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Drug Regulations

USA 1937: 100 people
died of a children’s
syrup (Diethylene
glycol poisoning)

USA: Drug,

7oe an_d German Drug Law of 1976
Cosmetic Act

g U 1565:Drectve 65es

USA 1902: Biologics Control USA 1962: Drug Amendments

Act (deaths of ten children :
diphtheria antitoxin 1961: German Drug Law /

contaminated tetanus) Japanese Drug law

1930 1938......... 1960 1965 1986 1990 1993 2001 2010



C Drug Regulations - EU

Hierachy of the Community texts

Treaties Founding treaties - Revision treaties

Pharmaceutical Law

1. Binding Legislation
Regulations (e.g. No. 1235/2010)
Directives (e.g. Directive 2010/84/EU)
Decisions (Council, EU Court of Justice)

2. Soft law
Resolutions, conclusions, recommendations (Council, Parl.)
Communications (EU Commission)
Notifications (Council)
Guidelines (EU Commission,EMEA,CPMP,ICH,OECD,WHO)
Notice to Applicants



Legislation EU

% New Pharmacovigilance

New PV Legislation EU Drug Law




Significance

“The legislation is the biggest change to the
regulation of human medicines in the European
Union (EU) since 1995. It has significant
Implications for applicants and holders of European
Union marketing authorizations.*

“The EMA Is responsible for implementing much
of the new legislation and is developing a framework
for compliance and delivery of key requirements.
The legislation is effective from July 2012”

from EMA website



Affected
Business Processes

e EudraVigilance / ADR reporting

« Additional monitoring / PSURS
 [nspections and pharmacovigilance systems
« Pharmacovigilance referrals

o Supply of medicinal product information to the
European Medicines Agency

 Fighting counterfeits



Post-Marketing Surveillance

: Information submitted for

Manufacturer / Importer / Marketing Authorization and

Distributor Information - Variations

Authority opinions

L R L e
i Source: http://www.rhein-kreis-neuss.de/de/ . ..
Consumption data themen/gesundheit/bilder/Arzneimittel.jpg Authority decisions

For specific products

Marketing information Reference prizing
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EudraVigilance

Active since December 2001

http://eudravigilance.emea.europa.eu/
http://eudravigilance.emea.europa.eu/veterinary/index.nhtml

. Establii)hment of access (web-based or bulk upload via secure gateway (ICH
ESTRI

« Allocation of Company ID
o Submission of Individual Case Safety Reports

in accordance to ICH guidelines
MedDRA-Licence required INDUSTRY ACCESS

e XML-base electronic data transfer

. mandatory for pharmaceutical companies
§ Mayor changes in process according to current Pharmaceutical Legislation (Dir. 2010/84)
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v adrreports.eu

¥y v C ||~ cooge

www.adrreports.eu
— Since May 2012
— Search In parts of Eudravigilance
— Online-Submission
— Vigilance information

European database of suspected

adverse drug reaction reports

EBDOI’IEVICKE] baza NaHHW OTHOCHO ChDGLLlEHMSlTa 3a NoAo3vpaHn HeXenaHW nekapcrseHn peakuvmn
m Base de datos europea de informes de presuntas reacciones adversas

E Evropska databaze hlaseni podezfeni na neZadouci Gginky l&€ivych pripravk(

m Europzeisk database over indberetninger om formodede bivirkninger

m Européische Datenbank gemeldeter Verdachtsfalle von Arzneimittelnebenwirkungen

m Eupwnaikr faon dedopévav avapopmv nifavoloyolpevov avenBUunTwy EVEPYEIOY Qappdkmv
m European database of suspected adverse drug reaction reports

Ravimite vdimalike kdrvaltoimete teatiste Furoopa andmebaas

- EU:n tietokanta |&akkeiden epdiltyjd haittavaikutuksia koskevista ilmoituksista

Base de données européenne des rapports sur les effets indésirables suspectés des médicaments

m Feltételezett mellékhatasokrol szolé jelentések eurépai adatbazisa

n Banca dati europea delle segnalazioni di sospette reazioni avverse ai farmaci

“ Pranesimy apie jtariama nepageidaujama reakcija j vaistus Europos duomeny bazé
m Eiropas zinojumu par iespg&jamam zalu blakusparadibam datu baze

Database Ewropea ta' rapporti dwar reazzjonijiet avversi ssuspettati ghal medicina
m Europese database van rapporten over vermoedelijke bijwerkingen van geneesmiddelen
m Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow
m Base de dados europeia de notificacdes de reacdes adversas medicamentosas suspeitas
m Baza europeand de date privind rapoartele despre reactiile adverse suspectate la medicamente
m Europska databdza hldseni o podozreniach na neZiaduce ucinky liekov

m Evropska podatkovna baza porocil o domnevnih neZelenih ucinkih zdravil

m Europeiska databasen fér rapporter om misstankta ldkemedelsbiverkningar



e EudraCT

(European Union Drug
Regulating Authorities Clinical Trials)

Active since May 2004

https://eudract.ema.europa.eu/

o Application for a EudraCT Number, which is a unique identification
number for clinical trials with at least on site in the European Union

» Electronic application form for a clinical trial application -
producing a pdf-document and a xml-file to be submitted by paper and
CD-Rom to the National Competent Authority

e Submission of Amendments
e Submission of End of Trial SPONSOR'S ACCESS

- parts are publicly accessible in the
,European Clinical Trials Register* UEe  AGoeee
https://www.clinicaltrialsregister.eu/

In the future publication of results of Clinical trials G



EudraGMP

Active since April 2007

http://eudragmp.emea.europa.eu (public)

For Information exchange between European Authorities

» GMP-Certificates

» Manufacturing / Import Certificates

» Manufacturing plant inspections

» Alerting System for Non-Compliance

» Information about Third countries Inspections (planned)

AUTHORITIES ACCESS

— parts are accessible for the public -~ —

11
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s FudraPharm

Present: Contains currently base data to centrally
authorized Medicinal Products (of EMA) in English
language only, access to package leaflet, Summary of
Product Characteristics and Labelling in all European

languages

-

Possible future: Repository for Veterinary Medicinal
Products

Data structure or even data reconciliation with Art.
57 Registry (see Pharmacovigilance Legislation
2 O 1 0) EEUIE-ZUNY Europedn Medicines Agen iy

EUDRAPHARM
http://eudrapharm.eu

m Dodpe pownn B EudraPharm

E Bienvenidos a EudraPharm

E Vitejte v EudraPharm

m Velkommen til EudraPharm

m Herzlich Willkemmen bei EudraPharm
(24 Tere tulemast EudraPharmi

m Kohmg jAdare aro EudraPharm
MWelcome: to EudraPharm

ﬂ Bienvenue sur EudraPharm

H Velkomin & EudraPharm vefsvaedié
n Benvenuti in EudraPharm

m Laipni lagti EudraPharm

“ Sweiki atuyke j EudraPharm

m Udvizaljiik a EudraPharm weboldalin
m MerTiba fl-EudraPharm
mWelkom bij EudraPharm

m Velkommen til EudraPharm
mwnan'ly w EudraPharm

[y 8 Bem-vindo ao EudraPharm

m Bine ati venit la EudraPharm

m Vitajte v EudraPharm

m Dobrodosl v EudraPharm
Tervetulea EudraPharmiin

m Vilkommen till EudraPharm

iTalzmarieg EUTzlzmnes

i
=i



EudraPharm

Home | Find Product | About EudraPharm | Contact | Data Providers | Site Map | Glossary | FAQ |

| Back to Results | Previous Product List | Mext Product List |

Avandia The product information on this page is displayed in English
Avandia - Film-coated tablet - rosiglitazone 2 mg

ProductInformation Documents

byescsdade et elen fris it v It hu mt nl no pl pt ro sk sl fi sv  Click % toview document in required language for information about;

LN I BN N N BN N L B N L B B A Labelling, Fackage Leaflet, Summary of Praduct Characteristics

| Simple ¥iew | Extended “iew |

Avandia
Product Name Awvandia
Formulation Filr-coated tablet - rosiglitazone 2 mg
Strength rosiglitazone 2 mg
Therapeutic Area DRUGS USED IN DIABETES
Route of Administration Cral uge
Pharmaceutical Form Film-coated tablet
Domain Hurnan
Authorised By European Commission, 11 July 2000
Authorised For Use In Austria, Belgium, Bulgaria, Cyprus, Czech Republic, Germany, Denmark, Estonia, Greece, Spain, Finland, France,
Mareay, Foland, Portugal, Romania, Sweden, Slovenia, Slavakia, United Kingdom
Authorisation Status Authorised by Marketing Authorisation
Latest Variation 24 Movember 2009
Product Legal Status Medicinal product subject to medical prescription

Marketing Authorisation Holder Sithkline Beecham Lid.



;We're caught in a trap*“ oder.....

==z Die Herausforderung an die Pharmaindustrie

Lack of development of new antimicrobial drugs: a potential serious

threat to public health

S.Norrby, C.Nord, R.Finch, The Lancet Infectious Diseases, Volume 5,
Issue 2, Pages 115-119

Allein in Deutschland, schatzt das Bundesministerium fur Gesundheit,

sterben jedes Jahr etwa 15.000 Menschen an Infektionen mit
multiresistenten Bakterien-Keimen, gegen die KEINE Antibiotika mehr helfen.

Quelle: http://www.taz.de/!94938/

* From the song “Suspicious Minds” by Mark James. (rec. by Elvis Presley or the Fine Young Cannibals)
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Clin. Phase |

Clin. Phase 11

Clin. Phase
HI/1TTb/1V

Approval

Clinical Drug - Developement:

Patentablaufe 2013 2s.01.2013

Im Jahr 2013 laufen Umsétze von patentgeschiitzten Arzneimitteln im Wert von 910
Millionen Euro aus dem Patent, 245 Millionen Euro weniger als im Vorjahr.

- Im Jahr 2014 geht der patentfrei werdende Umsatz dann sogar auf
652 Millionen Euro zuriick, den niedrigsten Wert seit Jahren.

- Zudem werden in 2014 erstmals mehr Biopharmazeutika aus dem
Patent laufen als chemisch-synthetische Arzneimittel.

MNach Berechnungen des Gesundheitsdienstleisters INSIGHT Health verlieren 2013 Arznei-
mittel mit einem Gesamtumsatz von 810 Millionen Euro ihren Patentschutz, ein Minus von
245 Millionen Euro gegeniiber dem Jahr 2012.

Der Patentablauf ist Voraussetzung fir den Markteintritt von Generika. In einer Vielzahl an
Fallen sind Generika mit dem Tag des Patentablaufs auf dem Markt und l6sen einen intensi-
ven Wettbewerb aus. Davon profitieren die Krankenkassen und Patienten gleichermaBen:
Die durch den Wettbewerb sinkenden Preise verringern die Ausgaben der Krankenkassen
und optimieren die Versorgung der Patienten. Im Jahr 2014 nimmt die Summe der Patentab-
laufe weiter ab und erreicht mit 652 Millionen Euro den niedrigsten Wert seit Jahren. Zu-
gleich zeichnet sich ein Paradigmenwechsel ab: Erstmalig laufen 2014 mit einem Umsatz
von 369 Millionen Euro mehr Biopharmazeutika aus dem Patent als chemisch-synthetische
Wirkstoffe mit 283 Millionen Euro Umsatzvolumen.

Die Entwicklung der Nachfolgeprodukte von Biopharmazeutika, die sogenannten Biosimilars,
unterscheidet sich aufgrund einer sehr hohen Komplexitat, sehr hohen Entwicklungskosten
und einer wesentlich langeren Entwicklungszeit grundlegend von der Generikaherstellung.
Daraus resultiert auch ein zeitlicher Abstand zwischen dem Patentablauf und dem Marktein-
tritt des ersten Biosimilars. Der Tag des Patentablaufs markiert damit oft nicht gleichzeitig
den Beginn des Preiswettbewerbs.

0?"-.)—
= Costs

Finished Drug

ca.600 - 1000 Mio €
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Arzneimittel- (sicherheits-) -prufung

Die Risikoabschatzung erfolgt auf der Basis der vorklinischen Daten wéahrend der
klinischen Studien in vier Phasen mit folgender Zielstellung:

Phase I. Prufung der Vertraglichkeit an etwa 10 - 20 gesunden Probanden
Phase II. Bestimmung der therapeutischen Dosis an etwa 100-200 stationdren Patienten

Phase lll. Bestimmung der therapeutischen Wirksamkeit an 200 - 1000 stationéren
Patienten (Hier werden auch die Risiken und UAW erfasst).

Phase IV. Langzeit-(risiko-)Uberwachung nach der Zulassung an Patienten in Klinik und
Praxis

Ein Medikament kann also in Verkehr gebracht werden, wenn es an etwa 770
Patienten getestet wurde (Mittelwert). Die Anzahl Uberschreitet selten 3.000.

Arzneimitteltests werden vornehmlich an erwachsenen, weil3en, mannlichen Patienten
durchgefiuhrt. Kinder, Schwangere, altere Menschen und auch Frauen sind als
Subpopulation in derartigen Testreihen unterreprasentiert.



Grund der Beendigung der Entwicklung

Grinde fur den Abbruch klinischer Studien wahrend der
Entwicklung neuer Pharmaka

- keine Wirkung beim Menschen nachweisbar
» Pharmakokinetik beim Menschen ungentgend
* in Art und Starke unerwartete Toxizitat beim Menschen

* neue tierexperimentelle Daten, die erst parallel zur
klinischen Studie erhoben wurden

» Sonstige (inkl. wirtschaftliche Griinde)

Fehlende Wirksamkeit von Arzneimitteln als haufigster

32%
28 %
8 %

9%
23 %



Probleme mit Generica!?!

Beispiele fur Bioaquivalenznachweis bei

Verapamil 80 mg Filmtabletten Generika
(Referenz Isoptin® 80 mqg)

AUC und 90%-Konfidenzintervall Préaparat Hersteller
= = 140- Azupamil 80 Azuchemie
% ? o g s Cardiagutt 80 Engelhard
2 21204 T - Cardioprotect 80 Efeka
,g‘ E T durasoptin 80 Durachemie
E E 100+ | & I VeraHexal B0 Hexal
ex & YVeramex 80 Labaz
ﬁ % - Verapamil 80 mg Sanol
2% e Verapamil AL 80 Aliud
E g 'F Verapamil OFT 80 Braun u.Herberg
¥ = r e

01 2 3 45 6 7 8 10 11 12 13 ‘erapamil-ratiopharm 80  ratiopharm
Verapamil-Waolff 80 Wolff

Veroptinstada 80 STADApharm

Praparat #

Daten aus: Blume H, Mutschler E: Biodguivalenz, Govi-Verlag, 19946,

nach: Kojda G, Bedenkenloser Austausch bei Problem-Arzneistoffen und Therapien? Pharm Ztg 2008;153:2532-2536



Der Standard der Bioaquivalenz:

Bioaquivalente Arzneimittel weisen eine

gleichartige Bioverfiugbarkeit

auf, d.h. die Resorption der Wirkstoffe erfolgt nach
Applikation der Zubereitungen

mit identischem Ausmaf und
(relative Bioverfiigbarkeit = 1)

it aleicl ceschwindiakeit

eine in Bezug auf die
Bioverfugbarkeit tolerierte
Abweichung von 80 bis 125 Prozent

Originalpraparat

t tl|u~ e [h ]

rrrrrr

G. Kojda, Forthildungstelegramm Pharmazie 2008;2:13-29
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Amesblzse der Europaischen Union

31.122010

RICHTLINIEN

RICHTLIMIE ZﬂlﬂMEJ DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 13. Dezember 2010

Ty -

G zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir
insichelich der Pharmakovigilanz

({Text von Bedeutung fir den EWR)

DAS EURCPAISCHE PARLAMENT UND DER RAT DER EUROPAI-
SCHEMN UNION —

iiber die Arbeitsweise der Evropdischen

Esmaﬂdm‘»
Ardkel 114 und Ardkel 168 Abzaer 4

Buchseabs ¢
auf Vorschlag der Furopdischen Kommission,

nath;ﬂmmgdz:Emwurﬁdﬁﬂinﬂ?dnmgakﬁmdumv
tionalen Parlamence,

nach Seel

des Europamschen Wineschafts- und Sozial-
ausschusses 7),

nach Seellungnahme des Ausschusses der Regionen (2),

narh Seellimanzsbme der Furenischen Naeansrhserheanfiran

L |

Sysems der Union haben ge:elgr. dass es norwendig ist,
Mafnahmen zur Ver der Durchfuhrung des
Unm:m:hts fur die Phanmakovigilanz von Arzneimineln

Zum einen iz das Haupeziel von Vorschrifeen dber Arz-
neimistel der Schuez der offendichen Gesundheit, zum
andersn sollee dieses Ziel aber so erreiche werden, dass
der freie Verkehr von sicheren Arzneimueesln in der
Union niche behinder wird. Aus der Beurselhng des
Pharmakovigilanz-Systems der Union is: hervorgegangen,
dass &mrg:mnﬂe‘!.h&nahlm der Mirgliedstazten m
der Sicherheit von Arzneimiseeln ze Hemmnissen
Eindemthﬂ:dlrvhﬁmmud rtdnfﬂl!mbﬂ Um
iesen Hemmmissen vorzu n oder sie 7u :
m}h&n die besmhaﬁeu Phamza.km orschlﬁn

20



31.12.2010 Amesblar der Europdischen Union L 348/1

| Gezerzpebungeakee)

VERORDNUNGEN

VERORDNUNG (EU) Nr. 1235/2010 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 15. Dezember 2010
zur Anderung der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir
umd

die Genehmigung

von Human- und Tierarzneimitteln und rur Erri einer
Europiischen Arrneimittel- Agentur hinsichelich der

igri von Huma i wund

der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 iiber Arzneimitrel fiir nevartige Therapien
[Text vorn Bedewtung fir dem EWR|

DAL EUROPAISCHE PAELAMENT UMD DER RAT DER EUROPAL-
ECHEN UNIDON —

gesciseze auf den Vererag dber die Arbeiesweise der Furopaischen

Union, insbesondere auf Artkel 114 und Arikel 168 Absaz 4
Buchszeabe ¢,

auf Vorschlag der Europaischen Kommission,

nach Zuleinung des Encwurfs des Geserzgebungsakes an die na-

rionalen Parlaments,

von in der Union in Verkehr gebrachesn Humanarznei-
mim'ga "E‘“‘dﬁ“ enedecke und bewresile wﬂd?; kin-
nen, volseindipe Unbedenklichksitsprofil eines
Humanarrneimieesls erst nach seinem I.I‘I."“E']:‘Ee!'l. ingen
erkanne werden kamn

Die Verunreinigung von Gewissern und Boden mir Arz-
neimiselriicksednden wird in zunehmendem Mae 2u aj-
nem Umweltproblem. Die Merpliedstaacen solleen Mafi-
nahmen zur Uberwachung und Bewerung der moglichen
Umwelerisiken der en Humanarzpeimiresd. sin-



\ Drug Regulatory Affairs]

kS

The legal background

EU Delegated
Acts

EU
Directives

EU
Guidelines

A 4

member states, authorities, legal entities

applicable after trans-position to
national law

no legal force

“soft law”

directly applicable and legally binding

e.g. Paediatric Regulation

each member state to implement

scientific or
administrative

consensus of authorities

e.g. GCP Directive

22




Delegierte Rechtsakte

Der Vertrag von Lissabon schafft eine neue Kategorie von Rechtsakten,
die delegierten Rechtsakte. Damit Ubertragt der Gesetzgeber der
Kommission die Befugnis, Rechtsakte zur Anderung bestimmter nicht
wesentlicher Vorschriften eines Gesetzgebungsakts zu erlassen.

So konnen etwa delegierte Rechtsakte bestimmte technische Einzelheiten
festlegen oder in der nachtraglichen Anderung bestimmter Elemente eines
Gesetzgebungsakts bestehen. Der Gesetzgeber kann sich auf diese
Weise auf die politische Ausrichtung und die Ziele konzentrieren, ohne
sich auf Diskussionen zu technischen Aspekten einlassen zu mussen.

Diese Ubertragung erfolgt allerdings innerhalb strenger Grenzen, denn nur
die Kommission ist befugt, delegierte Rechtsakte anzunehmen. Darlber
hinaus legt der Gesetzgeber die Bedingungen fur diese Ubertragungen
fest. Gemal} Artikel 290 des Vertrags Uber die Arbeitsweise der EU
konnen der Rat und das Parlament eine Ubertragung widerrufen oder sie
zeltlich begrenzen.



Delegierte Rechtsakte

Um die in Artikel 54a Absatz 2 der Richtlinie 2001/83/EG in der durch die
vorliegende Richtlinie eingefligten Fassung genannten delegierten
Rechtsakte erlassen zu konnen, fuhrt die Kommission eine Studie durch, in
der mindestens folgende Aspekte untersucht werden:

a) die technischen Optionen flr das individuelle Erkennungsmerkmal der
Sicherheitsmerkmale, die in Artikel 54 Buchstabe o der Richtlinie 2001/83/EG
in der durch die vorliegende Richtlinie eingefligten Fassung genannt sind;

b) die Optionen fir den Umfang und die Einzelheiten der Prafung der Echtheit
des Arzneimittels, das die Sichermerkmale tragt. Bei dieser Bewertung

werden die besonderen Merkmale der Lieferketten in den Mitgliedstaaten
berlcksichtigt;

c) die technischen Optionen fur die Einrichtung und Verwaltung des in Artikel
54a Absatz 2 Buchstabe e der Richtlinie 2001/83/EG in der durch die

vorliegende Richtlinie eingefligten Fassung genannten Datenspeicher- und
-abrufsystems.

In der Studie werden flr jede Option der Nutzen, die Kosten und die
Kostenwirksamkeit untersucht.
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Delegierte Rechtsakte

Die Kommission erlasst durch delegierte Rechtsakte gemald Artikel

121a und unter den in den Artikeln 121b und 121c genannten
Bedingungen die in Artikel 46 Buchstabe f Absatz 1 und in Artikel

46b genannten Grundsatze und Leitlinien der guten
Herstellungspraxis fur Wirkstoffe.

Die Grundsatze der guten Vertriebspraxis fur Wirkstoffe nach Artikel
46 Buchstabe f Absatz 1 werden von der Kommission in Form von

Leitlinien angenommen.

Die Kommission erlasst Leitlinien zur formalisierten Risikobewertung
Im Hinblick auf die Ermittlung der einschlagigen guten
Herstellungspraxis fur Arzneitragerstoffe nach Artikel 46 Buchstabe f

Absatz 2.



Inspektionen

Einheitliche Vorgaben fur alle Inspektionen:
GMP, GDP

Hersteller, EinfUhrer, Vertreiber

AM, WS, HS

iIn EU und Drittland

auch fur in die EU verbrachte AM
Erganzung der Regelungen in der CoCP



Wirkstoffe und Hilfsstoffe
< - Auswelitung des scope der RL

- Verpflichtung des AM-Herstellers zur Auditierung
der WS-Hersteller
- Auch Voraussetzung fur die Zulassung

- in EU: GMP fur Herstellung, Einfuhr und Vertrieb
- GMP-Standards fur WS aus Dirittland
- Prafung der angemessenen guten

Herstellungspraxis der Hilfsstoffe anhand einer
Risikobewertung
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- Arzneimittelvermittler
- Definition, Registrierung, Anforderungen
- GrofRhandler
- Erlaubnis-Datenbank,
- Uberprifen der Sicherheitsmerkmale
- QS-System

- Informationspflicht im Verdachtsfall von
Falschungen

neue GDP-Leitlinie (derzeit in Konsultation)



C

)
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Vorgesehene MalRnahmen

Inspektionen

Erhebliche Ausweitung und Detalllierung der
Vorschriften zu GMP und Inspektionen bei Herstellern
von Wirkstoffen

Insbesondere bel APIl-Herstellern in Drittstaaten
(,written confirmation®)

Besonderer Fokus auf importierte Wirkstoffe

Erweiterung der Anwendung von GMP auf die
Wirkstoffherstellung



Vorgesehene MaRnahmen

Sicherheitsmerkmale
EinfUhrung von zusatzlichen Sicherheitsmerkmalen fur
Arzneimittelverpackungen

RXx-AM grundsatzlich ja, OTC-AM grundséatzlich nein —
mit Ausnahmen

Sicherhelitssiegel / M6glichkeit der Authentifizierung /
Serialisierung

Technische Spezifikationen missen noch getrennt
festgelegt werden (Delegated Act, Entwurf liegt vor)

Tamper Proof Package, Details nicht festgelegt
Risikobasierter Ansatz, welche AM betroffen sind



Vorgesehene MalRnahmen

GroRhandler

Transparenz, ldentifikation und lUckenlose
Nachverfolgbarkeit der Vertriebskette

Verpflichtung des Grol3handels zur Dokumentation der
Chargennummern / QM-System

Inspektion der Grol3héandler

Ausstellung von GMP- und GDP-Zertifikaten

Ausweltung der Verpflichtungen auf andere Akteure,
die die Produkte nicht tatsachlich besitzen (z. B.
Broker)

Anwendung auch fur Produkte, die ausschliel3lich
exportiert werden



Definition Broker

Vermittlung von Arzneimitteln:

Samtliche Tatigkeiten, die im Zusammenhang mit dem
Ver- oder Ankauf von Arzneimitteln stehen, mit
Ausnahme des Grol3handelsvertriebs, die nicht mit
physischem Umgang verbunden sind und die darin
bestehen, unabhéngig und im Namen einer anderen
juristischen oder natlrlichen Person zu verhandeln.



AMG

Nach Absatz 22 wird folgender Absatz 22a eingeflgt:

,(22a) Arzneimittelvermittiung ist jede berufs- oder gewerbsmaliig
ausgeubte Tatigkeit von Personen, die, ohne Grolthandel zu
betreiben, selbstandig und im fremden Namen mit Arzneimitteln im
Sinne des § 2 Absatz 1 oder Absatz 2 Nummer 1, die zur
Anwendung bei Menschen bestimmt sind, handeln, ohne
tatsachliche Verfiugungsgewalt Uber diese Arzneimittel zu

erlangen.”



Vorgesehene MalRnahmen

Umpackverbot
Generelles Umpackverbot derzeit nicht vorgesehen

Dieses hatte erhebliche Auswirkungen auf den
Parallelimport / -vertrieb (DK, VK, SV, NL, DE)

Detalllierte Regelungen im Hinblick auf das
Sicherhelitssiegel fur das Umpacken, wenn nicht MAH

Herstellungserlaubnis erforderlich



Pharmacovigilance
Legislation 2010

| http:/www.ema.europa.eu/emafindex jsplcurl=pages/special_topics/ 0 = ¢ X @ European Medicines Agenc... %

An Agency of the European Union
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SCIENCE MEDICINES Text size: a A A Site-wide search GO»
Home Find medicine Regulatory B EIRGTI(+-M Document search News & events Partners & networks About us Quick links o
} Home P Special Topics P 2010 pharmacovigilance legislation
Disease areas
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Medicines for children 2010 pharmacovigilance legislation (4 Email () Print @ Help [ Share

Antimicrobial New pharmacovigilance legislation (a directive @ and a reg ) amending existing

Related information

resistance legislation was adopted in the European Union (EU) in December 2010. The legislation aims o -
: . . o Directive 2010/84/EUE

to save lives by strengthening the European-wide system for monitoring the safety of .

Medicines for rare medicines. ) Regulation (EU) No 1235/2010&

b New 2010 pharmacovigilance
The new legislation forms part of a three-piece ‘pharmaceutical package’ and amends legislation: information for
existing pharmacovigilance legislation contained in Directive 2001/83/EC¥ and Regulation marketing-authorisation holders

(EC) No. 726/2004 &, The remaining parts concerning falsified medicines and information to ﬁ

patients have not yet been adopted by the European Parliament and the European Council. Planning for the implementation

of the new legislation on
pharmacovigilance

i European Medicines Agency's role
pharmacovigilance P gency (18/04/2011)

legislation

The European Medicines Agency and the EU Member States are responsible for implementing



EU Pharmacovigilance Legislation 2010

Diresy Rogyiifaron: Affairs

irective (EC) 2010/84 issued December 31 2010 Articles 100 a to |

»alms to ensure that EU citizens have access to reliable information on
medicines available, the grounds on which they have been authorised and
how they are monitored*

» Data submission mandatory for Industry since July 2 2012

* Prior to this date mayor discussions between Industry Associations and EMA regarding
amount of data (in particular substance description)

« Data submission via
— Secure gateway (ESTRI Gateway)
— EVWEB Trader Post Function (= secure in- and outbox)
— EVWEB Data Entry Tool
e Data to be submitted
— Key data for identification of Medicinal Product (approx. 300.000 estimated)
— SPC (original language and English translation)
— All data changes relating to this information

for comparison approx. 50.000 variations in Germany

submitted by 700 users

mayor technical and scientific challenge to establish a high quality and up-to-date
system 36
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