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Arbeitsanweisung AW-PV 701 „Data Entry Conventions der Firma „Muster“ – Hinweise zur Eingabe von Einzelfallberichten in eine Pharmakovigilanz-Datenbank"

Im nachfolgenden Papier sollen Hinweise auf Aspekte bei der Eingabe von vorliegenden Informationen in eine moderne Pharmakovigilanz-Datenbank gegeben werden, die einer detaillierteren Regelung durch den Zulassungsinhaber bzw. den Pharmazeutischen Unternehmer bedürfen. Die u.g. Vorschläge orientieren sich an Vereinbarungen, die innerhalb des Beirates des BAH-WiDi-Projekts „Gemeinschaftliche Pharmakovigilanz-Datenbank“ (vigiS3) getroffen wurden. Sofern Unternehmen eine andere Software nutzen, sollte darauf geachtet werden, dass die nachfolgend angesprochenen Punkte adäquat geregelt werden.
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Allgemeine Vereinbarungen zur Eingabe von Daten aus Erfassungsbögen in eine Pharmakovigilanz-Datenbank

· Ein wichtiger Grundsatz der Firma „Muster“ bei der Dateneingabe von Informationen in die Pharmakovigilanz-Datenbank ist, dass alle Eingabe „as reported“ - also möglichst nahe am Wortlaut des Reporters – eingegeben und ggf. kodiert werden.

· Wenn die Dauer der UAW angegeben ist (z.B. 5 min) und keine anderslautenden Angaben vorhanden sind, wird der Ausgang des Ereignisses auf „recovered“ gesetzt.

· Vorgehen, wenn dieselben Symptome wieder auftreten, jedoch zwischendurch das Arzneimittel ohne Symptome eingenommen wurde: „reoccured: „unknown“
· Bei Einnahme von 3 x in 3 Wochen: Therapiedauer = 3 Wochen („worst case“); sofern die Medikation eindeutig als Bedarfsmedikation (z.B. Anwendung eines Asthmasprays) einzustufen ist, sind ggf. alternative Therapiedauern zu wählen.

· „Start of event/therapy“ – „end of event/therapy“: Hier wird oftmals ein Tag zu viel berechnet

· „Reappear after reintroduction“: Sofern diese Angabe vom Patienten berichtet wird, sollte eine medizinische Bestätigung eingeholt werden, die dann unter „Reoccured on reexposure“ kodiert wird.

„Access” (Zugangsberechtigung and Verantwortlichkeiten)
Die Firma „Muster“ legt in schriftlicher Form fest, wer Zugriff zu welchen Funktionen der Datenbank erhält. Diese Entscheidung obliegt dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV. Jeder erteilte Zugangscode (Passwort) ist persönlich. Sobald ein Mitarbeiter bei der Firma „Muster“ ausscheidet bzw. künftig nicht mehr mit der Bearbeitung von Fallberichten befasst ist, ist der Zugriff unverzüglich durch den Administrator (bzw. den beteiligten Dienstleister) zu löschen. 

Der Zugangscode wird nach dreimaligem Fehlversuch gesperrt.

Folgende Bearbeitungsrechte können individuell für jeden Nutzer definiert werden:
· Falleingabe

· Freigabe von Fallberichten („Approval“)
· Datensicherung

„Action taken with drug“

Drug withdrawn: 
trifft nur zu, wenn das Absetzen des Arzneimittels aufgrund des Verdachts auf die Nebenwirkung erfolgte.

Not applicable: 
nach einmaliger Anwendung, die nicht fortgesetzt werden sollte

Unknown: 
wenn nicht bekannt ist, welche der o.g. Möglichkeiten zutrifft.

„Active substances“

· Um Eingabefehler nach Möglichkeit zu vermeiden, sind für die Firma „Muster“ die Wirkstoffbezeichnungen aus der betreffenden Auswahlliste zu verwenden! Freitexteingaben sind nur für Bezeichnungen zulässig, für die sich keine Angabe in der Auswahlliste findet.

· Für die Fälle aus der substanzbezogenen Literaturrecherche wird die Bezeichnung der Wirkstoffe ohne weitere Angaben verwendet. 

· Bei pflanzlichen Arzneimitteln werden nähere Angaben zur Zusammensetzung des Extraktes im Feld „Narrative“ gemacht werden. Hierzu werden die Wirksubstanzen im Narrative (mit der betreffenden Spezifikation) aufgelistet.

· Bei Kombinationspräparaten wird jeder Wirkstoff einzeln aufgeführt. 

· Die Eingabe des Wirkstoffes muss für alle angegebenen Arzneimittel – nicht nur solcher der Firma „Muster“ - erfolgen. Hierzu sind in der Pharmakovigilanz-Software die INN-Namen für alle Arzneimittel aus dem EudraVigilance Medicinal Product Dictionary hinterlegt.

· Falls in einem Bericht anstelle von Warenzeichen lediglich Stoffbezeichnungen angegeben werden können, werden diese als Arzneimittelbezeichnung, bei Kombinationen hintereinander getrennt durch einen Schrägstrich „/“ angegeben.  

· Für Fallberichte mit Warenzeichen, die in verschiedenen Ländern mit unterschiedlicher Zusammensetzung in Verkehr sind, wird die Zusammensetzung des Präparates im jeweiligen Land des Auftretens verwendet.

· Bei Fallberichten aus verblindeten Studien, bei denen die Verblindung nicht aufgehoben wurde, sollte der Zusatz „blinded“ der Wirkstoffbezeichnung vorgefügt werden. 
· Placebo kann als Wirkstoffbezeichnung verwendet werden 
Hinweis: 
Gemäß einer Publikation des BfArM auf seiner Homepage setzt die Definition eines Verdachtsfalls auf eine meldepflichtige schwerwiegende und unerwartete Nebenwirkung (SUSAR) die Kenntnis des verwendeten Prüfpräparates voraus. In klinischen Studien, die bezüglich des Prüfpräparates verblindet sind, muss daher die Entblindung im Einzelfall einer Nebenwirkungsanzeige vorausgehen und ihr Ergebnis dem Anzeigepflichtigen bekannt sein:

http://www.bfarm.de/DE/Service/FAQ/_functions/Arzneimittelzulassung/klinPr/klinik/7susar/_node.html
Details zur Verfahrensweise bei der Anzeige von SUSARs aus verblindeten klinischen Studien finden sich in der EU-Leitlinie ENTR/CT 3:

http://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CC4QFjAA&url=http%3A%2F%2Fec.europa.eu%2Fhealth%2Ffiles%2Feudralex%2Fvol-10%2F21_susar_rev2_2006_04_11_en.pdf&ei=0lFyU9eiMofS4QSSiIGoAQ&usg=AFQjCNEKCqWFk1jT2xj9cSk7x4S454kHPg&bvm=bv.66330100,bs.1,d.bGQ
„Additional Categories“

Neben der Eingabe von unerwünschten Arzneimittelreaktionen werden auch die Aufnahme aller sonstigen Pharmakovigilanz-relevanten Informationen, wie Überdosierung, Exposition während Schwangerschaft/Stillzeit etc. Diese weiteren Informationen sollten als „Additional Categories“ gekennzeichnet und können ggf. in einem separaten Line Listing abgefragt werden. 

„Application“

Es ist darauf zu achten, dass die jeweiligen Arzneimittel bei gleichem Gebrauch immer mit derselben Bezeichnung für Applikationsform bzw. Applikationsweg versehen werden. 

Es müssen Regelungen für die Bezeichnungen bei abweichendem Gebrauch getroffen werden, z.B. bei der oralen Einnahme von Suppositorien.

„Approval“ (Zeitpunkt des Approvals)
· Schwerwiegende Fälle: 

· Approval eines eingegebenen und meldefähigen Falles (Minimalkriterien erfüllt) so zeitnah, dass die ggf. notwendige Meldung unter Einhaltung der gesetzlichen 7- bzw. 15-Tage-Frist zwischen Fallidentifikation und Meldung fristgerecht (Cave: Sicherheitsabstand für Übertragungsstörungen) erfolgen kann (siehe auch Punkt „Reporting problems“). Sofern der Bericht noch unvollständig ist und noch zusätzliche Daten ermittelt werden müssen oder anderweitig zu erwarten sind, sollte mit dem Approval zunächst abgewartet werden, bis diese vorliegen. Diese können dann noch ergänzt werden, ohne einen Follow-up-Bericht generieren zu müssen. Nach der Initialmeldung eintreffende Informationen werden als Follow-up-Berichte eingegeben und –ggf. gemeldet. In diesem Fall gelten für das Follow-up die gleichen Meldefristen wie für den Initialbericht.

· Nicht-schwerwiegende Fälle:

· Auch nicht schwerwiegende Fallberichte werden kontinuierlich und zeitnah eingegeben und approved, dass die ggf. notwendige Meldung unter Einhaltung der gesetzlichen 90-Tage-Frist zwischen Fallidentifikation und Meldung fristgerecht (Cave: Sicherheitsabstand für Übertragungsstörungen) erfolgen kann (siehe auch Punkt „Reporting problems“). 
· Approval rechtzeitig vor Erstellung eines zutreffenden PSUR (vor dem Data Lock Point), um die Fallberichte im Rahmen des Line-Listing auslesen zu können.

„Causality“ - Kausalitätsbewertung eines Einzelfallberichts

Die Bewertung der Kausalität eines Einzelfallberichts muss sowohl durch den „Reporter“ als auch durch die Firma „Muster“ für jede einzelne UAW und jedes eingenommene Medikament erfolgen. 

Bei der Angabe der Kausalitätsbeurteilung in der Datenbank ist folgendes zu berücksichtigen:

· Kausalitätsbewertung des „Reporter“:

· Erfolgt grundsätzlich „as reported“, also möglichst nahe am Wortlaut des Berichtenden.

· „Suspected drug“: Wenn der Reporter keine Angabe bezüglich der Kausalität gemacht hat, ist von einem möglichen Kausalzusammenhang (Einstufung „possible“) auszugehen. Die Kausalität kann auch auf „problable“ gesetzt werden, wenn aus dem Bericht eindeutig hervorgeht, dass der Reporter einen Zusammenhang zwischen dem „suspected drug“ und der UAW als wahrscheinlich ansieht (z.B. durch Erwähnung in der Überschrift einer Veröffentlichung). 
· „Concomitant drugs“: wenn der Kausalzusammenhang tatsächlich unbekannt ist, das heißt wenn der Reporter diesen nicht selbst bewertet/erwähnt, kann die Angabe „unknown“ erfolgen; schließt der Reporter einen Kausalzusammenhang aus bzw. sieht er ihn als unwahrscheinlich an (z.B. in der Diskussion einer Veröffentlichung), wird auf „not related“ bzw. „unlikely“ gesetzt.

· Kausalitätsbewertung des „Senders“:

· Firma „Muster“ als Zulassungsinhaber gibt immer eine Bewertung der Kausalität ab, das heißt, dieses Feld wird nie auf „unknown“ gesetzt; bei unzureichender Datenlage erfolgt die Angabe „not assessable“.

· Die Kausalitätsbewertung erfolgt entsprechend der SOP PV 007 („Bearbeitung von Meldungen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen“), siehe Anlage 1.

· Wenn das „suspected drug“ als „possibly/probably related“ eingestuft wird, kann die Begleitmedikation auf „unlikely/not related“ gesetzt werden. Bei der Angabe „not related“ muss allerdings eine mögliche Interaktion zwischen den Medikamenten oder ein mindestens ebenso wahrscheinlicher direkter Kausalzusammenhang mit dem Ereignis  ausgeschlossen sein.

Hinweis: 

Unter diesem Punkt ist zu berücksichtigen, dass nur die doppelte Kausalitätsangabe „not related“ - sowohl vom Reporter als auch vom Sender (MAH) - dazu führt, dass das Arzneimittel unter Begleitmedikation („concomitant drug“) im Line Listing erscheint. Jede andere Angabe – sowohl auf Seiten des Reporters als auch des MAH - führt dazu, dass dieses Arzneimittel unter „suspected drugs“ aufgeführt wird.

Sofern der Reporter keine Angaben zur Kausalität der Begleitmedikation vorgibt, und der MAH davon ausgeht, dass kein Zusammenhang zwischen der Begleitmedikation und dem UAW besteht, wird die Kausalität für Reporter und Sender jeweils auf „not related“ gesetzt.
Für die nachfolgenden Sondersituationen (Drug interacion, administation during pregnancy, overdose, wrong drug administered) wird folgende Art und Weise der Kausalitätsbewertung festgelegt: 

· Kausalitätsangabe wird sowohl für den Reporter als auch für den MAH auf „not applicable“ gesetzt.
„Consumer-Reports“

Consumer Reports bezeichnen Berichte, die nicht von Angehörigen der Gesundheitsberufe gemeldet oder bestätigt sind, bspw. Berichte von Patienten sowie deren Anwälten, Verwandten oder Freunden. Wenn bspw. ein Patient berichtet, ein Arzt hielte den Zusammenhang zwischen UAW und der Therapie für möglich, jedoch kein direkter Kontakt zum Arzt aufgenommen werden konnte, wird die Meinung des Arztes zwar dokumentiert in „Reporter’s Comments“, der Bericht ist jedoch weiterhin als Consumer Report zu betrachten.  Tag 0: Erhalt der Minimalkriterien, NICHT z.B. Erhalt der ärztlichen Bestätigung.

Meldung von Consumer Reports 

· Es müssen auch Consumer Reports gemeldet werden. Nach Möglichkeit ist eine Bestätigung des Berichts durch einen Angehörigen der Gesundheitsberufe einzuholen (siehe Follow-up).

Wenn der Report durch einen Arzt/Apotheker bestätigt wurde, erfolgt die Weiterverarbeitung dann als „medically confirmed report“. Gleiches gilt, wenn der Patient selbst medizinische Unterlagen vorlegen kann (z.B. Entlassungsbericht).

„Country of Reporter”

Die Angabe des Landes des Berichterstatters/Meldenden kann für die Bestimmung der Meldepflichten entscheidend sein und muss daher obligatorisch eingegeben werden. Das entsprechende Datenfeld in der Pharmakovigilanz-Datenbank der Firma „Muster“ ist ein Pflichtfeld; ohne die Eingabe eines Wertes kann der Fall nicht gespeichert werden.

Bei Spontanfällen wird dieses Feld folgendermaßen ausgefüllt: 

· Land des Meldenden

· falls nicht bekannt: Eingabe des Landes, in dem der Fall aufgetreten ist

· falls Land nicht bekannt: Land, in dem der MAH seinen Sitz hat.

Bei Literaturfällen wird dieses Feld wie folgt ausgefüllt:

· Land des Auftretens der Nebenwirkung

· falls nicht bekannt: Land des Erstautors

· falls nicht bekannt: Land, in dem die Publikation verlegt wurde.

„Datensicherung ”

Die Firma „Muster“ verfügt über eine detaillierte Regelung, wie, von wem und wann eine Datensicherung vorgenommen wird. Demzufolge erfolgt diese werktäglich durch den beauftragten Dienstleister; diese Sicherung wird jeweils mindestens 14 Tage aufbewahrt. Entsprechende Vereinbarungen sind in der vertraglichen Regelung mit dem Dienstleistungspartner zu treffen. Zusätzlich führen die mit der Datensicherung beauftragten Mitarbeiter der Firma „Muster“ intern alle 14 Tage eine Datensicherung durch. Der Vorgang der Datensicherung ist in der Arbeitsanweisung XXX detailliert beschrieben. Details zur Datensicherung und deren Aufbewahrung sind in der SOP PV 009 „Archivierung von Pharmakovigilanz-relevanten Dokumenten“ festgelegt.

„Date of birth / Alter”

Das Geburtsdatum soll nur dann strukturiert eingegeben werden, wenn es vollständig (Tag, Monat, Jahr) bekannt ist. Ist z.B. nur das Geburtsjahr bekannt, soll nur die Altersgruppe angegeben werden, um jegliche Interpretation zu vermeiden. Ist kein Geburtsdatum angegeben, sondern nur das ungefähre Alter, erfolgt eine Zuordnung zur Altersgruppe (z.B. Angabe ca. 50 Jahre alt = Adult). 

„Date received“

Dieses Datum gibt den Zeitpunkt der Vorlage der (vollständigen) Minimalkriterien an, d.h. NICHT das Datum des Eingangs der ersten Information. Die Frist für die Meldefristen ist in Kalendertagen von dem Tag ab zu berechnen, ab dem die Minimalkriterien bei der Firma „Muster“ erfüllt sind.

Bei Daten zur Therapie oder unerwünschten Arzneimittelwirkungen, die keine Jahreszahlen enthalten, wird angenommen, dass der Vorfall im aktuellen Jahr (Jahr der Meldung) stattgefunden hat.
Bei Fallberichten aus der Literatur reicht ggf. das Vorliegen eines Abstracts aus (sofern hier die Minimalkriterien erfüllt werden). 

„Delete Cases“ (Löschen von Fallberichten)
Die Löschung eines Fallberichts bezeichnet das physikalische Entfernen eines Datensatzes aus den jeweiligen UAW-Datenbanken. Die von der Firma „Muster“ verwendete Pharmakovigilanz-Datenbank ermöglicht lediglich das Löschen von noch nicht freigegebenen (approved) Fallberichten. Sobald ein Fallbericht „approved“ wurde, ist eine Löschung nicht mehr möglich; der Fall ist damit unwiderruflich in der Datenbank gespeichert. Dabei ist zu beachten, dass mit einem angelegten Fall auch die hierfür vergebene Fallnummer gelöscht wird, also nicht mehr für einen neuen Fall zur Verfügung steht. Dies erklärt, warum in Fall-Listen Fallnummern fehlen können.

Denkbare Gründe für die Löschung eines Falles (vor dem Approval) sind:

· (versehentliche) Anlage eines Duplikat 

· Im Nachhinein stellt sich heraus, dass es sich nicht um einen Fall handelt, beispielsweise der Patient existierte nicht oder das Arzneimittel wurde nicht angewendet.

· Während der Eingabe des Fallberichts stellt sich heraus, dass kein Kausalzusammenhang besteht.
Eine Löschung von Fallberichten ist nur in Ausnahmefällen vorzunehmen und jeweils zu begründen. 

Sollte sich nach dem Approval herausstellen, dass das UE die Voraussetzungen für einen „Fall“ doch nicht erfüllt (z.B. negative Kausalität oder Duplikat), kann dies nur im Wege eines Follow-up-Reports dokumentiert werden (sogenannte „Nullifizierung“, siehe dort). 

„Dosing“

Die Angaben zur Dosierung werden nur dann in strukturierter Form eingegeben, wenn die Daten dazu vollständig vorliegen. Anderenfalls erfolgt die Eingabe als Freitext.

„Drug relevant“

In der Pharmakovigilanz-Datenbank der Firma „Muster“ steuern die Angaben im Feld „Drug relevant“ die Ausgabe von Fallberichten im Line Listing. Wird der Zusammenhang mit „Yes“ angegeben, wird der Fall ausgelesen, ansonsten nicht.

Ein Fall wird unter folgenden Voraussetzungen als „Drug relevant = „yes“ gekennzeichnet:

· Wenn ein Arzneimittel der Firma „Muster“ betroffen ist, gleich aus welcher Quelle.

· Sind bei einem Fallbericht mehrere Wirkstoffe beteiligt, die für die Firma „Muster“ relevant sind, so muss der Fallbericht nur einmal in der Datenbank angelegt werden; alle betroffenen Wirkstoffe werden als „drug relevant = yes“ gekennzeichnet.

· Begleitmedikation: Produkt der Firma „Muster“.

Ein Fall wird als „Drug relevant = „no“ gekennzeichnet, wenn die Begleitmedikation kein Produkt der Firma „Muster“ war.

Hinweis: 

Der nachfolgende Punkt wird uneinheitlich geregelt. Hier muss firmenintern eine Vereinbarung getroffen werden, ob solche Fallberichte als „drug relevant  = yes“ oder „no“ gesetzt werden. 

· Wenn die UAW sich aus einem Literaturfall ableitet, bei dem lediglich der Wirkstoff, aber nicht der Handelsname genannt wird, und der Fall hinsichtlich der Arzneimittel der Firma „Muster“ relevant ist. Sofern ausgeschlossen werden kann, dass der UAW ein Arzneimittel der Firma „Muster“ zugrunde liegt, beispielsweise durch das Land des Auftretens, ist der Fall nicht meldepflichtig. 

„Duplicate check“

Vor der Eingabe eines jeden Falles wird zunächst ein Duplicate Check durchgeführt, um evtl. spätere Löschung oder Nullifizierung von versehentlich doppelt angelegten Fallberichten zu vermeiden. Hierbei sind insbesondere die Minimalkriterien zu vergleichen. Besonderes Augenmerk ist auf Berichte der Arzneimittelkommissionen der Heilberufe sowie aus Webportalen der Behörden zu richten, da diese ggf. zuvor bereits von einem Angehörigen der betreffenden Berufsgruppe direkt der Firma „Muster“ mitgeteilt worden sein kann.

„Einscannen“

Zu einem Fallbericht gehörige Dokumente (Spontanbericht auf Erfassungsbogen, Publikation, Briefe etc.) werden unverzüglich nach der Anlage eines Falles eingescannt. Der Dokumenten-Typ wird angegeben und das Dokument im Anschluss in die Datenbank hochgeladen. 
Hinweis:

Datenschutzbestimmungen sind hier zu beachten! 

Da es sich bei den eingescannten Daten um sensible Patientendaten handelt, sollte es spezielle Zugriffsrechte zu den Daten geben bzw. die Dokumente nur geschwärzt elektronisch verfügbar gemacht werden. 
„Elektronische – nicht elektronische Meldung“

Elektronische Meldung

Sofern eine Behörde in den elektronischen Einzelfallaustausch mit der Firma „Muster“ integriert ist, sind Fallberichte auf diese Weise zu übermitteln. Das Gateway innerhalb der Pharmakovigilanz-Datenbank verfügt über eine entsprechende Voreinstellung. Nach Abschluss der Übermittlung wird automatisch ein Arbeits-Protokoll erstellt, das vom Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV oder einer von diesen beauftragten Person der Firma „Muster“ im Hinblick auf eine korrekte Übertragung und Integration in die Datenbank des Empfängers geprüft wird. Im Falle einer korrekten Übermittlung wird ein „Acknowledgement Typ 1“ erhalten. Andernfalls sind – abhängig vom Fehlercode – die Ursachen für den Fehler zu überprüfen und zu beseitigen. Bei Fehlercode 2 ist der Fall erneut zu übermitteln.

Die Meldung sollte rechtzeitig erfolgen, da immer mit Übertragungs-schwierigkeiten gerechnet werden muss. Bei technischen Problemen versucht die Datenbank automatisch 48 Stunden lang, die Übertragung abzuschließen. Notfalls muss eine erneute Übermittlung gestartet werden. Sofern eine fristgerechte Übermittlung elektronisch nicht möglich ist, ist der Fallbericht auszudrucken und per Fax zu übermitteln (siehe auch: https://eudravigilance.ema.europa.eu/human/SystemFailureSteps.asp).

Nichtelektronische Meldung per Fax: CIOMS-I-Bogen

Wenn eine Behörde einen Bericht noch nicht elektronisch empfangen kann (= Behörde von Seiten der Datenbank nicht voreingestellt) oder aufgrund technischer Probleme eine elektronische Übermittlung nicht möglich ist, wird der Bericht als CIOMS-I-Bogen mit einem Begleitschreiben per Fax verschickt. In diesem Fall muss das Arbeitsprotokoll von Hand erstellt werden.

„EUDRACT-Nummer“

Die EUDRACT-Nummer muss im Feld „Study name“ vor dem Titel der Studie eingetragen werden. Zwischen EUDRACT-Nummer und Titel muss # eingegeben werden, ohne Leerzeichen.

„Expectedness“ 

(siehe Listedness)

Die Begriffe „expectedness“, „listedness“ und „labelledness“ werden häufig synonym verwendet. Der Begriff „expectedness“ wird nur im Zusammenhang mit Einzelfallmeldungen verwendet und bezieht sich auf die nationale Fachinformation. Die Expectedness und die daraus resultierende Meldepflicht von Einzelfallberichten können also in jedem Land unterschiedlich sein.

Demgegenüber findet sich die Bezeichnung „listedness“ im Zusammenhang mit den Referenzdokumenten für die PSUR-Erstellung wieder. Als „listed“ sind solche Nebenwirkungen anzusehen, die im betreffenden Abschnitt in den entsprechenden Dokumenten für das betreffende Arzneimittel aufgeführt sind. Nicht als „listed“ werden Nebenwirkungen angesehen, die z.B. unter „Warnhinweise“ aufgeführt sind.

Während sich die Listedness auf die international gültige CCSI bezieht, verweist der Begriff „labelled“ auf die nationale Kennzeichnung, also in Deutschland bspw. auf die Fachinformation. 

Hinweis: 

Einer besonderen Regelung bedarf die Zuordnung von einzelnen UAWs, die üblicherweise zu einem Krankheitsbild gehören (Agranulozytose und Leukopenie). In diesem Fall können beide auf „listed“ gesetzt werden, wenn Agranulozytose in der SPC gelistet ist. Andererseits ist mit der Angabe „allergische Reaktionen“ nicht ein aufgetretener anaphylaktische Schock abgedeckt. Gleiches gilt für die Angabe „Hautreaktionen“, mit der beispielsweise Hautrötungen oder Pusteln, nicht jedoch ein Stevens-Johnson-Syndrom erfasst sind. Gleiches gilt für die Bewertung der Listedness von Wechselwirkungen. So wäre beispielsweise Simvastatin als gelistet anzusehen, wenn unter Wechselwirkungen „Statine“ aufgeführt sind.
„Follow-up“

Falls nachträglich wesentliche Informationen zu einem freigegebenen Fall eingehen, wird ein Follow-up Bericht angelegt.

Sofern der Originalbericht von einem Angehörigen der Gesundheitsberufe stammt, die Information für das „Follow-up“ jedoch von einem „Consumer or non-health care professional“, muss dies im „Case narrative“ vermerkt werden: „Information in this follow-up report has been reported by a non-health care professional“. 

Sofern bei Erstellung eines Follow-up weitere Dokumente in die Datenbank hochgeladen werden, wird dies in der „Original Information“ deutlich angegeben. In Bezug auf die Vorgehensweise beim Follow-up siehe SOP PV 007 „Bearbeitung von Meldungen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen“

„Healthcare Professionals“ (Angehörige der Gesundheitsberufe)

In Deutschland zählen dazu Ärzte, Zahnärzte, Apotheker, Kranken-hauspflegepersonal, Hebammen, Heilpraktiker, nichtärztliche Psychothera-peuten, in angelsächsischen Ländern auch Leichenbeschauer („Coroner“).

„Hilfsstoffe“

Ein Verdachtsfall liegt auch dann vor, wenn die UAW durch einen Hilfsstoff verursacht wurde. 

Die Eingabe in die Datenbank erfolgt analog zu einem Spontan- oder Literaturbericht.

„ICSR No”

Die von der Firma „Muster“ verwendete Pharmakovigilanz-Datenbank vergibt automatisch für jeden neu angelegten Fall eine fortlaufende Nummer. Dies führt dazu, dass bei Ausgabe eines Line-Listings die Nummern nicht vollständig in einer bestimmten Reihenfolge erscheinen (insbesondere auch, weil das Line-Listing nach den SOCs sortiert ist und nicht nach Fallnummern). Zusätzlich wird hinter der Fallnummer die Versionsnummer („v“) angefügt, die sich bei jedem Speichervorgang erhöht.

Fallnummern können im Line-Listing fehlen:

· wenn ein Fall als „not reportable“ klassifiziert wurde,

· wenn der Wirkstoff / die Wirkstoffkombination falsch eingegeben und somit nicht für das Line Listing ausgewählt wurde,

· wenn angeklickt wurde: „Drug relevant: no“

„Imprecise Terms“

Die für die Falleingabe verantwortlichen Personen stellen sicher, dass alle Angaben so vollständig wie möglich eingegeben werden. Eine strukturierte Angabe sollte jedoch nur dann erfolgen, wenn alle Felder in einem Abschnitt ausgefüllt werden können. Sind für einige der strukturierten Felder keine Informationen verfügbar oder ist die vorhandene Information komplexer als die vorgegebene Struktur, so sollte für die Dateneingabe zu diesem Abschnitt das entsprechende Freitextfeld genutzt bzw. die Angabe „unknown“ ausgewählt werden.

„Indication“

Die Indikation (ebenso wie die Indikation(en) der Co-Medikation) wird in kodierter Form mit Hilfe des in der Pharmakovigilanz-Datenbank integrierten MedDRA-Browser angegeben. Wenn keine Angaben zur Indikation vorliegen, sollte dies mit „drug use for unknown indication“ kodiert werden. 

„Lack of efficacy”

Mangelnde Wirksamkeit an sich ist nicht zwangsläufig meldepflichtig. Es kann sich jedoch ein meldepflichtiger Fall ergeben, bspw. bei Impfstoffen, Antibiotika oder oralen Kontrazeptiva. Ferner wird eine Einzelfallmeldung erstellt, wenn die mangelnde Wirksamkeit als Folge einer Wechselwirkung angesehen werden kann und die Konsequenzen des Wirksamkeitsverlustes als „schwerwiegend“ eingestuft werden müssen.

Berichte über mangelnde Wirksamkeit werden aber im PSUR diskutiert (siehe auch „Additional Categories“). Die Firma „Muster“ gibt Informationen über mangelnde Wirksamkeit, die keine UAWs beinhalten, nicht in die Pharmakovigilanz-Datenbank ein. 

Hinweis:

Die Eingabepraxis von Berichten über fehlende Wirksamkeit ohne UAWs ist derzeit uneinheitlich. Hier sollte individuell in jedem Unternehmen eine Regelung getroffen werden.

Eine Meldepflicht kann sich für die Firma „Muster“ ergeben, wenn die mangelnde Wirksamkeit zu einer Änderung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses des Arzneimittels führt. 

„Line-Listing”

Die Firma „Muster“ bedient sich zur Erstellung der Line-Listings der entsprechenden Funktion der Pharmakovigilanz-Datenbank. Die daraus generierten Line Listings werden in der von der Datenbank generierten Form verwendet, um die Reproduzierbarkeit sicherzustellen. Falls in begründeten Ausnahmefällen inhaltliche Veränderungen vorgenommen werden, müssen diese dokumentiert werden.

In die Line Listings werden nur Fälle einbezogen, die freigegeben sind. Das Line-Listing nimmt nur Fälle auf, deren Approval-Datum innerhalb des Zeitraums liegt, der im Line-Listing definiert wird. 

„Listedness”

(siehe Expectedness)

„Literaturfälle“

Zur Bearbeitung von Literaturfällen siehe SOP PV 007 „Bearbeitung von Meldungen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen“. 
„MedDRA-Coding“

Alle Felder, für die gemäß der international gültigen E2B-Spezifikation eine MedDRA-Kodierung erforderlich ist, sind in der Pharmakovigilanz-Datenbank der Firma „Muster“ mit dem MedDRA-Browser verbunden, so dass die Kodierung unmittelbar bei der Dateneingabe erfolgen kann. Folgende Vereinbarungen sind dabei zu berücksichtigen:

· Die Kodierung erfolgt für jedes einzelne UAW !

· Eine Kodierung mit „nos“ (not otherwise specified) ist nach Möglichkeit zu vermeiden, da es sich um eine alte Nomenklatur handelt.

· Im Line-Listing erscheinen die Fallberichte immer unter der primären SOC des bedeutendsten Ereignisses (siehe auch „most important event“).

· Bei der MedDRA-Kodierung, z.B. von Indikationsangaben, sind die entsprechenden Vereinbarungen der Firma „Muster“ (siehe hierzu MedDRA Coding Conventions der Firma „Muster“, AW XXX) zu berücksichtigen, um eine firmeneinheitliche Kodierung sicherzustellen.

· Bei der Dateneingabe sollte kein Terms verwendet werden, der den SOCs „Investigations“ oder „Social Circumstances“ zugeordnet ist, da diese Nebenwirkungen (UAWs) bei der Signaldetektion nicht ausgewertet werden. Dennoch sollte sich die Kodierung möglichst nahe am Wortlaut des Reporters orientieren. 

· Bei der Kodierung ist der Verbatim-Term des Reporters in englischer Sprache zu verwenden. Charakterisierende Bezeichnungen wie „severe“ oder ähnliche Angaben sind nicht kodierbar, sollten allerdings im Verbatim aufgeführt werden. 

„Medical History”

Die „Medical History“ sollte bevorzugt in strukturierter Form erfasst werden; sie erscheint nur dann auf dem CIOMS-Bogen.

„Medically confirmed reports”

Dies sind Berichte von Angehörigen eines Gesundheitsberufes (siehe dort). 
Ferner können auch medizinisch bestätigte Consumer Reports oder solche mit entsprechenden Unterlagen (Entlassungsberichte etc.) als „medically confirmed“ klassifiziert werden. 

„Minimalkriterien”

Eine eingabe- und ggf. meldepflichtiger Fall ergibt sich erst, wenn die folgenden Minimalkriterien eines Berichts vorliegen (andernfalls Ablage ohne Eingabe):

· Identifizierbarer Patient

· Identifizierbares verdächtiges Arzneimittel (hilfsweise ein identifizierbarer Wirkstoff)

· Identifizierbare Berichtsquelle

· Identifizierbare unerwünschte Reaktion.

Eine Mitteilung einer „Unverträglichkeit“ oder „Patient vertrage das Arzneimittel nicht“, die sich zwar in MedDRA kodieren (drug intolerance) ließe, reicht nicht, um das Kriterium einer identifizierbaren UAW zu erfüllen, da nicht klar ist, welche Reaktion aufgetreten ist, und ob diese gelistet ist oder nicht. In begründeten Einzelfällen können solche Fälle trotz nicht erfüllter Minimalkriterien als „not reportable“ eingegeben werden. 

„Misuse, abuse, off-label use , overdose, occupational exposure“

Berichte über misuse, abuse, off-label use , overdose oder occupational exposure, sofern hierdurch die Gesundheit von Mensch oder Tier unmittelbar gefährdet wird, werden dann gemeldet, wenn ein Erkenntnisgewinn daraus resultiert (z.B. Art der Reaktion ab einer bestimmten Dosierung, Behandlung von Intoxikationen). 
Eine absichtliche oder unbeabsichtigte Überdosierung ohne Nebenwirkungen wird folgendermaßen eingegeben und kodiert:

· „reportable = no“

· Additional categories: “Misuse, abuse, overdose, …””
· Kausalzusammenhang: doppelt “not applicable” (für Reporter und Sender)
· “no adverse reaction” (most important) und “accidental overdose” oder “intentional overdose”
Besondere Aufmerksamkeit ist bei absichtlicher Intoxikation in suizidaler Absicht erforderlich: Folgende Szenarien sind bei Berichten über Suizide oder Suizidversuche zu unterscheiden: 

1. Berichte über Suizide oder Suizidversuche, bei denen das Arzneimittel der Firma „Muster“ erkennbar nur als Mittel zu diesem Zweck eingesetzt wurde. Solche Berichte sind dann anzeigepflichtig, wenn wenigstens die toxische Wirkung, die bei der hohen Dosierung aufgetreten ist und u.U. zum Tode geführt hat, oder die Dosierung die vor dem Tode eingesetzt wurde, angegeben werden. Die näheren Umstände sind ggf. zu recherchieren. 

2. Berichte über Suizide oder Suizidversuche, bei denen der Verdacht auf einen Zusammenhang zwischen der Anwendung des Arzneimittels der Firma „Muster“ und der Entwicklung einer suizidalen Stimmungslage bzw. suizidaler Gedanken besteht. Diese Berichte sind als Verdachtsfälle schwerwiegender Nebenwirkungen anzeigepflichtig. 

Nebenwirkungen, die im Rahmen von misuse, abuse, off-label use , overdose oder occupational exposure auftretensind in jedem Fall bei der Firma „Muster“ zu dokumentiert und ggf. fristgerecht der Behörde anzuzeigen. 
Quantitative Aspekte der Anwendung von Arzneimitteln im Zusammenhang mit Suiziden oder Suizidversuchen sowie deren Bewertung sollen in den PSUR einfließen. Eine Anzeige nach §29 Abs. 1 Satz 1 AMG ist ggf. zu prüfen.
 „Most important event“

Werden im Rahmen eines Falles mehrere Ereignisse gemeldet, ist bei Eingabe in die Datenbank festzulegen, welches das bedeutendste Ereignis darstellt, da der Fall unter dem diesem Ereignis zugeordneten primary SOC geführt und darunter im Line-Listing ausgegeben wird. Bei Unklarheiten, welches Event entsprechend zu kennzeichnen ist, sollte beim Reporter nachgefragt werden. Die Festlegung des „most important event“ erfolgt aus medizinisch-therapeutischer Sicht; es wird grundsätzlich danach bestimmt, welches den Patienten in seiner momentanen Situation am meisten beeinträchtigt und daher am ehesten einer Therapie bedarf.

Diese Angabe sollte nicht mit dem Feld „Reporter’s major reason for reporting“ verwechselt werden (siehe dort). 

„Narrative“

Inhaltliche Vorgaben, welche Informationen in die Fallbeschreibung („Narrative“) aufzunehmen sind, finden sich im CIOMS V-Handbuch (S.133 ff.). Grundsätzlich sind alle relevanten Originalinformationen dort widerzugeben; alle Informationen, welche außerhalb des Narratives detailliert beschrieben werden, sind auch im Narrative aufzunehmen. Das Narrative wird an die Behörde übertragen; es ist in englischer Sprache zu verfassen. Die englische Übersetzung sollte den Inhalt der Originalinformation möglichst unverändert wiedergeben; die Kodierung dem Originalwortlaut so nahe wie möglich kommen. Gemäß den CIOMS V-Empfehlungen sind folgende Informationen (sofern vorhanden) im Narrative aufzunehmen:

· Meldequelle

· Datum des Erhalts der Minimalkriterien

· Patientenbeschreibung (Alter, Geschlecht, Initialen etc.)

· Medizinische Vorgeschichte (Erkrankungen und bisherige Therapie: Medical history und drug history)

· Verdächtigte Arzneimittel (suspected drugs) mit Therapiedaten und der Aussage, ob die Therapie abgesetzt wurde, ggf. mit Reaktion nach Absetzen (dechallenge)

· Alle Reaktionen mit zeitlichem Zusammenhang zur Therapie und Begleitumständen

· Weitere Symptome und Laborwerte

· Fortschreiten/Ausgang der Reaktionen (mit Details zu eventuellem schwerwiegenden/ tödlichen Ausgang)

· Begleitmedikation

· Informationen darüber, ob die Reaktionen bei erneuter Therapie mit dem gleichen Arzneimittel wiederkehren (rechallenge)

· Bezeichnung der Intensität eines Events, da das in MedDRA zumeist nicht kodiert werden kann („schwerer“ Hautausschlag)

· Angaben über die verwendeten [pflanzlichen] Bestandteile Bei Literaturberichten Eingabe des Abstracts, der Quelle und des Recherche​datums.

Nicht in das Narrative gehören Bewertungen des Senders (Feld „Sender´s comment“) oder des Reporters (Feld „Reporter’s comments“). Abkürzungen sollen nach Möglichkeiten vermieden werden. 

Das Narrative sollte immer nach dem gleichen Schema erstellt werden. Die Firma „Muster“ verwendet hierzu folgendes Template.

Template:

This spontaneous report by a physician/pharmacist/patient reached the MAH on yyyy-Mon-dd.

A 50-year-old (fe)male patient applied XY, dosage form twice daily from yyyy-Mon-dd until yyyy-Mon-dd due to headache. (Dosage: 3 x 2 tablets/day)

Two days after the application the patient began suffering from vertigo and nausea.

The patient recovered on yyyy-Mon-dd after withdrawal of the drug.

The patient applied Aspirin and Vitamin C in the relevant time period.

Medical history: the patient suffers from migraine and peanut allergy.

Pharmaceutical information:

The active substances of XY, dosage form are

…

„Not related-Cases“ (Spontanberichte und Literatur-Fälle)

(siehe „delete cases“)

Fälle, welche zweifelsfrei nicht im Zusammenhang mit der Medikation stehen („not related“), werden bei der Firma „Muster“ nicht in die Datenbank eingegeben bzw. in den PSUR aufgenommen. 

Der Grund für die Bewertung als „not related“ ist auf dem Meldebogen anzugeben:

· Fall ist „doppelt not related“, d.h. weder der Reporter noch der MAH sehen einen kausalen Zusammenhang zwischen Therapie und UE
· Minimalkriterien sind nicht erfüllt, beispielsweise wenn der Patient nicht identifizierbar ist.
Sofern in Ausnahmefällen ein solcher Fall dennoch in die Datenbank eingegeben wird, ist die Angabe „reportable = no“ zu wählen.

Bereits freigegebene Fälle, die nachträglich als „not related“ bewertet werden, können nullifiziert werden (siehe Nullification). Falls der Fall schon gemeldet worden ist, ist diese Nullifizierung ebenfalls zu übermitteln.

Hinweis:

Die Praxis im Umgang mit Fällen, die als „not related“ klassifiziert werden, muss firmenintern detailliert festgelegt werden.
„Nullification of a case”

Bei einer Nullifizierung ist der Datensatz im Gegensatz zu einer Löschung weiterhin in der Pharmakovigilanz-Datenbank vorhanden, aber mit der Information gekennzeichnet, dass dieser bei Auswertungen zu Fragen der Pharmakovigilanz nicht mehr verwendet wird. Entsprechend der international verabredeten Vorgehensweise werden nicht mehr gültige Fälle lediglich nullifiziert, nicht jedoch gelöscht. 
Ein bereits an die zuständigen Behörden irrtümlich übermittelter Fallbericht kann nicht mehr gelöscht, sondern ebenfalls nur noch nullifiziert werden. Eine solche Nullifizierung erfolgt ebenfalls auf elektronischem Wege. Wann ein Fall nullifiziert werden soll und wann nicht, ist in der 5. Bekanntmachung sowie im Volume 9a ausführlich dargestellt. Wurde ein Fall einmal nullifiziert, kann er nicht mehr aktiviert werden. Ein nullifizierter Fall erscheint dann zwar nicht mehr im Line-Listing, ist aber weiterhin in der Datenbank gespeichert. 

Eine Nullifizierung von Einzelfallberichten kommt nach Ansicht der zuständigen Behörden nur dann in Betracht, wenn

· der Patient, bei dem die Nebenwirkung beobachtet worden sein soll, nicht existiert oder keines der Minimalkriterien zur Identifizierbarkeit des Patienten vorhanden ist,

· ein zuvor verdächtigtes Arzneimittel nachweislich nicht zur Anwendung gekommen ist,

· eine vermutete Nebenwirkung in gleicher oder stärkerer Intensität bereits vor Anwendung des verdächtigten Arzneimittels bestand oder

· eine zunächst vermutete Nebenwirkung nachweislich nicht aufgetreten ist, oder
· ein pharmazeutischer Unternehmer identische Fälle zunächst unter unterschiedlichen Fallnummern berichtet hat, wodurch Duplikate erzeugt worden sind, und die Behörden darüber durch Nullifizierung dieser Duplikate informiert wurden.

Die Gründe für die Nullifizierung werden im Feld „reasons“ unter „Nullification“ dokumentiert.

„Original Documents“

Originaldokumente wie beispielsweise Meldebögen, ärztliche Befunde oder Telefonnotizen werden bei der Anlage eines Falles unverzüglich eingescannt und in die Datenbank hochgeladen (siehe Kapitel „Einscannen“). Bei der elektronischen Meldung eines Fallberichts werden die in der Datenbank verlinkten Originaldokumente nicht mit übermittelt. Das xml-File enthält jedoch Anzahl und weitere Informationen zu diesen Dokumenten wie z.B. Empfangsdatum und Beschreibung.

Die Dateigröße der verknüpften Dokumente sollte möglichst gering gehalten werden, um das Volumen der gesamten Datenbank im Hinblick auf die Datensicherung nicht unnötig zu vergrößern (siehe auch Data Backup).

„Original Information“

Die Angaben im Feld „Originalinformation“ werden nicht übertragen. Bei einem Spontanbericht wird die Information in den Originalworten und in der Originalsprache des Meldenden eingegeben. Bei Literaturberichten erfolgt nur die Eingabe des Recherchedatums bzw. die Art und Weise, wie der Artikel identifiziert wurde.

Zusätzlich können hier interne Angaben zur Information an Kollegen eingegeben werden, bspw. 

· Hinweise auf Aufnahme/Diskussion des Berichts in PSURs, ggf. differenziert nach Darreichungsformen, Wirkstärken, Dosierung etc.
· Begründung für die Anlage eines Follow-up-Berichts mit entsprechendem Datum
· Begründung einer Nullifizierung eines (gesendeten oder nicht gesendeten) Fallberichts.
„Parent-/Child-Reports“

Fälle, in denen bei einem Fetus oder einem Säugling unerwünschte Arzneimittelwirkungen auftreten, müssen als Eltern/Kind-Report (parent/child-report) aufbereitet werden. Patienten​daten sind sowohl für den Elternteil als auch für den Fetus/Säugling zu erfassen. In diesem Falle wird der Säugling als Patient angelegt; Daten zu dem Elternteil können im Abschnitt „parent information“ eingetragen werden. Die Dosierung der applizierten Wirkstoffe wird bei dem Elternteil angegeben.

Wenn die Mutter das Arzneimittel eingenommen hat, sollte bei dem Kind als Applikationsweg „transplacental“ bzw. „transmammary“ ausgewählt werden. Hat der Vater das Arzneimittel eingenommen, sollte bei dem Kind als Applikationsweg „unknown“ ausgewählt werden.

Treten bei dem Kind keine Reaktionen auf, so ist kein Eltern/Kind-Report erforderlich. Dies gilt auch im Falle des Todes eines Fetus oder einem frühzeitigen spontanen Abort. Hier ist ein Report für die Mutter ausreichend.

Wenn sowohl bei dem Elternteil als auch bei dem Säugling unerwünschte Arzneimittelwirkungen aufgetreten sind, werden zwei Fallberichte angelegt (einer mit dem Elternteil als Patient, einer mit dem Fetus/Säugling als Patient); beide Berichte sind im entsprechenden Feld zu verlinken. Im Narrative ist darauf hinzuweisen.
„Pregnancy/Lactation – Exposure during”

Erhält die Firma „Muster“ Kenntnis von der Anwendung eines ihrer Arzneimittel während der Schwangerschaft, ist dies weiterzuverfolgen. Die vorhandenen Informationen werden in die Pharmakovigilanz-Datenbank eingegeben, auch wenn keine unerwünschte Wirkung aufgetreten ist (siehe Kapitel „Additional Categories“). Die Diskussion und Bewertung dieser Informationen erfolgt im PSUR. In Bezug auf das Follow-up solcher Informationen siehe SOP PV 007 „Bearbeitung von Meldungen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen“
Eine Anwendung eines Arzneimittels der Firma „Muster“ während der Schwangerschaft und Stillzeit ohne Nebenwirkungen wird folgendermaßen eingegeben und kodiert:
· „reportable = no“

· Additional categories: “Exposure during pregnancy and lactation”
· Kausalzusammenhang: doppelt “not applicable”

· “no adverse reaction” (most important) und “Exposure during pregnancy and lactation”
.

„Personal Data“ 

Die Angaben zur Meldequelle (z.B. Arzt oder Apotheker) werden mit vollem Namen und Adresse eingetragen, es sei denn, die Person hat dagegen widersprochen. Bei Widerspruch seitens der Meldequelle wird nur deren Qualifikation, das Land und die Bemerkung „privacy“ im Feld „Name“ angegeben. Verfasser einer Publikation werden mit den Angaben aus dem Literaturbericht benannt. 

Die im Feld „Personal Data“ enthaltenen Daten werden bei der elektronischen Meldung jedoch nicht an die Behörden übermittelt, die Meldequelle wird anonymisiert. Übermittelt werden nur Angaben zur Qualifikation des Reporters sowie dessen Herkunftsland.
Hinweis:
Es wird empfohlen zu prüfen, wer Zugriff auf diese Daten hat und ob dies den Datenschutzbestimmungen in Deutschland entspricht.
„Adverse Drug Reaction“ oder „Adverse event“ 

Bei Spontanfällen wird die Diagnose und alle beschriebenen UAWs eingegeben. Wenn ein einziges UAW mit mehreren Beschreibungen versehen wurde, werden alle Beschreibungen kodiert (Ausschlag, Pickelchen, Pusteln, Flecken). Wenn es die MedDRA-Kodierung und der Kontext zulässt, können Beschreibungen auch zusammengefasst werden (Rötung und Ausschlag an der selben Stelle/ Ausschlag mit Juckreiz: roter Ausschlag/juckender Ausschlag)

Bei Literaturfällen wird, wenn der Fall nicht als xml-file in die Datenbank importiert werden kann, sondern manuell eingegeben werden muss, bei der Firma „Muster“ nur die Diagnose eingegeben und nicht alle Symptome.

Für die Eingabe von „Start of event – End of event“ sind die Angaben auf dem Meldebogen maßgeblich. Wenn der Tag „End of event“ als Tag definiert wird, an welchem die Reaktion wieder vollständig zurückgegangen war, berechnet die Pharmakovigilanz-Datenbank der Firma „Muster“ diesen Tag noch mit zur Dauer der UAW. Gleiches gilt für „Start/End of Medication“. 

· Wenn Zeitangaben ungenau angegeben sind (z.B. 1 – 2 Tage), gelten folgende Regelungen („worst case“):
· Dauer der Therapie: maximale Dauer

· Dauer der Nebenwirkungen: maximale Dauer

· Zeit von Therapie bis Nebenwirkung: minimale Zeitspanne

In Bezug auf die MedDRA-Kodierung sowie die Verwendung des Originalwortlautes des Reporter siehe die Abschnitte „MedDRA-Coding“, „Most important event“ und „Verbatim“.
„Reportable / Not reportable Case“

Diese Einstufung ist eine Pflichtangabe zur Neuanlage eines Falles in der Datenbank. 
Grundsätzlich ist zu definieren, welche Fallberichte in die Pharmakovigilanz-Datenbank einzugeben sind, und welche nicht.
Wird eine Fallmeldung nicht in die Datenbank eingegeben (weil bestimmte, firmenintern festgelegte Kriterien nicht zutreffen), ist der Grund für diesen Verzicht schriftlich zu dokumentieren und mit den Unterlagen zu archivieren.

Als „reportable = yes“ wird klassifiziert:

· Alle schwerwiegenden und nicht schwerwiegenden Verdachtsfälle von unerwünschten Arzneimittelwirkungen, sofern die Minimalkriterien erfüllt sind.
Als „reportable = no“ werden folgende Fälle klassifiziert, sofern diese in der Datenbank archiviert werden:

· Minimalkriterien nicht erfüllt

· Informationen zu Schwangerschaft/Stillzeit bzw. Überdosierungen (sowie ggf. auch Fallberichte zu anderen „additional categories“) ohne Nebenwirkungen.
· Fakultativ können substanzbezogene Fallberichte als „not reportable“ eingegeben werden, wenn sie definitiv nicht das eigene Produkt betreffen, jedoch in Zusammenhang mit einer ähnlichen Anwendung entstanden sind und eine wichtige Information beinhalten (schwerwiegende neuartige oder sehr seltene Reaktion)
Ein Line Listing kann getrennt erstellt werden für als „reportable“ und „not reportable“ klassifizierte Fälle.
„Reporterdaten“

Siehe Kapitel „Personal Data“.

„Reporter’s major reason for reporting“

Dieses Feld ist nur dann auszufüllen, wenn der Reporter selbst angibt, welche UAW den Fallbericht ausgelöst hat. 

„Reporting problems“

Die Meldung eines Einzelfallberichts ist möglichst frühzeitig abzusenden, damit eventuell auftretende Übertragungsschwierigkeiten nicht zu einer Überschreitung der gesetzlichen Meldefristen führen. Bei technischen Problemen versucht die Datenbank der Firma „Muster“ automatisch 48 Stunden lang, die Übertragung abzuschließen. Falls dies binnen der Frist nicht gelingt, erfolgt ein Abbruch, und eine erneute Übermittlung muss gestartet werden. Sofern eine fristgerechte Übermittlung elektronisch nicht möglich ist, ist der Fallbericht auszudrucken und per Fax zu übermitteln (siehe auch: https://eudravigilance.ema.europa.eu/human/SystemFailureSteps.asp).Nach Abschluss der Übertragung senden die Behörden einen Acknowledgement Report. Die Empfangsbestätigung ist auf eventuelle Fehlermeldungen zu prüfen (Eintrag des Wertes Code 02 im Feld <errormessagecomment>). Die Verpflichtung zur Nachbesserung einer einmal übermittelten Meldung besteht solange, wie der Sender ein Acknowledgement mit Code 02 erhält (Eintrag im Feld <reportacknowledgmentcode>).

„Reporting timelines“

Die Meldung sollte fristgerecht erfolgen (siehe Kapitel „Reporting problems“). Es gelten die entsprechenden gesetzlichen Bestimmungen.
„Results of tests and procedures“

Messungen (z.B. Blutdruck, Temperatur, Gewicht), Labortests (z.B. Enzymstatus) und Untersuchungen (z.B. Biopsien), die vor oder nach dem UAW durchgeführt wurden oder auch solche, die ein UAW darstellen, werden in das betreffende Feld der Datenbank eingegeben.

Interpretationen sollten vermieden bzw. Ergebnisse in diesem Feld nicht mit eingetragen werden, auch wenn sie vom Reporter erwähnt werden. 

Beispiel:
Der Reporter berichtet: „CK-Wert erhöht“. In diesem Fall wird eingegeben:

Im Feld „Name der Untersuchungsmethode“: „CK“

Wert: „erhöht“

Es muss eine Einheit angegeben werden (oder ein Füllzeichen wie -), da sonst das gesamte Feld bei elektronischer Meldung nicht übertragen wird. Wenn es sich um ein UAW handelt, muss der Messwert trotzdem noch als „Adverse drug reaction“ eingegeben werden.

Die Entscheidung, ob es sich um ein UAW oder nur um eine Untersuchung handelt, wird im Einzelfall von den für die Dateneingabe verantwortlichen Personen getroffen und im Rahmen des Approval-Prozesses geprüft.

Hinweis:

Die Praxis im Zusammenhang mit der Eingabe von Labordaten (Umfang der Dateneingabe, Eingabe von Vergleichs- oder Normalwerte) ist zur Zeit uneinheitlich. Hier sollte eine firmeninterne Regelung definiert werden.

„Sender“
Alle Angaben im Abschnitt „Sender“ werden bei der Einrichtung der Datenbank vom Administrator eingegeben, so dass diese immer vollständig voreingestellt sind. 

„Senders Comment” (Medical Evaluation)

Dieses Feld wird bei der elektronischen Übermittlung übertragen und darf daher nicht für interne Kommentare verwendet werden. Bedingt durch die E2B-Spezifikation ist die Feldlänge auf maximal 2000 Zeichen beschränkt. Längere Ausführungen sollten daher im Feld „Narrative“ gemacht werden. 

 „Senders Diagnosis” 

Auch dieses Feld wird bei der elektronischen Übermittlung übertragen. Es dient zur Angabe einer von der des Reporters abweichenden Diagnose oder Klassifizierung durch das Unternehmen. Hier können beispielsweise verschiedene Symptome, die der Reporter isoliert – ohne Angabe einer Diagnose - angegeben hat, zu einer Diagnose durch den MAH zusammengefasst werden.

„Seriousness criteria”

Eine Nebenwirkung ist als schwerwiegend einzustufen, wenn sie tödlich oder lebensbedrohend ist, eine stationäre Behandlung oder Verlängerung einer stationären Behandlung erforderlich macht, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung oder Invalidität führt oder eine kongenitale Anomalie bzw. einen Geburtsfehler darstellt (siehe § 4 AMG).  Die weitere Klassifizierung erfolgt mit Hilfe der Important Medical Event Terms (IME) List (EMA/546752/2013) und der Critical Term List der WHO. Außerdem werden die gemäß GVP Modul VI über die allgemeine Definition hinaus genannten Sachverhalte als schwerwiegend eingestuft.
„Study reports”

Meldeverpflichtungen zu Berichten aus klinischen Prüfungen ergeben sich sowohl nach der GCP-VO als auch aus dem AMG. Aus klinischen Prüfungen vor und nach der Zulassung werden alle schwerwiegenden Fälle (ungeachtet dessen, ob sie erwartet oder unerwartet sind) mit einem möglichen Zusammenhang zur Medikation in die Pharmakovigilanz-Datenbank der Firma „Muster“ eingegeben und fristgerecht gemeldet. 

Bei verblindeten Studien muss vor der Eingabe das betreffende Arzneimittel entblindet werden (Minimalkriterien). 
Fälle aus nicht-interventionellen Studien, Anwendungsbeobachtungen und „solicited reports“ werden bei der Firma „Muster“ wie Spontanfälle prozessiert. Es wird jedoch als 'Type of report' ‚Study“ angegeben. 'Study type in which the reaction(s)/event(s) were observed' ist in diesen Fällen ‘Other studies’ or 'Individual patient use'. 

„Verbatim“ 

Das Verbatim ist die Originalbeschreibung, die der Berichtende über das UAW oder die Indikation abgibt. Die Eingabe in die Datenbank erfolgt bei der Firma „Muster“ grundsätzlich in englischer Sprache. Die entsprechende Eingabe des Originalwortlautes der Meldung soll nicht nur den MedDRA-kodierbaren Inhalt der Aussage widerspiegeln, sondern auch ggf. vorliegende Informationen über den Schweregrad etc. enthalten, welche nicht kodierbar sind.

Änderungshistorie

	Version
	Änderungen
	gültig ab

	1
	Erste Ausgabe 17.03.2009
	01.04.2009

	1.1
	Ergänzung von Referenzen zur Entblindung von Fallberichten aus klinischen Prüfungen; Streichung des Bezugs auf die veraltete 5. Bekanntmachung des BfArM zu § 63b AMG
	01.05.2010

	2
	Anpassung GVP-Modul VI
	15.10.2014


Anlage 1: 

Begriffsdefinitionen für die Bewertung der Kausalität gemäß WHO-Schema [Quelle: N.N., Reporting Adverse Drug Reactions, British Medical Journal, 1992, (304), 465]
Das WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring in Uppsala/Schweden empfiehlt folgende Kriterien der Kausalitätsbewertung:
Certain

A clinical event, including laboratory test abnormality, occuring in a plausible time relationship to drug administration, and which cannot be explained by concurrent disease or other drugs or chemical. The response to withdrawal of the drug (dechallenge) should be clinically plausible. The event must be definitive phar​macologically or phenomenologically, using a satisfactory rechal​lenge procedure if necessary.

Probable/Likely

A clinical event, including laboratory test abnormality, with a rea​sonable time sequence to administration of the drug, unlikely to be attributed to concurrent disease or other drugs or chemicals, and which follows a clinically reasonable response on withdrawal (dechallenge).

Rechallenge information is not required to fulfil this definition.

Possible

A clinical event, including laboratory test abnormality, with a rea​sonable time sequence to administration of the drug, but which could also be explained by concurrent disease or other drugs or chemicals. Information on drug withdrawal may be lacking or un​clear.

Unlikely

A clinical event, including laboratory test abnormality, with a tempo​ral relationship to drug administration which makes a causal relationship improbable, and in which other drugs, chemicals or underlying disease provide plausible explanations.

Conditional/Unclassified

A clinical event, including laboratory test abnormality, reported as an adverse reaction, about which more data is essential for a proper assessment or the additional data are under examination.

Unassessable/Unclassifiable

A report suggesting an adverse reaction which cannot be judged be​cause information is insufficient or contradictory, and which cannot be supplemented or verified.
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