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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 tibersichtlich 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 - ergdnzend zu dem bereits vorher
im EU-Recht verankerten Standardverfahren (sog. Referrals).

Als zentrales Gremium wurde ein neuer Ausschuss fir 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. Sickmiiller, 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/regulatorische
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-Verhiltnis
eines Arzneimittels sowohl durch den Zulassungsinhaber als auch die zustandi-
gen Behdrden 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 naturgemiB 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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2 EudraVigilance

D. Wirth-Hamdoune, C. Gholaman-Wild, J. NieBen-Erkel, T. Schliter,
S. Wallik, B. Sickmiiller, B. Thurisch

Durch die vollumfangliche Nutzbarkeit von EudraVigilance seit dem 22.11.2017
wurden Zulassungs- als auch Registrierungsinhaber von Arzneimitteln vor neue
Herausforderungen gestellt. Ein Vorteil des neuen Systems stellt dabei das Sim-
plified Reporting dar. Essollte auBerdem zu einer Verringerung der Doppelmeldun-
gen und damit zu einer Verbesserung der Arzneimittelsicherheit fiihren. Es sind
jedoch noch Unstimmigkeiten bei der Umsetzung der arzneimittelsicherheitsrele-
vanten Pflichten eines Zulassungsinhabers (Marketing Authorisation Holder, MAH)
zu erkennen, so z.B. beim Herunterladen (Welche Fille sollen heruntergeladen
werden?) und Verarbeiten (Duplikaterkennung, Zugriffsrechte) von Individual Case
Safety Reports (ICSR) aus der EudraVigilance-Datenbank. AuBerdem wurde das
Format der Meldungen revisioniert, neben E2B(R2) kdnnen Fille auch im E2B
(R3)-Format (Fallinformationen kénnen detaillierter angegeben werden) gesendet
werden. In diesem Format werden alle Fille in der EudraVigilance-Datenbank ge-
speichert, weshalb es zu Konvertierungsfehlern kommen kann. All dies wird im
vorliegenden Artikel kritisch betrachtet: An welchen Stellen kann der MAH seine
Prozesse optimieren bzw. wo und wie kann das System noch verbessert werden?

1. Einleitung

Am 22.11.2017 wurde die neue EudraVigilance-Datenbank der European Medi-
cines Agency (EMA) freigeschaltet. Mit der Freischaltung gingen wesentliche
Neuerungen einher. So sind Zulassungsinhaber nun verpflichtet, simtliche Fille
Unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) elektronisch an die EudraVigi-
lance-Datenbank zu Gbermitteln: schwerwiegende Falle innerhalb von 15 Tagen
bzw. nicht schwerwiegende Falle innerhalb von 90 Tagen. Die Meldepflicht ge-
genlber den nationalen Behorden entfallt. Zudem stehen erweiterte Funktio-
nen im Bereich des Signalmanagements und der Datenanalyse zur Verfligung
(EudraVigilance Data Analysis System, EVDAS).

Weiterhin haben alle UAW-Anzeigen in elektronischer Form zu erfolgen. Die
Bundesoberbehorden stimmen Antragen auf Ausnahme von der UAW-Anzeige
in elektronischer Form nicht mehr zu.

Wichtig ist, dass die Meldeverpflichtung fiir Inhaber von Registrierungen bzw.
von der Registrierung freigestellter traditioneller und homdopathischer Arznei-

EudraVigilance 33



3 Signale

A. Banik, T. Emmrich, S. Kohler, C. Mohr, J. NieBen-Erkel, S. Wallik,
B. Sickmiiller, B. Thurisch

Signale stellen in der Pharmakovigilanz Informationen dar, die einen moglichen
neuen Zusammenhang zwischen einem Wirkstoff und dessen Wirkung nahele-
gen und die einer weiteren Uberpriifung unterzogen werden sollen. Mithilfe
eines komplexen Prozesses, dem Signalmanagementverfahren, werden Signale
erkannt, ausfiihrlich bewertet und konnen weitere MaBnahmen auslosen. Si-
gnale stammen aus verschiedenen Quellen, wie z. B. Einzelfallberichten, Studien
oder Nebenwirkungsdatenbanken, und so nimmt bereits die Signalerkennung zu
Beginn des Prozesses eine entscheidende Rolle ein. Die Signaldetektion muss
einer definierten Methodik folgen, die Art und Umfang der neuen Daten be-
riicksichtigt und bei der sich Spezifitdt und Sensitivitdt die Balance halten. Ins-
besondere bei niedrigen Fallzahlen stellt die Signaldetektion eine Herausforde-
rung fiir Zulassungsinhaber dar. Ergibt sich aus dem Signalmanagementprozess
ein validiertes Signal, das ein neues oder gedndertes Risiko des Wirkstoffs dar-
stellt, sind Fristen einzuhalten, wann und wie entsprechende MaBnahmen um-
zusetzen sind. Haufige MaBnahmen sind Textanpassungen der Produktinforma-
tionen, um diese mit den neuen sicherheitsrelevanten Informationen auf den
aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand zu bringen.

1. Hintergriinde und rechtliche/requlatorische
Grundlagen

Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis eines Arzneimittels ist zum Zeitpunkt seiner Zu-
lassung gut untersucht. Nichtsdestotrotz sind Informationen zur Wirksamkeit
und Sicherheit im Rahmen der préklinischen und klinischen Entwicklung stets
begrenzt. Dies ist u.a. dadurch begriindet, dass in den Zulassungsstudien die
GroBe des Patientenkollektivs limitiert ist: Bei typischerweise einigen wenigen
Tausend Probanden im Rahmen einer Phase-IllI-Studie lassen sich sehr seltene
UAW mit einer Haufigkeit von weniger als 1 auf 10 000 Patienten bereits aus
statistischen Aspekten nicht zuverldssig aufdecken. Zudem unterliegt die Pa-
tientenauswahl Beschrinkungen, welche unter Alltagsbedingungen nicht un-
bedingt zutreffen miissen, wie der Ausschluss von Kindern, Schwangeren oder
Patienten mit speziellen Leiden (z. B. Niereninsuffizienz). Hinzu kommen sténdig
neue Wirkstoffe auf den Arzneimittelmarkt mit unbekanntem Wechselwir-
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4  BPI-Leitfaden zum Umgang mit

Signalen

B. Thurisch, T. Schliiter, C. M. Moers, P. Gerecke, B. Sickmdiller, A. Thiele,
S. Wallik

Der Leitfaden zum Umgang mit Signalen wurde als Empfehlung von der Arbeitsgruppe
Signale des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) mit groBter
Sorgfalt erstellt. Es handelt sich um eine Darstellung genereller Aspekte des Signal-
managementprozesses und nicht um konkrete Handlungsanweisungen (SOP). Diese
missen - insbesondere auch aufgrund komplexer globaler Unternehmensstrukturen
- fir die jeweiligen Unternehmen individuell formuliert und praktiziert werden. Der
Leitfaden widmet sich rechtlichen Anforderungen und praktischen Aspekten des Si-
gnalmanagementprozesses.

1. Einleitung

Mit dem Leitfaden des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI) zum Umgang mit Signalen werden rechtliche Anforderungen und prakti-
sche Aspekte des Signalmanagementprozesses beschrieben. Bei dem ,Leitfaden
zum Umgang mit Signalen” handelt es sich um eine Darstellung genereller As-
pekte des Signalmanagementprozesses und nicht um konkrete Handlungsan-
weisungen (SOP). Diese miissen - insbesondere auch aufgrund komplexer glo-
baler Unternehmensstrukturen - fiir die jeweiligen Unternehmen individuell
formuliert und praktiziert werden.

Der Leitfaden beriicksichtigt in erster Linie europaisches Recht und kann somit
als Hilfestellung fiir alle Mitgliedslander der EU gesehen werden.

1.1 Rationale

Aufgrund komplexer rechtlicher Regelungen ist es notwendig, unternehmens-
interne Prozesse zu koordinieren und zu optimieren, um den hohen Anforde-
rungen der Arzneimittelsicherheit gerecht zu werden. Ziel sollte es sein, Routi-
neverfahren und risikobasierte Ansdtze zu beschreiben, anhand derer firmen-
individuelle und spezifische Ablaufe etabliert werden konnen. Der Leitfaden
kann als ,Teil des SOP-Systems" des Unternehmens verstanden werden; dabei
soll er auch Empfehlungen unterbreiten, wie in bestimmten Situationen zu re-
agieren ist.
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5 Risikomanagementplan
M. Dehnhardt, B. Sickmdiller, B. Thurisch, S. Wallik

Das Arzneimittelgesetz (AMG) sieht seit dem 26.10.2012 (Inkrafttreten des
Zweiten Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschrif-
ten) vor, dass mit einem Antrag auf Zulassung eines Arzneimittels stets auch ein
Risikomanagementplan (RMP) eingereicht werden muss. Der RMP mit den darin
dargestellten MaBnahmen zur weiteren Beobachtung und Risikominimierung
wird Bestandteil der Zulassung. AuBerdem fordern europaische nationale Be-
horden nach 5 Jahren einen RMP im Zusammenhang mit dem fiir ein Produkt
einmalig anstehenden Verlangerungsverfahren. Zweck des RMP ist v. a., bekann-
te sowie zum Zeitpunkt der Zulassung des Arzneimittels vermutete potenzielle
Risikoaspekte zu beschreiben und Strategien festzulegen, wie diesen risikomin-
dernd begegnet werden kann. Der RMP wird dabei regelmaBig entsprechend
dem neuesten Erkenntnisstand der Wissenschaft aktualisiert. Der Beitrag be-
schreibt Hintergriinde, rechtliche und regulatorische Grundlagen, die prinzipiel-
le Struktur des RMP, dessen Zusammenfassung (der eine besondere Bedeutung
zukommt) und dessen Einreichung. SchlieBlich wird das aktuelle europgische
RMP-Harmonisierungsverfahren (HaRP) dargestellt sowie Herausforderungen,
haufig auftretende Probleme und mdgliche Losungsansitze zusammengefasst.

1. Hintergriinde und rechtliche/regulatorische
Grundlagen

Die Zulassung fiir ein Arzneimittel wird von den Zulassungsbehérden nur dann
erteilt, wenn der Nutzen der Anwendung des Arzneimittels von wissenschaft-
lichen Experten hoher bewertet wurde als das mogliche Anwendungsrisiko, z. B.
das Auftreten von Nebenwirkungen. Zum Zeitpunkt der Zulassung eines Arznei-
mittels sind i. d. R. allerdings noch nicht alle Eigenschaften oder potenzielle An-
wendungsrisiken eines Arzneimittels vollstandig erfasst und bekannt: Ein neues
Arzneimittel ist zum Zeitpunkt der Marktzulassung nur liber einen bestimmten
Zeitraum und nur an einer vergleichsweise kleinen Anzahl von Patienten gepriift
worden. Bestimmte Nebenwirkungen kommen nur sehr selten (bei weniger als
1 von 10 000 Patienten) vor, nur in bestimmten Patientengruppen (z. B. bei 4lte-
ren Patienten), nur unter bestimmten Umstinden (z. B. bei bestimmten Begleit-
medikationen) oder nur bei bestimmter genetischer (erblicher) Veranlagung.
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G  Periodische Sicherheitsberichte (PSUR)

M. Dehnhardt, A. Hofner, B. Thurisch, B. Sickmiiller, S. Wallik

RegelmdBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte, sog. Periodic Safety Up-
date Reports (PSUR) oder auch Periodic Benefit-Risk Evaluation Reports
(PBRER), sind wirkstoff- bzw. wirkstoffkombinationbezogene Dokumente, die
regelmaBig das Nutzen-Risiko-Verhaltnis eines Arzneimittels bewerten. Sie sind
mittlerweile ein wichtiges Instrument zum Europdischen Harmonisierungsver-
fahren der Fachtexte wirkstoffgleicher Arzneimittel in der EU. Sinn und Zweck
des PSUR ist, alle existierenden Einzelbeobachtungen aus Fallmeldungen, klini-
schen und auBerklinischen Daten zusammenzufiihren und den Behorden eine
evidenzbasierte Entscheidungsgrundlage fiir ggf. notwendige MaBnahmen oder
aber die Bescheinigung zu geben, dass ein Arzneimittel unter Beachtung der
notwendigen Vorkehrungen unbedenklich angewendet werden kann. Insbeson-
dere sollen PSUR eine einheitliche, umfassende und letztendlich herstelleriiber-
greifende Risiko-Nutzen-Bewertung ermdglichen. Im Beitrag werden erldutert:
rechtliche/regulatorische Grundlagen, fiir welche Produkte ein PSUR einzurei-
chen ist, wie auf europédischer Ebene die Bewertung erfolgt, welche Verantwort-
lichkeit fiir Zulassungsinhaber besteht, das PSUR-Format und der elektronische
Einreichungsvorgang. Weiterhin werden typische Herausforderungen und iden-
tifizierte Probleme sowie mogliche Losungsansatze flir Zulassungsinhaber be-
schrieben. SchlieBlich wurden Informationen zu Aquivalenzformaten in einigen
anderen (auBer-)europdischen Landern zusammengestellt.

1. Einleitung und Geschichte

Periodic Safety Update Reports (PSUR) sind wirkstoff- bzw. wirkstoff-
kombinationbezogene Dokumente, die regelmaBig das Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis eines Arzneimittels bewerten. Adressat fiir die Vorlage von PSUR waren
bis 2016 jeweils die nationalen Arzneimittelbehdrden der Lander, in denen eine
Zulassung in Europa besteht. Aktuell ist der Adressat ausschlieBlich das Pharma-
covigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
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] Ausschuss fiir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC)

M. Dehnhardt, C. M. Moers, B. Sickmdiller, B. Thurisch, S. Wallik

Der Ausschuss fiir Pharmakovigilanz-Risikobewertung (PRAC) ist ein wissen-
schaftlicher Ausschuss der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA), der groBe-
re Bekanntheit durch seine erste &ffentliche Anh6rung zu Valproaten am
26.09.2017 erlangte. Die Ausschusssitzungen finden monatlich bei der EMA statt.
Seitseiner Griindung 2012 hat das PRAC erheblich an Einfluss gewonnen und hat
im Wesentlichen eine beratende Funktion fiir die EMA, den Ausschuss fiir Human-
arzneimittel (CHMP) und die Koordinierungsgruppe fiir die gegenseitige Aner-
kennung und dezentrale Verfahren — Humanarzneimittel (CMDh). Der Beitrag
beschreibt die Einbettung des PRACin die Europdische Arzneimittelgesetzgebung,
Hintergriinde und regulatorische Grundlagen zu dessen Zusammensetzung, Or-
ganisationstruktur, Befugnissen, Zustandigkeiten und Verfahren zur Entschei-
dungsfindung. Weiterhin werden praktische Anwendungstipps zu Pflichten des
Zulassungsinhabers gegeben und in einer kritischen Bewertung werden die Ab-
stimmungsregeln des PRAC sowie ein aktuelles Artikel-31-Dringlichkeitsverfah-
ren vom 27.03.2019 zusammengefasst. SchlieBlich haben die Verfasser typische
Probleme im Lebenszyklus eines Arzneimittels sowie mogliche Losungsansatze
skizziert und die in den aktuell 13 GVP-Modulen reflektierten, vielfaltigen
PRAC-Aufgaben systematisch, tibersichtlich und nutzbar dargestellt.

1. Einleitung

Der Europiischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) ob-
liegt Erhalt und Forderung der 6ffentlichen Gesundheit in der Europdischen
Union (EU), indem sie Human- und Tierarzneimittel laufend liberwacht und
MaBnahmen koordiniert. Bei ihrer Arbeit bedient sie sich der wissenschaftlichen
Ressourcen aus den nationalen Arzneimittelbehérden (National Competent Au-
thorities, NCA) der Mitgliedstaaten der EU und des Europdischen Wirtschafts-
raums (EWR). In der EU sind unter der Verantwortung der EMA insgesamt 7 wis-
senschaftliche Ausschiisse (Committees) zur Uberwachung von Arzneimitteln
angesiedelt, von denen 6 fiir die Uberwachung von Humanarzneimitteln und
eines fiir Veterinararzneimittel zustandig sind:

e Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
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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-Il-Variations bei
Vorliegen eines potenziell schwerwiegenden Risikos fiir die 6ffentliche Gesund-
heit sowie der Harmonisierung von Informationstexten. Aus pharmakovigilanz-
relevanten Referrals kdnnen 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/reqgulatorische
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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9 Risikokommunikation

A. Nicolas, C. Dalldorf, J. Samann, B. Thurisch, J. H. Schmidt, M. Preda,
R. Goebel, B. Sickmiiller, S. Wallik

Die Risikokommunikation zu Arzneimitteln stellt eine Verantwortung im Inte-
resse der dffentlichen Gesundheit dar und ist von wesentlicher Bedeutung fiir
die Erreichung der Pharmakovigilanz-Ziele. Rote-Hand-Briefe (RHB) gelten als
ein wesentliches Instrument der schnellen, aktiven Kommunikation zur Risiko-
minimierung. Eine weitere wichtige risikominimierende MaBnahme stellen auch
beauflagte Schulungsmaterialien (sog. Educational Material) dar. In Ergdnzung
zur Fach- und Gebrauchsinformation soll das Schulungsmaterial zu bestimm-
ten, besonders wichtigen Arzneimittelrisiken informieren und Handlungsanwei-
sungen geben. Ahnlich den RHB bediirfen auch die Schulungsmaterialien einer
aktiven Kommunikation bzw. Verteilung an relevante Zielgruppen. Die rechtli-
chen und regulatorischen Grundlagen beider MaBnahmen werden vorgestellt
sowie Anforderungen und praktische Aspekte der Umsetzung, z. B. hinsichtlich
der Verteilung an die Zielgruppen, erlautert. Darliber hinaus werden Erfahrun-
gen zu Herausforderungen und Problemen, die im Rahmen der Implementierung
auftreten, aufgezeigt und mogliche Verbesserungen diskutiert.

1. Hintergriinde und rechtliche/regulatorische
Grundlagen

1.1 Verantwortung des pharmazeutischen Unternehmers

Der pharmazeutische Unternehmer ist verpflichtet, unbedenkliche Arzneimittel
(8 5 Arzneimittelgesetz, AMG) [11] in den Verkehr zu bringen und die Fach- und
Gebrauchsinformation als Instrument der Kommunikation auf dem aktuellen
Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse zu halten (§ 11a Abs. 1 und 2 AMG).
Neue Informationen, die die Beurteilung des Nutzens und der Risiken des be-
treffenden Arzneimittels beeinflussen kénnten, hat der Zulassungsinhaber der
Bundesoberbehorde unverziiglich mitzuteilen (§ 29 Abs. 1a AMG).

Im Rahmen der Pharmakovigilanz-Pflichten (§ 63b Abs. 2 AMG) sind sdmtliche
Informationen wissenschaftlich auszuwerten, Moglichkeiten der Risikomini-
mierung und -vermeidung zu priifen und erforderlichenfalls unverziiglich dies-
beziigliche MaBnahmen zu ergreifen. Der RHB ist hier ein wesentliches Instru-
ment der schnellen Kommunikation zur Risikominimierung.
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1 O Maintenance

P. Gerecke, B. Ginnow, K. Reinecke, B. Sickmiiller, B. Thurisch, S. Wallik

Im Rahmen der gesetzlich vorgegebenen Eigenverantwortung der pharmazeu-
tischen Unternehmer sind Zulassungsinhaber verpflichtet, die Informationstex-
te zu den Arzneimitteln auf aktuellem wissenschaftlichem Stand zu halten.
Hierbei sind durch den Zulassungsinhaber alle verfligbaren Informationen in
regelméBigen Abstanden zu lberpriifen, welche von Zulassungsbehérden oder
in der wissenschaftlichen Fachliteratur veroffentlicht werden. Die Aktualisie-
rung der Informationstexte muss bis auf bestimmte Arzneimittelgruppen ent-
sprechend der vorgegebenen Klassifizierung des EU-Variationsystems angezeigt
werden, wobei eine Vielzahl von Dokumenten zu beriicksichtigen ist. Besondere
Herausforderungen ergeben sich fiir die Zulassungsinhaber daraus, dass Infor-
mationstexte wirkstoffgleicher Produkte in der EU hdufig nicht harmonisiert
sind, die Umsetzung eigener sicherheitsrelevanter Erkenntnisse in den Informa-
tionstexten nur lber Typ-Il-Variations mdglich ist, und dass MaBnahmen aus
EU-Referral-Verfahren national sehr unterschiedlich in Bezug auf Fristen und
Umsetzung ausgelegt werden. Hierfiir besteht Harmonisierungsbedarf in der
EU. AuBerdem sollten elektronische Medien verstérkt genutzt werden, um Pa-
tienten und Fachkreisen zeitnah die aktuellsten Informationstexte zur Verfii-
gung stellen zu kdnnen.

1. Hintergriinde und rechtliche/regulatorische
Grundlagen

Das europdische Recht und entsprechend das deutsche Arzneimittelgesetz
(AMG) [3] regeln die Eigenverantwortung des pharmazeutischen Unternehmers
flir seine Arzneimittel: ,Die Genehmigung ldsst die zivil- und strafrechtliche
Haftung des Herstellers und ggf. des Inhabers der Genehmigung unberiihrt." [4,
Art. 25]." Es besteht die Verpflichtung, die Informationstexte zu den Arzneimit-
teln auf aktuellem wissenschaftlichem Kenntnisstand zu halten. Regelungen
hierzu finden sich in

® 8§11 Abs. 1 Satz9 und § 11a Abs. 1 Satz 8 AMG [3]

1 Entsprechende Umsetzung in § 25 Abs. 10 AMG [3]: ,Die Zulassung lésst die zivil- und straf-
rechtliche Verantwortlichkeit des pharmazeutischen Unternehmers unberiihrt.”
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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 MaB3-
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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12 Audits

B. Scholz, C. Matthey, C. Mohr, A. Molchanoy, S. Wallik, B. Sickmdiller,
B. Thurisch

In den letzten Jahren hat sich die Pharmakovigilanz (PV) zu einem komplexen
und immer mehr auch zu einem globalen System entwickelt. Zulassungsinhaber
und Behorden wurden durch zahlreiche Vorgaben verpflichtet, die Standards in
der PV deutlich zu erh6hen und abzupriifen. Die Verpflichtung fiir Audits und
Inspektionen wird in nationalen und internationalen Gesetzen, Verordnungen
und Richtlinien beschrieben. Dabei werden die Listen der zu priifenden Ver-
tragspartner immer langer, was zeitraubende und ressourcenintensive Prozesse
bedeutet. Viele Firmen kdnnen die regulatorischen Anforderungen und die Er-
wartung der Behorden nicht mehr erfiillen. Um der steigenden Anzahl von Au-
dits gerecht zu werden, bedient man sich verschiedener Vorgehensweisen und
Strategien in Planung, Vorbereitung, Durchfiihrung und Nachbereitung eines
Audits. Dabei sind eine risikobasierte Auswahl sowie die Frequenz der Audits
bei den Vertragspartnern ebenso essenziell wie die friihzeitige und griindliche
Vorbereitung. Dies betrifft sowohl nationale/internationale Besonderheiten als
auch z. B. eine sorgfaltige Ausrichtung des Audits auf kritische Prozesse. Dabei
riicken auch Herangehensweisen wie die Nutzung von Synergien oder Remote-
Audits immer mehr in den Vordergrund. So kdnnen Zeit und Ressourcen gespart,
aber dennoch alle regulatorischen bzw. behordlichen Anforderungen erfiillt
werden.

1. Rechtliche und regulatorische Grundlagen

Zahlreiche Regularien verpflichten Zulassungsinhaber und Behdrden die Stan-
dards in der Pharmakovigilanz (PV) deutlich zu erhéhen und abzupriifen. Darii-
ber hinaus ist die PV schon lange nicht mehr eine rein nationale, sondern immer
mehr eine internationale Angelegenheit. Zahlreiche Vertrdge erlauben dem Zu-
lassungsinhaber eine weltweite Vermarktung des Produkts ohne eigene PV-Re-
prasentanz im jeweiligen Territorium. PV-Dienstleister, aber auch Geschafts-
partner wie Lizenznehmer und Mitvertreiber sind Bestandteil des PV-Systems
(PVS) und fiillen lange Listen im Pharmacovigilance System Master File (PSMF)
des Zulassungsinhabers (MAH) (Annex B und C des PSMF). Die Verpflichtung ftr
Audits, also die Qualifikation und Re-Qualifikation der Vertragspartner, steht in:
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1 3 Datenschutz

A. Pannenbecker, A. Striebel, B. Thurisch, B. Sickmiiller, S. Wallik

Auch fiir die Pharmakovigilanz-Aktivitaten, bei denen personenbezogene Daten,
insbesondere Gesundheitsdaten, verarbeitet werden, gilt uneingeschrankt das
Datenschutzrecht der Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) und des nationa-
len Datenschutzrechts. Es wird erldutert, auf welcher datenschutzrechtlichen
Grundlage die Datenverarbeitung zur Erfiillung von Pharmakovigilanz-Pflichten
zulassig ist und welche Datenschutzrechtsanforderungen der Zulassungsinhaber
hierbei einzuhalten hat. Der 6ffentliche Gesundheitsschutz rechtfertigt die Ver-
arbeitung von Gesundheitsdaten auf der Grundlage von Rechtsnormen des Arz-
neimittelrechts (Titel Il Kapitel 3 Verordnung (EG) Nr. 726/2004 [32], Durchfiih-
rungsverordnung (EU) Nr.520/2012 [11], 10. Abschnitt Arzneimittelgesetz
(AMG) [19]) und der Auffangnorm des §22 Bundesdatenschutzgesetzes
(BDSG) [34] in dem fiir die Pharmakovigilanz erforderlichen Umfang. Hierbei ist
den Grundsdtzen der Datenminimierung, Speicherbegrenzung und Zweckbin-
dung zu geniligen und es sind die nachfolgend erdrterten allgemeinen Daten-
schutzvorgaben umzusetzen. Vor diesem Hintergrund wird sodann spezifisch
auf die Dokumentation und Meldung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen
und auf angeordnete Pharmakovigilanz-Studien eingegangen. AbschlieBend
werden die in der Praxis zu bewéltigenden Problemfelder aufgefiihrt.

1. Schutz personenbezogener Daten

1.1 Rechtsgrundlagen und Systematik

Die Verordnung (EU) 2016/679 [1] (Datenschutz-Grundverordnung, DSGVO) ist
seit dem 25.05.2018 in den EU-Mitgliedstaaten unmittelbar geltendes Recht.
Ihre Vorschriften werden ergdnzt durch das Bundesdatenschutzgesetz
(BDSG) [34], das mit dem Datenschutz-Anpassungs- und -Umsetzungsgesetz
EU (DSAnpUG-EU) [2] neu gefasst wurde und zeitgleich in Kraft getreten ist.
Neben dem neuen BDSG bestehen weitere sachspezifische Bundesgesetze zum
Datenschutz (z. B. 8§ 67 ff. SGB X [3] zum Sozialdatenschutz), die den Vorschrif-
ten des BDSG vorgehen (§ 1 Abs. 2 Satz 1 BDSG) [4].' Regeln diese bereichsspe-
zifischen Bundesgesetze einen Sachverhalt nicht oder nicht abschlieBend, so gilt

1 Die Anpassung zahlreicher spezifischer Bundesgesetze, u. a. des AMG, an die DSGVO ist mit dem
2. DSAnpUG-EU vom 20.11.2019 erfolgt (BGBI. I S. 1626).
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grund 76]), ist eine Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten
zum Zwecke der Durchfiihrung einer nicht interventionellen Pharmakovigi-
lanz-Studie nicht erforderlich, wenn die Datenverarbeitung die Anforderungen
gemiB Art. 6 Abs. 1 lit. f, Art. 9 Abs. 2 lit. j und Art. 89 Abs. 1 DSGVO [1] in Ver-
bindung mit § 27 BDSG [34] erfiillt.

7. Problemfelder

Das neue Datenschutzrecht stellt die Betroffenen vor groBe Herausforderungen,
denn die Interpretation der Gesetztestexte ist an vielen Stellen nicht eindeutig,
sodass in den nachsten Jahren noch viele Diskussionen erforderlich sein werden.

Speziell zu folgenden Themenbereichen sollten im Interesse aller Betroffenen
zeitnah praktikable Losungen gefunden werden (Tab. 1):

Tab. 1. Themenbereiche, fiir die umsetzbare Losungen bendtigt werden.

Themenbereich Fragestellung

Altdaten Wie ist mit ,Altdaten” zu verfahren?

Attachments Wie geht man mit Daten in Attachments um?

Aufbewahrungsfris- | Wie sind die Aufbewahrungsfristen fiir Fallberichte?

ten

AuBendienst Wie geht man mit Daten/Meldungen um, die tiber den AuBendienst generiert

werden?

Datenlibermittlung | Welche Daten diirfen an die Behorde libermittelt werden?

Datenzugriff Ist es zuldssig, dass auf Daten zu Nebenwirkungsmeldungen auch auBerhalb der
Pharmakovigilanz(PV)-Abteilungen zugegriffen werden darf (z. B. durch die
MedWiss-Abteilung)?

Einwilligung Ist fiir die Verarbeitung von PV-Daten eine Einwilligungserklarung erforderlich?
(s. Red Box)
EudraVigilance Muss das pharmazeutische Unternehmen dariiber informieren, dass Daten in der

EudraVigilance-Datenbank gespeichert werden?

Forschung Diirfen die erhobenen Daten zum Zwecke der wissenschaftlichen Forschung
weiterverarbeitet werden?

Herausgabe, Aus- | Kann eine betroffene Person die Herausgabe der sie betreffenden PV-Daten ver-
kunftsrecht usw. langen?
Und wenn ja, auf welche Art und Weise?

Informationspflicht | Besteht seitens des pharmazeutischen Unternehmens gegentiber dem Meldenden
eine Informationspflicht tiber die Speicherung personenbezogener Daten? (s. Red

Box)
Inspektionen Wie verhalt es sich mit dem Datenschutz bei Inspektionen?
Loschen Kann der Meldende die Loschung seiner PV-Daten fordern? (s. Red Box)

Léschungsanspruch | Wie kdnnen personenbezogene Daten zur Erflillung von Pharmakovigilanz-Auf-
gaben ggf. wieder geldscht werden? (s. Red Box)

MedWiss-Anfragen | Wie ist Datenschutz bei MedWiss-Anfragen zu sehen? Hier geht es im Allgemei-
nen nicht um Nebenwirkungsmeldungen, sondern z. B. um die Anwendung des
Arzneimittels.

Forts. nédchste Seite
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Forts. Tab. 1

Themenbereich

Fragestellung

Meldebogen Was ist im Sinne des Datenschutzes bei Meldebogen zu beachten?

MSK Wie ist der nullFlavor ,MSK" im Sinne des Datenschutzes zu verwenden?

Narrative Was ist bei der Erstellung des (Fall-)Narrativs zu beachten?

personenbezogene |In welchem Umfang diirfen personenbezogene Daten fiir Pharmakovigilanz-

Daten Aktivitdten verarbeitet werden?

Reporterdaten Ist die Speicherung von Name und Adresse des Meldenden, z. B. im Zusammen-
hang mit der Erfassung von unerwiinschten Wirkungen von Arzneimitteln, Me-
dizinprodukten oder Kosmetikprodukten grundsétzlich erlaubt?

Speicherbegren- Wie lange diirfen personenbezogene Daten in der PV gespeichert werden?

zung

Verarbeitungsver-
zeichnis

Muss fiir die Verarbeitung personenbezogener Daten in der PV ein Verarbei-
tungsverzeichnis angelegt und gefiihrt werden? (s. Red Box)

Vertrage

Wie sollte in PV-Vertragen das Thema Datenschutz aufgenommen werden?

« Das Datenschutzrecht gilt auch im Bereich der Pharmakovigilanz-Aktivi-
taten ohne Abstriche.

Es ist ein schriftliches Verzeichnis aller Verarbeitungstatigkeiten zu fiih-
ren.

In einer Datenschutzerklarung sind die Informationspflichten des Verant-
wortlichen gegentiber der betroffenen Person mitzuteilen.

Meldet der Patient einen Verdachtsfall einer Nebenwirkung, so bedarf es
einer entsprechenden Einwilligung und einer Entbindung von der arztli-
chen Schweigepflicht, damit der Zulassungsinhaber die zur Erstellung ei-
nes validen ICSR oder im Hinblick auf einen Follow-up erforderlichen per-
sonenbezogenen Daten des Patienten bei dem ihn behandelnden Arzt er-
heben kann.

Green Box

 Die zum Zwecke der Erfiillung von Pharmakovigilanz-Aufgaben erforder-

liche Datenverarbeitung erfolgt durch den Zulassungsinhaber in Erfiillung
einer ihn treffenden Gesetzespflicht im Interesse des 6ffentlichen Ge-
sundheitsschutzes. Insofern ist keine Einwilligung der betroffenen Person
zur Verarbeitung der sie betreffenden Daten erforderlich.

Sofern die Verarbeitung personenbezogener Daten zur Erfiillung einer ge-
setzlichen Pflicht bzw. im Interesse der 6ffentlichen Gesundheit zur Er-
fillung von Pharmakovigilanz-Aufgaben erforderlich ist, besteht kein
Loschungsanspruch der gesammelten Daten.

» Angeordnete nicht interventionelle Pharmakovigilanz-Studien des Zulas-
sungsinhabers: Werden in der Studie bereits anonymisiert vorliegende Se-
kundardaten verarbeitet, fallt dies mangels Verarbeitung personenbezo-
gener Daten nicht in den Anwendungsbereich der DSGVO.
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1 4 Qualified Person for Pharmaco-
vigilance (QPPV) in der EU

N. Rippel, B. Sickmiiller, C. Gholaman-Wild, R. Schmeidl, B. Thurisch,
S. Wallik

Im Juli 2012 trat mit dem sog. EU-Pharmapackage' die bisher umfassendste
Anderung der rechtlichen Rahmenbedingungen fiir Humanarzneimittel seit In-
krafttreten der Harmonisierung des Arzneimittelmarkts in der EU 1995 in Kraft.
Neben einer deutlichen Spezifizierung der Pharmakovigilanz-Anforderungen
wurden v. a. auch die Rolle und die Verantwortlichkeiten der Qualified Person
for Pharmacovigilance in der EU (QPPV) sowie die des Zulassungsinhabers (Mar-
keting Authorisation Holder, MAH), hier insbesondere auch dessen Verantwort-
lichkeiten gegentiber der QPPV, klarer definiert. Und doch steht man als QPPV
- unabhingig davon, ob man neu in der Rolle ist oder sie schon langer beklei-
det - immer wieder vor der Frage, wie man die eine oder andere Anforderung in
der Praxis am besten (und inspektionssicher) umsetzt und so seiner Verantwor-
tung gerecht werden kann. Denn bei aller Detailtiefe der regulatorischen Vor-
gaben - {iber das Wie geben sie einem keinen Aufschluss. Tatsachlich ist die Um-
setzung systemabhdngig und z. T. der eigenen Kreativitat tiberlassen. Und dabei
hilft v. a., wenn man auf Erfahrungen von Kollegen zuriickgreifen kann, denn wie
die Praxis zeigt, haben die meisten QPPV Fragen zu den gleichen Themen.

1. Hintergriinde und rechtliche Grundlagen der
Pharmakovigilanz mit Anforderungen an die
Qualified Person for Pharmacovigilance (QPPV)

1.1 Wesentliche Begrifflichkeiten

1.1.1  Geschiftsfiihrung

.Unter Geschiftsfiihrung (oder Geschiftsleitung) versteht man im Gesell-
schaftsrecht eine oder mehrere natiirliche Personen, die bei Unternehmen oder

1 Unter dem EU-Pharmapackage werden u. a. subsummiert Richtlinie 2010/84/EU [7] zur Ande-
rung der Richtlinie 2001/83/EG [12] und Verordnung (EU) Nr. 1235/2010 [8] zur Anderung der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 [4]. Beide werden durch die Durchfiihrungsverordnung Nr. 520/
2012 [9] sowie die Guidelines on Good Pharmacovigilance Practices (GVP) [10,11] (Kap. 7, S. 134)
erganzt.
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15 Pharmakovigilanz-Vertrage

B. Scholz, S. Wallik, B. Thurisch, B. Sickmdiller, A. Thiele

Die Gestaltung von Pharmakovigilanz(PV)-Vertrigen riickte in den letzten Jah-
ren in den Fokus bei Behdrdeninspektionen. Das Vertragsmanagement spielt
eine zunehmend wichtigere Rolle in der Pharmakovigilanz. Die Anzahl der
Vertragspartner steigt stindig. Der Markt wird internationaler und lokale Ver-
triebspartner sowie PV-Dienstleister sind in der Pharmakovigilanz nicht mehr
wegzudenken. Damit gewinnen die Vertrdge der Zulassungsinhaber mit den
zahlreichen Geschéftspartnern, wie Lizenznehmern, Distributoren und Dienst-
leistern, eine immer groBere Bedeutung, entscheiden sie doch nicht nur liber
den wirtschaftlichen Erfolg, sondern auch tber die Arzneimittelsicherheit und
damit auch liber die Sicherheit von Patienten. Die Abweichungen im Zusam-
menhang mit dem PV-System sind zunehmend auf Vertrage zuriickzufiihren,
weil PV-relevante Prozesse ausgelagert werden und die Vertragsgestaltung
nicht rechtzeitig bzw. nicht adaquat umgesetzt wurde. Dieser Artikel beschreibt
die unterschiedlichen Konstellationen und Rechtsrdume, in welchen PV-Vertra-
ge geschlossen werden und beschreibt die Vorgehensweise bei dem individuel-
len und risikobasierten Vertragsaufbau fiir eine addquate Abbildung der zu re-
gelnden Inhalte und Verantwortlichkeiten. Auch auf die Bereiche allgemeines
Vertragsmanagement und den Einsatz von Vertragsvorlagen wird ausfiihrlich
eingegangen.

1. Hintergrund

Die Gestaltung von PV-Vertragen ist in den letzten Jahren in den Fokus bei
Behordeninspektionen geriickt. Findings im Zusammenhang mit dem PV-Sys-
tem sind zunehmend auf Vertrage zuriickzufiihren, weil PV-relevante Prozesse
ausgelagert werden und die Vertrage nicht addquat umgesetzt wurden." Das
Vertragsmanagement spielt also eine zunehmend wichtigere Rolle innerhalb
des PV-Systems und ist ein fester Punkt in der Agenda von PV-Inspektionen
und nicht zuletzt hdufig ein Punkt in der Liste der Inspektionsméangel.

Die Gestaltung von PV-Vertragen ist fiir die jeweiligen Verantwortlichen oft eine
langwierige Aufgabe, da diese i.d.R. in ein Konstrukt aus verschiedenen Ver-
tragen eingebunden werden miissen (z. B. Distributions-, Lizenz-Vertrag).

1 Grundlage fir diesen Beitrag sind u.a. [1,2].
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Abkiirzungen [ Akronyme

ABI
ACS-PU

ADR
ADRMC
AE
AEUV
AkdA
AKG
AMG
AMK
AMW
AMWHV
AMTS
AndG
APG
ATMP
BAH
BDSG
BfArM
BFC
BGBI
BOB
BPI
BtM
BVL
CAP
CAPA
CAT
CCDS
CCSI
CESP
CHMP

ClOMS

Amtsblatt

Anti Counterfeit System pharmazeutischer Unternehmen (Datenbanksystem der
pharmazeutischen Industrie)

Adverse Drug Reaction (Unerwiinschte Arzneimittelwirkung)
Adverse Drug Reaction Monitoring Center

Adverse Event (Unerwiinschtes Ereignis)

Vertrag liber die Arbeitsweise der Europdischen Union
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Arzneimittel und Kooperation im Gesundheitswesen e. V.
Gesetz liber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz)
Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker
Arzneimittelverschreibungsverordnung

Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung
Arzneimitteltherapiesicherheit

Anderungsgesetz

Arbeitskreis Pharmazeutischer GroBhandel

Advanced Therapy Medicinal Products (Arzneimittel fiir neuartige Therapien)
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.
Bundesdatenschutzgesetz

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
backwards and forwards Conversion [Tool]

Bundesgesetzblatt

Bundesoberbehdrden

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
Betdubungsmittel

Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
Centrally Authorised Product (zentral zugelassene Arzneimittel)
Corrective Action and Preventive Action

Committee for Advanced Therapies

Company Core Data Sheet (Fachinformation)

Company Core Safety Information (Fachinformation)

Common European Submission Portal

Committee for Medicinal Products for Human Use /
Committee for Human Medicinal Products (Ausschuss fiir Humanarzneimittel)

Council for International Organizations of Medical Sciences
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Produktinformation, elektronische 223, 256 f.
Prozess

- Follow-up 23
Pseudonymisierung 288, 307
PSUR 110
- Ad-hoc- 19
- Repository 12
- Single Assessment 112, 114
PSUSA 12, 114
- Bewertungsbericht 127
QPPV 260, 270, 316, 318, 320, 323, 326, 328
- Gremium, verantwortliches 238

Red Box 30, 49,73,107 f, 130f,, 166, 187,206 f.,
228, 284, 309, 335, 353

Referral 17
- Artikel-13-Verfahren 178
- Artikel-20-Verfahren 177
- Artikel-29-Verfahren 178
- Artikel-30-Verfahren 178
- Artikel-31-Verfahren 173,181
- Artikel-107i-Verfahren 176, 181
- Konsequenzen 182
- Koordination 186
- Pharmaverbande 186
Risiko

- identifiziertes 77
- Important Identified 77
- Important Potential 77
- pharmazeutisch-technisches 244
- potenzielles 78
Risikokommunikation

- Koordination 194
- Pharmaverbénde 194
Risikomanagementplan

- Einreichung 102
- Mindestanforderungen 101
Rote-Hand-Brief 184 f., 190, 194
Rote-Hand-Logo 190
Riickruf 258
Schulung 24

368

Sachverzeichnis

Schulungsmaterial 184, 195
- Kommunikationsplan 198
Signal 53,78
- Analyse 56
- Assessment 78, 83
- Bewertung 162
- Erkennung 55
- Management

- Qualitétssicherung 88
- Managementprozess 78 f., 91 f.
- Non-validated 71,79
- Priorisierung 57,79
- Quellen 79
- Refuted 62,78
- SOpP 90
- Standalone Signal Notification 86
- Textanpassung 222
- Validated 71,79
- Validierung 56, 79, 82
Signaldetektion 78
- qualitative 56, 80 f.
- quantitative 56, 80, 82
Studien, beauflagte 185
Stufenplanbeauftragter 237,239, 260, 316, 326
- Gremium, verantwortliches 238
Threshold 65 f.
- relativer 65
Unterschied QPPV 260
Urgent Major Safety Issue 61
Variation 210
- Anderungstyp 210
- Classification Guideline 21
Verantwortung
- offentlich-rechtliche 252
- zivil- und strafrechtliche 252
Vertrag
- Austausch sicherheitsrelevanter Daten 345
- Typ 344





