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Zielsetzung

Die vorliegende Arbeitsanweisung beschreibt, wie bei der Firma „Muster" eine wissenschaftliche Bewertung eines unerwünschten Ereignisses vorgenommen wird. Damit soll sichergestellt werden, dass stets eine einheitliche, fundierte und sachgerechte Bewertung von Fallberichten erfolgt, auf deren Basis alle erforderlichen Maßnahmen getroffen werden können (z.B. Änderung der Gebrauchs- und Fachinformation, Unterstellung eines Wirkstoffs unter das „closely monitoring“).

1 Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten

Die vorliegende Arbeitsanweisung gilt für alle Mitarbeiter, die an der Bearbeitung von Meldungen zu unerwünschten Ereignissen beteiligt sind. 

Bei der Firma „Muster“ ist der Stufenplanbeauftragte bzw. die Qualified Person for Pharmacovigilance (QPPV) für die Durchführung der wissenschaftlichen Bewertung von Fallberichten verantwortlich. Die Durchführung der wissenschaftlichen Bewertung kann an entsprechend qualifizierte Beauftragte delegiert werden. 

2 Durchführung

2.1 Einleitung

Die wissenschaftliche Bewertung eines Fallberichts wird durch den Stufenplanbeauftragten bzw. die QPPV der Firma „Muster“ oder durch einen entsprechend qualifizierten Beauftragten vorgenommen.

Die wissenschaftliche Bewertung erfolgt grundsätzlich in englischer Sprache und anhand der in Anlage 2 vorgegebenen Standardvorlage.

Für jedes verdächtigte Arzneimittel der Firma „Muster“ wird jedes berichtete unerwünschte Ereignis individuell bewertet. Wenn erforderlich, wird ein Kommentar zum Fallbericht und eine zusammenfassende Bewertung abgegeben.

Die wissenschaftliche Bewertung umfasst die folgenden Elemente, die unter 3.2 bis 3.5 detaillierter beschrieben sind:

· Kausalität: Beurteilung des Kausalzusammenhangs zwischen dem aufgetretenen unerwünschten Ereignis und der Applikation des verdächtigten Arzneimittels.

· Listedness/Expectedness: Die Bewertung, ob eine unerwünschte Arzneimittelreaktion erwartet oder unerwartet ist,ist in Bezug auf Entscheidungen über möglicherweise zu ergreifende Maßnahmen zur Risikoabwehr, der Follow-Up-Aktivitäten und der Bewertung des Nutzen-isiko-Verhältnisses  von Bedeutung.

· Qualität der Dokumentation: Beurteilung, ob die vorliegenden Daten für eine wissenschaftliche Bewertung ausreichend sind.

· Nutzen-Risiko-Verhältnis: Beurteilung, ob sich das Nutzen-Risiko-Verhältnis des Arzneimittels verändert hat und ob Maßnahmen hinsichtlich des Zulassungsstatus des Arzneimittels erforderlich sind.

2.2 Kausalität

Die Bewertung der Kausalität zwischen beobachtetem unerwünschten Ereignis und der Anwendung des Arzneimittels erfolgt – gemäß der SOP PV 007 „Bearbeitung von Meldungen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen“ – entsprechend den Empfehlungen des WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring (siehe Anlage 1).

Hierbei führen die Antworten auf die folgenden Fragen zu einer entsprechenden Kausalitätsbewertung. Dabei sind insbesondere die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften des betroffenen Wirkstoffs sowie die Pathophysiologie des berichteten Ereignisses zu berücksichtigen:

· Wie ist der zeitliche Zusammenhang zwischen der Applikation des verdächtigten Arzneimittels und dem Auftreten des unerwünschten Ereignisses?

· plausibel (plausible)

· annehmbar (reasonable)

· unwahrscheinlich (improbable)

· nicht plausibel (not plausible)

· keine Angabe möglich (not applicable)

· Gibt es alternative Erklärungsmöglichkeiten für das Auftreten des unerwünschten Ereignisses (z.B. Grunderkrankung, Begleiterkrankung, Begleitmedikation)?

· Ja (Yes)

· Nein (No)

· unwahrscheinlich (unlikely)

· keine Angabe möglich (not applicable)

· War das Ergebnis einer Dechallenge klinisch plausibel?

· Ja (Yes)

· Nein (No)

· unklar / keine Angabe möglich (unclear / not applicable)

· War das Ergebnis einer Rechallenge klinisch plausibel?

· Ja (Yes)

· Nein (No)

· unklar / keine Angabe möglich (unclear / not applicable)

· Ist das Auftreten des unerwünschten Ereignisses für das verdächtigte Arzneimittel pharmakologisch plausibel?

· Ja (Yes)

· Nein (No)

· keine Angabe möglich (not applicable)

2.3 Listedness/Expectedness

Die Bewertung der Listedness erfolgt in Bezug auf Entscheidungen über möglicherweise zu ergreifende Maßnahmen zur Risikoabwehr von Bedeutung (Signal Detection) und Klassifizierung der Follow-Up-Aktivitäten. Referenzdokument für die Bewertung der Listedness ist die Company Core Safety Information (CCSI). Falls notwendig, kann die Bewertung der Expectedness erfolgen (für die meisten Firmen jedoch mittlerweile obsolet). Referenzdokument für die Bewertung der Expectedness ist die Summary of Product Characteristics (SmPC) des betroffenen Arzneimittels (bei national zugelassenen Produkten die Fachinformation, bei homöopathischen Registrierungen die Gebrauchsinformation).
Unerwartet sind unerwünschte Ereignisse dann, wenn deren

· Art,

· Ausmaß oder Schweregrad / Häufigkeit

· Ergebnis (outcome)

von den Informationen im Referenzdokument des Arzneimittels abweichen. Unerwünschte Ereignisse, von denen es im Referenzdokument lediglich heißt, sie seien in der Arzneimittelgruppe, nicht jedoch direkt im Zusammenhang mit der Anwendung des betroffenen Arzneimittels, aufgetreten (sog. „class labelling“), sind ebenfalls als unerwartet zu bewerten.

Ein unerwünschtes Ereignis mit tödlichem Ausgang gilt generell als unerwartet, es sei denn, der mögliche tödliche Ausgang wird explizit im Referenzdokument genannt.

Hinweis:

Die o.g. Formulierung stellt eine sehr weitgehende Interpretation dieses Sachverhaltes dar, der insbesondere die zuständigen Behörden zuneigen. Sofern der mögliche tödliche Ausgang einer unerwünschten Wirkung zwar nicht explizit im Referenzdokument genannt wird, jedoch ein solcher Ausgang medizinisch-pharmakologisch – zumindest ohne adequate Behandlung - zu erwarten ist (z.B. anaphylaktischer Schock, Stevens-Johnson-Syndrom), kann der tödliche Ausgang ebenfalls als „erwartet“ eingestuft werden. Hier sollte firmenintern niedergelegt werden, welche Nebenwirkungen auch ohne explizite Nennung eines tödlichen Ausgangs als potentiell tödlich angesehen werden.

2.4 Qualität der Dokumentation

Anhand der in der Anlage 3 aufgeführten Kriterien erfolgt eine Bewertung, ob die vorliegenden Daten für eine wissenschaftliche Bewertung ausreichend sind. Die Qualität der zur Verfügung stehenden Daten kann einen erheblichen Einfluss auf die Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses haben.

2.5 Nutzen-Risiko-Verhältnis

Bei der Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses wird zunächst die Listedness des unerwünschten Ereignisses berücksichtigt. Dabei muss ein neu eingegangener Einzellfall im Kontext der bereits vorliegenden ähnlichen Fälle bewertet werden. 

Ist ein unerwünschtes Ereignis als „erwartet“  bewertet, so sind folgende Punkte zu prüfen:

· Hat sich die Häufigkeit des erwarteten unerwünschten Ereignisses im Vergleich zu den Angaben im Referenzdokument verändert? (siehe hierzu auch SOP PV 006 „Signal Detection und Review“)

· Besteht für das verdächtigte Arzneimittel ein „closely monitoring“  in Bezug auf das unerwünschte Ereignis?

Werden beide Fragen mit „Nein“ beantwortet, so ist das Nutzen-Risiko-Verhältnis als unverändert zu bewerten.

Wird mindestens eine der beiden Fragen mit „Ja“ beantwortet, so bewertet der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder ein entsprechend qualifizierter Beauftragter, ob sich das Nutzen-Risiko-Verhältnis des verdächtigten Arzneimittels verändert hat. Zudem prüft er, ob korrektive Maßnahmen erforderlich sind und ob ggf. der Prozess nach SOP PV 002 „Alarm- und Maßnahmenplan“ gestartet werden muss.

Ist ein unerwünschtes Ereignis als „unerwartet“  bewertet, so sind folgende Punkte zu prüfen:

· Liegen in der Pharmakovigilanz-Datenbank der Firma „Muster“ vergleichbare Fallberichte vor?

-> Suche nach identischen oder ähnlichen MedDRA „preferred terms“ in Verbindung mit dem verdächtigten Wirkstoff.

· Liegen in der wissenschaftlichen Literatur (z.B. PubMed) vergleichbare Fallberichte zum verdächtigten Wirkstoff vor?

· Liegen Erkenntnisse aus weiteren Datenbanken vor?

-> z.B. Suche in Wirkstoff-Monographien (z.B. DrugDex)

-> z.B. Suche in Fachinformationen von Mitbewerbern

-> z.B. Suche nach Klasseneffekten

· Besteht für das verdächtigte Arzneimittel ein „closely monitoring“ in Bezug auf das unerwünschte Ereignis?

Das Ergebnis der Überprüfung wird mit Hilfe der in Anlage 2 vorgegebenen Standardvorlage unter dem Punkt „Comment“ dokumentiert und findet Eingang in die Pharmakovigilanz-Datenbank der Firma „Muster“.

Anhand der o.g. Ergebnisse bewertet der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder ein entsprechend qualifizierter Beauftragter, ob sich das Nutzen-Risiko-Verhältnis des verdächtigten Arzneimittels verändert hat. Zudem prüft er, ob korrektive Maßnahmen erforderlich sind und ob ggf. der Prozess nach SOP PV 020 „Alarm- und Maßnahmenplan“ gestartet werden muss.

Hierbei sollten folgende Punkte berücksichtigt werden:

· Wie werden die Schwere der behaupteten oder zu erwartenden gesundheitlichen Schäden, ihre Reversibilität und ihre Heilungsaussichten beurteilt?

· Wie ist die Häufigkeit der aufgetretenen Arzneimittelrisiken unter Berücksichtigung der in den Verkehr gebrachten Menge?

· Stammen die Meldungen von einer Quelle oder gleich lautend von mehreren, voneinander unabhängigen Quellen?

· Wie hoch ist der therapeutische Nutzen des Arzneimittels?

· Ist das Arzneimittel durch weniger risikobehaftete Alternativen ersetzbar?

· Wie wird die Qualität der Dokumentation des Fallberichts beurteilt?

· Wie wird die Kausalität beurteilt?
3 Dokumentation 

Das Ergebnis aller Schritte der wissenschaftlichen Bewertung wird mit Hilfe der in Anlage 2 vorgegebenen Standardvorlage dokumentiert und findet Eingang in die Pharmakovigilanz-Datenbank der Firma „Muster“.

Bei meldepflichtigen Fallberichten kann die wissenschaftliche Bewertung und/oder spezielle Kommentare diesbezüglich Eingang in die Meldeformulare (CIOMS I) bzw. bei elektronischer Meldung in die entsprechenden Datenfelder (XML Datei / RTF Datei; „senderscomment“ ICH E2B Abschnitt B.5.4) finden.
4 Pflege, Überprüfung, Aktualisierung und Archivierung 

Hinsichtlich Revisionsbedarfsprüfung, Neufassung und Außerkrafttreten dieser Arbeitsanweisung gelten die Bestimmungen der Abschnitte 5.1 bis 5.3 der SOP Nr. QS-001 „Erstellung, Kennzeichnung, Überprüfung und Aktualisierung der Standard Operating Procedures“ der Firma „Muster“.

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

5 Schlüsselbegriffe / Erläuterungen

	Abkürzungen
	Definitionen / Erläuterungen

	ADR
	Adverse Drug Reaction, unerwünschte Arzneimittelwirkung

	AMG
	Gesetz über den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz)

	CIOMS
	Council for International Organisations of Medical Sciences 

	GVP
	Guideline on good pharmacovigilance practices

	MedDRA
	Medical Dictionary for Regulatory Activities

	QPPV
	Qualified Person for Pharmacovigilance

	SOP
	Standard Operating Procedure

	SmPC
	Summary of Product Characteristics

	WHO
	World Health Organisation

	XML
	Extended Markup Language, Datenformat zum elektronischen Datenaustausch


6 Änderungshistorie

	Version
	Änderungen
	gültig ab

	01
	Erste Ausgabe
	02.06.2009

	1.1
	Anpassung an GVP-Modul VI
	15.10.2014

	
	
	

	
	
	


7 Anlagen

Anlage 1: Begriffsdefinitionen für die Bewertung der Kausalität gemäß WHO-Schema

Anlage 2: Standardvorlage zur wissenschaftlichen Bewertung von Fallberichten

Anlage 3: Kriterien zur Bewertung der Qualität der Dokumentation von Fallberichten
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 pharmacologically or phenomenologically, using a satisfactory rechallenge procedure if necessary.

Probable/Likely

A clinical event, including laboratory test abnormality, with a reasonable 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 reasonable 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 unclear.

Unlikely

A clinical event, including laboratory test abnormality, with a temporal 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 because information is insufficient or contradictory, and which cannot be supplemented or verified.

Anlage 2: Standardvorlage zur wissenschaftlichen Bewertung von Fallberichten

Case evaluation and comment by Firma „Muster“

Active Ingredient of suspected medicinal product related to Description as reported of ADR (PT of ADR):

Causality assessment:

· certain

· probable / likely

· possible

· unlikely

· conditional / unclassified

· unassessable / unclassifiable



Temporal relationship:

· plausible

· reasonable

· improbable

· not plausible

· not applicable

Alternative explanation:

· Yes

· No

· unlikely

· not applicable

Dechallenge plausible:

· Yes

· No

· unclear / not applicable



Rechallenge plausible:

· Yes

· No

· unclear / not applicable

ADR plausible for active ingredient:

· Yes

· No

· not applicable

Labelling assessment:

ADR listedness in reference safety information:

· listed
· umlisted
Overall assessment:



Company comment:

Quality of documentation:

· poor

· fair

· good

Risk-benefit-assessment:

· changed

· unchanged

Beispiel:

Diclofenac related to stomach ulcer (Gastric ulcer):

Causality assessment:

· certain



Temporal relationship: plausible

Alternative explanation: No

Dechallenge plausible: Yes



Rechallenge plausible: Yes

ADR plausible for active ingredient: Yes

Labelling assessment:

ADR listedness in reference safety information: listed
Overall assessment:

Company comment: Gastric ulcer is a well known adverse drug reaction related to Diclofenac and NSAIDs in general. 

Quality of documentation: good

Risk-benefit-assessment: unchanged

Anlage 3: Kriterien zur Bewertung der Qualität der Dokumentation von Fallberichten

[image: image1.png]Parameter Punktezahl
Informationen vorhanden zu: NEIN | vorhanden, | JA
aber
unzureiche
nd
Medizinischer Hintergrund
Grunderkrankung? 0 0,5 1,0
Begleiterkrankungen? 0 0,5 1,0
verdachtige Medikation (Dosierung, Applikation)? 0 0,5 1,0
Komedikation? 0 1,0 2,0
Zeitlicher Verlauf der unerwiinschten Wirkung
zeitl. Verlauf der Applikation der verdéchtigten 0 1,0 2,0
Medikation
Art und zeitl. Verlauf der unerwiinschten Wirkung 0 1,0 2,0
Therapie der unerwiinschten Wirkung 0 0,5 1,0
Dechallenge Informationen 0 0,5 1,0
Rechallenge Informationen 0 0,5 1,0
Ausgang der unerwinschten Wirkung 0 0,5 1,0
weiteres
Bestatigung durch Mitglied der Heilberufe 0 1,0 2,0
Beurteilung des Kausalzusammenhangs durch 0 0,5 1,0
Berichtenden
Ergebnisse relevanter Untersuchungen 0 0,5 1,0
Risikofaktoren (z.B. Allergien, Nikotin, etc.) 0 0,5 1,0

Ergebnisse der Bewertung
Maximale Punktzahl = 18

Richtwerte

0 - 6 = Dokumentation ist ,,unzureichend” (poor)
7 - 12 = Dokumentation ist ,ausreichend" (fair)
13 - 18 = Dokumentation ist ,gut* (good)
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