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Gliederung

• Was machen die Zulassungsbehörden

• Wer berät und macht die Assessments

• Wofür steht die Zulassung?

• Wie kann/sollte die Kooperation aussehen?

• Ausblick
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Aufgaben der Zulassung

• wirksam unter experimentellen Studienbe-
dingungen und im therapeutischen Alltag

• verträglich (ohne Nebenwirkungen)

• sicher (ohne gravierende Risiken)

• ausreichende pharmazeutische Qualität

• Zulassung erfolgt nach positiver Nutzen-
Risiko-Bewertung
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Regularien der Arzneimittelzulassung

• Arzneimittelgesetz (jeweils aktuelle Novelle)

• Arzneimittelprüfrichtlinien

• Europäische Richtlinien: 
– 2001/83/EG vom 6. Nov. 2001
– 2001/20/EG vom 4. April 2001
– 2004/27/EG  und 2004/28/EG vom 31. März 2004
– 2005/28/EG vom 8.  April 2005
– und andere

– Zahlreiche Verordnungen
• Kinderarzneimittel
• Arzneimittel für seltene Erkrankungen (Orphans)
• Arzneimittel für neuartige Therapien
• und andere
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Regulatorisches Dilemma
Eichler HG et al., NRDD 2008
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Arzneimittelentwicklung und 
Klinische Prüfung

Lifecycle eines Arzneimittels

Phase I Phase II Phase III Phase IV

Patienten in kommerziellen 
Klinischen Prüfungen

Patienten in nicht-kommerziellen 
Klinischen Prüfungen

Zulass
ung

13. DGRA Jahreskongress, Bonn, 03.05.2011



Bundesinstitut für Arzneimittel
und Medizinprodukte

Guidelines
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Guidelines zu spezifischen Indikationen
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Guidelines for Drug Development in Psychiatric Condit ions

• Schizophrenia (CPMP/EWP/559/95 + Add.)

• Bipolar Disorder (CPMP/EWP/567/98)

• Depression (CPMP/EWP/518/97 Rev. 1)

• Panic Disorder (CHMP/EWP/4280/02)

• Generalised Anxiety Disorder (CPMP/EWP/4284/02)

• Obsessive Compulsive Disorder (CHMP/EWP/4279/02)

• Social Anxiety (CHMP/EWP/3635/03)

• Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) (CHMP/EWP/358650/06)

• Alzheimer‘s Disease (CPMP/EWP/553/95 Rev.1)

• Insomnia (CHMP/EWP/310566/07)

• Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) (CHMP/EWP/431734/08)
• Smoking and nicotine dependence (CHMP/EWP/369963/05)
• Alcohol dependence (CHMP/EWP/20097/08) 

http://www.ema.europa.eu
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Wissenschaftliche Beratung durch das BfArM

Stand: 31. Dezember 2010
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Abgeschlossene Beratungsverfahren 2010 (n=214)

Stand: 30. September 2010
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Klinische Prüfungen: 
Deutschland im Europäischen Vergleich
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Auswahl der Rapporteur-Teams: 
Assessment Team - Objektive Kriterien

• Wissenschaftliche Kompetenz
– Methodische/Statistische Aspekte

– Risiko- Management/ Pharmakovigilanz Aspekte
– Umwelttoxikologie

• Regulatorische Erfahrung
– Erfahrung in Beurteilung von Dossiers, Abfassung von Assessment

Reports, etc.
– Erfahrung mit Peer-Review und Qualitätssicherung

• Individuelle Objektive Kriterien

• Qualitätsmanagement-System (QAS)
– optimale Qualität und Sicherstellung der wissenschaftlichen und 

regulatorischen Konsistenz

13. DGRA Jahreskongress, Bonn, 03.05.2011



Bundesinstitut für Arzneimittel
und Medizinprodukte

Auswahl der Rapporteur-Teams:
Individuelle objektive Kriterien

• Akademisch-wissenschaftliche  Erfahrung
– international anerkannte Qualifikationen
– Einbindung in wissenschaftliche Fachgesellschaften
– Publikationsleistung

• Direkte Erfahrung
– Klinische Koordination/Prüfarzt in klinischen Prüfungen
– Klinische Erfahrung im relevanten Indikationsbereich
– Präklinische Forschungserfahrung
– Forschungsaktivitäten / Publikationen zum relevanten 

Indikationsbereich
– Inspektionen (GxP Inspektionen)
– Pharmakovigilanz und Risiko- Management
– Erfahrung in Beratungsgremien / Fachgesellschaften 
– Einbindung in EU Programme (Grants aus Framework-

Programmen)
– Regulatorische Erfahrung (ähnliche Produkte, SciAdv, NfG, etc.)
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Anforderungen in der NfG „Depression“

� Kurzzeit-Studien
• Plazebo
• 3-arm-Studien mit aktivem Komparator

� Langzeitstudien
• Spezielles Studiendesign

� Endpunkte
• Baseline vs. Studienende mit validierten Instrumenten
• Mittelwertvergleich
• Responder / Remitter

� Spezifische Patientenpopulationen
• Kinder und Jugendliche
• Ältere Patienten
• Schwere Depression
• Therapieresistenz
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Studien Populationen in klinischen Prüfungen

Unselektierte 
Studien-

Population

Hoch selektierte 
homogene Studien-

Populationen

�Spezifität >>Sensitivität

�Generalisierbarkeit ?

�Labeling ?
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Efficacy vs. Effectiveness-Population
Möller, HJ et al. submitted
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Wirksamkeit in Kurzzeitstudien bei 
Patienten mit Schizophrenie

• Statistische Signifikanz   und klinische Relevanz 
erforderlich:

• Endpunkte:
– Primär: PANSS oder BPRS
– Sekundär: CGI

• Differenz zwischen Baseline- and Post-Treatment-
Score

• Relativer Anteil Responder mit 30 % Verbesserung 
in standardisierten Ratings („klinisch relevant“)
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Responder Analyse: 
30% Verbesserung in PANSS-Scores
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• Nutzen
– Positiver Nutzen

• fokussiert auf Nachweis klinischer Wirksamkeit

– Unsicherheiten/Limitierungen
• Einfluss supportiver Daten, Differenzen in Subgruppen, Annahmen

und Erwartungen

• Risiken
– Unerwünschte Nebenwirkungen

• Nebenwirkungsprofil, Arzneimittelinteraktionen, Toxizitätsprofil, 
Missbrauchspotential, etc.

– Unsicherheiten/Limitierungen
• Studiendesign, z.B. limitierte Anzahl von Patienten, intensivere

Überwachung im Rahmen der Studie, unerwartete
Nebenwirkungen

Regulatorischer Entscheidungsprozess
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Kurzzeitstudien: 
Vergleich zum Komparator

24
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• Gegenüberstellung der Outcome-Parameter

– Positive Effekte im Vergleich

– Unerwünschte Effekte im Vergleich

• Beurteilung des Nutzen-Risiko-Vergleiches

– Gesamteinschätzung von Nutzen und Risiken

– Gegenüberstellung und Wertung der positiven und 
unerwünschten Effekte

• Kritische Diskussion des Nutzen-Risiko-Verhältnisses

– Abwägung von Unsicherheiten

– Ergebnisse aus Sicht verschiedener Interessen-
gruppen

– Notwendigkeit weiterer Studien

Vergleich zu etabliertem Standard
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Reboxetin Report des IQWiG

efficacy vs. placebo efficacy vs. act. control risk vs. SSRI
13. DGRA Jahreskongress, Bonn, 03.05.2011
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Surrogatparameter
aus: Broich et al. 2008
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Surrogatparameter
aus: Broich et al. 2008
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Positiv

Negativ

Benefit/Risk

Klinische Studie

Wirksamkeits-Effektivitätslücke

On-Label Off-Label

Kumulativer
Anteil % von 
Patienten mit
Wirksamkeit
und Risiken

100%

0%
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Wirksamkeit

Risiken

Niedrig Hoch
Patienten mit Neigung zu Nebenwirkungen

Hoch
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Entwicklung von Remicade: Wirksamkeit

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

RA: signs 
and symptoms

Fistulizing
CD maintenance

Ankylosing
Spondylitis

Luminal CD 
maintenance

Early RA

Psoriatic 
Arthritis

Moderate/
Severe 

Psoriasis

Ulcerative 
Colitis

RA:
joint damage

Crohn’s 
Disease

RA: 
physical function
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Dinv letter
transaminases

CHF DDL

SP commitment to 
CD and RA registry

German 
“death scare”

TB education

DDL 
Lymphoma

FDA panel 
Lymphoma

DDL 
Hepatotoxicity

Hepatotoxicity

Entwicklung von Remicade: Sicherheit

PSUR3 
pancytopenia

listeriosis

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2006

TB/infections
alert card

PSUR4 
interstitial 

pneumonitis
/fibrosis

PSUR 6 & 7 
vasculitis

PSUR 8 
agranulocytosis,

pancreatitis

Severe 
infections

serum sickness, 
pericardial effusion

Malignancies

Delayed 
Hypersensitivity

PSUR 9 
heart failure

T24 stopped

Alcoholic Hepatitis 
study stopped

PSUR 5 myelitis, 
anemia, hepato
cellular damage  

2005

CD: 2nd to 
3rd line therapy

Label change Label change 

DDL or other event DDL or other event 

FU commitment FU commitment 

Dinv Letter 
hematological AE

TB DDL

General DDL

Pneumonia
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Michele TM et al; NEJM 363:1097-1099; September 16, 2010

The brave new world of post marketing…

“We have entered an era of increasingly 
frequent publication of meta-analyses, 
some of which identify potential safety 
signals. Such publication commonly leads 
to urgent calls to take immediate regulatory 
action….”

Dritte (durch Publikationen) werden die Agenda be-
stimmen und Sicherheit und Wirksamkeit vieler
AM/MP werden in Frage gestellt werden!
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Tiotropium

Michele et al, NEJM 363; 12:1097-99, 2010

Singh et al, 2008: 
“relative risk of 
cardiovascular events of 
1.60 (95% CI, 1.22 to 
2.10)”
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Tiotropium

Michele et al, NEJM 363; 12:1097-99, 2010
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“Clean”/ Wirksamkeitsstudie... 

“Noisy” / Effectiveness Studie...
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Beispiel :Acomplia

Juni 2006:  zugelassen für Fettleibigkeit
und Übergewicht

Januar 2009:  Zulassung aufgehoben
wegen Ergebnissen der Postmarketing-
Studie (Scout)

Aktive Wirksubstanz: 
Rimonabant 20 mg

Wirksamkeit: 
Gewichtsreduktion nur halb
so ausgeprägt wie erwartet
Risiko: 
doppelte Inzidenz
unerwünschter
Nebenwirkungen.
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Increased Risk of „Suicidality“ with AD in 
children, adolescents and young adults
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Diagnosestellung nach Warnhinweisen

Libby et al. Arch Gen Psych (2009) 66: 633-639
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Vom “Blockbuster” zu kleineren Schritten:

• Staggered approval (EMA), 
• Progressive Licensing (Health Canada)
• Progressive Authorisation Scheme      

(NEWDIGS)
– “start narrow, grow from there”
– “gradual entry into market”

Post-marketing:
Nutzen- und Risiko-Management
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Paradigmenwechsel
Eichler, HG et al. Nat Rev Drug Disc, 2010,277-291
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Was nun:
Rot, Gelb 

oder Grün ?
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Früher Austausch und Kooperation

Win – Win Situation: 
• Pharmaz. Industrie: Berechenbarkeit, zielgerichteter

Einsatz von Ressourcen
• Zulasser: mehr relevante Endpunkte und 

Outcome-Parameter
• Kostenträger: verbesserte Datenlage für

Entscheidungen
• Ärzte/Patienten: Klinische Praxis im Einklang mit

Regularien, Transparenz

EMA-Pilot-Projekt gemeins. wiss. Beratungsgespräche
• Regulatoren, HTAs, Kostenträger, Patientenvertreter, k linische

Experten
• Ziele: relevante Studienendpunkte, therapeutischer Wert , 

ökonomischer Wert
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Zusammenfassung

• Mit der Zulassungsentscheidung nach sorgfältiger Nutze n-Risiko-
Bewertung ist ein klinisch relevanter Nutzen für den P atienten 
nachgewiesen

• Randomisierte klinische Prüfungen weiterhin Goldstanda rd

• Zunehmend harte Endpunkte werden genutzt, Surrogatpara meter 
nur, wenn eindeutig validiert und in der Fachöffentlic hkeit 
konsentiert

• Nutzen-Risiko-Management-Plan 

• Angebot der gemeinsamen frühen wissenschaftlichen B eratung
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The BfArM is a Federal Institute within the portfolio o f the Federal Ministry of Health (BMG)

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!


