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Sehr geehrte Damen und Herren,

heute mochten wir Sie gern zu den folgenden Themen informieren:

1 AKTUALISIERTER ANHANG ZUR “EXCIPIENTS GUIDELINE”.......c..cccoviiiiiiiiicinnn 2
2 VERPFLICHTUNG ZUR ANGABE DER STARKE BElI PFLANZLICHEN

ARZNEIMITTELN ..ottt e 3
3 FRAGEN- UND ANTWORTEN ZU AUSGANGSSTOFFEN (ICH Q11).....cccccovniiriinicinne 3

Mit freundlichen GriiRRen

lhr DiaMed-Team

Die Informationen dieses Newsletters und dessen Anlagen (sofern vorhanden) sind mit dufRerster Sorgfalt und nach bestem
Wissen erstellt worden und kénnen daher als korrekt und verlésslich angesehen werden. Dennoch tbernimmt DiaMed
keinerlei Gewahr oder Haftung fir die Vollstandigkeit und Korrektheit der bereitgestellten Informationen oder fiir etwaige
Schéden, die aus der Verwendung der Informationen durch den Benutzer resultieren.
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1 AKTUALISIERTER ANHANG ZUR “EXCIPIENTS GUIDELINE”

Am 9. Oktober 2017 ist der Annex to the European Commission guideline on ‘Excipients in_the
labelling and package leaflet of medicinal products for human use’ (EMA/CHMP/302620/2017)
aktualisiert und veroffentlicht worden. Dieser Annex enthalt eine Liste aller Hilfsstoffe mit bekannter
Wirkung sowie Informationen, die fir diese Stoffe in der Packungsbeilage beriicksichtigt werden
sollen.

Hintergrund: GemaR der Richtlinie 2001/83/EC missen in den Kennzeichnungstexten parenteraler und
topischer Arzneimittel sowie von Zubereitungen zur Anwendung am Auge samtliche Hilfsstoffe
angegeben werden. Die Kennzeichnung anderer Arzneimittel muss lediglich die Hilfsstoffe mit
bekannter Wirkung auffihren, die im Anhang der 0.g. Leitlinie aufgeflhrt sind. Unabhéngig von der
Art der Anwendung mussen fir alle im Annex aufgefihrten Hilfsstoffe die entsprechenden Hinweise
in die Packungsbeilage aufgenommen werden.

Der Anhang wurde erstmals in allen europaischen Sprachen verdffentlicht.

Die Informationen zu den folgenden 15 Hilfsstoffen wurden mit der letzten Uberarbeitung des
Anhangs neu aufgenommen bzw. aktualisiert:

Neu:
- Borsédure und Borate

- Cyclodextrine

- Allergene enthaltende Duftstoffe
- Phosphate

- Natriumdodecylsulfat

Aktualisiert:

- Aspartam und Phenylalanin

- Benzalkoniumchlorid

- Benzoeséure und Benzoate

- Benzylalkohol

- Fructose und Sorbitol

- Propylenglycol und Propylenglycolester
- Natrium

- Weizenstarke (enthalt Gluten)

Fur jeden dieser Hilfsstoffe wurde auf der EMA-Website auferdem ein Dokument mit
wissenschaftlichen Hintergriinden oder ein Frage- und Antwort-Dokument verdffentlicht, ebenso wie
ein entsprechender Entwurf zu Ethanol mit Vorschlagen fir eine Aktualisierung des Annexes, die
voraussichtlich im 2. Quartal 2018 veroffentlicht wird. Im 2. Quartal 2018 sollen auBerdem
Vorschldge fur Lactose, Polysorbat, L-Prolin und Azo-Farbstoffe zur Konsultation gestellt werden.
Weitere Hilfsstoffe, fir die in Zukunft Hinweise geplant sind, sind Saccharose, Polyethylen, Glykole
(Makrogole), Maltose, Maltodextrin, Xylitol und Maltitol. AuRerdem wurden fir die englische
Fassung des Annexes sprachliche Anpassungen bereits existierender Hinweise flr das 4. Quartal 2018
angekindigt (Harmonisierung mit den Formulierungen der dann aktualisierten Hilfsstoffe).

Die Excipients-Guideline gilt fur alle national und zentral zugelassenen Arzneimittel.

Fur neue Zulassungsantrége ist die Uberarbeitete Excipients-Guideline ab dem 9. Oktober 2017 zu
beriicksichtigen.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001646.jsp&mid=WC0b01ac05808c01f6
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001646.jsp&mid=WC0b01ac05808c01f6
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001683.jsp&mid=WC0b01ac05808c01f6
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Fur bereits zugelassene Arzneimittel sollte die erste regulatorische Mdglichkeit genutzt werden (d. h.
die néchste anstehende Anderung der Produktinformation in Form einer Typ IB oder Typ Il
Variation), um die Anforderungen der tberarbeiteten Excipients-Guideline umzusetzen.

Bei Arzneimitteln, fir die keine entsprechenden regulatorischen Vorgange anstehen, sollten die
Produktinformationstexte innerhalb von 3 Jahren (also spatestens bis zum 9. Oktober 2020) (ber eine
IB Variation an den aktualisierten Annex der Excipients-Guideline angepasst werden.

Bei rein nationalen deutschen Arzneimittelzulassungen, bei denen eine Anpassung an den neuen
Annex der Excipients-Guideline deutlich von den Bestimmungen der aktuell glltigen
Besonderheitenliste abweicht, kénnte es sinnvoll sein, die Anpassung noch etwas hinauszuzégern, da
das BfArM im Jahresgesprach mit dem BPI mitgeteilt hat, noch eine Hilfestellung zur Umsetzung der
Excipients-Guideline zur Verfigung zu stellen, insbesondere fiir Angaben, die im aktualisierten
Annex laut BfArM ,,nicht immer so exakt* formuliert seien. Der Zeitpunkt zur Fertigstellung solcher
Umsetzungsregelungen steht allerdings noch nicht fest.

2 VERPFLICHTUNG ZUR ANGABE DER STARKE BElI PFLANZLICHEN
ARZNEIMITTELN

In Folge eines Urteils des Verwaltungsgerichts Koln vom 26.04.2016 (7 K 2617/14) hat das BfArM
seine Verwaltungspraxis geandert: Bei allen Neuverfahren (Zulassung, Registrierung) fir pflanzliche
Arzneimittel muss die Angabe der Starke im Zusammenhang mit der Arzneimittelbezeichnung ab
sofort in die Produktinformationstexte (SmPC, PIL, Kennzeichnung) aufgenommen werden.

Bei bereits zugelassenen bzw. registrierten pflanzlichen Arzneimitteln wird die Aufnahme der Angabe
der Starke im Rahmen der Verlangerung der Zulassung/Registrierung bzw. bei Anzeigen zu
Bezeichnungsanderungen gefordert. Bei Arzneimitteln, deren Zulassung geméaR § 31 Abs. 1la AMG
ohne zeitliche Begrenzung gilt oder keine Bezeichnungsdnderungen geplant sind, sind die
pharmazeutischen Unternehmer aufgefordert, eigenverantwortlich dafiir Sorge zu tragen, moglichst
bald, in jedem Fall aber innerhalb von 5 Jahren, die Angabe der Stdrke im Rahmen einer
Anderungsanzeige bzw. Variation in die Produktinformationstexte aufzunehmen. Das BfArM behélt
sich vor, im begrindeten Einzelfall oder im Interesse der Einheitlichkeit und Transparenz des
Arzneimittelmarktes die Aufnahme der Stérkeangabe behdrdlich anzuordnen.

3 FRAGEN UND ANTWORTEN ZU AUSGANGSSTOFFEN (ICH Q11)

Die EMA hat im  September 2017 ein Frage- und  Antwort-Dokument
(EMA/CHMP/ICH/809509/2016) zur ICH-Leitlinie Q11 Development and manufacture of drug
substances (chemical entities and biotechnological/biological entities) verdffentlicht, welches
Fragestellungen zur Auswahl und Rechtfertigung von Ausgangsstoffen (starting materials) von in
erster Linie chemisch-synthetischen Arzneimitteln sowie zu den Informationen, die im
Zulassungsdossier und/oder den Master Files mitgeliefert werden sollen, klarstellt. Es wird am
28. Februar 2018 in Kraft treten.
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https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/BSHL_Version1_12_16032016.html
http://www.ema.europa.eu/ema/pages/includes/document/open_document.jsp?webContentId=WC500236220
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