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Mehr Sicherheit
mit DMF-System

Die Impfstoffskandale in China im vergange-
nen Jahr, bei denen Impfstoffe regelwidrig
hergestellt und in Verkehr gebracht wurden,
haben gezeigt, dass das Land noch einige
Anstrengungen vor sich hat, will es mit dem
Regulierungssystem fur pharmazeutische
Produkte anderer Lander aufschlieBen. Die
EinfUhrung des DMF-Systems ist ein groBer
Schritt in Richtung globale pharmazeutische
Regulierungsstandards.
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Offizielle Uberpriifung von Impfstoffen in einem Krankenhaus in
Rongan im Autonomen Gebiet Guangxi.

Foto: AFP



Am 1. Januar 2018 wurde das DMF-System fiir pharmazeu-
tische Wirkstoffe, Hilfsstoffe und Verpackungsmaterialien in
China eingefithrt. Damit wurde eine Anordnung des Staatli-
chen Zentralamts fiir Arzneimitteliiberwachung NMPA (Na-
tional Medical Products Administration) vom November
2017 umgesetzt. Zulassungsantrage unter dem vormals giilti-
gen ,,Premarket Approval System® seitens des Center for Drug
Evaluation (CDE), einer untergeordneten Einheit der NMPA,
werden seitdem nicht mehr akzeptiert. Das alte Zulassungs-
verfahren, das {iber zehn Jahren lang galt, dhnelte dem fiir
fertige Arzneimittel; es war somit sehr kostspielig und zeit-
aufwendig.

Fiir Branchenfremde: DMF steht fiir Drug Master File -
ein Dokument, in dem die pharmazeutische Herstellung und
Qualitétssicherung von Arzneistoffen gegeniiber einer Arz-
neimittelbehorde dokumentiert werden kann. Es besteht aus
vertraulichen und detaillierten Informationen iiber die Her-
stellung und Qualitatssicherung von pharmazeutischen Wirk-
stoffen, Hilfsstoffen und Verpackungsmaterialien, die beim
CDE eingereicht und auf dessen Datenbank hinterlegt wer-
den. Auf diese Informationen greift spiter die NMPA im Zu-
ge der Zulassung eines Arzneimittels — also des Endprodukts
- zu. Mithilfe einer DMF-Nummer kann es der Hersteller
von pharmazeutischen Wirkstoffen, Hilfsstoffen und Verpa-
ckungsmaterialien — also der Zulieferer — vermeiden, vertrau-
liche Informationen an den Inverkehrbringer des finalen Arz-
neimittels weiterzugeben.

Legal Agent authorisieren

Obwohl das DMF-Registrierungsverfahren in China sehr dem
Verfahren der Food and Drug Administration in den USA dh-
nelt, entsprechen die Anforderungen fiir die Uberpriifung des
DME-Antragsdossiers in China immer mehr den der Inter-
national Conference on Harmonization of Technical Requi-
rements (ICH).

Zunachst muss ein Vertreter (Legal Agent) in China auto-
risiert werden, in der Regel eine juristische Person. Da der Le-
gal Agent eine entscheidende Rolle im Antragsprozess spielt,
sollte er sorgfaltig ausgewahlt werden. Die wichtigsten Aus-
wahlkriterien sind Erfahrungen im Umgang mit regulatori-
schen Angelegenheiten, den damit verbundenen Produktstan-
dards und den zustandigen Behorden. Nachdem bei der CDE
ein Onlinekonto beantragt worden ist, erhélt der Legal Agent
Benutzernamen und Passwort, sodass alle weiteren Aktivi-
taten online durchgefiihrt beziehungsweise verfolgt werden
konnen. Mit dem ausgefiillten und unterschriebenen Antrags-
formular erhélt der Zulieferer bereits seine DMF-Nummer. Zu
diesem Zeitpunkt sind noch nicht alle Dokumente erforder-
lich, daher kann die DMF-Nummer innerhalb von drei Ar-
beitstagen erlangt werden. Der Zulieferer kann diese Nummer
dann seinen Kunden - den Arzneimittelherstellern — mittei-
len und eine Autorisierung, den sogenannten Letter of Au-
thorization (LoA), ausstellen. Wahrend der Zulieferer an der
Vervollstaindigung der Unterlagen fiir das DMF arbeitet, kon-
nen sich die Arzneimittelhersteller bereits parallel mithilfe der
DME-Nummer mit ihrer Arzneimittelzulassung beschéftigen.

Im August 2019 wurden die Anforderungen an den
DME-Prozess und die Antragsdokumente im Detail definiert.
Die Unterlagen miissen in Ubereinstimmung mit den jeweili-
gen NMPA-Verordnungen bereitgestellt werden. Bisher kon-
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nen die Antragsdokumente jedoch nur auf einem Datentré-
ger (CD) bei der CDE eingereicht werden. Die elektronische
Variante — das eCTD (electronic Common Technical Docu-
ment) — wird in China bisher nur diskutiert.

Technische Uberpriifung erfolgt effizienter
Das CDE priift zunachst formell, ob alle erforderlichen In-
formationen tibermittelt wurden. Wenn ja, wird der Status
in der Datenbank innerhalb von zwei Wochen auf ,,I“ (In-
aktiv) gesetzt. Der Status veranschaulicht deutlich den Fort-
schritt der ,Technical Review®. ,,I* weist darauf hin, dass das
Antragsdossier nun fiir die Priifung der Gutachter bereitliegt,
dass die ,,Technical Review® zusammen mit dem fertigen Arz-
neimittel aber noch nicht abgeschlossen ist. Pharmazeutische
Wirkstofte werden separat tiberpriift (,,Separate Technical Re-
view®). Verpackungsmaterialien und Hilfsstoffe durchlaufen
wihrend der Zulassung des finalen Arzneimittels eine gekop-
pelte Uberpriifung (,,Bundled Technical Review*) zusammen
mit dem Endprodukt. Damit wird eine unnétige Belastung
des CDE verhindert, die Effizienz der technischen Uberprii-
fung verbessert und das Bewertungs- und Zulassungsverfah-
ren fiir die Marktzulassung neuer Arzneimittel beschleunigt.
Wihrend der Zulassung des Endproduktes (Arzneimit-
tels), stellt der CDE-Gutachter eine ,,Supplementary Notice®
aus und fordert ergédnzende Informationen an. Der Zuliefe-
rer muss zusammen mit seinem Legal Agent die Unterlagen
vorbereiten, die wieder auf einer CD bei der CDE einzurei-
chen sind. Entspricht der DMF-Antrag nun allen Vorgaben,
wird der Status in der Datenbank anschliefiend auf ,,A“ (Ak-
tiv) gesetzt. Das wiederum bedeutet, dass die pharmazeuti-
schen Wirkstofte, Hilfsstoffe und Verpackungsmaterialien fiir
die Verwendung in fertigen Arzneimitteln zugelassen sind.
Hat das Arzneimittel die NMPA-Zulassung erhalten, kon-
nen die pharmazeutischen Wirkstoffe, Hilfsstoffe und Verpa-
ckungsmaterialien ohne jegliche Einschriankung in China ein-
gefithrt werden. Zulieferer miissen allerdings nach Erhalt der
DME-Nummer jahrlich einen Bericht bei der CDE vorlegen,
damit ihr DMF nicht ausgesetzt wird. Dieser Bericht umfasst
Informationen zu Anderungen (sofern vorhanden), zum Qua-
lititsmanagement sowie eine Liste der Arzneimittelhersteller,
die autorisiert wurden.
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