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1
Zielsetzung und Definitionen

Gemäß AMG § 22 Abs. 5a und Richtlinie 2001/83/EG Artikel 8 (3) muss dem Antrag auf Zulassung eines Arzneimittels ein Risikomanagement-Plan (RMP) mit einer Beschreibung des Risikomanagement-Systems (RMS) beigefügt werden. Darüber hinaus kann die zuständige Bundesoberbehörde nach erteilter Zulassung per Auflage anordnen, ein RMS und einen RMP einzuführen, wenn dies im Interesse der Arzneimittelsicherheit erforderlich ist (AMG § 28 Abs. 3b Nr. 1), oder eine Aktualisierung des RMP vom Zulassungsinhaber anfordern, wenn Bedenken bestehen, dass Risiken das Nutzen-Risiko-Verhältnis eines genehmigten Arzneimittels verändert haben könnten.
Der RMP ist eine detaillierte Beschreibung des Risikomanagement-Systems und ist bezogen auf ein oder ggf. mehrere  konkrete Arzneimittel mit demselben Wirkstoff. Das Risikomanagement-System umfasst alle Tätigkeiten im Bereich der Pharmakovigilanz sowie Maßnahmen, durch welche Risiken im Zusammenhang mit Arzneimitteln ermittelt, beschrieben, vermieden oder minimiert werden sollen. Der RMP ist Bestandteil des Pharmakovigilanz-Systems (AMG § 63b) und der Zulassungsdokumentation (AMG § 22 Abs. 5a).

Diese SOP regelt Erstellung, Einreichung, Aktualisierung, Dokumentation und Archivierung der Risikomanagement-Pläne der Fa. Muster. Diese SOP soll sicherstellen, dass alle notwendigen Informationen für die Erstellung eines Risikomanagement-Plans korrekt und fristgerecht zur Verfügung gestellt werden und dieser fristgerecht erstellt und eingereicht wird. Außerdem sollen die wechselseitigen Verantwortungsbereiche abgegrenzt werden.
Mögliche risikominimierende Maßnahmen, die aufgrund eines Risikomanagement-Plans notwendig werden, sind nicht in dieser sondern in separaten SOPs beschrieben (SOP PV 008 Risikokommunikation; SOP PV 020 Alarm- und Maßnahmenplan).

2
Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten

Diese SOP gilt für alle Arzneimittel der Firma „Muster“, für die ein RMP erforderlich ist und ist bindend für alle im Verteiler genannten Personen. In der Firma „Muster“ sind die Verantwortlichkeiten für den Prozess der Erstellung, Freigabe, Einreichung, Aktualisierung und Dokumentation des RMP wie folgt geregelt: 
        [firmenindividuell festzulegen/anzupassen]
Zulassungsinhaber (MAH)

Die Gesamtverantwortung für das Risikomanagement-System liegt gemäß AMG § 63b Abs. 1 beim Inhaber der Zulassung (Marketing Authorisation Holder, MAH).

Qualified Person responsible for Pharmacovigilance (QPPV) bzw. Stufenplanbeauftragter

Die Qualified Person responsible for Pharmacovigilance (QPPV) bzw. der Stufenplanbeauftragte trägt die Gesamtverantwortung für die Erstellung  und Aktualisierung des RMP und gibt den RMP durch Unterschrift frei.

Abteilung Pharmakovigilanz

Die Erstellung, Aktualisierung, Dokumentation und Archivierung des RMP erfolgt durch die Abteilung Pharmakovigilanz.

Für jeden RMP ist eine Kontaktperson zu benennen und im RMP anzugeben. Diese Person kann die QPPV bzw. der Stufenplanbeauftragte sein, aber auch ein/e andere/r geeignete/r Mitarbeiter/in.

Die Abteilung Pharmakovigilanz führt eine Liste über sämtliche RMP-Einreichungen, monitoriert die geplanten Einreichungstermine der RMP und macht ggf. Vorschläge an die Abteilung Zulassung für Anpassungen, z.B. Eintaktung von Einreichungsterminen mit PSURs, DSURs oder anderen RMP.
Die Abteilung Pharmakovigilanz informiert die Abteilung Zulassung unverzüglich über Ereignisse mit Auswirkung auf den RMP eines Produktes (z.B. geplante Änderungen bzgl. des PV-Systems, neue (potentielle) Risiken bei einem Produkt).
Abteilung Zulassung

Die Abteilung Zulassung ist verantwortlich für:
1. Rechtzeitige Anforderung eines RMP bei der Abteilung Pharmakovigilanz 

[eine Zeitfrist kann hier ggf. firmenindividuell festgelegt werden (falls möglich)]
2. Einreichung 

- des RMP zusammen mit dem Antrag auf Zulassungen
- der Aktualisierungen des RMP

3. Information der Abteilung Pharmakovigilanz
· nach Erhalt der Zulassung über die Fristen zur Einreichung der Routine-Aktualisierungen des RMP
· über jede Einreichung eines RMP unter Angabe von Datum der Einreichung, Produkt(e), Behörde und Version des RMP
4. Unverzügliche Weiterleitung an die Abteilung Pharmakovigilanz von:
· Anforderung bzw. Auflage eines RMP durch eine Behörde

· sämtliche Stellungnahmen/Bewertungen und Rückfragen der Behörden zu RMP 

Die Abteilung Zulassung berücksichtigt die mit der Abteilung Pharmakovigilanz abgestimmten RMP-Einreichungstermine bei ihrer Kommunikation mit den zuständigen Behörden bzw. stellt ggf. Anträge auf Eintaktung der Stichtage.

Alle Abteilungen und Bereiche, die für den RMP relevante Informationen vorhalten oder generieren

Die Bereitstellung der für den RMP relevanten Informationen erfolgt durch die/den jeweilige Abteilung oder Bereich, welche/r diese Informationen vorhält bzw. generiert (s. Anlage 1). Die Verantwortung für die  Qualität und Richtigkeit dieser Informationen liegt bei der/dem entsprechenden Abteilung oder Bereich. Zu nennen sind hier vorrangig die Abteilung Pharmakovigilanz, Zulassung, Präklinische und Klinische Forschung. Aber auch andere Abteilungen oder Bereiche können für bestimmte relevante Informationen verantwortlich sein.
Eine graphische Übersicht über die Aufgaben der Abteilungen findet sich in Anlage 3.  [ist firmenindividuell anzupassen]
3
Erstellung, Einreichung und Aktualisierung von Risikomanagement-Plänen
3.1
Planung

Es bedarf einer kontinuierlichen Planung und Kontrolle der RMP-Einreichungstermine. Anhand der Übersichtsliste nach Kap. 3.4.1 werden die Einreichungstermine überwacht. Gegebenenfalls macht die Abteilung Pharmakovigilanz Vorschläge zur Eintaktung von Einreichungsterminen mit anderen sicherheitsrelevanten Dokumenten, wie z.B. PSUR oder DSUR, die von der Abteilung Zulassung bei der Einreichung und bei ihrer Kommunikation mit den zuständigen Behörden zu berücksichtigen sind. Im Falle einer Neuzulassung informiert die Abteilung Zulassung die Abteilung Pharmakovigilanz rechtzeitig über die Notwendigkeit eines RMP.
Steht eine Erstellung oder Aktualisierung eines RMP an, werden die notwendigen Arbeitsabläufe von der Abteilung Pharmakovigilanz koordiniert. 
3.2

Erstellung
Die Erstellung des RMP erfolgt durch die Abteilung Pharmakovigilanz. 
3.2.1

Format und Inhalt

Der Inhalt eines RMP wird in der Durchführungsverordnung (Implementing Regulation) (EG) Nr. 520/2012 Kapitel VI (Art.30 ff. und dem Annex I) festgelegt und vorgegeben. Detaillierte Angaben zum Aufbau und Inhalt des RMP sind in der Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module V beschrieben. 
Die Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) stellt Templates in Form einer „Guidance on format of the RMP“ zur Verfügung. Diese Dokumente sind in der jeweils aktuellen Fassung bei der Erstellung eines RMP für die Fa. Muster zu berücksichtigen. 

Der konkrete Umfang eines RMP richtet sich u.a. nach der Art der Zulassung (z.B. generische Zulassung, Well Established Use etc.). Eine Übersichtstabelle, welche Module für welche Zulassungsart entfallen können, findet sich in GVP Module V. Genauer Inhalt und weitere Strukturierung richten sich nach dem individuellen Aufbau des Produkt-spezifischen RMS. 
Betrifft ein Risikomanagementplan mehr als ein Arzneimittel, so ist für jedes Arzneimittel eine eigene Zusammenfassung des RMP vorzulegen.
3.2.2
Datenquellen, Datenbeschaffung und Datenüberprüfung

Eine Auflistung der für einen RMP relevanten Daten und ihrer Quelle befindet sich in Anlage 1. [ist firmenindividuell anzupassen]
Bei der Erstellung des RMP fordert die Abteilung Pharmakovigilanz entweder die relevanten Daten von den entsprechenden Abteilungen/Bereichen an oder gibt die Erstellung einzelner Teile bei den Abteilungen/Bereichen in Auftrag. 

Für die Korrektheit der Daten sind die jeweiligen Datenlieferanten verantwortlich. Durch die Abteilung Pharmakovigilanz erfolgt eine abschließende Prüfung der Konsistenz, Plausibilität und Vollständigkeit der Daten. Bei Inkonsistenzen oder Rückfragen kontaktiert diese die/den jeweilig verantwortliche(n) Abteilung/Bereich.

Der RMP ist ein eigenständiges Dokument. Im Bereich der Pharmakovigilanz gibt es jedoch teilweise Überschneidungen einiger Module des RMP mit anderen Dokumenten wie z.B. periodisch vorzulegenden Sicherheitsberichten, den sog. Periodic Safety Update Reports (PSURs) und / oder Development Safety Update Reports (DSURs, bisher Annual Safety Reports, ASRs) (s. SOP PV 004: "Erstellung und Einreichung von Periodic Safety Update Reports"). Wenn einzelne Module in verschiedenen Dokumenten verwendet werden, ist die Abteilung Pharmakovigilanz verantwortlich, bei der Erstellung der RMP darauf zu achten, dass die Inhalte konsistent sind. 

Eine Übersicht über gemeinsame Module von RMP und PSUR  findet sich in Anlage 2.

3.3

Freigabe 

Die Freigabe des RMP erfolgt durch die QPPV per Unterschrift.

Nach Freigabe werden die Abteilung Pharmakovigilanz, die Abteilung Zulassung und die Geschäftsleitung über die Freigabe der neuen Version und ggf. über wichtige Änderungen informiert. [Verteiler ist firmenindividuell anzupassen]
3.4

Einreichung bei einer Behörde
Die Einreichung des RMP bei einer Behörde erfolgt durch die Abteilung Zulassung.
Für die Einreichung wird der gesamte RMP inklusive aller Anlagen der Abteilung Zulassung zur Verfügung gestellt und von dieser unter Einhaltung ggf. vorgegebener Fristen bei der Behörde eingereicht. Jede Einreichung des RMP hat eine Versionsnummer und ist zu datieren. Version 1 ist die erste finalisierte Version.
Der RMP wird bei einer Neuzulassung zusammen mit dem Antrag auf Zulassung bei der zuständigen Behörde eingereicht.

Darüber hinaus kann die zuständige Behörde einen RMP vom Zulassungsinhaber anfordern, wenn Bedenken bestehen, dass Risiken das Nutzen-Risiko-Verhältnis eines genehmigten Arzneimittels verändert haben könnten.  Die Frist für die Einreichung gibt in diesem Fall die Behörde vor.
Die Abteilung Zulassung informiert die Abteilung Pharmakovigilanz über die Einreichung des RMP (Produkt(e), Datum der Einreichung, Behörde und Version).
3.4.1

Dokumentation der Einreichungen 

Eine Übersichtsliste über die Anforderung und Einreichung aller RMP wird von der Abteilung Pharmakovigilanz geführt. Diese Übersichtsliste enthält mindestens Angaben zu Produkt(e), Datum der Einreichung, Behörde und Version.

3.5

Aktualisierung 

Der RMP ist ein Dokument, das in einer bestimmten Version den Ist-Zustand zu einem bestimmten Zeitpunkt beschreibt. Eine regelmäßige Aktualisierung sowie Aktualisierungen durch eine geänderte Datenlage sind daher unerlässlich. 
Die Aktualisierung des RMP erfolgt durch die Abteilung Pharmakovigilanz. Die Freigabe des aktualisierten RMP und die Dokumentation der Einreichungsdaten in der Übersichtstabelle erfolgen wie unter Kap. 3.3 und 3.4 beschrieben.
3.5.1

Routinemäßige Aktualisierungen

RMP werden regelmäßig aktualisiert. Die Aktualisierungen werden gemäß  der im GVP-Modul V vorgegebenen Fristen (bis zur ersten Verlängerung jährlich und danach im drei-jährigen Rhythmus) durchgeführt. Falls im Zulassungsbescheid abweichende Fristen vorgeschrieben sind, werden diese beachtet. 
Darüber hinaus können für jeden einzelnen RMP kürzere Intervalle definiert werden, nach deren Ablauf eine Prüfung auf notwendige Aktualisierung erfolgt. Die Festlegung der Intervalle und die Prüfung auf notwendige Aktualisierung erfolgt in der Abteilung Pharmakovigilanz und wird von dieser entsprechend dokumentiert.

3.5.2

Aktualisierung wegen geänderter Datenlage
Jede/r Abteilung oder Bereich, die/der sicherheitsrelevante Daten zur Verfügung gestellt hat oder neu generiert, ist verantwortlich für die unverzügliche und unaufgeforderte Weitergabe dieser Informationen an die Abteilung Pharmakovigilanz, wenn sich Änderungen bzw. Neuerungen der Daten ergeben. Dies betrifft insbesondere Ergebnisse aus der klinischen und präklinischen Forschung, neue Erkenntnisse aus der Arzneimittelsicherheit und Änderungen der Zulassung. Insbesondere die Detektion neuer Risiken (z.B. durch das Signal Management, s. SOP PV 006 Signal Management), kann zu einer Änderung des RMS führen.
Die QPPV prüft die jeweilige zur Kenntnis gebrachte Information auf Relevanz und Plausibilität und ob eine Aktualisierung des RMP erforderlich ist (ggf. in Absprache mit der zuständigen Behörde). In jedem Fall ist der RMP bei signifikanten Veränderungen des Nutzen-Risiko-Verhältnisses des/der darin enthaltenen Produkte(s) zu aktualisieren. 

Falls erforderlich leitet die QPPV die Aktualisierung des RMP ein. 
3.5.3

Versionierung und Änderungsverfolgung
Die Aktualisierung des RMP erfordert eine Versionsänderung. Version 1 ist die erste finalisierte Version. Alle folgenden Änderungen werden per Änderungsverfolgung dokumentiert. Hinsichtlich der Versionierung eines eingereichten RMP - auch einzelner Teile - sind das GVP Module V sowie die Templates der EMA zu beachten bzw. auszufüllen.

Änderungen im RMP werden stichwortartig in einer geeigneten Datei (z.B. Excel-Tabelle oder einem Datenerfassungssystem) unter Angabe der Gründe für die Änderung, der Versionsnummer sowie des Änderungs- und Freigabestatus und –datums dokumentiert. Bei redaktionellen Änderungen erfolgt lediglich der Vermerk „redaktionelle Änderung“.

3.5.4

Einreichung von Aktualisierungen bei einer Behörde

Die Einreichung und die Dokumentation der Einreichungen erfolgt wie in Kapitel 3.4. beschrieben.
Im Falle, dass es keine Änderungen gab (z.B. wenn eine routinemäßige Aktualisierung kurz nach einer Aktualisierung aufgrund geänderter Datenlage erforderlich ist) reicht eine schriftliche Mitteilung an die Behörde, dass es keine Änderungen gab und daher kein aktualisierter RMP eingereicht wird.
Hinweis:
Die Aktualisierungen sollen, wenn technisch möglich, in einer “Clean” und einer “Track Change”- Version zusammen mit einem Anschreiben an die Behörde (Cover Letter), in dem die Änderungen seit der letzten Version aufgeführt sind, eingereicht werden.

Zurzeit muss auch bei einer Aktualisierung immer der komplette RMP bei der Behörde eingereicht werden. Sobald es technisch möglich ist, brauchen nach Absprache mit der/n zuständigen Behörde/n vom Zulassungsinhaber nur die von der Aktualisierung betroffenen Module vorgelegt werden bzw. gegebenenfalls legt der Zulassungsinhaber eine aktualisierte Zusammenfassung des RMP vor.

4
Dokumentation

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

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 Fa. „Muster“.

Die Archivierung dieser SOP erfolgt gemäß der SOP „Archivierung von SOPs, Nr. QS-002“.
6
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