Bekanntmachung
tber die Zulassung von Arzneimitteln durch das Bundesinstitut

fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(Neuer Formularsatz fur den Antrag auf Zulassung eines Arzneimittels
beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte)

Vom 31. Oktober 1996

Nach der Verordnung zur Festlegung von Anforderungen an den Antrag auf Zulassung, Verlangerung
der Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln vom 21. Dezember 1989 (BGBI. | S. 2547), ergangen
aufgrund des § 35 Abs. 1 Nr. 1 AMG, ist der Zulassungsantrag auf Antragsformularen zu stellen, die von
der zustandigen Bundesoberbehdrde herausgegeben und im Bundesanzeiger bekanntgemacht werden.

Das im Anhang 1 zur Bekanntmachung tber die Zulassung, Verldngerung der Zulassung und Registrie-
rung von Arzneimitteln vom 2. Januar 1990 (BAnz. Nr. 77a vom 24. April 1990) bekanntgemachte An-
tragsformular fiir den Antrag auf Zulassung nach 8 21 Abs. 3 AMG verliert fiir die beim Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte einzureichenden Antrége seine Geltung. Diese Antrége sind kinf-
tig auf einem der Anlage zu dieser Bekanntmachung entsprechenden Formularsatz vorzulegen.

Antrage auf dem neuen Antragsformularsatz werden ab sofort entgegengenommen. Antrége auf dem
bisherigen Formularsatz kénnen noch bis zwei Monate nach Erscheinen dieser Bekanntmachung einge-
reicht werden. VVon dieser Mdglichkeit sollte im Interesse einer ziigigen Bearbeitung der Antrdge jedoch
nur bei unabweisbarer Notwendigkeit Gebrauch gemacht werden.

Der Formularsatz - auch auf Diskette verfiigbar - ist bei der Bundesanzeiger Verlagsges. m.b.H, Postfach
10 05 34, in 50445 Koln erhéltlich. Dort kann auch die Neufassung der Erlauterungen des Bun-
desinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte zum Antrag auf Zulassung eines Arzneimittels, die
hiermit gleichfalls bekannt gemacht wird, bezogen werden.

Berlin, den 31. Oktober 1996
122 - A 9611 - 36230/96

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

Prof. Dr. A. Hildebrandt

Hinweis:  Die hier abgebildeten Formulare sind verkleinert wiedergegeben. Die Originalformulare -
haben das Format A4.
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Vorbemerkungen

Diese Erlauterungen sollen bei der Antragstellung nach den 8§ 21 ff. Arzneimittelgesetz (AMG)
[11] fir alle zulassungspflichtigen Arzneimittel helfen, deren Zulassung beim Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte zu beantragen ist.

Unsicherheiten, ob ein Produkt anderen Kategorien als den Arzneimitteln zuzuordnen ist, z. B.
den Medizinprodukten. Kosmetika oder Lebensmitteln, und es unter die diesbeziiglichen Gesetze
[10], [5] fallt, und ob es als Arzneimittel zulassungspflichtig ist oder nicht, sind mit der zustandi-
gen Behorde des Bundeslandes zu kléren, in dem der Unternehmer seinen Sitz hat. Bei Unterneh-
men in der EG aulRerhalb Deutschlands siehe [56].

Zur Registrierung eines nach § 38 AMG nicht zulassungspflichtigen homdéopathischen Arzneimit-
tels ist ein diesbeziiglicher Antrag zu stellen. Die folgenden Ausfiihrungen gehen darauf nicht ein.

Sera, Impfstoffe, Blutzubereitungen, Testallergene, Testsera und Testantigene werden vom Paul-
Ehrlich-Institut in 63207 Langen zugelassen. Tierarzneimittel vom Bundesinstitut fir gesundheit-
lichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin in 14191 Berlin. Flr diese Arzneimittel ist die
Zulassung dort zu beantragen. Auf derartige Arzneimittel gehen diese Erlauterungen nicht ein.

Fur die im Teil A des Anhangs zur Verordnung des Rates der Europdischen Gemeinschaften vom
22.07. 1993 [161] aufgefiihrten Arzneimittel ist der Antrag auf Zulassung bei der Europdischen
Agentur zur Beurteilung von Arzneimitteln in London einzureichen. Die Agentur kann auch flr
die Zulassung der im Teil B obigen Anhangs genannten Arzneimittel beansprucht werden.

Die Erlauterungen gelten auch fiir Arzneimittel, auf die nach anderen Rechtsvorschriften die 88 21
ff. AMG entsprechende Anwendung finden, wie z. B. flr radioaktive Arzneimittel, die keine Fer-
tigarzneimittel sind [22].

Arzneimittel, die bei ihrer Herstellung (z.B. zur Verminderung der Keimzahl) mit ionisierenden
Strahlen behandelt werden. bediirfen eigens einer »Zulassung im Hinblick auf die Behandlung mit
ionisierenden Strahlen«. Diese ist bei uns nach dem im Anhang 7 beschriebenen Verfahren zu be-
antragen, wenn nicht eine andere Zustandigkeit (siehe Rdn. 103) besteht.

Jedes Arzneimittel bedarf einer eigenen Zulassung. Fir unterschiedliche Arzneimittel sind daher
gesonderte Antrage zu stellen, auch wenn sich die Unterschiede z. B. auf die Bezeichnung der
Arzneimittel, die Darreichungsform (z. B. abgeteilt - nicht abgeteilt), die Dosierungsstarke bei ab-
geteilten Arzneiformen, auf einzelne arzneilich wirksame oder sonstige Bestandteile beschrénken.
Ein solcher Unterschied kann sich auch aus der Inanspruchnahme lediglich von verschreibungs-
freien Indikationen eines aufgrund anderer Indikationen verschreibungspflichtigen Arzneimittels
ergeben. Auch eine Kombination (Kombinationspackung) mehrerer Arzneimittel bedarf als solche
in aller Regel einer eigenen Zulassung - auch wenn die Kombinationspartner bereits einzeln zuge-
lassen sind oder denselben Wirkstoff enthalten. Fir ein Arzneimittel, fir das es eine Standardzu-
lassung nach § 36 AMG gibt, kann in der Regel (siehe § 25 Abs.2 Nr.8 AMG) keine eigene Zulas-
sung beantragt werden.

Der Formularsatz fur den Antrag ist bei der BUNDESANZEIGER-Verlagsges.mbH, Postfach 10
05 34, in 50445 Koln erhdltlich. Reichen Sie den Antrag in der unter Rdn.117 angegebenen An-
zahl von Ausfertigungen unter der ebenfalls dort angegebenen Anschrift ein, und nehmen Sie eine
weitere Ausfertigung zu Ihren Akten.

Der Antragsformularsatz besteht aus 17 Seiten. Er gliedert den Antrag in 4 Abschnitte (»Teil I«
bis »Teil IV«) und gibt die Anordnung aller mit dem Antrag vorzulegenden Unterlagen vor. Diese
gliedern sich wie der Antrag in die Teile I bis IV. Nehmen Sie den Antrag, d. h. den ausgefiillten
und unterschriebenen Formularsatz. bitte an den Anfang von Teil I, und legen Sie die Anlagen
(Unterlagen, Dokumentation) zu »Teil ll«, »Teil 11« und »Teil IV« jeweils gesondert vor. Der
Antrag besteht somit aus folgenden 4 Vorlagen: »Teil I« (der Antrag und die zu Teil | des An-
tragsformularsatzes gehdrenden Anlagen), »Teil ll« (die chemische und pharmazeutische Doku-
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mentation), »Teil 111« (die toxikologische und pharmakologische Dokumentation) und » Teil 1V«
(die klinische Dokumentation).

Soweit mit den Unterlagen Daten auf besonderen Formblattern vorzulegen sind (z. B. bei den
Sachverstandigengutachten in Teil I), kénnen die Formblatter ebenfalls bei der Bundesanzeiger
Verlagsges.mbH bezogen werden.

Der Antragsformularsatz und diese Erlduterungen beriicksichtigen die Empfehlungen des Aus-
schusses fiir Arzneispezialitidten im Rahmen der Europdischen Agentur zur Beurteilung von Arz-
neimitteln, die eine weitgehende Vereinheitlichung der Antragstellung im EG-Bereich zum Ziel
haben; sie kdnnen somit auch als Grundlage fur Antrége nach dem EG-Verfahren der gegenseiti-
gen Anerkennung (»dezentrales Verfahren, bisher »Mehrstaatenverfahren«) dienen. Im Hinblick
auf die Weiterentwicklung dieser Empfehlungen sollte in den Fallen, in denen vom EG-Verfahren
Gebrauch gemacht wird, zusétzlich die neueste Fassung der »Mitteilung an die Antragssteller«
[251], [225] zu Rate gezogen werden.

Fur die Bearbeitung des Antrags werden Kosten (Gebiihren und Auslagen) erhoben (siehe Kos-
tenverordnung [36]).

Die Seiten (Blatter) des Formularsatzes sind oben rechts durchnumeriert. Wenn Sie auf einer Seite
mit dem Platz nicht auskommen, legen Sie bitte ein zuséatzliches Blatt ein und numerieren es ent-
sprechend der Einordnung z.B. mit 1a usw.

Die Bearbeitungsnummer wird vom Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte einge-
tragen. Bei Nachlieferungen (siehe Anhang 8) tragen bitte Sie die Bearbeitungsnummer ein. Fligen
Sie in diesem Fall das Wort »Nachlieferung« und das Datum der Nachlieferung hinzu.

Inwieweit bei der Antragstellung elektronische Datentréger Verwendung finden kdnnen, entneh-
men Sie bitte Anhang 9.

Der Antrag und die Dokumentation sind in mehrfacher Ausfertigung einzureichen, und zwar fur

1.) »Nationale Antrége« (nicht nach dem dezentralen Verfahren der EG gestellte Antrége), soweit
es sich im Sinne des § 49 AMG um Arzneimittel mit Stoffen von in der medizinischen Wissen-
schaft nicht allgemein bekannten Wirkungen oder deren Zubereitungen handelt oder um neue Zu-
bereitungen oder neue Kombinationen:

Teil | A/B: - Antrag mit den Anlagen zu Teil | A/B 7fach
Teil I C - Sachverstandigengutachten 3fach
Teil Il - Qualitat 3fach
Teil 11 - Pharmakologie/Toxikologie 2fach
Teil IV - Klinik 2fach

2.) »Nationale Antrage« (nicht nach dem dezentralen Verfahren der EU gestellte Antrége) zu
Arzneimitteln, die nicht unter § 49 Abs. AMG fallen:

Teil | A/B - Antrag mit den Anlagen zu Teil A/B 3fach
Teil 1 C - Sachverstandigengutachten 2fach
Teil Il - Qualitat 2fach

soweit erforderlich:

Teil 111 - Pharmakologie/Toxikologie 2fach
Teil IV - Klinik 2fach
- Bioverflgbarkeit 2fach

3.) nach dem EU-Verfahren der gegenseitigen Anerkennung (dezentrales Verfahren) beantragte
Arzneimittel (unabhéngig von 8 49 Abs.1 AMG) in der folgenden Anzahl an Exemplaren (anders
als in »Mitteilungen an die Antragsteller« [251] S.14 und [225] beschrieben):
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Teil | A/B - Antrag einschlief3lich

Sachverstandigengutachten (Teil | C) 7fach
Teil 1l - Qualitat 3fach
bei biotechn. Préap. 6fach
Teil 11 - Pharmakologie/Toxikologie 2fach
Teil IV - Klinik 2fach

Bei gleichzeitiger Beantragung einer Zulassung im Hinblick auf die Behandlung mit ionisierenden
Strahlen kommt die im Anhang 7 zu diesen Erlauterungen (siehe dort) geforderte zusétzliche Aus-
fertigung hinzu.

Alle o.g. Unterlagen sind an nachstehende Anschrift zu senden:

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Fachregistratur
Genthiner Stralle 38
10785 Berlin

Sprachen: Der Antrag ist grundsatzlich in deutscher Sprache zu stellen (8§22 Abs.1 AMG). Antra-
ge. die nicht in deutscher Sprache gestellt sind, kénnen zuriickgewiesen werden. Die Dokumenta-
tion zu den Teilen 11, 111 und IV wird jedoch auch in englischer Sprache akzeptiert. Zu den Sach-
verstandigengutachten siehe Rdn. 460.

Sonstigen Schriftstiicken, die in einer anderen Fremdsprache als Englisch abgefal3t sind, legen Sie
bitte eine vom Ubersetzer unterzeichnete Ubersetzung ins Deutsche oder ins Englische bei.

Von den ins Deutsche (ibersetzten Schriftstiicken, auch Sachverstandigengutachten, sollte még-
lichst auch der Originaltext vorgelegt werden.

Da auch die Gerichtssprache It. 8 184 Gerichtsverfassungsgesetz Deutsch ist, wird auf Kosten des
Antragstellers bzw. des Inhabers der Zulassung eine Ubersetzung der nicht in deutscher Sprache
vorliegenden Unterlagen und Dokumentationen erforderlich, falls es zu einer gerichtlichen Ausei-
nandersetzung kommt.

Nachweisen und Genehmigungen zu Teil I, A.7.1.1 und A.7.1.2, die nicht in deutscher, englischer
oder franzdsischer Sprache verfalit sind, ist eine beglaubigte oder von einem 6ffentlich bestellten
oder beeidigten Dolmetscher oder Ubersetzer angefertigte Ubersetzung beizufiigen.

Es folgen Anmerkungen zu den einzelnen
Rubriken des Antragsformulars

Teil |

Der »Teil I« besteht aus dem Antrag und den Anlagen dazu, soweit sie nicht zu den Teilen 11 bis
IV des Antrags gehdren. Fugen Sie dem Antrag ( = ausgefullte Formularseiten | bis 17) alle Anla-
gen bei. auf die im Teil I des Antragsformulars verwiesen wird, in der Reihenfolge, in der sie dort
genannt werden, und numerieren Sie die Seiten im AnschluB an den Antrag (also mit Seite 18 be-
ginnend) durchgehend weiter.

Deckblatt
Der Formularsatz ist fir den Antrag auf Zulassung eines Humanarzneimittels vorgesehen, soweit
das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte zusténdig ist (siehe Rdn. 100 bis Rdn.
105).

Lassen Sie den Kasten am Kopf der ersten Seite bitte ganz frei. Auf den Ubrigen Seiten tragen Sie
dort bitte links die Bezeichnung des Arzneimittels ein. Das rechte Feld bleibt auch dort frei.
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Zu a) Die Gebiihren und Kosten ergeben sich aus der Kostenverordnung [36].

Zu b) Der Antrag muB bei der Antragstellung vollstandig sein, d. h. er muB alle fiir das beantragte
Arzneimittel relevanten Daten und Unterlagen enthalten. Offensichtlich liickenhafte Antrage fih-
ren bereits vor einer inhaltlichen Bearbeitung zur Versagung der Zulassung nach § 25 Abs.2 Nr. |
AMG.

In den Unterlagen miissen alle erforderlichen Angaben, ob guinstig oder unginstig fur den Antrag-
steller, vollstandig und richtig gemacht werden. Erkenntnisse oder Verdachtsmomente, die die
Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses negativ beeinflussen kénnen, dirfen nicht ver-
schwiegen, nicht unvollstadndig und nicht verschleiert angegeben werden. Das gilt sowohl flr aus
eigenen Forschungsarbeiten des Antragstellers stammendes Wissen als auch fiir ihm bekannt wer-
dende neuere wissenschaftliche Erkenntnisse und Verdachtsmomente Dritter, ebenfalls fiir die Be-
urteilung von Unterlagen durch eine Behdrde. Die Sachverstandigen tragen in dieser Hinsicht bei
der Abfassung der Unterlagen eine besondere Verantwortung.

Zu c¢) Nach MaRgabe des 821 Abs.3 AMG ist der Antrag vom pharmazeutischen Unternehmer zu
stellen, d. h. von demjenigen, der das Arzneimittel unter seinem Namen in den Verkehr bringen
will, sobald es zugelassen ist. Er kann einen Dritten mit der Durchfiihrung des Zulassungsverfah-
rens betrauen. Dieser mul} seine VVollmacht mit dem Antrag vorlegen (siehe A.3, Rdn.223).

Fugen Sie den (die) Namen des (der) Unterzeichnenden in Maschinenschrift hinzu.

Einordnung des Antrags

Das sorgfaltige Ankreuzen der auf den Seiten 2 und 3 des Antragsformulars aufgelisteten Unter-
scheidungspunkte fiir die Einordnung des Antrags ist eine Voraussetzung furr dessen zligige Bear-
beitung. Falls beim Antrag weitere Besonderheiten zu beachten sind, nehmen Sie diese bitte in das
Anschreiben auf, mit dem Sie den Antrag vorlegen. Dort kénnen Sie auch eine Einstufung in
»Gruppe l« im Sinne der Bekanntmachung vom 25. 01. 1988 [88] vorschlagen, wenn hinreichen-
de Anhaltspunkte dafr vorliegen, daR das Arzneimittel einen groRen therapeutischen Wert haben
kann und deshalb ein 6ffentliches Interesse an seinem unverziiglichen Inverkehrbringen besteht.
Zu den einzelnen Punkten auf den Seiten 2 und 3 wird der Reihe nach angemerkt:

Antragstyp

Hier wird nach Gesichtspunkten der Antragstellung unterschieden. Unterscheidungen im Hinblick
auf den Umfang der vorzulegenden Dokumentation und nach Arzneimittelkategorien erfolgen ge-
sondert. Diese Gliederung folgt-von einigen Ergédnzungen abgesehen - im wesentlichen den vom
Ausschuf3 fiir Arzneispezialitaten bei der EU bekanntgemachten Mitteilungen an die Antragsteller
(Entwurf »Notice to Applicants« [225]). Die EU-Regelungen gelten inzwischen weitgehend auch
fur den Europdischen Wirtschaftsraum (EWR) [4].

« Beim ersten Punkt (1.1) handelt es sich um die bisher ibliche »nationale« Zulassung fiir den
Geltungsbereich des AMG - im Unterschied zur Zulassung nach dem EU-Verfahren der gegensei-
tigen Anerkennung (auch »dezentrales Verfahren« genannt, sieche Anhang 2). Diese kann jedoch
auch den ersten Schritt zu Antrdgen nach dem dezentralen Verfahren in anderen EU-Staaten dar-
stellen.

* Kreuzen Sie bitte den 1. Unterpunkt (1.1.1) an, wenn Sie den Antrag von vornherein in der Ab-
sicht stellen, aufgrund der deutschen Zulassung die Zulassung in anderen EG-Staaten zu erlangen.
In diesem Fall kann das anschlieende EU-Verfahren der gegenseitigen Anerkennung in den an-
deren EU-Staaten wahrend des nationalen Zulassungsverfahrens bereits vorbereitet und eingeleitet
werden.

» Wenn Sie den 2. Unterpunkt (1.1.2) ankreuzen, bringen Sie zum Ausdruck, daR Sie nicht beab-
sichtigen, sogleich im Anschluf an die nationale Zulassung einen Antrag nach dem Verfahren der
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gegenseitigen Anerkennung zu stellen. Unsererseits wird dann kein Bewertungsbericht erstellt;
dadurch entsteht ein Zeitgewinn bei der Bearbeitung des Antrags.

« Den dritten Unterpunkt (1.1.3) kreuzen Sie an, wenn Sie noch nicht wissen, ob Sie aufgrund der
Zulassung des Arzneimittels in Deutschland auch seine Zulassung in anderen EU-Léandern bean-
tragen werden.

* Der zweite Punkt (1.2) betrifft Parallelimporte. Das zu importierende Arzneimittel muf3 in dem
EWR-Staat, aus dem es exportiert werden soll, nach den VVorgaben der Richtlinie 65/65/EWG zu-
gelassen sein und einem in Deutschland nach dem AMG von 1976 zugelassenen Arzneimittel
gleichen. Ein eventueller Unterschied darf therapeutisch nicht relevant sein (siehe dazu das Urteil
des Européischen Gerichtshofs EUGH vom 20. Mai 1976, RS 104/75). Fuhren Sie die Staaten, aus
denen Sie importieren wollen, hier bitte einzeln auf.

« Den dritten Punkt (1.3) markieren Sie, wenn Sie einen Antrag nach dem EU-Verfahren der ge-
genseitigen Anerkennung (dezentrales Verfahren) nach Kapitel 11 Artikel 9 der Richtlinie
75/319/EWG [165] in der Fassung des Artikels 3 der Richtlinie 93/39/EWG [182] stellen, d.h.
wenn Sie flr Ihr Arzneimittel bereits in einem anderen EU-Staat eine Zulassung nach MalRgabe
der EG-Richtlinie 65/65/EWG besitzen, kdnnen Sie auf dieser Grundlage seine Zulassung auch in
Deutschland beantragen (siehe auch die Ausfiihrungen im Anhang 2). Die Bezugszulassung ist
vorzulegen (beglaubigte Kopie in Teil I) und unter A.5 zu berlcksichtigen.

Aulerdem muB der Antragsteller rechtzeitig vorher bei der Behdérde, die die Bezugszulassung
erteilt (hat), einen Beurteilungsbericht (Bewertungsbericht) beantragen. In Anbetracht der zur Er-
stellung des Bewertungsberichts erforderlichen Zeit empfiehlt es sich, diesen Antrag friihzeitig zu
stellen, mdglichst schon gleichzeitig mit dem (ersten) Zulassungsantrag. Erst wenn der erstzulas-
sende Staat den am EU-Verfahren beteiligten Staaten den Bewertungsbericht Gbermittelt hat. be-
ginnt fur diese die Bearbeitungsfrist.

Mit dem Antrag mul} der Antragsteller auch den AusschuB fur Arzneispezialititen bei der »Euro-
paischen Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln« in London (ber die Inanspruchnahme
des dezentralen Verfahrens unterrichten, dort eine Kopie der Bezugszulassung vorlegen und die
beteiligten EU-Staaten nennen (Einzelheiten siehe in Kapitel 11, 3.4 des Entwurfs der »Notice to
Applicants« [225]).

In Anbetracht der Aufwendigkeit des Schiedsverfahrens im Falle unterschiedlicher Bewertung der
Unterlagen durch die einzelnen Zulassungsbehdrden wird dringend empfohlen. den Zulassungsan-
trag in allen EU-Staaten. in denen eine Zulassung angestrebt wird, gleichzeitig zu stellen.

Die vorgelegten Unterlagen missen grundsétzlich mit denen identisch sein, aufgrund derer die
Bezugszulassung erteilt wurde. Dies ist vom Antragsteller zuzusichern. Eventuelle geringfugige
Abweichungen sind kenntlich zu machen und zu begriinden. Auch die Identitét der einzelnen Aus-
fertigungen der Dossiers ist vom Antragsteller ausdriicklich zu bestétigen.

Antrége nach 825 Abs.5a und 5¢c AMG fir Arzneimittel aus Staaten des Européischen Wirt-
schaftsraums sind hier einzuordnen. Artikel 9 der Richtlinie 75/319/EWG [165] und die Bekannt-
machung [98] vom 22. Januar 1992 sind zu beachten.

Wenn nach § 25 Abs. 5 ¢ AMG ein Bewertungsbericht aus einem nicht dem EWR angehdrenden
Unterzeichnerstaat der Vereinbarung tber die gegenseitige Anerkennung von Bewertungsberich-
ten (PER-Scheme [85]) vorgelegt wird, gehort der Antrag nicht hierher sondern unter den ersten
Punkt (1.1).

Wenn der dritte Punkt (1.3) angekreuzt wird, sind unter ihm Daten der Zulassung einzutragen, die
Grundlage des Verfahrens ist. Aullerdem sind die Staaten aufzufiihren, in denen Antrage auf Zu-
lassung des Arzneimittels unabhangig vom dezentralen Verfahren der EU anhéngig sind. Wenn
nicht alle diese Antrdge mit dem vorliegenden identisch sind, geben Sie das bitte durch Ankreuzen
an. Welche Antrdge worin abweichen, legen Sie bitte auf einer gesonderten Anlage im einzelnen
dar.
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« Den vierten Punkt (1.4) kreuzen Sie bitte zusatzlich an, wenn der oder ein dahnlicher Antrag be-
reits friiher einmal beim Bundesgesundheitsamt oder beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte gestellt und zuriickgenommen oder versagt worden ist (Wiederholungsantrag).
Geben Sie die friihere Bearbeitungsnummer an und informieren Sie uns in einer Anlage bitte tiber
den friheren Antrag und Uber die Griinde der erneuten Antragstellung.

« Der fiinfte Punkt (1.5) ist zusatzlich anzukreuzen, wenn das Arzneimittel bei seiner Herstellung -
dazu zéhlt auch die Gewinnung/Herstellung der Ausgangsstoffe - mit ionisierenden Strahlen be-
handelt wird. Dann bedarf es nach 8 1 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 AMRadV [22] im Hinblick darauf einer
besonderen Zulassung. Der hierzu erforderliche gesonderte Antrag ist entsprechend dem Anhang
7 zu diesen Erlauterungen zu formulieren und dem Zulassungsantrag nach § 21 ff AMG beizufi-
gen. Bei Strahlenbehandlung von Packmaterial allein wird kein besonderer Antrag nach AMRadV
verlangt: die Dokumentation der Qualitatsprifung muf jedoch auch hier auf die Bestrahlung in ih-
ren Einzelheiten eingehen.

Umfang der Dokumentation

« Der erste Punkt (2.1 ) ist anzukreuzen, wenn dem Antrag die Ergebnisse der pharmakologisch-
toxikologischen und die der klinischen Priifung des beantragten Arzneimittels nach § 22 Abs. 2
Nrn. 2 und 3 AMG sowie die Sachverstdndigengutachten nach .§ 24 Abs. 1 Nrn. 2 und 3 AMG
beiliegen, d.h. daf kein abgekrzter Antrag nach den folgenden beiden Punkten vorliegt. Die Un-
terlagen zur pharmazeutischen Qualitét sind hier nicht angesprochen, weil die ndchsten beiden
Punkte fiir sie keine Mdglichkeit der Abkiirzung eréffnen.

Die EG-Richtlinie 65/65/EWG nennt unter Art. 4 Nr. 8. a) Vor Ausstellungen. unter denen von
einer VVorlage der Ergebnisse der pharmakologischen und toxikologischen sowie der &rztlichen
oder klinischen Versuche abgesehen werden kann, was zu einer Abkiirzung des Antrags fiihrt. Das
AMG bietet eine solche Erleichterung im § 22 Abs. 3 und im § 24a.

* Zum zweiten Punkt (2.2): Bei Arzneimitteln. die nicht (mehr) unter § 49 AMG fallen, ist eine
Abkiirzung des Antrags durch Bezugnahme auf »anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial
nach § 22 Abs.3 AMG maglich (»bibliographical application« im Sinne der Richtlinie
65/65/EWG Art.4, 8,a)ii). Das andere wissenschaftliche Erkenntnismaterial ist mit dem Antrag
vorzulegen, soweit es sich nicht um Verdffentlichungen des Bundesinstituts handelt. Die Unterla-
gen missen die Unbedenklichkeit des Arzneimittels und seine Wirksamkeit in den beanspruchten
Anwendungsgebieten ausreichend belegen. Eine derartige Bezugnahme entbindet den Antragstel-
ler nicht von der VVorlage der Sachverstandigengutachten nach § 24 AMG, die das beantragte Arz-
neimittel nach dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis bewerten. Aus dem Gutach-
ten muR hervorgehen daf das wissenschaftliche Erkenntnismaterial in sinngeméRer Anwendung
der Arzneimittelprufrichtlinie erarbeitet wurde (§ 24 Abs.2 AMG).

Kreuzen Sie diesen Punkt bitte auch an, wenn Sie sich teilweise auf »anderes wissenschaftliches
Erkenntnismaterial« beziehen .

* Der dritte Punkt (2.3) ist anzukreuzen, wenn die Vorlage einer vollstdndigen pharmakologisch-
toxikologischen oder einer vollstandigen klinischen Dokumentation unterbleibt, weil auf die Do-
kumentation zu einem bereits zugelassenen Arzneimittel Bezug genommen wird. Dies ist unter
den in den folgenden beiden Unterpunkten genannten Voraussetzungen méglich. Bei Ankreuzen
dieses Punktes ist daher auch einer der Unterpunkte anzukreuzen.

« Den ersten Unterpunkt (2.3.1) kreuzen Sie bitte an, wenn Sie vor Ablauf der 10jahrigen Schutz-
frist auf die Unterlagen nach § 22 Abs. 2 Nrn. 2 und 3 AMG und die Sachverstdndigengutachten
nach § 24 Abs. 1 Nrn. 2 und 3 AMG eines Vorantragstellers Bezug nehmen, die bei uns fir ein im
wesentlichen gleiches Arzneimittel (Bezugsarzneimittel) vorgelegt worden sind.

Der Vorantragsteller muB zustimmen (die Zustimmungserklarung in den Teil I nehmen). Die
schriftliche Zustimmung des Vorantragstellers (Inhaber der Zulassung des Bezugsarzneimittels) ist
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immer dann vorzulegen, wenn der Antragsteller nicht mit dem Vorantragsteller identisch ist, also
auch bei »verwandten« Firmen.

Eine derartige Bezugnahme (bei Zustimmung des VVorantragstellers) entbindet den Antragsteller
nicht von der Vorlage der Sachverstiandigengutachten nach § 24 AMG, in denen die Ubereinstim-
mung mit dem Bezugsarzneimittel begriindet und das beantragte Arzneimittel nach dem aktuellen
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse bewertet wird.

 Den zweiten Unterpunkt (2.3.2) kreuzen Sie bitte an, wenn Sie nach Ablauf der 10j&hrigen
Schutzfrist auf die Unterlagen nach § 22 Abs. 2 Nrn. 2 und 3 AMG und die Sachverstandigengut-
achten nach § 24 Abs. I Nrn. 2 und 3 AMG eines Vorantragstellers Bezug nehmen, die bei uns fiir
ein von uns zugelassenes, im wesentlichen gleiches Arzneimittel (Bezugsarzneimittel) vorgelegt
worden sind. Tragen Sie hierzu die Daten des in Deutschland zugelassenen Arzneimittels ein. Die
Ubereinstimmung mit dem Bezugsarzneimittel muB im Sachverstandigengutachten begriindet
werden

Vor dem Ablauf der 10jahrigen Schutzfrist ist die Bezugnahme auf ein nach dem AMG zugelas-
senes, im wesentlichen gleiches Arzneimittel méglich, wenn die erstmalige Zulassung des Arz-
neimittels auf der Grundlage der Richtlinie 65/65/EWG in der EU langer als 10 Jahre zuriickliegt
(8 24a Abs. | Satz 3 AMG). Tragen Sie in einem solchen Fall auch das Datum der ersten Zulas-
sung des Arzneimittels in der EU ein und fiigen Sie die notwendigen Belege in den Teil | ein.

Den Ablauf der 10 Jahre kdnnen Sie z. B. durch beglaubigte Kopien von Verdffentlichungen in
Amtsblattern belegen, wenn diese die Arzneimittel umfassend charakterisieren und das Erschei-
nungsdatum dokumentieren. Nicht deutsch- oder englischsprachigen Unterlagen bitten wir, eine
Ubersetzung beizufiigen.

* Der vierte Punkt (2.4) ist anzukreuzen, wenn der Zulassungsinhaber an einem bereits zugelasse-
nen Arzneimittel Anderungen beabsichtigt, die eine Neuzulassung des Arzneimittels erforderlich
machen. Den hier in Frage kommenden Fall kreuzen Sie bitte unten bei 3.4 bis 3.9 an.

« Der flinfte Punkt (2.5) umfalit die Félle, in denen mehrere Antrége von demselben Antragsteller
gleichzeitig vorgelegt werden, die sich bei gleichem wirksamen Bestandteil hinsichtlich der Be-
zeichnung, Stéarke, Darreichungsform usw, unterscheiden (Glieder einer Reihe abgewandelter
Arzneimittel).

* Den letzten Punkt (2.6) kreuzen Sie bitte an, wenn Sie sich hinsichtlich eines Qualitatsaspektes
des Européischen Drug-Master-File-Verfahrens [112] bedienen. Die dem Teil I beizufiigende Er-
klarung des Antragstellers muB ausdriicklich fiir das beantragte Arzneimittel ausgestellt sein.

Antrag fur ein ...
Ein Arzneimittel kann mehreren der hier aufgefiihrten Kategorien angehéren.

« Der erste Punkt (3.1) betrifft ein Arzneimittel, solange einer seiner (arzneilich wirksamen) Be-
standteile der Verordnung Uber die automatische Verschreibungspflicht nach § 49 Abs. 4 AMG
unterstellt ist oder das Arzneimittel die VVoraussetzungen flr die Unterstellung erfillt, ohne bisher
unterstellt zu sein (§ 49 Abs. 1 AMG). Die in der medizinischen Wissenschaft (im Geltungsbe-
reich des AMG) nicht allgemein bekannten Wirkungen kénnen z. B. in den beanspruchten An-
wendungsgebieten, in der Zubereitung des Arzneimittels (Darreichungsform) und in seiner Art der
Anwendung begriindet sein. Gegebenenfalls fiigen Sie bitte die Ifd. Nummer in der Anlage zur
Rechtsverordnung nach § 49 AMG hinzu.

« Der zweite Punkt (3.2) ist anzukreuzen, wenn das Arzneimittel eine Kombination mehrerer arz-
neilich wirksamer Stoffe enthalt, die samtlich als Einzelbestandteile nicht unter den 8 49 AMG
fallen, wenn aber die Kombination als solche die VVoraussetzungen des § 49 Abs. | und 2 AMG er-
flllt. Das beim vorherigen Punkt zu den nicht allgemein bekannten Wirkungen Gesagte gilt ent-
sprechend. Der § 22 Abs. 3a AMG ist zu beachten.
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« Der dritte Punkt (3.3) muB markiert werden, wenn das Arzneimittel einen ganz neuen oder einen
in Deutschland bisher nicht im Arzneimittelbereich eingesetzten Hilfsstoff enthélt. Die Risikomin-
imierung ist vom Antragsteller wie bei einem neuen arzneilich wirksamen Bestandteil nachzuwei-
sen, d. h. die Daten zur Sicherheitspharmakologie und Toxikologie sind wie bei einem Stoff nach

§ 49 AMG vorzulegen.

< Mit dem Ankreuzen des vierten Punktes (3.4) wird kenntlich gemacht, daB bereits eine Zulas-
sung fur ein entsprechendes Arzneimittel besteht, diese aber nicht alle jetzt beantragten Anwen-
dungsgebiete umfalt. Nach § 29 Abs. 3 Nr. 3 AMG ist deshalb die neue Zulassung zu beantragen.
Der Bestand der bisherigen Zulassung wird dadurch nicht berihrt.

« Fir den funften Punkt (3.5) gilt das zum vierten Gesagte in Hinblick auf die arzneilich wirksa-
men Bestandteile nach ihrer Menge (Stérke des Arzneimittels) entsprechend. Die neue Zulassung
ist nach § 29 Abs. 3 Nr. | AMG erforderlich.

« FUr den sechsten Punkt (3.6) gilt das zum vierten Gesagte in Hinblick auf die arzneilich wirksa-
men Bestandteile inrer Art nach (Hinzufiigen, Wegnahme, Anderung eines arzneilich wirksamen
Bestandteils).

« FUr den siebten Punkt (3.7) gilt das zum vierten Gesagte in Hinblick auf die Darreichungsform,
in der das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird, entsprechend. Die entsprechende Anderung
der bestehenden Zulassung ist nach § 29 Abs. 3 Nr. 2 AMG nicht mdéglich, wenn die neue keine
der zugelassenen vergleichbare Darreichungsform ist. Zum Begriff der vergleichbaren Darrei-
chungsform siehe die 6. Bekanntmachung tiber die Verlangerung der Zulassungen nach Artikel 3
8 7 des Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimittelrechts [93] unter A,5.

« FUr den achten Punkt (3.8) gilt das zum vierten Gesagte in Hinblick auf die Art der Anwendung
des Arzneimittels.

« Der neunte Punkt (3.9) betrifft Félle einer ge&dnderten Bioverfugbarkeit/Pharmakokinetik des
Arzneimittels.

» Zum zehnten Punkt (3.10): Pflanzliche Arzneimittel sind solche, die in ihren arzneilich wirksa-
men Bestandteilen ausschliellich aus pflanzlichen Zubereitungen, z. B. zerkleinerten Pflanzentei-
len, Extrakten, Prel3saften oder Destillaten aus Pflanzen, bestehen. Isolierte Pflanzeninhaltsstoffe
wie Digitoxin oder Menthol sowie homdopathische Arzneimittel zahlen nicht hierzu. Arzneimittel
der homoopathischen und der anthroposophischen Therapierichtung gehéren zu den beiden néchs-
ten Punkten.

« Zum elften Punkt (3.11): Homoopathische Arzneimittel sind solche. die nach einer Vorschrift
des homdopathischen Teils des Arzneibuchs (HAB 1) hergestellt und im Bereich der homdopathi-
schen 'Therapierichtung angewendet werden. Hier sind solche homdopathischen Arzneimittel ge-
meint, die einer Zulassung bedirfen. z. B.. weil sie unter Angabe von Anwendungsgebieten in den
Verkehr gebracht werden sollen oder weil sie nicht zur Einnahme und nicht zur dufReren Anwen-
dung bestimmt sind (§ 39 Abs. 2 Nr. 5a AMG) oder weil sie der Verschreibungspflicht unterliegen
(8 39 Abs. 2 Nr. 6 AMG). Anderenfalls kann eine Registrierung des homdopathischen Arzneimit-
tels (auf einem besonderen Formular) nach § 38 AMG beantragt werden.

« Der zwolfte Punkt (3.12) ist nur bei Arzneimitteln, die sieh speziell auf die medizinischen Erfah-
rungen der anthroposophischen Therapierichtung griinden, anzukreuzen.

« Der dreizehnte Punkt (3.13) betrifft alle Radiopharmazeutika, d. h. Arzneimittel (zur Diagnose
oder Therapie), die entweder selbst eine Verbindung mit einem Radionuklid enthalten (auch Ge-

neratoren) oder die dazu bestimmt sind. vor ihrer Anwendung mit einem solchen markiert zu wer-
den (Kit-Praparate) .

A. Erfassung des Arzneimittels
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(Verwaltungsdaten)
A.1.0 Bezeichnung des Arzneimittels

Es ist ausschliel3lich die Bezeichnung anzugeben, unter der das Arzneimittel in den Verkehr ge-
bracht werden soll. Diese ist auf dem gesamten Antragsformular und in den Anlagen zu Teil | stets
vollstandig sowie buchstaben- und zeichengleich zu verwenden. Tragen Sie diese Bezeichnung
bitte auch auf den Seiten 2 bis 17 oben links in den Kasten ein.

Das Arzneimittel muR eindeutig benannt werden; d. h. es muf3 sich von anderen, nicht identischen
Arzneimitteln (nach Maligabe des § 25 Abs.3 AMG) in der Bezeichnung ausreichend unterschei-
den. Die Bezeichnung tragt als Identifikations- und Unterscheidungsmerkmal wesentlich zur Si-
cherheit im Verkehr mit Arzneimitteln bei. Je groRer das Anwendungsrisiko eines Arzneimittels
bei der Gefahr der Verwechslung mit einem anderen Arzneimittel ist, desto deutlicher sollten die
Unterschiede in der Bezeichnung sein.

Es ist verboten, Arzneimittel in den Verkehr zu bringen, die mit einer irrefihrenden Bezeichnung
versehen sind (88 Abs.I AMG). Die Bezeichnung darf keine unzutreffenden Vorstellungen tiber
Qualitat, therapeutische Wirksamkeit, Unbedenklichkeit oder sonstige Merkmale des betreffenden
Préparates, wie z.B. Zusammensetzung oder Anwendungsart, auslésen. Sie sollte auch nicht durch
sprachlichen Anklang an Worte mit Begriffsinhalten, die fur das konkrete Arzneimittel unzutref-
fend sind, falsche Assoziationen begiinstigen.

Siehe dazu auch die Bekanntmachung des Bundesgesundheitsamtes und des Paul-Ehrlich-Instituts
Uber Hinweise und Empfehlungen zur Vermeidung von irrefiihrenden Arzneimittelbezeichnungen
vom 9./22. August 1991 [96].

Nach der EG-Richtlinie 65/65/EWG (Art.4 Nr.2) [163] kann die Bezeichnung entweder eine
Phantasiebezeichnung oder eine gebréuchliche oder wissenschaftliche Bezeichnung IN Verbin-
dung mit einem Warenzeichen oder dem Namen des pharmazeutischen Unternehmers sein.

Die Bezeichnung kann auch Angaben nach §10 Abs.1 Nr.2 AMG einschlieRen (vgl. EG-Richtlinie
92/27/EWG Art.2 Nr.1 a [180] und Rdn.353).

A.1.1 Arzneilich wirksame Bestandteile

Meist handelt es sich' um nur einen einzigen arzneilich wirksamen Bestandteil. (Bei mehreren ist
die Begriindung nach § 22 Abs.3 a AMG erforderlich). Geben Sie hier bitte die Bezeichnung nach
der Bezeichnungsverordnung an. Falls der Bestandteil nicht in der Bezeichnungsverordnung auf-
gefuhrt ist, beachten Sie bei der Wahl der Bezeichnung bitte die Rdn.240, die Rdn.241 bis 247
sowie 249 und 250. Bei Arzneimitteln der besonderen Therapierichtungen Homdopathie und
Anthroposophie siehe Rdn.251.

Wenn ein Bestandteil, dessen Bezeichnung nicht durch die Bezeichnungsverordnung festgelegt
ist, nach der IUPAC-Nomenklatur nicht ausreichend genau benannt werden kann, geben Sie bitte
als Anlage zu Teil I A.1 .1 eine exakte Definition als Grundlage fir eine rationale Bezeichnung,
erforderlichenfalls unter Riickgriff auf die Herstellung bzw. Gewinnung des Bestandteils und die
Rohstoffe dazu.

A.1.2 ATC-Klassifizierung
Geben Sie die Code-Nr. nach dem »Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification in-
dex« des WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology [147] in der aktuellen Fas-

sung an. Naheres zu diesem Index kdnnen Sie den »Guidelines for ATC-Classification« entneh-
men [148].

A.2.0 Darreichungsform und Starke

11
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Darreichungsform ist hier die Form des Arzneimittels, in der es in den Verkehr gebracht werden
soll (Arzneiform); das ist nicht immer die Form, in der es angewendet wird (z. B. Brausetabletten).
Die Darreichungsform muf3 eindeutig angegeben werden. So sind Tabletten. Filmtabletten und
Uiberzogene Tabletten (Dragees) zu unterscheiden. Angaben wie z. B. »Injektion« oder »Pinse-
lung« kennzeichnen nicht die Darreichungsform, sondern die Art der Anwendung. In diesen Fal-
len wird es sich um Ldsungen handeln, die zur Injektion oder zur Pinselung bestimmt sind. Eben-
falls nicht die Darreichungsform, sondern das Behdltnis kennzeichnen Begriffe wie Schachtel,
Ampulle und Beutel.

Die Darreichungsform soll der im Anhang 3 zitierten Aufstellung von Standardbegriffen entnom-
men werden. Synonyme sind zu vermeiden. Nur wenn die Arzneiform durch keine der dort aufge-
listeten Begriffe wiedergegeben werden kann, ist eine andere pharmazeutisch ubliche, spezifische
Bezeichnung (z. B. nach dem Arzneibuch) zu verwenden. Entsprechendes gilt fiir neue Arznei-
formen und fiir spezielle Formen homdopathischer und anthroposophischer Arzneimittel. In die-
sen Féllen empfiehlt es sich, die Bezeichnung der Darreichungsform mit dem Bundesinstitut vorab
zu Kléren. Siehe auch Rdn.303.

Beachten Sie auch, daB fur die Unterscheidung von Darreichungsformen nach 8§25 Abs.3 und §29
Abs.3 Nr.2 AMG weitere Merkmale eine Rolle spielen kdnnen, so daf3 Giber die im Anhang 3 zi-
tierte Liste hinaus zwischen weiteren Darreichungsformen zu unterscheiden ist (z. B. Unterschei-
dung von abgeteilter und nicht abgeteilter Darreichungsform bei »Pulver« u. a.).

Als Stérke (Dosierungsstarke) wird die Menge des arzneilich wirksamen Bestandteils je abgeteilte
Arzneiform, bei nicht abgeteilten Arzneiformen je Bezugsmenge angegeben. Bei abgeteilten L6-
sungen zur parenteralen Anwendung ist zusatzlich die Menge des arzneilich wirksamen Bestand-
teils je Milliliter Lésung anzugeben. Siehe dazu auch Rdn.258. Fiir jede Starke ist ein eigener An-
trag erforderlich.

A.2.1 Art der Anwendung (Kurzangabe)

Die Angabe soll zur Charakterisierung des Arzneimittels beitragen und muf3 daher ausreichend
genau sein, z. B. bei einer Trockensubstanz »zur intravendsen Injektion nach Auflésen«. Allge-
meine Angaben wie »innerlich«, »duRerlich« oder »zur parenteralen Applikation« reichen nicht
aus. Eine Liste von Arten der Anwendung finden Sie im Anhang 3 zitiert. Ausfuhrlichere Anga-
ben zur Art der Anwendung sind unter B.1.4.2 vorzulegen; siehe Rdn.311 und Rdn.312.

A.2.2 Behéltnis

Vgl. Teil 1 B.1.6.5. Hier gentgt die Bezeichnung des Behaltnisses und des Verschlusses (z.B.: »5-
ml-Durchstechfl&schchen aus farblosem Glas mit VerschluB aus Butylgummi«). Wenn der Pa-
ckung ein Applikationshilfsmittel beigelegt werden soll (Medizinprodukt), benennen Sie dieses
hier ebenfalls (siehe Anhang 3).

A.2.2.1 Packungsgréfien

Der Antrag kann sich auf mehrere PackungsgréBen des Arzneimittels erstrecken. Fiihren Sie hier
die Packungsgrofen auf, wie Sie sie in der Zusammenfassung der Merkmale unter B.1.6.5 ange-
ben, einschlieflich der »Sonderpackungen« (z. B. unverkéaufliches Muster) (siehe Rdn.338 bis
Rdn.343; dort findet sich auch eine Definition des Begriffes Packungsgrolie, auch die Abgrenzung
gegen den Begriff der Starke).

A.2.2.2 Dauer der Haltbarkeit im unversehrten Behaltnis

Ubernehmen Sie die Angabe von Teil | B.1.6.3 (Rdn.334)

A.2.2.3 Dauer der Haltbarkeit nach Anbruch

Ubernehmen Sie die Angabe von Teil | B.1.6.3 (Rdn.335)
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A.2.2.4 Dauer der Haltbarkeit nach Zubereitung
Ubernehmen Sie die Angabe von Teil | B.1.6.3 (Rdn.336)
A.2.2.5 Lagerung/Aufbewahrung

Ubernehmen Sie die Angabe von Teil | B.1.6.4 (Rdn.337), zutreffendenfalls auch die Aufbewah-
rungsbedingungen nach Anbruch oder nach Zubereitung.

A.2.3 Abgabebedingungen
Verschreibungspflichtig kann das Arzneimittel nach §48 oder nach § 49 AMG sein [29],[14].

Wenn die Position »nicht apothekenpflichtig« [26] nicht angekreuzt ist, bedeutet das fiir uns, dai3
Sie das Arzneimittel fiir apothekenpflichtig halten. Beachten Sie auch, dal3 nach [26], § 7 be-
stimmte Arzneimittel von der Freiverkéauflichkeit ausgenommen sind, wie z. B. Heilwéasser von
einem bestimmten Arsen-, Radium- oder Radongehalt an. Dariiber hinaus kann die Abgabe an be-
sondere Bedingungen z. B. des Betdubungsmittelrechtes [37] oder der Strahlenschutzverordnung
[27] geknlpft sein. Auch ist eine Einschrankung des Kreises der Empfanger auf bestimmte Fach-
institutionen (oder Fachérzte) mit besonderer Fachkenntnis und therapeutischer Erfahrung még-
lich. Eine Abgabe unter besonderen Bedingungen liegt auch vor, wenn fiir apothekenpflichtige
Arzneimittel ein Vertriebsweg nach § 47 AMG vorgesehen wird. Wenn flr Ihr Arzneimittel be-
sondere Abgabebedingungen in Frage kommen, beschreiben Sie diese kurz an der daflir vorgese-
henen Stelle.

A.3.1 Antragsteller

Antragsteller kann nur der pharmazeutische Unternehmer (8 21 Abs.3 AMG) sein, d. h. der fir das
Inverkehrbringen des Arzneimittels Verantwortliche. Geben Sie bitte die vollstdndige, zustellf&hi-
ge Anschrift an, nicht lediglich ein Postfach, und fiigen Sie das Bundesland hinzu bzw. den EWR-
Staat, wenn es sich nicht um die Bundesrepublik Deutschland handelt. Der Firmenname muf ge-
nau angegeben werden. Telefon- und FAX-Nr. fligen Sie bitte nach Mdglichkeit hinzu.

A.3.2 Kontaktperson

ZweckmaéBigerweise benennt der Antragsteller der Zulassungsbehdrde einen Ansprechpartner
(Kontaktperson) aus seinem Bereich, z. B. den zustandigen Mitarbeiter in der Zulassungsabteilung
oder auch den Informationsbeauftragten (§ 74a AMG - ab 17. August 1996) oder den Stufenplan-
beauftragten (§ 63 a AMG).

Der Antragsteller kann auch jemanden auf3erhalb seines Bereichs (einen Dritten) mit der Antrag-
stellung beauftragen (Rdn.156). Die VVollmacht eines solchen externen Bevollméchtigten muf? als
Anlage in den Teil | eingefugt werden.

A.3.3 Kontaktadresse nach Zulassung

Falls die weitere Betreuung des VVorgangs nach der Zulassung in anderen Handen liegen soll, ist

hier die Adresse anzugeben. Auch in diesem Fall ist, wenn es sich um einen Dritten handelt, die
Vorlage einer Vollmacht erforderlich.
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A.3.4 Hersteller des Fertigarzneimittels

Hier sind alle Unternehmen anzugeben, die an der Herstellung beteiligt sind, auler dem (den)
unter A.3.5 genannten. Es kann sich z. B. um den Hersteller der Arzneiform oder besonders quali-
tatsrelevanter VVorstufen handeln. Die Art der Beteiligung am Herstellungsvorgang ist zu beschrei-
ben. Bei in den EWR importierten Fertigarzneimitteln ist der Importeur unter A.3.5 anzugeben;
der (die) auslandische(n) Hersteller ist (sind) hier anzugeben.

A.3.5 Hersteller/Importeur, fur die Endfreigabe im EWR verantwortlich

Derjenige ist hier gemeint, der (in der Regel nach einer Beteiligung am Herstellungsvorgang) das
Fertigarzneimittel chargenweise zum Inverkehrbringen freigibt. Soweit er Hersteller im Sinne des
Punktes A.3.4 ist, braucht er dort nicht nochmals aufgefiihrt zu werden. Als Anschrift ist der Sitz
des Unternehmens, nicht der einer Betriebsstétte anzugeben. Zur Frage, wer auf der Packungsbei-
lage nach 811 Abs. 1 Nr. 5 AMG,; als Hersteller anzugeben ist, siehe Rdn.373. Die Herstellungser-
laubnis ist unter Teil .A.7.1.1 vorzulegen (siehe Rdn.276).

Bei in den EWR importierten Arzneimitteln ist anstelle des Herstellers, der fiir die Endfreigabe im
EWR verantwortlich ist, der Importeur anzugeben, der das Arzneimittel fiir das Inverkehrbringen

im EWR freigibt. Seine Einfuhrerlaubnis ist unter Teil 1.A.7.1.1 vorzulegen Auf die Rdn.278 und

373 wird hingewiesen.

A.3.5.1 Betrieb, in dem die Endfreigabe stattfindet

Befindet sich die Betriebsstéatte, in der die Freigabe erfolgt, nicht an der Anschrift unter A.3.5, ist
auch sie mit ihrer Anschrift anzugeben.

A.3.6 Hersteller des arzneilich wirksamen Bestandteils

Alle vom Antragsteller in Betracht gezogenen Wirkstoffhersteller sind anzugeben. Wenn das
Europdische Drug-Master-File-Verfahren [112] in Anspruch genommen werden soll, ist hier da-
rauf hinzuweisen.

A.3.7 Auftragsunternehmen

Hierher gehéren z. B. Vertragsunternehmen fiir bestimmte Untersuchungen, wie z. B. Biodquiva-
lenzstudien (Beschreibung des Vertragsumfangs) .

Wenn unter einer Rubrik mehrere Unternehmen anzugeben sind, die weiteren bitte unten auf der
Seite oder, wenn dort der Platz nicht reicht, auf einem Zusatzblatt angeben (Rdn.113).

A.4 Zusammensetzung des Arzneimittels

Alle Bestandteile, also nicht nur die nach § 10 Abs.1 Nr.8 AMG zu deklarierenden Bestandteile,
aus denen das Arzneimittel, sowie es in den Verkehr gebracht wird, zusammengesetzt ist, sind
einzeln nach Art und Menge aufzufiihren, so z. B. auch Farbstoffe. Duft- und Aromastoffe, SUR-
stoffe, Konservierungsstoffe, Tragerstoffe, Losungsvermittler, Emulgatoren, Stabilisatoren und die
Séure bzw. Lauge, die einem Arzneimittel zur Erzielung eines bestimmten pH-Wertes zugesetzt
werden muf, oder das Schutzgas einer Zubereitung.

Zu den Bestandteilen gehoren auch die Zuschlage (z. B. ein Haltbarkeitszuschlag), die im fertig-
gestellten Arzneimittel noch enthalten sind.

Bestandteile der Rezeptur des Arzneimittels, die im fertigen Arzneimittel nicht mehr vorliegen,
sind hier nicht aufzufiihren. Zur Gliederung dieser Angaben siehe Rdn.237.
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Bei Kombinationspackungen (aus zwei oder mehr Arzneimitteln), die als solche zugelassen wer-
den sollen, sind vorweg die Mengen der Kombinationspartner in der gesamten Packung anzuge-
ben (z. B.7 weiRe und 14 rote Dragees), bevor zur jeweiligen Auflistung der Bestandteile der ein-
zelnen Kombinationspartner geschritten wird.

Zu beginnen ist die Auflistung mit der Angabe der Bezugsmenge: mit der Einheit bei abgeteilten
Arzneiformen (z. B.: »1 Tablette enthalt: . . .«), bei nicht abgeteilten Arzneiformen mit einer run-
den Menge (z. B. 1 g oder 1 ml), wenn nicht eine der Dosierungseinheit oder einer Packungsgrofe
entsprechende Menge sinnvoller ist (z. B.: »10 ml Augentropfen, . .. 1000 ml Infusionsldsung
enthalten:...«). Bei Anwendung von Applikationshilfen ist die Menge je Dosierungseinheit hinzu-
zufigen (z. B. ein Mef3becher, ein Sprihstof3 enthalt . . .).

Die im Folgenden aufzufuhrenden Bestandteile sind in Spalte 1 fortlaufend zu numerieren.

Zu gliedern ist die Aufzahlung nach arzneilich wirksamen und sonstigen Bestandteilen. z.B. durch
einen Querstrich getrennt. Eine weitergehende Gliederung ist zweckmaRig, wenn sie durch die
Arzneiform vorgegeben ist, z. B. bei Kapseln in Kapselfullung und Leerkapsel. Weiterhin sind
eventuelle Zuschlage zu Wirk- und Hilfsstoffen durch einen Querstrich abzutrennen und an den
SchluR der Tabelle zu setzen.

Enthalt das Arzneimittel sonstige Bestandteile. die bei der vorgesehenen Dosierung des Arznei-
mittels eine eigene Wirksamkeit entfalten. die keine Wirksamkeit im Sinne der Anwendungsgebie-
te, d. h. keine arzneiliche Wirksamkeit ist, sind diese in Spalte 2 als solche zu kennzeichnen, 7. B.
durch die Angabe »wirksamer Bestandteil«. Diese Angabe ist im Hinblick auf § 25 Abs.3 und §
29 Abs. 2 a Nr.2 AMG relevant.

Werden zur Herstellung des Arzneimittels Stoffgemische (z.B. Entschaumer oder Drucktinten)
verwendet, so sind nicht nur diese als solche in der Spalte 2 nach der Art und in der Spalte 3 nach
der Menge aufzufihren. sondern unter ihnen auch ihre einzelnen Bestandteile. Zur Angabe der
Bestandteile von Aromen siehe Rdn.256.

In Spalte 2 sind die Bestandteile des Arzneimittels der Art nach anzugeben. Zwischen unterschied-
lichen Salzen, Hydraten, stereochemischen Formen usw. ist zu unterscheiden. Die arzneilich wirk-
samen Bestandteile sind nach der Bezeichnungsverordnung [15] zu benennen. Hat die Weltge-
sundheitsorganisation eine internationale Kurzbezeichnung empfohlen, die noch nicht in die Be-
zeichnungsverordnung aufgenommen ist, wird diese verwendet. Alle anderen in der Bezeich-
nungsverordnung nicht aufgefiihrten Bestandteile werden nach dem Arzneibuch bezeichnet, wenn
sie dort aufgefiihrt sind, oder in gebrauchlicher wissenschaftlicher Bezeichnung angegeben, z. B.
chemisch definierte Stoffe nach den Regeln der IUPAC und Enzyme nach den Regeln der IUB.
Siehe auch Rdn.241 bis Rdn.251.

Hat die Weltgesundheitsorganisation eine internationale Kurzbezeichnung (erst) vorgeschlagen
soll diese zusétzlich angegeben werden.

Wenn fir einen chemisch definierten Stoff eine Kurzbezeichnung anzugeben ist, sollte an dieser
Stelle die rationale Bezeichnung nach IUPAC hinzugefiigt werden. Nach Mdéglichkeit soll dann
auch die Strukturformel dargestellt werden.

Hydrate (und andere Solvate), die als Ausgangsstoffe verwendet werden, sind als solche anzuge-
ben, auch wenn sie beim Herstellungsprozel z. B. Kristallwasser verlieren. Gegebenenfalls sollte
auf den Verlust an Kristallwasser hingewiesen werden, um die Abweichung der Gesamtmasse von
der Summe der Massen der einzelnen Bestandteile zu erkléren (siehe Rdn.262).

Chemisch nicht oder nur teilweise definierte Bestandteile miissen so genau bezeichnet werden,
daR sie sicher von dhnlichen Stoffen unterschieden werden (siehe auch Rdn.571).

Dazu gehdért z. B. die Angabe der Herkunft (bei biologischer Herkunft z. B. Spezies und Organ).
Diese kann auch bei chemisch definierten Stoffen erforderlich sein, wenn ihre Herkunft mit be-
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stimmten Risiken verbunden ist (z. B. bei vom Rind oder Schaf gewonnenen Stoffen im Hinblick
auf BSE).

Im Falle der Heilwéasser wird bei der Auffihrung der Bestandteile zwischen den Kationen, den
Anionen, den undissoziierten Stoffen und den gasformigen Bestandteilen unterschieden. Als Be-
zugsmenge (Rdn.235) kommen hier 1000 ml oder 1 kg in Frage.

Pflanzen sind nach den Regeln und Empfehlungen des Internationalen Code der Botanischen
Nomenklatur zu bezeichnen.

Drogen werden nach dem Arzneibuch bezeichnet, wenn sie dort aufgefthrt sind. Anderenfalls ist
eine wissenschaftlich gebréuchliche Bezeichnung zu verwenden.

Ausziige aus Drogen und anderen Stoffen natiirlicher Herkunft sind unter deren Nennung (z. B.
Spezies, Organ) anzugeben. Dabei wird zwischen Trockenextrakten, Dickextrakten und Fluidex-
trakten nach dem Arzneibuch unterschieden. Dem ist das Extraktionsmittel hinzuzuftigen sowie
das Verhéltnis der Menge des eingesetzten Rohstoffes [65] zur Menge des nativen (genuinen) Ex-
traktes. Zur Beriicksichtigung der natiirlichen Schwankung ihres Extraktgehaltes ist die Rohstoff-
menge in der Regel als Spanne anzugeben. Beispiel: »Trockenextrakt aus Artischockenblattern
(3,8-5,5:1)...mg, Auszugsmittel: Wasser«. Fluidextrakte und Dickextrakte gelten in diesem
Zusammenhang als native Extrakte.

Bei Ausziigen, die auf einen Gehalt an wirksamkeitsbestimmenden Inhaltsstoffen eingestellt
(normiert) sind, stellt sich die anzugebende Menge an nativem Auszug in der Regel als Spanne
dar. Zusétzlich ist hier der Gehalt an den wirksamkeitshestimmenden Inhaltsstoffen anzugeben (in
Spalte 2). Beispiel: »Trockenextrakt aus RoRkastaniensamen (5,3 - 7,7: 1) .. . - ... mg, entspre-
chend 19 mg Triterpenglykoside, berechnet als Aescin, Auszugsmittel: Methanol 80 % (V/V)«.

Da die anzugebende Menge Auszug die des nativen (genuinen) Extrakts ist, missen Hilfsstoffe,
die bei der Herstellung (z. B. zur Einstellung des Gehaltes an einem Inhaltsstoff oder aus techni-
schen Griinden) hinzugefligt worden sind (z. B. Lactose, Dextrin), gesondert bei den anderen
(sonstigen) Bestandteilen angegeben werden.

Bei Tinkturen wird in die Bezeichnung das Verhéltnis von Droge zu Extraktionsflussigkeit aufge-
nommen. Beispiel: »Tinktur aus Weildornblattern mit Bluten [1:5], Auszugsmittel: Ethanol 70 %
(VIV)«. Bei eingestellten (normierten) Tinkturen stellt der Anteil an Extraktionsflussigkeit in die-
sem Verhéltnis in der Regel eine Spanne dar.

Im Arzneibuch enthaltene Drogenausziige (Extrakte, Tinkturen) werden wie dort benannt. Die
zusétzlichen Angaben erfolgen nach obigen Rdn.246 bis Rdn.249.

Bei Arzneimitteln der besonderen Therapierichtungen Homdopathie und Anthroposophie werden
die arzneilich wirksamen Bestandteile nach HAB 1 bezeichnet, sofern sie in diesem verzeichnet
sind, anderenfalls nach Grundsétzen, die sich aus der Tradition dieser Therapierichtungen erge-
ben, z. B. nach HAB 1934 unter Angabe der Herstellungsvorschrift nach HAB 1. latinisierte Be-
zeichnung.

In die Spalte 2 gehort auch die Angabe von Wirkstoffaquivalenten u.a. bei Salzen, Estern, wo dies
z. B. im Hinblick auf die Dosierungsangabe erforderlich ist.

Fur die nicht arzneilich wirksamen Bestandteile (= sonstige Bestandteile) gilt das zu den arzneilich
wirksamen Bestandteilen Ausgefiihrte entsprechend.

Eine Benennung mit Handelsnamen ist nicht ausreichend. diese kénnen jedoch den gebrauchli-
chen wissenschaftlichen Bezeichnungen zur n&heren Erlauterung in Klammern hinzugeftigt wer-
den.

Bei Farbstoffen ist die Bezeichnung nach der Arzneimittelfarbstoffverordnung [16] mit der zuge-
hérigen EWG-NTr. zu verwenden.
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Hinsichtlich der »Stoffe zur Aromatisierung bzw. Parfiimierung von Arzneimitteln« wird auf die
Bekanntmachung vom 20. Dezember 1995 [118] verwiesen.

Erforderlichenfalls sind zur Bezeichnung weitere Angaben hinzuzunehmen, z.B. bei Polymeren
die Angabe der mittleren relativen Molekiilmasse, des Substitutionsgrades oder der Kennzahl der
Viskositat einer Losung. Bei den sonstigen Bestandteilen sollte in Spalte 2 zuséatzlich auf ihre be-
absichtigte Funktion im Arzneimittel hingewiesen werden. z.B. als Konservierungsmittel, als
Emulgator oder als Antioxidans.

In Spalte 3 ist zu jedem in Spalte 2 bezeichneten Bestandteil die Menge in gesetzlichen Malein-
heiten (Masse-, gegebenenfalls VVolumeinheiten [20]) anzugeben. Wo dies nicht maéglich ist, sind
biologische Einheiten, fur die Radioaktivitit Becquerel, oder andere »Einheiten« anzugeben, aber
nur solche, die wissenschaftlich gebrauchlich sind (z. B. I. E., FIP-Einheiten).

In Spalte 3 sind konkrete Zahlenwerte anzugeben, nicht »ca.«, »etwag, »ad« usw. Wo (zulassi-
gerweise) der Wert einer relevanten Schwankung unterworfen ist, muf} die Spanne (unterer und
oberer Grenzwert) angegeben werden (z. B. bei einem eingestellten Extrakt gegebenenfalls die
Spannen sowohl fiir den genuinen Extrakt wie flr die Mittel zur Einstellung). Das gilt u.a. auch
fir Sdure- und Laugenzusatze zur pH-Einstellung.

Die Dezimalstellen sind von ganzen Zahlen durch ein Komma abzutrennen, nicht durch einen
Punkt. Weitere Teilungen durch Zeichen sind zu vermeiden.

Die Zahlengenauigkeit der Angaben darf nicht in einem unangemessenen Verhéltnis zu den tat-
séchlichen Gegebenheiten stehen. Die Zahl der angegebenen Stellen kann den Gegebenheiten ent-
sprechend variieren.

In Spalte 3 ist am Ende die Gesamtmasse anzugeben. Insoweit sich diese nicht aus der Addition
der Betrdge in Spalte 3 ergibt, ist in Spalte 2 eine Erl4uterung nétig, z. B. gegebenenfalls durch
Angabe der Masse (des Massenbereichs) des in Spalte 3 in biologischen Einheiten oder in Becque-
rel angegebenen Wirkstoffs oder durch die Einwaage an Ausgangsstoff, wenn sie wegen (zuldssi-
gen) Mindergehaltes gegentber der Angabe in Spalte 3 (Menge an reinem Stoff) relevant erhght
ist oder durch Hinweis auf einen Verlust von Kristallwasser bei der Herstellung des Arzneimittels
(siehe Rdn. 241).

In Spalte 4 ist die Abkiirzung fur das Arzneibuch anzugeben, auf das Bezug genommen wird. Nur
auf das geltende Arzneibuch nach § 55 AMG, das Européische Arzneibuch und auf andere aktuel-
le Arzneibticher (z. B. die der EU-Staaten) kann hier Bezug genommen werden. Sonst ist die
Fundstelle der Spezifikationen des betreffenden Bestandteiles in der Dokumentation (Band, Seite)
anzugeben.

Soweit nicht voll auf eine Arzneibuch-Monographie Bezug genommen wird, ist eine eigene Ge-
samtspezifikation vorzulegen, ebenso. wenn Uber eine Arzneibuch-Monographie hinaus weitere
Priifungen vorgeschrieben werden. Im ersten Fall ist nur fir die Gesamtspezifikation des betref-
fenden Bestandteiles die Fundstelle in der Dokumentation (Band, Seite) hier anzugeben.

Wird bei einem Bestandteil auf ein »European Drug Master File« (EDMF) Bezug genommen, so
ist in die Spalte 4 zusétzlich »EDMF« einzutragen und die Fundstelle im Teil Il der Dokumentati-
on.

Auch die Bezugnahme auf ein Ph.-Eur.-Zertifikat ware in Spalte 4 zu vermerken.

A.5 Im EWR gestellte Zulassungsantrage

In einer Anlage sind alle Zulassungsantrige aufzufiihren, die der Antragsteller oder ein mit dem

seinen verbundenes Unternehmen (z. B. Tochter-, Schwester-, Mutterfirma aus demselben Kon-
zern oder ein Lizenznehmer) fiir dasselbe oder ein vergleichbares Arzneimittel mit denselben
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Wirkstoffen fir ein vergleichbares Anwendungsgebiet bereits in einem Staat des Européischen
Wirtschaftsraums gestellt hat.

Die Aufstellung ist nach dem Ergebnis der Antrdge zu gliedern. Zu den einzelnen Féllen sind
ggf.folgende Angaben zu machen:

Zulassungen: Staat
Zulassungsdatum
Zulassungsnummer
Bezeichnung des Arzneimittels

Anhéngige Antrage: Staat
Datum der Antragstellung
Bearbeitungsnummer

Versagungen: Staat
Datum der Versagung
Bearbeitungsnummer

Vom Antragsteller vor der Entscheidung zuriickgenommene
Antrége: Staat
Datum der Riicknahme
Bearbeitungsnummer
Begriindung der Ricknahme
Bezeichnung des Arzneimittels

Zuriickgegebene Zulassungen:
Staat
Datum des Verzichts
Zulassungsnummer
Begriindung des Verzichts
Bezeichnung des Arzneimittels

Erloschene, ruhende oder widerrufene Zulassungen:
Staat
Datum des Erldschens,
der Ruhensanordnung oder
des Widerrufs
Zulassungsnummer
Begriindung des Erléschens,
der Ruhensanordnung oder
des Widerrufs
Bezeichnung des Arzneimittels

A.6 Aulerhalb des EWR gestellte Zulassungsantrage (bei neuen Stoffen)

Wenn das Arzneimittel einen neuen wirksamen Bestandteil (8 49 AMG) enthélt, sind hier in glei-
cher Weise wie unter 5. die Antrége aufzufihren, die in Staaten aullerhalb des EWR gestellt wor-
den sind.

Die Aufstellung erhélt dieselbe Gliederung wie die unter A.5.

A.7 Belege

Auch die folgenden Belege sind als Anlagen in den Teil I einzufligen.

A.7.1.1 Herstellungserlaubnis/Einfuhrerlaubnis

Herstellungserlaubnis
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Durch Vorlage der Urkunde oder einer beglaubigten Kopie ist zu belegen, daB der im Teil | unter
A.3 angegebene Hersteller berechtigt ist, das beantragte Arzneimittel herzustellen. Es handelt sich
dabei im allgemeinen um die gemal § 16 AMG auf bestimmte Arzneimittel und Arzneimittelfor-
men begrenzte Herstellungserlaubnis nach § 13 Abs. | AMG, bei Herstellern aus dem EWR-
Bereich auerhalb Deutschlands um eine Erlaubnis im Sinne des Artikels 16 ff der Richtlinie
75/319/ EWG. Wenn andere Hersteller einen wesentlichen Anteil an der Herstellung haben, ist
auch deren Herstellungserlaubnis vorzulegen.

Es gentigen eine beglaubigte Kopie (von dieser selbstverstandlich die Originalausfertigung) in der
ersten Ausfertigung des Teiles | und einfache Kopien davon in den weiteren Ausfertigungen. Bei
fremdsprachlichen Urkunden siehe Rdn. 126.

Ist der Nachweis der Herstellungserlaubnis bereits bei einem friiheren Zulassungsantrag gefiihrt
worden und gilt die dabei vorgelegte Erlaubnis fort, geniigt eine einfache Kopie und die Angabe
der friiheren Bearbeitungsnummer.

Hinsichtlich fremdsprachlicher Dokumente wird auf die Anmerkungen unter Rdn. 122 bis Rdn.
125 und Rdn. 126 verwiesen. Fiigen Sie eine Kopie des fremdsprachlichen Originals bei.

Einfuhrerlaubnis

Bei in den EWR importierten Arzneimitteln ist anstelle der Herstellungserlaubnis die Einfuhrer-
laubnis nach § 72 AMG vorzulegen. Sie wird durch die fur den Antragsteller zustandige Landes-
behdrde erteilt und muR die Einfuhr des beantragten Arzneimittels umfassen. Auch sie ist im Ori-
ginal oder in beglaubigter Kopie vorzulegen.

A.7.1.2 Verkehrsfahigkeit im Herstellungsland

Wenn keine Genehmigung zum Inverkehrbringen im Herstellungsland erteilt ist, missen Sie die
Griinde daftir angeben.

A.7.2 Begriindung fur eine unterschiedliche Bezeichnung des Arzneimittels

Falls Sie das Arzneimittel in den EWR-Staaten unter unterschiedlichen Bezeichnungen in den
Verkehr bringen wollen. stellen Sie diese Bezeichnungen in einer Anlage einander gegentber und
begriinden Sie die Unterschiede.

A.7.3 Muster

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte behélt sich vor, Muster des Arzneimit-
tels und seiner Verpackung gesondert anzufordern.

A.8 Aufstellung der Unterlagen (Anlagen zu den Teilen I bis IV des Antrags)

Listen Sie hier bitte die zu den Teilen | bis IV des Antrags gehdrende Dokumentation auf. Wenn
Sie einem bezugnehmenden Antrag (siehe Rdn. 170 bis Rdn. 179) eigene Dokumentationen zu
den Teilen I11 oder IV hinzugefuigt haben, heben Sie das hier bitte deutlich hervor. Die Dokumen-
tation gliedert sich dem Antrag entsprechend in:

Teil I Antrag und Anlagen zum Teil | des Antrags

Teil 11 Chemische und pharmazeutische Dokumentation

Teil 11l Toxikologische und pharmakologische Dokumentation
Teil IV Klinische Dokumentation.

Zu jedem Teil sind die zugehorigen Bande (z. B. Ordner) und die in ihnen enthaltenen Seiten
(Blatter) anzugeben.

Geben Sie zu jedem Band bitte auch die Anzahl der Ausfertigungen an, in der er vorgelegt wird.
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Die Bénde sind, wenn ein Teil aus mehreren Banden besteht, je Teil mit Band 1 neu beginnend, zu
numerieren. (Wenn ein Teil aus nur | Band besteht, machen Sie bitte in den Formularen hinter
»Band« einen Strich und zitieren Sie zu dem Teil nur die Seite.)

Bei Einreichung auf elektronischen Datentragern (siehe Anhang 9) nach der giltigen Strukturspe-
zifikation kann alternativ die gesamte Dokumentation fortlaufend durchnumeriert werden. Die
Seitenangaben im elektronischen und im Papier-Dossier miissen dabei tibereinstimmen.

Die Seiten (Blatter) in den Banden sind, je Band mit Seite 1 neu beginnend. durchzunumerieren,
jedoch konnen die Seiten eines Teiles auch fortlaufend numeriert werden. Dann ware z.B. anzu-
geben:

». .. Teil IV Klinische Dokumentation,
Band 1 Seiten 1 - 320

Band 2 Seiten 321 - 812

Band 3 Seiten 813 - 1005 . . .«

Achten Sie bei der Erstellung der Dokumentation bitte darauf, daf}

- jedem Teil und bei mehreren Bénden je Teil auch jedem Band ein Inhaltsverzeichnis mit Seiten-
angaben vorangestellt ist, das alle Punkte des entsprechenden Antragsformblattes auffihrt (fiir
Teil 11 gilt Rdn.533).

- auf Kopien die Texte gut lesbar (Maschinenschrift), eventuelle Spektren und Abbildungen deut-
lich erkennbar und ausreichend interpretiert sind.

- alle Unterlagen in Standordnern auf einseitig beschriebenen Einzelblattern (Format DIN A4)
eingereicht werden,

- die Unterlagen in den Ordnern sicher sowie leicht und vollstandig einsehbar untergebracht sind.
Die Verwendung von Klarsichthiillen und Fallmaterial (aufgeschdumte Kunststoffflocken u.a.) ist
zu vermeiden.

- die Ordner aufRen - auch auf den Riicken - deutlich gekennzeichnet sind (Antragsteller, Arznei-
mittel, Teil, ggf. Band). Enthalt eine Dokumentation Originalunterlagen. z. B. Fotos oder die »Ba-
sis-Kopie, sind die entsprechenden Ordner auf dem Riickendeckel zu kennzeichnen, z. B. mit
dem Wort »Original«.

- die Packeinheiten, in denen die Ordner dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinproduk-
te vorgelegt werden, nicht mehr als 15 kg wiegen.

Im uibrigen siehe die Anmerkungen zu den jeweiligen Antrags- formbléattern. Achten Sie bitte auf
Vollstandigkeit der Unterlagen, d.h. reichen Sie den Antrag erst ein, wenn Sie alle erforderlichen
Unterlagen in Handen haben. Bedenken Sie, dafl Sie bis auf seltene, begriindete Ausnahmen nur

einmal Gelegenheit zur Nachbesserung haben (siehe Anhang 8 zu diesen Erlauterungen und Be-

kanntmachung des BGA vom 25. Januar 1988 [88]).

B. Inhalt des Antrags
B.1 Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Dieser Abschnitt ist der Kern des Antrags. Er enthalt die wesentlichen Merkmale des im Abschnitt
A definierten Arzneimittels und entspricht der »Summary of Product Characteristics« (the SPC)

der europdischen Verfahren. Als geschlossener Text bendtigt er auch einige Angaben, die bereits
zum Abschnitt A erfragt wurden.
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B.1.1 Bezeichnung des Arzneimittels
Die Angabe muf3 mit der unter A.1.0 auch hinsichtlich aller Zeichen identisch sein.
B.1.2 Arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge

Die vollstandige Zusammensetzung des Arzneimittels ist unter A.4 angegeben. Hier sind nur die
arzneilich wirksamen Bestandteile aufzufiihren.

B 1.3 Darreichungsform Die Angabe muf mit der unter A.2.0 identisch sein. (Siehe Rdn.
209)

Die Angabe muf3 mit der unter A.2.0 identisch sein. (Siehe Rdn.209)
B.1.4 Klinische Angaben
B 1.4.1 Anwendungsgebiete

Tragen Sie bei den Anwendungsgebieten nur diejenigen Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder
krankhaften Beschwerden ein, zu deren Beseitigung, Linderung, Verhitung oder Erkennung sich
das Arzneimittel in der klinischen Erprobung als geeignet erwiesen hat oder nach seiner Zusam-
mensetzung aufgrund belegter anderweitiger klinischer Erfahrung als geeignet angesehen werden
mul3. Die Diagnosen sollen dem ublichen &rztlichen Sprachgebrauch entsprechen.

Eine klare Abgrenzung ist anzustreben (z. B. bei Lipidsenkern: zur Senkung des Cholesterinspie-
gels, nicht: zur Verhinderung der Arteriosklerose; zur Behandlung von Schmerz und Fieber bei
Erkaltungskrankheiten, nicht: zur Vorbeugung gegen Erkaltungskrankheiten). Einzelne Symptome
sind nur dann aufzufuhren, wenn sie als solche behandelt werden sollen (z. B. weil das Grundlei-
den nicht kausal behandelbar oder gar nicht bekannt ist) und in Ihrer Dokumentation die Wirk-
samkeit hinsichtlich gerade dieser Symptome nachgewiesen ist.

B.1.4.2 Dosierung, Art und - soweit begrenzt - Dauer der Anwendung

Geben Sie bitte den vorgesehenen Dosierungsbereich an (z. B. 2 - 4 Tabletten; 15 - 60 mg Wirk-
stoff/kg Kdrpergewicht), getrennt nach Einzel- und Tagesdosen.

Unterscheiden sich die empfohlenen Dosen fir die verschiedenen Anwendungsgebiete, fiir ver-
schiedene Altersklassen, Geschlechter, bestimmte Begleiterkrankungen usw., so ist die Dosie-
rungsvorschrift entsprechend zu gliedern.

Geben Sie die Dosierung bitte so an, daf? sie mit dem beantragten Arzneimittel (Darreichungs-
form) vollziehbar ist, bei abgeteilten Arzneiformen also nach Stiickzahl, bei weiter teilbaren erfor-
derlichenfalls auch nach Teilstlcken.

Soll das Mittel nur flr begrenzte Zeit oder unter Einschaltung von Behandlungspausen angewen-
det werden, so nennen Sie bitte die langste vorgesehene Behandlungsdauer oder die Dauer der the-
rapiefreien Intervalle. Gegebenenfalls ist hier aber auch die erfahrungsgemal hirzeste erforderli-
che Anwendungsdauer anzugeben. Die Dauer der Anwendung kann je nach Anwendungsgebiet
unterschiedlich lang sein.

Geben Sie bitte auch an. wenn Sie keine Notwendigkeit sehen die Anwendungsdauer des Arznei-
mittels zu beschrénken. (In die Packungsbeilage miissen Angaben zur Dauer der Anwendung auf-
genommen werden, wenn das Arzneimittel nur begrenzte Zeit angewendet werden soll).

Die Art der Anwendung ist an dieser Stelle tber die Kurzangaben unter A.2.1 hinaus so ausfihr-
lich, wie fur die sichere Anwendung des Arzneimittels notig, darzustellen. Bitte geben Sie bei Mit-
teln zur inneren Anwendung an, auf welchem Wege das Arzneimittel in den Korper eingebracht
werden soll. Eventuelle vorbereitende MalRnahmen (z. B. Auflésen, Schiitteln, Anwérmen usw.),
die zeitliche Beziehung zu den Mahlzeiten, die Art der Einnahme (z. B. zerkaut oder unzerkaut,
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mit viel oder wenig, mit welcher Flussigkeit) oder der Injektion (verwendete Konzentration, Injek-
tionsgeschwindigkeit) sind ebenfalls anzugeben.

Bei Praparaten zum &ulRerlichen Gebrauch ist anzugeben, an welchen Korperstellen und auf wie

groRen Hautbezirken die Anwendung erfolgen soll, ob das Mittel nur aufgetragen oder ob es ein-
massiert werden muf, ob es entweder fur die intakte oder die verletzte Haut oder aber fur beides
bestimmt ist usw.

B.1.4.3 Gegenanzeigen

Geben Sie bei den Gegenanzeigen bitte die Umstande an, unter denen das Arzneimittel aus Griin-
den der Sicherheit nicht angewendet werden darf (z. B. besondere Stadien und Verlaufsformen ei-
ner prinzipiell mit dem Mittel behandelbaren Krankheit, bestimmte Begleitkrankheiten oder
gleichzeitig bestehende Funktionsstérungen, gleichzeitige Anwendung bestimmter anderer Arz-
neimittel oder sonstige Heilmanahmen).

Hierzu kann auch der AusschluB bestimmter Altersklassen kommen.
Zur Anwendung in der Schwangerschaft siehe B.1.4.6.

Félle, in denen das Arzneimittel » nur mit Vorsicht « angewendet werden darf, gehdren zu B.
1.4.4.

B.1.4.4 Warnhinweise und spezielle VorsichtsmaRnahmen bei der Anwendung

Hier sind solche Warnhinweise aufzufiihren, die fur die Kategorie, zu der das Arzneimittel gehort,
allgemein angeordnet sind (z. B. der Alkoholwarnhinweis nach der Arzneimittel-
Warnhinweisverordnung [19]).

Hierher gehdren auch »bedingte Gegenanzeigen« (Anwendung z. B. nur unter bestimmten Uber-
wachungsmaBnahmen mit Kriterien fir den Abbruch der Anwendung).

B.1.4.5 Wechselwirkungen mit Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen

Geben Sie bitte an, in welcher Weise die erwiinschten oder unerwiinschten Wirkungen des Arz-
neimittels durch gleichzeitige, vorangehende oder nachfolgende Verabreichung anderer Arznei-
mittel oder von GenuR- und Lebensmitteln verandert werden kdnnen. Auch andere Wechselwir-
kungen, z. B. mit Strahlen (Licht), kénnen hier in Frage kommen. Beschreiben Sie gegebenenfalls
auch, wie das Wirkungsbild anderer Arzneimittel durch die Gabe des angemeldeten Préparates
verandert werden kann. Fuhren Sie abschlieBend die notwendigen Folgerungen aus derartigen
Wechselwirkungen auf (z. B. Anderungen der Dosis oder des Einnahmerhythmus, Beriicksichti-
gung von Abklingphasen, Kontrollen des Arzneimittelblutspiegels usw.). Physikalische und che-
mische Inkompatibilitdten gehéren nicht hierher: sie sind unter B.1.6.2 anzugeben.

B.1.4.6 Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit

Es sollte eine Differenzierung nach den einzelnen Abschnitten der Schwangerschaft vorgenom-
men werden.

(Die Angaben zu diesem Punkt sind - soweit sie Einschrdnkungen enthalten - in der Packungsbei-
lage stets an derselben Stelle, ndmlich unter »Gegenanzeigen« als Unterabschnitt mit entsprechen-
der Uberschrift einzuordnen.)

B.1.4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Gegebenenfalls ist die Standardformulierung zu verwenden. Besondere Formulierungen sind z. B.

bei Arzneimitteln gegen Bluthochdruck u. a. vorgesehen. Die Standardformulierung lautet: »Die-
ses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemalem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit
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verandern, daR die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr, zum Bedienen von Ma-
schinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintréchtigt wird.«

B.1.4.8 Nebenwirkungen

Nennen Sie unter den Nebenwirkungen bitte alle aus der klinischen Priifung oder aus sonstiger
klinischer Erfahrung bekanntgewordenen unerwiinschten Begleiterscheinungen (unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen / UAW), mit deren Auftreten beim Gebrauch des Arzneimittels gerechnet
werden muR. Die Reihenfolge der Auflistung sollte sich nach der beobachteten Haufigkeit der Ne-
benwirkungen richten. Wenn die Ubersicht dadurch gefordert wird, kann die Aufzahlung der Ne-
benwirkungen auch zuerst nach Organen gegliedert erfolgen. Zur Terminologie siehe [114] . Zur
Mitteilung von Nebenwirkungen, die dem Antragsteller nach Einreichen des Antrags bekannt
werden, siehe Punkt .5.1 der Bekanntmachung vom 25. Juli 1991 [119].

Auch Stérungen infolge tberschieBender erwiinschter Wirkungen - z. B. aufgrund individueller
Empfindlichkeit, besonderer Begleitumstande usw. sind hier zu nennen. Zu méglichen Reaktionen
auf Uberdosierung siehe B.1.4.9.

Ein Hinweis, dal3 auch bei anderen Arzneimitteln die Nebenwirkung beobachtet wird, gehort nicht
hierher. Wenn eine Nebenwirkung, die bei dem Arzneimittel bisher nicht beobachtet wurde, auf-
grund seiner chemischen Stoffklasse zu vermuten ist, sollte auch dies angegeben werden (am Ende
der Nebenwirkungen).

Gehen Sie bitte die Folgerungen an, die sich aus dem tatsachlichen oder moglichen Auftreten
solcher Erscheinungen ergeben (z.B. Herabsetzung der Dosis, Therapie der unerwiinschten Wir-
kungen, vorgesehene Warnhinweise usw.), soweit diese nicht zu B.1.4.4, B.1.4.6, B.1.4.7 oder
B.1.4.9. gehoren.

B.1.4.9 Uberdosierung (Symptome, Gegenmafnahmen)

Hier ist auch an eine mdgliche miRbrauchliche Uberdosierung (auch Uberschreitung der Anwen-
dungsdauer) zu denken.

B.1.5 Pharmakologische Eigenschaften

Die Angaben sollen denen unter Nr.13 der Fachinformation entsprechen. Siehe auch Seiten 149
und 150 im Entwurf der Notice to applicants [225].

B.1.5.1 Pharmakodynamik

Bitte geben Sie kurz die Eigenschaften (Wirkungen) an, die bei der Erprobung des Praparates
festgestellt wurden oder aufgrund des vorgelegten Erkenntnismaterials zu erwarten sind. Unter
»Wirkung« versteht man jede Beeinflussung des physischen oder psychischen Zustandes. Neben-
und Wechselwirkungen sind allerdings nicht hier, sondern unter den Nummern B.1.4.3 bis B. |
.4.10 anzugeben. Fur die Beschreibung von Wirkungen kann es gentigen, die pharmakologische
und/oder therapeutische Klasse zu bezeichnen, der das Arzneimittel angehort (z. B. Analgetikum;
Betarezeptorenblocker; Spasmolytikum mit Angabe des Angriffspunktes wie neural oder musku-
lar).

Die Wirkungen, die Sie angeben, missen in Ihrer Dokumentation ausreichend belegt sein. Auch
Wirkungen von Humanarzneimitteln, die nur bei Versuchstieren beobachtet wurden, miissen an-
gegeben werden, um das Arzneimittel genauer zu charakterisieren (z. B . hinsichtlich des Wir-
kungsmechanismus). Nennen Sie bitte bei diesen Wirkungen die betreffende Tierart.

Auch die Notwendigkeit einer Begriindung nach § 22 Abs.3 a AMG wadre hier zu bercksichtigen.
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B.1.5.2 Pharmakokinetik

Eingehende Unterrichtung sollte erfolgen ber:

a) die allgemeinen Merkmale der Wirksubstanz(en)

- die Resorption einschliel3lich der Verfligbarkeit aus der Arzneiform, und bei peroraler An-
wendung, ob sie einem »First-pass-effect« unterliegt, einer unvollstdndigen Resorption, ei-
ner Beeinflussung durch Nahrungsmittel;

- die Verteilung unter Berlcksichtigung von Plasmaproteinbindung, Verteilungsvolumen.
Gewebe- und/oder Plasmakonzentration, ausgepragtem Multikompartimentverhalten, die

Plazentapassage;

- die Biotransformation in aktive und nicht aktive Metaboliten, im Falle von Prodrugs in den
Wirkstoff;

- die Elimination unter Beriicksichtigung von

« Eliminationshalbwertszeit, vollstandiger Clearance,

« Ausscheidung (bei partieller Clearance),

« unverénderter Substanz und Metaboliten (und deren Aktivitéten),
« linearer und nicht linearer Kinetik;

 Ausscheidung mit der Muttermilch:

b) patientenbezogene Merkmale

- gof. bekannte Beziehungen zwischen der Konzentration im Plasma/Blut und der Wirksam-
keit oder Nebenwirkungen;

- Abweichungen, verursacht durch Storfaktoren. Lebensalter. Stoffwechselpolymorphie und
Begleiterkrankungen (Nierenversagen, Leberfunktionsstérung).

B.1.5.3 Daten zur Arzneimittelsicherheit aus vorklinischen Untersuchungen (Toxikologie)
Hier sollte Gber alle Befunde bei der vorklinischen Priifung informiert werden, die flr den verord-
nenden Arzt zum Erkennen der Sicherheit und des Sicherheitsprofils des Arzneimittels bei An-
wendung auf den zugelassenen Anwendungsgebieten von Bedeutung sein kénnten und die nicht in
den anderen Abschnitten im Teil | unter B. 1 erwahnt sind. Die Information sollte auf eine Weise
dargestellt werden, die es dem verordnenden Arzt ermdglicht, das Nutzen-Risiko-Verhéltnis fir
den einzelnen Patienten bei Anwendung des Arzneimittels abzuschétzen.

Anmerkung: Wenn das Ergebnis (positiv oder negativ) einer Studie nichts zu den vom verordnen-
den Arzt benétigten Informationen beitrdgt. braucht es nicht in B. 1 aufgenommen zu werden.

B.1.6 Pharmazeutische Angaben
B.1.6.1 Nicht arzneilich wirksame Bestandteile

Hier sind mit Ausnahme der arzneilich wirksamen Bestandteile alle Bestandteile der Art nach
aufzufiihren (= »sonstige Bestandteile«).

24



331

332

333

334

335

336

337

338

339

B.1.6.2 Die wichtigsten physikalischen und chemischen
Unvertraglichkeiten (Inkompatibilitaten)

Hier geht es um Bedingungen und Mittel (bzw. Stoffe), durch deren Einwirken das Arzneimittel in
seiner Wirksamkeit beeinflul3t werden kann, ohne daf3 es sich um Wechselwirkungen im Sinne
von B.1.4.5 handelt.

Auf der Packungsbeilage gehoren auch diese Angaben unter die Rubrik »Wechselwirkungen mit
anderen Mitteln«, z.B. Unvertraglichkeit von Injektionspraparaten mit bestimmten Infusionslo-
sungen .

B.1.6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Angaben sind zu den Unterpunkten (Spiegelstrichen) zu machen .

- des Fertigarzneimittels im unversehrten Behaltnis:

Geben Sie hier die Haltbarkeitsdauer an, die Sie dem Verfalldatum zugrunde legen.

- des Fertigarzneimittels nach Anbruch des Behéltnisses:

Eine Angabe ist erforderlich, wenn die vorgesehene anteilsweise Entnahme des Arzneimittels die
Gefahr einer Kontamination beinhaltet (z. B. bei Cremes, Augentropfen, Injektionslésungen in
Behaltnissen zur Mehrfachentnahme).

- nach Herstellung der gebrauchsfertigen Zubereitung:

Eine Angabe ist erforderlich, wenn das Arzneimittel vor Anwendung zubereitet werden muf? (z. B.
Herstellung einer Lésung aus Trockensubstanz)

B.1.6.4 Besondere Anforderungen an die Lagerung/ Aufbewahrung

Hier sind nur von den allgemeinen Anforderungen [54] abweichende Aufbewahrungsvorschriften
anzugehen. Unter Aufbewahrung wird der Verbleib des Arzneimittels beim Verbraucher verstan-
den; besondere Anforderungen sind in der Packungsbeilage zu beriicksichtigen. Wenn die auf der
Packung und auf dem Behéltnis anzugebenden Anforderungen an die Lagerung des Arzneimittels
durch Fachkreise davon abweichen, geben Sie diese bitte hier gesondert an.

Wie vorstehend bei der Haltbarkeit ist erforderlichenfalls auch hier zu unterscheiden zwischen der
Aufbewahrung des Arzneimittels

a) im unversehrten Behaltnis
b) nach Anbruch des Behaltnisses und c) nach Zubereitung fur den Gebrauch.
B.1.6.5 Art des Behaltnisses und Packungsgrolien

Geben Sie bitte eine Beschreibung aller vorgesehenen Behéltnisse (GroéRe, Form, Farbung, Mate-
rial, VerschluB, Transparenz u.a.). Belegen Sie bitte, dall soweit das Arzneimittel darunter fallt -
die Anordnungen betreffend kindergesicherte Verpackungen fiir Arzneimittel [82] vom vorgese-
henen Behéltnis erflllt werden. Eingehendere Angaben zu den Behéltnissen sind in der Dokumen-
tation zu Teil 11 unter A.2 und C.3 zu machen. Beigegebene Anwendungshilfsmittel sollten hier
beschrieben werden

Unter PackungsgrofRe wird die Inhaltsmenge an Stiickzahl, Gewicht oder VVolumen in einer Pa-
ckung des zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten Arzneimittels verstanden. Die Stiickzahl ist
bei abgeteilten Arzneiformen (z. B. Tabletten Zapfchen oder Lésungen in Ampullen) bestimmend,
die Gewichts- oder Volumenmengen bei nicht abgeteilten (z. B. Granulate, Lésungen zur Mehrfa-
chentnahme).
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Wenn sich bei abgeteilten Arzneiformen die Grole der abgeteilten Einheit (z. B. groRere Ampul-
le) dndert, entsteht keine andere Packungsgrofie des Arzneimittels sondern eine andere Dosie-
rungsstarke, die als gesondertes Arzneimittel einer eigenen Zulassung bedarf (eigener Antrag).
Letzteres gilt u. a. auch fiir in Beutelchen (»Sachets«) abgeteilte Granulate.

Geben Sie hier alle Packungsgrofien an, in denen das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wer-
den soll. Auch solche PackungsgroRen sind aufzufiihren, die nur fiir einen bestimmten Abnehmer-
kreis vorgesehen sind. Das unverkaufliche Muster und Anstaltspackungen sind z. B. solche »Son-
derpackungen« .

Besteht eine Anstaltspackung in einer Bindelung mit durchsichtiger Folie, so daB eine eigene
Beschriftung nicht erforderlich ist, geben Sie dies bitte an.

Die PackungsgréRen miissen therapiegerecht (d.h. auch der PackungsgroRen nach der Verordnung
Uber die Zuzahlung bei der Abgabe von Arznei- und Verbandmitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung vom 09. Oktober 1993 [35] zu den MeRzahlen (N 1 bis N 3) nach § 31 Abs.4 Satz 1
des 5. Buches des Sozialgesetzbuches ist jedoch nicht Gegenstand des Zulassungsverfahrens. Sie
erfolgt nach der Zulassung eigenverantwortlich durch den pharmazeutischen Unternehmer.

Bei Anstaltspackungen sollen die von der Deutschen Krankenhausgesellschaft (DKG) und der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA) im Einvernehmen mit dem Bun-
desverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI) aufgestellten »Grundsétze fur die Verpackung
von Arzneimitteln fir den Krankenhausbedarf« [140] berticksichtigt werden.

Bei der Angabe des Inhalts einer Packung ist auch die Fertigpackungsverordnung j38] zu beach-
ten. Danach sind z. B. unbestimmte Fillmengenangaben oder die Angabe eines Filllmengenbe-
reichs unzuléssig

B.1.6.6 Hinweise zur Handhabung

Diese Hinweise betreffen z. B. das Offnen kindergesicherter Verschliisse oder die Handhabung
beigefugter Anwendungshilfsmittel. Auch eventuell erforderliche besondere Vorsichtsmainahmen
bei der Entsorgung gehéren hierher.

B.1.7 Pharmazeutischer Unternehmer

Nach dem AMG hat bis auf die im § 21 Abs.3 AMG genannten Ausnahmen der pharmazeutische
Unternehmer den Antrag zu stellen (siehe A.3, Antragsteller).

B.2 Textentwirfe
B.2.1 Beschriftung der duferen Umhullung

Legen Sie die fur die duBere Umhiillung vorgesehenen Texte bitte in Maschinenschrift auf Wei-
Rem Papier vor (keine Manuskripte, Zeichnungen oder Andrucke).

Die rdumliche Anordnung braucht nicht wiedergegeben zu werden. Die Beschriftung muf3 voll-
stdndig angegeben werden, wiederholt vorgesehene Texte brauchen jedoch nur einmal aufgefiihrt
zu werden.

Alle von § 10 AMG geforderten Angaben mussen beriicksichtigt sein.

Nach § 10 Abs.1 Nr.2 AMG kann die Darreichungsform, die Stérke oder die Personengruppe, fiir
die das Arzneimittel bestimmt ist (z. B. fur Sduglinge, Kinder, Erwachsene) in der Bezeichnung

des Arzneimittels enthalten sein.

Die sich daraus ergebende Bezeichnung sollte zur Vermeidung von Irrefiihrung wie folgt struktu-
riert sein:
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1. Bezeichnungsstamm (»Hauptbezeichnung«)
2. Darreichungsform
3. Starke, Angabe in einer gesetzlichen Einheit (z. B. Masse bzw. Konzentration)

4. gegebenenfalls Personengruppe (z. B. Sauglinge, Kinder, Erwachsene, Senioren, Schwangere,
Stillende)

Beispiel: »Asdure Zapfchen 500 mg fir Kinder«
jedoch nicht: »Kinderzapfchen 500 Asdure«.

Wenn das Arzneimittel nur einen einzigen arzneilich wirksamen Bestandteil enthélt, muR dem
Arzneimittelnamen bzw. der Angabe nach § 10 Abs. I Nr.2 AMG der Hinweis »Wirkstoff:« mit
der Bezeichnung des Wirkstoffes folgen, es sei denn, diese ist bereits in der Bezeichnung des Arz-
neimittels enthalten. Die Bezeichnung des Wirkstoffes erfolgt auf der Grundlage der Angaben
nach § 10 Abs.1 Nr.8 AMG, d. h. daR es nicht gentigt, den arzneilich wirksamen Anteil des Wirk-
stoffes anzugeben. Vielmehr mul} gegebenenfalls das Salz oder Derivat, in dem er vorliegt, ge-
nannt werden. Weitergehende Prazisierungen, wie z.B. die Angabe des Kristallwassers sind je-
doch nicht erforderlich.

Die »Mefzahlen« nach der Verordnung Uber die Zuzahlung bei der Abgabe von Arznei- und Ver-
bandmitteln in der vertragsarztlichen Versorgung [35] brauchen Sie in der Textvorlage nicht zu
beriicksichtigen (siehe Rdn.342).

Bei besonders kurzlebigen Arzneimitteln kann es erforderlich sein, das »Verfalldatum« d.h. den
Zerfallszeitpunkt genauer als auf einen Tag anzugeben (z. B. bei Radiopharmaka mit kurzer
Halbwertszeit) .

Soweit besondere Mafinahmen fiir die Beseitigung von nicht verwendeten Arzneimitteln zu treffen
sind (siehe Teil 11.Q.), geben Sie diese bitte ebenfalls an.

Geben Sie nur die Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers (Antragsteller) an. Die Firma
darf nach 8 10 Abs.9 AMG abgekiirzt angegeben werden.

Auf den Hersteller wird auf der Packungsbeilage hingewiesen, ein Lizenzgeber oder dgl. kann
dort unter den weiteren Angaben genannt werden.

Beschriftungsentwurfe sind fur die duBere Umhllung aller unter A.2.2.1 genannten Packungen
vorzulegen, es sei denn, es handelt sich um Blindelpackungen in durchsichtiger Folie, fur die Sie
keine eigene Beschriftung vorsehen Weichen bei den Packungen lediglich die Inhaltsmengen ab.
genugt ein Entwurf, auf dem die Alternativen in Klammern hinzugesetzt sind, z. B.: »10 (bzw. 20:
bzw. 100) Tabletten«. Zusdtze, wie z. B. »Unverk&ufliches Muster«, kdnnen als Fufinote zu dem
sonst gleichen Text angegeben werden (z. B. Fulinote: »Auf der Packung mit 20 Tabletten gege-
benenfalls zusétzlich: Unverkaufliches Muster«).

B.2.2 Beschriftung des Behéltnisses

Fur die Behaltnisse gelten die Anmerkungen zu den dufReren Umhillungen entsprechend. Ausge-
nommen sind die nach 810 Abs.8 AMG geregelten Durchdriickpackungen und kleinen Behéltnis-
se von nicht mehr als 3 ml Rauminhalt sowie Ampullen.

B.2.3 Packungsbeilage

Die Packungsbeilage (Gebrauchsinformation) muf? in ihrem Inhalt auf das jeweilige Arzneimittel
abgestellt sein. Das heil’t, daf fiir jedes zuzulassende Arzneimittel eine eigene, spezifische Pa-
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ckungsbeilage vorzulegen ist. Vergleiche mit anderen Arzneimitteln (z. B. ». . . wie bei allen An-
tibiotika . . .«) sind darin nicht angebracht. (Siehe auch Rdn.322.)

Mit dem Antrag ist der Wortlaut der Packungsbeilage vorzulegen; es kommt bei der Antragstel-
lung nicht auf die drucktechnische Prasentation an. Ein Original der Druckfassung ist uns nach der
Zulassung des Arzneimittels zu (ibersenden (§ 11 Abs. | a AMG).

Die Texte mussen inhaltsgleich mit den Angaben in Teil 1 des Antrags unter B. | sein. Beachten
Sie bitte, daR die dortige Einteilung nicht genau der Packungsbeilage entspricht.

Die Angaben nach § 11 Abs.1 -AMG missen in der dort vorgegebenen Reihenfolge unter Beach-
tung der dort verwendeten Terminologie erfolgen.

Die Gebrauchsinformation soll mdéglichst vielen Patienten mdglichst weitgehend verstandlich sein.
Daher kann es erforderlich sein, medizinische Fachausdriicke in allgemeinverstandlicher Sprache
zusitzlich zu umschreiben, wenn kein deutschsprachiges Aquivalent zur Verfiigung steht. In die-
sen Fallen kann die fachsprachliche Bezeichnung hinzugefiigt werden.

Insbesondere flir Arzneimittel, die vom Patienten selbst angewendet werden, wird eine patienten-
gerechte Formulierung der Packungsbeilage empfohlen, wie wir sie unter dem 17. August 94
[107] bekanntgemacht haben. Weitere Anleitung erhalten Sie in [143].

Zu den einzelnen Nummern des § 11 Abs.1 AMG - die Nummern sind nicht in die Packungsbeila-
ge aufzunehmen, ab Nr.6 sind die unterstrichenen Uberschriften zu (ibernehmen - wird vermerkt:

Gebrauchsinformation

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Ggf. Hinzufiigungen zur Bezeichnung wie auf Behéltnis und duBerer Umhiillung (Rdn.353).

2. Zusammensetzung

Die arzneilich wirksamen Bestandteile sind nach Art und Menge und vollstandig zu deklarieren.

Die sonstigen Bestandteile brauchen nur der Art nach aufgefiihrt zu werden, solange nicht die
Warnhinweisverordnung [19] oder Auflagen zur Arzneimittelsicherheit eine Mengendeklaration
fordern. Hier kdnnen auch die Hinweise nach § 11 Abs.2 AMG auf Bestandteile gegeben werden.
deren Kenntnis fur eine wirksame und unbedenkliche Anwendung des Arzneimittels erforderlich
ist. Zusammenfassende Bezeichnungen dirfen nur nach MaRgabe der Verordnung tber die Anga-
be von Arzneibestandteilen [32] verwendet werden.

3. Darreichungsform und Inhalt nach Gewicht, Rauminhalt oder Stiickzahl

Siehe die Bemerkungen zu A.2.0 (Rdn.209). »Inhalt nach Gewicht, . . .« bedeutet, daR die Pa-
ckungsgroRen anzugeben sind.

4. Stoff- oder Indikationsgruppe oder Wirkungsweise

Hier handelt es sich um die schlagwortartige Einordnung des Arzneimittels in den Arzneischatz.
Die Angabe soll maglichst allgemeinverstandlich sein und darf inhaltlich nicht von den angegebe-
nen Anwendungsgebieten abweichen.

5. Name. Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers sowie des Herstellers. der das
Fertigarzneimittel flr das Inverkehrbringen freigegeben hat.

Hier ist zunéchst die Firma anzugeben, die fir das Inverkehrbringen des Arzneimittels verantwort-
lich ist (pharmazeutischer Unternehmer).
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Wenn die chargenweise Freigabe des Arzneimittels nicht durch den pharmazeutischen Unterneh-
mer erfolgt sondern durch den Hersteller, muB dieser zusatzlich angegeben werden. Findet die
Freigabe jedoch bei einem Unternehmer statt, der nicht auch an der Herstellung des Arzneimittels
beteiligt war, ist auf der Packungsbeilage nach § 11 Abs.1 Nr.5 AMG der Hersteller entsprechend
A.3.4 zu nennen, der fiir den letzten Herstellungsschritt verantwortlich ist.

Setzen Sie vor die Angabe bitte den Hinweis »Hersteller:«. Weitere an der Herstellung beteiligte
Firmen, Lizenzgeber und dergl. kdnnen bei den »weiteren Angaben« genannt werden.

Die nun folgenden Rubriken behandeln die therapeutischen Aspekte des Arzneimittels. Sie werden
zweckmalRigerweise drucktechnisch abgesetzt.

6. Anwendungsgebiete

Auch hier sollten mdglichst allgemeinverstandliche Begriffe gewahlt werden, solange die Genau-
igkeit der Aussage darunter nicht leidet. Insofern muR der Text nicht wortwdrtlich mit dem unter
B.1.4.1 und B.2.4.4 (ibereinstimmen. Wo kein umgangssprachliches Wort zur Verfligung steht, ist
das Fachwort zu verwenden und in Umgangssprache zu erklaren, entweder in einer angefiigten
Klammer oder - bei schwieriger Umschreibung - in einem eigenen Absatz. Andererseits kdnnen
umgangssprachlichen Wortern im Interesse der Eindeutigkeit die entsprechenden Fachwdrter in
Klammern hinzugefligt werden.

7. Gegenanzeigen ,

Bei den Angaben ist erforderlichenfalls auf die besondere Situation bestimmter Personengruppen
wie Kinder, schwangere oder stillende Frauen, altere Menschen oder Personen mit weiteren (z. B.
chronischen) Erkrankungen (Nieren-, Leberfunktionsstérungen, Stoffwechselerkrankungen) oder
Unvertréglichkeiten gegen Bestandteile des Arzneimittels einzugehen. Die Angaben zur Anwen-

dung wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit (gesondert) sind in einen Unterabschnitt mit ent-
sprechender Uberschrift zu nehmen . Siehe Rdn. 317 zu B. 1.4.6. Auch unter B.1.4.4 angegebene
Warnhinweise kénnen Gegenanzeigen enthalten.

Die gesamte Rubrik samt Uberschrift kann entfallen, wenn keine Gegenanzeigen anzugeben sind.

8. Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Hierher gehodren

- Warnungen wie Warnhinweise, die nicht unter 10. gegeben werden oder an anderer Stelle aufzu-
fiihren sind. Auch die Warnhinweise unter 10. kénnen in diese Rubrik genommen werden. Die
Position 10 entféllt dann (siehe dort).

- Hinweise zu notwendigen Kontrollen durch den Arzt vor und wahrend der Behandlung, auch im
Hinblick auf bedingte Gegenanzeigen.

- Hinweise auf Unvertraglichkeiten gegeniiber bestimmten Materialien (z. B. Einmalspritzen aus
Kunststoff)

- Hinweise zur Vermeidung &uRerer Einfliisse (z. B. Lichteinwirkung nach Anwendung phototoxi-
scher Arzneimittel).

Soweit erforderlich, sind hier mégliche Auswirkungen der Anwendung des Arzneimittels auf die
Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit zur Bedienung bestimmter Maschinen anzugeben. Dem Patien-
ten ist der Einflu des Arzneimittels auf sein Verhalten z. B. im Stralenverkehr zu schildern. Es
ist dabei zwischen Beeinflussung von kognitiven Fahigkeiten, Reaktionsvermdgen und Urteils-
kraft zu unterscheiden. Die Formulierung ist individuell fur das jeweilige Arzneimittel zu finden
und soll sich an folgender Standardformulierung orientieren: ». . . Sie kdnnen dann auf plotzliche
Ereignisse nicht mehr schnell und gezielt genug reagieren. Fahren Sie nicht Auto oder andere
Fahrzeuge! Bedienen Sie keine elektrischen Werkzeuge und Maschinen! Arbeiten Sie nicht ohne
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sicheren Halt! Beachten Sie besonders, dal Alkohol lhre Verkehrstiichtigkeit noch weiter ver-
schlechtert!«.

Diese Standardformulierung soll auch bei allen Arzneimitteln. die mehr als 3,0 g Athanol je Ein-
zelgabe enthalten, in Verbindung mit dem Warnhinweis nach der Arzneimittel-
Warnhinweisverordnung [19] Verwendung finden.

Unter diese Uberschrift gehort auch ein Hinweis wie der auf Wascheverfarbungen infolge der
Anwendung des Arzneimittels und dergleichen.

9. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Hier werden die Einfliisse beschrieben, die andere, im zeitlichen Zusammenhang angewandte
Arzneimittel auf die Wirkung des Arzneimittels ausiiben. Dabei soll auf Verstarkung oder Ab-
schwéchung und Verlangerung oder Verkiirzung der Wirkung hingewiesen werden. Es sind nur
die Klinisch relevanten Wechselwirkungen zu nennen, soweit relevant, auch die Bestandteile. die
fur die Wechselwirkungen verantwortlich sind. Auch Beeinflussungen von Wirkungen anderer
Arzneimittel infolge der Anwendung des Arzneimittels sind, falls von Bedeutung, aufzufiihren.
Bei [107] ist dann unter 9.1 hinzuzuftigen: »Wie beeinflufdt . . . die Wirkung anderer Arzneimit-
tel?«.

Siehe im brigen Rdn.316. Gegebenenfalls sind auch die Angaben zu B. 1.6.2 hier zu ber{icksich-
tigen.

10. Warnhinweise
Hier sind in erster Linie solche Warnhinweise gemeint, die allgemein angeordnet sind (siehe
Rdn.314). Zur Vermeidung von Verweisungen bietet sich die Zusammenfassung der Rubriken 8

und 10 unter 8 an.

11. Dosierungsanleitung, Art und Dauer der Anwendung

Die Angaben sind erforderlichenfalls nach Indikation und personlichen Verhaltnissen des Patien-
ten (Alter, Geschlecht, weitere Erkrankungen) zu gliedern.

Die vorgesehenen Dosierungsbereiche werden mit Einzel- und Tagesdosen (sowie Maximaldosen)
und mit der Anwendungshaufigkeit angegeben.

Bei abgeteilten Monopraparaten sind zunachst die Stiickzahl und anschlieend in Klammern die
Wirkstoffmenge anzugeben, z. B.: »Erwachsene nehmen téglich 2 mal 1 bis 2 Tabletten (50 bis
100 mg). Sie dirfen pro Tag also hdchstens 4 Tabletten (200 mg) einnehmen. Hier ist erforderli-
chenfalls auch eine Dosisreduktion bei Leber- oder Niereninsuffizienz anzusprechen.

Fur den Patienten ist es wichtig, dafl die Anwendungstechnik anschaulich beschrieben wird. Bei-
spielsweise: »Nehmen Sie die Tabletten bitte mit ausreichend Flissigkeit ein (z. B. mit einem Glas
Wasser).« oder »Lésen Sie die Brausetablette bitte in einem Glas Wasser auf und trinken Sie das
Glas vollstandig aus.« oder « Zur Herstellung der Losung, die Sie einnehmen sollen, gehen Sie
folgendermalien vor: Fiillen Sie die Flasche bis zur Markierung (weiRer Strich) mit Leitungswas-
ser auf. Schitteln Sie die Flasche, bis das gesamte Trockenpulver von Wasser benetzt ist. An-
schliefend wird sich der Schaum absetzen. Fillen Sie danach noch einmal die Flasche bis zur
Markierung (weier Strich) mit Leitungswasser auf und schitteln Sie sie kréftig. Es ergeben sich
so 100 ml der gebrauchsfertigen Lésung.«

Weiterhin sind die genauen Einnahmezeiten anzugeben (morgens, mittags, kurz nach den Mahl-
zeiten).

Falls mdglich, sind Angaben zur normalen Therapiedauer, maximalen Therapiedauer und zu be-

handlungsfreien Intervallen aufzunehmen; erforderlich sind solche Angaben zur Dauer der An-
wendung, wenn das Arzneimittel nur begrenzte Zeit angewendet werden soll. Beispiel: »Die Be-
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handlung mit . . dauert 10 Tage. Halten Sie bitte diese Zeit auch ein, wenn Sie sich bereits besser
flhlen.«

12. Uberdosierung und andere Anwendungsfehler

Hier erfolgen erforderlichenfalls Hinweise fiir den Fall der Uberdosierung, der unterlassenen Ein-
nahme oder Hinweise auf die Gefahr von unerwiinschten Folgen des Absetzens. Verdeutlichen Sie
bitte dem Patienten, was er nach einer unregelmafigen Einnahme des Préparates zu beachten hat
(z.B. nicht die doppelte Menge nach einer vergessenen Einzeldosis zu nehmen). Auch Mafnah-
men bei Suizidversuch - soweit angebracht - und versehentlicher Uberdosierung (z. B. bei Kin-
dern) gehdren ggf. hierher.

13. Nebenwirkungen

Beachten Sie bitte, da MaRnahmen zur Verhinderung von Nebenwirkungen, wie z.B. der Ver-
kehrswarnhinweis, unter 8. angegeben werden. Malnahmen, durch die eingetretene Nebenwir-
kungen beseitigt oder zumindest abgeschwécht werden, sind hier anzugeben.

Die Nebenwirkungen werden nach H&aufigkeit und Schweregrad unterteilt. Die Haufigkeit soll bei
allen Nebenwirkungen, bei denen dies maglich ist, in der Gebrauchsinformation angegeben wer-
den. Die geschéatzte Haufigkeit gliedert sich z. Zt. in

- haufig (Uber ca.10 %)

- gelegentlich (1 % bis ca. 10 %)
- selten (weniger als ca. 1 %)

- Einzelfélle.

Falls exakte Daten vorliegen, kdnnen auch diese angegeben werden.

Innerhalb der verschiedenen Haufigkeiten sollen die entsprechenden Nebenwirkungen méglichst
mit abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt werden. Besonders schwerwiegende, typische Neben-
wirkungen des Arzneimittels kénnen auch unabhéngig von ihrer Haufigkeit an den Anfang der
Auflistung gestellt oder besonders hervorgehoben werden: insbesondere solche Nebenwirkungen,
bei denen ein dringender Handlungsbedarf besteht. Eine Gliederung nach Organsystemen und
Héaufigkeiten ist ebenfalls moglich.

Sollte es Nebenwirkungen geben, die besonders am Anfang der Behandlung auftreten und wieder
abklingen oder erst nach langerer Anwendungszeit vorkommen, ist darauf hinzuweisen.

Auch wenn keine Nebenwirkungen anzugeben sind, ist der Hinweis aufzunehmen, daf? der Patient
dem Arzt oder Apotheker jede Nebenwirkung mitteilen soll, die in der Packungsbeilage nicht auf-
gefiihrt ist.

14. Hinweise

Hierher gehort der Hinweis, dal’ das Arzneimittel nach Ablauf des auf dem Behaltnis angegebenen
Verfalldatums nicht mehr anzuwenden ist.

Ist zur Gewahrleistung einer ausreichenden Haltbarkeit des Arzneimittels eine Aufbewahrung
unter Bedingungen erforderlich, die von den fiir Arzneimittel allgemein geltende abweichen, ge-
ben Sie diese bitte nach dem Hinweis auf das Verfalldatum an.

AuBerdem ist zutreffendenfalls ein Hinweis auf die Haltbarkeitsdauer nach Anbruch oder nach
Herstellung der gebrauchsfertigen Zubereitung des Arzneimittels zu geben: ferner die Warnung
vor bestimmten sichtbaren Zeichen dafiir, dal das Arzneimittel nicht mehr zu verwenden ist.

Hinweise auf die Entsorgung der Packung und eventueller Arzneimittelreste gehdren ebenfalls
hierher.
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15. Stand der Information

Das ist das Datum der Freigabe der Packungsbeilage fur den Druck, d.h. Monat und Jahr der letz-
ten Uberpriifung der Packungsbeilage durch den pharmazeutischen Unternehmer.

Im Ubrigen wird auf unsere Ausfiihrungen in den »Empfehlungen fiir die Abfassung einer Pa-
ckungsbeilage geméRl 8 11 AMG hingewiesen [107].

Die Aufzéhlung der Angaben auf der Packungsbeilage ist in den Absétzen 1 - 4 des §11 AMG
abschlieRend geregelt.

Weitere Angaben (auch die Angabe der Zulassungsnummer, Packungsgrofien, Eigenschaften des
Arzneimittels u.a.) sind nach Mal3gabe des § 11 Abs. | Satz 5 AMG mdglich, musse aber nach §
11 Abs. 5 AMG deutlich abgesetzt und abgegrenzt sein.

Unzulé&ssig ist es It. §4a Heilmittelwerbegesetz [12], in der Packungsbeilage eines Arzneimittels
fr andere Arzneimittel oder andere Mittel zu werben.

Mit dem Antrag ist der gesamte vorgesehene Text der Packungsbeilage vorzulegen, also auch der
der »weiteren Angaben« (Rdn. 444).

B.2.4 Fachinformation

Einer Fachinformation nach § 11 a AMG bedurfen die zulassungspflichtigen Fertigarzneimittel,
die fur den Verkehr auBerhalb der Apotheken nicht freigegeben sind, es sei denn, sie sind nach ei-
ner homgopathischen Verfahrenstechnik hergestellt (§ 11 a Abs. | Satz 4 AMG).

Die Fachinformation darf im Unterschied zur Packungsbeilage die Angaben zu mehreren Arznei-
mitteln enthalten, wenn diese die gleiche qualitative Wirkstoffzusammensetzung, aber z.B. unter-
schiedliche Dosierungsstérken oder Darreichungsformen aufweisen und - auBer dem beantragten -
bereits nach dem AMG 76 zugelassen sind oder gleichzeitig beantragt werden.

Die Art, die Reihenfolge und der Umfang der Angaben richten sich nach § 11 a AMG. Nach
Malgabe dieser Vorschrift kdnnen den Fachkreisen in der Fachinformation uber die Angaben auf
dem Antragsformular und in der Packungsbeilage hinaus zuséatzliche Informationen gegeben wer-
den, die sich aus de Dokumentation zum Antrag ergeben (fiir eine fachliche Beurteilung zweck-
dienliche Ergénzungen). Andererseits kann in der Fachinformation auf Zusatze, die lediglich der
Verbesserung der Allgemeinverstandlichkeit der Packungsbeilage dienen, verzichtet werden.

Vorbehaltlich der Regelung durch eine gesonderte Bekanntmachung werden schon jetzt bei An-
tragen im EU-Bereich als Alternative zur Reihenfolge der Angaben (siehe Rdn.406 Fachinforma-
tionen akzeptiert, die in Form der oben unter B.1 erlduterten Zusammenfassung der Merkmale (=
europaisch »SPC«) strukturiert sind. Ein Schema findet sich im Anhang 4a Die Bekanntmachung
erfolgt im Bundesanzeiger. Zu den einzelnen Nummern des § 11 a Abs.1 AMG wird angemerkt:

1. Bezeichnung des Arzneimittels (bzw.... der Arzneimittel)

Hier sind alle Arzneimittel, fir die die Fachinformation gelten soll, in ihrer vollstandigen Be-
zeichnung (It. Zulassungsbescheid, aufzufuihren. Arzneimittel unterschiedlicher Darreichungsform
sollten nicht denselben Namen tragen. Der Hinweis nach § 10 Abs.1 a AMG erfolgt einmal. Das
zu Rdn.353 Gesagte gilt hier entsprechend.

Soweit unter einzelnen Punkten der Fachinformation zwischen den unter 1. aufgefiihrten Arznei-
mitteln differenziert werden muR, empfiehlt sich dort eine entsprechende Untergliederung.
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2. Verschreibungsstatus /Apothekenpflicht

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist nur »Apothekenpflichtig« anzugeben. Auf
die Regelung des § 11 a Abs.1 Nr. 2 AMG fir Betdubungsmittel und Arzneimittel mit Stoffen
nach § 49 AMG wird besonders hingewiesen.

3. Zusammensetzung des Arzneimittels (bzw der Arzneimittel)
3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Die Einordnung der arzneilich wirksamen Bestandteile in chemisch-pharmakologische Gruppen
erfolgt nach den fachlichen Gepflogenheiten (ATC-Code). Auf die Klassifizierung der Arzneimit-
tel nach Indikationen (»International Anatomical Classification«) durch die EPHMRA (European
Pharmaceutical Marketing Research Association) wird hingewiesen; sie kann zusatzlich angege-
ben werden.

3.2 Arzneilich wirksame Bestandteile

Die Angabe erfolgt wie in der Packungsbeilage. Wenn die Verwendung einer Kurzbezeichnung
vorgeschrieben ist, kann hier zusatzlich die wissenschaftliche Bezeichnung nach IUPAC angege-
ben werden; auch die Strukturformel kann zusétzlich angegeben werden.

3.3 Sonstige Bestandteile

Hier sind auBer den arzneilich wirksamen ohne Ausnahme alle Bestandteile der Art nach anzuge-
ben. Auf sonstige Bestandteile, deren Kenntnis fur die Anwendung des Arzneimittels von Bedeu-
tung sein kann (z.B. verdauliche Kohlenhydrate. Losungsmittel, Salbengrundlagen u.a.) ist zusétz-
lich hinzuweisen.

Die Verordnung uber die Angabe von Arzneimittelbestandteilen [32] 18Rt in der Fachinformation
keine zusammenfassenden Bezeichnungen zu.

4. Anwendungsgebiete

Die Angaben entsprechen B.1.4.1 des Antrags und dem gleichnamigen Abschnitt der Packungs-
beilage.

5. Gegenanzeigen

Hierher gehéren die Angaben entsprechend B.1.4.3 des Antrags. Soweit B.1.4.4 (Spezielle Vor-

sichtsmalnahmen bei der Anwendung) bedingte Gegenanzeigen enthalt, gehoren diese ebenfalls
hierher. Auch die Angaben unter B.1.4.6 (Schwangerschaft und Stillzeit) kénnen Gegenanzeigen
oder bedingte Gegenanzeigen enthalten.

6. Nebenwirkungen

Hierher gehdren die Angaben entsprechend B.1.4.8 des Antrags.

Ebenfalls hierher gehoren die Angaben unter B.1.4.7 (negative Auswirkungen auf die VVerkehrs-
tlichtigkeit und das Bedienen von Maschinen) und Angaben zu B.1.4.4 (Spezielle VorsichtsmaR-
nahmen bei der Anwendung), soweit es sich nicht um (bedingte) Gegenanzeigen handelt. Wenn
Malinahmen zur Minderung der unerwinschten Wirkungen getroffen werden kénnen, gehéren
diese ebenfalls hierher.

7. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Die Angaben entsprechen B.1.4.5 des Antrags (Wechselwirkungen mit Arzneimitteln und andere

Wechselwirkungen z. B. auch mit Medizinprodukten). Eventuelle Inkompatibilitdten wéaren unter
9. entsprechend B.1.6.2 aufzufiihren. Ein entsprechender Hinweis kann unter 7. zweckmagig sein.
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8. Warnhinweise

Hier geht es in erster Linie um Warnhinweise nach der Arzneimittel-Warnhinweisverordnung [19]
und um solche, die behdrdlich durch allgemeine Anordnung verfiigt worden sind. Die Angaben
entsprechen B.1.4.4 des Antrags (Besondere Warnhinweise).

In anderen Rubriken der Fachinformation gegebene Warnhinweise sollten hier zusammenfassend
wiederholt werden.

9. Wichtigste Inkompatibilitaten

Die Angaben entsprechen B.1.6.2 des Antrags (Die wichtigsten chemischen und physikalischen
Unvertraglichkeiten). Siehe dazu unter 7.

10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Die Angaben entsprechen B.1.4.2 des Antrags. jedoch ohne die Angaben zur Art und Dauer der
Anwendung.

11. Art und Dauer der Anwendung
Die Angaben entsprechen B.1.4.2. jedoch ohne die Angaben zur Dosierung.
12. NotfallmaRnahmen, Symptome und Gegenmittel

Die Angaben entsprechen B.1.4.9 des Antrags (Uberdosierung, Symptome. GegenmafBnahmen).
Ein Hinweis auf 6. kann zweckméRig sein.

13.  Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik, Bioverfilig-
barkeit, soweit diese Angaben flr die therapeutische Verwendung erforderlich sind

Hierzu gehdren auch die Angaben unter B.1.5 des Antrags (Pharmakologische Eigenschaften und.
soweit fiir die therapeutische Verwendung zweckdienlich, Angaben zur Pharmakokinetik).

» Pharmakologische Eigenschaften

Uber die pharmakologischen Eigenschaften des Arzneimittels ist aufgrund der Ergebnisse aus den
Studien zur Humanpharmakologie, wie sie sich aus der Dokumentation zu Teil IV.A.1 ergeben, zu
informieren. Weiterhin kénnen die pharmakologischen Eigenschaften aufgrund der Ergebnisse,
wie sie in der Dokumentation Teil 111 enthalten sind, dargelegt werden.

« Toxikologische Eigenschaften

Uber die toxikologischen Eigenschaften des Arzneimittels bzw. seiner wirksamen Bestandteile
(gegebenenfalls weiterer toxikologisch relevanter Bestandteile), die sich aus der Dokumentation
zu Teil 111 ergeben, ist zu informieren. besonders tber toxische Dosen und tber Vergiftungser-
scheinungen sowie unerwiinschte und toxische Wirkungen als Ergebnisse von Tierstudien.

Sollten Informationen tiber unerwiinschte oder toxische Wirkungen beim Menschen vorliegen, so
ist dies unter »Notfallmanahmen, Symptome und Gegenmittel« oder unter »Nebenwirkungen«
aufzufihren.

Die Angaben erstrecken sich auf die
Akute Toxizitat und chronische Toxizitat,
Mutagenitét,

Kanzerogenitét,

Reproduktionstoxizitat.

Wenn zu einem der obigen Bereiche Erkenntnisse fehlen. ist dies anzugeben und zu begriinden.
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* Pharmakokinetik

Aussagen zur Pharmakokinetik des Arzneimittels am Menschen umfassen Angaben (iber Resorp-
tion, Verteilung, Eiweilbindung, Metabolismus und Exkretion (Elimination), ggf. auch Angaben
tber diese GroRen bei bestimmten Patientengruppen basierend auf den unter 1V.A.2 gemachten
Ausfiihrungen.

Liegen keine Erkenntnisse beim Menschen vor, ist dies zu vermerken.

« Bioverfuigbarkeit

Die Liste der Arzneimittel, fur die Bioverfugbarkeitsuntersuchungen erforderlich sind (§ 26 Abs.
3 AMG), ist im Bundesanzeiger veroffentlicht und wird dort in unregelméRigen Abstanden aktua-
lisiert, so am 13. Juli 1995 in einer 7. Bekanntmachung [113].

Die Bioverfligbarkeit des Fertigarzneimittels beim Menschen ist hinsichtlich Ausmaf im Ver-
gleich zu entweder einer i.v. Gabe des Arzneistoffes (absolute Bioverfligharkeit) oder einer Gabe
des Arzneistoffes in Lésung/Suspension bzw. einer anderen Referenz (relative Bioverfligbarkeit)
anzugeben.

Zeitpunkt und Hohe des Maximalspiegels miissen mitgeteilt werden. Wurde die Fachinformation
fur mehrere Arzneimittel erstellt, mussen die Angaben zum Ausmal3, zum Zeitpunkt sowie zur
Hohe des Maximalspiegels fiir jedes der Arzneimittel getrennt angegeben werden.

In diesem Abschnitt ist eine Abbildung wiederzugeben, die den zeitlichen Verlauf des Spiegels im
Plasma (bei Untersuchungen ausschlieBlich an Urindaten den zeitlichen Verlauf der Exkretionsda-
ten pro Zeiteinheit) des Fertigarzneimittels im Vergleich zur Referenz darstellt.

Wurde die Fachinformation fur mehrere Arzneimittel erstellt, miissen Abbildungen fir jedes ein-
zelne Arzneimittel dargestellt werden.

Wurden keine Untersuchungen zur Bioverfiigbarkeit des/der Fertigarzneimittel(s) durchgefiihrt, ist
dies anzugeben.

14. Sonstige Hinweise

Hierher gehort eine Angabe zur Anwendung wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit, die ent-
weder B.1.4.6 des Antrags entspricht oder ein Hinweis auf diesbeziligliche Angaben unter 5.

Auferdem sind hier Hinweise zur Anwendung bei bestimmten Patientengruppen maéglich, wenn
sie keinem anderen Abschnitt zuzuordnen sind.

15. Dauer der Haltbarkeit

Die Angaben entsprechen B.1.6.3 des Antrags. Das Verfalldatum gehort nicht hierher.

16. Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

Die Angaben entsprechen B.1.6.4 des Antrags. Es sind nur besondere, d.h. Giber das bei sachge-

rechter Lagerung Ubliche hinausgehende, Anforderungen zu nennen. Der Kinder-Hinweis (§ 10
Abs. | Nr.12 AMG) gehort nicht hierher.
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16a. Entsorgung (Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung von nicht verwendeten
Arzneimitteln)

Hierher gehoéren begriindete Angaben, ob besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung von
nicht verwendeten Arzneimitteln zu treffen sind, und wenn ja, die konkrete Art der Mainahme.
Wenn keine besonderen Vorsichtsmalinahmen zu treffen sind, ist auch dies hier anzugeben.

17. Darreichungsformen und PackungsgréfRen

Die Angaben entsprechen A.2.0 und A.2.2.1 (s. auch B.1.3 und B.1.6.5) des Antrags. Ein unver-
kaufliches Muster braucht hier nicht aufgefuhrt zu werden.

18. Stand der Information

Das Datum wird erst mit Drucklegung der Fachinformation bestimmt.

19. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers
Die Angabe entspricht A.3 (Antragsteller) und B.1.6.7.

Weitere Angaben, die mit der Verwendung des Arzneimittels im Zusammenhang stehen, sind
zuldssig, mussen aber von den Angaben unter 1. bis 19. deutlich abgesetzt und abgegrenzt sein
(811a Abs.1 Satz 3 AMG), z.B. die Angabe des Herstellers.

B.3 SPC-Kopien von Zulassungen im EWR

SPC = Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
heil’t das Kernstiick der auf der Grundlage von EG-Gemeinschaftsrecht erteilten Zulassungen.
Diese Zusammenfassungen sind zu den unter A.5 auf gefuihrten Zulassungen im EWR vorzulegen.
Die Texte sollten in deutscher oder englischer Sprache als Anlagen in den Teil | eingereiht wer-
den.

C. Sachverstandigengutachten

Die Sachverstandigengutachten nach § 24 Abs.I Nrn.1 bis 3 AMG, d. h. das analytische Gutach-
ten, das pharmakologisch-toxikologische Gutachten und das klinische Gutachten sind unverzicht-
barer Bestandteil eines jeden Zulassungsantrags.

Im EU-Bereich sind sie in gleichem Male bedeutsam. Es empfiehlt sich daher, auch die »Mittei-
lung an die Antragsteller« von 1989 [251], Seiten 64 bis 175 (Anhang 11, »Sachverstandigengut-
achten), einschlieflich des Entwurfs »Notice to Applicants« von 1996 [225], Seiten 16 bis 21, zu
Rate zu ziehen.

Sorgfaltig ausgearbeitete Gutachten tragen wesentlich zu einer zugigen Bearbeitung des Antrages

bei. Sie gehoren zu den Voraussetzungen fir die Zulassung des Arzneimittels. Neben der Zusam-

menfassung ist eine umfassende und eingehende objektive Bewertung der mit dem Antrag vorge-

legten Unterlagen von grofiter Wichtigkeit. Die Sachverstandigen (Gutachter) miissen den Antrag

auf Zulassung des Arzneimittels jeweils auf ihrem Fachgebiet nach dem Stand der wissenschaftli-

chen Erkenntnisse zum Zeitpunkt der Antragstellung kritisch beurteilen: eine bloRe Zusammenfas-
sung der sich aus den Unterlagen ergebenden Informationen gentigt nicht.

Bei Begutachtung von wissenschaftlichem Erkenntnismaterial im Sinne von § 22 Abs. 3 AMG ist
auch § 24 Abs. 2 AMG zu beachten.

Soweit es - z. B. fir die Beurteilung auf Sondergebieten - zweckmadRig ist, kann sich das Gutach-

ten aus mehreren Teilgutachten zusammensetzen oder von mehreren Gutachtern gemeinsam er-
stellt werden.
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Nach »Mitteilung an die Antragsteller« [251], Seiten 68/69, geht dem eigentlichen Gutachten ein
»Produktprofil« von 1 bis 2 Seiten voraus, das Schlisseldaten aus dem Antrag aufgreift (siehe
auch Rdn. 464. Rdn. 488, Rdn. 500). Darin ist/sind darzustellen,

a) Art des Antrags
- ein Arzneimittel, das einem bereits am Markt befindlichen im wesentlichen gleichartig ist;
- ein neuer Wirkstoff oder
- eine neue Kombination bekannter Wirkstoffe oder
- eine neue Darreichungsform oder
- eine neue Starke oder
- eine Erweiterung der Indikationen

b) Chemische und pharmakokinetische Eigenschaften
- die chemische Struktur des Wirkstoffes (der Wirkstoffe)
- die physikochemischen Eigenschaften des Wirkstoffes (der Wirkstoffe) und die Eigenschaf-
ten der Arzneiform, die einen Einflul? auf die pharmakokinetischen Parameter und die klini-
sche Wirksamkeit haben kénnten

¢) Indikationen
- die in Abhé&ngigkeit von der Dosierung vorgeschlagenen therapeutischen Indikationen und
deren Begriindung
- die pharmakologische und therapeutische Klassifizierung des arzneilich wirksamen Bestand-
teils (der Bestandteile) zur Darstellung der Wirkungen

d) Vorsichtsmalinahmen
- wichtige VorsichtsmalRnahmen und Warnungen, die sich aus den vorklinischen Studien erge-
ben (Toxikologie und Pharmakologie)

e) Inverkehrbringen und Zeitraum danach
- eine Aufstellung aller UberwachungsmaBnahmen nach dem Inverkehrbringen
- eine Aufstellung der in anderen Landern bereits erteilten und beantragten Zulassungen.

Die Zusammenfassung der Daten aus der Dokumentation erfolgt nach Mdglichkeit in tabellari-
scher Form auf Datenbdgen, die dem Gutachten beigefiigt werden. Zu den fur die Erstellung der
Datenbdgen erforderlichen Formbléattern siehe die Ausfiihrungen zu C.1 bis C.3, weiter unten.

Auf den Datenbdgen ist jeweils die Fundstelle der Daten in der Dokumentation anzugeben. Wenn
keine Datenbdgen beigefuigt werden kénnen, mul} diese Bezugnahme im Gutachten selbst (auf
dem Rand) erfolgen.

Nach § 24 Abs. 3 AMG sind den Sachverstandigengutachten Angaben Uber den Namen, die Aus-
bildung und die Berufstatigkeit des Sachverstandigen beizufiigen. Als Gutachter kommen auch
Sachverstandige aus dem Betrieb des Antragstellers in Frage. Die beruflichen Beziehungen des
Gutachters zum Antragsteller missen jeweils dargelegt werden. Die Sachverstandigen miissen das
Gutachten eigenhandig unterschreiben und dabei den Ort und das Datum der Erstellung des Gut-
achtens angeben. Die Verantwortlichkeit des Antragstellers fir seinen Antrag wird dadurch nicht
beruhrt.

Aus den Angaben Uber die Gutachter missen sich jeweils die folgenden Qualifikationen ergeben:

Analytisches Gutachten: Aus den Angaben Uber den (die) Sachverstdndigen muf3 hervorgehen,
dal er (sie) die erforderliche Qualifikation zur Beurteilung der Qualitat (Analytik und Technolo-
gie) des Arzneimittels besitzt (besitzen).

Pharmakologisch-toxikologisches Gutachten: Der Beleg der Qualifikation des (der) Sachverstén-
digen muf sich auf dessen (deren) Fahigkeit zur Beurteilung pharmakologisch-toxikologischer
Befunde bei der Arzneimittelprifung erstrecken. Dazu reicht die Charakterisierung der durchlau-
fenen Ausbildung durch die Angabe des Abschlusses; z. B. als »Fachtierarzt fir Pharmakologie
und Toxikologie, allein nicht aus.
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Klinisches Gutachten: Der Beleg der Qualifikation des (der) Sachverstandigen muf3 sich auf die
Féhigkeit zur Beurteilung klinischer Befunde bei der Arzneimittelpriifung erstrecken.

Die Gutachten sollen vorzugsweise in deutscher Sprache vorgelegt werden. Bei Ubersetzungen
aus dem Englischen sollte der Originaltext beigefligt werden (siehe auch Rdn.122).

C.1 Analytisches Gutachten (Zusammenfassendes und bewertendes Sachverstandigengut-
achten zur Qualitat)

Fir das analytische Gutachten fordert der § 2 der »Verordnung zur Festlegung von Anforderungen
an den Antrag auf Zulassung, Verlangerung der Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln«
[28] die Zusammenfassung der einzelnen Aussagen in den vorgelegten Unterlagen in »Formblat-
tern zur Kurzdokumentation der Qualitat«. Als solche dienen die unter Rdn.456 erwéhnten Form-
blatter fur die Erstellung der Datenbdgen, die in »Mitteilung an die Antragsteller« [251], Seiten 79
bis 99 abgedruckt sind und bei der Bundesanzeiger Verlagsges.mbH bezogen werden kénnen. Sie
treten an die Stelle der in der Bekanntmachung vom 02. Januar 1990 [92] unter 2.1 erwahnten
Formbléatter zur Kurzdokumentation.

Fir Radiopharmaka stellt die EG-Kommission unter dem Titel »Adaption of Pharmaceutical Ex-
pert-Report to Radiopharmaceuticals«, Aktenzeichen 111/3561/91-EN FINAL, entsprechende
Formblétter zur Verfugung.

Falls keine Formblatter benutzt werden kdnnen, ist vom Sachverstandigen die jeweilige Seite der
Dokumentation, auf die sich seine Angabe bezieht, auf dem Rand des Gutachtens anzugeben.

Das Sachverstandigengutachten sollte mit einem kurzen (1 - 2 Seiten) Restimee (»Produktprofil,
siehe Rdn. 455) des Zulassungsantrags eingeleitet werden.

In dem Sachverstandigengutachten miissen alle vom Antragsteller spezifizierten Qualitdtsmerkma-
le sowie die entsprechenden Prifverfahren kurz angeflhrt und hinsichtlich ihrer Eignung bewertet
werden. Die Bewertung muf} den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis einschlieRen sowie eine
Entscheidung ermdglichen, ob die angegebene chemische Struktur des/der Wirkstoffe(s) ausrei-
chend begriindet sowie die jeweils spezifizierte Qualitat einschlieflich der Haltbarkeit der Zube-
reitung angemessen und mit den dokumentierten Angaben belegt ist.

Das Gutachten ist so abzufassen, dafl auch ohne Dokumentation ein klares Bild von den Eigen-
schaften, der Qualitat, den vorgeschlagenen Spezifikationen und Kontrollverfahren entsteht. Fer-
ner muB es genaue Querverweise (Angabe der Seite) zu den in den Qualitatsunterlagen enthalte-
nen Angaben aufweisen.

Das Ordnungsprinzip des Sachverstandigengutachtens muf3 das des Antrags (siehe Teil 1l des
Antragsformulars) sein.

Das Sachverstdndigengutachten zur pharmazeutischen Qualitat muR vollstdndig und fortlaufend
paginiert werden; zusatzlich ist jede Seite des Sachverstandigengutachtens mit dem Datum der Er-
stellung zu versehen.

C.2 Pharmakologisch-toxikologisches Gutachten

Ausgangspunkt flir das zu erstellende Gutachten sind die Berichte tber die zur Pharmakodynamik,
Pharmakokinetik (einschlieBlich Metabolismus) und Toxikologie durchgefiihrten Untersuchungen
(Teil 111 des Antrages).

Anhand dieser Berichte sind die entsprechenden Datenbdgen auszufertigen (durch Ausfillen der
bei der Bundesanzeiger Verlagsges.mbH erhéltlichen Formblatter, siehe Erlauterungen zu Teil 111,
Rdn.806). Unter diesen Formbléattern befindet sich eines (»Teil | C 2«), das die Datenbdgen auf-
zéhlt und eines (»Teil 1ll«), das Bezug auf die Fundstellen in der Dokumentation nimmt. Die auf
diesen beiden Formularen angegebene Strukturierung ist bei den Punkten A bis C nicht mehr
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maRgeblich; sie wird bei der Uberarbeitung der Mitteilung an die Antragsteller [251] aktualisiert
werden. Entnehmen Sie die richtige Zuordnung der Datenbdgen zur Dokumentation bitte den
Rdn.808 bis 827.

Die Datenbdgen sind als Anlage zum Gutachten und unbedingt in der fur den Teil I11 des Antrags
vorgegebenen Reihenfolge einzureichen. Lassen Sie sich nicht durch die unter Rdn.470 dargelegte
Unstimmigkeit bei den Formbléttern irritieren.

Zusétzlich kénnen, z. B. bei ansonsten uniibersichtlicher grofer Informationsfiille fur die Gebiete
Pharmakodynamik, Pharmakokinetik (einschlielich Metabolismus) und Toxikologie, getrennte
verbale Zusammenfassungen erstellt und dem Gutachten als weitere Anlage zugefuigt werden.

Die Datenbdgen (Rdn. 470) und die fakultativen Zusammenfassungen nach Rdn. 472 sollen alle
Informationen enthalten, die fiir die Abfassung des Gutachtens und zu dessen Verstandnis erfor-
derlich sind.

Das Gutachten soll auf die Datenbdgen (und gegebenenfalls auf die zusétzlichen Zusammenfas-
sungen) verweisen. Soweit Datenbogen vorzulegen sind (siehe Rdn.806 und Rdn.807), ist ein
Verweis auf den Teil 111 der Dokumentation im Gutachten unbedingt zu vermeiden,

Sofern »anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial« nach § 22 Abs.3 AMG eingereicht wird
(siehe Erlauterungen zu Teil I11), ist dieses ebenfalls gutachterlich zu bewerten (§ 24 Abs.2
AMG). Die Versicherung, das Arzneimittel sei nach dem gesicherten Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse geprift, reicht als gutachterliche Stellungnahme nicht aus.

Stiitzt sich das Gutachten auf zusétzliche, in der Dokumentation nicht enthaltene Daten, sind diese
bibliographisch zu belegen.

Das Gutachten soll eine nachvollziehbare Interpretation und Bewertung der Ergebnisse zur Phar-
makodynamik, Pharmakokinetik (einschlieBlich Metabolismus) und Toxizitat vornehmen.

Im Gutachten soll eine Begriindung gegeben werden, wenn im Ansatz oder im Umfang der Unter-
suchungen von den Richtlinien der EG abgewichen worden ist.

Zusammenhange mit Teil 1 (Qualitat) und Teil IV (Klinik) der Dokumentation bzw. den entspre-
chenden Gutachten (Teile 1.C.1 und 1.C.3) sowie zu bekannten Arzneimitteln sind darzustellen.
Ebenso ist die einschlégige wissenschaftliche Literatur zu berticksichtigen.

Am Ende des Gutachtens sollte festgestellt werden, daR alle Studien, die nach dem 01. Juli 1987
begonnen wurden und fiir die es angezeigt ist, in Ubereinstimmung mit GLP-Regeln durchgefiihrt
worden sind.

Das Gutachten soll ohne Anh&nge im Umfang 25 Seiten nicht iberschreiten.

Inhalt und Aufbau des Gutachtens:

Aus dem Sachverstandigengutachten soll hervorgehen, welche toxischen Wirkungen und welche
pharmakologischen Eigenschaften das Arzneimittel hat. Insbesondere sollte eine Bewertung der
Ergebnisse der Untersuchungen im Hinblick auf die vorgesehene Anwendung beim Menschen er-
folgen.

Toxikologische Untersuchungen, die das gleiche Problem zum Gegenstand haben, sollten inhalt-
lich zusammenhéngend, unter Angabe ihres Wertes fiir die Ubertragbarkeit von einer Tierspezies
auf die andere und vom Tier auf den Menschen dokumentiert werden.

Wenn andere Methoden anstelle von Ganztierversuchen eingesetzt werden, sollte deren Validitat
nachgewiesen werden.
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Im Falle von Abweichungen von Dosis-Wirkungs-Beziehungen (z. B. nach héheren Dosierungen
oder nach wiederholter Applikation) sollte dies erlautert werden.

Abweichungen zwischen der in den pharmakodynamischen, pharmakokinetischen und toxikologi-
schen Studien verwendeten Form (z.B. Chiralitat, chemische Modifikationen, Verunreinigungen)
und der Form, die im Arzneimittel enthalten ist, sollten dargelegt werden. Die mégliche Bedeu-
tung fur die erhaltenen Ergebnisse ist zu diskutieren.

Im Unterschied zur Dokumentation (Teil 111) soll das Gutachten wie folgt gegliedert werden:

Einleitung:

Dem Sachverstandigengutachten geht ein kurzes (1-2 Seiten) Reslimee des Zulassungsantrags (das
Produktprofil, siehe Rdn. 455) voraus.

Pharmakodynamik:

Die Untersuchungen der pharmakodynamischen Wirkungen und der Wirkungsweise sollten erlau-
tert werden. Die Unterschungen auf funktionelle Parameter sollten gegliedert werden nach:

- Untersuchungen auf funktionelle Parameter nach erwiinschten Effekten (spezielle Pharmakody-
namik)

- Untersuchungen auf funktionelle Parameter zusatzlich zu den erwiinschten Effekten (generelle
Pharmakodynamik)

- Untersuchungen auf funktionelle Parameter durch Arzneimittelwechselwirkungen.
Pharmakokinetik:

Nachfolgende Kriterien sollten erlautert werden:

- die Untersuchungsmethoden (inklusive der Empfindlichkeit der Methode)

- Pharmakokinetische Modelle

- Pharmakokinetische Parameter

- statistische Auswertverfahren

Geschwindigkeit und AusmaR der Absorption, Verteilung, Biotransformation und Ausscheidung
sowie die Proteinbindung und die auftretenden Metaboliten sollten beurteilt werden. Aussagen
tber das Verhalten der Metaboliten sowie deren pharmakologische und toxikologische Wirkungen
sollten (wenn mdglich) erlautert werden.

Unterschiede der Kinetik und der Biotransformation zwischen den Spezies sowie Unterschiede
zum Menschen sollten dargestellt werden. Aus den pharmakokinetischen Ergebnissen ist die Re-
levanz der durchgefiihrten toxikologischen Untersuchungen abzuleiten. Anhaltspunkte fiir die the-
rapeutische Breite, flr eine mdgliche Gefdhrdung, Kumulation, Interaktion mit anderen Stoffen
usw. sollten aufgezeigt werden.

Toxizitét:

Bei allen toxikologischen Studien sollten die Griinde nachgewiesen werden fir:

- die Auswahl der Spezies

- die Anzahl der Versuchstiere

- die Anwendungsart
- die Dosierung
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- die Dauer der Behandlung bzw des Versuchs

Beurteilt werden sollten der Zeitraum des Auftretens der toxischen Wirkung, die Dosisabhangig-
keit und die Reversibilitat bzw. Irreversibilitat sowie alle spezies- oder geschlechtsbedingten Un-
terschiede unter besonderer Berlicksichtigung der nachfolgenden Merkmale:

- die toxischen Symptome

- die Todesursachen

- die klinisch-chemischen und hdmatologischen Befunde,

- die pathologisch-anatomischen und histologischen Befunde,

- die Wechselwirkungen zwischen Bestandteilen des Arzneimittels (fixe Kombinationen),

- Fertilitat, Embryotoxizitét (insbesondere Teratogenitat), und Peri/Postnataltoxizitét

- die mutagene Wirkung, wobei die chemische Struktur der Verbindung, die Wirkungsweise und
die Beziehung zu bekannten Mutagenen beriicksichtigt werden sollten,

- das onkogene/kanzerogene Potential unter Beriicksichtigung der chemischen Struktur, der Be-
ziehung zu bekannten Karzinogenen und des mutagenen Potentials,

- die lokale Vertraglichkeit,

- die Immuntoxizitat,

- die Ergebnisse eventueller weiterer Untersuchungen zur Klarung spezieller Fragestellungen.

SchluR¥folgerungen:

Der Sachverstandige sollte eine Bewertung und Interpretation der pharmakologischen und toxiko-
logischen Ergebnisse vornehmen. Zusammenhénge, auch mit der Qualitat des Arzneimittels und
mit den Ergebnissen der klinischen Prifung sowie zu bekannten Arzneimitteln, sollten dargestellt
werden. Die einschldgige wissenschaftliche Literatur sollte berticksichtigt werden.

Fehler in Art und Umfang der durchgefiihrten Versuche und der Dokumentation sollten beméngelt
werden. Der Bedarf an zusétzlichen Untersuchungen sollte dargelegt werden. Das Weglassen be-
stimmter Studien (z. B. Kanzerogenitétsstudien und Studien zur Reproduktionstoxizitat) ist zu be-
griinden.

Der Gutachter sollte stets folgende Risiken diskutieren:

- Die Folgen der Anwendung des Arzneimittels vor und wahrend der Schwangerschaft sowie in
der Stillzeit.

- Die mutagene Wirkung.

- Das onkogene/kanzerogene Risiko fiir den Menschen. Liegen epidemiologische Daten vor, so
sollten diese berlicksichtigt werden.

- Mogliche irreversible Schaden.

Der Sachverstandige sollte die Vor- und Nachteile der Anwendung des Arzneimittels darlegen und
Anwendungsbeschrankungen auffiihren.

Die firr die Packungsbeilage und fiir die Fachinformation vorgesehenen Texte sollten unter Be-
ricksichtigung der pharmakologischen und toxikologischen Ergebnisse sowie gruppenspezifischer
Eigenschaften bekannter Arzneimittel derselben Gruppe beurteilt werden. Erforderlichenfalls soll-
ten Anderungs-bzw. Ergéanzungsvorschlage gemacht werden.

C.3 Klinisches Gutachten
Die folgenden Ausfiihrungen zur Gliederung und zum Inhalt des Gutachtens sind im Zusammen-

hang mit der Mitteilung an die Antragsteller [251]. Seiten 65 bis 69 und 158 bis 175, einschlief3-
lich Notice to Applicants [225], Seiten 16 bis 19, der EU zu verstehen.
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Danach geht dem eigentlichen Gutachten ein »Produktprofil«voraus (siehe Rdn. 455) und werden
tabellarische Ubersichten beigefiigt. Formblatter fiir diese sind in der Mitteilung an die Antragstel-
ler [251], Seiten 171 bis 175 (Anhang Al, A2, A3 und B). abgedruckt, neuere als ANNEXE 3a
und 3b in »Guideline on the Assessment Report (AR)« [224].

Neben diesen Tabellen, die obligatorisch sind, wird im EU Bereich empfohlen, dem Gutachten
zusétzlich eine konzise Zusammenfassung (»written summary«) in freiem Text beizufiigen (Notice
to Applicants [225], Seiten 17 bis 19).

Das klinische Gutachten stellt eine kritische und bewertende Zusammenfassung aller vom Antrag-
steller zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eingereichten klinischen Dokumente dar.

Es soll enthalten:
1. Verzeichnis der klinischen Einzelberichte:

In der zusammenfassenden Bewertung aller Berichte (iber einzelne klinische Studien ist in einer
Ubersicht ein Verzeichnis aller klinischen Studien zu geben, denen laufende Nummern zuzuord-
nen sind.

2. Indikationsverteilung und Behandlungsdauer:

In einer tabellarischen Ubersicht ist darzustellen. wieviele Patienten in jeder einzelnen bean-
spruchten Indikation mit dem Préparat wie lange behandelt worden sind. Bei Unterschieden in der
Behandlungsdauer innerhalb der Indikationen ist die entsprechende Verteilung der Behandlungs-
dauern anzugeben

3. Alters- und Geschlechtsverteilung:

Die Ubersicht ist weiterhin zu untergliedern in Patienten méannlichen und weiblichen Geschlechts
sowie die Altersverteilung nach Geschlecht getrennt darzustellen.

4. Therapeutische Wirksamkeit:

In einer weiteren Ubersicht sind die priméaren ZielgroRen der einzelnen Studien zu nennen. Es ist
anzugeben, ob die beobachteten Differenzen bei diesen ZielgroRen als biometrisch signifikant und
klinisch relevant angesehen werden. Wenn mdglich sind Konfidenzintervalle anzugehen. Wurden
in den einzelnen klinischen Prifungen unterschiedliche Methoden zur Ermittlung der gleichen
ZielgroRe herangezogen, ist darzulegen, inwieweit die gefundenen Ergebnisse vergleichbar sind.

Auf Grundlage dieser Darstellungen ist zu 1. bis 4. darzulegen, ob eine Wirksamkeit als ausrei-
chend belegt anzusehen ist. Insbesondere sind bei biometrisch als signifikant befundenen Unter-
schieden die klinische Relevanz und therapeutische Bedeutung der jeweiligen beobachteten Diffe-
renz zu diskutieren.

5. Unerwinschte Ereignisse und Nebenwirkungen:

Alle in den klinischen Priifungen beobachteten unerwiinschten Ereignisse sind zu nennen, und fir
jedes ist die Haufigkeit des Auftretens anzugeben. Die Liste soll mit den am haufigsten vorkom-
menden Ereignissen beginnen und mit den seltensten enden. Fir jedes unerwiinschte Ereignis ist
eine Einzelfallbewertung vorzunehmen, in der zum Zusammenhang zwischen Arzneimittelgabe
und Auftreten der unerwiinschten Erscheinung Stellung genommen werden muB. Die Haufigkeit
der nach dieser Einzelfallbewertung als Nebenwirkungen eingestuften Ereignisse ist in die Liste
aufzunehmen. Falls die Haufigkeit des Auftretens unerwinschter Ereignisse beim Vergleich ver-
schiedener Studien oder Studiengruppen mit der Dosis in Beziehung stand, sind entsprechende
Angaben zu machen. Statistische Methoden - vergleichbar solchen, die in Meta-Analysen Anwen-
dung finden sollen eingesetzt werden, um eine umfassende Beurteilung Uber alle Studien hinweg
zu gewdbhrleisten.
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Weiterhin ist auf die Folgen nicht bestimmungsgemalen Gebrauchs, z. B. versehentliche i. a.
Injektion, und ihrer Behandlung einzugehen, falls dazu Beobachtungen vorliegen. Gegebenenfalls
ist zur Frage der psychischen oder physischen Abhéngigkeit Stellung zu nehmen. Falls entspre-
chende Beobachtungen vorliegen, sind in diesem Abschnitt weiterhin Angaben tber NotfallmaR-
nahmen zur Behandlung unerwiinschter Erscheinungen oder bei Uberdosierungen erbeten.

Wurden in den einzelnen klinischen Prufungen unterschiedliche Methoden zur Ermittlung des
Auftretens unerwiinschter Ereignisse oder bei der Bewertung des Kausalzusammenhanges heran-
gezogen, so ist darzulegen, inwieweit die gefundenen Ergebnisse durch die unterschiedlichen Me-
thoden beeinfluf3t sind.

6. Griinde fiir die vorzeitige Beendigung einzelner oder aller Prufungen:

Griinde fir die Beendigung der Priifung sind unter Angabe der Anzahl der Patienten fiir den je-
weiligen Grund und fiir jede der Prifungen aufzulisten.

7. SchluRfolgerung:

Aus der Gesamtheit aller vorhandenen Daten sollen aufgrund einer abwagenden Bewertung von
therapeutischem Nutzen und medizinischen Risiken die notwendigen Schlu3folgerungen fir die
Anwendung des Arzneimittels gezogen werden. Diese Bewertung soll an folgenden Gesichtspunk-
ten ausgerichtet sein:

- Art und AusmaRf der hinreichend belegten therapeutischen Wirksamkeit bestimmen die Formu-
lierung der Anwendungsgebiete. Der Wortlaut soll zusatzlich den Stellenwert des Arzneimittels
innerhalb verfugbarer therapeutischer Alternativen fir jedes Anwendungsgebiet erkennen las-
sen.

- Die mit der Therapie verbundenen Risiken, unerwiinschten Wirkungen, Wechselwirkungen, ge-
gebenenfalls ein Abhangigkeitsrisiko sowie eine Beeinflussung des Verhaltens im StralRenver-
kehr, Risiken fiir Schwangerschaft, Stillzeit, Sduglings- und Kindesalter, hdheres Lebensalter
oder Risiken, wie sie beispielhaft mit der Einschrankung von Leber- oder Nierenfunktionen ein-
hergehen, sollen dargestellt werden.

- Die medizinische Vertretbarkeit der nicht vermeidbaren Risiken im Hinblick auf Art und Aus-
maf} der Wirksamkeit muft dar gelegt und begriindet werden, und sowohl fiir die nicht vermeid-
baren als auch die vermeidbaren Risiken mul} gezeigt wer den, daf sie durch Gegenanzeigen o-
der sonstige Hinweise ausreichend sicher ausgeschlossen werden kénnen.

Diese Abwégung muB unter Beriicksichtigung der vorgeschlagenen Dosierung und Anwen-
dungsdauer, die zu begrlnden sind, erfolgen. Es ist dabei besonders darauf zu achten, daf je-
weils die mit einer bestimmten Dosierung erreichbare Wirksamkeit gegen das bei derselben Do-
sierung zu beriicksichtigende Risiko ab gewogen wird. Schlul3folgerungen hinsichtlich einer op-
timalen Dosierung, die das gunstigste Verhaltnis zwischen therapeutischer Wirksamkeit und the-
rapiebedingten Risiken darlegt, sollen, wo immer mdglich, gezogen werden. Dies gilt fir Ein
zeldosen und jedes empfohlene Dosierschema mit Berticksichtigung der jeweiligen Dauer der
Anwendung.

Soweit Beobachtungen zur Wirkung des Arzneimittels nach Uberdosierung vorliegen, sollten
diese und gegebenenfalls Mallnahmen zur Therapie von Uberdosierungen berichtet werden.

Teile 11 bis IV des Antragsformulars
Zu Teil 11
Auf dem Antragsformblatt sind die Stellen anzugeben, an denen sich die entsprechenden Unterla-
gen in der Dokumentation befinden (Band, Seite). Wo die Dokumentation keine Angaben (Unter-

lagen) enthélt, ist dies durch einen Strich kenntlich zu machen. Zur Anordnung und Gestaltung der
Dokumentation siehe A.8, Rdn.282 bis Rdn.290 und Rdn.291 bis Rdn.294.
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Zu Teil 111

Auf dem Antragsformblatt ist zundchst anzukreuzen, ob die Ergebnisse von Untersuchungen zu
dem beantragten Arzneimittel (822 Abs.2 AMG) vorgelegt werden oder ob anderes wissenschaft-
liches Erkenntnismaterial (822 Abs.3 AMG) vor gelegt wird. Wenn letzteres durch Untersuchun-
gen am Arzneimittel erganzt wird, sind beide Felder anzukreuzen.

Auf dem Antragsformblatt sind die Stellen anzugeben, an denen sich die entsprechenden Unterla-
gen in der Dokumentation befinden (Band. Seite). Wo die Dokumentation keine Angaben (Unter-
lagen) enthélt, ist dies durch einen Strich kenntlich zu machen. Zur Anordnung und Gestaltung der
Dokumentation siehe A.8. Rdn.282 bis Rdn.290 und Rdn.291 bis Rdn.294.

Zu Teil IV

Auf dem Antragsformblatt ist zunachst anzukreuzen, ob die Ergebnisse von Untersuchungen zu
dem beantragten Arzneimittel (§ 22 Abs.2 AMG) vorgelegt werden oder ob anderes wissenschaft-
liches Erkenntnismaterial (8 22 Abs.3 AMG) vorgelegt wird. Wenn letzteres durch Untersuchun-
gen zum Arzneimittel ergénzt wird, sind beide Felder anzukreuzen.

Auf dem Antragsformblatt sind die Stellen anzugeben, an denen sich die entsprechenden Unterla-
gen in der Dokumentation befinden (Band, Seite). Wo die Dokumentation keine Angaben (Unter-
lagen) enthélt, ist dies durch einen Strich kenntlich zu machen. Zur Anordnung und Gestaltung der
Dokumentation siehe A.8, Rdn.282 bis Rdn.290 und Rdn.291 bis Rdn.294.

Dokumentation
Teil 11
Chemische und pharmazeutische Dokumentation
Allgemeine Hinweise

Im Teil 1l der Dokumentation muf3 belegt werden, dal

- das Arzneimittel (hinsichtlich der pharmazeutischen Qualitat) nach dem gesicherten Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis ausreichend geprift worden ist und

- das Arzneimittel die nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln notwendige Qualitét auf-
weist.

Das BfArM ist bei der inhaltlichen Priifung der Angaben und Unterlagen an die Arzneimittelprif-
richtlinien [61] nach 826 AMG gebunden, die auf der EG-Richtlinie 91/507/EWG [178] (&ndert
[164], [17], [173]) beruhen und in Form einer allgemeinen Verwaltungsvorschrift vom Bundesmi-
nister fiir Gesundheit erlassen wurden [61].

Es empfiehlt sich daher, bei der Erarbeitung der Unterlagen zur Qualitéat die in der Verwaltungs-
vorschrift aufgefihrten Anforderungen angemessen zu berticksichtigen.

Daruber hinaus sind bei der Erarbeitung der Unterlagen zur Qualitat Rechtsvorschriften, z. B.
nach dem AMG zu beachten, wie die

- Arzneimittelfarbstoffverordnung (Verordnung nach § 6 AMG) [16]

- Verordnung uber ein Verbot der Verwendung von Ethylen-oxid bei Arzneimitteln (Verordnung
nach § 6 AMG) [24]

- Verordnung Uber radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen behandelte Arzneimittel (Verord-
nung nach 87 AMG) [22]

- Fertigpackungsverordnung (Verordnung nach dem Eichgesetz) [38].
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Auch aus dem Bereich der Chemikalien- und der Lebensmittelgesetzgebung kénnen einige Ver-
ordnungen zur Beurteilung der Qualitat von Arzneimitteln als Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnis herangezogen werden, solange keine arzneimittelspezifischen Regelungen bestehen, wie
z. B. die

- Aflatoxin-Verordnung [13]

- Lésungsmittel-Héchstmengenverordnung [25]
- Riickstands-Hochstmengenverordnung [34]

- Schadstoff-Hochstmengenverordnung [23]

- Extraktionslosungsmittelverordnung [33] .

Die Anwendung der Grundsétze und Leitlinien guter Herstellungspraxis der EG, die der Anpas-
sung an den technischen Fort schritt dienen, bildet eine generelle VVoraussetzung daftr, daB die
Arzneimittel die erforderliche Qualitat aufweisen. In diesem Zusammenhang wird auf die EG-
Richtlinien 75/319/EWG [165], 89/341/EWG [173] und 91/356/EWG [177] und den Leitfaden
der EG »Guide to good manufacturing practice for medicinal products« [254] sowie auf die ent-
sprechenden Empfehlungen der PIC verwiesen [55].

Wenn bei der Herstellung des Arzneimittels ionisierende Strahlen angewendet werden, es sei
denn, es handelt sich lediglich um die Bestrahlung von leerem Packmaterial, muf auf der Grund-
lage der AMRadV [22] zusétzlich eine besondere Zulassung im Hinblick auf die Behandlung mit
ionisierenden Strahlen beantragt werden. Einzelheiten dazu sind in der Bekanntmachung des BGA
»Erlauterungen zum Antrag auf Zulassung von Arzneimitteln, die mit ionisierenden Strahlen be-
handelt worden sind« vom 4, August 1987 [87] geregelt (iiberarbeitete Fassung siehe Anhang 7).

Fur diese Arzneimittel soll im Teil 11 der Dokumentation unter B.2 die Beschreibung des Herstel-
lungsverfahrens mit der Mitteilung beginnen, daf bei der Herstellung ionisierende Strahlen ange-
wendet werden.

Die dazu erforderlichen Unterlagen zur Qualitat (siehe Anhang 7, Rdn. 934 bis Rdn. 946) sind in
die Dokumentation Teil Il entsprechend einzufiigen und kenntlich zu machen. Zusétzlich sollen
sie in einem gesonderten Band zusammengestellt (Rdn. 930) vorgelegt werden.

Weitere Bekanntmachungen sind im Zusammenhang mit Qualitat und Unbedenklichkeit zu beach-
ten; so die Bekanntmachung

- Uber das Zulassungsverfahren fiir Stoffe zur Aromatisierung bzw. Parflimierung von Arzneimit-
teln [118]

- Uber die Empfehlung des Bundesgesundheitsamtes zu pharmazeutischen Ausgangsstoffen, die
ganz oder teilweise aus Ethylenoxid hergestellt werden [90], unter Einbeziehung der Empfeh-
lungen des Bundesgesundheitsamtes zur Frage der Verwendung von Ethylenoxid (Anmerkung
zu [90])

- Uber Ausnahmen vom Verbot bestimmter die Ozonschicht abbauende Halogenkohlenwasserstof-
fe nach der FCKW-Halon-Verbots-Verordnung [106]

- zur Mdoglichkeit des Ersatzes der Priifung auf Pyrogene durch die Prifung auf Bakterien-
Endotoxine nach DAB 10 [101]

- zu Mallnahmen zur Verminderung der Kontamination von parenteralen Arzneimitteln durch As-
best [104]

- der Zoonosen-Empfehlungen des BMG [58]
- der Sicherheitsanforderungen an Arzneimittel aus Kérperbestandteilen von Rind, Schaf oder

Ziege zur Vermeidung des Risikos einer Ubertragung von BSE bzw. Scrapie [105], einschlieR-
lich der Bekanntmachung vom 25, September 1995 (Anmerkungen zu [105])
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- zum Européischen Drug-Master-File-Verfahren [112]
- zur Bioverflgbarkeit/Biodquivalenz [113].

Insbesondere sind die im Rahmen der EG erarbeiteten »Leitlinien« (Notes for Guidance) - »Leitli-
nien zur Qualitat« (Quality Guidelines) oder »Allgemeine Leitlinien« (General Guidelines), die
auf den jeweiligen Gebieten den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand widerspiegeln, zu
berticksichtigen, die im Anhang | unter den Nummern [194], [195], [196], [197], [198], [199],
[200], [201]. [202], [203], [204], [205], [206], [207], [208], [209], [210], [211], [216] und [220]
aufgefihrt sind.

Bei Arzneimitteln, zu deren Herstellung Ausgangsmaterialien menschlichen oder tierischen Ur-
sprungs verwendet werden, sind auch die EG-Leitlinien [193], [212], [213] und [215] zu beachten.

Wenn in bestimmten Fallen bei der Herstellung von Arzneimitteln Ausgangsstoffe, die aus
menschlichem Blut gewonnen wurden, eingesetzt werden (z. B. Humanalbumin als Stabilisator),
sind zusatzlich die fiir Blutprodukte giiltigen Leitlinien und andere Publikationen der EG sowie
Bekanntmachungen der jeweils zustdndigen deutschen Behérden zu beriicksichtigen.

Bei der Zusammenstellung der Dokumentation bitten wir so zu verfahren, wie im Abschnitt A.8
von Teil | dieser Erlauterungen angegeben. Das Inhaltsverzeichnis zur Dokumentation, Teil Il,
soll dariiber hinaus so gegliedert sein, dal3 jeder Einzelpunkt mit Kurziberschrift, wie z.B. Struk-
turformel, Loslichkeit, pK-Wert, Identitatspriifung des Stoffes X, Validierung des Sterilisations-
verfahrens Y usw. unter Angabe der Seite aufgefiihrt wird.

Wenn in der Dokumentation fur einzelne Bestandteile des Arzneimittels andere Bezeichnungen
verwendet werden als im Antrag, ist vorweg die Identitat der unterschiedlich bezeichnete Bestand-
teile zu kl&ren.

Unter »Arzneibuch« wird das Arzneibuch nach § 55 AMG verstanden. Es besteht z.Z. aus dem
Deutschen Arzneibuch 199 (DAB 1996) und dem Homdopathischen Arzneibuch 1. Ausgabe
(HAB 1) [21], [62] und [63]. In das Deutsche Arzneibuch ist das Europdische Arzneibuch
(Ph.Eur.) integriert. Fiir das Arzneibuch bestimmte Texte, die aus technischen Griinden noch nicht
in das Arzneibuch integriert werden kénnen, werden zwischenzeitlich im Bundesanzeiger verof-
fentlicht. Derartige Veroffentlichungen sind wie Arzneibuchtexte zu beachten.

Hinweise zu den einzelnen Ausschnitten des Teils 11
A. Zusammensetzung
A.1 Zusammensetzung des Arzneimittels

Eine Kopie der Angaben zur Zusammensetzung des Arzneimittels aus dem Antrag auf Zulassung
(Teil 1.A.4) ist in die Dokumentation aufzunehmen (Rdn. 232 bis Rdn. 266).

Unter Zusammensetzung sind in Spalte 2 und 3 alle arzneilich wirksamen und sonstigen Bestand-
teile nach Art und Menge auf zuftihren, einschliellich farbender, konservierender, stabilisierender,
verdickender, emulgierender, geschmacksverbessernder, aromatisierender Bestandteile, L&sungs-
vermittler, Adjuvanzien und solcher Bestandteile, die dem Arzneimittel ihre &ul3ere pharmazeuti-
sche Form geben oder der pH-Einstellung des Arzneimittels dienen. Dies gilt ebenso fiir die Be-
standteile von komplex zusammengesetzten sonstigen Bestandteilen.

Die Art des verwendeten Schutzgases eines Arzneimittels ist anzugeben.
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A.2 Beschreibung des Behaltnisses

Das fur das Arzneimittel verwendete Behéltnis und ggf. sein VerschluB oder Dosier-
/Anwendungshilfen (z. B. Dosierventile, Tropfeinsétze, MeRIoffel, Applikatoren) miissen kurz be-
schrieben werden. Die Art des Behéltnismaterials und seine qualitative Zusammensetzung sind
anzugeben. Informationen zum Schliel}en des Behaltnisses (z. B. SchmelzverschluR bei Ampullen,
Bottle-Pack-Verfahren, Montierung von Einmalspritzen, Clinchen oder Bérdeln von Ventilen bei
Dosieraerosolen; kindergesicherter VerschluR) und zum Offnen des Behéltnisses (z. B. OPC-
Ampullen = one point cut) sind anzugeben.

A.3 Zusammensetzung der fur die klinische Prifung verwendeten Chargen

Die Zusammensetzung der fur die klinische Prifung verwendeten Chargen ist anzugeben. Analy-
senzertifikate sind mit Angabe der Chargennummer vorzulegen.

Begriindungen fiir die Gleichwertigkeit der in der klinischen Priifung verwendeten Chargen mit
der im Zulassungsantrag an gegebenen Formulierung miissen vorgelegt werden, wenn sich Zu-
sammensetzung und Qualitat unterscheiden.

A.4 Pharmazeutische Entwicklung des Arzneimittels

Es sind Angaben zur Wahl der Zusammensetzung, der Darreichungsform, des Behéltnisses und
des Herstellungsverfahrens zu machen, die erforderlichenfalls mit Untersuchungsergebnissen aus
der Entwicklungsphase zu begriinden sind.

Fur die Auswahl geeigneter Sterilisationsverfahren sind die Rdn.579 bis 582 zu beachten.
Maogliche Wechselwirkungen des Fertigproduktes mit dem Behéltnis sind zu untersuchen.

Sind fiir sonstige Bestandteile in der Herstellungsformel Mengenbereiche angegeben, ist ihre
Notwendigkeit zu begriinden und erforderlichenfalls mit Untersuchungsergebnissen nachzuwei-
sen, daR die Qualitat des Fertigproduktes bei Anwendung unterschiedlicher Mengen der betref-
fenden Bestandteile nicht beeintrachtigt wird.

Produktions- und Stabilitatsszuschlage sind zu begriinden. Ihre Berechtigung ist flir die unter
Rdn.697 genannten Bestandteile durch Untersuchungsergebnisse hachzuweisen.

Andere Zuschldge (z.B. Entnehmbarkeitszuschlage) sind anzugeben und erforderlichenfalls zu be-
griinden.

Produktionszuschlége sind ausschlie3lich zum Ausgleich von Verlusten wéhrend der Herstellung
eines Arzneimittels bestimmt. In die Freigabespezifikation fiir das Fertigprodukt dirfen daher
Produktionszuschldge nicht eingehen.

Stabilitatszuschldge sind in der Freigabespezifikation fiir das Fertigprodukt zu beriicksichtigen.
Ein Stabilitdtszuschlag muf3 aus den Ergebnissen der Stabilitatspriifung ableitbar sein. Da bei ist
auch Rdn.731 zu beachten.

Die Funktion der sonstigen Bestandteile muf3 beschrieben, deren Kompatibilitat untereinander und
mit dem arzneilich wirksamen Bestandteil erforderlichenfalls belegt werden.

Die Notwendigkeit des Zusatzes von Konservierungsmitteln, Antioxidantien oder anderen Stabi-
lisatoren nach Art und Menge ist durch Untersuchungsergebnisse zu belegen.

Fur die jeweils gewéhlte Darreichungsform ist der EinfluR kritischer Parameter auf die Qualitat

und Stabilitat des Arzneimittels, sofern erforderlich, zu untersuchen (z. B. TeilchengréRe, pH-
Wert, rheologische Eigenschaften).
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Die Kompatibilitat und Haltbarkeit von gebrauchsfertigen Injektions-/ Infusionsldsungen, die vor
der Anwendung zubereitet werden missen, sind unter Berlicksichtigung der Angaben in der Ge-
brauchsinformation durch Untersuchungsergebnisse zu belegen.

Fir jede oral anzuwendende feste Darreichungsform und fiir nicht oral anzuwendende Darrei-
chungsformen mit verlangerter Freisetzung des arzneilich wirksamen Bestandteiles sind Ergebnis-
se der in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung vorzulegen. Bei schnell freisetzenden pflanzlichen Arznei-
mitteln kann die Prifung der in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung von nicht eingestellten Extrakten ent-
fallen. Das gleiche gilt fir Arzneimittel, die nach einer homdopathischen Verfahrenstechnik her-
gestellt sind.

Die Ergebnisse von mindestens zwei Chargen sind graphisch in Form von Freisetzungsprofilen zu
dokumentieren.

Zur Darstellung der Freisetzungsprofile ist eine geeignete Anzahl von MefRzeitpunkten zu wéhlen.
Die Einzelergebnisse sind in Prozent der deklarierten Menge des arzneilich wirksamen Bestand-
teils anzugeben. Es muR ersichtlich sein, daf3 es sich bei den vorgelegten Konzentrations-Zeit-
Kurven um Mittelwertkurven, abgeleitet aus den Einzelkurven bzw. den Mittelwertergebnissen
der Priifung von jeweils mindestens sechs Priflingen pro Mel3zeitpunkt, handelt.

Dafir sind zu jedem Mef3zeitpunkt die Einzelergebnisse und die daraus gebildeten Mittelwerte
einschlieBlich des jeweiligen Vertrauensbereiches (o = 0,05) anzugeben und ausgehend von der
Mittelwertkurve die obere und untere Vertrauensgrenze des jeweiligen Mittelwertes in geeigneter
Weise zu markieren.

Die Prifung der in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung soll mit einer im Arzneibuch beschriebenen Appa-
ratur durchgefiihrt werden. Wird davon abgewichen, ist dies zu begriinden, und die verwendete
Apparatur ist detailliert zu beschreiben.

Es sind Angaben zur Zusammensetzung und Menge der Prifflissigkeit, zur Rihrgeschwindigkeit,
zum Zeitpunkt der Probenahme sowie zur Menge der zu priifenden Lésung und den Bedingungen
der fortlaufenden Registrierung zu machen. Das Prifverfahren zur Gehaltshestimmung in der
Prufflussigkeit ist zu beschreiben und zu validieren.

Die Wahl der Prufflussigkeit ist zu begriinden und Angaben zur Léslichkeit des arzneilich wirk-
samen Bestandteils in der verwendeten Priiffliissigkeit sind vorzulegen. Das Volumen der
Prufflussigkeit ist so zu wahlen, dal? die Loslichkeit des arzneilich wirksamen Bestandteils keinen
EinfluR auf das Freisetzungsverhalten hat (»Sink-conditions«). Der Einsatz von Tensiden ist nur
bei schwerléslichen arzneilich wirksamen Bestandteilen zuldssig. Die Zuléssigkeit des Tensidzu-
satzes nach Art und Menge ist mit Ergebnissen zur Entwicklung des Prifverfahrens zu dokumen-
tieren. Ein Zusatz von organischen Lésungsmitteln wird nicht akzeptiert.

Fir Darreichungsformen mit verlangerter Wirkstoff-Freisetzung gelten zusatzlich folgende Anfor-
derungen:

- Das Prinzip der verlangerten Wirkstoff-Freisetzung soll in bezug auf den Freisetzungsmecha-
nismus und die Art und Menge der sonstigen Bestandteile, die die Freigabe beeinflussen, be-
schrieben und mit Untersuchungsergebnissen belegt werden.

- Das Prifverfahren zur Bestimmung der in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung ist zu validieren. Aus den
Validierungsergebnissen muf3 eindeutig ableitbar sein, da Arzneimittelchargen mit unterschied-
lichem Freisetzungsverhalten voneinander unterschieden werden kénnen. Der Einflul des pH-
Wertes der Prifflussigkeit auf die Wirkstoff-Freisetzung ist mit Ergebnissen zu belegen.

48



569

570

571

572

573

574

575

576

577

578

579

580

581

582

B. Herstellung
B.1 Herstellungsformel

Die Herstellungsformel fiir die vorgesehene ChargengroRe ist anzugeben. Bei kontinuierlicher
Produktion ist die Herstellungsformel auf eine Tagesproduktion zu beziehen

Die Ausgangsstoffe sind so zu bezeichnen, wie sie tatsachlich eingesetzt werden (z. B. als Hydrat,
Salz oder in Form einer Losung bekannter Konzentration).

Sémtliche Ausgangsstoffe sind nach Art und Menge anzugeben. Solche, die im Fertigprodukt
nicht mehr enthalten sind, sind zu kennzeichnen.

Fir sonstige Bestandteile sind erforderlichenfalls Mengenbereiche anzugeben.
Wirkstoffzuschléage sind in der Herstellungsformel zu beriicksichtigen.

Wird die einzusetzende Menge des arzneilich wirksamen Bestandteils aus dem Gehalt der betref-
fenden Wirkstoffcharge errechnet, ist dies in der Herstellungsformel anzugeben und zu begriinden.

In diesem Fall ist der sonstige Bestandteil zu benennen, mit dem die Gesamtmasse ausgeglichen
wird.

B.2 Herstellungsverfahren und InprozeRkontrollen
Die Herstellung des Fertigproduktes ist unter Beriicksichtigung der Inprozekontrollen und der
Freigabepriifungen so darzustellen, dal® beurteilt werden kann, ob die Voraussetzungen dafiir be-

stehen, daR jede Einheit des Fertigproduktes die Qualititsanforderungen bei der Freigabe erfllt.

Es ist eine schematische Darstellung mit Kennzeichnung der Herstellungsstufen, an denen Inpro-
zelRkontrollen durchgefiihrt werden, vorzulegen.

Bei Arzneimitteln, die nach einer homdopathischen Verfahrenstechnik hergestellt werden, sind
zusétzlich die entsprechenden Herstellungsvorschriften des Homoopathischen Arzneibuches
(HAB) anzugeben. Herstellungsstufen und die verwendeten Arzneitréger sind zu bezeichnen.

Bei Heilwassern ist die Herstellung entsprechend zu beschreiben [66].

Die Auswahl von Sterilisationsmethoden ist unter Beriicksichtigung der Anforderungen im Arz-
neibuch zu treffen.

Zur Sterilisation haben Methoden und Bedingungen Prioritét, die im Arzneibuch fiir Produkte be-
schrieben sind, die in ihrem Endbehaltnis sterilisiert werden kdnnen, insbesondere die Sterilisation
mit geséattigtem, gespanntem Wasserdampf.

Die Anwendung anderer Verfahren zur Sterilisation ist aus reichend zu begriinden, erforderlichen-
falls mit Untersuchungsergebnissen.

Die zutreffende Leitlinie der EG [202], Abschnitt 7.1, ist zu beachten.

Bei der Sterilisation mit ionisierenden Strahlen sind der Anhang 7 und die zutreffende Leitlinie
der EG [201] zu berucksichtigen.

Ethylenoxid darf zur Sterilisation nur verwendet werden, wenn belegt wird, dal3 sicherere Sterili-
sationsverfahren nicht angewendet werden kdnnen. Die entsprechende Leitlinie der EG [200] ist
zu beachten.

Wenn eine thermische Keimreduzierung im Endbehéltnis nicht durchgefiihrt werden kann, ist dies
zu begriinden, erforderlichenfalls mit Untersuchungsergebnissen.
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Bei Produkten, die nicht in ihrem Endbehaltnis sterilisiert wer den kénnen, sind die im Arzneibuch
genannten, besonderen Vorsichtsmalinahmen zu ber(icksichtigen.

Fir alle InprozelRkontrollen sind Spezifikationen und erforderlichenfalls Prifvorschriften vorzule-
gen.

Die nicht routinemé&Rig an jeder Charge durchgefihrten Prifungen sind anzugeben.

Als InprozelRkontrollen sind auch die fir die Qualitat kritischen Herstellungsparameter zu doku-
mentieren, insbesondere bei der Sterilisation, aseptischen Herstellung und Gefriertrocknung.

Bei Sterilisation mit gesattigtem, gespanntem Wasserdampf oder mit trockener Hitze unter Bedin-
gungen, die nicht den im Arzneibuch beschriebenen Referenzbedingungen &quivalent sind, ist die
hochstzulassige Keimzahl vor der Sterilisation zu spezifizieren sowie die Zeit und Temperatur
festzulegen und anzugeben.

Bei der Strahlensterilisation ist die hdchstzulassige Keimzahl vor der Sterilisation zu spezifizieren.
Die Bedingungen sind gemaR Anhang 7 anzugeben. Das Beladungsmuster, die Parameter des Be-
strahlungsprozesses und die absorbierten Energiedosen sind zu dokumentieren.

Bei der Sterilisation mit Ethylenoxid ist die héchstzulassige Keimzahl vor der Sterilisation zu
spezifizieren. Die quantitative Zusammensetzung des Gasgemisches, Einwirkungszeit, Temperatur
und relative Luftfeuchtigkeit vor und wahrend des Sterilisationsprozesses sowie die Entgasungs-
bedingungen sind zu dokumentieren.

Wenn Produkte, die nicht im Endbehéltnis sterilisiert werden kénnen, durch bakterienzuriickhal-
tende Filter filtriert werden, ist die hochstzuldssige Keimzahl vor der Endfiltration zu spezifizie-
ren. Ein Keimzahllimit von maximal 10 KBE/100 ml kann akzeptiert werden.

Die Integritatspriifung des Filters vor und nach der Filtration ist zu dokumentieren.

Bei aseptischer Abflllung ist die regelmdRig erforderliche Validierung des Verfahrens, einschlief3-
lich der Haufigkeit (Abfiillung mehrerer Chargen), zu dokumentieren.

Fur Probeabfiillungen kénnen auch geeignete Nahrmedien verwendet werden.
B.3 Untersuchungen zur Validierung des Herstellungsverfahrens

Produktbezogene Validierungsergebnisse des Herstellungsprozesses sind vorzulegen, insbesonde-
re wenn

- bei der Herstellung keine Standardverfahren angewendet werden,

- durch das Herstellungsverfahren die Qualitat des Fertigproduktes nachteilig beeinfluf3t werden
kann,

- durch die Freigabepriifung des Fertigproduktes die Einhaltung der entsprechenden Spezifikatio-
nen nicht ausreichend statistisch gesichert ist (z.B. Sterilitat),

- bei der Herstellung des Fertigproduktes toxische Gase/toxische L&sungsmittel angewendet wer-
den.

Bei Verwendung von Ausgangsstoffen tierischen oder menschlichen Ursprungs kann eine Validie-
rung des Herstellungsprozesses erforderlich sein.

Alle Sterilisationsverfahren sind zu validieren.
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Ergebnisse zur Validierung der im Arzneibuch beschriebenen thermischen Methoden sind in der
Regel nicht anzugeben. Hier geniigt ein Hinweis auf die angewendeten Bedingungen.

Bei der Herstellung von Darreichungsformen mit modifizierter in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung sind
kritische ProzeRparameter die Einfluf auf die Freisetzung des arzneilich wirksamen Bestandteiles
haben, zu validieren.

C. Kontrolle der Ausgangsstoffe

Ausgangsstoffe sind:

- die arzneilich wirksamen Bestandteile,

- die sonstigen Bestandteile,

- im Fertigprodukt praktisch nicht mehr enthaltene Bestandteile und
- das Behéltnis.

Bei Arzneimitteln, die nach einer homdopathischen Verfahrenstechnik hergestellt werden, sind
Ausgangsstoffe alle zur Herstellung des Arzneimittels verwendeten Stoffe und das Behéltnis.

Fur Ausgangsstoffe, die tierischen oder menschlichen Ursprungs sind (z. B. Aminosauren, Hepa-
rin, Insulin) oder bei deren Herstellung tierische oder menschliche Materialien eingesetzt wer den
(z. B. Nahrbouillon in Fermentern), sind unabh&ngig da von, ob eine Arzneibuchmonographie
vorliegt, Herkunft und Qualitét des zur Gewinnung verwendeten Ausgangsmaterials zu beschrei-
ben. Dazu zéhlen auch Angaben Uber:

- die nach Stand des Wissens zu erfolgende Prifung auf infektiose Erreger. Es miissen besonders
jene Erreger berticksichtigt werden, fir die die betreffende Species empfénglich ist oder als
Ubertréger in Betracht kommt. In den Fllen, in denen die Anwesenheit solcher Erreger nicht
mit hinreichender Sicherheit durch Priifung ausgeschlossen werden kann, dirfen die Ausgangs-
stoffe nur dann verwendet werden. wenn durch das weitere Herstellungsverfahren eine ausrei-
chende Verminderung (Abreicherung) oder Inaktivierung der Erreger sichergestellt ist. Dies ist
zu belegen. Dabei sind die Zoonosen-Empfehlungen. die BSE-Bekanntmachungen und die zu-
treffenden EG-Leitlinien zu beachten.

- die Gewinnungsmethode, die Validierung relevanter Schritte (z. B. Virusinaktivierung, Reini-
gungsprozesse),

- die bei der Gewinnung bzw. Herstellung mdglicherweise auftretenden Verunreinigungen.

Bei Ausgangsstoffen pflanzlichen Ursprungs (z. B. Extrakt, Tinktur) sind sowohl fir die Zuberei-
tung als auch fir die Droge selbst Spezifikationen und Routineuntersuchungen zu beschreiben.
Dies gilt inshesondere, wenn der Antragsteller mit dem Hersteller der Zubereitung aus der Droge
nicht identisch ist.

Bei fetten oder atherischen Olen ist fiir die pflanzliche Ausgangsdroge keine vollstandige Mono-
graphie erforderlich, sondern nur die Angabe des wissenschaftlichen Namens der Stammpflanze
und ihrer Teile. In diesen Fallen sind die fiir die Ausgangsdroge aufgefiihrten Prifungen auf be-
sondere Verunreinigungen bei der Drogenzubereitung durchzufiihren.

Wird bei Arzneimitteln, die nach einer homdéopathischen Verfahrenstechnik hergestellt werden,
als Ausgangsstoff frisches pflanzliches oder tierisches Material eingesetzt, sind die Spezifikatio-
nen und Untersuchungen an der tiefst herstellbaren Zubereitung zu beschreiben.

Zusétzlich sind Drogen, auch wenn sie in einer Monographiensammlung nach Rdn. 609 beschrie-
ben sind, auf mikrohiologische Reinheit, Riickstande von Pestiziden und Begasungsmitteln, Afla-
toxine und Schwermetallriickstdnde zu prufen. Ein teilweiser Verzicht auf die Priifungen ist mog-
lich. wenn fir jede Charge die Behandlung bekannt ist und genau Uberprift werden kann. Bei
Arzneimitteln, die nach einer homdopathischen Verfahrenstechnik hergestellt sind, kdnnen diese
Prifungen auch an der tiefst herstellbaren Zubereitung durchgefiihrt werden. Lebensmittelrechtli-
che Bestimmungen sind zu berucksichtigen.
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C1 Arzneilich wirksame Bestandteile

C.l1 Spezifikationen und Routineuntersuchungen

C.1.1.1  Arzneilich wirksame Bestandteile, die in Pharmakopden beschrieben sind
Bei Bezugnahme auf eine Pharmakopoe ist die Einhaltung folgender Prioritét zu beachten:

- Arzneibuch nach 8 55 AMG (Rdn. 535).
- Pharmakopden der anderen EG-Mitgliedstaaten in der jeweils geltenden Fassung.

Sofern ein arzneilich wirksamer Bestandteil weder im Arzneibuch ( Rdn. 535) noch im Arznei-
buch eines EG-Mitgliedstaates enthalten ist. kann die Ubereinstimmung mit der Monographie ei-
nes geltenden Arzneibuches eines Drittlandes akzeptiert wer den. In solchen Fallen ist eine Kopie
der Monographie vorzulegen. ggf. zusammen mit Ergebnissen der Validierung der in der Mono-
graphie enthaltenen Priifverfahren. Eine deutsche oder englische Ubersetzung ist erforderlich, so-
fern die Monographie in einer anderen Sprache abgefalit ist.

Wenn ein arzneilich wirksamer Bestandteil nach einer Methode hergestellt wird, bei der moglich-
erweise Verunreinigungen zuriickbleiben, die durch die Monographie des Arzneibuches nicht ab-
gedeckt sind, sind diese Verunreinigungen anzugeben und angemessene Obergrenzen zu spezifi-
zieren. Ein geeignetes und validiertes Priifverfahren ist zu beschreiben.

Ggf. kann die Eignung der betreffenden Monographie des Européischen Arzneibuchs durch Vor-
lage eines Zertifikats der Ph.-Eur.-Kommission dokumentiert werden [149].

Fir arzneilich wirksame Bestandteile, deren Partikelgrofie Einflul3 auf die Qualitit des Fertigpro-
duktes hat, ist die Teilchen gréRe zu spezifizieren und das Prifverfahren anzugeben.

Die MalRnahmen zur Keimreduzierung sind anzugeben. Wird ein arzneilich wirksamer Bestandteil
sterilisiert, mul die Prufung auf Sterilitdt gemaR Arzneibuch durchgefiihrt werden.

Hinsichtlich der Behandlung mit ionisierenden Strahlen ist Anhang 7 zu beachten.

Bei mikrobiologisch anfalligen, arzneilich wirksamen Bestandteilen miissen Spezifikationen und
Prufverfahren zur mikrobiologischen Reinheit vorgelegt werden.

In jedem Fall kénnen bei entsprechender Begriindung geeignetere Spezifikationen mit Angabe der
Prifverfahren verlangt werden.

C.1.1.2 Arzneilich wirksame Bestandteile, die nicht in Pharmakopden beschrieben sind
Far arzneilich wirksame Bestandteile, die nicht in Pharmakopden beschrieben sind, mul? der An-
tragsteller eigene Monographien vorlegen, die eine Gesamtspezifikation aller relevanten Quali-

tdtsmerkmale sowie geeignete Prufverfahren enthalten mussen.

Monographiensammlungen, wie z. B. DAC, BPC, NF, FCC kénnen bei der Erarbeitung der Mo-
nographie berucksichtigt werden. Rdn.601 ist zu beachten.

Hinsichtlich der Behandlung mit ionisierenden Strahlen ist Anhang 7 zu beachten.

Bei Arzneimitteln. die nach einer homdopathischen Verfahrenstechnik hergestellt werden, ist fur
Ausgangsmaterial, das nicht im HAB aufgefiihrt ist, eine Monographie vorzulegen, die entspre-
chend den Monographien des HAB aufgebaut sein und sich auch auf die tiefst herstellbare Zube-
reitung erstrecken muf.

Die nach Rdn.609 vorzulegende Monographie muR folgende Angaben enthalten:
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Eigenschaften

Aussehen, Geruch, TeilchengroRe, Kristallform, pH-Wert, Loslichkeit sowie die Bioverfligbarkeit
beeinflussende andere physikalisch-chemische Eigenschaften sind anzugeben.

Identitatsprifung

Die Identitat ist spezifisch mit selektiven Methoden nachzuweisen, die Priifverfahren sind zu be-
schreiben.

Wenn Bestandteile in einer lonenbeziehung vorliegen, z.B. Hydrochloride oder Metallkomplexe,
missen Prifverfahren zur Identitatsprifung des entsprechenden Anions oder Kations bzw. des
komplex gebundenen Metalls vorgelegt werden.

Liegt der Ausgangsstoff z. B. als Diastereomer, Enantiomer oder Racemat in spezifizierter Form
oder in einer bestimmten spezifizierten Kristallmodifikation vor, sind ausreichend selektive Prif-
verfahren zu beschreiben (s. Rdn.637 bis Rdn.640).

Fur Proteine sind ggf. Prifverfahren zu beschreiben, die ihre Raumstruktur bestatigen kénnen.
Reinheitsprifungen
Fur die Reinheitsprifungen sind Spezifikationen anzugeben und Prifverfahren zu beschreiben.

Zu den Reinheitspriifungen z&hlen folgende Bestimmungen:
- pH-Wert,

- spezifische Drehung, spezifische Absorption,

- Aschegehalt,

- Trocknungsverlust oder Wassergehalt,

- Klarheit und Farbe einer definierten Lésung,

- mikrobiologische Reinheit.

- biologische Reinheit,

- Gehalt an Verunreinigungen (entsprechend Rdn.644 bis Rdn.646),
- Trockenriickstand,

- relative Dichte.

Fur Proteine/Glycoproteine (z. B. Proteohormone, Enzyme) sind zusétzlich folgende Priifungen
zu beachten, z. B. die Bestimmung von:

- Art und Ausmal der Denaturierung,

- Verunreinigungen an Proteinen vergleichbarer relativer Molekiilmasse (verwandte Proteine, z. B.
Isoformen, Derivate),

- Verunreinigungen an Proteinen hoherer relativer Molekilmasse,

- Verunreinigungen an Hydrolyseprodukten mil Peptidstruktur.

Werden mikrobiologisch problematische Ausgangsstoffe eingesetzt, sind die Rdn. 620 und Rdn.
607 zu beachten. Entsprechendes gilt fir alle Ausgangsstoffe bei Einsatz nicht hinreichender
Keimreduktionsverfahren sowie bei einer Behandlung mit ionisierenden Strahlen.
Gehaltsbestimmung/Bestimmung der biologischen Aktivitat

Der Gehalt ist zu spezifizieren und das Prifverfahren zu beschreiben.

Der Gehalt des arzneilich wirksamen Bestandteils ist durch einen angemessenen und begriindeten
Toleranzbereich zu spezifizieren und in der Regel auf die wasser- und lésungsmittelfreie Form be-
zogen anzugeben. Die oberen und unteren Grenzen mussen die Ergebnisunsicherheit (Analysen-

fehler bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von o = 0,05) des Prifverfahrens ein beziehen.

Bei der Bestimmung der biologischen Aktivitat ist der statistischen Auswertung der Priifergebnis-
se besondere Bedeutung beizumessen. In der Spezifikation soll ggf. ein Bereich festgelegt werden,
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innerhalb dessen die Vertrauensgrenzen fir den Mittelwert der biologischen Aktivitét liegen mus-
sen. Die Grenzwerte dieses Bereiches sind zu begriinden.

Fur arzneilich wirksame Bestandteile komplexer Zusammensetzung, die aus biologischen Materia-
lien oder mit Hilfe von Mikroorganismen gewonnen werden, kann sowohl neben der physikalisch-
chemischen Gehaltsbhestimmung einzelner Komponenten (z. B. Antibiotika) oder der Summe be-
stimmter Komponenten (z. B. Proteingehalt) als auch ohne solche Priifungen eine Aktivitatsbe-
stimmung erforderlich bzw. zuldssig sein.

Voraussetzung fiir den zu begriindenden Verzicht auf die Gehaltsbestimmung der einzelnen arz-
neilich wirksamen Komponenten bildet ihre weitgehend qualitative Bestimmung sowie der Nach-
weis der wesentlichen Nebenbestandteile unter Einsatz physikalisch-chemischer Analysenmetho-
den.

C.1.2 Wissenschaftliche Daten

Die wissenschaftlichen Daten werden in der Regel nur fur arzneilich wirksame Bestandteile ver-
langt, die nicht in einer Pharmakop6e beschrieben sind und deren Qualitét bisher nicht ausrei-
chend belegt ist.

C.1.2.1 Bezeichnung

Folgende Bezeichnungen sind anzugeben:

- Internationale Bezeichnung der WHO (INN)

- Chemischer Name entsprechend IUPAC oder IUB

- Wissenschaftliche Synonyme

- Handelsname

- Laboratoriums-Code

Fur pflanzliche und homdopathische Bestandteile gelten die Rdn.244 und die Rdn.251.

C.1.2.2 Beschreibung

Die Beschreibung des Ausgangsstoffes mu3 Angaben zur

- physikalischen Form,

- Strukturformel,

- Summenformel und

- relativen Molekullmasse enthalten.

Radionuklide sind durch Massenzahl, Art und Energie des Zerfalls und Halbwertszeit zu charakte-
risieren.

C.1.2.3 Herstellung
Die Herstellung bzw. Gewinnung ist zu beschreiben.

Wird der verwendete arzneilich wirksame Bestandteil nach einem Verfahren hergestellt, das in der
Literatur beschrieben ist, sind die entsprechenden Veroffentlichungen vorzulegen.

- Hersteller:
Name und Adresse der Hersteller der arzneilich wirksamen Bestandteile sind anzugeben
- Synthese- bzw. Gewinnungsschema:

Das Synthese- bzw. Gewinnungsschema ist als FlieRbild darzustellen. Die entsprechenden Synthe-
seschritte sind mit Struktur formeln zu beschreiben.
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- Herstellungsverfahren:

Es muB eine ausfiihrliche Beschreibung der Herstellung bzw. Gewinnung erfolgen. Die Angaben
mussen mindestens die Details der Herstellung bzw. Gewinnung enthalten, die fur die Begrindung
der Struktur und die Auswahl geeigneter Priifverfahren zur Bestimmung der Verunreinigungen
notwendig sind.

Dies trifft in besonderem MaRe fur die Gewinnung von arzneilich wirksamen Bestandteilen kom-
plexer Zusammensetzung aus biologischem Ausgangsmaterial zu, da in diesen Féllen solche An-
gaben fir die Sicherung der Identitat und Charakterisierung der Reinheit zusatzlich zu den durch-
gefiihrten analytischen Priifungen unerlaglich sind.

Fur jeden Schritt der Synthese bzw. Gewinnung sind alle jeweils verwendeten

- Lésungsmittel,
- Synthesehilfsstoffe,
- Katalysatoren anzugeben.

Das Endreinigungsverfahren ist detailliert zu beschreiben.
Wird ein arzneilich wirksamer Bestandteil sterilisiert, sind die Sterilisationsverfahren anzugeben.
C.1.2.4 Prufung der Rohstoffe und Zwischenstufen

Die erforderlichenfalls an Syntheserohstoffen, an biologischen Ausgangsmaterialien bzw. an Ma-
terialien fur die biotechnische Herstellung, an Zwischenstufen und an Materialien geméaR Rdn.633
erforderlichen Priifungen miissen angegeben werden. Spezifikationen und Prifverfahren sind zu
dokumentieren.

C.1.2.5 Chemische Entwicklung
Strukturbeweis

Die chemisch-physikalische Struktur (Konstitution, Konformation und z. B. bei Biopolymeren die
Raumstruktur), wie sie vom Antragsteller angegeben wird, ist durch Anwendung entsprechend ge-
eigneter Methoden nachzuweisen. Die Ergebnisse sind einschlielich der entsprechenden graphi-
schen Darstellungen (z. B. Spektren, Chromatogramme) und ihrer Interpretation vor zulegen. Es
ist zu bestatigen, daR der angegebene Strukturbeweis mit einer Charge des Ausgangsstoffes
durchgefiihrt wurde, die nach dem unter Rdn. 632 angegebenen Verfahren hergestellt wurde.

Weitere Ergebnisse anderer, weniger selektiver Methoden, z. B. der Elementaranalyse oder Ther-
moanalyse sind ergdnzend an zugeben.

Isomere

Ist aufgrund des angewendeten Herstellungsverfahrens (s. Rdn. 632) die Bildung von Isomeren
moglich, mul auf deren VVorhandensein mit geeigneten Verfahren geprift werden. Die chemisch-
physikalischen Eigenschaften (einschlielich Lslichkeit) der nachgewiesenen Isomere sind zu
vergleichen.

Wird von den isomeren Formen eine bestimmte als arzneilich wirksamer Bestandteil spezifiziert,
sind hierfiir validierte Priifverfahren zur Identitatsprifung und Gehaltsbestimmung vorzulegen.
Wenn isomere Formen als Verunreinigungen auftreten kénnen, sind Toleranzbereiche oder obere
Grenzwerte zu spezifizieren. Hier sind ebenfalls validierte Prifverfahren fur die Identitatsprifung
und die Gehaltsbestimmung zu beschreiben.

Physikalisch-chemische Charakterisierung
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Wenn unter den angegebenen Synthesebedingungen ein Endprodukt mit nicht einheitlicher Kris-
tallmodifikation erhalten wird, sind Angaben zum Lésungsverhalten der verschiedenen Modifika-
tionen erforderlich.

Resultiert aus dem angegebenen Herstellungsverfahren (s. Rdn. 632) eine bestimmte Kristallmodi-
fikation, die als arzneilich wirksamer Bestandteil spezifiziert wird. ist ein geeignetes Priifverfahren
fir eine Identitatsprufung (s. auch Rdn.616) vorzulegen. Fur andere mogliche Kristallmodifikatio-
nen sind Toleranzbereiche oder obere Grenzwerte festzulegen, ein validiertes Prifverfahren ist zu

beschreiben.

Angaben zur Loslichkeit in Wasser, in Medien mit unterschiedlichem pH-Wert und in organischen
Loésungsmitteln, sind zu dokumentieren. Weiterhin sind der pK-Wert, der isoelektrische Punkt, der
Schmelzbereich, die spezifische Drehung und der Verteilungskoeffizient fur ein Zweiphasensys-
tem aus lipophiler, Flussigkeit/Wasser anzugeben.

Analytische Entwicklung

Es sind Angaben erforderlich, die die Auswahl und Eignung der verwendeten Priifverfahren plau-
sibel darlegen. Dazu gehért z. B. die Validierung der Priifverfahren einschlielich einer Begriin-
dung, wenn im Laute der Entwicklung Prufverfahren gedndert wurden.

Ferner sind hier Probleme der Analytik aufzuzeigen oder Nachweise zu erbringen, warum Prufun-
gen bzw. Methoden, die Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis sind, in diesem Fall nicht durch-
gefiihrt bzw. angewendet werden.

C.1.2.6 Verunreinigungen

Folgende Verunreinigungen kénnen vorkommen und sind anzugeben:

- organische Verunreinigungen (identifizierte, nicht identifizierte, fliichtige oder nicht flichtige
Verunreinigungen)

« aus den bei der Herstellung eingesetzten Stoffen (Ausgangsstoffe, Zwischenprodukte, Synthe-
sehilfsmittel, Katalysatoren, Lésungsmittel u. a.) stammend,

* bei der Herstellung (Nebenreaktionen. Isomerisierung, Zersetzung u. a.) und bei der Lagerung
(Isomerisierung, Zersetzung) entstehend,

- anorganische Verunreinigungen, iberwiegend identifizierte Verunreinigungen aus dem Herstel-
lungsprozel’ (Katalysatoren, Schwermetalle, anorganische Salze u. a.),

- Lésungsmittelreste, aus dem Herstellungsprozell stammend,
- mikrobiologische Verunreinigungen,
- biologische Verunreinigungen.

Das sich aus den Darlegungen zu Rdn.653 ergebende Verunreinigungsprofil. Gesamtheit aller
Verunreinigungen, ist bei der Spezifikation der Obergrenzen geméR Rdn.646 zu beriicksichtigen.

Im Zusammenhang mit Rdn.629 bis Rdn.635 ist darzulegen, welche Verunreinigungen Zerset-
zungsprodukte sind, die bei der Priifung des Fertigproduktes beriicksichtigt werden miissen.

Far alle Verunreinigungen gemafR Rdn.644 und Rdn. 645 sind geeignete Obergrenzen anzugeben.
Dabei ist zwischen identifizierten und nicht identifizierten Verunreinigungen zu differenzieren.

Es ist die zulé&ssige Obergrenze fiir die einzelnen Verunreinigungen und die Gesamtmenge aller

Verunreinigungen auf Basis des Verunreinigungsprofils zu spezifizieren und zu begriinden. Bei
der Festlegung von Obergrenzen ist die toxikologische Relevanz der Verunreinigungen zu ber{ick-
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sichtigen. Geeignete Prifverfahren sind zu beschreiben. Hinsichtlich der Validierung der Priifver-
fahren ist Anhang 5 zu beachten.

Die Versuche zur Identifizierung der unbekannten Verunreinigungen sind zu beschreiben. Weiter-
gehende Hinweise sind der entsprechenden EG-Leitlinie [205] zu entnehmen.

Zur Angabe eines oberen Grenzwertes ist auch die entsprechende Nachweisgrenze (Rdn.649) oder
die entsprechende Bestimmungsgrenze (Rdn. 650) anzugeben und zu belegen.

Fur Verunreinigungen. die in der Regel im Endprodukt nicht enthalten und daher nicht nach
Rdn.618 bis 620 spezifiziert sind, deren Vorhandensein im Endprodukt jedoch entsprechend dem
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis mdglich ist, z. B. die Verunreinigungen, die nur im Rah-
men der chemisch-pharmazeutischen Entwicklung oder bei Belastungsversuchen gefunden wur-
den, sind geeignete Prifverfahren anzugeben, einschlieBlich konkreter Priifergebnisse reprasenta-
tiver Chargen, als geeignete Belege fiir die jeweilige Nachweisgrenze.

Analytische Prifverfahren

Bei Prufverfahren, mit denen ein quantitatives Gehaltsergebnis nicht ermittelt werden kann, mufy
die Nachweisgrenze belegt werden. Sie gibt die niedrigste Konzentration einer Verunreinigung an,
die noch nachgewiesen werden kann.

Bei Prifverfahren, mit denen exakte Gehaltsergebnisse ermittelt werden kénnen, muR die Be-
stimmungsgrenze belegt werden. Sie gibt die niedrigste Konzentration einer Verunreinigung an,
die noch mit ausreichender statistischer Sicherheit bestimmt werden kann.

Validierungsergebnisse der Prifverfahren sind vorzulegen; Anhang 5 ist zu beachten.
C.1.2.7 Prufung verschiedener Chargen

Die Chargennummern (Code), die Chargengrofien, das Herstellungsdatum und die Art der Herstel-
lung, z. B. Laborcharge, Pilotcharge, Produktionscharge sind anzugeben.

Es missen Analysenzertifikate flir reprasentative Chargen und fir solche, die flr toxikologische
oder klinische Versuche ein gesetzt wurden, vorgelegt werden.

Die Analysenzertifikate missen das Priifdatum und die Ergebnisse aller Priifungen enthalten, die
als Qualitatsmerkmale in der vorgelegten Dokumentation spezifiziert sind.

Im Einzelfall (s. Rdn.619, Rdn.623 und Rdn.646) sind im Analysenzertifikat immer konkrete
Angaben oder exakte Priif- bzw. MeRergebnisse erforderlich. Die Angabe »entspricht« ist nicht
ausreichend. Die Angabe »kleiner als« oder »nicht nachweisbar« wird nur in Verbindung mit der
belegten Nachweis- oder Bestimmungsgrenze akzeptiert.

C.2 Sonstige Ausgangsstoffe

Zu den sonstigen Ausgangsstoffen zahlen die sonstigen Bestandteile eines Arzneimittels, die Aus-
gangsstoffe, die im fertigen Arzneimittel praktisch nicht mehr enthalten sind, und das Behéltnis.
Die Qualitatsanforderungen an sonstige Ausgangsstoffe sind, bis auf die Anforderungen an die
Qualitat des Behaltnisses, vergleichbar mit den beschriebenen Forderungen an die arzneilich wirk-
samen Bestandteile.
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C.2.1 Spezifikationen und Routineuntersuchungen

C.2.1.1 Sonstige Bestandteile, die in Pharmakopden beschrieben sind

Es gelten sinngemal Rdn.600 bis Rdn.608.

Angaben in den Pharmakopden zur Qualitat von Reagenzien reichen zum Qualitétsnachweis fur
sonstige Ausgangsstoffe nicht aus. Werden derartige Qualitatsforderungen zugrundegelegt, mis-
sen weitere Spezifikationen mit Prufverfahren zur Identitats- und Reinheitsprufung, erforderli-
chenfalls zur Gehaltshestimmung, vorgelegt werden.

C.2.1.2 Sonstige Bestandteile, die nicht in Pharmakopden beschrieben sind

Sofern nicht anders geregelt, gelten sinngemaR die Anforderungen unter Rdn.609 bis Rdn.625.

Fur Arzneimittelfarbstoffe ist die Angabe erforderlich, ob sie den Qualitdtsanforderungen der
Arzneimittelfarbstoffverordnung gentigen. Die Rdn. 255 ist zu beachten.

C.2 .2 Wissenschaftliche Daten

Fur neue sonstige Bestandteile sind wissenschaftliche Daten analog Rdn.626 bis Rdn.655 vorzule-
gen. In begriindeten Fallen gilt das auch fiir bekannte sonstige Bestandteile, die nicht in einem
Arzneibuch beschrieben sind und deren Qualitét bisher nicht ausreichend belegt ist.

C.3 Verpackungsmaterial (Primarpackmittel)

Rdn.551 ist zu beachten. Die entsprechende Leitlinie der EG [199] ist zu berlicksichtigen.
C.3.1 Spezifikationen und Routineuntersuchungen

Behéltnismaterial

Die Art, die Zusammensetzung und die Qualitat der zur Herstellung des Behaltnisses verwendeten
Materialien mu angegeben werden. Alle bei der Herstellung polymerer Materialien eingesetzten
Monomeren und bei ihrer Weiterverarbeitung zu gesetzten Hilfsstoffe sind mit ihren chemischen
Bezeichnungen und ggf. den Handelsnamen zu benennen.

Eignung und Unbedenklichkeit des Behaltnismaterials sind zu belegen. Die Forderungen des Arz-
neibuches an Material zur Herstellung von Behéltnissen und an Behéltnisse sind, soweit anwend-
bar, zu berticksichtigen. Andere ergénzende Vorschriften kénnen vorgelegt werden. Amtliche
Vorschriften bzw. Empfehlungen sind dabei vorzuziehen, z. B. die Empfehlungen des BGA bzw.
des Bundesinstitutes fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin zur »Gesund-
heitlichen Beurteilung von Kunststoffen im Rahmen des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstande-
gesetzes« in der jeweils aktuellen Fassung, veroffentlicht im Bundesgesundheitsblatt.

Konstruktion des Behaltnisses

Konstruktionszeichnungen missen fiir Behaltnisse, die z. B. Dispergier- und Dosier- bzw. Spen-
dereinrichtungen besitzen, oder fur Einmalspritzen vorgelegt werden.

Spezifikationen und Routineuntersuchungen
Die am Verpackungsmaterial durchgefiihrten Routinepriifungen, einschlielich derjenigen, mit

denen die MalRgenauigkeit der Behaltnisse und Dosierhilfsmittel Gberpruft wird, und die verwen-
deten Prifverfahren missen beschrieben werden.
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C.3.2 Wissenschaftliche Daten
Entwicklungs- und Validierungsstudien
Falls erforderlich, sind Untersuchungsergebnisse anzugeben, mit denen nachgewiesen wird, daf3

- durch das Arzneimittel keine Weichmacher oder anderen nie dermolekularen Bestandteile poly-
merer Kunststoffe aus dem Behaltnis herausgeldst werden.

- das Behéltnismaterial keine Bestandteile des Arzneimittels sorbiert, wie z.B. arzneilich wirksame
Bestandteile oder Konservierungsmittel.

- der verwendete Etikettenkleber nicht durch die Behéltnis wand in das abgefiillte Arzneimittel
diffundiert,

- bei einer Sterilisation/Keimreduktion der Behaltnisse und Verschliisse die Qualitat nicht oder nur
in einem solchen Umfang beeintrachtigt wird, dal’ die Funktionsfahigkeit der Behaltnisse und
Verschlisse erhalten und die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels gewéhrleis-
tet bleibt.

Sofern fir die Sterilisation des Behaltnisses / Behéltnismaterials kein Standardverfahren verwen-
det wird, sind Validierungsergebnisse vorzulegen.

Bei einer Behandlung mit ionisierenden Strahlen sind Angaben zu Radiolyseprodukten einschlieR-
lich ggf. entstehender langlebiger Radikale erforderlich.

Fir Kunststoffbehaltnisse/-verschliisse missen nach der Strahlenbehandlung (mit der maximal
absorbierten Energiedosis) die Forderungen des Arzneibuches eingehalten werden.

Fur radioaktive Arzneimittel sind Ergebnisse von Untersuchungen zur méglichen Adsorption von
radioaktiver Substanz an den Innenflachen des Behaltnisses und am Stopfen vorzulegen.

Beziiglich der Behandlung mit Ethylenoxid ist die Bekanntmachung [90] zu beachten.

Sofern neuartiges Behdltnismaterial eingesetzt wird, sind Angaben zu Entwicklungsstudien und
Chargenanalysenergebnisse vorzulegen.

D. Kontrolle der Zwischenprodukte

Es sind Spezifikationen und Prufverfahren vorzulegen. Nicht routineméaRig durchgeftihrte Prifun-
gen sind anzugeben.

E. Kontrolle des Fertigproduktes
E.1 Spezifikationen und Routineuntersuchungen
E.1.1 Produktspezifikationen und Untersuchungen bei der Freigabe
Die fir die Freigabe relevanten Qualitdtsmerkmale sind separat als Gesamtspezifikation vorzule-
gen. Bei quantifizierbaren Merkmalen sind Toleranzen festzulegen und zu begriinden. Das Besté-
tigungsdatum und ggf. die Nummer der Prifvorschrift sind anzugeben.
Fur die jeweiligen Qualitatsmerkmale sind die Priifverfahren anzugeben und, soweit nicht im
Arzneibuch aufgefuhrt, unter E. 2 detailliert zu beschreiben. Die Spezifikation muB in diesen Fal-
len einen Querverweis und das Datum bzw. die Code-Nummer des jeweiligen Prufverfahrens ent-

halten.

Priifungen. die nicht an jeder Charge durchgefiihrt werden, sind zu kennzeichnen. Die Haufigkeit
ihrer Durchfiihrung ist anzugeben.
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Bei Heilwassern ist die an Flaschenflllungen durchgefiihrte Heilwasseranalyse, die nicht langer
als ein Jahr zurtickliegen darf, bei der Einreichung des Antrages auf Zulassung vorzulegen [18],
[30], [66].

Allgemeine und spezielle Merkmale der Darreichungsform
Zu den allgemeinen und speziellen Merkmalen der Darreichungsformen zéhlen u. a.:

- Eigenschaften, wie z. B. Form (auch Bruchkerbe), Farbe, Geruch. Opaleszenz, mechanische Ei-
genschaften, wie Abrieb, Bruchfestigkeit.

- physikalische Eigenschaften, wie Dichte, pH-Wert, Brechungsindex, Osmolaritat,

- Gleichférmigkeit der Masse einzeldosierter Arzneiformen,

- Gleichférmigkeit des Gehaltes arzneilich wirksamer Bestandteile in einzeldosierten Arzneifor-
men

- in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung arzneilich wirksamer Bestandteile,

- TeilchengroRe, falls erforderlich,

- TropfchengrolRe der dispergierten Phase bei Emulsionssystemen,

- Sollfillmenge,

- Resuspendierbarkeit und

- weitere allgemeine und spezielle Qualitdtsmerkmale, die in den allgemeinen Monographien fur
Arzneiformen im Arzneibuch zur Priifung vorgeschrieben sind.

Die Prifung der in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung ist bei allen oralen festen Darreichungsformen
durchzuflihren, wenn nicht durch geeignete Untersuchungsergebnisse im Rahmen der pharmazeu-
tischen Entwicklung gezeigt wird, dafR die Ergebnisse der an deren Priifmethoden (z.B. Zerfalls-
prifung) eine ausreichende Wirkstoff-Freisetzung sicherstellen.

Bei schnellfreisetzenden pflanzlichen Arzneimitteln kann die Prifung der in-vitro-Wirkstoff-
Freisetzung von nicht eingestellten Extrakten entfallen. Das gleiche gilt fir Arzneimittel, die nach
einer homoopathischen Verfahrenstechnik hergestellt sind.

Bezlglich der Auswertung der Ergebnisse der Prifung auf in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung sind
detaillierte und eindeutige Beurteilungskriterien anzugeben, wann eine Charge nicht mehr der
Spezifikation entspricht. Sofern die Auswertung entsprechend den Akzeptanzkriterien der USP er-
folgt, ist ein Hinweis unter Angabe des jeweils spezifizierten Freisetzungswertes Q, bei Darrei-
chungsformen mit verlangerter Wirkstoff-Freisetzung einschlieflich Toleranzbereich, ausrei-
chend.

Die Prifung der in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung ist bei Darreichungsformen mit verlangerter Wirk-
stoff-Freisetzung immer durchzufihren.

Die Spezifikation der in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung muf sich aus den im Rahmen der pharmazeu-
tischen Entwicklung vorgelegten Untersuchungsergebnissen plausibel ableiten lassen.

Fur Darreichungsformen mit verlangerter Wirkstoff-Freisetzung ist die Freisetzung, bezogen auf
den deklarierten Wirkstoffgehalt fir mindestens drei MeRzeitpunkte mit einer Freisetzung des arz-
neilich wirksamen Bestandteiles von ca. 20 %, 50 % und 80 %, der deklarierten Menge zu spezifi-
zieren. Wird der Anteil an freigesetztem arzneilich wirksamem Bestandteil durch ein Intervall
spezifiziert, darf die Differenz zwischen dem oberen und unteren Grenzwert ohne plausible Be-
griindung nicht mehr als 20 % betragen.

Identitatsprifung

Die Identitét ist nachzuweisen fur arzneilich wirksame Bestandteile und mindestens fiir folgende
sonstige Bestandteile:

- Konservierungsmittel,
- Antioxidantien,
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- Farbstoffe,
- Bestandteile mit unglinstiger Wirkung auf die physiologischen Funktionen,
- Bestandteile, die die Bioverfiigbarkeit beeinflussen.

Die Rdn.614 und Rdn.615 gelten sinngemag.

Bei arzneilich wirksamen Bestandteilen pflanzlicher Herkunft ist ein aussagekréaftiges Fingerprint-
chromatogramm vorzulegen. In der Regel ist der Nachweis einzelner Substanzen nicht aus rei-
chend. In diesen Fallen mul} zusétzlich ein Chromatogramm, das mit einem anderen Verfahren
gewonnen wurde, vorgelegt werden.

Reinheitsprifung:
Zu den Reinheitspriifungen beim Fertigprodukt zahlen Prifungen auf:

- Zersetzungs-/Umwandlungsprodukte der arzneilich wirksamen Bestandteile und ggf. sonstigen
Bestandteile, z. B. Konservierungsmittel,

- Verunreinigungen, die aus der Herstellung des Fertigproduktes resultieren, wie z. B. Restl6-
sungsmittel, toxische Gase,

- anorganische Verunreinigungen,

- biologische Verunreinigungen,

- mikrobiologische Verunreinigungen,

- Sterilitat,

- Pyrogene,

- Bakterienendotoxine,

- Radiolyseprodukte,

- partikul&re Verunreinigungen bei Injektions- und Infusionslésungen.

Syntheseverunreinigungen, die im Ausgangsstoff spezifiziert werden, sollten nur dann im Fertig-
produkt spezifiziert und gepruft werden, wenn sie auch als Zersetzungsprodukte auftreten kénnen.
Durch Anwendung ausreichend selektiver Prifverfahren bei der Gehaltshestimmung muf3 jedoch
ausgeschlossen werden, dal diese Verunreinigungen die Priifungsergebnisse beeinflussen. Ent-
sprechende Validierungsunterlagen sind vorzulegen. Ist das Priifverfahren fiir die Gehaltsbestim-
mung nicht ausreichend selektiv, sind Obergrenzen fiir die Syntheseverunreinigungen im Fertig-
produkt zu spezifizieren. Ihr Anteil ist zu bestimmen und bei der Gehaltsberechnung des wirksa-
men Bestandteils zu beriicksichtigen.

Fir Zersetzungsprodukte und, wenn zutreffend, fiir weitere Verunreinigungen gem. Rdn. 688 sind
die spezifizierten Obergrenzen (einzeln und gesamt) in Prozent, bezogen auf den deklarierten
Wirkstoffgehalt, anzugeben. Sie sind nach Auswertung der Ergebnisse der Chargen- und der Halt-
barkeitspriifung fest zulegen und missen sicherstellen, daR3 die Einhaltung der fiir das Ende der
Haltbarkeitsdauer vorgeschlagenen Spezifikation gewéhrleistet ist

Fur radioaktive Arzneimittel ist in der Spezifikation fiir die radionukleare und die radiochemische
Reinheit der Zeitpunkt anzugeben, fur den die Spezifikation gilt.

Bei der Beurteilung der Reinheit von Heilwéssern sind die niedrigsten Grenzwerte fur Mineral-
waésser aus der Mineral- und Tafelwasser-Verordnung [18] zu beruicksichtigen. Im Falle von in
[18] nicht aufgefiihrten Bestandteilen ist [30] zu beachten. Ein Gehalt an weiteren Stoffen oder ein
Uberschreiten eines Grenzwertes muR unter Hinweis auf die toxikologischen bzw. medizinischen
Unterlagen begriindet sein. Enthalt ein Heilwasser Radionuklide, muf3 auch die AMRadV [22] be-
rucksichtigt werden.

Fur nicht sterile Fertigprodukte ist die mikrobiologische Rein heit unter Beachtung der entspre-
chenden Angaben des Arzneibuches zu spezifizieren.

Die Priifung auf mikrobielle Verunreinigungen ist nach den Vorschriften des Arzneibuches durch-
zufiihren, auch wenn die Priifung nicht an jeder Charge durchgefiihrt wird.
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Die Priifung auf Sterilitat ist bei Parenteralia, Ophthalmika und sonstigen Zubereitungen. die laut
Arzneibuch steril sein missen, aufzunehmen, auch wenn der Sterilisationsprozef3 validiert ist.

Die betreffenden Fertigprodukte missen der im Arzneibuch beschriebenen Priifung auf Sterilitat
entsprechen.

Die Prufung auf Pyrogene bzw. die Priifung auf Bakterien-Endotoxine ist in den vom Arzneibuch
vorgeschriebenen Féllen oder dann durchzufiihren, wenn der Ausschluf3 von Pyrogenen oder Bak-
terien-Endotoxinen fiir das Arzneimittel entsprechend dem Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nis notwendig ist.

Bei Parenteralia kann die Prufung auf Pyrogene durch die Priifung auf Bakterien-Endotoxine
ersetzt werden, wenn dies im Arzneibuch vorgeschrieben oder von der zustdndigen Bundesober-
behoérde zugelassen worden ist.

Unter Bezugnahme auf Endotoxin BRS ist ein zul&ssiger oberer Grenzwert fir Bakterien-
Endotoxine im Fertigprodukt fest zulegen.

Die Validierung des Priifverfahrens ist, wie im Arzneibuch vorgeschrieben, nachzuweisen. Alle
Schritte, einschlielflich der Berechnungen, sind anzugeben; der alleinige Hinweis auf das Prifver-
fahren des Arzneibuches ist nicht ausreichend.

Gehaltsbestimmung
Spezifikationen und Prifverfahren sind vorzulegen fiir:

- arzneilich wirksame Bestandteile.

- Konservierungsmittel.

- Antioxidantien,

- Bestandteile mit ungiinstiger Wirkung auf die physiologischen Funktionen und

- Bestandteile, die die Bioverfuigbarkeit beeinflussen kdnnen; es sei denn, es wird durch andere
Versuche nachgewiesen, dal die Bioverfligbarkeit unveréndert ist.

Die Spezifikation fiir den Gehalt des arzneilich wirksamen Bestandteils ist auf 95 bis 105 %, fir
Konservierungsmittel und Antioxidantien auf 90 bis 110 % der deklarierten Menge festzulegen.
Eine Unter- oder Uberschreitung dieses Bereiches muR ausreichend begriindet sein.

Die entsprechende EG-Leitlinie [203] ist zu beachten.

Fir radioaktive Arzneimittel gelten Toleranzgrenzen von 90 bis 110%.

Im Falle der Heilwasser sind fiir die charakterisierenden Bestandteile Toleranzbereiche von 80 bis
120 % zuléssig (siehe [146] BI.32 g, unter 15 a); zu den Prifverfahren siehe [145].

Sofern fiir ein Fertigprodukt, das arzneilich wirksame Bestandteile biologischen Ursprungs mit
komplexer Zusammensetzung enthdlt, nur eine Bestimmung der biologischen Aktivitét an stelle
physikalisch-chemischer Bestimmungen einzelner Bestandteile durchgefiihrt wird, ist dies zu be-
griinden.

Ebenso ist eine Begriindung zu geben, wenn die Bestimmung der biologischen Aktivitt nur an ei-
nem Zwischenprodukt erfolgen kann.

In beiden Fallen mussen das Herstellungsverfahren fir das Fertigprodukt und seine Validierung so
hinreichend beschrieben sein, dal} seine Eignung dafur deutlich wird, eine gleichbleibende Quali-
tat der Chargen zu gewéhrleisten.

Bei der Bestimmung der biologischen Aktivitat ist Rdn. 624 zu beachten.
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Fur arzneilich wirksame Bestandteile pflanzlicher Herkunft mit komplexer Zusammensetzung
kann als Gehaltshestimmung die physikalisch-chemische Bestimmung des Hauptbestandteils/ ei-
nes ausgewahlten wesentlichen Bestandteils unter der VVoraussetzung nachgewiesener, innerhalb
vertretbarer Grenzen relativ konstanter Mengenverhdltnisse der Bestandteile akzeptabel sein.
E.1.2 Kontrolimethoden (Prufverfahren)

Alle Priifverfahren sind zu beschreiben, siehe Anhang 5.

Dazu zéhlen folgende Angaben:

- Probenahme, Angaben, daR die Proben fiir die zu priifenden Chargen repréasentativ sind,

- Anzahl der zu prifenden Proben,

- Referenzsubstanzen (siehe Anhang 6),

- Herstellung und Art und Dauer der Aufbewahrung der Referenz- und Pruflésungen, Art und
Qualitat der Reagenzien,

- spezielle Geréte/Apparate,
- Prifablauf,

- spezielle Prifbedingungen, z.B. Temperatur, Lichtschutz, Eignungsprifungen des Sys-
tems/routinemé&Rige Validierung der Priifmethode,

- Berechnung, Kriterien fir Wiederholungspriifungen,
- Bewertung der Prifergebnisse.

E.2 Wissenschaftliche Daten

E.2.1 Validierung der Prifverfahren

Die Eignung der verwendeten Prifverfahren fiir die Kontrolle des Fertigproduktes ist anhand von
Ergebnissen der Validierung nachzuweisen. Anhang 5 und Anhang 6 sind zu beachten.

Fir die Gehalts- und Reinheitspriifung, erforderlichenfalls auch fir die Identitatspriifung, ist auch
bei Verwendung einer Arzneibuchmethode eine produktspezifische Validierung fur das beantragte
Arzneimittel durchzufiihren.

Bei der Gehaltsbestimmung ist durch Anwendung ausreichend selektiver Prifverfahren auszu-
schlieBen, daB Verunreinigungen die Priifergebnisse beeinflussen.

Wenn die Gehaltshestimmung am Fertigprodukt nicht ausgefuihrt werden kann oder nur mehrere
arzneilich wirksame Bestandteile gemeinsam bei der Gehalts-/ Wertbestimmung erfal3t werden,
mul} mit Untersuchungsergebnissen belegt werden, da3 die Bestimmung nur in der angegebenen
Weise durchgefiihrt werden kann.

Ist bei Arzneimitteln, die nach einer homgdopathischen Verfahrensstechnik hergestellt sind, in
eingehend begriindeten Féallen ein qualitativer Nachweis und eine quantitative Bestimmung der
arzneilich wirksamen Bestandteile nicht mdéglich, so ist die Qualitat Giber das Herstellungsverfah-
ren llickenlos zu belegen.

E.2.2 Ergebnisse der Priufung verschiedener Chargen

Fir das Fertigprodukt miissen Analysenzertifikate mindestens von drei Chargen, bei Fertigpro-
dukten mit bekannten arzneilich wirksamen Bestandteilen mindestens von zwei Chargen vorgelegt
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werden, die vollstandig nach der Freigabespezitikation fiir das Fertigprodukt untersucht wurden.
Chargennummer, Chargengrofe, Herstellungsdatum und Priifdatum sind anzugeben. Rdn.655 gilt
sinngemaR.

F. Haltbarkeit
F.1 Haltbarkeitsprufung der arzneilich wirksamen Bestandteile

Fur alle arzneilich wirksamen Bestandteile, die nicht in einer Pharmakopde beschrieben sind, ist
die Stabilitat unter Beachtung der betreffenden EG-Leitlinie zu prifen. Es mlssen aus den Unter-
suchungen Angaben zur Dauer der Haltbarkeit und zu Lagerungshinweisen ableitbar sein.

Sinngemal gelten auch hier die Forderungen nach Rdn.713, Rdn.719 bis Rdn.723.
Die Stabilitét eines arzneilich wirksamen Bestandteils kann durch Literaturangaben belegt werden.

F.2 Haltbarkeitsprifungen des Fertigproduktes; Spezifikationen fur die Dauer der Halt-
barkeit

F.2.1 Haltbarkeitsprufungen des Fertigproduktes
Prifprogramm und Durchfiihrung der Prifungen
Das Prufprogramm muB folgende Angaben umfassen:

- Auswahl und Anzahl der Prifchargen, Angabe von Chargennummer und Chargengrofie,
- Zusammensetzung und Behéltnis der Priifchargen,

- Prufkriterien.

- Lagerungsbedingungen,

- Prufintervalle.

Es sind Ergebnisse der Haltbarkeitsversuche von mindestens drei Chargen des Fertigproduktes
vorzulegen, bei Arzneimitteln mit bekannten arzneilich wirksamen Bestandteilen von mindestens
zwei Chargen. Das Herstellungsdatum und die Priifdaten sind zu dokumentieren.

Grundsétzlich sind die Haltbarkeitsversuche mit dem Arznei mittel der im Zulassungsantrag ange-
gebenen Zusammensetzung durchzufihren.

Prifmuster eines Fertigproduktes, bei dessen Herstellung ionisierende Strahlen angewendet wur-
den, missen in Ubereinstimmung mit der betreffenden Leitlinie der EG [201] der fiir dieses Pro-
dukt festgelegten maximalen Energiedosis ausgesetzt gewesen sein.

Grundsatzlich sind Haltbarkeitsversuche in den Behéltnissen durchzufiihren, die auch fiir den
Verkehr des Arzneimittels vor gesehen sind.

Wird ein anderes Behéltnis verwendet, ist es genau zu beschreiben und das Behéltnismaterial
anzugeben. Es muf in diesem Fall anhand von Versuchen plausibel dargestellt werden, daR die
Ergebnisse, die mit dem fiir die Haltbarkeitsversuche eingesetzten Behéltnis erhalten wurden, ver-
gleichbar mit den Ergebnissen sind, die mit dem fir den Verkehr vorgesehenen Behéltnis erhalten
werden. Besonders sind dabei die Licht-, Gas und Wasserdampfdurchléssigkeit zu berticksichti-
gen.

Die Haltbarkeitsversuche sollen unter den in der entsprechen den EG-Leitlinie [204] angegebenen
Temperatur- und Feuchtigkeitsbedingungen durchgefiihrt werden.

Die bei der Priifung verwendeten Lagerungsbedingungen (Temperatur, relative Luftfeuchtigkeit)
sind flir jede Priifcharge exakt anzugeben.
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Es miissen die Priifergebnisse einer Langzeitpriifung fiir die vorgesehene Dauer der Haltbarkeit
vorgelegt werden. Priifungen bei erhéhter Temperatur und Luftfeuchtigkeit sollen zusatzlich
durchgefiihrt werden.

Fir radioaktive Arzneimittel ist fiir Haltbarkeitsversuche mindestens der Zeitraum zwischen Her-
stellungsdatum und Verfalldatum anzusetzen.

Die bei der Haltbarkeitsuntersuchung durchzufiihrenden Prifungen muissen im Normalfall im
ersten Jahr alle drei Monate, im zweiten Jahr alle sechs Monate und in den folgenden Jahren jahr-
lich erfolgen [204].

Die Untersuchungen zur Haltbarkeit des gebrauchsfertigen Arzneimittels nach Anbruch von
Mehrdosenbehaltnissen. Verdiinnen von Ldsungen, Rekonstitution sind unter anwendungsgema-
Ren Aufbewahrungs- und Entnahmebedingungen durchzufiihren. Die Angaben des Antragstellers
zur Haltbarkeit und Aufbewahrung sind mit Untersuchungsergebnissen zu belegen.

F.2.2 Spezifikationen fiir die Dauer der Haltbarkeit
Laufzeitspezifikation

Die fir die Dauer der Haltbarkeit (Laufzeit) relevanten Qualitdtsmerkmale sind separat als Ge-
samtspezifikation anzugeben. Fur die Prifverfahren und Priifungen gilt Rdn.675 sinngemaR, wo-
bei Abweichungen gegeniiber den Angaben unter E.2 zu kennzeichnen und gesondert detailliert
zu beschreiben sowie zu begriinden sind.

Die fir die vorgesehene Dauer der Haltbarkeit des Fertigproduktes vorgesehenen Toleranzberei-
che sind anhand von Untersuchungen festzulegen und zu begriinden.

Wird die untere Toleranzgrenze fiir den Gehalt des arzneilich wirksamen Bestandteils nicht wie in
der Freigabespezifikation festgelegt, muR das aus den vorgelegten Untersuchungen ableitbar sein.
Rdn.645, 646, 690 und 731 sind zu beachten.

Wenn der Konservierungsmittelgehalt am Ende der vorgesehenen Dauer der Haltbarkeit des Arz-
neimittels auf einen Wert unter 90% des deklarierten Gehaltes abgesunken ist, mu3 ein Konservie-
rungsmittel-Belastungstest durchgefiihrt werden. Die Priifung auf ausreichende antimikrobielle
Konservierung ist entsprechend den Anforderungen des Arzneibuches durch zufiihren .

Ergebnisse der in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung sind vorzulegen, unabhéngig davon, ob unter
Rdn.680 und Rdn.683 eine Spezifikation erfolgt ist oder nicht. Die Rdn.562 bis Rdn.567, Rdn.682
und Rdn.685 sind zu beachten.

Fur Darreichungsformen mit verlangerter Wirkstoff-Freisetzung ist mit Ergebnissen zu belegen,
daR das Freisetzungsprofil des arzneilich wirksamen Bestandteils aus dem Fertigprodukt wahrend
der Dauer der Haltbarkeit innerhalb der Spezifikation bleibt.

Fur haltbarkeitsrelevante Verunreinigungen sind geeignete obere Grenzwerte (einzeln, gesamt) zu
spezifizieren. Rdn.688 und Rdn. 690 sind zu beachten.

Bei Arzneimitteln mit arzneilich wirksamen Bestandteilen pflanzlicher Herkunft ist die Rdn.687
zu heachten.

Prifverfahren
Die Prifverfahren sind zu beschreiben. Die Anforderungen unter Rdn.704 gelten sinngemaR.

Werden wahrend der Haltbarkeitsuntersuchungen Prifverfahren gedndert, ist die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse statistisch zu belegen. Anhang 5 ist zu beachten.
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Die Eignung der verwendeten Priifverfahren fiir die Haltbarkeitspriifung des Fertigproduktes ist
anhand von Ergebnissen der Validierung nachzuweisen. Anhang 5 ist zu beachten.

Fur die Gehalts- und Reinheitsprufung ist auch bei Verwendung einer Arzneibuchmethode eine
produktspezifische Validierung fir das beantragte Arzneimittel durchzufiihren.

Bei der Gehaltsbestimmung ist durch Anwendung ausreichend selektiver Priifverfahren auszu-
schlieBen, daB wahrend der Haltbarkeitsdauer zusétzlich auftretende Zersetzungs-
/Umwandlungsprodukte die Priifergebnisse beeinflussen.

Sofern fur die Haltbarkeitsprifung die gleichen Prifverfahren wie fiir die Kontrolle des Fertigpro-
duktes verwendet werden und die Unterlagen zur Validierung der Priifverfahren unter E. 3 die
haltbarkeitsspezifischen Anforderungen bereits beriicksichtigen, ist ein entsprechender Querver-
weis ausreichend.

Prifergebnisse und Bewertung

Die Priifergebnisse missen tbersichtlich und tabellarisch dargestellt werden. Die Rdn.655 ist zu
beachten.

Die Priifergebnisse sind zu bewerten, einschliellich Aussagen uber die Einhaltung der Spezifika-
tionen. Veranderungen sind unter Berucksichtigung der Validierungsergebnisse der Priif verfahren
zu bewerten. Differenzen zwischen den Priifchargen sind zu diskutieren.

Die im Zulassungsantrag angegebene Dauer der Haltbarkeit und die vorgesehenen Lagerungs- und
Aufbewahrungsbedingungen miissen aus den Priifergebnissen ableitbar sein.

Besondere Lagerungs- und Aufbewahrungsbedingungen (z. B. Licht-, Feuchtigkeitsschutz, Tem-
peratur - einschlieflich Frostschutz) sollen aus den Priifergebnissen abgeleitet werden.

G. Bioverfugbarkeit / Biodquivalenz

Unabhéngig von den in der klinischen Dokumentation geforderten Angaben zur Absorption ein-
schlieBlich Bioverfugbarkeit sind an dieser Stelle Angaben zur Priifung der Bioverfugbarkeit vor-
zulegen. Dies betrifft die Angabe

- der Art der Bioverfuigbarkeitsstudie (absolut oder relativ).

- der zusammengefaliten Ergebnisse der Bioverfiigbarkeitsstudie (AUC, Cpax Und Bewertung) mit
Verweis auf die entsprechenden Fundstellen im klinischen Teil der Dokumentation.

- der Zusammensetzung der zur Priifung verwendeten Formulierungen,

- der Prifergebnisse der in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung ein schlieBlich der jeweiligen Prifbedin-
gungen (Rdn.564 ist zu beachten) und

- der beim Nachweis der Bioverfiigbarkeit verwendeten Prif verfahren mit Verweis auf die ent-
sprechenden Fundstellen im klinischen Teil der Dokumentation.

Fir Darreichungsformen mit verlangerter Wirkstoff-Freisetzung sind Ergebnisse von Untersu-
chungen zum Vergleich der spezifizierten in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung mit geeigneten in-vivo
Parametern mitzuteilen. Bezuglich der Verfahrensweise kann Kapitel <1088> der USP 23 als
Grundlage herangezogen werden. Mit diesen Ergebnissen ist die Spezifikation der in-vitro-
Wirkstoff-Freisetzung zu rechtfertigen.

H. Angaben zu Umweltsrisiken
Hierher gehéren Untersuchungen uber Risiken fiir die Umwelt, die vom Arzneimittel oder seinen

Abbauprodukten ausgehen kdnnen. So auch Untersuchungen im Hinblick auf eine sichere Entsor-
gung z. B. nicht verwendeter Arzneimittelreste.
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Q. Sonstige Angaben (Andere Qualitatsunterlagen)

Alle Untersuchungen, die zur Charakterisierung eines Arzneimittels wichtig sind, die aber in dem
vorliegenden Schema nicht aufgefiihrt sind, missen an dieser Stelle dokumentiert werden.

Dokumentation
Teil 11
Toxikologische und pharmakologische Dokumentation

Die Angaben sind nach dem derzeitigen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu machen.
Dabei sind die Arzneimittelprifrichtlinien nach § 26 AMG zu berticksichtigen und damit die
ihnen zugrunde liegenden EG-Richtlinie 75/318/EWG [164] (gedndert durch die EG-Richtlinien
83/570/EWG [168], 87/19/EWG [170], 89/341/EWG [173], 91/507/EWG [178] und 93/39/EWG
[182] sowie die Empfehlungen des Rates 83/571/EWG und 871176/EWG.

Daruiber hinausgehende Verlautbarungen der EU wie die Empfehlungen des Rates 83/571/EWG
[191] und 87/176/EWG [192] und Leitlinien, wie sie der Band Il der EU-Textsammlung [252]
enthalt, sind ebenfalls zu beriicksichtigen. Diese Texte werden unter Abstimmung mit der Fachof-
fentlichkeit, die auf diese Weise friihzeitig informiert wird, ergénzt und iber arbeitet.

Bei Arzneimitteln, die unter Anwendung ionisierender Strahlen hergestellt werden sollen, ist zu-
sétzich die dieshezligliche Bekanntmachung des BGA (siehe Anhang 7) zu berlicksichtigen. Die

Ergebnisse der toxikologischen Priifung auf Unbedenklichkeit des Arzneimittels im Hinblick auf
die Anwendung der ionisierenden Strahlen sind vorzulegen, kenntlich zu machen und zu bewer-

ten. Sie sind auch in den zusétzlichen Dokumentationsband nach Anhang 7 (Punkt 3, 2. Absatz)

aufzunehmen.

Die Untersuchungsergebnisse sind als Einzelberichte (siehe EG Richtlinie 75/318/EWG, Anhang,
2. Teil, Kapitel I1) ausfuhrlich zu dokumentieren. Die Vorlage von Rohdaten ist nur auf Anforde-
rung durch das BfArM erforderlich.

Innerhalb der Rubriken A bis Q entsprechend dem Antrags formblatt sind die einzelnen Untersu-
chungen logisch zusammenpassend zusammenzustellen, so z. B. nach Tierart, Anwendungsart.
Anwendungsdauer usw.

Sofern anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial im Sinne des 8 22 Abs.3 AMG eingereicht

wird, ist auch dieses in der an | gegebenen Reihenfolge zu dokumentieren. Dabei ist wesentliches
Material als Sonderdruck oder Kopie (wenn nicht deutsch oder englischsprachig, zuséatzlich tiber-
setzt) vorzulegen. Weiteres Erkenntnismaterial ist in Form einer Zusammenfassung oder als Auf-

listung beizufligen (Vorlage der vollstdndigen Arbeiten auf Anforderung durch das BfArM).

Die Daten zu den dokumentierten Untersuchungen sind jeweils auf Datenb6gen (siehe Rdn.470,
471, 473) zusammenzufassen und zum Sachverstandigengutachten unter Teil I. C.2 zu nehmen.
Die Formblatter fur diese Datenbdgen, die auch als Disketten erhéltlich sind, kdnnen nebst Erlau-
terungen dazu bei der Bundesanzeiger Verlagsges.mbH bezogen werden. Die Daten bdgen sind
entsprechend dem Teil 111 des Antrags anzuordnen: siehe dazu die Rdn.471.

Anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial im Sinne des § 22 Abs.3 AMG ist nur dann auf
Datenbdgen zu erfassen, wenn in ihm wesentliche Informationen vorhanden sind.

Zu den einzelnen Punkten des Antragsformblattes wird angemerkt:
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A. Toxizitét

A.1 Toxizitat bei einmaliger Verabreichung

Siehe die EG-Richtlinie 75/318/EWG, Anhang, Teil 3, 1, A und die Empfehlungen des Rates
87/176/EWG, Anhang I.

Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt I11. A.110.

A.2 Toxizitét bei wiederholter Verabreichung

Siehe die EG-Richtlinie 75/318/EWG, Anhang, Teil 3, 1, A und die Empfehlungen des Rates
83/571/ EWG, Anhang I.

Subchronische Toxizitét (bis zu drei Monaten)
Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.B.110 + 111.

Chronische Toxizitat (mehr als drei Monate)
Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.B.210 + 211.

B. Reproduktionstoxizitat
(Fertilitat und Fortpflanzungsverhalten)

Segment-I-Studie. Siehe die EG-Richtlinie 75/318/EWG, Teil 3, Il. A, B und C und die Empfeh-
lungen des Rates 83/571/EWG, Anhang Il (Generationsversuche).
Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.C.110 + 120.

C. Embryo-fetale und perinatale Toxizitat

C.1 Embryonale und fetale Toxizitét

Segment-11-Studie

Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.C.210 + 220.
C.2 Perinatale und postnatale Studien

Segment-111-Studie

Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.C.310 + 320.

D. Mutagenes Potential

Siehe EG-Richtlinie 75/318/EWG, Anhang, Teil 3, I, D sowie die Empfehlungen des Rates
87/176/EWG, Anhang II.

D.1 Mutagenes Potential in vitro
Zusammenfassung auf Datenbegen-Formblatt 111:D.110.

D.2 Mutagenes Potential in vivo
Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.D 210.

E. Kanzerogenes (onkogenes) Potential

Siehe EG-Richtlinie 75/318/EWG. Anhang, Teil 3, Il, A und E und Empfehlungen des Rates
83/571/EWG, Anhang I1l. Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.E.110 + 210.

F. Pharmakodynamik
Siehe EG-Richtlinie 75/318/EWG, Teil 3, Kapitel 11, Aund E

F.1 Pharmakodynamische Wirkungen in Bezug auf die angestrebten Indikationen
Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.F.110 + 120.

F.2 Sicherheitspharmakologie (Allgemeine pharmakodynamische Wirkungen)
Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.F.210 + 220.
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F.3 Arzneimittelwechselwirkungen
Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.F.310 + 320.

G. Pharmakokinetik

Siehe EG-Richtlinie 75/318/EWG, Teil 3, I, G und Empfehlungen des Rates 83/571/EWG, An-
hang IV.

G.1 Pharmakokinetik nach einmaliger Anwendung
Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.G.110.

G.2 Pharmakokinetik nach wiederholter Anwendung
Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.G.210.

G.3 Verteilung in normalen und trachtigen Tieren
Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.G.310 + 311.

G.4 Biotransformation
Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.G.410 + 411.

H. Lokale Vertraglichkeit
Siehe die EG-Richtlinie 75/318/EWG. Anhang, Teil 3. 1, H.
Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.H.110.

Q. Sonstige Angaben (weitere Studien)
Q.1 Immunstimulation (Sensibilisierendes Potential bei dermaler Gabe)

Siehe die EG-Richtlinie 75/318/EWG, Anhang, Teil 3, 1I. A.
Zusammenfassung auf Datenbogen-Formblatt 111.Q.110.

Hierher gehdren auch alle weiteren Studien, die in den vorliegenden Formbéttern nicht sinnvoll
eingeordnet werden konnen, z. B. auch Angaben zur Okotoxizitét.

Dokumentation
Teil IV
Klinische Dokumentation

Das Antragsformblatt gibt soweit unten nichts anderes gesagt wird - die Reihenfolge vor, in der
die Studien (Einzelberichte) in der Dokumentation zu Teil IV anzuordnen sind.

Die Angaben sind nach dem derzeitigen gesicherten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu
machen. Dabei sind die »Grundsétze fiir die ordnungsgeméaBe Durchfliihrung der klinischen Pri-
fung von Arzneimitteln« [51] und die Arzneimittel prifrichtlinien nach § 26 AMG [61] zu bertick-
sichtigen und damit die ihnen zugrunde liegenden EG-Richtlinien und -empfehlungen

- 75/318/EWG [164],

- 83/570/EWG [168],

- 87/19/EWG [170] und

- 91/507/EWG [178] sowie die Empfehlungen des Rates
- 83/571/EWG [191] und

- 87/176/EWG [192].

Weiterhin sind die im Rahmen der EU erarbeiteten erlauternden Hinweise (als »Leitlinien«, »No-

tes for Guidance« 0.4. bezeichnet), insoweit sie fur den klinischen Teil des Antrags relevant sind,
zu beachten.
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Sofern anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial im Sinne des § 22 Abs. 3 AMG eingereicht
wird, ist auch dieses in der angegebenen Reihenfolge zu dokumentieren. Dabei ist das Material als
Sonderdruck oder Kopie (wenn nicht deutsch- oder englischsprachig. zusétzlich tibersetzt) vorzu-
legen. Beachten Sie bitte hierzu die Arzneimittelprifrichtlinien nach 8§ 26 AMG, 5. Abschnitt, Nr.
1 [61].

Bei Arzneimitteln, die unter Anwendung ionisierender Strahlen hergestellt werden sollen, ist zu-
sétzlich die diesbezligliche Bekanntmachung des BGA (siehe Anhang 7) zu beriicksichtigen. M&g-
liche klinisch relevante Auswirkungen der Behandlung des Arzneimittels mit ionisierenden Strah-
len sind in Betracht zu ziehen.

Zu den einzelnen Punkten des Antragsformblattes wird angemerkt:
A. Klinische Pharmakologie

A.1 Pharmakodynamik

Hier sind darzustellen

- Wirkungen, die als Préadiktoren fiir eine therapeutische Wirksamkeit entsprechend den bean-
spruchten Anwendungsgebieten angesehen werden kdnnen (der Terminus »therapeutisch«
schlief3t. entsprechend der Definition des Arzneimittelbegriffs, 8 2 AMG, auch Wirkungen ein,
die Prédiktoren im Sinne einer Prophylaxe oder Diagnostik sind),

- sonstige Wirkungen; hierunter ist das gesamte Wirkungsprofil einschlielich unerwiinschter
Wirkungen zu verstehen,

- der Wirkungsmechanismus, soweit dieser sich ermitteln I&R3t.

Die Dokumentation sollte so aufbereitet sein, dal? jede Studie folgende Angaben enthalt:
- eine Zusammenfassung,

- einen detaillierten Studienplan, der den »Grundsatzen fiir die ordnungsgemaRe Durchfiihrung der
klinischen Priifung von Arzneimitteln «[51] entspricht,

- die Ergebnisse: Alle ermittelten Wirkungen, sowohl die als primére Zielgréfien gepriften wie die
tbrigen Wirkungen. Dabei sind Art und AusmaR dieser Wirkungen zu belegen. Es ist darzule-
gen, ob und in welchem Bereich eine Dosisabhangigkeit besteht. Dabei ist fur die Pradiktoren
einer therapeutischen Wirksamkeit die Dosis-Wirkungs-Beziehung, soweit mdéglich, nicht nur
als Beziehung zwischen Dosis und Wirkung. sondern auch anhand der Beziehungen zwischen
Dosis, Plasmakonzentrationszeitverlauf und zeitlichem Verlauf des Ausmalies der Wirkung zu
charakterisieren. Diese Ergebnisse sollten sowohl tabellarisch als auch mittels graphischer Dar-
stellung prasentiert werden.

- SchluR¥folgerungen: Aus den Ergebnissen sollen Aussagen hinsichtlich der therapeutischen An-
wendung und, soweit méglich, auch Aussagen zu einer méglichen Dosierung (Einzeldosis, Do-
sierungsintervall) und zur Dosierungsbreite (minimale wirksame - maximale vertrégliche Dosis)
abgeleitet werden.

- soweit andere Quellen (z. B. Angaben zur Methodik) fiir die Studie herangezogen wurden, sollen
diese in einer Bibliographie angegeben werden.

A.2 Pharmakokinetik
Untersuchungen zur Pharmakokinetik sollen Ergebnisse zu folgenden Punkten darstellen:

a) Resorption (einschlieBlich Bioverfiigbarkeit):
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Ort und AusmaB sollen ermittelt werden. Im vierten Abschnitt der Arzneimittelprifrichtlinie nach
8 26 AMG wird aufgezeigt, fir welche Arzneimittel eine Untersuchung zur biologischen Verfiig-
barkeit des Wirkstoffes aus dem Fertigarzneimittel (Bioverfugbarkeit) prinzipiell erforderlich ist.
Wird die biologische Verfligbarkeit fiir einen bekannten Wirkstoff ermittelt, so ist dies im Ver-
gleich zu einem Referenzpréparat durchzufiihren.

Als Referenz wird sich ein Fertigarzneimittel anbieten, dessen Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
durch maglichst veroffentlichte klinische Studien belegt und dessen Bioverfligbarkeit ebenfalls
dokumentiert ist.

In der Regel wird dies ein Fertigarzneimittel mit demselben wirksamen Bestandteil sein, fiir das
eine Zulassung bereits er teilt wurde.

Sind Untersuchungen zum Konzentrationszeitverlauf nicht méglich, so kénnen ersatzweise Stu-
dien, die den zeitlichen Verlauf einer oder mehrerer Wirkungen darstellen, vorgelegt werden.

b) Verteilung und Eiweillbindung:

Zusétzlich zur Plasmakonzentration sind gegebenenfalls die Ergebnisse von Konzentrationsbe-
stimmungen des Wirkstoffs oder seiner Metabolite in anderen Korperflissigkeiten oder -geweben
darzulegen: Angaben tber das Ausmal} der Plasmaeiweil3-bindung in Abhéngigkeit von der Kon-
zentration des Wirkstoffs

- gegebenenfalls auch in Abhéngigkeit von der Konzentration von Metaboliten - sind regelmaRig
zu machen.

¢) Metabolismus:

Art und Ausmal3 der Biotransformation und deren Ergebnis, die entstandenen Metabolite, sind zu
beschreiben. Es sollte untersucht werden, welche der gefundenen Metabolite im Sinne der Indika-
tionsformulierung wirksam sind. Gegebenenfalls sind zusétzliche Untersuchungen zu méglichen
schadlichen Wirkungen von Metaboliten durchzufihren.

d) Exkretion:

Die Elimination des Wirkstoffs und seiner Metabolite, zumindest jedoch des Hauptmetaboliten,
sofern er in erheblichem AusmaR gebildet wird, ist hinsichtlich der Eliminationswege zu beschrei-
ben. Der zeitliche Verlauf der Elimination ist darzulegen, in der Regel wird die Angabe von
Halbwertszeiten erwartet. Eine Bilanzierung sollte Auskunft tiber den Verbleib der iberwiegenden
Menge (zumindest 80 % der Dosis) geben.

e) Interaktionen:

Gezielte Untersuchungen zu Arzneimittelwechselwirkungen sind notwendig, wenn gewisse phar-
makokinetische Charakteristika (hohe Proteinbindung, hoher First-pass-Effekt, hoher Anteil der
metabolischen an der Gesamtelimination) vorliegen. Gehért ein Arzneimittel in eine Stoffgruppe,
von der bestimmte therapierelevante Wechselwirkungen bekannt geworden sind, so soll in Unter-
suchungen geklart werden, ob analoge Wechselwirkungen unter dem neuen Wirkstoff ebenfalls
vorkommen kénnen.

f) Untersuchungen an bestimmten Patientengruppen:
Untersuchungen zur Pharmakokinetik verschiedener Ziel- und Risikogruppen (z. B. Kinder, alte
Menschen, Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion) sind, soweit nach Art des

Arzneimittels erforderlich, anzugeben und SchluRfolgerungen fir die Therapie zu ziehen.

Aus diesen Daten soll ein Dosierungsschema ermittelt werden, das den Grad der Funktionsein-
schrankung bericksichtigt.
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g) Soweit erforderlich, Untersuchungen zur Biodquivalenz.
Jede Studie soll folgende Angaben enthalten:

- eine Zusammenfassung,

- einen detaillierten Studienplan, der den »Grundsatzen fiir die ordnungsgeméaRe Durchfiihrung der
klinischen Prufung von Arzneimitteln« entspricht.

- die Ergebnisse zu den Punkten a bis g,

- SchluR¥folgerungen: diese sind zu jeder Studie hinsichtlich der Bedeutung der erhobenen Befun-
de fir die therapeutische Anwendung des Arzneimittels zu ziehen. Die Diskussion der Ergebnis-
se sollte, wo dies von Bedeutung ist, entsprechende tbereinstimmende oder abweichende Ergeb-
nisse vorklinischer Untersuchungen einbeziehen.

- Quellenangaben: Soweit andere Quellen (z. B. Angaben zur Methodik) fiir die Studie herange-
zogen wurden, sollten diese in einer Bibliographie angegeben werden.

B. Klinische Erfahrungen
B.1 Berichte zu einzelnen Studien
a) konfirmatorisch angelegte Studien

Die Dokumentation uber jede einzelne Studie sollte so aufbereitet sein, daB sie folgende Angaben
enthalt:

- eine tabellarische Zusammenfassung;

- einen detaillierten Priifplan, der den »Grundsétzen fur die ordnungsgemafe Durchfiihrung der
klinischen Prufung von Arzneimitteln« [51] sowie den Regeln der Biometrie [217] und allen
Rechtsvorschriften entspricht;

- Studienziele:

Die Darstellung muR klar erkennen lassen, ob die Studie geplant ist zum Nachweis der Uberle-
genheit der Priiftherapie Uber eine Referenztherapie oder tiber Plazebo, oder ob die Studie ange-
legt ist zum Nachweis der therapeutischen Aquivalenz zu einer Referenztherapie. Die priméare
ZielgroRe (bzw. Zielgrofen), aus der auf eine Wirksamkeit geschlossen wird, mul? angegeben
werden.

Patientenpopulation:

Hier sollen Angaben zu allen Patienten gemacht werden, die in der Studie eingeschlossen wurden.
In Form eines Flie3diagramms soll berichtet werden, wieviele Patienten randomisiert wurden,
wieviele (auch wann und warum) vorzeitig aus der Studie ausgeschieden sind und wieviele Patien-
ten die Studie protokollgeméaR beendet haben. Alle bedeutenden Abweichungen vom Studienpro-
tokoll sollen beschrieben und der EinfluR auf das Studienergebnis diskutiert werden.

- Ablauf der Studie:

Dieser muB im Sinne der Zielvorgabe des Prifplans beschrieben. Abweichungen vom Prifplan
begriindet werden Es ist anzugeben, ob es sich um eine abgeschlossene Studie handelt, ob diese
entsprechend den Vorgaben des Priifplans beendet wurde oder ob es sich um einen Zwischenbe-
richt (einer noch nicht abgeschlossenen Studie) handelt.

- Wirksamkeitsanalyse:

Hier soll zunachst klar definiert werden, welche Patienten gruppen ausgewertet werden (z. B. alle
Patienten, die eine der Studientherapien erhalten haben, oder nur die, die die Prifung protokoll-
gemal beendet haben). Dann soll eine Auswertung der demographischen und anamnestischen Da-
ter der Patienten folgen. Falls Messungen zur Compliance durch gefiihrt wurden, sollen die Er-
gebnisse dargelegt werden. Die Wirksamkeitsanalyse soll, wie im Prifplan geplant anhand der
primaren und der sekundéren Zielvariablen durchgefiihrt werden. Sind Abweichungen vom Prif-
plan unumgéanglich, so sollen diese detailliert begriindet und die Ergebnisse der Analyse nach An-
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derung zusatzlich beigeftigt werden. In der Regel werden Einzeldaten der Patienten nicht im Be-
richt erscheinen, sondern in einem Appendix verflighar gehalten.

- Analyse der Unbedenklichkeit:

Zundchst soll bewertet werden, in welchem Umfang jede einzelne Studie zur Bewertung der Un-
bedenklichkeit der Priiftherapie beitragen kann. AnschlieRend sollen die unerwiinschten Wirkun-
gen, klinische Zeichen und Symptome so wie Anderungen in Labormessungen identifiziert, klassi-
fiziert und zwischen den Behandlungsgruppen verglichen werden. Dabei sind Faktoren wie Inten-
sitat und Dauer der Exposition, Beziehungen zu demographischen oder anamnestischen Charakte-
ristika zu berticksichtigen. Zur Haufigkeit der jeweiligen Nebenwirkung ist Stellung zu nehmen.
Schwere und unerwartete unerwiinschte Wirkungen sollen identifiziert und detailliert berichtet
werden. Werden gleichzeitig mit dem Prufpréparat weitere Arzneimittel verabreicht, so sind diese
aufzufuhren, und es ist zu beobachten, ob Wechselwirkungen mit diesen auftreten. Besondere Be-
achtung muf3 gegebenenfalls einem Einflu des Arzneimittels auf die Fahrtlichtigkeit des Patienten
sowie auf eine mogliche Abhéngigkeitsentwicklung geschenkt werden. Gezielte Untersuchungen
sind erforderlich, wenn das Arzneimittel einer chemischen oder pharmakologischen Gruppe zuzu-
rechnen ist, von der solche Nebenwirkungen bekannt sind.

- SchluR¥folgerung:

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit sollen unter dem Gesichtspunkt zusam-
mengefalit werden, dal} eine abwéagende Bewertung der Wirksamkeit auf der einen Seite und der
Unbedenklichkeit auf der anderen Seite er kennbar wird. Patienten (oder Patientengruppen) mit
hoéherem Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen durch die Priftherapie und ihre Charakteristika sol-
len aufgezeigt werden. Folgerungen aus der Sicherheitsanalyse fiir den beabsichtigten Gebrauch
der Priftherapie sollen gezogen werden.

- Tabellen und Graphiken:

Darstellungen, die nicht im Bericht enthalten sind, aber zum unmittelbaren Verstandnis des Be-
richts hilfreich oder zur Vervollstdndigung der Dokumentation erforderlich sind, sind hier zu er-
géanzen.

- Eine Liste der benutzten Quellen und Referenzen

- Anhénge (z. B. Patientenprifbogen, Listen mit Einzeldaten, Randomisierungsschliissel. Doku-
mentation der benutzten statistischen Methoden usw.)

Bei langdauernd zu verabreichenden Arzneimitteln muR der Nachweis der Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit tiber die empfohlene Behandlungsdauer belegt werden.

Far fixe Arzneimittelkombinationen muf3 der therapeutische Wert der Kombination fiir jede bean-
spruchte Indikation im Vergleich zu dem der Einzelwirkstoffe (bei therapeutischer Dosierung der-
selben) nachgewiesen werden. Falls das nicht mdglich ist muf? der Grund angegeben werden. Bei
Einsatz mehrerer Wirkstoffe in einer fixen Kombination miissen Art und Menge jedes Wirkstoffs
so begriindet sein, dal} der Beitrag jedes Wirkstoffs zur positiven Beurteilung des Arzneimittels
erkennbar ist.

b) weitere kontrollierte (randomisierte) Studien

und

¢) nicht kontrollierte Studien

Die Ausfuhrungen zu a) gelten sinngemaR auch fir b) und c).

B.2 Erfahrungen mit wirkstoffgleichen Praparaten nach Markteinfiihrung

a) Unerwiinschte Wirkungen
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Sind wirkstoffgleiche Arzneimittel (z. B. in anderen Landern) bereits im Verkehr, so sollen die
dort aufgetretenen unerwiinschten Wirkungen angegeben werden. Die Aufgliederung orientiert
sich an den zum klinischen Gutachten (unter I C unter 5.) gegebenen Anweisungen.

Die Daten zu den unerwiinschten Wirkungen sollen so aufbereitet werden, dal zwischen gezielten
Erhebungen (Phase-1V-Studien, Beobachtungsstudien) und Spontanberichten unterschieden wird.

b) Verbrauchsdaten

Zu den in anderen Landern erhobenen Spontanberichten von festgestellten unerwiinschten Wir-
kungen sind, nach Landern getrennt und soweit vertretbar mit Normierung auf das Kalenderjahr,
auf Verbrauchs-/Abgabedaten bezogene Haufigkeitsangaben fiir die vorgekommenen Nebenwir-
kungen zu machen.

B.3 Veroffentlichte und unverdéffentlichte Erfahrungen mit dem Préaparat

Sind tber die 0. g. Daten hinaus weitere Erkenntnisse vorhanden, die furr die umfassende Beurtei-
lung der therapeutischer Anwendung von Bedeutung sind, sollten sie an dieser Stelle dokumentiert

werden.

Es kann sich dabei um unvollendete noch laufende oder abgebrochene Studien handeln. Im letzte-
ren Fall sollten die Griinde fuir den Abbruch dargelegt werden.

Q Sonstige Angaben

Im Abschnitt Q sind die Angaben zur Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenz zu unterteilen in
1. Angaben zur gepriften Formulierung

2. Angaben zum Referenzarzneimittel

3. Zusammenfassung der Ergebnisse der Bioverfugbarkeitsstudie einschlieRlich des Hinweises auf
die Fundstellen im Teil 1V der Dokumentation.

Fur eine Bioaquivalenzstudie ist zusatzlich das in-vitro-Freisetzungsprofil des Referenzarzneimit-
tels unter zum Testpraparat identischen Priifbedingungen vorzulegen. Die in-vitro-
Freisetzungsprofile sollen von den Chargen stammen, die fir die Biodquivalenzstudien eingesetzt
wurden.

74



Anhang 1

(1]

(2]

(3]

[4]

(5]

(6]

[7]

(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]
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(Fundstellen)
Bundesgesetze
(Stand Ende 1995)

Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelrechts/AMNG vom 24. August 1976 (BGBI. | S. 2445)
Anm.: Artikel 1 des Gesetzes siehe [11]

Gesetz Uber Einheiten im MeRwesen: Bekanntmachung der Neufassung vom 22. Februar 1985
(BGBI. I S. 408)
Anm.: Grundlage der Einheitenverordnung [20]

Anlage | Kapitel X Sachgebiet D des Einigungsvertrages vom 31. August 1990 in Verbindung mit
Avrtikel | des Einigungsvertragsgesetzes vom 23. September 1990 (BGBI. 1990 Il S.885, 1084)

Gesetz zur Ausfiihrung des Abkommens vom 2. Mai 1992 uiber den Européischen Wirtschafts-
raum EWR-Ausfihrungsgesetz vom 27. April 1993 (BGBI. | S. 512)

Gesetz tber den Verkehr mit Lebensmitteln. Tabakerzeugnissen, kosmetischen Mitteln und sons-
tigen Bedarfsgegenstanden / Lebensmittel- und Bedarfsgegenstdndegesetz / LMBG; Bekanntma-
chung der Neufassung vom 8. Juli 1993 (BGBI. | S. 1169)

Gesetz tber den Verkehr mit Betdubungsmitteln / Betdubungsmittelgesetz / BtMG: Bekanntma-
chung der Neufassung vom 1. Mérz 1994 (BGBI. I S. 358)
Anm.: Grundlage der BtMVV [37]

Gesetz Uber die Neuordnung zentraler Einrichtungen de Gesundheitswesens / Gesundheitseinrich-
tungen-Neuordnungs-Gesetz / GNG vom 24. Juni 1994 (BGBI. | S. 1416)

Gesetz Uber Nachfolgeeinrichtungen des Bundesgesundheitsamtes / BGA-Nachfolgegesetz /
BGA-NachfG
Anm.: Artikel 1 von [7]

Gesetz zum Schutz vor gefahrlichen Stoffen/Chemikaliengesetz / ChemG; Bekanntmachung der
Neufassung vom 25. Juli 1994 (BGBI. | S. 1703)
Anm.: Siehe [31]

Gesetz Uber Medizinprodukte / Medizinproduktegesetz / MPG vom 2. August 1994 (BGBI. I S.
1963)

Gesetz uber den Verkehr mit Arzneimitteln/Arzneimittelgesetz / AMG: Bekanntmachung der
Neufassung vom 19. Oktober 1994 (BGBI. | S. 3018)

Anm.: Artikel 1 von [1]; die Neufassung beriicksichtigt das 5. Gesetz zur Anderung des AMG
vom 9. August 1994 (BGBI. | S. 2071)

Gesetz Uber die Werbung auf dem Gebiet des Heilwesens / Heilmittelwerbegesetz / HWG: Be-
kanntmachung der Neufassung vom 19. Oktober 1994 (BGBI. | S. 3068)

Rechtsverordnungen des Bundes
Verordnung lber Hochstmengen an Aflatoxinen in Lebensmitteln / Aflatoxin-Verordnung vom
30. November 1976 (BGBI. | S. 3313)

Anm.: Geéndert durch Anderungsverordnung vom 6. November 1990 (BGBI. | S. 2443) und Eini-
gungsvertrag [3] Abschnitt 111 Nr. 2 (BGBI. 1990 I1 S. 1090)
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(18]
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[21]

[22]

Verordnung Uber die automatische Verschreibungspflicht vom 26. Juni 1978 (BGBI. | S 917)
Anm.: Die Verordnung wird nach Bedarf, in hochstens halbjahrlichen Abstdnden dem neuen
Kenntnisstand angeglichen, so durch die 47.Verordnung zur Anderung der Verordnung tiber die
automatische Verschreibungspflicht vom 24. Juni 1996 (BGBI. | S. 900).

Verordnung ber die Bezeichnung der Art der wirksamen Bestandteile von Fertigarzneimitteln /
Bezeichnungsverordnung vom 15. September 1980 (BGBI. | S. 1736)

Anm.: Geandert durch Erste Verordnung zur Anderung der Bezeichnungsverordnung vom 15. De-
zember 1981 (BGBI. | S. 1417), Zweite Verordnung zur Anderung der Bezeichnungsverordnung
vom 25. Juni 1984 (BGBI. | S. 809), weitere Ergédnzung in Vorbereitung

Arzneimittelfarbstoffverordnung / AMFarbV vom 25. August 1982 (BGBI. | S. 1237)
Anm.: Gedndert durch Verordnung zur Anderung der Arzneimittelfarbstoffverordnung vom 21.
Februar 1983 (BGBI. I S. 219) und Artikel 5 des EWR-Ausfiihrungsgesetzes [4]

Verordnung tber Standardzulassungen vom 3. Dezember 1983 (BGBI. | S. 1601)
Anm.: Geédndert durch

- 1. Anderungs-Verordnung vom 25. Februar 1985 (BGBI. | S. 446)

- 2. Anderungs-Verordnung vom 12. Mérz 1986 (BGBI. | S.354)

- 3. Anderungs-Verordnung vom 3. Marz 1987 (BGBI. | S.886)

- 4. Anderungs-Verordnung vom 16. Dezember 1988 (BGBI. | S. 2620)

- 5. Anderungs-Verordnung vom 6. Oktober 1993 (BGBI. | S. 1675)

- 6. Anderungs-Verordnung vom 20. Dezember 1993 (BGBI. | S. 2370)

Verordnung tber naturliches Mineralwasser, Quellwasser und Tafelwasser / Mineral- und Tafel-
wasserverordnung vom 1. August 1984 (BGBI. | S. 1036)
Anm.: Geéndert durch Verordnung vom 5. Dezember 1990 (BGBI. | S. 2600)

Arzneimittel-Warnhinweisverordnung (AMWarnV) vom 21. Dezember 1984 (BGBI. 1985 I S.
22)

Anm.: Geéndert durch Erste Verordnung zur Anderung der Arzneimittel-Warnhinweisverordnung
vom 5. Dezember 1985 (BGBI. | S. 2167), Zweite Verordnung zur Anderung der Arzneimittel-
Warnhinweisverordnung vom 24. Oktober 1987 (BGBI. | S. 2333), Einigungsvertrag [3] Ab-
schnitt 11 Nr. 26 (BGBI. 1990 |1 S. 889)

Ausfiihrungsverordnung zum Gesetz iber Einheiten im MelRwesen / Einheitenverordnung / EinhV
vom 13. Dezember 1985 (BGBI. | S. 2272)

Anm.: Geandert durch die Erste Verordnung zur Anderung der Ausfilhrungsverordnung zum Ge-
setz Uber Einheiten im MeRwesen vom 22. Mérz 1991 (BGBI. | S. 836)

Arzneibuchverordnung / ABV vom 27. September 1986 (BGBI. | S. 1610)

Anm.: Geéndert durch

- 1. Anderungs-Verordnung/ABVANdV vom 22. September 1989 (BGBI. | S. 1780)
- Einigungsvertrag [3] Abschnitt 11 Nr. 29 (BGBI. 1990 11 S. 1086)

- 2. Anderungs-Verordnung /2. ABVANndV v.19. Oktober 1990 (BGBI. | S. 2252)

- 3. Anderungs-Verordnung /3. ABVAndV v. 6. August 1991 (BGBI. I S. 1775)

- 4. Anderungs-Verordnung /4. ABVAndV v. 17. Dezember 1991 (BGBI. | S. 2236)
- 5. Anderungs-Verordnung /5. ABVAndV v. 15. Dezember 1992 (BGBI. | S. 2015)
- 6. Anderungs-Verordnung /6. ABVANndV v. 20. Dezember 1993 (BGBI. I S, 2371)

Die weiteren Anderungen des Arzneibuchs siehe unter [62]
Verordnung Uber radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen behandelte Arzneimittel / AMRadV
vom 28. Januar 1987 (BGBI. | S. 502)

Anm.: Geédndert durch Einigungsvertrag [3] Anlage |, Kapitel X, Sachgebiet D, Abschnitt 11, Nr.
30 (BGBI. 1990 11 S. 889)
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[27]
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[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

Verordnung tiber Hochstmengen an Schadstoffen in Lebensmitteln / Schadstoff-
Hochstmengenverordnung / SHmMV vom 23. Marz 1988 (BGBI. | S. 422)

Verordnung tber ein Verbot der Verwendung von Ethylenoxid bei Arzneimitteln vom 11. August
1988 (BGBI. I S. 1586)

Anm.: Geandert durch die Erste Verordnung zur Anderung der Verordnung tiber ein Verbot der
Verwendung von Ethylenoxid bei Arzneimitteln vom 26. September 1989 (BGBI. | S. 1792): sie-
he auch [90]

Verordnung tiber Hochstmengen an bestimmten Lésungsmitteln in Lebensmitteln / Lésungsmittel-
Hochstmengenverordnung / LHmV vom 25. Juli 1989 (BGBI. | S. 1568)

Verordnung tber apothekenplfichtige und freiverkaufliche Arzneimittel: Bekanntmachung der
Neufassung vom 24. November 1988 (BGBI. | S. 2150)

Anm.: Berichtigt am 17. Februar 1989 (BGBI. | S.254), geéndert durch Verordnung zur Anderung
der Verordnung tiber apothekenpflichtige und freiverkdufliche Arzneimittel vom 28. September
1993 (BGBI. | S.1671)

Verordnung Uiber den Schutz vor Schaden durch ionisierende Strahlen / Strahlenschutzverordnung
/ StrSchV; Bekanntmachung der Neufassung vom 30. Juni 1989 (BGBI. | S. 1321, 1926)

Anm.: Geédndert u. a. durch § 49 des Gesetzes vom 2. August 1994 (BGBI. I S. 1963) und Verord-
nung vom 25. Juli 1996 (BGBI. | S. 1172)

Verordnung zur Festlegung von Anforderungen an den Antrag auf Zulassung, Verlangerung der
Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln vom 21. Dezember 1989 (BGBI. I S. 2547)
Anm.: Verordnung tber die Antragsformulare

Verordnung uber verschreibungspflichtige Arzneimittel; Bekanntmachung der Neufassung vom
30. August 1990 (BGBI. | S. 1866)

Anm.: Weitere Anderungen durch die 24. und weitere Verordnungen zur Anderung der Verord-
nung Uber verschreibungspflichtige Arzneimittel; 35. Verordnung vom 4. Dezember 1995 (BGBI.
I S. 1586)

Verordnung uber Trinkwasser und Wasser fur Lebensmittelbetriebe / Trinkwasserverordnung /
TrinkwV in der Fassung vom 12. Dezember 1990 (BGBI. | S. 2612)

Verordnung zum Verbot von bestimmten die Ozonschicht abbauenden Halogenkohlenwasserstof-
fen / FCKW-Halon-Verbots-Verordnung vom 6. Mai 1991 (BGBI. | S.1090)
Anm.: Verordnung nach [9]; gedndert durch [7] Artikel 8 § 19; (siehe auch [95])

Verordnung uber die Angabe von Arzneimittelbeslandteilen vom 4. Oktober 1991 (BGBI. I S.
1968)

Anm.: Durch die Neufassung des § 12 Abs.1 a AMG in der 5. AMG-Novelle ist die Rechtsgrund-
lage flir § 1 Abs.1 der Verordnung (Verzicht auf Deklaration der Hilfsstoffe It. Anlage) entfallen

Verordnung uber die Verwendung von Extraktionsldsungsmitteln bei der Herstellung von Le-
bensmitteln / Extraktionslosungsmittelverordnung / ELV vom 8. November 1991 (BGBI. I S.
2100)

Anm.: Geéndert durch [4], Artikel 28 (BGBI. 1993 | S. 527)

Verordnung tber Hochstmengen an Pflanzenschutz- und Schadlingsbekdampfungsmitteln, Diinge-
mitteln und sonstigen Mitteln in oder auf Lebensmitteln und Tabakerzeugnissen / Riickstands-
Hochstmengenverordnung / RHmMV vom 1. September 1994 (BGBI. | S. 2299)

Anm.: Ersetzt die friihere Pflanzenschutzmittel-Hochstmengenverordnung; geéndert durch die
Verordnungen vom 6. April 1995 (BGBI. | S. 504) und vom 7. Mérz 1996 (BGBL. | S. 455)

Verordnung Uber die Zuzahlung bei der Abgabe von Arznei und Verbandmitteln in der vertrags-
arztlichen Versorgung vom 9. September 1993 (BGBI. | S. 1557)
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[36]

[37]

(38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

Anm.: Zuzahlungsverordnung (MefRzahlen N1, N2, N3); Erste Verordnung zur Anderung vom 21.
Dezember 1994 (BGBI. | S.3942); Zweite Verordnung zur Anderung vom 16. November 1995
(BGBI. | S. 1519)

Kostenverordnung fiir die Zulassung von Arzneimitteln durch das Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte vom 16. September 1993 (BGBI. | S. 1634) Anm.: Geandert durch Artikel 4
8 4 von [7] und durch [39]

Verordnung tiber das Verschreiben, die Abgabe und den Nachweis von Betdubungsmitteln /
BtMVV; Bekanntmachung de Neufassung vom 16. September 1993 (BGBI. | S.1637)

Anm.: Verordnung nach [6], ge&ndert durch [7]; dazu Bekanntmachung des BfArM vom 23. Juni
1995 (BAnNz. S.7387) - neue Rezeptformulare

Verordnung Uber Fertigpackungen / Fertigpackungsverordnung: Bekanntmachung der Neufassung
vom 8. Mérz 1994 (BGBI. | S. 451)

Verordnung zur Anderung der Kostenverordnung fiir die Zulassung von Arzneimitteln durch das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte vom 15. September 1994 (BGBI. | S. 2556)
Anm.: Andert [36] nach Anderung durch [7]

Verordnung zum Schutz der Verbraucher vor der Bovinen Spongiformen Enzephalopathie (BSE)
vom 28. Mérz 1996 (BAnz S. 3817 vom 29. Mérz 1996)
Anm : Geandert durch [42]

Verordnung uber das Verbot der Verwendung bestimmter Stoffe zur Vermeidung des Risikos
durch BSE bei Arzneimitteln (AMG-BSE-Verordnung)
Anm.: Artikel 3 von [40], gedndert durch [42]

Verordnung zur Anderung der Vorschriften zum Schutz der Verbraucher vor der Bovinen Spon-
giformen Enzephalopathie vom 19. Juli 1996 (BGBI. I S. 1027)
Anm.: Andert [40] und [41], auch hinsichtlich der Geltungsdauer

Bekanntmachungen des BMG
(ehem. BMJFG/BMJFFG)

Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Durchfuhrung des Arzneimittelgesetzes/ AMGVwY vom
25. August 1983 (BAnz. S. 9649)
Anm.: Gedndert durch [56]

Bekanntmachung von Grundséatzen fiir die ordnungsgeméBe Durchfiihrung der klinischen Priifung
von Arzneimitteln vom 9. Dezember 1987 (BAnz. S. 16617)

Bekanntmachung zur Anderung der Bekanntmachung der Grundregeln und Richtlinien der Phar-
mazeutischen Inspektions-Convention - PIC vom 26. Januar 1988 (BAnz. S.698) - Richtlinie fur
die Herstellung pharmazeutischer Wirkstoffe

Anm.: Die Bekanntmachung der Grundregeln und Richtlinien der Pharmazeutischen Inspektions-
Convention - PIC - vom 22. Mérz 1985 (BAnz. Nr.98 a vom 30. Mai 1985), gedndert durch Be-
kanntmachung vom 20. Juni 1986 (BAnz. S. 10386 - gute pharmazeutische Kontrollabor-Praxis)
sind laut [55] gegenstandslos

Bekanntmachung einer Empfehlung lber die Mindestanforderungen an die pharmakologisch-
toxikologische Priifung als VVoraussetzung fiir den Beginn der klinischen Priifung onkologischer
Arzneimittel bei Menschen vom 21. Juni 1988 (BAnz. S. 2965)

Bekanntmachung einer Empfehlung tber Lagerhinweise fiir Fertigarzneimittel vom 1. Mérz 1989

(BAnz. S. 1216)
Anm.: Ersetzt die Bekanntmachung vom 14. Mérz 1972
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[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

Bekanntmachung des Leitfadens einer Guten Herstellungspraxis fuir pharmazeutische Produkte der
Pharmazeutischen Inspections-Convention -PIC - vom 10. August 1990 (BAnz. Nr. 214a vom 16.
November 1990)

Anm.: gedndert durch

- Bekanntmachung von erganzenden Leitlinien zum Leitfaden einer Guten Herstellungspraxis der
Pharmazeutischen Inspections-Convention - PIC - vom 2. Januar 1992 (BAnz. S.466)

- Bekanntmachung von ergénzenden Leitlinien zum Leitfaden einer Guten Herstellungspraxis fir
pharmazeutische Produkte der Pharmazeutischen Inspections-Convention - PIC - vom 28. Okto-
ber 1992 (BAnz. S. 8953). U.a.: Herstellung unter Verwendung ionisierender Strahlen (Anlage
4)

- Bekanntmachung von erganzenden Leitlinien zum Leitfaden einer Guten Herstellungspraxis fur
pharmazeutische Produkte der Pharmazeutischen Inspections-Convention - PIC vom 17. August
1993 (BAnNz. S. 9073)

Erste Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Anderung der Allgemeinen Verwaltungsvorschrift
zur Durchfiihrung des Arzneimittelgesetzes / 1. AMGVwVAndVwV vom 7. Dezember 1990
(BAnz. S. 6660)

Anm.: Andert [29] - enthélt u.a. Zuordnung der anderen EU-Staaten zu den Bundeslandern

Bekanntmachung einer Empfehlung liber die Mindestanforderungen an die pharmakologisch-
toxikologische Priifung als VVoraussetzung fir den Beginn der klinischen Priifung von Arzneimit-
teln gegen HIV-Infektionen und AIDS bei Menschen vom 2. Oktober 1991 (BAnz. S. 7330)

Bekanntmachung der Empfehlungen zur Minderung des Infektionsrisikos durch Zoonosenerreger
und sonstige Erreger von Tierinfektionen bei der Herstellung von Arzneimitteln (Zoonoson-
Empfehlungen) vom 15. August 1991 (BAnz. S. 6120)

Anm.: Siehe auch [105] und [41]

7. Bekanntmachung der fir den Vollzug des Arzneimittelgesetzes zustdndigen Behérden, Stellen
und Sachverstandigen vom 10. Januar 1994 (BAnz. Nr. 51a vom 15. Marz 1994)

Bekanntmachung tiber den Nachweis der Qualitatspriifung bei parallelimportierten Arzneimitteln
vom 23. Februar 1995 (BAnz. S. 2277)

Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Anwendung der Arzneimittelprifrichtlinien; Bekanntma-
chung der Neufassung vom 5. Mai 1995 (BAnz. Nr. 96a vom 20. Mai 1995)

Anm.: Beriicksichtigt die Allgemeine Verwaltungsvorschrift vom 14. Dezember 1989 (BAnz. Nr.
243a vom 29. Dezember 1989) und die Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Anderung der All-
gemeinen Verwaltungvorschrift zur Anwendung der Arzneimittelprifrichtlinien vom 22. Dezem-
ber. 1994 (BAnz. S. 12569 )

Bekanntmachung zum Deutschen Arzneibuch 1996 (DAB 1996) vom 23. November 1995 (BAnz.
S. 12573)

Anm.: Die vorausgegangenen Bekanntmachungen des BMG, einschlieRlich der 18. Bekanntma-
chung vom 15. August 1995, sind bis auf die 13. Bekanntmachung vom 20. Juli 1994 (BAnz. S.
8505 - Tryptophan) gegenstandslos. (Seit Inkrafttreten der 5. Novelle zu [11] wird das Arzneibuch
vom BMG bekanntgemacht.)

Bekanntmachung zum Homdopathischen Arzneibuch (Monographien des Europdischen Arznei-
buchs) vom 23. November 1995 (BAnz. S. 12749)

Anm.: Das Homoopathische Arzneibuch ist durch die Arzneibuchverordnung vom 27. September
1986 und die 3. Anderungsverordnung dazu vom 6. August 1991 erlassen [21]

Regelungen durch Bundeslander
AGLMB, Ausschul? fiir Arzneimittel-, Apotheken- und Giftwesen: Empfehlungen fir Wirkstoff-

zuschléage bei Arzneimitteln, veréffentlicht in StAnz. fir Hessen S. 2191 vom 1. Dezember 1980,
abgedruckt in Deutsche Apotheker Zeitung 120, S. 2546-2547 vom 11. Dezember 1980
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[65]

[66]

(80]

(81]

(82]

(83]

(84]

(85]

(86]

AGLMB, Ausschuf3 Arzneimittel-, Apotheken-, und Gefahrstoffwesen: Pharmazeutische Be-
griffsbestimmungen (Bundesgesundheitsblatt Mérz 1992 S. 158)

Anm.: Ersetzt die Pharmazeutischen Begriffsbestimmungen von 1980 (Bundesgesundheitsblatt
vom 22. Februar 1980 S. 46)

Richtlinie fiir die Uberwachung von Heilwasserbetrieben und Heilquellen, Hessischer Staatsan-
zeiger 36/1986 S.1743
Anm.: Abgedruckt in [146] 29. u.37. Erg., BI.195

Bekanntmachungen des BfArM
(ehemals Bundesgesundheitsamt BGA)

Bekanntmachungen des BfArM zu Fragen der Arznezmittelzulassung verlieren, soweit sie mit die-
sen Erlauterungen nicht Ubereinstimmen, mit der Bekanntmachung dieser Erlauterungen ihre
Gultigkeit. Das gilt auch fur Bekanntmachungen des ehemaligen BGA, soweit sie furr die Arznei-
mittelzulassung beim BfArM It. Bekanntmachung vom 5. September 1994 [109] weitergelten.

BGA: Bekanntmachung Uber die Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln - Beanstandung
von Unterlagen im Verfahren der Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln vom 26. No-
vember 1979 (BAnz. Nr. 231 vom 11. Dezember 1979)

Anm.: Neufassung siehe [81], inzwischen aufgehoben durch [88]

BGA: Bekanntmachung der Neufassung der Bekanntmachung Uber die Zulassung und Registrie-
rung von Arzneimitteln vom 20. Juli 1981 (BAnz. Nr. 167 vom 9. September 1981)
Anm.: Neufassung von [80], inzwischen aufgehoben durch [88]

BGA: Widerspruchsbescheid zur Anordnung einer Auflage nach § 28 Arzneimittelgesetz (kinder-
gesicherte Verpackungen von Arzneimitteln) sowie Anderung der Anordnung einer Auflage nach
8§ 28 Arzneimittelgesetz vom 13. Mérz 1985 (BAnz. S.2865)

Anm.: Widerspruchsbescheid zu dort zitierten vorausgegangenen Bekanntmachungen des BGA

- Das BGA hat in Folge Packungen bekanntgemacht, die DIN 55559 entsprechen: Bekanntma-
chung zu einer Auflage nach § 28 Arzneimittelgesetz (Kindergesicherte Verpackungen fiir Arz-
neimittel) vom 15. Juli 1980 (BAnz. Nr. 147 vom 12. August 1980) bis 15. Ergdnzung vom 8.
Februar 1993 (BAnz. S. 1187) - abgedruckt u.a. in [146] unter A 2.45 a

BGA: Bekanntmachung tber die Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln vom 28. Juli
1986 (BANnz S.10390)

Anm.: Neue Antragsformulare und Datenbdgen (liberholt); korrigiert durch: Berichtigung der Be-
kanntmachung Uber die Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln vom 6. Oktober 1986
(BAnz. S. 14493)

BGA: Bekanntmachung tber die Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln (Angaben und
Unterlagen bei Zulassungs-und Registrierungsantragen) vom 24. November 1986 (BAnz. S.
16363)

Anm.: Hinweis auf Anderungen durch die 2. AMG-Novelle (u. a. Fachinformation)

BGA: Bekanntmachung lber die Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln (Gegenseitige
Anerkennung von Bewertungsberichten im Rahmen der Zulassung von Arzneimitteln) vom 25.
Mai 1987 (BAnz. S. 14079)

Anm.: Bekanntmachung der revidierten Fassung des »PER-Scheme« (in Kraft seit 13. Juni 1973) -
Ubereinkunft zur gegenseitigen Anerkennung von Bewertungsberichten iiber pharmazeutische
Produkte

BGA: Mitteilung des Ausschusses fur Arzneispezialitdten der Kommission der Europdischen

Gemeinschaften: Mitteilung an die Antragsteller, an die Hersteller und Importeure von Arzneispe-
zialitaten - ohne Datum - (BAnz. 1987 S. 6581)
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[87]

(88]

(89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

Anm.: Ersetzt die Mitteilung im BAnz. Nr.185 Seite 4 vom 1. Oktober 1977; ist Giberholt durch
[225] und [251]

BGA: Bekanntmachung Uber die Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln - Erlduterungen
zum Antrag auf Zulassung von Arzneimitteln, die mit ionisierenden Strahlen behandelt worden
sind vom 4. August 1987 (BAnz. S. 10806)

Anm.: Siehe Anhang 7 zu diesen Erl&uterungen

BGA: Bekanntmachung Uber die Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln (Beanstandun-

gen von Unterlagen im Verfahren der Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln, Stand: 30.
Dezember 1987) vom 25. Januar 1988 (BAnz. S.396)

Anm.: Hebt die Bekanntmachung vom 20. Juli 1981 [80] auf; wird ergénzt durch [97] (Bekannt-

machung vom 6. November 1991)

BGA: Erlauterungen des BGA zum Antrag auf Zulassung eines Arzneimittels - 2. Auflage -
Stand: 26. Februar 1988

Bundesanzeiger Verlagsges.mbH., 50445 Kdln

Anm.: Diese Erlauterungen werden durch die der vorliegenden Bekanntmachung des BfArM er-
setzt

BGA: Bekanntmachung lber die Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln (Empfehlung
des Bundesgesundheitsamtes zu pharmazeutischen Ausgangsstoffen, die ganz oder teilweise aus
Ethylenoxid hergestellt werden) vom 12. April 1988 (BAnz. S. 1810)

Anm.: Ergénzung der BGA-Empfehlungen vom Januar 1986 (Bundesgesundheitsblatt 29 S. 21
(Januar 1986); teilweise Uberholt durch [24])

BGA: Bekanntmachung uber die Zulassung von Arzneimitteln sowie andere Amtshandlungen
(Vollzug des 3. Gesetzes zur Anderung des Arzneimittelgesetzes) vom 20. Juli 1988 (BAnz. S.
3367)

Anm.: Die Punkte 4 und 6 der Bek. werden durch [113] ersetzt

BGA: Bekanntmachung Uber die Zulassung, Verlangerung der Zulassung und Registrierung von
Arzneimitteln vom 2. Januar 1990 (BAnz. 77a vom 24. April 1990
Anm.: Bekanntmachung zu [28] (neue Antragsformulare, Datenb6gen). Erganzt durch [97]

BGA: 6. Bekanntmachung tber die Verlangerung der Zulassungen nach Artikel 3 § 7 des Geset-
zes zur Neuordnung des Arzneimittelrechts vom 23. Oktober 1990 (BAnz. S. 5827)

BGA: Bekanntmachung lber die Zulassung, Verlangerung der Zulassung und Registrierung von
Arzneimitteln vom 8. April 1991 (BAnz. S. 3222)

Anm.: Anforderungen an die Dokumentation zur Pharmazeutischen Qualitat

- Korr. 27. Mai 1991 (BAnz. S. 3559)

- ersetzt durch [97]

BGA: Bekanntmachung lber die Zulassung und Registrierung sowie die Verlangerung der Zulas-
sung von Arzneimitteln - Ausnahmen vom Verbot bestimmter die Ozonschicht abbauender Halo-
genkohlenwasserstoffe nach der FCKW-Halon-Verbots-Verordnung - vom 1. August 1991
(BANnz. S. 5774)

Anm.: Ersetzt durch [106]; siehe dazu [31]

BGA und Paul-Ehrlich-Institut/Bundesamt fir Sera und Impfstoffe: Bekanntmachung lber Hin-
weise und Empfehlungen zur Vermeidung von irrefiihrenden Arzneimittelbezeichnungen vom
9./22. August 1991 (BAnz. S. 6971)

BGA: Bekanntmachung lber die Zulassung, Verlangerung der Zulassung und Registrierung von
Arzneimitteln vom 6. November 1991 (BAnz. S. 7859)

Anm.: »Klarsichthillenbekanntmachung; sie erganzt [88] und [92]: sie ersetzt [94]. Berichtigt
durch [100]

81



(98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

BGA: Bekanntmachung Gber die Zulassung von Arzneimitteln sowie andere Amtshandlungen
(Vollzug des 4. Gesetzes zur Anderung des Arzneimittelgesetzes) vom 22. Januar 1992 (BAnz. S.
770)

Anm.: Betr. Zulassungsverfahren nach § 25 Abs.5 a AMG (Voraussetzungen flr die Zulassung
von Arzneimitteln mit Zulassung in einem anderen EG-Mitgliedstaat)

BGA (Arbeitsgruppe »Fixe Arzneimittelkombinationen chemisch definierte Stoffe«): Erlauterun-
gen zur Beurteilung von Arzneimitteln aus chemisch definierten Stoffen, die in einem definierten
Mengenverhaltnis miteinander kombiniert sind (Fixe Kombinationen), Bundesgesundheitsblatt
Februar 1992 S. 108

BGA: Berichtigung der Bekanntmachung tber die Zulassung, Verldngerung der Zulassung und
Registrierung von Arzneimitteln vom 30. Marz 1992 (BAnz. S. 3602) Anm.: Berichtigung von
[97]

BGA und Paul-Ehrlich-Institut/Bundesamt fur Sera und Impfstoffe: Bekanntmachung zur Mdg-
lichkeit des Ersatzes der Priifung auf Pyrogene durch die Priifung auf Bakterien-Endotoxine nach
DAB 10 (Parenteralia: Priifung auf Reinheit) vom 25./30. November 1992 (BAnz. 1993 S. 67)

BGA: Bekanntmachung Uber die Mdglichkeit zur Hinterlegung von Unterlagen Uber die pharma-
kologisch-toxikologische Priifung nach § 40 Abs.1 Nr.6 AMG auf optischen Speichermedien vom
24. Mérz 1993 (BAnz. S. 3429)

Anm.: Siehe auch [116]

BGA: Bekanntmachung tber die Mdéglichkeit zum Einreichen von Zulassungsunterlagen fir Hu-
manarzneimittel nach §22 AMG (Antrage auf Zulassung nach § 21 Abs.3 AMG und Antrage auf
Verlangerung der Zulassung - Nachzulassung - nach. Artikel 3 8 7 Abs.3 AMG) auf optischen
Speichermedien oder anderen Datentrdgern beim Bundesgesundheitsamt (Testphase) vom 27.
September 1993 (BAnz. S. 9650)

Anm.: Uberholt durch [120] (siehe Anhang 9)

BGA: Bekanntmachung zu MalRnahmen zur Verminderung der Kontamination von parenteralen
Arzneimitteln durch Asbest vom 19. November 1993 (BAnz. S.11067)
Anm.: Die Bekanntmachung wird durch eine neue abgel6st. Basis: siehe die Anm. zu [254]

BGA: Bekanntmachung der Sicherheitsanforderungen an Arzneimittel aus Kérperbestandteilen
von Rind, Schaf oder Ziege zur Vermeidung einer Ubertragung von BSE bzw. Scrapie vom 16.
Februar 1994 (BAnz. S. 1851)

Anm.: Siehe auch [41], [58] und [215]; Aufruf am Markt befindlicher Préparate durch Bekannt-
machung vom 6. Juni 1994 (BAnz. S. 6568) und Rickruf durch Bekanntmachung vom 25. Sep-
tember 1995 (BAnz. S. 11604) Anhang: Stand der Anforderungen./ Bescheid iber MalRhahmen
durch Bekanntmachung vom 28. Mérz 1996 (BAnz. S. 4158); zu Gelatine und Lactose siehe [117]

BGA: Bekanntmachung Uber die Zulassung und Registrierung sowie die Verlangerung der Zulas-
sung von Arzneimitteln - Ausnahmen vom Verbot bestimmter die Ozonschicht abbauender Halo-
genkohlenwasserstoffe nach der FCKW-Halon-Verbots-Verordnung - vom 15. Mérz 1994 (BAnz.
S. 4916)

Anm.: Diese Bekanntmachung ersetzt die entsprechende Bekanntmachung vom 1. August 1991
(BAnz. S.5774) - siehe [31]

BfArM: Bekanntmachung tber die Zulassung und Registrierung und (ber die Verlangerung der
Zulassung von Human-Arzneimitteln nach 8105 AMG (Empfehlungen zur Gestaltung von Pa-
ckungsbeilagen) vom 17. August 1994 (BAnz. S. 9242)

Anm.: Verbraucherfreundliche Packungsbeilagen

BfArM: Bekanntmachung Gber die Zulassung, Registrierung und Verladngerung der Zulassung von

Arzneimitteln - Humanarzneimittel mit Ausnahme von Blutzubereitungen (Vollzug des 5. Geset-
zes zur Anderung des Arzneimittelgesetzes) vom 18. August 1994 (BAnz. S.10 044)
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[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

Anm.: Anpassung anhangiger Antrage an die 5. AMG-Novelle (insbesond. §§10,11,11a AMG-
siehe auch [110])

BfArM: Bekanntmachung tber den Vollzug des Gesetzes iber die Neuordnung zentraler Einrich-
tungen des (Gesundheitswesens (Weitergeltung der Bekanntmachungen des Bundesgesundheits-
amtes flir das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte) vom 5. September 1994
(BAnz. S. 10 522)

Anm.: Facit: Dia Veroffentlichungen des BGA gelten weiter.

BfArM: Bekanntmachung Uber die Zulassung, Registrierung und Verlangerung der Zulassung und
Registrierung von Arzneimitteln - Humanarzneimittel mit Ausnahme von Blutzubereitungen -
vom 27. Oktober 1994 (BAnz. S.11 866)

Anm.: Nachtrag zu [108] (8§ 10, 11, 11a AMG /5. AMG-Novelle)

BfArM: Zweite Bekanntmachung lber die Méglichkeit zum Einreichen von Zulassungsunterlagen
fur Humanarzneimittel nach § 22 AMG (Antrdge auf Zulassung nach § 21 Abs.3 AMG und An-
trage auf Verlangerung der Zulassung - Nachzulassung - nach 8§ 105 AMG) auf optischen Spei-
chermedien oder anderen Datentragern beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(verlangerte Testphase) vom 1. Februar 1995 (BAnz. S. 7387)

Anm.: Uberholt durch [120] (siehe Anhang 9)

BfArM und Bundesinstitut fir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin
(BgVV): 2. Bekanntmachung zum Europdischen Drug Master File-Verfahren vom 9. Juni 1995
(BAnz. S. 7389)

Anm.: Ersetzt die Bekanntmachung vom 7. Mai 1993 (BAnz. S.5629)

BfArM: 7. Bekanntmachung gemaR § 26 Abs. 3 AMG (ber die Zulassung nach § 21 AMG und
die Verléngerung der Zulassung von Arzneimitteln nach §105 AMG (Bioverfugbar-
keit/Bio&quivalenz) vom 20. Juni 1995 (BAnz. S. 7575)

Anm.: ersetzt die Punkte 4 und 6 der Bek. vom 20. Juli 1988 (BAnz. S. 3367) [91]. Die Bekannt-
machungen vom 20. August 1992, vom 10. Februar 1993, vom 24. Juni 1993, vom 18. November
1993, vom 9. Juni 1994 und vom 7. Februar 1995 entfallen. Die Anlage 1 wird ergénzt durch Be-
kanntmachung vom 3. Januar 1996 (BAnz. S.1043). Auf weitere Anderungen der Bekanntma-
chung ist zu achten.

BfArM: Bekanntmachung Uber den Katalog unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) ein-
schlieRlich der deutschen Ubersetzung der WHO-Adverse Reaction Terminology Version 5.0 vom
5. Juli 1995 (BAnz. S. 8954)

Anm.: Der Katalog kann bei den Verb&nden der pharmazeutischen Industrie bezogen werden, eine
Diskette ebenfalls (siehe auch [147] und [148])

BfArM: 25. Bekanntmachung tber die Verlangerung der Zulassungen nach 8 105 des Arzneimit-
telgesetzes (AMG) (Anwendungsgebiete fiir traditionelle Arzneimittel nach §109a AMG) vom 11.
Juli 1995 (BANz. S. 8306)

BfArM: Bekanntmachung Uber die Mdglichkeit zur Vorlegung von Unterlagen tber die pharma-
kologisch- toxikologische Prifung nach § 40 Abs.1 Nr.6 AMG auf optischen Speichermedien
vom 7. August 1995 (BAnz. S. 9027)

Anm: Fortschreibung von [102] nach der 5. AMG-Novelle (siehe auch [120]

BfArM: 3. Bekanntmachung uber die Registrierung, Zulassung und Nachzulassung von Arznei-
mitteln (Sicherheitsanforderungen an Arzneimittel aus Kdrperbestandteilen von Rind, Schaf oder
Ziege zur Vermeidung des Risikos einer Ubertragung von BSE bzw. Scrapie) Aufruf Nr. 2 - Gela-
tine und Lactose - vom 11. Dezember 1995 (BAnz. 1996 S. 1545)

Anm.: Siehe auch [105]

BfArM und Bundesinstitut fur gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin
(BgVV): Bekanntmachung liber Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln (Zulassungsver-
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[119]

[120]

[140]

[141]

[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

fahren fiir Stoffe zur Aromatisierung bzw. Parflimierung von Arzneimitteln) vom 20. Dezember
1995 (BAnz. 1996 S.1546)

Anm.: Ersetzt die Bekanntmachung Uber die Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln - Zu-
lassungsverfahren flr Stoffe zur Aromatisierung bzw. Parflimierung von Arzneimitteln vom 30.
Juni 1979 (BAnz. Nr. 124 vom 7. Juli 1979)

BfArM und Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe: 3. Bekanntmachung zur
Anzeige von Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Arzneimittelmif3-
brauch nach § 29 Abs.1 Satz 2 bis 8 des AMG vom 15. Mai 1996 (BAnz. S. 5929)

BfArM: Dritte Bekanntmachung tber die Mdglichkeit zum Einreichen von Zulassungsunterlagen
fur Humanarzneimittel nach §21 AMG auf optischen Speichermedien beim Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (Pilotphase) vom 24. Mai 1996 (BAnz. S. 7385)

Anm.: Siehe auch [102], [116], [111]

Weitere Bekanntmachungen und Empfehlungen

Deutsche Krankenhausgesellschaft und Arbeitsgemeinschaft Deutscher Krankenhausapotheker:
Grundsétze fiir die Verpackung von Arzneimitteln fir den Krankenhausbedarf, abgedruckt in
[146] unter A 2.27 und in Pharm. Ind. 48 569 (6/1986)

Kommission fiir den humanmedizinischen Bereich, Homéopathische Therapierichtung und Stoff-
gruppe (Kommission D) nach § 25 Abs.7 AMG: Richtlinie zur Bewertung fixer Kombinationen
homdopathischer Einzelmittel; Bundesgesundheitsblatt Marz 1989, S. 124

Kommission fiir den humanmedizinischen Bereich, Phytotherapeutische Therapierichtung und
Stoffgruppe (Kommission E) nach § 25 Abs.7 AMG: Beurteilungskriterien fiir fixe Arzneimittel-
kombinationen - Bewertung von fixen Kombinationen aus Phytopharmaka; Bundesgesundheits-
blatt Mérz 1989, S.125

Holz-Slomczyk M., Hoy F. Koch H., Paczinski-Henkelmann R.: Anleitung zur patientenfreundli-
chen Gestaltung von Packungsbeilagen, Pharm.Ind. 55, Nr. 1 (1993) S. 6

Empfehlungen des Bundesgesundheitsamtes (jetzt des Bundesinstituts fir gesundheitlichen Ver-
braucherschutz und Veterindrmedizin) zur gesundheitlichen Beurteilung von Kunststoffen im
Rahmen des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzes (laufend verdffentlicht im Bundesge-
sundheitsblatt)

Anm.: Gesammelt in KUNSTSTOFFE IM LEBENSMITTELVERKEHR, Herausg. Dr. H.
Wieczorek, CARL HEYMANNS Verlag KG, 50938 KdlIn ISBN 3-452-16048-9 (43 ff Lieferung)

Deutsche Einheitsverfahren zur Wasser-, Abwasser- und Schlammuntersuchung; Herausgeber:
Fachgruppe Wasserchemie in der Gesellschaft Deutscher Chemiker; Verlag Chemie, Weinheim
Anm.: Enthalt auch die einschlédgigen DIN- und EN-Normen

Kloesel,Cyran: Arzneimittelrecht Kommentar Deutscher Apotheker Verlag, Stuttgart, ISBN 3-
7692-1890-6 (57. Erg)

Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification index-Version 1995: herausgegeben vom
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. P.O. Box 100, Veivet, N-0518 Oslo,
Norway

Guidelines for ATC Classification, 4th edition, 1993, WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology, P.O. Box 100, Veivet, N-0518 Oslo, Norway

Certification of suitability of the monographs of the European Pharmacopoeia; Gesundheitsaus-
schuR des Europarates, Resolution AP-CSP (93)5 vom 1. Juli 1993; abgedruckt in Pharm. Ind.57,
Nr. 2 (1995) S. 135

Anm.: Weitere Auskiinfte beim European Department for the Quality of Medicines, Council of
Europe: B. P 907; F-67029 Strashourg Cedex 1; FAX 00 33 88 41 27 71
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[150]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

[169]

[170]

PHARMEUROPA: Spezialausgabe Oktober 1996 - STANDARD TERMS
Anm.: Lost [223] ab

Verordnungen der EG

Verordnung des Rates vom 18. Juni 1992 (iber die Schaffung eines ergéanzenden Schutzzertifikats
far Arzneimittel (EWG) Nr. 1768/92 (ABI. EG Nr. L 182 vom 2. Juli 1992), abgedruckt in [250]
Seite 221

Verordnung des Rates vom 22. Juli 1993 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die
Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Schaffung einer Eu-
ropdischen Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln/(EWG) Nr. 2309/93 (ABI. EG Nr. L
214 vom 24. August 1993, S. 1), abgedruckt in [250] Seite 3

Verordnung (EG) Nr. 541/95 der Kommission vom 10. Marz 1995 tiber die Prifung von Ande-
rungen einer Zulassung, die von einer zustandigen Behdrde eines Mitgliedstaates erteilt wurde
(ABI. EG Nr. L 55 vom 11. Mérz 1995 S. 7)

EG-Richtlinien

Richtlinie 65/65/EWG (Art.13) des Rates vom 26. Januar 1965 zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften tber Arzneispezialitaten (ABI. EG Nr.22 vom 9. Februar 1965) /[250]
S.35

Richtlinie 75/318/EWG des Rates vom 20. Mai 1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften der Mitgliedstaaten (iber die analytischen, toxikologisch-pharmakologischen
und &rztlichen oder klinischen Vorschriften und Nachweise Uiber Versuche mit Arzneispezialitaten
(ABI. EG Nr. L 147 vom 9. Juni 1975) / [250] S.95

Richtlinie 75/319/EWG des Rates vom 20. Mai. 1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften tiber Arzneispezialitaten (ABI. EG Nr. L 147 vom 09. Juni 1975) / [250] S.45

Richtlinie 78/25/EWG des Rates vom 12. Dezember 1977 zur Angleichung der Rechtsvorschriften
der Mitgliedsstaaten Uber die Stoffe, die Arzneimitteln zum Zwecke der Farbung hinzugefiigt
werden dirfen (ABI. EG Nr. L 11 vom 14. Januar 1978) / [250] S. 237 geédndert durch [167]

Richtlinie 81/464/EWG des Rates vom 21. Juni 1981 zur Anderung der Richtlinie 78/25/EWG zur
Angleichung der Rechtsvorschriften der Mitgliedsstaaten (iber Stoffe, die Arzneimitteln zum Zwe-
cke der Farbung hinzugefuigt werden dirfen (ABI. EG Nr. L 183/33 vom 4. Juli 1981) / [250] S.
237

Richtlinie 83/570/EWG des Rates vom 26. Oktober 1983 zur Anderung der Richtlinien
65/65/EWG, 75/318/EWG und 75/319/EWG zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften Uber Arzneispezialitaten (ABI. EG Nr. L 332 vom 28. November 1983) / [250] S. 163

Richtlinie 87/18/EWG des Rates vom 18. Dezember 1986 zur, Angleichung der Rechts- und Ver-
waltungsvorschriften fiir die Anwendung der Grundséatze der Guten Laborpraxis und zur Kontrolle
ihrer Anwendung bei Versuchen mit chemischen Stoffen (ABI. EG Nr. L 15/29 vom 17. Januar
1987) / [250] S. 305

Richtlinie 87/19/EWG des Rates vom 22. Dezember 1986 zur Anderung der Richtlinie
75/318/EWG zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten iber
die analytischen, toxikologisch-pharmakologischen und &rztlichen oder klinischen Vorschriften
und Nachweise tber Versuche mit Arzneispezialitdten(ABI. EG Nr. L 15 vom 17. Januar 1987) /
[250] S. 165
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[171]

[172]

[173]

[174]

[175]

[176]

[177]

[178]

[179]

[180]

[181]

[182]

[183]

[184]

Richtlinie 87/21 /EWG des Rates vom 22. Dezember 1986 zur Anderung der Richtlinie
65/65/EWG zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften tiber Arzneispezialitaten
(ABI. EG Nr. L 15 vom 17. Januar 1987) / [250] S. 167

Richtlinie 88/320/EWG des Rates vom 7. Juni 1988 (iber die Inspektion und Uberpriifung der
Guten Laborpraxis (GLP) (ABI. EG Nr. L 145/35) und die Berichtigung vom 6. Juli 1988 (ABI.
EG Nr. L 194/55) / [250] S. 309 geandert durch [175]

Richtlinie 89/341/EWG des Rates vom 3. Mai 1989 zur Anderung der Richtlinien 65/65/EWG
und 75/319/EWG zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften tiber Arzneispeziali-
taten (ABI. EG Nr. L 142 vom 25. Mai 1989, S. 11) / [250] S. 169

Richtlinie 89/343/ EWG des Rates vom 3. Mai 1989 zur Erweiterung des Anwendungsbereiches
der Richtlinien 65/65/EWG und 75/319/EWG und zur Festlegung zuséatzlicher VVorschriften fir
radioaktive Arzneimittel (ABI. EG Nr. L 142/16 vom 25. Mai 1989) / [250] S. 73

Richtlinie 90/18/EWG der Kommission vom 18. Dezember 1989 zur Anpassung der Richtlinie
88/320/EWG des Rates iiber die Inspektion und Uberpriifung der Guten Laborpraxis (GLP) an
den technischen Fortschritt (ABI. EG Nr. L 11/37 vom 13. Januar 90) / [250] S. 329

Richtlinie 90/219/EWG des Rates vom 23. April 1990 liber die Anwendung genetisch verénderter
Mikroorganismen in geschlossenen Systemen (ABI. EG Nr. L 117 vom 8. Mai 1990) / [250] S.
248

Anm.: dazu Entscheid. der Kommission vom 29. Juli 1991/ [250] S. 261

Richtlinie 91/356/EWG der Kommission vom 13. Juni 1991 zur Festlegung der Grundsétze und
Leitlinien der Guten Herstellungspraxis fiir zur Anwendung beim Menschen bestimmte Arznei-
mittel (ABI. EG Nr. L 193/30 vom 17. Juli 1991)/[250] S.121 und [254] S. 5

Richtlinie 91/507/ EWG der Kommission vom 19. Juli 1991 zur Anderung des Anhangs der
Richtlinie des Rates 75/318/ EWG zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der
Mitgliedstaaten Uber die analytischen, toxikologisch-pharmakologischen und arztlichen oder Kklini-
schen Vorschriften und Nachweise tber VVersuche mit Arzneimitteln (ABI. EG Nr. L 270 vom 26.
September 1991) / [250] S. 171

Richtlinie 92/26/EWG des Rates vom 31. Marz 1992 zur Einstufung bei der Abgabe von Hu-
manarzneimitteln (ABI. EG Nr. L 113/5 vom 30. April 1992) / [250] S. 139

Richtlinie 92/27/EWG des Rates vom 31. Marz 1992 iiber die Etikettierung und die Packungsbei-
lage von Humanarzneimitteln (ABI. EG Nr. L 113/8 vom 30. April 1992) / [250] S. 143

Richtlinie 92/73/EWG des Rates vom 22. September 1992 zur Erweiterung des Anwendungsbe-
reiches der Richtlinien 65/65/EWG und 75/319/EWG zur Angleichung der Rechtsund Verwal-
tungsvorschriften Gber Arzneimittel und zur Festlegung zusatzlicher Vorschriften flir homdopati-
sche Arzneimittel (ABI. EG Nr. L 297/8 vom 13. Oktober 1992) / [250] S. 81

Richtlinie 93/39/EWG des Rates vom 14. Juni 1993 zur Anderung der Richtlinien 65/65/EWG
und 75/319/EWG betreffend Arzneimittel (ABI. EG Nr. L 214 vom 24. August 1993) / [250]
S.173

Richtlinie 93/41/EWG des Rates vom 14. Juni 1993 zur Aufhebung der Richtlinie 87/22/EWG zur
Angleichung der einzelstaatlichen MalRnahmen betreffend das Inverkehrbringen technologisch
hochwertiger Arzneimittel, insbesondere aus der Biotechnologie (ABI. EG Nr. L 214 vom 24. Au-
gust 1993) / [250] S.87

Richtlinie 93/42/ EWG der Rates vom 14. Juni 1993 (iber Medizinprodukte (ABI. EG Nr. L 169
vom 12. Juli 1993)

Leitlinien, Empfehlungen, Mitteilungen der EG
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[190]

[191]

[192]

[193]

[194]

[195]

[196]

[197]

[198]

[199]

[200]

[201]

[202]

[203]

[204]

[205]

[206]

Mitteilung der Kommission tiber Parallelimporte von Arzneispezialitaten, deren Inverkehrbringen
bereits genehmigt ist (ABI. EG Nr. C 115 vom 6. Mai 1982) / [250] S. 229

Empfehlung 83/571/ EWG des Rates vom 26. Oktober 1983 zu den Versuchen mit Arzneispeziali-
taten im Hinblick auf deren Inverkehrbringen (ABI. EG Nr. L 332/11)

Empfehlung 87/176/ EWG des Rates vom 9. Februar 1987 zu den Versuchen mit Arzneispezialita-
ten im Hinblick auf deren Inverkehrbringen (ABI. EG Nr. L 73/1 vom 16. Mérz 1987)

Contribution to Part Il of the Structure of the Dossier for Applications for Marketing Authorizati-
on - Viral Safety Studies [EG-Dokument 111/5512/93-EN] (nicht in [252])

CHEMISTRY OF ACTIVE SUBSTANCES
Quality Guideline Eudra/Q/87/011 [252] S. 3

REQUIREMENTS IN RELATION TO ACTIVE SUBSTANCES
Quality Guideline Eudra/Q/91/012 [252] S. 9

DEVELOPMENT PHARMACEUTICS AND PROCESS VALIDATION
Quality Guideline Eudra/Q/88/013 [252] S. 13

EUROPEAN DRUG MASTER FILE PROCEDURE FOR ACTIVE SUBSTANCES
Quality Guideline Eudra/Q/93/014 [252] S. 17

EXCIPIENTS IN THE DOSSIER FOR APPLICATION FOR MARKETING AUTHORIZATI-
ON OF A MEDICINAL PRODUCT
Quality Guideline Eudra/Q/91/015 [252] S. 25

PLASTIC PRIMARY PACKAGING MATERIALS
Quality Guideline Eudra/Q/90/016 [252] S. 31

LIMITATIONS TO THE USE OF ETHYLEN OXIDE IN THE MANUFACTURE OF MEDI-
CINAL PRODUCTS
Quality Guideline Eudra/Q/90/017 [252] S. 37

THE USE OF IONIZING RADIATION IN THE MANUFACTURE OF MEDICINAL PRO-
DUCTS
Quality Guideline Eudra/Q/91/018 [252] S. 39

MANUFACTURE OF THE FINISHED DOSAGE FORM
Quality Guideline Eudra/Q/95/019 [252] S. 45

SPECIFICATIONS AND CONTROL TESTS ON THE FINISHED PRODUCT Quality Guide-
line Eudra/Q/91/020 [252] S. 51

STABILITY TESTING OF NEW ACTIVE SUBSTANCES AND MEDICINAL PRODUCTS
Quality Guideline Eudra/Q/92/021 [252] S. 61

Anm.: (ICH Harmonised tripartite Guideline - dreiseitig zwischen EU, USA und Japan vereinbart).
Lost die Leitlinie »Haltbarkeitsversuche an Wirkstoffen und Fertigerzeugnissen« vom Juli 1988
hinsichtlich neuer Stoffe ab.

IMPURITIES IN NEW ACTIVE SUBSTANCES
Quality Guideline Eudra/Q/95/022 [252] S. 73
Anm.: (ICH Harmonised tripartite Guideline - dreiseitig zwischen EU, USA und Japan vereinbart)

ANALYTICAL VALIDATION
Quality Guideline Eudra/Q/89/023 [252] S. 81
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[207] VALIDATION OF ANALYTICAL PROCEDURES, DEFINITION AND TERMINOLOGY
Quality Guideline Eudra/Q/94/024 [252] S. 83
Anm.: (ICH Harmonised tripartite Guideline - dreiseitig zwischen EU, USA und Japan vereinbart)

[208] QUALITY OF PROLONGED RELEASE ORAL SOLID DOSAGE FORMS
Quality Guideline Eudra/Q/91/025 [252] S. 89

[209] RADIOPHARMACEUTICALS
Quality Guideline Eudra/Q/90/026 [252] S. 95

[210] RADIOPHARMACEUTICALS BASED ON MONOCLONAL ANTIBODIES Quality Guideline
Eudra/Q/91/027 [252] S. 103

[211] QUALITY OF HERBAL REMEDIES
Quality Guideline Eudra/Q/88/028 [252] S. 111

[212] QUALITY OF BIOTECHNOLOGICAL PRODUCTS: STABILITY TESTING OF BIOTECH-
NOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS
Biotechnology Guideline Eudra/B/95/015 [252] S. 165

[213] VALIDATION OF VIRUS REMOVAL AND INACTIVATION PROCEDURES
Biotechnology Guideline Eudra/B/91/018 [252] S. 187

[214] VALIDATION OF VIRUS REMOVAL / INACTIVATION PROCEDURES: CHOICE OF VI-
RUSES
Biolechnology Guideline Eudra/B/94/019 [252] S. 197

[215] MINIMIZING THE RISK OF TRANSMITTING AGENTS CAUSING SPONGIFORM ENCE-
PHALOPATHY VIA MEDICINAL PRODUCTS
Biotechnology Guideline Eudra/B/91/020 [252] S. 199

[216] REPLACEMENT OF CHLOROFLUOROCARBONS (CFC) IN METERED DOSE INHALA-
TION PRODUCTS
Environmental Guideline Eudra/R/93/013 [252] S. 365

[217] BIOSTATISTICAL METHODOLOGY IN CLINICAL TRIALS
Clinical Guideline Eudra/C/92/017 [253] S. 451

[218] CLINICAL TESTING OF PROLONGED ACTION FORMS WITH SPECIAL REFERENCE TO
EXTENDED RELEASE FORMS
Clinical Guideline Eudra/C/90/022 [253] S. 485

[219] INVESTIGATION OF BIOAVAILABILTY AND BIOEQUIVALENCE
Clinical Guideline Eudra/C/91/025 [253] S. 505

[220] CLINICAL INVESTIGATION OF CHIRAL ACTIVE SUBSTANCES
Clinical Guideline Eudra/C/91/038 [253] S. 603

[221] GUIDELINE: Summary of Product Characteristics
DIRECTORATE GENERAL 111/9163/89-EN
Anm.: Vom CPMP im Oktober 1991 angenommen; anzuwenden ab 1. Januar 1992; enthalten in
[225] S. 144

[222] NOTE FOR GUIDANCE ON ABRIDGED APPLICATIONS
DIRECTORATE GENERAL 111/3879/90
Anm.: Vom CPMP angenommen im Dezember 1991; anzuwenden ab 1. Mai 1992/ Leitfaden fur
eine vereinfachte Antragstellung
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[223]

[224]

[225]

[226]

[250]

[251]

[252]

[253]

NOTE FOR GUIDANCE, CPMP list of allowed terms for the pharmaceutical dosage form, route
of administration, container, closure and administration devices, DIRECTORATE GENERAL
111/3593/91-EN FINAL CPMP

Anm.: Uberholt durch [150]

GUIDELINE ON THE ASSESSMENT REPORT (AR)
DIRECTORATE GENERAL |11 /5447/94 Final
Anm.: Vom CPMP am 16. November 1994 angenommen

COMMISSION OF THE EUROPEAN COMMUNITIES:

Draft »Notice to applicants for marketing authorisations for medicinal products for human use in
European Community«

- December 1994/Mai 1996 - DIRECTORATE GENERAL 111/5944/94 und 111/5429/96

Anm.: Entwurf (= Volume Il A) einer Neufassung der generellen und der Teil | des Antrags be-
treffenden »Mitteilung an die Antragsteller« (siehe auch Teil B [251]). Deutschsprachige Fassung
liegt nicht vor.

Mitteilung 94/C82/04 der Kommission Uber die Anwendung neuer Verfahren firr die Zulassung
von Human- und Tierarzneimitteln geméaR der Verordnung (EWG) Nr.2309/93 des Rates vom 22.
Juli 1993 und den Richtlinien 93/39/EWG und 93/41/EWG des Rates vom 14. Juni 1993 (ABI.
EG Nr. C 82 vom 19. Méarz 1994) / [250] S. 65

Textsammlung der EG

Fur den internen Gebrauch der Kommission der Europaischen Gemeinschaften ist eine Textsamm-
lung zusammengestellt worden:

DIE REGELUNGEN DER ARZNEIMITTEL IN DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFT
Die Béande dieser Sammlung kdnnen bei der Bundesanzeiger Verlagsges.mbH, Postfach 100534 in
50445 Koln bezogen werden oder beim Office for Official Publications of the European Commu-
nities, 2 rue Mercier, L-2985 LUXEMBOURG

Englischsprachige Version: THE RULES GOVERNING MEDICINAL PRODUCTS IN THE
EUROPEAN COMMUNITY

Band I - Die Regelung der fiir den Menschen bestimmten Arzneimittel in der Europdischen Ge-
meinschaft / Juli 1994, ISBN 92-826-9205-1

Anm.: Der Band enthélt die einschlagigen Richtlinien des Rates und Verordnungen des Rates Eng-
lischsprachige Version: Volume | - The rules governing medicinal products for human use in the
European Community

Band Il - Mitteilung an die Antragsteller betreffend die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
der fir den Menschen bestimmten Arzneispezialitaten in den Mitgliedstaaten der Europdischen
Gemeinschaft / Januar 1989, ISBN 92-825-9502-1

Anm.: Diese Mitteilung macht die vorausgegangene zum selben Thema [86] hinfallig: sie wird ih-
rerseits in weiten Teilen durch [225] ersetzt (hinsichtlich der allgemeinen Angaben zum Antrag
und zu dessen Teil I); die Mitteilungen zu den Teilen Il bis IV des Antrags werden zur Zeit tber-
arbeitet.

Englischspr. Version: Volume I1 - Notice to applicants for marketing authorisations for medicinal
products for human use in the Member States of the European Community / Directorate-General
111/118/87-EN final - Revised and completed edition January 1989

VOLUME II1- GUIDELINES ON THE QUALITY, SAFETY AND EFFICACY OF MEDI-
CINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE / Part 1 (January 1996)

QUALITY GUIDELINES / BIOTECHNOLOGIE GUIDELINES /
PHARMACO-TOXICOLOGICAL GUIDELINES / ENVIRONMENTAL GUIDELINES / Direc-
torate-General 111/ 5380/96

Anm.: Deutschsprachige Fassung liegt noch nicht vor

VOLUME 11 - GUIDELINES ON THE QUALITY, SAFETY AND EFFICACY OF MEDI-
CINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE / Part 2 (January 1996)
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[254]

CLINICAL GUIDELINES (GENERAL)/CLINICAL GUIDELINES (THERAPEUTIC CLASS) /
INFORMATION ON MEDICINAL PRODUCTS / Directorate-General 111/5382/96
Anm.: Deutschsprachige Fassung liegt noch nicht vor

Band IV - Leitfaden einer guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel / Januar 1992, ISBN 92-826
3180-X

Anm.: Englischsprachige Version: Volume IV - GOOD MANUFACTURING PRACTICE FOR
MEDICINAL PRODUCTS

Anm.: Der Anhang | »Manufacture of sterile medicinal products« erhélt ab I. Januar 1997 eine
neue Fassung
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Anhang 2

Die Arzneimittelzulassungsverfahren
der Europdaischen Gemeinschaft

Zulassung von Arzneimitteln nach dem zentralen und nach dem dezentralen Verfahren

Zentrales Verfahren

Die Zulassung von Arzneimitteln, die nach bestimmten biotechnologischen Verfahren hergestellt werden,
erfolgt nicht auf dem Weg eines nationalen Antrages, sondern nur auf einen Antrag, der bei der Européi-
schen Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln (EMEA) in London eingereicht wird.

Arzneimittel, flr die dieses zentrale Verfahren erforderlich ist, werden im Anhang Teil A der Verordnung
des Rates (EWG) Nr. 2309/93 [161] definiert. Die durch die EMEA erteilte Zulassung gilt in allen Mit-
gliedstaaten der Européischen Union.

Es besteht die Mdglichkeit, auch fiir andere als die im Anhang Teil A beschriebenen Arzneimittel das
zentrale Zulassungsverfahren zu nutzen: Das Verfahren kann auch bei Arzneimitteln beansprucht wer-
den, die eine bedeutende Innovation darstellen. Arzneimittel, welche in diese Kategorie fallen, werden im
Anhang Teil B der vorgenannten Ratsverordnung beschrieben.

Die Einzelheiten des zentralen Zulassungsverfahrens werden in der aktuellen Fassung der Mitteilungen
an die Antragsteller (Kapitel IV der »Notice to Applicants« [225]) beschrieben.

Dezentrales Verfahren

Besitzt der pharmazeutische Unternehmer bereits die Zulassung fiir ein Arzneimittel, die nicht im zentra-
len Verfahren erteilt wurde, in einem der Mitgliedstaaten der Europaischen Union, dann kann er entspre-
chend Artikel 9 Richtlinie 75/319/EWG bei einem Antrag auf Zulassung dieses Arzneimittels in einem
oder mehreren Mitgliedstaaten der Européischen Union auf diese Zulassung Bezug nehmen und die An-
erkennung dieser Zulassung in den betroffenen Mitgliedstaaten verlangen.

Die Dokumentation, die bei den Zulassungsbehérden der weiteren Mitgliedstaaten eingereicht wird, muf}
mit der Dokumentation identisch sein, welche der Bezugszulassung zugrunde gelegen hat. Die Zulas-
sungsbehorde, welche die Bezugszulassung erteilt hat muR fur diese Zulassung vor dem Start des Verfah-
rens einen Bewertungsbericht erstellen. Der Antragsteller sollte daher, wenn er von der Méglichkeit die-
ses Verfahrens Gebrauch machen will, friihzeitig vor der Antragstellung mit der Referenzbehdrde Kon-
takt aufnehmen.

Die Einzelheiten des dezentralen Zulassungsverfahrens werden in der aktuellen Fassung der Mitteilungen
an die Antragsteller (Kapitel 1l der »Notice to Applicants« [225]) beschrieben.
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Anhang 3
Standard-Begriffe der EU

Die EU hat an Stelle ihrer NOTE FOR GUIDANCE »L.ist of allowed terms for the pharmaceutical dosa-
ge form, route of administration, container, closure and administration devices« [223] die im Rahmen der
Europdischen Arzneibuch-Kommission beim Europarat erarbeitete und in deren Publikationsorgan
PHARMEUROPA in einer Spezialausgabe Oktober 1996 verdffentlichte Liste Gbernommen: STAN-
DARD TERMS / PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS, ROUTES OF ADMINISTRATION,
CONTAINERS [150]. Die Rdn. 210 bezieht sich nun auf diese Liste. Auf die Rdn. 211 wird hingewie-
sen.

Bemerkung:

Die o.g. Standard-Begriffe der EU wurden durch

Standard Terms 2000

Pharmaceutical dosage forms, Routes of Administration, Containers

Pharmeuropa, Special Issue (ISSN 1013-5294), January 2000, Strasbourg

ersetzt.
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Anhang 4
Kombination von Gebrauchs- und Fachinformation
Fir einen kombinierten Text nach § 11 a Abs. 4 AMG ergibt sich die folgende Gliederung

Gebrauchsinformation und Fachinformation

« [Bezeichnung des Arzneimittels]
« [erforderlichenfalls Darreichungsform, Starke, Personengruppe]
 Wirkstoff: ... [erforderlichenfalls]

¢ Zusammensetzung

- arzneilich wirksame Bestandteile: [nach Art und Menge]
- sonstige Bestandteile: [nach der Art]

« Darreichungsform und PackungsgréRen

« [Stoff- oder Indikationsgruppe oder Wirkungsweise]
* [pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller]

* Anwendungsgebiete

» Gegenanzeigen

« VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung [einschl. Zubereitung und Verabreichung des Arzneimittels]

» Wechselwirkungen mit anderen Mitteln [einschl.Inkompatibilitaten]

« Warnhinweise [angeordnete, gegebenenfalls]

» Dosierungsanleitung, Art und Dauer der Anwendung

» Uberdosierung und andere Dosierungsfehler [erforderlichenfalls, Symptome und Gegenmittel bei Uber-
dosierung; Folgen des Absetzens; NotmalRnahmen]

« Nebenwirkungen [einschl. Gegenmainahmen; Aufforderung zur Mitteilung]

« Hinweise [auf das Verfalldatum, die Haltbarkeit nach Anbruch der Packung / die Haltbarkeit nach Zu-
bereitung / Anzeichen des Verderbs / besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise / VorsichtsmaR-
nahmen fiir die Entsorgung]

« Stand der Information: [Datum der Fassung der Packungsbeilage]

Zusatzliche Informationen fiir Fachkreise:

« [Verschreibungsstatus / Apothekenpflicht / gegebenenfalls, Hinweis auf § 49 AMG]

« Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben ber die Pharmakokinetik und
Bioverfugbarkeit [soweit flr die therapeut. Verwendung erforderlich]

- pharmakologische Eigenschaften
- toxikologische Eigenschaften
- Pharmakokinetik
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« Sonstige Hinweise [erforderlichenfalls]

[Weitere Angaben missen deutlich abgesetzt und abgegrenzt sein; Sie miissen mit der Verwendung des
Arzneimittels im Zusammenhang stehen und diirfen obigen Angaben nicht widersprechen.]

Begrundung:

Um dem Wortlaut des 811a Abs.4 AMG zu entsprechen, muf? bei einer Zusammenfligung beider Texte
die Gebrauchsinformation Grundlage sein. Sie ist durch die in ihr nicht berticksichtigten Rubriken der
Fachinformation (die Angaben nach §11a Abs.l Nr.2, 13, 14 und 16 AMG zu einer kombinierten Ge-
brauchs- und Fachinformation zu ergénzen.

In [] sind Hinweise fiir den Verfasser eines Textes gegeben; Uberschriften sind unterstrichen.

Anhang 4a
Fachinformation in der Form der »SPC«

Die Fachinformation kann auch abweichend von der im §11 a AMG gegebenen Reihenfolge der Anga-
ben nach dem Vorbild der européischen SPC strukturiert werden (siehe Rdn. 407). Dabei sind folgende
Angaben nach 8§11 a AMG in die SPC einzufligen:

Die Angaben gemé&R 811 a Absatz 1 Satz 2 Nr. 3, 14 und 16 a AMG werden bei den Angaben der Fachin-
formation Nr. 5.1, 4.4 und 6.6 dargestellt. Die Angabe gemaR §11 a Absatz 1 Satz 2 Nr. 2 AMG wird als
zusétzliche Angabe angefiigt. Weitere Angaben, soweit vorgesehen, mussen entsprechend §11 a Absatz 1
Satz 3 AMG eingeordnet werden.

Daraus ergibt sich folgendes Schema fur die Reihenfolge der Angaben:

Fachinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels / SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

2. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge)
3. Darreichungsform

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

4.3 Gegenanzeigen

44 Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

4.6 Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften (einschlieRlich Angaben zur Stoff- oder Indikationsgruppe,
ggf. ATC-Code)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
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6.1
6.2
6.3
6.4
6.5
6.6

10.

11.

Pharmazeutische Angaben

Hilfsstoffe

Inkompatibilitaten

Dauer der Haltbarkeit

Besondere Lagerungshinweise

Artund Inhalt des Behéltnisses

Hinweise fiir die Handhabung und die Entsorgung (wenn erforderlich)

Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers
Zulassungsnummer

Datum der Zulassung/Verlangerung der Zulassung

Stand der Information

Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht

Weitere Angaben im Sinne des 8 11 a Abs.1 Satz 3 AMG
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Anhang 5

900

901

902

903

904

905

906

907

Validierung der im Teil 11
genannten Prifverfahren

Alle Priifverfahren mussen dem Stand der Wissenschaft entsprechen. Sie sind so zu beschreiben,
daR sie von Fachkreisen reproduziert werden kénnen [61].

Die verwendeten besonderen Geréte und Materialien sind - ggf. unter Beifligung von Zeichnungen
- eingehend zu beschreiben. Die Zusammensetzung der verwendeten Reagenzien ist erforderli-
chenfalls durch die Beschreibung der Zubereitungsweise zu vervollstédndigen.

Bei Prufverfahren, die im Arzneibuch nach § 55 AMG (Rdn. 535) aufgefiihrt sind, kann diese Be-
schreibung durch einen konkreten Verweis auf das Arzneibuch ersetzt werden.

Alle aufgefiihrten Priifverfahren missen fiir die vorgesehene Anwendung validiert sein. Die Er-
gebnisse der Validierungspriifungen sind einschlieBlich ihrer Bewertung vorzulegen. Die entspre-
chenden EG-Leitlinien sind zu berlicksichtigen [206], [207].

Prafverfahren, die fiir Ausgangsstoffe im Arzneibuch als Monographien vorliegen, gelten als vali-
diert.

Die Richtigkeit eines Prufverfahrens kann durch den Vergleich mit einem anderen, vom ersten
unabhéngigen, validierten Priifverfahren nachgewiesen werden (Methodenvergleich).

Far die mit beiden Priifverfahren ermittelten Analysenserien (n > 6) ist zu belegen, daB diese sich
statistisch nicht signifikant unterscheiden (F-Test und t-Test; o = 0,05).

Far Prufverfahren zur quantitativen Bestimmung von Verunreinigungen (in Ausgangsstoffen oder
im Fertigprodukt) sowie zur Gehaltshestimmung von deklarierten Bestandteilen im Fertigprodukt
ist zum Nachweis der Richtigkeit vorzugsweise die Wiederfindungsrate zu bestimmen.

Im Falle der unter Rdn. 697 genannten Bestandteile ist zur Bestimmung der Wiederfindungsrate
jeweils wiederholt (n > 6) der Mischung aller anderen Bestandteile jeweils eine bekannte Menge
des zu bestimmenden Bestandteils (in der Regel 80 %, 100 % bzw. 120 % des deklarierten Ge-
halts) hinzuzufiugen.

Zur Bestimmung der Prazision ist ausgehend von derselben homogenen Probe (z. B. Mischmuster)
mindestens die Wiederholprazision des gesamten Analysenvorganges (d. h. der Probenaufberei-
tung und der Messung) durch Mehrfachbestimmungen zu belegen. Die alleinige Ermittlung der
»Geréteprazision« (wiederholte Messung der vorbereiteten Probe bzw. eines Standards) ist zur
Bestimmung der Prézision nicht ausreichend.

Die Nachweis- bzw. Bestimmungsgrenze ist nicht nur fiir die eingesetzte Pruflésung, sondern
auch im Verhaltnis (als Masseprozent) zur vorgesehenen Priifmenge (Bestandteil, Zwischenpro-
dukt oder Fertigprodukt) anzugeben. Wird auf Verunreinigungen/Zersetzungsprodukte eines be-
stimmten Bestandteils (z. B. des arzneilich wirksamen Bestandteils) im Fertigprodukt geprift, ist
der prozentuale Bezug nur auf die deklarierte Menge dieses Bestandteils vorzunehmen.

Far nicht identifizierte einzelne Verunreinigungen kann hilfsweise die Nachweis- bzw. Bestim-
mungsgrenze des gepriften Bestandteils oder einer identifizierten VVerunreinigung herangezogen
werden.

Bei allen Prufverfahren, denen eine Kalibrierung zugrunde gelegt wird, ist die Kalibrierfunktion
graphisch als Bezugskurve darzustellen.

Bei Prufverfahren, die Trennprozesse (z. B. chromatographische oder elektrokinetische) einschlie-

Ren, ist zu belegen, dal das MeRsignal ausschlieflich auf den zu bestimmenden Bestandteil zu-
rickzufiihren ist (»Peakeinheitlichkeit«).
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908

909

910

Zusétzlich sind charakteristische Chromatogramme bzw. Elektropherogramme in geeigneter Wei-
se dokumentiert (z. B. Abbildungen oder Fotos mit eindeutiger Beschriftung) den Unterlagen bei-
zufiigen.

Beinhaltet das Prufverfahren einen Spektrenvergleich, sind die zu vergleichenden Spektren ein-
schlieflich Interpretation und Angabe der Aufnahmebedingungen vorzulegen.

Bei allen (physikalischen und physiko-chemischen und biologischen) Verfahren sind die entspre-
chenden allgemeinen Vorschriften der Arzneibticher, z. B. zur Kalibrierung, Systemeignung, an-
zuwenden und die Einhaltung der Anforderungen zu bestétigen.

Alle fir die Validierungsversuche eingesetzten Referenzsubstanzen missen den Anforderungen
des Anhangs 6 entsprechen.
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Anhang 6

911

912

913

914

915

916

Referenzsubstanzen
Folgende Referenzsubstanzen werden unterschieden:
- primérer Referenzstandard
Der primére Referenzstandard definiert sich ohne Bezug auf andere Substanzen und soll von defi-
nierter Reinheit sein. Fur firmeneigene priméare Referenzstandards ist der Strukturbeweis zu fiih-
ren, und sie missen von héchstmoglicher Reinheit sein.

- Arbeitsstandard

Der Arbeitsstandard dient als Referenzsubstanz fiir die Qualitatskontrolle. Seine Identitat und sein
Gehalt werden vom primaren Referenzstandard abgeleitet.

- Verunreinigungsstandard

Verunreinigungsstandards werden bei Reinheitspriifungen und im Rahmen der Methodenentwick-
lung bei der Validierung von Reinheitspriifungen eingesetzt. Die Identitat muf} gesichert und
Reinheit und Gehalt missen definiert sein.

- Arzneibuchstandard
Arzneibuchstandards sind ausschlieBlich fiir den angegebenen Verwendungszweck einzusetzen.

Die angefiihrten Forderungen zur Qualitat von Referenzsubstanzen, die bei der Identitatspriifung,
der Reinheitspriifung oder der Gehaltsbestimmung verwendet werden, gelten fir alle Referenz-
substanzen, die bei der Qualitats- und Stabilitatspriifung der Ausgangsstoffe, der Zwischenpro-
dukte und des Fertigproduktes verwendet werden.

Die Herkunft der verwendeten Referenzsubstanzen sowie deren vorgesehener Verwendungszweck
sind anzugeben.

Fur alle Referenzsubstanzen ist im Zusammenhang mit den Prufungen, fur die sie eingesetzt wer-
den, ein Analysenzertifikat vorzulegen, ausgenommen fir Arzneibuch- und WHO-Standards.

- Referenzsubstanzen fiir Identitatsprufungen:

Bei Verwendung von WHO-Referenzsubstanzen oder Referenzsubstanzen international anerkann-
ter Pharmakopden, genligt die Angabe der Herkunft.

Die Identitét firmeneigener Arbeitsstandards muR durch Vergleich mit einer priméren Referenz-
substanz nachgewiesen und dokumentiert werden. Der Nachweis gilt als erbracht, wenn die Er-
gebnisse analytischer Priifungen bei einer sinnvollen Auswahl geeigneter Methoden, die dem ak-
tuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand Rechnung trégt, fur beide Referenzsubstanzen eine
identische Struktur belegen.

Sofern in der Literatur beschrieben, kénnen die dort angegebenen Analysenergebnisse einer Refe-
renzsubstanz mit bestatigter chemischer Struktur als Vergleich dienen.

Anstelle von Referenzsubstanzen kénnen zur Identitatspriifung auch die von autorisierten Institu-
tionen bereitgestellten Referenzspektren (z. B. Referenzspektren der Ph. Eur.) verwendet werden.

Ist der Identitatsnachweis fiir die Referenzsubstanz in der hier angefiihrten Art nicht moglich, muf3

ihre ldentitat durch eine detaillierte chemisch-physikalische Strukturanalyse, wie sie unter
Rdn.636 sowie Rdn.637 beschrieben ist, erfolgen.
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917

918

919

920

921

922

923

924

925

- Referenzsubstanzen fiir Reinheitsprifungen:

Handelt es sich bei der verwendeten Referenzsubstanz um eine Ausgangsstoffcharge mit bekann-
tem Gehalt an Verunreinigungen, missen deren Art und Menge angegeben werden.

Bezliglich der verwendeten Prufverfahren gelten sinngemaR Rdn. 649 und Rdn. 650.

Wenn eine zu bestimmende Verunreinigung jedoch separat als Referenzsubstanz verfugbar ist und
eingesetzt wird, ist deren Identitat und Gehalt zu belegen.
- Referenzsubstanzen fiir Gehaltsbestimmung/Bestimmung der biologischen Aktivitat:

Der Gehalt einer flr die Gehaltsbestimmung verwendeten Referenzsubstanz mul} angegeben und
belegt werden. Die alleinige Angabe eines Toleranzbereiches ist nicht zuldssig.

Bei Verwendung von international gultigen, z. B. WHO-Referenzsubstanzen und zugrunde geleg-
ter Referenzsubstanzen international anerkannter Pharmakopden ist der jeweils definierte Ge-
haltswert/Wert der biologischen Aktivitét fur die Referenzsubstanz anzugeben.

Wird ein firmeneigener Arbeitsstandard verwendet, kann sein Gehalt bzw. seine biologische Akti-
vitat auf einen international giiltigen Referenzstandard bezogen werden.

Besteht diese Mdglichkeit nicht oder wird sie nicht angewendet,- ist die Plausibilitat des angege-
benen Gehaltswertes nachzuweisen. Dies ist u.a. durch Verwendung bzw. Kombination verschie-
dener Analysenmethoden mdglich, so z. B. von einem chromatographischen (selektiven) mit ei-
nem titrimetrischen (gruppenspezifischen) Prufverfahren oder zweier komplementérer selektiver
Prifverfahren.

Das Ergebnis des selektiven Verfahrens, das einen Trennprozef einschlie3t, muf3 in diesem Fall
als Differenz zwischen 100 % und der Summe der Verunreinigungen ermittelt werden. Die Ergeb-
nisse der angewendeten Verfahren sollten tibereinstimmen bzw. sich ergdnzen und somit den Ge-
haltswert - in der Regel den des praziseren Verfahrens - plausibel belegen.

Wenn als Gehaltswert das arithmetische Mittel der Ergebnisse aus beiden Priifverfahren angege-
ben wird, ist zusatzlich statistisch zu belegen, daR sich beide Ergebnisse hinsichtlich systemati-
scher Ergebnisunsicherheiten nicht signifikant voneinander unterscheiden.

Die biologische Aktivitat und Reinheit einer flr die Bestimmung der biologischen Aktivitat ver-

wendeten Referenzsubstanz mul? angegeben und belegt werden. Der Gehalt ist exakt anzugeben.

Die Substanz sollte einen mdglichst hohen Reinheitsgrad aufweisen, um den systematischen Feh-
ler der Gehaltsbestimmung (Richtigkeit) zu minimieren.

Fir biologisch standardisierte Referenzsubstanzen muR die qualitative und quantitative Zusam-

mensetzung von beiden miteinander zu vergleichenden Referenzsubstanzen so weitgehend wie

mdglich Ubereinstimmen. Die Ergebnisse der dazu durchgefiihrten Untersuchungen und die ver-
wendeten Prifverfahren sind anzugeben bzw. zu beschreiben.

99



Anhang 7

Erlauterungen zum Antrag auf Zulassung
von Arzneimitteln, die zur Verminderung der
Keimzahl mit ionisierenden Strahlen
behandelt worden sind

(Uberarbeitung von [87] zur Angleichung an den Stand der Neufassung der Erlauterungen zum Antrag

926

927

928

929

930

931

auf Zulassung eines Arzneimittels von 1996)

Grundlagen: AMG (Arzneimittelgesetz vom 24. August 1976 in der Fassung des 5. Gesetzes zur
Anderung des Arzneimittelgesetzes vom 9. August 1994) [11]
AMRadV (Verordnung uber radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen behan-
delte Arzneimittel vom 28 Januar 1987) [22]

Die AMRadV nimmt bestimmte Arzneimittel, bei deren Herstellung ionisierende Strahlen ver-
wendet worden sind, von dem Verkehrsverbot des § 7 AMG aus, wenn bei ihrer Behandlung mit
ionisierenden Strahlen bestimmte Bedingungen eingehalten worden sind und wenn sie im Hinblick
auf die Behandlung mit ionisierenden Strahlen nach § 25 Abs. | AMG zugelassen worden sind (§
1 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 AMRadV).

Zum Verfahren dieser Zulassung gibt das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte im
Rahmen seiner Zustandigkeit firr die Arzneimittelzulassung folgende Hinweise:

1. Die besondere Zulassung im Hinblick auf die Behandlung mit ionisierenden Strahlen erfolgt

a) bei zugelassenen und als zugelassen geltenden Arzneimitteln sowie bei Arzneimitteln, die nicht
nach § 21 Abs.1 AMG zulassungspflichtig sind (§ 1 Abs. 3 AMRadV) in einem gesonderten Ver-
fahren,

b) bei nach § 21 Abs.1 AMG zulassungspflichtigen Arzneimitteln, deren Zulassung beantragt
wird, im Rahmen des (generellen) Zulassungsverfahrens.

2. Die besondere Zulassung ist nach Mafgabe des § 21 Abs.3 AMG von dem pharmazeutischen
Unternehmer zu beantragen, der das im Verlaufe seiner Herstellung mit ionisierenden Strahlen be-
handelte Arzneimittel in den Verkehr bringen will. Das gilt auch bei Arzneimitteln, die keine Fer-
tigarzneimittel sind, weil sie z. B. nicht in einer zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten Pa-
ckung in den Verkehr gebracht werden sollen.

3. Der Antrag nach 1. a) ist beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte nach dem
folgendem Schema fur seine Gliederung mit den zugehdrigen Unterlagen in 6facher Ausfertigung
vorzulegen.

Im Falle 1. b) sind die nach dem Schema zusammenzustellenden Unterlagen den nach 8§ 22 bis 24
AMG mit dem Zulassungsantrag vorzulegenden Unterlagen beizufiigen. Von allen fur die Beurtei-
lung des Arzneimittels im Hinblick auf die Strahlenbehandlung relevanten Unterlagen ist aulier-
dem ein zusatzliches Exemplar vorzulegen (Band »Behandlung mit ionisierenden Strahlen«, nach
dem Schema fur die Gliederung des Antrags geordnet).

Schema fiir die Gliederung des Antrags:

Antrag auf Zulassung eines Arzneimittels im Hinblick auf die Behandlung mit ionisierenden
Strahlen zur Verminderung der Keimzahl

1. Antragsteller:
2. Bezeichnung des Arzneimittels:

3. Beschreibung des Arzneimittels:

100



932

933

934

935

936

937

4. Hersteller:

5. Herstellungsverfahren:

6. Analytische Prufung:

7. Haltbarkeitsprifung:

8. Unbedenklichkeitspriifung:

9. Erlaubnisnachweise:

Ort, Datum, Unterschrift des Antragstellers
Anmerkungen zum Schema:

(unter Bezugnahme auf die vorstehenden Erlauterungen zum Antrag auf Zulassung eines Arznei-
mittels)

Zul.

Den Antrag muf derjenige stellen, der das Arzneimittel unter seinem Namen bzw. unter seiner
Firma in den Verkehr bringen will (pharmazeutischer Unternehmer). Hier sind Name bzw. Firma
und Anschrift anzugeben.

Zu 2.

Ein Antrag kann sich nur auf ein Arzneimittel mit einer einzigen Bezeichnung erstrecken. Soll ein
Arzneimittel unter verschiedenen Bezeichnungen in den Verkehr gebracht werden, so ist eine ent-
sprechende Anzahl von Antrégen zu stellen

Zu 3.

Wenn vorhanden, geniigt die Angabe der Zul. -Nr. nach dem AMG 76. Anderenfalls sind die
Darreichungsform, die Art der Anwendung (Kurzangabe), die Zusammensetzung (Art und Menge
aller Bestandteile) und die Verpackung des Arzneimittels anzugeben. Bei Gegenstanden ist auch
eine Beschreibung hinsichtlich Form, Struktur, Abmessungen, Masse usw. erforderlich In jedem
Fall sind die Behéltnisse, in denen das Arzneimittel mit ionisierenden Strahlen behandelt wird, ge-
nau zu beschreiben.

Hierher gehdren die Angaben nach 8 22 Abs. 1 AMG, die nicht unter die anderen Punkte des
Antrags fallen, soweit sie zur Charakterisierung des Arzneimittels erforderlich oder im Hinblick
auf die Behandlung mit ionisierenden Strahlen relevant sind (gegebenenfalls z B. Packungsgro-
Ren).

Bei als zugelassen geltenden Arzneimitteln soll auch die Eingangsnummer der Anzeige nach 8105
AMG (beim Bundesgesundheitsamt) und ggf. die Ordnungsnummer des »Nachzulassungsantra-
ges« angegeben werden

Zu 4.

Hier ist anzugeben

a) Name bzw. Firma und Anschrift des Herstellers, der das Arzneimittel in den Zustand bringt, in

dem es in den Verkehr gebracht werden soll - bei abweichender Anschrift der Betriebsstatte auch
diese
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939

940

941

942

943

944

945

946

947

b) Name bzw. Firma und Anschrift dessen, der das Arzneimittel mit ionisierenden Strahlen behan-
delt - bei abweichender Anschrift der Betriebsstatte auch diese.

Kommen mehrere Firmen in Frage, so sind alle anzugeben. Bei gleichen Angaben genligt Verwei-
sung.

Zu 5.

Es ist fir den vorliegenden Fall zu belegen, daB zur Verringerung der Keimzahl die Behandlung
mit ionisierenden Strahlen geboten ist.

Es ist anzugeben, ob das Arzneimittel selbst oder welcher Ausgangsstoff oder welches Zwischen-
produkt des Arzneimittels einer Strahlenbehandlung unterworfen wird.

Das Verfahren und die Bestrahlungsanlage sind genau zu beschreiben, insbesondere im Hinblick
auf die in 81 Abs. 2 Satz 1 Nrn. 1 bis 3 AMRadV genannten Parameter (u. a. Angaben zur Strah-
lenquelle, Bestrahlungsdauer, Dosimetrie und ihres Fehlers, Art, Anzahl, Anordnung und Eichung
der Dosimeter, minimale und maximale Energiedosis), im Hinblick auf die rdumliche Anordnung
des Bestrahlungsgutes innerhalb der Bestrahlungsbehélter, im Hinblick auf deren Positionen ge-
genuber der Strahlenquelle und im Hinblick auf die Verteilung der absorbierten Energiedosis in
der Beladung. Die Einhaltung der Grenzwerte der absorbierten Energiedosis an jedem Ort inner-
halb der Beladung muR3, unter Beachtung des Fehlers der Dosimetrie, gewahrleistet sein.

Bei Elektronen- und Réntgenstrahlen ist der Nachweis zu erbringen, dal keine bedenklichen Ra-
dionuklide gebildet, werden.

Die Versuchsergebnisse zur Validierung des Verfahrens im Hinblick auf die absorbierten Ener-
giedosen und die Verminderung der Keimzahl bzw. das erforderliche Sicherheitsniveau der Steri-
litat sind vorzulegen.

Alle diese Angaben sind auch dann erforderlich, wenn ein Ausgangsstoff oder ein Zwischenpro-
dukt von jemand anderem (z. B. dem Lieferanten) mit ionisierenden Strahlen behandelt wird.

Zu 6.

Hier ist zu belegen, welche Veranderungen von Qualitdtsmerkmalen durch die Verwendung von
ionisierenden Strahlen bei der Herstellung des Arzneimittels (einschlielich Behaltnis und Umhiil-
lung) bewirkt werden. Die Veranderungen sind im Hinblick auf eine eventuelle Qualitdatsminde-
rung des Fertigproduktes zu bewerten. Reinheitspriifungen und Gehaltshestimmungen des ohne
sowie des unter Behandlung mit ionisierenden Strahlen hergestellten Arzneimittels sind gegen-
Uberzustellen. Etwaige Radiolyseprodukte (einschlieRlich Radikale) sind soweit wie méglich zu
identifizieren und in ihrer Konzentration zu bestimmen. Soweit relevant, hat sich die Priifung auch
auf physikalische Parameter zu erstrecken (z. B. die Materialeigenschaften bei Gegenstanden).

Bei den Versuchen sind Energiedosen in einer solchen Héhe anzuwenden, daf sich aus den Er-
gebnissen eine Maximaldosis begriinden 1aRt.

Zuft.

Die Ergebnisse von Haltbarkeitsuntersuchungen an dem unter Verwendung ionisierender Strahlen
und unter Absorption der maximalen Energiedosis hergestellten Arzneimittel sind vorzulegen.

Zu 8.

Hier geht es um die Ermittlung der gesundheitlichen Relevanz der unter 6. festgestellten Verande-
rungen und um die Feststellung der Unbedenklichkeit des Arzneimittels in Hinsicht auf die Be-
strahlung. Die Nachweise erfolgen durch die im Arzneimittelzulassungsverfahren tiblichen Unter-
suchungen. Die Ergebnisse sind im Hinblick auf die Unbedenklichkeit (bei Gegenstanden nach §
2 Abs. 2 Nr. 2 AMG z. B. auch hinsichtlich der Erhaltung der Funktionstlichtigkeit) zu bewerten.
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948

949

950

951

952

Zu 9.
Dem Antrag sind beizufiigen

a) in den Féllen der Nr .1 a) der Erlauterungen und soweit nach 813 AMG erforderlich, die Her-
stellungserlaubnis des Herstellers - siehe Anmerkung zu Nr.4 unter a) - bei im Ausland hergestell-
ten Arzneimitteln entsprechend der Nachweis nach § 22 Abs. 5 Nr. 1 AMG,

b) bei eingefiihrten Arzneimitteln ist nach § 22 Abs. 5 Nr. 2 AMG die Genehmigung fiir das In-
verkehrbringen im Herstellungsland beizufiigen - wenn anderswo fiir das Arzneimittel eine Zulas-
sung im Hinblick auf die Behandlung mit ionisierenden Strahlen erteilt worden ist, soll dies eben-
falls angegeben werden,

c) die strahlenschutzrechtliche Genehmigung fiir den Betrieb der Anlage dessen, der die Behand-
lung mit ionisierenden Strahlen durchfihrt.

Liegen die Dokumente in deutscher oder englischer Sprache vor, gentigt eine beglaubigte Kopie
(6fach, davon ein Exemplar beglaubigt): andernfalls ist eine beglaubigte Ubersetzung beizufiigen.

Dem Antrag sind weiterhin Sachverstandigengutachten im Sinne des § 24 AMG beizufiigen, die

im Hinblick auf die Behandlung des Arzneimittels mit ionisierenden Strahlen erstellt sind; bzw.
bereits erstellte allgemeine Gutachten nach § 24 AMG sind in dieser Hinsicht zu ergédnzen.
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Anhang 8

980

981

982

983

984

985

Nachlieferung

Ergibt sich bei der Priifung des Antrages durch das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, dal’ er Mangel enthélt, werden diese in einem Méngelbericht mitgeteilt. Der Antragstel-
ler erh&lt damit die Gelegenheit, die Méangel zu beheben.

Die Antwort des Antragstellers auf den Méngelbericht soll in allen ihren Teilen als »Nachliefe-
rung« gekennzeichnet und mit dem (fur alle Teile gleichen) Datum, sowie der Bearbeitungsnum-
mer versehen werden (siehe auch Rdn. 114).

Sie soll bestehen

1. aus einer Stellungnahme Punkt fir Punkt entsprechend der von uns vorgegebenen Gliederung
des Mangelberichtes, von neuen Unterlagen getrennt und fir jeden Antrag gesondert und

2. soweit erforderlich, aus neuen Unterlagen. Solche sind uber- all erforderlich wo sich aus der
Stellungnahme Anderungen bzw. Erganzungen der bisherigen Vorlage ergeben. Nach ihrer Einfii-
gung muB die Vorlage auf dem (erganzten, korrigierten) neuesten Stand sein. Der Stellungnahme
soll ein Verzeichnis der nachgelieferten Unterlagen beigefiigt werden. Der Nachlieferung soll ein
Exemplar der so korrigierten Dokumentation zu Teil 11 (das also auch die ungultig gewordenen
Seiten enthdlt) beigefugt werden.

Die neuen Unterlagen sollen so gekennzeichnet werden, daf3 sich ihre Einordnung in die bereits
vorliegende Dokumentation eindeutig ergibt. Neben der Bearbeitungsnummer soll bei auszutau-
schenden Blattern die urspringliche Einordnungsnummer mit einem Zusatz angegeben werden:
Liegen z. B. die Bléatter 9, 9 a und 9 b bereits vor, kann z. B . 9 a durch 9 a 1 mit dem Hinweis »er-
setzt Blatt 9a« ersetzt werden.

Ferner ist ein detaillierter, synoptischer Gesamtindex zu erstellen, in dem verbindlich mitgeteilt
wird, welche Seiten vorausgegangener Dokumentation(en) oder Nachlieferung(en) durch die neu-
en Unterlagen ungliltig geworden sind, welche Seiten als Erganzung vorliegen und welche Seiten
unverandert ibernommen worden sind.

Die Packungsbeilage und die Fachinformation missen stets vollstdndig vorgelegt werden.
Legen Sie die Stellungnahme bitte in der dem urspriinglichen Antrag entsprechenden Anzahl Aus-

fertigungen (fiir jede urspriingliche Ausfertigung ein Exemplar) vor, es sei denn, im Mangelbe-
richt wird etwas anderes gesagt.
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Anhang 9

Dritte Bekanntmachung
Uber die Mdglichkeit zum Einreichen von
Zulassungsunterlagen fir Humanarzneimittel
nach § 21 AMG auf optischen Speichermedien
beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (Pilotphase)

Vom 24. Mai 1996

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) macht bekannt, daR im Rahmen von
Zulassungsverfahren Mdglichkeiten zum Einsatz von optischen Speichermedien erprobt werden.

Die in der ersten Bekanntmachung vom 27. September 1993 (BAnz. S. 9650) [103] erlauterte Testphase
flr die Einreichung von Zulassungsantréagen auf optischen Speichermedien flr das Jahr 1994 und in der
zweiten Bekanntmachung vom 1. Februar 1995 (BAnz. S.7387) [111] um ein Jahr verlangerte Testphase
wird beendet. Beginnend mit dem 1. Januar 1996 erfolgten im Rahmen einer einjahrigen Pilotphase wei-
tere Tests und die Vorbereitung der Einflihrung des neuen Verfahrens.

Einreichen von Zulassungsunterlagen
auf optischen Speichermedien

Zulassungsunterlagen kdnnen auf optischen Speichermedien eingereicht werden.

Die Struktur der Information auf optischen Speichermedien muf der jeweils gultigen DAMOS-
Strukturspezifikation entsprechen.

Die Strukturspezifikation kann beim BfArM unter dem Stichwort »\DAMOS-Projektkoordination« ange-
fordert werden.

Hinweise:

- Die Zulassungsunterlagen auf optischen Speichermedien sind stets nur zusétzlich zu den wie bisher
einzureichenden Papierfassungen eines Zulassungsantrages einzureichen. Die Senkung der Anzahl ein-
zureichender Papierkopien kann erst im Zusammenhang mit der Uberfithrung in ein offizielles Verfah-
ren erfolgen und wird dann bekanntgegeben.

- Bei allen Antrégen ist die jeweils gultige Fassung der »Notice to Applicants« zu beachten. Fir Teil | der
»Notice to Applicants for Marketing Authorizations for Medicinal Products for Human Use« gilt die
unter dem Geschaftszeichen 111/5944/94 der Generaldirektion Il der EG bekanntgemachte Fassung
[225], fur Teil Il die 2. Auflage von 1989 (Geschaftszeichen 111/118/87) [251].

- Bevor Antrage oder Teile von Antragen auf Zulassung auf optischen Datentragern eingereicht werden,
ist auch wahrend der Pilotphase eine vorherige schriftliche Abstimmung mit dem BfArM erforderlich
(Stichwort »DAMOS-Projektkoordination«).

- Vorzugsweise sind CD-ROM als Datentrdger zu verwenden. Die Einreichung anderer optischer Spei-
chermedien (WORM) ist mit dem BfArM abzustimmen.

Kontaktadressen:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) Seestral3e 10

13353 Berlin

Tel.: (0 30) 45 48-30
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Fax: (0 30) 45 48-32 07

Ansprechpartner zu inhaltlichen Details und zum Zeitpunkt des Einreichens sind:

Projektleiter: Dr. Jorg Lekschas
Tel.: (0 30) 45 48-41 58
Fax: (0 30) 45 48-43 45
Stellvertreterin: Dr. Hildegard Bossmann
Tel.: (0 30) 45 48-53 80
Fax: (0 30) 45 48-53 92

Nach Abschlul? und Auswertung der Pilotphase, voraussichtlicher Termin 4. Quartal 1996, werden die
zukiinftigen Verfahren zur Verwendung von optischen Speichermedien im Zulassungsverfahren bekannt-
gegeben werden. Eine Absenkung der Zahl einzureichender Kopien fir die Papierunterlagen ist geplant.
Berlin, den 24. Mai 1996

G VIII Z-A 7576-16878/96

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

Prof. Dr. A. Hildebrandt

Anmerkungen zu der oben abgedruckten Bekanntmachung:

a) Hinweise auf das Fundstellenverzeichnis im Anhang 1 sind in [ ] hinzugefigt.

b) Generell wird empfohlen, allen Zulassungsantragen 3,5-Zoll-Disketten mit den Textentwirfen (ein-
schlieBlich Fachinformation) im WINWORD-2-Format (nicht héher) beizugeben. Dazu bedarf es kei-
ner vorherigen Absprache mit dem BfArM.
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