	Firma „Muster“
	SOP-Nr.: PV 009 
Version: 2
Archivierung von Pharmakovigilanz-relevanten Dokumenten
	Seite 1 von 11



Archivierung von Pharmakovigilanz-relevanten Dokumenten

Verteiler:
Technische Geschäftsführung;


Kaufmännische Geschäftsführung; 


Stufenplanbeauftragter bzw. QPPV;


Informationsbeauftragter;


Sachkundige Person nach § 14 AMG; 


Qualitätssicherung


Zulassung


Klinische Forschung


Personalabteilung


Rechtsabteilung

[firmenindividuell festzulegen]
Inhaltsverzeichnis

21.
Zielsetzung


21.1
Regulatorische Vorgaben


21.2
Ziel dieser SOP


32.
Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten


32.1
Geltungsbereich


32.2
Verantwortlichkeiten


43.
Durchführung


43.1
Art der Archivierung


43.2
Durchführung


43.2.1
Identifizierung von archivpflichtigen Dokumenten


43.2.2
Zugang zum Pharmakovigilanz-Archiv


43.2.3
Einlagerung


53.2.4
Entnahme


53.2.5
Vernichtung von Archivalien


53.3
Anforderung an das Pharmakovigilanz-Archiv


63.4
Dauer der Archivierung


73.5
Gewährleistung der Rückverfolgbarkeit und des Datenschutzes


73.6
Beschreibung der Archivierung in der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation


74.
Pflege, Überprüfung, Aktualisierung, Archivierung


85.
Schlüsselbegriffe / Abkürzungen


86.
Änderungsindex


97.
Anlagen




1. Zielsetzung
1.1 Regulatorische Vorgaben

Die Durchführungsverordnung (EU) Nr. 520/2012 der EU-Kommission enthält in Artikel 12 Abs. 1 die Verpflichtung zur adäquaten Archivierung von Pharmakovigilanz-relevanten Dokumenten: „Die Zulassungsinhaber zeichnen sämtliche Pharmakovigilanz-Informationen auf und sorgen dafür, dass sie so behandelt und aufbewahrt werden, dass die korrekte Meldung, Auswertung und Überprüfung der Informationen möglich sind. 
Die Zulassungsinhaber richten ein System zur Verwaltung der Aufzeichnungen sämtlicher für Pharmakovigilanz-Tätigkeiten verwendeter Dokumente ein, das sicherstellt, dass diese Dokumente abgerufen und die Maßnahmen zur Untersuchung von Sicherheitsbedenken, die zeitliche Abfolge dieser Untersuchungen und die Entscheidungen über Sicherheitsbedenken, einschließlich ihres Zeitpunkts und des Entscheidungsprozesses, zurückverfolgt werden können.“

Die Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHV) regelt die Aufbewahrung von Aufzeichnungen des Stufenplanbeauftragten mit pharmazeutisch-technischem Inhalt. 

§ 19 Abs. 5 AMWHV: 

"Über den Inhalt der Meldungen, die Art der Überprüfung und die dabei gewonnenen Erkenntnisse, das Ergebnis der Bewertung, die koordinierten Maßnahmen und die Benachrichtigungen hat der oder die Stufenplanbeauftragte Aufzeichnungen zu führen."

Details zur Archivierung von Pharmakovigilanz-relevanten Dokumenten sind in den Guideline on Good Pharmacovigilance Practices (GVP) enthalten. In Modul I („Pharmacovigilance systems and their quality systems“) heisst es im Abschnitt I.B.10 „Record Management“: „A record management system shall be put in place for all documents used for pharmacovigilance activities, ensuring their retrievability as well as traceability of the measures taken to investigate safety concerns, of the timelines for those investigations and of decisions on safety concerns, including their date and the decision-making process. […]

1.2 Ziel dieser SOP

Diese SOP regelt die ordnungsgemäße Archivierung von Pharmakovigilanz-relevanten Dokumenten und Daten der Firma „Muster“ sowie die diesbezüglichen Verantwortlichkeiten; sie beschreibt nicht die Archivierung von oder auf elektronischen Datenträgern.

2. Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten

2.1 Geltungsbereich

Diese SOP gilt für alle Abteilungen der Firma „Muster“, in denen Pharmakovigilanz-relevante Dokumente vorliegen, und die Abteilung, die für deren Archivierung zuständig ist.

Pharmakovigilanz-relevante Dokumente sind insbesondere:

· Dokumente, die unerwünschte Arzneimittelwirkungen betreffen

· Unterlagen des Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV oder von diesen mit Pharmakovigilanz-Aufgaben betrauten Personen

· Dokumente, die PSURs betreffen 

· Dokumente, die Studien betreffen. 

Anlage 1 enthält eine Übersicht der Pharmakovigilanz-relevanten Dokumente der Firma „Muster“. 

2.2 Verantwortlichkeiten

Alle Pharmakovigilanz-relevanten Dokumente der Firma „Muster“ werden an einer Stelle zusammengezogen und zentral archiviert. Die Abteilungen, in denen entsprechende Dokumente vorliegen, sind dafür verantwortlich, unmittelbar nach Abschluss der Bearbeitung eines Sachverhalts der archivierenden Stelle die Unterlagen zuzuleiten. Eine detaillierte Zuordnung der Verantwortlichkeiten ist in Anlage 1 zu dieser SOP zu finden. 

Die Gesamtverantwortung für die Archivierung von Pharmakovigilanz-relevanten Dokumenten liegt beim Stufenplan​beauftragen bzw. der QPPV; die Durchführung der Archivierung kann von diesen an eine qualifizierte Person delegiert werden. Diese Person ist dafür verantwortlich, dass 

· alle Pharmakovigilanz-relevanten Dokumenten ordnungsgemäß archiviert werden;

· das Archiv den in Abschnitt 3.3 dieser SOP beschriebenen Anforderungen entspricht;

· die in Anlage 1 zu dieser SOP beschriebenen Zuordnungen der Verantwortlichkeiten auf dem aktuellen Stand sind;

· alle Abteilungen der Firma „Muster“, in denen Pharmakovigilanz-relevante Dokumente generiert werden, in Bezug auf deren ordnungsgemäße Weiterleitung zum Zweck der Archivierung geschult werden;

· festgelegt und dokumentiert wird, welche Mitarbeiter Zugang zum Pharmakovigilanz-Archiv haben;

· die Aufbewahrungsfristen für die Dokumente festgelegt werden (s. 3.4. bzw. Anlage 1);

· der Datenschutz gewährleistet ist.

Der Stufenplan​beauftrage bzw. die QPPV oder eine von diesen beauftragte Person wird dabei durch die Mitarbeiter der Abteilung Pharmakovigilanz unter​stützt.
3. Durchführung

3.1 Art der Archivierung

Alle Dokumente, die in Anlage 1 aufgeführt sind, werden in Papierform archiviert. 

Das betrifft auch Dokumente, die primär elektronisch generiert werden oder eingehen, z.B. die abgesendeten Einzelfallberichte oder die Empfangsbestätigungen von elektronischen Meldungen oder von PSURs. Diese werden ausgedruckt und in Papierform archiviert. 
3.2 Durchführung

3.2.1 Identifizierung von archivpflichtigen Dokumenten

Dokumente werden grundsätzlich unmittelbar und unaufgefordert nach Abschluss des jeweiligen Bearbeitungsprozesses der Archivierung zugeführt. Darüber hinaus überprüfen alle Abteilungen, in denen solche Dokumente generiert werden, regelmäßig, ob Dokumente archiviert werden können.

3.2.2 Zugang zum Pharmakovigilanz-Archiv

Zugang zum Pharmakovigilanz- Archiv haben nur Mitarbeiter, die der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV dazu berechtigt hat. Eine namentliche Liste der Zugangsberechtigten erstellt und pflegt der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder eine von diesen beauftragte Person.

3.2.3 Einlagerung

Der AMWHV sind § 20 Abs. 1 folgende Vorgaben über die Eignung von Archivräumlichkeiten zu entnehmen:

„Die Aufbewahrung muss in einem geeigneten Bereich der von der Erlaubnis nach § 13 oder § 72 des Arzneimittelgesetzes erfassten Räume erfolgen. Die Zugriffsberechtigung zu den Aufzeichnungen nach Satz 1 ist durch geeignete Maßnahmen auf dazu befugte Personen einzuschränken.“
Die Firma „Muster“ archiviert alle Pharmakovigilanz-relevanten Dokumente lückenlos und vollständig.

Die Entgegennahme von Dokumenten wird durch die archivierende Stelle dokumentiert.

Die Dokumente bzw. die Ordner oder Archivschachteln sind so zu kennzeichnen, dass der Inhalt eindeutig zugeordnet werden kann. Die Art der Kennzeichnung wird Dokumenten-spezifisch in Arbeitsanweisungen festgelegt. Es wird gewährleistet, dass der Zugriff auf die Dokumente innerhalb einer angemessenen Zeit möglich ist.

3.2.4 Entnahme

Dokumente bzw. Ordner dürfen nur für die Zeit aus dem Archiv entnommen werden, die entsprechend dem Zweck der Entnahme unbedingt erforderlich ist, und werden so bald wie möglich zurück in das Archiv gebracht.

An die Stelle der entnommenen Dokumente bzw. Ordner wird ein aussagekräftiger Platzhalter eingefügt, dem folgende Informationen zu entnehmen sind: 

· Bezeichnung des entnommenen Dokumentes bzw. Ordners;
· Datum der Entnahme;
· Name der Person, die das Dokument bzw. den Ordner entnommen hat;
· Zweck der Entnahme.

Dokumente bzw. Ordner werden nach einer Entnahme wieder an die vorgesehene Stelle eingeordnet. 

3.2.5 Vernichtung von Archivalien 

Entsprechend Anlage 1 können verschiedene Pharmakovigilanz-relevante Dokumente nach Ablauf des festgelegten Archivierungszeitraums vernichtet werden bzw. sind zu vernichten. Die Vernichtung erfolgt unter Berücksichtigung der datenschutzrechtlichen Vorgaben und wird dokumentiert.

Sofern die Archivierung durch einen Dienstleister erfolgt, müssen Zugangsberechtigung, Einlagerung und Entnahme zusammen mit der vertraglichen Vereinbarung schriftlich festgelegt werden.

3.3 Anforderung an das Pharmakovigilanz-Archiv

Der Ort der Archivierung ist in Anlage 1 aufgeführt. Das Archiv muss folgenden Anforderungen gerecht werden:
· Wasser- und feuersicher;
· Vor Licht und Schädlingen geschützt;
· Kontrollierter Zugang;
· Die Archivalien müssen innerhalb einer angemessen Zeit auffindbar sein, damit ein schneller Zugriff gewährleistet wird;
· Dokumente, die pharmazeutisch-technische Reklamationen betreffen, sind in einem Bereich zu lagern, der von der Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG erfasst ist;

· Zugang nur für Mitarbeiter , die dazu berechtigt sind;
· Dokumentation der Dokumenteneinlagerung und –entnahme.

Archivräume der Firma „Muster“ verfügen über Brandmelder sowie geeignete Löscheinrichtungen. 

Sofern die Archivierung durch einem Dienstleistern erfolgt, sind die genauen Bedingung vertraglich festzulegen.

3.4 Dauer der Archivierung

In Bezug auf die Dauer der Aufbewahrung relevanter Unterlagen finden sich im europäischen und deutschen Arzneimittelrecht verschiedene verbindliche Vorgaben. 

Die Durchführungsverordnung (EU) Nr. 520/2012 der EU-Kommission legt in Artikel 12 „Datenmanagement und –aufbewahrung“ in Abs. 2 folgendes fest:
„Zulassungsinhaber tragen dafür Sorge, dass die in Artikel 2 genannten Elemente noch mindestens fünf Jahre nach der formellen Einstellung des in der Pharmakovigilanzsystem- Stammdokumentation beschriebenen Systems durch den Zulassungsinhaber aufbewahrt werden. 

Pharmakovigilanz-Daten und -Unterlagen für die einzelnen zugelassenen Arzneimittel werden so lange aufbewahrt, wie das Produkt zugelassen ist, sowie mindestens 10 Jahre nach Ablauf der Zulassung. Die Unterlagen müssen jedoch länger aufbewahrt werden, sofern die EU-Rechtsvorschriften oder einzelstaatliches Recht dies vorschreiben.“
Die Dauer der Archivierung von Unterlagen aus klinischen Studien ist in der Verordnung über die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchführung von klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-V) in § 13 Abs. 10 definiert:

„Der Sponsor stellt sicher, dass die wesentlichen Unterlagen der klinischen Prüfung einschließlich der Prüfbögen nach Beendigung oder Abbruch der Prüfung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden. Andere Vorschriften zur Aufbewahrung von medizinischen Unterlagen bleiben unberührt.“
In § 20 Abs. 1 AMWHV ist zu entnehmen: 

"Alle […] Aufzeichnungen der mit dem Stufenplan beauftragten oder der nach § 19 Abs. 7 Satz 1 entsprechend beauftragten Person sind vollständig und mindestens bis ein Jahr nach Ablauf des Verfalldatums, jedoch nicht weniger als fünf Jahre aufzubewahren. […] Für den Fall einer Schließung des Hersteller- oder Prüfbetriebs, in dem die Aufbewahrung der Dokumentation nach Satz 1 erfolgt, hat der pharmazeutische Unternehmer Vorsorge zu treffen, dass die Dokumentation während der gesamten Aufbewahrungszeit vorgehalten wird."

Insbesondere in Hinblick auf mögliche haftungsrechtliche Auseinandersetzungen (§ 84ff AMG) bewahrt die Firma „Muster“ Pharmakovigilanz-relevante Dokumente grundsätzlich zeitlich unbefristet auf, da die Beweislast auf Unternehmensseite liegt. Über Ausnahmen zur Vernichtung von Unterlagen siehe Anlage 1.
3.5 Gewährleistung der Rückverfolgbarkeit und des Datenschutzes
Die Durchführungsverordnung (EU) Nr. 520/2012 verpflichtet alle Zulassungsinhaber in Artikel 12 Abs. 1, für „Mechanismen zur Sicherstellung der Rückverfolgbarkeit und Weiterverfolgung von Meldungen unerwünschter Arzneimittelwirkungen“ zu sorgen.

Im GVP Modul I wird im Abschnitt I.B.10 „Record Management“ im Hinblick auf die Gewährleistung der jederzeitigen Rückverfolgbarkeit der Daten sowie des Datenschutzes folgendes gefordert: „… marketing authorisation holders shall establish mechanisms enabling the traceability and follow-up of adverse reaction reports. In this context, it should be ensured that the fundamental right to personal data protection is fully and effectively guaranteed in all pharmacovigilance activities in conformity with legal provisions. The purpose of safeguarding public health constitutes a substantial public interest and consequently the processing of personal data should be justified if identifiable personal data are processed only where necessary and only where the parties involved assess this necessity at every stage of the pharmacovigilance process. As part of a record management system, specific measures should therefore be taken at each stage in the storage and processing of pharmacovigilance data to ensure data security and confidentiality. This should involve strict limitation of access to documents and to databases to authorised personnel respecting the medical and administrative confidentiality of the data. 

There should be appropriate structures and processes in place to ensure that pharmacovigilance data and records are protected from destruction during the applicable record retention period.“

[wie macht das konkret die Firma Muster ??]
3.6 Beschreibung der Archivierung in der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation
Eine zusammenfassende Beschreibung der Art und Weise der Archivierung wird in der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation der Firma „Muster“ im Abschnitt 5 „Pharmacovigilance Processes“ hinterlegt. Damit folgt die Firma „Muster“ den Vorgaben des GVP-Moduls II („Pharmacovigilance System Master File“), Abschnitt II.B.4.7: „A description of the archiving arrangements for electronic and/or hardcopy versions of the pharmacovigilance system master file should be provided, as well as an overview of the procedures applied to other quality system and pharmacovigilance records and documents“.

4. Pflege, Überprüfung, Aktualisierung, Archivierung

Die vorliegende SOP wird alle drei Jahre vom Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV 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. 
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7. Anlagen

Anlage 1: 
Liste der Pharmakovigilanz-relevanten Dokumente, Ort der Archivierung, Verantwortlichkeiten
Anlage 1 zur SOP PV 009 "Archivierung von Pharmakovigilanz-Dokumenten"

Ort der Archivierung: [firmenspezifisch festzulegen]

	Dokumentenart
	Dauer der 
Archivierung
	Verantwortlich für die Zuleitung zur Archivierung

	Dokumente, die UAW-Meldungen betreffen
	
	

	Vollständige Originaldokumentation zu Einzelfallberichten
	A
	

	CIOMS-Bogen und Cover Sheet (Ausdruck aus Datenbank)
	A
	

	USR
	A
	

	Signal Detection
	A
	

	
	
	

	Unterlagen des Stufenplan​beauftragten bzw. der QPPV
	
	

	Stufenplanverfahren
	A
	

	CV des Stufenplanbeauftragten
	B
	

	Stellenbeschreibung des Stufen​planbeauftragten
	B
	

	Schulungsunterlagen und -nach​weise des Stufenplanbeauftragten
	B
	

	Berichte von Pharmako​vigilanz-Inspektionen inkl. Korrektur- und Maßnahmenpläne
	A
	

	Auditberichte
	A
	

	Protokolle von Sitzungen des Arzneimittelsicherheitsausschusses
	A
	

	Rückrufe
	A
	

	Rote Hand-Briefe 
	A
	

	Sicherheitsrelevante Behörden​anfragen 
	A
	

	Übereinkünfte und Unterlagen zu Pharmakovigilanz-relevanten Maßnahmen im Rahmen der Zulassung und danach (RMP, PASS etc.)
	A
	

	
	
	

	Dokumente, die PSURs betreffen 
	
	

	PSUR inkl. Anlagen
	A
	

	CCDS/CCSI
	A
	

	Fachinformationen und Packungsbeilagen
	A
	

	SPCs
	A
	

	Unterlagen, die zur Erstellung des PSURs benutzt wurden, z.B. Literaturrecherchen, Absatzzahlen etc.
	C
	

	Behördliche Antworten zum PSUR (Eingangsbestätigungen, Anfragen, Assessment Report)
	A
(Eingangs-
bestätigungen C)
	

	
	
	

	Dokumente, die Prüfungen betreffen
	
	

	UAW-Fälle aus klinischen Prüfungen
	A
	

	SUSAR-Meldungen aus klinischen Prüfungen
	A
	

	UAW-Fälle aus AWB
	A
	

	UAW-Fälle aus NISS
	A
	

	UAW-Fälle aus PASS
	A
	

	
	
	

	Sonstige Dokumente
	
	

	Literaturrecherche-Protokolle
	C
	

	Literaturfälle Abstracts
	C
	

	Literaturfälle Originalliteratur
	A
	

	DDPS/DDPV
	A
	

	Pharmazeutisch-technische Reklamationen (lt. AMWHV)
	D
	

	Pharmakovigilanz-Verträge
	A
	

	Trainingsunterlagen und –nachweise von Pharmakovigilanz-Schulungen
	C
	

	CV von Mitarbeitern der Pharmakovigilanzabteilung 
	B
	

	Stellenbeschreibung von Mitarbeitern der Pharmakovigilanzabteilung 
	B
	

	Schulungsunterlagen und -nachweise von Mitarbeitern der Pharmakovigilanzabteilung 
	B
	

	BfArM Webseite Recherchen 
	C
	


� A = unbegrenzte Zeit


B = solange der Mitarbeiter die Stelle einnimmt


C = mindestens 10 Jahre


D = mindestens 1 Jahr nach Ablauf des Verfalldatums, aber nicht weniger als 5 Jahre
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