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Aufgaben der Zulassung 

Das BfArM prüft anhand der Zulassungsunterlagen und gemäß dem 
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse, ob das zur Zulassung 
beantragte Arzneimittel 

• die vom Antragsteller angegebene therapeutische Wirksamkeit 

besitzt,  

• die nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln angemessene 

pharmazeutische Qualität aufweist, 

• in seiner Anwendung gemäß den Maßgaben der erteilten Zulassung 

unbedenklich ist, und 

• der Nutzen dieser Anwendung die mit ihr verbundenen Risiken 

überwiegt. 



IQWiG im Dialog, Köln, 21. Juni 2013 

Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte 
 

Wesentliche rechtliche Grundlagen 

• Arzneimittelgesetz (16. Juli 2012) 

 - Arzneimittelprüfrichtlinien 
 

• Europäische Richtlinien, u. a.  

 -   2001/83/EG vom 6. Nov. 2001 

 -   2001/20/EG vom 4. April 2001 

 -   2005/28/EG vom 8.  April 2005 

 -   2010/84/EU vom 15. Dezember 2010 
 

• Europäische Verordnungen 

 -   726/2004 vom 31. März 2004 

 -   1901/2006 vom 12. Dezember 2006 

 -   1394/2007 vom 13. November 2007 

 -   1235/2010 vom 15. Dezember 2010 
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Nutzen-Risiko-Bewertung 

• Nutzen 

 -  fokussiert auf Nachweis klinischer Wirksamkeit 

 -  Unsicherheiten/Limitierungen: 

     --  mögliche Unterschiede zwischen Bevölkerungsgruppen 

und/oder Altersgruppen 

     --  unterschiedliches individuelles Ansprechen 

 

• Risiken 

 -  Nebenwirkungen, Wechselwirkungen, Toxizität, 

Mißbrauchspotential 

 -  Unsicherheiten/Limitierungen 

    --  begrenzte Anzahl von Patienten 

    --  Unterschiede zwischen 

Altersgruppen/Bevölkerungsgruppen 

    --  begrenzter Zeitraum der klinischen Prüfung 

 

• vorliegende Erkenntnisse über identische/vergleichbare/ 

ähnliche Arzneimittel    
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Erwägungen im Kontext des Verfahrens 

arzneimitteltherapeutische  

Möglichkeiten unzureichend 

kurzer Zeitraum: 

Erkenntnisstand u. U. 

nicht ausreichend 

umfangreichere  

Studien und Prüfung: 

verzögerter Marktzugang 

Patienten: 

möglichst früher Zugang 

 zu neuen Arzneimitteln 

  Medien/Öffentlichkeit: 

größtmögliche Arzneimittelsicherheit 

Überangebot 

vergleichbarer Arzneimittel 

      Leistungsträger: 

HTA und vergleichende Bewertungen 

Industrie:  

innovationsfördernde 

 Rahmenbedingungen 

Zeitverlauf bis zur Zulassung/Vermarktung 
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Different Wordings  

 
Significant benefit  - use in context of orphan drug status 

 

Clinical superiority aka significant therapeutic advantage - use in context of 

breaking marketing authorization: 
threshold intentionally high to preserve incentive of market exclusivity 

 

Significant therapeutic benefit - use in context of pediatrics 

threshold intentionally low to avoid abundance of waivers  (but PDCO?) 

 

Significant clinical benefit– use when granting an additional 1 year protection 
(threshold high, superiority versus other therapies required) 

 

Significant differences in safety and/or efficacy -  use in context of NAS 
threshold low (?) 
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 Guidelines 



IQWiG im Dialog, Köln, 21. Juni 2013 
vfa Berlin, frühe Nutzenbewertung, Rolle des BfArm, November 2011 

Guidelines zu spezifischen Indikationen 
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Wissenschaftliche Beratung durch das BfArM 

Stand: 30. September  2012 
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SPC Guideline 

4.1 Therapeutic indications  

The indication(s) should be stated clearly and 

concisely and should define the target disease or 

condition distinguishing between treatment 

(symptomatic, curative or modifying the evolution or 

progression of the disease), prevention (primary or 

secondary) and diagnostic indication. When 

appropriate it should define the target population 

especially when restrictions to the patient populations 

apply.  
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SPC Guideline 
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Study Populations in Clinical Trials 

Unselected 

Population with 

Disease 

Highly selected 

homogeneous 

Study-Populations 

Specificity >>Sensitivity 

Generalisability ? 

Labeling ? 
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Kurzzeitstudien:  

Vergleich zum Komparator 
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• Gegenüberstellung der Ergebnisse 

– positive Effekte im Vergleich 

– unerwünschte Effekte im Vergleich 

• Beurteilung des Nutzen-Risiko-Vergleichs 

– Gesamteinschätzung von Nutzen und Risiken  

– Gegenüberstellung und Wertung  

• Kritische Diskussion des Nutzen-Risiko-Verhältnisses 

– Abwägung von Unsicherheiten 

– Ergebnisse aus Sicht verschiedener Interessengruppen 

– Notwendigkeit weiterer Studien 

Vergleich zu etabliertem Standard 
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Ministry of Health 
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Fingolimod (Gilenya) 

 

•Zulassung am 20.01.2011 (pos CHMP votum)  

•Dosisstärke 0,5 mg Hartkapsel  

•krankheitsmodifizierende Monotherapie von 
hochaktiver schubförmig remittierender Multipler 
Sklerose bei folgenden Gruppen erwachsener 
Patienten: 
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Indikation Fingolimod (Gilenya) 
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Für die Zulassung relevante Studien: 

 
 

•Studie D2301 (FREEDOMS): 24 Monate, 
Fingolimod 0,5 mg/d  (n=425) oder Fingolimod 
1,25 mg/d ( n=429) versus Placebo (n=418) 

 

•Studie D2302 (TRANSFORMS): 12 Monate, 
Fingolimod 0,5 mg/d (n=429) oder Fingolimod 
1,25 mg/d  (n=420) versus  aktiver Komparator 
IFN β-1 a i.m. (Avonex® 30 µg i.m. Woche) 
(n=431) 
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SAG zu Fingolimod 

• Aufgrund der erzielten Ergebnisse - in Übereinstimmung 
mit der Beurteilung durch die Experten der SAG- , 
Einordnung von Fingolimod als vergleichsweise wirksam 
(Einstufung von Fingolimod als Eskalationstherapie 
„second-line“ Therapie) zu Natalizumab;  

• unterschiedliches Sicherheitsprofil kann nicht zu einem 
Vergleich herangezogen werden. Daher Empfehlung, 
Indikation in der Formulierung an Natalizumab-
Indikation anzupassen 

• Vergleichbare Population im Studienprogramm für 
Natalizumab (Tysabri®) (iv. zu applizierende 
Eskalationstherapie) zur Zulassung  
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Follow Up Fingolimod 

• Weitere Studien (efficacy und safety)  

 

- FREEDOMS II, phase III Studie 

- EPOC Studie (6-Monate, open-label, safety and tolerability) 

- INFORMS Studie (PPMS) 
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•  Regelmäßige Nutzen-Risiko-Bewertung 

   durch den pharmazeutischen Unternehmer und die zuständige   

   Bundesoberbehörde (§ 29 AMG) 

•  Pharmakovigilanz 

   Spontanmeldungen, periodische Sicherheitsberichte (PSURs), 

   wissenschaftliche Untersuchungen zu spezifischen Fragestellungen 

•  seit Mitte 2012: 

   gezielte Studien zur Sicherheit (PASS) und Wirksamkeit (PAES) 

   zugelassener Arzneimittel 

•  Schrittweise Weiterentwicklung des Zulassungsstatus 

    -  “staggered approval” (EMA),  

    -  “progressive licensing” (Health Canada) 

    -  “progressive authorisation scheme” (NEWDIGS)     

Neue Erkenntnisse nach der Zulassung 
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Adaptive Licensing 
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Adaptive Licensing 
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European Public Assessment Report 

• This document is a summary of the European Public Assessment 

Report (EPAR). It explains how the Committee for Medicinal 

products for Human Use (CHMP) assessed the studies performed, 

to reach their recommendations on how to use the medicine. 

• If you need more information about your medical condition or your 

treatment, read the Package Leaflet (also part of the EPAR) or 

contact your doctor or pharmacist. If you want more information on 

the basis of the CHMP recommendations, read the Scientific 

Discussion (also part of the EPAR).  

 

• klarere Gliederung, einheitlichere Struktur 

• alle pivotalen Studien 

• klare Aussagen zum aktiven Komparator 

• klare Aussagen zum Nutzen-Risiko-Profil 

 



IQWiG im Dialog, Köln, 21. Juni 2013 

Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte 
 

Früher Austausch und Kooperation 

• Pharmazeutische 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-Projekte 

gemeinsame wissenschaftliche Beratungsgespräche: 

Regulatoren, HTA-Einrichtungen, Kostenträger, Patientenvertreter, klinische 

Experten 

• Ziele: relevante Endpunkte, therapeutischer und ökonomischer Wert  
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Bewertung des Zusatznutzens - unmittelbare 

Zusammenarbeit des BfArM mit G-BA und IQWiG 

• § 35a Abs. 2 Satz 2 SGBV 

 Der Gemeinsame Bundesausschuss und das Institut für Qualität und 

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen erhalten auf Verlangen Einsicht in 

die Zulassungsunterlagen bei der zuständigen Bundesoberbehörde. 

• § 35a Abs. 7 Satz 3 SGBV, § 8 Abs. 1 Satz 3 AM-NutzenV 

 Die Beratung kann bereits vor Beginn von Zulassungsstudien der Phase 

drei und unter Beteiligung des Bundesinstituts für Arzneimittel und 

Medizinprodukte oder des Paul-Ehrlich-Instituts stattfinden.                                                                                                    

• § 92 Abs. 2a Satz 1 SGBV  

 Der Gemeinsame Bundesausschuss kann im Einzelfall mit Wirkung für die 

Zukunft vom pharmazeutischen Unternehmer im Benehmen mit der 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft und dem Bundesinstitut 

für Arzneimittel und Medizinprodukte oder dem Paul-Ehrlich-Institut 

innerhalb einer angemessenen Frist ergänzende versorgungsrelevante 

Studien zur Bewertung der Zweckmäßigkeit eines Arzneimittels fordern. 
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Zusatznutzen - AM-NutzenV 

 

• (aus § 5 Abs. 3 Satz 2) 

 Basis sind die arzneimittelrechtliche Zulassung, die behördlich 

genehmigten Produktinformationen sowie Bekanntmachungen von 

Zulassungsbehörden und die Bewertung von klinischen Studien nach 

den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin. 

 

• (aus § 7 Abs. 2 Satz 6)  

 Die Bewertung darf den Feststellungen der Zulassungsbehörde über 

Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nicht widersprechen. 
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Zusammenfassung 

• In der Regel reflektiert die Indikation die 

untersuchte Studienpopulation 

• Erfahrungen aus anderen Zulassungsverfahren 

im Indikationsgebiet können berücksichtigt 

werden 

• Patientenrelevante Endpunkte, harte Endpunkte 

zunehmend wichtig 

• BfArM bietet proaktive Rolle auf nationaler und 

europäischer Ebene an 
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit! 

BfArM: 

Scientific and Regulatory 
Excellence 


