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Diese Broschlire befasst sich mit Humanarzneimitteln, die (iber die EMA durch das zentralisierte Verfahren
der EU zugelassen werden. Sie behandelt keine Arzneimittel, die Gber nationale Verfahren (einschlieBlich
des dezentralisierten Verfahrens und des Verfahrens der gegenseitigen Anerkennung) durch nationale
Arzneimittelbehérden in den EU-Mitgliedstaaten zugelassen werden.


https://www.ema.europa.eu/en/about-us/what-we-do/authorisation-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/about-us/what-we-do/authorisation-medicines
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Forschung &
Entwicklung

Wer flahrt die anfangliche
Forschung zu Arzneimitteln
durch?

Jedes Jahr werden zehntausende Stoffe von
Pharma- und Biotechnologieunternehmen
sowie von Arzten und Wissenschaftlern auf Ihr
Potenzial zur Behandlung von Erkrankungen
untersucht. Nur eine kleine Anzahl ist

jemals vielversprechend genug, um bei
Patienten gepriift zu werden, und wiederum
nur ein Bruchteil von diesen hat jemals
Studienergebnisse, die gut genug sind, um
zugelassen zu werden.

Die anfangliche Forschung zu Arzneimitteln
erfolgt in der Regel durch Pharma- und
Biotechnologieunternehmen - einige groBe
Unternehmen entwickeln zahlreiche Arzneimittel,

Schon gewusst?

Entwickler innovativer Behandlungen

kénnen die wissenschaftlichen,
rechtlichen und regulatorischen Gesichtspunkte
ihres Arzneimittels ber die Innovation Task Force
frihzeitig in ihrem Entwicklungsprozess mit der
EMA besprechen.

Im Jahr 2018 kamen g von 22 dieser Anfragen
nach frihzeitigen Besprechungen von
Universitdten oder akademischen Gruppen.

wahrend andere kleine Unternehmen sind, die
moglicherweise nur eines oder zwei erforschen.

Arzte und Wissenschaftler betreiben ebenfalls
Forschung und kénnen zusammenarbeiten, um
entweder neue Arzneimittel oder neue Anwendungen
alter Arzneimittel zu erforschen.

Diese Forscher, die entweder an offentlichen
Einrichtungen oder in Privatunternehmen tatig sind,
untersuchen jedes Jahr zahlreiche Stoffe auf ihre
potenzielle Verwendung als Arzneimittel. Jedoch ist
nur ein kleiner Anteil der untersuchten Verbindungen
jemals vielversprechend genug um fir die
Weiterentwicklung in Betracht gezogen zu werden.

Wie werden potenzielle neue
Arzneimittel gepruaft?

Potenzielle neue Arzneimittel werden zunachst
im Labor und anschlieBend an freiwilligen
Testpersonen gepriift; dies erfolgt in Studien,
die klinische Priifungen genannt werden. Mit
diesen Priifungen wird ein Verstandnis fiir die
Wirkung des Arzenimittels,dessen Nutzen und
Nebenwirkungen gewonnen.

Potenzielle neue Arzneimittel werden zunachst

im Labor und anschlieBend an freiwilligen
Testpersonen geprift; dies erfolgt in Studien, die
klinische Prifungen genannt werden. Mit diesen
Prifungen wird ein Verstandnis fir die Wirkung des



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials-human-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/innovation-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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Arzenimittels,dessen Nutzen und Nebenwirkungen
gewonnen.

Entwickler von Arzneimitteln, die in der EU klinische
Prifungen durchfiihren méchten, missen Antrage
bei den zustandigen nationalen Behdrden der Lander
vorlegen, in denen sie die beabsichtigten Prifungen
beschreiben.

Die EMA ist nicht an der Genehmigung klinischer
Studien in der EU beteiligt; dies ist die Verantwortung
der zustandigen nationalen Behdrden.

Allerdings spielt die EMA in Zusammenarbeit mit

den EU-Mitgliedstaaten eine Schlisselrolle bei der
Gewahrleistung, dass Entwickler von Arzneimitteln
den EU-weit und international glltigen Standards
Folge leisten. Unabhdngig davon, ob sie diese Studien
innerhalb oder auBerhalb der EU durchfihren,
mussen Entwickler, die Studien zur Unterstlitzung der
Zulassung eines Arzneimittels in der EU durchfthren,
strenge Vorschriften befolgen. Diese Vorschriften, die
als gute klinische Praxis bezeichnet werden, gelten
fur die Planung, Durchfihrung, Dokumentation und
Berichterstattung von klinischen Studien. Diese
Vorschriften gelten, um sicherzustellen, dass Studien
wissenschaftlich fundiert sind und auf ethisch
korrekte Weise durchgefthrt werden.

Kann die EMA beeinflussen,
welche Arzneimittel entwickelt
werden sollen?

Die EMA kann Unternehmen nicht zwingen,
bestimmte Arzneimittel fiir eine bestimmte
Erkrankung zu erforschen. Die EMA gibt jedoch
offentlich Bereiche bekannt, in denen ein Bedarf
an neuen Arzneimitteln besteht, um deren
Erforschung zu fordern.

Die EMA kann keine Arzneimittel sponsern oder
Forschungsstudien fur ein bestimmtes Arzneimittel
finanzieren, und sie kann auch keine Unternehmen
zwingen, bestimmte Arzneimittel oder Behandlungen
flr eine bestimmte Erkrankung zu erforschen. Als
Regulierungsbehdorde fir Arzneimittel muss die

EMA neutral sein und darf keine finanziellen oder
sonstigen Interessen haben.

Allerdings kann die EMA offentlich Bereiche bekannt
geben (und sie tut dies auch), in denen ein Bedarf
an neuen Arzneimitteln besteht — zum Beispiel

an neuen Antibiotika —, um deren Erforschung

zu fordern. Daruber hinaus sehen die EU-
Rechtsvorschriften MaBnahmen vor, um Unternehmen
zur Entwicklung von Arzneimitteln gegen seltene
Erkrankungen zu ermutigen. Diese sind zum Beispiel
GeblhrenermaBigungen, wenn wissenschaftliche
Beratung von der EMA eingeholt wird.

AuBerdem sehen die EU-Rechtsvorschriften ein
System mit Vepflichtungen, Belohnungen und
Anreizen vor, um Hersteller zur Erforschung und
Entwicklung von Arzneimitteln fir Kinder zu
ermutigen.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/orphan-designation-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/orphan-designation-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines-research-development
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Wissenschaftliche
Beratung

Was ist wissenschaftliche
Beratung?

Damit ein Arzneimittel zugelassen werden kann,
missen Entwickler nachweisen, dass es wirksam,
sicher und qualitativ hochwertig ist.

Wahrend der Entwicklung eines Arzneimittels kann
ein Entwickler von der EMA Orientierungshilfe und
Anweisungen anfordern , um die Studienplanung
zu optimieren, so dass die Studien robuste Daten
zur Wirksamkeit und Sicherheit eines Arzneimittels
liefern. Dies wird als wissenschaftliche Beratung
bezeichnet.

Wenn der Entwickler anschlieBend einen
Zulassungsantrag einreicht, legt er bei der EMA

alle zu dem Arzneimittel gelieferten Daten vor. Die
Agentur beurteilt diese Daten und bestimmt, ob das
Arzneimittel sicher und nitzlich fir Patienten ist.

Wissenschaftliche Beratung:

» ist keine Vorab-Beurteilung von Nutzen und
Risiken eines Arzneimittels

» garantiert nicht, dass ein Arzneimittel eine
Marktzulassung erhalt

Warum bietet die EMA
wissenschaftliche Beratung an?

Die EMA bietet wissenschaftliche Beratung an,
um die rechtzeitige und solide Entwicklung
von qualitativ hochwertigen, wirksamen

und sicheren Arzneimitteln zum Nutzen der
Patienten zu unterstiitzen.

Die EMA bietet wissenschaftliche Beratung an, weil:

» Studien mit besserem Design eine héhere
Wahrscheinlichkeit haben, robuste und vollstandige
Daten zu liefern, die zeigen, dass ein Arzneimittel
wirksam und sicher ist. Je friher gezeigt werden
kann, dass ein neues Arzneimittel wirksam und
sicher ist, desto friiher kann es Patienten zur
Verfligung gestellt werden.

» die Beratung bedeutet, dass Patienten keine
ndtzlichen Medikamente vorenthalten werden

Schon gewusst?

Laut einer im Jahr 2015 durchgefiihrten
Analyse wurden zwei von drei
Entwicklungsprogrammen, fiir
die wissenschaftliche Beratung
ersucht wurde, als nicht geeignet flir
die Bewertung von Nutzen und Risiken des
Arzneimittels erachtet. Nach wissenschaftlicher
Beratung wurden 63 % dieser Priifungen
gedndert, um eine bessere Methode zur
Beurteilung der Wirksamkeit des Arzneimittels
oder ein geeigneteres Vergleichspréparat
aufzunehmen.



http://www.nature.com/articles/nrd4621
http://www.nature.com/articles/nrd4621
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aufgrund schlecht knozipierter Studien, die
nicht nachweisen konnten, dass das Arzneimittel
wirksam und sicher ist.

» durch bessere Studiendesigns vermieden wird,
dass Patienten an Studien teilnehmen, die keine
nutzlichen Daten hervorbringen.

» eine effektivere Entwicklung bedeutet, dass
die begrenzten verfiigbaren wissenschaftlichen
Ressourcen auf die bestmdégliche Weise zum
Nutzen der Patienten verwendet werden.

Wissenschaftliche Beratung ist insbesondere

flr Entwickler von Arzneimitteln hilfreich, die
maoglicherweise nur begrenzte Kenntnisse

Uber die Regulierung von Arzneimitteln haben,

wie z. B. einige akademische Gruppen oder
Kleinstunternehmen sowie kleine und mittlere
Unternehmen. Wissenschaftliche Beratung ist
auBerdem flr innovative Therapien relevant, flr
die wissenschaftliche Leitlinien entweder noch nicht
entwickelt wurden oder nur im begrenzten Umfang
vorhanden sind.

Schon gewusst?

Fiir Arzneimittel, die auf
Erkrankungen abzielen, fir die es

keine zufriedenstellenden Behandlungen gibt

und die vielversprechende erste Ergebnisse

gezeigt haben, bietet die EMA zusétzliche

regulatorische Unterstiitzung. Dazu gehért

die wissenschaftliche Beratung bei wichtigen

Entwicklungsmeilensteinen,; dies erfolgt tber

eine Initiative namens PRIME (Priority Medicines;

prioritdre Arzneimittel).

Warum sind es
Arzneimittelbehoérden,
diewissenschaftliche Beratung
erteilen?

MArzneimittelbehdrden verfligen Uber einzigartige
Erfahrung und Kenntnisse tber die Entwicklung von

Arzneimitteln, die sie Uber Jahre der Beurteilung von
Arzneimitteln gesammelt haben. Es ist ihre Pflicht,
diese Kenntnisse weiterzugeben und eine effektivere
Arzneimittelentwicklung zum Wohle der Patienten zu
fordern.

Stellt die EMA auf andere
Weise wissenschaftliche
Beratung zur Verfigung?

Ja. Die EMA entwickelt wissenschaftliche
Leitlinien, um Entwickler von Arzneimitteln
zu beraten, wie sie ihre Medikamente am
besten testen konnen; allerdings decken
diese natiirlich nur allgemeine Situationen
ab und gelten nicht fiir standardmasige,
innovative Ansdtze in der Entwicklung. Die
wissenschaftliche Beratung erganzt daher
bestehende Leitlinien und baut auf diese, ist
jedoch auf den jeweiligen Fall zugeschnitten
und kann letztendlich genutzt werden, um
Leitlinien zu aktualisieren oder neue Leitlinien
zu entwickeln.

Leitlinien enthalten allgemeine Ratschlage zu den
besten Methoden und Studiendesigns, die bei der
Entwicklung bestimmter Arten von Arzneimitteln
einzusetzen sind, wie z. B. Impfstoffe oder Antibiotika
oder Arzneimittel gegen bestimmte Erkrankungen
wie Krebs. Leitlinien gehen jedoch nur auf allgemeine
Situationen ein; sie kdnnen keinen neuen und
innovativen Ansatzen, die nach und nach entstehen,
Rechnung tragen. Darlber hinaus bendtigt die
Entwicklung von Leiltlinien Zeit.

Um Leitlinien zu erganzen, wird konkrete
wissenschaftliche Beratung daher auf Anfrage fiur
die Entwicklung einzelner Arzneimittel geleistet.
Die geleistete Beratung baut auf bestehenden
wissenschaftlichen Leitlinien auf, ist aber auf das
jeweilige Arzneimittel und die Patientengruppe, die
behandelt werden soll, zugeschnitten.

In die Entwicklung und Aktualisierung von Leitlinien
wiederum flieBen Kenntnisse und Erfahrungen ein, die
durch wissenschaftliche Beratung und Erfahrung mit



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-priority-medicines
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der Beurteilung von Arzneimitteln, insbesondere bei
innovativen Arzneimitteln, gewonnen wurden. Wenn
zum Beispiel in einer Reihe kirzlich eingegangener
Anfragen nach wissenschaftlicher Beratung ein
neuartiger Endpunkt empfohlen wird, werden die
entsprechenden Leitlinien Uberarbeitet, um einen
Verweis auf den neuen Endpunkt aufzunehmen.

So werden im Rahmen der wissenschaftlichen
Beratung gewonnene Erkenntnisse an die breitere
wissenschaftliche Gemeinschaft weitergegeben.

Wer tragt die Kosten fur die
wissenschaftliche Beratung?

Die Antragsteller zahlen eine Verwaltungsgebhr fiir
wissenschaftliche Beratung. Die wissenschaftliche
Beratung durch die EMA ist durch EU-
Rechtsvorschriften vorgeschrieben, in denen auch die
Verwaltungsgebiihren festlegt sind.

Fur bestimmte Arten von Arzneimitteln und
Antragstellern gelten ErmaBigungen: flr Arzneimittel
flr seltene Erkrankungen, sogenannte Orphan-
Arzneimittel, besteht eine ErmaBigung von 75%;
Kleinst- sowie kleine und mittlere Unternehmen
(KMU) profitieren von einer ErmaBigung von 90%.

Schon gewusst?

Im Jahr 2018 wurde etwa ein

Drittel der 634 abgeschlossenen
wissenschaftlichen Beratungen von KMUs in
Anspruch genommen, und etwa ein Viertel bezog
sich auf Arzneimittel fir seltene Erkrankungen.
Dank der GeblihrenerméBigungen haben KMU,
die Entwickler einer Vielzahl von innovativen
Arzneimitteln sind, Zugang zu wissenschaftlicher
Beratung wéhrend der Entwicklung ihrer
Arzneimittel.

Was geschieht wahrend der
wissenschaftlichen Beratung?

Wahrend der wissenschaftlichen

Beratung beantworten Experten konkrete
wissenschaftliche Fragen im Zusammenhang
mit der Entwicklung eines bestimmten
Arzneimittels.

Der Entwickler eines Arzneimittels prasentiert

die Art und Weise, wie er sein Arzneimittel
entwickeln méchte und nennt Fragen und magliche
Lésungen. AnschlieBend leistet die EMA Beratung
zu den Vorschlagen des Entwicklers. Wahrend der
wissenschaftlichen Beratung beurteilt die EMA

Beispiele flr Fragen, die wahrend der wissenschaftlichen
Beratung behandelt werden, sind:

» Sind die in eine Studie aufzunehmenden Patienten

ausreichend reprdsentativ fur die Population, fir
die das Arzneimittel vorgesehen ist?

» Sind die geplanten MaBnahmen zur Beurteilung
des Nutzens eines Arzneimittels gultig und
relevant?

» Ist der vorgeschlagene Plan zur Analyse der
Ergebnisse angemessen?

» Dauert die Studie lang genug und umfasst
genligend Patienten, um die notwendigen Daten
far die Nutzen-Risiko-Bewertung zu liefern?

» Wird das Arzneimittel mit einer angemessenen
Alternative verglichen?

» Haben die Plane zur Beobachtung der
Langzeitsicherheit des Arzneimittels ein
angemessenes Design?



https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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nicht die Ergebnisse der Studie und zieht keinerlei
Schlussfolgerungen beziiglich der Frage, ob der
Nutzen des Arzneimittels gegentiber den Risiken
Uberwiegt.

Fragen wahrend der wissenschaftlichen Beratung
kénnen sich auf folgende Aspekte beziehen:

» Qualitatsaspekte (Herstellung sowie chemische,
pharmazeutische und biologische Priifung des
Arzneimittels),

» Nicht-klinische Aspekte (toxikologische und
pharmakologische Tests, mit denen die
Wirksamkeit des Arzneimittels im Labor
nachgewiesen werden soll),

» klinische Aspekte (Eignung von Studien an
Patienten oder gesunden Probanden, Auswahl
der Endpunkte, d. h. wie die Wirkungen in
einer Studie bestmdglich gemessen werden,
Aktivitaten nach der Zulassung, einschlieBlich
Risikomanagementplane),

» methodische Fragen (zu verwendende statistische

Tests, Datenanalyse, Modellierung und Simulation).

Wer ist an der
wissenschaftlichen Beratung
beteiligt?

Dutzende Experten aus verschiedenen
Disziplinen sind an der Beantwortung der
Fragen beteiligt.

ABei der EMA ist der Ausschuss flr
Humanarzneimittel (CHMP) fir die Beurteilung der
Zulassungsantrage zustandig. Eine seiner Funktionen
ist es auch, die Forschung und Entwicklung durch
wissenschaftliche Beratung zu unterstitzen. Diese
Aufgabe wird vom CHMP an die Arbeitsgruppe fir
wissenschaftliche Beratung (Scientific Advice Working
Party, SAWP) der EMA weitergegeben. Die Antworten
auf die Fragen des Entwicklers werden von der SAWP
ausgearbeitet, und die wissenschaftliche Beratung
wird anschlieBend vom CHMP formell angenommen
und erteilt.

Die SAWP hat bis zu 36 Mitglieder, bei denen es

sich um Experten von Arzneimittelbehérden aus

der EU, aus dem akademischen Bereich und von

den Ausschiissen der EMA fiir Orphan-Arzneimittel,
neuartige Therapien, Arzneimittel fiir Kinder und
Pharmakovigilanz und Risikobeurteilung handelt.
Etwa ein Flnftel ihrer Mitglieder sind auch Mitglieder
des CHMP. Diese Uberschneidung erméglicht es, die
langerfristige(n) Kenntnisse und Expertise, die bei der
wissenschaftlichen Beratung zu einem Arzneimittel
gesammelt werden, bei der spateren Beurteilung des
Zulassungsantrags durch den CHMP zu verwenden.

Die Fachgebiete der Mitglieder der SAWP sind
unter anderem nicht-klinische Sicherheit,
Pharmakokinetik, Methodik und Statistik, Gen- und
Zelltherapie sowie jene therapeutischen Bereiche,
in denen haufig wissenschaftliche Beratung
angefordert wird, wie z. B. Kardiologie, Onkologie,
Diabetes, neurodegenerative Erkrankungen und
Infektionskrankheiten.

Sind Patienten an der
wissenschaftlichen Beratung
beteiligt?

Patienten sind hdaufig an der wissenschaftlichen
Beratung beteiligt. Sie werden gebeten, ihre
Sichtweise und Erfahrungen in Bezug auf ein
bestimmtes Arzneimittel in ihrem Krankheitsgebiet zu
teilen. So kénnen Entwickler von Arzneimitteln und

Schon gewusst?

Im Jahr 2018 wurden Patienten in eines
von finf Verfahren fir wissenschaftliche
Beratung einbezogen, und die Mitglieder
der SAWP waren der Auffassung, dass in fast
jedem Fall (ca. 90%) die Patienten einen
wichtigen Beitrag zur wissenschaftlichen Beratung
geleistet haben. In etwa einem von vier Féllen
empfahl die wissenschaftliche Beratung, dass der
Entwicklungsplan gedndert werden sollte, um
der Beratung durch den Patienten Rechnung zu
tragen.
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Regulierungsbehorden ein besseres Verstandnis daftr
gewinnen, was fir die jeweilige Patientengruppe
funktioniert und was diese als wichtig erachtet.

AuBerdem kdnnen zusatzliche externe Experten
herangezogen werden, was den Pool an Expertise,
auf den die SAWP zurlickgreifen kann, weiter
vergroBert.

Beeinflusst die
wissenschaftliche Beratung die
Beurteilung des Arzneimittels
durch die EMA?

Wissenschaftliche Beratung und die Beurteilung
von Nutzen und Risiken eines Arzneimittels
sind grundsatzlich verschieden: Wahrend sich
die wissenschaftliche Beratung damit befasst,
wie ein Arzneimittel zu untersuchen ist, um
belastbare Daten zu liefern, liberpriift die
Beurteilung zum Zeitpunkt der Marktzulassung
die tatsachlichen Daten aus den Studien, um
zu bestimmen, ob der Nutzen des Arzneimittels
gegeniiber den Risiken iliberwiegt, und zwar
unabhdngig von etwaiger zuvor geleisteter
Beratung.

Schon gewusst?

Die Befolgung der wissenschaftlichen
Beratung erhéht die Wahrscheinlichkeit,
eine Zulassung zu erhalten, garantiert dies jedoch
nicht. Eine im Jahr 2015 durchgefiihrte Analyse
hat gezeigt, dass 15% der Unternehmen, die
die von der EMA geleistete wissenschaftliche
Beratung befolgt haben, zum Zeitpunkt des
Zulassungsantrags eine negative Stellungnahme
erhalten haben. Dem steht eine Gesamtquote von
25% gegenlber.

Die wahrend der wissenschaftlichen Beratung
gestellten Fragen unterscheiden sich grundsatzlich
von den Fragen, die wahrend der Beurteilung
eines Arzneimittels behandelt werden:
Wissenschaftliche Beratung befasst sich mit Fragen

zur angemessensten Art und Weise der Untersuchung
eines Arzneimittels; bei der Beurteilung eines
Arzneimittels Gberprift der CHMP die Ergebnisse
dieser Studien und bestimmt auf deren Grundlage,
ob der Nutzen des Arzneimittels gegenliber seinen
Risiken Uberwiegt und ob das Arzneimittel daher fir
die Anwendung bei Patienten zugelassen werden
kann.

Die wissenschaftliche Beratung sollte die Bewertung
eines Arzneimittels einfacher und schneller machen,
da die zu generierenden Daten wahrscheinlich
belastbarer, angemessener und vollstandiger

sein werden. Sie hat jedoch keine Auswirkungen
auf die strenge Beurteilung der Sicherheit und
Wirksamkeit durch die Regulierungsbehérde und
bedeutet nicht, dass das Arzneimittel eine positive
Bewertung erhalten wird. Bessere Daten erleichtern
die Berwertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
zwar, bedeutet jedoch nicht, dass das Arzneimittel
zugelassen wird - die Daten kénnten eindeutiger
aufzeigen, dass ein Arzneimittel schadlich oder
nicht wirksam ist. Entwickler von Arzneimitteln,

die wissenschaftliche Beratung erhalten haben und
dieser gefolgt sind, kénnten daher unter Umstanden
trotzdem keine Zulassung erhalten. Und umgekehrt
kénnten Entwickler von Arzneimitteln, die der
Beratung nicht gefolgt sind, trotzdem die Zulassung
erhalten.

Obwohl sich der Anwendungsbereich dieser Prozesse
eindeutig unterscheidet, so sind die langerfristige(n)
Kenntnisse und Expertise Uber das Arzneimittel, die
wahrend der wissenschaftlichen Beratung gewonnen
werden, flr ein besseres Verstandnis lber das
Arzneimittel natzlich und wahrend der Beurteilung
des Marktzulassungsantrages hilfreich.

Bei beiden Prozessen werden alle Entscheidungen
kollegial und auf Grundlage ausfihrlicher
Erorterungen und Beratungen getroffen. Kein Mitglied
der SAWP oder des CHMP kann eine Entscheidung
erzwingen - sie muss mehrheitlich getroffen werden.



http://www.nature.com/articles/nrd4621
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Was verodffentlicht die EMA
Uber die Ergebnisse der
wissenschaftlichen Beratung?

Wadhrend der Entwicklungs- und Beurteilungsphasen
wird nichts offentlich zu der detaillierten Beratung, die
ein Unternehmen erhalt, gesagt. Der Grund hierfir
ist, dass eine Offenlegung der Informationen in dieser
Phase die Forschungs- und Entwicklungsbemihungen
untergraben und so von der Erforschung neuer
Arzneimittel abschrecken kénnte.

Allerdings werden Informationen zur Verfligung
gestellt, sobald ein Arzneimittel eine Zulassung erhalt.

Seit Juni 2018 veroéffentlicht EMA detailliertere
Informationen Uber die wissenschaftliche Beratung,
die wahrend der Arzneimittelentwicklung geleistet
wurde, im Beurteilungsbericht von Arzneimitteln,
die EMA-PRIME-Unterstitzung erhalten haben (d.
h. Arzneimittel, die auf Erkrankungen abzielen, flr
die es keine zufriedenstellenden Behandlungen gibt
und die vielversprechende erste Ergebnisse gezeigt
haben); diese Initiative wurde fir alle Arzneimittel
mit Beurteilungsberichten eingefiihrt, die nach dem 1.
Januar 2019 fertiggestellt wurden.

Insbesondere wird zu Beginn des Beurteilungsberichts
eine Zusammenfassung der Fragen des Entwicklers
mit Kernelementen der geleisteten Beratung
aufgenommen. Dariber hinaus enthalt der Bericht
auchInformationen wie der Ratvon dem Unternehmen
befolgt wurde.

Die Beurteilungsberichte von Arzneimitteln werden
auf den Internetseiten der EMA veréffentlicht, sobald
die Europaische Kommission eine abschlieBende
Entscheidung Uber den Zulassungsantrag getroffen
hat.

Dartber hinaus kann die vollstandige Beratung auf
Anfrage zur Verfigung gestellt werden.

Wissenschaftliche Beratung ist eine der Hauptquellen
fur die Aktualisierung der wissenschaftlichen
Leitlinien der EMA zur Arzneimittelentwicklung.
Krankheitsspezifische Leitlinien werden regelmaBig
aktualisiert, um Kenntnisse und Erfahrungen, die
durch wissenschaftliche Beratung und die Beurteilung

von Arzneimitteln gewonnen werden, einflieBen zu
lassen. So wird das Ergebnis der wissenschaftlichen
Beratung fir alle zuganglich gemacht.

Welche MaBnahmen

werden ergriffen, um

die Unabhangigkeit der
Experten wahrend der
wissenschaftlichen Beratung zu
gewahrleisten?

Die EMA iiberpriift die Interessenerkldarung
jedes Experten vor seiner Beteiligung an
der wissenschaftlichen Beratung und kann
bei Interessenkonflikten Beschrankungen
auferlegen.

Es wurden EMA-Leitlinien zur Handhabung von
Interessenkonflikten eingeflihrt, um die Beteiligung

von Mitgliedern, Experten und Mitarbeitern mit
moglichen Interessenkonflikten an den Tatigkeiten der
Agentur zu beschranken und es der EMA gleichzeitig
weiterhin zu ermdglichen, auf die beste verfligbare
Expertise zuzugreifen.

Mitglieder der SAWP und andere beteiligte Experten
reichen eine Interessenerklarung ein, bevor sie in
irgendeiner Weise an Aktivitdten der EMA beteiligt
werden.

Die Agentur weist jeder Interessenerklarung einen
Risikograd zu, der davon abhangt, ob der Experte
direkte oder indirekte Interessen (finanzieller

oder anderer Art) hat, die seine Unparteilichkeit
beeintrachtigen kdénnten. Vor Beginn eines neuen
Verfahrens flir wissenschaftliche Beratung prift die
EMA die Interessenerklarung jedes Mitglieds oder
Experten; wird ein Interessenskonflikt festgestellt,
werden die Rechte des Mitglieds oder des Experten
beschrankt.

Die Beschrankungen beinhalten den Ausschluss an
der Erorterung lber ein bestimmtes Thema oder den
Ausschluss von der Abstimmung zu dem Thema.
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Wissenschaftliche Beratung - Details zum Verfahren

Zwei Experten, die von unabhdngigen Teams unterstitzt werden, fihren getrennte Beurteilungen durch; haufig
werden weitere Experten und Interessenvertreter konsultiert.

Ein Entwickler von Arzneimitteln, der wissenschaftliche Beratung anfordern mochte, muss
zunachst die EMA benachrichtigen und ein Briefing-Dokument {bermitteln. Es kann eine Sitzung
einberufen werden, insbesondere flr Erstnutzer wissenschaftlicher Beratung und fiir komplexe
Arzneimittel.

Der Entwickler Gbermittelt anschlieBend eine Liste mit konkreten wissenschaftlichen Fragen und
vorgeschlagenen Antworten. Die EMA bestimmt, ob die Fragen gliltig oder fiir wissenschaftliche
Beratung nicht geeignet sind.

Fir jedes validierte Verfahren der wissenschaftlichen Beratung (oder Verfahren der ,Unterstiitzung
bei der Erstellung des Priifplans® flir Orphan-Arzneimittel) werden zwei Mitglieder der SAWP mit
fundierten Fachkenntnissen zur Behandlung der wissenschaftlichen Fragen zu Koordinatoren
ernannt.

Jeder Koordinator bildet ein Beurteilungs-Team mit Sachversténdigen aus seiner nationalen Agentur
oder anderen EU-Behdrden. Jedes Team erstellt einen Bericht, der auf die wissenschaftlichen
Fragen eingeht; sie entwerfen eine Liste mit Punkten, die mit allen Mitgliedern der SAWP zu
erdrtern ist und kénnen beim Antragsteller zusatzliche Dokumente oder Klarstellungen erbitten.

Wenn die SAWP beim Entwickler des Arzneimittels bestimmte Punkte besprechen mdchte,
beruft sie eine Sitzung ein, insbesondere dann, wenn sie dem vorgeschlagenen Plan nicht
zustimmt und alternative Entwicklungsplane vorschlagt.

Die SAWP konsultiert relevante EMA-Ausschiisse (zum Beispiel den EMA-Ausschuss flir neuartige
Therapien [Committee on Advanced Therapies, CAT] oder den EMA-Ausschuss flir Arzneimittel fir
seltene Leiden [Committee on Orphan Medicines, COMP]) und wissenschaftliche Arbeitsgruppen.
AuBerdem kénnen zusatzliche externe Experten herangezogen werden, was den Pool an Expertise,
auf den die SAWP zurtickgreifen kann, weiter vergroBert.

AuBerdem werden haufig Patienten konsultiert. Wenn die EMA beschlieBt, dem Entwickler des
Arzneimittels schriftlich zu antworten, werden Patienten gebeten, Kommentare abzugeben; wenn
die EMA beschlieBt, sich mit dem Entwickler des Arzneimittels zu treffen, werden Patienten zur
Teilnahme eingeladen.

Die SAWP erstellt eine konsolidierte Antwort auf die wissenschaftlichen Fragen. Der
abschlieBende Rat wird vom CHMP erdértert und angenommen sowie anschlieBend an den
Entwickler des Arzneimittels Ubermittelt.
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Was geschieht, bevor die
Beurteilung eines Arzneimittels
beginnt?

Einige Monate vor Beginn der Beurteilung
gibt die EMA Entwicklern von Arzneimitteln
Orientierungshilfe, um sicherzustellen, dass
ihre Zulassungsantrage den gesetzlichen und
regulatorischen Anforderungen entsprechen,
um so unnotige Verzéogerungen zu vermeiden.

Um den Zulassungsantrag zu erhalten, missen
Entwickler von Arzneimitteln bestimmte Daten zu
ihrem Arzneimittel einreichen. AnschlieBend fihrt die
EMA eine griindliche Beurteilung dieser Daten durch,
um zu entscheiden, ob das Arzneimittel unbedenklich,
wirksam und von guter Qualitat und somit fur
Patienten geeignet ist.

Die EMA stellt den Unternehmen Orientierungshilfe
zum Inhalt eines Zulassungsantrages zur Verfligung.

Etwa 6 bis 7 Monate vor Einreichung eines Antrags
kénnen Entwickler von Arzneimitteln Beratung von
EMA beantragen, um sicherzustellen, dass ihr Antrag
den gesetzlichen und regulatorischen Anforderungen
entspricht. Das bedeutet, dass der Antrag alle
Aspekte enthélt, die gemaB EU-Rechtsvorschriften
erforderlich sind und bendtigt werden, um
nachzuweisen, dass ein Arzneimittel wie beabsichtigt
wirkt.

An diesen Beratungen nimmt eine Reihe von EMA-
Mitarbeitern teil, die flir verschiedene Bereiche

verantwortlich sind, wie z. B. Qualitat, Sicherheit und
Wirksamkeit, Risikomanagement oder Gesichtspunkte
fur Kinder und Jugendliche, die den Antrag wahrend
der gesamten Beurteilung mitverfolgen.

Die EMA halt Entwickler dazu an, solche
verfahrenstechnische Beratung zu beantragen, um
die Qualitat der Antrage zu erhéhen und unnétige
Verzdgerungen zu vermeiden.

Wer tragt die Kosten der
Arzneimittelbewertung?

GemaB europaischen Rechtsvorschriften missen
sich pharmazeutische Unternehmen an den
Kosten fir die Regulierung von Arzneimitteln
beteiligen. Da die Unternehmen durch den
Verkauf von Arzneimitteln Einnahmen erzielen
werden, ist es gerecht, dass sie den GroBteil der
finanziellen Kosten fiir deren Regulierung tragen
sollten. Dies bedeutet, dass die Steuerzahler
der EU nicht die gesamten Kosten fir die
Gewahrleistung der Sicherheit und Wirksamkeit
von Arzneimitteln tragen miussen.

Unternehmen zahlen eine Verwaltungsgebuhr,
bevor die Beurteilung durch die EMA beginnt. Die
fir jedes Verfahren féllige Verwaltungsgebihr ist
in den EU-Rechtsvorschriften festgelegt.
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Welche Informationen mussen
in einem Zulassungsantrag
eingereicht werden?

Die Daten, die von Arzneimittelentwicklern in
einem Antrag eingereicht werden, miissen den
EU-Rechtsvorschriften entsprechen. Sie miissen
eine Reihe von Informationen enthalten,
einschlieBlich zur Herstellung des Arzneimittels,
zu seinen Wirkungen in Laborstudien, zu dem/
den bei Patienten beobachteten Nutzen und
Nebenwirkungen und zum Risikomanagement,
sowie die vorgeschlagenen Informationen, die
Patienten und Arzten bereitgestellt werden
sollen.

Die eingereichten Daten missen Informationen
enthalten zu:

» der Gruppe von Patienten, die mit dem Arzneimittel
behandelt werden soll, und zu der Frage, ob das
Arzneimittel einem ungedeckten medizinischen
Bedarf Rechnung tragt;

» der Qualitat des Arzneimittels, einschlieBlich seiner
chemischen und physikalischen Eigenschaften wie
z. B. zu seiner Stabilitat, Reinheit und biologischen
Aktivitat;

» Einhaltung internationaler Anforderungen fur
Laboruntersuchungen, Arzneimittelherstellung
und Durchflihrung klinischer Prifungen (,gute
Laborpraxis®, , gute klinische Praxis" und ,gute
Herstellungspraxis®);

» dem Wirkmechanismus des Arzneimittels gemafi
den Untersuchungen in Laborstudien;

» der Frage, wie das Arzneimittel im Kdrper verteilt
und von diesem ausgeschieden wird;

» dem Nutzen, der bei der Patientengruppe
beobachtet wurde, fir die das Arzneimittel
beabsichtigt ist;

» den bei Patienten beobachteten Nebenwirkungen
des Arzneimittels, einschlieBlich bei besonderen
Patientengruppen wie Kindern oder alteren
Patienten;

» der Art und Weise, wie Risiken gehandhabt und
Uberwacht werden, sobald das Arzneimittel
zugelassen ist;

» der Frage, welche Informationen mittels
Nachbeobachtungsstudien nach der Zulassung
gesammelt werden sollen.

Informationen (iber mogliche (bekannte

oder potenzielle) Sicherheitsbedenken im
Zusammenhang mit dem Arzneimittel, die Art

und Weise der Handhabung und Uberwachung

von Risiken nach Zulassung des Arzneimittels

sowie bezuglich der Frage, welche Informationen
mittels Nachbeobachtungsstudien nach der
Zulassung gesammelt werden sollen, werden
ausflhrlich in einem Dokument beschrieben, das als
~Risikomanagementplan® (RMP) bezeichnet wird. Der
RMP wird vom Sicherheitsausschuss der EMA, dem
PRAC, beurteilt, um seine Eignung zu gewahrleisten.

Die den Patienten und den Angehdérigen der
Heilberufe zur Verfligung zu stellenden Informationen
(d. h. die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels oder SmPC, die Etikettierung und die
Packungsbeilage) miissen ebenfalls vom Entwickler
bereitgestellt werden und werden vom CHMP
Uberprift und erhalten von diesem ihre Zustimmung.

Woher stammen die Daten?

Die meisten Daten, die zu einem Arzneimittel
wahrend seiner Entwicklung gesammelt werden,
stammen aus Studien, die vom Entwickler des
Arzneimittels finanziert wurden. Alle anderen zum
Arzneimittel verfiigbaren Daten (zum Beispiel aus
vorhandenen Studien in der medizinischen Literatur)
sind ebenfalls vom Antragsteller einzureichen und
werden beurteilt.

Studien, die den Zulassungsantrag eines
Arzneimittels unterstlitzen, werden gemass

strengen Vorschriften in einem regulierten Umfeld
durchgefiihrt. Internationale Standards, die als gute
klinische Praxis bezeichnet werden, gelten fir das
Studiendesign, die Studienaufzeichnungen sowie die
Berichterstattung Uber die Studie, um sicherzustellen,
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dass Studien wissenschaftlich fundiert sind und auf
ethisch korrekte Weise durchgefiihrt werden. Die

Art der Daten, die zur Ermittlung von Nutzen und
Risiken eines Arzneimittels erforderlich sind, wird
durch EU-Rechtsvorschriften festgelegt und muss von
Entwicklern eingehalten werden. Von der EMA kénnen
Inspektionen beantragt werden, um die Einhaltung
dieser Standards zu Uberprifen.

Die EMA unterstitzt die Durchflihrung qualitativ
hochwertiger Studien durch Initiativen wie
Enpr-EMA und ENCePP, welche die Expertise
von unabhangigen akademischen Zentren in
ganz Europa zusammenbringen. Dank dieser

Initiativen kdnnen zusatzliche Datenquellen die

von Arzneimittelentwicklern bereitgestellten Daten
erganzen, und zwar insbesondere im Zusammenhang
mit der kontinuierlichen Sicherheitsiiberwachung
eines Arzneimittels nach dessen Zulassung.

Welches Kernprinzip liegt der
Beurteilung eines Arzneimittels
zugrunde?

Das Verhaltnis zwischen dem Nutzen und den

Risiken eines Arzneimittels ist das Kernprinzip,
an dem sich die Beurteilung eines Arzneimittels
orientiert. Ein Arzneimittel kann nur zugelassen

Schon gewusst?

In manchen Féllen, zum Beispiel

wenn mit einem Arzneimittel eine
lebensbedrohliche Erkrankung behandelt
werden soll, fir die es keine zufriedenstellende
Behandlung gibt, oder wenn die Zielerkrankung
sehr selten ist, kann die EMA eine Zulassung
aufgrund weniger vollstandiger oder begrenzter

Daten zu dem Arzneimittel empfehlen,
vorausgesetzt, zu einem spéteren Zeitpunkt
werden weitere Daten bereitgestellt.

Wie bei allen Genehmigungen flir das
Inverkehrbringen muss trotzdem nachgewiesen
werden, dass der Nutzen des Arzneimittels
gegenliber den Risiken lUberwiegt.

werden, wenn sein Nutzen gegeniiber den
Risiken iiberwiegt.

Alle Arzneimittel haben Nutzen sowie Risiken. Bei der
Beurteilung der zu einem Arzneimittel gesammelten
Daten bestimmt die EMA, ob der Nutzen des
Arzneimittels bei der Gruppe von Patienten, fir die
das Arzneimittel vorgesehen ist, gegenliber seinen
Risiken Uberwiegt.

Da daruber hinaus zum Zeitpunkt der anfanglichen
Zulassung nicht alles Uber die Sicherheit eines
Arzneimittels in der breiteren Anwendung bekannt
ist, ist die Art und Weise, wie Risiken minimiert,
gehandhabt und Gberwacht werden, ebenfalls ein
wesentlicher Bestandteil der Beurteilung und wird
zum Zeitpunkt der Zulassung vereinbart.

Wadhrend die Zulassung eines Arzneimittels auf
einem insgesamt positiven Verhaltnis zwischen dem
Nutzen und den Risiken auf Bevdlkerungsebene
beruht, so ist allerdings jeder Patient anders; bevor
ein Arzneimittel angewendet wird, sollten Arzte und
ihre Patienten anhand der verfligbaren Informationen
Uber das Arzneimittel und der spezifischen Situation
des Patienten beurteilen, ob dies die richtige
Behandlungsoption flir den Patienten ist.

Wer ist an der Beurteilung von
Zulassungsantragen beteiligt?

Der CHMP, ein Ausschuss von Experten,
beurteilt die Antrdage. Jedes seiner Mitglieder
wird durch ein Team von Sachverstandigen
unterstiitzt.

Der Ausschuss flir Humanarzneimittel

(CHMP) der EMA beurteilt Antrage, die von
Arzneimittelentwicklern eingereicht werden, und
empfielt, ob ein Arzneimittel zugelassen werden soll
oder nicht. Der Ausschuss besteht aus einem Mitglied
und einem Stellvertreter aus jedem EU-Mitgliedstaat
sowie aus Island und Norwegen. Er hat auBerdem bis
zu flinf EU-Experten in relevanten Fachbereichen wie
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Statistik und Qualitat von Arzneimitteln, die von der
Europdischen Kommission ernannt werden.

Bei der Durchfihrung einer Beurteilung werden
die CHMP-Mitglieder jeweils von einem Team
von Sachverstandigen in den nationalen
Behoérden unterstlitzt, die Uber breitgefacherte
Expertise verfligen und die verschiedenen
Aspekte des Arzneimittels prifen, wie z. B. seine
Unbedenklichkeit, Qualitat und Wirkweise.

Der CHMP arbeitet wahrend der Beurteilung
auBerdem mit anderen EMA-Ausschiissen zusammen.
Dazu gehoren: der CAT, der die Beurteilung

von Arzneimitteln fir neuartige Therapien
(Gentherapie, Gewebetechnologie und zellbasierte
Arzneimittel) leitet; der PRAC flir Aspekte bezliglich
des Sicherheits- und Risikomanagements des
Arzneimittels; der PDCO (Padiatrieausschuss) flr
Aspekte beziglich der Anwendung des Arzneimittels
bei Kindern; und der COMP fiir Arzneimittel, die als
Arzneimittel fir seltene Leiden (Orphan-Arzneimittel)
ausgewiesen sind.

Wie arbeitet der CHMP?

Den Kern der CHMP-Beurteilungen bilden
Priifungen durch Fachkollegen (Peer Reviews)
und kollegiale Entscheidungen.

Fir jeden Antrag eines neuen Arzneimittels
werden zwei Mitglieder des Ausschusses — die als
Berichterstatter und Mitberichterstatter bezeichnet
werden — aus verschiedenen Landern ernannt, um
die Beurteilung zu leiten (bei Generika wird nur
ein Berichterstatter ernannt). Sie werden geman
objektiven Kriterien ernannt, um die verfiigbare
Expertise in der EU bestmdglich zu nutzen.

Der Berichterstatter und Mitberichterstatter fihren
jeweils eine getrennte unabhdngige wissenschaftliche
Bewertung des Arzneimittels durch. Sie bilden jeweils
ein Beurteilungsteam mit Sachverstandigen ihrer
eigenen nationalen Behorde sowie manchmal anderer
nationaler Behdrden.

In ihren Beurteilungsberichten fassen die Teams
jeweils die Daten aus dem Antrag zusammen

und tragen ihre Beurteilung der Wirkungen des
Arzneimittels sowie ihre Sichtweisen bezliglich
etwaiger Unsicherheiten und Einschrankungen

der Daten vor. Sie nennen auBerdem Fragen,

die vom Antragsteller zu beantworten sind. Die
beiden getrennten Beurteilungen bericksichtigen
regulatorische Anforderungen, relevante
wissenschaftliche Leitlinien und Erfahrungen bei der
Bewertung ahnlicher Arzneimittel.

Zusatzlich zum Berichterstatter und
Mitberichterstatter ernennt der CHMP auBerdem
einen oder mehrere mit der Prifung betraute
Fachkollegen (,Peer Reviewer") unter den CHMP-
Mitgliedern . Ihre Rolle ist es, die Art und Weise
der Durchfiihrung der beiden Beurteilungen

zu Uberprifen und sicherzustellen, dass die
wissenschaftliche Argumentation fundiert,
verstandlich und belastbar ist.

Alle Mitglieder des CHMP beteiligen sich im Gesprach
mit Kollegen und Experten ihrer nationalen
Behorden ebenfalls aktiv am Bewertungsprozess.
Sie Uberprifen die von den Berichterstattern
durchgefihrten Beurteilungen, geben Anmerkungen
und nennen zusatzliche Fragen, die vom Antragsteller
zu beantworten sind. Die anfangliche Beurteilung
und die von den Peer Reviewern sowie anderen
Mitgliedern des Ausschusses eingegangenen
Anmerkungen werden anschlieBend bei einer
Plenarsitzung des CHMP erdértert.

Als Ergebnis der Erérterungen und soweit neue
Informationen wahrend der Beurteilung verfiigbar
werden (entweder durch weitere Experten oder

durch Klarstellungen seitens des Antragstellers)
werden die wissenschaftlichen Argumente detaillierter
ausgearbeitet, sodass eine abschlieBende Empfehlung
gegeben werden kann, welche die Analyse des
Ausschusses und dessen Stellungnahme zu den
Daten widerspiegelt. Dies kann beispielsweise
mitunter bedeuten, dass sich die Ansicht des
Ausschusses Uber Nutzen und Risiken des
Arzneimittels wahrend der Bewertung andern und von
den urspringlichen Beurteilungender Berichterstatter
abweichen kann.
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Kann der CHMP wahrend
der Bewertung mehr
Informationen anfordern?

Wadhrend der Bewertung stellt der CHMP Fragen zu
den im Antrag enthaltenen Daten und bittet den
Antragsteller, Klarstellungen oder zusatzlichen
Untersuchungen vorzulegen, um diese Fragen zu
beantworten. Antworten missen innerhalb einer
vereinbarten Frist gegeben werden.

Der CHMP kann Einwande oder Bedenken erheben,
die sich auf einen beliebigen Aspekt des Arzneimittels
beziehen kénnen. Werden erhebliche Einwande nicht
ausgeraumt, verhindern diese die Zulassung des
Arzneimittels.

Erhebliche Einwande kdnnen sich zum Beispiel auf
die Art und Weise beziehen, wie das Arzneimittel
untersucht wurde, wie es hergestellt wird oder auf
die Wirkungen, die bei Patienten beobachtet wurden,
wie z. B. das AusmaB des Nutzens oder die Schwere
der Nebenwirkungen.

Auf welche zusatzliche
Expertise kann sich der CHMP
stutzen?

Experten mit wissenschaftlichen
Fachkenntnissen oder klinischer Erfahrung
werden hdufig wahrend der Bewertung
konsultiert, um die wissenschaftliche
Diskussion zu bereichern.

Schon gewusst?

Externe Experten werden in ca.

einem Viertel der Beurteilungen
neuer Arzneimittel (ausgenommen Generika)
konsultiert.

Wahrend der Beurteilung kdnnen vom CHMP jederzeit
zusatzliche Experten hinzugezogen werden, um Rat
zu bestimmten Aspekten, die wahrend der Bewertung
thematisiert wurden, zu geben.

Der CHMP kann bei seinen Arbeitsgruppen, die
Expertise in einem bestimmten Fachbereich wie
Biostatistik oder in einem therapeutischen Bereich
wie Krebs besitzen, Unterstiitzung anfordern und
diesen konkrete Fragen stellen. Die Mitglieder der
Arbeitsgruppen der EMA verfligen Uber fundierte
Kenntnisse der neuesten wissenschaftlichen
Entwicklungen in ihrem Fachgebiet.

Der Ausschuss kann auBerdem Uber seine
wissenschaftlichen Beratergruppen oder Ad-hoc-
Expertengruppen externe Experten hinzuziehen.
Diese Gruppen, welche auch Angehérige der
Heilberufe und Patienten umfassen, werden gebeten,
auf konkrete Fragen zur potenziellen Anwendung
und zum potenziellen Wert des Arzneimittels in der
klinischen Praxis zu antworten.

Schon gewusst?

Die EMA tauscht regelméaBig Ansichten
zu laufenden Arzneimittelbeurteilungen

mit anderen Aufsichtsbehérden wie der US

FDA, Health Canada und den japanischen

Aufsichtsbehérden aus. Diese Diskussionen

kénnen sich zum Beispiel auf klinische

und statistische Fragen, Strategien zum

Risikomanagement und Studien, die nach der

Zulassung durchzufiihren sind, beziehen.
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Wie werden Patienten und
Angehorige der Heilberufe
einbezogen?

Patienten und Angehdérige der Heilberufe
verfiigen iiber ein ,Insider-Verstindnis™. Sie
werden daher als Experten hinzugezogen und
stellen Ihre Sichtweisen beziiglich der Frage
da, ob das Arzneimittel ihren Anforderungen
gerecht werden kann.

Patienten und Angehdérige der Heilberufe sind
eingeladen, als Experten in wissenschaftlichen
Beratergruppen oder Ad-hoc-Expertengruppen
teilzunehmen. Patienten tragen zu den Diskussionen
bei, indem sie beispielsweise ihre Erfahrungen mit
der Erkrankung, ihre Bedulrfnisse und die Risiken
hervorheben, die sie angesichts des erwarteten
Nutzens flir akzeptabel halten wiirden. Angehdérige
der Heilberufe kénnen Beratung zu Patientengruppen
mit ungedecktem Bedarf oder zur Umsetzbarkeit von
MaBnahmen leisten, die zur Minimierung der Risiken
im Zusammenhang mit einem Arzneimittel in der
klinischen Praxis vorgeschlagen wurden.Darlber
hinaus kénnen einzelne Patienten zur Teilnahme

an Plenarsitzungen des CHMP (personlich oder

per Telefonkonferenz) eingeladen oder schriftlich
konsultiert werden (das Ergebnis eines Pilotprojekts
ist auf den Internetseiten der EMA zu finden).

Schon gewusst?

Im Jahr 2018 waren Patienten und
Angehdrige der Heilberufe an der
Beurteilung von ca. einem von vier neuen

Arzneimitteln (ausgenommen Generika) beteiligt.

Welche MaBnahmen

werden ergriffen, um die
Unabhangigkeit der Experten
zu gewahrleisten?

Die Unabhdngigkeit wird durch ein hohes MaB3
an Transparenz gewdhrleistet sowohl als auch
durch die Auferlegung von Beschrankungen,
die gelten, wenn bestimmte Interessen die
Unparteilichkeit beeintrachtigen kénnen.

EMA-Richtlinien zur Handhabung von
Interessenkonflikten wurden eingefiihrt, um

die Beteiligung von Mitgliedern, Experten und
Mitarbeitern mit moglichen Interessenkonflikten an
den Tatigkeiten der Agentur zu beschranken und es
der EMA gleichzeitig weiterhin zu ermdglichen, auf
die bestmdgliche verfligbare Expertise zuzugreifen.

Mitglieder und Experten von Ausschiissen,
Arbeitsgruppen und wissenschaftlichen
Beratergruppen oder Ad-hoc-Expertengruppen
reichen vor jeder Beteiligung an Aktivitaten der EMA
Interessenerklarungen ein.

Die Agentur weist jeder Interessenerklarung einen
Risikograd zu, das davon abhangt, ob der Experte
direkte oder indirekte Interessen (finanzieller
oder anderer Art) hat, die seine Unparteilichkeit
beeintrachtigen kénnten. Vor der Beteiligung an
einer bestimmten Aktivitat der EMA prift diese die
Interessenerklarung. Wird ein Interessenkonflikt
festgestellt, hat das/der jeweilige Mitglied oder
Experte eingeschrankte Rechte.

Zu den Beschrankungen gehéren der Ausschluss von
der Erdrterung Uber ein bestimmtes Thema oder der
Ausschluss von der Abstimmung zu dem Thema. Die
Interessenerklarungen der Mitglieder und Experten

sowie Informationen zu auferlegten Beschrankungen
sind in den_Sitzungsprotokollen 6ffentlich verfligbar.

Die Vorschriften fir Experten, die Mitglieder
wissenschaftlicher Ausschiisse sind, sind strenger
als flr jene, die in beratenden Gremien und Ad-
hoc-Expertengruppen teilnehmen. So kann die EMA

16


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/document_listing/document_listing_000178.jsp&mid=WC0b01ac0580029338
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/document_listing/document_listing_000178.jsp&mid=WC0b01ac0580029338
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/document_listing/document_listing_000378.jsp&mid=WC0b01ac0580028d2a#section2

Vom Labor zum Patienten: der Weg eines von der EMA bewerteten Arzneimittels

die beste Expertise im Kontext von Beratergruppen
heranziehen, um die relevantesten und
vollstandigsten Informationen zusammenzutragen,
und bei der Entscheidungsfindung strengere
Vorschriften anwenden.

GleichermaBen gelten fur Vorsitzende und Mitglieder
mit federfihrender Rolle, z. B. Berichterstatter,
strengere Anforderungen als flir andere Mitglieder
des Ausschusses.

Dariber hinaus mussen Mitglieder der Ausschusse,
Arbeitsgruppen und wissenschaftlichen
Beratergruppen (und die diesen Sitzungen
beiwohnenden Experten) sowie Mitarbeiter der EMA
die im EMA-Verhaltenskodex festgelegten Grundsatze
einhalten.

Schon gewusst?

Die Interessenerkldrungen aller
Experten, einschlieBlich der Patienten

und der Angehérigen der Heilberufe, die an
EMA-Aktivitdten teilnehmen, werden auf den
Internetseiten der EMA verdffentlicht. Die EMA
veroffentlicht auBerdem Jahresberichte zu ihrer
Unabhéngigkeit, die Fakten und Zahlen zu
erklarten Interessen und daraus resultierenden
Beschrdnkungen enthalten.

Wie spricht der CHMP seine
abschlieBende Empfehlung
aus?

Die abschlieBende Empfehlung des CHMP wird

durch eine formelle Abstimmung erreicht. Im
Idealfall erreicht der CHMP einen Konsens und
empfiehlt einstimmig entweder die Erteilung oder
die Versagung der Zulassung; ein solcher Konsens
wird in 90 % der Falle erreicht. Kann allerdings keine
abschlieBende Empfehlung durch Konsens erreicht
werden, spiegelt die abschlieBende Empfehlung des
Ausschusses die Ansicht der Mehrheit wider.

Welche Informationen sind
offentlich verfugbar, wahrend
ein neues Arzneimittel
beurteilt wird, sowie nachdem
eine Entscheidung getroffen
wurde?

Die EMA bietet ein hohes MaB an Transparenz
uber seine Arzneimittelbeurteilung, indem sie
Sitzungsagenden und -protokolle, Berichte zur
Beschreibung der Art und Weise der Beurteilung
des Arzneimittels und die Ergebnisse klinischer
Studien, die von Arzneimittelentwicklern

in ihren Antragen eingereicht wurden,
veroffentlicht.

Die Liste neuer Arzneimittel, die vom CHMP beurteilt
werden, ist auf den Internetseiten der EMA verfligbar
und wird jeden Monat aktualisiert.

Die EMA veroffentlicht auBerdem die Agenden und
Protokolle aller Sitzungen ihrer Ausschisse; diesen
sind Informationen zur Phase der Beurteilung zu
entnehmen.

Sobald eine Entscheidung bezlglich der Erteilung
oder Versagung der Zulassung getroffen wird,
veroffentlicht die EMA einen umfassenden Satz
an Dokumenten, der Europaischer éffentlicher

Beurteilungsbericht (EPAR) genannt wird. Dies
beinhaltet den 6ffentlichen CHMP-Beurteilungsbericht,

der die beurteilten Daten und die Griinde, warum der
CHMP die Erteilung oder die Versagung der Zulassung
empfahl, ausfihrlich beschreibt.

Fur Antrage, die nach dem 1. Januar 2015

eingehen, veroffentlicht die EMA auBerdem die

von Arzneimittelentwicklern zur Unterstitzung

ihrer Zulassungsantrage eingereichten Ergebnisse
klinischer Studien. Fur altere Antrage kénnen
Ergebnisse klinischer Studien durch einen Antrag auf

Zugang zu dem Dokument eingeholt werden.

Detaillierte Informationen darliber, was die EMA Uber
Humanarzneimittel veroéffentlicht und zu welchem
Zeitpunkt die Veroéffentlichung erfolgt, von der friihen
Entwicklung bis zur ersten Bewertung, sowie die
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Anderungen nach der Zulassung, sind dem Handbuch
zu Informationen lber von der EMA beurteilte
Humanarzneimittel zu entnehmen.

Schon gewusst?

Mit Stand Oktober 2018 hatte die

EMA klinische Studienergebnisse
veroffentlicht, die von Entwicklern in Antrégen fir
liber 100 von der EMA beurteilten Arzneimitteln
eingereicht wurden. Diese sind zur dffentlichen
Einsichtnahme auf den eigens fir diesen Zweck
eingerichteten Internetseiten der EMA zu
klinischen Daten éffentlich zugénglich.
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Kalender fur die Bewertung
eines Arzneimittels

Die Beurteilung eines Antrags fur ein neues
Arzneimittel dauert bis zu 210 ,,aktive" Tage. Diese

Zeit fur die aktive Beurteilung ist die Zeit, die Experten

der EMA dafur aufwenden, die vom Antragsteller zur
Unterstltzung eines Zulassungsantrags vorgelegten
Daten zu bewerten. Diese Zeit wird durch ein- oder
zweimaliges ,Anhalten der Uhr" (Clock-Stops)
unterbrochen, wahrend derer der Antragsteller die
Antworten auf etwaige vom CHMP gestellte Fragen
vorbereitet.

Die maximale Dauer eines Clock-Stops hangt davon
ab, wie lange der Antragsteller nach eigenem
Ermessen flr die Antwort bendétigt; der CHMP muss

dieser Dauer jedoch zustimmen. Der erste Clock-Stop
dauert in der Regel 3 bis 6 Monate und der zweite 1
bis 3 Monate. Insgesamt dauert die Beurteilung eines
neuen Arzneimittels in der Regel etwa ein Jahr.

Schon gewusst?

Die Beurteilungszeit kann auf 150 Tage

statt 210 Tagen reduziert werden, wenn
dem Arzneimittel eine ,beschleunigte

Beurteilung" gewdéhrt wird. Dies ist moglich fir
Arzneimittel, denen ein besonderes Interesse fir
die offentliche Gesundheit zugeschrieben wird,
zum Beispiel solche, die auf eine Erkrankung
abzielen, fir die es keine Behandlungsoption gibt
und die das Potenzial haben, dem ungedeckten
medizinischen Bedarf Rechnung zu tragen.

Anfangliche
Beurteilung

Die Teams des Berichterstatters und des
Mitberichterstatters des CHMP! beurteilen
die zum Arzneimittel vorgelegten Daten
und bereiten unabhangig voneinander ihre
Beurteilungsberichte vor, in denen sie alle
Fragen oder Bedenken hervorheben, auf
die der Antragsteller eingehen muss.

01

@

An diesem Punkt kdnnen die
Berichterstatter eine Inspektion des
Produktionsstandorts des Arzneimittels, des
Prifzentrums einer nicht klinischen oder
klinischen Studie oder der am Antrag
beteiligten Pharmakovigilanz-Prozesse
empfehlen. Wenn dies vom Ausschuss
beflirwortet wird, wird die Inspektion von
Kontrolleuren der nationalen Behdérden der
EU durchgefihrt.

t Im Falle eines Arzneimittels flir neuartige Therapien werden die Berichterstatter unter den Mitgliedern des Ausschusses fir
neuartige Therapien (CAT) der EMA ernannt; jeder arbeitet mit einem CHMP-Koordinator zusammen.
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Es werden zwei Mitglieder des Ausschusses
flr Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz (PRAC) der EMA parallel als

Berichterstatter und Mitberichterstatter
ernannt, um den vorgeschlagenen

Risikomanagementplan (RMP) des Unterne-

hmens zu beurteilen, in dem die Art und

Weise beschrieben ist, wie wichtige Risiken

des Arzneimittels im Falle einer Zulassung
minimiert oder gehandhabt werden und wie
weitere Informationen Uber die Risiken und

Unsicherheiten des Arzneimittels gewonnen

werden (z. B. Uber Sicherheitsstudien nach

der Zulassung). Diese Beurteilung wird von
allen Mitgliedern des PRAC Uberprift.

Die begutachtenden Fachkollegen (Peer
Reviewer) des CHMP Uberprifen die
Beurteilungsberichte der Berichterstatter
ebenfalls und Gbermitteln ihre
Anmerkungen. Hierbei prifen sie
besonders die Art und Weise, wie die
beiden Beurteilungen durchgefiihrt
wurden, um sicherzustellen, dass die
wissenschaftliche Argumentation fundiert,
verstandlich und belastbar ist.

Der einzelne Beurteilungsbericht wird
anschlieBend bei der Plenarsitzung des
CHMP diskutiert. Im Ergebnis dieser
Diskussionen kénnen unterschiedliche
Ansichten und Probleme geklart. bzw.
geldst sowie neue Bedenken
hervorgebracht werden, und der Bericht
wird entsprechend aktualisiert. Im
Anschluss an diese Diskussionen nimmt der
CHMP den Bericht an; dies steht flir eine
gemeinsame Position angesichts der
bisherigen Datenlage und Diskussionen
und beinhaltet eine Liste von Fragen, die
vom Antragsteller zu beantworten sind.

Auf der Grundlage ihrer anfanglichen
Beurteilung teilen der Berichterstatter und
der Mitberichterstatter des CHMP ihre
jeweiligen Beurteilungsberichte mit allen
Mitgliedern des CHMP und des PRAC,
zusammen mit einer Liste von Fragen, die
vom Antragsteller zu beantworten sind. Die
Beurteilung des Risikomanagementplans,
die auBerdem Fragen flir den Antragsteller
enthalt, wird den Mitgliedern des CHMP
und des PRAC ebenfalls unterbreitet.

Anmerkungen von allen Parteien, d. h. den
Teams des Berichterstatters und des
Mitberichterstatters, den anderen
Mitgliedern des CHMP?, den Mitgliedern des
PRAC und den Peer Reviewern des CHMP
werden im Rahmen einer
~Peer-Review"-Sitzung diskutiert. Dies ist
ein wichtiger Punkt in der Bewertung eines
Arzneimittels, an dem die urspriinglichen
Sichtweisen integriert und konsolidiert
werden. Das Ergebnis ist ein einzelner
Beurteilungsbericht, der eine Ubersicht der
Beurteilung und eine Liste der Bedenken
und Beanstandungen umfasst.

2 In Fallen von neuartigen Therapien sind auBerdem Mitglieder des CAT beteiligt.
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Diese erste Bewertung dauert bis zu 120
Tage. Die Bewertung wird dann
unterbrochen (erster Clock-Stop), wahrend
der Antragsteller die Antworten auf die
Fragen des CHMP vorbereitet und den
Risikomanagementplan des Arzneimittels
aktualisiert.

Weitere

Beurteilung

Der Berichterstatter und der
Mitberichterstatter bewerten die
Informationen, die vom Antragsteller als
08 Antwort auf die vom CHMP vorgebrachten
Fragen Ubermittelt wurden, und nehmen
ihre Analyse der Antworten in einen
aktualisierten Beurteilungsbericht auf.

Wie in der anfénglichen Phase Uberpriifen
die Mitglieder des CHMP den
aktualisierten Beurteilungsbericht und
geben Anmerkungen dazu ab.

Der aktualisierte Beurteilungsbericht wird
auBerdem von Mitgliedern des PRAC
Uberprift und mit Anmerkungen versehen
sowie bei einer Plenarsitzung des PRAC
diskutiert. Der PRAC kann an diesem Punkt
verlangen, dass der Risikomanagementplan
die Durchflihrung von Sicherheitsstudien
nach der Zulassung vorsieht.

e ©

Anmerkungen von Mitgliedern des CHMP
und des PRAC werden zu einem
aktualisierten Beurteilungsbericht
konsolidiert und integriert, der bis Tag
180 der aktiven Bewertungszeit bei einer
Plenarsitzung des CHMP diskutiert und
angenommen wird. Meistens enthalt
dieser Bericht eine neue Liste von Fragen
flr den Antragsteller, die als , Liste der
ausstehenden Fragen" bezeichnet wird.

Wenn eine Liste der ausstehenden
Fragen vereinbart wird, wird die Bewer-
tung erneut unterbrochen (zweiter
Clock-Stop), wahrend der Antragsteller
Antworten vorbereitet.

D@
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Nach dem zweiten Clock-Stop kann
entweder vom Antragsteller oder vom CHMP
eine mundliche Erklarung beantragt werden,

in welcher sich der Antragsteller direkt an
den Ausschuss richtet. Diese wird in der
Regel organisiert, wenn der CHMP immer
noch erhebliche Einwande gegen den Antrag
hat. In diesem Fall wird der Antragsteller
gebeten, Klarstellungen zu den ausstehenden

Fragen des Ausschusses zu liefern.

Sobald die Antworten zu den ausstehenden
Fragen eingegangen sind und méglicherweise
im Rahmen einer mindlichen Erklarung mit
dem Unternehmen diskutiert wurden,
beurteilen der Berichterstatter und
Mitberichterstatter des CHMP die
Uberarbeiteten Informationen des
Antragstellers und nehmen Ihre Bewertung in
einen aktualisierten Beurteilungsbericht auf;
der Berichterstatter und Mitberichterstatter
des PRAC tun dasselbe in Bezug auf den
Risikomanagementplan.

Der aktualisierte Beurteilungsbericht wird
von den Mitgliedern der zwei Ausschisse
Uberprift und bei der Sitzung des CHMP
diskutiert.

}

Endglltige
Beurteilung
und
Empfehlung

15

16,

Die Berichterstatter oder beliebige
Mitglieder des CHMP kénnen an diesem
Punkt vorschlagen, eine Arbeitsgruppe zu
konkreten Fragen zu konsultieren, oder
aber, dass der Ausschuss Uber eine
wissenschaftliche Beratergruppe oder eine
Ad-hoc-Expertengruppen-Sitzung
zusatzliche Experten hinzuzieht,
einschlieBlich Patienten und Angehdorige der
Heilberufe. Diese Gruppe wird gebeten,
konkrete Fragen zu beantworten, in der
Regel im Zusammenhang mit der
Anwendung des Arzneimittels in der
klinischen Praxis, und der Vorsitzende der
Gruppe gibt dem Ausschuss dann
Rickmeldung zum Ergebnis der Diskussion.

Spatestens bis Tag 210 der aktiven
Bewertungszeit nimmt der CHMP eine
Stellungnahme zum Antrag an. Der
Ausschuss spricht eine Empfehlung beziiglich
der Frage aus, ob fiir das Arzneimittel eine
Zulassung erteilt werden sollte, und wenn ja,
unter welchen Nutzungsbedingungen. Der
Ausschuss einigt sich dartber hinaus Gber
den Wortlaut der Produktinformation fir
Angehorige der Heilberufe und Patienten

(d. h. die SmPC, Etikettierung und
Packungsbeilage) sowie Uber zusétzliche
Daten, die das Unternehmen nach der
Zulassung des Arzneimittels vorlegen muss.

22


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/q_and_a/q_and_a_detail_000037.jsp&mid=WC0b01ac0580023e7a
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/q_and_a/q_and_a_detail_000037.jsp&mid=WC0b01ac0580023e7a
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/q_and_a/q_and_a_detail_000037.jsp&mid=WC0b01ac0580023e7a
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/q_and_a/q_and_a_detail_000037.jsp&mid=WC0b01ac0580023e7a

Vom Labor zum Patienten: der Weg eines von der EMA bewerteten Arzneimittels

Der Antragsteller kann innerhalb von 15
Tagen nach Erhalt der Mitteilung der
Stellungnahme des CHMP eine Uberpriifung
der Stellungnahme beantragen unter Angabe
der Griinde flir den Widerspruch.

Bei der Uberpriifung werden nur die vom
Antragsteller in den Griinden fiir den
Widerspruch thematisierten Punkte
untersucht, und sie basiert ausschlieBlich auf
den wissenschaftlichen Daten, die vorlagen,
als der Ausschuss seine urspringliche
Stellungnahme annahm - mit anderen
Worten, der Antragsteller kann an diesem
Punkt keine neuen Daten einflieBen lassen.
Der Antragsteller kann verlangen, dass der
Ausschuss im Rahmen der Uberpriifung eine
wissenschaftliche Beratergruppe konsultiert.
Wurde bei der ursprtinglichen Bewertung
bereits eine Expertengruppe konsultiert,
werden bei der Uberpriifung andere
Experten hinzugezogen.

Uberpriifung

der

Stellungnahme

In den meisten Fallen trifft der Ausschuss
Entscheidungen einvernehmlich. Wird ein
solcher Konsens nicht erreicht, spiegelt die
abschlieBende Stellungnahme des
Ausschusses die Ansicht der Mehrheit wider.
Die abweichenden Stellungnahmen und die
Namen der Mitglieder, welche diese
abgegeben haben, werden an die
Stellungnahme des Ausschusses angehangt
und im Sitzungsprotokoll erwahnt. Die
abweichenden Stellungnahmen werden
anschlieBend zusammen mit dem offentlichen
Beurteilungsbericht verdffentlicht.

In diesem Fall werden ein anderer
Berichterstatter und Mitberichterstatter
als bei der ersten Bewertung ernannt.

Am Ende der Uberpriifung, die bis zu 60
aktive Tage dauert, nimmt der CHMP eine
endglltige Stellungnahme an.
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04

Die Zulassung

Wer erteilt dle EU'Weite Entscheidungen der Kommission werden im
% | ) Arzneimittelregister der Gemeinschaft fur
Mar tZU assu ng : Humanarzneimittel veréffentlicht.

Die EMA ist ein wissenschaftliches Organ mit der
Expertise, die erforderlich ist, um Nutzen und
Risiken von Arzneimitteln zu beurteilen. Geman
EU-Recht hat sie jedoch keine Befugnis, tatsachlich
das Inverkehrbringen in den verschiedenen EU-
Landern zu genehmigen. Die Rolle der EMA ist es,
eine Empfehlung bei der Europdischen Kommission
auszusprechen, die anschlieBend eine endgiltige
rechtsverbindliche Entscheidung trifft, ob das
Arzneimittel in der EU vermarktet werden kann.
Diese Entscheidung ergeht innerhalb von 67

Tagen nach Eingang der Empfehlung der EMA. Die
Kommission ist somit die Genehmigugsstelle fir alle
zentral zugelassenen Arzneimittel.

Schon gewusst?

Wéhrend der GroBteil der neuen,
innovativen Arzneimittel von der EMA
beurteilt und von der Europdischen Kommission
in der EU zugelassen wird, werden die meisten
Generika und rezeptfrei erhéltlichen Arzneimittel
in der EU auf nationaler Ebene beurteilt und
zugelassen. Dartliber hinaus wurden viele éltere,
heute verfligbare Arzneimittel auf nationaler
Ebene zugelassen, weil sie in Verkehr gebracht
wurden, bevor die EMA gegriindet wurde. Die
meisten Mitgliedstaaten haben Register national

zugelassener Arzneimittel.
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http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/index_en.htm
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/national-registers-authorised-medicines
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Zugang

Wer trifft Entscheidungen Uber
den Zugang der Patienten zu
Arzneimitteln?

Sobald ein Arzneimittel eine EU-weite
Zulassung erhalten hat, finden Entscheidungen
iiber die Preis und Erstattung auf nationaler
und regionaler Ebene statt. Da diese
Entscheidungen im Zusammenhang mit dem
nationalen Gesundheitssystem jedes Landes
getroffen werden miissen, fallt der EMA keine
Rolle bei diesen Entscheidungen zu. Die Agentur
arbeitet jedoch mit nationalen Behorden, wie z.
B. Stellen fiir die Technologiefolgenabschdtzung
im Gesundheitswesen (Health Technology
Assessment, HTA) zusammen, um diese
Prozesse zu unterstiitzen.

Arzneimittel, die von der Europaischen Kommission
eine Zulassung erhalten, kénnen in der gesamten

EU in Verkehr gebracht werden. Es liegt jedoch an
dem Unternehmen, das die Genehmigung fir das
Inverkehrbringen besitzt, zu entscheiden, in welchen
EU-Landern das Arzneimittel in Verkehr gebracht wird.

Bevor ein Arzneimittel Patienten in einem bestimmten
EU-Land zur Verfliigung gestellt wird, finden

darlber hinaus Entscheidungen Uber Preisbildung
und Erstattung auf nationaler und regionaler

Ebene im Zusammenhang mit dem nationalen
Gesundheitssystem des Landes statt.

Der EMA fallt bei Entscheidungen Uber Preisbildung
und Erstattung keine Rolle zu. Um diese Prozesse
allerdings zu unterstitzen, arbeitet die Agentur mit

Stellen fir die Technologiefolgenabschatzung im

Gesundheitswesen (Health Technology Assessment
HTA) zusammen, die die relative Wirksamkeit des
neuen Arzneimittels im Vergleich zu vorhandenen
Arzneimitteln beurteilen, sowie mit Kostentragern

im EU-Gesundheitswesen, die die Kostenwirksamkeit
des Arzneimittels, seine Auswirkungen auf
Gesundheitsbudgets sowie die Schwere der
Erkrankung Uberprifen.

Ziel dieser Zusammenarbeit ist es, Moglichkeiten fir
Entwickler zu finden, um auf Datenanforderungen der
Arzneimittelbehérden sowie der HTA-Stellen und der
Kostentrager im EU-Gesundheitswesen wahrend der
Entwicklung eines Arzneimittels zu reagieren, anstatt
nach seiner Zulassung neue Daten zu generieren.
Wenn ein Datensatz, der den Anforderungen all
dieser Gruppen Rechnung tragt, frihzeitig wahrend
der Entwicklung eines Arzneimittels generiert
werden kann, sollte dies Entscheidungen Uber
Preisbildung und Erstattung auf nationaler Ebene
schneller und einfacher machen. Zu diesem Zweck
bieten die EMA und das Europaische Netz flr
Technologiefolgenabschatzung im Gesundheitswesen
(EUnetHTA) Entwicklern von Arzneimitteln die
Mdoglichkeit, gleichzeitige, koordinierte Beratung zu
ihren Entwicklungsplénen zu erhalten.

Patientenvertreter sind an diesen Konsultationen
routinemaBig beteiligt, damit ihre Ansichten und
Erfahrungen in die Diskussionen einflieBen kénnen.

Schon gewusst?

Im Jahr 2018 wurde wéhrend der
Entwicklung von 27 Arzneimitteln auf

Anfrage gleichzeitige Beratung von der EMA und

von HTA-Stellen bereitgestellt. In zwei Drittel
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/partners_and_networks/general/general_content_000476.jsp&mid=WC0b01ac0580236a57
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/partners_and_networks/general/general_content_000476.jsp&mid=WC0b01ac0580236a57
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/partners_and_networks/general/general_content_000476.jsp&mid=WC0b01ac0580236a57
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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7 Sicherheitsiiberwachung
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Wie wird die Sicherheit eines
Arzneimittels gewahrleistet,
sobald es in Verkehr gebracht
wurde?

Sobald ein Arzneimittel eine Zulassung fir die
Anwendung in der EU erhalten hat, Gberwachen
die EMA und die EU-Mitgliedstaaten kontinuierlich
seine Sicherheit und ergreifen MaBnahmen, wenn
neue Informationen darauf hinweisen, dass das
Arzneimittel nicht mehr so sicher und wirksam ist,
wie zuvor angenommen.

Die Sicherheitsiiberwachung von Arzneimitteln
umfasst eine Reihe von routinemaBigen Aktivitaten,
die Folgendes beinhalten: Beurteilung der Art und
Weise, wie Risiken im Zusammenhang mit einem
Arzneimittel nach seiner Zulassung gehandhabt und
Giberwacht werden; kontinuierliche Uberwachung
vermuteter Nebenwirkungen, die von Patienten

und Angehdrigen der Heilberufe gemeldet, in

neuen klinischen Studien identifiziert oder in
wissenschaftlichen Publikationen gemeldet wurden;
regelmaBige Beurteilung von Berichten, die von dem
Zulassungsinhaber Uber das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
eines Arzneimittels in der Praxis eingereicht wurden;
sowie Beurteilung des Designs und der Ergebnisse
von Sicherheitsstudien nach der Zulassung, die zum
Zeitpunkt der Erteilung der Zulassung eine Auflage
waren.

Die EMA kann auBerdem auf Antrag eines
Mitgliedstaats oder der Europaischen Kommission
eine Uberpriifung eines Arzneimittels oder einer

Klasse von Arzneimitteln durchflihren. Diese
werden ,EU-Befassungsverfahren™ genannt; sie
werden in der Regel durch Bedenken hinsichtlich
der Sicherheit eines Arzneimittels, der Wirksamkeit
von RisikominderungsmaBnahmen oder des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels ausgelost.

Die EMA verfugt Uber einen speziellen Ausschuss, der
fir die Beurteilung und Uberwachung der Sicherheit
von Arzneimitteln zusténdig ist, den Ausschuss fur
die Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
PRAC). Dadurch wird sichergestellt, dass die EMA
und die EU-Mitgliedstaaten nach der Identifizierung
eines Problems schnell handeln und rechtzeitig alle
notwendigen MaBnahmen zum Schutz der Patienten
ergreifen kénnen, wie z. B. die Anderung der fir
Patienten und Angehdrige der Heilberufe verfiigbaren
Informationen, Beschrankung der Anwendung oder
Aussetzung der Zulassung eines Arzneimittels.

Weitere Informationen zu Pharmakovigilanz-
Aktivitaten sind den Internetseiten der EMA zu
entnehmen.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation
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