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8Änderungen




1
Zielsetzung

Nach den Reglungen im Pharmakovigilanzteil des EU-Pharmapakets und deren Umsetzung im deutschen AMG werden substanzbezogene Literaturrecherchen in relevanten Datenbanken durchgeführt. Detailregelungen zur Recherche und den Zielrichtungen sind insbesondere im GVP-Modul VI niedergelegt.

Die Firma „Muster“ beteiligt sich am BAH-WiDi-Projekt „Gemeinschaftliche Literaturrecherche“, das insbesondere dem Auffinden von eventuell beschleunigt meldepflichtigen Einzelfallberichten dient. Zusätzlich werden recherchierte Einzelfallberichte ohne Verpflichtung zur beschleunigten Anzeige, aber mit sicherheitsrelevanten Informationen  zur Aufnahme in die firmeninterne Datenbank zur Verfügung gestellt.
Alternativ:

Die Firma „Muster“ führt die Literaturrecherchen zur Pharmakovigilanz eigenverantwortlich im Unternehmen durch.
Der Umgang mit Fallberichten, die über das BfArM-Download-Portal oder vergleichbare Portale anderer Behörden bereitgestellt werden, ist nicht Gegenstand dieser SOP. Die Bearbeitung dieser Fallberichte wird in der SOP PV 007 "Bearbeitung von Meldungen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen“ beschrieben.


2 
Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten

Die vorliegende SOP gilt für alle Arzneimittel der Firma „Muster“, unabhängig von Ihrer Vermarktung, und dient zur Sicherstellung regelmäßiger Recherchen in der wissenschaftlichen Literatur über Arzneimittelrisiken.

Verantwortlich für die regelmäßige Durchführung von Recherchen ist der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV. Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV kann diese Aufgabe an einen Beauftragten delegieren; eine solche Delegation ist zu dokumentieren.

3 
Durchführung

3.1
Allgemeines

Gegenstand der Literaturrecherche sind Artikel aus dem überwiegend medizinisch-pharmazeutischen weltweiten Schrifttum. Derartige Publikationen können in jeglicher bibliographischer Form und Sprache erscheinen. Grundsätzlich gilt: Sofern aus den vorhandenen Angaben ein Zusammenhang mit den Produkte/Wirkstoffen der Firma „Muster“ möglich ist, wird der Artikel bearbeitet; andernfalls wird der Artikel mit einer entsprechenden Begründung abgelegt. 

Bei möglicherweise relevanten Artikeln, die nicht in deutscher oder englischer Sprache veröffentlicht wurden, werden die verfügbaren Angaben der Publikation ausgewertet. Nur wenn diese Angaben nach Ansicht der für die Literaturbewertung verantwortlichen Person darauf hinweisen, dass in dem Artikel für die Produkte der Firma „Muster“ weitere wichtige Informationen enthalten sein können, wird eine Übersetzung des Artikels veranlasst. Sofern vorhanden, wird hierzu die nationale Niederlassung der Firma „Muster“ in dem Land, in dem der Artikel erschienen ist, hinzugezogen. 

3.2
Beginn und Ende der Literaturrecherchen

Werden Zulassungen beantragt (oder erworben), werden die regelmäßigen Literaturrecherchen mit dem Datum des Einreichens der Zulassungsunterlagen oder der Änderungsanzeige aufgenommen (sofern keine davon abweichende Sonderregelung zwischen den Vertragspartnern getroffen wurde). Im Fall ruhender Zulassungen gelten die gleichen Verpflichtungen wie für vermarktete Produkte.

Für erloschene Zulassungen bzw. für Zulassungen, auf die verzichtet wurde und sich die Produkte im Abverkauf befinden, wird die Literaturrecherche ab dem Zeitpunkt des Erlöschens bzw. des Verzichts eingestellt. 

Im GVP-Modul VI heißt es dazu:

„It would therefore be expected that literature searching would start on submission of a marketing authorization application and continue while the authorization is active.”
Bei zu verkaufenden Zulassungen werden die Recherchen weitergeführt, bis der Wechsel des Zulassungsinhabers der zuständigen Bundesoberbehörde bzw. anderen Behörden im Europäischen Wirtschaftsraum in Form einer Änderungsanzeige (oder Variation) angezeigt wurde. Mit Eingang der entsprechenden behördlichen Bestätigung geht die Recherchepflicht auf den neuen Zulassungsinhaber über. Alternativ kann auch eine vertragliche Regelung zum Zeitpunkt des Übergangs der Recherche-Verpflichtung getroffen werden (siehe SOP PV 003 „Pharmakovigilanz-Vereinbarungen“). Die Firma „Muster“ stellt ab diesem Zeitpunkt die Literaturrecherche für dieses Produkt bzw. dessen betreffenden wirksame(n) Bestandteil(e) ein, sofern vertraglich keine andere Regelung mit dem Partner getroffen wurde. 

3.3 
Frequenz und Art der Recherche

Die Firma „Muster“ recherchiert für alle ihre arzneilich wirksamen Bestandteile und Handelsnamen nach Vorgabe im GVP-Modul VI im wöchentlichen Rhythmus. 
Dies erfolgt im Rahmen des BAH-WiDi-Projekts für den chemisch definierten Bereich in der Datenbank Pubmed und für den Bereich der Besonderen Therapierichtungen zusätzlich in der Datenbank Embase.  Durch den   Einsatz sinnvoller Qualifier wird das Ergebnis auf relevante Daten fokussiert. Zu Einzelheiten wird auf die Projekt-SOPs verwiesen.

Zu beachten ist insbesondere der Appendix 2 des GVP-Moduls VI „Detailed Guidance on the monitoring of scientific and medical literature“.

Für die Literaturrecherche führen der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder eine von diesen beauftragte Person eine aktuelle Liste mit arzneilich wirksamen Bestandteilen, Handelsnamen und den Ländern der jeweiligen Zulassungen oder Registrierungen. 
3.4
Literaturrecherche in lokalen Zeitschriften

Gemäß GVP-Modul VI wird erwartet, dass der Zulassungsinhaber neben der Recherche in internationalen Datenbanken wie beispielsweise Pubmed auch nationale oder lokale Publikationsorgane sichtet, in denen ggf. Pharmakovigilanz-relevante Informationen über die von der Firma „Muster” vertriebenen Produkte enthalten sein können. 
Hierzu heißt es im GVP-Modul VI:
“Marketing Authorisation Holders are therefore expected to maintain awareness of possible publications through a systematic literature review of widely used reference databases (e.g. Medline, Excerpta Medica or Embase) no less frequently than once a week (….). In addition, marketing authorization holders should have procedures in place to monitor scientific and medical publications in local journals in countries where medicinal products have a marketing authorization, and to bring them to the attention of the company safety department as appropriate.”
Für Zulassungen, die die Firma „Muster“ in Deutschland hält, entscheidet der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV, ob und in welchem Umfang zusätzlich zur zentralen Recherche in internationalen Datenbanken weitere lokale Zeitschriften zu sichten sind. In Bezug auf Zulassungen im Ausland entscheiden der Stufenplanbeauftragter bzw. die QPPV in Zusammenarbeit mit den lokal verantwortlichen Personen über solche zusätzlichen Recherchen. Die entsprechenden Vereinbarungen werden in Form von Arbeitsanweisungen dokumentiert.

3.5
Durchsicht der Rechercheergebnisse

Falls zutreffend (Teilnahme am BAH-WiDi-Projekt):
Die Ergebnisse werden vom Projekt-Dienstleister in vier Kategorien eingeteilt (potential case, PSUR-relevant, interesting, other) und sind auf der Projekt-Oberfläche vigilit online abrufbar. Potentiell meldepflichtige Fälle werden in Form von CIOMS-Bögen oder E2B-kompatiblen XML-Dateien per E-Mail zugestellt („Push-Service“).
Weiterverarbeitung der Daten:

Die relevanten Ergebnisse der Literaturrecherchen werden dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV oder einer von diesen beauftragten Person zur Durchsicht vorgelegt. Diese bewertet die Ergebnisse anhand der in den SOPs PV 004 „Erstellung und Einreichung von Periodic Safety Update Reports (PSURs)“,  PV 007 „Bearbeitung von Meldungen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen“, PV 006 „Signal Management“ genannten Vorgaben sowie im Rahmen der allgemeinen Nutzen Risiko-Bewertung. 
3.6
Literaturbestellung

Die Literaturbestellung wird auf Grundlage der Literaturauswahl des Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV oder einer von diesen beauftragten Person veranlasst. Im Normalfall wird die Literatur bei der Firma „Muster“ über den normalen Bestellmodus (7 Werktage) geordert. Kommt ein schwerwiegender und unerwarteter Einzelfallbericht zur Kenntnis der Firma „Muster“, wird die jeweilige Publikation als Eilbestellung beim Literaturservice angefordert. 

Die eingehende Literatur wird nach der Kontrolle auf Vollständigkeit dem Stufenplanbeauftragen bzw. der QPPV oder einer von dieser beauftragten Person zur weiteren Fallbearbeitung vorgelegt.

4
Dokumentation 

Die Dokumentation der vorgenommenen Arbeiten im Zuge der Einzelfallbearbeitung erfolgt in der Abteilung Pharmakovigilanz 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 Fa. „Muster“.

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

6
Schlüsselbegriffe / Erläuterungen

	Begriffe / Abkürzungen
	Definitionen / Erläuterungen

	AMG
	Arzneimittelgesetz

	BAH-WiDi
	Wissenschafts- und Wirtschaftsdienst des Bundesverbandes der Arzneimittel-Hersteller e.V. 

	BfArM
	Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte

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

	GVP
	Good Pharmacovigilance Practices

	PSUR
	Periodic Safety Update Report

	QPPV
	Qualified Person for Pharmacovigilance

	SOP
	Standard Operating Procedure


7
Änderungshistorie

	Version
	Änderungen
	gültig ab

	1.0
	Erste Ausgabe vom 10.09.2009
	01.10.2009

	2.0
	Anpassungen an die Neuregelungen im  Pharmakovigilanzteil des Pharmapakets
	01.09.2013

	
	
	

	
	
	


Hinweis:





Unterschiedliche Zielrichtungen der Recherche bedingen spezifische Unterschiede in der Systematik der Recherchedurchführung und der Verarbeitung der Daten.


Zielrichtungen können sein:





Auffindung von eventuell beschleunigt meldepflichtigen Einzelfallberichten


Signal Management und kontinuierliche Nutzen-Risiko-Bewertung


PSUR-Erstellung





Die Zielrichtungen werden firmenintern festgelegt und können in dieser SOP beschrieben werden. 





Hinweis:


Falls zutreffend weitere/andere firmenindividuelle SOP-Nummern/Querverweise angeben.
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