	Firma

„Muster“
	SOP-Nr.: PV 012
Version: 1.0
Erstellung der Company Core Safety Information (CCSI)
	Seite 2 von 10


	Firma

„Muster“
	SOP-Nr.: PV 012
Version: 2.0
Erstellung und Pflege der Company Core Safety Information (CCSI)
	Seite 1 von 10



Erstellung und Pflege der Company Core Safety Information (CCSI)
Verteiler:
Stufenplanbeauftragter bzw. QPPV (Abteilung Pharmakovigilanz)


Informationsbeauftragter 


Sachkundige Person nach § 14 AMG


Qualitätssicherung


Bereichsleiter:
F & E / Klinische Forschung



Marketing


Abteilungsleiter
Med.-Wiss. / Produktinformation u. -sicherheit; 



Zulassung / Registrierung;



Verkauf / Vertrieb Arzneimittel / Export



Controlling



F& E / Klinische Forschung



Marketing

[muss von jedem Unternehmen firmenspezifisch angepasst/festgelegt werden]
Zahl der Anlagen: 1
	erstellt am: 19. August 2013
von:
Arbeitskreis „Pharmako​vigilanz“ im Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V.  (BAH – Bonn)

Unterschrift:
	geprüft am:

von:


Unterschrift(en): 
	genehmigt am:

Unterschrift:




Inhaltsverzeichnis

31
Zielsetzung und Definitionen


32
Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten


33
Erstellung und Pflege einer CCSI


43.1
Auswahl und Priorisierung bei der Dokumentenerstellung


43.2
Prozess der erstmaligen Erstellung der CCSI


43.2.1
Planung


43.2.2
Zusammenstellung der Informationen


53.2.3
Analyse der Informationen


53.2.4
Erstellung der CCSI


53.2.5
Prüfung


53.2.6
Beschlussfassung durch den Ausschuss für Arzneimittelsicherheit (AAmS)


53.2.7
Freigabe


63.3
Prozess der laufenden Pflege der CCSI


63.3.1
Planung der laufenden Pflege


63.3.2
Zusammenstellung der Informationen


63.3.3
Analyse der Informationen


63.3.4
Aktualisierung der CCSI


63.4
Prozessdokumentation


74
Dokumentation


75
Pflege, Überprüfung, Aktualisierung und Archivierung


76
Schlüsselbegriffe / Erläuterungen


87
Änderungshistorie


8Anlagen




1
Zielsetzung und Definitionen

Diese Arbeitsanweisung beschreibt die Erstellung und Pflege der CCSI (Company Core Safety Information). Sie soll sicherstellen, dass alle relevanten Informationen einfließen sowie die notwendigen Abstimmungsprozesse innerhalb der Firma „Muster“ durchgeführt und abgeschlossen werden.
Im Rahmen der allgemeinen Pharmakovigilanz-Pflichten, die im deutschen AMG insbesondere im zehnten Abschnitt beschrieben sind, wird das „Company Core Data Sheet (CCDS)“ vom Inhaber der Zulassung erstellt und enthält alle Angaben, die für den Gebrauch des Arzneimittels wichtig sind, z.B. zu den Indikationen des Arzneimittels, zur Dosierung, zur Pharmakologie, zu Nebenwirkungen sowie weitere relevante Informationen zum Produkt.
Die „Company Core Safety Information (CCSI)“ beinhaltet alle für die Arzneimittelsicherheit relevanten Informationen des CCDS. Die CCSI wird durch den Inhaber der Zulassung erstellt und enthält die Informationen, die aus Sicht des Inhabers der Zulassung in den Fachinformationen der Länder enthalten sein sollte, in denen das Arzneimittel in Verkehr gebracht wird. Es kann als Referenzdokument im Rahmen des Signal Managements sowie zur Unterscheidung von „listedness“ und „unlistedness“ im Zusammenhang mit der Erstellung periodischer Berichte dienen. Für ausschließlich in Deutschland zugelassene Arzneimittel kann die Fach- und Gebrauchsinformation als Referenzdokument verwendet werden. 

Definitionen laut GVP-Annex I „Definitions“
Company core data sheet (CCDS)

“For medicinal products, a document prepared by the marketing authorisation holder containing, in addition to safety information, material related to indications, dosing, pharmacology and other information concerning the product (see Annex IV, ICH-E2C(R2) Guideline).”

Company core safety information (CCSI)

“For medicinal products, all relevant safety information contained in the company core data sheet prepared by the marketing authorisation holder and which the marketing authorisation holder requires to be listed in all countries where the company markets the product, except when the local regulatory authority specifically requires a modification (see Annex IV, ICH-E2C(R2) Guideline). It is the reference information by which listed and unlisted are determined for the purposes of periodic reporting for marketed products, but not by which expected and unexpected are determined for expedited reporting (see Annex IV, ICH-E2C(R2) Guideline).”
Summary of product characteristics (SmPC)

“Part of the marketing authorisation of a medicinal product setting out the agreed position of the product as distilled during the course of the assessment process which includes the information described in Article 11 of Directive 2001/83/EC. It is the basis of information for healthcare professionals on how to use the product safely and effectively. The package leaflet is drawn in accordance with the summary of product characteristics (based on A Guideline on Summary of Product Characteristics, Volume 2C of the Rules Governing Medicinal Products in the EU).”
Package leaflet

“A leaflet containing information for the user which accompanies the medicinal product [Directive 2011/83/EC Art 1(26)].”
2
Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten

Die vorliegende Arbeitsanweisung gilt für alle Mitarbeiter, (Arbeits-) Bereiche und Abteilungen der Firma „Muster“, die an der Erstellung der CCSI beteiligt sind.  Bei der Firma „Muster“ ist der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV für die Erstellung und Pflege der CCSI verantwortlich. Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV kann die Aufgaben jedoch an einen Beauftragten delegieren; eine solche Delegation ist zu dokumentieren. Die Freigabe der CCSI erfolgt durch den Stufenplanbeauftragten bzw. die QPPV.

3
Erstellung und Pflege einer CCSI

Die CCSI ist ein „lebendiges“ Dokument, in das neu gewonnene sicherheitsrelevante Informationen mit einfließen.

Hinweis:

Bei der erstmaligen Erstellung der Referenzdokumente (CCSI) kommen grundsätzlich zwei Ansätze in Frage.

Zum einen kann im Sinne eines „kleinsten gemeinsamen Nenners“ ermittelt werden, welche „Sicherheitshinweise“ in allen nationalen Produktinformationen enthalten sind, und daraus die CCSI generiert werden. Informationen, die nur in einzelnen Ländern enthalten sind, fließen in diesem Konzept noch nicht in die Referenzdokumente ein.

Zum anderen kann ein Dokument als Basis für die Referenzdokumente vorgegeben werden, beispielsweise die aktuellste SmPC. In diesem Fall sind die bestehenden – davon abweichenden – nationalen Produktinformationen zunächst nicht relevant. In der Folge müssen die bestehenden Produktinformationen dahingehend angepasst werden, dass fehlende oder anderslautende Hinweise ergänzt werden; zusätzliche, über die Formulierungen im Referenzdokument hinausgehende Hinweise bleiben in der Regel erhalten.

Bei der formalen und inhaltlichen Gestaltung einer CCSI orientiert sich die Firma „Muster“ an den aktuellen europäischen Vorgaben zur Erstellung einer SmPC (Volume 2C Notice to Applicants: Guideline on SmPC).
3.1 
Auswahl und Priorisierung bei der Dokumentenerstellung

Die Erstellung und Pflege von Referenzdokumenten ist sehr zeitaufwändig. Daher orientiert sich die Firma „Muster“ bei der Erstellung dieser Dokumente an folgender Priorität / folgenden Prioritäten: 
· Strategisch bedeutsame Produkte

· Umsatzstärkste Produkte

· Produkte mit hoher Inzidenz an UAWs

· Produkte mit besonders gravierenden UAWs (beispielsweise teratogene Wirkungen)

· Produkte, die in vielen Ländern vermarktet werden

· PSUR – Terminplan: Produkte, für die ein PSUR erstellt werden muss
· Alphabetische Reihenfolge der Produkte

[firmenindividuelle Priorität/en sind auszuwählen/festzulegen]
Hinweis:
Es empfiehlt sich, eine firmenspezifisch erstellte Liste der Produkte mit jeweiliger Prioritätensetzung und deren Begründung dieser Arbeitsanweisung beizufügen und diese ggf. im Ausschuss für Arzneimittelsicherheit (AAmS) abzustimmen.
3.2 
Prozess der erstmaligen Erstellung der CCSI

Hinweis:
Die hier festgelegten Zuständigkeiten sind ein Vorschlag. Bitte passen Sie diese firmenindividuell an und überprüfen Sie, wie der Arbeitsprozess in Ihrem Unternehmen abläuft bzw. wer zukünftig für welche Arbeitsschritte zuständig sein soll. 

3.2.1 Planung
Bei der Firma „Muster“ ist der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV für die Erstellung der CCSI verantwortlich. Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV plant die Erstellung der CCSI anhand der in Kap. 3.1 beschriebenen Prioritäten. Steht die Erstellung einer CCSI an, informiert der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV die Abteilung Zulassung und alle Mitarbeiter, (Arbeits-) Bereiche und Abteilungen der Firma „Muster“, die an der Erstellung der CCSI beteiligt sind. Die notwendigen Arbeitsabläufe werden von der Abteilung Zulassung koordiniert. 
3.2.2 Zusammenstellung der Informationen

Für ein nach o.g. Prioritätensetzung ausgewähltes Produkt oder einen Wirkstoff  der Firma „Muster“, für das erstmals Referenzdokumente (CCSI) erstellt werden sollen, werden zunächst die SmPCs, bzw. die aktuellen Produktinformationen aus allen Ländern zusammengetragen. 
Die lokalen Pharmakovigilanzbeauftragten der Firma „Muster“ in den Ländern, in denen das betreffende Produkt zugelassen ist, sind für die Bereitstellung der aktuellen Dokumente verantwortlich. Ersatzweise trägt der Leiter der dortigen Zulassungsabteilung die Verantwortung. Die Übersetzung in die englische Sprache wird in den jeweiligen Ländern veranlasst.

Die Abteilung Zulassung der Firma „Muster“ stellt ein Dokument mit einer Übersicht der Informationen zusammen und markiert und dokumentiert die Unterschiede der einzelnen SmPCs, bzw. der aktuellen Produktinformationen aus allen Ländern. 
Die durchgeführten Arbeitsschritte werden anhand der in Anlage 1 beigefügten Checkliste dokumentiert. Verantwortlich für diese Arbeitsschritte ist der Leiter der Abteilung Zulassung. 

3.2.3 Analyse der Informationen

Die von der Abteilung Zulassung erstellte Übersicht wird von den Abteilungen Pharmakovigilanz und Med-Wiss. analysiert und beurteilt. Diese fügen ihre Kommentare im Änderungsmodus in das Dokument ein.

3.2.4 Erstellung der CCSI

Die Abteilung Zulassung erarbeitet anhand der Analyse einen Entwurf der CCSI und übermittelt diesen dem Stufenplanbeauftrage bzw. die QPPV zur Prüfung. Nach der Überprüfung wird der Entwurf ggf. entsprechend angepasst und finalisiert.
3.2.5 Prüfung 

Der Stufenplanbeauftrage bzw. die QPPV oder ein von diesen beauftragter Bearbeiter prüft das Ergebnis der Analyse sowie den Entwurf der CCSI. Die Überprüfung einer CCSI auf Vollständigkeit und Richtigkeit wird anhand der in Anlage 1 beigefügten Checkliste durchgeführt und das Ergebnis entsprechend dokumentiert. Die Abteilung Zulassung erstellt nach der Prüfung eine finale Version der CCSI. 

3.2.6 Beschlussfassung durch den Ausschuss für Arzneimittelsicherheit (AAmS)
Der Stufenplanbeauftrage bzw. die QPPV legt dem Ausschuss für Arzneimittelsicherheit (AAmS) das Ergebnis der Analyse und die CCSI zur Beschlussfassung vor. Beschließt der Ausschuss Änderungen der CCSI, werden diese durchgeführt und entsprechend in der Checkliste dokumentiert. Teil der Beschlussfassung ist ferner ein Plan zur Umsetzung der erforderlichen Änderungen der nationalen Produktinformationen.
3.2.7 Freigabe

Die Freigabe der CCSI erfolgt durch den Stufenplanbeauftragen bzw. die QPPV per Unterschrift. Die Freigabe wird in der Checkliste dokumentiert.
3.3 
Prozess der laufenden Pflege der CCSI

Hinweis:
Auch die hier festgelegten Zuständigkeiten sind nur ein Vorschlag und können in den einzelnen Unternehmen variieren. Bitte passen Sie diese firmenindividuell an und überprüfen Sie, wie der Arbeitsprozess in Ihrem Unternehmen abläuft bzw. wer zukünftig für welche Arbeitsschritte zuständig sein soll. 

Eine Aktualisierung der CCSI kann aufgrund von neuen Risikohinweisen beispielsweise im Rahmen des Signal Managements oder im Zusammenhang mit neuen Erkenntnissen aus der PSUR-Erstellung erforderlich sein. Eine Überprüfung wird vom Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV veranlasst.
3.3.1 Planung der laufenden Pflege
Sind keine behördlichen Zeitfristen für eine Aktualisierung vorgegeben, erfolgt die Planung der Pflege der CCSI und der darauf aufbauenden Produktinformationen in den Ländern dem gleichen Entscheidungsprozess wie die erstmalige Erstellung.
3.3.2 Zusammenstellung der Informationen

Steht die Pflege einer CCSI an, informiert der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV die Abteilung Zulassung. Die Abteilung Zulassung trägt die erforderlichen Dokumente und Informationen zusammen. Die  erforderlichen Arbeitsabläufe werden von der Abteilung Zulassung koordiniert. Verantwortlich für diese Arbeitsschritte ist der Leiter der Abteilung Zulassung. 

3.3.3 Analyse der Informationen

Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV prüft anhand der von der Abteilung Zulassung zur Verfügung gestellten Informationen, ob eine Aktualisierung der CCSI erforderlich ist und dokumentiert die Entscheidung auf dem in Anlage 2 beigefügten Formblatt. 
3.3.4 Aktualisierung der CCSI

Die Abteilung Zulassung überarbeitet anhand der Analyse die CCSI und übermittelt die aktualisierte Version dem Stufenplanbeauftrage bzw. der QPPV zur Prüfung. Nach der Überprüfung wird der Entwurf ggf. entsprechend angepasst und finalisiert. 

Um die Änderungen der CCSI nachvollziehen zu können, erfolgt eine Versionierung. Die Aktualisierung der CCSI erfordert somit eine Versionsänderung. Version 1 ist die erste aktualisierte Version. Die erfolgten Änderungen werden stichwortartig auf dem in Anlage 2 beigefügten Formblatt dokumentiert.

Die weiteren Arbeitsschritte erfolgen wie in Kapitel 3.2.5, 3.2.6 und 3.2.7 beschrieben.

Hinweis:
Eine Ergänzung des CCSI zieht – als Teilmenge des CCDS - notwendigerweise eine Aktualisierung des CCDS nach sich. Sobald eine Aktualisierung der Referenzdokumente vorgenommen wird, sollte diese in allen Ländern, in denen auf diese Bezug genommen wird, in die nationale Produktinformation umgesetzt werden, wofür ein angemessener Zeit- und Kostenrahmen für die entsprechenden Änderungsanzeigen vorzusehen ist. 

3.4 
Prozessdokumentation 

Die Dokumentation der vorgenommenen Arbeiten im Zuge der Erstellung und Pflege der CCSI erfolgt in der Abteilung Pharmakovigilanz und obliegt verantwortlich dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV. Zur Prozessdokumentation werden die in Anlage 1 und Anlage 2 aufgeführten Checklisten verwendet. 
4
Dokumentation

Die Dokumentation 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 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
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Anlagen
Anlage 1: Checkliste für die erstmalige Erstellung einer CCSI


Arzneimittel: __________________________________________________
	Zusammenstellung der Informationen
	Ja
	Nein
	Datum
	Kürzel  Mitarbeiter

	Liegen alle aktuellen Produktinformationen aller Länder vor?
	
	
	
	

	Sind diese auf Englisch übersetzt?
	
	
	
	

	Werden die unterschiedlichen Bezeichnungen für das Präparat aufgelistet?
	
	
	
	

	Sind die verschiedenen Zusammensetzungen berücksichtigt worden?
	
	
	
	

	Sind alle Dosierungen aufgelistet?
	
	
	
	

	Sind alle Gegenanzeigen aufgelistet?
	
	
	
	

	Sind alle Interaktionen aufgelistet?
	
	
	
	

	Sind alle Hinweise zu Schwangerschaft und Stillzeit bekannt?
	
	
	
	

	Sind alle Hinweise zu Vorsichtsmaßnahmen und Warnhinweise bekannt?
	
	
	
	

	Sind alle Nebenwirkungen im Referenzdokument enthalten?
	
	
	
	

	Sind alle Hinweise unter Überdosierung enthalten?
	
	
	
	

	Analyse der Informationen
	
	
	
	

	Analyse durch Abteilung Pharmakovigilanz
Kommentare im Änderungsmodus in das Dokument eingefügt?
	
	
	
	

	Analyse durch Abteilung Med.-Wiss.
Kommentare im Änderungsmodus in das Dokument eingefügt?
	
	
	
	

	Erstellung Entwurf der CCSI
	
	
	
	

	Entwurf des CCSI erstellt?
	
	
	
	

	Prüfung 
	
	
	
	

	Ergebnis der Analyse geprüft?
	
	
	
	

	Entwurf der CCSI geprüft?
	
	
	
	

	Änderungen erforderlich?
	
	
	
	

	Erstellung finale Version der CCSI
	
	
	
	

	Falls erforderlich: Änderungen eingefügt?
	
	
	
	

	CCSI finalisiert?
	
	
	
	


__________________________________________
Datum, Unterschrift Leiter/in Abteilung Zulassung

Beschlussfassung durch den Ausschuss für Arzneimittelsicherheit (AAmS)

am:__________________________

Erarbeitete CCSI in Ordnung? 

· Ja

· Nein, folgende Änderungen sind notwendig:

____________________________________________________________________________

            ________________________________________________________________________________

Änderung durchgeführt am: __________________________   durch: ______________________________
Freigabe durch Stufenplanbeauftragen bzw. QPPV
______________________________________________
Datum, Unterschrift Stufenplanbeauftrage bzw. QPPV
Anlage 2: Dokumentation der Pflege einer CCSI


Arzneimittel: __________________________________________________
Zusammenstellung der Informationen
erfolgt durch (Kürzel Mitarbeiter): ________________     Datum: ________________________
[ggf. weitere Mitarbeiter aufführen, falls erforderlich]


__________________________________________
Datum, Unterschrift Leiter/in Abteilung Zulassung
Analyse der Informationen

Aktualisierung erforderlich?
· Ja


· Nein, es ist keine Aktualisierung notwendig

Aktualisierung der CCSI

Version: ___
Folgende Aktualisierungen wurden durchgeführt:

__________________________________________________________________________________


____________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________
Beschlussfassung durch den Ausschuss für Arzneimittelsicherheit (AAmS)

am:__________________________

Aktualisierte CCSI in Ordnung? 

· Ja

· Nein, folgende Änderungen sind notwendig:


____________________________________________________________________________


Änderung durchgeführt am: __________________________   durch: _____________________________
Freigabe durch Stufenplanbeauftragen bzw. QPPV
______________________________________________
Datum, Unterschrift Stufenplanbeauftrage bzw. QPPV
Hinweis:


Es bedarf einer firmeninternen Regelung, wer für die Übersetzung der Texte in die englische Sprache verantwortlich ist – die nationale Niederlassung oder die Firmenzentrale








Hinweis:


Hier sollte firmenintern festgelegt werden, ob die Analyse in der Abteilung Zulassung, Med.-Wiss. und/oder  Pharmakovigilanz erfolgt. Falls möglich, ist es durchaus sinnvoll, eine Analyse von unterschiedlichen Abteilungen durchführen zu lassen. 
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