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1. Zielsetzung
Die EU-Verordnung Nr. 726/2004 benennt in den Artikeln 14 Abs. 7 und 8 sowie 14a Situationen, in denen zentrale Zulassungen mit Auflagen zur Pharmakovigilanz erteilt werden. Ähnliche Vorgaben finden sich auch in den Artikeln 22 und 22a der Richtlinie 2001/83/EG in Bezug auf Zulassungen aus dem Verfahren der gegenseitigen Anerkennung sowie dem dezentralen Verfahren. Weitere Erläuterungen finden sich darüber hinaus im Modul I der Good Pharmacovigilance Practices, u.a. in Abschnitt B.11.3, in dem die Einhaltung entsprechender Commitments unter „Critical business process and business continuity“ aufgeführt sind. 
In Bezug auf Zulassungen, die nach dem deutschen Arzneimittelgesetz erteilt wurden, findet sich eine umfassende Auflagenbefugnis für die zuständigen Bundesoberbehörden in § 28 AMG, die im Rahmen des 2. AMG-Änderungsgesetzes noch maßgeblich erweitert wurde. Zusätzlich können Auflagen in Bezug auf bestehende Zulassungen auch nach der Allgemeinen Verwaltungsvorschrift Stufenplan nach § 63a AMG im Rahmen von sogenannten Stufenplanverfahren angeordnet werden.
Gegenstand von behördlichen Auflagen können sowohl spezifische Vorgaben, z.B. hinsichtlich einer erweiterten Kennzeichnung, als auch „Post Marketing Surveillance“–Maßnahmen wie etwa engmaschigere Berichtszyklen (z.B. jährliche PSURs) umfassen. 
Diese SOP beschreibt den Geltungsbereich und die Verantwortlichkeiten im Zusammenhang mit der Erfüllung von entsprechenden Auflagen von Behörden, sofern diese Bezug zur Pharmakovigilanz haben. Die Erfüllung von Auflagen, die nicht die Pharmakovigilanz betreffen, ist nicht Gegenstand dieser SOP.
2. Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten

Die vorliegende SOP gilt für alle Bereiche und Abteilungen der Firma „Muster“, die mit der Erfüllung von die Pharmakovigilanz betreffenden Auflagen befasst sind und die Umsetzungen und Effektivität der getroffenen Maßnahmen nachverfolgen (Monitoring), bei Bedarf korrigierend eingreifen und für die Berichterstattung an die Behörden verantwortlich sind. 

Die Verantwortlichkeit für die Einhaltung von gegenüber den zuständigen Behörden eingegangenen Zusagen bzw. entsprechender Auflagen sowie für die korrekte und vollständige Beantwortung von Behördenanfragen liegt bei der QPPV bzw. dem Stufenplanbeauftragten.

3. Durchführung
3.1 Bewertung von Auflagen

Nach Abgabe einer Zusage gegenüber einer oder mehreren zuständigen Behörde(n) bzw. nach Eingang einer behördlichen Auflage, die die Pharmakovigilanz betrifft, informiert der Leiter der Zulassungsabteilung unverzüglich die QPPV bzw. den Stufenplanbeauftragten über die Inhalte der Auflage.

Der Leiter der Zulassungsabteilung sowie die QPPV bzw. der Stufenplanbeauftragte entscheiden darüber, ob die Auflage akzeptiert werden kann. In Zweifelsfällen ziehen die QPPV oder der Stufenplanbeauftragte Vertreter der Geschäftsleitung hinzu. Sofern die Auflage als nicht akzeptabel bewertet wird, legt der Leiter der Zulassungsabteilung bei nationalen Verfahren innerhalb der gesetzlichen Frist von einem Monat gegenüber der zuständigen Bundesoberbehörde Widerspruch ein.
Gegenüber von Auflagen, die aus einem europäischen Verfahren resultieren, gibt es de facto keine Widerspruchsmöglichkeiten.

3.2 Umsetzung von Auflagen
Falls die Auflage als akzeptabel bewertet wird, entscheiden der Leiter der Zulassungsabteilung und die QPPV bzw. der Stufenplanbeauftragte darüber, wer für die Erfüllung der Auflage und für die Berichterstattung an die Behörde verantwortlich ist. Beispielsweise obliegt die Umsetzung einer weniger komplexen Änderung der informierenden Texte dem Leiter der Zulassungsabteilung. Die QPPV bzw. der Stufenplanbeauftragte entscheidet mit dem Leiter der Zulassungsabteilung darüber, ob ggf. andere Abteilungen der Firma „Muster“ in die Maßnahmen zur Erfüllung der Auflage einbezogen werden und wer für die Berichterstattung an die zuständige Behörde verantwortlich ist. 
Bei komplexeren Auflagen, die die Pharmakovigilanz betreffen, übernimmt die QPPV bzw. der Stufenplanbeauftragte die Koordination der erforderlichen Maßnahmen. Diese werden gemäß dem nachfolgend dargestellten Procedere umgesetzt. Die Maßnahmen zur Erfüllung der Auflage richten sich nach den jeweiligen Auflagen und sind deshalb für jeden Einzelfall spezifisch zu definieren und umzusetzen. Je nach Umfang der Auflage kann die Erstellung einer spezifischen Arbeitsanweisung erforderlich sein. Die Entscheidung darüber trifft die QPPV bzw. der Stufenplanbeauftragte. 

3.3 Berichterstattung gegenüber den zuständigen Behörden

Die geforderten Daten und Berichte sind vollständig und termingerecht der zuständigen Behörde einzureichen. Hierzu erstellt die QPPV bzw. der Stufenplanbeauftragte oder eine von diesen beauftragte Person einen Zeitplan, aus dem hervorgeht, zu welchem Zeitpunkt welche Unterlagen zu erarbeiten und der zuständigen Behörde vorzulegen sind. Sofern Unklarheiten in Bezug auf Zeitpunkt und Inhalte der vorzulegenden Unterlagen bestehen, kontaktiert der Leiter der Zulassungsabteilung die beauflagende Behörde mit Bitte um Klärung.
Falls relevant, wird über die Auflagen bzw. den Stand der Erfüllung von Auflagen in den entsprechenden Abschnitten des PSURs berichtet, z.B. in den Abschnitten 3 oder 8.3.
Eine Übersicht über den Workflow zur Erfüllung von Behördenauflagen ist in Anlage 1 zu dieser SOP enthalten.

3.4 Compliance Information

Die QPPV bzw. der Stufenplanbeauftragte erhält jeweils am ersten Arbeitstag eines Quartals einen Bericht über die Einhaltung der Auflagen („Compliance information“, siehe GVP-Modul I.C.1.1). Die regelmäßigen Berichte dienen auch zur Dokumentation, dass die eingegangenen Verpflichtungen im Rahmen von Risikomanagement-Plänen und Post Authorisation Safety Studies eingehalten und umgesetzt werden. Für die Erstellung dieser Berichte ist der Leiter der Zulassung verantwortlich.
4. Pflege, Überprüfung, Aktualisierung, Archivierung

Die vorliegende SOP wird alle drei Jahre von der QPPV bzw. dem Stufenplanbeauftragten auf ihren Revisionsbedarf überprüft. Das Ergebnis der Überprüfung wird entsprechend der SOP „Erstellung, Kennzeichnung, Aktualisierung und Überwachung der Standard Operating Procedures“ (QS-001) dokumentiert.

Diese SOP wird gemäß der SOP „Archivierung von SOPs, QS-002“ der Firma „Muster“ archiviert. 

5. Schlüsselbegriffe / Abkürzungen

	Begriffe / Abkürzungen
	Definitionen / Erläuterungen

	AMG
	Gesetz über den Verkehr mit Arzneimitteln (AMG)

	PSUR
	Periodic Safety Update Report

	SOP
	Standard Operating Procedure

	QPPV
	Qualified Person responsible for Pharmacovigilance

	QS
	Qualitätssicherung


6. Änderungsindex

	Version
	Änderungen
	gültig ab

	0001
	Erste Ausgabe
	01.08.2010

	0002
	Aktualisierung und Anpassung an die Vorgaben des GVP-Moduls I
	01.06.2013

	0003
	
	

	0004
	
	


7. Anlagen

Anlage 1: 
Flussdiagramm zur Bearbeitung von Commitments 
Anlage 1 zur SOP PV 016 "Meeting Commitments "
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