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Anlagen


Anlage 1 - WHO–UMC causality categories
Anmerkung: 

Um Missverständnisse der Begrifflichkeiten zu vermeiden, hat sich die Arbeitsgruppe bei Aktualisierung dieser SOP auf folgende Begriffe geeinigt:
Meldung 
= beim Zulassungsinhaber eingehende Informationen zu einem unerwünschten Ereignis / einer
    unerwünschten Arzneimittelwirkungen

Anzeige 
= Meldung von Verdachtsfällen von unerwünschten Arzneimittelwirkungen bei der Behörde

1
Zielsetzung

Im Arzneimittelgesetz (AMG), der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-Verordnung (AMWHV), sowie der Richtlinie 2001/83/EG und im GVP Modul VI sind detaillierte Vorgaben zur inhaltlichen und formalen Ausgestaltung der Bearbeitung von Meldungen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen (Einzelfallbearbeitung) und den damit zusammenhängenden Anzeigepflichten enthalten. Diese dienen als Grundlage für die Anforderungen in dieser SOP.
Diese SOP beschreibt die Prozessschritte in der Firma „Muster“ zur Bearbeitung und Bewertung von Verdachtsfällen von unerwünschten Arzneimittelwirkungen nach § 63c AMG sowie deren fristgerechte Anzeige bei der zuständige/n Behörde/n. Außerdem werden die wechselseitigen Verantwortungsbereiche innerhalb der Abteilung Pharmakovigilanz abgegrenzt. 

Die Bearbeitung von Informationen zu pharmazeutisch-technischen Mängeln sowie Vorkommnissen zu Medizinprodukten nach Medizinproduktverordnung, die nicht in Verbindung mit einer unerwünschten Arzneimittelwirkungen stehen, ist nicht Gegenstand dieser SOP, sondern wird in der SOP QS 008 („Reklamations- und Retourenbearbeitung“) geregelt. 
Der Eingang von Informationen zu Verdachtsfällen von unerwünschten Arzneimittelwirkungen aus den verschiedenen Quellen sowie die interne Weiterleitung der Informationen zur Abteilung Pharmakovigilanz sind ebenfalls nicht Gegenstand dieser SOP (siehe SOP PV 010 „Weiterleitung von Pharmakovigilanz-Informationen innerhalb der Firma „Muster“). 
Der Prozess der Dateneingabe und die eigentliche Übermittlung von Fallberichten an die zuständigen Behörden werden in Arbeitsanweisung AW PV 701 beschrieben. 

Falls zutreffend:

Die Bearbeitung und die Anzeige von unerwünschten Ereignissen aus klinischen Prüfungen erfolgt in der Firma „Muster“ gemäß der EU-Richtlinie 2001/20/EC und ist nicht Gegenstand dieser SOP (siehe SOP XXXXX (firmeninterne SOP-Nummer angeben)).
2
Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten

Die vorliegende SOP gilt für alle Mitarbeiter, (Arbeits-)Bereiche und Abteilungen der Firma „Muster“, die an der Einzelfallbearbeitung und der Anzeige dieser Berichte an die zuständige/n Behörde/n von Fallberichten beteiligt sind. 

Bei der Firma „Muster“ ist der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV für die Einzelfallbearbeitung verantwortlich. Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV kann Aufgaben an einen oder mehrere Mitarbeiter delegieren, die Verantwortung verbleibt jedoch beim Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV. Die Delegation der Aufgaben ist zu dokumentieren.
3
Durchführung

3.1
Eingang der Meldungen bei der Abteilung Pharmakovigilanz 
Meldungen zu Verdachtsfällen von unerwünschten Arzneimittelwirkungen oder unerwünschten Ereignissen können in der Abteilung Pharmakovigilanz aus verschiedenen Quellen eintreffen bzw. von der Abteilung Pharmakovigilanz gesammelt werden. 
Der Prozess der internen Weiterleitung von Meldungen innerhalb der Firma „Muster“ zur Abteilung Pharmakovigilanz ist in der SOP PV 010 „Weiterleitung von Pharmakovigilanz-Informationen innerhalb der Firma „Muster““ beschrieben. Als Datum des Eingangs der Meldung gilt der Tag, ab dem bei einem Mitarbeiter der Firma „Muster“ oder bei einem vertraglich verbundenen Partner der Firma „Muster“ die Meldung vorliegt. Die Zeitfrist für die Anzeige an die zuständige/n Behörde/n ist in Kalendertagen vom Tag 0 ab zu berechnen. Tag 0 ist der Tag, an dem die Minimalkriterien vorliegen.
Vorschlag:

Beim Eingang der Meldungen in der Abteilung Pharmavigilanz wird das Datum, wann die Informationen in der Abteilung Pharmakovigilanz eingetroffen sind, dokumentiert. (empfohlen um Weiterleitungsprozess durch Dokumentation nachvollziehbar zu halten und ggf. Maßnahmen (z.B. Re-Training) bei verspäteter Weiterleitung durch Mitarbeiter einleiten zu können)
3.1.1
Meldungen von Health Care Professionals / Consumer

Meldungen zu Verdachtsfällen von unerwünschten Arzneimittelwirkungen oder unerwünschten Ereignissen können von Angehörigen der Heilberufe stammen (im Englischen als „Health Care Professional (HCP)“ bezeichnet), aber auch von Personen berichtet werden, die keinem Heilberufen angehören, wie z.B. Patienten, Rechtsanwälte, Verwandte oder Freunde des Patienten (im Englischen als „Consumer“ bezeichnet).

Die gesetzlich vorgegebenen Anzeigeverpflichtungen bei der/den Behörde/n gelten für Meldungen von Consumern gleichermaßen wie für Meldungen von Health Care Professionals und unterscheiden sich nicht. In der Bearbeitung der Meldungen gibt es jedoch beim Einholen von weiteren Informationen (Follow-up) unterschiedliche Vorgehensweisen (siehe Abschnitt 3.3 "Einholen von weiteren Informationen (Follow-up)“).
3.1.2
Meldungen von Behörden

Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV der Firma „Muster“ oder ein durch diese beauftragter Mitarbeiter der Abteilung Pharmakovigilanz führt wöchentlich eine Recherche in folgenden Behörden-Portalen durch und prüft, ob Berichte zu einem ihrer zugelassenen Arzneimittel oder einem darin enthaltenen arzneilich wirksamen Bestandteil veröffentlicht wurden. Die Recherche sowie deren Ergebnisse werden dokumentiert.
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

Das BfArM publiziert Meldungen über unerwünschte Arzneimittelwirkungen oder unerwünschte Ereignisse im Zusammenhang mit zugelassenen Arzneimitteln oder Wirkstoffen auf einem dafür eigens eingerichteten Webportal (http://www2.bfarm.de/uaw/index.php). Das BfArM stellt diese Inhalte für einen Zeitraum von vier Wochen zur Verfügung. Eine medizinische Bewertung der gemeldeten Einzelfälle durch das BfArM erfolgt nicht. 

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Das PEI publiziert Meldungen über unerwünschte Arzneimittelwirkungen oder unerwünschte Ereignisse im Zusammenhang mit zugelassenen Arzneimitteln oder einem darin enthaltenen arzneilich wirksamen Bestandteil der Firma „Muster“ in einem dafür eigens eingerichtetes passwortgeschützes Webportal. Die Zugangsdaten erhält die Firma „Muster“ direkt vom PEI. 

Anmerkung: 

Alternative Recherchezyklen könnten auch täglich oder alle vier Wochen sein. Dies sollte firmenintern festgelegt werden.

Falls die Firma „Muster“ Berichte von weiteren Behörden erhält, sind diese zu ergänzen.
Bitte denken Sie daran, die Recherchen sowie deren Ergebnisse dokumentieren! 

Die Firma "Muster" lädt identifizierte Fallberichte als Xml-Dateien direkt in die firmeneigene Datenbank hoch. Vor dem Hochladen wird eine Duplikat-Prüfung durchgeführt und geprüft, ob der Fall bereits aus einer anderen Quelle gemeldet wurde. Anschließend wird geprüft, ob in anderen Dateiformaten oder beigefügten Originaldokumenten zusätzliche Informationen enthalten sind, die in den Fall integriert werden müssen. Der Fall wird auf Fehler überprüft (z.B. korrekte Schreibweise des Arzneimittels, korrekte Kodierung) und gegebenenfalls werden die Fehler korrigiert. 
Als Eingangsdatum bei der Firma „Muster“ gilt in diesem Fall das Datum an dem ein unerwünschtes Ereignis oder eine unerwünschte Arzneimittelwirkung auf der Webseite veröffentlicht wurde.

3.1.3
Meldungen aus dem Internet oder anderen digitalen Medien 
Die Firma „Muster“ hat Internetseiten, die sie selber unterhält, koordiniert oder bezahlt, regelmäßig zu überwachen und zu überprüfen, ob auf diesen Seiten neue Meldungen zu unerwünschten Ereignissen oder unerwünschten Arzneimittelreaktionen berichtet wurden. Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV der Firma „Muster“ oder ein durch diese beauftragter Mitarbeiter der Abteilung Pharmakovigilanz führt daher wöchentlich eine Recherche durch.  Die Recherche sowie deren Ergebnisse werden dokumentiert.
Als Eingangsdatum bei der Firma „Muster“ gilt bei der Recherche das Datum an dem ein unerwünschtes Ereignis oder eine unerwünschte Arzneimittelwirkung auf der Webseite veröffentlicht wurde. Ein Reporter gilt bei diesen Meldungen dann als identifizierbar, sobald Kontaktdetails verfügbar sind (z.B. eine gültige Emailadresse).  

Anmerkung: 

Alternative Recherchezyklen und Webseiten, die eventuell zusätzlich überprüft werden, können firmenintern festgelegt werden und sind hier zu entsprechend zu ändern/ergänzen und aufzuführen. Der Recherchezeitraum sollte allerdings in jedem Fall gewährleisten, dass die Fälle rechtzeitig prozessiert werden können, um den Anzeigepflichten bei de/r Behörde/n fristgerecht nachzukommen.
Bitte denken Sie daran, die Recherchen sowie deren Ergebnisse dokumentieren!
Meldungen aus anderen Webportalen und Internetseiten sind nur zu prozessieren, wenn diese Firma „Muster“ zur Kenntnis gebracht werden. 

3.1.4
Meldungen aus der Literatur

Die Literaturrecherche wird bei der Firma „Muster“ gemäß SOP PV 013 („Durchführung von Literaturrecherchen zur Pharmakovigilanz“) durchgeführt. 

3.1.5
Meldungen aus organisierten Datenerhebungen (sog. „solicited reports“)
Meldungen aus organisierten Datenerhebungen sind von der Firma „Muster“ zu sammeln, zu bearbeiten und anzuzeigen. 

Diese stammen z.B. aus Nicht-interventionellen Studien, Marktforschungsbefragungen, Patient-Support-Programme, Registern oder Compassionate Use-Programmen.

[Hinweis: weitere firmenspezifische Quellen hier ggf. mit angeben]
Diese Meldungen werden als Studienberichte klassifiziert, sind jedoch entsprechend den in Abschnitt 3.4 beschriebenen Anzeigeverpflichtungen der/den Behörde/n anzuzeigen. Für diese Meldungen sind, falls zutreffend, die Studienart, der Studienname und gegebenenfalls die Studienregistiernummer oder interne Studien-Nummer anzugeben.
3.2
Informationsbewertung

3.2.1
Formale Informationsbewertung
Nach dem Eingang einer Meldung bei der Firma „Muster" erfolgt initial zunächst eine formale Bewertung der vorliegenden Informationen durch den Stufenplanbeauftragten bzw. die QPPV der Firma „Muster“ oder einen durch diese beauftragten Mitarbeiter der Abteilung Pharmakovigilanz. Die formale Informationsbewertung ist die Grundlage für die weitere Prozessierung der Meldung und umfasst die im Folgenden genannten Punkte.

1. Prüfung, ob ein Verdachtsfall einer unerwünschten Arzneimittelwirkung vorliegt

Sobald Informationen über ein unerwünschtes Ereignis zur Kenntnis der Firma „Muster“ gelangen, ist immer von einem Verdachtsfall einer unerwünschten Arzneimittelwirkung auszugehen, auch dann, wenn der Verdacht auf einen kausalen Zusammenhang nicht explizit geäußert wird. Sofern ein Zusammenhang zwischen der berichteten unerwünschten Wirkung und der Arzneimittelgabe vom Meldenden explizit verneint wird und der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV entsprechend den Empfehlungen des WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring (siehe Anlage 1) ebenfalls dieser Auffassung ist, ist kein Verdachtsfall einer unerwünschten Arzneimittelwirkung gegeben. Eine Aufnahme der Meldung des unerwünschten Ereignisses in die firmeninterne Pharmakovigilanzdatenbank hat jedoch zu erfolgen.

2.      Prüfung auf Vollständigkeit der Information (Validität)

Liegt ein Verdachtsfall einer unerwünschten Arzneimittelwirkung vor, wird die Meldung dahingehend geprüft, ob die weiteren Minimalkriterien für eine valide Meldung vorliegen (gemäß GVP-Modul VI: identifizierbarer Patient, identifizierbare Meldequelle, verdächtiger Wirkstoff oder verdächtiges Arzneimittel, Art der Reaktion).
Liegen die Minimalkriterien nicht vollständig vor, gilt die Meldung als „nicht valide“ und es ist in der Regel keine weitergehende Bewertung möglich. Nicht valide Meldungen müssen zunächst nicht bei der Behörde angezeigt werden; eine Aufnahme der Meldung in die firmeninterne Pharmakovigilanzdatenbank hat jedoch zu erfolgen. Die Abteilung Pharmakovigilanz versucht außerdem, weitere Informationen bei der Meldequelle einzuholen (siehe Abschnitt 3.3 "Einholen von weiteren Informationen (Follow-up)“).
3.2.2
Inhaltliche Informationsbewertung

Liegen die Minimalkriterien vor und erfüllt die Meldung die o.g. Kriterien eines Verdachtsfalls einer unerwünschten Arzneimittelwirkung, so wird die Meldung im nächsten Schritt inhaltlich beurteilt.


1. Bewertung des Schweregrades (Seriousness)
Es ist zu prüfen, ob der Verdachtsfall als schwerwiegend oder nicht schwerwiegend zu klassifizieren ist. Von dieser Bewertung hängt aufgrund unterschiedlicher Meldefristen die weitere Bearbeitung der Meldung ab. Die Klassifizierung erfolgt anhand der gesetzlich definierten Merkmale schwerwiegender Nebenwirkungen und mit Hilfe der Important Medical Event Terms (IME) List (EMA/546752/2013) und der Critical Term List der WHO (siehe Arbeitsanweisung "Data Entry Convention" der Fa. Muster (AW PV 701)). Außerdem werden die gemäß GVP Modul VI über die allgemeine Definition hinaus genannten Sachverhalte als schwerwiegend eingestuft.  
2. Bewertung der Kausalität
Die Kausalität zwischen dem beobachtetem Verdachtsfall einer unerwünschten Arzneimittelwirkung und der Anwendung des Arzneimittels wird entsprechend den Empfehlungen des WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring (siehe Anlage 1) bewertet und klassifiziert. 

3. Wissenschaftliche Bewertung

Gemäß der Arbeitsanweisung PV 703 „Wissenschaftliche Bewertung von Einzelfallberichten“ wird eine wissenschaftliche Bewertung des Verdachtsfalls einer unerwünschten Arzneimittelwirkung durchgeführt.
4. Bewertung des Verdachtsfalls als erwartet oder unerwartet 

Referenzdokument für die Bewertung der Listedness ist die Company Core Safety Information (CCSI). Die Bewertung der Listedness ist in Bezug auf Entscheidungen über möglicherweise zu ergreifende Maßnahmen zur Risikoabwehr von Bedeutung (Signal Detection).
Falls notwendig, kann hier noch die Bewertung der Expectedness eingefügt werden (für die meisten Firmen jedoch mittlerweile obsolet)
3.2.3
Nutzen-Risiko-Analyse 

Grundsätzlich kann jede signifikante Einzelfallmeldung das Nutzen-Risiko-Verhältnis eines Arzneimittels verändern. Aufgrund der neuen sowie der bereits vorhandenen Informationen führt der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder eine von diesen beauftragte Person eine Neu-Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses durch. Details dieser Bewertung sind in der Arbeitsanweisung PV 703 „Wissenschaftliche Bewertung von Einzelfallberichten“ sowie der SOP PV 006 „Signal Detektion und Review“ festgelegt. 
Sofern die verantwortliche Person der Auffassung ist, dass Maßnahmen zur Risikominimierung angezeigt sind, folgt das weitere Verfahren dem Alarm- und Maßnahmenplan der Fima „Muster“ (siehe SOP MW 002 „Alarm- und Maßnahmenplan“). 

3.3
Einholen von weiteren Informationen (Follow-up)

Liegen die Minimalkriterien für einen Verdachtsfall nicht vollständig vor, oder ist eine wissenschaftliche Bewertung der Meldung auf der Grundlage der verfügbaren Informationen nicht möglich, so muss versucht werden, weitere Informationen bei der Meldequelle einzuholen (Follow-up). Die Follow-up-Versuche sind schriftlich zu dokumentieren.
Meldungen aus Quellen, die zu den Heilberufen gehören, gelten als medizinisch bestätigt (medically confirmed). Bei Meldungen aus Quellen, die nicht zu den Heilberufen gehören, kann das Einholen weiterer Informationen (Follow-up) bei einem Heilberufler zur Vervollständigung der Meldung und für die medizinische Bewertung erforderlich sein. Daher sollte in diesen Fällen, wenn möglich, eine medizinische Bestätigung eingeholt werden. 

Sofern eine Bestätigung eines Heilberuflers für mindestens eine der berichteten unerwünschten Arzneimittelwirkungen eingeht, gilt die gesamte Meldung als medizinisch bestätigt (medically confirmed). Wenn der Consumer medizinische Dokumente (wie Laborergebnisse, Befundberichte etc.) übermittelt, die sich auf ein unerwünschte Ereignis oder eine unerwünschte Arzneimittelwirkung beziehen, gilt die Meldung ebenfalls als medically confiremed. Eine bloße Auskunft, dass der Patient in der Einrichtung untersucht oder behandelt wurde, gilt jedoch nicht als medizinische Bestätigung der Meldung.
Bei Meldungen, die von Behörden kommen, liegen dem Zulassungsinhaber meist keine Kontaktdaten der Reporter vor, da diese aus Datenschutzgründen von den Behörden nicht weitergegeben werden. In der Regel werden daher zu diesen Meldungen keine Follow-up-Versuche gemacht. Falls notwendig, können Follow-up Informationen jedoch über die Behörde angefragt werden.

Je nach Produktpalette oder Art und Anzahl der Meldungen kommen verschiedene Vorgehensweisen des Follow-up in Betracht, die nachfolgend kurz skizziert werden sollen. Alternativ zur schriftlichen Nachfrage kann auch eine telefonische Kontaktaufnahme mit der Meldequelle hilfreich sein, die aber dokumentiert werden muss.

Alternative 1

Die Abteilung Pharmakovigilanz der Firma „Muster“ führt eigenständig ein Follow-up mit der Meldequelle durch. Liegt nach ca. 4 Wochen keine Antwort der Meldequelle vor, wird ein weiteres Follow-up durchgeführt. Ist nach weiteren ca. 4 Wochen (= ca. 8 Wochen nach initialer Meldung) noch kein Follow-up der Meldequelle verfügbar, so wird ein letztes Follow-up durchgeführt. Ist nach weiteren ca. 4 Wochen (= ca. 12 Wochen nach initialer Meldung) noch kein Follow-up der Meldequelle verfügbar, so wird die Meldung anhand der vorliegenden Daten bewertet und abgeschlossen.

Die Abteilung Pharmakovigilanz ist für die Überwachung der Follow-up-Termine verantwortlich.

Eingehende Follow-up Informationen durchlaufen ebenfalls eine Bewertung durch den Stufenplanbeauftragten bzw. die QPPV der Firma „Muster“ oder einer von dieser beauftragten Person, wie oben beschrieben.

Alternative 2

Die Abteilung Pharmakovigilanz führt ein Follow-up mit der Meldequelle durch. Dieses erfolgt je nach initialer Bewertung der unerwünschten Arzneimittelwirkung:

(1) serious & unlisted: Drei Follow-up-Schreiben im Abstand von maximal vier Wochen 

(2) serious & listed und non-serious & unlisted: Je zwei Follow-up-Schreiben im Abstand von maximal vier Wochen 

(3) non-serious & listed: ein Follow-up-Schreiben

Abweichendes Vorgehen: Schwangerschaft und Stillzeit

Generelle muss jede Meldung, bei der ein Arzneimittel der Firma „Muster“ während der Schwangerschaft angewendet wurde ("maternal exposure during pregnancy"), dokumentiert und nachverfolgt werden, auch wenn keine unerwünschten Arzneimittelwirkung aufgetreten ist. 

Die Firma "Muster" versucht immer, das Stadium der Schwangerschaft möglichst genau herauszufinden (Datum der letzten Regel, Schwangerschaftswoche, und/oder errechneter Geburtstermin). Solche Meldungen werden vom Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV oder einer von diesen beauftragten Person dahingehend nachverfolgt, dass ca. 4 Wochen nach dem errechneten oder geschätzten Geburtstermin ein Follow-up mit der Meldequelle durchgeführt wird, um zu ermitteln, ob beim Ausgang der Schwangerschaft unerwünschte Arzneimittelwirkungen beobachtet wurden. 

[falls Sie weitere abweichende Vorgehensweisen zu bestimmten Produkten oder Situationen durchführen, beschreiben Sie diese bitte ebenfalls hier]
3.4
Erfüllung behördlicher Anzeigepflichten

Die Grundlage für die Festlegung von behördlichen Anzeigepflichten sind in § 63c AMG sowie europaweit in der Verordnung EG Nr. 726/2004 und in der Richtlinie 2001/83/EG niedergelegt. Anzeigeverpflichtungen sind in Abhängigkeit vom Schweregrad  der unerwünschten Arzneimittelwirkungen und dem Land, wo diese aufgetreten sind, geregelt.  Eine Behörde kann dem Zulassungsinhaber aufgrund von Sicherheitsbedenken jedoch auch besondere Anzeigepflichten auferlegen, welche ebenfalls eingehalten werden müssen. 
Die o.g. gesetzlichen Vorgaben sehen als generelle Zeitfrist für die Anzeige von Berichten zu schwerwiegenden unerwünschten Arzneimittelwirkungen 15 Tagen und für die Anzeige von Berichten zu von nicht-schwerwiegenden unerwünschten Arzneimittelwirkungen 90 Tagen vor.
Besonders zu beachten sind jedoch die Anzeigeverpflichtungen in der Interimsperiode, bis die Eudravigilance Datenbank voll funktionsfähig ist. Länderspezifische Änderungen während der Interimsperiode sind regelmäßig auf der EMA Homepage zu überprüfen (siehe EMA-Dokument EMA/321386/2012). Auch weitere länderspezifische Regelungen innerhalb und außerhalb der EU sind zu beachten.
Eine behördliche Anzeigeverpflichtung gilt auch dann als erfüllt, wenn diese im Rahmen von PV-Vereinbarungen durch einen Vertragspartner im Auftrag wahrgenommen wird. Die Verantwortung der Firma „Muster" für die Erfüllung der rechtlichen Vorgaben bleibt dabei unberührt. Von der ordnungsgemäßen Erfüllung dieser Aufgaben überzeugt sich der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder ein von diesen hierzu bestimmter Beauftragter in geeigneter Weise (Audit).

Meldeverpflichtungen gegenüber Lizenzpartnern der Firma „Muster“ sind in separaten Pharmakovigilanz-Vereinbarungen (entsprechend SOP PV 003 „Pharmakovigilanz-Vereinbarungen“) geregelt und nicht Gegenstand dieser SOP.

Anmerkung: 

Die länderspezifischen Regelungen müssen ggf. direkt bei der zuständigen Behörde erfragt werden (Kontaktdaten nationaler Behörden sind auf der Webseite der HMA zu finden).

Da sich die Meldeverpflichtungen derzeit noch ändern können, wurde hier auf das Einfügen der konkreten Meldeverpflichtungen verzichtet. Diese können Sie jedoch in Ihrer firmeninternen SOP hier für die entsprechenden Behörden aufführen und ergänzen.

Meldungen, die der Zulassungsinhaber von einer Behörde erhalten hat (z.B. über die Homepage des BfArM), müssen im Regelfall nicht nochmals angezeigt werden. Es ist jedoch zu prüfen, ob dieser Fall weiteren Behörden angezeigt werden muss. Erhält der Zulassungsinhaber neue Informationen aus einer anderen Meldequelle zu diesem Fall, sind diese der Behörde als Folgemeldung (Follow-up Bericht) anzuzeigen. 

Ausnahme: Meldungen, die der Zulassungsinhaber vom PEI erhält, müssen innerhalb der gesetzlich vorgegebenen Meldefrist dem PEI angezeigt werden (“back reportig”).
3.5
Anzeigepflichten in besonderen Situationen 

3.5.1
Meldungen im Zusammenhang mit Schwangerschaft / Stillzeit

Generell müssen Meldungen, bei denen berichtet wird, dass ein Arzneimittel der Firma „Muster“ während der Schwangerschaft angewendet wurde ("maternal exposure during pregnancy"), dokumentiert und in die Pharmakovigilanzdatenbank aufgenommen werden, auch wenn keine unerwünschten Arzneimittelwirkung aufgetreten ist. Die Vorgaben der “Gudieline on the Exposure to Medicinal Products during Pregancy: Need for Post-Authorizatin Data, REF. EMA/CHMP/313666/2005 “ sind anzuwenden.
Wenn unerwünschte Arzneimittelwirkungen bei Mutter und/oder Kind während der Schwangerschaft oder der Stillzeit berichtet werden, werden diese Meldungen nach den gleichen Kriterien wie bei anderen unerwünschten Arzneimittelwirkungen angezeigt. Alle unerwünschten Arzneimittelwirkungen, die als „schwerwiegend“ eingestuft werden und sind innerhalb von 15 Tagen der/den Behörden anzuzeigen. 
Zur Einstufung als „schwerwiegend“ ist GVP-Modul VI Folgendes beschrieben:

“Individual cases with an abnormal outcome associated with a medicinal product following exposure during pregnancy are classified as serious reports and should be reported, in accordance with the requirements outlined in VI.B.715.
This especially refers to:
• reports of congenital anomalies or developmental delay, in the foetus or the child;
• reports of foetal death and spontaneous abortion; and
• reports of suspected adverse reactions in the neonate that are classified as serious.”
3.5.2
Meldungen über mangelnde Wirksamkeit („Lack of therapeutic effect“)
Meldungen über eine mangelnde Wirksamkeit eines Arzneimittels der Firma „Muster" werden wir folgt behandelt:

Alle Meldungen über mangelnde Wirksamkeit müssen in die Pharmakovigilanzdatenbank aufgenommen werden. Diese Meldungen müssen jedoch in der Regel nicht bei der Behörde angezeigt werden, sondern werden im PSUR diskutiert. 
Für bestimmte Therapierichtungen gibt es jedoch Ausnahmen: 

Meldungen über eine mangelnde Wirksamkeit bei Impfstoffen, fraktionierten Plasmaprodukten, Blut und Blutbestandteilen oder gentechnisch hergestellten Gerinnungsfaktorenkonzentraten der Firma „Muster" müssen gegenüber der zuständigen Behörde als 15 Tage Bericht angezeigt werden; weitere Beispiele von mangelnder Wirksamkeit, in denen eine Anzeigepflicht gegenüber der/den zuständigen Behörde/n besteht, sind Kontrazeptiva oder Arzneimittel zur Behandlung von lebensbedrohlichen Erkrankungen.
Außerdem müssen Meldungen über mangelnde Wirksamkeit, die zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen geführt haben (schwerwiegend oder nicht- schwerwiegend), der/den  zuständigen Behörden  wie in Abschnitt 3.4 beschrieben angezeigt werden.
3.5.3
Meldungen über Überdosierung, Fehlgebrauch, Off-Label Use, Missbrauch, Medikationsfehler oder bei beruflicher Exposition

Meldungen über Überdosierung, Fehlgebrauch, Off-Label Use, Missbrauch, Medikationsfehler, beruflicher Exposition oder Intoxikation mit einem Arzneimittel der Firma „Muster“ (absichtlich oder unabsichtlich) sind in jedem Fall in die firmeninterne Pharmakovigilanzdatenbank aufzunehmen. Der Behörde müssen diese nur angezeigt werden, wenn in diesem Zusammenhang unerwünschte Arzneimittelwirkungen berichtet wurden.
3.5.4
Meldungen über unerwünschten Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit pharmazeutisch technischen Qualitätsdefekten oder Fälschungen

Meldungen über unerwünschten Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit  pharmazeutisch technischen Qualitätsdefekten oder Fälschungen sind generell wie in den vorherigen Kapiteln dieser SOP beschrieben zu bearbeiten und der/den Behörde/n anzuzeigen. Falls diese Fälle ebenfalls von einer anderen Abteilung bearbeitet werden, sind die Fälle zu verlinken.
4
Dokumentation 

Die Dokumentation der vorgenommenen Arbeiten im Zuge der Einzelfallbearbeitung erfolgt in der Abteilung Pharmakovigilanz entsprechend den Vorgaben der Firma „Muster“ zur „Archivierung von Pharmakovigilanz-Dokumenten (PV 009)“ und obliegt verantwortlich dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV. 

5
Pflege, Überprüfung, Aktualisierung und Archivierung

Hinsichtlich Revisionsbedarfsprüfung, Neufassung und Außerkrafttreten dieser SOP gelten die Bestimmungen der Abschnitte 5.1 bis 5.3 der SOP „Erstellung, Kennzeichnung, Überprüfung und Aktualisierung der Standard Operating Procedures, Nr. QS-001“ der Firma "Muster".

Die Archivierung dieser SOP erfolgt gemäß der SOP „Archivierung von SOPs“ (QS-002).

6
Schlüsselbegriffe / Erläuterungen

	Begriffe / Abkürzungen
	Definitionen / Erläuterungen

	AMG
	Arzneimittelgesetz

	BfArM
	Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte

	BOB
	zuständige Bundesoberbehörde 

	EMA
	European Medicines Agency

	EU
	Europäische Union; im Bereich der Meldepflichten inklusive der weiteren Staaten des Europäischen Wirtschaftsraumes (EWR, d.h. Norwegen, Island, Liechtenstein)

	GVP
	Good Pharmacovigilance Practices

	HCP
	Health Care Professional = Angehöriger eines Gesundheitsberufes

	PEI
	Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt für Sera und Impfstoffe

	PSUR
	Periodic Safety Update Report

	QPPV
	Qualified Person for Pharmacovigilance

	SOP
	Standard Operating Procedure

	UAW
	Unerwünschte Arzneimittelwirkung

	WHO
	World Health Organization
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