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Nationale und EU-weite Reaktionen auf gefdlschte Arzneimittelzulassungsstudien

und auffallige Produktionsstatten in Indien

Vorbemerkung der Fragesteller

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat 176 Arz-
neimittelzulassungen von Generika {iberpriift, deren Biodquivalenzstudien zum
Teil von der indischen Firma GVK Biosciences stammen, die durch Filschun-
gen von Arzneimittelstudien aufféllig wurde. Mit Stand vom 16. Dezember 2014
ist aufgrund dieses Vorfalls fiir 55 Arzneimittel weiterhin das Ruhen der Zulas-
sung angeordnet. In 17 Fillen ist das Ruhen aufgrund eines Widerspruchs der
Hersteller jedoch nicht durchsetzbar.

Das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der European
Medicines Agency (EMA — Europdische Arzneimittel-Agentur) soll gerade die
Zulassungen von rund 1 250 in der Europdischen Union (EU) vertriebenen
Arzneien unter die Lupe nehmen, deren Datengrundlagen ebenfalls zum Teil
von der indischen Firma GVK Biosciences stammen. Mit Empfehlungen, ob
EU-weite Zulassungen aufrechterhalten, gedndert, aufgehoben oder entzogen
werden sollen, sei im Januar 2015 zu rechnen.

Dariiber hinaus wird in der Presse {iber massive Probleme der Wirkstoff- und
Arzneimittelproduktion in Indien berichtet (Kreative Forschung, DIE WELT,
14. Dezember 2014). So zihle Indien mehr als 130 Produktionsanlagen, die von
der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) lizenziert wurden.
Im vergangenen Jahr habe die FDA mehr als 20 indische Anlagen mit einem
Ausfuhrverbot in die USA belegt. Griinde dafiir seien vor allem zwei Kernpro-
bleme: nicht vertretbare hygienische Zustinde und weit verbreitete Dokumen-
tenfélschungen.

Vorbemerkung der Bundesregierung

Klinische Priifungen von Arzneimitteln zur Anwendung bei Menschen finden
heute mehrheitlich als multinationale Studien statt. Dabei werden die klinischen

Die Antwort wurde namens der Bundesregierung mit Schreiben des Bundesministeriums fiir Gesundheit vom 20. Januar

2015 iibermittelt.
Die Drucksache enthdlt zusdtzlich — in kleinerer Schrifitype — den Fragetext.
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Priifungen nach einheitlichen Vorgaben gleichzeitig an geeigneten Priifzentren
in mehreren verschiedenen Staaten durchgefiihrt. Dies betrifft nicht nur die Mit-
gliedstaaten der Europédischen Union (EU) und die Vertragsstaaten des Abkom-
mens {liber den Europdischen Wirtschaftsraum, sondern auch Drittstaaten wie
beispielsweise Indien. Die Griinde fiir eine breite Auswahl an Studienzentren
durch die Sponsoren konnen z. B. auch in den Erfordernissen gesehen werden,
in realistischen Zeitrdumen geniigend geeignete gesunde Probanden oder geeig-
nete Patienten und geeignete Priifeinrichtungen fiir die jeweils zu untersuchen-
den Arzneimittel zu finden, um hinreichend aussagekriftige Erkenntnisse ge-
winnen zu kdnnen.

Arzneimittelstudien in Drittstaaten kdnnen in der EU nur dann fiir die Beantra-
gung einer arzneimittelrechtlichen Zulassung genutzt werden, wenn sicherge-
stellt ist, dass die Durchfiihrung dieser Priifungen den gleichen rechtlichen und
ethischen Anforderungen entspricht, wie dies fiir klinische Priifungen in der EU
gilt. Die pharmazeutischen Unternehmer, die diese Priifungen durchfiihren las-
sen, haben die Pflicht und Verantwortung, eine klinische Priifung nach den inter-
national festgelegten Anforderungen der guten klinischen Praxis (GCP) sicher-
zustellen. Dariiber hinaus miissen die Ergebnisse einer im Drittstaat durch-
gefithrten klinischen Priifung auf die européischen Patientinnen und Patienten
iibertragbar sein, wenn diese Ergebnisse fiir eine Arzneimittelzulassung in der
EU genutzt werden sollen. Ein wesentlicher Aspekt ist dabei auch, ob die in die
klinische Priifung einbezogenen Probanden oder Patienten ausreichend iiber die
Einzelheiten der jeweiligen klinischen Priifung informiert waren und einer Teil-
nahme an der klinischen Priifung zugestimmt haben, so wie dies die Deklaration
von Helsinki fordert.

In Staaten auBerhalb der EU sind die Rahmenbedingungen klinischer Priifungen
jeweils national geregelt und unterliegen der dortigen Uberwachung. Unabhin-
gig davon fiihren auch die europédischen Behorden insbesondere im Rahmen von
Zulassungsverfahren in der EU Inspektionen der klinischen Priifungen in den
Drittstaaten sowohl routineméfig als auch im Rahmen von Unklarheiten oder
Auffilligkeiten in den Zulassungsunterlagen durch. Die Inspektionen werden
europdisch koordiniert.

Vorfille, wie z. B. die Verwendung falscher Elektrokardiogramme, die in meh-
reren Studien des indischen Auftragsforschungsinstituts GVK Biosciences Pri-
vate Limited bei einer Inspektion durch die franzdsische Arzneimittelbehorde
ANSM entdeckt worden sind, stellen nach Kenntnis der Bundesregierung einen
bislang seltenen Einzelfall dar. Dennoch zeigt der Sachverhalt, dass behordliche
Inspektionen durch die EU-Mitgliedstaaten notwendig und wirksam sind, um
Missstédnde aufzudecken und dadurch in Zukunft zu vermeiden.

Solche behordlichen Inspektionen stellen aber nur ein flankierendes ordnungs-
rechtliches Instrument dar. Sie kdnnen die primére Verantwortung der Sponso-
ren, der pharmazeutischen Unternehmer und auch der Auftragsforschungsunter-
nehmen zu einer ordnungsgemiBen Uberwachung und Anleitung ihres Perso-
nals im Hinblick auf die Einhaltung der international anerkannten GCP-Anfor-
derungen und zu einer eigenverantwortlichen Auditierung ihrer jeweiligen
Vertragspartner nicht ersetzen.
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BfArM — nationale Zulassungen

1. Wann erfuhr das BfArM von den Ergebnissen der Inspektion der indischen
Contract Research Organisation (CRO) GVK Biosciences, und welche
MafBnahmen wurden wann ergriffen?

2. Fiir wie viele der 176 national zugelassenen Arzneimittel, fiir die Studien
der Firma GVK Biosciences vorlagen, ruhen zurzeit die Zulassungen?

Die Fragen 1 und 2 werden wegen ihres Sachzusammenhangs gemeinsam be-
antwortet.

Das Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat von der
Thematik durch die Mitwirkung in der Koordinierungsgruppe fiir die gegensei-
tige Anerkennung von Zulassungen und dezentrale Zulassungsverfahren fiir Hu-
manarzneimittel (CMDh) bei der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
im Juni 2014 auf Basis des zu diesem Zeitpunkt vorliegenden vorldufigen Be-
richts der franzosischen Behdrde (ANSM) erfahren, die die Inspektion durchge-
fiihrt hatte. Im CMDh wurde bereits diskutiert, dass die gefundenen Ergebnisse
im Rahmen eines sogenannten Artikel-31-Referrals (ein Schiedsverfahren {iber
Arzneimittelzulassungen in der EU bei Sicherheitsbedenken nach Artikel 31 der
Richtlinie 2001/83/EG) iiberpriift und entsprechende Konsequenzen bzgl. be-
stehender Zulassungen getroffen werden miissten. Auf Basis des finalen Inspek-
tionsbericht der ANSM vom 21. Juli 2014 hat die Kommission nach hiesiger
Kenntnis am 1. August 2014 den Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) bei
der EMA mit der Anwendung des Artikel-31-Verfahrens befasst. Das Artikel-31-
Verfahren wurde von der EMA nach hiesiger Kenntnis am 25. September 2014
eroffnet. Die betroffenen Zulassungsinhaber wurden auf EU-Ebene um ergén-
zende Informationen gebeten.

Es folgte die von der EMA gefiihrte Aktion zur Identifizierung (potenziell) be-
troffener Arzneimittelzulassungen durch die zustindigen Behorden der Mit-
gliedstaaten sowie eine miindliche Anhérung im CHMP der EMA am 22. Okto-
ber 2014. Die Daten werden in den verschiedenen Mitgliedslandern derzeit aus-
gewertet.

Das BfArM hatte im Rahmen eines Anhorungsverfahrens ab dem 10. November
2014 176 Zulassungen von insgesamt 28 pharmazeutischen Unternehmen {iber-
priift. Danach hatte das BfArM mit Bescheiden vom 8. Dezember 2014 bei zu-
nichst 80 Arzneimitteln das Ruhen der Zulassung angeordnet, bei denen die
Biodquivalenzstudien von ca. Mitte 2008 bis heute durch das fragliche indische
Unternehmen am Standort Hyderabad durchgefiihrt worden sind.

Derzeit (Stand: 12. Januar 2015) ruhen noch die Zulassungen von 53 Arzneimit-
teln. In den iibrigen Fillen wurde das Ruhen der Zulassungen inzwischen vom
BfArM aufgehoben, etwa, weil von den Unternehmen neuere Unterlagen vorge-
legt worden waren.

Bei bestehendem Mitvertrieb der Arzneimittel durch andere Unternehmen wer-
den diese Prédparate entsprechend behandelt: Ruhen deren Zulassungen, diirfen
auch mitvertriebene Priparate nicht in Verkehr gebracht werden, da es sich um
dieselbe Zulassung handelt.

Das BfArM veroffentlicht die von der Ruhensanordnung betroffenen Arzneimit-
tel jeweils tagesaktuell auf seiner Homepage.
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3. Welche Hersteller
a) sind aktuell vom Ruhen der Zulassungen betroffen,

b) hatten Studien der Firma GVK Biosciences zur nationalen Zulassung
vorgelegt?

Zu Buchstabe a

Von der Ruhensanordnung waren zunichst 16 und sind gegenwiértig noch elf
pharmazeutische Unternehmen betroffen, fiir die von der indischen Firma GVK
Biosciences Biodquivalenzstudien durchgefiihrt wurden. Es sind dies die Unter-
nehmen Hormosan, Alfred E. Tiefenbacher, Stadapharm, Micro Labs, Fair-Med,
Unichem, Welding, betapharm, Mylan dura, Panacea und Basics, die allesamt
tagesaktuell auch der auf der Homepage des BfArM veroffentlichten Liste ent-
nommen werden konnen. Durch die Moglichkeit des Mitvertriebs von Arznei-
mitteln durch andere Unternehmen kann die Zahl der Unternechmen, die diese
Arzneimittel in Verkehr bringen, jedoch héher sein. Es sind aber auch derartig
mitvertriebene Arzneimittel von der Ruhensanordnung betroffen, da es sich um
dieselbe Zulassung handelt.

Zu Buchstabe b

In das europdische Referral-Verfahren nach Artikel 31 sind fiir den Zeitraum
2004 bis 2014 39 Zulassungsinhaber mit Zulassungen in Deutschland einbezo-
gen worden. Diese Zahl kann sich nach der endgiiltigen Auswertung der Daten
noch dndern.

4. Fir wie viele der Arzneimittel, fiir die die Zulassung aktuell ruht, wurden
nach Kenntnis der Bundesregierung Rabattvertrage abgeschlossen?

Die Krankenkassen oder ihre Verbiande konnen mit pharmazeutischen Unterneh-
mern gemdl § 130a Absatz 8 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Rabatte fiir die zu ihren Lasten abgegebenen Arzneimittel vereinbaren. Eine
erste Abfrage bei den Verbdnden der Krankenkassenarten auf Bundesebene er-
gab, dass Rabattvertrdge fiir sehr wenige Einzelprodukte einzelner Krankenkas-
sen vom aktuellen Ruhen der Zulassung betroffen sind.

EMA — EU-weite Zulassungen

5. Ist der Bundesregierung bekannt, wie viele der rund 1 250 Arzneimittel, die
von der EMA im Zusammenhang mit den Falschungsvorwiirfen gegen die
Firma GVK Biosciences zu iiberpriifen sind, Generika sind und wie viele
Originalpréparate?

Falls ja,
a) Wie viele sind Generika und wie viele Originalpréparate?
b) Welche Arzneimittelgruppen sind bei den Originalpriparaten vertreten?

¢) Welche Hersteller sind bei den Originalpréparaten betroffen?

Es sind ausschlieBlich generische Préparate, deren Zulassung auf dem Nachweis
der Biodquivalenz beruht, von dem Verfahren betroffen. Das Verfahren ist be-
schrankt auf die am Standort Hyderabad durchgefiihrten klinischen Studienteile
von Biodquivalenzstudien.
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6. Geht die Bundesregierung davon aus, dass es aufgrund der Uberpriifung der
EMA zu Versorgungsengpdssen mit einzelnen Wirkstoffen kommen
konnte?

Falls ja, fiir welche Wirkstoffe existieren Verordnungsalternativen, und fiir
welche nicht?

Es ist nicht davon auszugehen, dass es in Deutschland zu Versorgungsengpissen
kommt, da fiir alle betroffenen Produkte wirkstoffgleiche (einschlieBlich der
Originalpréparate) oder therapeutische Alternativen vorhanden sind.

Kontrollen bzw. Inspektionen national und international

7. a) Wie viele Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des BfArM sind fiir (natio-
nale und internationale) Kontrollen von CRO und (Wirkstoff- bzw. Arz-
neimittel-)Produktionsstitten zustéindig?

b) Wo sind diese Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter im BfArM organisato-
risch angesiedelt, und hat es hier in den letzten Jahren Verdnderungen
gegeben?

Falls ja, welche, und wie sind diese zu begriinden?

c) Waren die fiir diese Kontrollen zustindigen Planstellen in den letzten
Jahren besetzt, oder gab es hier Vakanzen?

Falls ja, in welchem Umfang, und warum?

Die nachfolgenden Ausfithrungen beziehen sich auf GCP-Inspektionen, die vom
BfArM im Rahmen von Zulassungsantrdgen durchgefiihrt wurden. Falls nicht
anders angegeben, beruhen die Angaben auf den GCP-Inspektionen von Bio-
dquivalenzstudien im Rahmen von Generika-Zulassungsantragen. Weiterhin ist
anzumerken, dass Inspektionen von Produktionsstitten (GMP-Inspektionen)
nicht in der Zusténdigkeit des BfArM, sondern in der Zusténdigkeit der Landes-
behorden liegen.

Zu Buchstabe a

Das BfArM verfiigt derzeit {iber insgesamt drei GCP-Inspektoren. Sie werden
bei ihrer Arbeit jeweils anlassbezogen durch weitere Experten des BfArM, hiu-
fig aus dem Zulassungsbereich, unterstiitzt.

Zu Buchstabe b

Die GCP-Inspektoren sind organisatorisch im Sachgebiet ,,GCP-Inspektionen®
des Fachgebiets ,,Klinische Priifungen/GCP* in der Abteilung 6 (Wissenschaft-
licher Service) angesiedelt. Zwar sind in diesem Sachgebiet aufgrund geforder-
ter Stelleneinsparungen in den letzten drei Jahren sowohl eine unbefristete
Stelle, als auch eine auf zwei Jahre befristete Stelle weggefallen, aber das
BfArM hat unabhéngig von aktuellen Féllen zusétzliches Personal fiir GCP-In-
spektoren vorgesehen.

Zu Buchstabe ¢

Es gab bzw. gibt im Sachgebiet GCP-Inspektionen keine unbesetzten Planstel-
len.

8. Wie sieht nach Kenntnis der Bundesregierung die personelle Ausstattung
anderer europdischer Zulassungsbehérden und der EMA fiir Kontrollen von
CRO und Produktionsstétten aus?

Hieriiber liegen der Bundesregierung keine vollstindigen Kenntnisse vor. Ein
Vergleich der personellen Ausstattungen wire aber nicht ohne Weiteres aussage-
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kréftig. Aufgrund der in Deutschland geregelten Kompetenzverteilung wird ein
groBer Teil der GCP-Inspektionen durch die Landesbehérden und nicht durch
das BfArM als Zulassungsbehdrde durchgefiihrt.

9. Wie kooperiert das BfArM mit anderen europdischen Arzneimittelzulas-
sungsbehdrden und der EMA bei Kontrollen von CRO sowie Produktions-
statten?

GCP-Inspektionen erfolgen entsprechend der diesbeziiglichen europdischen
Leitlinie grundsétzlich und regelméBig als Team-Inspektion unter Beteiligung
von in der Regel einem GCP-Inspektor des BFArM zusammen mit einem GCP-
Inspektor einer zweiten, am Verfahren beteiligten, europdischen Zulassungs-
behorde (siehe http//ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2009 05 07-
guidance-coordination_en.pdf).

10. Wie viele internationale Kontrollen von
a) CRO,
b) Produktionsstitten

fiilhrte das BfArM in den Jahren 2010 bis 2014 durch (bitte nach Jahren
und Landern aufschliisseln)?

Zu Buchstabe a

Im Rahmen seiner gesetzlich geregelten Zustandigkeiten fiihrt das BfArM so-
wohl GCP-Inspektionen von klinischen Priifungen der Phasen I bis I'V als auch
von klinischen Priifungen der Biodquivalenz (BA) und Bioverfiigbarkeit (BV)
durch. Die Inspektionen erfolgen vorwiegend im Rahmen von Arzneimittelzu-
lassungsverfahren, in wenigen Fillen auch im Rahmen der Amtshilfe oder im
Genehmigungsverfahren fiir klinische Priifungen. Sie umfassen geméB § 3 Ab-
satz 5 der GCP-Verordnung ,,die Uberpriifung von Raumlichkeiten, Ausriistun-
gen, Unterlagen, Aufzeichnungen, Qualititssicherungssystemen und sonstigen
nach Beurteilung der Behorde relevanten Ressourcen, die sich in der Priifstelle,
den Einrichtungen des Sponsors oder des Auftragsinstitutes (CRO), den Labo-
ratorien, den Herstellungsstétten von Priifpraparaten oder in sonstigen Einrich-
tungen befinden®.

Nachfolgend die Auflistung der vom BfArM in den Jahren 2010 bis 2014 insge-
samt durchgefiihrten GCP-Inspektionen aufgegliedert nach Jahren:

Jahr National International Gesamt
2010 8 12 20
2011 10 13 23
2012 7 13 20
2013 7 4 11
2014 6 11 17
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Nachfolgend die Auflistung der vom BfArM in den Jahren 2010 bis 2014 inter-
national durchgefiihrten GCP-Inspektionen bei CROs nach Landern:

Jahr Land Anzahl inspizierter
Zulassungsverfahren

2010 - -

Summe 0

2011 Indien 3
Slowakei 2
Rumiinien 4
Moldawien 2

Summe 1

2012 Indien 2
USA 1

Summe 3

2013 Indien 2

Summe 2

2014 Rumiinien 2
Indien 3

Summe 5

Zu Buchstabe b

Die Inspektion von Produktionsstitten liegt nicht im Zustidndigkeitsbereich des
BfArM.

11. Sind der Bundesregierung entsprechende Daten der Frage 10 fiir andere
europdische Zulassungsbehorden bzw. die EMA bekannt?

Falls ja, wie lauten diese?

Eine Aufstellung der im fraglichen Zeitraum von 2010 bis 2014 durchgefiihrten
GCP-Inspektionen anderer Mitgliedstaaten liegt dem BfArM nicht vor. Die
EMA fiihrt dariiber hinaus selbst keine GCP-Inspektionen durch. Die EMA hat
auf ihrer Homepage eine Zusammenstellung der Inspektionsdaten der Mitglied-
staaten ver6ffentlicht. Die Auswertung bezieht sich jedoch hauptsidchlich auf
GCP-Inspektionen im Rahmen von zentralen Zulassungsverfahren. Da nur
wenige Zulassungsantrige fiir Generika iliber die EMA erfolgen, enthilt dieses
Dokument nur wenige Daten zu GCP-Inspektionen von Biodquivalenzstudien
(vgl. Veroffentlichung der EMA aufihrer Homepage unter: www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/Other/2014/12/WC500178525.pdf).

12. Welche Kooperation besteht zwischen der EMA und der FDA bei Kontrol-
len, die bei CRO sowie Produktionsstétten durchgefiihrt werden?

Im Rahmen der ,,EMA-EU Member States-FDA Initiative on Inspections for
Generic Applications® findet ein regelméfBiger Informationsaustausch zwischen
der EMA und der FDA iiber geplante und durchgefiihrte GCP-Inspektionen und
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deren Ergebnisse statt (siche hierzu auch www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Other/2013/12/WC500158548.pdf).

Neben dem Informationsaustausch wird die gegenseitige Teilnahme an GCP-
Inspektionen als Beobachter und gemeinsame GCP-Inspektionen von EU-Mit-
gliedstaaten und der FDA angestrebt.

13. Geht die Bundesregierung davon aus, dass die Zahl der international
durchgefiihrten Kontrollen von CRO und Produktionsstétten ausreicht?

Falls ja, wie begriindet sie dies?

Falls nein, was plant sie dagegen zu unternehmen?

CROs iibernehmen eine grofe Vielfalt unterschiedlicher Sponsor-Aufgaben im
Rahmen der klinischen Priifung von Arzneimitteln. Diese unterscheiden sich
insbesondere bei der Durchfithrung klinischer Priifungen neuer Arzneistoffe
(Klinische Priifung Phase 1 bis 3) und der klinischen Priifung generischer Arz-
neimittel (Bioverfiigbarkeitsstudien/Biodquivalenzstudien). Neuartige Arznei-
mittel werden im Wesentlichen in zentralen, durch die EMA koordinierten Ver-
fahren zugelassen, wihrend Generika bisher im Wesentlichen in nationalen und
dezentralen Verfahren zugelassen werden. Die Anzahl der durch die GCP-Ins-
pektorate der EU-Mitgliedstaaten durchgefiihrten GCP-Inspektionen von CROs
variiert stark zwischen den Mitgliedstaaten. Das BfArM hat bereits unabhéingig
vom aktuellen Fall zusétzliches Personal fiir GCP-Inspektionen vorgesehen, um
die Anzahl der Inspektionen erhdhen zu kénnen.

14. TIst der Bundesregierung bekannt, in welchem Umfang Pharmahersteller
eigene Kontrollmechanismen bei von ihnen beauftragten CRO und Pro-
duktionsstitten aufgebaut haben?

Falls ja,

a) sollte eine Kontrolle dieser firmeninternen Kontrollmechanismen er-
folgen oder

b) welche Kooperationen erscheinen der Bundesregierung sinnvoll?

Zu Buchstabe a

Gemail Abschnitt 5 der internationalen ICH-GCP-Leitlinie (CPMP/ICH/135/95:
,Note for Guidance on Good Clinical Practice®) sind die Sponsoren klinischer
Priifungen grundsétzlich dazu verpflichtet, Qualitdtssicherungs- und -kontroll-
systeme zu implementieren, mit denen sichergestellt wird, dass klinische Prii-
fungen in Ubereinstimmung mit dem Priifplan, ICH GCP und sonstigen Regu-
larien durchgefiihrt, dokumentiert und berichtet werden. Das Gleiche gilt fiir
von Sponsoren beauftragte CROs (CPMP/ICH/135/95 Kapitel 5.2.1 u. 5.2.4).
Siehe hierzu auch die Vorbemerkung der Bundesregierung zur Rolle und Verant-
wortung des Sponsors.

Gemil der EU-Richtlinie 2003/94/EG (Richtlinie zur Festlegung der Grund-
sitze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis fiir Humanarzneimittel und
fiir zur Anwendung beim Menschen bestimmte Priifpréparate) miissen die Her-
steller ein wirksames pharmazeutisches Qualitétssicherungssystem einfithren
und unterhalten. Selbstinspektionen sind ein Teil des Qualitétssicherungssys-
tems. Diese sollen regelmiBig erfolgen, um die Anwendung und Beachtung der
Regeln der guten Herstellungspraxis zu iiberwachen. Dariiber hinaus sind wei-
tere Einzelheiten dazu im EU-GMP-Leitfaden geregelt.
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Zu Buchstabe b

Die behérdliche Kontrolle und Uberwachung sollten neben dem Instrument der
Selbstkontrolle auf Seiten der Hersteller als flankierendes Instrument in der be-
hordlichen Verantwortung verbleiben. Eine Kooperation der Hersteller ist sinn-
voll und auch geboten (siehe die Duldungs- und Mitwirkungspflicht nach § 66
des Arzneimittelgesetzes); dabei miissen die jeweiligen Verantwortlichkeiten
aber gewabhrt bleiben.

15. Wie viele nationale Kontrollen bzw. Inspektionen von
a) CRO,
b) klinischen Priifzentren,
¢) Produktionsstitten
fiilhrte das BfArM in den Jahren 2010 bis 2014 durch (bitte nach Jahren
und kontrollierten Institutionen aufschliisseln)?
Zu Buchstabe a

Nachfolgend die Auflistung der vom BfArM in den Jahren 2010 bis 2014
national durchgefiihrten GCP-Inspektionen bei CROs:

Jahr Anzahl CROs

2010 4

2011 5

2012 0
3
2

2013
2014

Zu Buchstabe b

Nachfolgend die Auflistung der vom BfArM in den Jahren 2010 bis 2014
national durchgefiihrten GCP-Inspektionen bei Klinischen Priifzentren (Klini-
sche Priifungen Phase I bis IV):

Jahr Klinische Priifzentren
National”

2010 2

2011 2

2012 5

2013 2

2014 2

* nicht erfasst sind Inspektionen des klinischen Teils von BE/BA Studien, da in der Antwort zu Buch-
stabe a bereits erfasst.

Zu Buchstabe ¢

Die Inspektion von Produktionsstitten liegt nicht im Zustidndigkeitsbereich des
BfArM.
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16. Wie viele der in der Frage 15 aufgefiihrten Inspektionen fanden

a) vor der Durchfithrung von klinischen Studien (Geeignetheit der Priif-
stelle),

b) wihrend der Durchfiihrung von klinischen Studien,
¢) aufgrund von Verdachtsmomenten,
d) aufgrund der Priifung von Zulassungsunterlagen

statt?

Zu Buchstabe a

Das BfArM hat im Zeitraum von 2010 bis 2014 keine GCP-Inspektionen vor
Beginn der Durchfiihrung klinischer Priifungen durchgefiihrt.

Zu Buchstabe b

Die Uberwachung laufender klinischer Priifungen in Deutschland erfolgt gemiB
§ 64 Absatz 1 des Arzneimittelgesetzes (AMG) durch die zustéindigen Landes-
behdrden.

Zu den Buchstaben ¢ und d

Nachfolgende Tabelle zeigt die Anzahl nationaler GCP-Inspektionen bei CROs
(vgl. Tabelle zu Frage 15a), getrennt nach im Rahmen der Uberpriifung der Zu-
lassungsunterlagen ausgeloste (,,getriggert™) und Routine-Inspektionen:

Jahr Anzahl Anzahl
Routine-Inspektionen Getriggerte Inspektionen

2010 0 4

2011 2

2012 0 0

2013 2 1

2014 0 2

Nachfolgende Tabelle zeigt die Anzahl nationaler GCP-Inspektionen bei Klini-
schen Priifzentren (Klinische Priifungen Phase I bis IV, ohne Inspektionen des
klinischen Teils von BA/BV-Studien, siche Tabelle in der Antwort zu Frage 15b),
welche wihrend der Uberpriifung der Zulassungsunterlagen ausgeldst (,,getrig-
gert) wurden, bzw. welche als Routine-GCP-Inspektionen durchgefiihrt wur-

den:

Jahr Anzahl Anzahl
Routine Inspektionen Getriggerte Inspektionen
2010 1 1
2011 1 1
2012 0 5
2013 0 2
2014 2 0
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17. Wie viele der in der Frage 15 aufgefiihrten Inspektionen wurden
a) vom BfArM selbst,
b) von anderen europdischen Zulassungsbehdrden,
¢) von der EMA

initiiert (bitte nach Jahren und kontrollierten Institutionen aufschliisseln)?

Nachfolgende Tabelle listet auf, welche nationalen GCP-Inspektionen bei CROs
(siche Tabelle in der Antwort zu Frage 15a) von jeweils welcher Behorde ini-
tiiert wurde:

Jahr BfArM Andere EMA
Zulassungs-
behorden
2010 2 0 2
2011 3 2 0
2012 0 0 0
2013 0 0 3
2014 1 0 1

Nachfolgende Tabelle listet auf, welche nationalen GCP-Inspektionen bei Klini-
schen Priifzentren (siche Tabelle in der Antwort zu Frage 15b, Klinische Priifun-
gen Phase I bis IV, ohne Inspektionen des klinischen Teils von BA/BV-Studien)
von welcher Behorde initiiert wurde:

Jahr BfArM andere EMA
Zulassungs-
behorden
2010 0 0 2
2011 0 0 2
2012 2 0 3
2013 1 0 1
2014 0 0 2

Nationale Inspektionen im Rahmen der Arzneimittelilberwachung von Produk-
tionsstétten, klinischen Priifzentren und CROs werden im Rahmen laufender
klinischer Priifungen durch die nationalen Uberwachungsbehdrden, in Deutsch-
land durch die Uberwachungsbehdrden der Bundeslidnder, durchgefiihrt. Die
Uberwachungsbehédrden der Linder sind auf den Webseiten der ZLG (www.
zlg.de/arzneimittel/deutschland/laenderbehoerden.html) gelistet.

18. Ist der Bundesregierung bekannt, welche Bundeslédnder Kontrollen bzw.
Inspektionen der in der Frage 15 aufgefiihrten Institutionen durchgefiihrt
haben?

Falls ja, welche Bundesldnder in welchem Umfang?

Inspektionen von Produktionsbetrieben werden durch die Arzneimitteliiberwa-
chungsbehdrden der Mitgliedstaaten wahrgenommen. Fiir Deutschland sind dies
die Uberwachungsbehdrden der Bundeslinder. Der Umfang der Inspektions-
titigkeit der Landesbehdrden ist in den im Internet verfiigbaren Jahresberich-
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ten der ZLG dargestellt (www.zlg.de/arzneimittel/deutschland/jahresberichte-
statusbericht.html).

19. a) Welche Straftatbestinde greifen in Deutschland, wenn bei Inspektionen
in Deutschland Félschungen aufgedeckt werden?

b) Welche Verjahrungsfristen gelten hierbei, und welche Konsequenzen
haben diese?

¢) Sieht die Bundesregierung in diesem Zusammenhang Handlungsbe-
darf?

Falls ja, wann will sie dem Deutschen Bundestag Anderungen vor-
schlagen?

Falls nein, warum nicht?

Zu Buchstabe a

Im Hinblick auf das Anfertigen falscher Unterlagen oder die Verfilschung ech-
ter Unterlagen kommen je nach Begehungsform und Ausfiihrungsstadium
Betrugsdelikte (§§ 263 f. des Strafgesetzbuchs — StGB) und Urkundsdelikte
(§§ 267 ff. StGB) in Betracht. Werden fiir die Beantragung einer arzneimittel-
rechtlichen Zulassung Unterlagen aus einer vorangegangenen klinischen Prii-
fung mit nicht richtigem Inhalt vorgelegt, kommt bei vorsitzlicher Begehung
eine Strafbarkeit nach § 96 Nummer 6 AMG in Betracht. Daneben konnen Straf-
taten gegen das Leben und die korperliche Unversehrtheit (§§ 211 ff., 223 ff.
StGB) einschlédgig sein, wenn mittels einer vorsétzlichen oder fahrldssigen Ein-
reichung unrichtiger oder gefélschter Unterlagen bei der zustidndigen Behorde
eine arzneimittelrechtliche Zulassung erwirkt und infolge des hierdurch erlaub-
ten Handels ein Mensch durch die Anwendung oder Einnahme des Arzneimit-
tels getotet oder verletzt wird.

Zu Buchstabe b

Die Verjdhrungsfrist richtet sich geméaf § 78 StGB grundsétzlich nach der Hohe
der Strafdrohung des jeweils einschlégigen Straftatbestandes. Folge der Verjéh-
rung ist, dass die Tat strafrechtlich nicht mehr verfolgt werden kann.

Zu Buchstabe ¢

Die Bundesregierung sieht grundsétzlich keine Strafbarkeitsliicken und deshalb
derzeit auch keinen diesbeziiglichen gesetzgeberischen Handlungsbedarf.

Konsequenzen

20. Welche zusétzlichen Mallnahmen planen BfArM, andere européische Zu-
lassungsbehdrden bzw. die EMA, um zukiinftig solche Skandale um ge-
falschte Studien frithzeitig zu entdecken bzw. zu verhindern?

Reichen die finanziellen und personellen Ausstattungen dafiir aus?

Falls nein, was plant die Bundesregierung dagegen zu tun?

Geplante Maflnahmen anderer europdischer Zulassungsbehdrden sind derzeit
nicht bekannt. Es ist davon auszugehen, dass eine entsprechende Diskussion im
Zusammenhang mit den Erkenntnissen des CHMP aus den derzeit {iberpriiften
rund 1 250 Arzneimittelzulassungen gefiihrt werden wird. Nach Einschitzung
des BfArM kommt insbesondere eine Erhhung der Frequenz von GCP-Inspek-
tionen in Betracht, um die Zahl der Versto3e zu reduzieren. Auf die Antwort zu
Frage 13 wird verwiesen.
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21. Welche Rolle sollten nach Auffassung der Bundesregierung bei der Uber-
priifung von CRO auch ethische Fragestellungen und die Einhaltung der
Deklaration von Helsinki spielen, die nach Berichten z. B. der BUKO-
Pharmakampagne (BUKO — Bundeskoordination Internationalismus)
(www.bukopharma.de/uploads/file/Pharma-Brief/Einzelseiten/

Phbf2013 08 09 S1-3 Studien EL.pdf) in Schwellen- und Entwicklungs-
landern oft nicht eingehalten werden?

Die Uberpriifung der Einhaltung der Deklaration von Helsinki ist Bestandteil
von GCP-Inspektionen. Festgestellte Abweichungen von den dort festgelegten
ethischen Standards werden in den Inspektionsberichten dokumentiert.

22. a) Welche rechtlichen Anderungen sind aus Sicht der Bundesregierung
EU-weit sinnvoll bzw. notwendig, um solche Skandale zukiinftig zu
verhindern?

b) Unterstiitzt die Bundesregierung den Vorschlag, solche Uberpriifungen
auch unangemeldet durchzufiihren?

c) Teilt die Bundesregierung die Einschitzung, dass eine tatsdchlich
liickenlose Registrierung klinischer Studien nicht nur hilfreich wire,
um dem Verschweigen unliebsamer Studienergebnisse einen Riegel
vorzuschieben, sondern auch Transparenz iiber die internationale Stu-
dienlandschaft und deren Erbringer schaffen wiirde?

Zu Buchstabe a

Aus Sicht der der Bundregierung sind EU-weit keine rechtlichen Anderungen
notwendig. Auf die Vorbemerkung der Bundesregierung wird verwiesen.

Zu Buchstabe b

Aufgrund der vorliegenden rechtlichen Regelungen sind unangemeldete Inspek-
tionen zur Uberpriifungen der guten klinischen Praxis moglich, jedoch stellen
behordliche Inspektionen nur ein flankierendes ordnungsrechtliches Instrument
dar. Auf die Vorbemerkung der Bundesregierung wird verwiesen.

Zu Buchstabe ¢

Eine liickenlose Registrierung aller klinischen Priifungen wurde bereits im Jahr
2004 mit der Umsetzung der Richtlinie 2001/20/EG eingefiihrt. Eine entspre-
chende Regelung ist auch in die im letzten Jahr verabschiedete Verordnung (EU)
Nr. 536/2014 des Europédischen Parlaments und des Rates vom 16. April 2014
iiber klinische Priifung mit Humanarzneimitteln und zur Authebung der Richt-
linie 2001/20/EG aufgenommen worden.
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