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_Re fmigungsantrages zu einer
fArM erhdlt der Sponsor eine

fArM eigene Bearbeitungsnummer
er welcher der Vorgang beim BfArM ver-

Nach Eingang eines Genehmigungsantrages zu einer
klinischen Prifung prift das BfArM innerhalb von ma-
ximal zehn Tagen, ob ein ordnungsgeméafer (d. h. voll-
stdndiger und formal korrekter) Antrag vorliegt. Innerhalb
dieser Zeit erhalt der Sponsor ein Schreiben vom BfArM,
in welchem dem Antragsteller entweder die Vollstandig-
keit seiner Unterlagen bestétigt oder er aufgefordert wird,
Korrekturen vorzunehmen bzw. weitere Unterlagen einzu-
reichen (formales Mangelschreiben). Dabei sind die nach-
zureichenden Unterlagen in vierfacher Ausfertigung sowie
als pdf-Datei auf einer CD-ROM einzureichen. Alle Ande-
rungen bezuglich des Antragsformulars sind zusétzlich als
xml-Datei auf einer CD-ROM vorzulegen. Fir die Nach-
reichung von Unterlagen wird dem Sponsor eine Frist von
14 Tagen eingerdumt. Sollte diese Frist nicht ausreichen,
so kann unter Angabe von Griinden und eines konkreten
Zeitraums formlos eine Fristverlangerung beantragt wer-
den. Bei Nachreichung von Unterlagen beginnt die forma-
le Prifung beim BfArM erneut mit einer Frist von maxi-
mal zehn Tagen. Dem Sponsor wird mit Bestatigung der
formalen \ollstandigkeit mitgeteilt, wann dem BfArM ein
ordnungsgemafer Genehmigungsantrag vorlag.

Erst nachdem ein ordnungsgemaler Antrag beim
BfArM vorliegt, erfolgt eine inhaltliche Priifung der Un-
terlagen. Fir diese Priifung hat das BfArM eine Frist von
maximal 30 Tagen, die vom Eingangsdatum der vollstén-
digen Unterlagen an berechnet wird. Féllt das Fristende auf
ein Wochenende (Samstag, Sonntag) oder auf einen bun-
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Abbildung 2a

Fristen des Genehmigungsverfahrens bei der Bundesoberbehorde bei Vorliegen von formalen Méngeln.
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Fristen des Genehmigungsverfahrens bei der Bundesoberbehdrde b

sehene Einwéande gegen di
Prifung (inhaltlicher Besc

Fristen des Genehmigungsverfahrens
bei der Bundesoberbehdrde

a) Bei Vorliegen von formalen Méngeln (Abb. 2a)
b) Ohne formale Méangel (Abb. 2b)

Wie in der Abbildung 2a zu entnehmen, verléngert sich
bei Vorliegen formaler Méngel der Zeitraum bis zu einer
inhaltliche Priifung der Unterlagen durch das BfArM und
damit bis zu einer méglichen Genehmigung der klinischen
Prifung um ca. zwei Wochen. Diese Zeit kann gerade bei
knappem Zeitbudget eine erhebliche Verzdgerung und
maoglicherweise Mehrkosten bedeuten.

Die héufigsten formalen Méangel, die vom BfArM be-
anstandet werden, sind:

« fehlende Kennzeichnungsentwiirfe in deutscher Sprache,

90d { 15d
Y
Inh. Bescheid 2
Genehmigung
oder Versagung

ie fogn a@\éngel.

<

0 fe fﬁmgserlaubnis,

N
und pdf-Datei fehlen),
« fehlende Unterschriften des Sponsors und des Leiters
der Kklinischen Priifung auf dem Prifplan.
Héufig werden Unterlagen vergessen oder die Einreichung
wird nicht fur notwendig erachtet. Gerade hier kdnnen
Checklisten helfen, die Vollstandigkeit der Unterlagen zu
uberprifen bzw. kosten- und zeitintensive Nachlieferun-
gen zu ersparen.

Zwar existiert eine von der Europdischen Zulassungs-
behdrde (EMEA) verdffentlichte Checkliste, deutsche Be-
sonderheiten werden hier jedoch nicht bertcksichtigt. Die
erforderlichen Antragsunterlagen sind im Paragraph 7 in
den Absétzen 2 und 4 der GCP-Verordnung aufgefiihrt.
Zusétzliche Hinweise und Erlauterungen sind in der 3. Be-
kanntmachung zur klinischen Priifung von Arzneimitteln
am Menschen zu finden, die gemeinsam vom Paul-Ehr-
lich-Institut und dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte veroffentlicht wurde.

Hiernach ist z. B. die Kopie des Bestatigungsschrei-
bens fur die von der Europdischen Datenbank vergebene
EudraCT-Nummer vorzulegen. Dabei sollte darauf geach-
tet werden, dass der bei der Beantragung der EudraCT-
Nummer angegebene Priifplancode mit den Angaben auf
dem Prifplan sowie im EudraCT-Antragsformular iden-
tisch sind. Sofern der Prifplan vor Beantragung der Eu-
draCT-Nummer gedruckt wurde, kann die EudraCT-Num-
mer auch mittels Aufkleber oder handschriftlich auf dem
Prifplan aufgebracht werden. Die geforderte Bestétigung,
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dass betroffene Personen tber die Weitergabe ihrer pseudo-
nymisierten Daten aufgeklart werden, sollte als separate
und vom Sponsor unterschriebene Bestatigung dem An-
trag beigelegt werden. Hilfe beim Ausflllen des Antrag-
formulars gibt das auf der Webseite der EMEA veroffent-
lichte Handbuch.™ Ein Beispiel fir eine Checkliste finden
Sie hier (Tab. 1-2).

Integrierte Studienprotokolle

Klinische Prifungen, die mehrere Studienabschnitte
beinhalten, werden als integrierte Studienprotokolle be-
zeichnet. GemdR der EG-Richtlinie 2001/20 ist fir eine
klinische Priifung der Grundsatz zu beachten: ,Jede Kli-
nische Prifung muss eine priméare Fragestellung haben®.
Dabei kann eine klinische Priifung mehrere Teile enthal-
ten, sofern der Grundsatz einer einzigen konfirmatorischen
Fragestellung im Wesentlichen eingehalten wird. So kon-
nen in der friihen Entwicklungsphase mehrere Abschnit-
te innerhalb einer klinischen Prifung (z. B. Einmalgabe,
Mehrfachgabe und Nahrungsinteraktion) zusammengg
fasst werden.

In diesen Fallen sollte im Prifplan eine maxim
sis bzw. eine maximale Exposition festgelegt we

\.» “ potenziell
Erstanwendung
ritegrierte Studien-
; rstanwendung am Menschen nicht ge-
~Das BfArM weist auf seiner Homepage darauf hin,
dass bei grierten Studienprotokollen der Bearbeitungs-
aufwand entsprechend héher ist und daher eine Gebiih-
renerhéhung in Abhdngigkeit vom Bearbeitungsaufwand
festgelegt werden kann.

Jahressicherheitsberichte (annual safety report, ASR)

Entsprechend § 13 Abs. 6 der GCP-V hat der Sponsor
wahrend der Dauer der klinischen Priifung einmal jéhrlich
oder auf Verlangen eine Liste aller wéhrend der klinischen
Prifung aufgetretenen \erdachtsfalle schwerwiegender
Nebenwirkungen sowie einen Bericht (iber die Sicherheit
der betroffenen Personen vorzulegen. Dieser Jahressicher-
heitsbericht muss der zustdndigen Ethikkommission, der
zustédndigen Bundesoberbehdrde und den zusténdigen Be-
horden anderer Mitgliedstaaten der Europdischen Union
und anderer Vertragsstaaten des Abkommens uber den

XX DZKF 11/12-2008

Europdischen Wirtschaftsraum, in deren Hoheitsgebiet die
klinische Prifung durchgefuhrt wird, vorgelegt werden.
Das Ziel des Jahressicherheitsberichtes ist es, relevanten
Sicherheitsinformationen Uber ein Prufpréparat prézise zu
beschreiben und die Sicherheitsbedingungen der einge-
schlossenen Probanden bzw. Patienten zu bewerten.
Entsprechend der Leitliniey,Detailed guidance on the
collection, verification and presentation of adverse reac-
tion reports arising from clinjca on medicinal pro-
Ite der Jahressi-

cherheitsbericht in drei Teile'\geg
* Bericht zur Sk ‘

Jahr umfasse

eneh@igung en klinischen Prifung durch
; or nes Mitgliedsstaates (internatio-
¢ aturmy—Der Jahrestag dieses Datums (,,data

| Qs Stichtag fur die einzuschlieBenden
hen Sicherheitsberichtes festgelegt. Der

die Jahressicherheitsberichte innerhalb von

ach diesem Stichtag einreichen.

i’\orlage des Jahressicherheitsberichtes erfolgt mit-

der Jahressicherheitsbericht zu mehreren Kklinischen Pri-
fungen vorgelegt wird, so sollten alle betroffenen Klini-
schen Prifungen mit Angabe der EudraCT-Nummer und
der Vorlagenummer aufgeflihrt werden. Das Anschreiben
sollte zusétzlich eine kurze Stellungnahme enthalten, in-
wieweit sich durch den Jahressicherheitsbericht die Nut-
zen-Risiko-Bewertung innerhalb der laufenden klinischen
Priifung d@ndert. Ist es notwendig, aufgrund eines Jahres-
sicherheitsberichtes die Nutzen-Risiko-Bewertung erneut
zu Uberpriifen, kommen besondere unverziigliche Melde-
pflichten nach § 13 Abs. 4 GCP-V zur Anwendung.

Der Jahressicherheitsbericht sollte in schriftlicher

und wenn moglich in elektronischer Form (pdf-Datei)
vorgelegt werden. Zusétzlich sollte die Version und das
Versionsdatum des Referenzdokumentes, welches fur die
Einschatzung der Erwartetheit von Nebenwirkungen he-
rangezogen wurde, innerhalb des Anschreibens oder des
Jahressicherheitsberichtes angegeben werden.
Bei mehreren klinischen Priifungen mit demselben Prif-
praparat sollten die Sicherheitsberichte fiir alle diese klini-
schen Prifungen in einem Jahressicherheitsbericht zusam-
mengefasst werden. Der ,,data lock point“ sollte sich dann
an der ersten Genehmigung der ersten klinischen Prifung
in einem Mitgliedstaat der Européischen Union der ersten
klinischen Prufung orientierten.

Falls ein Prufpréparat eine Zulassung besitzt und der
Sponsor einer klinischen Priifung gleichzeitig auch der Zu-



REGULATORIEN | KLINISCHE FORSCHUNG

Unterlagen (1/2)

vorhanden

nicht
zutreffend

Bermerkungen
(z. B. Angabe
des Fundortes)

Kopie des Bestatigungsschreibens fir die von der Europdischen Datenbank
vergebene EudraCT-Nummer des Prifplans

Schreiben in deutscher Sprache

Unterzeichnet vom Sponsor oder seinem Vertreter

Name oder Firma und der Anschrift des Sponsors

sofern vorhanden seines in der EU oder dem EWR
niedergelassenen Vertreters

Begleitschreiben

mit folgendem EudraCT-Nummer

Inhalt: Prufplancode des Sponsors

Titel der klinischen Priifung

Hinweisen auf Besonderheiten (z. B. erstmalige
dung des Wirkstoffs am Menschen, Anwendung
bei einer speziellen Population von Probam&noder

n-
e

Patienten)

4

N\

A

7

Prifplan der klini-

EudraCT-Nummer Q)

schen
Prafung:

vollstandiger Titel (und falls(vgrh n Arbeitstitel) der
klinischen Priifung /\

C
Prifplancodes des S c{ﬁs}; \\)Y/ {\((\

unterzeichnet vom Sponsor oder seinem Vert%%
und vom Hauptprufer oder vom Leiter iQisch s
Priifung Q Q

Version und D@i% d\&(\A/gT/OriSﬁUng auf d@@&

)

att
Name oder Firma und Anschrift/des Sponser un?j,\sﬁo\e//rv/vorhan i

der Europaischen Union oder iy einem Vertra
Europaischen Wirtschaftsraum\niedergelassenen

end\u

(N

en

[z. B. siehe im Antrags-
formular unter B.1 und
B.2]

Namen und Anschrifien der Einw als Prudstelle r}%ﬂabor in die
klinische Prafu ngebunden sind, sowieder Ha CRES tes Leiters der
klinischen Prufun

[z. B. siehe im Antrags-
formular unter G.1-3]

Angab/ed/wﬁxk@fem, die nichtl&ﬁw
W QN

Priferi mation/

vestigatox
m B) )Datum derﬁ%\t&}%g auf dem Titelblatt

i ng un arakterisierung der Prufpraparate
uncNhder Wirkstoffe

[z. B. siehe im Antrags-
formular unter G.1-3]

Gegen\st\a\ der klinischen Priifung und ihre Ziele

[z. B. siehe Prifplan S.__]

Anzahl, Alter und Geschlecht der betroffenen Personen

[z. B. siehe Prufplan S.__]

Erlauterung der Kriterien fir die Auswahl der betroffenen
Personen sowie der hierzu zu Grunde gelegten
statistischen Erwagungen

[z. B. siehe Prufplan S.__]

Begrtindung dafir, dass die gewahlte Geschlechterverteilung in der Gruppe der
betroffenen Personen zur Feststellung moglicher geschlechtsspezifischer Unter-
schiede bei der Wirksamkeit oder Unbedenklichkeit des gepriften Arzneimittels
angemessen ist

[z. B. siehe Prufplan S.__]

Plan fir eine Weiterbehandlung und medizinische Betreuung der betroffenen
Personen nach dem Ende der klinischen Priifung

[z. B. siehe im Antrags-
formular unter F.5]

Ablehnende Bewertungen/Genehmigung mit Auflagen der Ethikkommission
(anderer Mitgliedstaaten der EU oder EWR)/der zustandigen Behorde (anderer
Mitgliedstaaten der EU oder EWR)

[z.B. siehe im Antragsfor-
mular unter H.2 und H.3]

Tabelle 1
Checkliste Unterlagen (1/2).
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nicht Bermerkungen
Unterlagen (2/2) vorhanden (z. B. Angabe
zutreffend
des Fundortes)
Passus, das betroffene Pers. Uber die Weitergabe ihrer [z. B. siehe separates, vom
o pseudonym. Daten im Rahmen d. Dokumentations- und Sponsor unterschriebenes
#Einwilligungs- Mitteilungspflichten aufgeklart werden Schreiben]
erklédrung zum
Datenschutz” Passus, das betroffene Pers., die der Weitergabe nicht [z. B. siehe separates, vom
zustimmen, nicht in die klinische Priifung eingeschlossen onsor unterschriebenes
werden iben]
Bezugnahme auf vorherige klinische Priifungen mit Angabe der BfArM-internen <§‘
Vorlagenummer /\
} der zustandigen Ethikkommission F M
Bezeichnung und : — iehe im Antrags-
Anschrift: der zustdndigen Behérden anderer Mitgliedstaaten der hﬁormular unter J]
EU und EWR
in schriftlicher Form
Ausgefiilltes EudraCT-Antragsformular | iy elektronischer Form (pdf- ung/xprl-
Datei) /

Unterlagen Gber Qualitat und Herstellung

e
Entwurf der vorgesehenen Kerinz

der
Prifpréparates/e entsp;f\n § m Sprac
Kopie Herstellungserl \'a wermns in
EU oder dem E\Qk@
Kopie/@rb\&@% wM \> /(\\\QD
Unterlagen tber Erg&@e von bis ch \L'rh*/gen
klinische Prufungeﬂ

zusamm\\ﬁﬁse_de/yhtzen -Rigko-Be B\%ﬁﬁg
Nachweis einer icherung~xaach § 40 Abs. 1S unAbs. 3 AMG bei
xenogenen Zellthe ugh &

K Ro tzet\»q))

C dnterlagen /2.

lassungsinbiaber ist, kénnen die Jahressicherheitsberichte
mit dem periodischen Sicherheitsbericht (periodic safety
update report, PSUR) harmonisiert werden. Dies bedeutet,

Unterlagen Uber die pharmakologisch-t
Prafungen

S

\/ ﬁsiehe BfArM-Startseite
. Arzneimittel
. Vor der Zulassung

. Klinische Prifung
. FAQ]

in elektronischer
Form (pdf- und
xml-Datei)

[z. B. siehe Priferinforma-
tion (IB)]

[z. B. siehe Prifplan S.__]

* ,Wie sollte die Tabelle zur Ergebnisdarstellung im praklinischen Teil aussehen?”

und der zustandigen Ethikkommission vorzulegen, wel-
cher alle wesentlichen Ergebnisse der klinischen Prifung
abdeckt. Dabei muss zu jeder klinischen Prifung, unab-

dass der Stichtag des Jahressicherheitsberichts dann auf
den Jahrestag des internationalen Geburtsdatums des Pré-
parates (= Datum der Erstzulassung in einem Mitgliedstaat
der EU) gesetzt werden kann. Allerdings muissen PSUR
und Jahressicherheitsbericht als jeweils separate Doku-
mente beim BfArM vorgelegt werden.

Studienabschlussberichte

Entsprechend § 13 Abs. 9 der GCP-Verordnung ist vom
Sponsor innerhalb eines Jahres nach Beendigung der klini-
schen Priifung eine Zusammenfassung des Berichtes tber
die klinische Priifung der zustdndigen Bundesoberbehorde
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héngig davon, ob diese vollstdndig abgeschlossen oder
vorzeitig beendet wurde, ein Abschlussbericht vorgelegt
werden. Da ein Studienabschlussbericht erst nach welt-
weiter Beendigung der Studie erstellt werden kann, gilt
hier das tatsdchliche Ende der klinischen Prufung als Start-
datum fur die Frist. Der Studienabschlussbericht sollte ent-
sprechend der Leitlinie ,,Structure and Content of Clinical
Study Reports* (CPMP/ICH/137/95E!) Annex 1 aufbauen.
Fur die Vorlage bei BfArM sollte ein formloses Anschrei-
ben mit Angaben der EudraCT-Nummer/Vorlagennummer
verwendet werden. Dabei ist lediglich die Synopse des
Studienberichtes als schriftliches und wenn mdéglich elekt-
ronisches Exemplar (pdf-Datei) vorzulegen.



Zweite Verordnung zur Anderung
der AMG-Kostenverordnung

Grundsétzlich ist zu beachten, dass fir das Geneh-
migungsverfahren von Kklinischen Prifungen, fir die Ge-
nehmigung von nachtraglichen Anderungen sowie fiir die
Jahressicherheitsberichte vom BfArM Kosten erhoben wer-
den. Grundlage hierflr ist die Kostenverordnung fur die
Zulassung von Arzneimitteln durch das BfArM (AMG-
Kostenverordnung).

Die Zweite Verordnung zur Anderung der AMG-Kos-
tenverordnung ist am 1. Mai 2008 in Kraft getreten.! Mit
der Anderung wurden die Kostenziffern fur Amtshand-
lungen im Rahmen klinischer Prifungen vereinfacht. So
wird nun zwischen Klinischen Prifungen mit Prifprépara-
ten unterschieden, welche keine Marktzulassung in einem
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EU-Mitgliedstaat haben und klinischen Prifungen mit
Prufpréparaten, die in einem EU-Mitgliedstaat zugelassen
sind. Fur die erstmalige Vorlage einer klinischen Priifung
mit einem nicht-zugelassenem Prufpréparat fallen hohere
Kosten an (Kostenziffer 12.1.1) als fur klinische Prifun-
gen mit einem nicht-zugelassenen Priifpraparat, zu dem
bereits klinische Prifungen hmigt wurden (Nachfol-
gestudien, Kostenziffer 12.1.2.1x12.1.2.3). Daher sollte im
Anschreiben immer auf vorhergehehde Studien mit dem-

EAN

‘\ Euro
12 Amtshandlungen im Rahmen klinischer Prufuné n \\\\
12.1 Genehmigungserteilung nach § 40 Abs. b Salz R%/m. §32Abs. 2 AMG
12.1.1 Erstmalige Vorlage eines Prifplans zyxéﬁe@\&\t\otg\rég\ra\ﬂw Pha?@@de}rr\}—y 3.700
12.1.2 Nachfolgestudie eines nach Numme‘dzfylh@@en Pruﬂfa;p&k esjin Phase |, Il oder Il
Nachfolgestudie ohne Neubem A\&Jn gen (\\j\ 1.500
Nachfolgestudie mit Ne%}vé&\w@( rWn 1.900
Nachfolgestud@et&%@twnterla@ '{W oder Il 2.100
Klinische Priifung mit einem Pr{fpraparat, ulassung in einem EU-Mitgliedstaat hat;
12.1.3 die Anwendun rates erfol der auBerhalb der zugelassenen und in der 1.700
Fachation wiesgnen Anngdu gungen
12.1.4 P<ﬂ@g zum achwes elSTer Bioaquifdledy, < 2.100
1215 en g nach § 42 Abs 3 W § 9 Abs. 2 Satz 2 und 3 GCP-V bei Vorlage 730
o Unterlagen isserschaftliche Bearbeitung erfordern
Gene on An ch Beginn einer klinischen Priifung nach § 42 Abs. 3 AMG i. V.
m \’Q §1 CP V
> ) Wy’(gungspﬂichtige\Aﬁsﬁerungen, die eine wissenschaftliche Bearbeitung erfordern 1.100
sonstige Anderungen 720
122 Bewertung von Jahresberichten zur Sicherheit der Prifungsteilnehmer nach § 42 Abs. 3 AMG i. V.
’ m. § 13 Abs. 6 GCP-V
12.2.1 Jahresberichte zu monozentrischen klinischen Priafungen 500
12.2.2 Jahresberichte zu multizentrischen klinischen Priifungen 1.000
1223 Jahresberichte tber eine Anzahl von mehr als funf klinischen Priifungen mit dem gleichen Pruf- 2500
o praparat ’
123 Prafung von genehmigungsbezogenen Angaben nach § 42 Abs. 3 AMG i. V. m. § 9 Abs. 5 der 5.000
’ GCP-V (GCP-Inspektionen), je nach Personal- und Sachaufwand bis 25.000
Bearbeitung der fur die EudraCT-Datenbank bestimmten Angaben nach § 14 Abs. 3 GCP-V, soweit
124 ) 250
nicht durch Nummern 12.1 erfasst
. 30 bis 3
15.2 MaBnahmen nach § 42a AMG, je nach Personal- und Sachaufwand 200
[1] http://Awww.bmg.bund.de/cin_040/nn_603266/SharedDocs/Download/DE/Gesetze-und-Verordnungen/Zweite-VO-zur-Aenderung-
der-AMGKostVO-pdf,templateld=raw, property=publicationFile. pdf/Zweite-VO-zur-Aenderung-der-AMGKostVO-pdf.pdf
Tabelle 2

Auszug aus der Zweiten Verordnung zur Anderung der AMG-Kostenverordnung
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heitliche Kostenziffer (12.1.3) eingefuihrt. Auch der zu-
sétzliche Kostensatz fir die wissenschaftliche Bewertung
von erganzenden Unterlagen aufgrund eines inhaltlichen
Bescheides 1 mit Einwanden (Kostenziffer 12.1.5) wurde
vereinheitlicht.

Neu eingefuihrt wurde, dass auch fir ,,sonstige”, also
nicht-genehmigungspflichtige nachtragliche Anderun-
gen Gebihren erhoben werden koénnen (Kostenziffer
12.1.6.2). Zusétzlich ist nun auch die Ubermittlung von
Angaben an die EudraCT-Datenbank nach Genehmigung
einer klinischen Prufung kostenpflichtig (Kostenziffer
12.4). Es empfiehlt sich daher, nicht-genehmigungspflich-
tige nachtragliche Anderungen, sofern sie dem BfArM zur
Kenntnis gegeben werden sollen, oder Aktualisierungen
des Antragsformulars zu sammeln und quartalsweise vor-
zulegen.

Sofern Mafinahmen nach §42a AMG erforderlich werden
(Rucknahme, Widerruf und Ruhen der Genehmigung)
konnen je nach Personal- und Sachaufwand nun 30 bis
3700 Euro (Kostenziffer 15.2) erhoben werden. Die Kos-
tenziffern zu Jahressicherheitsberichten (Kostenziffg

12.2.1-12.2.3) bleiben unverandert.
Auszug aus der Zweiten Verordnung zur Ander
der AMG-Kostenverordnung (siehe Tab. 2).

Im Rahmen eines Seminars des Colloquium Pharmqac

Strategien zur Optimierung bei Antrag
mission und Behdrde sowie beiRr(

k/G€setze-und-Verordnungen/Zweite-VO-zur-Aenderung-der-AMG-

KostMOxpdf,templateld=raw, property=publicationFile.pdf/Zweite-VO-
zur-Aengesung-der-AMGKostVO-pdf.pdf
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