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1. Einleitung

Ein sicheres und effektives Arzneimittel bedarf einer umfangreichen Dokumentation und Vorlage
dieser bei entsprechenden Arzneimittelbehérden. Ein stetig wachsendes Sicherheitsverlangen an
Arzneimittel erfordert zuséatzliche Dokumentation und einen mdglichst effizienten Umgang mit den
steigenden Datenmengen und dem damit verbundenen Umfang der Zulassungsunterlagen, wel-
che leicht mehrere hunderttausend Seiten umfassen kann. Dies kann auf verschiedenden Wegen
erreicht werden, entweder durch eine logistische Verbesserung in der Handhabung von Zulas-
sungsunterlagen, welche in der Vergangenheit grof3tenteils als Papierdossiers eingereicht wur-
den oder durch einen effizienteren Umgang mit den Zulassungsdaten wahrend der Auswertung
und Begutachtung, oder einer Kombination beider Aspekte durch den Wechsel von unstrukturier-
ten analogen Daten auf Papier hin zu strukturierten digitalen Daten, welche sich vielféltig weiter-
verarbeiten lassen.

Die Arzneimittelzulassung ist mit der Einfihrung des eCTD — Standards dem erklarten Ziel der
papierlosen Einreichung einen grof3en Schritt ndher gekommen. Die vollstandige Implementie-
rung in den ICH — Regionen verlief unterschiedlich schnell und speziell in den EU-Mitglieds-
staaten kam es zu Verzégerungen aufgrund einer anfanglich fehlenden harmonisierten Imple-
mentierung. Der breite Erfolg blieb aufgrund des zuséatzlichen technischen Anspruchs anféanglich
aus und es entwickelten sich gar in einigen européischen Landern wie z.B. Belgien, Portugal, UK
und Irland eigene technisch simplerere Initiativen, welche sich spéter als de-facto Standard NeeS
etablierten, um den Vorteil elektronischer Einreichungen friihzeitig in der breiten Anwendung
nutzen zu kénnen. Es zeigte sich schnell, dass eine isolierte Implementierung des eCTD —
Standardslediglich zur elektronischen Ubermittlung der bis dato als Papierdossier eingereichten
Zulassungsdokumentation nicht den erhofften Zeit- und die damit verbundenen Kosteneinspa-
rungen bieten wurde. Vielmehr erfordert es zuerst eine kostenintensive Implementierung neuer
Systeme und zeitintensive Neuaufsetzung von Prozessen. Um dennoch einen gré3tméglichen
-Return — on - invest zu erhalten, ist eine gezielte Vernetzung elektronischer regulatorischer
Prozesse nétig, um mdglichst viele Synergien nutzen zu kdnnen. So werden Vorteile einer elekt-
ronischen Dokumentenerstellung zur Einreichung innerhalb eines eCTDs erst in Kombination mit
einem elektronischen Dokumenten — Management — System zum tragen kommen. Die Vermei-
dung redundanter Daten aufgrund freier Verfligbarkeit in verschiedenen Systemen durch Nutzung
offener Standardformate wie z.B. XML und PDF ist die Grundlage eines effektiven elektronischen
regulatorischen Netzwerkes. Die anfangliche Herausforderung bestand also darin, bestehende
papierbasierte Prozesse, Formate und Standards in elektronische zu Uberfiihren. Jedoch wirden
exakte elektronische Abbildungen immer nur so gut sein wie ihre papierbasierten Originale. Die
Nutzung der erweiterten elektronischen Moglichkeiten wiirde aber erst den erhofften Innovations-
schub eroffnen.

Die vorliegende Arbeit soll die Méglichkeiten der pharmazeutischen Industrie und der Arzneimit-
telbehérden aufzeigen, durch Implementierung des eCTD — Standards in ein bestehendes regula-
torisches Umfeld und eine gezielte Vernetzung elektronischer regulatorischer Prozesse einen
maximalen Nutzen zu erzielen. Neben den Herausforderungen der Implementierung des eCTD —
Standards werden die Rahmenbedingungen und die Umsetzung des Harmonisierungsprozesses
auf internationaler Ebene und speziell innerhalb der EU und mit den USA verglichen.



2. Historie

2.1 Arzneimittelzulassung

Fur die Zulassung neuer Arzneimittel muss eine umfassende Dokumentation zur pharmazeuti-
schen Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit angefertigt und bei der Arzneimittelbehdrde einge-
reicht werden. Der Versand des zusammengestellten Dossiers in Form von Papierdokumenten
an die zustandigen Zulassungsbehdrden verursachte nicht nur erhebliche Kosten fir Druck, Ver-
sand und Archivierung, sondern zog auch ein logistisch zeitaufwéndiges Recherchieren, Suchen
und Analysieren fur die Prufer nach sich. Die angestrebte Verkiirzung der Entwicklungszeiten
eines Produkts bis zur Marktreife und die Senkung der damit verbundenen Kosten sind wichtige
Erfolgsfaktoren fur die Pharmaindustrie. Die Entwicklungszeit eines neuen Arzneimittels bis zur
Marktreife liegt im Durchschnitt bei 12 bis 13 Jahren.' Dieser lange Zeitraum sowie die hohen
Kosten von durchschnittlich 970 - 1600 Millionen US-Dollar? (etwa 725 - 1200 Millionen Euro)
machen deutlich, dass die rasche Markteinfihrung eines Produkts ein ausschlaggebender Faktor
ist. Die elektronische Erstellung und Ubermittlung des Zulassungsdossiers kann jedes Unterneh-
men bei der Verwirklichung dieses Ziels unterstiitzen. Fir die Behérde wie auch den pharmazeu-
tischen Unternehmer kann die Zukunft der Arzneimittelzulassung nur in der elektronischen Zulas-
sung liegen.

2.2Papierdossiers

Traditionell wurden Zulassungsdossiers bei der Behérde in Papierform eingereicht, obwohl heut-
zutage weitestgehend alle zulassungsrelevanten Dokumente elektronisch erstellt, verarbeitet und
gespeichert werden. Fir eine neue Wirksubstanz kann die Dokumentation der pharmazeutischen
Quialitat, Sicherheit und Wirksamkeit schnell auf ilber 500.000 Seiten anwachsen. Die Produkti-
ons- und Versandkosten belaufen sich schnell auf mehrere Zehntausend Euro pro Produkt zu-
sétzlich zu den notwendigen Ressourcen zur Zusammenstellung, Prifung und Versand. Wird die
Zulassung in mehreren Landern angestrebt, mussten einige Millionen Seiten produziert werden.
Nach der erfolgreichen Zusammenstellung des Dossiers wurden alle Module ausgedruckt und in
Papierform in mehrfacher Kopie an die Behorde verschickt. Der Priifprozess war auf Behorden-
seite aufgrund der mehreren Hundert oder gar Tausend Ordner umfassenden Zulassungsunter-
lagen eine logistische Herausforderung. Referenzen und Querverweise konnten oftmals nicht
gleich Uberprift werden, da die Prifer keinen direkten Zugriff auf alle Ordner eines einzelnen
Dossiers haben, sondern ein Grof3teil in einem externen Archiv ausgelagert ist. Benotigte Ordner
mussen erst angefordert und anschliel3end aus dem Archiv geliefert werden. Dieser zeitaufwen-
dige logistische Prozess verursacht eine deutliche Verzégerung der Prifung der Zulassungsun-
terlagen und damit verbunden der méglichen Marktzulassung.

2.3Elektronische Zulassungsunterlagen

Die zentrale Verfugbarkeit elektronischer Unterlagen und die damit verbundene logistische Er-
leichterung wirden den Prozess deutlich entlasten und zeitlich verkiirzen. Die Speicherung in-
nerhalb eines Dokumenten — Management — Systems (DMS) wurde eine sofortige Verfligbarkeit
aller eingereichten Daten und die gleichzeitige Bearbeitung eines Dossiers durch mehrere Prifer
erlauben, ohne das mehrfache Kopien des Papierdossiers erzeugt und gehandhabt werden
missten. Im Rahmen eines Arbeitsablaufs ware die elektronische Prifung, Kommentierung und
Weiterleitung zum néachsten Sachbearbeiter méglich.

! Vgl. EFPIA, “The Pharmaceutical Industry in Figures”, 2011,
http://www.efpia.eu/content/default.asp?PagelD=559&DocID=11586, Stand: 19.12.2011
2\Vgl. VA, ,Entwicklungskosten fiir ein neues Arzneimittel*, 2011,
http://www.vfa.de/download/vfastat-17-de-fa-mt-entwicklungskosten-fuer-ein-neues-
arzneimittel.pdf, Stand: 19.12.2011



Referenzen und Querverweise waren sofort verfligbar und wiirden eine direkte Priifung erlauben.
Weitere offensichtliche Vorteile waren die elektronische Indexierung und damit die Méglichkeit
einer Volltextsuche Uber alle Zulassungsunterlagen. Riesige Papierarchive wirden uberflissig
werden und durch effiziente elektronische Losungen ersetzt werden.

2.4Elektronische Initiativen

In den letzten 20 Jahren gab es mindestens flinf verschiedene Anséatze fur Standards zur elekt-
ronischen Einreichung von Zulassungsunterlagen wie z.B. CANDA (USA), DAMOS (Deutschland,
spéater Europa), MANSEV (England, Deutschland, Frankreich und Italien), SEDAMM (Frankreich)
und MERS (USA, Niederlande, Kanada, Australien und Schweden). Alle Projekte haben gemein,
dass sie das Papier noch nicht ganz abgeldst, jedoch die Anzahl der Kopien eingeschrankt ha-
ben. Sie verdeutlichten ebenfalls, dass ein Alleingang eines Staates oder der Zusammenschluss
einiger weniger, nie zu dem gewuinschten Ziel eines weitverbreitenden elektronischen Zulas-
sungsstandards fuhren wirde. Neben den technischen Aspekten wirde die Harmonisierung eine
tragende Rolle spielen.

2.4.1 CANDA

Die FDA sah 1985 zu Beginn des CANDA — Projektes (Computer Aided New Drug Application)
einen Vorteil darin, dass die Industrie zusammen mit ihren Antrdgen ganze Computersysteme
einreichen und somit die Verantwortung der Darstellbarkeit der Dateien in die Hande der Industrie
legen wirde. Laut FDA handelt es sich bei CANDA um ,any method using computer technology
to improve the transmission, storage, retrieval, and analysis of data submitted to the FDA as part
of the drug approval process.“4 Zusammen mit den Zulassungsunterlagen wurden so von simplen
Disketten bis hin zu kompletten Computersystemen mit Monitor und Drucker verschiedenste Sys-
teme eingereicht. Dieser Ansatz fihrte zwar auf Dauer zu einem nicht zu bewéltigenden Hard-
ware — Park, aber aufgrund der gesammelten Erfahrungen auch zu einer sehr genauen Vorstel-
lung der spateren Definitionen, in welcher Form elektronische Antrage aufgebaut sein missten.
Diese Vorgaben sind in einer gemeinsamen Guideline der beiden amerikanischen Institute CDER
und CBER mit dem Titel ,Providing Regulatory Submissions in Electronic Format — General
Considerations* zus:ammengefasst.3 Die rechtliche Grundlage fir diese Guideline ist eine Ver-
ordnung der FDA ,Electronic Records; Electronic Signatures regulation”, die im Federal Register
am 20. August 1997 verdffentlicht wurde und besser unter dem Namen ihrer Fundstelle im
,Common Federal Register* bekannt ist, dem sogenannten ,21 CFR Part 11*.*

2.4.2 DAMOS

Das DAMOS (Drug Application Methodology with Optical Storage) Projekt war eine gemeinsame
Initiative der pharmazeutischen Industrie und Behdérde.

Von den friihen elektronischen Initiativen war DAMOS das Erfolgreichste in Europa. Seine Ent-
wicklung startete 1989, vier Jahre nach der amerikanischen CANDA — Initiative.* Die deutsche
Zulassungsbehoérde BfArM gab 1993 das Startzeichen fir ein erstes Pilotprojekt mit den DAMOS
— Spezifikationen. Zwei Jahre spater erhielt die EMA ihre ersten DAMOS — Einreichungen. Nach
der Erprobungsphase wurde dieser Weg der Antragseinreichung 1998 offiziell als freiwillige Mog-
lichkeit, eine Arzneimittelzulassung zu beantragen, anerkannt. Die inhaltliche und technische
Definition erfolgte mit der 4. Bekanntmachung tber die Mdglichkeit zum Einreichen von Zulas-

*Vgl. RAYMOND, R. Galle, S., Collom, W. “REGULATORY SUBMISSIONS: FROM
CANDA/CAPLA TO 2002 AND BEYOND", Drug Information Journal Vol. 34 (2000): 761
* Bell RA., “What is the future of the CANDA at FDA?”, Drug Information Journal Vol. 28
(1994):629-634



sungsunterlagen fir Human — Arzneimitteln nach § 21 AMG auf optischen Speichermedien beim
BfArM vom 11. Dezember 1997.

DAMOS verfolgt, fortgefuhrt im heutigen eCTD Standard, den Ansatz die inhaltlichen und die
organisatorischen bzw. beschreibenden Daten technisch zu trennen. Der Inhalt wird in Form von
Bildern (TIFF - Format) gespeichert und Informationen zur Struktur der Einreichung, einem Ver-
zeichnis aller vorhandenen Datenund den gesetzten Querverweisen und Seitenfolge werden in
sogenannten Metadaten hinterlegt, welche in zuséatzlichen Dateien im ASCII — Format abgelegt
werden. Durch die spéatere rasche Verbreitung des PDF — Formates, welches Vorteile wie z.B.
der Volltextsuche und elektronischen Navigation in Form von Lesezeichen und Querverweisen
bietet, kam der Vorwurf auf, mit den TIFF — Dateien Uberholte Formate zu verwenden.

Fir die Industrie blieb anfangs bei der Beurteilung des Mehraufwands fir eine elektronische Ein-
reichung der erwiinschte Effekt einer extremen Beschleunigung des Zulassungsprozesses aus.
Dies anderte sich jedoch gravierend mit der Einfihrung von elektronischen Dokumenten — Mana-
gement — Systemen (EDMS).

2.4.3 MANSEV

Im Jahr 1997 startete MANSEV (Market authorisation by network submission and evaluation)
zuerst als Gemeinschaftsprojekt der Europaischen Kommission, der nationalen Behdrden von
Frankreich und GroRRbritannien und spéter ebenfalls von Deutschland, Italien und der EMEA und
funf Europaischen Arzneimittelherstellern. Das Ziel war, ein neues System zur Ubermittlung von
Zulassungsunterlagen mittels elektronischer Daten gemeinsam zu entwickeln. Die Unterlagen
wirden dabei vollelektronisch Uiber das bestehende européische Behdrdennetzwerk EUDRANET
(Europaen Union Drug Regulatory Authorities Network) {ibermittelt werden.*

244 MERS

Das MERS (Multi-agency Electronic Regulatory Submission) Projekt wurde 1994 von einem Kon-
sortium aus USA (FDA), Niederlande (MEB), Kanada (HC), Australien (TGA) und Schweden
(MPA) ins Leben gerufen. Es basierte auf strukturierten Dokumenten in SGML (Standard
Generalized Markup Language), einem bestehenden ISO und ANSI Standard und Vorlaufer der
spateren HTML und XML Standards. SGML wurde aufgrund der Eigenschaft gewahlt, am besten
die Struktur und den Inhalt der regulatorischen Dokumente verwalten zu kdnnen. MERS verfolgte
einen dhnlichen Ansatz wie der heutige eCTD Standard und betrachtete das Dossier in seiner
hierarchischen Struktur von dem allgemeinen Inhaltsverzeichnis hin zu den einzelnen Dokumen-
ten. SGML erlaubt ebenfalls den Einsatz verschiedener Dateitypen wie z.B. PDF, TIFF oder AS-
Cll und erlaubt die Darstellung der Information mit Hilfe eines Internet Explorers.

245 SEDAMM

Dieses Projekt wurde 1993 unter dem Namen SEDAMM (Soumission Electronique de Dossiers
d'Autorisation de Mise sur le Marché) von der franzésischen Arzneimittelbehérde AFSSAPS initi-
iert. Die Arbeitsgruppe bestand aus den Vertretern der Behérde, des nationalen Pharmaverban-
des und der pharmazeutischen Industrie. Das Prinzip war eher simpel und erforderte lediglich
Standardsoftware wie Textverarbeitung und Tabellenkalkulation und benutzte verschiedenste
Dateitypen tbermittelt auf CD-ROM. Die schlussendliche Empfehlung schlug den Einsatz einfa-
cher Starldardsoftware vor und die Abbildung der Dossierstruktur als HTML in einem Internet
Explorer.

2.5Entwicklung des ICH - Standards ,Common Technical Document*

Jedoch wurde durch alle vorangegangen Initiativen zu elektronischen Zulassungsunterlagen
deutlich, dass eine Grundvorraussetzung fur einen einheitlichen elektronischen Standard



ersteinmal ein einheitlicher inhaltlicher Standard sein wiirde. Erst mit der Entstehung der Interna-
tional Conference of Harmonisation (ICH) im Jahr 1990 konnte die Arbeit an diesem inhaltlichen
Standard beginnen und ein harmonisierter internationaler Standard entwickelt werden.

Im November 2000 einigte sich die ICH Arbeitsgruppe M4 auf das internationale Standardformat
»-common Technical Document® (CTD) fir die Prasentation von strukturierten Einreichungen bei
Zulassungsbehérden innerhalb der drei ICH — Regionen (Europa, USA und Japan).® Die USA
mit ca. 37% Marktanteil, Europa mit ca. 31% Marktanteil und Japan mit ca. 11% Marktanteil stel-
len die drei wichtigsten pharmazeutischen Forschungs- und Handelsregionen dar.® Ziel war es
Zeit und Ressourcen auf Behdrden- wie auch Industrieseite zu sparen und den Priifprozess zu
beschleunigen. Das CTD gibt die Organisation und die Granularitat der einzureichenden Doku-
mente in Modulen und Sektionen vor. Das CTD ist aus fuinf Modulen aufgebaut, wovon die Modu-
le 2 - 5 fur alle ICH — Regionen identisch sind. Regionale Anforderungen im Modul 1 werden
durch jeweilige Richtlinien der Lander spezifiziert. Im Juli 2003 wurde das CTD in allen drei ICH —
Regionen implementiert und kurz darauf in der EU’ und Japan verpflichtend.
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® Nach ICH, ,,M4(R3) Organisation®, 2004, 10. Juni 2004,
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"Vgl. EC “COMMISSION DIRECTIVE 2003/63/EC”, 2003, 25 Juni 2003,
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir_2003_63/dir_2003_63_en.pdf, Stand: 19.12.2011



3. Das “electronic Common Technical Document”

3.1Vom CTD zum electronic CTD (eCTD)

Basierend auf der erfolgreichen Implementierung des CTD — Standards und der dringenden For-
derung nach effizienteren Wegen im Umgang mit den rasant steigenden Datenmengen entwickel-
te die ICH den elektronischen eCTD Standard. Im Jahr 1994, wahrend eines ICH Treffens in
Brissel, begann die Arbeit der multi-disziplindre Expertenarbeitsgruppe M2 um die Entwicklung
und Empfehlung von Standards zur elektronischen Kommunikation zu erméglichen. Die Empfeh-
lungen sollten auf offenen elektronischen Standards basieren und die Anforderungen an den
Transfer von Regulatorischen Informationen zwischen pharmazeutischer Industrie und regulatori-
scher Behorde erfiillen. Die ICH M2 — Arbeitsgruppe, auch bekannt unter dem Namen ESTRI
(Electronic Standards for the Transfer of Regulatory Information), hat den eCTD Standard als
eine Schnittstelle fur die elektronische Ubertragung von regulatorischen Informationen zwischen
Industrie und Behdorde definiert, unter spezieller Berlicksichtigung der Erstellung, des
Reviewprozesses und des Lifecycle — Managements der zulassungsrelevanten Dokumente.

Die Zeit war gekommen nach erfolgreicher Harmonisierung der inhaltlichen Dossierstruktur einen
gemeinsamen Versuch zur Entwicklung und Implementierung eines harmonisierten Standards flr
elektronische Zulassungsunterlagen zu beginnen. Alle vorangegangen elektronischen Initiativen
scheiterten schlussendlich an einer fehlenden breiten Akzeptanz und harmonisierten Implemen-
tierung, aber jede einzelne hat einen Beitrag zum Erfolg des eCTD geleistet. Die drei friheren
Projekte MERS, MANSEV und SEDAMM basierten auf dem Ansatz, mit einer einzigen Dateiform
(SGML bzw. HTML) alle Probleme der elektronischen Zulassung zu l6sen. Im eCTD aufgenom-
men, wurde der Ansatz sich dem Inhalt Giber einen Web - Browser zu ndhern.

1 22-intra /
23-qos
P-nandlin-over d—
25-clin-oyer S —
1 26-nonclin-sum
2] 27-clin-surn

\

Not part of the CTD

=0 Ik
_J

Erpicaal

£ 32-body-data

: {1 32a-app

~_] 32zal-Fac-equip
-7 3zaz-advent-agent Index.xml
5 3 32a3-excip-name-1
- &0 32zp-drug-prod (overall
P -] product-1

CTD Lo - azp1-desc-comp TOC)
| 32pz-pharm-dey
| 32p3-manuf

| 32p4-contr-excip

Module 2

Module 3 Module 4 Module 5
Qualicy Clisical

Climical

31THC

_"] 32p51-spec )
1 32p52-analyt-proc

1 32p53-val-analyt-proc

1 32p54-bakch-analys

1 32ps5-charac-imp

1 32pSe-justif-spec
32p6-ref-stand

eCTD

Abbildung 2 - Entwicklung des eCTD ausgehend vom CTD®

Das eCTD basiert auf offenen Standards, wie z.B. dem Portable Document Format (PDF) und
der Extended Markup Language (XML). Das XML — Format existiert bereits seit 1998 und wurde

& Abgewandelt nach ICH, ,,M4(R3) Organisation®, 2004, 10. Juni 2004,
http://www.ich.org/products/ctd/ctdsingle/article/m4r3-organisation.html, Stand: 19.12.2011



durch das W3C (World Wide Web Consortium) zu einem offiziellen internationalen Standard
erklart. Der Vorteil von XML gegenliber dem weitaus bekannteren HTML ist die Méglichkeit, Ele-
ment — Typen innerhalb eines Dokumentes frei zu definieren. Dies geschieht durch die Erstellung
sogenannter Dokument — Typ — Definition (DTD), welche die Gemeinsamkeiten der verwendeten
Dokumente definieren. Die Sicherstellung der Integritat der eingereichten Dateien auf Behorden-
seite wird mit Hilfe der in die XML — Datei eingebundenen MD5 — Priufsumme geldst. lhre Be-
rechnung stellt fir den Antragsteller den letzten Schritt der Kompilierung des Dossiers dar und
wirde nach jeglicher Veranderung an der Ursprungsdatei nicht mehr valide sein. Gemaf dem
eCTD — Standard erstellte Dossiers kdnnen mit Hilfe eines gewdhnlichen Webbrowsers (z.B.
Internet Explorer) betrachtet werden. Die XML — Datei wird im Browser als ein Inhaltsverzeichnis
(TOC, Table of Content) des Dossiers dargestellt. Die eCTD Spezifikation listet die Kriterien auf,
welche fur eine valide elektronische Einreichung nétig sind. Sie beinhaltet z.B. Vorgaben zur
Namensgebung der einzelnen Ordner, in denen die Dateien abgelegt werden und Regeln fir die
Abbildung des Lebenszyklus der Zulassungdokumentation.

Immer mehr Softwareanbieter entwickelten Komplettldsungen zur Erstellung und Betrachtung von
eCTDs und nahmen diese in ihre Produktpalette auf. Friih etablieren konnten sich z.B.
docuBridge™ von Lorenz Archiv — Systeme, eCTDXPress™ von ISI Image Solutions und
eCTDmanager Suite™ von IABG Life Sciences Solutions und spater viele mehr. Erst in Verbin-
dung mit einem Dokumenten — Management — Systems wie z.B. dem defacto — Pharmastandard
Documentum™ der Firma EMC/CSC lassen sich die Vorteile solch einer eCTD Kompilierungs-
software richtig nutzen.

3.2 Entwicklung der ICH eCTD Spezifikation

Die folgenden funf Schritte werden bei einer formalen ICH Prozedur zur Harmonisierung und
Implementierung eines neuen Standards durchlaufen:

“Step 1: Consensus building

Step 2: Confirmation of six-party consensus

Step 3: Regulatory consultation and discussion

Step 4: Adoption of an ICH harmonised tripartite guideline
Step 5: Implementation® °

Im Rahmen der Entwicklung des ICH eCTD Standards und der entsprechenden Spezifikation
wurden die einzelnen Schritte wie folgt durchlaufen:

“Step 2 - eCTD FOR TESTING - June 2001
The eCTD specification document for the exchange standard was agreed for formal test-
ing by the ICH Steering Committee at their meeting on 23-24 May 2001 in Tokyo.” *°

“Step 3 - ICH eCTD Specification V 2.0 - February 12, 2002

The Step 2 eCTD specification document for the exchange standard was agreed by the
ICH Steering Committee at their meeting on 6-7 February 2002 in Brussels. It is now be-
ing released for formal consultation (Step 3) in the ICH regions.” 1

“The Step4 eCTD specification document for the exchange standard was agreed by the
ICH Steering Committee at their meeting on 9-12 September 2002 in Washington. It is

° ICH, “Formal ICH Procedure”, 2011, http://www.ich.org/about/process-of-
harmonisation/formalproc.html, Stand 12.12.2011

YEMA, , THE STEP 2 eCTD FOR TESTING - SPECIFICATION DOCUMENT*, 2001, 28. Juni 2011,
CPMP/ICH/1840/01

" EMA, “THE STEP 3 eCTD - SPECIFICATION DOCUMENT?”, 2002, 21. Februar 2002,
CPMP/ICH/1840/01
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n 1l

now being released for implementation (Step 5) in the ICH regions. ? Hierbei handelte

es sich um die eCTD Spezifikation Version 2.0.

“The Step4 eCTD specification document for the exchange standard was agreed by the
ICH Steering Committee at their meeting on 10-11 November 2003 in Osaka. It is now
being released for implementation (Step 5) in the ICH regions.” ** Dieser Prozess endete
mit der finalen eCTD Spezifikation Version 3.0.

Die Implementierung erfolgte in den drei ICH Regionen im Jahr 2003 durch folgende Publikatio-
nen:

- USA: Federal Register - Volume 68, Nummer 63, 2. April 2003 (Seiten 16060 - 16061)
- Japan: Notification PFSB/ELD No. 0604001, 4. Juni 2003

- Europa: EMA — eCTD Step 5 eCTD - SPECIFICATION DOCUMENT, CPMP/ICH/1840/01, 20
November 2003

Nachfolgend wurden noch textliche Veranderungen aufgrund von Anderungsantragen und der
Anpassung an die mittlerweile veroffentlichte ICH M4 CTD-Organisation und Granularitét vorge-
nommen.

“Incorporated approved change requests (Version 3.1) - November 2003

Editorial corrections and changes to align with M4 Organisation document (Version 3.2) -
February 2004

Incorporated approved change requests (Version 3.2.1) - June 2008

MinorSditoriaI corrections after Step 4 approval and sign-off (Version 3.2.2) - July
2008”

Seit Juli 2008 wurden keine Anderungen mehr an der eCTD Spezifikation vorgenommen. Da
jegliche Veranderung der eCTD Spezifikation fiir die meisten Softwareanbieter eine neue Version
ihres Programmes erfordern wirde, versucht ICH M2 die Spezifikation méglichst unverandert zu
belassen. Neue Softwareversionen erfordern meist aufgrund der Anforderungen zur Validierung
einen aufwendigen Anderungskontrollmechanismus und dementsprechend aufwendige Tests und
ausfuhrliche Dokumentation. Kurzfristige Anderungen sind somit fast ausgeschlossen und neue
Versionen der eCTD Spezifikation werden immer erst nach einer gewissen Ubergangsphase
(meist 6 Monate) implementiert. Um trotzdem zeitnah auf nétige Anderungen reagieren zu kon-
nen, werden Anderungsanfragen ohne direkten EinfluR auf den technischen Teil der eCTD Spezi-
fikation, in einem Frage-Antwort Dokument™ behandelt und gegebenfalls weitergehende Informa-
tionen gegeben.

2 EMA, “THE STEP 5 eCTD - SPECIFICATION DOCUMENT?”, 2002, 21. November 2002,
CPMP/ICH/1840/01

B EMA, “ICH Step 5 - eCTD - SPECIFICATION DOCUMENT?”, 2003, 20. November 2003,
CPMP/ICH/1840/01

Y EMA, “ICH guideline M2 EWG Electronic Common Technical Document (e-CTD) Step 5”, 2008, Juli
2008, EMA/CPMP/ICH/1840/2001

> vgl. ICH, “eCTD IWG Question and Answer and Specification Change Request Document”, 2011, 9.
November 2011, Version 1.21, http://estri.ich.org/eCTD/eCTDQAV1.21.xls, Stand: 20.12.2011



3.3 Zusammenstellung der technischen Anforderungen an ein eCTD
(Richtlinien, Spezifikationen)

3 3.1 ICH
eCTD Specification v3.2.2
- eCTDDTDv3.2
- eCTD Stylesheet v2.0
- Q&A Documentvl.21
- ICH eCTD Studdy Tagging File Specification V 2.6.1
- STFDTDv2.2
- STF Stylesheet v2.2a
- Valid Values List v2.2 and v3.0
- File Format Recommendation — PDF
- File Format Recommendation — XML
- File Integrity — MD5
- M4 (R3) Granularity Guidance

3.3.2 USA
Final Guidance for Industry: Providing Regulatory Submissions in Electronic Format--
Human Pharmaceutical Applications and Related Submissions Using the eCTD Spe-
cifications Revision 2

- Final Guidance for Industry: Integrated Summaries of Effectiveness and Safety: Lo-
cation Within the Common Technical Document

- Clarification for question #10 of "ICH M4: The CTD -- Efficacy Q&As" on submitting
integrated summaries of safety and effectiveness (ISS/ISE) in the eCTD format

- FDA eCTD Table of Contents Headings and Hierarchy v1.2 (draft v2.0)

- eCTD Backbone Files Specification for Module 1 v1.3 (draft v2.0)

- Study Data Specifications v1.6

- Specifications for eCTD Validation Criteria v1.0

- Portable Document Format Specifications v2.0

- Specification for Transmitting Electronic Submissions using eCTD Specifications v1.3

- US Regional DTD v2.01

- US Regional Stylesheet v1.1

3.3.3 Europa
EU eCTD M1 Specification v1.4.1
- EU Module 1 Specification Annex 1.4.1
- EUDTD eCTD EU Backbone 1.4
- EU Stylesheet v1.4
- Harmonised eCTD guidance version 2.0
- EU eCTD Validierungskriterien v3.1
- Harmonised NeeS guidance document version 3.0
- EU NeeS Validierungskriterien v2.1
- CMDh Best Practice Guide on the use of eCTD in the MRP/DCP rev.3
- EU Telematics EU eCTD Change Request/Q&A Tracking Table

3.3.4 Japan

- Japanische M1 Spezifikation

- JP M1 Schema

- JP XLINK Schema

- Japanisches Lebenszykluskonzept
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3.4Unterschiede in der eCTD Umsetzung und Anwendung zwischen den
ICH Regionen

Regionale Unterschiede im Modul 1 waren vorhersehbar und wurden desshalb in der ICH eCTD
Spezifikation bewusst aul3er Acht gelassen. Spezielle regionale Richtlinien regeln die Struktur
und Nutzung des Modul 1 fir die administrative Dokumentation in der jeweiligen Region. Im Fol-
genden soll nur auf Unterschiede in den gemeinsamen ICH Modulen 2-5 eingegangen werden.

3.4.1 Begutachtung —top-down oder bottom-up

Trotz internationaler Standards wie dem CTD bzw. eCTD unterscheiden sich Einreichungen in
z.B. den USA und Europa noch deutlich im Umfang der einzureichenden Daten und im unter-
schiedlichen Vorgehen der Begutachtung der Zulassungsunterlagen bei den Behérden FDA und
EMA. In Europa erfolgt eine ,top-down* — Begutachtung, d.h. der Assessor wird sich angefangen
bei den Expertengutachten bis hin zu den Berichten ,hinunter” arbeiten. Die Zusammenfassun-
gen und Interpretationen des Antragstellers werden im Zweifel anhand der Daten Gberprift. Im
Gegensatz dazu erfolgt in den USA eine sogenannte ,bottom — up“ — Begutachtung, bei der die
FDA aufgrund der zusétzlich eingereichten Rohdaten eigene Schliisse und Interpretationen er-
stellt und diese anschliel3end mit den Ergebnissen des Antragstellers vergleicht. Die Sichtung der
gesamten Rohdaten stellte die amerikanische Behorde friih vor ein logistisches Problem bei der
Handhabung von riesigen Ordnermengen und forcierte die Einfiihrung und breite Nutzung der
elektronischen Einreichung schon sehr frih.

3.4.2 Rohdaten

Die FDA erwartet einen grof3en Anteil an zusatzlichen Rohdaten der praklinischen und klinischen
Studien in Form von z.B. individuellen Case Report Forms (CRFs), erhobenen Datenséatzen (SAS
Data Sets) und Elektrokadiogrammen (ECGs).® Diese Rohdaten machen einen GroRteil der US
eCTD Einreichungen aus und sind der Hauptgrund fiir den massiven Unterschied in der Gbermit-
telten Datenmenge zwischen den USA und Europa oder Japan. Neuzulassungen kdnnen so in
den USA schnell Gber 100 GB an Daten enthalten, wovon die Rohdaten etwa 90-95% ausma-
chen und einzelne Datensétze oftmals mehr als 2 GB, in extremen Féllen bis zu 9 GB, grof3 sein
kodnnen. Diese gigantischen Datenmengen verursachen Probleme in der Handhabung, da die
bestehende Infrastruktur nicht fur so groBe Daten ausgelegt war. So macht es z.B. aufgrund der
limitierten Leitungskapazitat wenig Sinn eine Neueinreichung mit 100 GB online tUber das elektro-
nische Portal der FDA zu Ubermitteln, da es oftmals langer dauern wirde, als der traditionalle
Postversand bzw. Courierservice. Die FDA teilte kirrzlich mit, dass aufgrund neuer Regeln zur
Erstellung von SAS Datensatzen die Grol3e um bis zu 60% verringert werden sollte. Dies wirde
jedoch immernoch Dateigréf3en von bis zu 4-5 GB bedeuten.

Die ICH Spezifikation gibt eine maximale zulassige DateigréRe von 100 MB an, da dieser Wert
als gut verarbeitbar mit bestehenden Computern und anderer Infrastruktur angesehen wurde.
Nun sprengen die SAS Datensétze diese Grenze bei weitem und es stellt sich die Frage, ob
solch groRe Dateien nicht besser auf3erhalb der eCTD Struktur Gbermittelt werden. Da die Be-
trachtung in speziellen Anwendungen geschieht, wére es nicht zwingend erforderlich diese Da-
teien innerhalb des eCTDs einzureichen. Lediglich der direkte Bezug zu den jeweiligen Studien
musste gewahrleistet sein z.B. in Form von Referenzierung auf Studien- oder Patientennummern.

18 vgl. FDA, “Study Data Specifications v1.6”, 2011, 22. Juni 2011,
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/FormsSubmissionRequirements/Elect
ronicSubmissions/lUCM199759.pdf, Stand: 20.12.2011



3.4.3 Korrespondenz

Ein weiterer grundlegender Unterschied zwischen eCTDs in den USA und Europa besteht darin,
dass die komplette Korrespondenz in USA im eCTD eingereicht wird in Europa dies ausserhalb
des eCTDs geschieht.*” Die komplette Abbildung der Korrespondenz zwischen Antragssteller
und Behorde erklart auch die hohen eCTD Sequenznummern im Gegensatz zu Européischen
eCTD Lebenszyklen. So fiihren beispielsweise einfache Nachfragen zur zeitlichen Abstimmung
einer Einreichung oder eines Treffens in den USA oftmals zu mehreren eCTD Sequenzen, wobei
in Europa diese komplette Korrespondez ausserhalb des eCTD z.B. via Email, Brief, Fax oder
telefonisch erfolgen wirde. Die aktuelle eCTD Spezifikation v3.2.2 erlaubt jedoch lediglich die
Kommunikation in eine Richtung, d.h. vom Antragssteller zur Behdrde und nicht auch in die ent-
gegengesetzte Richtung. Eine bidirektionale Kommunikation ist eine Anforderung an einen magli-
chen Folgestandard des eCTDs.

3.4.4 Gliederung der préklinischen und klinischen Dokumente

Die USA erwarten zur Gliederung der préklinischen und klinischen Studien sogenannte ,Study
Tagging Files" (STF) mit zuséatzlichen Metadaten zur einzelnen Studie wie z.B. der verwendeten
Spezies, des Verabreichungsweges, der Dauer der Studie, der verwendeten Kontrolle und einer
generellen Einteilung des Dokumententyps. Die Verwendung von STFs ist ausserhalb der USA
nicht erfordert, aber wird in den meisten Landern akzeptiert, jedoch meistens einfach ignoriert. In
Europa wird dagegen mit sogenannten ,Node Extensions" gearbeitet. Es handelt sich dabei um
Erweiterungen auf der untersten, durch die ICH definierten, Ebene in der eCTD Struktur. So wer-
den Dokumente von préaklinische und klinische Studien z.B. unter ihrer Studiennummer
zusammegefasst. Zusatzliche Informationen in Form von Metadaten werden dabei nicht gege-
ben. Es muss allerdings darauf hingewiesen werden, dass ,Node Extensions" in den USA nicht
akzeptiert werden und zur Ablehnung der Einreichung fuhren. Dies ist begriindet durch Probleme
in der Betrachtung der zusétzlichen Granularitat und speziell im spéateren Lebenszyklus dieser
zuséatzlichen Detailebenen.

3.4.5 Arzneimittelwerbung

In den USA erlaubt, mussen samtliche Werbungen fur Arzneimittelmittel ebenfalls von der FDA
begutachtet und genehmigt werden. Diese sogenannten DDMAC-Einreichungen (Drug Marke-
ting, Advertising and Communications — DDMAC) beinhalten jegliche Print- und Mediendaten und
variieren von z.B. Textanzeigen, hochauflésenden Fotos, bis hin zu Fernsehwerbespots und an-
deres Videowerbematerial. Es handelt sich um teilweise sehr grof3e Datenmengen und zahlreiche
Einreichungen aufgrund der hohen Anzahl an eingesetztem Werbematerial. In naher Zukunft
sollen nun diese Einreichungen ebenfalls im eCTD ubermittelt werden und es ist abzusehen,
dass nicht nur riesige Datenmengen bewaltigt werden missen, aber auch das Konzept der vier-
stelligen Sequenznummern eventuell an seine Grenzen gebracht wird. Urspriinglich mit 10.000
Sequenzen (0000-9999) ausgelegt fur die jahrzehntelange Pflege des Produktlebenszyklus, wir-
den nun in relativ wenigen Jahren die Sequenzen fir stark beworbene Praparate erschopft sein.
Zurzeit wird eine mégliche Erweiterung der Sequenznummern auf 6 Ziffern innerhalb der ICH
diskutiert um diesem Problem entgegenzuwirken.

"vgl. EMA, “EMEA IMPLEMENTATION OF ELECTRONIC-ONLY SUBMISSION AND eCTD
SUBMISSION: QUESTIONS AND ANSWERS RELATING TO PRACTICAL AND TECHNICAL AS-
PECTS OF THE IMPLEMENTATION?”, 2008, 20. Juli 2008,
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2009/10/
WC500004095.pdf, Stand: 10.12.2011
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3.4.6 Japanisches kumulatives eCTD Lebenszykluskonzept

Die Japanische Arzneimittelbehdrde Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) im-
plementierte den ICH eCTD Standard in leicht abgewandelter Form in Hinsicht auf das angewen-
dete Lebenszykluskonzept. Wo in den USA und Europa der eCTD Lebenszyklus sequentiell auf-
einander aufbaut und erst mit Hilfe von spezieller Betrachtungssoftware der aktuelle Status des
Dossier abgebildet werden kann, wird in Japan mit jeder Sequenz das komplette Dossier abge-
bildet. Kleinere Anderungen im Dossier im Rahmen von z.B. Anderungsanzeigen wiirden in Eu-
ropa und den USA zu Sequenzen fuihren, welche lediglich die geanderten Dokumente auflisten
und beinhalten. Méchte der Gutachter diese im Zusammenhang des kompletten Dossier betrach-
ten, muss er alle bestehenden Sequenzen in eine eCTD Betrachtungssoftware importieren und
diese erst flgt die einzelnen Lebenszyklusschritte zu einem aktuellen Abbild des Dossier zu-
sammen, so dass nur noch die aktuell gultigen Dokumente angezeigt werden. Im Japanischen
eCTD wiirden solch kleine Anderungen im Dossier wiederum innerhalb der kompletten Auflistung
aller bisher eingereichten Dokumente wiedergegeben werden. Dokumente des Dossiers, welche
nicht geandert worden sind, verweisen auf die bestehenden Dokumente in vorangegangen Se-
qguenzen und lediglich die geanderten Dokumente der aktuellen Anderungsanzeige werden in der
aktuellen Sequenz physikalisch eingereicht.

Ein Vorteil des Japanischen Life cycle Konzepts besteht darin, dass das Dossier auch ohne den
Einsatz von spezieller Betrachtungssoftware den aktuellen Stand des Dossiers wiederspiegelt.
Dies kann insbesondere beim Einsatz von externen Personal (z.B. hinzugezogene Experten)
sehr hilfreich sein, wenn kein direkter Zugang zu zentralen Systemen und Betrachtungssoftware
besteht oder gegeben werden mdchte. Es missen zwar immer noch alle bisher eingereichten
Sequenzen verfligbar sein um vollen Zugang zu allen Dokumenten zu gewahrleisten, jedoch
kann dann ausgehend von der letzten Sequenz auf den aktuellen Stand des Dossiers leicht zu-
gegriffen werden.

3.4.6.1 Auswirkungen auf EU/US und den globalen Einsatz von eCTD

Die Abweichung vom eigentlichen ICH Standard bedeutet zuséatzliche Anforderungen an Soft-
ware und Prozesse. Speziell fur die Pharmaindustrie bedeutet dies Mehraufwand, da Dossiers
nicht ohne weiteres in derselben Software wie fir die USA und Europa erstellt werden kdnnen
und den Einsatz von speziellen Japanischen Softwaretools erforderlich macht.

3.4.6.2 Auswirkungen auf zukilnftige Standards (z.B. RPS)

Es ist noch nicht eindeutig ersichtlich, welche Auswirkungen diese Abweichung auf kiinftige
Standards haben wird. In der aktuellen Entwicklungsphase des zukiinftigen elektronischen
Ubermittlungsstandards RPS wurden bisher keine speziellen Japanischen Anforderungen hin-
sichtlich des Lebenszykluskonzeptes gestellt. Es bleibt abzuwarten, ob diese zu einem spéateren
Zeitpunkt in die regionale Implementierungsrichtlinie einfliessen und dementsprechend von Soft-
wareanbietern wiederum separat umgesetzt werden muissen. Jedoch ist es abzusehen, dass die
zusatzliche Komplexitat des RPS Standards keine Handhabung ausserhalb von spezieller Soft-
ware mehr erlauben wird und somit wohlmdglich der Hauptgrund oder zumindest einer der Grin-
de fur die Japanische Abweichung vom ICH Lebenszykluskonzept wegfallen wird — den eCTD
Lebenszyklus ohne zusatzliche Software betrachten zu konnen. Der kiinftige RPS Standard ist
nicht fir die Darstellung ohne spezielle Betrachtungssoftware ausgelegt.



3.5Spezielle Aspekte des eCTD Standards

3.5.1 MDS5 Prufsumme (Message-Digest Algorithm)

Der eCTD Standard nutzt zur Integritatsprifung aller Dokumente eine sogenannte MD5 Prif-
summe (Message-Digest Algorithm), welche idealerweise eine einzigartige Prifsumme (einen
sogenannten elektronischer Fingerabdruck) pro Dokument darstellt.

,Obwohl eine herkdmmliche Priifsumme niitzlich ist, um vor unbeabsichtigten Anderungen zu
schiitzen, bietet sie keine Sicherheit gegentiber beabsichtigen Datenanderungen (Manipulation),
da sie trivial zu umgehen ist. Es ist deshalb oft notwendig, anstelle eines einfachen Priifsummen-
verfahrens kryptografisch stéarkere Algorithmen, wie Einweg-Hash-Funktionen (z. B. Message
Digests), zu benutzen.“*®

Oftmals in der Datenferniibertragung (DFU) eingesetzt, bestatigt eine identische Priifsumme (der
sogenannte HASH Wert) die Ubereinstimmung der Quell- und Zieldatei z.B. nach einer elektroni-
schen Ubermittlung mittels Internet oder Telefonleitung.

Im Rahmen von eCTD ist die Aufgabe von MD5 &ahnlich und es soll die Integritat jedes einzelnen
Dokumentes und die Gesamtheit aller Dokumente sicherstellen. Dies wird zu zwei Zeitpunkten
bendtigt, erstens bei der Ubermittiung vom Antragssteller zur Behorde in Form einer Eingangs-
kontrolle und spéater bei etwaigen Kopierprozessen von einem bestehenden System zu einem
neuen System (z.B. Archivierung). Zu diesem Zweck werden vom Antragssteller pro Einreichung
fur alle beinhaltenden Dokumente MD5 Priifsummen berechnet und diese im zentralen Inhalts-
verzeichnis index.xml abgelegt. Anschliessend wird fur die index.xml Datei ebenfalls eine Priif-
summe berechnet und diese wird in einer speparaten Datei namens index-md5.txt abgelegt. Die-
se eine Prufsumme kann nun zur Prifung der Integritat der gesamten Einreichung herangezogen
werden. Wird auch nur ein Buchstabe in einem der Dokumente geéndert, &ndert sich die Prif-
summe des entsprechenden Dokumentes und damit auch die Priifsumme der index.xml Datei.
So kdnnen auch bei riesigen Einreichungen mit mehreren Hundertausend Seiten binnen kiirzes-
ter Zeit Anderung oder Verluste in den Dokumenten aufgedeckt werden.

So gross der Vorteil von MD5 fir den eCTD Standard auch erscheint, so gross ist auch sein Hin-
derniss fur kleine und mittelstandige Unternehmen in der Anwendung von elektronischen Einrei-
chungen mittels eCTD. Die Anforderung zur Berechnung der MD5 Prifsumme erfordert den Ein-
satz von spezieller Software zur Automatisierung der Berechnung und Uberpriifung der einzelnen
Prifsummen. Genau dieser Schritt stellt die grosste Hirde fir die Zusammenarbeit zwischen
Konzernzentralen und Landerniederlassungen dar. Wo nationale Vertretungen fiiher im Papier-
dossier einfach in einem letzten Schritt ihre spezifischen lokalen Dokumente zum vorbereiteten
Dossier der Konzernzentrale hinzufigen konnten, missen sie nun anschliessend alle Prifsum-
men flr jedes einzelne Dokument neu berechnen und in der index.xml Datei ablegen. Dies ver-
hindert bzw. erschwert nicht nur lokale Anderungen, aber auch kurzfristige Anderung in letzter
Minute ohne den Einsatz von spezieller Software.

Genau diese Hirde wird im NeeS nicht angewendet und es wird auf jegliche Prifsummen ver-
zichtet. Dies ist méglicherweise auch einer der Hauptgriinde fur den Erfolg von NeeS, speziell bei
kleinen und mittelstandigen Unternehmen und bei Landervertretungen von Konzernzentralen, da
sie NeeS Einreichungen auch notfalls ohne den Einsatz von spezieller Software und den damit
verbundene Investitionen lokal &ndern und finalisieren kénnen. Gleichzeitig geht natirlich auch
der Sicherheitsaspekt, den die Prifsumme in ihrer urspringlichen Aufgabe erledigen soll, durch
den Einsatz von NeeS verloren.

8 Wikipedia, “Priifsumme”, 2011, http://de.wikipedia.org/wiki/Pr9C3%BCfsumme; Stand: 05.12.2011



Die Sicherheit und Einzigartigkeit von bestehenden kryptografischen Prifsummenverfahren ist
offensichtlich ausschlaggebend fiir ihren Erfolg.

,MD5 ist ein Vertreter aus einer Reihe von (kryptologischen) Hashfunktionen, die von Ronald L.
Rivest am Massachusetts Institute of Technology entwickelt wurden. Als Analysen ergaben, dass
der Vorganger MD4 wahrscheinlich unsicher ist, wurde MD5 1991 als sicherer Ersatz entwickelt.

Bereits 1996 meldete Hans Dobbertin, dass er eine Kollision in MD5 gefunden hatte: zwei spezi-
ell praparierte Nachrichten, die sich unterscheiden, aber dennoch denselben Hashwert ergeben.
Dieses war allerdings ohne praktische Auswirkungen auf die Sicherheit von MD5, denn die bei-
den kollidierenden Nachrichten ergaben keinen Sinn. Zudem enthielt der Angriff keine Anleitung,
wie sich weitere Kollisionen erzeugen lassen. Dennoch empfahlen Kryptographen bereits damals,
wenn mdglich, auf sicherere Algorithmen umzusteigen. Der damals empfohlene SHA-1-
Algorithmus zeigt inzwischen aber ebenfalls Schwachen. Besser ist nach aktuellem Stand der
Forschung SHA-256.*°

Nachdem unterschiedliche Nachrichten mit identischen MD5 Prifsummen gefunden wurden, hat
man sich fur zukinftige Ubermittlungsstandards fiir eine sicherere Alternative durch den Einsatz
von SHA-256 entschieden.

3.5.2 XML oder PDF

Die Extended Markup-Up Language (XML) ist eine Weiterentwicklung des friiheren SGML Stan-
dards und benutzt sogenannte Markierungen (,Tags') um Informationen zu klassifizieren und
strukturiert abzulegen. Die Informationen werden dadurch maschinenlesbar und kénnen automa-
tisch verarbeitet werden, z.B. das Auslesen von Antragsformularen und Uberfiihrung in eine Pro-
duktdatenbank.

Der heutzutage weit verbreitete Standard ,Portable Document Format (PDF)* imitiert bestmdglich
das Papierformat und Informationen werden seitenweise dargestellt und kénnen jederzeit als
Ausdruck auf Papier wiedergegeben werden.

Es wird sich zeigen missen, ob das flexiblere XML Format in Zukunft das PDF als Dokumenten-
standard im eCTD ablésen wird. Aktuelle Projekte dazu werden spéter im Text n&her betrachtet.

3.5.3 eCTD Life Cycle

Stérken
- Dokumenten Lebenszyklus kann fur jedes einzelne Dokument gepflegt werden und
erlaubt die Riickverfolgbarkeit von Anderungen eines einzelnen Dokumentes. Die
vier Operatoren Neu, Ersetzen, Loschen und Hinzufiigen erlauben die detaillierte
Pflege der Dokumente im Dossier.

- Dossier Lebenszyklus bildet die Zusammenhéange von verschiedenen Sequenzen
zueinander ab. Es kann auf vorangegangen Sequenzen verwiesen werden unter zu-
satzlicher Angabe von bestimmten Einreichungstypen wie z.B. Neueinreichung, An-
derungsanzeige, Erneuerung, Korrektur usw. Einzelne regulatorische Aktivitaten
kénnen sich Gber mehrere Sequenzen erstrecken und durch den gegenseitigen Ver-
weis im Zusammenhang zueinander stehen.

Y9 Wikipedia, “Message-Digest Algorithm 5”, 2011, http://de.wikipedia.org/wiki/Message-
Digest_Algorithm_5; Stand:05.12.2011



- Standards: Der eCTD setzt auf die Anwendung von offenen Standards wie z.B. XML
und PDF. Dies ermdoglicht eine breite Anwendung und Sicherheit fiir die Zukunft auf-
grund von weit verbreiteten Standards.

Schwéchen
- Attribute bzw. Metadaten haben im eCTD keinen Lebenszyklus und kénnen einmal
Ubermittelt nicht mehr gedndert werden. Lediglich Gber den Umweg der Léschung
und Neulbermittlung kénnen Metadaten gedndert werden.

- Granularitat kann im eCTD Life cycle nicht gedndert werden, d.h. ein Dokument
kann jeweils nur ein Dokument ersetzten. Jedoch kann nicht z.B. ein Dokument in
mehrere aufgespalten werden, zumindest nicht unter Beibehaltung des vorangegan-
gen Dokumenten Life cycles.

- Komplexe Szenarien wie z.B. parallele Anderungsantrage konnen nicht abgebildet
werden.

3.5.4 Bedeutung der Papiereinreichung — speziell fur nicht - ICH Lander

Auch Uber die Implementierung des eCTD hinaus wird die Papiereinreichung weiterhin eine Rolle
bei der Einreichung in L&ndern ausserhalb der ICH Regionen spielen. Abgesehen von den ICH -
Beobachtern, welche den Prozess verfolgen und z.T. auch Ubernehmen (Kanada), wird es noch
immer Lander geben, welche weiterhin die Papiereinreichung (auch aufgrund nationaler Archiv-
gesetze) als die verbindliche Einreichungsform fordern.

4. Grad der Implementierung des eCTD Standards

4.1USA

Die FDA ist schon friih das Problem der immer schneller steigenden Anzahl an Zulassungsdo-
kumenten angegangen und hat mit zahlreichen elektronischen Initiativen eine Alternative zum
Papierdossier gesucht. Ernstzunehmende Projekte mit breiter Nutzung waren ab 1997 sogenann-
te CANDA Einreichungen und ab 1999 elektronische NDA Einreichungen, schon sehr @hnlich zu
dem heutigen eCTD Standard.

Historie der elektronischen Einreichung bei der FDA

e Méarz 1997 — 21 CFR Part 11
Mit der Veroffentlichung der Electronic Records, Electronic Signatures Regulations (besser
bekannt unter seiner Fundstelle im Federal Register - 21 CFR Part 11) am 20. Marz 1997
wurde der Grundstein fr vollelektronische Einreichungen bei der FDA ohne weitere Papier-
anforderungen gelegt.

e September 1997 - CANDA (Computer Assisted New Drug Application)
Diese Initiative wurde bereits detailliert beschrieben — siehe 2.4.1.

e September 1997 - Guidance for Industry Archiving Submissions in Electronic Format
—NDAs
Diese Richtlinie gab Details zur elektronischen Einreichung von Case Report Forms (CRFs)
und Case Report Tabulations (CRTs) als Teil der NDA Archivierungseinreichung.
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e June 1998 - Pilot Program for Electronic Investigational New Drug (eIND) Applications
for Biological Products?

e Januar 1999 - Guidance in Providing Regulatory Submissions in Electronic Format —
General Considerations (CDER & CBER)

e Januar 1999 - Guidance for Industry Providing Regulatory Submissions in Electronic
Format —NDAs (CDER)
Bereits im April 1998 verdffentlichte CDER einen Entwurf dieser Richtlinie mit Details zur
elektronischen Einreichung einer kompletten Neuzulassung als Archivierungskopie.21

e November 1999 - Guidance in Providing Regulatory Submissions to the CBER in Elec-
tronic Format — Biologics License Application (BLA), Product License Application
(PLA), Establishment License Application (ELA) and New Drug Application (NDA)

e November 1999 - Guidance in Providing Regulatory Submissions to the CBER in Elec-
tronic Format — BLA, PLA, ELA and NDA

e Januar 2001 Draft - Guidance for Industry Providing Regulatory Submissions in Elec-
tronic Format —ANDAs (CDER)

e April 2003 - FDA implemeniert den ICH eCTD Standard und verd6ffentlicht die eCTD
Spezifikation in Version 3.0%

e August 2003 - Draft guidance for industry - Providing Regulatory Submissions in Elec-
troniczglformat—Human Pharmaceutical Product Applications and Related Submis-
sions

e Oktober 2003 - Guidance for Industry: Providing Regulatory Submissions in Electronic
Format - General Considerations
Diese Richtlinie behandelte zum ersten Mal den Zusammenhang von elektronischen Einrei-
chungen und den Anforderungen des 21 CFR Part 11. Aul3erdem wurden aktuelle Empfeh-
lungen zum PDF Format gegeben und die Dateiformate XML und SGML eingefihrt.

e Oktober 2005 - Final Guidance for Industry: Providing Regulatory Submissions in Elec-
tronic Format-Human Pharmaceutical Product Applications and Related Submissions
Using the eCTD Specifications
Diese Richtlinie legte den Grundstein fir heutige eCTD Einreichungen bei der FDA und gab
Details zu den technischen Anforderungen basierend auf dem ICH eCTD Standard.

e April 2006 - Revision 1 of the Guidance for Industry: Providing Regulatory Submis-
sions in Electronic Format-Human Pharmaceutical Product Applications and Related
Submissions Using the Electronic Common Technical Document (eCTD) Specifica-
tions

e August 2006 - Antragssteller konnen in den USA ihre Einreichungen nun auch online
via ezigles elektronischen Zugangs (Electronic Submission Gateway - ESG) ubermit-
teln.

20 \/gl. US Federal Register, “63 FR 29740”, 1998, 1. Juni 1998, http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/FR-1998-
06-01/pdf/98-14313.pdf, Stand: 19.12.2011

2L \/gl. US Federal Register, “63 FR 17185”, 1998, 8.April 1998

22 \/gl. US Federal Register, “Volume 68, Number 63 (Pages 16060 - 16061)”, 2003, 2.April 2003

2 \/gl. US Federal Register, “68 FR 52044”, 2003, 29.August 2003



e Januar 2008 - Center for Drug Evaluation and Research (CDER) akzeptiert elektroni-
sche regulatorische Einreichungen ohne weitere Papieranforderungen

e Juni 2008 - Revision 2 of the Guidance for Industry: Providing Regulatory Submissions
in Electronic Format-Human Pharmaceutical Product Applications and Related Sub-
missions Using the eCTD Specifications

e Dezember 2011 — Die FDA hat angekilindigt elektronische Einreichungen wahrschein-
lich im Jahr 2015 verpflichtend vorzuschreiben.®

Dadurch wirde die immer noch bestehende Mdglichkeit zur Einreichung von Papierdossiers
in den USA zukinftig ausgeschlossen werden.

Die aktuelle Ankiindigung der FDA zur Verpflichtung von elektronischen Einreichungen ab 2015
kommt nicht Uberraschend und ist, zumindest in den USA, zusammen mit den Antragsstellern im
sogenannten Prescription Drug User Fee Act (PDUFA) gefordert. Dieses Gesetz regelt, wie die
von der FDA erhobenen Gebihren verwendet werden sollen und Antragssteller haben ebenso
wie jeder US Birger Einfluss auf diese Verwendung tber den US Kongress. Die elektronische
Einreichung von regulatorischen Dokumenten wurde das erste Mal in PDUFA |l erwéahnt und wird
seitdem kontinuierlich gelistet mit zusatzlichen Erweiterungen.

Goal PDUFA | PDUFA I PDUFA III
Electronic application No Goal In place by the end Enhanced by the end
receipt of FY 2002 of FY 2007
and review

Tabelle 1 — Vergleich der telematischen Ziele von PDUFA I, 11, und 117

#\/gl. US Federal Register, “Volume 71, Number 152", 2006, 8.August 2006,
http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/FR-2006-08-08/html/E6-12808.htm, Stand: 16.12.2011

% \/gl. Gensinger, G. (FDA), Prasentation “Electronic Submissions - US Regulatory Update”, 2011, 1.
Dezember 2011

% Nach FDA “PDUFA 111 Five-Year Plan”, 2003, July 2003
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Elektronische Einreichungen spielen eine tragende Rolle im telematischen Vorhaben der FDA und entsprechende Initiativen waren schon im
PDUFA 1l Budget mit ca. 12% des verfiigbaren Budgets bedacht. Die Informationstechnologie der FDA schlagt mit ca. 10% des Gesamthaushal-

tes zu Buche:

ltem\Year 2003 2004 2005 2006 2007 Five-Year | Five-Year
Estimate Estimate Estimate | Estimate | Estimate Total Percent

Pay and Benefits for Centers/ORA $107 696 $112295 | $116877 | $121645| $126,608 $585,121 60%

Base Operating Funds—Centers/ORA $22 598 $23563| $24524| 8$25525| $26566 5122776 13%

QC--Salaries and Operating/Contract $ $13, 445 $14,019 | $14591] $15186] $15805 $73.045 7%

Information Technology $18,750 $19.551 $20.348 $21.179 $22.043 $101.870 10%

Rent $7.813 $8,147 | $8479] $8.825|  $9.185 $42 451 4%

Central Accounts $9,197 $9,530 $9,981 $10,388 $10,812 $49,969 5%

Total--PDUFA |l Additive Base $179,499 $187,164 | $194 800 | $202748| $211,020 $975,232 100%
Estimated Fee Receipts $222 900 $240,864 | $273.481 | $292,885 | $304,834 | $1,334,964
Reserve for Application Fee Shortfalls $14.860 516,058 | $18232| $19526| $%20322 $88,998
Available for Enhancements $28 541 $37642| $60449| $70611 $73,492 $270,734

Tabelle 2 - PDUFA 11 Additive Base, and Estimated Funds Available ($000)*
Expense Category\Year 2003 2004 2005 2006 2007 Five-Year | Five-Year
Estimate Estimate Estimate | Estimate | Estimate Total Percent

Enhanced Training and Staffing 38,900 517,652 $28 845 $35.140 $38,726 5129 263 46%

Risk Management $7.154 $10,070 $14.827 $17,864 $21,029 $70,943 25%

Electronic Submissions $4.906 $5465 | $6.870 $7518 | $8.286 $33.045 12%

Continuous Marketing Applications $2.193 $3,549 $5,095 $5 845 $6.441 $23.123 8%

Efficacy Supplement Resubmissions $904 $1,787 $2.335 $2 567 $2.829 $10.423 4%

First Cycle Reviews $852 5889 $983 $1.023 $1,127 $4 873 2%

Expert Outside Consultants $188 $196 $221 $230 $251 $1,085 0%

Performance Management $500 $2.502 $1.302 $1.017 $940 $6.262 2%

Total $25.597 542109 $60 477 $71,204 379,629 $279.015 100%

Tabelle 3 - Funds Planned for Enhancements--by Enhancement Category ($000)%
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Die Bestrebungen der FDA die elektronische Einreichung weiter zu férdern, zeigt sich auch im
aktuellen PDUFA IV Gesetz mit einem klaren Fokus auf der Verbesserung und Effizienzsteige-
rung bestehender Systeme und Prozesse:

,During the PDUFA Il timeframe from fiscal years 2002 through 2007, the FDA developed regula-
tions and published guidance to improve the consistency of electronic submission of regulatory
documents and data. During this timeframe, there was a significant increase in the number of
submissions sent to the Agency electronically. The increase in the number of electronic submis-
sions received by the FDA can be directly attributed to the PDUFA 11l strategy to implement the
Electronic Common Document (eCTD) submission format, the implementation of the FDA Elec-
tronic Submissions Gateway (ESG), and the implementation of the Electronic Labeling Rule
(ELR) and the Physicians Labeling Rule (PLR). The development and publishing of guidance to
industry and regulation changes were critical to the success of these initiatives.

During PDUFA IV, the FDA will continue to work with Industry to increase the number of submis-
sions sent to the Agency electronically. The FDA will develop regulations and guidance to im-
prove the consistency of data organization, to improve submission processing, to improve access
to documents and data, and to improve the evaluation of submission information. The FDA will
continue the work that has already begun to establish an electronic architecture for enhanced
information management. This directly supports the FDA strategy for implementing an all-
electronic environment*?’

4.2 Japan

Die Japanische Behorde akzeptierte seit dem 1. April 2005 eCTD Einreichungen, jedoch anfanglich nur
neben dem eigentlichen Papierdossier als sogenannte Referenzkopie. Die Implementierung des eCTD
Standards erfolgte in Japan Uber folgende Schritte:

- ,,June 2003 - Notification 0604001
Electronic Common Technical Document Specification

- May 2004 - Notification No. 0527001
Partial Revision of Electronic Common Technical Document Specification

- August 2008 - Notification No. 0825001 (replaced 0527004)
Detailed list of components, document format, fonts, etc.

- June 2005 - Notification No. 0629005
Describes eCTD creation and submission procedure and the JP eCTD requirements check-
list««?

Der Japanische eCTD folgt einem anderen Life Cycle Konzept als die USA oder Europa. Der Life Cycle
wird kumulativ dargestellt, d.h. er zeigt jeweils eine komplette Ubersicht aller jemals eingereichten Doku-
mente:

2" FDA, “PDUFA IV Information Technology Plan”, 2011, Marz 2011,
http://www.fda.gov/downloads/ForIndustry/UserFees/PrescriptionDrugUserFee/UCM272334.pdf, Stand:
21.12.2011

%8 Martens, H., Prasentation “eCTD in Japan”, 2009, 6. August 2009, RAPS eCTD Advanced Workshop,
http://www.raps.org/personifyebusiness/Portals/0/Documents/aug09_ectd 10.pdf, Stand: 20.12.2011

21



22

0000-0001 Lifecycle (Japan) Pseudo replace

0000 -_." 0000 -}.., Hyperlink 0001 -*.l Hyperlink
o e T e wi B2

M2 M2 Mz

M3 i M3 M3

M4 — M4 Replace M4 — Replace
M5 4 M5 A e A

Abbildung 3 - Japanische Life Cycle Konzept im eCTD?

Applicant

Application [Li=a"el

Lifecycle

— 0000 AREI‘_”S‘:_" I . 'T_e‘”-‘jedf Lifecycle l
o tion for rova
Inquiry / FVICACEH : pplica 0002
for Expert Inquiry / Panel

Response

T Response l

Review
Report

Panel
Meeting
(MHLW)

Expert Review

PMDA Review
Conference

Abbildung 4 - Life Cycle Koncept des Japanischen eCTDs und Reviewprocess®®

4.3Europa

Eine erfolgreiche Implementierung von telematischen Projekten innerhalb Europas erfordert ein
harmonisiertes Vorgehen aller Mitgliedsstaaten und eine klare Fihrungsstruktur. Das EMA Ma-
nagement Board, zusammengesetzt aus Vertretern aller Europaischen Behdrden, Ubernimmt in
Europa die Fihrungsrolle in telematischen Fragen und wird von zwei Komitees unterstiitzt. Das
Management Board Telematics Committee (MBTC) koordiniert die Aufgaben innerhalb der EMA,
aber auch indirekt, die aller Mitgliedsstaaten in Zusammenarbeit mit einer speziellen Gruppe der
Heads of Medicines Agencies (HMA). Unterstiitzt wird das MBTC durch das Telematics
Manangement Committee, dem wiederum alle Telematics Implementation Groups (TIGes) unter-

2 Nach Emoto, H., “The implementation of eCTD in Japan”, Regulatory Rapporteur Vol 8, No 6 (2011)



stellt sind. Es gibt zurzeit 6 aktive TIGes, die sich aus Vertretern der Behérden aller Mitglieds-
staaten und verschiedener Industrieverbande wie z.B. der European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA) zusammensetzen.

Die TIGes ,,eSubmissions* ist fur die europaweite Implementierung des eCTD Standards verant-
wortlich und den weiteren Aufbau von zuséatzlicher Infrastruktur wie z.B. Onlineportalen und elekt-
ronischen Formularen. Die Hauptaufgabe besteht jedoch oftmals in der Vermittlung und Harmo-
nisierung zwischen den verschiedenen Interessensvertretern um einen gemeinsamen Weg fur
Europa zu definieren. Aus der komplexen Struktur wird auch schon ersichtlich, warum die Imple-
mentierung in Europa oftmals schleppender erfolgt, als z.B. in den USA.

Structure
EU Telematics

HMA

Headds of Medicines Agencies

HMA Group

Telematics
Support Group

EMA
Management Board

Management Board
Telematics Committees

Telematics Management

Committee

Horizontal Projects
Telematics

Implementation Group

TIG sub-groups

Abbildung 5 - Telematische Fithrungsstruktur in Europa®

% Nach Mendonca, V. (Infarmed), Prasentation “The governance structure of the EU Telematics”,

2011, 21.April 2011
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Der Grundstein fiir eine europaweite elektronische Zulassung wurde 2005 wahrend eines Tref-
fens der Heads of Medicines Agencies (HMA) gelegt.

»Submission of eCTD target date — eCTD is the electronic format for the marketing authorization
application developed by ICH. The end of 2009 was adopted as the target date.“ >*

»At the Reykjavik meeting on 24 February 2005 HMA adopted the end of 2009 as a target date for
ICH’s eCTD implementation. This means that by the end of 2009 all members of the European
Regulatory Network will require to have the infrastructure and the processes in place to handle
electronic submissions of eCTD for marketing authorisation applications without paper and be
able to make the best use of them.

All members oft he network will not be ready at the same time. Some will implement eCTD with-
out paper before the agreed timeline. The impact of the implementation on National information
systems needs to be assessed and the best use of available resources must be ensured. This
target will have an impact on national legislation in many cases.” 3

Dieses ehrgeizige Ziel, alle Mitgliedsstaaten konsolidiert bis zum 1. Januar 2010 auf vollelektroni-
sche Einreichungen geméaR eCTD Standard vorzubereiten, konnte in den folgenden fast 5 Jahren
nicht erreicht werden. Nur knapp 60% der Nationalen Behérden waren Anfang 2010 in der Lage
vollelektronische Einreichungen zu akzeptieren:

»=From 1 January 2010 nineteen (19) national competent authorities (NCAS) out of the thirty-one
responsible for medicinal products for human use are ready to accept electronic-only applications
for marketing authorisation. Seven (7) NCAs ask for part of the dossier in paper and five (5)
NCAs rsesquire full paper dossiers of which two only for national applications and when they act as
RMS.*

1 HMA, “Summary Report of HMA meeting”, 2005, 23. Februar 2005,
http://www.hma.eu/uploads/media/23.feb.2005.pdf, Stand: 10.12.2011

%2 HMA, “Section 8: IT Information Systems”, 2005,

http://www.hma.eu/uploads/media/Section_8 IT_Information_Systems.pdf, Stand: 10.12.2011

% HMA, “Special press release e-submissions”, 2009, November 2009,
http://www.hma.eu/uploads/media/e_readiness HMA _nov_09.pdf, Stand: 18.12.2011

25



26

Dossier requirements in MRP/DCP and national procedures for
medicinal products for human use

- Electronic-only dossier (optional or mandatory)

I:l Mixed electronic/paper dossier (only some modules needed in paper)

- Complete paper dossier

se2009.eu

= Austria
= Finland = Belgium
= Germany BfArM =  Bulgaria
= Germany PEI = Cyprus
. = Czech Republic
* lceland (fRMS/Nat) . Donmark
= Malta (if RMS/Nat) T =
= France
= Hungary
E:E{ece = Iceland (if CMS)
! = lreland
L.ahna _ = Liechtenstein
Lithuania = Luxembourg
Malta (if CMS) =  Netherlands
Romania =  Norway
Slovak Republic = Poland
Slovenia *  Portugal
= Spain
! = Sweden
= UK

(}} LAKEMEDELSVERKET
MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Abbildung 7 - Dossier requirements in MRP/DCP and national procedures for medicinal products for
human use, 2009

% Nach HMA, “Dossier requirements in MRP/DCP and national procedures for medicinal prod-
ucts for human use”, 2009, Oktober 2009,

http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/HMA _joint/eSubmission/[HMA _October 2009 e-
only_readiness_for_NCA_checking.pdf, Stand: 18.12.2011



Diese zentrale Zusammenstellung der nationalen Anforderungen fir elektronische Einreichungen
im MR- und DC Verfahren und die folgenden HMA Treffen verdeutlichten den Handlungsbedarf
und erhdhten den Druck auf die Mitgliedstaaten ihre Papieranforderungen mdéglichst schnell zu
abzubauen und vollelektronische Einreichungen zu akzeptieren. Die Harmonisierung der Anfor-
derungen fur das MR- und DC Verfahren war zum sténdigen Punkt auf der HMA Agenda gewor-
den und speziell unter der schwedischen und spanischen Fuihrung in 2009-2010 vorangetrieben
worden. So konnte nach einem strategischen HMA Arbeitstreffen zur Situation der vollelektroni-
schen Einreichung folgender Fortschritt mitgeteilt werden:

o agencin enpanols "'_ Presidencia ' 2010.e8
[ %Eé m ?rw“ m :“:rllurrt;r“t“ :1I|1|Ir¢ur:r|¢. Etp‘olﬂ Mﬂ/
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Abbildung 8 - Dossier requirements in MRP/DCP and natlonal procedures for medicinal products for
human use, 2010*

Zum 1. Januar 2011, genau ein Jahr nach dem geplanten Termin, wurde damit die HMA Forde-
rung von 2005 nach einer europaweiten Akzeptanz von eCTD erfillt. Jedoch gilt die Markierung
»vollelektronisch” fir manche Mitgliedsstaaten nur in bestimmten Fallen und sie wurden trotzdem
auf der HMA Ubersicht in griin markiert. Es besteht also weiterhin Harmonisierungsbedarf um die
Anforderungen an elektronische Einreichungen in allen Mitgliedsstaaten auf einen gemeinsamen
Nenner zu bringen.

% Nach HMA, “Dossier requirements in MRP/DCP and national procedures for medicinal prod-
ucts for human use”, 2010, 7. Mai 2010,

http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/HMA _joint/press_releases/workshop_stakeholders_informat
ion_Seville_070510-Final.pdf, Stand: 18.12.2011

27



Li (Liechtensteiy _JvES [VESIveslves Jves| | | | | ___NOo| ____NO]
LU (Luxemburg) __JvES [VESIvESIYES Jves | | _tesr| | | __no| |

Production
Production

eCTD guestionnarie not received MNA: No Answer

I ot ready Ready NI Mot Known

Abbildung 9 - Detaillierter eReadiness Status der Mitgliedsstaaten zum 1. Mérz 2010%°
4.3.1 Européaische Zwischenldésungen

Die harmonisierte Implementierung von elektronischen Dossiers in Europa verlief sehr langsam
und einige europaische Lander wollten die Vorziuge der elektronischen Einreichung schon vor
dem gemeinsam definierten Zieldatum der europaweiten Implementierung von eCTD im Jahr
2009 nutzen. Aus diesem Grund versuchten vereinzelt europaische Behérden Zwischenlésungen
fir die elektronische Einreichung bis zur eigentlichen eCTD — Implementierung zu etablieren.
Portugal, England (Projekt Sentinel) und Irland starteten eine Einreichung im elektronischen For-
mat (bevorzugt im PDF — Format) entsprechend der CTD — Struktur zu akzeptieren. Papiereinrei-
chungen wurden auch weiterhin bearbeitet, jedoch wurde jede einzelne Seite eingescannt und
erst die elektronische Variante dem Reviewer zur Verfugung gestellt. Der Mehraufwand um elekt-
ronische Dokumente auf Industrieseite erst auszudrucken, um anschlieend auf Behordenseite
wieder eingescannt zu werden, lie3 den Vorteil elektronischer Dokumente fast verschwinden. Die
Behorde gab keinen zeitlichen Rahmen fiir die Dauer des Scanvorgangs flur das Dossier an und
konnte somit die Verzdgerung durch eine Papiereinreichung auch nicht zeitlich definieren. Die
Ansatze der Lander waren, obwohl sie alle das gleiche Ziel der elektronischen Einreichung ver-
folgten, in ihren Anforderungen an den Antragsteller doch sehr unterschiedlich. Diese nationalen
Anforderungen sollten im Sinne einer internationalen Harmonisierung maoglichst vermieden wer-
den.

% Nach Bley, M. (ANSM), TIGes Prasentation “eReadiness status on 1st March 2010", Marz
2010



Einen Anfang hat am 1. Oktober 2005 die belgische Behérde DGMP mit einer Richtlinie zur elekt-
ronischen Einreichung gewagt. Es wurde weiterhin die Moglichkeit der Papiereinreichung gege-
ben, jedoch verdeutlicht, dass Papiereinreichungen in der Bearbeitung untergeordnete Prioritét
haben und vorher eingescannt werden mussten.

Die elektronische Einreichung verlangte einen zligigen Wandel der industriellen Prozesse zur
Dokumentenerstellung, da alle Dokumente schon in eCTD — Granularitét verlangt wurden, was
einer bisherigen Papierordner gerechten Unterteilung in 450 Seiten wiedersprach. Richtlinien fur
Autoren von klinischen Berichten mussten entsprechend gedndert und die Autoren geschult wer-
den. Seitens der Industrie gab es durch die EFPIA deutliche Kritik am nicht abgestimmten Vorge-
hen der Behorden. Diskussionen zur Akzeptanz von vorhandenen Papierordner gerechten 450
Seiten Dateien von Klinischen Berichten waren ohne Ergebnis. Eine Neueinteilung von bestehen-
den Berichten entsprechend der eCTD — Granularitat fir mehrere hundert Berichte pro Einrei-
chung hatte einen erheblichen Mehraufwand auf Industrieseite bedeutet.

4.3.2 Vergleich einfache elektronische Einreichung und eCTD

Auf dem Weg vom CTD zum eCTD gibt es Zwischenldsungen, die schon die Vorteile der elektro-
nischen Dokumente nutzen, jedoch noch nicht alle Vorteile des eCTD vereinen. Es handelt sich
um einfache, mit Lesezeichen versehende PDF — Dokumente, welche in der CTD — Struktur in
Verzeichnissen abgelegt sind. Das eCTD hingegen bietet eine Vielzahl von Vorteilen fur Industrie
und Zulassungsbehorde.

Vorteile des eCTD sind z.B.:

e Organisation der Dokumente innerhalb der XML — Datei (ersetzt PDF — Inhaltsverzeich-
nis) und der schnelle Zugriff aufgrund der Querverweise und direkter Referenzierung

¢ Organisation und Prasentation von Metadaten zu einzelnen Dateien in der XML — Uber-
sicht oder klinischen Studien innerhalb des Study Tagging File (STF, nur USA)

e Uberpriifung der Integritit der Dokumente durch die Integration der MD5 — Prifsumme

e Mdglichkeit landerspezifische Versionen durch Anwendung jeweiliger Vorlagen zu gene-
rieren (Modul 1)

¢ Nachverfolgbarkeit von Anderungen innerhalb des Lebenszyklus und der Darstellung und
Einreichung der Delta - Informationen

e Vermeidung von doppelten Dateien innerhalb des Dossiers durch einfaches referenzie-
ren auf ein- und dieselbe Datei

e Nutzen von ,Copy & Paste" fiir z.B. Berichte

e Mdglichkeit 21 CFR Part 11 entsprechende elektronische Unterschrift zu verwenden

Potentielle Nachteile des eCTD

e Mdglicher Mehraufwand durch unterschiedliche l&anderspezifische Anforderungen an Mo-
dule des eCTD

e Kostspielige eCTD - Softwarelésungen, fir kleine pharmazeutische Unternehmen nicht
direkt lohnenswert. Alternativ: zeitaufwendige manuelle Erstellung

e Umstellung von bestehenden internen Prozessen z.B. der Dokumentenerstellung und der
Dossierkompilierung

e Lebenszyklus — Management nicht abschlieend definiert (z.B. Verwendung von
Append)
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4.3.3 Non-eCTD electronic Submissions (NeeS) — Ubergangslésung oder Parallelstan-
dard? Ein harmonisierter europdischer de facto Standard fir einfache elektroni-
sche Einreichungen

Urspriinglich war die Einfilhrung eines simpleren elektronischen Standards zur Ubermittlung von
regulatorischen Daten nur als initiale Hilfe fur die erfolgreiche spéatere Etablierung vom eCTD
gedacht. Viele mittelstandige- und kleinere Unternehmen konnten die hohen einmaligen Anschaf-
fungskosten fur spezielle Soft- und Hardware nicht rechtfertigen und so stand der breite Erfolg
vom eCTD und damit verbunden ebenfalls der allgemeinen elektronischen Einreichung auf dem
Spiel. Behorden und Industrie entwickelten gemeinsam einen simpleren elektronischen ,Stan-
dard“ (NeeS wurde nie als wirklicher Standard akkreditiert, jedoch wird er als de-facto Standard
genutzt) basierend auf der ICH eCTD Spezifikation. Es wurden alle elektronischen Aspekte ent-
fernt, welche den Einsatz von spezieller Software erfordert hatten um die Implementierung selbst
fur kleine Firmen kostengtinstig zu ermdglichen.

So erfordert eine NeeS Einreichung zwar Dokumente, die der eCTD Spezifikation entsprechend
benannt und in der festgelegten eCTD Verzeichnisstruktur abgelegt sind, jedoch wird auf das
zentrale Herzstlck einer eCTD Einreichung verzichtet — dem Index.xml Inhaltsverzeichnis. Da-
durch gehen natirlich alle Vorteile, die das XML Inhaltsverzeichnis bietet, verloren. Dazu zahlen
die Abbildung des Dokumentenlebenszyklus, zusatzliche Metadaten in Form von Attributen, die
Integritatskontrolle mittels MD5 Prifsumme und ein zentrales Inhaltsverzeichnis der Einreichung.

Aus den individuellen nationalen Standards fiir einfache elektronische Einreichungen kristallisier-
ten sich mit der Zeit einige Gemeinsamkeiten heraus, ohne die eine elektronische Einreichung
nur schwer zu bearbeiten ware.

Folgend sind die Hauptunterschiede zwischen eCTD und NeeS zusammengefasst:

NeeS eCTD

Keine Metadaten

Metadaten (z.B. Hersteller, Dosie-
rung...)

Kein Lebenszyklus
(Alle Dokumente immer New)

Lebenszyklus-Operatoren
New, append, replace, delete

Separate Sequenzen

Kumulativer Lebenszyklus /
Aktueller Status aller Dokumente

PDF Inhaltsverzeichnis

XML Inhaltsverzeichnis

eCTD Datei- und Ordnernamen

eCTD Datei- und Ordnernamen

Einfaches Hinzufligen / Entfernen
von Dokumenten

MD5 Prufsumme
(elektronischer Fingerabdruck)

NeeS Validierungsregeln
(Fokus auf PDF Standards und Na-
menskonventionen)

eCTD Validierungsregeln

Tabelle 4 - Unterschiede zwischen eCTD und NeeS




Ausschlaggebend fir den Uberraschenden Erfolg von NeeS war die Tatsache, dass NeeS Einrei-
chungen auch ohne den Einsatz von spezieller Software mdglich war. Dieser Aspekt ist fir MR-
und DC-Verfahren und speziell fiir Nationale Verfahren sehr wichtig, da kleine und mittelstandige
Unternehmen und lokale Landerniederlassungen von weltweit agierenden Pharmafirmen auch
ohne den Einsatz der eCTD-Kompilierungssoftware nicht auf den Vorteil von elektronischen Ein-
reichungen verzichten mussen.

Als Ubergangslosung geplant, hat sich NeeS mittlerweile als einfache Moglichkeit fiir elektroni-
sche Einreichungen in Europa fest etabliert. Es bleibt abzuwarten, ob NeeS in den néchsten Jah-
ren nach und nach durch eCTD ersetzt und schlussendlich komplett vermieden werden kann.
Selbst gro3e Pharmafirmen setzten NeeS teilweise europaweit ein um eine dezentrale Erstellung
von elektronischen Einreichungen ohne spezielle Software und aufwandige Trainings zu ermdagli-
chen. Und diese werden NeeS wahrscheinlich erst aufgeben, wenn eCTD uberall ohne Ein-
schrankungen implementiert ist.

4.3.4 Zentrales Verfahren — European Medicines Agency (EMA)

Die Europdische Arzneimittelbehdérde EMA hatte bereits kurz nach der Anerkennung des eCTD
Standards durch ICH als Step 4 mit der Implementierung begonnen und akzeptierte ab Juni 2003
Einreichungen gemaR eCTD, wobei die Unterlagen ebenfalls auf herkémmliche Weise als Pa-
pierdossier parallel eingereicht werden mussten.*’

Fur Antragssteller bot diese Paralleleinreichung von eCTD neben dem Papierdossier kaum An-
reize, da der Aufwand beide Formate gleichzeitig zu erstellen und durch den Lebenszyklus des
Produktes zu pflegen einen enormen Mehraufwand darstellte. Deshalb war es nicht verwunder-
lich, dass sich der breite Erfolg in Form einer industrieweiten Implementierung nicht einstellte,
solange das Papierdossier das einzige legale Dokument sein wirde. In den folgenden Jahren
wurden jedoch viele Erfahrungen in Form von Test- und Piloteinrichtungen gemacht und somit
Systeme und Prozesse im Detail getestet.

Jedoch hing der Erfolg von eCTD im zentralen Verfahren nicht nur an der Implementierung inner-
halb der EMA, sondern im Zusammenspiel der verschiedenen Mitgliedsstaaten im Rahmen des
CHMP auch malRgeblich vom Erfolg der lokalen Implementierungen in jedem einzelnen EU Mit-
gliedsstaat ab. Hatte die EMA im européischen Alleingang eCTD implementiert und frihzeitig
obligatorisch gefordert, hatten die anderen CHMP Mitglieder die zentralen Einreichungen im
eCTD begutachten missen, oftmals ohne selbst spezielle Software oder Prozesse implementiert
zu haben. Also stellte sich fur die EMA die Frage, mit welcher Geschwindigkeit man solche neuen
telematischen Initiativen implementieren sollte — als Erster vor allen anderen Mitgliedsstaaten
oder zusammen mit dem langsamsten Mitgliedsstaat oder aber zeitlich irgendwo zwischen Ers-
tem und Letztem. Die EMA hat sich flr letzteres entschieden und eine Fuhrungsrolle Gbernom-
men, hat sich jedoch zeitlich mit der Vielzahl der Mitgliedsstaaten koordiniert.

So vertffentlichte die EMA im Jahr 2008 folgende Strategie zur Implementierung von vollelektro-
nischen Einreichungen um schlussendlich der HMA Vereinbarung aus Reykjavik in 2005 nachzu-
kommen, eine europaweite Basis fur elektronische Einreichungen gemaf dem eCTD Standard zu
schaffen. Die drei genannten Meilensteine, mit dem Endziel der vollelektronischen Einreichung im
zentralen Verfahren, hatten somit Einfluss auf die EMA und gleichfalls auf alle CHMP Mitglieder,
da diese bis spatestens zum 1. Januar 2009 auf ihre Papieranforderungen im zentralen Verfah-
ren verzichten mussten.

3" vgl. EMA, “eSubmission Homepage”, 2011, http://esubmission.ema.europa.eu/ectd/index.html,
Stand: 11.12.2011
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»1he major milestones of the EMEA implementation strategy are as follows:

From 1 July 2008, the EMEA will accept electronic-only submissions, either in eCTD format or
non-eCTD format (eCTD is the recommended electronic format), with no additional requirement
for paper copies. This will apply to all applications (new and existing) and all types of submissions
to the EMEA in the context of the centralised procedure (e.g. new applications, supplementary
information, variations, renewals). Rapporteurs and CHMP members may, however, still have
paper-copy requirements at this point.

From 1 January 2009, the EMEA will strongly recommend electronic-only submissions, either in
eCTD or non-eCTD format (eCTD is the recommended electronic format), and paper will be an
exception to the general e-format recommended for any application. This will apply to all applica-
tions (new and existing) and all submission types. Rapporteurs and CHMP members will not re-
ceive paper copies from this date.

From 1 July 2009, the EMEA will strongly recommend eCTD-format electronic-only submissions.
Paper and other electronic formats will be an exception to the general e-CTD format recommend-
ed for any application. This will apply to all applications (new and existing) and all submission
types. Rapporteurs and CHMP members will not receive paper copies or other electronic formats
from this date.“ *

4.3.5 Dezentrales Verfahren und Gegenseitige Anerkennung

Im DC- und MR-Verfahren war die implementierung der elektronischen Einreichung anfanglich
malfigeblich an die nationale Situation gekoppelt und einzelne Mitgliedsstaaten waren zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten bereit Einreichungen elektronisch zu empfangen. Die individuellen Situ-
ationen einzelner Mitlgiedsstaaten wird in den folgenden Abschnitten néher erlautert. Dies flhrte
zu Problemen in diesen Verfahren, wenn der Antragssteller den Life Cycle zentral in nur einem
eCTD oder NeeS pflegen wollte, solange nicht alle Staaten diese elektronische Form akzeptieren
wirden.

Dieses Problem wurde auch durch die TIGes erkannt und zu einem zentralen Thema mit dem
Schwerpunkt der harmonisierten Implementierung gemacht. AuRerdem wurden allgemeine Re-
geln zur Pflege eines elektronischen Life Cycles als eCTD im MR- und DC-Verfahren aufgestellt
und in einem entsprechenden Best Practise Guide veroffentlicht.

% EMA, “EMEA IMPLEMENTATION OF ELECTRONIC-ONLY SUBMISSIONS AND eCTD SUB-
MISSIONS IN THE CENTRALISED PROCEDURE: STATEMENT OF INTENT”, 2008, 22. Januar
2008, http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guid
eline/2009/10/WC500004091.pdf , Stand: 10.12.2011



Es wurde das sogennante Comprehensive Model entwickelt zur Pflege des Life Cycles aller Mit-
gliedsstaaten in nur einem zentralen eCTD Life Cycle, welches so im DC-Verfahren angewendet
werden kann:

Mutual submissions
e.g. initial application
(incl. all documents to all MS)

Mutual submissions
e.g. variation

National submissions
e.g. MAH transfer

| 0008 | Mutual submissions
e.g. variation
| 0009 |

Abbildung 10 - Comprehensive Model for the Use of the eCTD in MRP/DCP*

Im MR-Verfahren geht die nationale Zulassung voraus und so sieht der Life Cycle anfagnlich
etwas anders aus, mindet aber in derselben Weise, wie fur das DC-Verfahren:

w] [
0000 - }Initial MAA

0001 - } Validation Update

0002 - } Response to Questions

0003 - } Final agreed National Product Information

National Approval
Abbildung 11 - MRP: National Approval with NCA (intended future RMS) *

¥ Nach HMA, “CMDh BEST PRACTICE GUIDE ON THE USE OF THE ELECTRONIC COM-
MON TECHNICAL DOCUMENT (eCTD) IN THE MUTUAL RECOGNITION AND DECENTRA-
LISED PROCEDURES”, 2011, November 2011, CMDh/084/2008/Rev3
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] [
o | [
Copy of original RMS
0002 - National Application
o
MRP Update sequence
0004 - (RMS initially, CMSs subsequently)
Sequence to start the MRP
0005 (Application form, cover letter,

national Additional Data)
Abbildung 12 - MRP: Initial filing®

4 41Individuelle EU-Staaten
4.4.1 Deutschland

Die Deutschen Arzneimittelbehdrden BfArM und PEI akzeptieren schon seit vielen Jahren beglei-
tende elektronische Einreichungen in verschiedensten Formaten und konnten dadurch schon friih
Erfahrungen in der Anwendung z.B. des DAMOS Standards und nun mit der breiten Implementie-
rung des eCTD Standards sammeln.

Mit der Bekanntmachung uber die Moglichkeit zur elektronischen Einreichung von Zulassungsun-
terlagen fir Humanarzneimittel nach 8§ 21 ff. AMG beim Bundesmstltut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte und beim Paul-Ehrlich-Institut vom 26.03. 2010 “° wurde nun die weitgehende Ak-
zeptanz von elektronischen Einreichungen angekiindigt. Beide Institute akzeptieren NeeS und
eCTD Einreichungen mit wenigen Einschrankungen seitens des BfArMs (siehe Details - BfArM)
neben der weiterhin bestehenden Mdglichkeit zur Einreichung von Papierdossiers.

4.4.1.1 Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und Paul-Ehrlich-
Institut (PEI)

Das BfArM hat in Europa in der Vergangenheit immer eine Vorreiterolle in der Implementierung
von elektronischen Dossierstandards eingenommen, konnte aber dieser Rolle mit der Implemen-
tierung der vollelektronischen Einreichung gemaf eCTD oder NeeS Standard nicht mehr gerecht
werden. Bis heute akzeptiert das BfArM vollelektronische Einreichungen gemafl eCTD Standards
lediglich fiir Neuzulassungen und nicht etwa fiir Anderungsanzeigen von bestehenden Zulassun-
gen.

Das BfArM ,akzeptiert ab 31.03.2010 die weitgehend elektronische Einreichung der Zulassungs-
oder Registrierungsunterlagen sowie der Unterlagen fur alle Verfahren nach der Zulassung oder
Registrierung (vgl. Anderungsanzeigen, Verlangerung der Zulassung, PSURSs), soweit die Zulas-
sung oder Registrierung, auf die letztere Bezug nehmen, seit 31.03.2010 elektronisch eingereicht

40 Vgl. Bundesanzeiger, ,Bekanntmachung tber die Mdglichkeit zur elektronischen Einreichung
von Zulassungsunterlagen fir Humanarzneimittel nach 88 21 ff. AMG beim Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte und beim Paul-Ehrlich-Institut”, 2010, 26.Méarz 2010,
http://www.bfarm.de/cae/servlet/contentblob/1074026/publicationFile/87513/bm-zul-20100326-
esubmission-pdf.pdf, Stand: 14.12.2011



wurden. Das BfArM ist aktuell dabei, schnellstmdglich die internen organisatorischen Vorausset-
zungen zu schaffen, um alle Anderungs- und Verlangerungsantréage ebenfalls elektronisch ent-
gegenzunehmen.” 4

Anderungsanzeigen kénnen elektronisch zwar weiterhin gemafR der AMG-
Einreichungsverordnung42 (AMG-EV) aus dem Jahr 2000 eingereicht werden, jedoch bedeutet
dies fur den Antragsteller, dass zwei unterschiedliche elektronische Standards fiir neue und be-
stehende Produkte angewendet werden missen. Dies stellt eine deutliche Hurde dar fur zentral
agierende Unternehmen, die z.B. MRP oder DCP Einreichungen zentral gemafl eCTD erstellen
und fur das BfArM speziell entweder gemall AMG-EV umformatieren missen oder aber als Pa-
pierdossier einreichen.

Der Ubergang vom bestehenden Standard gemalR AMG-EV hin zum eCTD Standard ist in Hin-
sicht auf die europaweite harmonisierte Implementierung von eCTD schon langst Uberfallig, da
die Mehrzahl der anderen Mitgliedsstaaten schon vollelektronische Einreichungen gemaf eCTD
Standard fir Neu- sowie bestehende Zulassungen akzeptieren. Ein zentraler Standard in
Deutschland steht damit einem harmonisierten Standard fur Europa zurzeit im Weg.

Seit dem 20.April 2007 kénnen elektronische Anderungsanzeigen auch direkt online tibermittelt
werden via Www.pharmnet.bund.de.43 Dieses zentrale Online-Portal war in Europe seiner Zeit
voraus und nur wenige andere Behdrden wie z.B. die US FDA akzeptierten zu diesem Zeitpunkt
vollelektronische online-iibermittelte Einreichungen. Jedoch werden auch hier nur Anderungsan-
zeigen gemal AMG-EV akzeptiert und nicht etwa auch gemar eCTD Standard.

4.4.2 Portugal

Die Portugiesische Arzneimittelbehorde Infarmed war wahrscheinlich die liberalste Behdrde in
Hinsicht auf die Anforderungen an elektronische Dossiers, wenn sie im Januar 2005 mdglichst
alle Dokumente elektronisch als PDF, RTF, DOC oder Excel Datei forderte ohne spezielle Stan-
dards zu spezifizieren.** ** Kurz darauf im Juni 2005 veroffentlichte sie eine Struktur zur Einrei-
chung elektronischer Unterlagen auf CD-ROM.*

Erst im Juli 2010 veroffentlichte die Behérde die Absicht ab dem 12. Dezember 2010 lediglich
noch eCTD und NeeS als elektronische Einreichungsstandards zu akzeptieren und ab dem 1.
Januar 2012 eCTD als alleinigen elektronischen Standard vorzuschreiben. ** Jedoch wurde von
letzterer Absicht mit der Veroffentlichung vom November 2011 wieder Abstand genommen und

“1 BfArM, ,,Grundsatze der Akzeptanz weitgehend elektronischer Einreichungen®, 2010, 26.Marz 2010,
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/2_zulassung/verfahren/eSubmission/eSubmission_Grundsaetze-
Akzeptanz.html;jsessionid=FCC500FFF004A2D64543941AE9DD732F.1_cid103?nn=1010890, Stand:
14.12.2011

“2\/gl. BfArM, ,Einfilhrung der tiberarbeiteten Erlauterungen zum elektronischen Einreichungsverfahren
gemén’ AMG-EV”, 2007, 15. Juli 2007,
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/2_zulassung/verfahren/eSubmission/amgEv/amgev-node.html,
Stand: 14.12.2011

“*Vgl. PharmNet.Bund, ,, ANWENDERHANDBUCH ELEKTRONISCHE ANDERUNGSANZEIGEN*,
2010, 7. September 2010, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/elektr-aend-anz/elektr-aend-anz-
handbuch.pdf, Stand: 16.12.2011

“\gl. Infarmed, “Circular Informativa - N.° 007/CA”, 2005, 27 Januar 2005

*\/gl. Infarmed, “Circular Informativa - N.° 0035/CA”, 2005, 23 Marz 2005

“® \/gl. Infarmed, “Organizagdo do CD-ROM para submisso de pedidos de Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado”, 2005, 24. Juni 2005,
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MAIS_NOVIDADES/DETALHE_NOVIDADE?it
emid=43926, Stand: 18.12.2011

*"\gl. Infarmed, “Deliberacdo n.° 102/CD/2010”, 2010, 1. Juli 2010
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es werden auch weiterhin eCTD und NeeS Einreichungen akzeptiert, solange in Europa kein
harmonisierter Weg zur eCTD Verpflichtung absehbar ist.*®

4.4.3 Belgien

Belgien hat von Anfang an eine Vorreiterrolle in der Implementierung des eCTD Standards tber-
nommen. Seit Oktober 2005 schon akzeptiert Belgien elektronische Einreichungen ohne beglei-
tende Papierdossiers.*’

Seit Januar 2007 ist eCTD das empfohlene Format flir Neueinreichungen, wobei auch die fir
Belgien spezifischen Ubergangsformate ‘BeSt1’ (elektronisches Antragsformular, kein XMLI In-
haltsverzeichnis, CTD Ordnerstruktur und eCTD Dateinamen) und ‘BeSt2’ (kein XML, CTD Ord-
nerstruktur und eCTD Dateinamen) akzeptiert wurden. Die Ubergangsformate wurden spater
durch den de-facto Standard NeeS ersetzt und wurden nicht mehr benétigt. Belgien war ebenfalls
der erste Staat, welcher eine sogenannte ,Zero Tolerance” Validierungsrichtlinie veroffentlichte.
Dies bedeutete, dass die Einreichung seit dem 1.2.2007 vorab mit einem von der Belgischen
Behorde entwickelten Validierungs:tool50 hinsichtlich der Einhaltung der durchs eCTD vorgegebe-
nen Ordnerstruktur- und Dateinamen Uberprift werden sollen und bei Abweichung die Einrei-
chung abgelehnt wirde. Belgien duf3erte auch frihzeitig den Wunsch, den eCTD Standard fur
alle Einreichungen (Neueinreichung und Anderungen) vorzuschreiben, hat dies jedoch bis heute
nichtsymgesetzt, da weiterhin Einreichungen als NeeS und ebenfalls im Papier akzeptiert wer-
den.

4.4.4 GrolRbritannien

Die Britische Arzneimittelbehdérde MHRA hatte friih das Potential von elektronischen Dossiers
und elektronischen Prozessen zur Vermeidung von Verzégerungen in der Beurteilung von Dossi-
ers erkannt und entschied sich sehr friih fur die Implementierung von vollelektronischen Einrei-
chungen. Sie kiindigte schon im April 2005 an, dass im Laufe des Jahres eine generelle Umstel-
lung der Behorde hin zu vollelektronischen Arbeitsprozessen inklusive elektronischer Dossiers
vollzogen wiirde. ** Die MHRA begann mit Hilfe einer externen Berateragentur ein eigenes Sys-
tem (Sentinel) zu entwickeln und gleichzeitig ein elektronisches Portal aufzubauen, welches voll-
elektronische Einreichungen akzeptieren wirde. Im Juni desselben Jahres kiindigte die MHRA
an, nach einer Ubergangszeit im Juli/August, fortan elektronische Einreichungen gemaR eCTD
Standard zu akzeptieren. %% %% |m Oktober 2005 kundigte die MHRA dann schlieR3lich an, dass
Sentinel ab dem 24. Oktober 2005 in Benutzung gehen wirde und elektronische Einreichungen
ab diesem Tag das bevorzugte Medium seien und Papiereinreichungen zwar weiterhin akzeptiert
wurden, aber nach Erhalt erst eingescannt und anschlie3end sicher vernichtet werden miissten.
Intern wirde die Behorde ab diesem Tag grof3stmaoglich elektronisch arbeiten und Papier weitest-

“8 \gl. Infarmed, “DELIBERACAQ N.0 195/CD/2011”, 2011, 30 November 2011

*Vgl. DGMP, “eSubmission Guidelines - New ways of working at DGMP”, Version 1.1, 2005, 27.Juli
2005

%0 vgl. FAMHP, “e-Submission Website”, 2011, 1. September 2011, http://www.fagg-
afmps.be/en/human_use/medicines/Medicines/MA_procedures/esubmission/, Stand: 18.12.2011

L vgl. FAMHP, “eSubmission Guidelines - New ways of working at FAMHP”, Version 2.11, 2011, 12.
Februar 2011

*2\v/gl. MHRA, “Sentinel - Special MAIL 1”, 2005, April 2005,
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/comms-ic/documents/websiteresources/con008273.pdf, Stand:
18.12.2011

3 Vgl. MHRA, “Sentinel — Special MAIL 2”, 2005, June 2005,
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/comms-ic/documents/websiteresources/con008271.pdf, Stand:
18.12.2011

¥ Vgl. MHRA, “Sentinel — Special Mail 3”, 2005, July 2005,
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/comms-ic/documents/websiteresources/con2015643.pdf, Stand:
18.12.2011



gehend vermeiden.®® Knapp ein Jahr spater im Juli 2006 verdffentlichte die Behorde dann nach
anfanglicher Erfahrung mit elektronischen Dossiers, eine detaillierte Richtlinie zur Einreichung
von vollelektronischen Dossiers und der Anwendung des Portals, welches im Dezember 2005 in
Betrieb genommen wurde. *® Unter anderem kundigte die MHRA ihre Absicht an, eCTD als eine
nationale Vorgabe zu verpflichten. Jedoch wurde diese Absicht bis heute nicht umgesetzt, wahr-
scheinlich auch aus Ricksicht auf eine harmonisierte europaweite Implementierung.

Die MHRA ging ebenfalls neue Wege um Antragssteller schon friihzeitig zur Implementierung des
eCTDs aktiv zu motivieren und veranlasste 2007, dass die Gebuhrenanhebung von knapp 4,9%
nicht fur vollelektronische Einreichungen gemaf eCTD Standard gelte, solange diese ebenfalls
online via des MHRA Portals tibermittelt wiirden.®’ *® Dieser 5-%ige Rabatt fiir Einreichungen
gemaR eCTD Standard wurde bis heute beibehalten. *°

Die MHRA begann friih mit der Implementierung des eCTD Standards, so dass zu diesem Zeit-
punkt noch kaum etablierte Softwareprodukte verfligbar waren und die Behoérde sich entschied
ein entsprechendes Produkt in Zusammenarbeit mit einer externen Berateragentur zu entwickeln.
Leider wurde wahrend der Entwicklung nicht die Wichtigkeit der Querverweise (Hyperlinks) zwi-
schen Dokumenten beachtet und so ist es bis heute der MHRA nicht méglich selbige zu nutzen:

,Q2-4. Concerning bookmarks and hyperlinks, my understanding is that, due to the MHRA up-
loading process, all external bookmark and hyperlinks are broken, and are therefore not required
or used. Please can you confirm this, as there is additional hyperlinking that could be provided to
aid reviewer navigation of our submissions. Currently we provide no hyperlinking in MHRA sub-
missions unless it is required elsewhere. We would consider a degree of hyperlinking to support
review if it were utilised.

A2-4. Bookmarking within a document is preserved when we load documents onto the Sentinel
system and we require that documents are bookmarked (see Q2-1). Due to a technical issue with
third party software, hyperlinks are not currently supported within the Sentinel system. However,
this issue is still outstanding, but we do still strongly encourage the use of hyperlinking within the
submission (however, unlike bookmarks, we will not reject a submission on the basis of the ab-
sence of hyperlinks)*. *°

Die Tragweite dieser Fehlentwicklung war wahrscheinlich anfanglich kaum absehbar, aber da
heutzutage elektronische Dossiers leicht mehrere hunderttausend Querverweise beinhalten kén-
nen, ist es wohl ein deutlicher Nachteil fiir jeden Gutachter, wenn solche elektronische Navigati-
onshilfen nicht genutzt werden kénnen.

% Vgl. MHRA, “Sentinel — Special Mail 4”, 2005, Oct 2005,
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/comms-ic/documents/websiteresources/con2018101.pdf, Stand:
18.12.2011

*®vgl. MHRA, “Sentinel — Special Mail 5”, 2006, July 20086,
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/comms-ic/documents/websiteresources/con2024283.pdf, Stand:
18.12.2011

> vgl. MHRA, “Mail No 160", 2007, Marz 2007, http://www.mhra.gov.uk/home/groups/comms-
ic/documents/publication/con2030823.pdf, Stand: 18.12.2011

8 vgl. MHRA, “Mail No 161, 2007, Mai 2007, http://www.mhra.gov.uk/home/groups/comms-
ic/documents/publication/con2031302.pdf, Stand: 18.12.2011

¥ vgl. MHRA, “Marketing authorisations — Fees”, 2010, 29. Oktober 2010,
http://www.mhra.gov.uk/Howweregulate/Medicines/Licensingofmedicines/Marketingauthorisations/index.
htm, Stand: 18.12.2011

% MHRA, “Special Mail 5 - FAQ”, v2.1, 2009, 8 Juni 2009,
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/comms-ic/documents/websiteresources/con2025309.pdf, Stand:
18.12.2011
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Ein weiteres Problem des Sentinel Systems sind etwaige Anderungen in der EU Modul 1 Struk-
tur. Anscheinend war die damalige Module 1 Struktur fix in Sentinel implementiert worden, da
darauffolgende Anderungen wie z.B. das EU M1 v1.2.1 lange nicht von der MHRA akzeptiert
werden konnte und stattdessen, das veraltete EU M1 v1.1 eingereicht werden sollte. Dies verur-
sachte wiederum bei Antragsstellern Probleme, da diese fur alle anderen Mitgliedsstaaten bereits
das neue EU M1 v1.2.1 anwenden mussten.

4.45 Niederlande

Die Niederlandische Behdrde MEB akzeptierte seit dem 1. Januar 2003 eCTD Einreichungen
begleitend zum Papieroriginal. Bis zum 1.Januar 2005 akzeptierte sie ebenfalls einfache elektro-
nische Einreichungen in Form von strukturierten PDFs gemalf CTD.

»1The switch from paper-only to electronic-plus-parts-in-paper can be made during any phase of
the lifecycle of a medicinal product. However, the Agency has a preference for starting the sub-
mission in electronic format with a new application, a major variation or at the time of the renewal
of the licence. Once the information has been made available in electronic form, it is expected
that all future information related to that particular medicinal product will also be available in elec-
tronic form, i.e. the general rule of “once electronic, always electronic” will be applied per individ-
ual medicinal product. During a transition period at least until 1-1-2005, the Agency will accept
changes in electronic format of the dossier during the life-cycle of the product, as long as the
information is electronically available. This means that a Company can file a new application in
ICH eCTD format and then switch for the answers to the list of questions and/or subsequent vari-
ations to PDF-only format. The rational is to allow Companies to explore the use of and experi-
ment with XML without the obligation to continue with the XML part for subsequent submissions
for a certain product. However, the Agency has of course a preference for a continuous eCTD
approach.“®*

Im Marz 2006 kindigte die MEB an, dass sie ab dem 1. April 2008 keine Papierdossiers mehr
verlangen wird und fortan Einreichungen in elektronischer Form vorschreibt.®® Bis zum 1. Januar
2008 akzeptierte sie ebenfalls einen Vorganger der heutigen NeeS Einreichungen. Es handelte
sich um ein gemaf eCTD strukturiertes Dossier ohne XML Inhaltsverzeichnis, jedoch mit PDF
Inhaltsverzeichnissen in jedem Modul und einem Hauptinhaltsverzeichnis in PDF Format.

Die MEB akzeptiert immer noch eCTD und NeeS und validiert diese seit dem 1. Januar 2010
gemaR den europaweit giiltigen Validierungsregeln.®

4.4.6 Norwegen

Die Norwegische Arzneimittelbeh6rde NoMA akzeptiert seit dem 1. Januar 2010 vollelektronische
Einreichungen ohne weitere Papieranforderungen als eCTD und NeeS Einreichungen.64

®1 MEB, “Guidance for Industry on Providing Regulatory Information in Electronic Format in the Nether-
lands”, 2003, Juli 2003, http://web.archive.org/web/20041018220256/http://www.chg-
meb.nl/uk/docs/reghoudr/meb-ers-1-v2.pdf, Stand: 18.12.2011

82 \/gl. MEB, “Guidance for Industry on Providing Regulatory Information in Electronic Format in the
Netherlands”, Version 2.0, 2006, Mérz 2006,
http://web.archive.org/web/20071024024307/http://www.cbg-meb.nl/uk/docs/reghoudr/meb-ers-2.pdf,
Stand: 18.12.2011

83 vgl. MEB, “What is the policy for technical validation?”,2011, http://www.cbg-meb.nl/CBG/en/human-
medicines/regulatory-affairs/e-submission/technical-validation-policy/default.htm, Stand:18.12.2011

% Vgl. NoMA, “Electronic Submissions”, 2009, 21. Oktober 2010,
http://www.legemiddelverket.no/templates/InterPage_ 80970.aspx?filterBy=CopyToGeneral, Stand:
18.12.2011



4.4.7 Schweden

Die schwedische Arzneimittelbehdrde MPA akzeptiert seit Anfang 2009 vollelektronische Einrei-
chungen als eCTD oder NeeS im zentralen Verfahren und seit dem 1. April 2009 auch fur MR-
und DC- und Nationale Verfahren,®®

4.4.8 Finnland

Die finnische Arzneimittelbehdrde FIMEA war, wie in Abbildung 7 und Abbildung 8 zu erkennen
ist, einer der letzten Mitgliedsstaaten, welcher vollelektronische Einreichungen gemaR eCTD
Standard implementiert und akzeptiert hat. Erst im April 2010 kiindigte die Behérde die Akzep-
tanz von weitestgehend vollelektronischen Einreichungen an, mit anfanglich noch einigen Papier-
anforderungen:

,Marketing authorisation applicants may submit their applications to Fimea in electronic eCTD or
NeeS format as of 1 June 2010 in such a way that modules 1-3 are also delivered, on account of
national archiving requirements, still in hard copy format.

During the transition period in the rest of 2010 Fimea will accept marketing authorisation applica-
tions both in electronic and hard copy format. As of the beginning of 2011, applications will be
accepted only in e-format. Even then, it will be necessary to provide the above-mentioned mod-
ules 1-3 in hard copy in addition to e-format.“ ®

Jedoch kiindigte die finnische Behérde dann Ende Dezember 2010 an, die vollelektronische Ein-
reichung verpflichtend ab 1. Januar 2011 vorzuschreiben:

.Fimea will commence the use of an electronic-only marketing authorization process from 1st of
January 2011 forward. This means that from this day onward Fimea will accept applications only
in electronic form. From the beginning of year 2011 all submissions concerning human medicinal
products, including traditional herbal medicinal products, must be submitted electronically, how-
ever excluding parallel import procedure. Also all submissions concerning veterinary products
must from 1st of January 2011 forward be submitted to Fimea electronically.“ ®

Die nur sehr kurze Vorlauffrist zwischen der Verdffentlichung Ende Dezember und Implementie-
rung von Anfang Januar an, verursachte anscheinend beiderseits bei Behtérde und Antragssteller
anfanglich Probleme, so dass die Behérde im April 2011 folgende Aktualisierung veréffentlichte:

.Fimea starts accepting e-submissions including variations and renewals without printed copies
on April the 1st, 2011. After this date no other paper documents need to be sent to us than the

% Vgl. MPA, “The Medical Products Agency accepts electronic-only submissions for human medicinal
products within all procedures”, 2009, 1. April 2009, http://www.lakemedelsverket.se/english/All-
news/NYHETER---2009/The-Medical-Products-Agency-accepts-electronic-only-submissions-for-human-
medicinal-products-within-all-procedures/, Stand: 18.12.2011

% v/gl. MPA, “Electronic submissions”, 2011, 12. Oktober 2011,
http://www.lakemedelsverket.se/english/product/Medicinal-products/Electronic-submissions-to-the-MPA/,
Stand: 18.12.2011

" FIMEA, “Fimea will accept marketing authorisation material in e-format as of 1 June 2010”, 2010,
07.April 2010,
http://www.fimea.fi/whats_new/1/0/fimea_will_accept_marketing_authorisation_material_in_e-
format_as_of 1 _june_ 2010, Stand: 18.12.2011

% FIMEA, “Requirements on electronic submissions of marketing authorisation material to Fimea starting
from the 1st of January 2011, 2010, 30.Dezember 2010,
http://www.fimea.fi/whats_new/1/0/requirements_on_electronic_submissions_of marketing_authorisation
_material_to_fimea_starting_from_the_1st of january 2011 2, Stand: 18.12.2011
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cover letter, signed application form or a copy of it, the technical validation report of an
eCTD/NeeS submission, a receipt of payment and the Confirmation for eSubmission in case of
the first electronic submission. The confirmation is required separately for each marketing autho-
rization along with the first e-submission. E-submissions cover both human and veterinary medi-
cines, and earlier instructions given on these web pages apply to them. A paper copy of parallel
import product related submissions, submissions in other formats than eCTD, NeeS or VNeeS
and ASMF documents is, however, still required.* ®

Nach einem spéaten und etwas holprigen Start kann die finnische Behdrde aber mittlerweile Erfol-
ge vermelden, so dass ca. 80% der Einreichungen elektronisch sind, zwar gré3tenteils immer
noch NeeS, jedoch mit einem beeindruckenden Gesamtergebnis:

.Fimea’s electronic services have got off to a strong start. In the latest statistical period spanning
January to June, the share of electronic marketing authorisation applications exceeded 80 per
cent. The figure includes all new applications, renewals and variations. This is an excellent result,
given that our electronic services offering was launched only a year ago, with the full range of
services available from the start of 2011.

In a minor setback NeeS type applications, which are frequently low in quality, highly resource
intensive and problematic in terms of future life-cycle management, exceeded the number of ap-
plications received in our preferred eCTD format. It is a cause for particular concern that fresh
NeeS applications continue to be submitted.“ "

4.49 Danemark

Seit dem 1.Januar 2009 akzeptiert die danische Arzneimittelbehérde DKMA elektronische Einrei-
chungen im zentralen Verfahren und ein Jahr spater ab dem 1. Januar 2010 auch fir alle ande-
ren Verfahren. Nach einigen Monaten Erfahrung mit elektronischen Einreichungen akzeptiert die
Behorde seit Dezember 2010 auch vollelektronische Einreichungen als eCTD oder NeeS und hat
entsprechende Richtlinien erlassen.”* " Papierdossiers werden weiterhin akzeptiert, jedoch wer-
den elektronische Einreichungen bevorzugt.

4.4.10 Irland

Das irish Medicines Board (IMB) entwickelte schon friih ein eigenes Projekt namens Regulatory
Information Online (RIO) zur Implementierung eines Onlineportals und des eCTD Standards.
Eine erste Phase am 30. Marz 2007 und Antragssteller konnten Typ 1A, 1B und Type 2
Anderungsangtrage online libermitteln. Das System stellte elektronische Formulare und eine
Maoglichkeit zur Statusverfolgung der elektronischen Einreichung zur Verfiigung.

% FIMEA, “Fimea starts accepting e-submissions including variations and renewals without printed copies
on 1st April”, 2011, 28.Mérz 2011, http://www.fimea.fi/whats_new/1/0/fimea_starts_accepting_e-
submissions_including_variations_and_renewals_without_printed_copies_on_1st april 2011 2, Stand:
18.12.2011

O FIMEA, “What's new in electronic submissions - Electronic services off to a strong start”, 2011, April
2011, http://www.fimea.fi/license_holders/marketing_authorisations/applications/electronic_submission/ne
ws, Stand: 18.12.2011

™ vgl. DKMA, “New guidelines on submittable formats for applications for marketing authorisation, varia-
tions, etc.”, 2011, 29. Juli 2011, http://laegemiddelstyrelsen.dk/en/topics/authorisation-and-
supervision/licensing-of-medicines/news/new-guidelines-on-submittable-formats-fo--tions,-etc, Stand:
19.12.2011

2\/gl. DKMA, “Guidelines on submission of electronic applications”, 2011, 29. Juli 2011,
http://laegemiddelstyrelsen.dk/en/topics/authorisation-and-supervision/licensing-of-medicines/marketing-
authorisation/application-for-marketing-authorisation/guidelines-on-submission-of-electronic-a--plications,
Stand: 19.12.2011



4.5Akzeptanz von Papierdossiers

Bis heute hat kein einziger Staat die elektronische Einreichung gemal eCTD Standard als allein-
glltige Zulassungsmethode obligatorisch vorgeschrieben. Alle Staaten akzeptieren immer noch
Papierdossiers, auch wenn dies nicht aktiv beworben oder kommuniziert wird. Einige Staaten wie
z.B. die USA, Schweiz und ebenfalls die EMA haben jedoch vorgeschrieben, dass wenn elektro-
nisch eingereicht wird, es eCTD sein muss und keine anderen Standards wie z.B. NeeS akzep-
tiert werden. Jedoch auch in diesen Fallen werden stets Papierdossiers als Alternative zur eCTD
Einreichung akzeptiert.

Die Tschechische Republik hatte 2008 einen Anlauf gestartet eCTD obligatorisch vorzuschreiben,
jedoch wurde eine Lucke in der behérdlichen Leitlinie genutzt um die Verpflichtung zu umgehen.
Antragssteller konnten eine Ausnahme erwirken unter der Begriindung, dass sie noch nicht auf
eCTD vorbereitet waren und zeitlich nicht in der Lage sein wirden ihre Einreichungen gemanR den
neuen Anforderungen zu erstellen. Von dieser Ausnahme hat die Mehrzahl der Antragssteller
Gebrauch gemacht und reicht entweder in Papier oder als NeeS ein.

Die USA haben mittlerweile den néchsten Schritt angekindigt, mit der geplanten Verpflichtung
von elektronischen Einreichungen gemafl dem eCTD Standard in 2015.
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5 Statistiken zur elektronischen Einreichung

5.1Europa

Uber 400.000 Einreichungen wurden in 2010 von Européischen Behoérden empfangen, davon die
Haélfte in Nationalen Verfahren und marginal weniger im MR-Verfahren. Das Zentrale Verfahren
machte gerade einmal 1% der Gesamteinreichungen aus und das DC-Verfahren kommt auf ca.
4%.

DCP CP

4% 1%

NP

MRP 50%

45%

Abbildung 13 - Verteilung aller Européischer Einreichungen in 2010 auf die verschiedenen Verfahren™

Von den 400.000 Einreichungen waren mehr als 200.000 elektronische Einreichungen. Die Halfte
der elektronischen Einreichungen waren NeeS und nur ca. 15% wurden gemaR eCTD Standard
eingereicht. Ein Uberraschend grof3er Anteil mit fast 35% wurde in anderen Formaten eingereicht,
wie z.B. simplen PDF basierten elektronischen Einreichungen, die im Sinne einheitlicher Stan-
dards eigentlich gar nicht mehr existieren sollten. Speziell bei einigen Nationalen Behdrden wer-
den diese einfachen elektronischen Einreichungen aber immer noch akzeptiert und machen in
Nationalen Verfahren noch einen Grof3teil der Einreichungen aus.

Es ist sehr eindeutig, dass sich NeeS in Europa viel schneller und breiter durchsetzten konnte,
als es eCTD seit 2003 geschafft hat. NeeS wurde erst spater nach der Einfihrung des eCTD
Standards als Ubergangslésung entwickelt und hat sich seit diesem Zeitpunkt eher als Parallel-
standard entwickelt, der zumindest momentan eine sehr breite Anwendung findet. Die Akzeptanz
von NeeS erschwert es nattirlich auch dem eCTD endlich auf breiter Front in Europa erfolgreich
zu sein, da die technisch simplere NeeS oftmals aufgrund des geringeren Aufwands bevorzugt
eingesetzt wird. Es zeigt auRerdem einen klaren Trend hin zu eher technisch simpleren Losun-
gen in der breiten Anwendung. Obwohl es zahlreiche Vorteile durch den Einsatz des eCTD gibt,
steht anscheinend doch der nicht zu unterschatzender Mehraufwand diesem Nutzen gegeniber.
Dies lasst natlrlich besorgt in die Zukunft schauen fir die Implementierung des Folgestandards
eCTD v4 unter Verwendung des technisch noch viel komplexeren RPS-Ubermittlungsstandards.
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Abbildung 14 - Anteil von eCTD und NeeS an der Gesamtmenge der elektronischen Einreichungen”

® Nach Bley, M. (ANSM), Prasentation “eSubmissions: Past, Present and Future”, 2011, 21. April 2011,
Strategic Telematics Meeting, Amsterdam



Die folgende Abbildung zeigt, dass das schon komplett auf eCTD umgestellte Zentrale Verfahren
gerade einmal 5% aller elektronischen Einreichungen in Europa ausmacht. Knapp 80% der elekt-
ronischen Einreichungen sind hingegen aus Nationalen oder MR-Verfahren. Handlungsbedarf
besteht also vor Allem auf nationaler Ebene um den Grof3teil der elektronischen Einreichungen
so effizient wie moglich zu handhaben und damit die nationalen Behdrden und auch die Antrags-
steller deutlich zu entlasten. Und genau hier fehlt eine klare zentrale Fiuihrung telematischer Pro-
jekte mit einheitlichen gemeinsamen Zeitlinien um ein gemeinsames Ziel zu erreichen.
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Abbildung 15 - Verteilung der elektronischen Einreichunge auf die verschiedenen Verfahren™

Eine andere Darstellung zeigt einen leichten Riickgang an elektronischen Einreichungen in 2010,
aber gleichzeitig einen stetigen, aber langsamen Anstieg an eCTD Einreichungen, NeeS hinge-
gen nimmt leicht ab, aber stellt zusammen mit den diversen anderen einfachen elektronischen
Einreichungen immer noch den Grof3teil aller elekronischer Einreichungen:

250000 -

_— - e /A

B h >~ —c=TOTAL

150000 —m—eCTD
100000 J A =i Nees

_ _ —ir— Other
50000 — = ' —

. - TOTAL

Abbildung 16 - Europaweite Verteilung des Typs der elektronischen Einreichung™

43



44

Hier nocheinmal deutlicher dargestellt, der kontinuierliche Anstieg an eCTD Einreichungen in
Europa, aber auch das eindeutige Problem der noch viel zu geringen Anwendung nach fast 9
Jahren eCTD Implementierung in Europa. Es scheint fast so, dass ohne Verpflichtung und mit
einfacheren Parallelstandards wie z.B. NeeS, kaum mit einem Sprung in der eCTD Anwendung
zu rechnen ist:
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Abbildung 17 - Anteil der eCTD Einreichungen an der Gesamtmenge der elektronischen Einreichungen in Eu-
79
ropa

Die Betrachtung der Verteilung der eCTD Einreichungen auf die verschiedenen Verfahren ist zu
erkennen, dass alle stetig zunehmen, mit dem gré3ten Anstieg gegenwaértig im DC-Verfahren
neben dem Zentralen Verfahren, welches seit der Verpflichtung von eCTD fast 100% erreicht. Ein
weiteres Problem stellen die Papiereinreichungen dar, die immer noch jede zweite Einreichung
ausmachen. Dies zeigt, wieviel Potential noch im Ausbau und der Effizienssteigerung von elekt-
ronischen Einreichungen steckt. Aber es stellt auch die Frage, warum immer noch die Halfte aller
Einreichungen im Papier getatigt werden, obwohl fiir eigentlich alle Einreichungstypen in Europa
mittlerweile elektronische Alternativen akzeptiert werden, diese aber anscheinend nicht immer zur
Anwendung kommen:
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Abbildung 18 - Verteilung der eCTDs in Europa auf die verschiedenen Verfahren™

Noch deutlicher ist das noch vorhandene Potential und der nur sehr schleppende Erfolg von
eCTD in Europa zu erkennen, da eCTDs erst gerade einmal 8% an der Gesamtmenge der Ein-
reichungen in Europa ausmachen und sich diese Zahl im Laufe der letzten Jahre auch nur sehr

langsam erhoht:

EU 2009 2010 A%
Total New applications 28484 49876 43%
Total Variations 370491 361365 -3%
Total Renewals 29336 25529 -15%
Total Submissions 428311 436770 2%
Total eSubmissions 219537 213125 -3%
%eSubmissions 51% 49% -2%
Total eCTD 29954 32834 9%
%eCTD of total 7% 8% 1%
%eCTD of electronic 14% 15% 1%

Tabelle 5 - Anteil an eCTD in Europa’™

™ Nach ICH, General Overview of eCTD,

http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Multidisciplinary/M8/ICH_M8_

eCTD_14_June_2011.pdf, Stand: 22.12.2011
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5.2EMA

Die aktuelle Statistik der EMA zeigt ebenfalls einen kontinuierlichen Anstieg von eCTD Einreichungen im zentralen Verfahren mit einer durch-
schnittlichen Anzahl von tber 700 eCTDs pro Monat. Durch die Verpflichtung von eCTD im Falle elektronischer Einreichungen im Zentralen Ver-
fahren wird ein fast 100%iger Anteil von eCTDs fiir elektronische Einreichungen erreicht, jedoch besteht auch bei der EMA weiterhin die Mdglich-

keitim Papier einzureichen: EUR%)activities - Incoming submissions
Sepieember 09 - February 11
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. Sep MNov | Dez | Jan | Feb | Mz Mai | Jun Aug | Sep | Mov | Dez | Jan | Feb
09 %K% o9 | 00 | 10 [ 10 | 10 [P g | a0 M9 g | a0 (O h0 | a0 | 11 | 11 |
| mNew Dossier 8 | 18 | 27 | 41 | 34 | 48 | 43 | 31 | 42 | 32 | 80 | 21 | 29 | 80 | 93 | 40 | 11 | 24
|Blmport eCTD Submission| 323 | 347 | 445 | 491 | 444 | 444 | 739 | 657 | 695 | 781 | 933 | 690 | 718 | 844 | 943 | 727 | 754 | 754

Abbildung 19 - Incoming Submissions at EMA™

™ Nach EMA, Prasentation “Planning for an eSubmission Toolset for Marketing Authorisation Applications”, 2011, Februar 2011, TIGesMeeting London
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5.3PMDA

Die Japanische Behotrde akzeptierte zunachst eCTD Einreichungen nur als Referenzkopie neben
dem eigentlichen Papierdossier. Erst seit kurzem akzeptiert die Behtrde eCTD Einreichungen
ohne weitere Papieranforderungen und dies erklart den sprunghaften Anstieg an Original eCTD
Einreichungen. Insgesamt ist die Gesamtzahl der eCTD Einreichungen verglichen mit den ande-
ren Regionen noch sehr gering:
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FE | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | &
Original 0 1 3 5 2 26 48 70 155
Referenz 1 9 24 32 37 25 16 9 153
Gesamt 1 10 27 37 39 51 64 79 308

Abbildung 20 - PMDA eCTD Submission Status (libersetzt ins Deutsche)

® Abgewandelt von PMDA, “eCTD Submission Status”, 2011, 31. Mérz 2012,
http://www.pmda.go.jp/ich/m/eCTD/ectd_jp_submission_120409.pdf, Stand: 15.06.2012

47



48
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Abbildung 21 - Number of companies adapting eCTD in Japan’’

Die FDA hat eindeutig die meiste Erfahrung mit elektronischen Einreichungen sammeln kénnen,
was sich in der beeindruckenden Anzahl von insgesamt mehr als 250.000 empfangen Sequen-
zen wiederspiegelt:

Application No. of Applications | No. of Sequences
IND 3,951 138,318
NDA 1,979 51,788
ANDA 5,822 41,719
BLA 195 15,596
MF 915 4,039
FDA Internal 746 1,324
Total 13,619 252,783

Abbildung 22 - eCTD Submissions as of 20. Oct 20117

Uber die Jahre ist immer noch ein stetiger Anstieg an eCTD Einreichungen zu erkennen:

" Nach Japan eCTD Society, “Number of company achieved eCTD Submission”, 2011, 6.November 2011
"® Nach Gensinger, G. (FDA), Prasentation “Electronic Submissions US Regulatory Update”, 2011, 1.
Dezember 2011, DIA EU EDM
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Abbildung 23 - Total eCTD Submissions from Jan 2006 to June 2011
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Trotz aller Erfolge erleidet jedoch auch die FDA ein ahnliches Schicksal wie européische
Behorden mit Hinblick auf einen immer noch sehr groRen Anteil von Papiereinreichungen — bei
der FDA knapp die Halfte aller INDs und immerhin noch ca. 40% aller neuer Marktzulassungen.
Um dem entgegenzuwirken plant die FDA jedoch ab 2015% lediglich noch elektronische
Einreichungen zu akzeptieren und die Ara der Papiereinreichungen endgiiltig zu beenden.

FY2006 | FY2007 | FY2008 | FY2009 | FY2010 | FY2011
IND Research 11,749 13,236 | 11,833 | 12,863 | 14,816 16,039
IND Commercial 67,800 | 74,898 | 73,784 | 74,163 | 77,402| 77,013
IND Total 79,549 | 88,134 | 85617 | 87,026 | 92,218 | 93,052
IND Research Electronic 21 114 307 456 721 1,185
IND Commercial Electronic 1,535 6,960 | 13,006 | 24913 | 36,794 48,116
IND Electronic Total 1,556 7,074 | 13,313 | 25369 | 37,515 49,301
IND Electronic % 1.96% | 8.03% | 15.55% | 29.15% | 40.68% | 52.98%
IND Research eCTD 26 66 297 326 595 1,008
IND Commercial eCTD 2.215 5625 | 12,338 | 24,448 | 36,219 | 47,564
IND eCTD 2,241 5591 | 12,655 | 24,774 | 36,814 | 48,572
eCTD % of Total 2.82% | 6.34% | 14.66% | 28.47% | 39.92% | 52.20%
eCTD % of Electronic 144.02% | 79.04% | 94.31% | 97.66% | 98.13% | 98.52%

Abbildung 24 - CDER Investigational New Drugs’®
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FY2006 | FY2007 | FY2008 | FY2009 | FY2010 | FY2011
NDA Total 21,217 | 23310 22,308 | 22,148 | 22443 | 23,254
NDA Electronic 5,689 8,771 11,272 13,297 15,497 17,396
NDA Electronic % 26.81% | 37.63% | 50.53% | 60.04% | 69.05% | 74.81%
NDAeCTD 2,225 2,085 7410 11,146 14,007 15,937
NDA eCTD % of Total 10.49% 8.94% | 33.22% | 50.33% | 62.41% | 68.53%
NDA eCTD % of Electronic 39.11% | 23.77% | 65.74% | 83.82% | 90.39% | 91.61%
Abbildung 25 - CDER New Drug Applications’
FY 2007 FY 2008 FY 2009 | FY2010 FY2011
BLA (CBER) Total 9,355 11,507 11,228 | 11,391 9439
BLA (CBER) Electronic 930 1,468 1,818 3,076 3,687
BLA (CBER) % Electronic | 10% 13% 16% 21% 39%
IND Total 8,984 9,238 6,502 6,406 5,887
IND Electronic 708 1,286 2135 2,951 2916
IND % Electronic 8% 14% 33% 46% 50%
BLA (CDER) Total 1,807 1,842 257 2,703 2,805
BLA (CDER) Electronic 441 453 1,887 2,331 2537
BLA (CDER) % Electronic | 24% 25% 73% 86% 90%

Abbildung 26 - CBER October 2006 to September 2011




Die FDA hatte schon friihzeitig auf ein elektronisches Portal gesetzt und seither stetig mehr und
mehr Einreichungen pro Jahr tber diesen Weg erhalten. Mittlerweile ist das Portal in soweit
automatisiert, dass Einreichungen welche elektronische Antragsformulare nutzen und technisch
valide sind innerhalb von wenigen Minuten beim Assessor vorliegen. Eine interessante
Entwicklung ist jedoch die standig wachsenden Datenmengen bei Neueinreichungen in den USA,
welche mittlerweile zu Einreichungen mit iber 100 GB fiihren. Diese sind nicht mehr effizient
tiber das Portal zu versenden, da eine Ubertragung langer dauern wiirde als ein konventionneller
Versand per Kurier. Jedoch stellen diese Datenmengen auch auf konventionellem Wege eine
Herausforderung an das physikalische Medium dar, welche bisher CDs, DVDs oder magnetische
Béander waren und kirzlich erst nach einigen erfolgreichen Tests durch externe Festplatten
endlich eine Lésung fiir solch grof3e Datenmengen bereithalt.
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Abbildung 27 - Gateway Submissions May 2006 to September 20117
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CDER & CBER Rejection Statistics
(CY2010 -CY2011)

Period: January 2010 - December 2010 Rejected: 1109 Percent
Rejection Category NDA ANDA IND BLA DME DLRS MISC Total
Broken or cormupted media received 25 18 21 0 2 1 9 s
Duplicate content received 1] 13 0 1] 0 0 0 13
Duplicate Core ID received 0 0 0 0 0 0 0 0
Duplicate sequence received 57 a3 126 2 8 11 0 287
55 Validate high error 0 6 1 0 0 2 0 9
Invalid application or sequence 0 0 1 0 2 1 0 4
Mismatched application, sequence or type 36 47 33 0 2 5 0 123
Multiple/application/sequence/Us-regional.xml 4 15 8 0 0 2 1 30
Mo data received 14 12 27 1 0 3 48 105
Not in standard eCTD format 27 24 29 0 1 11 6 95
Per C50/Sponsor request 2 39 6 0 0 2 0 49
Sent to wrong center 7 149 34 A7 8 1 69 315
Total 172 406 286 50 23 39 133 1109
Period: January 2011 - September 2011 508 Percent
Rejection Category NDA ANDA IND BLA DME DLRS MISC Total
Broken or cormupted media received 22 25 13 5 2 a 0 75
Duplicate content received 1 10 12 18 0 0 0 41
Duplicate Corg 1D received 0 0 0 0 0 0 0 0
Duplicate sequence received 5B a7 116 T 9 0 0 287
53 Validate high error 0 1 1 [ 0 0 0 2
Invalid application or sequence 0 1 0 0 0 0 0 1
Mismatched application, sequence or type 21 &7 30 0 4 0 0 112
Multiple/application/sequence/Us-regional.xml 1 a 5 0 0 0 0 14
Mo data received 6 11 7 1 1 58 2 86
Not in standard eCTD format 16 30 16 4 27 2 0 95
Per CSO/Sponsor request 2 9 & 2 2 a 0 29
Sent to wrong center 11 5 73 20 1 56 0 166
Total 138 254 279 a7 46 132 2 908

Abbildung 28 - CDER & CBER Rejection Statistics (CY2010-2011)"®
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5.5BfArM

Average e-only submission 2010
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Zulassung

Abbildung 29 - Anteil der elektronischen Einreichungen des BfArMs pro Verfahren™

Failure of technical validation
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Abbildung 30 - Ergenisse der technischen Validierung des BfArMs’™®

" Nach Menges, K. (BfArM), Prasentation “Document / Information Management within an agency, e.g.
BfArM”, 2011, 18. November, SFDA Training Bonn



5.6 MEB
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Abbildung 32 - The quality of e-submissions®

8 Nach Kampmeijer, J. (MEB), Prasentation “E-developments in the EU — status 2011”, 2011, 1.Dezember
2011, DIAEU EDM



5.7Swissmedic

Number of eSubmissions (Applications) Jan to Oct 2011:

140
120
meCTD ©Paper
100 - P New Applications (NA) are:
Generics
80 .
NAS: new active
a5 substance
BWS: known substance
40 NA div: new dosage
strength, new galenic form,
new dosage
20 recommendation, new
indication
o . -
Generika NAS BWS NA div.

» 17% of all new applications (69 of 344) are eSubmissions

« eSubmissions are used mainly for NAS applications (new active substance)
- 60% of all NAS applications are eSubmissions

« 176 eSubmissions have been submitted for variations
Abbildung 33 - Number of eSubmissions (Applications) Jan to Oct 2011%

8 Nach Jaehrmann, S. (Swissmedic), Prasentation “ Agency Update Swissmedic”, 2012, 8. Juni 2012, ICH Fukuoka Meeting
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Anzahl eCTD-Sequences

Abbildung 34 - Number of eCTD sequences received at Swissmedic between Jan 2010 to Apr 2012%
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Number of companies which submitted eCTDs first time:

B0
. Total number corresponds to approx. 15%
of the pharmaceutical companies for
human medicinal products
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Abbildung 35 - Number of companies which submitted eCTDs first time®!
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6 Elektronische Initiativen in LAndern aulRerhalb der ICH Regionen

6.1Schweiz
6.1.1 ICH eCTD, spezielles M1 (pro Galenischer Form)

Die Schweizer Arzneimittelbehdrde Swissmedic entschloss sich 2009 ebenfalls einen Standard
fur elektronische Arzneimittelzulassungen zu implementieren. Innerhalb des Arbeitskreises
SIMES (Solution for the Implementation and the Management of Electronic Submissions) wurde
in direkter Zusammenarbeit zwischen Behdrde und Industrievertretern die Implementierung des
ICH eCTD Standards vorbereitet. Die Vorgabe seitens Swissmedic lautete, sich so nah wie mog-
lich am EU Standard zu halten, um eine Sonderstellung der elektronischen Einreichung in der
Schweiz zu vermeiden und keine zusatzliche Hirde flr Antragssteller darzustellen, welche schon
in der EU eingereicht haben. Die Vorgaben seitens ICH fir Modul 2-5 im eCTD Standards konn-
ten vollstandig ibernommen werden und lediglich die Anforderungen an Modul 1 mussten ent-
sprechend den Schweizer Vorgaben angepasst werden, wie dies ebenfalls in anderen Regionen
der Fall ist.

-/ 0000 of CH Wonderpil
=] 1 Administrative Information and Prescribing Information
& A CH-envelope
=1 | Madule 1 CH
-1 ] Galenic Form: capsules
-] Galenic Form: common
i;j | | Galenic Form: oral solution
=1 1 1.0 Cover Letter
. Ak -,;?_' Cover Letter oral solution
=l ] 1.2 Application for Marketing Authorisation and Yariation
- 1.2.1 Form Application For Marketing Authorisation and Yariation

[+]

1 ", 1
|

[+ 1.2.2 Annexes - Forms
& 1.2.3 Annexes - Documents on Drug Produck Quality
=[] 1.2.4 Annexes - Manufacturing

=11 1.2.4.1 GMP Certificate or Other GMP Documents

.- FTRAC kiR ke

Abbildung 36 - Schweizer eCTD Modul 1 Struktur: Aufteilung pro galenischer Form®

Eine Besonderheit in der Schweiz ist die strukturelle Trennung von verschiedenen galenischen
Formen. Werden fiir ein Produkt mehrere galenische Formen zur Zulassung gebracht, miissen
die entsprechenden administrativen Dokumente in Modul 1 jeweils getrennt pro galenischer Form
vorbereitet werden und in separaten Verzeichnissen in Modul 1 eingereicht werden. Aligemein-
glltige Dokumente, welche fiir alle galenischen Formen gelten (z.B. das Anschreiben), sollen in
einem gemeinsamen Verzeichnis (Common Folder) abgelegt werden. Diese Anforderungen ba-
sieren auf den internen Prozessen der Swissmedic, da verschiedene galenische Formen unter-
schiedliche Zulassungsnummern erhalten und diese gegebenenfalls von unterschiedlichen Per-
sonen bearbeitet werden. Die Schweizer Behdrde war zwar nicht die erste Behorde, die elektro-
nische Einreichungen implementieren wollte, hatte aber aus den Erfahrungen der Vorgangern
gelernt und sich friihzeitig gegen eine Implementierung des simpleren Europaischen Ubergangs-
standards NeeS entschieden, da dieser nicht die Vorteile des elektronischen Lebenszyklus bietet.
Seit der Implementierung im Januar 2010 wurde ein stetig ansteigender Anteil an elektronischen
Einreichungen empfangen (siehe auch Abbildung 34).



Die Swissmedic hatte sich fiir eine schrittweise Implementierung des eCTD Standards fir ver-
schiedene Antragstypen zu unterschiedlichen Zeitpunkten entschieden, um auch intern die Um-
stellung hin zu elektronischen Dossiers und entsprechenden Prozessen zu gestalten. Der grofite
Vorteil wurde von den Neueinreichungen erwartet, da diese typischerweise einen Grof3teil der
Dokumentation ausmachen. Und dies ist auch bis heute der erfolgreichste Faktor durch die im-
mensen Einsparungen in der Handhabung und Archivierung von den riesigen Papiermengen.
Eine groRe interne Herausforderung wiederum stellte die Akzeptanz von elektronischen Ande-
rungsanzeigen dar, da die individuelle Fallhandhabung immer noch mit papierbasierten Prozes-
sen passierte, welche vorab auf elektronische Dokumentation umgestellt werden mussten. Dies
geschah in einer zweiten Phase und elektronische Anderungsanzeigen werden seit Juli 2010 als
eCTD akzeptiert. In einer dritten Phase wurden kompliziertere Antragstypen wie z.B. die Paragraf

13 Antrage auf Anerkennung einer auslandischen Zulassung, angegangen. Diese werden seit
Januar 2011 ebenfalls als eCTD akzeptiert.

3] .h;' EU Submission
REfe re n Ce Copy as new d ocument = LJ 1 Administrative Information and Prescribing Information
i o018 ] e ion
D 0 SS I e r 019 2 c: 2 Common Technical Document Summaries
s w @ 3 Qualty
(e.g.EU) S| b o
Tl + @ S Clinical Study Reports
Delete EU M1
B Hat13 cril  EU Subrission ) .
= m 1 Administrative Information and Prescribing Information b | Administrative Information and Prescribing Information
-3 Swiss (v1.0.1) [pending] [Mew Market Autherization [+ : ;omﬁnn Technical Document Summaries
0] 2 Common Technical Document Summaries -“. Ll Y.
] 3 Qualty Me rg e red u ced E U :‘: 4 Nonclinical Study Reports
[ @ 4 Nonclinical Study Reports e £ 5 Clinical Study Reports
i 5 Clinical Study Reports with CH M1

Abbildung 37 - Klonen des EU Dossiers und Austausch des EU M1 durch CH M1%

Swiss Dossier Reference Dossier
(e.g. EU)
CH M1 ==—=p | ym1 ©Smi1
._')m2 I_"J m2
L Jam3 Cm3
I Jm4 Cm4
i_-)l'l'ls i,_]mS
LD util il
2 index. xml < index.xml
=) index-mds.txt =) index-mdS.txt
Future life cycle justin Current active view
Swiss eCTD (incl. all approved seq)

Abbildung 38 - Schweizer Art. 13 eCTD basierend auf EU eCTD®

8 Ubernommen von Schnitzler, J., “One Year of eCTDs in Switzerland — A Project Review”, 2011, Feb-
ruar 2011, 3rd IQPC Congress on Efficient eCTD Submissions, Berlin
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Applications Types Step 1

(as of January 2010)

New applications:

1. NAS: New Active
Substance

2. NGF: New Galenic Form
NKO: New Combination

4. BWS: Known Active
Substance

5. GEN: Generics

6. IE: New Indication

7. NDE: New Dosage
Recommendation

8. NDO: New Dosage
Strength

[7+)

Applications Types Step 2
(as of July 2010)

1. Variations requiring a
notification procedure

2. Variation requiring
authorisation incl.
scientific review

3. Variation requiring
authorisation without
scientific review

4. Variations requiring
authorisation of the
product information
(SmPC, patient
information)

5. DMF/PMF

Desweiteren wurden die EU eCTD Validierungskriterien fiir das Schweizer eCTD gré3tmdglich
Ubernommen und sollen auch in Zukunft méglichst nah an den EU Kriterien gepflegt werden.

Applications Types Step 3

(as of January 2011)

1. PSUR

2. Parallel Import

3. Application for 5 years
Data Protection

4. Co-marketing

5. Prolongation, renoun-
cement of prolongation

6. Renouncement of
authorised medicinal
products

7. Applications according
to Paragraph 13 TPA

6. Applications according to
Paragraph 13 TPA (pilot)

Initial Applications Variations Complete Life Cycle

Abbildung 39 — Swissmedic Implementation Steps of eSubmissions®

6.2 Australien

Die Therapeutic Goods Administration (TGA) akzeptiert schon elektronische Einreichungen im
NeeS Format und arbeitet seit langerem an der Implementierung des eCTD Standards. Eine
geplante Zusammenfihrung der Australischen und Neuseelandischen Behdrden hatte das Pro-
jekt zur Definition des regionalen Modul 1 verzdgert und wird aber mittlerweile weiterentwickelt.
Es ist in Kirze mit der finalen Modul 1 Spezifikation zu rechnen und der Akzeptanz von eCTD
Einreichungen.

6.3Kanada

Die kanadische Behérde Health Canada akzeptierte schon viele Jahre elektronische Einreichung
gemal eCTD Standard, jedoch war der Erfolg eher maRig basierend auf den Anforderungen zu
einer legalen Papiereinreichung. Deshalb fiihrte man als Zwischenlésung das sogenannte Hyb-
ridformat ein, welches eCTDs mit Papierkopien der Module 1 und 2 kombinierte.

Folgend wurde eine schrittweise Implementierung von vollelektronischen Einreichungen gemafn
eCTD Standard verfolgt und mittlerweile akzeptiert Health Canada mehr und mehr Antragstypen
als reines eCTD ohne zusétzliche Papieranforderungen. Die umfangreichen Neuzulassungen
sind leider weiterhin im Hybridformat mit Papierkopien der Module 1 und 2 gefordert.®

8 Ubernommen von Schnitzler, J., “Producing MAAs in 24h’ — Maximizing Cloning and Content Reuse”,
2011, Februar 2011, DIA EDM Conference, National Harbor (USA)

8 \gl. Health Canada “ Notice - Increased Scope of Submissions being accepted in Electronic Common
Technical Document (eCTD) electronic-only filing format™”, 2011, 30.September 2011, http://www.hc-



6.4Sudafrika

Die sudafrikanische Behotrde plant schon seit einiger Zeit die Implementierung von eCTD als
Standard fur elektronische Dossiers. Jedoch wurde bis heute noch keine regionale Module 1
Spezifikation veroffentlicht, welche notwendig ist um eine Anpassung der Softwaretools vorzu-
nehmen.

Das South African Common Technical Document (ZA CTD) ersetzte im Oktober 2010 das beste-
hende Medicines Registration Form (MRF1) und soll nun durch die Implementierung von eCTD
weiterentwickelt werden. Das eCTD ist zwar schon akzeptiert, jedoch werden zusatzliche Infor-
mationen im Papierformat gefordert. Dossiers mussen in Englisch eingeeicht werden, was eine
Wiederverwendung aus anderen Regionen leichter macht.®

6.5ASEAN

Der Zusammenschlufd der ASEAN (Association of Southeast Asian Nations) umfaf3t zurzeit 10
asiatische Staaten (Brunei Darussalam, Burma (Myanmar), Cambodia, Indonesia, Laos, Malay-
sia, Philippines, Singapore, Thailand, Vietham). Das gemeinsame Einreichungsformat heif3t
ASEAN Common Technical Document (ACTD) und basiert auf dem ICH CTD Standard, besteht
allerdings nur aus 4 Modulen:

* Part 1 — Administrative data and product information
e Part 2 — Quality

* Part 3 - Non-clinical

* Part 4 — Clinical

Elektronische Einreichungen sind zurzeit nur nach vorheriger Genehmigung in Malaysia und Sin-
gapur moglich. Es ist zu erwarten, dass das ACTD in 2012 in allen ASEAN Staaten obligatorisch
wird.

6.6China

Die Chinesische Arzneimittelbehdrde State Food and Drug Administration (SFDA) akzeptiert zur-
zeit lediglich das Antragsformular und die regulatorischen Zusammenfassungen in elektronischer
Form, jedoch auf 3.5 Zoll Disketten und plant zukiinftig elektronische Einreichungen via Online-
portal zu implementieren.

Seit 2008 wurde regelmaBig ein Training der SFDA in ICH Richtlinien und elektronischen Stan-
dards durchgefihrt und es bleibt abzuwarten, ob China sich dem eCTD Standard oder vielleicht
des zukiinftigen eCTD Version 4 anschlieBen wird. Der flexible Transportstandard RPS wirde
zumindest eine regionale Dossierstruktur unterstitzen, falls dies notwendig ware.

sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/applic-demande/guide-Id/ctd/ectd/notice_scope_ectd_avis_augm-eng.php,
Stand: 20.12.2011

8 vgl. Casselberry, B., Prasentation “Non-ICH Regions Regulatory Filing Requirements and Updates”,
2011, Méarz 2011, DIA US EDM Meeting
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7 eCTD - Implementierung in ein bestehendes regulatorisches Umfeld

7.1Planung & Tracking

Ein Problem, das oftmals verkannt wird, ist den eigentlichen Anfang des
Dossierkompilierungsprozesses zu identifizieren. Den Startpunkt einer jeden Einreichung stellt
die detaillierte Planung der Einreichung dar und nicht etwa die spéatere physikalische Zusammen-
stellung aller einreichungsrelevanten Dokumente und deren Anordnung innerhalb der
Dossierstruktur. Es werden unterschiedliche Begriffe verwendet z.B. Content/Submission
Planning oder Submission Tracking (nicht zu verwechseln mit dem Tracken, welche Submission
in welchem Land eingereicht wurde). Diese zentrale Zusammenstellung aller in der Submission
vorkommenden Dokumente geschieht oft auBerhalb vorhandener Dokumenten-Management-
oder Publishing — Systeme unter Einsatz behelfsmé&Riger Listen, gepflegt in weitverbreiteten Ap-
plikationen wie z.B. MS Excel, MS Word oder MS Project. Da es sich hierbei um den zentralen
Punkt der Submissionplanung handelt, ist es wichtig, dass verschiedenste Abteilungen Zugriff
darauf haben. Das ist auch der Grund warum momentan in relativ simplen und allgemein bekann-
ten Programmen das Submission Planning betrieben wird. Autoren sind oftmals den Umgang mit
spezieller Projektplanungssoftware nicht gewohnt und wiirden sie wahrscheinlich schlussendlich
nicht nutzen.

Lange setzten kommerzielle Softwareanbieter in diesem Arbeitsablauf zu spat an. Planung und
Tracking der Einreichungskomponenten geschieht friiher und wird deshalb immer noch haufig nur
behelfsmaRig in anderen Programmen manuell gepflegt, da dieser Prozess von kommerziellen
Anwendungen oft nicht abgedeckt wird. Einreichungsplanung setzt bei ihnen erst nach Verfiig-
barkeit der finalen Dokumente und nach der Wahl des jeweiligen Einreichungsformates (z.B.
Papier, eSubmission, NeeS, eCTD) und mit der Zusammenstellung der finalen Dokumente an.
Jedoch sollte die Planung unabhangig von dem Status der Dokumente oder des gewahlten For-
mats geschehen, da es sonst vorkommt, dass verschiedene Formate (Papier und eCTD) einge-
reicht werden muissen und somit die Einreichung mehrfach zusammengestellt werden muss. Die
Kompilierung der Einreichung sollte nicht an das Format gebunden sein, sondern hdchstens vom
Produkt und Land abhéngen. Die landerspezifischen Unterschiede sollten nicht zwangsweise zu
verschiedenen Dossiers flhren, sondern eine zentrale Pflege in einem Master-Dossier zulassen,
welches alle allgemeingiiltigen Dokumente beinhaltet. Vorteil der Unabhéngigkeit vom generier-
ten Format ist es, flexibel Strukturen oder gar ganze Dossiers fiir andere Regionen wiederver-
wenden zu kénnen.

Die zentralen Aufgaben der Einreichungsplanung:

e Charakterisierung der Einreichung mit allen zulassungsrelevanten Dokumenten

e Verwaltung aller relevanten Attribute

e Zentraler Zugriff von z.B. Regulatory Operations, Regulatory Strategy und Autoren aus den
Fachabteilungen

Erhohte Transparenz - Autoren kénnen ihre Daten kontrollieren oder gleich selber eingeben
Die Datenmaske muss technisch simpel oder die Ansicht leicht konfigurierbar sein
Zentraler Verbindungspunkt zwischen allen Abteilungen

Festlegung der Dossierstruktur und Bestatigung durch die Fachabteilungen

7.2Prozessanpassung

Der strategischen Entscheidung zur elektronischen Einreichung und speziell gemaf dem eCTD -
Standard sollte eine detaillierte Untersuchung bestehender betrieblicher Prozesse hinsichtlich
mdglicher Anpassung an die eCTD - Anforderungen vorausgehen. Prozesse, die stark abhangig
vom bisherigen Einreichungsformat sind, sollten entweder entsprechend dem eCTD erweitert
oder idealerweise formatunabhangig aufgesetzt werden. Die jahrzentelange Formatstabilitat der
bisherigen Papiereineichungen wird sich im elektronischen nicht fortsetzen lassen, da der elekt-
ronische Fortschritt schnellere Taktraten erfordert und es demnach die Pflege aufwendig wird,



sobald das Ubermittlungsformat EinfluR auf mein internes Ablageformat nimmt. In doesem Fall
wirden Anderungen im Ubermittlungsformat (z.B. eCTD) auch Anderungen des internen Ablage-
formates bedeuten. Eine formatunabhangige Ablage kénnte hier den entscheidenen Vorteil bie-
ten. Im Folgenden wird je ein Beispiel eines formatunabhé&ngigen und ein Beispiel eines format-
abhangigen Prozesses vorgestellt.

Abbildung 40 - Lifecycleabhangigkeit vom Ubermittlungsstandard®

("

7.3Formatunabhangigkeit des Dossiermanagements

Im Anschluss an die Fertigstellung der einreichungsrelevanten Dokumente werden diese im
Rahmen des Dossier Managements identifiziert und ihre Abfolge fiir das geplante Dossier festge-
legt. Fur eine erfolgreiche Dossierplanung ist eine zentrale Abstimmung der involvierten Abteilun-
gen notig, ausgehend von einer gemeinsamen Sicht auf das geplante Dossier. Die
Dossierplanung ist die zentrale Plattform zur gemeinsamen Abstimmung und muss den unter-
schiedlichen Anforderungen der Abteilungen Rechnung tragen.

8 Ubernommen von Schnitzler, J., “Managing the Lifecycle independently from the submission output
format”, 2007, Februar 2007, Informa Life Science Conference: Lifecycle Management of the eCTD, Paris
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Abbildung 41 - Zentrale Funktion des Dossier Managements®

Von den Autoren der entsprechenden F&E - Abteilungen werden die dossier-relevanten Doku-
mente in der Regel in einem elektronischen Dokumenten-Management-System (eDMS) erstellt
und bearbeitet. Die Dokumente werden im eDMS ihrem Inhalt entsprechend mit Attributen cha-
rakterisiert, um eine spatere Suche oder Sortierung z.B. Studienzuordnung zu gewahrleisten.
Anhand dieser Attribute identifiziert Regulatory Affairs nach Ricksprache mit den Autoren die
einreichungsrelevanten Dokumente im eDMS. Fur die eindeutige Zuordnung der Dokumente wird
die Dokumentenidentifikationsnummer aus dem eDMS in das Dossier Management tibernom-
men. Zur Anordnung der Dokumente innerhalb der Submission wird die CTD — Sektionsnummer
bendtigt. Die anschlieRende Abfolge der Dokumente im Dossier kann sich wahrend der Pla-
nungsphase noch andern und sollte entsprechend flexibel zu pflegen sein. Zur Charakterisierung
der Dokumente werden zuséatzlich zum Dokumentennamen, der Studientitel und die zugehdrige
Studiennummer mit aufgenommen. Zur Planung der Dossierproduktion werden u.a. der aktuelle
Status der Dokumente (draft, reviewed, approved) und die erwartete Seitenzahl benétigt. Fir die
Ressourcenplanung wird das Datum einer vorlaufigen Dokumentenversion, des finalen Doku-
ments sowie das voraussichtliche Publishingdatum gelistet. Fir Einreichungen bei der amerikani-
schen Food and Drug Administration (FDA) kommen noch zusatzliche Information zu den Rohda-
ten (z.B. Case Report Forms, Clinical Datasets) und dessen Planung hinzu.
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Abbildung 42 - Verschiedene Systemkomponenten der Dossierkompilierung®

8 Ubernommen von Schnitzler, J., “Transitioning to eCTD From Existing Paper Lifecycle”, 2007, 8th DIA
European EDM Conference, Prag



Im Rahmen des Dossier Managements werden zusammenfassend Informationen zur Dokumen-
tenidentifikation, der Dokumenten- und Dossiercharakterisierung und des Statustracking inklusive
der Zeitplanung gespeichert und den involvierten Abteilungen zur Verfiigung gestellt. Ein Teil
dieser Information kann direkt von den eDMS — Attributen ibernommen werden, einige Angaben
stehen jedoch erst nach der Fertigstellung eines Dokumentes fest und mussen spater oft manuell
in die Dossierplanung aufgenommen werden. Zusétzlich werden die entsprechenden Zeit- und
Ressourcenplanungen fir z.B. die Reporterstellung, Reportreview und Dossierproduktion bené-
tigt um Auswirkungen etwaiger Anderung der Zeitlinien oder Uberschneidungen der Ressourcen
frihzeitig zu erkennen. Wahrend der Dossierplanung werden zuséatzlich zu den schon genannten
Abteilungen noch Projektmanagement und Quality Assurance auf die vorhandenen Daten zugrei-
fen.

Nach der Festlegung der endgtiltigen Dokumentenabfolge innerhalb des Dossiers wird die
Dossierstruktur von Regulatory Affairs in die entsprechenden Publishingsysteme Ubertragen.
Nach der Qualitatskontrolle und dem sich anschlieRendem finalen Publish wird die Einreichung
produziert, an die Behorde versendet und als Teil des Lifecycles elektronisch archiviert.
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Abbildung 43 - Prozessablauf einer Neueinreichung®®
7.4Formatabhangigkeit des heutigen Lifecycle Managements

An eine Einreichung schlief3t sich das Lifecycle Management (LCM) an, welches typischerweise
formatabhangig, auf Basis der vorangegangenen Einreichungen in z.B. Land XY und erst nach
der Wabhl des Einreichungsformates gepflegt wird (Abbildung 44). Fur einen Formatwechsel wie
z.B. beim Ubergang von Papierdossiers hin zum eCTD oder von NeeS hin zum eCTD wiirde dies
beispielsweise bedeuten, wenn das bestehende Publishingsystem nicht alle Formate unterstitzt,
das entweder eine Migration notwendig wiirde, um den friiheren Lifecycle in dem neuen System
zuganglich zu machen oder aber der Lifecycle in verschiedenen Systemen parallel gepflegt wer-
den musste. Im Fall unterschiedlicher Wirkstérken und Darreichungsformen wirde die Parallel-
pflege kompliziert und unubersichtlich werden.
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Abbildung 44 - Formatabh&ngiges Lifecycle I\/Ianagement88

Kommerzielle Softwareanbieter setzen mit inren Anwendungen fiir die Dossiererstellung spéat im
Planungsprozess an. Mit Einfilhrung des eCTD konzentrierten sie sich auf die Erstellung des
neuen Ausgabeformates gemal dem eCTD Standard. Mit dem Fokus auf das Publishingergebnis
schien jedoch der Gesamtprozess mit seinen Planungsprozessen aus dem Blickfeld gertickt zu
sein. Die Dossierplanung und dessen Abstimmung geschehen deutlich friiher als erst wéhrend
der Dossierzusammenstellung im Publishingsystem. Nur ein geringer Teil der spateren Doku-
mente wird zum Zeitpunkt der Dossierplanung bereits in einer vorlaufigen oder finalen Version als
Datei verflgbar sein. Die Softwareanbieter setzen mit dem Dossier- und Lifecycle Management
oftmals erst nach dem Transfer der Dossierstruktur aus der Planung und der endgultigen Wabhl
des jeweiligen Dossierformates an. Jedoch existiert vorher ein komplexer Planungsprozess mit
zahlreichen involvierten Abteilungen und daraus resultierenden gemeinsamen Schnittstellen. Da
kaum entsprechendeSoftwareldsungen verfligbar sind, wird das eigentliche Dossiermanagement
behelfsméaRig und teils manuell in anderen Anwendungen gepflegt. Dies geschieht meist aul3er-
halb vorhandener Dokumenten-Management- oder Publishing — Systeme und das Ergebnis wird
anschlieend in die Publishingsysteme Ubertragen. Als der zentrale Schnittpunkt zwischen den
Abteilungen muss es sehr unterschiedlichen Anforderungen entsprechen, weshalb das Dossier
Management oftmals in gangigen und weit verbreiteten Softwareanwendungen z.B. der MS Offi-
ce - Reihe betrieben wird. Zum Einsatz kommen Listen oder Tabellen in z.B. Excel, Word oder
Project, welche Informationen zur Charakterisierung und Planung des Dossiers aufnehmen und
verwalten. Aufgrund der vertrauten Programme kénnen z.B. Autoren ihre Daten leicht kontrollie-
ren. Die Datenmaske sollte dazu technisch simpel oder die Ansicht konfigurierbar sein um die
Zusammenarbeit der Abteilungen zu vereinfachen und die Nutzung der Systeme zu férdern. Die
Ansichten sollten den jeweiligen Aufgaben anzupassen sein und z.B. nicht benttigte Elemente
ausblenden kénnen.

8 Ubernommen von Schnitzler, J., Disselhoff, G., Schweim H., ,,Drug registration: From Paper to eCTD*,
RAJ Pharma Nr 9 (2007)
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Abbildung 45 - Abhéngigkeit des heutigen Lifecycles vom Ubermittlungsstandard®

Regulatory Affairs bendtigt einen technischen Blick auf das Dossier Management zur Charakteri-
sierung und Planung der Einreichung und der Verwaltung aller relevanten Attribute. Projektma-
nagement interessiert in erster Linie der aktuelle Status und die Zeit- und Ressourcenplanung
und sollte entsprechend andere Bereiche ausblenden kénnen. Eine gemeinsame Abstimmung
der resultierenden Dossierstruktur wird durch einen gemeinsamen Zugriff der Fachabteilungen

maglich.

7.5Innovativer Ansatz der Formatunabhéangigkeit

In der Vergangenheit stellte die Formatabhangigkeit des Lifecycle Managements aufgrund des
einzigen Einreichungsformats Papier keine Schwierigkeit dar. Fir zukiinftige Wechsel des Einrei-
chungsformats oder gleichzeitige Einreichung in unterschiedlichen Formaten wiirde dies jedoch
zukunftig Migrationen oder zumindest erheblichen Mehraufwand durch Parallelpflege in verschie-

denen Systemen bedeuten.
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Abbildung 46 - Lifecyclepflege unabhéngig vom Ubermittlungsstandard im Dossier Management®®
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Eine Formatbestandigkeit wie lange Zeit fir Papier war fir elektronische Standards nicht zu er-
warten und neue Standards kénnten durch die schnelle technische Entwicklung deutlich kiirzer
aufeinanderfolgen. Eine wachsende Anzahl an Mitgliederstaaten fir harmonisierte Einreichungs-
standards und die Forderung nach gré3eren Geltungsbereichen auch aufRerhalb der Humanarz-
neimittelzulassung kann zahlreiche Anderungen in den Spezifikationen bedeuten.

eCTD
publishing

Paper
Publishing

NeeS
Publishing

RPS ,
‘. Publishing /

eDMS = 5
System = =

Abbildung 47 - Systemumgebung elektronisches Publishing®

Eine Weiterentwicklung der bestehenden Standards wird moglicherweise RPS (Regulated Pro-
duct Submission) heil3en und befindet sich noch in der Entwicklung. Dieser Standard beispiels-
weise soll fur jegliche regulatorische Einreichungen auch auerhalb von Humanarzneimitteln
gelten, wie z.B. fir Veterindrarzneimittel, Medizinprodukte und Nahrungserganzungsmittel. Prob-
lematisch kdnnte jedoch die Anwendung vieler verschiedener Standards parallel bedeuten, wenn
- wie zu erwarten — nicht alle Lander relativ zeitgleich auf neue Standards wechseln. So ist zu
erwarten, dass der aktuelle eCTD Standard v3.2.2 noch viele Jahre nach der Einfiihrung des
Nachfolgestandards eCTD v4 immer noch in vielen Landern zur Anwendung kommen wird, wahr-
scheinlich begriindet durch seine geringere Komplexitat und verbundenem Aufwand und Kosten.

Um madoglichst nicht bei zukinftigen Wechseln der elektronischen Standards wiederholend die
bestehenden Daten zu migrieren, ware ein Lifecycle Management unabhangig vom Einreichungs-
format wiinschenswert. Die einzelne Einreichung in ihrem einmal festgelegten Format wiirde das
Transportmedium fir den Informationsaustausch zwischen Industrie und Behdrde darstellen.
Dieses Format ist definiert durch die jeweils aktuellen Anforderungen der Behdrde, welche sich
im Laufe des Produktlebenszyklus &ndern kénnen. Das Lifecycle Management Format eines
Produkts hingegen sollte tGber die Produktlebensdauer stabil und damit moglichst unabhangig
vom jeweiligen gewahlten Einreichungsformat gepflegt werden, um Licken in der Lebenszyklus-
ansicht oder erforderliche Migrationen zu vermeiden und eine Lesbarkeit fir mindestens die Dau-
er des Produktlebenszyklus sicherzustellen oder idealerweise auch dartiber hinaus wéahrend der
Archivierunsgfristen.

Das Dossier Management bietet aufgrund seiner prozessbedingten Formatunabhangigkeit einen
optimalen Ausgangspunkt fir Einreichungen jeglicher Formate. Wird der Lebenszyklus auf Ebene

8 Ubernommen von Schnitzler, J., “Transitioning To eCTD-only Submissions in the EU: Lifecycle Man-
agement Issues”, 2007, 6th Annual DIA Electronic Submissions Conference, San Diego(USA)



des Dossier Managements gepflegt, kann bis zur Ubertragung der Dossierstruktur in die entspre-
chenden Publishingsysteme und der damit verbundenen Formatfestlegung, Gibergreifend fiir alle
geplanten Formate ein einziger Lifecycle gepflegt werden.
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Abbildung 48 - Lifecyclepflege auRerhalb des Publishing®®

Der Dokumentenlifecycle sollte unabh&ngig von dem spéateren Ausreichungsstandard geschehen
und in einer maoglichst stabilen Struktur gepflegt werden. Gut geeignet sind dafur z.B. Strukturen,
welche sich an der Organisationsstruktur oder an den Prozessen orientiert und somit méglichst
unabhangig von externen Einflissen auf Einreichungsstandards ist. Folglich sollte vermieden
werden eine starre Einreichungsstruktur wie auch z.B. die eCTD Struktur im Dokumenten Mana-
gement System abzubilden, da bei etwaigen Anderungen diese entsprechend in beiden Syste-
men im DMS und Publishing nachgezogen werden missten.

69



Project

Management

1 7 Paper

Dossier Management
Authors / R&D

- Characterize (Attributes)
- Status Tracking eSubmission

i 7 (non-eCTD)

ﬂ!ecycle
Regulatory

Submission Wgement > Publishing
eCTD

>
i Document Management System /

Regulatory

Operations

! /

Quality
Assurance

Abbildung 49 - Formatunabh&ngiges Dossier- und Lifecycle Management®
7.6 Formatunabhangigkeit und inhaltliche Generalisierung

Um eine moglichst einfache Wiederverwendbarkeit von Dokumenten und ganzen Einreichungen
in verschiedenen Regionen zu erméglichen, sollte neben der Formatunabhéngigkeit natdrlich
auch der Inhalt méglichst unspezifisch fir eine jeweilige Region oder Land sein. Im Detail bedeu-
tet dies z.B. spezifische Kopf- und Fuf3zeilen mit regionalen oder nationalen Zulassungsnummern
oder Handelsnamen zu vermeiden. Anstattdessen sollte z.B. der INN verwendet werden und auf
die Verwendung von spezifischen Sektionsnummern vermieden werden und jedes Dokument von
Sektion 1 an aufgebaut werden. Nétige spezifische Sektionsnummern kdnnen dann spater im
Publishingschritt automatisch in der Kopfzeile hinzugefiigt werden. So lassen sich Dokumente
leicht fir mehrere Regionen verwenden, so alnge die inhaltlichen Anforderungen gleich oder sehr
ahnlich sind. Ergéanzend zum Master-Dossier-Konzept konnen so méglichst viele Dokumente
allgemeinguiltig aufgesetzt werden.



7.7Master-Dossier-Konzept

Ahnlich dem Master-Dossier-Konzept soll ein allgemeingiiltiges Dossier erstellt werden und von
diesem ausgehend alle anderen Ausgabeformen generiert werden. Unabhangigkeit von z.B. Da-
tei- und Ordnernamen oder anderen technischen Besonderheiten, welche sich regelméafig und
schnell &ndern kdnnen und dadurch ein Systemupdate bedeuten wirden. Dossiererstellung sollte
sich am Prozess orientieren und die Dokumente nach den Prozessen strukturieren.

Dokumentenerstellung unabhéangig vom spateren Einreichungsformat, d.h. Dokumente sollten
nicht mit eindeutigen Strukturmerkmalen wie z.B. Sektionsnummern oder landerspezifischen
Produktnamen eindeutig auf lediglich einen Standard festgelegt werden. Die Struktur der Einrei-
chung z.B. sollte nicht ins DMS Glbernommen werden ebenso wenig wie Datei- oder Ordnerna-
men. Bei jeglichen Anderungen innerhalb dieser Struktur miissten diese im DMS nachgezogen
werden und eventuell auch auf bestehende Dokumente angewendet werden.

Der Life Cycle sollte auf inhaltlicher Ebene, also im DMS auf Dokumentenebene gepflegt werden
und nicht im Publishing auf Dossierebene.
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Abbildung 50 - Master Dossier Konzept fur Modul 2-5 und Kloning der regionalen Dossiers
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7.8Systemkomponenten & -szenarien

Es sind verschiedene Szenarien fur die Systemaufstellung der vier Aufgabenbereiche Dokumen-
ten Management, Dossier Management, Publishing und Lifecycle Management denkbar:

1) Kombiniertes Publishing und Lifecycle Management
Die einreichungsrelevanten Dokumente werden im DMS gespeichert und anschlieRend im
Rahmen des Dossier Managements zusammengestellt. Die Dossierstruktur wird nach ge-
meinsamer Abstimmung ins Publishingsystem lbertragen, wo nach finalem Publish, ausge-
hend von der vorangegangenen Einreichung das Lifecycle Management gepflegt wird.
Dieses Model spiegelt den aktuellen Ist-Zustand zahlreicher Firmen aufgrund seiner Auftei-
lung durch die chronologische Erstanschaffung der verschiedenen Systeme wieder. Fir das
Dossier Management kann aufgrund der separaten Stellung Software verwendet werden,
welche den verschiedenen Anforderungen der Abteilungen gerecht wird. Die separaten Sys-
teme beinhalten jedoch Redundanzen, wie z.B. wird die Dossierstruktur vom Dossier Mana-
gement zum Publishingsystem Ubertragen und die Charakterisierung der Dokumente wird
vom DMS zum Dossier Management Ubertragen. Das Lifecycle Management wird basierend

auf der vorangegangenen Einreichung formatabhangig gepflegt.

Document Dossier Publishing and
Management Management Lifecycle Management
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ready documents and timeline outline from Dossier
stored in eDMS planning, common Management and linking
and characterized — view and —  documents from eDMS
using attributes agreement (e.g. » Lifecycle Management

listings or tables in based on previous
MS Excel, Word, submissions
Project, ...)

Abbildung 51 — Option 1: Kombiniertes Publishing und Lifecycle Management®

2) Kombiniertes Dokumenten- und Dossier Management und kombiniertes Publishing
und Lifecycle Management
Bei diesem Model geschieht die Dossierplanung innerhalb des DMS. Die Redundanz der
Ubertragenen Attribute zur Charakterisierung der einreichungsrelevanten Dokumente ist ver-
mieden, jedoch bleibt die anschlieRende Ubertragung der Dossierstruktur zum Publishingsys-
tem. Weiterhin wird der Lifecycle formatabhangig basierend auf der vorangegangenen Ein-

reichung gepflegt.

Document Management and

Dossier Management Lifecycle
! ianaaemern
* Submission ready documents stored in e Transfer of dossier
eDMS and characterized using attributes outline from Dossier
« Dossier Management including outline and — Management and linking
timeline planning, common view and documents from eDMS
agreementdirectly in the eDMS on » Lifecycle Management
Document level (e.g. as attributes) based on submission

Abbildung 52 — Option 2: Kombiniertes Dokumenten- und Dossier Management und kombiniertes Publishing
und Lifecycle Management®

% Ubernommen von Schnitzler, J., “eCTD Submission Overcoming Initial Hurdles”, 2007, 19" Annual
DIA EuroMeeting, Wien
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3)

4)

Kombiniertes Dossier-, Lifecycle Management und Publishing

Bei diesem Szenario ist einzig das DMS separiert. Das Dossier Management ist als Teil des
Publishing- und Lifecycle Management Systems fur Autoren, Projektmanagement und QA
nicht standardmafig erreichbar. Die Redundanz der Attribute Gbertragen aus dem DMS
bleibt bestehen, jedoch kann die Dossierstruktur aus dem Dossier Management direkt im
Publishing genutzt werden. Das Lifecycle Management kénnte als Teil des Dossier Manage-
ments unabhangig vom spéateren Einreichungsformat gepflegt werden.

Document Dossier Management, Publishing
Management and Lifecycle Management

= Submission sDossier outline and timeline
ready documents planning, common view and

stored in eDMS
and characterized —_—

using attributes

agreement
*Publishing based on this outline
sLifecycle Managementbased on
publish or on Dossier Management

Abbildung 53 - Option 3: Kombiniertes Dossier-, Lifecycle Management und Publishing®

Kombiniertes System mit separatem Publishing

Ein zentraler Zugriff auf die kombinierten Systeme wére mdglich, da das DMS allen beteilig-
ten Abteilungen zuganglich ist. Die Datenredundanz ist bis auf die Ubertragung der
Dossierstruktur abgebaut. Das Lifecycle Management kann als Teil des Dossier Manage-
ments unabhéangig vom gewahlten Einreichungsformat gepflegt werden und das Publishing-
system kann aufgrund seiner separaten Stellung an neue Standards angepasst und gegebe-
nenfalls ausgetauscht werden.

Publishing

Document-,

Dossier- and Lifecycle Management

e Submission ready documents stored in sTransfer of dossier
eDMS and characterized using attributes outline from Dossier
« Dossier Management directly in the eDMS — Managementand linking
on Document level (e.g. as attributes) documents from eDMS

e Lifecycle Management independently from
submission formatbased on Dossier
Management (e.g. as attributes, plug-in)

Abbildung 54 - Option 4: Kombiniertes System mit separatem Publishing®
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Abbildung 55- Kombiniertes System mit separatem Publishing®®

7.9Strategie der Formatunabhangigkeit

Trotz der aktuellen Herausforderung den Einreichungsstandard von Papier auf eCTD zu wech-
seln, sollte der Fokus nicht kurzfristig ausschlie3lich auf eCTD, sondern vielmehr langfristig auf
vollelektronisch ausgerichtet werden. Eine optimale Implementierung von eCTD muss nicht
gleichzeitig eine optimale Vorbereitung auf zukunftige elektronische Standards bedeuten. Die
Anzahl der elektronischen Einreichungsstandards wird zukinftig eher zunehmen und somit die
Anzahl von mindestens 6 grof3en Initiativen (eCTD, DAMOS, CANDA, SEDAMM, MERS,
MANSEYV) in den letzten 20 Jahren Ubertreffen. Umso wichtiger erscheint es, flexibel auf neue
Standards reagieren zu kénnen und die Systemkomponenten entsprechend aufzustellen. Eine
konkrete Empfehlung eines der vorgenannten Systemszenarien ist nicht moglich, da die optimale
Ldsung immer abhangig von der gegenwartigen Situation der Systemumgebung der jeweiligen
Firma sein wird. Jedoch sprechen bei einer langfristigen Ausrichtung zahlreiche Argumente fir
ein Lifecycle Management unabhéangig vom gewahlten Einreichungsformat. Dies kénnte z.B.
durch einen vom Lifecycle Management separierten Publishingprozess erzielt werden, um die
sich zeitlich haufig andernde Komponente vom langfristig stabilen Lifecycle Management abzu-
koppeln. Mit dem Fokus der Ausrichtung auf vollelektronische Einreichungen bei der Implemen-
tierung neuer Systeme und Prozesse sollten die zuklnftigen Herausforderungen ohne den wie-
derholenden Aufwand der Umstellung vom Papier auf elektronisch méglich sein.

Zusétzlich zu den schon genannten Herausforderungen werden zukiinftig noch z.B. die Darstel-
lung des komplexen MRP und DCP Lifecycles gehtren und auf langere Sicht ein Wechsel von
den bestehenden Dokumenten-Management-Systemen hin zu Content-Management-Systemen
einen deutlichen Einfluss auf die bestehenden Prozesse nehmen.



Submission format (external use) Lifecycle format (internal use)

Abbildung 56 - Vergleich Submissionformat und Lifecycleformat®
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8 Zukunftige Standards

Der eCTD Standard existiert nun seit 2003 und wurde in den USA in mittlerweile mehr als
250.000 eCTD Sequenzen verwendet (siehe 5.4) und in Europa alleine in 2010 in Uber 30.000
Sequenzen (siehe 5.2). Diese Zahlen verdeutlichen auch die gesammelte Erfahrung im Laufe der
Jahre und damit der Forderung nach Nach- bzw. Verbesserung des eCTD Standards und breite-
rer Anwendung auch in anderen Bereichen, wie z.B. bei Medizinprodukten, Tierarzneimittel, Le-
bensmittelzusatzstoffen und Kosmetika. Speziell die FDA hat, aufgrund ihrer Verpflichtungen zur
Effizienssteigerung gemal PDUFA IV, ein starkes Interesse schnellstmdglich einen Folgestan-
dard zu entwickeln und zeitnah zu implementieren.

8.1Entwicklung des eCTD Standards Version 4.0 (Next Major Version -
NMV)

Im Jahr 2008 hat das ICH Steering Committee die Entwicklung der Version 4 des eCTD Stan-
dards befiirwortet und gleichzeitig eine Anderung der Rolle von ICH in dieser Entwicklung be-
kanntgegeben.91 Zukinftig sollte die Entwicklung des technischen Standards extern geschehen
mit Hilfe von Standard-entwickelnden Organisationen (Standard Developing Organisation — SDO)
wie z.B. Health Level 7 (HL7), International Organization for Standardization (ISO) oder European
Committee for Standardization (CEN). Auf diese Weise sollte sichergestellt werden, dass ausrei-
chend Ressourcen und technisches Know-how zur Verfligung steht, was innerhalb der ICH Ex-
pertengruppen nicht immer gewahrleistet werden konnte.

Alle drei ICH Regionen wurden aufgerufen ihre Anforderungen an die nachste Version des eCTD
Standards zu definieren und einige gemeinsame Anforderungen kristallisierten sich heraus:

Bidirektionale Kommunikation (Industrie — Behérde und Behdrde — Industrie)
Bessere Abbildung von komplexen Lebenszyklen z.B. von parallelen Einreichungen
Vermehrter Einsatz und mégliche Anderung von Metadaten

Verbesserte Mdglichkeiten zur Querverweisung

Querverweisung zwischen Einreichungen und Produkten

Flexiblere Einbindung regionaler Anforderungen

Der zukiinftige eCTD Standard wird auch weiterhin Inhaltlich auf den bestehenden CTD Standard
fur die Dossierstruktur der Humanpharmazeutika aufbauen. Generell wurde jedoch gefordert
einen flexibleren technischen Standard zu entwickeln, welcher nicht auf eine fixe Struktur zuge-
schnitten ist, sondern flexibel fur verschiedenste Strukturen angewendet werden kann. ICH wird
allerdings lediglich die Anwendung fir Humanarzneimittel definieren, aber ein weiterer Nutzen
ware durchaus denkbar wie z.B. fur die Genehmigung von klinischen Studien (Investigational
Medicinal Product Dossier — IMPD) oder padiatrischen Prifplanen (Paediatric Investigational Plan
— PIP) oder auch auRRerhalb der Humanarzneimittel.

Die technische Grundlage der nachsten Version des eCTDs wird auf dem extern von HL7 entwi-
ckelten Standard Regulated Product Submission (RPS) basieren. Dieser Standard wird ein XML
Schema zur Verfiigung stellen, welches nicht ICH spezifisch ist, aber in der Implementierung und
Anwendung von ICH weiter spezifiziert werden kann.

Die angedachten Zeitlinien um Step 4 fir den zukinftigen eCTD Standard in Version 4.0 zu errei-
chen, mussten bereits mehrmals angepasst werden, da es in der Entwicklung des technischen
Standards zu Verzdgerungen kam.

L v/gl. ICH, “Multidisciplinary Guidelines”, 2008,
http://www.ich.org/products/guidelines/multidisciplinary/article/multidisciplinary-guidelines.html, Stand:
22.12.2011



Die aktuelle Zeitplanung der Meilensteine fiir eCTD Version 4.0 sieht wie folgt aus:
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Abbildung 57 - ICH M8 eCTD v4.0 Timelines®

Demnach ist frihestens Ende 2014 mit einer Implementierung zu rechnen.

8.2ICH Anforderungen an eCTD Version 4.0

Folgende Auswahl von ICH Anforderungen® zur neuen Version 4 des eCTD Standards sollen
einige der neuen Merkmale verdeutlichen und Verbesserungen aktueller Funktionalitat aufzeigen:

8.2.1 Regulatorische Aktivitat

ICHOO02 APPLICATION LIFE-

CYCLE

It must be possible to define a 'Regulatory Activity' to
which a group of sequences will belong

Besonders die Behorden haben ein Interesse daran, die individuellen eCTD Sequenzen sinnge-
mal nach einer regulatorischen Aktivitéat sortieren zu kénnen um z.B. alle Sequenzen zu einem
bestimmten Anderungsantrag gemeinsam betrachten zu kénnen.

%2 Ubernommen von ICH, “M8 EWG Meeting”, 2012, 7 June 2012, ICH Meeting Fukuoka
% \gl. ICH, “eCTD Next Major Release Business Requirements Collation (11-NOV-10)”, 2010, 11. No-
vember 2010, http://estri.ich.org/ICH_eCTD_NMV_Requirements-V4-0.pdf, Stand: 22.12.2011
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8.2.2 Produktubergreifendes Life Cycle Management

ICHO04 APPLICATION LIFE- The message should support the ability to provide one
CYCLE sequence to multiple regulatory activities which may span
more than one application.

Mit der Einfihrung der neuen Variation Regulation 1234/2008°%" und den damit verbundenen
Maoglichkeiten zur Gruppierung von bestimmten Anderungsantragen, wurden entsprechende
technische Losungen gefordert. Der heutige eCTD Standard kann dies leider nur bedingt in Form
von manuellen Umwegen liefern, da er technisch auf die Anwendbarkeit zu jeweils einem spezifi-
schen Produkt limitiert ist und nicht eine Einreichung fiir mehrere Produkte verarbeiten kann. In
Zukunft ware es wiinschenswert bei Gruppierungen nur noch einen Antrag zu stellen, welcher auf
alle entsprechenden Produkte angewendet werden kann.

8.2.3 Abbildung der unterschiedlichen Life Cycle Konzepte

ICHOO08 APPLICATION LIFE- Compatible both to US/EU product-wise lifecycle and to
CYCLE Japan application-wise lifecycle.

Die Unterschiede im Lebenszykluskonzept zwischen den USA, Europa und Japan missen ent-
weder im zukinftigen Standard abbildbar sein oder vorher harmonisiert werden. Es scheint zu
diesem Zeitpunkt unwahrscheinlich, dass sich die drei ICH Regionen in Zukunft auf ein gemein-
sames Konzept zur Darstellung des Lebenszykluses einigen kénnen.

8.2.4 Langzeitarchivierung

ICHO09 ARCHIVE It must be possible to review and to archive the sequence
without need for transformation

Die Langzeitarchivierung von elektronischen Einreichungen wurde lange ignoriert und nur mit
geringer Prioritat verfolgt. Obwohl Ansétze von technischen Lésungen vorhanden waren, wurde
dieses Thema nur sehr langsam angegangen. Einige wenige Behoérden z.B. nutzen jedoch schon
seit Jahren die Moglichkeit zur Langzeitarchvierung im PDF/A Format, einer Abwandlung des
PDF v1.4 Formats. Da im eCTD wiederum sehr lange nur PDF v1.4, aber z.B. nicht das PDF/A
akzeptiert wurde, mussten diese Dokumente vor der Archivierung erst noch umgewandelt wer-
den. Diese Umwandlung verursachte oftmals Probleme, da z.B. jegliche Querverweise zwischen
Dokumenten verlorengehen. Um die Problematik der Langzeitarchivierung endlich aktiver anzu-
gehen, wurde diese Anforderung von ICH mit aufgenommen.

8.2.5 Wiederverwendbarkeit von Dokumenten

ICHO22 DOCUMENT REUSE The message should support the reuse of electronic files
from a previously submitted instance within an applica-
tion.

Ein Grundsatz des zukinftigen Standards ist die Wiederverwendbarkeit von schon Ubermittelten
Daten. Schon vorgelegte Daten sollten nicht erneut eingereicht werden missen, sondern statt-
dessen sollte eine Referenzierung auf die bestehenden Daten méglich sein.

% vgl. EC, “COMMISSION REGULATION (EC) No 1234/2008”, 2008, 24 November 2008,
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2008_1234/reg_2008 1234 en.pdf, Stand: 22.12.2011




8.2.6 Produktibergreifende Referenzierung

ICHO24 DOCUMENT REUSE It must be possible to include by reference, a file that
physically resides in another sequence / regulatory activity
/ application (e.g.. cross-product submission support)

Und die Wiederverwendbarkeit sollte nicht nur innerhalb eines Produktes mdglich sein, sondern
auch produktubergreifend um z.B. die Anwendung von Gruppierungen gemal der Variation Re-
gulation zu vereinfachen.

8.2.7 Einmalige Ubermittlung der Daten

ICHO40 HARMONISATION Files should only need to be submitted once to a Health
Authority and can be included by reference in multiple
sequences to support multiple regulatory actions even
across applications

Wie schon in Anforderung ICH022 und ICH024 gelistet, sollen Dokumente idealerweise in Zu-
kunft nur einmal an die Behérde Ubermittelt werden, egal wie oft und fur welche Produkte sie
verwendet werden. Dies wirde offensichtlich ebenfalls einen grof3en Einflul? auf die Erstellung
dieser Dokumente haben, da sie moglichst produktunspezifisch erstellt werden sollten, um eine
einfache Wiederverwendung zu erméglichen. Demnach sollten z.B. Produktnamen oder spezifi-
sche eCTD Sequenznummern in Dokumenten vermieden werden.

8.2.8 Life Cycle von Querverweisen

ICHO45 HYPERLINKING When a file is replaced, hyperlinks referencing that file can
be redirected to the ‘replacement’ file or retired.

Dies ist eine technische Limitierung des aktuellen eCTD Standards und des verwendeten PDF
Formates fiir die Dokumente. Querverweise zwischen Dokumenten werden zwar als relative
Verweise, d.h. ohne das Quellmedium kennen zu missen, gesetzt. Jedoch sind Querverweise
spezifisch auf eine bestimmte Version eines Dokumentes gesetzt und wenn z.B. eine neue Ver-
sion dieses Dokumentes eingeriecht wird, verweisen bestehende Dokumente immer noch auf die
vorangegangeVersion des Dokumentes. Im schlimmsten Fall wiirde auf nicht mehr giltige Infor-
mationen verwiesen, wenn z.B. ein Dokument aus der Struktur entfernt wurde, wie in Abbildung
58 gezeigt:
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Abbildung 58 - Problematik der Querverweise im weiteren Life Cycle

Es werden zurzeit verschiedene Ansatze diskutiert um dieses Problem technisch zu l6sen, jedoch
scheint es schwierig unter weiterer Verwendung von PDF Dokumenten.

8.2.9 Life Cycle von Metadaten

ICHO54 LIFECYCLE The message should provide the ability to unassign meta-
data previously submitted, e.g., related sequences, sub-
mission type, operation attribute, manufacturer name, etc.

Eine weitere technische Limitierung des aktuellen eCTD Standards ist die Unveranderbarkeit der
Metadaten. Sind diese einmal Ubermittelt, kbnnen sie bei Bedarf im Life Cycle nicht mehr gean-
dert werden, es sei denn Uber den manuellen Umweg der L6schung und Neuubermittlung. Einfa-
che Beispiele waren die Namensanderung eines Antragsstellers oder Herstellers.

8.2.10 Anderung der Granularitat wahrend des Life Cycles

ICHO57 LIFECYCLE Replacement of multiple leafs with single leaf and vice
versa should be supported in eCTD.

Ebenfalls nur Giber einen manuellen Umweg mdglich ist zurzeit die Ersetzung eines Dokumentes
mit mehreren und andersherum von mehreren Dokumenten durch eines. Dies kann derzeit nur
Uber den Bruch des Life Cycles des Dokumentes geschehen, da der eCTD Standard keine eins-
zu-vielen und vielen-zu-eins Beziehungen vorsieht. Dokumente kdnnen somit immer nur einen
sequentiellen eins-zu-eins Life Cycle haben. Dies soll im zukinftigen Life Cycle geéndert werden.

8.2.11 Physikalische Ordnerstruktur

ICHO63 PHYSICAL FILE RU- The physical file structure. (file/folder structure) should be
LES minimal

Die physikalische Ordnerstruktur des eCTDs hat in der Vergangenheit immer wieder zu Proble-
men in der technischen Validierung gefiihrt. Entweder wurden Namenskonventionen nicht einge-




halten oder es waren erst gar keine definiert aufgrund einer freien Wahl der Granularitat seitens
des Antragsstellers fur bestimmte CTD Sektionen. Diese aufwendige Pflege und Validierung ei-
ner komplexen Ordnerstruktur soll in Zukunft durch eine flache vereinfachte ordnerstrukur ersetzt
werden, da die zusatzlichen Informationen der Struktur und Namen der Ordner in Form von
Metadaten abgebildet werden kénnen. Die Kehrseite wiederum wird sein, dass eine manuelle
Betrachtung des eCTDs ohne Software kaum noch méglich sein wird aufgrund der hohen Anzahl
an Dokumenten in flachen Ordnerstrukturen. Jedoch erlaubt die zu erwartende komplexe techni-
sche Lésung fur den zukinftigen eCTD Standard, womdglich ohnehin keine manuelle Betrach-
tung aul3erhalb von spezieller Software.

8.2.12 Unabhangigkeit von der Struktur

ICHO67 SCOPE Allow the capacity to modify the ICH CTD organizational
structure (ToC) without modifying or changing the eCTD
message structure

Dies war einer der Hauptgrinde warum bisher versucht wurde, den bestehenden eCTD Standard
maglichst lange unverédndert zu belassen. Jegliche Anderung der CTD Struktur erforderte eben-
falls eine Anderung der eCTD Struktur und dadurch bedingt aller Softwaretools egal ob zur Er-
stellung, Validierung oder Betrachtung von eCTDs. Da es sich um validierte System handelt,
erfordert jede Anderung eine Uberpriifung der Implementierung und Funktionalitat in Form einer
sogenannten Installation Qualification (IQ), Operational Qualification (OQ) und Performance
Qualification (PQ) und entsprechender Dokumentation der durchgefiihrten Tests.

8.2.13 Vernetzung mit anderen Standards

ICHO69 STANDARDS The message should interoperate with other healthcare
standards, e.g. use controlled vocabularies from estab-
lished standard-based vocabularies

Gemeint ist die Vernetzung mit anderen elektronischen Standards im Gesundheitswesen und
eine entsprechende Harmonisierung von verwendeten Begriffen und Terminologie. Die Standar-
disierung von Begriffen ist seit Jahren ein wichtiges telematisches Thema um die Austauschbar-
keit von Daten zwischen verschiedenen Systemen zu ermdglichen. Erst mit dem Einsatz von
identischer Terminologie kbnnen Daten angeglichen und ausgetauscht werden. Auf3erdem ist die
Nutzung von bestehenden Standardterminologien vorgesehen z.B. von definierten Worterbi-
chern wie Arzneibuchbegriffe fur Darreichungsformen oder Indikationen geman Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).

8.2.14 Verwendung von Standardterminologie

ICHO81 TERMINOLOGY The message should support the use of controlled vocabu-
laries for harmonized metadata

Dies sollte speziell fur Metadaten gelten wo z.B. Darreichungsformen und Wirkstérken verwendet
werden, fur welche bereits Standardterminologie verfuigbar ist.
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8.2.15 Bidirektionale Kommunikation

ICHO87 TWO-WAY COMMU- The message should support submission of a sequence
NICATION from a regulator to a regulated party.

Der Forderung nach bidirektionaler Kommunikation mittels eCTD kdnnte ein schwieriger Aspekt
in der Entwicklung des neuen Standards werden. Die zu erwartende Komplexitat in der zwei-
Wege Kommunikation ist nicht zu unterschatzen und fihrte bereits in anderen Projekten wie z.B.
dem PIM Projekt (Product Information Management) zu massiven Problemen und Verzdgerun-
gen. Ausschlaggebend dirfte schlussendlich die gewiinschte detaillierte Abbildung der Kommu-
nikation sein. Eine einfache Einbindung von Dokumenten von beiden Kommunikationspartnern
durfte problemlos sein, jedoch eine gemeinsame Kommentierung von einem Dokument zu erheb-
lich mehr Problemen in der Abbildung und im Life Cycle fiihren.

Es handelt sich bei der Anforderung zur bidirektionalen Kommunikation jedoch fir die FDA um

ein sogenanntes Performance Goal des PDUFA IV Gesetzes, was den Erfolgsdruck noch einmal
erhohen durfte.*

8.2.16 Ubermittlung ohne DTD und Wérterbuicher

ICHO95 VALIDATION The message should not require the submission of the
DTD/Schema and controlling vocabularies with each in-
stance

Eine aktuelle Anforderung des eCTD Standards ist es, mit jeder Sequenz die aktuelle Version
des giltigen DTDs und Stylesheets mitzuschicken. Dies war bisher auch sinnvoll, da es eine
einfache Betrachtung der eCTD Sequenz auch aufRerhalb von spezieller Software mit z.B. einem
Webbrowser zulie3. In Zukunft diirfte diese einfache Betrachtung ohnehin nicht mehr moglich
sein, da nicht mehr alle Dokumente der Sequenz gezwungermafen auch physikalisch innerhalb
der Sequenz eingereicht werden missen. Es kann vielmehr sein, dass auf bestehende Doku-
mente aus vorangegangenen Sequenzen desselben Produktes oder eines anderen Produktes
verwiesen wird. Die Betrachtung der kompletten Sequenz wiirde demnach Zugang zu allen vo-
rangegangenen Sequenzen (ggf. aller Produkte) und eine spezielle Betrachtungssoftware erfor-
dern. Dadurch wird die Ubermittlung des DTD und Stylesheets mit jeder Sequenz uberfliissig.

8.2.17 Kompatibilitat mit eCTD v3.2.2

ICH097 COMPATIBILITY It should be possible for an applicant to build on an eCTD
lifecycle started using the eCTD 3.2.x specification and
continued using the eCTD NMV specification

Die Kompatibilitat mit der jetzigen eCTD Spezifikation ist eine Grundlage fiir eine erfolgreiche
Migration von bestehenden Life Cyclen von eCTD v3.2.2 hin zu v4.0.

% vgl. Gray, M. (FDA), Prasentation “Regulated Product Submission (RPS)”, 2010, 16. Februar 2010,
DIA 23rd Conference on Electronic Document Management




8.2.18 Migration von eCTD v.3.2.2 zu v4.0

ICHO98

COMPATIBILITY

No applicant should be required to resubmit data in the
eCTD NMV specification if it has previously been submitted
using the eCTD 3.2.x specification. (It is recognised that in
the future, further major versions of the eCTD specifica-
tion may require data migration guidance to ensure the
use of data over the life of a drug product).

Es wird an den Softwareanbietern sein eine technische Lésung fiir eine automatische Migration
von bestehenden Einreichungen gemaf eCTD v.3.2.2 zu finden. Antragssteller sollen nicht ge-
zwungen sein, bestehende Dossiers erneut einreichen zu missen.

8.2.19 XML-basierend

ICH104

DESIGN CONCEPTS

The file format of the message should be xml-based.

Auch der zukiinftige Standard soll auf XML basieren. Dies beinhaltet soweit nur das Inhaltsver-
zeichnis und nicht das Format fur die Dokumente selber, welche weiterhin im PDF eingereicht
werden sollen.

8.2.20 Flexibilitat fur andere Strukturen

ICH109

DESIGN CONCEPTS

The message should provide the ability to identify further
specific usage of the file (e.g., SPL, SDTM, application
format, packaging insert, CTN) beyond that defined by the
CTD

Der zukiinftige Standard soll unabhangig von der jeweiligen Struktur sein und auch andere Struk-
turen als das CTD Ubermitteln kénnen.

8.2.21 Entfernung von Life Cycle Operator , Append”

ICH123

Maintain a similar file-leaf model as in the current eCTD in
the eCTD NMV, with the following exception/changes: a.
The operation attribute value “append” be removed from
the list of allowed values (leaving only new, replace and
delete) b. Allow a replace or delete leaf to modify more
than one leaf in a previous sequence or sequences c. Allow
a single leaf to be “modified” by more than one leaf in
later sequences (supports changes in granularity)

In der nachsten Version sollen méglichst bestehende Konzepte zur Darstellung der Dokumente
und deren Life Cycle beibehalten werden, jedoch soll einer der Life Cycle Operatoren nicht mehr
zur Anwendung kommen — Append. Seine Nutzung war seit einiger Zeit schon nicht mehr emp-
fohlen, da es zu sehr komplexen Situationen im Life Cycle kommen kdnnte, welche von ICH nicht
genau definiert worden sind und somit verschiedene Interpretationen zulieRen. AuRerdem soll die
Anderung der Granularitat innerhalb des Life Cycles eines Dokumentes moglich sein.
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8.2.22 Simples Stylesheet

ICH127 There should be a basic ICH stylesheet for presentation
purposes

Dies ist eine interessante Anforderung vor dem Hintergrund, dass es quasi unmdglich sein wird,
eine eCTD Sequenz nur mit Hilfe eines Stylesheets aul3erhalb von Softwaretools zu betrachten.
Da nicht zwangsweise alle Dokumente physikalisch in der jeweiligen Sequenz vorliegen mussen,
konnte das Stylesheet nur jene Dokumente zeigen, welche neu engereicht wirden und nicht die
Verweise auf bestehende Dokumente in vorangegangen Sequenzen. Der Nutzen eines Styles-
heets wéare damit fraglich.

8.2.23 Study Tagging File integriert in eCTD XML-Inhaltsverzeichnis

ICH128 STF construct should be integrated into the message stan-
dard

Das Konzept des Study Tagging File (STF) kommt nur in den USA zur Anwendung zur Gliede-
rung und genaueren Definition von Studiendokumentation. Dies wurde bisher als separate XML
Datei in Form eines Study Tagging Files gelost und fiihrte mehrfach zu Problemen in der Wieder-
verwendbarkeit der US Einreichung in anderen Regionen, die STFs zum Teil akzeptieren, aber
ignorieren und andere, welche STFs zurlickweisen. In Zukunft sollen die Informationen des STFs
direkt in das Hauptinhaltsverzeichnis des eCTDs in Form von Metadaten aufgenommen werden.
Die Anwendung steht dann den Regionen frei, aber es wéare keine separate technische Lésung
mehr notig.

8.2.24 Elektronische / Digitale Signatur

ICH130 DESIGN CONCEPTS The message standard should allow the ability to e-sign
the message.

Die elektronische oder digitale Signatur ist seit langem ein schwieriges Thema, da ein einheitli-
cher globaler Standard fehlt und es héchstens vereinzelte nationale Lésungen gibt. Inselldsungen
wuirden jedoch nicht zum erhofften Erfolg fiihren, da eine breite Implementierung und Anwendung
seitens der Industrie erst mit der Einigung auf einen einheitlichen Standard geschehen wird. Es
bleibt abzuwarten, ob die neue eCTD Version eine technische Losung bieten wird.




9 Regulated Product Submission (RPS)

Die Entscheidung der ICH die Entwicklung des technischen Ubermittlungsstandards extern durch
SDOs durchfiihren zu lassen, hat die Vorteile das Ressourcen und technisches Know-how in
gréRerem Maf3e zur Verfligung stehen und sich die ICH Expertenarbeitsgruppe auf die gemein-
same Priifung und harmonisierte Implementierung des neuen Standards konzentrieren kann. Im
Fall von RPS besteht die HL7 Arbeitsgruppe aus Vertretern der Behdrden, Pharmazeutischen
Industrie, Softwareherstellern und Dienstleistern. Es gibt jedoch auch Nachteile, so z.B. die man-
gelnde direkte Kontrolle, da die Entwicklungsstufen durch die SDO definiert und kontrolliert wer-
den und ICH nur noch als eine Interessenpartei auftritt und in Form von Abstimmungen direkten
Einfluss ausiiben kann. Dieser Prozess fuhrte bis heute schon zu zwei Versionen des RPS Stan-
dards, welche jedoch nicht zur Anwendung kommen aufgrund von fehlender Funktionalitat und
eine dritte Version bzw. Verbesserung der zweiten Version ist gerade noch in der Entwicklung.

RPS bedient sich einer etwas anderen Terminologie als eCTD und folgende Abbildung verdeut-
licht die Hauptbestandteile einer Einreichung mittels RPS:
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Abbildung 59 - RPS Terminologie: Application, Submission, Submission Unit, Keyword, Context of Use und
Controlled Vocabulary®®

% Ubernommen von Gray, M. (FDA), Prasentation “Regulated Product Submission (RPS) and Module 1
Update”, 2010, 14. Juni 2010, DIA Annual Meeting
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9.1RPS Release 1

Das RPS Projekt wurde im Juni 2005 von HL7 initiert und als offene Plattform fur weltweite Ex-

perten gestartet. Das Ziel war es, einen flexiblen Ubermittlungsstandard fiir jegliche Art an regu-
liertem Produkt zu entwickeln. Die Dokumentenstruktur oder Anordnung dieser war nicht Teil der
Entwicklung, da dies von ICH in Form des CTD und eCTD gepflegt und weiter entwickelt wiirde.

RPS Release 1 wurde im Mai 2007 ein HL7 Normative Standard und wenig spater in 2008 als
ANSI Standard anerkannt.

Release 1 verfligte unter anderem uber folgende Funtionalitat:
- Standardisierung des Einreichungsformats und der generellen Struktur inklusive Termi-
nologie
- Referenzierung auf bereits Ubermittelte Daten des Antragsstellers
- Dossier- und Dokumenten Life Cycle
- Gruppierungen von Einreichungen
- Anderung von Metadaten

Release 1 ist jedoch nie Uber das Stadium eines theoretischen Standards hinausgekommen und
wurde nicht in der Praxis z.B. mittels Softwaretools und Beispielen getestet. Er wurde als Grund-
lage fur den folgenden Release 2 genommen, mit der Absicht diesen in der Praxis zu testen und
bei Eignung zu implementieren.

9.2RPS Release 2

Die Entwicklung von RPS Release 2 begann im Jahr 2008 mit dem Hauptziel fir die FDA die
Anforderungen aus PDUFA |V zeitlich zu erfiillen. Der Release 2 erreichte den Status eines vor-
laufigen Standards zu Testzwecken (draft standard for trial use - DSTU) im Januar 2010, wurde
aber wahrend der darauffolgenden Abstimmung zum finalen Standard von den ICH Regionen
aulRerhalb der USA nicht unterstitzt. Dies lag zum grof3ten Teil an fehlender Funktionalitat fur
andere Regionen aufRerhalb der USA und speziell fir Europa die verschiedenen Verfahren und
zahlreichen Sprachen abbilden zu kdnnen. Die anderen Regionen waren zu spét in die Entwick-
lung involviert worden und konnten ihre Anforderungen nicht mehr in den aktuellen Release 2
einflie3en lassen.

Release 2 verfiigte unter anderem tber folgende Merkmale:
- Mdglichkeiten zur bidirektionalen Kommunikation
- Standardisierung der Ubermittelung von Korrespondenz der Behérde zum Antragssteller in
Verbindung zu einer regulatorischen Einreichung
- Ubermittlung von verschiedenen Kontaktdaten fiir bestimmte Bereiche des Dossiers
- Mdglichkeit fur Multi-Regulator Submissions
- Abbildung einfacher Produktinformation

Die FDA hatte mit CDER und CBER eigentlich die Implementierung von RPS Release 2 geplant
um eine zeitliche Umsetzung der PDUFA IV Anforderungen bis 2012 zu erreichen. Jedoch wurde
es deutlich, dass mit der Ablehnung der anderen Regionen die Erfolgschancen fir RPS auch
innerhalb der USA sehr gering sein wirden und schlussendlich wohl in einer geringen Anzahl an
RPS Einreichungen resultieren wirden.

Deshalb entschloss sich die FDA gemeinsam mit den anderen Regionen den Release 2 weiter zu
einem globalen Standard zu entwickeln und erst diesen spater als eigentlich geplant zu imple-
mentieren. Um dennoch die PDUFA IV Vorgaben zu erfilllen, ist es moglich, dass die FDA den
aktuellen Release zwar in 2012 formal implementiert, dieser jedoch nicht zur Anwendung kommt
und erst der folgende Release in der Praxis eingesetzt wird.



9.3RPS Release 3 (eigentliche Weiterentwicklung von Release 2)

Die Entwicklung zum Release 3 begann bereits Ende 2009 als absehbar war, dass Release 2
nicht die Anforderungen der anderen Regionen erfiillen kénnte. Hauptziel war es die harmonisier-
ten Anforderungen®® (siehe 8.2) der ICH Expertengruppe mitaufzunehmen und einen globalen
Standard zu entwickeln den alle ICH Regionen implementieren kénnten. Durch das Scheitern des
Release 2 in der Abstimmung zum Normativen Standard handelt es sich formal gesehen immer
noch um Release 2 und nicht 3 und dieser wird nun lediglich weiter entwickelt. Die genaue Re-
lease Bezeichnung des endgultigen Standards kénnte sich dadurch noch eventuell andern.

Eine erste Abstimmung zum vorlaufigen Standard zu Testzwecken war bisher erfolglos, da nicht
alle ICH Anforderungen umgesetzt waren und dadurch eine Anderung des XML Schemas nétig
war. Eine erneute Abstimmung wird Anfang 2012 geschehen und ein positives Ergebnis voraus-
gesetzt wird nachfolgend die sogenannte ,Step 2 For testing” Phase beginnen in der der vorlaufi-
ge Standard zum ersten Mal in der Praxis an Beispielen und Softwareanwendungen von allen
ICH Regionen getestet wird.

Einen positiven Praxistest vorausgesetzt ware friihestens 2014 mit einem finalen ICH Standard in
Step 4 zu rechnen und einer anschlieRenden Implementierung in den jeweiligen ICH Regionen.

Das zugrundeliegende Datenmodel des RPS Release 3 verdeutlicht die Komplexitat des zukunf-
tigen Standards zur elektronischen Ubermittlung von regulatorischen Daten:
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9.4Spezielle Aspekte des RPS Standards

9.4.1 Elektronischer Ubermittlungsstandard unabhangig von der Struktur

Verschiedene inhaltliche Strukturen wie z.B. das ICH CTD und ASEAN ACTD erfordern einen
technischen Standard, der eine entsprechende Flexibilitat der Struktur zulédsst. Jedoch wird dies
auch Einfluss auf den Inhalt und die Form der Dokumente haben. Dokumente werden weniger
fixiert auf einen bestimmten Abschnitt geschrieben werden missen, um eine Wiederverwendung
auch in anderen Strukturen und damit anderen Abschnitten zuzulassen.

9.4.2 Anwendung auch Gber Humanarzneimittel hinaus

Die erfolgreiche Implementierung von eCTD fur Humanarzneimittel konnte &hnlich nun auch fur
andere Bereiche wie z.B. Tierarzneimittel durchgefuhrt werden. Da Strukturen der Zulassungsdo-
kumentation jedoch deutlich voneinander abweichen, kénnen heutige Standards wie das eCTD
dies nicht erméglichen. Der aktuelle eCTD Standard ist auf eine bestimmte Struktur entwickelt
und implementiert worden und erfordert dadurch erheblichen Aufwand um Anderungen an der
Struktur umzusetzen. RPS soll dies flexibler gestalten und die Strukturen sind nicht fix im Stan-
dard verankert.

9.4.3 Elektronisches Dossier oder allgemeine Informationsibermittlung

Ein weiterer Unterschied in der weltweiten Anwendung von elektronischen Einreichungen ist der
Umfang der Dokumentation. Wo die FDA verlangt, dass jegliche Kommunikation via eCTD (ber-
mittelt wird, méchten Europaische Behorden nur fir das Dossier relevante Dokumente auf die-
sem Wege Ubermittelt haben. Andere Kommunikation sollte typischerweise via Email, Telefon,
Fax oder postalisch erfolgen. Es bleibt abzuwarten, ob sich die bidirektionale Kommunikation
durchsetzten kann.

9.4.4 Starkere Abhangigkeit von Softwareprogrammen, da Code nicht
mehr ,lesbar” ist.

Mit der Implementierung von RPS wird die Abhangigkeit von Softwareprogrammen deutlich zu-
nehmen, da der RPS Standard technisch viel komplexer wird und keine einfache manuelle Ande-
rung mehr zulésst. Auch ist eine manuelle Uberpriifung des XML Quellcodes nicht mehr ohne
Expertenwissen in XML mdglich. Entsprechende Softwareprogramme sollten leicht zu bedienen
sein und die Komplexitat bestméglich von dem Anwender verbergen. Der Endanwender wird
wahrscheinlich weniger in Kontakt mit dem XML Inhaltsverzeichnis kommen, da es ohne Soft-
ware ohnehin nur sehr schwer interpretierbar ist. Eine Herausforderung wird auch weiterhin der
Einsatz solcher Software in z.B. kleineren Landervertretungen sein. Und dies kdnnte schlussend-
lich in Europa den auschlaggebenden Faktor fur den breiten Erfolg in der Masse der Einreichung
vornehmlich im MR-, DC- und Nationalen Verfahren, wo Landervertretungen oftmals maf3geblich
involviert sind.

9.4.5 Harmonisierte Implementierung

Global dirfte der Erfolg von RPS und schlussendlich auch der eCTD Version 4 an der harmoni-
sierten Implementierung in moglichst vielen Mitgliedsstaaten hangen. Eine Implementierung in
nur einer Region wird wahrscheinlich nur eine geringe Anzahl an RPS Einreichungen zur Folge
haben, da globale Pharmafirmen méglicherweise erst den Vorteil eines einheitlichen Standards in
allen Regionen zum Anlass nehmen werden RPS zu implementieren. Ausserdem bleibt abzuwar-
ten, wie sich die Komplexitat des neuen Standards auf seinen Erfolg auswirkt, da z.B. in Europa



bereits eCTD Probleme in einer breiten Akzeptanz hatte und sich deswegen NeeS, als einfachere
Form der elektronischen Einreichung leicht etablieren konnte. Die Vermeidung technisch zu kom-
plizierter L6sung sollte ebenfalls eine Rolle spielen, um ein ahnliches Schicksal wie es das PIM
Projekt mit einem abrupten Ende erlitten hat, zu vermeiden.

9.4.6 Bedeutende Rolle klarer Vorteile von RPS

Durch die Einfiihrung von RPS werden zahlreiche Verbesserungen und Lésungen von aktuellen
Problemen und Hindernissen des eCTD Standards erwartet. Doch wie viel davon wird RPS wirk-
lich in der gegebenen Zeit liefern kénnen? Eine bedeutende Rolle werden eindeutige Vorteile des
RPS Standards spielen und ob diese in den Regionen Uiberzeugen kénnen. Bis heute ist nur eine
kleine Gruppe von Experten an der Entwicklung von RPS beteiligt und es gilt nun die breite Mas-
se an Endanwendern von den Vorteilen zu tiberzeugen und auf die bestehenden Anderungen
vorzubereiten.

Es ist abzusehen, dass RPS deutlich mehr von dem Einsatz spezieller Software abhéngig sein
wird und damit auch der Erfolg von RPS an die Qualitat der eingesetzten Software gebunden ist.
Deshalb wird es wichtig sein Softwareanbieter friih zu involvieren um die komplexe Anwendung
und etwaige Probleme friihzeitig zu diskutieren.

Einer der meistgenannten Vorzige von RPS soll die bidirektionale Kommunikation sein, d.h. die
Ubermittlung von Daten vom Antragssteller zur Behérde und ebenfalls in die Gegenrichtung von
der Behorde zurtick zum Antragssteller. Jedoch ist dieses Konzept in den aktuellen Implementie-
rungsplanen von ICH zum RPS / eCTD v4 nicht explizit erwéhnt und es werden auch keine spe-
ziellen Szenarien entworfen und getestet. Als FDA Performance Goal zur Erfullung der PDUFA IV
Anforderungen bleibt es abzuwarten, ob sich diese Funktionalitat im finalen Standard wiederfin-
det. Heutzutage ist die Datenubermittiung mittels eCTD nur in eine Richtung maoglich, vom An-
tragssteller zur Behdrde. Die Kommunikation in die entgegengesetzte Richtung von der Behérde
zum Antragssteller wird mittels herkdmmlicher Wege per Post, Fax oder Email abgewickelt. Und
nicht alle Regionen sehen in Vorteil in der bidirektionalen Kommunikation und werden diesen
Aspekt wohl als weniger dringend einstufen.

9.4.7 Anwendung des Standards — ICH und vielleicht dartber hinaus

Der eCTD findet seine Anwendung in den ICH Regionen USA, EU und Japan und einigen Be-
obachterstaaten wie z.B. Kanada, Schweiz und Australien. Jedoch weichen die regionale Imple-
mentierung und die damit verbundene Anwendung teilweise stark voneinander ab. Die regionale
Implementierung ist in den sogenannten ICH- und regionalen Implementierungsrichtlinien gere-
gelt. Diese steuern die eigentliche Anwendung des Standards in den Regionen und die erforderli-
che Anpassung an regionale Gegebenheiten und Anforderungen. So weicht die Implementierung
in Europa mit den verschiedenen Verfahren — Zentral, Dezentral, Gegenseitige Anerkennung und
National — deutlich von denen in den USA und Japan ab. Japan wiederum benutzt das Konzept
des kumulativen eCTD Life Cycles und damit in einer vollig anderen Art und Weise im Vergleich
zu Europa und den USA. Viele dieser regionalen Unterschiede sind entweder historisch gewach-
sen oder durch regionale Prozesse und Vorschriften vorgegeben.

Der zukiinftige Standard RPS zur Ubermittlung des eCTDs wird diesen regionalen Unterschieden
Rechnung tragen missen und regionale Definitionen der RPS-Variablen erlauben. So werden
z.B. Auswahllisten und Attribute nur Werte zeigen, die auch regional zur Anwendung kommen
sollen und nicht beispielsweise Japanische Eintrage fur Franzdsische Einreichungen zur Auswabhl
stehen. Naturlich wird es einen gewissen ICH-Stammdatensatz fur die allgemeingultigen Eintrage
geben. Diese Flexibilitdt wiirde auch spater weitere Implementierungen — aufRerhalb der ICH
Regionen — ermdglichen und so RPS und eCTD als potentiellen globalen oder zumindest als
einen globaleren Standard etablieren.
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10 Erfolgsfaktoren fur das elektronische Dossier

10.1 Elektronische/Digitale Signatur (eSignature, Digital Signature)

Das endgultige Ziel der papierlosen Einreichung von Zulassungsunterlagen kann letztendlich nur
gelingen, wenn ein entscheidender Baustein realisiert wird — die elektronische / digitale Signatur.
Eine europaweite oder idealerweise weltweite Harmonisierung, Implementierung und gleichwerti-
ge Anerkennung der elektronischen bzw. digitalen Signatur gilt als Voraussetzung der vollstandig
papierlosen elektronischen Einreichung. Letzten Endes handelt es sich heute lediglich um eine
papierreduzierte Form der Einreichung, jedoch nicht um eine vollstandig papierlose Einreichung,
durch die fehlende Gleichstellung der papierbasierten Unterschrift und der elektronischen Signa-
tur. Es missen immer noch Anschreiben, Formulare und etwaige Bestatigungen im Original im
Papier eingereicht werden. Eine legale Gleichstellung und Anerkennung der elektronischen bzw.
digitalen Unterschrift wirde diese Anforderung Uberflissig machen. Wo sich in den USA in den
letzten Jahren ein allgemeingultiger Pharmastandard fir eine elektronische Signatur (SAFE) ent-
wickeln und etablieren konnte, verhindern in Europa nationale Gesetzgebungen mit unterschied-
lichen Anforderungen an elektronische Signaturen und oftmals eine fehlende Gleichstellung im
Archivgesetzt des elektronischen Originals zum Papieroriginal, eine einheitliche Regelung. Die
Europaische Kommission hat einen weiteren Anlauf zur Harmonisierung gestartet, jedoch sind
einzelne Lander nicht unter Zwang gesetzt diese umzusetzen. Durch die Einfihrung von elektro-
nischen Portalen fir die Onlinelibermittlung von regulatorischen Daten, ist es nhun ausschlagge-
bend fur den Erfolg und die Akzeptanz schnell eine Lésung zu finden, die jegliche Papieranforde-
rungen im Zusammenhang mit online Ubermittelten Daten eliminiert. Anderenfalls wirde der po-
tentielle Nutzen gering ausfallen, da weiterhin Prozesse parallel in Papier und elektronisch ge-
pflegt werden mussten.

Fraglich bleibt, ob in naher Zukunft ein einheitlicher Standard in Europa etabliert werden kann
oder es eine Vielzahl von verschiedenen Losungen und Anbietern fir z.B. Zertifikate und
Credentials geben wird. Eine einheitliche L6sung wére vorzuziehen um eine schnelle und fla-
chendeckende Implementierung zu erreichen. Der Erfolg wird auch von dem Kosten-Nutzen
Faktor abh&ngen um eine entsprechende Investition in Software und Systeme zu rechtfertigen. In
Europa scheint dieses Thema keine hohe Prioritat und Dringlichkeit im Vergleich zu anderen
Projekten zu haben.

Seit Jahren werden auf dem Markt verfigbare Losungen wie z.B. SAFE bei der FDA mit Erfolg

eingesetzt. Nach anféanglichen Piloten mit diesen Lésungen auf Européischer Ebene und positi-

vem Ergebnis, scheint doch das Fehlen einer einheitlichen Gesetzgebung eine Implementierung
unmdglich zu machen.

e Secure Access for Everyone (SAFE) ist eine globale Koalition fur Identitdtsmanagement
und wurde gegriindet um einen industrieweiten Standard fir digitale Unterschriften zu
entwickeln. Gegrundet wurde die gemeinnitzigen Gesellschaft SAFE - BioPharma mit
Unterstltzung von acht Mitgliedern der PhRMA und EFPIA: AstraZeneca, Bristol-Myers
Squibb, GlaxoSmithKline, Johnson&Johnson, Merck & Co, Procter&Gamble und Sanofi-
Aventis. SAFE bietet in Zusammenarbeit mit der Royal Bank of Scotland und der Firma
Cybertrust Berechtigungsnachweise (Credentials) fir die digitale Unterschrift an, welche
auf personalisierten Chipkarten (SmartCards) gespeichert werden. Durch die Autorisie-
rung mittels persénlichem PIN — Code und der SmartCard kénnen elektronische Doku-
mente mit einer elektronischen Unterschrift versehen werden.

RegelméaRig stol3en Projekte jedoch auf die Hirde einer fehlenden elektronischen Mdglichkeit
Dokumente zu authentifizieren um jegliche Papierdokumente zu vermeiden. Beispielsweise soll
die Implementierung eines einheitlichen online Portals fir elektronische Einreichungen im MRP
und DCP Verfahren durch Mitglieder der HMA die langersehnte Erleichterung im CD / DVD Hand-
lungschaos bringen. Momentan werden CDs / DVDs an alle involvierten Mitgliedsstaaten ver-



schickt und mussen in jedem einzelnen Land geprift und ins Dossiermanagement-System gela-
den werden. Da oftmals Ressourcen nicht ausreichen, werden kurzerhand wichtige Validierungs-
schritte ausgelassen, welche spéter zu Problemen in der Fortsetzung des Produktlebenszyklus
fuhren kdnnen.

Ein Sicherheitsaspekt ist auRerdem, dass CDs und DVDs laut heutigen Anforderungen nicht
verschlisselt werden dirfen.

Vorschlage die Problematik der fehlenden elektronischen Signatur durch eine sichere Authentifi-
zierung beim Login eines online Portals zu umgehen, kénnen vor dem Hintergrund nationaler
Gesetzgebung und entsprechenden Anforderungen an die Sicherheit und Authentizitéat nicht als
realistisch angesehen werden.

Rechtliche Anforderungen an elektronische Aufzeichnungen und Unterschriften, die gemanR den
Vorschriften der amerikanischen Behorde erstellt, gedndert, gepflegt, archiviert, abgerufen oder
Ubermittelt werden, regelt die FDA - Richtlinie 21 CFR Part 11. Den Weg in Deutschland bereitete
2002 die Anderung des Bundesgesetzbuches und einer Reihe anderer Verordnungen dahinge-
hend, dass eine elektronische Unterschrift gemar dem Signaturgesetz der eigenhandigen Unter-
schrift gleichgestellt ist.

Die europaische Zulassungsbehdrde EMA testete im Rahmen eines Pilotprojektes die Implemen-
tierung von SAFE als Zugangskontrolle und Mdéglichkeit der digitalen Unterschrift innerhalb von
Eudralink. Eudralink ist eine Internetapplikation der EMA und dient als Plattform zum sicheren
Dateiaustausch zwischen Industrie und Behorde oder Industrie und Industrie. Obwohl der Test
positiv war und die EMA offiziell angibt SAFE zu akzeptieren, stellt sie auch klar, dass momentan
keine technischen Mdglichkeiten zur Nutzung dieser innerhalb der Behdrde bestehen.

10.2 Elektronische Produktinformation

Ein wichtiger Teil des elektronischen Dossiers stellt die Produktinformation dar, welche bislang in
einfachen Word Dokumenten gepflegt wurde. Das Product Information Management (PIM) Pro-
jekt sollte der elektronischen Produktinformation in ein neues Zeitalter verhelfen. Eine Integration
von PIM ins eCTD war anfangs angedacht, stellte sich jedoch spéater als impraktikabel heraus, da
PIM Einreichungen ohnehin in einer separaten Betrachtungssoftware bearbeitet werden mussen.
Die Einreichung von Produktinformationen im PIM - Format innerhalb des eCTDs war als ZIP-
Datei angedacht, hatte aber den Nachteil gehabt, dass keine direkte Lesbarkeit und Navigation
mdglich gewesen ware. Weitere Herausforderungen waren die Integration von PIM in ein beste-
hendes eCTD oder eDMS gewesen und mdgliche Schnittstellen zwischen PIM und einer
Labelling — Datenbank durch einen eventuellen Austausch von Daten im XML — Format.

Das européische PIM — Projekt diente der XML — basierten Ubermittlung von Labelling - Informa-
tionen (SmPC, PIL, etc.) innerhalb des zentralen européischen Zulassungsverfahrens. Diese
Texte werden fir jede Darreichungsform, jede Packungsgrof3e, jede Wirkstéarke und jeden Han-
delsnamen Ubermittelt. Dabei kdnnen bis zu 23 verschiedene Sprachen benétigt werden. Multipli-
ziert man dies, so kommt man fir einen neuen Wirkstoff auf Hunderte Texte, die Bestandteil des
Zulassungsantrags sind. Im Rahmen des Life — Cycle — Prozess sollen entsprechend dem eCTD
nur noch die geanderten Informationen anstatt der kompletten Texte, Ubermittelt werden. Seit
November 2005 bot die EMA ein kostenloses Programm (LAT — Light Authoring Tool) an, mit
welchem die bendétigten XML — Dateien erstellt werden konnte. Die Synergien aus beiden XML —
basierten Prozessen eCTD und PIM zu nutzen, ware ein weiterer Beitrag zur Zeiteinsparung im
ZulassungsprozelR gewesen.

Das PIM Projekt wurde von der Europaischen Arzneimittelbehdérde EMA nach fast 11 jahriger
Entwicklungs- und Pilotzeit Uberraschend am 28. Mé&rz 2011 abrupt beendet. Detaillierte Griinde
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fur das jahe Ende des Projektes hat die Behorde nicht mitgeteilt und ebenfalls die Option zu ei-
nem spateren Fortsetzen des Projektes offengelassen:

.European Medicines Agency closes PIM project
The European Medicines Agency announced the closure of the PIM project today.

The PIM (Product Information Management) project was established to increase the efficiency of
the management and exchange of product information (summary of product characteristics,
package leaflet and labelling) through the structuring of the information and its exchange by elec-
tronic means.

The Agency and its partners have demonstrated significant commitment to the PIM project over
the years, however the Agency is currently undertaking a review of its business strategy and in-
formation-technology system requirements in the context of new legislation and a budgetary re-
view. As a result, it has decided to halt the PIM project.

The Agency remains committed to the concept of structured product information and the efficient
exchan%Qe of information. It will return to the issue once the review process has been com-
pleted.”

Das es auch anders geht, zeigt mal wieder die FDA mit ihrem einfacheren, aber erfolgreicheren
Ansatz des Structured Product Labeling (SPL). SPL stellt das amerikanische Gegenstiick zu PIM
dar und wurde in Zusammenarbeit mit Health Level 7 (HL7) und der FDA entwickelt. Es basiert
teilweise ebenso wie PIM auf dem plattformunabhangigen XML — Standard.

10.3 Klare Ziele

Fur den letztendlichen Erfolg von Standards zur elektronischen Einreichung wird auch auschlag-
gebend sein, wie klar die Ziele der verschiedenen Initiativen definiert sind. Viele telematische
Initiativen laufen in Europa oftmals parallel und ohne eine transparente zentrale Koordination mit
einem klar definierten gemeinsamen Ziel. So wurde z.B. auf Seiten der EMA die Entwicklung von
elektronischen Antragsformularen (electronic Application Forms — eAF) vorangetrieben, ohne
eine entsprechende Mdglichkeit zur Onlinelbermittlung oder automatischen Datentibernahme in
bestehende Systeme zu schaffen. Der Nutzen fur den Antragssteller bleibt dadurch - zumindest
anfénglich - relativ gering und bedeutet erstmals zusatzlichen Aufwand um neue Technologien
und Prozesse zu implementieren ohne einen direkten Nutzen zu haben. Der Erfolg durfte da-
durch — zumindest anfénglich — ausbleiben.

10.4 Wirklich vollelektronische Einreichungen

Seit langem ist die Rede von vollelektronischen Einreichungen und dem Wechsel von papierba-
sierter Information hin zu rein elektronischer Information. Diesem Wechsel einhergehen ebenfalls
Gewohnheiten und bestehende Prozesse und Systeme, welche den Wechsel oftmals erschweren
und gegeben falls verlangsamen. Bis heute ist der Wechsel zumindest in Europa keineswegs
vollzogen, da weiterhin zahlreiche Papieranforderungen selbst fiir eCTD Einreichungen bestehen
(siehe Anhang 1 und 2).

Eine zuigige Migration hin zu vollelektronischen Prozessen und eine mogliche Automatisierung
von regulatorischen Prozessen auf Behtrden und Industrieseite sind dringend nétig. Prozesse
dabei weiterhin parallel in Papier und elektronisch zu betreiben ist zeit- und kostenaufwendig.

% EMA, “European Medicines Agency closes PIM project”, 2011, 28. Marz 2011,
http://pim.ema.europa.eu/, Stand: 22.12.2011



10.5 Trend zu mehr granularer und strukturierter Information

Sobald der Wechsel hin zu elektronischer Information abgeschlossen ist, stellt sich die Frage, ob
nicht weiterer Nutzen aus den nun elektronisch vorliegenden Daten gewonnen werden kann. Ein
einfaches Beispiel sind PDF Dokumente, welche auf zwei grundlegend unterschiedlichen Wegen
erzeugt werden kdnnen. Zum einen kdnnen PDF Dokumente direkt von einem elektronischen
Quelldokument wie z.B. einem Word-Dokument erzeugt werden und dies sollte auch der bevor-
zugte Weg sein, da es eine weitere elektronische Verarbeitung der Daten erlaubt. Ein weiterer
Weg, welcher oft als Briickenschlag zwischen Papier und elektronischen Dokumenten gesehen
wird, ist das digitalisieren oder scannen von bestehenden Papierdokumenten und die Umwand-
lung in ein elektronisches PDF Dokument. Auch wenn der erste Anschein den eines elektroni-
schen Dokumentes macht, handelt es sich doch eigentlich nur um eine Ablichtung des Papierdo-
kumentes. Leider ist die weitere elektronische Verarbeitung von solchen eingescannten PDF
Dokumenten deutlich eingeschrankt gegentiber denen welche direkt von einem elektronischen
Quelldokument erzeugt wurden sind. So kann z.B. weder im Dokument gesucht noch Text mar-
kiert oder kopiert und damit elektronisch verarbeitet werden. Zwar gibt es technische Ansatze
gescannte Dokumente mit Hilfe von Texterkennungssoftware (Optical Character Recognition —
OCR) ebenfalls elektronisch leichter zuganglich zu machen und die bekannten Vorteile der elekt-
ronischen Verarbeitung zu ermdglichen, jedoch ist die Fehlerrate und der damit verbundene Priif-
und Korrekturaufwand sehr hoch. Dieser Missstand fuhrt seit Jahren zu einem klaren Trend hin
zu nativen elektronischen Dokumenten, welche direkt von elektronischen Quelldokumenten er-
zeugt wurden und somit vielfaltig elektronisch weiter verarbeitet werden kénnen.

Der néchste logische Schritt ist deutlich mehr Nutzen aus dem steigenden Anteil elektronisch
vorliegender Information zu generieren. Dies kann z.B. durch die Automatisierung von Prozessen
geschehen oder einfach durch einen effizienteren direkten Zugriff auf eine riesige Datenmenge
und den damit eingesparten logistischen Herausforderungen im Vergleich zur papierbasierten
Information.

Nun st63t man im Rahmen der Automatisierung relativ schnell an Grenzen solange die Informati-
onen zwar elektronisch, jedoch nicht strukturiert vorliegen. Dies wurde im Rahmen der Entwick-
lung des eCTD Standards friih erkannt und durch die Nutzung der weitestgehend standardisier-
ten CTD Granularitat garantiert. Die ndchste Hirde in der automatisierten Verarbeitung von elekt-
ronischer Information ist, das PDF Dokumente zwar elektronisch lesbar sind, jedoch von Syste-
men nicht leicht interpretiert werden kdnnen, da sie die Information in sich nicht strukturiert bein-
haltet, d.h. in einem Flie3text z.B. kommt eine Vielzahl an Einzelinformationen vor, jedoch ist
diese nicht weiter strukturiert und kann somit nicht automatisch verarbeitet werden.

Es ist also erforderlich die Information noch granularer zu strukturieren, damit sie elektronisch
interpretiert und verstanden werden kann und so eine vielseitige automatische elektronische Ver-
arbeitung ermoglicht. Dieser Trend setzt sich in aktuellen telematischen Projekten der Européi-
schen Behorden fort wie z.B. dem elektronischen Antragsformular (electronic Application Form —
eAF Project). Der Fokus liegt auf Information, welche in sich schon sehr standardisiert und struk-
turiert ist und somit leicht in eine sehr granulare Struktur Uberfuhrt werden kann. Das Antragsfor-
mular bietet sich an, da es eine Vielzahl von festgelegten Daten enthdlt, die einen grof3en Nutzen
bieten wirden, wenn sie automatisch ausgelesen und in entsprechende Systeme wie z.B. Fall-
oder Projektdatenbanken tberfuhrt werden kénnten.

Eines haben fast alle dieser Initiativen gemeinsam, dass sie auf XML basieren und die Daten als
strukturierte Information in Form von XML tbermitteln. Wie schon erklart bietet XML den Vorteil,
dass Information markiert werden kann und so dem System mitgeteilt werden kann, welche Art
von Information gerade Ubermittelt wird.

Dieser Trend setzt sich weiter fort bis hin zu einem gemeinsamen Projekt der ICH Regionen in
Form einer generellen Untersuchung, ob XML als potentielles zukunftiges Standarddokumenten-
format einen Vorteil fur in der Begutachtung von regulatorischen Dossiers bieten wirde. Erste
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Untersuchungen haben gezeigt, dass dem zu erwartenden Nutzen aus einem groéf3eren Anteil an
strukturierter Information, ein sehr groBer Aufwand in Form der Umwandlung von unstrukturierter
Dokumenten in strukturierte Information gegeniibersteht und der Nutzen dadurch oftmals fraglich
wird. AuBerdem konnten nur wenige konkrete Beispiele gefunden werden, wo im Dossier ent-
sprechend strukturierte Information auftaucht, die sich zur weiteren Verarbeitung anbietet.

10.6 Harmonisierte Implementierung von Standards

Die zeitgleiche oder zeitnahe Implementierung von einheitlichen (globalen) Standards in ver-
schiedenen Regionen ist fiir global agierende Pharmaunternehmen ein ausschlaggebender Fak-
tor fur die ztgige Anwendung neuer Standards. Jedoch haben Pharmafirmen auch aus geschei-
terten Projekten, wie dem PIM Projekt gelernt und sind deutlich vorsichtiger geworden, nicht zu
frih in unreife Standards Zeit und Geld zu investieren. Das abrupte Ende von PIM war nur kurz
nach der Veroffentlichung eines Letter-of-intent der EMA zur weiteren Nutzung von PIM gesche-
hen. Firmen sind seitdem vorsichtiger geworden, wenn es um Vorreiterrollen bei neuen Stan-
dards geht und warten meist erstmals ab, ob sich die Standards wirklich etablieren und gegeben
falls verpflichtend werden.

10.7 Auslagerung der Entwicklung von Standards und Software

Die Entwicklung von Standards sollte, in Anlehnung an den ICH Prozess, unter Einbeziehung von
sogenannten Standard-Developing-Organisations (SDOs) ausgelagert werden und nicht aus-
schlieBlich mit behdrdeneigenen Ressourcen geschehen. Die anschlieRende Entwicklung von
Softwareapplikationen sollte von kommerziellen Drittanbietern geschehen, um Entwicklungs- und
Instandhaltungskosten auszulagern. Uber die Jahre wurde es immer deutlicher, dass weder Be-
hérden noch Antragssteller die bendétigten Ressourcen zusatzlich bereitstellen kdnnen. Dies ist
unter Anderem eine Lehre aus dem PIM Pilotprojekt.

10.8 Verankerung / Unterstitzung im Gesetz

Die erfolgreiche Implementierung von telematischen Projekten ist stark abhéngig von der Unter-
stiitzung und Verankerung der Anforderungen im Gesetz. In den USA z.B. wurden die zukinfti-
gen Anforderungen an einen harmonisierten Standard zur Ubermittlung von elektronischen Dos-
siers ins PDUFA IV Gesetz aufgenommen und eine zeitliche Umsetzung terminiert. Dieses Ge-
setz legt fest, wie die von der FDA erhobenen Gebiihren verwendet werden sollen um sowohl auf
Behorden- als auch Industrieseite Effizienzsteigerungen und breiterer Nutzen der entwickelten
Standards zu erméglichen.

In Europa fehlt leider weitestgehend solch eine direkte Verankerung im Gesetz. Lediglich drin-
gende, meistens sicherheitsrelevante Themen werden detailliert im Gesetz beschrieben, jedoch
nicht standige Verbesserungen der bestehenden Systeme. Dies ist jedoch unerlasslich, da der
Umfang der erhobenen Daten im Rahmen einer Zulassung und wahrend des Produktlebenszyk-
lus standig zunimmt und entsprechend effizienter verarbeitet werden missen, um eine zeitliche
und umfassende Bearbeitung zu erméglichen.

10.9 Kooperation zwischen Behdrde und Industrie

Eine enge Kooperation zwischen Industrie und Behdorde ist unerlasslich fir einen breiten Erfolg
von neuen Standards. Bislang wurde die Industrie selten in der friihen Planungsphase involviert
und hatte folglich wenig Einfluss auf die generelle telematische Strategie in Europa. Dies fuhrt
manchmal in Kombination mit schlechter Kommunikation wahrend der Projektphase zu Verstan-
digungsproblemen und unterschiedlichen Erwartungen. Oder wie bei PIM zu einer plétzlichen
Uberraschung ohne Vorwarnung.



10.10 Europaweite Telematische Fuhrungsstruktur und Kontrollgremien

Die Gesetzgebung sieht die Implementierung vor — wie wird jedoch die erfolgreiche Umsetzung
gemessen? Die zentrale Implementierung wird meist in den Richtlinien geregelt, jedoch nicht die
europaweite Nutzung oder Umsetzung.

Ein Beispiel ist die Datenbank EudraPharm, welche dem Patienten Informationen zu allen in Eu-
ropa zugelassenen Arzneimitteln geben soll. Die zentrale Umsetzung seitens der EMA wurde laut
EMA erfolgreich abgeschlossen, jedoch beteiligen sich bisher erst 6 von 27 EU Mitgliedsstaaten
und die EMA an der Datenlibermittlung. Eine Zusammenarbeit von EMA und HMA zur gemein-
samen Projektkoordination und Finanzierung ware winschenswert und eine transparente Kom-
munikation der Erfolgsfaktoren und deren Ergebnisse — egal ob positiv oder negativ. Eine zwin-
gende Uberprifung der Umsetzung und Messung der Effizienz wie schnell die Ziele erreicht wur-
den, fehlt derzeit in Europa.

10.11 Koordination zentraler telematischer Projekte

Verschiedenste telematische Projekte werden oft zeitgleich initiiert und nicht inhaltlich gegenseitig
abgestimmt. Die neue Pharmakovigilanz Direktive'® z.B. erfordert die Ubermittlung einer Reihe
von Daten, die schon mittels anderer Wege an die Behérden Ubermittelt werden. So werden z.B.
aktuelle Fassungen der Packungsbeilage angefordert, welche ebenfalls im Rahmen des Produkt-
lebenszyklus bereits als Anderungsanzeigen (oft im eCTD) eingereicht werden. Es wére dement-
sprechend wiinschenswert, dass vorhandene Daten behdrdenintern wiederverwendet werden
kénnen, wenn diese bereits vorliegen. Eine genannte Bedingung aus der Direktive ist die
Effizienssteigerung und Vermeidung von Uberschneidung von Anforderungen und Prozessen.
Jedoch lassen die im Gesetz festgelegten Zeitlinien keine koordinierte Implementierung unter
Bericksichtigung bestehender Systeme zu. Ein Resultat sind oft Inselldsungen, die die geforder-
ten Daten speichern, jedoch nicht im Verbund des bestehenden Systems arbeiten. Dadurch
kommt es zu deutlichen Uberschneidungen und erheblichen Mehraufwand, nicht nur in der initia-
len Datenerfassung und Ubermittlung, aber auch in der anschlieRenden Datenpflege.

Eine zentrale Koordination solcher bereichsibergreifender telematischer Themen scheint drin-
gend ndtig, um eine schnellere, effizientere und ressourcenschonende Implementierung von
neuen Standards zu ermdglichen. Die elektronische Verarbeitung regulatorischer Daten birgt ein
grol3es Potential fur Effizienzsteigerung, jedoch muss dieses Potential auch genutzt werden in-
dem Prozesse und Systeme mit Sicht auf diese Mdglichkeiten implementiert werden.

10.12 Finanzierung

Die Finanzierung von telematischen Projekten ist in Europa oft sehr schwierig, wenn es sich nicht
um sicherheitsrelevante Themen handelt. Eine Anderung des EU Finanzierungsmodells in An-
lehnung an das US Gesetz PDUFA kénnte unter Umstanden zu gréReren Budgets fir bestimmte
Themen fuhren. Die Industrie ist méglicherweise bereit mehr Gebiihren zu zahlen, wenn Projekte
schneller und effizienter umgesetzt wiirden und nach einem gemeinsamen Plan entwickelt und
implementiert wirden.

10.13 Informationsflut — nétige Filterung und Verarbeitung
Elektronisch lassen sich Daten viel leichter in groBen Mengen erheben und anschliel3end tber-

mitteln als z.B.noch im Papier. Immer mehr Daten werden elektronisch erfasst und kénnen leicht
elektronisch tGibermittelt werden. Eine Aussagekraft wird erst durch Interpretation (bislang gréR3-

199 v/gl. EU, “DIRECTIVE 2010/84/EU”, 2010, 15.Dezember 2010, http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2010:348:0074:0099:EN:PDF, Stand: 22.12.2011
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tenteils manueller Prozess) erreicht, welche bei der steigenden Menge an Daten immer schwieri-
ger und aufwendiger wird.

Sogenannte ,Data Warehouses' kdnnen Rohdaten automatisch erfassen und verarbeiten und
erste simple Interpretationen basierend auf statistischen Aufféalligkeiten und Anomalien zusam-
menfassen. So kénnen die manuell erstellten Interpretationen der Antragssteller wie z.B. des
Clinical Overviews stichprobenartig verifiziert werden. Dieses riesige Informationsangebot muss
sinnvoll strukturiert werden und entsprechend aufbereitet werden. Ansonsten birgt es eine Gefahr
eher zu verwirren und zu verschleiern, anstatt zusatzlichen Nutzen und Sicherheit zu bieten.
Information ist und wird immer leichter zuganglich und erfordert eine entsprechende Filterung und
Aufbereitung.

10.14 Wem gehdren Daten und was darf mit ihnen gemacht werden

Informationen die im Laufe einer Arzneimittelentwicklung und Vermarktung generiert und tbermit-
telt werden, bleiben oft fir mehrere Jahrzehnte bei Behdrde sowie Antragssteller gespeichert.
Eine wiederkehrende Frage lautet — wem gehéren die Daten und wer ist fur sie verantwortlich?
Die Behorde darf im Rahmen des 6ffentlichen Interesses Teile der Daten publik machen und z.B.
Kopien fir Dritte bereitstellen. Wenn nun immer mehr Daten gesammelt und verfiigbar sind, wel-
che Daten sind noch als wichtig anzusehen und welche Daten sind fur das 6ffentliche Interesse
wichtig und hilfreich? Zuviel Information kann verwirren und irrefiihren und bei klinischen Studien
mit mehr als eintausend Patienten fallen leicht Datenmengen an, die auf Papier nur schwer vor-
zustellen sind. So gibt es Einreichungen mit knapp 120GB an Daten (US Einreichung) und diese
entsprechen ca. 500.000 Seiten Papier oder 1250 Aktenordnern mit je 400 Seiten. Eine Daten-
menge, die in Form von Multimediadateien wie z.B. Video oder Musik klein erscheint, ist in gréi3-
tenteils Textform eine sehr grol3e Datenmenge.



11 Probleme heutiger elektronischer Standards
11.1 Aktuelle elektronische Losungen imitieren papierbasierte Prozesse

Ein generelles Konzept, welches sich in den meisten aktuellen telematischen Initiativen wieder-
spiegelt, ist es bestehende papierbasierte Prozesse zu imitieren. Beispielsweise werden Informa-
tionen immer noch dokumentenbasiert als PDF erzeugt, welches in Struktur und Erscheinungs-
bild sehr nah am Papierdokument ist. Und in Folgeprozessen werden oftmals einzelne PDF Do-
kumente zu groReren Dokumenten zusammengefligt und schlussendlich im Dossier gepublisht —
ahnlich den Ordnern im Papierdossier. Alle diese Prozesse imitieren ahnliche papierbasierte
Prozesse. Dies mag mehrere Griinde haben, wie z.B. dass es fur Anwender leichter ist die Um-
stellung von Papier hin zum elektronischen Medium zu vollziehen, wenn sich Prozesse méglichst
stark ahneln. Die Einfiihrung von Anderungen ist technisch gesehen oftmals leichter umzusetzen
als sich der Anwender letztendlich an Anderungen gewohnen kann. Jedoch erklart die Ahnlichkeit
von vielen papierbasierten Prozessen und ihren elektronischen Pendants auch ihre Limitierung
und eines der grofiten Probleme im Zuge der Digitalisierung von Informationen und Prozessen -
der oftmals ausbleibende Innovationsschub und erwartete Effizienssteigerung durch die Einfuh-
rung von elektronischen Prozessen.

11.2 Elektronische Daten, aber wenig strukturierte Daten

Am Beispiel vom eCTD z.B. bedeutete der Wechsel zu elektronischen Einreichungen zwar eine
immense Einsparung von Ressourcen und Produktionskosten durch den Wegfall der Papieran-
forderungen an Dossiers. Jedoch wuchsen zugleich auch die Anforderungen an eine elektroni-
sche Aufbereitung von PDF Dokumenten fiir ein elektronisches Dossier. So werden heutzutage
tausende Hyperlinks und Bookmarks in Dokumenten gesetzt und Gberprift, welche im Papier
nicht nétig gewesen waren. Bei effizienter Organisation kdnnen diese Schritte zwar deutlich fri-
her im Dossiererstellungsprozess erledigt werden, jedoch bleibt es ein Mehraufwand fir das
elektronische Dossier. Einhergehend damit bringt es nattrlich auch eine deutliche Qualitatsstei-
gerung des Dossiers.

Idealerweise wirden solche Aufgaben automatisiert werden und wirden keinen zuséatzlichen
Aufwand darstellen. Wirden nun Informationen nicht als papierimitierende Version im PDF Do-
kument erstellt, sondern wirde die Information deutlich granularer und damit strukturierter er-
zeugt und Gbermittelt, kdnnte diese zu einem groReren Anteil automatisch elektronisch interpre-
tiert und entsprechend verarbeitet werden.

Dieser Schritt hin zur strukturierten Information wird im Rahmen des EMA Projektes zum elektro-
nischen Antragsformular verfolgt. Die Information wird durch benutzerfreundliche Eingabemasken
als XML basierte Information mdglichst strukturiert und damit elektronisch interpretierbar, abge-
legt. Im nachsten Schritt sollen die Informationen automatisch ausgelesen, geman definierten
Businessregeln validiert und anschlieRend in eine Fall- oder Produktdatenbank tibernommen.
Sind diese Daten erst einmal in der Datenbank vorhanden, kénnen sie vielféltig weiter verwendet
werden z.B. zur Identifikation von Anderungsanzeigen oder Nebenwirkungsmeldungen.

11.3 Prifsumme

Der Pluspunkt der Uberpriifung der Integritat geht auf Kosten der Unveranderbarkeit der Doku-
mente nach Finalisierung der Prifsumme und erschwert z.B. die Méglichkeit fir Landervertretun-
gen lokale Dokumente ohne spezielle Software und entsprechendes Training hinzuzufiigen. Der
digitale Fingerabdruck soll eine Manipulation der Daten verhindern. Ist dieser erwiinschte Schutz
jedoch wirklich mdglich und ndtig mit den technischen Gegebenheiten im eCTD?
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11.4 Keine Verschlisselung wahrend der Ubermittlung moglich

Heutzutage ware es technisch kein Problem und in den meisten Geschéaftsfeldern, wie z.B. im
Finanzwesen undenkbar, Daten unverschlisselt zu Gbermitteln. Genau dieser Schutz der Ver-
schliisselung der Daten wird jedoch bei der Ubertragung von regulatorischen Daten von der In-
dustrie zur Behorde nicht eingesetzt. Nicht weil es technisch nicht mdglich ware, sondern weil es
ausdricklich nicht erwiinscht ist. Als Griinde werden z.B. fehlende technische Standards und
komplizierte Prozesse bei nicht einheitlicher Verschliisselung angegeben. So werden also taglich
riesige Mengen an regulatorischen Daten von allen Pharmazeutischen Firmen unverschlisselt an
die jeweiligen Behdorden Gbermittelt. Das offensichtliche Risiko des Verlusts der Daten z.B. wah-
rend des Versands von CD oder DVD auf dem postalischen Weg, wird als gering eingestuft. Dass
die Daten wahrend eines solchen unabsichtlichen Verlusts oder absichtlichen Diebstahls fur Je-
dermann lesbar wéren, sorgt unterdessen zumindest fur wiederkehrende Diskussionen innerhalb
der Industrie.

11.5 Ungenauigkeit in der Definition des Standards

Eine Ungenauigkeit in Teilen der Spezifikation erlaubt unterschiedliche Interpretationen der Soft-
wareanbieter und entsprechende Probleme bei der Kompatibilitdt zwischen verschiedenen Anbie-
tern. Dies wurde sehr deutlich in Unterschieden der Testergebnisse von verschiedenen Validie-
rungsprogrammen fir elektronische Einreichungen. Obwohl die Regeln vermeintlich eindeutig
definiert waren, gab es doch unterschiedliche Auslegungen im Umfang der entsprechenden Vali-
dierungsschritte.

Speziell das EU Modul 1 mit seinen komplexen Ordner- und Dateinamenskonventionen fuhrt
regelmanig zu Unstimmigkeiten in der Validierung aufgrund unterschiedlicher Auslegung seitens
der Softwarehersteller. Es bendtigte mehrere Nachbesserungen und einen Wechsel hin zu ein-
deutigen Pass/Fail Kriterien, die mdglichst wenig Raum fir Interpretation und damit Abweichung
zulassen.

11.6 Langzeitarchivierung und kontrollierte Vernichtung

Der Wechsel vom Papieroriginal hin zum elektronischen Original erfordert gleichzeitig eine dau-
erhafte Losung der elektronischen Langzeitarchivierung. Wo im Papier noch kontrollierte Klima-
verhaltnisse und groRRe Lagerstatten ausreichten, erfordern elektronische Dokumente vorausge-
hend eine detaillierte Inventur der vorliegenden Datenvielfalt. Wo vor Jahren noch einige wenige
Dateitypen existieren, ist heutzutage eine breite Vielfalt an Dateitypen und damit unterschiedli-
cher Anforderungen vorhanden. Es geht nicht nur um die reine Konservierung von Daten fur ei-
nen langen Zeitraum, sondern vielmehr um den Erhalt der Lesbarkeit ber den kompletten Archi-
vierungszeitraum. Genauso wichtig wie Dokumente zu archivieren, ist auch deren kontrollierte
Vernichtung. Eine eindeutige Regelung verhindert auf der einen Seite den Datenkollaps und aber
auch magliche rechtliche Konsequenzen, bei Vorhandensein von Dokumenten, deren gesetzliche
Vorhaltefrist schon abgelaufen ist.

Das Thema Langzeitarchivierung wurde lange ignoriert und bislang gab es keinen globalen oder
zumindest regionalen Standard. Nun hat die ICH im April 2011 mit der Empfehlung des ISO
32000 Standards'®* einen Grundstein fiir eine mdgliche Langzeitarchivierung gelegt.

198 v/gl. ICH, “ISO 32000-1 / PDF”, 2011, 5.April 2011,
http://estri.ich.org/recommendations/PDF_V2_0.pdf, Stand: 22.12.2011



11.7 Komplexitat und hohe initiale Investmentkosten

Der heutige eCTD Standard erfordert ein hohes Mal3 an initialen Investments in Software, Trai-
ning und Ressourcen. Dies ist besonders fir kleine und mittelstandige Unternehmen eine Hirde
in der Implementierung von eCTD. Auch wenn das langfristige Sparpotential aufgrund von niedri-
geren Produktions- und Versandkosten fiir Dossiers und effizienteren Prozessen logisch er-
scheint, sind dies fir Unternehmen mit einigen wenigen Produkten, doch immense Kosten, die im
schlechtesten Fall niemals zum Return-on-Investment fiihren. So haben sich tber die Jahre zwei
Optionen entwickelt, welche fiir kleine und mittelstandige Unternehmen vielversprechend sind:

1) Software als Service (Hosted Applications)
Hierbei wird die eCTD Kompilierungssoftware nicht gekauft, sondern gemietet und von Kun-
den auf den Servern der Softwareanbieter benutzt. Die initialen Anschaffungskosten entfallen
meist und werden durch eine deutlich geringere Mietgebuiihr ersetzt.

2) Non-eCTD electronic Submissions
Die vereinfachte Form des eigentlichen eCTD Standards, welcher sich an der Ordnerstruktur
und Dateinamenskonvention des eCTD orientiert, aber alle zusatzlichen XML-basierten As-
pekte wie z.B. Life cycle und Attribute auRer Acht lasst. Diese simple Form einer eSubmissi-
on kann problemlos ohne zuséatzliche Software und spezielles Know-how erstellt werden.

Forderungen nach globaler Systemarchitektur mit moglichst gleichzeitigem Zugriff auf eine zent-
rale Einreichung um bei Simultaneinreichungen an einem gemeinsamen Master-Dossier zu arbei-
ten, welches spater fir die entsprechenden Regionen geklont wird.
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Abbildung 62 - Gemeinsamer Zugriff auf eine Eineichung durch globale Systemarchitektur
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11.8 Ressourcen

Die europaweite Beurteilung von Zulassungsantragen erfordert ein Hochstmafld an Zusammenar-
beit zwischen den einzelnen Behérden um mdglichst ressourcenschonend die Aufgaben zu ver-
teilen. Verschiedene Arten der Aufgabenteilung wurden im Rahmen der zwei Zulassungswege
gegenseitige Anerkennung und dem dezentralen Verfahren eingefthrt.

Bereits wahrend der HMA Treffen in 2003 und 2005 wurde eine effizientere Handhabung von
regulatorischen Dossiers, speziell in elektronischer Form, gefordert. Die steigende Komplexitat
und schiere Datenmenge lieR erahnen, dass mit damaligen Mitteln und Prozessen, zum grof3ten
Teil noch im Papier, eine Effizienz und damit Einhaltung festgelegter Zeitlinien nicht mehr garan-
tiert werden konnte.

Jedoch scheint man mit elektronischen Einreichungen an einem ahnlichen Punkt angekommen
zu sein, wo weitere Effizienssteigerung notig ist um die festgelegten Zeitlinien in der Beurteilung
der Dossier einhalten zu kdnnen.

11.9 Akzeptanz und Wirtschaftlichkeit

Die FDA muss aufgrund der Verpflichtung im PDUFA IV Gesetz bis spatestens 2012 eine techni-
sche Losung fiir einen einheitlichen elektronischen Ubermittlungsstandard fiir alle Abteilungen
implementieren. Einen &hnlichen Zeitzwang gibt es weder fir Européische Behdrden noch fur die
Japanische PMDA. So ist es fraglich, ob der zukiinftige Transportstandard RPS annéahernd zeit-
gleich in den ICH Regionen implementiert werden wird oder von der FDA vorzeitig zur Anwen-
dung kommt. Von den Erfahrungen der eCTD Implementierung in Europa ist davon auszugehen,
dass eine Europaweite Implementierung von RPS mehrere Jahre in Europa beanspruchen wird
und abermals speziell von kleineren Firmen und Behdérden eine immense Investition erfordern
wird. Dementsprechend grof3 muss der Vorteil des neuen Standards sein, um eine Implementie-
rung wirtschaftlich begriinden zu kénnen.

11.10 Potential

Aktuelle Telematikprojekte kdmpfen mit einem weiteren Problem, dass das potentielle Einspa-
rungspotential nicht mehr vergleichbar ist, mit z.B. der Umstellung vom Papierdossier auf elektro-
nische Dossiers. Vielmehr zielen aktuelle Projekte auf Prozessoptimierung mit einhergehender
Effizienzsteigerung, die sich oft erst nach vielen Jahren realisieren lassen und wohingegen oft
grofe initiale Anschaffungs- und laufende Betriebskosten stehen. Diese Projekte werden meist
als erstes von Budgeteinsparungen getroffen, da sie nicht dringend sind.

11.11 Herausforderung fur die Harmonisierung

Seit der Einfihrung des eCTD Standards haben sich die Anforderungen verandert und durch
Erfahrung im taglichen Umgang mit dem Standard sind zusétzliche Anforderungen hinzugekom-
men —in allen ICH Regionen. Nun gilt es alle diese Anforderungen auch in Zukunft weiterhin zu
harmonisieren und mit neuen Standards gerecht zu werden. Unterschiedliche Anforderungen und
Zeitlinien fiur deren Umsetzung erschweren den Harmonisierungsprozess.



12 Ausblick
12.1 Neuer Dokumentenstandard — Vom Dokument zur Information

Aktuell werden Dokumente im Portable Document Format (PDF) erzeugt und Ubermittelt. Diese
Dokumente erfordern vielfaltige manuelle Bearbeitung wie z.B. der Erstellung von Bookmarks
und Hyperlinks um eine schnelle und effiziente elektronische Navigation innerhalb und zwischen
verschiedenenden Dokumenten zu erméglichen. Durch die rasant steigende Anzahl an Doku-
menten wird eine schnelle und einfache Navigation immer wichtiger um den Uberblick in der In-
formationsflut zu behalten. Neue Technologien wie z.B. XML basierte Dokumente kénnten hier
Abhilfe schaffen und Information strukturierter ablegen, als nur in der kleinsten Einheit als Seite
eines Dokuments. XML basierte Dokumente kénnen Information in sogenannter beschriebener
Form ablegen, d.h. Information wird strukturiert und katalogisiert und damit nicht nur maschinen-
lesbar, sondern auch interpretierbar und kann dadurch automatisch be- und verarbeitet werden.
Andere Branchen wie z.B. die Flugzeug- und Automobilbranche nutzen diese Technologie und
entsprechende Standards schon seit Jahren fir spezielle Dokumentation. Jedoch hat eine solche
Anderung des Dokumentenstandards deutliche Anderungen fiir die jeweiligen Autoren zur Folge
und diese sind tUber Jahre Experten in der Dokumentenerstellung in gangiger Burosoftware zur
Dokumenten- und Tabellenerstellung geworden.

Ein ICH Projekt prift gerade die Moglichkeiten eines neuen Dokumentenstandards basierend auf
XML um mehr Information in strukturierter Form im Dossier abzulegen. Bisher lauft die Suche
nach entsprechenden Anwendungsgebieten im Dossier. Es gilt also die Daten im CTD Dossier zu
identifizieren, wo eine grofitmdgliche Granularitéat besteht und eine elektronische automatisierte
Weiterverarbeitung einen zusatzlichen Nutzen ergibt. Mégliches Potential wird in administrativen
Dokumenten in Modul 1 wie z.B. dem Antragsformular oder verschiedenen Modul 3 Dokumenten
wie z.B. Spezifikationen gesehen. Weniger sinnvoll erscheinen Dokumente mit gro3en Anteilen
an freiem Flief3text, da diese nur schwer zu strukturieren wéaren und auch kaum automatisch wei-
terverarbeitet werden wirden.

So konnte es in der Zukunft einen Mix aus strukturierten Dokumenten z.B. in XML und weiterhin
unstrukturierten Informationen in Form von herkémmlichen PDF Dokumenten geben.

Ein ausschlaggebender Faktor fir den Erfolg von mehr strukturierten Informationen dirfte die
benutzerfreundliche Eingabe der Daten in z.B. XML sein. Die direkte Eingabe in XML ohne ent-
sprechende Eingabemasken wird kaum Akzeptanz beim Endanwender finden. Imitieren die Ein-
gabemasken jedoch bestehende Formulare und Dokumente, so dass der Endanwender mog-
lichst keinen Unterschied zum friheren Prozess bemerkt, kdnnte der Wechsel fast unbemerkt
laufen. Schlussendlich ist der schwierigste Aspekt fiir Veradnderungen oftmals der Faktor Mensch
als "Gewohnheitstier", welcher sich oft vor Veranderungen scheut.

12.2 Starkere Vernetzung bestehender Systeme

Immer gréBere Datenmengen werden elektronische zwischen Behdrde und Industrie Ubertragen
und verarbeitet. Jedoch werden meistens isolierte System eingesetzt, die sehr spezifisch fur be-
stimmte Daten entwickelt wurde und nicht leicht fir andere Daten und Prozesse eingesetzt wer-
den koénnen. Dies fuhrt dazu, dass aktuelle Anforderungen wie z.B. die Gesetzgebung zur
Pharmakovigilanz nicht aus bestehenden Daten der Behdrde bedient werden kénnen, sondern
zahlreiche Daten wiederholt eingereicht werden miissen um in den verschiedenen Systemen
vorzuliegen.

Die EMA hat sich ehrgeizige Ziele mit dem Aufbau von européaischen Datenbanken zur Verwal-
tung von pharmazeutischen Informationen gesteckt. Ein pharmazeutischer Unternehmer muss
zur Durchfihrung einer klinischen Studie seit dem 1. Mai 2004 eine EudraCT — Nummer Uber die
entsprechende Internetseite anfordern. Nach der Eingabe der Rahmendaten der Studie generiert
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die Internetseite online eine XML — Datei, welche der Antragsteller downloaden und anschlie3end
per Email an die Behérde schicken muss. Einmal von der Behorde gespeichert, kdnnen die
Ubermittelten Daten in anderen Datenbanken wie z.B. Eudravigilance (EVMPD) verwendet wer-
den. EudraPharm, eine per Internet offentlich zugéngliche europaweite Produktdatenbank bietet
Zugang zu Produktinformationen in Form von SmPC, PIL und des Labelling in fur Patienten ver-
sténdlicher Sprache. Die Pflege und Bereitstellung der geforderten Information setzt eine elektro-
nische zentralisierte Verwaltung auf Industrieseite voraus. Um redundante Daten zu vermeiden,
ware ein Austausch mit anderen Prozessen wie eCTD und einem mdglichen PIM-Nachfolger
sinnvoll.

Schnittstellen von Datenbanken zur Pflege der Informationen fiir die verschiedenen EU-
Datenbanken wie EudraCT, EudraPharm und EudraVigilance werden immer wichtiger um eine
Synchronisation der Daten zu gewahrleisten. Oftmals sind erhebliche Synergien zwischen den
Systemen vorhanden und kénnen als Potential genutzt werden um entsprechende Schnittstellen
Zu generieren.

Um technische Hirden bei der Vernetzung einzelner Systeme untereinander zu umgehen, etab-
lieren zahlreiche Anwender heutzutage eine einheitliche Datengrundlage und eine gemeinsame
Lagerstatte (sogenanntes Data Warehouse). Dabei handelt sich um eine generische Datenbank,
die aus anderen Datenbanken Informationen konsumiert, mit anderen Quellen zusammenfuhrt
und dadurch ein neues systemibergreifendes Suchen und Berichten ermdglicht. Dies stellt oft-
mals die Lésung zur Vernetzung von vorhandenen Insellésungen dar.

Der verstarkte Einsatz von Metadaten in zukinftigen Standards erfordert eine Anbindung von
Produkt - Datenbanken als Informationsquellen fur z.B. eCTD. Eine der Grundvoraussetzungen
fur Schnittstellen zwischen den verschiedenen Systemen ist die Kompatibilitdt der Daten, welche
im nachsten Abschnitt ndher besprochen wird.

12.3 Kompatibilitat und Synchronisation von Daten

Auf Seiten der Behorde und auch Industrie werden zahlreiche Daten fur oftmals das identische
Produkt in verschiedensten Systemen gesammelt und verarbeitet. Seit langem ist die system-
Ubergreifende Abgleichung dieser Daten ein zentrales Problem. Die visionare Vernetzung ver-
schiedener Systeme scheitert oft an sogenannten Inselldsungen, die speziell fur die Losung einer
einzelnen Businessanforderung entwickelt wurde. Im Rahmen von neuen behérdlichen Anforde-
rungen liegt in der Pharmaindustrie oftmals der primére Fokus in der Erfillung der Anforderungen
und erst zweitrangig in der Steigerung des internen Nutzens. Meistens erlauben kurze Implemen-
tierungszeiten keine ausgedehnten Analysen Utber den internen Nutzen und Wiederverwendbar-
keit der Daten.

Ein aktuelles Beispiel ist die Implementierung der XEVMPD Anforderungen im Rahmen des Arti-
kel 57 der Pharmakovigilanz Gesetzgebung. Zwischen initialer Veroffentlichung der genauen
inhaltlichen und technischen Anforderungen und der eigentlichen Abgabefrist der Daten lagen
gerade einmal 10 Monate. Diese Zeit erlaubt kaum geeignete Systeme zu entwickeln, zu testen
und parallel noch die geforderten Daten zu lokalisieren und in neue Systeme zu uberfuhren. Folg-
lich werden abermals Inselldsungen geschaffen um den Anforderungen moglichst fristgerecht
nachzukommen, ohne den internen Nutzen, einen eventuellen Mehrwert fir das Unternehmen
oder ein effizientes Datenmanagement zu betrachten. Die Vielfalt an elektronischen regulatori-
schen Anforderungen ist sehr hoch und fuihrt zu einem Hoéchstmalfd an technologischer Komplexi-
tat. Umso wichtiger ist ein effizienter Umgang mit den elektronisch verfligbaren Daten, um nicht in
der Datenflut den Uberblick zu verlieren.

Redundanzen in Daten sind méglichst zu vermeiden um die Eindeutigkeit der Daten zu erhalten
und einen effizienten Umgang mit ihnen zu ermdglichen. In Folge von Uberschneidungen ver-
schiedener Systeme kommt es oftmals unausweichlich zu Redundanzen. Um diese in einem



ersten Schritt zu identifizieren und in einem Folgeschritt zu eliminieren, ist es nétig die Daten der
verschiedenen Systeme zuerst einmal abzugleichen.

Daflr ist es erforderlich einen gemeinsamen Nenner der Daten, oftmals das Pharmazeutische
Produkt, eindeutig zu identifizieren. Bislang geschah dies z.B. Giber Zulassungsnummern, welche
jedoch nicht immer zentral vergeben werden und somit teilweise regional oder national abwei-
chen kdnnen und keine eindeutige weltweite Zuordnung erlauben.

Die ICH Expertenarbeitsgruppe M5 hat sich dieses Problems seit 2005 angenommen um den
sogenannten IDMP (ldentification of Medicinal Products) Standard zu entwickeln. Dieser Stan-
dard soll ibergreifend in allen ICH Regionen eine eindeutige Identifikation jedes einzelnen Phar-
mazeutischen Produktes erlauben. Urspriinglich entwickelt fir die globale eindeutige Zuordnung
von Nebenwirkungsmeldungen, kann der Standard fur weitere Systeme herangezogen werden
um eine eindeutige Identifikation der Produkte in verschiedenen Systemen zu ermdglichen und
folglich eine Abgleichung bzw. Synchronisation der Daten systemubergreifend zu erméglichen.
Der finale Standard wird erst 2014 erwartet und ist dadurch in heutigen Systemen noch nicht
anwendbar, jedoch wére ein wichtiger Grundstein fur die Datenkompatibilitdt gelegt um Systeme
miteinander zu vernetzen und Daten untereinander leichter auszutauschen, jetzt wo sie die Daten
eindeutig ein und demselben Produkt zugewiesen werden kdnnen.

Auf Europdischer Ebene verfolgt die EMA schon seit langerem die Entwicklung und Implementie-
rung des Reference Data Models. Es soll genau dies liefern — eine Harmonisierung der Produkt-
daten um eine einheitliche Identifizierung in verschiedenen Systemen oder Datenbanken zu er-
maoglichen und einen Austausch von Daten zwischen den Systemen.

12.4 Metadaten

Verschiedenste Systeme speichern Daten Uber oftmals dieselben Produkte, benutzen dabei je-
doch unterschiedliche beschreibende Informationen, sogenannte Metadaten. Einheitliche Stan-
dards fiir Metadaten gab es bisher nicht und so wurden verschiedene Modelle in unterschiedli-
chen Systemen angewendet. Da Metadaten eine immer wichtigere Rolle spielen werden, ist es
noétig einheitliche Standards zur Beschreibung, Pflege und Verwendung von Metadaten zu schaf-
fen. FUr Dokumenten-Management-Systeme gibt es erste Anséatze zur Entwicklung eines allge-
meingliltigen Standards fur Metadaten und es bleibt abzuwarten, ob sich ein einheitlicher Stan-
dard durchsetzen kann oder Firmen auf spezifische Strukturen ihrer Metadaten bestehen werden.

12.5 Weltweit einheitlicher elektronischer Standard

Der Traum von einem einheitlichen weltweiten elektronischen Standard zur Ubermittlung regula-
torischer Daten wird sich wahrscheinlich nie erfillen. Daflr sind regionale und nationale Anforde-
rungen, sowohl legaler als auch regulatorischer Natur, sprachliche Unterschiede und schlussend-
lich auch eventuelle Praferenzen fir z.B. bestimme Softwareldsungen zu unterschiedlich und
kaum allumfassend harmonisierbar. Jedoch lasst sich heute schon erkennen, dass das gegen-
Uber dem eCTD deutlich simplere Konzept von PDF oder Word Dokumenten in einer einfachen
Ordnerstruktur sich schon sehr weit etablieren konnte und oftmals einen Wegbereiter fiir einen
vielseitigeren, aber damit auch komplexeren elektronischen Standard wie z.B. dem eCTD dar-
stellt. Das eCTD selber wird theoretisch nie ein weltweiter Standard werden kénnen, da es fix an
die CTD-Struktur gebunden ist, welche nicht in allen Landern eingesetzt wird. Der zukinftige
RPS Standard zur Ubermittlung von regulatorischen Daten wird so entwickelt, dass er nicht an
eine fixe Struktur gebunden ist, sondern jegliche Struktur Gbermitteln kann. Jedoch wir seine
Anwendung im eCTD v4 wieder an die CTD Struktur gebunden sein.
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12.6 Technisch komplexere Standards fur weltweit flexiblere LOsungen

Um flexible Losungen fir eine Méglichst breite Anwendung zu entwickeln, gibt es zwei Ansatz-
punkte. Zum einen kann die technische Lésung sehr komplex sein um alle Eventualitdten abde-
cken zu kénnen oder aber die Losung kann sehr simple sein um nur den kleinsten gemeinsamen
Nenner abzudecken und auf spezifische Besonderheiten nicht gesondert einzugehen. Dies kénn-
te den heutigen Unterschied zwischen NeeS und eCTD beschreiben, aber auch auf den Ver-
gleich zwischen eCTD und dem zukinftigen RPS Standard passen. Oder idealerweise einen
Standard der beides kombiniert und sowohl sehr komplexe Anforderungen abbilden kann als
auch sehr simple Einreichungen tbermitteln kann. RPS wird sehr komplexe Anforderungen erfil-
len kdnnen, jedoch die Abh&ngigkeit von spezieller Software eher verstarken und dadurch kleine
z.B. nationale Einreichungen eher erschweren.

12.7 Nationale Zulassungen - simple technische Losungen fir kleine und
mittelstandige Unternehmen

Etwa die Halfte aller Einreichungen in Europa geschehen im Nationalen Verfahren (siehe Abbil-
dung 13) und nur jede Zweite wird elektronisch eingereicht. Von den elektronischen nationalen
Einreichungen sind der Grof3teil NeeS und sonstige Formate und nur ungefahr 5% werden als
eCTD eingereicht. Komplexe technische Lésungen erfordern von kleinen und mittelsténdigen
Unternehmen und auch Landervertretungen grof3er Pharmaunternehmen hohe Initialinvestments
und spezielles Training & Knowhow der entsprechenden Ressourcen. Aus diesen Griinden wird
von kleinen Firmen oft zu eher simplen Softwarelésungen gegriffen und dadurch bedingt werden
eher einfache PDF-basierte Einreichungen und maximal NeeS erzeugt.

12.8 Zukunftige Herausforderung - Synchronisation zweier Dokumenten-
managementsysteme

Je komplizierter die regulatorischen Anforderungen werden, desto komplexer werden meist auch
die technischen Lésungen. Mit Europaischen Anforderungen wie z.B. der Anderungsanzeige fiir
mehr als eine Zulassung (sogenanntes Worksharing) sind die regulatorischen Anforderungen
aktuell den derzeitigen technischen Mdglichkeiten voraus und kénnen nur mit Hilfe von manuellen
Umwegen erfillt werden. So reicht es zwar inhaltlich aus eine Einreichung mit einem allgemein-
gultigen Satz an Dokumenten zu erstellen, jedoch mussen fur die elektronische Einreichung pro
Produkt jeweils eine separate Einreichung erstellt werden. Damit geht der operative Vorteil mo-
mentan zumindest teilweise verloren. Mit einer technischen Lésung fir dieses Problem kann
frihestens 2014 mit der Einfihrung von eCTD v4 / RPS gerechnet werden.

Diese Komplexitat erfordert den Einsatz von modernen Dokumentenmanagementsystemen auf
beiden Seiten des Prozesses — in der Industrie und bei der Behérde. Die Herausforderung wird
zukUnftig also auch darin liegen zwei Dokumentenmanagementsysteme auf Seiten der Industrie
und der Behoérde zu synchronisieren. Zukinftige Standards wie z.B. RPS zielen schon in diese
Richtung, da die vollstandige Einreichung nicht nur aus den Dokumenten der aktuellen Sequenz
besteht, sondern auch auf schon bestehende Dokumente verweisen kann und sich das Gesamt-
bild erst unter Einsatz von spezieller Betrachtungssoftware erkennen lasst, die beides zusammen
anzeigen kann.

12.9 Informationbroker

Um der Komplexitat der Ubermittlungsstandards zwischen den Systemen von Industrie und Be-
hoérde entgegenzuwirken, ware eine andere Losung eventuell direkt in einem gemeinsamen Sys-
tem zu arbeiten. Diese Idee kommt heutzutage zum Teil schon auf einem anderen gebiert bei der
FDA zum Einsatz, wo im sogenannten Data Warehouse klinische Studiendaten gespeichert und
analysiert werden. Der Antragssteller mietet den bendtigten Speicherplatz bei einem externen



spezialisierten Dienstleister und Behdrde als auch Industrie greifen beide auf das gleiche System
zu. Dieser Ansatz umgeht den aufwendigen Prozess der Dateniibermittiung und der Gefahr, dass
die tatsachliche Darstellung bei der Behérde von der von der Industrie gewiinschten Darstellung
abweicht. Wenn beide auf ein und demselben System arbeiten, nutzen beide auch die gleiche
Darstellung und es kann zu weniger Problemen aufgrund von mdglichen Inkompatibilitaiten kom-
men. Anstatt einen sehr komplexe Ubermittlungsstandard zu entwickeln, kénnte zusammen an
einem gemeinsamen System gearbeitet werden und so Zeit und Ressourcen eingespart werden.
Und speziell in Europa wirde ein lang gehegter Traum in Erfullung gehen — die zentrale Dossie-
rablage fur alle Mitgliedsstaaten.

12.10 Wirklich vollelektronische Einreichungen - Verzicht auf jegliche Pa-
pieranforderungen

Es bestehen zurzeit noch zahlreiche Anforderungen auch bei elektronischen Einreichungen be-
stimmte Dokumente im Papier und diese in den meisten Fallen im Original unterschrieben einzu-
reichen. Diese Anforderungen widersprechen der Grundidee der elektronischen Einreichung, da
sie immer noch die Handhabung und Verarbeitung zweier Medien nebeneinander erfordern. Spe-
ziell in Europa wird es eine Herausforderung sein alle Papieranforderungen durch elektronische
Originale zu ersetzen und wirklich vollelektronische Einreichungen zu etablieren. Gerade in
Deutschland gelten sehr strenge Vorschriften, welche Voraussetzungen eine elektronische Un-
terschrift erfillen muss um dem Papierpendant gleichgestellt zu sein. Anbieter die gleichzeitig die
Anforderungen aller EU-Staaten erflllen gibt es zurzeit nicht auf dem Markt.
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13 Fazit

Die Idee zur elektronischen Einreichung und erste Initiativen gibt es seit tiber 20 Jahren und in
dieser Zeit gab es mindestens sechs grofl3e Projekte mit verschiedenen Anséatzen. Alle hatten
eines gemeinsam, dass sie gezeigt haben wie gro3 das Potential von elektronischen Dossiers
und wie schwer ihre Umsetzung ohne einen harmonisierten Ansatz ist.

Der Erfolg des ICH eCTD Standards steht aul3er Frage sich als erster Standard wirklich in mehre-
ren Regionen durchgesetzt zu haben. Der Erfolg seiner Implementierung in den einzelnen Regio-
nen ist sicherlich differenzierter zu betrachten, wobei die USA hierbei eine Vorreiterrolle einnah-
men auch aufgrund der einfacheren Ausgangslage mit nur einer Behérde und einer Sprache.
Dahingegen startete die Implementierung in Europa friih, machte jedoch im Vergleich nur lang-
same Fortschritte, besonders aufgrund der erforderlichen Harmonisierung zwischen den einzel-
nen Mitgliedsstaaten. Die EMA konnte dabei in Europa eine Art Fiihrungsrolle einnehmen, muss-
te sich allerdings auch nach den anderen Mitgliedsstaaten und deren Geschwindigkeit orientie-
ren. Japan hingegen akzeptierte eCTDs lange Zeit lediglich als Referenzeinreichung zusammen
mit dem Papierdossier und hat dadurch bisher am wenigsten Erfahrung mit eCTD Einreichungen
innerhalb der ICH Regionen und wendet das eCTD Lifecyclekonzept in abgewandelter Form an.

Der Ubergang vom Papierdossier hin zur elektronischen Einreichung ist zwar weitestgehend
gelungen, aber wenn man in Europa die Anzahl der legalen Anforderungen an im Original unter-
schriebene Dokumente betrachtet ist die wirkliche vollelektronische Einreichung zumindest in
Europa noch keine Realitat. Es ist soweit gelungen einen hoch komplexen und traditionell papier-
basierten Prozess elektronisch abzubilden und das ist gleichzeitig auch einer der Kritikpunkte,
das heutige Prozesse oft die frilheren papierbasierten Prozesse schlicht imitieren und nicht ver-
suchen einen weiteren z.B. automatisierten Nutzen der elektronischen Daten zu generieren. Es
bleibt sicherlich eine der Hauptaufgaben in den kommenden Jahren, gro3eren Nutzen aus den
elektronischen Daten zu ziehen und durch eine starkere Vernetzung einzelner Systeme die Sy-
nergien zwischen den zahlreichen Inselldsungen als zuséatzliches Potential zu nutzen. Dazu sind
speziell in Europa noch einige Herausforderungen zu bewaltigen wie z.B. eine gemeinsame
Grundlage fur eine elektronische Signatur zu entwickeln und enger am Erfolg gemeinsamer Initia-
tiven zusammenzuarbeiten. Dies wird nur moglich sein durch eine effizientere Fiihrung der ge-
meinsamen telematischen Projekte mit Mdglichkeiten fir Konsequenzen bei nicht zeitgemater
Erfullung der Ziele durch alle Mitgliedsstaaten.

Der Erfolg der zukiinftigen Standards eCTD v4 und RPS wird wahrscheinlich anfangs stark von
Region zu Region unterschiedlich sein. Die USA warten schon dringend auf den Folgestandard
um im PDUFA IV Gesetz vorgegebene Ziele zu erreichen, wahrend Europa und Japan noch teil-
weise mit der vollstandigen Implementierung des aktuellen eCTD Standards beschéaftigt sind und
einen Wechsel zu einem Folgestandard sicherlich als nicht so dringlich erachten. Der Erfolg von
zukunftigen komplexeren technischen Standards wie z.B. eCTD v4 unter Verwendung von RPS
ist in Europa unter den aktuellen Gegebenheiten sehr fraglich. Eine unzureichende Harmonisie-
rung oder fehlende Fuhrungsrolle in der Implementierung erschwert die Umsetzung einheitlicher
Standards in allen Mitgliedsstaaten. Dies spiegelt sich auch im sehr geringen Anteil von gerade
einmal 8% eCTDs an den Gesamteinreichungen in Europa wieder.

Der breite Erfolg von NeeS legt aber auch nahe, dass eine grol3e Nachfrage nach einem tech-
nisch eher simpleren Standard besteht. Speziell die kleinen und mittelstandigen Unternehmen mit
nur einigen wenigen Produkten aber auch Landerniederlassungen grof3er Pharmaunternehmen
werden die hohen Investitionskosten fir Spezialsoftware scheuen und so lange wie mdglich non-
eCTD electronic Submissions (NeeS) einreichen. Im Endeffekt sind es nur zwei Aspekte, die den
Einsatz spezieller Software nétig machen — die MD5 Prifsumme und das XML Inhaltsverzeichnis.
Der notige Aufwand ist dann fur Lifecycleeinreichungen mit oft nur sehr wenigen Dokumenten
kaum zu rechtfertigen und zeitlich schneller als NeeS oder gar im Papier erstellt.



Selbst eine z.B. kostenloses Software von der Behérde wie beim PIM Projekt mit dem Light Au-
thoring Tool (LAT) wiirde das Problem wahrscheinlich noch nicht |6sen, da in vielen kleinen Un-
ternehmen oder Landerniederlassungen die regulatorischen Mitarbeiter auch gleichzeitig verant-
wortlich fur die Pharmakovigilanz und Medical Affairs sind und somit kaum uber die entsprechen-
de Zeit und Ressourcen verfligen um solch eine Software adaquat anzuwenden.

Der ideale Standard kénnte beides kombinieren und einfache und komplexe Einreichungen tech-
nisch unterschiedlich abbilden. Wo innovative Neueinreichungen ein abweichendes Detaillevel
erfordern als Lifecycleeinreichung von etablierten Produkten, sollte der technische Standard auch
unterschiedliche Méglichkeiten bieten und das erforderliche Detaillevel und Komplexitat entspre-
chend anpassen.

Sehr stark verallgemeinert konnte man regulatorische Einreichungen auch als Synchronisation
zweier Dokumentenmanagementsysteme betrachten. Das eine DMS auf Seiten der Industrie und
das Andere auf Seiten der Behorde. Der Ubermittlungsstandard z.B. eCTD beinhaltet alle Infor-
mationen, die ein DMS zur Abbildung der Dokumentenhistorie bendtigt. Ableitend daraus ergibt
sich die Frage, ob es nicht eine viel einfachere Losung geben kdnnte, wenn die Industrie z.B.
direkten Zugriff auf das Dokumentenmanagementsystem der Behdrde oder eines sogenannten
Information-Brokers (externer Anbieter von Dossierspeicherungssystemen) hatte und dort direkt
die Anderungen der einzelnen Dokumente abbilden kénnte. Dadurch wiirde sich der immer kom-
plexer werdende Ubermittlungsprozess umgehen. Und dies wirde fur kleine und mittelstandige
Unternehmen keine separaten Systeme und verbundene Investitionen bedeuten. Die Idee wirde
ahnlich wie das Data Warehouse sein, welches die FDA bereits als externen Speicherort fir klini-
sche Studiendaten verwendet. Der Antragssteller mietet lediglich den erforderlichen Speicher-
platz und erteilt der Behdrde entsprechende Zugriffsrechte auf finale Dokumente.

Auf der Suche nach einem neuen zukinftigen Standard geht es nicht unbedingt nur um die Frage
was technisch méglich ist, sonder vielmehr auch darum was 6konomisch sinnvoll und fiir die ver-
schiedenen Einreichungsverfahren wie z.B. das nationale Verfahren verhaltnismagig ist. Es stellt
sich z.B. wirklich die Frage, ob es sinnvoll ist fir etablierte Produkte mit geringem Lifecycle eine
technisch komplexe Lésung wie z.B. eCTD vorzuschreiben oder sollten solche Produkte vielmehr
zwar schon elektronisch eingereicht werden, jedoch in einer viel simpleren Art und Weise.

Generell wird es wohl eCTD Einreichungen gemal den aktuellen Spezifikationen noch eine lange
Zeit geben, da neben einer entsprechenden Ubergangsfrist zwischen aktuellem und neuem
Standard auch noch die Préferenz von einfachen technischen Losungen fir viele Mitgliedsstaa-
ten und Antragssteller eine Rolle spielen wird. Es wird sehr wichtig sein die Vorteile der neuen
Standards frihzeitig zu unterstreichen um eine notige Vorbereitungsphase in den Landern und
der Pharmazeutischen Industrie zur Implementierung neuer Standards schnellstmdglich zu be-
ginnen. Schlussendlich wird es fraglich sein, ob sich ohne eine Verpflichtung der neuen Stan-
dards ein breiter Erfolg zeigen wird. Es wird aul3erdem ausschlaggebend sein eine entsprechen-
de Gesamtlosung zu entwickeln mit integrierten Bausteinen wie z.B. einem zentralen Onlineportal
und elektronischen Antragsformularen unter Wiederverwendung bereits bestehender Daten und
der Akzeptanz elektronischer Signaturen.

Neben einem einheitlichen Standard in den ICH Regionen und beobachtenden Staaten wird es
wichtig sein, wie einige der groBen Markte wie z.B. China und Russland in Zukunft elektronische
Dossiers benutzen werden und unter Anwendung welcher Standards. Mit der Entwicklung eines
flexibleren Standards zur Ubermittlung regulatorischer Informationen wurde sicherlich eine wich-
tige Grundlage zur eventuellen Anwendung in diesen Markten geschaffen, da sie meist von der
CTD Struktur abweichen und somit ihre eigene Struktur elektronisch abbilden mussen. Fir global
agierende Pharmafirmen wird die Artenvielfalt der elektronischen Standards in den jeweiligen
Landern auch weiterhin einen zusatzlichen Aufwand bedeuten, der eine leichte Wiederverwend-
barkeit und schlussendlich den Traum von einem wirklich globalen Standard fur elektronische
Einreichungen weiterhin erschweren wird. Regionale Anforderungen werden weiterhin bestehen
und gegebenenfalls sogar mehr werden, wenn die harmonisierten Anteile des Standards nicht
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auch regionale Anforderungen erfiillen. Bisher wurden meist die zusatzlichen regionalen Anforde-
rungen im Modul 1 adressiert auch um den harmonisierten Teil von Modul 2-5 méglichst wenigen
Anderungen zu unterziehen. Es muss jedoch darauf geachtet werden, das Modul 1 nicht als Um-
gehung einer eventuell erforderlichen Harmonisierung zu missbrauchen und immer mehr Doku-
mente einfach in Modull statt Modul 2-5 abzulegen. Vielleicht lasst sich doch ein gemeinsamer
Standard zur Ubermittlung von elektronischen Produktinformationen entwickeln, nachdem in Eu-
ropa durch das Scheitern des PIM Standards ein Bedarf fir einen neuen Standard weiterhin be-
steht.

Einen weltweit einheitlichen Standard zur elektronischen Ubermittlung regulatorischer Daten zu
entwickeln dirfte fast unmdoglich sein, es sei denn er ist simpel genug und gleichzeitig ausrei-
chend flexibel. Eine technisch sehr komplexe Losung wird es aufRerhalb der grof3en Industrie-
staaten sehr schwierig haben auf breite Akzeptanz zu stof3en. Selbst in den Industriestaaten
werden kleine und mittelstandige Unternehmen Probleme haben den Aufwand gegen den Nutzen
positiv zu bewerten. Solange noch méglich werden fir sie simplere Lésungen wie z.B. NeeS aber
auch Papiereinreichungen immer noch eine Rolle spielen. Jedoch wird man sich so dem erklarten
Ziel der papierlosen elektronischen Einreichung weiterhin nur sehr langsam néhern.

Schlussendlich wird all das nur mdglich sein in enger Zusammenarbeit zwischen Behdrde und
Antragssteller ausgehend schon von einer frilhen Definition der gemeinsamen Ziele und Zeitli-
nien. Beide Seiten kampfen mit Ressourcenproblemen und sollten noch enger zusammenarbei-
ten um den bestmdglichen Nutzen aus den bestehenden Ressourcen zu erzielen. Jedoch beginnt
heutzutage die Zusammenarbeit oftmals erst mit der Entwicklung oder aber erst mit der anschlie-
Renden Implementierung der Losungen ohne anfangs gemeinsam die Ziele diskutiert zu haben.
Dies fuhrt oftmals zu unterschiedlichen Prioritdten und Dringlichkeiten der einzelnen Projekte und
damit zu Verzdgerungen oder gar des Scheiterns von Projekten wie im Fall von PIM. Eigentlich
kann sich keine Seite erlauben im Alleingang solche Entscheidungen zu treffen, da erhebliche
Investitionen und Ressourcen eine enge Zusammenarbeit erfordern und ein Alleingang zukunfti-
ge Projekte gefahrdet oder gar in Frage stellt. Die Industrie hat sicherlich aus dem PIM Projekt
gelernt und ist deutlich zurtickhaltender in der Erprobung und Implementierung von neuen Projek-
ten wie z.B. dem EMA Onlineportal oder den elektronischen Antragsformularen. Beide Projekte
haben eins gemeinsam, dass ihr wirklicher Nutzen nur im Zusammenhang mit anderen Projekten
wie z.B. der zentralen Ablage (Central Repository) von Einreichungen bei der EMA greifbar wird.
Der Vorteil eine Einreichung elektronisch lediglich zur EMA schicken zu kdnnen, aber anschlie-
Rend doch an alle CHMP Mitglieder auf CDs oder DVDs schicken zu mussen, birgt nur einen
sehr geringen Vorteil. — genaugenommen, den von nur einer einzigen CD / DVD. Jedoch die
komplexe Handhabung von CDs und DVDs komplett fur alle Mitgliedsstaaten durch vollelektro-
nisch Ubermittelte Einreichungen zu ersetzten, bietet einen weitaus gré3eren Vorteil in der Kos-
ten- und Zeiteinsparung. Ahnlich steht es um das Projekt der elektronischen Antragsformulare,
welche einen sehr geringen Nutzen haben, wenn sie nicht online tbermittel werden kénnen oder
gar noch Papieranforderungen existieren, die weiterhin den Versand einer im Original unter-
schriebenen Papierversion erforderlich machen. Die bereits beschriebene zentrale Koordination,
ebenfalls in Absprache mit der Pharmaindustrie, ist nétig um diesen Projekten zu einem entspre-
chenden Erfolg zu verhelfen und einen wirklichen Nutzen aus ihnen ziehen zu kénnen.

Die Frage nach weiterer Effizienssteigerung wird aufgrund der stéandig steigenden Datenmengen
ahnlich dringend wie beim Ubergang vom Papierdossier zur elektronischen Einreichung werden.
Eine zentrale Koordination bereichstibergreifender telematischer Themen erscheint dazu drin-
gend notwendig um eine schnellere, effizientere und ressourcenschonende Implementierung von
neuen Standards zu ermdglichen. Bestehende Zeitlinien zur Begutachtung von regulatorischen
Dossiers werden immer schwieriger zu erfillen sein, wie sich aus aktuellen Statistiken der Be-
horden zur Bearbeitung von Einreichungen ableiten lasst. Es werden oftmals weniger Antrage
abgeschlossen als empfangen, dadurch entsteht eine Warteschlange und damit verbundene
Verzégerungen auf.



Die elektronische Verarbeitung regulatorischer Daten birgt noch ein riesiges Potential, speziell in
Europa wo gerade einmal 8% aller Einreichungen im eCTD geschehen (Tabelle 5). Papier spielt
speziell im Nationalen Verfahren immer noch eine sehr wichtige Rolle in Europa, wird doch fast
jede zweite Einreichung noch im Papier eingereicht. Schatzungen gehen von Einsparungspoten-
tialen im hohen dreistelligen Millionenbereich aus, die der vollstandige Wechsel von Papier zur
elektronischen Einreichung in Europa fur die Pharmabranche bedeuten wirde. In Zeiten von
zahlreichen Patentablaufen und gehéauften Misserfolgen in der Forschung sicherlich finanziell
interessante und relativ einfach zu realisierende Einsparungen. Dieses enorme Potential muss
jedoch auch aktiv genutzt werden indem Projekte mit genau diesem Ziel des vollstandigen
Wechsels zu elektronische Einreichungen und der gro3tmoglichen Effizienzsteigerung mit Priori-
tat umgesetzt werden.
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Zusammenfassung

Die Arzneimittelzulassung ist mit der Einfilhrung des eCTD — Standards dem erklarten Ziel der
papierlosen Einreichung einen grofRen Schritt néher gekommen. Seit nun mehr als 20 Jahren
arbeiten Behorden und Antragssteller meist gemeinsam an Standards fir elektronische Dossiers.
Diese Arbeit resultierte in mindestens 6 grof3eren Projekten, welche schlussendlich mit dem har-
monisierten ICH Standard des electronic Common Technical Documents (eCTD) einen durchbre-
chenden Erfolg hatten. Wahrend die Implementierung seit 2003 in den einzelnen Regionen un-
terschiedlich schnell und umfangreich verlief, stellt sich mittlerweile die Frage nach einem zukiinf-
tigen Folgestandard um die gesammelten Erfahrungen und Limitierungen des aktuellen Stan-
dards in einen neuen Standard einflieRen zu lassen. Die ICH Regionen entwickeln bereits die
nachste Version des eCTD Standards basierend auf einem durch eine externe Organisation zur
Entwicklung von Standards geleitetem Projekt namens Regulated Product Submission (RPS).
Dieser elektronische Transportstandard soll zur Ubermittiung von Dokumentation fir jegliches
reguliertes Produkt dienen und eine breitere Anwendung finden als nur bei Humanarzneimitteln.
Es ist frihestens 2014 mit einem finalen eCTD Standard in der Version 4 zu rechnen mit einer
anschlielBenden Implementierung in den jeweiligen Regionen. Der weitere Erfolg von elektroni-
schen Einreichungen wird jedoch auch maf3geblich an der Koordination mit anderen telemati-
schen Projekten hdangen wie z.B. Onlineportalen oder elektronischen Antragsformularen und um
letztendlich doch noch einen gemeinsamen Standard zur elektronischen Signatur zu entwickeln
und dadurch wirklich papierlose Einreichungen zu ermdglichen wie es heute in den USA schon
umgesetzt ist. Eine enge Zusammenarbeit zwischen Behdérden und Antragsstellern wird erforder-
lich sein um die bestehenden Ressourcen bestmaoglich zu nutzen und abrupte Projektbeendigun-
gen wie im Fall von PIM zu vermeiden. Die Zukunft der elektronischen Einreichung wird auch von
der weiteren Implementierung in wichtigen Méarkten wie z.B. China und Russland abh&ngen und
gepragt sein von Verbesserungen der Effizienz zur Bewéltigung der Datenmengen, welche elekt-
ronisch zur Verfigung stehen und nach einer effizienten Begutachtung verlangen, um festgelegte
Zeitlinien auch in Zukunft bestmdglichst einhalten zu kénnen.
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19 Anhang

Anhang 1 - Requirement on Electronic submissions (NeeS and eCTD) and paper documentation for New Applica-
tions within MRP, DCP or National procedures®®

192 cCMDh, Requirement on Electronic submissions (NeeS and eCTD) and paper documentation for New Applications within MRP, DCP or National procedures,
July 2011, Doc. Ref.: CMDh/085/2008/Rev8,
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/fCMD_h_/procedural_guidance/eSubmissions/CMDh_085 2008 Rev_8 2011 07.pdf, Stand: 22.12.
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Requirements on Electronic submissions (NeeS and ¢CTD) and paper documentation
for New Applications within MRP, DCP or National procedures

Doc. Ref.: CMDRUSS/2008/Rev8
July 2011

Electronic submissions should generally be submitied in eCTD format (highly recommended) or in NeeS format (Non-eCTD electronic submission),
Please, refer to the Notice to Application volume 2B for the eC'TD EU Module 1 Specification and to the EMA eSubmission website for the ICH ¢C'TD documents and specifications and also for
the eCTD guidance document., the NeeS guidance document and Validation criteria published by the EU Telematics Implementation Group for electronic submissions (TIGes).

Please, also refer to the CMDh BPG for ¢CT1) in MRP and DCP and seck advice at different NCA's websites if specific requirements are stated by a footnote in the table below.
Wehsite addresses to each NCA can be found at the Heads of Medicines Agencies wehsite and in Notice to Application volume 2A chaprer 7.
Relevant e-mail addresses [or electronic response documents in MRP and DCP can also be found at the Heads of Medicines Agencies websile.

The Product Information should always be in QRD/CMDh template, (see the CMDh Annotated QRD remplate for MR/DC procedures ar the Heads of Medicines Agencies website and be included
in the dossier.
If, by use of footnotes in the tables, the Product Information or Module 2 documentation is required in word format, these copies should not be included in the eCTD or NeeS structure.

Response documents submitted during the MR/DC procedure should comply with the CMDh recommendations “Applicant’s response document in MR and DC Procedures Recommended CTD
Format™ and for eCTDs also with the current EU Module 1 Specification (see Notice to Application volume 2H).

The electronic submission should be provided on CD or DVD unless otherwise stated by the use of footnotes.

The application form and cover letter should always be submitted in signed paper original, also for electronic only submissions, unless otherwise stated by the use of foornotes.

There could also be other signed paper originals required by some NCAs, which is then indicated by use of a footnote referring to national requirements.

Most NCAs are now ready (o receive electronic-only applications and applicants are therefore strongly encouraged to submit in electronic format (eCTD or NeeS) to these NCAs, even il
many still also accept paper applications,

No NCA requires a [ull paper dossier anymore:; however, 4 few NCAs require some modules in paper beside the full electronic dossier. The requirement for an NCA could also differ depending on
the role (RMS or CMS) of that NCA in an MRP/DCP and for national procedures.

To give as clear information as possible for these different situations, the dossier requirements are given in three different tables:

RIS refers only to NCAs that accept electronic only submissions (i.e. “green” NCAs)

Table 2 refers to electronic submissions where the NCA still requires some modules in paper beside the full electronic dossier (i.e. “yellow™ NCAs),

Table 3 is used for NCAs that prefer electronic-only submissions (with or without some paper modules), but that stll aceepr a full paper dossier il the applicant is not able to provide an electronic-
only application. This table should only be used in these specilic cases and all applicants are expected 1o move 1o eCTD or NeeS as soon as possible.

Requirements en eSubmissions (NeeS anil oCTD) snd paper docmnataiom for New Applications within MEP, DCP or natbons] procedumes CMDENES 20 R e, Tuby 2011 Page 113
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Documentation AT BE BG CY CZ DE E:E:t &E- EE EL ES Fl FR HU 1E IT LY LT Lu MT | NL PL PT RO | SE SK |S1 UK |18 NO
:&::’d:lllt‘:jltjni\;:;::; only 1 M| | g 5:; L 1 ™| {:": . l:‘: AR r l:;‘ . 1 | 24 g | 7 e . R TR Y 1438
Electronic Response Documents | 1| 12 | 22| 1 Sl ool - [l e[ oS- e[S 2efae|e| o] |- [0v]|a]2
o ity D st IR R N I TN N U I I I 0 T AP A I A T L O T A Y I N L 6 L U I I T T A O AN I
Electronic copy of Module 2 in . . . . ) . 1 1 . 1 R . . 1 R R R . . R . R R . 1 R . . R .

word format

Table 2. Paper submissions (whole dossier or part of dossier). Number of required paper copies of each module as well as number of CD/DVD.

Documentation AT | BE BG CcY CZ DK EE; &Ep EE EL ES FI FR HU | IE T LV LT LU MT | NL PL PT RO |SE [SK |SI UK |18 NO
Module 1-5 in electronic format | - - . . . a & a S m & 2 & " . ” 14 = " R . . R R 2 | . i )
Electronic Response Documents - = = a = ] F: ] E E: s 7 S - a ~ & 1% = & i & & 4 & 1 1 z i 15
Electronic copy of Product . . . ) . . . . . } . . . . } ) . 1 . ; ; } . ) ) : 1 . A )

Information in word format

Electronic copy of Module 2 in
word format

Additonal paper for Module 1 B - B - - - - - - . - 1 - . = . - 1° - . = = s & . 1 1 3 i i
Additional paper for Module 2 - - . . - . . . . . . 1 - . . . . 1¥ . . . . . F . . . 5 . .
Additional paper for Module 3 - - - - - - - - - - - 1 - - . . . 1* - . . . - . . . . . - .
Additional paper for Module 4 . . . . - R R R . . . . - . . . - . - . . . . . . - - - . .
Additional paper for Maodule 5 - - - - - - - - . - - - - - . . - - - - - . - - - - . - . .
Response Documents in paper . . R . ) . . . . . . 1 ) . A ) ) i R A ) ) 3 ) A 3 R A )

for module 1, 2 and 3

yx4’

1} Should enly be sent by e-mail/Eundral.ink

2} Should be sent both by e-mail/Evdralink and on CLY/DVD

3) DV s not accepted

43 A paper copy should be available on request within 14 days

53 For pational applications and applications where the member ste acts as RMS

6} For applican where the ber state acts as CMS
7)1 Additional signed paper original in accordance with National requirements (as stated on the CMDh website}
8) Por specific requirements on the electronic submission (e.g. on format, required templ electronic sig ). see NUA's website

9y The application form and the cover letter are pot required in paper format
10 The application form is pof required in paper format

11} Applications should be made through the NCA's website or portal

12} Elecronic format 15 mandatory

13} Only eCTD format accepted for electronic only submissions

Recuiremsents vu eSubmissions (NeeS and #CTD) and paper docusmentution for New Applicatioos within MEE, DO or nativaal proceduses CMIMARS008HevE, July 2001 Puge 173



Table 3. Paper submission requirement if the applicant is not able to provide an electronic-only application in accordance with table 1 or 2. Number of required paper copies.
Documentation AT |BE |BG [CY* | CZ |DK*|DE* |DE* |EE |EL |ES |FI FR* | U | IE LV |LT |LU |MT |NL |PL* |PT |RO |SE* |[SK |SI |[UK |IS |NO
BrAcM | FEL
Module 1 1 - - 1 - 1 2 2 - 2 - 1 1 1 1 1 1 1 - 1 - 4 1 1 1 - 1 1
Module 2 1 - - 1 - 1 2 2 - 2 - 1 1 1 1 1 - 1 - 1 - 1 1 1 1 - 1 1
Module 3 1 - - 1 - 1 2 2 - 1 - 1 5 1 1 1 1 - 1 - 1 1 1 1 1 - 1 1
Moddule 4 1 - - 1 - 1 2 2 - 1 - 1 3 1 1 1 1 - 1 - 1 - 1 1 1 1 - 1 1
Module 5 1 - - 1 - 1 2 2 - 1 - 1 3 1 1 1 1 - 1 - 1 1 1 1 1 - 1 1
Response Documents 1 - = 1 - 2 P 2 - 2! 1 4 - 1 1 1 . 1 - 1 - | 1 1 1 - 1 1
Electronic copy of Produet 28 1 8
Information in word format ! 5 i ! 5 . d 4 Z . g : 1 = ! i ; = ; - ! i ! : " ! = ! ;
Electronie copy of Mudule 2 in 1 . . 1 ) . 2 1 . 1 ) . . . ; . . . ; ; : ) . 1 } . . ) }
word format

*) Paper submissions are still accepted but should only be used when a valid ¢CTD or NeeS submission cannot be provided by the applicant. An electronie copy of the paper dossier is anyhow appreciated, even if not
S SO0 48 |

validated, to [ucilitate the assessment. Applicants are then strongly encouraged to move to ¢CTD or NeeS in accordance with current

1) Should enly be sent by e-mail/Endralink

2} Should be sent both by e-mail/EvdralLink and on CD/DVD

33 DVD s not accepted

43 A paper copy should be available on request within 28 days

5) For national applications and appli

h

p PF ions where the
6} For applications where the member state acts as CMS

state acts as RMS

7y Additional signed paper onginal in accordance with Natonal requirements (as stated on the CMDh website)

R For specific requirements on the electronic submission (e.g, on formal, required

9y The application form and the cover letier are not required in paper format

10} The application for is pof reguired in paper format

11) Applicatons should be made through the NCA™s website or portal

12} Electronic format 1s mandatory
13) Only eCTD format accepied for electronic submissions

Lt

5, electronic sig

b, see NCA's website

Recuiirenseuts oo eSubmissions (Nee§ and 0T aud gaper docusieutation for New Applications witlin MRE. DOP or nativaal proceduses

AL

CMIMASSDO0R RS, fuly 2001

Puge 35
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Anhang 2 - Requirements on Electronic submissions (NeeS and eCTD) and paper documentation for Variations
and Renewals within MRP or National procedures '®

103 CMDh, Requirements on Electronic submissions (NeeS and eCTD) and paper documentation for Variations and Renewals within MRP or National proce-
dures, December 2010, Doc. Ref.: CMDh/006/2008/Rev6,
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/procedural_guidance/eSubmissions/CMDh-006-2008-Rev6.pdf, Stand: 22.12.2011



CMDh

Requirements on Electronic submissions (NeeS and ¢CTD) and paper documentation
for Variations and Renewals within MRP or National procedures

Doe. Ref.: CA{DRONG 2008 Reve
December 2010
Electronic submissions should generally be submitted in ¢CTD [ormat (highly recommended) or in NeeS format (Non-eCTD electronic submission).
Please, refer to the Notice to Application volume 2B for the eCTD EU Module | Specification and to the EMA eSubmission website for the ICH eCTD documents and specifications and also for
the eCTD guidance document. the NeeS gudance document and Validation criteria published by the EU Telematics Implementation Group for electronic submissions (TIGes).

Pleasc. also refer to the CMDh BPG for ¢CTD in MRP and DCP and scck advice al different NCA’s websiles if specific requirements are slated by a foommole in the table below.
Website addresses o each NCA can be found at the Heads of Medicines Agencies websile and in Notice to Application \,olumc ZA chaplcr 7
Relevant e-mail addresses for electronic response documents in MRP and DCP can also be found at the Heads of Medi 5 A iehsi

The electronic submission should be provided on CD or DVD unless otherwise stated by the use of footnotes.
The application form and cover letter should alwavs be submitted in signed paper original together with the full electronic submission. unless otherwise stated by the use of footnotes.
There could also be other signed paper origmals required by some NCAs, which 1s then indicated by use of a footnote referring to national requirements.

For varialions submitled as a Worksharing and Grouping procedure. the requirements in the tables below refer to the highest variation type included.

The Produet Information should always be in QRD/CMDh template. (see the CMDh Amnotated QRD template for MR/DC procedures at the Heads of Medicines Ageneies website and be included
in the dossier. If the Product Information is also required in word format. these copies should not be included in the ¢CTD or NeeS structure, but be provided on the same CD/DVD unless otherwise
stated by the use of footnotes.

Response documents submitted during the MR procedure should comply with the CMDh recommendations “Applicant’s response document in MR and DC Procedures Recommended CTD
Format™ and for eCTDs also with the current EU Module 1 Specification (see Notice to Application volume 2B).

Most NCAs are now ready to receive electronic-only applications and applicants are therefore strongly encouraged to submit in electronic format (eCTD or NeeS) to these NCAs, even 1f
many still also accept paper applications.

A few NCAs require some modules in paper beside the full electronic dossier, The requirement for an NCA could dilTer depending on the role (RMS or CMS) of that NCA in an MRP and also for
national procedures. It could also differ if the first MA dossier for the product was in paper format.

To give as clear information as possible for these different situations, the dossier requirements are given in three different tables:

HEBIE refers only to NCAs that aceept electronic only submissions (i.e. “green” NCAs)
Table 2 refers to electronic submissions where the NCA still requires some modules in paper beside the full electronic dossier (i.e. “vellow™ NCAs).

Table 3 is used for NCAs that prefer clectronic-only submissions (with or without some paper modules), but that still accept a full paper dossier if the applicant is not able to provide an electronic-
only application. This table should only be used in these specific cases and all applicants are expecled to move to ¢CTD or NeeS as soon as possible.
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Documentation ar | e | pG | ey | ez | ok | PEDE | pp | gy | es |wn| er oo | e | or [ oy | e | e [mr [ S| e | e | Ro | ose | sk Uk | 18 | NO
1 9, 39,
Notifications. art 61(3) (I PP I I A O A | 1Al I I T I Yl [ il 15 S 1 I T O vl (NI
1=
] 55
Variations type [A and [Ap T Jasn | 1 1 1 1 1 | % 2 | | o || T L L I e el 1 1" - 1 1 1
il
£ . i 1* " i ez
Variations type IB Dofasa | 1| 1 | 1|1 1 R e Lot DA S L - A R O TR (O 1
1z
I 9
Variations type II Tosen | 1|1 [ 1 [ 1 L P T L O Il U B I BT Y L I G - B 2 D O Bl (O 1
1
iS5 . I b e
iasposc/Sogplomaemry 1 fawn| 2| 0 | 2] 1 P W L Ll el 2| - [V e I
1
m
1 s 1 5802 1’ o |1 TR B | a2 + 12 Ui % | gam
Renewals 1 fsom | 2 1 1 1 1 1 3| v 1 w | 1 1 1 2 I 1 ” - 1 1 1
”
2 e
Response/ Supplementary 1 2 s L sz 1’ |1 m 2 » 12 3¢ ] ama | g
nformation for Renewals 1 ‘“l';" ! ! 1 1 1 1 1 1 = ” 1 ] 1 1 1 1 1 2 1 1 1 - 1 1 1
Electronic copy of the proposed 1 " 1% "
Produet Information in word 1| s | - 1| | - Ll WP 1 | iR w |10 ] s |1 TR Ll I g I 1 1 - - 1 1 1
format (no tracked changes) L
Electronic copy of the proposed 1 " 10 '
Product Information in word 1o fsem | 1 1| 2|1 | A 1| 1 v | 1P e |t 1| ) 2 1 1 | P 1 1 1
format with tracked ch. u
Table 2. Electronic submissions with part of the dossier also required in paper. Number of required paper copies of each module as well as number of CD/DVD.
D i Al | BE [ BG | CY | CZ | DK EE; Ef EE | EL ES [FL| FR |HU | IE | IT | LV | LT | LU | MT | NL | PL | PT | RO | SE | SK UK [ I§ | NO
Notifications, art 61{3) . - - a - - 5 E i - 2 - = - - - - 5 - - - . 5 b - - .
WVariations type IA and LA, - - - - - - - - - - 2 - - - - - - - - - - ool - -
Variations type IR - - - - - - - - " w 2 = - - . - N _ . _ _ el R . R
Variations type 11 = = - - - = - = - = 2 - = - - - - = - - - - = ) Eand - - -
Additional paper copics of the . ) P
full varialion application B B B } B B B 3 B B - B B B - B B B B B B B B
Additional paper copy of . . . . ) ~ . ~ . N 1 . . ~ . - . ~ . . - . - 1 . . .
module 1
Additional paper copy of ) : . - ~ 1 : ) - } ) ~ ) ) ~ ) }
module 2 - - - = = - = z = =
Additional paper copy of . : 1
module 3 B B B B B B 3 B B B B B B B - B B B B - B B B B
Response’ Supplementary )
mformation for variations, - - - - - - - - - - 2% | - - - - - - - - - - - - 1 - - -
electronic format
Additional paper copies of
EResponse/ Supplementary - - - - - - - - - - 1 - - - - - - - - - - - - - - - -
information for variations
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Renewals, electronic format - - - - - - - - - - 2 - - - - - - - - - - - 1* ] 1 - - -
Additional paper copy of W
» " . . ; 4 - - . 4 4 il . , " = - - & s . = , 1 1 . . 5
maxdule 1
Additional paper copy of ; ) R B . . ; R R R 1 R R = E - - E = s
module 2
Additional paper copy of . . ) . . l . . ) i . . . . ) B . . B . .
masdule 3
Response/ Supplementary
mformation for Benewals, - - - - - - - - - - 2* - - - - - - - - - - - - 1 1 - - -
electronic format
Additional paper copics of
Response/Supplementary - - - - - = - - = = 1 - - - - - A = % = -3 = = = Z 3
information for renewals
Electronic copy of the proposed
Produst Information in word 2 1 1
format {no tracked changes)
Electronic copy of the proposed
Product Information i word - - - - - - - - - 2 - - - - - - 1 1 - -
format with tracked changes
Table 3. Paper submission requir tif the applicant is not able to provide an electronic-only application in accordance with table 1 or 2. Number of required paper copies.
Documentation AT | BE | BG [ eys | ¢z [pKe | DE* [ DE* | pge | gy | ks [ | #me | mu | 0g | o | oy | e [ Lo [ mr | Nu | eoe | pro| Ro [ses | sk (s | vk | s | No
Notifications, art 61(3) 1 - 1 1 - 1 2 1 1 - 1 3 1 - 1 1 1 1 - 2 - 1 1 - 1 - 1 1
Variations type IA 1 - 1 1 - 1 2 1 1 . 1 3 1 - 1 1 1" 1 - 2 - 1 1 - 1 - 1 1
Variations lype 1B 1 - | - 1 2 1 1 - 1| 3 1 - 1 1 1* 1 - 2 - 1 1 - | - 1 1
Variations type [T 1 - 1* 1 - 1 2 1 1 - 1 3 1 - 1 1 1 1 - 2 - 1 1 - 1 - 1 1
IR:fﬁrmnsF-’Supplem_cn_lary 1 1 1 R 1 1 1 1 R 1 1 1 - 1 1 12 1 2 13 1 - 1 . 1 1
for varialions
Renewals 1 - 1 1 - 1 2 1 1 - 1 4 1 1 1 1 o 1 2 1™ 1 - 1 - 1 1
Respsc Supplemontary || £|al]=]4d C I T T U AT NRPUR I O I S IO T 1| -] 2 LI S T A TN IR I B
information for Renewals
Eleetronic copy of the proposed
Product Information in word 1 1 1* 1 1 2 1 1 1 1 1 1% 1 2 | | 1 1
format (no tracked changes)
Electronic copy of the proposed
Produst Information m word | 1 - 1 1 - (R 1 - 1 1 1 T S 1 -] 2 1 1 - 1] - 1 1

Tormuat with tracked changes

*) Paper submissions are still accepted but should only be use when a valid eC'TD or NeeS submission cannot be provided by the applicant. An electronic copy of the paper dossier is anyhow appreciated, even if not
validated, to facilitate the assessment. Applicants are then strongly encouraged to move to eCTD or Nee$ in accordance with current guid

1) Should only be sent by e-mail EudraLink

2) Should be sent both by

-mail’Eudralink and on CLY/DVEY

3) Condd be sent by e-mail EudralLink instead of sending CD/DVD {applicant’s choice)

4) DV is not aceepted

5) A paper copy should be available on request within 28 days

Reuirenscnls o cSubmssicns (Nees anmd o1 and paper dovumentation for Varation und Renewal Applictions within MEP wid of mtioal procedures
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6) For national applications and applications where the member state acts as RMS

7) For applications where the member state acts as CMS

8) Additional signed paper original in accordance with National requirements, see the NCA's website

9) For specific requirements on the electronic submission (e.g. on format, required templates, electronic signatures), see the NCA’s website
10) The application form and the cover letter are not required in paper format

11) The application form is not required in paper format

12) Electronic format (eCTD or NeeS) is mandatory

13) Only eCTD format accepted for electronic-only submissions

14) Applications should be made through the NCA’s website or portal (see the NCA’s website)

15) Applications could be made through the NCA’s website or portal (applicant’s choice; see the NCA’s website)

16) Applications within the national procedure should be made through the NCA’s website or portal (see the NCA’s website)
17) Electronic-only applications are not accepted for paper based MA dossiers

Requirements on ¢Submissions (Nee$ and ¢CTD) and paper documentation for Variation and Renewal Applications within MRP and or national procedurcs
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