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Unterrichtung

durch die Bundesregierung

Bericht Uiber die Angleichung der Rechtsvorschriften iiber Arzneispezialitaten

Vorschlag fiir eine Richtlinie des Rates zur Anderung der Richtlinien 65/65/EWG,
75/318/EWG und 75/319/EWG zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungs-
vorschriften Uber Arzneispezialititen

Vorschlag fiir eine Empfehlung zu den Versuchen im Hinblick auf das
Inverkehrbringen von Arzneispezialitaten

»EG-Dok. Nr. 12129/80 «

GemdB Artikel 2 Satz 2 des Gesetzes vom 27. Juli 1957 zugeleitet mit Schreiben des Chefs des Bundeskanzleramtes
vom 19. Dezember 1980 — 14 - 68070 — E— Re 122/80.

Diese Vorlagen sind mit Schreiben des Herrn Prisidenten der Kommission der Europdischen Gemeinschaften
vom 4. Dezember 1980 dem Herrn Prisidenten des Rates der Europdischen Gemeinschaften iibermittelt worden.

Die Anhérung des Europdischen Parlaments und des Wirtschafts- und Sozialausschusses zu den genannten
Vorlagen ist vorgesehen.

Der Zeitpunkt der endgiiltigen BeschluBfassung durch den Rat ist noch nicht abzusehen.

GemdB § 93 Satz 3 GO-BT am 19. Februar 1981, siehe auch Drucksache 9/108 Nr. 28.
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Bericht liber die Angleichung der Rechtsvorschriften Uber Arzneispezialititen

1. Mit diesem Bericht sollen die Vorschlage und Ziel-
setzungen der Kommission auf dem Gebiet der Arznei-
spezialitdten umfassend dargelegt werden. Er soll dazu
dienen, den Zugang zur Schaffung eines grofien offe-
nen Marktes zu erleichtern und sein Funktionieren im
Hinblick auf die Entwicklung eines transparenten und
geordneten Marktes zu verbessern, wie es den zwei
Hauptzielsetzungen der Gemeinschaftsarbeiten ent-
spricht.

I. Ein groBer offener Markt

1. Die erzielten Ergebnisse

2. Vier Richtlinien und ein BeschluB des Rates wur-
den verabschiedet, mit denen die Hindernisse im
freien Verkehr mit Arzneimitteln beseitigt werden sol-
len. Hierzu wurden auf zweierlei Ebenen — der der
Entwicklung und der der Herstellung der Erzeugnisse
— Garantien fir den Schutz der Volksgesundheit ver-
langt.

3. Die erste Garantie fiir eine einwandfreie Entwick-
lung des Arzneimittels bieten die durchzufiihrenden
Versuche und die bei diesen Experimenten zu befol-
genden Grundsatze.

Die zweite Garantie bietet ein System der vorherigen
Genehmigung, bei dem die Genehmigung von drei
grundsatzlichen Bedingungen — der Qualitat, der
Unschadlichkeit und der therapeutischen Wirksamkeit
des Arzneimittels — abhéangt.

4. Die Garantien fiir eine einwandfreie Herstellung
beruhen erstens auf einer Herstellungsgenehmigung,
die unter Berlicksichtigung der Voraussetzungen hin-
sichtlich der Betriebsrdume, der technischen Ausri-
stung und des Personals erteilt wird, zweitens auf der
zwingend vorgeschriebenen Anwesenheit einer fiir die
Herstellung und die Kontrollen zusténdigen sachkun-
digen Person und drittens auf den in den Herstellungs-
betrieben durchgefiihrten Inspektionen.

5. Da diese Garantien gegeben sind, konnten die
systematischen Kontrollen bei der Einfuhr zwischen
den Mitgliedstaaten wegfallen: Welches auch immer
der Herstellungsort in der Gemeinschaft ist, das Arz-
neimittel wird unter Berlicksichtigung derselben Vor-
schriften und unter Aufsicht von Personen mit gleich-
wertigen Qualifikationen hergestellt und gepriift.

Die Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen werden
jedoch weiterhin von den einzelstaatlichen Behoérden
erteilt. Damit voneinander abweichende Entscheidun-
gen nach Moglichkeit vermieden werden, ist eine
Zusammenarbeit zwischen den zustdndigen Behorden
im Rahmen des Ausschusses fiir Arzneispezialitdten
sichergestellt.

6. SchlieBlich wurde ein Pharmazeutischer Ausschufi
gebildet, der der Kommission alle zweckdienlichen
Stellungnahmen auf dem Gebiet der Arzneispezialita-
ten libermittelt.

2. Festgestellte Mangel

7. Die Anwendung der Richtlinien ist insgesamt
zufriedenstellend. Alle Mitgliedstaaten haben das
System der vorherigen Genehmigung in ihre Rechts-
vorschriften aufgenommen, und nur einige besondere
Punkte bei verschiedenen einzelstaatlichen Rechtsvor-
schriften sind zu berichtigen. Die Kommission fiihrt
dies gemaB Artikel 169 des EWG-Vertrags im Falle
Belgiens, Luxemburgs und Italiens durch.

8. Die Erfordernisse eines einheitlichen Marktes sind
in den bereits erlassenen Richtlinien nicht immer voll-
standig berticksichtigt worden. Fir einen innerstaatli-
chen Markt zufriedenstellende Bestimmungen konnen
fiir einen Gemeinsamen Markt unangepaft oder unzu-
reichend sein.

Da der Personen- und Warenverkehr im Gebiet der
Gemeinschaft immer mehr zunimmt, ist es fiir den
Schutz der offentlichen Gesundheit von groBter Bedeu-
tung, daB gleiche Erzeugnisse die gleichen Bezeich-
nungen tragen, es sei denn, es liegen ausreichende
Gegengriinde vor.

Ebenso genigt es nicht, daB eine zustandige Behorde
die von den anderen Mitgliedstaaten erteilten Geneh-
migungen fiir das Inverkehrbringen kennt, sondern sie
muB auch wissen, was genehmigt wurde und unter
welchen Voraussetzungen.

SchlieBlich miissen die Bestimmungen, die den Handel
zwischen Mitgliedstaaten hemmen, auf das fiir den
Schutz der Volksgesundheit unerldfliche Minimum
beschrankt und andererseits die Bestimmungen, die
darauf abzielen, die Homogenitat der experimentellen
Arbeiten in den einzelnen Mitgliedstaaten zu gewdhr-
leisten und die Konvergenz der Entscheidungen der
einzelstaatlichen Behorden zu fordern, ausgebaut
werden.

9. Eine dritte Gruppe von Mangeln kann festgestellt
werden, die auf die erlassenen Bestimmungen selbst
oder zumindest die geringe Inanspruchnahme dieser
Bestimmungen, namlich des Verfahrens des Ausschus-
ses fiir Arzneispezialitdten fiir das Inverkehrbringen
der Arzneispezialitdten, zurickzufiihren sind. Anfang
September 1980, d.h. im Laufe von vier Jahren, wurden
nur acht Antrage fir die Anwendung dieses Verfah-
rens iibermittelt. In den letzten Monaten ist jedoch eine
Zunahme der Anzahl der Antrdge festzustellen, die
zweifellos auf eine bessere Unterrichtung der betref-
fenden Kreise zuriickzufiihren ist.

Die pharmazeutische Industrie hat jedoch weiterhin
Vorbehalte gegeniiber diesem Verfahren. Sie ist im
Grunde der Auffassung, daB das bestehende Verfahren
in keiner Weise zur Erreichung des verfolgten Ziels
geeignet ist und durch ein System der gegenseitigen
Anerkennung ersetzt werden sollte. In einer Uber-
gangszeit konnte das jetzige System in zwei wichtigen
Punkten gedndert werden: Das Verfahren wird in zu
wenig Fallen eingeleitet und der Antragsteller hat
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nicht die Moglichkeit, wahrend des Verfahrens gehort
zu werden.

Auch der Beratende Verbraucherausschufl halt das jet-
zige Verfahren fiir ungeeignet; seiner Ansicht nach
verfiigt der AusschuB fiir Arzneispezialitaiten nicht
uber ausreichende Befugnisse, um wirksame Arbeit zu
leisten. Der BV A spricht sich strikt gegen die Anerken-
nung der Genehmigung aus und wiinscht, daB der
AusschuB fiir Arzneispezialitaten nach und nach in ein
europaisches Eintragungsbiiro umgestaltet werde.

3. Vorgeschlagene Verbesserungen und Erganzungen

10. Angesichts der angesprochenen Probleme und
umfassender Beratungen mit allen beteiligten Grup-
pen ist die Kommission folgender Auffassung:

— Die Richtlinien 65/65/EWG und 75/318/EWG sind
auf den neuesten Stand zu bringen und zu ergéan-
zen, um den Fortschritten der Wissenschaft Rech-
nung zu tragen und die Erfordernisse eines einheit-
lichen Marktes besser zu beriicksichtigen.

— Kapitel III der Richtlinie 75/319/EWG zur Einset-
zung eines Ausschusses fiir Arzneispezialitaten ist,
wie in Artikel 15 Abs. 2 dieser Richtlinie vorgese-
hen, zu d&ndern. Bei der jetzigen Lage und wegen
des Fehlens dringender Griinde seitens der 6ffentli-
chen Gesundheit erscheint die Bildung einer euro-
pdischen Einrichtung fir die Erteilung und den
Widerruf von Genehmigungen ebenso wie die Ver-
langerung des jetzigen, weithin beméngelten und
folglich aufzugebenden Systems nicht zweckmaBig.
Die Anerkennung der Genehmigungen scheint die
einfachste und wirksamste Losung zu sein; ein in
einem Mitgliedstaat auf der Grundlage der harmo-
nisierten Bestimmungen hergestelltes und auf den
Markt gebrachtes Arzneimittel muBl grundséatzlich
auf dem Markt aller anderen Mitgliedstaaten zuge-
lassen werden, und Streitfdlle werden dem Aus-
schuBl fiir Arzneispezialitaten zur Stellungnahme
vorgelegt.

— Die bei der Anwendung der Richtlinie 75/318/EWG
iiber die auf Versuche mit Arzneispezialitdten
anwendbaren Vorschriften und Nachweise zu
beriicksichtigenden Grundsétze sind n&aher zu
erlautern, um eine groBere Ubereinstimmung der
einzelstaatlichen Entscheidungen herbeizufiihren.
Eine Empfehlung des Rates scheint das geeignetste
Mittel zu sein, um der Entwicklung der Wissen-
schaft und Technik zu folgen und der Bedeutung
dieser Aktion fiir den Schutz des Kranken und die
pharmazeutische Forschung Rechnung zu tragen.

Il. Ein transparenter und geordneter Markt

11. Wegen der Angleichung der Rechtsvorschriften
und der innerstaatlichen Entwicklungen stellt das
Inverkehrbringen der Arzneimittel jetzt nicht mehr im
selben Umfang wie in der Vergangenheit ein Hinder-
nis dar. Dagegen gewinnen andere Hemmnisse in
zunehmendem MaBe Bedeutung gegen das gute Funk-
tionieren des Marktes. Aus diesem Grunde ist es drin-
gend erforderlich, daB die Gemeinschaft von den Uber-
wachungsbefugnissen Gebrauch macht, die ihr der

Vertrag zugewiesen hat, und die erforderlichen
AngleichungsmaBnahmen trifft.

1. Die Preise

12. Die Probleme der Arzneimittelpreise und der
Erstattung durch die Einrichtungen der Sozialversiche-
rung stellen sehr wesentliche Hemmnisse im freien
Verkehr dar. Die Festsetzung zu niedrigeren Preisen
oder der AusschluB} eines Arzneimittels von der Erstat-
tung stellen ebenso wirksame Schranken dar wie die
Verweigerung einer Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen.

Was die Uberwachung der Preise anbetrifft, so sind der
Standpunkt der Kommission und die Rechtsprechung
des Gerichtshofs iiber die Anwendung der Artikel 30
bis 36 des Vertrages eindeutig. Der Vertrag laBt prinzi-
piell die Befugnisse der Mitgliedstaaten unberihrt, die
geeigneten MaBnahmen auf dem Gebiet der Preisbil-
dung zu treffen. Andererseits bedeutet es aber einen
VerstoB gegen den Artikel 30, wenn eine Preisrege-
lung es einem Hersteller oder einem Importeur der
Gemeinschaft nicht erlaubt, sein Produkt auf dem
Markt dieses Mitgliedstaates gewinnbringend abzu-
setzen. Entsprechende MaBnahmen wurden bereits
getroffen, andere werden zur Zeit noch untersucht.

Es ist aber ebenso notwendig, aus dem derzeitigen
Widerspruch, der Arzneimittel und Sozialversicherung,
Verbraucherschutz und Verbrauchszunahme in
Gegensatz bringt, durch Rahmen- und BegleitmaBnah-
men herauszukommen, die zur Bestimmung haben,
den Wettbewerb durch die Preise zu verbessern. Ein
starkerer Wettbewerb koénnte der Reform der Sozial-
versicherungssysteme nur zugute kommen.

In diesem Zusammenhang sei auf den Vorschlag fir
eine Richtlinie hingewiesen, der dem Rat am 2. Juni
1980 tibermittelt wurde und der zum Gegenstand hat,
ein harmonisiertes System fiir die Registrierung der
Parallelimporteure von Arzneispezialitaten einzufiih-
ren. Hierbei wird vor allem vorgeschlagen, kiinstliche
Differenzierungen von Produkten in den verschiede-
nen Mitgliedstaaten — sei es durch therapeutisch nicht
gerechtfertigte Anderungen der Zusammensetzung
oder durch Anderungen der Bezeichnungen ohne
berechtigte Griinde — zu verbieten.

Die Kommission wird ihre Bemiihungen fiir die Errich-
tung eines transparenten und geordneten Marktes fort-
setzen, auf dem der Preis die ihm zukommende reqgu-
lierende Rolle wahrnehmen kann.

2. Die Werbung

13. Die Werbung ist ein wichtiges Mittel fiir die
Durchdringung der Markte sowie ein Instrument zur
Unterrichtung der Arzte und der Verbraucher. Die
Kommission hat in einer ersten Phase versucht, die
Unterschiede in den einzelstaatlichen Vorschriften in
diesem Bereich anzugleichen. Es hat sich als unmoég-
lich erwiesen, eine gemeinsame Losung fiir die Kon-
trolle der Werbung zu finden; das praventive System
(vorherige Genehmigung), das repressive System
(nachtragliche Sanktionen) und das System der Selbst-
kontrolle (freiwilliger Verhaltenskodex) scheinen zur
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Zufriedenheit derer zu funktionieren, die sie prakti-
Zieren.

In einer zweiten Phase versuchte die Kommission eine
Angleichung der Grundsdtze, die fir den Inhalt der
Werbung maBgebend sind. Aber auch hier zeigte es
sich bald, daB diese gemeinsamen Grundsdtze, die in
gewisser Weise Rahmenbestimmungen darstellten,
keine Auswirkungen auf den Verkehr mit Arzneimit-
teln oder auf den Wettbewerb haben konnten, da es
jedem Mitgliedstaat freigestellt bliebe, iiber diese
Bestimmungen ergdnzend hinauszugehen.

Diesen langen Diskussionen kommt zundchst das Ver-
dienst zu, eine griindliche Uberlegung der verschiede-
nen beteiligten Parteien (Behorden, Industrie, Berufs-
verbdnde) zu bewirken; sie zeigen andererseits, daBl
ein Vorschlag fir eine Richtlinie angesichts dieser
Situation keinen realen Fortschritt bringen konnte.

Es sei ferner daran erinnert, daf ein Vorschlag fiir eine
Richtlinie iber irrefiihrende und unlautere Werbung
besteht, der auf allgemeiner Ebene die Grundlagen fir
den Verbraucherschutz zum Gegenstand hat.

In dieser Sachlage erscheint es der Kommission nicht
zweckmaBig, einen spezifischen Vorschlag auf dem
Gebiet der Arzneispezialitaten zu unterbreiten.

3. Kiinftige Entwicklung

14. Die wirtschaftlichen, technischen und finanziellen
Probleme diirfen — so wichtig sie sicherlich sind — nicht

die Aufmerksamkeit vollkommen ablenken. Die For-
schung ist die treibende Kraft der pharmazeutischen
Industrie, und nach einem neueren Bericht ,werden
die biologischen und genetischen Techniken mit
Sicherheit eine zunehmende bedeutende Rolle bei der
Herstellung bestimmter Molekille mit Arzneimittelwir-
kung erhalten”.

Auf dem Gebiet der Forschung hat die Kommission
dem Rat am 22. Januar 1980 einen Vorschlag fiir ein
Fiinfjahresprogramm indirekter Aktion fiir die For-
schung auf dem Gebiet der biomolekularen Technolo-
gie ibermittelt. Am 4. August 1980 unterbreitete sie
dem Rat einen Vorschlag fiir eine Empfehlung an die
Mitgliedstaaten betreffend die Erfassung von Arbeiten
uber die Neuverkniipfung von Desoxyribonuklein-
saure (DNS).

Esist an der Zeit, liber die rechtlichen und reglementa-
ren Konsequenzen des Ubergangs dieser Forschungen
in das industrielle Stadium und insbesondere iiber ihre
Anwendung in der Therapeutik Uberlegungen anzu-
stellen.

15. SchlieBlich sollte auch dafiir Sorge getragen wer-
den, daB auBerhalb der Gemeinschaft das Bewulitsein
geweckt wird, daB durch diese progressive und anpas-
sungsfahige Harmonisierung wirksame Garantien
etwa in der Form einer europdischen Qualitdtsmarke
verliehen werden, die kiinftig unsere Produkte kenn-
zeichnet, und daB daraus alle Konsequenzen auf der
Ebene des internationalen Handels gezogen werden.
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Vorschlag fiir eine Richtlinie des Rates zur Anderung der Richtlinien 65/65/EWG,
75/318/EWG und 75/319/EWG zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften liber Arzneispezialitaten

Zusammenfassung

Dieser Vorschlag verfolgt ein doppeltes Ziel:

— Uberarbeitung der 1965 und 1975 auf dem Gebiet
der Arzneispezialitdten erlassenen Richtlinien;

— Anderung des Verfahrens des Ausschusses fir Arz-
neispezialitdaten und Einfiilhrung des Grundsatzes
der Anerkennung der Genehmigungen fiir das In-
verkehrbringen.

Begriindung

I. Allgemeines

1. Mit diesem Vorschlag der Kommission wird ein
doppeltes Ziel verfolgt:

— einerseits Anderung des Verfahrens des Ausschus-
ses fliir Arzneispezialitaten zwecks Verwirklichung
des freien Verkehrs mit diesen Erzeugnissen;

— andererseits Anderung und Erganzung der bereits
erlassenen Richtlinien zur Angleichung der Rechts-
und Verwaltungsvorschriften liber Arzneispezialitd-
ten im Hinblick auf deren Uberarbeitung.

2. Nach Artikel 15 Abs. 2 der Richtlinie 75/319/EWG
.uUbermittelt die Kommission dem Rat unter Beriick-
sichtigung der gesammelten Erfahrungen spatestens
vier Jahre nach Inkrafttreten dieser Richtlinie einen
Vorschlag mit allen zweckdienlichen Mainahmen, die
darauf abzielen, noch bestehende Hemmnisse fiir den
freien Verkehr mit Arzneispezialitaten zu beseitigen”.

Die Erfahrung zeigt, daB die mit dem System der natio-
nalen Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen ver-
bundenen Hemmnisse im freien Verkehr durch das in
Kapitel III der genannten Richtlinie eingefiihrte Ver-
fahren des Ausschusses fiir Arzneispezialitdten nicht
wesentlich beseitigt worden sind.

3. In den vier Jahren des Bestehens des Verfahrens
sind die Vorbehalte der Industrie gegeniiber dem Ver-
fahren ausreichend unter Beweis gestellt worden.

Das Verfahren selbst ist sicherlich so, wie es in der
Richtlinie 75/319/EWG vorgeschrieben ist, in Frage
gestellt. Es ist daher nach Aussage der Industrie selbst
insbesondere in den beiden wichtigsten Punkten zu
verbessern: Das Verfahren muB in einer grdéBeren
Anzahl von Fillen eingeleitet werden und die Antrag-
steller miissen die Moglichkeit erhalten, wahrend des
Verfahrens gehort zu werden.

4. Uber das Verfahren hinaus scheint jedoch das
System selbst in Frage zu stehen.

Die pharmazeutische Industrie ist der Auffassung, daf3
die bestehenden Verfahren keinesfalls zur Erreichung
des verfolgten Ziels als geeignet angesehen werden

konnen. Threr Ansicht nach ist die bereits auf zahlrei-
chen Gebieten eingefiihrte gegenseitige Anerkennung
das einzig annehmbare System.

Die Verbraucher sind dagegen davon iiberzeugt, daf}
die Anerkennung ebenso wie die jetzigen Verfahren
nicht zu einer gemeinsamen europaischen Politik fir
Arzneispezialitdaten fiihren konnen. Nur ein System
gemeinschaftlicher Genehmigungen, die durch ein
europdisches Biiro erteilt wiirden, sei mit diesem Ziel
vereinbar.

Die wiederholt im Pharmazeutischen Ausschul gehor-
ten Verwaltungen der Mitgliedstaaten konnten sich
auf keine gemeinsame Haltung einigen, obwohl die
Mehrheit mehr oder weniger fiir die Anerkennung der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen ist.

5. Angesichts dieser unterschiedlichen Haltungen
und der Arbeiten des Ausschusses fiir Arzneispezialita-
ten ist die Kommission der Auffassung, daB eine einfa-
che Verbesserung des jetzigen Verfahrens die Pro-
bleme nicht grundlegend dandern wiirde und Artikel 15
Abs. 2 der Richtlinie 75/319/EWG der Form und dem
Sinn nach zuwiderliefe.

Die Losung der Erteilung von Genehmigungen auf
Gemeinschaftsebene ist natiirlich grundsatzlich sehr
verlockend, scheint jedoch bei der jetzigen Lage zu
weit zu gehen. Die Schaffung einer europaischen Ein-
richtung mit hochqualifizierten wissenschaftlichen
Sachverstdndigen, einem umfangreichen Verwal-
tungsapparat und gegebenenfalls den fiir diese Sach-
verstandigen notwendigen Forschungslaboren wére
mit libertrieben hohen Kosten verbunden, und zwar
umso mehr, als diese europaische Einrichtung fir
unbestimmte Zeit neben den nationalen Einrichtungen
arbeiten mubBte.

Selbst ohne Beriicksichtigung der politischen, rechtli-
chen und materiellen Probleme einer solchen Losung
wdre die mit der Schaffung einer solchen Einrichtung
verbundene finanzielle Last im Hinblick auf die jetzige
Lage und die von einer solchen Losung zu erwartenden
Ergebnisse unangemessen.

6. Die Kommission schiagt daher die Einfiihrung der
Anerkennung der von den nationalen Behorden auf
der Grundlage angeglichener Bestimmungen erteilten
Genehmigungen flir das Inverkehrbringen vor. Eine in
einem Mitgliedstaat gemaB der angeglichenen Rege-
lung hergestellte und auf den Markt gebrachte Arznei-
spezialitdt ist auBer in Ausnahmefallen auf den Mark-
ten der anderen Mitgliedstaaten zuzulassen.

In Streitfédllen hat der AusschuB fiir Arzneispezialitaten
eine Stellungnahme abzugeben.

Dies ist kurz zusammengefafit der Inhalt des Vor-
schlags fiir eine schrittweise Verwirklichung des freien
Verkehrs mit Arzneispezialitdten.
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Die Bestimmungen, mit denen die bereits erlassenen
Richtlinien iiberarbeitet und ergdnzt werden sollen,
werden in der Erlauterung Artikel fiir Artikel behan-
delt.

li. Erlduterung der einzelnen Artikel

Artikel 1

7. Mit Artikel 1 soll die Richtlinie 65/65/EWG des
Rates geandert werden.

Die wichtigste Anderung betrifft die Einfilhrung des
technischen Merkblattes (Absétze 2 und 3), das gewis-
sermafen ein Abbild der genehmigten Arzneispeziali-
taten darstellt. Anders gesagt handelt es sich um ein
Dokument, in dem die von den zustandigen Behorden
festgestellten Vorziige und Nachteile des Erzeugnisses
zusammengefaBit sind.

Durch dieses Merkblatt soll den zusténdigen Behorden
in Kurzform ein Nachweis iiber das, was genehmigt
wurde, erhalten bleiben.

Es soll den Herstellern ermaglichen, die Angaben, die
sie in ihren Mitteilungen an die Offentlichkeit und die
betroffenen Fachkreise machen konnen, genau zu
kennen.

Die in Absatz 3.8 genannten wirtschaftlichen Angaben
sind wegen ihres standigen Wechsels nicht zwingend
vorgeschrieben. Es erscheint jedoch zweckmabBig, alle
Angaben iber die Arzneispezialitdten, ob sie nun den
Gesundheitsschutz, die Verwaltung oder die Wirt-
schaft betreffen, soweit wie moglich an einer Stelle
zusammenzufassen.

8. Die weiteren Anderungen geben zu keiner beson-
deren Erlauterung AnlaB, mit Ausnahme der Anderung
in Artikel 13 Punkt 1. Die systematische Angabe der
von der Weltgesundheitsorganisation empfohlenen
internationalen Bezeichnung hinter der besonderen
Bezeichnung erscheint unerlaBlich, wenn ein Mini-
mum an Transparenz des Medikamentenmarktes
gewdhrleistet werden soll. Dies ist das wichtigste Mit-
tel fir Arzte und Apotheker, bei der Vielzahl der
besonderen Bezeichnungen die wahre Identitat der
Erzeugnisse zu erkennen. Auf Gesundheits- und Wett-
bewerbsebene ist dies daher eine Grundvorschrift.

Artikel 2

9. Mit Artikel 2 soll die Richtlinie 75/318/EWG gean-
dert werden.

Mit den Anderungen des ersten Teils des Anhangs der
Richtlinie (physikalisch-chemische, biologische oder
mikrobiologische Versuche) sollen im wesentlichen
einige Punkte geklart und genauer erlautert werden.

10. Dagegen wird der Grundsatz der Untersuchun-
gen uber die Bioverfiigbarkeit und die Mutagenwir-
kung wegen der Entwicklung der wissenschaftlichen
Kenntnisse eingefiihrt. Die Untersuchung der Biover-
fugbarkeit soll Angaben dariiber liefern, mit welcher
Geschwindigkeit und in welchen Mengen ein wirksa-
mer Bestandteil eines Arzneimittels oder ein Teil hier-
von an den Ort gelangt, an dem er wirken soll, wenn

das Arzneimittel in einer besonderen Darreichungs-
form angewendet wird.

Die Mutagenwirkung betrifft die spontanen oder durch
chemische Erzeugnisse oder Strahlungen hervorgeru-
fenen Veranderungen des Genbestands von Indivi-
duen oder von Zellen, die zur Folge haben, daB sich die
nachfolgenden Generationen plotzlich dauerhaft in
ihrer Erbmasse von den vorhergehenden unterschei-
den. Die heutigen wissenschaftlichen Kenntnisse
gehen alle von der Hypothese aus, daB eine Reihe
chemischer Erzeugnisse derartige mutagene Eigen-
schaften besitzen und dafi es daher notwendig ist, die
Verbreitung dieser Erzeugnisse in der menschlichen
Umwelt zu identifizieren und zu beschranken. Ein
neues Arzneimittel, das neue Arzneimittelhilfsstoffe
oder neue Wirkstoffe enthalt und fiir das eine ausge-
dehnte Exposition des zu Behandelnden vorgesehen
ist, muB Mutagenitatstests unterzogen werden. Die
Regeln fir die Durchfithrung dieser Tests sowie der
Tests iiber die Bioverfiigbarkeit sollen in Empfehlun-
gen der Kommission festgelegt werden.

Artikel 3

11. Dieser Artikel &ndert Kapitel III der Richtlinie 75/
319/EWG tiiber den Ausschuf fiir Arzneispezialitdten.

Das frithere System, das aus dem von Anfang an befal3-
ten Ausschuff fiir Arzneispezialitdten eine zentrale
Stelle fir die Antrage auf Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen machte, wird durch das System der Aner-
kennung der urspriinglichen Genehmigung ersetzt,
das in erster Linie den Hersteller und die Mitgliedstaa-
ten betrifft, denen er seinen Antrag libermittelt. Der
AusschuB fir Arzneispezialitaten wird lediglich infor-
miert und gibt nur in auBergewohnlichen Fallen, in
denen die Anerkennung verweigert wird, eine Stel-
lungnahme ab.

12. Der friihere Artikel 8, in dem die Rolle des Aus-
schusses fiir Arzneispezialitdten festgelegt ist, wird in
zwei Punkten geandert. Das Ziel der gegenseitigen
Anerkennung der Genehmigungen wird eingefiihrt
und die Rolle des Ausschusses genau festgelegt: Er
priift alle Fragen im Zusammenhang mit der Qualitéat,
der Sicherheit und der Wirksamkeit eines besonderen
Arzneimittels oder einer Gruppe von Arzneimitteln.

13. Der Grundsatz der Anerkennung und die Modali-
taten des Antrags auf Anerkennung sind in Artikel 9
nadher dargelegt. Um diesen Antrag zu stellen, genigt
es, daB fiir das betreffende Arzneimittel die Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen in einem anderen Mit-
gliedstaat erteilt wurde. Fiir das Tatigwerden des Aus-
schusses fiir Arzneispezialitdten war bei der fritheren
Regelung nicht nur diese erste Genehmigung notig,
sondern das Inverkehrbringen des Erzeugnisses mufite
auch in mindestens fiinf anderen Mitgliedstaaten
beantragt worden sein.

14. Die Falle, in denen der Ausschuf} befafit wird, sind
in den neuen Artikeln 10, 11 und 12 aufgefihrt:

— bei Einwanden einer Behorde gegen die Anerken-
nung der Genehmigung (Artikel 10),
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— bei widerspriichlichen nationalen Entscheidungen
(Artikel 11),

— beim Wunsch einer Behorde, vor ErlaB der Entschei-
dung die Stellungnahme des Ausschusses fur Arz-
neispezialitdten uber ein Problem von gemeinsa-
mem Interesse einzuholen (Artikel 12).

15. Die Anerkennung erfolgt normalerweise binnen
120 Tagen. Unter Beriicksichtigung der den Behorden
gemdaB Artikel 39 Abs. 2 der Richtlinie 75/319/EWG
obliegenden umfangreichen Uberpriifungsarbeiten
der dlteren Erzeugnisse, der den nationalen Behorden
gemdl dem neugefalBten Artikel 13 ibertragenen
neuen Aufgaben und der in Artikel 15 Abs. 2 vorgese-
henen Moglichkeiten einer Verkiirzung dieser Frist
handelt es sich um eine verhdltnismaBig lange Frist.

16. Mit Inkrafttreten der Richtlinie (Artikel 4) ver-
kiirzt sich die Frist von 120 Tagen fur die in Artikel 13
Abs. 1 genannten Arzneispezialitaten auf 60 Tage. Es
handelt sich um die Arzneimittel mit einem neuen
wirksamen Bestandteil, d.h. einem Bestandteil, der
zum ersten Mal Gegenstand eines Antrags auf Geneh-
migung fir das Inverkehrbringen in dem betreffenden
Mitgliedstaat ist. Dieses neue Verfahren ist namlich
eher fir neue Erzeugnisse gedacht als fiir die alteren,
die bereits auf den verschiedenen Markten in Verkehr
gebracht worden sind.

Die Einhaltung dieser verkiirzten Frist wird durch die
von mindestens einem Mitgliedstaat erstellten Berichte
iber die Auswertung der Versuchsergebnisse erleich-
tert. Diese Berichte stellen gewissermaBen die Begriin-
dung dar, mit denen die Erteilung der Genehmigung
gerechtfertigt wird. Es kann auf den ersten Blick
widersinnig erscheinen, dieses Schnellverfahren den
neuen Erzeugnissen vorzubehalten, die zwangslaufig
weniger bekannt sind als die dlteren Erzeugnisse. Die

alteren Erzeugnisse sind jedoch Gegenstand einzel-
staatlicher Neubewertungen (vgl. Artikel 39 Abs. 2 der
Richtlinie 75/319/EWGQG), bei denen oft schwierig zu
beurteilende Erfahrungswerte und bibliographische
Unterlagen (vgl. Artikel 4 Punkt 8 zweiter Unterabsatz)
beriicksichtigt werden.

Nach MaBgabe gemeinsamer Grundsdtze, die dem
Stand der Wissenschaft entsprechen und in erldutern-
den Hinweisen zu den Versuchen fiir das Inverkehr-
bringen der Arzneispezialitditen niedergelegt wurden,
waren die neuen Erzeugnisse dagegen Gegenstand
umfangreicher Untersuchungen. Die zustandigen
Behdérden mindestens eines Mitgliedstaates haben
diese Untersuchungsarbeiten sorgfiltig ausgewertet
und ihre Entscheidung mit den notwendigen Nachwei-
sen belegt. Die Uberwachung des Erzeugnisses nach
seinem Inverkehrbringen wird eher zu einer besseren
Kenntnis des Arzneimittels filhren als eine neue
behordliche Priifung der gleichen Angaben.

Dartiiber hinaus wird der Bericht iiber die Auswertung
gegebenenfalls durch die Angaben erganzt, die insbe-
sondere die pharmakologische Uberwachung liefert
(Artikel 13 Abs. 3), d.h. Angaben iiber Gegenreaktio-
nen auf die Arzneimittel, die nach Inverkehrbringen
des Erzeugnisses bekannt werden.

17. Artikel 14 enthdlt Verfahrensregeln fiir den Fall,
daB der AusschuB fiir Arzneispezialitidten befaBt wird.
Gegentiber den fritheren Regeln ist eine formale Ande-
rung insofern eingetreten, daB die vorher auf mehrere
Artikel verteilten Bestimmungen hier zusammengefafit
sind. Die sachliche Anderung besteht darin, dab die fir
das Inverkehrbringen verantwortliche Person miind-
lich oder schriftlich beim AusschuB fiir Arzneispeziali-
taten Gehor bekommt. Dies war mit Nachdruck von
der Industrie gefordert worden.
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DER RAT DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN -

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Européi-
schen Wirtschaftsgemeinschaft, insbesondere auf Arti-
kel 100,

auf Vorschlag der Kommission,
nach Stellungnahme des Europdischen Parlaments,

nach Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozialaus-
schusses,

in Erwdgung nachstehender Griinde:

Die Richtlinien iiber die Angleichung der Rechtsvor-
schriften iiber Arzneispezialitdten miissen dem wissen-
schaftlichen Fortschritt angepalit werden und der seit
ihrem Inkrafttreten gesammelten Erfahrung Rechnung
tragen.

Die Richtlinie 75/319/EWG des Rates zur Anglei-
chung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften tiber
Arzneispezialitaten !) sieht in Artikel 15 Abs. 2 vor, daB
.die Kommission dem Rat spatestens vier Jahre nach
Inkrafttreten dieser Richtlinie einen Vorschlag mit
allen zweckdienlichen MaBnahmen ibermittelt, die
darauf abzielen, noch bestehende Hemmnisse fiir den
freien Verkehr mit Arzneispezialititen zu beseitigen”.

Fiir den Schutz der Volksgesundheit und den freien
Verkehr mit Arzneispezialitdten ist es notwendig, daB
die zustandigen Behorden, die Hersteller und die Ver-
braucher insbesondere mittels eines technischen
Merkblattes und einer angemessenen Etikettierung
miihelos Zugang zu allen zweckdienlichen Angaben
iiber die genehmigten Arzneimittel haben.

Es ist notwendig, einige Bestimmungen tuber die
physikalisch-chemischen, biologischen oder mikrobio-
logischen Versuche mit Arzneispezialitdten néher fest-
zulegen und fiir den Schutz der Volksgesundheit Ver-
suche tlber die Bioverfiigbarkeit und die mutagene
Wirkung grundsétzlich einzufiihren.

Durch die auf diesem Gebiet vorgenommene Anglei-
chung der Rechtsvorschriften soll es méglich sein, daf3
ein in einem Mitgliedstaat auf der Grundlage der
angeglichenen Vorschriften hergestelltes und in den
Verkehr gebrachtes Arzneimittel auBler in Ausnahme-
fallen, die dem Ausschuf} fiir Arzneispezialitaten zur
Stellungnahme vorgelegt werden, durch Anerkennung
der urspriinglichen Genehmigung auf den Markten
aller anderen Mitgliedstaaten zugelassen wird —

HAT FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:

Artikel 1

Die Richtlinie 65/65/EWG des Rates zur Angleichung
der Rechts- und Verwaltungsvorschriften liber Arznei-
spezialitdten %) wird wie folgt geandert:

!y ABL EG Nr. L 147 vom 9. Juni 1975
2) ABL EG Nr. 22 vom 9. Februar 1965

1. Artikel 4 wird folgendermafBlen gedndert:

a) In Punkt 6 entfallt: ,Falls diese weniger als drei
Jahre betragt”.

b) In Punkt 8 Buchstabe a der englischen Fassung
wird ,published references” durch ,published
data” ersetzt.

2. Nach Artikel 4 wird der nachfolgende Artikel 4 a

eingefigt:
,Dem in Artikel 4 genannten Antrag wird aufer-

dem ein technisches Merkblatt beigefiligt. Es ent-
hélt folgende Angaben:

1. Bezeichnung des Arzneimittels;

2. Von der Weltgesundheitsorganisation empfoh-
lene internationale Bezeichnung jedes wirksa-
men Bestandteils, falls diese Bezeichnung be-
steht, oder andernfalls gemeinsame Bezeich-
nung oder chemische Bezeichnung;

3. Darreichungsform;

4. Pharmakologische Eigenschaften und, soweit
diese Angaben fiir die therapeutische Verwen-
dung zweckdienlich sind, Angaben iiber die
Pharmakokinetik;

5. Klinische Angaben:

5.1 Heilanzeigen;
5.2
5.3

Gegenanzeigen;
Unerwiinschte Wirkungen

und Schwere);

(Haufigkeit

5.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen bei der
Anwendung;

5.5 Verwendung bei Schwangerschaft und
Laktation;

5.6 Medikamentose und sonstige Wechselwir-
kungen;

5.7 Dosierung und Art der Anwendung;

5.8 Uberdosierung (Symptome,

keitsverhalten, Gegenmittel);

Dringlich-

5.9 Besondere Warnungen.

6. Pharmazeutische Angaben:

6.1 Zusammensetzung an wirksamen Be-
standteilen, nach Art und Menge;

Bestandteile des verwendeten Hilfsstoffs,
deren Kenntnis fiir eine einwandfreie An-
wendung des Arzneimittels notwendig ist;

6.2

6.3
6.4
6.5

Hautunvertraglichkeiten;

Haltbarkeit;

Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die
Aufbewahrung;

Inhalt des Behadltnisses;

Name oder Firma und Anschrift des Inha-
bers der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen.”

6.6
6.7

3. Nach Artikel 4 a wird der nachfolgende Artikel 4 b

eingefligt:

.Die zustandigen Behorden der Mitgliedstaaten
treffen alle zweckdienlichen MaBBinahmen, damit
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die Angaben auf dem technischen Merkblatt den
bei der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
oder spater ermittelten Angaben entsprechen.

Auflerdem wird das in Artikel 4 a vorgesehene
technische Merkblatt durch folgende Angaben er-
ganzt:

7. Behordliche Angaben:
7.1 Nummer der Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen;
7.1 Voraussetzungen fiir die Erteilung an die
Offentlichkeit;
7.3 Datum der Erstellung und der letzten
Uberpriifung des technischen Merkblatts.

Das technische Merkblatt kann schlieBlich durch
folgende Angaben ergdnzt werden:

8. Wirtschaftliche Angaben:

8.1 Verkaufspreis der verschiedenen Aufma-
chungen;

8.2 Kosten fiir die tdgliche Behandlung;

8.3 Erstattung oder Nichterstattung durch die
Krankenversicherung.”

Artikel 5 Abs. 2 wird wie folgt gedndert:

»Die Genehmigung wird auch dann versagt, wenn
die Angaben und Unterlagen zur Stiitzung des
Antrags nicht den Bestimmungen der Artikel 4
und 4 a entsprechen.”

Nach Artikel 9 wird Artikel 9 a eingefiigt:

,Die fiir das Inverkehrbringen verantwortliche
Person hat nach Erteilung der Genehmigung be-
ziiglich der Kontrollmethoden nach Artikel 4.7 den
Stand der Technik und die Fortschritte der Wis-
senschaft zu beriicksichtigen und die notwendi-
gen Anderungen fiir eine sicherere Kontrolle der
Arzneispezialitaten vorzunehmen.

Artikel 10 wird wie folgt geandert:

~Die Genehmigung ist fiinf Jahre giiltig; sie wird
auf Antrag des Inhabers mindestens drei Monate
vor threm Erloschen fiir jeweils fiinf Jahre verlan-
gert.”

Artikel 11 Abs. 2 wird wie folgt gedndert:

.Die Genehmigung wird ebenfalls ausgesetzt
oder widerrufen, wenn sich herausstellt, da} die
gemadB Artikel 4 und 4 a in den Akten enthaltenen
Angaben unrichtig sind oder nicht gemalB Artikel
9 a geandert wurden, oder wenn die in Artikel 8
dieser Richtlinie oder in Artikel 27 der zweiten
Richtlinie 75/319/EWG des Rates vom 20. Mai
1975 Uber die Angleichung der Rechts- und Ver-
waltungsvorschriften tiber Arzneimittel genann-
ten Kontrollen des Fertigerzeugnisses nicht durch-
gefihrt worden sind.”

Artikel 13 wie wie folgt geandert:

»1. Bezeichnung der Arzneispezialitat; dies kann
entweder eine Phantasiebezeichnung oder ei-
ne gebrauchliche Bezeichnung in Verbin-

dung mit einem Warenzeichen oder dem Na-
men des Herstellers oder eine wissenschaftli-
che Bezeichnung in Verbindung mit einem
Warenzeichen oder dem Namen des Herstel-
lers sein.

Handelt es sich bei der besonderen Bezeich-
nung eines Arzneimittels mit nur einem einzi-
gen wirksamen Bestandteil um eine Phanta-
siebezeichnung, so muB dieser systematisch
und lesbar die von der Weltgesundheitsorga-
nisation empfohlene internationale Bezeich-
nung folgen, sofern diese besteht."

«2. Die nach Art und Menge anzugebende Zu-
sammensetzung an wirksamen Bestandteilen,
je nach Darreichungsform in MaBeinheit oder
Prozentsatz ausgedriickt, wobei die interna-
tionalen Bezeichnungen, sofern sie bestehen,
zu verwenden sind.”

«7. Die eindeutige Angabe des Verfalldatums."

Artikel 2

Der Anhang der Richtlinie 75/318/EWG des Rates zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften
der Mitgliedstaaten iiber die analytischen, toxikolo-
gisch-pharmakologischen und arztlichen oder klini-
schen Vorschriften und Nachweise iiber Versuche mit
Arzneispezialitdten %) wird wie folgt geandert:

1.

Im ersten Teil, Titel C, Abschnitt 1 wird der 7. Ab-
satz durch folgenden Wortlaut erganzt:

.Die bei jeder einzelnen Charge der Ausgangsstu-
fe durchzufiihrenden Routinepriifungen sind im
Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen mit dem Nachweis anzugeben, daB} jede Char-
ge der Ausgangsstoffe den Qualitatsanforderun-
gen der Monographie des betreffenden Arznei-
buchs entspricht.”

Der 8. Absatz wird wie folgt erganzt:

»Sie setzen die zustandigen Behorden des Arznei-
buchs davon in Kenntnis.*

Im ersten Teil, Titel C, wird folgender neuer Ab-
schnitt 3 eingefiigt:

»3. Physikalisch-chemische Merkmale, die die
Bioverfligbarkeit verandern konnten.

Die nachfolgenden Angaben {iber die in den
Arzneibiichern eingetragenen oder nicht ein-
getragenen wirksamen Bestandteile sind zu
machen, wenn sie sich auf die Bioverfugbar-
keit des Arzneimittels auswirken:

— kristalline Form und Lo6slichkeitskoeffi-
zienten,

— GroBe der Partikel, gegebenenfalls nach
Pulverisierung,

— Hydratation,
— Koeffizient fiir die Anteile an Ol/Wasser.

%) ABL EG Nr. L 147 vom 9. Juni 1975
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Die Vorschriften der drei ersten Teilstriche
gelten nicht fiir nur als Losung verwendete
Stoffe.”

Im 1. Teil, Titel E, wird folgender zweiter Absatz
eingefugt:

.Die Herstellungscharge einer Arzneispezialitat
ist die Gesamtheit der Einheiten einer pharmazeu-
tischen Form, die aus der gleichen Ursprungsmas-
se stammen und nur einer einzigen Serie mecha-
nischer Prozesse oder einem einzigen Sterilisie-
rungsprozelB unterworfen wurden.”

Im 1. Teil, Titel E, wird der Abschnitt 1 durch
folgenden vierten Absatz erganzt:

,Dariiber hinaus werden bei oral anzuwendenden
festen Darreichungsformen gegebenenfalls in-vi-
tro-Untersuchungen iiber die Freisetzung, Ge-
schwindigkeit und Auflésung des oder der wirksa-
men Bestandteile durchgefiihrt. Bis zur Veroffent-
lichung von Vorschriften im Europaischen Arznei-
buch werden die Erfahrungswerte und die ver-
wendeten Geradte genau beschrieben.”

Im 1. Teil, Titel E, Abschnitt 2, wird der zweite
Absatz wie folgt ergdnzt:

.Ohne angemessene Begrindung diirfen die zu-
lassigen Fehlerbreiten 5 v.H. nicht iiberschreiten.”

Im 1. Teil, Titel E, Abschnitt 3, wird der dritte
Absatz durch folgenden Wortlaut ersetzt:

.Die Bestimmung des oberen Grenzwertes ist fiir
Konservierungsmittel und alle anderen Bestand-
teile des Hilfsstoffs, die eine ungiinstige Wirkung
auf die organischen Funktionen haben konnten,
zwingend vorgeschrieben. Die Bestimmung des
oberen und des unteren Grenzwerts ist fiir den
Hilfsstoff zwingend vorgeschrieben, wenn dieser
sich auf die Bioverfiigbarkeit eines wirksamen
Stoffs auswirken konnte.”

Im 1. Teil, Titel E, Abschnitt 5, wird der erste
Absatz durch folgenden Wortlaut ersetzt:

.Enthalten das Europaische Arzneibuch oder die
Arzneibiicher der Mitgliedstaaten allgemeine Mo-
nographien uber die Darreichungsformen, so ha-
ben die Fertigerzeugnisse den dort genannten An-
forderungen zu entsprechen. Andernfalls sind sie
Gegenstand der nachfolgenden Bestimmungen.”

AuBerdem werden die nachstehend genannten
Absétze wie folgt geandert:

.Prdparate zur Injektion: Die Zahlenangabe
,10 ml" wird durch ,15 ml" ersetzt.

Salben: Farbe und Konsistenz; Grofle der Partikel
der wirksamen Bestandteile; Gewicht und zulassi-
ge Abweichungen; Art des Behaltnisses; falls er-
forderlich, mikrobiologische Kontrolle.

Suspensionen: Farbe; Geschwindigkeit der Nie-
derschlagsbildung; Resuspendierbarkeit, wenn
sich ein Niederschlag bildet.

Zdpfchen und Globuli: Farbe; GroBe der Partikel
der wirksamen Bestandteile; Gewicht und zuldssi-
ge Abweichungen von diesem Gewicht je Einheit;
Schmelztemperatur oder Aufldsungszeit unter An-
gabe der Bestimmungsmethode.”

8. Im 2. Teil, Kapitel I, wird der nachfolgende Titel D’
zwischen den Titel ,D” und ,E” eingefiigt:

.D’. Mutagene Wirkung

Durch die Untersuchung der mutagenen Wirkung
sollen die durch einen Stoff am Genbestand von
Individuen oder von Zellen ausgelosten Verande-
rungen aufgezeigt werden, die dazu fiihren, daB
sich die Nachkommen dauerhaft in ihrer Erbmasse
von ihren Vorgangern unterscheiden. Diese Un-
tersuchung wird fiir jeden neuen Stoff verlangt.”

9. Im 2. Teil, Kapitel I, wird der Titel ,E. Kanzeroge-
nese” durch ,E. Kanzerogene Wirkung” ersetzt.

AuBerdem wird Absatz 1 wie folgt geandert:

.Untersuchungen auf kanzerogene Wirkungen
werden gewohnlich gefordert:”. (Der Rest bleibt
unverandert.)

Ferner wird ein Punkt 3 eingefigt:

.3. bei Stoffen, die bei Versuchen iiber die muta-
gene Wirkung oder anderen Tests iiber die
kanzerogene Wirkung positive Ergebnisse
gezeigt haben.”

10. Im 2. Teil, Kapital I, Titel G., wird zwischen dem
vierten und dem fiinften Absatz ein neuer Absatz
mit folgendem Wortlaut eingefligt:

.Bei Arzneimitteln, bei denen die Bioverfigbar-
keit bestimmt werden muB, miissen die Angaben
der zeitlichen Entwicklung der Ergebnisse Rech-
nung tragen und allgemeinen AufschluB iiber die
Bioverfugbarkeit des Stoffes oder seiner Metaboli-
ten geben.”

11. Im 3. Teil, Kapitel II, wird der Titel ,A. Pharmako-
logische Angaben (Klinische Pharmakologie)”
durch ,A. Pharmakologische Angaben (Klinische
Pharmakologie und Bioverfiigbarkeit)” ersetzt.

Dasselbe Kapitel II, Titel A, wird durch einen Ab-
satz 5 mit folgendem Wortlaut erganzt:

+5. Die Feststellung der Bioverfiigbarkeit ist in
allen Fallen durchzufiihren, in denen sie im
Interesse der Kranken erforderlich ist, d.h.
wenn z. B. eine geringe therapeutische Span-
ne besteht oder aus fritheren Versuchen Ano-
malien ersichtlich wurden, die mit einer un-
terschiedlichen Resorption zusammenhadngen
konnen.”

Artikel 3

Die Richtlinie 75/319/EWG zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften iber Arzneispe-
zialitdaten wird wie folgt geédndert:

Kapitel III der Richtlinie 75/319/EWG wird durch fol-
genden Wortlaut ersetzt:
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«Artikel 8

. Um eine gemeinsame Haltung der Mitgliedstaaten
bei der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zu
erleichtern und die gegenseitige Anerkennung der
Genehmigungen zu ermdglichen, wird ein Aus-
schuB fiir Arzneispezialititen — im folgenden ,Aus-
schul}’ genannt — eingesetzt, der aus Vertretern der
Mitgliedstaaten und der Kommission besteht.

. Der AusschuB hat auf Antrag eines seiner Mitglie-
der alle Fragen hinsichtlich der Qualitat, Sicherheit
und Wirksamkeit der Arzneispezialitaiten und ins-
besondere die Fragen betreffend die Anwendung
der Artikel 5 und 11 der Richtlinie 65/65/EWG nach
MalBgabe der Artikel 9 bis 14 zu prifen.

. Der Ausschuf} gibt sich eine Geschéftsordnung.

Artikel 9

. Der Inhaber einer in einem Mitgliedstaat gemal
den Bestimmungen der Richtlinien iiber Arzneispe-
zialitdten erteilten Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen kann die Anerkennung dieser Genehmi-
gung beantragen, wenn er in einem oder mehreren
Mitgliedstaaten gemaB Artikel 4 der Richtlinie 65/
65/EWG einen Antrag auf Genehmigung stelit.

. Er setzt den Ausschufl von diesem Antrag in Kennt-
nis, teilt ihm die Mitgliedstaaten mit, in denen er
den Antrag gestellt hat und iibermittelt ihm eine
Abschrift der bereits erteilten Genehmigung bzw.
der erteilten Genehmigungen.

. Der AusschuB} setzt die Mitgliedstaaten hiervon in
Kenntnis.

. Der oder die beteiligte(n) Mitgliedstaat(en) erteilt
(erteilen) die Anerkennung der fir ihren Markt giil-
tigen Genehmigung binnen 120 Tagen nach der
Mitteilung; die Frist verkiirzt sich auf 60 Tage,
wenn es sich — unbeschadet der nachstehenden
Bestimmungen — um eine Arzneispezialitdt im
Sinne von Artikel 13 Abs. 1 handelt.

Artikel 10

. Glaubt ein Mitgliedstaat, daB die Anerkennung der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen nicht in
Betracht gezogen werden kann, so Ubermittelt er
dem AusschuB und der fiir das Inverkehrbringen
verantwortlichen Person binnen der in Artikel 9
Abs. 4 genannten Fristen einen begriindeten Ein-
spruch auf der Grundlage des Artikels 5 der Richtli-
nie 65/65/EWG.

. Der Ausschull wird nach Ablauf dieser Frist befafit
und das Verfahren nach Artikel 14 angewendet.

. Nach Eingang des begriindeten Einspruchs gemal
Absatz 1 iibermittelt der Antragsteller dem Aus-
schuB unverziiglich eine Abschrift der Angaben und
Unterlagen nach Artikel 4 Abs. 2 der Richtlinie 65/
65/EWG.

Artikel 11

Werden fiir eine Arzneispezialitdt mehrere Antrage auf
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gemaBs Artikel
4 der Richtlinie 65/65/EWG unterbreitet und wird diese
Genehmigung von einem oder mehreren Mitgliedstaa-
ten erteilt und von einem oder mehreren Mitgliedstaa-
ten versagt, so kann ein Mitglied des Ausschusses den
Ausschufl mit der Anwendung des Verfahrens nach
Artikel 14 befassen.

Der AusschuB wird ebenfalls befaflit, wenn ein oder
mehrere Mitgliedstaaten eine Genehmigung fir das
Inverkehrbringen ausgesetzt oder widerrufen bzw.
zuriickgenommen haben, wdhrend diese Genehmi-
gung in einem oder mehreren Mitgliedstaaten weder
ausgesetzt, noch widerrufen bzw. zuriickgenommen
worden ist.

Artikel 12

Die zustandigen Behorden der Mitgliedstaaten konnen
in besonderen Fallen von gemeinschaftlichem Inter-
esse, bevor sie iliber einen Antrag auf Genehmigung
fir das Inverkehrbringen, Uber die Aussetzung oder
uber den Widerruf bzw. die Zuriicknahme einer sol-
chen Genehmigung entscheiden und insbesondere
wenn sie die Absicht haben, einen Antrag betreffend
ein neues Arzneimittel nach Artikel 13 Abs. 1, das
bereits in einem anderen Mitgliedstaat genehmigt
wurde, abzulehnen, den Ausschuf mit der Anwendung
des Verfahrens nach Artikel 14 befassen.

Artikel 13

1. Um die etwaigen Beratungen des Ausschusses zu
erleichtern, erstellen die zustdndigen Behorden bei
allen Arzneimitteln mit einem neuen wirksamen
Bestandteil, der zum ersten Mal Gegenstand eines
Antrags auf Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen in dem betreffenden Mitgliedstaat ist, oder fir
alle sonstigen Arzneimittel ihrer Wahl einen Bericht
tiber die Auswertung der Ergebnisse der Versuche
analytischer, toxikologischer, pharmakologischer
und klinischer Art.

2. Unmittelbar nach Eingang der Mitteilung nach Arti-
kel 9 Abs. 3 libermitteln die zustdndigen Behérden
den anderen Mitgliedstaaten und dem Ausschuf
unverziiglich alle Berichte liber die Auswertung des
gleichen Arzneimittels oder eines Arzneimittels mit
dem gleichen wirksamen Bestandteil. Gleiches
erfolgt, sobald der AusschuB} in Anwendung der
Artikel 11 und 12 befaBt wird.

3. Der Bericht {iber die Auswertung wird gegebenen-
falls insbesondere anhand der Angaben durch die
pharmakologische Uberwachung {iberarbeitet,

Artikel 14

1. Bei Inanspruchnahme des in diesem Artikel
beschriebenen Verfahrens berat der AusschuB3 und
gibt binnen 60 Tagen, nachdem er befaBt wurde,
eine mit Griinden versehene Stellungnahme ab.

In den Féllen nach Artikel 10 kann sich die fiir das
Inverkehrbringen verantwortliche Person auf ihren
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Antrag miindlich oder schriftlich &uBlern, bevor der
AusschuB seine Stellungnahme abgibt, oder die
Verlangerung der in Punkt 1 genannten Frist errei-
chen.

Die Stellungnahme des Ausschusses betrifft die
Ubereinstimmung der betreffenden Arzneispeziali-
tdt mit den Voraussetzungen nach Artikel 5 oder 11
der Richtlinie 65/65/EWG.

Der AusschuB setzt den oder die betreffenden Mit-
gliedstaat(en) und die fiir das Inverkehrbringen ver-
antwortliche Person unverziiglich von seiner Stel-
lungnahme oder — sofern Unterschiede bestehen —
den Stellungnahmen seiner Mitglieder in Kenntnis.

. Der oder die betreffende(n) Mitgliedstaat(en) auBlert

(auBern) sich binnen hochstens 30 Tagen nach der
Unterrichtung geméaB Absatz 2 iiber die weitere
Behandlung der Stellungnahme des Ausschusses.
Sie setzen den AusschuBl unverziiglich von ihrer
Entscheidung in Kenntnis.

Artikel 15

Die Kommission berichtet dem Rat alle zwei Jahre
liber das Funktionieren des in diesem Kapitel vor-
gesehenen Verfahrens und tiber dessen Auswirkun-
gen auf die Entwicklung des innergemeinschaftli-
chen Handels.

2. Unter Beriicksichtigung der gesammelten Erfahrun-

gen schlagt die Kommission auf der Grundlage von
Artikel 100 des Vertrages spédtestens vor dem
1. Januar 1988 die Verkiirzung der in Artikel 10
vorgesehenen Fristen und gegebenenfalls alle
ergdnzenden MaBnahmen vor, die darauf abzielen,
die gegenseitige Anerkennung der Genehmigun-
gen fiir das Inverkehrbringen zu erleichtern.

. Der Rat auBert sich spatestens am 1. Januar 1989 zu

dem Vorschlag der Kommission."

Artikel 4

Die Mitgliedstaaten setzen die erforderlichen Rechts-
und Verwaltungsvorschriften in Kraft, um dieser Richt-
linie spdtestens am 1. Januar 1983 nachzukommen,
und setzen die Kommission unverziglich davon in
Kenntnis.

Die Mitgliedstaaten teilen der Kommission den Wort-
laut der innerstaatlichen Rechtsvorschriften mit, die sie
auf dem unter diesé Richtlinie fallenden Gebiet er-
lassen.

Artikel 5

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten gerichtet.
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Vorschlag fiir eine Empfehlung des Rates zu den Versuchen im Hinblick auf das

Inverkehrbringen von Arzneispezialitaten

Zusammenfassung

Die Kommission schlagt vor, den Mitgliedstaaten zu
empfehlen, dafiir zu sorgen, daB die Versuche im Hin-
blick auf das Inverkehrbringen von Arzneispezialitaten
den Grundsatzen und Methoden der erlauternden Hin-
weise zur Richtlinie 75/318/EWG betreffend die Vor-
schriften und Nachweise liber Versuche mit Arznei-
spezialitdten entsprechen.

In diesen erlauternden Hinweisen werden nachste-
hend aufgefithrte Aspekte der Sicherheit und der
Wirksamkeit der Medikamente behandelt:

— Toxizitat bei einmaliger Verabreichung,

— Toxizitat bei wiederholter Verabreichung,

— Generationsversuche,

— Kanzerogenese,

— pharmakokinetische und den Stoffwechsel betref-

fende Untersuchungen zur Sicherheitsbeurteilung
neuer Arzneimittel in Tieren,

— fixe Arzneimittelkombinationen.

Begrindung

1. Seit vier Jahren genehmigen die Mitgliedstaaten
das Inverkehrbringen von Arzneispezialitaten in
Anwendung von drei (kiinftig vier) Richtlinien des
Rates !).

Die Richtlinie 75/318/EWG betrifft insbesondere die
Versuche zum Nachweis der Unschadlichkeit, der
Wirksamkeit und der Qualitat eines Arzneimittels, ehe
dieses in den Verkehr gebracht wird. Im Anhang zu
dieser Richtlinie sind in sehr allgemein gehaltenen
Formulierungen die verschiedenen Arten von Versu-
chen beschrieben, die auf analytischem, auf phar-
mako-toxikologischem und auf klinischem Gebiet
durchzufiihren sind. Weiterhin befinden sich hier Hin-
weise fiir die Vorlage der Dokumente und Ergebnisse.

2. Die Erfahrung hat gezeigt, daf} die einzelstaatli-
chen Behorden in der Frage der Indikationen, der Kon-
traindikationen usw. und selbst bei der Entscheidung
tiber die Erteilung der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen ein und desselben Medikaments nicht
selten unterschiedlicher Auffassung sind.

Die Kommission hat anhand dieser Erfahrungen fest-
gestellt, daB der durch die bestehenden Richtlinien
geschaffene Harmonisierungsgrad unzulanglich ware,
wenn es zwischen den zustandigen nationalen Stellen
bei der Schaffung der erforderlichen Voraussetzungen
fiir den freien Verkehr mit Arzneispezialitdaten nicht zu
einer engeren Zusammenarbeit kame.

Y — Richtlinie 65/65/EWG vom 26. Januar 1965
— Richtlinie 75/318/EWG vom 20. Mai 1975
— Richtlinie 75/319/EWG vom 20. Mai 1975
— Richtlinie 78/25/EWG vom 12. Dezember 1977

3. Der aus Vertretern der nationalen Behorden und
der Kommission gebildete AusschuB fiir Arzneispezia-
litaten 2), der zu dem Zweck eingesetzt wurde, daf die
Mitgliedstaaten in Fragen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen leichter zu einer gemeinsamen Hal-
tung finden, hat damit begonnen, sich iiber die derzei-
tigen — nationalen und internationalen — Erfordernisse
einen Uberblick zu verschaffen und gemeinsame
Losungen nach MaBgabe des Standes der wissen-
schaftlichen und technischen Kenntnisse zu suchen.
Die Kommission hat diese Bemiithungen, die eine
erhebliche Anndherung der Standpunkte der einzel-
staatlichen Behorden erwarten lassen, von Anfang an
unterstiitzt.

Zu diesem Zweck wurden von dem AusschuBl nach
Artikel 13 seiner Geschaftsordnung zwei Sachverstan-
digengruppen gebildet, die aus von den Mitgliedstaa-
ten benannten Wissenschaftlern bestehen und die Auf-
gabe haben, nach MaBgabe bestimmter Prioritdten
erlduternde Hinweise fiir den freien Verkehr der Arz-
neispezialitdten innerhalb der Gemeinschaft auszuar-
beiten.

4. Durch die Art des bei der Ausarbeitung dieser
erlauternden Hinweise angewandten Verfahrens und

die hierbei vorgenommenen Konsultationen sollen

Giltigkeit und Annahme dieser Hinweise durch die
zustandigen Behorden wie auch durch die betroffenen
Industrien sichergestellt werden. Die Entwiirfe dieser
beiden Gruppen wissenschaftlicher Sachverstandiger
der Gruppe ,Sicherheit” und der Gruppe ,Wirksam-
keit" wurden in Verbindung mit einschlagig qualifi-
zierten Fachleuten ausgearbeitet.

Die vom AusschuB flir Arzneispezialitaten ausgewahl-
ten Entwiirfe wurden den nationalen Behoérden und
den Verbanden der pharmazeutischen Industrie zur
Begutachtung vorgelegt.

Im Lichte der eingegangenen Anmerkungen wurden
diese Entwiirfe dann noch einmal von den Sachver-
standigen tiberpriift; anschlieBend wurde ein endgiilti-
ger Entwurf ausgearbeitet, den der Ausschuf} einstim-
mig gebilligt hat.

5. Im wesentlichen lehnen sich diese erlauternden
Hinweise weitgehend an den vorhandenen oder sich
auf einzelstaatlicher und internationaler Ebene
abzeichnenden Bedarf an. Auf dem umfangreicheren
Gebiet der Toxizitat neuer chemischer Substanzen
wird die Kommission im Rahmen der sechsten Ande-
rung der Richtlinie von 1967 iiber gefahrliche Stoffe
ahnliche Texte vorschlagen.

6. Der wesentliche Vorteil dieser erlauternden Hin-
weise besteht fiir diejenigen, die einen Antrag auf
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellen, darin,
daB sie im voraus Kenntnis von den Anforderungen der
nationalen Behorden erhalten, wodurch ihnen zusatzli-
che Verzogerungen beim Zusammentragen der Unter-

2) Richtlinie 75/319/EWG, Kapitel 111
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lagen erspart bleiben. Auf der Ebene des innergemein-
schaftlichen und mit der Zeit auch des auergemein-
schaftlichen Handels werden diese erldauternden Hin-
weise den Antragstellern die Wiederholung gleicharti-
ger Versuche ersparen. Bis jetzt sind namlich die Ver-
suchsmodelle von einem Land zum anderen ver-
schieden.

Solche zusdtzlichen Verzogerungen und Wiederholun-
gen bestehen namlich zur Zeit und wirken sich nach-
teilig auf die Kosten der neuen Arzneimittel aus. Vom
ethischen Gesichtspunkt aus geht es insbesondere
auch darum, die Wiederholung klinischer Versuche an
Menschen und die unnétige Vermehrung der Tierver-
suche zu vermeiden.

7. Diese erste Reihe erldauternder Hinweise betrifft
mit Ausnahme der Mutagenese ganz besonders die
Arzneimittelsicherheit. Die Kommission will vorschla-
gen, die Mutagenese in die Versuchskategorien aufzu-
nehmen, die in der Richtlinie 75/318/EWG aufgefiihrt
sind. Die erldauternden Hinweise, die sich auf die
Sicherheit der Arzneimittel erstrecken, sollen zum
Zwecke einer standigen Anpassung an den wissen-
schaftlichen und technischen Fortschritt in regelmaéBi-
gen Abstdnden iiberarbeitet werden.

8. Diese Reihe enthdlt auch einen erlauternden Hin-
weis, der die Wirksamkeit der Arzneispezialitdten
betrifft, die eine Kombination von Wirkstoffen ent-
halten.

Noch spezifischere Hinweise betreffend die klinischen
Versuche mit Arzneimitteln bestimmter therapeuti-
scher Klassen werden bereits ausgearbeitet.

9. Diese ihrer Art nach eher hinweisenden als streng
verbindlichen wissenschaftlichen Texte sollen flexibel
ausgelegt werden und sind in regelméBigen Zeitab-
standen zu revidieren. Die geeignetste Rechtsform ist
daher die der Empfehlung.

Die Kommission halt es in Anbetracht der Bedeutung
dieser erlduternden Hinweise sowohl fiir den Schutz
der Patienten, als auch fiir die pharmazeutische For-
schung fiir angebracht, dem Rat nach Stellungnahme
des Europdischen Parlaments und des Wirtschafts- und
Sozialausschusses die Annahme dieser Empfehlung
vorzuschlagen.

DER RAT DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN —

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europai-
schen Wirtschaftsgemeinschaft,

auf Vorschlag der Kommission,
nach Stellungnahme des Europdischen Parlaments,

nach Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozialaus-
schusses,

in Erwagung nachstehender Griinde:

1. Durch die Richtlinie 65/65/EWG vom 26. Januar
1965 ') wurde eine Angleichung der Rechts- und

1y ABL EG Nr. 22 vom 9. Februar 1965
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Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten fiir
Arzneispezialitaten herbeigefiihrt; durch die Richt-
linien 75/318/EWG und 75/319/EWG vom 20. Mai
1975 % wurde diese Angleichung fortgefithrt und
die mit der Ausgangsrichtlinie aufgestellten Grund-
satze weiter ausgebaut.

2. Insbesondere die Richtlinie des Rates 75/318/EWG
setzt einen allgemeinen Rahmen fiir die Versuche
von Arzneispezialitdten, zahlt die verschiedenen
Arten der vorzunehmenden Versuche auf und legt
bestimmte Grundsatze fiir die Behandlung der
Antrdge auf eine Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen fest.

3. Die Erfahrung hat gezeigt, daf die Durchfiihrung
und der Inhalt dieser Versuche noch naher
bestimmt werden miissen, damit die Gemein-
schaftsrichtlinien bei der Durchfiihrung der Versu-
che und bei der Priifung der Antrdge durch die
einzelstaatlichen Behorden in gleicher Weise aus-
gelegt werden.

4. Es erweist sich deshalb als notwendig, ,erlauternde
Hinweise" herauszugeben, damit unterschiedliche
Einschatzungen bei der Anwendung der Vorschrif-
ten und Nachweise der Richtlinie 75/318/EWG ver-
mieden werden; diese Hinweise werden zu einer
Forderung des freien Verkehrs der Arzneispeziali-
tdaten beitragen.

5. Die zur Beurteilung von Qualitdt, Sicherheit und
Wirksamkeit durchgefiihrten Versuche miissen
standig dem Stand der wissenschaftlichen und tech-
nischen Kenntnisse angepaBt werden, was jedoch
nicht zu einer Verschwendung von Mitteln und
einem iiber das absolut notwendige MaB hinausge-
henden Einsatz von Versuchstieren fithren darf.

6. Es ist daher auBerst wiinschenswert, daB einerseits
diese erlduternden Hinweise zur Anpassung an den
jeweiligen Stand der Technik iiberarbeitet und
andererseits neue erlauternde Hinweise entspre-
chend den auftretenden Prioritdten in Ubereinstim-
mung mit den einzelstaatlichen Behorden ausgear-
beitet werden.

7. Ein solcher auf Gemeinschaftsebene notwendiger
Fortschritt in der Angleichung der Rechtsvorschrif-
ten wird auf internationaler Ebene auch die Aner-
kennung der nach diesen Hinweisen durchgefiihr-
ten Arzneimittelpriifungen férdern und dazu beitra-
gen, daB Wiederholungen der Priifungen im Hin-
blick auf eine Ausfuhr dieser Arzneimittel in Dritt-
lander vermieden werden.

8. Der Pharmazeutische AusschuBl und der AusschuB
fiir Arzneispezialitaiten sind zu den MaBnahmen,
die Gegenstand dieser Empfehlung sind, gehort
worden —

EMPFIEHLT DEN MITGLIEDSTAATEN:

1. dafiir zu sorgen, daB die Stellen, die einen Antrag
auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von
Arzneispezialitdten stellen, sich bei der Durchfiih-
rung ihrer Versuche und bei der Vorlage der Ergeb-

?) ABL EG Nr. L 147 vom 9. Juni 1975
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nisse an die Grundsatze und Methoden der als
Anlage beigefiigten erlauternden Hinweise halten;

. die Antrage auf eine Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen entsprechend diesen erlduternden
Hinweisen zu priifen und zu beurteilen;

Toxizitat bei einmaliger Verabreichung

3. diese erlauternden Hinweise schrittweise und
spatestens binnen drei Jahren nach Bekanntgabe
dieser Empfehlung anzuwenden.

Anlage |

Hinweise zur Erlduterung des Anhangs der Richtlinie 75/318/EWG, 2. Teil, Kapitel I, B 1, im Hinblick auf eine
Genehmigung zum Inverkehrbringen eines neuen Arzneimittels

1. Einleitung

Diese Hinweise betreffen die qualitative und quanti-
tative Priifung toxischer Wirkungen und den Zeitpunkt
ihres Aufiretens bei einmaliger Verabreichung des
Wirkstoffs (oder der Wirkstoffkombination).

Diese Priifungen konnen Hinweise auf die wahrschein-
lichen Auswirkungen akuter Uberdosierung beim
Menschen geben und im Hinblick auf die Gestaltung
der Toxizitdtspriifungen bei wiederholter Verabrei-
chung und der Fortpflanzungsversuche bei den ein-
schlagigen Tierarten zweckmaBig sein.

Die Toxizitatsprifungen bei einmaliger Verabreichung
sollten so durchgefiihrt werden, dai Anzeichen akuter
Toxizitat auftreten und die Todesart festgestellt wird.
Bei geeigneten Arten kann eine quantitative Beurtei-
lung der lethalen Dosis vorgenommen werden, ein
hohes Genauigkeitsniveau ist hierfiir jedoch nicht er-
forderlich.

2. Erzeugnisangaben
2.1 Wirkstoff

Der Wirkstoff sollte, was die Unreinheiten anbelangt,
dem in Verkehr zu bringenden Erzeugnis moglichst
entsprechen. Weist die endgiiltige Dosierungsform in
quantitativer oder qualitativer Hinsicht im Vergleich
zur Testcharge stark abweichende Unreinheiten auf, so
sollten weitere MaBnahmen zur Feststellung ihrer
moglichen Toxizitdt getroffen werden. Besondere
Beachtung sollte den physikalischen Eigenschaften der
Arzneimittel im Hinblick auf die Art ihrer Verabrei-
chung gelten, so z.B. der PartikelgroSe einer oral ver-
abreichten Verbindung.

2.2 Enderzeugnis

Werden groBie Versuchstiere zur Priifung der akuten
Toxizitdt verwendet, so kann eine Untersuchung
zweckmaéBigerweise mit der in Verkehr zu bringenden
pharmazeutischen Formulierung durchgefiihrt wer-
den.

2.3 Hilfsstoffe

Wird ein neuer Hilfsstoff erstmalig verwendet, so sollte
dieser wie ein neuer Wirkstoff betrachtet werden.

2.4 Erzeugnisse mit Wirkstoffkombinationen

Im Falle einer Wirkstoffkombination ist jeder Wirkstoff
einzeln und die Wirkstoffkombination in dem Verhalt-

nis zu priifen, das dem des vorgesehenen Enderzeug-
nisses entspricht, so daB jede Verdnderung oder jede
mdogliche toxische Wirkung zutage tritt.

2.5 Minderwertige Erzeugnisse

Wenn aufgrund von Lagerbedingungen minderwertige
Erzeugnisse auftreten, sollte die Moglichkeit der Toxi-
zitat dieser Erzeugnisse in Betracht gezogen werden;
die Toxizitat diirfte zunachst am besten durch Priifung
der akuten Toxizitédt festgestellt werden konnen.

3. Tiere
3.1

Toxizitdtsprifungen mit einfacher Verabreichung sind
bei mindestens zweil Saugetierarten bekannter Zucht-
stdéamme durchzufiihren, wobei die Anzahl je
Geschlecht gleich sein muB. Nagetiere wie Maduse,
Ratten und Hamster eignen sich fiir die qualitative
Untersuchung toxischer Anzeichen und die quanti-
tative Bestimmung der todlichen Dosis. Bei anderen
Saugern sollten die toxischen Anzeichen im einzelnen
in bezug auf jedes Tier beobachtet und aufgezeichnet
werden.

3.2

Welche Tierart oder welcher -stamm auch gewdhlt
wird, so ist in jedem Falle wichtig, daB folgende Anga-
ben gemacht werden: Alter, Geschlecht, Gewicht, Her-
kunft und die Zeit der Anwesenheit im Labor vor dem
Versuch, ob die Versuchstiere als ,spezifisch patho-
genfrei” klassifiziert sind, ob sie geimpft oder irgend-
welchen anderen Verfahren unterzogen worden sind.
Ferner sollten Einzelheiten iiber die Unterbringung
und die Umgebungsverhaltnisse vermerkt werden. Der
Zugang zum Futter und die Art des Futters sowie das
Wasserangebot sind anzugeben. Alle oben aufgefiihr-
ten Faktoren wirken sich bekanntermafien auf die
akute Toxizitat von Wirkstoffen aus.

4. Verabreichung
4.1

Bei Nagern sollten mindestens zwei Verabreichungs-
wege gewihlt werden, und zwar méglichst die fiir den
Menschen vorgesehenen Wege, und mindestens ein
Weg, der die volle Aufnahme des unverédnderten Arz-
neimittels sicherstellt. Ist fiir den Menschen intrave-
nose Verabreichung vorgesehen, so geniigt es, wenn
allein diese Verabreichungsart angewendet wird.
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4.2 Verabreichungsbedingungen

Es sollten Einzelheiten iiber die Verabreichung des
Erzeugnisses angegeben werden, die auch Angaben
enthalten iiber Mittel oder Adjuvans, Zubereitungsart
der Suspension bei unldslichen Mitteln, Konzentration
der verwendeten Losung und verabreichte Menge.
Weg und Art der Verabreichung sind deutlich anzuge-
ben. Bei intravendser Verabreichung sind Infusionsrate
(ml/min) und pH-Wert sowie die Temperatur der ver-
abreichten Losung anzugeben.

Sollten bei parenteraler Verabreichung mehr als eine
Injektionsstelle notwendig sein, so ist dies anzugeben.

4.3 Dosierungen

Bei Nagern sollte die Anzahl der Dosen so sein, daB} das
Spektrum der akuten Toxizitét auftritt und daB die LDs,
mit einer Vertrauensgrenze von 95 v.H. fiir jeden Weg
und beide Geschlechter festgestellt werden kann.

Bei anderen Sidugern sollte die Anzahl der Dosen so
sein, daB das Toxizitdtsspektrum erkennbar und ein
Schatzwert fiir die lethale Dosis erhalten wird.

5. Beobachtungen

Die Tiere sind in regelmaBiten Absténden zu beobach-
ten, und sémtliche Toxizitdtsanzeichen sowie der Zeit-
punkt ihres ersten Auftretens und ferner Schwere und
Dauer sind aufzuzeichnen. Zeitpunkt und Art des
Todes sind in jedem Fall festzuhalten. Werden groBe
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Versuchstiere verwendet, so sind alle Toxizitdtsanzei-
chen fiir jedes einzelne Tier getrennt aufzufiihren.

Die Beobachtungen sind normalerweise iiber 14 Tage
hinweg durchzufiithren, doch sollten sie auf jeden Fall
so lange fortgesetzt werden, wie Toxizitdtsanzeichen —
beispielsweise zunehmender Gewichtsverlust oder
Wachstumsstorungen — erkennbar sind.

6. Autopsie

Samtliche Versuchstiere, die bis zum Versuchsende
iiberleben, und alle Versuchstiere, die wahrend des
Beobachtungszeitraums verenden, sollten einer Autop-
sie unterzogen werden. Wenn bei den letzteren bereits
fortgeschrittene Verwesungserscheinungen festge-
stellt wurden, ist dies im Bericht zu vermerken.

7. Vorlage der Daten

Die Ergebnisse, aufgrund derer Berechnungen ange-
stellt wurden, sollten im einzelnen angegeben werden;
ferner sind die angewandten Berechnungsverfahren
anzugeben.

Die toxischen Auswirkungen sollten bei jeder Tierart
und in bezug auf jeden Verabreichungsweg bei allen
Dosierungen beschrieben werden.

Der Untersucher sollte alle zweckdienlichen SchluBfol-
gerungen aus den bei diesen Untersuchungen erziel-
ten Angaben ziehen.
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Toxizitit bei wiederholter Verabreichung

Anlage I1

Hinweise zur Erlduterung des Anhangs der Richtlinie 75/318/EWG, 2. Teil, Kapitel |, B 2, im Hinblick auf eine
Genehmigung zum Inverkehrbringen eines neuen Arzneimittels

1. Einleitung

Ziel dieser Untersuchungen ist es, Angaben iiber die
Toxizitdt eines Pharmakons zu erhalten, wenn eine
wiederholte Exposition in bezug auf dieses Arzneimit-
tel erwartet wird, um eine Beurteilung des aus der
therapeutischen Verabreichung des Pharmakons resul-
tierenden Risikos unter Beriicksichtigung der Biotrans-
formationsprodukte zu ermoglichen.

Die Dauer dieser Priifungen wird von der vorgeschla-
genen Verwendung im Menschen oder von der beab-
sichtigten Dauer der Humanexposition abhdngen. Als
Hinweis fiir die Korrelation der Dauer der Toxizitats-
prifungen nach wiederholter Verabreichung mit der
vorgeschlagenen Dauer der Humanexposition in
bezug auf das Arzneimittel werden folgende Verab-
reichungszeitrdume vorgeschlagen.

Vorgeschlagene Dauer
der Toxizitatsprufungen
nach wiederholter
Verabreichnung

Vorgeschlagene Dauer
der Humanbehandlung

Eine oder mehrere Dosen 2 Wochen
wahrend eines Tages

wiederholte Dosen wahrend 4 Wochen
max. sieben Tagen

wiederholte Dosen wahrend 3 Monate
max. vier Wochen

wiederholte Dosen wahrend 6 Monate

mehr als 30 Tagen

Wenn die Wahrscheinlichkeit besteht, dafl die Human-
exposition langer sein wird, z.B. in Fallen, bei denen
eine haufige diskontinuierliche Verabreichung eine
Gesamtexpositionszeit von einem Monat oder mehr
innerhalb eines Jahres zur Folge hat oder wenn die
Retentionszeit einer einzigen Dosis des Arzneimittels
im Korper verldngert wird, wird die Dauer der Toxizi-
tatsprifungen nach wiederholter Verabreichung auf
sechs Monate festgesetzt.

Wenn es sich als notwendig erweist, Toxizitatspriifun-
gen von drei bis sechs Monaten Dauer durchzufiihren,
kann eine zwei bis vier Wochen dauernde subakute
Toxizitatspriifung so angesetzt und durchgefiihrt wer-
den, daB sie fiir die langfristige Untersuchung rich-
tungsweisend ist (vgl. 2.5).

Der Grund hierfiir ist darin zu sehen, daB bei Verabrei-
chung einer zu hohen Dosis am Ende der drei Monate
oder langer andauernden Priifung zu wenige Tiere am
Leben blieben und daB die Verabreichung einer zu
niedrigen Dosis die Entwicklung toxischer Verande-
rungen verhindern wiirde.

1.1 Generelle Vorschriften fiir die Durchfiihrung von
Toxizitdtspriifungen nach wiederholter Verabreichung

In der Einleitung zum Anhang der Richtlinie 75/318/
EWG Teil II — , Versuche toxikologischer und pharma-

kologischer Art” heiBt es, daB diese Versuche unter
anderem die Toxizitdtsgrenzen aufzeigen sollen. ,Die
Priifungen der Toxizitdt nach wiederholter Verabrei-
chung haben zum Ziel, physiologische und/oder anato-
misch-pathologische Veranderungen als Folge der
wiederholten Verabreichung eines wirksamen Be-
standteils bzw. einer Zusammensetzung aus mehreren
wirksamen Bestandteilen festzustellen und die Dosie-
rungen zu ermitteln, die fiir das Auftreten dieser Ver-
danderungen verantwortlich sind.

In der Regel empfiehlt es sich, zwei Priifungen durch-
zufiihren, und zwar eine kurze von zwei- bis vierwo-
chiger Dauer und eine ldngere, deren Dauer von den
voraussichtlichen Bedingungen der klinischen Anwen-
dung abhangt und mit der die Unschéadlichkeitsgren-
zen des gepriiften Arzneimittels im Versuch festgestellt
werden sollen.”

Da diese Grenzen nur durch Uberschreiten ermittelt
werden konnen, mufl die Priifung der Toxizitat nach
wiederholter Verabreichung so konzipiert sein, daB
Anzeichen einer Toxizitdt nachgewiesen werden. Dies
bedeutet:

1.1.1

Fiir Langzeitstudien vor dem Inverkehrbringen emp-
fiehlt es sich, innerhalb des iiblichen Spektrums der fir
Toxizitatspriifungen nach wiederholter Verabreichung
verwendeten Versuchstiere die dem Menschen in
bezug auf den Stoffwechsel und die Pharmakokinetik
méglichst dhnlichen Arten zu wahlen. Etwaige bedeu-
tende Unterschiede im Stoffwechsel sind bei der Beur-
teilung der Ergebnisse zu beriicksichtigen.

1.1.2

Die pharmakologischen Zielorgane und die pharmako-
logischen Wirkungen des Pharmakons in den verwen-
deten Spezies sollen die gleichen sein, die bei der
geplanten therapeutischen Wirkung beim Menschen
in Frage kommen, sofern dies bekannt und durchfiihr-
bar ist.

1.1.3

Die Dosierung sowie der Weg und die Haufigkeit der
Verabreichung sollen so gewéhlt werden, daB die Bela-
stung des tierischen Organismus mit dem Pharmakon
und seinen Metaboliten ausreicht, um schddliche
Nebenwirkungen auf das (die) Zielorgan(e) nachzu-
weisen. Bei der Erstellung des Priifungsprotokolls wird
die Pharmakokinetik des Arzneimittels beriicksichtigt.

Durch kontinuierliche Verabreichung eines Arzneimit-
tels in hinreichend hohen Dosen konnen folgende
Hauptphasen erreicht werden:

a) Akkumulierung des Arzneimittels im Organismus,
bis ein Dauerzustand erreicht ist.

b) Anpassung des Organismus an die Belastung in
bezug auf die pharmakologischen Zielorgane, die
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Biotransformationsenzyme oder die Eliminations-
mechanismen.

c) In einigen Fallen kann durch eine Uberbelastung
des primaren Entgiftungspfades ein zweiter meta-
bolischer Pfad aktiviert und als Ergebnis davon ein
neuer toxischer Metabolit gebildet werden.

d) Manifestation der Toxizitdt des Zielorgans durch
Versagen physiologischer Funktionen und schlieB-
lich durch pathologische Veranderungen.

Bei den Toxizitatsprifungen nach wiederholter Verab-
reichung miissen Dosierung und Dauer der Verabrei-
chung des Pharmakons ausreichen, um die Endphase
d) zu erreichen, so daB die Art der durch eine Uberdo-
sis bewirkten Toxizitat und das Vielfache der thera-
peutischen Dosis, das die Toxizitdt bewirkt, ermittelt
werden konnen. Nicht alle Arzneimittel konnen in der
Praxis so dosiert werden, daB die Toxizitat des Zielor-
gans bewirkt wird. Bei dieser Sachlage muBl nachge-
wiesen werden, daB die hochstmogliche Dosis verab-
reicht und das Arzneimittel systemisch resorbiert wor-
den ist.

2. Vorschriften in bezug auf das A -neimittel und
seine Verabreichung

2.1 Qualitdt des Arzneimittels

Der wirksame Bestandteil sollte moglichst das gleiche
Muster an Verunreinigungen aufweisen wie das in
Verkehr zu bringende Pharmakon. Sollte sich heraus-
stellen, daB die Arzneimittelsubstanz in der endgiilti-
gen Dosierungsform Verunreinigungen aufweist, die
quantitativ oder qualitativ wesentlich von denen der
Versuchscharge abweichen, sind weitere MaBnahmen
zu treffen, um ihre mogliche Toxizitat festzustellen.
Wenn das Arzneimittel oral verabreicht wird, kénnen
seine physikalischen Parameter, wie z.B. die Partikel-
groBe, von Bedeutung sein. In jedem Fall sind daher
die physikalischen Parameter und die Stabilitat des bei
den Toxizitatspriifungen nach wiederholter Verabrei-
chung verwendeten Stoffes anzugeben. Wenn bei
Toxizitatsprifungen nach wiederholter Verabreichung
mehr als eine Charge Wirkstoff verwendet wird, ist
dies anzugeben, und jede Charge ist entsprechend zu
kennzeichnen. Die bei den Toxizitatspriifungen nach
wiederholter Verabreichung verwendete(n) Charge(n)
soll(en) keinen hoheren Reinheitsgrad aufweisen als
die fiir das Endprédparat bestimmte(n) Charge(n). Wird
das Arzneimittel in der Nahrung oder in das Trinkwas-
ser gegeben, so ist sicherzustellen, daBl es in diesem
Medium stabil ist.

Wenn ein neuer Arzneitrager zum ersten Mal verwen-
det wird, sollte er gemaR den gleichen Kriterien wie ein
neuer Wirkstoff untersucht werden.

2.2 Dauer der Verabreichung

Die Dauer dieser Priifungen sollte in Beziehung zur
Dauer der vorgeschlagenen therapeutischen Verwen-
dung im Menschen stehen (siehe § 1).

2.3 Weg der Verabreichung

Das Pharmakon soll, wo immer dies technisch méglich
ist, iiber den fiir den Menschen vorgesehenen Weg

18

verabreicht werden; es empfiehlt sich, darauf zu ach-
ten, daB die pharmakologische Wirkung iiber diesen
Weg nachweisbar ist. Kann dieser Nachweis nicht
gefiihrt werden, miissen andere Wege in Betracht
gezogen werden (die Verabreichung durch Inhalation
wird im Anhang erortert). Die Menge des von der
vorgeschlagenen Verabreichungsstelle resorbierten
Arzneimittels sollte aus pharmakokinetischen Untersu-
chungen bekannt sein. Wird das Pharmakon iiber die
Nahrung oder das Trinkwasser verabreicht, muBl der
Antragsteller die Zusicherung geben, daB eine
annehmbare und bekannte Menge des eingenomme-
nen Arzneimittels resorbiert wird. Die Verabreichung
durch Beifiigung der Priifsubstanz in die Nahrung oder
das Trinkwasser erfordert eine regelméBige Anpas-
sung der Arzneimittelmenge in der Nahrung und im
Trinkwasser, um Wachstum und veranderte Trinkwas-
ser- und Nahrungsmittelaufnahme auszugleichen.
Neben der Systemtoxizitat ist auch die Mdglichkeit
einer ortlich begrenzten Toxizitdat an der Verabrei-
chungsstelle — z.B. bei Aufbringung des Arzneimittels
in die Haut, bei intravaginaler, intravendser, intramus-
kularer, rektaler, subkutaner, intraartikulérer, intrathe-
kaler, konjunktivaler, intranasaler und aurikuldrer
Anwendung oder bei Verabreichung des Arzneimittels
durch Inhalation — zu beachten.

2.4 Hdufigkeit der Verabreichung

Der Dauerzustand der Belastung des Organismus mit
einigen Pharmaka wird erst dann erreicht, wenn diese
jede Woche sieben Tage lang verabreicht werden. Bei
Tieren sollen Arzneimittel im allgemeinen auf dieser
Grundlage verabreicht werden. Erweist sich dies als
nicht méglich, sind die Grinde hierfiir anzugeben. Bei
langsamer Ausscheidung ist auch eine weniger hau-
fige Verabreichung akzeptabel. Bei schneller Aus-
scheidung oder gastrischer Unvertraglichkeit kann es
sich als notwendig erweisen, die Pharmaka mehr als
einmal taglich zu verabreichen.

2.5 Dosierung
Folgende Behandlungen sind vorzusehen:

a) Eine hohe Dosis, die — wo immer dies moglich ist —
die Toxizitat des Zielorgans oder — in Ermangelung
dessen — eine andere nichtspezifische Toxizitat
bewirken soll, oder die durch das Volumen
begrenzte Dosis.

Fiir eine drei oder sechs Monate dauernde Toxizi-
tatspriifung sollte diese Dosis aus einer zwei- bis
vierwochigen subakuten Toxizitatspriifung abgelei-
tet werden, die als richtungsweisende Priifung fiir
die Ermittlung eines Dosisbereichs konzipiert und
durchgefiihrt wird.

b

-

Eine niedrige Dosis, die ausreicht, um eine pharma-
kodynamische Wirkung oder die gewiinschte thera-
peutische Wirkung hervorzurufen oder um Blutspie-
gel zu erzielen, die den Blutspiegeln vergleichbar
sind, von denen man erwarten kann, daB sie diese
Wirkung im Menschen hervorrufen.

c) Eine mittlere Dosis, wie z.B. das geometrische Mit-
tel zwischen der hohen und der niedrigen Dosis.
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d) Die Priifung sollte (eine) geeignete Kontrollgrup-
pe(n) erfassen; in besonderen Fillen konnte eine
positive Kontrollgruppe erforderlich sein.

Die vorstehenden Uberlegungen gelten jedoch nicht,
wenn die pharmakodynamische Wirkung von sich aus
Toxizitit bewirkt; ein Beispiel hierzu ist die durch
Antidiabetika verursachte Hypoglykamie.

Der Versuchsleiter hat die Wahl der Dosiswerte zu
begriinden.

2.6 Pro-Arzneimittel

Wenn es sich bei dem verabreichten Pharmakon um
ein Pro-Arzneimittel handelt, ist seine Umwandlung in
ein aktives Arzneimittel an den untersuchten Arten
nachzuweisen.

3. Vorschriiten in bezug auf die Versuchstiere
3.1 Tierarten: Auswahl und Charakteristika

Die Spezies sind im Rahmen des Méglichen aufgrund
ihrer Ahnlichkeit mit dem Menschen hinsichtlich der
Pharmakokinetik einschlieBlich der Biotransformation
des Pharmakons auszuwahlen (siehe § 1.1.1). Die phar-
makodynamische Wirkung des Arzneimittels ist an
mindestens einer Spezies nachzuweisen, um Informa-
tionen iiber den Spielraum zwischen therapeutischen
und toxischen Wirkungen zu erhalten. Der Versuchs-
leiter hat die Wahl der Arten und des Stammes zu
begriinden. In der Regel erhoht die Wahl keimfreier
Tiere (SPF) den Wert der Untersuchung.

3.2 Geschlecht der Versuchstiere

Im allgemeinen sollten ebensoviele mannliche wie
weibliche Tiere verwendet werden.

3.3 GréBe der behandelten Gruppen

Bei den Uberlegungen beziiglich der GréBe der Kon-
trollgruppen sollten folgende Punkte beachtet werden:

a) die GroBe der behandelten Gruppen sollte so sein,
daB alle toxikologisch wichtigen Auswirkungen der
Behandlung aufgedeckt werden;

b) die behandelten Gruppen sollten gro genug sein,
damit zuweilen auch Tiere vor AbschluB der Versu-
che geopfert werden konnen, ohne daf die endgtil-
tige statistische Analyse gestort wird;

c) die behandelten Gruppen sollten groB genug sein,
damit einige Tiere bei AbschluB des Verabrei-
chungszeitraums zuriickbehalten werden koénnen,
so dab die Reversibilitdat toxischer Veranderungen
am Ende der Behandlung beurteilt werden kann;

d) Vorkenntnisse iiber die bei den verwendeten Spe-
zies und Stammen zu untersuchenden Variablen
sollten bei den Uberlegungen beziiglich der GroBe
der Gruppen ebenfalls eine Rolle spielen.

Allerdings wird die GroBe der Kontrollgruppen und der
in die Behandlung einbezogenen Gruppen aus prakti-
schen und finanziellen Griinden sowie aus Humani-
tatsgriinden stets begrenzt sein.

3.4 Zahl der Spezies

Ziel der Toxizitdtspriiffungen nach wiederholter Verab-
reichung ist es, ein Tiermodell fiir die wiederholte
Verabreichung des Pharmakons an den Menschen zu
liefern. Der Wert des Modells fiir die Extrapolation auf
den Menschen hangt weitgehend von der qualitativen
Ahnlichkeit zwischen dem als Modell verwendeten
Tier und dem Menschen ab; sie ist im allgemeinen
nicht bekannt. Um die Gefahr von Fehlern bei der
Extrapolation infolge gegebener oder fehlender artspe-
zifischer Wirkungen zu verringern, sind mindestens
zwel Spezies zu verwenden, von denen eine kein
Nagetier sein darf. Die Wahl der Spezies ist zu begriin-
den (s. § 1.1.1).

4. Tierhaltung

Fiir die Tierhaltung ist ein hoher Standard erforderlich;
dabei sollten die Umweltbedingungen kontrolliert, und
die Nahrung sollte stets von bekannter und gleichblei-
bender Zusammensetzung sein. Die MaBnahmen, die
getroffen werden, um diese Bedingungen zu schaffen,
sind in dem Bericht zu verzeichnen.

5. Beobachtungen
5.1 Vorbehandlungs- und Kontrolluntersuchungen

Kontrollwerte aus der Kolonie sind fiir kleine Sduger in
bezug auf alle morphologischen, biochemischen und
physiologischen Variablen erforderlich. Bei groBeren
Tieren sollten Vorbehandlungswerte iiber die in der
Untersuchung verwendeten Tiere gewonnen werden.

5.2 Uberwachung wiéhrend der Untersuchung
5.2.1 Allgemeine Uberwachung

Wahrend der Untersuchung ist fiir eine allgemeine
Uberwachung zu sorgen. Hierzu gehéren: Nahrungs-
mittelaufnahme, Koérpergewicht, Hamatologie, Klini-
sche Chemie, Urinuntersuchungen, Ophthalmologie,
EKG und allgemeine Verhaltensweise. Die Auswahl
dieser und anderer Priifungen muBl dem derzeitigen
Wissensstand entsprechen und fiir die verwendeten
Tierspezies geeignet sein. Wenn bei Nagetieren EKG
und Ophthalmologie oder sonstige besondere Untersu-
chungen erforderlich sind, kénnen diese an einer
begrenzten Zahl von Tieren bei jeder Dosierung durch-
gefiihrt werden.

5.2.2 Haufigkeit der Uberwachung

Die Haufigkeit der Uberwachung muB neben der Vor-
behandlung und der Endiiberwachung auch den
Anzeichen einer Toxizitdt sowie der Pharmakokinetik
des Arzneimittels angepaBt werden.

Die wahrend der Uberwachung durchgefiihrten Prii-
fungen (einschlieBlich der Entnahme von Blutproben)
miissen auch an den Kontrollgruppen vorgenommen
werden; sie diirffen die Versuchstiere nicht in einer
Weise beeinflussen, die sich auf die endgiiltige Aus-
wertung der Ergebnisse der Toxizitatspriifungen aus-
wirken wiirde.
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5.2.3 Nahrungsmittelaufnahme

Wenn Pharmaka mit der Nahrung verabreicht werden,
ist insbesondere auf die Wirkung des Mittels auf den
Nahrungsmittelverbrauch zu achten. Folgewirkungen
auf die Arzneimitteleinnahme sind zu berticksichtigen.

5.3 AbschlieBende Uberwachung

Die abschlieBenden Beobachtungen miissen so voll-
stindig wie moglich sein. An allen Tieren ist eine
Autopsie vorzunehmen. Histopathologische Untersu-
chungen sind an allen Organen und Geweben der mit
hohen Dosen behandelten Gruppen und der in der
Tabelle aufgefithrten Kontrollgruppen durchzufiihren.
Bei Nagetieren kann die Untersuchung der mit niedri-
geren Dosen behandelten Gruppen auf Organe und
Gewebe beschrankt werden, die bei der Autopsie
pathologische Veranderungen aufweisen. Bei anderen
Spezies, von denen nur eine geringe Anzahl verwen-
det wird, sind die histopathologischen Untersuchungen
an den aufgefiihrten Geweben bei allen Tieren und bei
sdmtlichen Dosierungswerten durchzufiihren.

Fiir den Fall, daB Organe nicht mikroskopisch unter-
sucht wurden, sollten Wachsblécke oder histologische
Praparate angefertigt werden, und, beginnend mit der
Einfiihrung des Arzneimittels, finf Jahre fiir eventuelle
Uberpriifungen aufgehoben werden. Besonderheiten
der Verteilung des Arzneimittels konnten weitere
histopathologische Untersuchungen erforderlich ma-
chen.

6. Storungen des Immunititssystems

Die starke Ausweitung der Immunologie und die
Erkenntnis ihrer Bedeutung machen es erforderlich,
daB den durch Arzneimittel hervorgerufenen Stérun-
gen des Immunitdtssystems, auch wenn diese nicht zu
der angestrebten Wirkung der Mittel gehéren, Auf-
merksamkeit geschenkt wird. Derartige Stérungen
koénnen unerwiinschte Nebenwirkungen ergeben (sto-
rende Einflisse auf Infektionen; Karzinome). Es ist
daher von besonderer Bedeutung, die Milz, den Thy-
mus und einige Lymphknoten am Ende der Toxizitats-
prufung makroskopisch und mikroskopisch zu untersu-
chen. Diese sollten jede Auswirkung auf das Immunsy-
stem und damit die Notwendigkeit etwaiger Priifungen
anzeigen.

Da unsere Kenntnisse auf diesem Gebiet zur Zeit rasch
fortschreiten, miiite jede Priifung, die dazu dient, die
immunologischen Wirkungen eines Arzneimittels zu
untersuchen, auf dem jeweils letzten Stand der Wis-
senschaft beruhen.

7. SchluBifolgerungen

SchluBfolgerungen aus diesen Priifungen sind vom
Versuchsleiter zu ziehen.
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Anhang A

Verzeichnis der Gewebe, die bei Toxizitdtspriifungen
nach wiederholter Verabreichnung histologisch
untersucht werden miissen

— Makroskopische Lésionen

— Gewebsmassen oder Tumoren
(einschlieBlich Ortlicher Lymphknoten)

— Blutabstriche (im Falle von Anédmie, vergroBerter
Thymusdriise, Lymphadenopathie)

— Lymphknoten

— Mammadrisen

— Speicheldriisen

— Sternebrae, Oberschenkelknochen oder Wirbel
(einschlieBlich Knochenmark)

— Pituitare Driisen

— Thymusdriise

— Luftrohre

— Lungen

— Herz

— Schilddriise

— Speiserohre

— Magen

— Diinndarm (,Swiss roll”-Verfahren)

— Kolon

— Leber

— Gallenblase

— Pankreas

— Milz

— Nieren

— Nebennieren

— Blase

— Prostata

— Testis

— Eierstocke

Gebarmutter

— Hirmn (Kranzschnitte auf drei Ebenen)

— Augen

— Riickenmark

Anhang B
Durchfiihrung von Inhalationstoxizitatspriifungen

1. Einleitung

Die fiir die Verabreichung durch Inhalation beim Men-
schen bestimmten Heilmittel konnen entweder Aero-
sole sein, die pharmakologische Wirkstoffe in fester
oder fliissiger Form enthalten, oder aber Dampfe bzw.
Gase. Letztere werden als Inhalationsnarkotika ver-
wendet, wahrend Aerosole generell ein Arzneimittel in
Form der mit einem Treibmittel abgegebenen Partikel
enthalten, das grundsatzlich biologisch inaktiv sein
sollte.

Inhalationstoxizitatspriifungen sind in folgenden Fal-
len notwendig:

a) wenn die Pharmakokinetik bei Verabreichung
durch Inhalation in qualitativer oder quantitativer
Hinsicht von dem iiblichen Schema bei sonstigen
Verabreichungswegen abweichen kann

oder
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b) wenn eine Wechselwirkung von Arznei- oder Treib-
mittel im Korper auftreten kann

oder

c¢) wenn das eingeatmete Mittel entweder eine lokale
kurzfristige Wirkung (Auswirkung auf die Ziliar-
funktion oder sonstige Anzeichen lokaler Reizung)
oder eine langfristige Wirkung (Emphysem, Bron-
chitis, bosartige Veranderungen) in den Luftwegen
haben kann.

Aerosole werden fiir die Verabreichung von Arzneimit-
teln verwendet, um 1. entweder eine lokale Wirkung
im Atmungsbereich zu erzielen oder 2. um auf dem
Wege der den Wirkstoff absorbierenden Schleimhdute
der Atemwege eine systematische Wirkung zu erzielen
oder aber 3. um die Umwandlung von Arzneimitteln im
Gastrointestinaltrakt zu umgehen.

In einigen Fallen konnen toxikologische Priifungen des
Arzneimittels unter Anwendung anderer Verabrei-
chungswege durchgefiihrt worden sein; daher besteht
die Moglichkeit, dal umfangreiche toxikologische
Untersuchungen bereits durchgefiihrt worden sind,
wenn Inhalationsversuche geplant werden. In anderen
Fallen, beispielsweise bei lokal wirkenden Stoffen wie
schleimlosenden Mitteln, besteht die Moglichkeit, daB
keine toxikologischen Untersuchungen bei anderen
Verabreichungswegen vorliegen oder von geringer
Bedeutung sind. Bei der Planung von Inhalationstoxizi-
tatspriifungen sollten alle bereits vorliegenden toxiko-
logischen oder pharmakologischen Kenntnisse iiber
das Mittel berticksichtigt werden.

2. Physikalisch-chemische Eigenschaften

Die Angaben iiber die physikalisch-chemischen Eigen-
schaften des Wirkstoffes sollten in der gleichen Weise
erfolgen wie bei jeder anderen toxikologischen Prii-
fung. Zusatzliche Auskiinfte sollten iliber die Eigen-
schaften des Aerosols mitgeteilt werden einschlieBlich
der Verteilung der Partikel- oder TropfchengroBe des
Wirkstoffes sowie die physikalisch-chemische Spezifi-
kation des bzw. der als Treibmittel verwendeten Stoffe.

Bei diesen Priifungen sollte das fiir das Endprodukt
vorgesehene Treibmittelsystem verwendet werden.
Bei Anwendung eines neuartigen Systems sollte dies
nach denselben Vorschriften untersucht werden wie
ein neuer Wirkstoff.

3. Dosierungsschema
3.1

Die Verabreichungsart hangt von der Art der Substanz
und der in der Humanmedizin beabsichtigten Anwen-
dung ab. Bei Priifungen der akuten Toxizitat diirfte
eine direkte Verabreichung des Stoffes in die Luftwege
iiber eine Trachealkaniile oder durch Tracheotomie
angezeigt sein. Auf diese Weise kann die verabreichte
Menge direkt bestimmt werden.

Bei Priifungen mit Langzeitexposition ist normaler-
weise entweder die Verwendung von Inhalationskabi-
nen oder -masken (,nur Kopf" oder ,nur Nase") erfor-
derlich. Bei Ganzkorperexposition sollte die Ablage-

rung des Arzneimittels auf der Haut, im Fell und in den
oberen Luftwegen sowie die eingeschluckte Menge
bei der Bestimmung der zu verabreichenden Dosis
beriicksichtigt werden.

Es sollte nachgewiesen werden, daB die Verabrei-
chungsart sicherstellt, dal die Arzneimittelsubstanz
tatsachlich die Zielorgane erreicht.

3.2 Dosisgaben

Bei diesen Prifungen sollten sowohl bei einfacher als
auch bei wiederholter Verabreichung normalerweise
drei Dosisgaben und eine oder gegebenenfalls meh-
rere Kontrollgruppen verwendet werden. Unterschied-
liche Expositionsgrade kénnen durch Anderung der
Konzentration des eingeatmeten Mittels oder durch
Anderung der Expositionsdauer erreicht werden. Bei
der Wahl der Dosisgaben sollten moglicherweise die-
selben Grundsatze angewandt werden wie bei Toxizi-
tatsprifungen unter Anwendung anderer Verabrei-
chungswege.

Die Wahl besonderer Dosisgaben sollte begriindet
werden.

3.3 Dauer der Priifung

Die Dauer der Priifung sollte zumindest bei zu einem
gewissen Grade auf die vorgesehene Exposition bei
Menschen bezogen sein.

4. Pharmakokinetik und Metabolismus

Der Metabolismus des durch Inhalation verabreichten
Mittels kann von den bei anderen Verabreichungswe-
gen beobachteten Schemata abweichen. Der Untersu-
cher sollte feststellen, ob pharmakokinetische oder den
Metabolismus betreffende Unterschiede bestehen, die
far die Auswertung der Inhalationstoxizitatspriifungen
von Bedeutung sind.

(Wenn eine Biotransformation in der Lunge selbst auf-
tritt, sollte die Moglichkeit der Enzyminduktion in die-
sem ProzeB in Betracht gezogen werden.)

5. Tiere

Die bei diesen Priifungen verwendeten Versuchstiere
sollten frei von Lungenentziindung sein, und auch
andere Pathologien im Lungenbereich sollten nur in
geringem MalBe auftreten.

Die Anzahl der Versuchstiere je Gruppe sollte fiir die
statistische Auswertung angemessen sein; sie soll
abhéngen von der Versuchsdauer und der Anzahl von
Beobachtungen, Messungen und Todesfallen wahrend
der Exposition. Mindestens eine Spezies der Nagetiere
und eine Spezies der Nichtnagetiere sollten fiir alle
Prifungen bei wiederholter Exposition verwendet
werden.

6. Beobachtungen

Zwischenkontrollen und abschlieBende Priifungen
sollten entsprechend den Angaben fiir sonstige Toxizi-
tatspriifungen durchgefiihrt werden. Besondere Auf-
merksamkeit ist auf die lokalen Auswirkungen zu ver-
wenden. Wenn das Arzneimittel wiederholt angewen-
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det wird, so konnen Untersuchungen der Ziliarfunktion
und iber die Auswirkungen auf die Mikroflora erfor-
derlich sein.

Die Kontrolle der Arzneimittel- und Treibmittelkon-
zentration im Blut oder andere Methoden zur Darstel-
lung der Arzneimittel- und Treibmittelabsorption soll-
ten in Abstanden wahrend Toxizitatsstudien nach wie-
derholter Verabreichung durchgefiihrt werden.

AbschlieBende Untersuchung

Zum AbschluB der Priifung sollten bei samtlichen Tie-
ren eine Autopsie und Gewebsuntersuchungen vorge-
nommen werden wie bei anderen toxikologischen Un-
tersuchungen.

Anlage III
Generationsversuche

Bei Inhalationstoxizitatsprifungen sind die Lungen
aller Tiere zu wiegen; ferner sollten histopathologische
Untersuchungen an Geweben durchgefiihrt werden,
die allen exponierten Ebenen des Atmungstraktes
sowie dem damit verbundenen Lymphgewebe ent-
nommen worden sind.

7. Darlequng der Ergebnisse und Schluifolgerungen

Die Darlegung der Ergebnisse sollte auf dieselbe
Weise erfolgen wie bei anderen Toxizitatspriifungen,
und der Untersucher sollte die geeigneten SchluBfolge-
rungen aus der Priifung ziehen.

Hinweise zur Erlauterung des Anhangs der Richtlinie 75/318/EWG, 2. Teil, Kapitel I, C und D, im Hinblick auf
eine Genehmigung zum Inverkehrbringen eines neuen Arzneimittels

Allgemeines

Die Untersuchung der Auswirkungen von Arzneimit-
teln auf die Fortpflanzung ist bei allen neuen Arznei-
mitteln so durchzufithren, daB jede Auswirkung auf
das Paarungsverhalten und jede Wirkung, die zum
Verlust des Fotus, zu einer Anomalie des Fotus oder
zur Schadigung der Nachkommenschaft im spateren
Leben fiihren konnte, erkannt wird, zum Beispiel:

(i) Veranderungen der Fruchtbarkeit oder Geburt
anomaler Nachkommen aufgrund einer Schadi-
gung der mannlichen und/oder weiblichen Ga-
meten;

(ii)  Beeinflussung der Foten im Praimplantations-

und Implantationsstadium;
(ili)  toxische Wirkungen auf den Embryo;
(iv) toxische Wirkungen auf den Fotus;

(v)  Veranderungen der miitterlichen Physiologie mit
Folgewirkungen fiir Embryo oder Fotus;

Auswirkungen auf Wachstum oder Entwicklung
in Uterus oder Plazenta;

(vi)
(vii) Interferenz mit der Geburt;
(viii) Auswirkungen auf die postnatale Entwicklung,
das Saugen und die miitterliche Laktation;

(ix) Spatwirkungen auf die Nachkommenschaft.

Spezifische Hinweise

Bei der Interpretation der nachstehenden Hinweise ist
davon auszugehen, daB es sich nicht um starre Vor-
schriften handelt und daf3 die Vorschriften nicht unbe-
dingt generell angewendet werden koénnen. Die Inter-
pretation sollte daher flexibel und auf den vorgesehe-
nen Verwendungszweck des Arzneimittels abge-
stimmt sein. Die Wahl der Untersuchungen ist zu be-
grinden.
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1. Wahl der Spezies

Exbryotoxizitatsuntersuchungen sollen in der Regel an
zwei Sdugetierarten durchgefiihrt werden. Davon
sollte eine kein Nagetier sein. Fruchtbarkeits- und
Perinataluntersuchungen sollen an mindestens einer
Spezies durchgefiihrt werden. WeiB man, dal der Me-
tabolismus eines Arzneimittels bei einer bestimmten
Spezies dhnlich dem des Menschen ist, so empfiehlt es
sich, diese Spezies einzubeziehen. Eine der Spezies
sollte die gleiche wie bei den Langzeittoxizitatsunter-
suchungen sein. Werden mit den urspriinglichen bei-
den Spezies widerspriichliche Ergebnisse erzielt, so
konnen Untersuchungen an einer dritten Spezies von
Nutzen sein. Die fiir die Untersuchungen verwendeten
Spezies und Stdmme sind im einzelnen anzugeben.

2. Dosierung

Im allgemeinen ist mit drei verschiedenen Dosiswerten
zu arbeiten. Die hohe Dosis soll in der Regel so hoch
sein, daB eine miitterliche Toxizitdt nachgewiesen
wird, z. B. verminderte Zunahme des Koérpergewichts.
Die niedrige Dosis muB} ausreichend sein, um eine der
erwiinschten therapeutischen Wirkung dahnliche phar-
makodynamische Wirkung hervorzurufen oder um
Blutwerte zu erzielen, die den fiir diese Wirkung
erforderlichen Blutkonzentrationen vergleichbar sind
(dies gilt nicht, wenn die pharmakodynamische Wir-
kung von sich aus Toxizitat hervorruft). Die mittlere
Dosis soll das geometrische Mittel der hohen und der
niedrigen Dosis sein.

Die Verabreichung erfolgt iiber den (die) fiir die klini-
sche Verabreichung vorgesehenen Weg(e).

Die Dosierungspldne zur Untersuchung der Auswir-
kungen eines Arzneimittels auf die Fortpflanzung sol-
len im allgemeinen folgende Prifungen umfassen:
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a) Embryotoxizitatsprifungen; Dosisgaben wéhrend
der gesamten Embryonalentwicklung (Organoge-
nese) bei zwei Spezies, von denen eine kein Nager
sein soll.

b) Fruchtbarkeitspriifung bei mindestens einer Spe-
zies. Die Dosisgabe bei mannlichen und weiblichen
Tieren muB lange genug vor der vorgesehenen Paa-
rung einsetzen, um alle Wirkungen des Arzneimit-
tels auf die Gametogenese erkennen zu konnen.
Tiere, denen das Medikament verabreicht wurde,
konnen mit Partnern gepaart werden, denen das
Mittel ebenfalls verabreicht wurde; wird aber ein
Fortpflanzungsschaden eindeutig festgestellt, so
soll die Priifung wiederholt werden, wobei Tiere,
die Dosisgaben erhalten haben, mit Tieren zu paa-
ren sind, denen das Mittel nicht verabreicht wurde,
Die weiblichen Tiere, denen das Mittel verabreicht
wurde, sollen nach der Paarung wahrend der
gesamten Tréchtigkeit weiter behandelt werden.

—

Die Halfte der weiblichen Tiere soll wahrend der
Trachtigkeit, moglichst einige Tage vor dem erwar-
teten Zeitpunkt der Geburt, getotet werden. Die
Foten sind mit Kaiserschnitt zu entfernen und zu
untersuchen. Die restlichen weiblichen Tiere sollen
normal Junge werfen und ihre Nachkommen auf-
ziehen.

c) Perinataluntersuchungen bei mindestens einer Spe-
zies sind durchzufiihren. Die Dosisgabe soll sich auf
die Tréchtigkeitszeit vom Ende der Organogenese
bis zur Geburt erstrecken und die gesamte Lakta-
tionszeit bis zur Entwéhnung umfassen.

3. Zahl der Tiere

Fir jeden Dosiswert ist eine ausreichende Zahl von
Tieren zu verwenden, damit begriindete Schétzungen
abgegeben werden kénnen. Mit Ausnahme der Prima-
ten wird fir jeden Dosiswert folgende Mindestzahl
empfohlen:

a) Embryotoxizitatspriifungen: 20 trachtige weibliche
Nagetiere, zwolf tréachtige weibliche Tiere, die
keine Nager sind;

b) Fruchtbarkeitspriifungen: 24 weibliche und 24

mannliche Tiere;

¢) Perinataluntersuchungen: zwolf trachtige weibliche
Tiere.

Bei Verwendung einer dritte Spezies wird empfohlen,
eine ausreichende Anzahl von behandelten Tieren
zusammen mit Kontrolltieren zu verwenden, damit ein-
deutige SchluBifolgerungen aus der Untersuchung
gezogen werden konnen.

4. Unterbringung und Nahrung

Alle Einzelheiten der Unterbringungs- und Kéfigbe-
dingungen der Tiere sind anzugeben. Die Nahrung
(einschlieBlich Zuséatze) ist im einzelnen zu spezifi-
zieren.

5. Pharmakokinetik

Bei der Durchfiihrung der Fortpflanzungsuntersuchun-
gen ist die Pharmakokinetik des Arzneimittels im
trachtigen Tier zu berticksichtigen. Soweit es technisch
moglich ist, soll die Konzentration des Arzneimittels im
Fotus ermittelt werden.

6. Bewertungen

a) Die Foten der Tiere, die wahrend der Embryonal-
entwicklung behandelt wurden, sind zu untersu-
chen. Die Tiere werden getotet und der Fotus wird
durch Kaiserschnitt entfernt. Die Anzah! Corpora
Lutea, die Implantationsstellen (sichtbare und nach
einer speziellen Methode, z.B. der Salewsky-
Methode, nachgewiesene), die Rescrptionen, das
Gewicht und das Geschlecht der einzelnen Foten
werden registriert. Jeder Fotus ist auf duBere Ano-
malien hin zu untersuchen; auch Skelett oder Ein-
geweide bzw. beides ist bei allen Foten zu untersu-
chen. Ergibt der Befund eindeutige Anomalien, so
sind weitere geeignete Untersuchungen durchzu-
fihren. Auf eine anomal hohe Zahl von Resorptio-
nen ist besonders zu achten, da dies die Notwendig-
keit weiterer Untersuchungen auf teratogene Wir-
kungen in friheren Stadien der Trachtigkeit aufzei-
gen kann.

b) Bei der Fruchtbarkeitsuntersuchung sind die Féten
der wahrend der Trachtigkeit getoteten Tiere durch
Kaiserschnitt zu entfernen und folgende Daten sind
zu registrieren: Anzahl Corpora Lutea, Implantat-
ionsstellen, Resorptionen, Gewicht und Geschlecht
der einzelne Foten. Jeder Fotus ist auf Anomalien
des Skeletts und/oder der Eingeweide hin zu unter-
suchen.

Von den Tieren, denen wahrend der Fruchtbar-
keitsuntersuchung das Mittel verabreicht worden
ist und die normale Junge werfen und ihre Nach-
kommen bis zur Entwéhnung aufziehen konnen,
sollen so viele Nachkommen bis zur Maturitat am
Leben bleiben, daB spéatere Untersuchungen durch-
gefihrt werden konnen. Spatwirkungen des Arz-
neimittels auf die Nachkommen in Form von Beein-
trachtigungen des Gehors, der Sehschérfe und des
Verhaltens missen ermittelt werden. Die Fortpflan-
zungsfunktion der Nachkommen soll beurteilt wer-
den, indem man mindestens einem mé&nnlichen und
einem weiblichen Tier eines jeden Wurfs von Tie-
ren, denen das Mittel verabreicht worden ist, die
Moglichkeit zum Paaren und Werfen gibt (eine Paa-
rung Bruder/Schwester ist nicht vorgesehen).

c) Weibliche Tiere, die das Mittel wiahrend der pra-
und postnatalen Periode erhalten haben, sollen
spontan Junge werfen konnen; die Nachkommen
werden bei der Entwohnung untersucht. Alle am
Ende der Laktationszeit getéteten Tiere werden
einer eingehenden Autopsie unterzogen. Unter
bestimmten Umstéanden kann einigen der Nach-
kommen die Moglichkeit zum Weiterleben und zur
Erreichung der Maturitdt gegeben werden, so daB
ihre Fortpflanzungsfahigkeit und andere Spatwir-
kungen des Arzneimittels auf die Nachkommen in
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Form von Verhaltens-, Hor- und Sehstéorungen
beurteilt werden konnen.

7. SchluBifolgerungen

Der Versuchsleiter hat Schluffolgerungen aus den
Ergebnissen dieser Untersuchungen zu ziehen und
anzugeben, daBl entweder

a) keine Anzeichen fiir eine schiddliche Wirkung des
Arzneimittels auf die Fortpflanzungsfunktion vorlie-
gen oder

b) Hinweise auf nachteilige Wirkungen auf die Fort-
pflanzungsfunktion(en) vorliegen, die zu spezifizie-
ren sind,

oder

¢) die Daten fiir eine abschlieBende Beurteilung nicht
ausreichen.

Anlage IV
Kanzerogenese

Sind bestimmte Untersuchungen nicht durchgefiihrt
worden, so hat der Versuchsleiter den Verzicht auf
diese Untersuchungen zu begriinden.

Anhang
Dauer der Gametogenese

Bei Nager-Untersuchungen sollte das Mittel dem
ménnlichen Tier mindestens wéahrend 60 Tagen und
dem weiblichen Tier mindestens wahrend 14 Tagen
vor der Paarung verabreicht werden. Bei Beginn der
Behandlung sollten die Tiere etwa 40 Tage alt sein.
Beim gegenwartigen Stand der Kenntnisse werden
diese Zeiten als annehmbar angesehen.

Hinweise zur Erlauterung des Anhangs der Richtlinie 75/318/EWG, 2. Teil, Kapitel |, E, im Hinblick auf
eine Genehmigung zum Inverkehrbringen eines neuen Arzneimittels

Der stichhaltigste Beweis, daB ein Medikament fiir den
Menschen eine Krebsgefahr bedeutet, ist epidemiolo-
gischer Art, wenngleich die meisten bekannten Karzi-
nogene fiir den Menschen sich auch bei Versuchstie-
ren als krebserregend erwiesen haben. Es gibt keinen
Beweis dafiir, daB alle fur Tiere krebserregenden
Stoffe auch beim Menschen Krebs hervorrufen; es ist
jedoch schwierig, eine Verbindung als nicht kanzero-
gen fiir den Menschen zu erklaren, wenn diese nach-
weislich bei Tierversuchen Krebs erregt hat.

Eine Extrapolation auf den Menschen ist ein schwieri-
ges und zuweilen willkirliches Unterfangen; ideal
ware es, die Mechanismen des verstarkten Auftretens
von Tumoren im Tierversuch zu analysieren und zu
ermitteln, ob solche Mechanismen, die spezifische bio-
chemische Ubertragungswege und die Bildung des
unmittelbaren Karzinoms implizieren, auch auf den
Menschen anwendbar sind. Die der Extrapolation
zugrunde liegenden Kriterien konnen einerseits je
nach dem zu untersuchenden Stoff, dem vorgesehenen
Verwendungszweck, der Dosierung und der Anwen-
dungsart und andererseits je nach Spezies, Lokalisie-
rung, Auftreten von Tumoren und der erforderlichen
Testdosierung variieren. Die Wahrscheinlichkeit der
Krebsgefahr fiir den Menschen erhoht sich, wenn eine
groBe Anzahl bosartiger Tumoren in einem bestimm-
ten Gewebe auftritt, wenn dem Versuchstier die Priif-
substanz auf dem Wege verabreicht wird, der auch
beim Menschen vorgesehen ist, und wenn die Dosis
gleich oder niedriger als die Dosis ist, welche die
geringste Toxizitdt induziert. Da es jedoch keinen
zuverldssigen Nachweis eines Schwellenwertes gibt,
muB ein erhohtes Auftreten von gutartigen Tumoren —
auch von bésartigen Tumoren bei hoherer Dosierung —
oder eine Verringerung der Latenzzeit als ein potent-
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ielles Risiko fiir den Menschen gedeutet werden. Unter
diesen Umstédnden wird der Wirkstoff im allgemeinen
als weniger aktiv angesehen, und das Risiko 1aBt sich
leichter mit den Vorteilen der therapeutischen Ver-
wendung des Medikaments in Einklang bringen.

1. Notwendigkeit der Untersuchung auf krebserre-
gende Wirkung

Untersuchungen iiber krebserregende Wirkungen sind
normalerweise in folgenden Féllen erforderlich:

a) wenn es wahrscheinlich ist, dal das Medikament
regelmaBig wdhrend einer geraumen Lebenszeit-
spanne genommen wird (kontinuierlich wahrend
einer Zeitspanne von mindestens sechs Monaten,
oder mit Unterbrechungen so haufig, daB die
Gesamtbelastung die gleiche ist);

b) wenn die chemische Struktur der Substanz auf ein
Karzinogenpotential schlieffen 1a8t;

c) wenn ein Stoff bedenklich erscheint aufgrund

(i) eines spezifischen Aspekts seiner biologi-
schen Wirkung (wenn z.B. bei mehreren
Gliedern einer therapeutischen Gruppe das
Ergebnis ka.-positiv ist)

(i)  der in friheren Studien nachgewiesenen An-

lage zur Toxizitdt oder Langzeitretention (des

Arzneimittels oder der Metaboliten)

(iii) der Ergebnisse von Priifungen auf Mutagen-

wirkung und/oder Kkurzfristige Karzinogen-

wirkung.

Die Priifung auf krebserregende Wirkung wird viel-
leicht nicht fiir notwendig erachtet, wenn die betref-
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fende Substanz nur Patienten verabreicht wird, deren
Lebenserwartung kiirzer ist als der Zeitraum, in dem
sich ein chemisches Produkt fiir den Menschen als
Krebsgefahr erweisen kann. Sollten sich die Umstande
verdndern und ein Arzneimittel der letztgenannten Art
unter weniger ernsten Bedingungen verwendet wer-
den, so wiirde eine Priifung auf krebserregende Wir-
kung notwendig werden. Unlosliche Substanzen, die
nicht absorbiert werden, brauchen gegebenenfalls
nicht auf Karzinogenwirkung untersucht zu werden.

2. Auswahl von Spezies und Ziichtungsstimmen

Wenn Untersuchungen tiber die Kanzerogenese erfor-
derlich sind, sollten sie normalerweise an zwei Spezies
durchgefiihrt werden. Der Stoffwechselumsatz des
Arzneimittels sollte fir die Versuchsspezies bekannt
sein und vorzugsweise Ahnlichkeiten mit dem Stoff-
wechsel des Menschen aufweisen. Bekannte Reaktio-
nen der Spezies und des Stammes auf ahnliche Chemi-
kalien sollten beriicksichtigt werden. Spezies und
Stamme mit hoher Rate der spontanen Tumorbildung
sollten normalerweise vermieden werden. Wer sich mit
diesen Untersuchungen befafit, solite Spezies und
Stamme aussuchen, die bekanntermafien auf ein oder
mehrere Karzinogene ansprechen. Positive Kontrollen
sind nicht routinemédBig erforderlich, doch muf} die
Haufigkeit spontaner Tumoren bei den verwendeten
Stammen registriert werden.

3. Dosierung
a) Art und Haufigkeit der Verabreichung

Nach Moglichkeit ist die Dosis auf dem Kklinisch
vorgesehenen Wege zu verabreichen. Gegebenen-
falls ist der Nachweis der Absorption zu erbringen.
In der Regel wird die Dosis den Tieren tdglich zu
verabreichen sein.

b) Dosishohe

Die Priifung auf krebserregende Wirkung ist in der
Regel mit drei verschiedenen Dosishohen vorzu-
nehmen. Die hochste Dosis soll eine minimale toxi-
sche Wirkung hervorrufen, zum Beispiel 10 v. H.
Gewichtsverlust oder mangelndes Wachstum oder
minimale Toxizitat des Zielorgans. Die Toxizitat des
Zielorgans wird durch das Versagen physiologi-
scher Funktionen und letztlich durch pathologische
Veranderungen nachgewiesen. Die niedrigste Dosis
muB etwa zwei- bis dreimal so hoch sein wie die
hochste fiir den Menschen bestimmte therapeuti-
sche Dosis oder diejenige Dosis, die bei Tieren eine
pharmakologische Wirkung hat. Die mittlere Dosis
soll das geometrische Mittel von hoher und niedri-
ger Dosis sein.

Ausnahmen von diesen Regeln konnen vorkom-
men, zum Beispiel wenn die toxische Dosis des
betreffenden Arzneimittels ein hohes Mehrfaches
der therapeutischen Dosis betragt; unter diesen
Umstédnden ist es zuldssig, die obere Dosis auf das
100-fache der fiir den Menschen bestimmten thera-
peutischen Dosis festzusetzen, sofern dies technisch
durchfiihrbar ist.

4, Praktische Merkmale

Die Versuchstiere miissen bei Beginn des Versuchs
und wahrend der gesamten Untersuchung in gutem
Gesundheitszustand sein. Strenge Zuchtkriterien sind
wesentlich. Besondere Vorsichtsmafinahmen sind not-
wendig, wenn inhalatorische oder fluchtige karzino-
gene Stoffe geprift werden.

Die pharmazeutische Eigenschaft der verwendeten
Partie(n) muBl deutlich gekennzeichnet sein.

a)

b

c)

d)

5.

Alter der Tiere bei Beginn der Untersuchung

Die Karzinogenizitdatsuntersuchungen sollen so bald
wie moglich nach der Entwohnung aufgenommen
werden, d. h. sobald die Tiere an ihre Nahrung und
ihre Umgebung gewodhnt sind.

Dauer der Untersuchungen

Normalerweise wird empfohlen, Untersuchungen
an Ratten 24 Monate lang und an Mdusen und
Hamstern 18 Monate lang durchzufihren. Ist die
Uberlebensrate hoch, so kann es von Vorteil sein,
die Untersuchungen an Ratten auf 30 Monate und
an Mausen auf 24 Monate zu verldngern, bzw. auf
die gesamte Lebensdauer der Tiere, d.h. bis zu
einer Uberlebensrate von 20 v. H. bei den Kontroll-
tieren.

Anzahl der Tiere je Gruppe

Fir Routineversuche an Mausen, Ratten und Ham-
stern wird vorgeschlagen, fiir jedes Geschlecht 50
Tiere je Gruppe und zwei Kontrollgruppen von je 50
Tieren jedes Geschlechts zu nehmen und die
Behandlung jeweils mit dem Vehikel auf die gleiche
Weise zu verabreichen (in den meisten Fadllen wird
das Arzneimittel der Nahrung zugesetzt).

Zusammensetzung der Nahrung

Das im Handel erhaltliche Futter kann Schwankun-
gen in der Zusammensetzung aufweisen; es it daher
daftir zu sorgen, dafl wiahrend der gesamten Dauer
der Studie moglichst gefuittert wird. Die Zusammen-
setzung der Nahrung ist genaus anzugeben.

Zusitzliche Uberwachung

Die Kanzerogeneseuntersuchungen sollen so geplant
sein, daBl mit den Versuchstieren ein Hochstmall an
Informationen gewonnen wird; bei allen Untersuchun-
gen, die zur Gewinnung zusétzlicher toxikologischer
Daten unternommen werden, ist stets das Hauptziel im
Auge zu behalten, d. h. die Beurteilung der potentiel-
len kanzerogenen Eigenschaften eines Arzneimittels.
Informationen lber Absorption, Verteilung und Stoff-
wechsel des Arzneimittels sowie dartber, ob sich das
Arzneimittel akkumuliert oder eine Enzyminduktion
bewirkt hat, miissen in anderen Toxizitdtsstudien
ermittelt worden sein.

6. Statistisches Konzept der Studie

Es ist ein geeignetes Versuchskonzept zu waihlen.
Wichtige Punkte sind insbesondere:
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(1) Die Kéafige mit den Versuchstieren und Kontroll-
gruppen sind so zu verteilen, daB jede Beeinflus-
sung durch ortliche Umweltfaktoren ausgeschal-
tet wird.

(i) Die Tiere sind den verschiedenen Versuchsein-
heiten (z.B. Kafigen) willkirlich zuzuordnen;
das fiir diese willkiirliche Verteilung benutzte
Verfahren ist genau zu beschreiben.

(iii) Wird aus praktischen Griinden der Handhabung

so grofier Tiergruppen beschlossen, den Beginn

der Untersuchung zu staffeln, dann miissen alle

Gruppen bei jeder Versuchsaufnahme mit der

gleichen Anzahl von Tieren vertreten sein. Bei

gestaffelter Untersuchung sind die Versuchsan-
fangzeiten fiir die einzelnen Teilgruppen genau
festzulegen.

7. Abschlufiuntersuchungen
7.1 Autopsie

An allen Tieren, die wahrend der Untersuchung ster-
ben oder wegen ihres schlechten Zustandes getotet
werden, ist eine volle Autopsie vorzunehmen.

Nach AbschluB der Untersuchung sind alle iberleben-
den Versuchstiere zu toten; an jedem Tier ist eine
vollstandige Autopsie vorzunehmen. Frither nachge-
wiesene toxische Wirkungen koénnen ein Hinweis auf
besondere Untersuchungsthemen sein. Hdmatologi-
sche und biochemische Untersuchungen sind win-
schenswert, da sie die Deutung der gegebenenfalls
festgestellten Verletzungen erleichtern kénnen.

7.2 Histopathologie

7.2.1 Systematische Untersuchung zur Aufdeckung
von krebserregenden Stoffen

(i) Mikroskopische Untersuchungen sind durchzu-
fiihren an allen im Anhang verzeichneten Gewe-
ben und Organen aller Tiere, die hohe Dosen
erhalten haben, und aller Tiere der Kontroll-

gruppen

und

(ii) an Geweben aller Tiere in allen Gruppen, an
denen bei der Autopsie Schadigungen makro-
skopisch festgestellt werden.

Zeigen die Ergebnisse der Untersuchungen ge-
maéf (i), daB in einem oder mehreren Organen
oder Geweben Tumoren auftreten, so

sind die betreffenden Gewebe und Organe bei
den Gruppen, die mittlere und schwache Dosen
erhalten haben, selbst dann zu untersuchen,
wenn ihr makroskopisch festgestellter Zustand
normal ist.

Alle im Anhang verzeichneten Gewebe sind bei
samtlichen Tieren, die im Verlauf der Studie
sterben oder getdtet werden, mikroskopisch zu
untersuchen.

(iii)

7.2.2 Untersuchung auf Toxizitat

Friiher nachgewiesene toxische Wirkungen konnen
spezielle Hinweise fiir die Untersuchung geben.
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Hé&amatologische und biochemische Untersuchungen
konnen die Deutung der gegebenenfalls festgestellten
Schadigungen erleichtern. Wenn das Medikament
nicht auf oralem Wege verabreicht wurde, ist besonde-
res Augenmerk auf die Stelle zu richten, an der die
Verabreichung erfolgte.

8. Grundsatze fiir die Berichterstattung iiber die Kan-
zerogenese-Untersuchungen

8.1 Definitionen

Ein Neoplasma (Tumor) ist eine Population abnormer
Zellen mit unkontrollierter, gewohnlich erhohter Proli-
ferationstatigkeit und weiteren, weniger genau defi-
nierten morphologischen und funktionellen Merk-
malen.

Ein bodsartiges Neoplasma greift auf das umgebende
Gewebe lber oder bildet Metastasen. Generell wird
ein Tumor als gutartig oder bdsartig beurteilt auf der
Grundlage seines histopathologischen Erscheinungs-
bildes und der Korrelation des Pathologen zwischen
diesen Veranderungen und dem biologischen Verhal-
ten, das aus fritheren Experimenten mit Tumoren, die
vergleichbare Merkmale aufweisen, bekannt ist.

Die Tumoren sind in der herkémmlichen histopatholo-
gischen Terminologie gemé&f genau festgelegten Klas-
sifikationen (z.B. WHO) zu beschreiben.

8.2 Darstellung der Ergebnisse

Zundchst sind die Befunde fiir jede behandelte Gruppe
und jede Kontrollgruppe gesondert, auch nach
Geschlecht getrennt, zusammenzufassen nach folgen-
dem Schema:

1. Anzahl der untersuchten Tiere und Ergebnis ihrer
makroskopischen und mikroskopischen Einzelun-
tersuchung;

2. Anzahl (und Anteil in v.H.) der Tiere mit Tumoren
jedes identifizierten Typs und einem bestimmten
Gewebe, wobei nach Moglichkeit zwischen bosarti-
gen und gutartigen Tumoren unterschieden wird;

3. fiir Tiere mit einem oder mehreren Tumoren der
gleichen oder verschiedener Art die Haufigkeitsver-
teilung, bezogen einmal auf die Gesamtzahl der
Tumoren und zum anderen auf die Gesamtzahl der
bosartigen Tumoren. Konnen die Tumoren nicht
aufgezéahlt werden, sollte eine Abstufung nach der
Menge der Tumoren vorgenommen werden;

4. Sterbezeitpunkt fiir jedes zwischenzeitlich gestor-
bene Tier;

5. fiir jede Art von Tumorbildung Zeitpunkt des Auf-
tretens (ausgehend von der klinischen Palpation),
Fortschreiten und gegebenenfalls Histopathologie.

9. Analyse der Daten

Die Form der Analyse und der statistisch signifikanten
Tests ist nach der Art der Daten und nach dem Grund-
konzept der Versuche zu wahlen. Die statistischen
Verfahren sind genau anzugeben.
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Die Ergebnisse sind wie folgt zu ordnen:

(1) Gesamtzahl der tumorbefallen Tiere

(ii) Gesamtzahl der aufgetretenen Tumoren

(iii) Zahl der Tumoren in einem bestimmten Gewebe

(iv) Zahl der als bgsartig beurteilten Tumoren

(v) Latenzzeit bis zum Auftreten des Tumors (stati-
stisches Verfahren).

Die Analyse ist zu richten auf

a) die Beurteilung des Vorliegens einer Wirkung der
Priifsubstanz, wie aus dem Gegensatz zwischen der
Reaktion in den drei behandelten Gruppen — als
Ganzes — und der Reaktion in den beiden Kontroll-
gruppen, ebenfalls als Ganzes gesehen, ersichtlich;

b) die Beurteilung, ob eine Wirkung dosisbezogen ist,
wie aus der Tendenz der Reaktionen in den Grup-
pen mit niedriger, mittlerer und hoher Dosisgabe
ersichtlich. Diese Beurteilung ist statistisch unab-
hdngig von der unter a) genannten Beurteilung.

Es empfiehlt sich, Statistikspezialisten zu Rate zu zie-
hen, um den EinfluB sonstiger Faktoren zu bewerten,
z. B. Tod von Versuchstieren infolge anderer Krankhei-
ten und vorzeitiges Toten von Tieren nach klinischem
Nachweis von Tumoren. Die statistisch signifikanten
Tests, die zur Beurteilung des Vorliegens einer
bestimmten Wirkung oder ihrer Dosisabhéngigkeit
angewandt werden missen, sind absichtlich nicht im
einzelnen spezifiziert. Die bei einem Versuch gewon-
nenen Daten konnen eine andere Verarbeitung erfor-
dern als die Informationen aus einem anderen Ver-
such.

Es ist davon auszugehen, daB die Priifsubstanz die
Gefahr neoplastischer Veranderungen erhéhen kann,
wenn eine der obigen Reaktionen betrachtlich ansteigt
(oder wenn die Latenzzeit sich betrachtlich verkiirzt).
Es kann angenommen werden, daB die Verbindung
eine starkere Wirkung auf das Tier hat, wenn mehrere
der obigen Reaktionen beeinfluft werden und wenn
auBer dieser Wirkung auch Anzeichen fir eine Dosis-
abhangigkeit vorliegen. Ungeachtet der fiir die Ent-
wicklung solcher Tumoren postulierten oder definier-
ten Mechanismen ist erhohte Tumorhaufigkeit bei den
behandelten Tieren gegentiiber den Kontrolltieren
immer signifikant, doch miissen alle besonderen
Umstande identifiziert oder registriert werden, so z.B.
artspezifische Erscheinungen (Griseofulvin- und Por-
phyrin-Metabolismus bei der Maus), starke Stimulie-
rung der endokrinen Driisen (insbesondere beim
Hund) oder die Entwicklung physischer Merkmale, die
nur bei der untersuchten Spezies auftreten (Blasen-
steine bei der Ratte).

Unterschiedliche Umstande konnen fiihren zu

1. erhohtem Auftreten oder verringerter Latenz bos-
artiger Tumoren,

2. erhohtem Auftreten gutartiger Tumoren,

3. ortlicher Induzierung von Tumoren an der Injek-
tionsstelle.

10. Kurzzeituntersuchungen auf Carcinogenwirkung

Die Beurteilung neuer Verbindungen in einer systema-
tischen Untersuchung auf Mutagenwirkung ist wiin-
schenswert. Die verfiugbaren Techniken mit Kurzzeit-
prifung von Chemikalien auf Mutagen-/Carcinogen-
wirkung koénnen jedoch die formeile Prifung auf Car-
cinogenwirkung bei Tieren als Mittel zur Beurteilung
eines Arzneimittels als moglicher Krebserreger nicht
ersetzen. Kurzzeitstudien, die positive Ergebnisse
erbringen, werden stets die Notwendigkeit formeller
Untersuchungen auf krebserregende Wirkung verstar-
ken, wenn das Arzneimittel weiter entwickelt werden
soll; Untersuchungen mit negativen Ergebnissen
schlieffen nicht die Notwendigkeit formeller Untersu-
chungen aus, falls diese aus den in Punkt 1 aufgefiihr-
ten Grinden ratsam sind.

11. SchluBfolgerungen

Der Versuchsleiter zieht die SchluBfolgerungen aus
diesen Untersuchungen.

Anhang

Verzeichnis der Gewebe, die in einer Carcinogenese-

studie histologisch untersucht werden miissen

— Makroskopische Lasionen

— Gewebsmassen oder Tumoren
(einheitlich ortlicher Lymphknoten)

— Blutabstriche (im Falle von Anéamie,
vergroBerter Thymusdrise, Lymhadenopathie)

— Lymphknoten

— Mammadrisen

— Speicheldriisen

— Sternebrae, Oberschenkelknochen oder Wirbel
(einschlieBlich Knochenmark)

— Pituitare Driisen

— Thymusdrise

— Luftrohre

— Lungen

— Herz

— Schilddriise

— Speiserohre

— Magen

— Diinndarm (,Swiss roll“-Verfahren)

— Kolon

— Leber

— Gallenblase

— Pankreas

— Milz

— Nieren

— Nebennieren

— Blase

— Prostata

— Testis

— Eierstocke

— Gebarmutter

— Hirn (Kranzschnitte auf drei Ebenen)

— Augen

— Riickenmark
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Pharmakokinetische und den Stoffwechsel betreffende Untersuchungen
zur Sicherheitsbeurteilung neuer Arzneimittel in Tieren

Hinweise zur Erlduterung des Anhangs der Richtlinie 75/318/EWG, 2. Teil, Kapitel |, F und G, im Hinblick auf
eine Genehmigung zum Inverkehrbringen eines neuen Arzneimittels

1. Einleitung

Die Hinweise betreffen den zeitlichen Ablauf der
Resorption, der Verteilung und der Ausscheidung
neuer Arzneimittel sowie ihren Metabolismus im
Zusammenhang mit ihrer Sicherheit. Derartige Daten
sind fiir zahlreiche Phasen der Beurteilung eines Arz-
neimittels von entscheidender Bedeutung, u.a.

a) zur Abschatzung der Arzneimittel- und Metaboli-
ten-Spiegel sowie ihrer Kinetik im Blut, in Korper-
flissigkeiten und in Organen;

b

-

zur Einholung von Informationen iber die Bezie-
hung zwischen der Toxizitdt bei Zielorganen und
der Konzentrationen des Arzneimittels im Blut, in
Kérperflissigkeiten und in Organen;

c) zur Beurteilung der Moglichkeit der Enzymin-
duktion und der Kumulation des Arzneimittels bei
wiederholter Verabreichung;

d

zur Auswabhl der fiir toxikologische Untersuchungen
aufgrund ihrer Ahnlichkeit mit dem Menschen bei
der Verabreichung von Arzneimitteln zu verwen-
denden Tierspezies — wo dies moglich ist — und zur
Ermittlung der Relevanz dieser Toxizitatspriiffungen
fir den Menschen.

2. Arzneimittelspezifikationen

Die Spezifikationen der physikalischen und chemi-
schen Eigenschaften der Arzneimittelsubstanz sind
anzugeben, und die Stabilitdt der Zubereitung sollte
aufgefiihrt sein.

Bei Verwendung eines markierten Arzneimittels ist die
Position der Markierung im Molekiil sowie die spezifi-
sche Aktivitdt des Materials aufzufithren. Bei der Wahl
der Position fur die Markierung ist auch ihr voraus-
sichtliches metabolisches Verhalten in Betracht zu
ziehen.

3. Methoden

Daten uber die Arzneimittel- und Metaboliten-Spiegel
im Blut, in Korperfliissigkeiten, in Organen und in
Ausscheidunysstoffen konnen durch physikalische,
chemische oder biologische Methoden erhalten wer-
den. Der Versuchsleiter sollte die Einzelheiten der von
ihm gewdhlten Methoden sowie ihre Anwend- und
Wiederholbarkeit, einschlieBlich ihrer Spezifizitdt, Pra-
zision und Genauigkeit begriinden (Die Untersuchung
des zeitlichen Ablaufs der pharmakodynamischen Wir-
kungen kann weitere niitzliche Informationen liefern).

Bei der Verwendung markierter Arzneimittel ist zu
beachten, daB die in Korperfliissigkeiten gemessenen
Werte nicht unbedingt denen eines nicht modifizierten
Arzneimittels entsprechen miissen; sie konnen auch
Metaboliten des Markierungsstoffes umfassen. Die
Moglichkeit des Isotopenaustausches mit endogenen
Substanzen sollte beachtet werden.
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4. Spezies

Fiir die Untersuchungen sollen moglichst die normaler-
weise fiir pharmakologische und toxikologische Labor-
untersuchungen verwendeten Tierspezies eingesetzt
werden. Die Auswahl aller anderen Spezies ist zu be-
grinden.

Eine Voruntersuchung iiber die Kinetik und den Meta-
bolismus des Arzneimittels in einigen Menschen
konnte niitzliche Angaben iiber die fiir die wiederholte
Prifung der Toxizitatsdosis auszuwéhlenden Tierspe-
zies liefern.

5. Verabreichung von Arzneimitteln

Verabreichungsdosen und -wege sollen sich — wo
immer dies moglich ist — auf den vorgeschlagenen
klinischen Verwendungszweck des Arzneimittels
beziehen. Einer der gewéhlten Wege sollte die Resorp-
tion des Arzneimittels gewdhrleisten, sofern dies fiir
die Anwendung beim Menschen zweckdienlich ist.

Darstellung der Ergebnisse
Zu folgenden Punkten sind Angaben vorzulegen:

() Resorption (Teilresorption, Kinetik);
(i)  Verteilung in den wichtigsten Organen und Ge-
weben und zeitlicher Ablauf in Korperfliissig-
keiten;

Halbwertszeit des Blutes, des Plasmas oder des
Serums;

Plasmaproteinbindung;

(1ii)

(iv)
(v) Bestimmung der Charakteristiken der Metaboli-
ten in Ausscheidungsstoffen und — soweit durch-
fiihrbar — Identifizierung der wichtigsten Meta-
boliten.

Weg und zeitlicher Ablauf der Ausscheidung des
Arzneimittels und der Metaboliten;

falls die bilidre Ausscheidung einen wichtigen
Eliminationsweq darstellt, sollte auch die Mog-
lichkeit eines enterohepatischen Recycling un-
tersucht werden;

eine quantitative Bilanzierung des Verbleibs der
verabreichten Dosis sollte versucht werden;

(vi)

(vii)

(viii)
(ix) die Moglichkeiten einer Enzyminduktion sollten
untersucht werden. Sofern eine Enzyminduktion
festgestellt wird, sollte ihre Bedeutung in Ver-
bindung mit dem vorgeschlagenen Verwen-
dungszweck des Arzneimittels untersucht
werden.

7. Schluifolgerungen

Geeignete SchluBfolgerungen aus diesen Untersu-
chungen sollten im Zusammenhang mit den in
Abschnitt 1 genannten Zielsetzungen gezogen
werden.
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Fixe Arzneimittelkombinationen

Anlage VI

Hinweise zur Erlauterung des Anhangs der Richtlinie 73/318/EWG, 3. Teil, Kapitel Il, C 2, im Hinblick auf eine
Genehmigung zum Inverkehrbringen eines neuen Arzneimittels

1. Rechtfertigung

Der Antragsteller hat die besondere Kombination der
betreffenden aktiven Wirkstoffe zu begriinden. Prapa-
rate fixer Kombination sind nur dann zulassig, wenn
die vorgeschlagene Kombination zweckmaéBig ist und
auf giiltigen therapeutischen Grundsétzen beruht.

Bei jeder einzelnen Kombination miissen die mogli-
chen Vor- und Nachteile im klinischen Versuch beur-
teilt und einander gegeniibergestellt werden, um fest-
zustellen, ob das Arzneimittel den Anforderungen der
Vorschriften und Nachweise im Hinblick auf Wirksam-
keit und Sicherheit entspricht.

Mogliche Vorteile fixer Kombinationen umfassen:

1. Verbesserung der Relation therapeutische/toxische
Wirkung, z.B. als Ergebnis der Potenzierung der
therapeutischen Wirkung;

2. Therapievereinfachung, wodurch eine bessere
Befolgung der Therapie durch den Patienten
erreicht werden kann.

Nachteile fixer Kombinationen umfassen:

1. die Tatsache, daB selbst eine den Anforderungen
des Durchschnittspatienten entsprechende Kombi-
nation wahrscheinlich nicht vollkommen den indivi-
duellen Anforderungen entsprechend zusammen-
gestellt werden kann;

2. Akkumulation nachteiliger Reaktionen.

Kombinationen sind nicht als zweckmaBig zu betrach-
ten, wenn die Halbwertzeit und/oder die Dauer der
Wirkung der Bestandteile signifikant voneinander
abweichen; dies muB jedoch nicht unbedingt zutreffen,
sofern nachgewiesen werden kann, daBl die Kombina-
tion trotz diesbeziiglicher Unterschiede klinisch vor-
teilhaft ist, z.B. wenn ein Bestandteil die Resorption
des anderen verstarken soll oder wenn die Bestandteile
ihre Wirkung nacheinander ausiiben sollen.

Die Zusetzung eines Wirkstoffes, der eine uner-
wiinschte Nebenwirkung eines anderen Bestandteils
aufheben soll, ist gerechtfertigt, jedoch nur dann, wenn
die unerwiinschte Wirkung iiblicherweise auftritt.

Die Zusetzung eines Bestandteils, der zur Vorbeugung
gegen MiBbrauch unangenehme Nebenwirkungen
hervorrufen soll, ist unerwiunscht.

Es ist unwahrscheinlich, daB sich Stoffe mit einem
kritischen Dosierungsbereich oder einer engen thera-
peutischen Breite fiir eine Zusetzung in fixen Kombina-
tionen eignen.

2. Indikationen

Die Indikationen fiir eine fixe Arzneimittel-Kombina-
tion miissen so sein, daB jeder Bestandteil fiir jede der

Indikationen notig ist. Das Praparat muBl so zusammen-
gesetzt sein, daB Dosis und Anteil jedes Bestandteils
fir alle empfohlenen Verwendungszwecke geeignet
sind.

Selbstverstandlich muB eine ,Indikation” ein Krank-
heitszustand, eine Funktionsstdorung, ein Syndrom oder
eine pathologische Einheit bekannter Art sein. Es ist
denkbar, daB die einzelnen Bestandteile einer fixen
Kombination gleichzeitig Erleichterung bei unter-
schiedlichen Symptomen eines solchen Krankheitszu-
standes bringen sollen, doch wére es nicht richtig,
jedes einzelne Symptom als Indikation fiir die fixe
Kombination zu betrachten, da es auch in anderen
Krankheiten auftreten kann und die anderen Bestand-
teile fiir die Behandlung dieses Symptoms irrelevant
sein koénnen.

3. Sicherheit und Wirksamkeit

Es ist zu unterscheiden zwischen solchen fixen Kombi-
nationen, die bereits stark verbreiteten Kombinationen
weitgehend entsprechen — vorausgesetzt, letztere sind
dokumentarisch griindlich und verldBlich belegt — und
jenen Kombinationen, die im wesentlichen neu sind
(entweder, weil die betreffenden Arzneimittel wegen
der ungewohnlichen quantitativen Zusammensetzung
fiir gewohnlich nicht kombiniert werden oder weil
einer der Bestandteile vollig neu ist).

Sicherheitsstudien mit fixen Kombinationen an Tieren
miissen grundsétzlich mit den aktiven Bestandteilen in
den im Arzneimittel angewendeten Verhdltnissen
durchgefiihrt worden sein. Diese Untersuchungen sind
nicht erforderlich, wenn alle Bestandteile in gleichen
oder sehr ahnlichen Kombinationen iiber einen langen
Zeitraum auf breiter Basis und sicher beim Menschen
verwendet worden sind und wenn die Sicherheit sol-
cher Kombinationen ausreichend dokumentarisch
belegt ist.

Sowohl die Wirksamkeit als auch die Sicherheit einer
fixen Arzneimittelkombination miissen am Menschen
untersucht sein. Bei bekannten Kombinationen kénnen
in einzelnen Fallen auch gut fundierte bibliographi-
sche Daten ausreichend sein. Eine neue Kombination
muB klinisch auf einen oder mehrere Bestandteile
getestet werden, damit die Rolle eines jeden Bestand-
teils im Gesamtpraparat ermittelt werden kann.

4. Wechselwirkungen

Die Moglichkeit von Wechselwirkungen zwischen den
Bestandteilen muB immer in Betracht gezogen werden,
wenn eine pharmazeutische, pharmakokinetische oder
pharmakodynamische = Wechselwirkung  modglich
erscheint, muB der Antragsteller den Nachweis erbrin-
gen, daB eine solche Wechselwirkung nicht stattfindet
oder, daB sie klar erkannt und genau definiert ist.
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5. Schddliche Nebenwirkungen

Wenn angenommen werden kann, daB eine fixe Arz-
neimittel-Kombination wesentlich schddlicher sein
oder hdufiger schéddliche Nebenwirkungen haben
kann als jeglicher Einzelbestandteil allein, dann muf}
der Antragsteller nachweisen, daB dies bei der thera-
peutischen Anwendung nicht der Fall ist oder daB die
Vorteile der Kombination, z. B. starkere Wirkung, der-
artige Nachteile ausgleichen.

6. Dosierung

Das Kombinationsprdaparat mufl im gesamten emphole-
nen Dosierungsbereich sicher und wirksam sein.

7. Kombinationspackungen

Die Grundsdtze fiir fixe Arzneimittel-Kombinationen
gelten auch fiir die Beurteilung von Praparaten, die
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verschiedene Arzneimittel in Kombinationspackungen
enthalten, die gleichzeitig oder nacheinander verab-
reicht werden sollen.

8. Chemische Kombinationen und Komplexe

Stoffe dieser Art, die vor der Resorption in zwei oder
mehrere aktive Bestandteile zerfallen, sind fiir die
Anwendung der vorausgehenden Bestimmungen als
fixe Kombinationen dieser Stoffe und nicht als chemi-
sche Einheiten zu betrachten.

9. Etikettierung

An der Aufmachung und der Etikettierung einer fixen
Arzneimittel-Kombination muB der verschreibende
Arzt bzw. der Kaufer erkennen konnen, daBl das Prapa-
rat mehr als einen aktiven Wirkstoff enthalt; die phar-
makologische Art der aktiven Bestandteile mufl deut-
lich durch angemessene Bezeichnungen angegeben
werden.
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