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___________________________________________________________

Die „Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - human“, CMDh, hat den Kurzbericht über ihre letzte Sitzung veröffentlicht, die vom 11. bis 13. September 2017 stattfand. Über die wichtigsten Ergebnisse wird nachfolgend berichtet.

CMDh Positionen im Anschluss an PSUR Single Assessment (PSUSA) Verfahren für national zugelassene Produkte
Als PSUR Single Assessment (PSUSA) wird das Verfahren der einheitlichen Beurteilung von PSURs (Periodic safety update reports) zu Wirkstoffen, die auf der zentralen Liste EURD-Liste stehen, bezeichnet. In PSUR-Bewertungsverfahren zu Wirkstoffen mit ausschließlich nationalen Zulassungen (auch MRP und DCP) wird von Seiten des Ausschusses für Risikobewertung (PRAC) eine wissenschaftliche Bewertung und Empfehlung an die Koordinierungsgruppe (CMDh) gegeben. Die CMDh trifft darauf basierend eine Entscheidung hinsichtlich der umzusetzenden Maßnahmen. Die Ergebnisse der Entscheidungen der Koordinierungsgruppe werden auf der Webseite der EMA veröffentlicht.
Die CMDh stimmte im Konsens den Empfehlungen des PRAC bezüglich des PSUR Single Assessments (PSUSA) zu folgenden Wirkstoffen zu:

• allopurinol 
• bacillus clausii multi-antibioresistant spores 
• bendamustine hydrochloride  
• chlormadinone 
• dexlansoprazole, lansoprazole 
• diacerein 
• levobunolol (ophthalmic indication) 
• octenidine dihydrochloride / phenoxyethanol 
• quinine 
• roxithromycin 
• topiramate

Details zu diesen Entscheidungen finden sich in Kürze auf der EMA-Homepage.


Inhalative Kortikoide zur Anwendung mit Verneblern
Im Rahmen des Artikel-30-Referral für Clenil vertrat der Ausschuss für Humanarzneimittel, CHMP, die Auffassung, dass bei der Anwendung Kortikoid-haltiger Arzneimittel zur Inhalation bei Asthma Vernebler nur dann empfohlen werden, wenn andere manuell zu betätigende Inhalatoren (z.B. Dosieraerosole oder Inhaler) nicht in Frage kommen. 

Die CMDh weist darauf hin, dass Kortikoid-haltige Arzneimittel zur Anwendung bei Asthma, die per Vernebler inhaliert werden, auf ihre Indikationen hin überprüft und ggf. an die CHMP opinion angepasst werden sollen.

Erleichterungen für das Verlängerungsverfahren
Die CMDh setzte die Diskussion um Möglichkeiten der Vereinfachung und Straffung des Verfahrens zur Verlängerung von MRP/DCP-Zulassungen innerhalb der gültigen gesetzlichen Vorschriften fort. Folgende Änderungen des bisherigen Verfahrens wurden beschlossen:

Zukünftig kommt für alle generischen Zulassungen, die nach Art. 10(1) der Richtlinie 2001/83/EG beantragt und erteilt wurden, ein vereinfachtes Renewal-Verfahren mit reduziertem Antragsumfang in Frage. Der Antragsteller reicht in diesen Fällen lediglich einen cover letter und das Antragsformular ein. Auf die Einreichung der Anlagen kann verzichtet werden, stattdessen bestätigt der Antragsteller, dass diese auf Nachfrage zur Verfügung gestellt werden. Die Verfahrensdauer beträgt 30 Tage. Auch bei Anträgen, die bereits eingereicht worden sind und die eine vollständige Dokumentation umfassen, ist nach Auffassung der CMDh ein beschleunigtes und vereinfachtes Verfahren möglich, vorausgesetzt, der Reference Member State willigt ein.

Der CMDh Best Practice Guide für das Renewal-Verfahren wird bei der nächsten Überarbeitung entsprechend angepasst.

Ausscheiden Großbritanniens aus der Europäischen Union - Brexit
Anlässlich der September-Sitzung der CMDh fand ein Treffen mit den europäischen Arzneimittelverbänden statt, bei dem die Auswirkungen des Brexit zur Sprache kamen. Zukünftig soll es einen regelmäßigen Austausch der CMDh mit den Verbänden über das Thema geben; das nächste Treffen findet im Rahmen der November-Sitzung der CMDh statt.


Verschiedenes
Unter bestimmten Voraussetzungen kann auf die Durchführung eines Lesbarkeitstests von Gebrauchsinformationen verzichtet und Bezug auf getestete Packungsbeilagen vergleichbarer Arzneimittel genommen werden („bridging“). Die CMDh verabschiedete ein Formblatt der QRD, das bei einem angestrebten „bridging“ vom Antragsteller verwendet werden und gleichzeitig für die Behörde als Richtschnur bei der Entscheidung dienen soll. Das Formblatt wird in der Rubrik „Procedural Guidance“, „Consultation with target patient groups“ veröffentlicht.

Die CMDh/EMA-Arbeitsgruppe Kinderarzneimittel verabschiedete die 36. Tranche der Wirkstoffe, für die pädiatrische Studien eingereicht wurden und die in einem Worksharing-Verfahren nach Artikel 45 der Kinderarzneimittel-Verordnung bewertet werden sollen. Die Wirkstoffe werden in Kürze auf der CMDh-Homepage veröffentlicht.

Die nächste Sitzung der CMDh findet vom 9. bis 11. Oktober 2017 statt.
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Als PSUR Single Assessment (PSUSA) wird das Verfahren der einheitlichen Beurteilung von PSURs zu Wirkstoffen, die auf der EURD-Liste stehen, bezeichnet. 

In PSUR-Bewertungsverfahren zu Wirkstoffen mit ausschließlich nationalen Zulassungen (auch MRP und DCP), werden die Ergebnisse auf der Webseite der EMA hier veröffentlicht. In dieser Woche wurde für folgenden rein national zugelassenen Wirkstoff eine Liste mit den Zulassungen sowie ggf. Änderungen der Produktinformation veröffentlicht, die in den jeweiligen PSUR Single Assessment Prozess involviert sind: 

· felbamate - PSUSA/00010155/201609

Outcome „Variation“
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Am 20. September 2017 fand das “11. industry stakeholder platform meeting” bei der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) in London statt. Hier berichten Vertreter der Behörden, der wissenschaftlichen Gremien (insbesondere PRAC) und der EMA von den Fortschritten, aktuellen regulatorischen Themen und Projekten im Rahmen der europäischen Pharmakovigilanzaktivitäten. 

June Raine (MHRA) berichtete als Vorsitzende von den Erfahrungen aus den ersten fünf Jahren des PRAC. Sie begann mit einer Übersicht über die Aktivitäten und der daraus erkennbaren Notwendigkeit von Pharmakovigilanzaktivitäten zur sicheren Anwendung von Arzneimitteln. Sie stellte dar, dass sich insbesondere auch PSUSA-Verfahren als gute Möglichkeit einer zeitnahen kontinuierlichen Umsetzung von Pharmakovigilanzmaßnahmen etabliert haben. Weiterhin hob sie die besondere Wichtigkeit der zentral verfügbaren Daten in Eudravigilance durch die im November startende zentrale Erfassung und Verwaltung hervor. Der zu erwartende Benefit durch die umfassende Sammlung und Möglichkeit zur Auswertung, rechtfertige die erheblichen kommenden Umstellungen für Behörden und Industrie. Sie gab außerdem einen Überblick über Referral-Verfahren als zentrales Instrument zur Bewertung schwerwiegender Risiken (mit Überblick über Zahlen und Aufteilung in Verfahrenstypen) und erläuterte an den drei Beispielen Gadolinium, Valproat (als erstes Verfahren mit Anhörung) und den Fluorchinolonen (für mögliche langanhaltende Schädigungen) deren Bedeutung. Sie ging auch auf Signalverfahren als kontinuierliches Risikomonitoring ein. Abschließend hob sie die Bedeutung einer guten internationalen Zusammenarbeit (insbesondere mit der FDA und HC als Observer des PRAC) wie aber auch der Zusammenarbeit in verschiedenen Projekten (auch Gremien-übergreifend wie bei PRIME) hervor. 

Im zweiten Vortrag von Louise Loughlin (MHRA) wurden die Aktivitäten im Rahmen des SCOPE (Collaboration for Operating Pharmacovigilance in Europe) Projekts vorgestellt. Dieses wurde 2013 gestartet und zielte darauf ab, Information und Expertise der Behörden der Mitgliedsstaaten zusammen zu tragen und eine Reihe von “Tools” zu entwickeln (inclusive Guidance-Dokumente, Trainingsmaterialien und andere Hilfestellungen für eine konsistente Umsetzung von Pharmakovigilanzaktivitäten in der gesamten EU. Das Projekt bestand aus acht Arbeitspaketen, von denen drei auf praktische Aspekte von Koordination, Weitergabe und Evaluation fokussierten. Die fünf weiteren Arbeitspakete adressierten spezifische Aspekte von Adverse Drug Reaction (ADR) collection, signal management, risk communication, quality management systems und lifecycle pharmacovigilance. Das SCOPE Projekt beinhaltet unter anderem auch verschiedene Lerneinheiten für Industrie und Heilberufler, über die von der Referentin berichtet wurde. Die Resonanz auf die Trainings war sehr gut. Außerdem gab es als Pilot auch eine Infokampagne für Patienten (in 21 EU-Mitgliedstaaten), nach der die Meldezahlen stark gestiegen waren. Weiterhin gibt es verschiedene Guidance Dokumente z.B. zur Aufbereitung von Webinformationen in leicht erfassbarer Art sowie eLearning Module für PV Mitarbeiter in der Industrie.

Juan Garcia Burgos (EMA) berichtet über das Verfahren der Beteiligung von Patienten und Heilberufsvertretern in öffentlichen Anhörungen der EMA. Dabei erläuterte er die Vorbereitung sowie den geplanten Ablauf der Anhörung im Referral-Verfahren zu Valproat. Es gibt dazu vordefinierte Fragen als Leitfaden. Patienten sollen ein angemessenes Forum erhalten und insgesamt die Transparenz erhöht werden. Weiterhin erläuterte er, dass es um den Austausch zwischen den Beteiligten und nicht nur um eine Anhörung von Seiten der Behörden gehe. Das Vertrauen in das System soll damit gestärkt werden.

Zu den in Kürze implementierten neuen Funktionen und sonstigen Änderungen in Eudravigilance berichtete Sabine Brosch von der EMA. Sie gab einen kurzen Überblick über das Projekt der Einrichtung der vollen Funktionsfähigkeit von EV gemäß Pharmapaket. Die EMA berichtet regelmäßig in stakeholder meetings hierzu und hat eine ganze Reihe informativer Seiten sowie Trainings zu den Umstellungen eingerichtet. Sie wies daher neben den an die Industrie gerichteten Änderungen insbesondere auf den neuerdings gegebenen Zugang für Patienten und Heilberufler hin, da dies ein weiterer Schritt zu mehr Transparenz sein soll. Für diese gibt es ein eigenes Portal für Suchen, und die Möglichkeit, line listings zu erhalten und zu filtern (z.B. Seriousness, Geographic Origin, Reporter Group, Sex, Age Group…). ICSR sind per Link im line listing verfügbar.

Georgy Genov (EMA) führte zu den Erfahrungen der letzten fünf Jahre mit dem Prozess des Signal Management aus, dass Erkenntnisse inzwischen besser und schneller verfügbar sind. Auch die Transparenz wurde erhöht und validierte wissenschaftliche Methoden standardmäßig implementiert. Meist führen die Verfahren zu Änderungen in der GI/FI, und nur gelegentlich wurden neue Kontraindikationen aufgenommen. Nur 4,3% der Signalverfahren münden in einem Referral-Verfahren. Ergebnisse der Signalverfahren wurden inzwischen mit Übersetzungen in die EU Sprachen publiziert. Im Ausblick stellte er die neuen Pflichten zum Signal Management in Eudravigilance dar und auf den Einschluss der emerging safety issues in das Modul zu Signal Management. Abschließend erläuterte er, dass die neuen Pflichten zur Signaldetektion in EVDAS in einer einjährigen Übergangsphase erprobt werden sollen (Produkte unter additional monitoring müssen dies spätestens im Februar 2018 routinemäßig durchführen). Die in EVDAS hinterlegten statistischen Tools sind evidenzbasiert entwickelt worden.

[bookmark: _GoBack]Xavier Kurz (EMA) referierte zur Registries initiative, die 2015 initiiert wurde. Im Oktober 2016 gab es einen Workshop mit Behörden zu den Erwartungen an Register aus deren Sicht und die realistisch erzielbaren Ergebnisse. Es gibt darüber hinaus eine aus Behördenvertretern gebildete Task Force und drei Arbeitsgruppen zu common data elements, consent and governance, interoperability and quality. Ziel ist die Entwicklung von Standards für Register, um sie für Pharmakovigilanzprojekte und Patienten optimal nutzbar zu machen. In einem Pilotprojekt wurde der Versuch unternommen, Datensammlungen zu zystischer Fibrose und multipler Sklerose interoperabel und gemeinsam auswertbar zu machen.

Almath Spooner (HPRA) gab als Co-Chair des PRAC abschließend einen kurzen Ausblick in die Zukunft der europäischen Pharmakovigilanz. Den Umgang mit Social media, “big data” und die Weiterentwicklung von Fortbildungskonzepten für eine konsistente Anwendung von PV-Regularien waren die Themen über die sie mit Blick auf die Zukunft reflektierte.
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Die Meeting Minutes des Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) von der Sitzung, die vom 3. – 6. Juli 2017 stattfand, wurden veröffentlicht. Das gesamte Dokument finden Sie auf der EMA-Webseite hier. 

Das PRAC diskutiert in seinen monatlichen Meetings unter anderem neue und laufende europäische Risikobewertungsverfahren. In diesem Meeting wurden folgende Risikobewertungsverfahren weiterbearbeitet: 

· Daclizumab    
Siehe hierzu den Beitrag im WB Nr. 29/2017. Das Risikobewertungsverfahren nach Artikel 20 der Verordnung 726/2004 wurde auf Initiative der Europäischen Kommission gestartet. Zusätzlich bzw. parallel wurden übergangsweise zu beachtende Maßnahmen veröffentlicht. Diese Empfehlungen des PRAC für vorläufige Sicherheitsmaßnahmen wurden dann am 14. Juli durch eine Entscheidung der EU-Kommission rechtsverbindlich.
Das PRAC verabschiedete am 9. August 2017 eine überarbeitete Empfehlung, um eine einheitliche Information in den verschiedenen Abschnitten der Produktinformation zu erreichen. Am 29. August 2017 hat daraufhin die EC den Beschluss vom 14. Juli 2017 entsprechend korrigiert.  

· Paracetamol
Das Risikobewertungsverfahren nach Artikel 31 der RL 2001/83 wurde von der schwedischen Behörde initiiert. Betroffen sind modifiziert freisetzende Paracetamol-Produkte. Das PRAC verabschiedete eine dritte „list of outstanding issues“ für die betroffenen MAHs sowie einen überarbeiteten Zeitplan.

· Valproate
Das Risikobewertungsverfahren wurde nach Artikel 31 der RL 2001/83 von der französischen Behörde initiiert. Am 26. September 2017 gibt es, wie mehrfach berichtet, zu diesem Referral eine öffentliche Anhörung. Die Agenda zur Anhörung sowie  Details zum Verfahren sind verfügbar.

Bewertungen von Risikomanagementplänen (RMP) und Zulassungs-verlängerungen zu verschiedenen Stoffen sowie Bewertungen von Periodic Safety Update Reports (PSURs) und Studienprotokollen zu Post-Authorisation Safety Studies (PASS) werden ebenfalls durch das PRAC vorgenommen und können den Minutes entnommen werden.

In den Meetings des PRAC werden außerdem Sicherheitssignale (Safety Signals) bewertet und Empfehlungen zu diesen ausgesprochen. Details zu diesen Empfehlungen und den diskutierten Signalen finden Sie ebenfalls in den Minutes. Die Empfehlungen zu den in diesem Meeting besprochenen Signalen sowie die vorgeschlagenen Textänderungen wurden bereits am 7. August 2017 veröffentlicht. Die pharmazeutischen Unternehmer sind aufgefordert, die Änderungen in ihre Produktinformationen ohne Abweichungen wörtlich zu übernehmen. Sie finden die Empfehlungen sowie die Übersetzungen der empfohlenen Textänderungen auf der Webseite der EMA hier.
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Die Bundesoberbehörden (BfArM und PEI) haben das neueste Bulletin zur Arzneimittelsicherheit herausgegeben. 

Die Themen der September - Ausgabe lauten u.a.:

· Pembrolizumab (Keytruda®): Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
· SAPHO-Syndrom im Zusammenhang mit Adalimumab bei einem Patienten mit Morbus Crohn
· Denosumab (Prolia®, XGEVA®): Fallberichte von Osteonekrosen des äußeren Gehörgangs
· Verschreibungspflicht
· Drug-induced liver injury: Ein kurzer Überblick
· Entwicklung eines PBTK-Modells für die Risikobewertung der Aluminiumexposition aus Adjuvanzien
· Generationsübergreifende diätetische Effekte auf die Kognition – Beeinflussung kognitiver Fähigkeiten des Nachwuchses durch väterliche Ernährungsgewohnheiten im Mausmodell
· Meldungen aus BfArM und PEI
· Hinweise auf Rote-Hand-Briefe und Sicherheitsinformationen
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