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Vorwort

Das vorliegende Buch soll ein praktischer Ratgeber fiir die in der Pharmakovigilanz,
aber auch fiir die in der Maintenance arbeitenden Kollegen in pharmazeutischen
Unternehmen sein. Erfahrungen vieler Autoren sind eingeflossen, die vorhandene
europdische und nationale Anforderungen libersichtlich darstellen, aber auch Emp-
fehlungen fiir praktikable und pragmatische Vorgehensweisen geben.

Die Pharmakovigilanz wurde mit dem sog. Pharmapaket in der EU ab 2012 in vielen
Bereichen neu geregelt. Die Anderungen betrafen insbesondere einen erweiterten
Nebenwirkungsbegriff, erweiterte Anforderungen an die Meldung von Nebenwir-
kungen und Zentralisierung der Meldungen bei der europdischen EudraVigilance-
Datenbank sowie eine verbesserte Moglichkeit der Meldung von Nebenwirkungen
durch Patienten. Es wurden auch neue Anforderungen an periodische Unbedenk-
lichkeitsberichte (PSUR), neue Regelungen fiir nicht interventionelle Unbedenklich-
keitsstudien (PASS) sowie fiir die Signalerkennung und -bewertung eingefiihrt. Fiir
alle neu zugelassenen Arzneimittel wurde die Vorlage eines Risikomanagementsys-
tems (RMS) verbindlich. Von Bedeutung ist auch das neue EU-Dringlichkeitsverfah-
ren, zur Bewertung neuer kritischer Daten aus der Pharmakovigilanz und Abstim-
mung einheitlicher MaBnahmen auf EU-Ebene - erganzend zu dem bereits vorher
im EU-Recht verankerten Standardverfahren (sog. Referrals).

Als zentrales Gremium wurde ein neuer Ausschuss fiir Risikobewertung (PRAC) bei
der EMA eingesetzt. Das PRAC nimmt eine zentrale Stellung bei der Bewertung von
Fragen im Rahmen der Pharmakovigilanz fiir alle in der EU zugelassenen Arznei-
mittel ein. Viele dieser MaBnahmen resultieren in Anderungen von Packungsbeila-
gen und Fachinformationen. Hier istim Rahmen der Maintenance jeweils zu priifen,
ob Anderungen in den informierenden Texten erforderlich sind und wie schnell diese
jeweils umzusetzen sind.

Dieses breite Spektrum von Anforderungen wird von den 37 Autoren in 15 Kapiteln
praxisbezogen dargestellt - mit viel Know-how und sachdienlichen Vorschldgen fiir
eine angemessene und risikobasierte Umsetzung in einem pharmazeutischen Unter-
nehmen: Aus der Praxis fiir die Praxis.

In diesem Sinne finden Sie jeweils am Kapitelende eine Red Box und eine Green Box:

® Die Red Box gibt die aktuelle Situation wieder und zeigt auf, durch welche Regularien
und z. B. Behérden-Interpretationen Probleme bzw. Herausforderungen entstehen und
warum diese eine besondere Belastung fiir die Beteiligten darstellen.

® Die Green Box stellt wesentliche Anregungen und Losungen in Form rationaler und
erreichbarer Handlungsempfehlungen vor.

Berlin, im Marz 2020 Barbara Sickmdiller, Boris Thurisch, Sandra Wallik
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1 Nebenwirkungen und deren Meldung

D. Wirth-Hamdoune, C. M. Moers, M. Hamann, F. Helas, C. Lemmerhirt,
J. NieBen-Erkel, B. Sickmdiller, B. Thurisch, S. Wallik

Meldungen von Nebenwirkungen sind von groBer Bedeutung bei der Bewertung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses von Arzneimitteln. Gerade deshalb sollten so-
wohl Zulassungs- als auch Registrierungsinhaber genauestens ihre gesetzlichen
und regulatorischen Meldeverpflichtungen hinsichtlich der Nebenwirkungen
kennen. Neben den unterschiedlichen gesetzlichen Meldeverpflichtungen gibt
es aber auch noch diverse Herausforderungen, mit denen sich die Zulassungs-
und auch Registrierungsinhaber auseinandersetzen miissen, dazu gehdren u. a.
das Einholen von Follow-ups und regulatorische Meldeverpflichtungen abhan-
gig davon, aus welcher Quelle (Literaturrecherche, EudraVigilance, Spontanmel-
dungen) die Nebenwirkungen stammen. Zu allen oben genannten Punkten gibt
dieser Beitrag Auskiinfte und Lésungsansétze. Ebenso soll daran appelliert wer-
den, dass jeder Einzelne (Arzt, Apotheker, Zulassungs-/Registrierungsinhaber)
etwas zu einer besseren Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses beitragen
kann (z. B. Arzt/Apotheker: jede Nebenwirkungsmeldung sollte angezeigt wer-
den; Zulassungs-/Registrierungsinhaber: die Qualitdt der Nebenwirkungsmel-
dung sollte erh6ht werden).

1. Hintergriinde und rechtliche/reqgulatorische
Grundlagen

Das oberste Ziel der europdischen Arzneimittelgesetzgebung ist der Schutz der
offentlichen Gesundheit. Wie sich in der Vergangenheit gezeigt hat (z. B. das
Contergan-Ungliick), ist die Anwendung von Arzneimitteln potenziell mit gro-
Ben Risiken verbunden. Daher ist es wichtig, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
eines Arzneimittels sowohl durch den Zulassungsinhaber als auch die zustandi-
gen Behorden kontinuierlich liberwacht wird. Damit soll gewahrleistet werden,
dass der Nutzen eines Medikaments deutlich groBer als dessen potenzielles Ri-
siko ist. Schwierig hierbei ist, dass sich seltene Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW) oft nicht in Studien, die naturgemaB nur eine begrenzte Proban-
denzahl einschlieBen, erfassen lassen. Es ist daher erforderlich, das Sicherheits-
profil auch der bereits im Markt befindlichen Arzneimittel permanent zu
uberwachen und zu bewerten - insbesondere auch im Kontext aktueller alter-
nativer Therapiemdglichkeiten. Hierfiir ist das Sammeln und Melden von spon-
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tan berichteten schwerwiegenden (d. h. lebensgefahrlichen, todlichen, eine
Krankenhausbehandlung erfordernde/verlangernde, eine dauerhafte Behinde-
rung verursachende oder eine zu kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern
fiihrende Nebenwirkung) und nicht schwerwiegenden UAW dringend erforder-
lich. Dies gilt fiir eine Schadwirkung, die bei der Anwendung innerhalb oder
auBerhalb (off-label) des zugelassenen Anwendungsbereichs oder die durch
die berufsbedingte Exposition des medizinischen Personals aufgetreten ist. Der
rechtliche Rahmen fiir das europdische Pharmakovigilanzsystem wird vorgege-
ben durch die Richtlinie 2001/83/EG [1], die Verordnung (EG) Nr. 726/2004 [2]
sowie die Durchfiihrungsverordnung Nr. 520/2012 [3]. Die Européische Arznei-
mittel-Agentur (EMA) hat zudem 2012 und in den darauffolgenden Jahren sog.
Guidelines on Good Pharmacovigilance Practice (GVP) publiziert, die die Um-
setzung der gesetzlichen Vorgaben in die Praxis unterstiitzen sollten. Diese Gui-
delines wurden gemeinsam mit den Heads of Medicines Agencies (HMA) erar-
beitet (Tab. 1).

Das GVP-Modul VI [4] gibt die konkreten Handlungsanweisungen fiir die Zulas-
sungsinhaber und die zustdndigen Behorden im Hinblick auf den Umgang mit
Verdachtsfillen von Nebenwirkungen.

Tab. 1. Rechtsgrundlagen fiir die Meldung von Nebenwirkungen.

Verordnung (EG) Richtlinie 2001/ | Durchfiihrungsver- | GVP- | AMG [5]
Nr.726/2004 [2] er- | 83/EG [1] ergdnzt | ordnung Nr. 520/ | Modul
géanzt durch Verord- | durch Richtlinie 2012 [3] [4]
nung (EU) Nr. 1235/ 2010/84/EU
2010
Ratio- Art. Rationale | Art. Ratio- | Referenz | Modul §
nale nale
28 (Verweis
. auf Art. 107
Nebenwir- - +107ader |° 2 * 107 13 Kapitel V VI §63c
kungen S * 19 e 107a
Richtlinie
2001/83/EG)

Verdachtsfélle zu Nebenwirkungen kdnnen aus unterschiedlichen Informations-
quellen stammen: Spontanmeldungen erfolgen durch Patienten oder Angehdrige
der Gesundheitsberufe (z. B. Arzte oder Apotheker) an Behdrden oder Zulassungs-
inhaber, aber auch in der weltweiten Literatur sind Einzelfallberichte zu Neben-
wirkungen publiziert. Nicht zuletzt konnen Verdachtsfalle zu Nebenwirkungen
auch aus Studien resultieren. Alle Meldungen werden an die EudraVigilance-
Datenbank tibermittelt [2, Art. 24].
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koprofil des Arzneimittels einen angemessenen Aufwand bedeutet. Hierzu
kénnen entsprechende Filter und Grenzwerte (Thresholds) verwendet werden
bzw. Einschluss- oder Ausschlusskriterien definiert werden. Wie auch generell
flr die Signaldetektion giiltig sollten simtliche Entscheidungen, ob ein valides
Signal vorliegt oder nicht, nachvollziehbar und gut dokumentiert sein.

Die Integration des EVDAS zur Verbesserung des Signalmanagementprozesses be-
darf zusatzlicher Ressourcen, der Anpassung vorhandener Prozessabldufe und zu-
gehdriger Timelines zwischen den jeweiligen Pharmakovigilanz-Schnittstellen.
Die Entscheidung, ob die spatere kontinuierliche Priifung des EVDAS intern oder
extern erfolgen sollte, ist u. a. sowohl abhdngig vom Sicherheitsprofil der Wirk-
stoffe als auch der Daten- und Qualitatspolitik der jeweiligen Zulassungsinhaber.
Unabhéngig von dieser Entscheidung empfiehlt sich entweder die friihzeitige
EVDAS-Qualifizierung eigener Mitarbeiter und/oder die friihzeitige Auswahl
und Qualifizierung von Dienstleistern als interne Back-up-Prozedur im Hinblick
auf die Budgetplanung. Zur Einhaltung der Budgetkosten bzw. zur rechtzeitigen
Planung einer Budgetaufstockung wird die friihzeitige und kontinuierliche Ab-
stimmung mit den jeweiligen Mitarbeitern/Dienstleistern empfohlen.

3.1 Entscheidungswege und Fristen

Das GVP-Modul IX gibt fiir die Entscheidungswege eine genaue Anleitung und
Zeitplane an die Hand (Abb. 2).

Emerging Variation ASAP
safety issue within 3 months

within 3 days (important risks)
New or changed risk

or 6 months

Further assessment
r PSUR due
(available data) within 6 months
(EURD list)

Signal validation

Requires further

p— . . analysis by EU
Non-validated signal Refuted signal authorities

Standalone signal
notification within
30 days

Abb. 2. Umgang mit durch den Zulassungsinhaber detektierten Signalen in der Eudra-
Vigilance-Datenbank [4].

Ist ein Signal validiert und stellt ein Urgent Major Safety Issue dar, so ist dieses
Signal innerhalb von 3 Tagen als Emerging Safety Issue (ESI) zu melden (s. Kap. 2,
S. 55).

Alle weiteren validierten Signale aus dem EVDAS bediirfen einer weiteren Aus-
wertung (Assessment), um tiber die Notwendigkeit der Erhebung weiterer Daten
oder regulatorische/risikominimierende MaBnahmen zu entscheiden. Dabei er-
ganzt der Zulassungsinhaber die bisherige Bewertung durch weitere Daten, z. B.
aus der eigenen Datenbank, Literatur, sowie nicht klinische und klinische Stu-
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dien. Als Folge dieser Bewertung wird das Signal in eine der 3 folgenden Kate-

gorien eingeteilt und die entsprechenden MaBnahmen getroffen:

1. Beim Signal handelt es sich um ein neues oder gedndertes Risiko. Ein neues

oder gedndertes Risiko fiihrt Gber die Einreichung einer sicherheitsrelevan-
ten Variation (safety variation) zu einer Anderung der Summary of Product
Characteristics (SmPC, Packungsbeilage) und/oder des RMP. Important Risks
missen innerhalb von 3 Monaten, Non-important Risks innerhalb von 6 Mo-
naten eingereicht werden [16, S. 16].
Beispielhaft werden neue Gegenanzeigen oder Warn- und Vorsichtshinweise
als important eingestuft [5]'; eine Anderung des Nebenwirkungsprofils ist
somit i.d.R als Non-important anzusehen. Auch Empfehlungen des PRAC
zu Signalen fiihren zur Einreichung von Safety Variations, um die Produkt-
informationen auf aktuellem wissenschaftlichem Stand zu halten.

2. Fir das Signal ist eine weitere Analyse durch die Behdrden notwendig. Hier
kann das validierte Signal innerhalb des PSUR gemeldet werden, wenn der
Wirkstoff auf der List of European Reference Dates and Frequency of PSUR
Submission (EURD-Liste) steht und der ndchste PSUR innerhalb von 6 Mona-
ten eingereicht werden muss. Ansonsten muss der Zulassungsinhaber, wenn
es sich um ein Signal aus dem Monitoring der EudraVigilance handelt, das
Signal lber eine Standalone Signal Notification innerhalb von 30 Tagen ein-
reichen. Die zustandige Behdrde prift wiederum innerhalb von 30 Tagen das
Signal und bestétigt bzw. lehnt es ab.

3. Das Signal stellt sich wahrend des Assessments als widerlegt heraus. Das
widerlegte Signal (Refuted Signal) wird lediglich im néchsten PSUR berichtet.

Unabhangig von der Aktivitat der Zulassungsinhaber validieren, priifen und be-

statigen auch die Behdrden jedes Signal, das sie in EudraVigilance finden. Alle

bestatigten Signale finden Eingang in das European Pharmacovigilance Issues

Tracking Tool (EPITT), erhalten eine Nummer und werden vom PRAC weiterbear-

beitet. Zulassungsinhaber werden vom Ausgang der Bewertung tiber die EMA

bzw. den PRAC informiert und missen ggf. mit entsprechenden regulatorischen

MaBnahmen reagieren.

Der genaue Wortlaut von Textdnderungen und deren Implementierungsfrist, die

aus der Uberpriifung von Signalen resultieren, sind den PRAC-Empfehlungen

auf der EMA-Homepage zu entnehmen. Zudem weist das BfArM auf seiner

Homepage im Bereich Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Textanpassung/

Empfehlungen des PRAC zu Signalen auf mdgliche Textanpassungen hin. Von

den MAH wird erwartet, dass sie diese Seite regelmaBig monitorieren und ent-

sprechende MaBnahmen ergreifen.

1 .Important identified risk, important potential risk: An identified risk or potential risk that could
impact on the risk-benefit profile of the product or have implications for public health. What
constitutes an important risk will depend upon several factors, including the impact on the
individual, the seriousness of the risk, and the impact on public health. Normally, any risk that
is likely to be included in the contraindications or warnings and precautions section of the
product labelling should be considered important.” [5, S. 35]
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8 Referrals

P. Gerecke, B. Sickmdiller, A. Striebel, B. Thurisch, S. Wallik, C. Mohr,
C. M. Moers, J. Preusche

Referralverfahren dienen dem Ziel, eine im gesamten EU-Binnenmarkt rechtlich
verbindliche Position zu Arzneimittelzulassungen herbeizufiihren. Verfahren
nach Art. 31, Art. 107i und Art. 20 werden zur Kldrung von Pharmakovigilanz-
Themen gestartet. Weitere Referralverfahren dienen der Klarung von unter-
schiedlichen Auffassungen in Zulassungsverfahren oder Typ-ll-Variations bei
Vorliegen eines potenziell schwerwiegenden Risikos fiir die 6ffentliche Gesund-
heit sowie der Harmonisierung von Informationstexten. Aus pharmakovigilanz-
relevanten Referrals konnen MaBnahmen wie Anpassung der Informationstex-
te, Erstellung von Schulungsmaterialien, Studien (Post-Authorisation Safety
Study (PASS) oder Post-Authorisation Efficacy Study (PAES)) bis hin zu Riick-
rufen wegen Ruhen oder Widerruf der Zulassung resultieren; die Kommunika-
tion der Fachkreise erfolgt via Direct Healthcare Professional Communication
(DHPC) bzw. Rote-Hand-Briefe (RHB). Bestehende Spielrdume in Bezug auf In-
halte und Fristen bei der nationalen Umsetzung der europdischen Vorgaben
stellen die Zulassungsinhaber vor erhebliche Herausforderungen bei der Koordi-
nierung aller notwendigen MaBnahmen. Einheitliche Umsetzungsfristen, Uber-
setzungen fiir Schulungsmaterial und DHPC/RHB sowie harmonisierte Informa-
tionstexte der betroffenen Zulassungen kdnnten hier Abhilfe schaffen.

1. Hintergriinde und rechtliche/regulatorische
Grundlagen

Referralverfahren (kurz: Referrals) dienen dem Ziel, eine im gesamten EU-Bin-
nenmarkt rechtlich verbindliche Position zu Arzneimittelzulassungen herbeizu-
fihren [1, Art. 16¢ Abs. 1 Unterabs. ¢ und Abs. 4].1 Denn in wichtigen, patien-
tenrelevanten Fragen sollen abweichende Einzelentscheidungen der Mitglied-
staaten zu Arzneimitteln nach Madglichkeit unterbleiben. Mithilfe des
Referralmechanismus erfolgt eine Verweisung (Referral) und Klarung dieser Fra-
gen auf EU-Ebene. Die rechtlichen Grundlagen fiir ein Referralverfahren erge-
ben sich aus Richtlinie 2001/83/EG [1] und Verordnung (EG) Nr. 726/2004 [4].
Ein solches Verfahren dient der Klarung auftretender sicherheitsrelevanter Fra-

1 Nicht bindende Referralverfahren bleiben hier auBer Acht.
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gen, wie z. B. Bedenken hinsichtlich der Arzneimittelsicherheit oder dem Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis, kann aber auch eingeleitet werden, wenn Qualitat oder
Wirksamkeit von Produkten in Rede stehen oder Meinungsverschiedenheiten
zwischen den Mitgliedstaaten bzgl. der Zulassung oder Verwendung des Arznei-
mittels herrschen (Tab. 1).

Tab. 1. Rechtsgrundlagen fiir Referrals.

Verordnung (EG) | Richtlinie 2001/ GVP-Modul Verordnung (EG) AMG [6]
Nr.726/2004 er- | 83/EG ergénzt Nr. 1234/2008
gédnzt durch Ver- | durch Richtlinie erganzt durch
ordnung (EU) 2010/84/EU [1] Verordnung (EU)
Nr. 1235/ Nr. 712/2012 [5]
2010 [4]
Art. Art. Modul Art.
® §25b Abs.5
® 29 Abs. 4 Stattdessen: No- ® §30Abs. 1a
Refer- 2 * 30 tice to Applicants: 13 ® §30Abs.2a
rals e 31 ff. Volume 2A, Chap- Satz 1
e 107i ff. ter 3[10] ® §30Abs.3
* §63e

Im Rahmen des Referralverfahrens wird die Europdische Arzneimittel-Agentur
(EMA) gebeten, im Namen der EU eine wissenschaftliche Beurteilung eines be-
stimmten Arzneimittels oder einer bestimmten Arzneimittelklasse durch ihre
wissenschaftlichen Ausschiisse durchfiihren zu lassen. Ziel dieses zentralen An-
satzes ist eine Empfehlung fiir eine EU-weit harmonisierte Position.

Im Falle von sicherheitsrelevanten Fragen, die aus der Bewertung von Pharma-
kovigilanz-Daten resultieren, ist bei der EMA zunéchst der Ausschuss fiir Risi-
kobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee, PRAC) mit der wissenschaftlichen Bewertung zu befassen. Die
Aufgaben des PRAC erstrecken sich auf alle Aspekte des Risikomanagements in
Verbindung mit der Anwendung von Humanarzneimitteln, einschlieBlich der
Ermittlung, Bewertung, Minimierung und Kommunikation der Risiken von Ne-
benwirkungen, unter gebiihrender Berlcksichtigung des therapeutischen Nut-
zens des Humanarzneimittels, der Gestaltung und Bewertung der Unbedenk-
lichkeitsstudien nach der Zulassung sowie der Pharmakovigilanz-Audits [4,
Art. 61a Abs. 6].

Das PRAC gibt - abhdngig vom jeweiligen Referralverfahren - Empfehlungen an
den Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP), die Koordinierungsgruppe fiir
Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentralen Verfahren (CMDh),
die EMA oder die Europiische Kommission. Abhingig vom Zulassungstyp (zent-
ral, dezentral, gegenseitige Anerkennung oder rein national) der in das EU-Ver-
fahren einbezogenen Arzneimittel werden abschlieBende Entscheidungen ent-
weder durch die Mitgliedstaaten oder die Europdische Kommission getroffen.

Ist ein zentral zugelassenes Arzneimittel von einem Referral betroffen, ist die
PRAC-Empfehlung an den CHMP gerichtet und resultiert stets in einer verbind-
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11 BPI-Empfehlungen zur Erstellung
eines MaBnahmenplans fiir Bean-

standungen bei Humanarzneimitteln

B. Sickmiiller, B. Thurisch, U. Zumdick, B. Ginnow, S. Wallik, C. Mohr,
N. Morbt

Europdische und nationale Regelungen bestimmen, dass der Inhaber einer Arz-
neimittelzulassung die Verantwortung dafiir tragt, dass Beanstandungen phar-
mazeutisch-technischer oder medizinischer Art sachgerecht bearbeitet werden.
Wegen der Bedeutung der Verantwortung des Zulassungsinhabers fiir die Arz-
neimittelsicherheit (Pharmakovigilanz) sollte die Bearbeitung der Beanstandun-
gen in standardisierten Vorgehensweisen schriftlich festgelegt und in einem
MaBnahmenplan zusammengefasst werden. Der MaBnahmenplan sollte auch
einen Alarmplan - als Spezialfall - enthalten, der das Vorgehen in dringenden
Fallen beschreibt. Die BPI-Empfehlungen umfassen insbesondere die Verant-
wortung des pharmazeutischen Unternehmers sowie die Verpflichtungen der
Qualified Person for Pharmacovigilance (QPPV) bzw. des Stufenplanbeauftrag-
ten nach §63a AMG. Sie informieren weiterhin liber mdgliche MaBnahmen,
Informationswege sowie Informationsempféanger und zeigen somit auf, welche
Bestimmungen und Vorgaben bei der Erarbeitung eines firmenspezifischen
MaBnahmenplans zu beriicksichtigen sind. Sie stellen Handreichungen fiir fir-
menspezifische detaillierte Ablaufschemata dar. Weiterhin ist es erforderlich, in
regelmaBigen Abstidnden zu liberpriifen, dass der unternehmensinterne MaB-
nahmenplan den maBgeblich Verantwortlichen des Unternehmens bekannt ist
und beachtet wird.

1. Einleitung

Mit den Empfehlungen des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie
e. V. (BPI) fiir einen unternehmensinternen MaBnahmenplan bei Beanstandun-
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gen von Arzneimitteln werden Risiken bei der Anwendung von Humanarznei-
mitteln beschrieben und deren Umgang durch den Zulassungsinhaber' erdrtert.
Der BPI hatte erstmals mit Hauptversammlungsbeschluss vom 23.11.1973 Emp-
fehlungen fiir einen MaBnahmenplan bei Beanstandungen von Arzneimitteln
zur humanmedizinischen Anwendung verabschiedet. Eine erste Bearbeitung er-
folgte nach Erlass der Betriebsverordnung flir pharmazeutische Unternehmer
(PharmBetrV) 1985 [2]. Hierin wurde festgelegt, dass

«alle Informationen (iber Beanstandungen bei Arzneimitteln, insbesondere bei
Arzneimittelrisiken, unverziiglich einer der verantwortlichen Personen gemal
§ 19 AMG mitzuteilen und von ihr die erforderliche Uberpriifung zu veranlassen
sowie die notwendigen MaBnahmen zu koordinieren waren”.

Uberarbeitungen der BPI-Empfehlungen fiir einen MaBnahmenplan erfolgten
1988 [3], 1996 [4] und aufgrund der europiischen Gesetzgebung zur Starkung
der Pharmakovigilanz und ihrer Umsetzung in das deutsche AMG (2012/2013)
[5,10] ebenfalls 2015 [6].

Es handelt sich bei diesen Empfehlungen um eine Darstellung genereller Aspekte
der Arzneimittelsicherheit und nicht um konkrete firmenspezifische Handlungs-
anweisungen (SOP). Diese miissen - insbesondere auch aufgrund komplexer
globaler Unternehmensstrukturen - fir die jeweiligen Unternehmen individuell
formuliert und praktiziert werden.

1.1 Sinn und Zweck eines MaBnahmenplans

In europdischen und nationalen Regelungen wird bestimmt, dass der Inhaber
einer arzneimittelrechtlichen Zulassung die Verantwortung dafiir tragt, dass
Beanstandungen pharmazeutisch-technischer oder medizinischer Art sachge-
recht bearbeitet werden. Wegen der Bedeutung dieser Verantwortung des Zu-
lassungsinhabers fiir die Arzneimittelsicherheit (Pharmakovigilanz) sollte die
Bearbeitung der Beanstandungen in standardisierten Vorgehensweisen schrift-
lich festgelegt und in einem MaBnahmenplan zusammengefasst werden. Dari-
ber hinaus sollte der MaBnahmenplan auch einen Alarmplan - als Spezialfall -
enthalten, der das Vorgehen in dringenden Fillen beschreibt. In einem solchen

1 Nach deutschem Arzneimittelrecht wird der pharmazeutische Unternehmer als Inhaber der Zu-
lassung definiert. Pharmazeutischer Unternehmer ist nach deutschem Recht aber auch, wer
unter seinem Namen Arzneimittel im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes (AMG) in den
Verkehr bringt, ohne Zulassungsinhaber zu sein (z. B. sog. Mitvertreiber) [1, § 4 Abs. 18 Satz 1].
Die neue europiische Pharmakovigilanz(PV)-Gesetzgebung (Richtlinie 2010/84/EU [11] und Ver-
ordnung (EU) Nr. 1235/2010 [9]) stellen klar, dass sich die Verpflichtungen an den Inhaber der
Zulassung richten. Im Arzneimittelgesetz wird sowohl der Terminus pharmazeutischer Unter-
nehmer als auch Inhaber der Zulassung verwendet. Zu differenzieren zwischen diesen Personen
ist nur, sofern - nach deutschem Recht - mehr als ein pharmazeutischer Unternehmer fiir das
Inverkehrbringen verantwortlich ist. Sofern in der PV-Gesetzgebung zwischen pharmazeuti-
schem Unternehmer und Inhaber der Zulassung unterschieden werden soll, stellt der nationale
Gesetzgeber dies klar (z. B. § 63¢ Abs. 4 AMG).
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Wichtig: Um Packages, die man als QPPV via EudraVigilance erhalt, abrufen zu
kdnnen, muss man separat einen Eudralink-Zugang liber den EMA-Helpdesk
beantragen. Dieser Zugang ist tatsachlich nicht bei der EMA-Registrierung als
QPPV enthalten. Um den gesamten Prozess zu erleichtern bietet die EMA
Schulungen an: Extended EudraVigilance medicinal product dictionary
(XEVMPD) training [25] z. B. mit eXtended EudraVigilance Medicinal Product
Dictionary (XEVMPD) e-learning.

Worauf die Firma/die QPPV auch achten sollte ist, dass es immer

¢ sowohl einen Mitarbeiter innerhalb der Firma geben muss, der ein Zertifikat
flir das EudraVigilance User Training besitzt,

e alsauch einen Mitarbeiter, der den Nachweis liber die successful completion
of the eXtended EudraVigilance Medicinal Product Dictionary (XEVMPD)
knowledge evaluation besitzt.

Diese Nachweise miissen bei der Ummeldung der QPPV erbracht werden, wo-

bei die QPPV nicht zwangslaufig selbst diese Zertifikate besitzen muss. Die

Zertifikate sind personen- und nicht firmengebunden. Wissensweitergabe in-

nerhalb der Firma ist ausdriicklich erlaubt.

Vor allem kleine Firmen kdnnten schnell durch Personalwechsel in Bedrdngnis
geraten, da solche Zertifikate nicht innerhalb einer Woche erbracht werden
konnen. Wahrend man das Zertifikat fiir die XEVMPD-Datenbank durch eine
online Schulung mit anschlieBendem Online-Test im Rahmen eines Selbststu-
diums durchfiihren kann (Achtung: Der Erhalt der Zugangsdaten fiir die Test-
umgebung kann bis zu 2 Wochen dauern), handelt es sich bei den Schulungen
flir das ICSR User Training Zertifikat um eine mehrtigige Prasenzschulung, die
turnusweise in unterschiedlichen europédischen Landern stattfindet.

5.2 Losungsvorschldge

Einen guten ersten Uberblick erhilt die QPPV zunichst durch den PSMF. Hier
sind alle Partner sowie relevante Studien aufgefiihrt. Eine Einschdtzung der
Starken und Schwachstellen des tibernommenen PV-Systems erhalt man (ber
die Begutachtung der Key Performance Indicators (KPI) im PSMF und tber die
signifikanten Inspektions- und Auditfindings. Generell sollte(n) der/die letzten
Inspektionsberichte genauer in Augenschein genommen werden. Einen weite-
ren Uberblick bekommt man durch die aktuellsten Protokolle der Teamsitzun-
gen/Jour fixes aus den einzelnen Bereichen Case Processing, Signalmanage-
ment, abteilungsiibergreifende Meetings usw. Des Weiteren wichtig zu wissen
sind zusatzliche PV-Aktivitaten und RisikominimierungsmaBnahmen aus RMP.
Man sollte sich recht schnell bei den Abteilungen wie Marketing, international
Division, Qualitditsmanagement, Zulassung, Qualitdtskontrolle vorstellen, um
die Ansprechpartner wichtiger Schnittstellen kennenzulernen und um PV-fer-
nen Abteilungen bei der Gelegenheit die gesetzlichen Vorschriften in Erinne-
rung zu rufen.
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Bewshrte Methoden, um im Alltagsgeschift den Uberblick zu behalten und die
Kontrolle zu haben sind E-Mails und regelmiBige Teambesprechungen/Jour fixes.
Einen Uberblick erhilt man auch, wenn man wochenweise oder am Monatsende
ICSR-Listings zieht, wenn Tracking-Listen flr Signale oder Projekt-Protokolle, z. B.
bei Schulungsmaterialien, geflihrt werden oder wenn in einem Jour fixe die Fin-
dings der Partner-Audits zusammengefasst werden. RMP und PSUR miissen nicht
zwangsldufig durch die QPPV unterschrieben werden. Dies kann auch eine Person
machen, an die diese Aufgabe delegiert wurde. Dennoch bietet es der QPPV die
Mdglichkeit, in der Routine in diesen Bereichen involviert zu sein und sog. Over-
sight zu haben. Kontrolle liber die PV-Prozesse hat die QPPV, indem sie SOP
schreibt oder dndert (optional) oder diese zumindest freigibt.

» Haufiger Wechsel der QPPV, da der MAH kurzfristig, d. h. innerhalb von
10 Tagen, eine neue QPPV bei der EMA benennen muss.

« Formalien fiir QPPV-Wechsel kdnnen zeitlich und inhaltlich unterschatzt
werden; hier missen mehrere Anleitungen beriicksichtigt und verschiede-
ne Dokumente verwendet werden.

« Initialen Uberblick bekommen - ein Mammutprojekt: Verfahren sind z.T.
uniibersichtlich, auch im Hinblick auf die Zusammenarbeit mit anderen
Abteilungen beim MAH, z. B. der Zulassungsabteilung und um als QPPV
Informationen via EudraVigilance abrufen zu kénnen. Hier ist ein separa-
ter Eudralink-Zugang erforderlich.

¢ Risiko der nicht von der QPPV verschuldeten, aber von QPPV verantworte-
ten Non-Compliance in der EU, aus denen Strafzahlungen/BuBgelder des
MAH oder auch der Verlust von Zulassungen resultieren kdnnen.

» Anpassung der deutschen Besonderheiten hinsichtlich der Anforderungen
an den Stufenplanbeauftragten an die europdischen Regelungen zur
QPPV

« In Fallen, in denen die Zulassung nicht mehr besteht: Anpassung der An-
zeigepflichten des MAH fiir national zugelassene oder registrierte Arznei-
mittel beziiglich der Sammlung und Meldung von Nebenwirkungen sowie
der Durchfiihrung von Literaturrecherchen an das EU-Recht.

Green Box

» Notwendige Unterlagen fiir QPPV-Wechsel knnen immer vorbereitet sein.

« Fertige Dokumente wie PSMF und Protokolle fiir den Uberblick verwen-
den.

o Generische E-Mail-Adresse/E-Mail-Verteiler fir QPPV und Deputy ver-
wenden.

» Global agierende Unternehmen: Zumindest eine multinational verant-
wortliche QPPV sollte stindiges Mitglied des globalen PV-Gremiums sein

Forts. néchste Seite
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