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Aligemeine Verwaltungsvorschrift

des Bundesministers flir Jugend, Familie, Frauen und Gesundheit

Allgemeine Verwa]tunésvbrschriften zur Anwendung der

Arzneimittelprifrichtlinien

A.

B.

Zielsetzung

Festlegung von MaBstiben fir die Anforderungen an die analytische,
pharmakoTogisch—toxikologische und klinische Priifung und an

Ruckstandspriifungen bei der Zulassung von Arzneimitteln fir den
Menschen.

Ldsung

Verwaltungsanweisung an die fur die Zulassung von Arzneimitteln
zustindige Bundesoberbehdrde.

Alternativen

Keine

. Kosten

Da es sich nur um eine FestSéhreibung verwaltungsinternen Vorgehens
handelt, entstehen keine zusitzlichen Kosten.

Folglich sind auch keine prefs]ichen Auswirkungen zu erwarten.

Alleinvertrieb: Verlag Dr. Hans Heger, Posttach 200821, 5300 Bonn 2
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Allgemeine Verwaltungsvorschrift

des Bundesministers flr Jugend, Familie, Frauen und Gesundheit

Allgemeine Verwaltungsvorschriften zur Anwendung der
Arzneimittelprifrichtlinien

Der Chef ,
des Bundeskanzleramtes Bonn, den 19. Oktober 1989

121 (312) - 2371 03 ~ Ar 114/89

An den
Prdsidenten des Bundesrateé

Hiermit ﬁberspnde'ich die von dem_ﬁundesminister flir Jugend,
Familie, Frauen und Gesundheit zu erlassende

A]lgemeine Verwaltungsvorschriften zur Anwendung
der Arzneimittelpriifrichtlinien

mit Begriindung und Vorblatt.

Ich bitte, die Zustimmung des Bundesrates aufgrund des Artikels 84
Abs. 2 des Grundgesetzes herbeizufilhren.

S,

Rudo1f Seiters
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" Allgemeine ?erwaltungsvozsqhiiften ZUur
Anwendung der hrznéimittelpfﬁfrichtlinien

vom - a & & h 9 e W

Auf Grund des § 26 Abs. 1 des Arzneimittelgesetzes vom

24. August 1976 (BGB1. I S.2445,2448), der zuletzt gemid
Artikel 1 der Dritten Zustﬁndigkeitsanpassungs~Verordnung
vom 26. November 1986 (BGBl. I 5.2089) geindert worden ist,
werden nach Anhdrung von Sachverstindigen im Einvernehmen
mit dem Bundesminister f£flir Umwelt, Naturschutz und Reaktor-
sicherheit folgehde allgemeine Verwaltungsvorschriften
erlassen: '

Das Bundesgesgnéheitsamt hat bel der Zulassung von Arznei-
mittelﬁ an die analytischen, pharmakologisch-toxikologischen
und klinischen Priifungen Anforderungen zu stellen, die in
der Anlage zu diesen Verwaltungsvorschriften als Arznei-—
mittelpriifrichtlinien geregelt sind.

s 2.

Die allgemeinen Verwaltungsvorschriften treten am 1. Januar
1990 in Kraft.

Der Bundesrat hat zugestimmt,

Bonn, den

Der Bundesminister flir Jugend,
Familie, Frauen und Gesundheit
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Arzneimittglgrﬁfrichtlihien

‘Brster Abschnitt

 ALLGEMEINE VORSCHRIFTEN

ZWECK DER ALLGEMEINEN‘VEﬁWALTUNGSVORSCHRIFTEN

Die Arzne1mittelprufrlchtllnlen bllden die MaB8stdbe,

die an die. nach dem Arzneimittelgesetz einzureichenden
Unterlagen Zuy Beurtellung der Qualitdt, Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit anzulegen sind. Diese Arzneimit-
telpriifrichtlinien sind_Entscheidungsgrundlage fiir die
Zulassungsbehdrde. |

Dle Arznelmlttelprﬁfrichtllnlen konkret151eren den
jeweils ge51cherten Stand der w1ssenschaftllchen
Erkenntnisge Lnnerhalb der ]EWeillgen Therapierich-
tungen. Derx jeweils ge51cherte Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse glbt die vorherrschende Auffassung
der Experten der pharmazeutlschen und medizinischen
Wissenschaft und Praxis als Ausdruok der gegenwdrtigen
Slcht der Fachwelt wieder.

Soweit diese Arznelmittelprufrlchtllnlen die Durchfih-
ruhg von Tlerversuchen vorsehen, sind diese nach den
Grundsftzen des § 7 Abs. 2 und 3 des ‘Tierschutzgesetzes
unerldBlich.

Die Arzneimittelprlifrichtlinien sind so gestaltet, daB
die Besonderheiten der jeweiligen Arzneimittel angemes-
sen beriicksichtigt werden k8nnen.



ANWENDUNGSEBEREICH

Die Arzneimittelpriifrichtlinien finden Anwendung
auf Arzneimittel, die zur Anwendung beim Menschen
bestimmt sind. Davon ausgenommen sind Sera,
Impfstoffe und Testallergene und radiocaktive
Stoffe mit einer physikalischen Halbwertszeit von
weniger als zwei Stunden sowie homSopathische
Arzneimittel soweit sie nach § 38 des Arzneimit-
telgesetzes der Registrierungspflicht unterliegen.
Die Vorschriften der §§ 41 und 42 der Strahlen-
schutzverordnung vom 13. Oktober 1976 in der
Fassung der Bekanntmachung von 30. Juni 1989
(BGBl. I S. 1321}, bleiben unberiihrt.

Auf Gegenstdnde im Sinne des § 2 Abs. 2 Nr. 1 des
Arzneimittelgesetzes finden die Bestimmungen
dieser Richtlinien Anwendung, soweit diese Gegen-
stinde der Zulassungspflicht unterliegen.

ALLGEMEINE ANFORDERUNGEN

Art und Umfang der Priifungen, die als Voraus-
setzungen fiir die Zulassung von der Zulassungsbe-
hérde wverlangt werden, sind auf das unerldBliche
MaB zu beschrénken; dabei sind die Besonderheiten
der jeweiligen Arzneimittel zu berficksichtigen.
Pharmakologisch-toxikologische und klinische
Priifungen diirfen nur dann gefordert werden, wenn
und soweit kein ausreichendes Erkenntnismaterial
nach § 22 Abs. 3 des Arzneimittelgesetzes vor-
liegt.
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Es diirfen keine Versuche gefordert werden, die

gegen gesetzliche Vorschriften {iber die klinische

Priifung verstoBen wilirden. Ergfnzend sind die in
der revidierten Deklaration von Helsinki

(BAnz. 1987, S. 7109) niedergelegten ethischen
Grunds&tze flr die Durchfiihrung von klinischen
Priifungen am Menschen zu berlicksichtigen.

' Tierveréuche, die. gegen Vorschriften des Tier-
‘schutzgesetzes verstoSen wﬁrden, dlirfen nicht
-gefordert . werden..q

Prﬁfverfahreh, die nach diesen Richtlinien ge-
fordert und bel denen Versuchstiere eingesetzt
werden, sind durch Verfahren zu ersetzen, die

keinen, einen geringeren oder einen schonenderen

Einsatz von Versuchstieren erfordern, soweit dies

nach dem jewéils gesicherten Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse im Hinblick auf den
Versuchszweck vertretbar und mit Rechtsakten von
Organen der Europdischen Gemeinschaften vereinbar
ist.

Soweit Zuléssuﬁgsuntexlagen nach § 22 Abs, 1
oder 2 des Arzneimittelgesetzes vorgelegt werden,
muB eine Ubersicht vorliegen, die alle bei dexr
Entwicklung des Arzneimittels durchgefiihrten

Untersuchungen und deren Ergebnisse enth&lt. Die

flir die Béurteilunq des Arzneimittels relevanten
Unterlagen einschlieﬁlich solcher, die erst
wdhrend des Verfahrens fertigéestellt worden sind,
sind beizufiigen. Methodik und Bewertung der
Untersuchungen und Verfahren miissen dem jeweils
ge51cherten Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse entsprechen. Die angewandten Methoden und
Verfahren missen grunds&tzlich validiert sein;
scfern sie nicht validiert sind, muB dies begriin-
det sein. Anerkannte Richtlinien fiir die Durch-

'fﬂhrung der Versuche und Verfahren zum Nachweis

der Quallt&t Wirksamkelt und Unbedenkllchkelt

[EEAIWS R




miissen berficksichtigt sein. Dies gilt auch fir
Empfehlungen des Rates der Europdischen Gemein-
schaften, auf die nicht ausdrficklich Bezug
genommen wird.

Es kdnnen zusitzliche Unterlagen {lber Unter-
suchungen gefordert werden, wenn die vorgelegten
Unterlagen wegen der Besonderheiten des Arznei-
mittels flir seine Beurteilung nicht ausreichen.
Das Verlangen, zusdtzliche Unterlagen vorzulegen,
ist zu begrilinden.
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'Zweiter Abschnitt’
ERﬁFUNG AUF Q‘UALITKT |

BEZEICHNUNG DER BESTBNDTEILE DES ARZNEIMITTELS NACH ART UND
MENGE

'

An die Angaben, die gem4B § 22 Abs. 1 Nr. 3 des Arznei~-
mlttelgesetzes dem Antraq auf Zulassung beizufiigen sindg,

sind folgende anorderungen zu stellen:

1.

Folgende. Bestandteile sind anzugeben:
a)
b)

- die wirksamen Bestandteile:

die sonstigen pestanﬂteile, die

-  bel der Herstellung.hinzugefﬁgt werden, ein-
- schlieBlich solcher mit fdrbenden, konservie-
ren@én;Lsﬁaﬁilisiérenden, verdickenden,
amuigiefendén; das Zusammenkleben verhindern-—
. den, geschmacks~ und geruchsverbessernden
sowle strukturgebenden EigenSéhaften;

- die Darreichungsform des Arzneimittels
béStimmenjund'mit eingenommen oder mit
verabreicht werden, insbesondere solche in
Trdgern therapeutischer Systeme und Hilllen

~ von Kapseln.

Zur Bezeichnung der Art der Bestandteile des Arznei-

nittels sind zu fordern:

a)

b)

die in der Bezeichnungsvercordnung vom 15. Septem-
ber 1980 (BGBL. I S. 1736) in der geltenden
Fassung aufgefiihrten Bezeichnungen;
soweit‘Bezeichnungen in der Bezeichnungsverordnung
nicht enﬁhalten sind, die gebriuchlichen Bezeich-
nungen der Stoffe, die in den betreffenden Mono-
graphien des Arzneibuchs aufgefiihrt sind; sind

. solche nicht vorhanden, so sind die gebr#uchlichen

Bezeicﬁnungen des Arzneibuches eines Mitglied-

- staates der Europdlschen Gemelnschaften unter
_‘Bezugnahme auﬁ"as betrgffenﬂe Arzneibuch anzu-
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c) in den {ibrigen Fillen ist die von der Weltge-
sundheitsorganisation empfohlene internationale
Bezeichnung anzugeben, die durch eine weitere
internationale Bezeichnung erginzt werden kann,
oder, falls eine sclche nicht besteht, ist die
genaue wissenschaftliche Bezeichnung (IUPAC, IUB)
anzugeben; Bestandteile chne internationale
Bezeichnung oder ohne genaue wissenschaftliche
Bezeichnung werden durch Angabe von Ursprung und
Entstehungsart bezeichnet, wobei gegebenenfalls
ndhere zweckdienliche Angaben zu verlangen sind;

d) bei Arzneimitteln, die radicaktive Stoffe ent-
halten oder die selbst radicaktive Arzneimittel im
Sinne des § 7 des Arzneimittelgesetzes sind, sind
die Bezeichnung des Radionuklids oder der Radionu-

klide mit Ordnungs- und Massenzahl anzugeben;

e) bei Farbstoffen die Bezeichnung und die EWG-Num-
mer, die in der Arzneimittelfarbstoffverordnung
(AMFarbV) vom 25. August 1982 (BGBl. I S. 1237) in
der geltenden Fassung aufgefithrt sind.

Die Menge und gegebenenfalls Mengenbereiche aller
Bestandteile miissen je nach Darreichungsform in Masse-
oder Volumeneinheiten angegeben sein, wobei die Bezeich-
nungen der MaBeinheit nach den Bestimmungen des Arznei-
buches und im fibrigen nach dem Gesetz fiber Einheiten im
MeSwesen vom 21. Februar 1985 (BGBl. I S. 401) mit den
dazugehbrenden Ausflihrungsverordnungen in der geltenden
Fassung zu fordern sind. Im Ubrigen ist die Angabe von
MaBeinheiten mit ihrer internationalen Bezeichnung zu
verlangen. Als Bezugsmenge muB bei einzeldosierten Dar-
reichungsformen (Tabletten, Z&pfchen etc.) jeweils ein

Stiick, bei anderen Darreichungsformen jeweils die der
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Einzeldosis. entsprechende oder angemessene Masse- oder
Volumenmeﬁge bzw. die PackungsgrBe angegeben sein. Die
Masse- bzw. Volumeneinheit der Einzeldosis muB mit der
flir die Inhaltsangabe der Packung gew&hlten Einheit
libereinstimmen. ' '

Bei homSopathischen Arineimitteln, deren Bezeichnung
mit der des wirksamen Bestandteils identisch ist, kann
die Mengenangabe entfallen, wenn Art und Menge des
Bestandteils durch'das HOmﬁépathische Arzneibuch
bestimmbar sind. |

Die Angaben miissen erginzt sein bei

a) injizierbaren und infundierbaren Préparaten durch
die Menge jedes im Beh#ltnis enthaltenen wirksamen
Bestandteils, und zwar gegebenenfal;s unter
Berllcksichtiqung des als Einzeldosis entnehmbaren
Volumens, ansonsten bezogen auf 1 ml oder 1 1 des
Fertigarzneimittels;

b} Arzneimitteln, die in Tropfen verabreicht werden,
~zusdtzlich durch die Menge der einzelnen wirksamen
Bestandteile, die in der der empfohlenen Dosis
entsprechenden Anzahl von Tropfen enthalten ist;

c} Sirupen, Emulsionen, Granulaten und anderen in be-
stimmten Einheiten zu verabreichenden Arzneimit-
teln zusdtzlich durch die Menge jedes wirksamen
Bestandteils je empfohlener Dosierungseinheit.

Flir wirksame Besténdteile miissen deren Menge und - wenn
dies erforderlich ist - die Menge des oder der wirk-—
samen Antelle aﬁ Bestandteil angegeben sein, z.B. muB
flir Chloramphenicolpalmitat zusftzlich die entsprechen-
de Menge des Chloramphenicols aufgefiihrt sein, obwohl
hinsichtlich der Qualit&t Chloramphenicolpalmitat zu
beurteilen ist.

T T I T I T
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Sind biologische Einheiten oder andere Angaben zur
Wertigkeit wissenschaftlich gebrHuchlich, so sind diese
zu fordern. Soweit bei biologischen Einheiten keine
gebrduchlichéen Bezeichnungen verwendet werden k&nnen,
missen die Einheiten so angegeben sein, da8 der Umfang
der Wirkung des Stoffes klar ersichtlich wird, beispiels-—
welse durch Hinweis auf den bioclogischen Effekt, auf

dem die Dosierungsanleitung beruht.

Soweit bei Dentalprédparaten und bei zulassungspflich-
tigen Implantaten insbesondere zum Ersatz von Kdrper-
teilen zum Erreichen gleichbleibender physikalischer
und chemischer Eigenschaften Mengenbereiche erfor-
derlich sind, milssen diese angegeben und begriindet

sein,.

Die chemische Zusammensetzung von Heilwdssern muB in
mg/kg bzw. mg/1000 ml Heilwasser angegeben sein, und
zwar getrennt nach Kationen, Anionen, undisscziierten
und gasfdrmigen Bestandteilen. Grundlage hierfiir ist
eine mit der Flaschenfiillung durchgefilhrte Heilwasser-
analyse, die nicht &lter als ein Jahr sein darf.

Flir Radionuklide milssen chemische Verbindungen des
Radionuklids sowie die Aktivitdt des Arzneimittels in
Becquerel, die zu einem bestimmten Zeitpunkt vorhanden
ist, angegeben sein. Treten als Zerfallsprodukte
weitere Radionuklide auf, sind auch diese entsprechend
ihrer Aktivitdt anzugeben.

Art und Menge von Bestandteilen mit geschmacks- und

geruchsverbessernden Eilgenschaften k&nnen auch wie

folgt angegeben sein:

a) der Name und die Anschrift des Herstellers solcher
Bestandteile,

b) die Bezeichnung eines solchen Bestandteils oder
der Mischung,

c) die gualitative Zusammensetzung dexr Mischung und

a) die vom Hersteller festgelegte Code-Nummer.
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Dies gilt jedoch hu:, wenn der Hersteller solcher
Bestandteile der 2ust&hdigen‘Bundesoberbehﬁrde unter
Bezug auf die Code—Nummef die gquantitative Zusammen-
setzung des Bestandteils oder der Mischung mitgeteilt
hat.

Fdlgende Angaben und Ergebnisse der pharmazeutischen

Entwicklunglsinﬂ zu fordern:

a) Die Zusammensetzung der fiir die klinische Pri{ifung

' verwendeten Chafgen ist aniugeben. Begriindungen
flir die Gleichwertigkeit der in der klinischen
Prlifung verwendeten Chargen mit der in der Zulas-
sungsdokumentation angegebenen Formulierung und
spezifizierten Qualitdt mlissen vorgelegt werden.

b) Bei bisher nicht bekannten Darreichungsformen oder

' ‘§Erwéndung neuer sonstiéer Bestandteile milissen
Angaben {iber die Wahl der Zusammensetzung, der
Bestandteile und der Beh#ltnisse gemacht werden,
die durch Ergebnisse aus der pharmazeutischen
Entwicklung zu begriinden sind.

c). Bei Antioxidahtien, Konservierungsmitteln und
anderen Stabilisatoren ist die Notwendigkeit ihres
Einsatzes zu begriinden und ihre Wirksamkeit anhand
von Untersuchungen zu belegen.

d) ?roduktions— oder Sfabilitﬁtszuschlﬁge sowie deren
Berechtigung milssen dargelegt und begriindet
werden. '

e) Ergebnisse der in-vitro Freigabe der wirksamen
Bestandteile sind fiir jede oral anzuwendende
einzeldosierte feste Darreichungsform und fiir
nicht oral anzuwendende einzeldosierte Dar-
reichungsformen mit verz®gerter Freigabe der
.wirksamen Bestandteile zu fordern. Die Unter-
suchungsergebnisse mit den jeweiligen Vertrauens-
grenzen ( =0.05) sind von mindestens zwei Chargen
anzugeben und gfaphisch darzustellen. Die'gewéhlte'
Bestimmungsmethode - vorrangig eine im Arzneibuch
beschrlebene - einschlieBlich des verwendeten

Analysenverfahrens milssen angegeben werden,

T I N L N T LT T e T T R T N T T P R U ] a0
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ANGABEN UBER DIE HERSTELLUNG DES ARZNEIMITTELS UND DIE
INPROZESSKONTROLLEN

Es ist zu fordern, daB die Angaben fiber die Herstellung des
Arzneimittels gemdB § 22 Abs. 1 Nr. 11 des Arzneimittelge-
setzes einen ausreichenden Uberblick lber die Art der
Herstellungsgdnge geben. Zu diesem Zweck muB zumindest
folgendes angegeben sein:

- die Herstellungsformel unter Angabe der Mengen und,
sofern die Darreichungsform des Arzneimittels dies
erforderlich macht, der Mengenbereiche der verwendeten

Ausgangsstoffe;

- die Ausgangsstoffe, die in dem fertigen Arzneimittel
nicht mehr enthalten sein sollen; sie miissen als solche

gekennzeichnet sein;

- die einzelnen Herstellungsstufen, anhand derer beur-
teilt werden kann, ob die angewandten Herstellungsver-
fahren zu einer Qualit&tsverdnderung der Bestandteile,
insbescondere der wirksamen, flthren k&nnen, und daher
entsprechende InprozeBkontrollen zu fordern sind,
sofern diese zur Sicherung der Qualit#t des Arzneimit-
tels erforderlich sind. Bei homBopathischen Arzneimit-
teln kann die Nummer der im HomBopathischen Arzneibuch
angegebenen Herstellungsvorschrift zitiert werden;

- die Herstellungsstufen, bei denen Proben entnommen und

InprozeBkontrollen durchgefiihrt werden;

- die MaBnahmen zur Sicherung der Homogenit&t bei

keontinuierlicher Herstellung;

- experimentelle Untersuchungen zur Validierung des
Herstellungsverfahrens, sofern kein Standardverfahren
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zur Herstellung verwendet wird oder das Herstellungs-
verfahren kritisch fiir das Produkt ist.

Bei Heilwdssern sind Unterlagen {iber die Gewinnung und
die Behandlung einschlieflich der Abfiillung zu fordern.

KONTROLLE DER AUSGANGSSTOFFE

Ausgangsstoffe 1.8, dleses Buchstabens sind alle zur Her-

stellung des Arzneimittels verwendeten Stoffe und das
Beh&ltnis. '

Die Angaben und Unterlagen zur Qualitit der Ausgangsstoffe

miissen folgenden Vorschriften éntsprechen:

1.

Ausgangsstoffe, die in Arzneiblichern aufgefiihrt sind

Die Menographien des Arzneibuches gelten £iir alle darin
aufgefiihrten Stoffe, Zubereitungen und Gegenstinde.

§ 22 Abs. 1 Nr. 15 des Arzneimittelgesetzes gilt fiir
Ausgangsstoffe als erflillt, wenn die Ausgangsstoffe den
Vorschriftén des Arzneibuches, und soweit darin nicht
aufgeffihrt, denen des Arzneibuches eines der Mitglied-
staaten der Europdischen Gemeinschaftén entsprechen. In
diesem Fall kann Festlegung und Beschreibung der
Priifung der Qualitdt durch eine Bezugnahme auf das
betreffende Arzneibuch ersetzt sein.

Wenn jedoch ein im Arzneibuch oder im Arzneibuch eines
der Mitgliedstaaten der Europiischen Gemeinschaften
aufgeflihrter Ausgangsstoff nach einer Methode herge-
stellt wurde, bei der mdglicherweise Verunreinigungen
zurlickbleiben,. flir die in der Monographie dieses
Arzneibuches eine Priifung nicht vorgesehen ist, so mu8
zusdtzlich auf diese Verunreinigqungen geprlift und die
Angabe der zuldssigen Obergrenze gefordert werden.
Auflerdem ist ein geeignetes und dem ]ewelllgen Stand

der w1ssenschaftllchen Erkenntnlsse entsprechendes

!



- 16 -

Priifverfahren unter Vorlage von Belegen {lber die
Nachweisgrenze oder die Bestimmungsgrenze zu verlangen.

Die Bezugnahme auf ein Arzneibuch dritter Linder ist
nur zul8ssig, wenn der Ausgangsstoff weder im Arznei-
buch noch im Arzneibuch eines Mitgliedstaates der
Eurcpdischen Gemeinschaften beschrieben ist. In diesem
Fall ist die verwendete Monographie - gegebenenfalls
zusammen mit einer unter der Veréntwortung des Antrag-
stellers hergestellten Ubersetzung - anzufordern.

In begriindeten Fdllen k&nnen vom Antragsteller zu-
sdtzliche Spezifikationen und Pritfverfahren mit Angaben
zur Prdzision und Richtigkeit gegebenenfalls mit
Belegen zur Nachweisgrenze oder Bestimmungsgrenze
verlangt werden, sofern die Anforderungen des Arznei-
buches, die des Arzneibuches eines Mitgliedstaates der
Europdischen Gemeinschaften oder die eines dritten
Landes zur Gewdhrleistung der Qualitdt entsprechend dem
Stand der wissénschaftlichen Erkennisse nicht aus-~

reichen.

Ausgangsstoffe, die nicht in einem Arzneibuch auf-

gefilhrt sind

Flir die in keinem der oben angefiihrten Arzneibiicher
aufgefiihrten Ausgangsstoffe ist eine Monographie zu
fordern. Sie soll entsprechend den Monographien des
Deutschen Arzneibuches und bei hom&opathischen Arz-
neimitteln des HomBopathischen Arzneibuches aufgebaut
sein. 8ind diese Ausgangsstoffe jedoch in einem all-
gemein zugdnglichen Werk monographisch beschrieben,
reicht ein Hinweis auf diese Monographie aus, wenn sie

den folgenden Anforderungen genfigt.
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Die Mcnographie fir Ausgangsstoffé hat sich auf fol-

gende Punkte zu beziehen, wobel diese Bestlmmungen fir

'Behaltnlsse entsprechend anzuwenden sind:

a)

b)

Bezeichnung

Sie muB den Forderungen nach Buchstabe A Nr. 2 des
Zweiten Abschnitts dieser Arzneimittelpriifricht-
linien entsprechen.

Beschreibung'

Alle notwendlgen Quallt&tsmerkmale 51nd mit ent-
sprechenden Anforderungen als Gesamtspezlflkatlon
anzugeben. Die erforderlichen Priifverfahren sowie
deren Vallidierung sind zu beschreiben. AuBerdem
sind Angaben zum chemischen Ablauf der Synthese
und eine Beschreibung des Syntheseweges exfor-

derlich, aus denen mdgliche Verunreinigungen

‘erkennbar sind. Bei Ausgangsstoffen, die nur durch

die Art ihrer Herstellung definiert werden k&nnen,
mu8 diese so genau beschrieben sein, daB ein
Ausgangsstoff mit gleichbleibender Qualitit
charakterisiert wird; bei Ausgangsstoffen fiir
Arzneimittel, die den Bestimmungen des § 49 des
Arzneimittelgesetzes unterliegen, sind auch
Beweise hinsichtlich der Molekiilstruktur er-
forderlich. Es mlissen alle aus der Entwicklung des
Ausgangsétoffes'stammend&n Daten zu seiner che-
mischen und physikalischen Charakterisierung

angegeben sein.

Fir Radionuklide, die in radioaktiven Arz-
neimitteln enthalten sind, ist die Art des Akti-
vierungsprozesses und die der chemischen Ab-
trennung 2u nennen.




c)

d)
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Methoden zum Nachweis der Identitat

Sie k&nnen in die Priifungen, wie sie anldBlich dex
Entwicklung des Ausgangsstoffes verwendet wurden,
und in die routinemdBig durchgefiihrten Priifungen
aufgegliedert sein. Die entsprechenden Priifver-
fahren miilssen eine spezifische und richtige
Identitdtsbestimmung ermSglichen.

Fiir Radionuklide ist als Nachweis der Identitidt
zusidtzlich die Art und Energie der emittierten
Strahlung, die Halbwertszeit oder beides zu for-

dern.

Reinheitspriifungen

Zu den Reinheitspriifungen gehdren physikalische,
chemische und biclogische Priifungen.

Die Reinheitspriifungen missen im Hinblick auf alle
voraussichtlichen Verunreinigungen beschrieben
sein. Es milssen Grenzwerte und das jeweilige
Priifverfahren mit Nachweisgrenze oder Bestimmungs-
grenze angegeben und belegt werden. Falls zur
Qualititssicherung erforderlich, milssen weitere
Qualititsmerkmale bzw. Reinheitskriterien ein-
schlieBlich der notwendigen Priifverfahren ange-

geben werden.

Bei radiocaktiven Stoffen oder Verbindungen milssen
die spezifische Aktivitét des arzneilich wirksamen
Radionuklids in Becquerel je Gramm und Aktivitdten
von Beimengungen anderer Radionuklide, die zu
einem bestimmten Zeitpunkt vorhanden sind, sowie

Ordnungs- und Massenzahl angegeben sein.

Farbstoffe, die in der geltenden Fassung der
Arzneimittelfarbstoffverordnung (AMFarbV) vom
25. August 1982 (BGBl. I S. 1237) aufgeflihrt sind,

miissen den Reinheitsanforderungen entsprechen.
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; Methoden zur Bestlmmung des Gehalts.

Sie milssen 80 beschrleben seln, daB dle resul-

tierenden Priifverfahren bei den auf Veranlassung
der zustindigen Belirden durchgeflihrten Kontrollen

-nachgearbeitet we;ﬁen,k&nnen. Werden besondere

Maﬁerialien und.Ger&tg verwendet, miissen sie -
gegebenenfalls unter Beifﬁgung einer Zeichnung -

‘eingehend bescﬁrleben se1n. Der Zusammensetzung

der verwendeten ReagenZLen mu B erforderlichenfalls

1die Beschreibung der Art ihrer Herstellung beige~

;fﬁgtrseip. Die Genauigkeit .der Priifverfahren muf

durch Angaben zur Pr#zision und Richtigkeit (Defi-
- nition .nach DIN 55 350 Teil 13) belegt sein. Die

Eignung dexngrﬁfvérfahren muf aus den Angaben zur
Genauigkeit begriindet sein.. Wenn Prilifverfahren aus
einem Arzneibuch verwendet werden, reicht ein ent-
sprechender Hinweis auf die Fundstelle aus;

gegebenenfalls muBb zusdtzlich die Eignung be-

-griindet sein.

. Soweit ein komplex zuéammengesetzter Ausgangsstoff

natiirlicher Herkunft und dessen Zubereitung, die
als Ganzes als ﬁirksamex Besﬁandteil anzusehen
sind, mehrere wirkungsbestimmende Komponenten oder

. Gruppen von'komponenten mit vergleichbarer pharma-

kologischer Wirkung enthdlt, kann flir diese ein

- gemeinsames Verfahren zur Gehaltsbestimmung

akzeptiert werden. Wenn jedoch einzelne wirkungs-
bestimmende Komponenten oder Gruppen von Kompo-

. nenten eines komplex zusammengesetzten Ausgangs-—

stoffes natﬁ;licher Herkunft verschiedenartige
thérapiereleVante pharmakologische Wirkungen
aufwelsen, ist fﬂr dlese Komponenten oder Gruppe
von Komponenten getrennt ein Verfahren zur Ge-
haltsbestimmung zu fordern.
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£) Angaben zu besonderen VorsichtsmaBnahmen bei der

Lag erung

Diese Angaben sowie - falls erforderlich - Angaben
iber die Fristen f{ir die Verwendbarkeit des

Ausgangsstoffes sind zu fordern.

Ausgangsstoffe, die im Fertigarzneimittel nicht mehr

enthalten sind

Flir diese Ausgangsétoffe mﬁsseﬁ die Angaben und Unter-
lagen den vorstehenden Forderungen entsprechen. Aus-
nahmen milssen begriindet sein. Es muB sichergestellt
sein, daB die Qualitit des Fertigarzneimittels durch
sie nicht beeintrdchtigt wird.

Besondere Qualitdtsmerkmale

Fiir solche Qualitdtsmerkmale wirksamer Bestandteile,
die EinfluB. auf die Bioverffigbarkeit haben kdnnen, sind
Spezifikationen und Priifverfahren zu fordern.

Ungewdhnliche Verunreinigungen

Der Antragsteller hat Angaben {iber mdgliche unge-
wdhnliche Verunreiniqungen zu machen (z.B. Pflanzenbe-
handlungsmittel, Schadstoffe, L3sungsmittel, Aflato-
xine, Ethylenoxid, Schwermetalle) und gegebenenfalls
dafiir obere Grenzwerte zu spezifizieren und Prif-
verfahren mit Nachweisgrenze oder Bestimmungsgrenze

anzugeben und zu belegen.

Analysenzertifikate der Priifung verschiedener Chargen

Analysenzertifikate fiir reprdsentative Chargen und fiir
solche, die fiir die pharmakologisch-toxikologische oder
klinische Priifung eingesetzt wurden, miissen vorgelegt

werden.
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7. Referenzsubstanzen

Soweit Referenzsubstanzen zZur Prﬁfung der Qualitat
eingesetzt werden, muf ihre Eignung entsprechend der
Untersuchung, fﬁr die sie eingesetzt werden, begriindet
und ihre. Qualitit belegt werden. Die Priifverfahren sind
anzugeben. ‘

B. Behdltnigsse und Behaltnlsmaterlal
‘a) Die Art des Beh&ltnisses und des Behaltnlsmate—

rials muB angegeben und seine Eignung unter

Berﬁcksichtigung der Forderungen des Arzneibuches
- und der Empfeﬁlungén der Kunststoffkommission des
" Bundesgesundheitsamtes belegt werden.

b Ergebnisse von Untersuchungen zum.Nachweis der
Eignung des Behdltnisses bzw. des Behdltnisma-
terials fiir das Arzneimittel mlssen angegeben
werden.

c¢) Spezifikationern und Priifverfahren fiir Routine-
untersuchungen und Konstruktionszeichnungen
insbesondere von_Behéltﬂissen,fﬁr Rerosole sind zu
| fordern.

" KONTROLLMETHODEN FUR DIE HALBFERTIGWARE

Die Angaben, die der Antrag auf Zulassung gemd § 22 Abs. 1
Nr. 15 des Arzneimittelgesetzes enthalten muB, betreffen
auch die Priifungen, die an_dan Ha1bfertigwaren durchgefihrt
werden miissen, um eine gleichbleibende Qualité&t und die
ordnungsgem¥Be Hersteliung zu gewdhrleisten.

Soweit in begriindeten Fillen eine Priifung. der Zusammen-—
setzung des Fertigproduktés nicht m8glich ist, sind die
Kontrolle dex Halbfertlgware und Angaben zur Validierung des
Herstellungsverfahrens zu fordern,
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KONTROLLMETHODEN FUR DAS FERTIGPRCODUKT

Die Angaben, die der Antrag auf Zulassung gemdB § 22 Abs. 1
Nr. 15 und &bs. 2 Nr. 1 des Arzneimittelgesetzes enthalten
muB, betreffen auch die Priifungen an dem Fertigprodukt. Die

Angaben mfilssen folgende Anforderungen erfilllen:

1.

Merkmale der verschiedenen Darreichungsformen

fordern,

Fiir jede der nachfolgenden Qualitdtsmerkmale sind vom
Antragsteller Spezifikationen und Prilfverfahren zu

soweit sie nicht im Arzneibuch oder dem

Arzneibuch eines Mitgliedstaates der Europdischen

Gemeinschaften beschrieben werden.

Allgemeine Merkmale

Gleichf&rmigkeit der Masse einzeldosierter
Arzneiformen,

gegebenenfalls die Gleichfdrmigkeit des
Gehaltes wirksamer Bestandteile in einzel-
dosierten Arzneiformen,

die mechanischen Eigenschaften,

die physikalischen Eigenschaften wie Dichte,
pH-Wert, Brechungsindex,

der mikrobiologische Status,

die organoleptischen Eigenschaften wie Farbe,
Geschmack, Geruch und Triibung.

Dariiber hinaus miissen bei oral anzuwendenden
einzeldosierten festen Darreichungsformen mit
wirksamen Bestandteilen, die hinsichtlich ihrer
physikalisch-chemischen Eigenschaften oder ihrer
Bioverfiigbarkeit problematisch sind und bei
nichtoral anzuwendenden einzeldosierten Darrei-

chungsformen mit verzlgerter Freisetzung der
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wirksameﬁ Bestandteile in-vitro-Priifungen auf
Freigabe der wirksamen Bestandtelle routinem&Big
dufchgefﬁhrt werden. Spezifikationen, die sich aus
Ergebnissen der pharmazeutischen Entwicklung
ableiten lassen, sind anzugeben. Die Bestimmungs-
methode -~ vorrangig eine im Arzneibuch beschrie-

bene —'und das Analysenverfahren sind zu fordern.

Soweit fflr Arzneimittel aus Blutbestandteilen
keine Konfrollmethodeﬁ im Arzneibuch oder in dem
Arzneibuch einés der Mitgliedstaaten der Euro-
‘pdischen Gemeinschaften festgelegt sina, sind
diese so zu fordern, wie sie im Gesetz zum
Eurcpiischen Ubereinkommen vom 15. Dezember 1958
{iber den Austausch therapeutischer Substanzen
menschlichen Ursprungs vom 03. Oktober 1962
(BGBL. II S. 1442) aufgeflihrt sind. Im {ibrigen
miissen die angegebenen Kontrollmethoden bzw. die
Priifverfahren dem jewells gesicherten Stand der

wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen.

Wenn die physikalischen und chemischen Eigen-
schaften des weiterverarbeiteten Fertigprodukts
bei Dentdlprﬁparaten und zulassungspflichtigen
Implantaten insbesondere zum Ersatz von K&rper-
teilen die Wirkung bestimmen, sind erg&nzend zu
qualitativen und guantitativen Untersuchungen am
Fertigprodukt die Daten der physikalischen und
chemischen Eigenschaften des unter genormten
' Bedingungen weiterverarbeiteten Fertigprodukts zu
fordern. .

Bei radioaktiven Arzneimitteln miissen zusitzliche
Angaben zur radicnuklearen und radiochemischen
Reinheit vorliegen; bei Verdiinnungen ist eine
Angabhe der spezifischen Aktivitdt erforderlich.
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Spezielle Merkmale

Tabletten
Zerfallszeit;

Uberzogene Tabletten

Zerfallszeit; Gleichfbrmigkeit der Masse des

Kernes;

KaEseln

Zerfallszeit;

Magensaftresistente Préparate (Tabletten, Kapseln,

Granulate)

Neben den allgemeinen Merkmalen filir jéde Dar-
reichungsform die Resistenzzeit in kiinstlichem
Magensaft und die Zerfallszeit in kiinstlichem

Darmsaft;

Pridparate mit besonderem Schutziiberzug (Tabletten,

Kapseln, Granulate)

Neben den allgemeinen Merkmalen fiir jede Dar-
reichungsform die Priifung der Eignung des Uber-

ZUgs;

Priparate zur Injektion und Infusion

Entnehmbares Volumen, Sollfiillvolumen und zu-
l4issige Abweichung; Priifung auf Schwebestoffe,
Angaben zur Teilchengr&Be bei Suspensionen und
Emulsionen; Sterilitdt; gegebenenfalls Pyrogen-

freiheit; gegebenenfalls Osmolaritdt;

Pulver fiir Inijektionszwecke

Sollfiillmasse und zuldssige Abweichung; Steri-
litdt;

Trinkampullen

Sollflillvolumen und zulissige Abweichung;
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Salben |

Sollfﬁilmasée und zuldssige Abweichung; gege-
benenfalls Angaben zur Teilchengr&Be wirksamer Be-
standteile:

Suspensionen

Resuspendierbarkeit; Sollfiillvolumen und zuldssige
@bweichung;'Angaben zur TeilchengrdBe wirksamer
BeStaﬁdteilé; '

Emulsionen

Sollftillvolumen und zﬁlassige Abweichung; Angaben
zur Teillchengr&Be;

Z&pfchen, Giobuli und Rektalkapseln
Angaben zur Teilchengr®Be suspendierter wirksamer

Bestandteile; Schmelztemperatur oder Auflbsungs-
zeit der Darreichungsform;

Aerosole N

Sollffillvolumen oder -masse und zuldssige Ab-
weilchungen; Beschreibung des Behdltnisses; beil
Dosieraerosolen Angabeﬁ zur Dosié pro Sprilihstob:
Angaben zur Teilchengr®Be wirksamer Bestandteile,
wenn das Arzneimittel zum Inhalieren bestimmt ist;

'Bugentropfen, Augensalben und Augenbdder

Scollf{illvolumen oder -masse und zuldssige Abweichun-
gen; Ste;ilitét; gegebenenfalls Prlifung auf
Schwebeétoffe;_gegebenenfalls Osmolaritdt; bei
Suspensionen Angaben zur TeilchengrdBe wirksamer
Bestandteile:

L8sungeh

Sollfﬁllvolumen und zulfissige Abweichung.




- 26 -

2, Identitdtsnachweis und Gehaltsbestimmung der wirksamen

Bestandteile

a)

b)

Die Verfahren zur Priifung des Fertigarznei-

mittels,

- die fiir die Identitd&ts- und Gehalts-
bestimmung der wirksamen Bestandteile
bei einer représentativen Durchschnitts-

probe oder

- die bei einer bestimmten Anzahl gesondert
betrachteter Gebrauchseinheiten angewandt

worden sind,

miissen so beschrieben sein, daf sie nachgearbeitet

werden kdnnen.

In allen Fdllen milssen die Spezifikationen fir die
jeweiligen Qualitdtsmerkmale die Herstellung eines
Arzneimittels mit gleichbleibender und gesicherter
Qualitdt gewdhrleisten. Die Prlifverfahren miissen
zum Nachweis der Qualitdt geeignet sein und dem
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse ent-
sprechen. Angaben zur Genauigkeit der Priifver-
fahren sind zu fordern und die Validierung der
Priifverfahren muB belegt sein. Ohne ausreichende
Begriindung dlirfen die zuldssigen Toleranzgrenzen
der wirksamen Bestandteile im Fertigprodukt + finf

Prozent bei der Endkontrolle nicht {iberschreiten.

Bei Mischungen, die komplex zusammengesetzte arz-
neiliche Bestandteile natiirlicher Herkunft ent-
halten, sind folgende Vorgehensweisen zu akzeptie-

Yremn:



c)

d)
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1. Ist in'begrﬁndeten Ausnahmefillen ein quali-
tativer Nachweis jedes einzelnen wirksamen
-Bestandteiles nicht mdglich, so kann der

Nachweis flir mehrere der wirksamen Bestand-
teile gemeinsam durchgefiihrt werden.

2. Ist in begrﬁndeﬁen Ausnahmefdllen eine
quantitative Bg;ﬁimmung jedes einzelnen
wirksamen Béstandteiieanichtzmﬁglich, 50
kann eine gemeinsame Bestimmung durchgefiihrt
werden.‘ | '

3. Ist ih begrfindeten AusnahmefSllen ein qua-

litativer Nachweis und eine quantitative
Bestimmung der wirksamen Bestandteile nicht
m8glich, so ist die Qualit&tlﬁber das Her-
stellungsverfahrén lﬁckenlds zu belegen.

Die Bestimmung der therapierelevanten biologischen
Aktivitdt ist zu fordern, sofern die physikalisch-
chemischen Priifverfahren nicht ausreichen, um
Auskunft iiber die gleichbleibende Qualitit zu
gew&hfleisten.

Bei komplexgebundenen Radionukliden sind Unter-
suchungen iiber die Verteilung der Aktivitdt auf
die verschiedenen Fraktionen zu fordern. Die
Bestimmungen k&nnen mit Hilfe geeigneter bioclo-
gischer oder chromatographischer Verfahren
durchgefiihrt werden. .
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e) Zur Priifung von Zubereitungen, die der komplexen
Bindung von Radionukliden dienen (Kits), =sind
Angaben entsprechend ihrer jeﬁeiligen Anwendungs-
form zu fordern. Darillber hinaus sind die fiir die
Komplexbildung notwendigen Komponenten und in
vielen Fdllen die zugesetzten Reduktionsmittel als
wirksame Bestandteile zu betrachten. Es sind auch
Beweise flir Komplexbildungsf&higkeit und Reduk-
tionsvermégen in der Zubereitung erforderlich.
Daflir sind praxisgerechte Untersuchungen der
Verteilung in verschiedenen Fraktionen mit dem
vorgesehenen Radionuklid coder Bioverteilungen der
mit dem Radiconuklid markierten Zubereitungen

geeignet.

£) Bei der Beurteilung der Reinheit von Heilwidssern
sind jeweils die niedrigsten Grenzwerte aus den
Anlagen 1 und 5 der Mineral- und Tafelwasser-Ver-
ordnung vom 1. Bugust 1984 (BGBl1. I S. 10386) in
ihrer geltenden Fassung zu berficksichtigen. Ab-
weichungen hiervon miissen unter Hinweis auf die
toxikologischen bzw. medizinischen Unterlagen

begriindet sein.

g) Bei Arzneimitteln, die nach einer homdopathischen
Verfahrenstechnik hergestellt sind, sind die
Priifungen Jjedes wirksamen Bestandteiles an den
hergestellten fliissigen oder festen Zubereitungen
mit der h&chstmdglichen Keonzentration durchzu-
flihren. *

Priifung auf sonstige Bestandteile

Soweit erforderlich, sind die sonstigen Bestandteile zu
charakterisieren. Fiir Farbstoffe ist eine Priifung auf
Identitdt zu fordern.
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Flix Konservierungsmittel ist das Verfahren zur Priifung
der Identit#t und die Spezlfizierung des oberen Grenz-
wertes mit PrﬁEVerfahren und dem Beleg tiber die Nach-
weisgrenze oder Bestlmmungsgrenze‘zu fordern. Das
gleiche gilt flix sonstige Bestandteile, soweit sie eine
schddliche Wirkung haben k&nnen.

Ebenso ist das Verfahren zux Prﬂfung der Identitit und
die Spezifizierung des oberen und des unteren Grenz-
wertes mit Prﬁfverfahren und Angaben zur Genauigkeit
fir diEjenigen Bestandteile zu verlangen, die EinfluB
auf die Bioverfiigharkeit eines wirksamen Bestandteiles
im Arzneimittel ausﬁben,”és'sei denn;‘daﬁ die Biover-
fﬁgbarkelt durch andere geeignete Versuche nachgewiesen
wird. '

Biologische Sicherheitspriifung

Sind biologische Sicherheitspriifungen insbesondere nach
dem Arzneibuch routinemdBig zur Priifung der Qualit#t
erforderlich, miissen entsprechende Unterlagen vor-

liegen.

Analysenzertifikate der Priifung verschiedener Chargen

Analysenzertifikate'repr&sentativer_Chargen und
solcher, die flir die pharmakologisch-toxikologische
oder klinische Prﬂfung elngesetzt wurden, miissen
vorgelegt werden.

. A
TR I (TP LY AR L 1]
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HALTBARKEITSVERSUCHE

Dem Antrag auf Zulassung miissen gemdf § 22 Abs. 1 Nr. 14 des
Arzneimittelgesetzes folgende Angaben beigefligt sein:

Fiir die Dauer der Haltbarkeit sind alle notwendigen Quali-
titsmerkmale mit entsprechenden Anforderungen als Gesamt-
spezifikation anzugeben. Die erforderlichen Priifverfahren

sowie deren Validierung sind zu beschreiben.

Die Haltbarkeitsversuche missen anhand von Untersuchungs-—
ergebnissen mindestens dreier Chargen bei neuen Stoffen nach
§ 49 des Arzneimittelgesetzes bzw. mindestens zweier Chargen
bei bekannten Stoffen so beschrieben sein, daf8 die vom
Antragsteller vorgesehene Haltbarkeitsdauer abgeleitet
werden kann. Der Antragsteller muB die bis zum Ablauf der
vorgeschlagenen Haltbarkeitsdauer geltenden zuldssigen
Toleranzbereiche der spezifizierten Qualitdtsmerkmale im
Endprodukt anhand von Haltbarkeitsuntersuchungen vorge-
schlagen und begriindet haben. Durch Untersuchungen miissen
die Aufbewahrungsfristen der rekonstituierten Darreichungs-
formen und soweit erforderlich des Arzneimittels nach

Anbruch des Behdltnisses belegt und begriindet sein.

Ergebnisse der in-vitro-Frelgabe der arzneilich wirksamen
Bestandteile sind fiir mindestens zwei Chargen jeder oral
anzuwendenden einzeldosierten festen Darreichungsform und
fiir nicht oral anzuwendende einzeldosierte Darreichungs-
formen mit verz®gerter Freigabe der arzneilich wirksamen

Bestandteile im Rahmen dex Haltharkeitsversuche zu fordern.

Besteht die MBglichkeit, daB sich bei einem Fertigarz-
neimittel Abbauprodukte bilden, so milssen fiir die vorge-
sehene Haltbarkeitsdauer deren obere Grenzwerte und Priif-
verfahren mit dem Beleg Uber die Nachweisgrenze oder Bestim-

mungsgrenze verlangt werden.
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Kann eine qualitative und quaﬁtitative Qualitdtskontrolle
bei Fertigaxzneimi;teln nicht durchgefiihrt werden und soll
deshalb die‘Qualitﬁt‘nur durch das Herstellungsverfahren
gewdhrleistet werden, sc sind sglchg Unterlagen zu fordern,
die die Haltbarkeitspr@fungen auf physikalische und organo-
leptische Prﬁfungén‘beschrﬁnkén, vorausgesetzt, die bean-
spruchte Dauer der Haltbarkeit betrigt weniger als ein Jahr.

Werden bei Fertigazzneimiﬁteln, die komplex zusammengesetzte
arzneilich wirksame Bestandtejle natiirlicher Herkunft
enthalten, vom Antrqgstglle:‘als étabilitatsnachweis fir das
Endprodukt lediglich die Haltbarkeitsdaten von Versuchen,
bei denen die wirksamen Bestandteile einzeln in der je-
weiligen Matrix geprﬁfﬁ werden, vorgelegt, so ist eine
Begrf{indung daflr zu fordern, weshalb eine Stabilitdtspriifung
des Endproduktes nicht méglich erscheint. Zus#tzlich ist der
organoleptlsche Nachweis daffir zu verlangen, daB Inter-
aktionen nicht zu erwarten sind.

Eine Beschreibung der gegenseitigen Beeinflussung von
Arzneimittel und Beh#ltnis einschlieBlich VerschluBmaterial
ist in allen Fidllen zw fordern, in denen ein solches Risiko
anzunehmen ist, insbesondere wenn es sich um Parenteralia
oder Aeroscle zur Inhalation handelt.

Ergebnisse der Priifung auf Haltbarkeit eines wirksamen
Bestandteils als solchem sind bei allen neuen Stoffen
entsprechend § 49 des Arzneimittelgesetzes zu fordern.

Es muf gefordeit werden, daB aus den Analysenergebnissen
eine Schluﬂfoléerung ﬁber,Haltharkeit‘des Fertigproduktes
abgeleitet werden kanp und belegt ist. Die Notwendigkeit fiir
SchutzmaBnahmen bei Lagerung und Aufbewahrung muB daraus
begriindbar sein. A
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Wirksame Bestandteile homoSpathischer Arzneimittel, die als
Urtinkturen, Ldsungen oder als Verreibungen des tiefst
herstellbaren Verdiinnungsgrades eingesetzt werden, sind
solange haltbar, wie die Anforderungen der jeweiligen Mono-
graphie erfiillt sind. Flir alle hdheren Verdlinnungsgrade gilt
eine Haltbarkeit von finf Jahren. Dies gilt nicht, wenn in
Einzelf#llen aus Griinden der Arzneimittelsicherheit ein

anderes Vorgehen erforderlich ist.

Priifungen auf die haltbarkeitsrelevanten allgemeinen und

speziellen Merkmale der Darreichungsform sind zu fordern.
ANDERE QUALITKTSUNTERLAGEN

Alle Untersuchungen, die flir die Sicherung der Qualitdt
eines Arzneimittels notwendig sind, die aber bisher nicht
aufgefiihrt wurden, sind an dieser Stelle zu fordern; ins-
besondere
- Angaben und Untersuchungen zur Bioverfligbarkeit wie
a) zusammensetzung der gepritften Formulierung und
Angabe des Referenzarzneimittels, bzw. die Zu-

sammensetzung der als Referenz benutzten Formu-

lierung,

b} die verwendeten Priifverfahren und deren
Genauigkeit,

c) Ergebnisse der in~vitro-Freigabe der wirksamen

Bestandteile des Referenzarzneimittels,
- Angaben und Untersuchungen zur Kompatibilit3t, wenn der
Antragsteller die Mischung seines Arzneimittels mit

anderen Arzneimitteln empfiehlt.
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Diitter Abschnitt

PHARMARKDLOGISCH-TOXIKOLQGISCHE PRUFUNG

An die Angaben und Untérlagen, die gemdB § 22 Abs. 2 Satz 1
Nr. 2 des Arzheimittélgesetzes dem Antrag auf Zulassung
beizuffigen sind, sind folgende Anfordérungen zu stellen:

A.

ALLGEMEINE ANFORDERUNGEN AN DIE UNTERLAGEN

Aus den Ergebnissen der toxikologischen und pharma-

kologischen Untersuchungen muB8 folgendes hervorgehen:

1.

die Toxizitﬁt des Arzneimittels, insbesondere
seine unerwlinschten Wirkungen unter den flir ihre
Anwendung am Méﬁschen vorgesehenén Bedingungen.
Diese Wirkungen miissen im Verh#ltnis zum Therapie-
ziel bewertet sein.

die pharmakologischen Eigenschaften. Diese miissen
in gualitativer und quantitativer Hinsicht im
Verh#ltnis zur vorgesehenen Anwendung am Menschen
bewertet sein.

Zielsetzung, Planung, Methodik und Durchfithrung
der Uhtérsuchpngen miissen aus den Unterlagen
ersichtlich sein. Die Aussagefihigkeit der Ver~
suche ist in bezng sowohl auf das Untersuchungs-
ziel als auch auf das Therapieziel zu bewerten.
Soweit andemessen, miissen sowbhl bei der Planung
als auch bei der Auswertung geeignete biometrische

Verfahren angewandt sein.
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Die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen miissen in
Form von Berichten {iber die Priifungen vorliegen. Sie
miissen biometrisch ausgewertet und bewertet sein,
soweit mdglich und sinnvoll. Bei der Durchfilhrung der
Untersuchungen aufgetretene Abweichungen vom Priifplan
miissen dokumentiert und bewertet sein.

Die abschlieBende Gesamtbeurteilung soll die SchluBfol-
gerungen, die aus den Ergebnissen der Untersuchungen
gezogen werden kdmnnen, darlegen und begriinden. Die
pharmakologisch~toxikologischen Befunde sollen unter
Berlicksichtigung der einschlidgigen Literatur diskutiert
sein, insbescndere soll ein Vergleich mit dhnlichen

bereits bekannten Stoffen erfolgt sein.

Auf wesentliche Probleme, die durch vorliegende Unter-
suchungsbefunde aus der pharmakologisch-toxikologischen
Priifung experimentell nicht gekld&rt werden konnten oder
sich aus klinischen Beocbachtungen efgeben haben, soll
eingegangen sein. Bei ungekldrten Problemen muB dar-
gelegt sein, welchen Stellenwert diese fir die Gesamt-
beurteilung besitzen und wie sie gegebenenfalls gellst
werden k&nnen.
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B. TOXIKOLOGISCHE UNTERLAGEN .

Den Angaben und‘Untgflagen‘sind'beizufﬁgen:,

1. Toxizitdt bei elnmallger Verabreichung
(akute Toxizitﬁt) : S

Die Priifungen der akuten Toxizit#t haben die qualita-
tive und qugntitdtive'Prﬂfung eines.oder'mehrerer
Stoffe anf sch#dliche Wirkungen nach einmaliger Gabe
~zum Ziel, um HinWeise auf Vertragliche Dosxerungen fiir
' den Menschen zu erhalten." o
Art und Umfang éﬁr ?rﬁfuﬂgen sollen eine Voraussage
iber m&gliche schidliche Wirkungen bei der Anwendung
des Arzneimittéls beim Menschen erlauben. Dabei sollen
die ErkennﬁniSSEJinsbesﬁndgxe;éine?Bewertung zulassen
iber die funktionellen und morphologischen Schiddigungen
am Gesamtorganismus, an den Organsystemen, an den
- Organen und ‘am Appilkationsbrt unter Berﬂck51cht1gung
des zeltlichen Verlaufs der Schﬁdigungen, ggf ihrer
"Revers1bilit§t and’ Irreverslbllitﬁt
Aus den Ahgaben‘qnd-ﬂnteklagen muB hervorgehen, daB die
Untersuchungen eihschlieﬂlich der Tierversuche nach der
Fmpfehluhg 87/176/EWG .Anhang ‘I (ABL. Nr. L 73 vom
16.3.1987, S. 1) durchgefihrt worden sind.

’

2. Toxigit&t'bei wiederholter Verabreichung

(subchionische und chronische Toxizitdt)

ﬁie Priifungen derlToxizifﬁt nach wiederholter Verab-
reichung haben‘zum‘Zielf funktionelle und/oder ana-
tomisch-pathologische Verfnderungen als Folge der
wiederholten Ve:abreiéhung eines wirksamen Bestand-

teiles 5zw;,einéi'insammensétzung aus mehreren wirk-
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samen Bestandtailen festzustellen und die Dosierungen
zu ermitteln, die fiir das Auftreten dieser Verlnde-

rungen verantwortlich sind.

Die wiederholte Verabreichung kann sich unter Beriick-
sichtigung der flir den Menschen vorgesehenen Behand-
lungsdauer iiber mehrere Tage bis zu sechs Monaten, in
besonders begriindeten Fillen auch linger, erstreckt

haben.

Aus den Angaben und Unterlagen muf hervorgehen, da8 die
Untersuchungen einschlieBlich der Tierversuche nach der
Empfehlung 83/571/EWG Anhang I (ABl. Nr. L 332 vom
28.11,1983, S. 11) durchgefthrt worden sind.

Embryonale/f8tale Toxizitlt, Fertilitdt
(Reproduktionstoxizitit)

Die Priifungen haben zum Ziel, die Auswirkungen eines
oder mehrerer wirksamer Bestandteile auf die Reproduk-
tion zu erfassen., Die Untersuchungen und ihre Ergeb-
nisse sollen hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den

Menschen ausgewertet und bewertet werden.

Art und Umfang der Untersuchungen sollen Wirkungen
erfassen auf: ’

- die Entwicklung und Reifung der Gameten,

- das Paarungsverhalten,

~ die Befruchtung,

- die Embryocnalentwicklung,

-~ die F&talentwicklung,

- die Geburt,

- die Postnatalentwicklung.
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Aus den“Angaben”und'Unteilagen'muB'hervorgehen, daB die
UntersuchungénjeinschlieBlich der Tierversuche nach der
Empfehlung 83/571/EWG Anhang TI (ABL. Nr. L 332 vom
28.11.1983, §. 11) durchgefiihrt worden sind.

Mutagenes Potential

Ziel der Mutagenititspriifung ist es, Informationen
darfiber zu erhalten, ob von dem Arzneimittel vererbbare
Ver&nderungen im génetischen Material menschlicher
Keimzellen ﬁnd Sdmazellen:hervorgerufen werden kbnnen.
Art und Umfang von Mutagenitatéprﬁfungen sollen Gen-—
und Chromosomenmutationen erfassen.

Es steht eine Vielzahl von Priifmethoden zur Verfliigung,
die genetische Effekte an pro- und'eukaryoten Zellkul-

turen und S&ugetieren nachweisen k&nnen.

Aus den Angaben und Unterlagen muB hervorgehen, daB die
Untersuchungen einschlieBlich der Tierwversuche nach der
Empfehlﬁng‘87/176/EWG Anhang II (ABl. Nr. t 73 vom
16.3.1987, S. 1) durchgefiihrt worden sind.

Tumorerzeugendes Potential

Die Priifungen haben zum Ziel, das tumorerzeugende
Potential eines oder mehrerer wirksamer Bestandteile
unter Berilicksichtigung von biologischen Abbauprodukten,
Zersetzungsprodukten oder anderen Verunreinigungen zu
erfassen. Die Untersuchungen sollen eine Einschdtzung
der tumorerzeugenden Wirkung auf den Menschen ermdg-
lichen.

Bei hinreichender wissenschaftlicher Begriindung kann
die Priifung auf tumorerzeugendes Potential auf eine
Séugetierspezies beschrdnkt werden.
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Aus den Angaben und Unterlagen muB hervorgehen, daB die
Untersuchungen einschlieflich der Tierversuche nach der
Empfehlung 83/571/EWG Anhang III (ABI. Nr. L 332 vom
28.11.1983, S. 11} durchgefiihrt worden sind.

Zusdtzliche Unterlagen zur lokalen Vertrdglichkeit

Die lokale Vertr8glichkeit eines Arzneimittels muB fiir
alle Orte der vorgesehenen Anwendung oder naheliegenden

Fehlanwendung untersucht sein.

Vertriglichkeitsuntersuchungen sollen mit der fir die
Anwendung am Menschen vorgesehenen Darreichungsform, in
der angemeldeten Zusammensetzung und unter den vorge-
sehenen Anwendungsbedingungen gepriift sein. Bei allen
lokalen Vertrdglichkeitspriifungen scll als Kontrolle

die wirkstofffreie Formulierung dienen.

Bei Stoffen, die beim Menschen zur lokalen Anwendung
auf Haut oder Schleimhaut vorgesehen sind, miissen
Ergebnisse von Untersuchungen zur Penetration und
Permeation und der sich daraus ergebenden systemischen
Verfiigbarkeit vorliegen. Diese milssen durch m&glichst
groBflichige Anwendung auf intakter und auf geschd-
digter Haut sowie auf Schleimhaut ermittelt sein.

Die lokalen Wirkungen auf der Haut oder Schleimhaut bei
wiederholter Anwendung des Arzneimittels milssen unter-
sucht sein. Wenn es erforderlich erscheint, sollen
Untersuchungen zur Photosensibilisierung und Phototoxi-
zitdt durchgefiihrt sein. .
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UnterShchungeh anf sensibilisierende. Eigenschaften des
Arzn31mittels bezlehungswelse seiner Bestandtelle
miissen durchgefﬁhrt sein.

Biotechnologisch hergestellte Produkte

Auch bei,biotechnoiqgisch hergestellten Produkten ist
das ZFiel der vo;klinischen Priifung, das Potential
unerwﬁnschtér:Wiikunéen aufzudecken. Dabei scll be-~
griindet sein, iﬁwieweit Besonderheiten zu Abweichungen
in den Nummern 1 bis & beschriebenen Priifungen zu
anderen Prﬁfschemata oder Prﬁfumfﬁngen filhren. Dabeil
soll berﬁck51chtlgt sein, welche erwiinschten oder
unerwiinschten Reaktioren in bestimmten Spe21es hervor-
gerufen we:de; kBnnen und mit welcher Immuntoleranz in

bestimmten Spezies zu rechnen ist.

C. PHARMAKODYNAMISCHE UND -PHARMAKOKINETISCHE UNTERLAGEN

1.

Pharmakodynamik

'Untersuchungen zur Pharmakodynamlk haben zum Ziel, das

erkungsspektrum eines Stoffes im Hinblick auf Ande- .
rungen von K8rper- und Organfunktionen sowie XZnderungen

‘'des Verhaltens zu ermitteln. Dies schlieBt Unter-

suchungen am Tier ein.

Die Wahl der Modelle mus begrﬁndet sein. Eignung und
Aussagef#higkeit dieser Modelle sollen mit geeigneten
MaBnahmen, erforderlichenfalls durch Parallelversuche

mit bekannten Wirkstoffen; kontrolliert werden. .
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Die Untersuchungen diirfen sich nicht nur auf die
prospektiv erwlinschten Wirkungen beziehen; auch Wir-
kungen auf vitale Funktionen (allgemeine Pharmako-
dynamik) miissen erfaBt sein. Art, AusmalB und Dosis-
bzw. Konzentrationsabhingigkeit und zeitlicher Verlauf
der mit dem zu priifenden Stoff und der Vergleichssub-

stanz erzielten Wirkungen miissen beschrieben sein.

Die ermittelten Wirkungen mfissen im Hinblick auf die
beabsichtigte Verwendung des Arzneimittels auf
Untersuchungen, die eine Hypothesenbildung {iber den
therapeutischen Wirkungsmechanismus erlauben und auf
die zu erwartenden Nebenwirkungen (unerwiinschte
Wirkungen) bewertet sein. Die Dosis-Wirkungs-Beziehung
fiir die erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen soll
ins Verhiltnis gesetzt und bewertet sein mit dem Ziel,
Hinweise auf vertrdgliche Dosierungen beim Menschen zu

erhalten.

Wurden Modelle verwendet, in denen der Wirkstoff
verindert (metabolisiert) sein kann, so soll untersucht
sein, ob die beobachteten Wirkungen auf den Wirkstoff
oder seine Metabolite zurfickzufilhren sind. Bei der
Bewertung solcher Untersuchungen scllen die Ergebnisse
pharmakokinetischer Versuche beriicksichtigt sein.

Ist eine wiederholte Anwendung des Arzneimittels
vorgesehen, so ist die Priifung der Wirkungen beil
wiederholter Anwendung zu fordern. Die Priifung mu8
gualitative und gquantitative Verlnderungen der Wir-
kungen beriicksichtigen. Bei der Bewertung solcher
Ver&nderungen milssen die Ergebnisse pharmakockinetischer
Versuche einbezogen sein. Die Bedingungen, unter denen
nach wiederholter Anwendung Enderungen von Wirkungen
beobachtet wurden, milssen beschrieben und im Hinblick
auf die vorgesehene Art und Dauer der Anwendung des

Arzneimittels bewertet sein.
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Pharmakokinetik

Untersuchungen zur Pharmakokinetik am Tier nach ein-
maliger und wiedérholtef'Gabejhaben zum Ziel, das
Verhalten eines Stoffes im Organismus zu bestimmen:
Resorption, Verteilung, Umwandlung‘(Metabolismus) und
Ausscheidung des unverﬁndertén Stoffes sowie gegebe-
nenfalls seiner Umwandlungsprodukte. Die Untersuchungen
kfnnen mit Hilfe physikalischer, chemischer oder bio-
logischer Methoden, sowie durch Beobachtung der pharma-
kodynamiéchen,Eiggnschaften des  Stoffes durchgefiihrt

sein.

Es_mﬁésen Daten vorliegen, die die zeitabhlngige Ver-
teilung in den wichtigsten Organen, Geweben und
K8rperfliissigkeiten im‘Hianick auf die vorgesehene
Anwendung am Menschen belegen.

Aus den Angaben und Unterlagen mu8 hervorgehen, daB die
Untersuchungen nach der Empfehlung 83/571/EWG Anhang IV
(ABL. Nr. L 332 vom 28.11.1983, S. 11) durchgefihrt
worden sind. ' '
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Vierter Abschnitt

KLINISCHE PRUFUNG

An die Angaben und Unterlagen fiber die Ergebnisse der klinischen

Priifung, die gemdB § 22 Abs. 2 Satz 1 Nr. 3 des Arzneimittelge-

setzes dem Antrag auf Zulassung beizufligen sind, sind folgende

&nforderungen zu stellen:

ALLGEMEINE ANFORDERUNGEN AN DIE UNTERLAGEN

Aus den Angaben und Unterlagen muB hervorgehen, inwleweit
die Planung, Methodik, Durchfflhrung, Auswertung und Dokumen-
tation der Untersuchungen nach den Grundsdtzen flir die
ordnungsgemiBe Durchfiihrung der klinischen Priifung von
Arzneimitteln vom 9. Dezember 1987 (BAnz. S. 16 617)
durchgefiihrt worden sind. Falls von diesen Grundsdtzen
abgewichen wurde, so ist dies zu begriinden.

Aus den Ergebnissen der klinischen Priifung muB folgendes
hervorgehen:

1. Die erwilinschten Wirkungen und die therapeutische
Wirksamkeit des Arzneimittels in qualitativer und
quantitativer Hinsicht in Behandlung, Vorbeugung oder
Diagnostik.

2. Die Risiken einschlieBlich Nebenwirkungen, gegebenen-
falls nach Art, Schwere, Reversibilitdt und H&ufigkeit.

Die Ergebnisse der klinischen Priifung milssen hinsichtlich
des Verh#iltnisses von erwlinschten zu unerwllnschten Wirkungen
bewertet sein. Die Bewertung mu8 erkennen lassen, daB die
Risiken im Hinblick auf den zu erwartenden Nutzen fir den
zuklinftigen Patienten vertretbar erscheinen.
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B. SPEZIELLE ANFORDERUNGEN. AN DIE UNTERLAGEN

I. Klinischrpharmakolqgiééﬁe Angaben

Die vorgelégﬁen.Untérlagen sollen eine Beurteilung der
Vertrfiglichkeit des Arzneimittels am Menschen ermdg-
lichen, pharmakologische Wirkungen im Hinblick auf das
Anwendungséehiét-aﬁfieigé; sowlie das Verhalten eines
Stoffes im'Organismus beschreiben.
Es s0llen die Ergebhisse von Untersuchungen zu fol-

genden Punkten vorliegen:

1. Pharmakodynamik

Darstellung aller becobachteten Wirkungen.nach Art
und Ausprigungsgrad

- a) 'Dosis—WirkungséBe?iehungen
' - L'{Bezighungen zwischen Dasen, Stoffkonzentra-~
‘ tionen - gegebenenfalls auch von aktiven
Metaboliten - und Wirkungen; Ermittlung des
r voraussichtlich fiir die therapeutische
_Anwendung geeigneten Dosisbereiches)

b) Zeit-Wirkungs~Beziehungen
(Auftreten, maximale Ausprégung sowie Abklin-
-gen der beobachteten Wirkungen in zeitlicher
. Abh3ngigkeit von der Gabe;‘EinfluB der Be-
‘handlungsdauer auf Art und AusmalB von Wir-
kungeﬁ {({z.B. Toleranz, Abhingigkeit)

ba) ‘QOrganwirkungen _
{Beeinflussung der bei therapeutischer
’Anwendung wesentlichen beziehungsweise der
vital bedeutsamen Organe oder Organsysteme)

Uberlegungen zum Wirkungsmechanismus sind darzu-

legen.
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Pharmakokinetik und Bioverfilgbharkeit

Untersuchungen zur Pharmakokinetik am Menschen haben
das Ziel, das Verhalten eines Stoffes im Organismus zu
bestimmen: Resorption, Verteilung, Umwandlung {(Meta-
bolismus) und Ausscheidung des unverinderten Stoffes
sowie gegebenenfalls seiner Umwandlungsprodukte.

Aus Untersuchungen zur Bioverfiligbarkeit soll sich er-
geben, mit welcher Geschwindigkeit und in welcher Menge
ein wirksames Agens die systemische Zirkulation oder
den Wirkort erreicht, nachdem das Arzneimittel in der
endgiiltigen, in Verkehr zu bringenden galenischen Form

angewendet wurde.

Aus den Angaben und Unterlagen muB hervorgeheh, daB die
Untersuchungen nach der Empfehlung 87/176/EWG Anhang
XII {Pharmakokinetische Untersuchungen beim Menschen)
und Anhang X (Untersuchungen fiber die Bioverfiligbarkeit)
(ABl. Nr. L 73 vom 16.03.1987) durchgefithrt worden

sind.

Pharmakodynamik und Pharmakokinetik nach mehrfacher

Gabe

Ist das Arzneimittel zur wiederholten Anwendung be-
stimmt, so milssen Untersuchungen wie unter Nr. 1
(Pharmakodynamik) und Nr. 2 (Pharmakokinetik und
gegebenenfalls Bioverfillgbarkeit) unter wiederholter
Anwendung vorliegen. Diese miissen erkennen lassen, ob
Art und AusmaB der Wirkung oder die Werte der pharma-
kokinetischen Zielgr®Ben sich unter wiederholter An-

wendung verdndern.
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4. 'Wechselwirkungen‘ a

Ist ‘zu erwarten, daﬂ pharmakddynamische oder pharmako-

klnetlsche Wechelwmrkungen auftreten, wenn das Arznei-
='mittgl in Vérblnaunq mlt andéren Mitteln angewendet

wird, so sind die Ergebnlsse entsprechender Unter-

suchungen vorzulegen.

Sofern diese: Unterl&gen qanz oder teilweise fahlen, muf dies

-begrﬂndet sein.

Klinisqh;ﬁherépéufischéjAngaben‘:“

Die vorgelegtén UntérlaQEn'sollen eine Beurteilung der
therapeutischen Wirksamkeit und dex Vertriglithkeit in dem
vorgesehenen Dosisbereich ermﬁglichen.

Der Nachwels exner pharmakodynamlschen Wirkung am Menschen
reicht allein nicht aus, wii datraus auf eine therapeutische
Wirksamkeit zu’ schlxeﬂen. '

In besonderen'Fallen kann es ausreichen; wenn fiir die
Beurteilung pléﬁéiblé'kliniséheﬂnodelle herangezogen und
Priifungsergebnisse im'Hihbliqk,auf klinische Indikatoren
vorgelegt werden,'die das Errelcheh des Theraplezieles
wahrscheinlich machen.‘ '

Die Prlifungsdauver sollte der Krankheit und dem Indika-
tionsanspruch angepaBt werden. ‘

1. Angaben zu den ginzelnén Studien

Fﬁr:jedé'Klinisch—therapeutische Studie ist ein
Priifplan nach Nr. 2.5 einschlieBlich des Priifbogens und
ein Bericht nach Nr. 4.1 der Grundsdtze flir die ordnungs-
gem#iBe Durchfiihrung der klinischen Priifung von Arznei-
mitteln vom 9 Dezember 1987 {BAnz. S. 16617) vorzu~
legen. ‘ "

N Lt e
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7zusammenfassende Angaben

In einer Ubersicht iiber die klinisch-therapeutische
Erprobung miissen die Ergebnisse aller Studien - ge-
gliedert nach Indikationen - zusammengestellt und

bewertet sein.

Die Zusammenstellung scoll in tabellarischer Form die
wichtigsten Informationen (priifziel, Priifmethodik,
Medikation, Priifdauer, Anzahl der Patienten, Ex-
folgskriterium und Ergebnisse) zu den einzelnen Studien
und zusitzlich sinnvolle studieniibergreifende summa-

rische Angaben enthalten, insbesondere:

- Bnzahl der Priifer, aufgeteilt nach Priiflindern,

- Charakterisierung der Patienten nach Gruppenmexk-
malen (Anzahl, ethnische Zugeh&rigkeit, Alter und
Geschlecht, Art, Schwere beziehungsweise Stadium
der behandelten Krankheit, Art und Ergebnisse
etwaiger Vorbehandlung, Begleitkrankheiten und
vorbestehende Organschéden},

- Priifmethodik {Versuchsanlage, Priifziele, Exr-
folgskriterien, MeS- und Beobachtungsverfahren),

- Angaben zum Priifprdparat und den VergleichsmaB-
nahmen (Darreichungsform, Applikationsweise),

- Dauver der Priifung, .

- Dosierungsschema flir Priifpréparat und Vergleichs-
maBnahmen (Einzel- und Tagesdosen, Dosierungs-
rhythmus) ,

- begleitende medikamentdse und nichtmedikamentlse
Therapie,

- erwlinschte Wirkungen {Art und AusmaB},

- unerwilnschte Wirkungen (Art, Hﬁufigkeit, Reversi-
bilit8t und Schwere),
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- Wechselwirkungen mit anderen Mitteln,
- Prlifungsabbriiche (Anzahl der Patienten, Be-

griindung) .

Die Bewertung soll unter_Berﬂckéichtigung biometrischer
Aspekte auf dér Grundlage der Einzelberichte und aller
vorher'geschilderten Daten den voraussichtlichen thera-
peutischen Wer£ des Préparates bei den beanspruchten
Indikationen und die mit.seiner Anwendung verbundenen
Risiken erdrtern.

Falls das Arzneimittel gegen VergleichsmaBnahmen {Ver-
gleiéhspraparatel gepriift wurde, sollen deren Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit vergleichend in die
Bewértung einbézogen werden. 5ind in einzelnen Prii-
fungen oder an einzelnen Prﬁfstellen klinisch relevante
Abweichungen von den durchschnittlichen Ergebnissen
aufgetreten, so milssen die'mutmaﬁlicheanrﬁnde dis-
kutiert werden.

Anhand der vergleichenden Daten soll auch dargelegt
sein, wie sich das geprﬁfté Arzneimittel in das bisher
- verfligbare Therapiespektrum einfligt. In die Bewertung
sind Erkenntnisse aus L&ndern, in denen sich das Arz-
neimittel bereits im.Verkehr befindet, insbesondere
Erkenntnisse flber Risiken einschlieBlich m&glicher
Abhédngigkeitsentwicklung im Verhfltnis zu verbrauchten
Tagesdosen einzubeziehen.
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Fiinfter Abschnitt
ABWEICHENDE ANFORDERUNGEN AN DIE UNTERLAGEN

Abweichend von den Anforderungen des Dritten und Vierten Ab-

schnitts gilt folgendes:

1.

Anforderungen an die Unterlagen filr Arzneimittel mit
bekanntem Wirkstoff

Bei Arzneimitteln, die einen bekannten Wirkstoff enthalten,
soll das Erkenntnismatérial, das nach § 22 Abs. 3 des
Arzneimittelgesetzes eingereicﬁt wurde, eine Beurteilung der
therapeutischen Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines
Arzneimittels in der angegebenen Dosierung unter Berlicksich-
tigung der vorgesehenen Anwendungsbedingungen erm&glichen.
Fiir neue Arzneimittel mit bekannten Stoffen milssen Biover-
fligharkeitsuntersuchungen gefordert werden, soweit sie in
der Liste des Bundesgesundheitsamtes nach § 26 Abs. 3 des
Arzneimittelgesetzes bekanntgemacht sind.

Als wissenschaftliches Erkenntnismaterial sind toxiko-

logische, pharmakologische und klinische Unterlagen

anzusehen in Form von

- kontrollierten Studien,

- nicht kontrollierten Studien,

- Anwendungsbeobachtungen (vgl. § 67 Abs. 6 des Arzneimittel-
gesetzes)

- Sammlungen von Einzelfallberichten, die eine

wissenschaftliche Auswertung ermdglichen.

Als wissenschaftliches Erkenntnismaterial gilt auch das nach
wissenschaftlichen Methoden aufbereitete medizinische
Erfahrungsmaterial, z.B. in Form von wissenschaftlicher

Fachliteratur und von Gutachten wvon Fachgesellschaften.
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Soweit die erwlinschten und unerwiinschten Wirkﬁngen des
Arzneimittels ffir den Menschen sich in hinreichendem MaBe
aus dem Erkenntnismaterial ergeben,'kﬁnnen keine neuen
Untersuchungen gefofdert werden; insbesondere ist dann die
Vorlage von Unterlagen ﬂber pharmakologisch-toxikologische
Versuche nicht erforderlich. Vorhandene Untersuchungsergeb-
‘nisse sind jedoch. vorzulegen.

Wurden Verfahren und Methodik seit Durchfithrung der
Untersuchungen fortentwickelt, muB dies bei der Bewertung
der Ergebnisse entsprechend beriicksichtigt werden.

Die allgemeinen Anforderungen an die Angaben zu jeder

Studie, wie sie im Dritten und Vierten Abschnitt, Teil A

dieser Richtlinien beschrieben sind, gelten entsprechend.

Anforderungen an die Unterlagen fiixr fixe Arzneimittelkombi-

nationen

Der Antragsteller hat nach § 22 Abs. 3 a des Arzneimittel-
gesetzes bei Kombinationspriparaten fiir jedes Anwendungs-
gebiet zu begriinden, daB ijeder arzneilich wirksame Be-
standteil einén Beitrag zur positivén Beurteilung des
Arzneimittels leistet. Die Empfehlung des Rates der Euro-
pidischen Gemeinschaften (83/5?1/EWG] zu den Versuchen mit
Arzneispezialitdten im Hinblick auf deren Inverkehrbringen,
Anhang V (ABl. Nr. L 332 vom 28,11.1983, S. 11), ist bei der
Bewertung zu berlicksichtigen.

Aus den Angaben und Unterlagen muB hervofgehen, daB die
Untersuqhungen‘einschlieﬁliCh_der Tierversuche nach der
Empfehlung 83/571/EWG Anhang IV (ABl. Nr. L 332 vom
28.11.1983, S. 11) durchgefiihrt worden sind. |

Unbeschadet der fiir die Einzelstoffe jeweils vorzulegenden
Unterlagen sind flir Stoffkombinationen Unterlagen entspre-
chend den nachfolgenden Bestimmungen zu fordern.
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a) Fliir eine Kombination von neuen Stoffen sind Unterlagen
nach § 22 Abs. 2 des Arzneimittelgesetzes nach den
vorstehenden Bestimmungen dieser Richtlinien zu
fordern. Das gleiche gilt fiir XKombinationen wvon neuen
mit bekannten Stoffen.

b) Bei einer neuen Kombination aus bekannten Stoffen sind
gemdfB den vorstehenden Bestimmungen erstellte Unter-
lagen nach § 22 Abs. 2 des Arzneimittelgesetzes grund-
sdtzlich zu fordern, es sei denn, da Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit aus dem zur Verfligung gestellten

Erkenntnismaterial bestimmt werden kénnen.

c) Bei bekannten Kombinationen bekannter Stoffe gelten die
Regelungen iiber "Anforderungen an Unterlagen fiir neue
Arzneimittel mit bekannten Wirkstoffen” des 1. Unterab-

schnitts entsprechend.

Anforderungen an die Unterlagen flir Arzneimittel der homlo-

pathischen und anthroposophischen Therapierichtungen

Beli Arzneimitteln der homdopathischen und anthroposophischen
Therapierichtung ist das wissenschaftliche Erkenntnisma-
terial entsprechend dem Selbstverstéindnis und der Eigener-
fahrung der jeweiligen Therapierichtung zu bewerten. Dies
ist in der Formulierung der Anwendungsgebiete erkennbar zu

machen.

Anforderungen an die Unterlagen filir traditionelle Vor-

beugungsmittel

Bei Arzneimitteln im Sinne des § 44 Abs. 1 des Arznei-
mittelgesetzes, die allgemein bekannt sind und nicht der
Verschreibungspflicht unterliegen, sind die Anforderungen
dieser Prilifrichtlinien entsprechend dem quikationsanspruch
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anzuwenden mit der Folge, daB bei Arzneimitteln zur Stédrkung
oder Kriftigung, zur Besserung des Wohlbéfindens, zur
Unterstlitzung der Organfunktionen oder zur Vorbeugung auch
tradierte und dokumentierte Erfahrung als Erkenntnismaterial
verwertet werden kann. Dies ist‘in der Formulierung derxr
Anwendungsgebiete‘erkennbgr,zﬁ machen.

Anforderungen an die Unterlagen fiir Dentalarzneimittel

Auf Dentalarzneimittel finden die Bestimmungen des Dritten
!

und Vierten Abschnittes unter Berllcksichtigung deren Ei-
genheiten entsprechende Anwendung. Fiir die Priifung der

‘Eignung sollen fﬁr die physikalischen und chemischen Eigen-

schaften die entsprechenden DIN-Normen, CEN-Normen oder

ISO-Standards verweﬁdet werden.

Anforderungen an die Unterlagen fiir Hilfsstoffe

Fllr einen Hilfsstoff, der zum ersten Mal auf pharmazeu-
tischem Gebiet angewendet wird, finden die Vorschriften
dieser Richtlinien entsprechende Anwendung.
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Bégrﬁndunq

In § 26 des Arzﬁeimittelgesetzes vom 24. Augqust 1976 (BGBLl. I

S. 2445, 2448), geindert durch aas‘Gesetz vom 16. August 1986
(BGB1. I S. 1296j, istuvérgesehén,_daB‘def‘Bundesminister fiir
Jugend, Familie, Frauen uhd desundheit mit Zustimmung des
Bundesrates allgemeine_Verwaltungévorschriften iiber die von der
zustindigen Bundescbherbehfrde an die analytische, pharmakolo-
gisch-toxikologische und klinische Priifung sowie an die Riick-
standspriifung zu stellenden Anforderungen erldBt und diese als
Arzneimitte1prﬁfricht1ihien im Bundesanzeiger bekanntmacht. Die
Vorschriften miissen dem jeweils gesicherten Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntﬁisse entsprechen und sind laufend an diesen
anzupassen, insbesondere sind Tierversuche durch andere Prif-
verfahren zu ersetzen, wenn dies nach dem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse im Hinblick auf den Priifungszweck
vertretbar ist. Sie sind, sbweit es sich um radicaktive Arz-
neimittel und um Arzneimiﬁtel handelt, bei deren Herstellung
ionisierende Strahlen verwendet werden, im Einvernehmen mit dem
Bundesministerlfﬂr Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit und,
sowelit es sich um Arzneimittel handelt, die zur Anwendung bel
Tieren bestimmt sind, im Einvernehmen mit dem Bundesminister fiir
Erndhrung, Landwirtschaf£ und Forstén zu erlassen. Vor dem Erlal
sind Sachverstindige dus der medizinischen und pharmazeutischen
Wisgenschaft und-Praxis zu héren. Auf die Berufung diesexr Sach-
verstdndigen findet § 25 Abg. 6 Satz 4 und 5 des Arzneimittel-
gesetzes entsprechende Anwendung.

Eine wesentliche Grundlage dieser Arzneimittelpriifrichtlinien
sind die EG-Richtlinien 75/31B/EWG (ABl. Nr. L 147 S. 1 vom
9.6.1975) und 83/570/EWG (ABl. Nr. L 332 S. 1 vom 28.11.1983)
sowie die Empfehlungen des Rates 83/571/EWG, zu den Versuchen mit
Arzneispezialitdten im Hinblick auf deren Inverkehrbringen

(ABl. Nr, L 332 S. 11 vom 28.11.1983). Diese sind bisher noch
nicht formell transformiert. ' -

) \
it TR R T T T
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Die Arzneimittelprlifrichtlinien finden keine Anwendung auf Sera,
Impfstoffe und Testallergene sowie radioaktive Arneimittel mit
einer physikalischen Halbwertszeit von weniger als 2 Stunden. Fiir
diese Arzneimittelgruppen werden spezielle Priifrichtlinien zu
einem spéteren Zeitpunkt vorbereitet; entsprechendes gilt fiir
Tierarzneimittel. Die Arzneimittelpriifrichtlinien finden ebhen-
falls keine Anwendung auf hom&opathische Arzneimittel, soweit sie
nach § 38 des Arzneimittelgesetzes der Registrierungspflicht
unterliegen; flr diese Arzneimittel sollen die Anforderungen an
die Qualitdt durch eine spezielle Verwaltungsvorschrift verbind-

lich gemacht werden.

Die Arzneimittelpriifrichtlinien sind als allgemeine Ver-
waltungsvorschriften an die Zulassungsbeh8rden nach § 77 des
Arzneimittelgesetzes gerichtet. Sie enthalten die MaBstdbe, die
an die Zulassungsunterlagen zu stellen sind. Die Entscheidungs-
kriterien {iber die Zulassung eines Arzneimittels sind hingegen
abschlieBend in § 25 des Arzneimittelgesetzes festgelegt. Das
Bundesgesundheitsamt und die Rufbereitungskomissionen nach § 25
Abs. 7 des Arzneimittelgesetzes haben die Arzneimittelpriifricht-
linien sinngemdBf auf das wissenschaftliche Erkenntnismaterial
nach § 22 Abs. 3 und § 23 Abs. 3 Satz 2 des Arzneimittelgesetzes

anzuwenden.

Bei der Anwendung der Arzneimittelpriifrichtlinien wird das
Bundesgesundheitsamt von den jeweils zustédndigen Zulassungskom-
missionen beraten. Die Konzeption geht davon aus, daf diese
Arzneimittelpriifrichtlinien prinzipiell auch filir die Zulassung
von Arzneimitteln der besonderen Therapierichtungen gelten, wobei

die Besonderheiten angemessen berlicksichtigt werden sollen.

Die Arzneimittelpriifrichtlinien berlicksichtigen § 7 Abs. 2 und 3
des Tierschutzgesetzes in der Neufassung vom 18. August 1986
(BGBL., I 8. 1319). Danach dilrfen Tierversuche insbesondere nur
dann gefordert werden, wenn

- sie unerl&Blich sind,

- ihnen der Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu

Grunde liegt,
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- der verfolgte Zweck nlcht durch andere Methoden erreicht
werden kann, . _ 7
- sie im Hinblick auf den Versuchszweck ethisch vertretbar

sind.

Zur Verringerung der Anzahl der Tierversuche sollen, socbald dies
vertretbar ist, Tierversuche durch andere Testverfahren ersetzt
werden, die ohne die Verwendung von Tieren zZu wissenschaftllch
glelchermaBen vertretbaren Resultaten gelangen kdnnen (alter-
native Testverfahren). Im Hinblick auf die gemeinschafts-
rechtlichen Anforderungen an toxikologisch—ﬁharmakologische
Nachweise, die dufch die Richtlinien des Rates der Europ#ischen
Gemeinschaften 75/318/EWG und 81/852/EWG festgelegt sind, wird
sich die Bundésregierung‘auch'im Rahmen der Europdischen Ge-
meinschaften flr die Einfﬁhrung des Grundsatzes einsetzen, daB im
Interesse des Tierschutzes soweit wie vertretbar alternative
Testverfahren eingesetzt werden.

Die Arzneimittelpriifrichtlinien lassen Vorschriften insbesondere
des Betdubungsmittelrechts, des Tierschutzrechts, des Chemi-

kalienrechts und des Atomrechts unberiihrt.
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Co o oti12ies

BeschiuB

des Bundesrates

zu' den

Allgemeinen VerwaltﬁngSVOrscﬂfiften‘zur Anﬁendqu der Arznei-
-mittelpriifrichtlinien = °

Der Bundesrat hat 1n selner 607 Sltzung am 1, Dezember 1989
' beschlossen, den Allgemelnen Verwaltungsvorschrlften gemiB
Artikel 84 Abs. 2 des Grundgesetzes mlt folgender MaRgabe zu-
zustimmen:

T

Zum 1. Abschnltt Te11 A 3. Absatz

Im 1. Abschnitt Teil A 'ist der 3. Absatz wie folgt zu
fassen: ' ‘ ' ;
"Soweit die Arzne1m1ttelprﬁfr1cht11n1en die Durchilhrung von

Tierversuchen vorsehen, sind diese genehmigungsfrei im Sinne
des § 8 Abs. 7 Nr. 1 Buchst. b des Tierschutzgesetzes."

Al[emvermeh Varlag Dr I-lans Heger Posﬂachzuoam 5300 Bonnz
, N iSSN 0720-2946 J
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Begriindung:

Gemd § 8 Abs. 7 Nr. 1 Buchst. b des Tier-
schutzgesetzes sind Tierversuche von der
Genehmigungspflicht nach § 8 Abs. 1 bis 6
ausgenommen, sofern ihre Durchfiihrung
ausdriicklich in einer vom zustidndigen
Bundesminister mit Zustimmung des Bundes-
rates im Einklang mit § 7 Abs. 2 und 3

des Tierschutzgesetzes erlassenen alige-
meinen Verwaltungsvorschrift vorgesehen
ist.

Mit vorstehender Anderung wird
klargestellt, daB es sich bei der Arznei-
mittelpriifrichtlinie um eine Regelung
handelt, in der die Durchfithrung von Tier-
versuchen ausdriicklich vorgesehen ist, mit
der Folge, daB Tierversuche, die im Rahmen
der Zulassung von Arzneimitteln mit der
geplanten Richtlinie gefordert werden,
nicht der Genebmigung bediirfen, sondern
nur anzeigepflichtig gemiB § 8 a des
Tierschutzgesetzes sind.

Die Befugnis der fir den Vollzug des
Tierschutzgesetzes Zustidndigen Beh&rde

Zu prifen, ob ein im Rahmen der Arzneimitte]-
zulassung geforderter Tierversuch im
Einklang mit § 7 Abs. 2 und 3 des Tier-
schutzgesetzes durchgefiihrt wird, wird
dadurch, daB der Tierversuch lediglich
anzeigepflichtig ist, nicht berithrt

(vgl. § 8 a Abs. S des Tierschutzge-

setzes).



