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1

Zielsetzung

Ein klassischer Weg, um Angehörige der Heilberufe über Arzneimittelrisiken zu informieren, ist die „Direct Healthcare Professional Communication“ (DHPC). Mit DHPCs werden Risikoinformationen direkt und individuell vom Zulassungsinhaber (bzw. ggf. auch gemeinschaftlich von mehreren Zulassungsinhabern zusammen) zu den Angehörigen der Heilberufe (z.B. Ärzte, Apotheker) geschickt. In Deutschland wird hierbei zwischen Informationsbriefen und Rote-Hand-Briefen (RHB) unterschieden. 
Der Versand einer DHPC kann entweder eine freiwillige Maßnahme eines betroffenen Unternehmens sein oder z.B. im Rahmen eines Referral-Verfahrens notwendig werden. Eine mögliche Rechtsgrundlage für die Anordnung durch die Bundesoberbehörden ist in § 11a Abs. 2 AMG in Verbindung mit § 63 AMG gegeben. In Bezug auf erhebliche Qualitätsmängel besteht eine weitere Rechtsgrundlage für die zuständigen Behörden auf Länderebene in § 69 AMG.

In dem Modul XV der Good Pharmacovigilance Practices Guideline werden die Grundregeln zur Kommunikation von Arzneimittelrisikoinformationen zusammengefasst. In Annex II der Good Pharmacovigilance Practices Guideline wird ein Template für eine „Direct Healthcare Professional Communication“ (DHPC) bereitgestellt. Diese Vorgaben werden bei der Erstellung einer DHPC von der Firma „Muster“ berücksichtigt.
Gleichzeitig mit der Information über die zugrunde liegenden Risiken werden dabei die beschlossenen Änderungen der Zulassung mitgeteilt, damit es den adressierten Fachkreisen ermöglicht wird, ihre Therapieentscheidungen dem geänderten Erkenntnisstand anzupassen. Im Ergebnis soll eine DHPC durch eine Veränderung der Arzneimittelanwendung Risiken von den Patienten abwenden

Diese Arbeitsanweisung beschreibt die Erstellung einer DHPC und deren Abstimmung mit den zuständigen Behörden, beispielsweise dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Sie soll sicherstellen, dass alle notwendigen Informationen in sachgerechter Weise einfließen sowie die notwendigen Abstimmungsprozesse innerhalb der Firma „Muster“ sowie gegenüber den zuständigen Behörden fristgerecht durchgeführt und abgeschlossen werden.
2

Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten

Die vorliegende Arbeitsanweisung gilt für alle Mitarbeiter, (Arbeits-)Bereiche und Abteilungen der Firma „Muster“, die an der Erstellung von DHPCs beteiligt sind. 

Bei der Firma „Muster“ ist der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV für die Erstellung und Abstimmung von DHPCs verantwortlich. Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV kann die Durchführung jedoch an einen Beauftragten delegieren; eine solche Delegation ist zu dokumentieren. Die Verantwortung verbleibt beim Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV.

Die Verantwortung für den Inhalt einer DHPC liegt bei dem Zulassungsinhaber bzw. dem pharmazeutischen Unternehmer.
3

Durchführung

Die Erstellung und Abstimmung einer DHPC ist ein kosten- und zeitaufwändiger Prozess, der eine Vielzahl von Aktionen umfasst. Nachfolgend sind die Verfahrensschritte im Einzelnen beschrieben.

3.1 
Beschluss über die Erstellung einer DHPC 

Eine DHPC ist dann erforderlich, wenn Informationen über neu erkannte erhebliche Arzneimittelbedingte Risiken, insbesondere Nebenwirkungen oder Wechselwirkungen, Ärzte und/oder Apotheker unmittelbar erreichen sollen, um eine Gefährdung der Patienten nach Möglichkeit auszuschließen oder zu minimieren.


Neu erkannte Arzneimittel-bedingte Risiken können zum Beispiel sein:

· Indikationseinschränkungen

· Gegenanzeigen

· Nebenwirkungen

· Wechselwirkungen

· fehlerhafte Chargen, wenn eine Gefährdung  von Patienten besteht

· Qualitäts- und Verpackungsmängel, wenn eine Gefährdung  von Patienten besteht

Die Erstellung und der Versand einer DHPC kann eine freiwillige Maßnahme eines betroffenen Unternehmen sein oder durch die zuständige Bundesoberbehörde per Bescheid angeordnet, beispielsweise zur Umsetzung einer Entscheidung der EU-Kommission im Rahmen eines Referral-Verfahrens. Handelt es sich um eine freiwillige Maßnahme der Firma „Muster“ entscheidet der Ausschuss für Arzneimittelsicherheit (siehe SOP PV 020 „Alarm- und Maßnahmenplan“) über den Umfang der Maßnahmen sowie die Notwendigkeit der Risikokommunikation.

3.2 
Prüfung, ob eine gemeinschaftliche Erstellung mit anderen Unternehmen möglich ist 


Es obliegt dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV, zu prüfen, ob ggf. eine gemeinschaftliche Erstellung und Versand einer DHPC zusammen mit anderen betroffenen Unternehmen möglich ist. Dies kommt insbesondere dann in Betracht, wenn sich die Maßnahme aus einem Stufenplan- oder EU-Referral-Verfahren ableitet und von einem solchen Verfahren mehrere Unternehmen betroffen sind. Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV der Firma „Muster“ fragt in diesen Fällen bei den Verbänden nach, ob eine Koordination durch diese erfolgt.

Die recherchierten Informationen trägt der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV dem Ausschuss für Arzneimittelsicherheit der Firma „Muster“ (siehe SOP MW 002 „Alarm- und Maßnahmenplan“) mit der Bitte um eine Entscheidung in dieser Sache vor. Die Umsetzung einer getroffenen Entscheidung obliegt dann dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV.
Bei gemeinschaftlichen Aktionen werden alle beteiligten Unternehmen als Zulassungsinhaber in dem Brief aufgeführt. In der Regel übernimmt ein Unternehmen freiwillig die Federführung bei der Erstellung, Abstimmung und Versand des Briefes. Die Kosten für den Druck und Versand der DHPC wird durch die Anzahl der Zulassungsinhaber geteilt und der Verlag stellt entsprechende Rechnungen über die Teilbeträge an die einzelnen Unternehmen aus. Im Falle von gemeinschaftlichen Aktionen finden die folgenden Schritte daher bei der Firma „Muster“ nicht wie in dieser Arbeitsanweisung beschrieben statt, sondern werden durch die Verbände koordiniert. Firma „Muster“ wird jedoch von den Verbänden entsprechend über alle durchgeführten Schritte informiert. Die Dokumentation erfolgt daher wie unter Punkt 4 beschrieben.
3.3 
Klassifizierung der DHPC als Informationsbrief oder Rote-Hand-Brief 
Die Klassifizierung, ob ein Brief als Informationsbrief oder Rote-Hand-Brief versendet werden soll, wird mit der zuständigen Behörde von Fall zu Fall diskutiert und von dieser entschieden. Ein Brief mit dem „Warn-Symbol“ der Roten-Hand wird grundsätzlich dann als notwendig erachtet, wenn sich nach Einschätzung der Firma „Muster“ ein unmittelbarer Handlungsbedarf für den Arzt und/oder Apotheker ergibt. 
Die Firma „Muster“ unterbreitet der Behörde einen Vorschlag für die Klassifizierung und analysiert daher vorab, ob nach Einschätzung der Firma „Muster“ eine Versendung als Informationsbrief  oder als Rote-Hand-Brief vorgeschlagen wird.



3.4
 Kontakt mit der zuständigen Bundesober- und/oder Länderbehörde 
Gemäß § 63b Abs. 3 AMG ist die Firma „Muster“ gesetzlich verpflichtet, keine die Pharmakovigilanz betreffenden Informationen ohne vorherige oder gleichzeitige Mitteilung an die zuständige Bundesoberbehörde öffentlich bekannt zu machen.

Sofern intern vereinbart wurde, eine DHPC zu erstellen, nimmt der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV daher unverzüglich Kontakt mit den zuständigen Bundesober- und/oder Landesbehörden auf und informiert diese über die Entscheidung und stimmt sich diesbezüglich entsprechend ab (siehe 3.5).

3.5
 Formulierung der DHPC
Im nächsten Schritt gilt es, den Inhalt des Briefes zu formulieren. Im Falle einer Koordination durch die Verbände kann diese Aufgabe ggf. an diese oder andere Unternehmen delegiert werden.

In europäischen Verfahren wird der Inhalt der DHPC meist in englischer Sprache vorgegeben. In diesem Fällen ist eine deutsche Übersetzung zu erstellen. 

Das Template Annex II der Good Pharmacovigilance Practices Guideline wird in jedem Fall bei der Erstellung berücksichtigt. 

Grundsätzlich sollte der Inhalt des Briefes das zugrunde liegende Risiko angemessen darstellen, um auf diese Weise die bestmögliche Reaktion der Fachkreise auf den neuen Erkenntnisstand zu ermöglichen. 
Die folgenden Punkte sollten kurz und prägnant angesprochen werden:

· Bezeichnung der Firma „Muster“ mit Anschrift (ggf. zusätzlich mit Telefonnummer, E-mail-Adresse und/oder Internetadresse)

· betroffene(r) Wirkstoff(e) (INN-Bezeichnung)

· betroffene(s) Produkt(e) (Handelsname)

· betroffene Darreichungsform(en)

· zugrunde liegendes Problem/Arzneimittelrisiko sowie die adäquaten Maßnahmen zur Risikoabwehr und deren Begründung

· Datum und Unterschrift des Stufenplanbeauftragte bzw. der QPPV der Firma „Muster“ sowie des Geschäftsführers der Firma "Muster" sofern es sich nicht um einen gemeinschaftlichen Brief mehrere Unternehmen handelt
Die neue Fach- und Gebrauchsinformationen oder die geänderten Textpassagen können als Anlage beigefügt werden oder mit einem entsprechenden Hinweis auf der Webseite des Unternehmens zur Verfügung gestellt werden.

Falls sinnvoll, können die o.g. Punkte durch weitere Ausführungen ergänzt werden, beispielsweise hinsichtlich 

· weitergehender Informationen zur Nutzen-Risiko-Bewertung des betroffenen Produkts

· Hinweise zum Absetzen des betroffenen Arzneimittels und zur Umstellung auf andere Produkte/Wirkstoffe/therapeutische Alternativen

· der Rücknahmemodalitäten

· der Verfügbarkeit qualitativ einwandfreier Chargen.

Von zentraler Bedeutung für die Akzeptanz einer DHPC als Informationsmedium in besonders dringenden Fällen ist, dass diese weder als Ganzes noch in Teilen werblichen Charakter hat oder werbliche Aussagen enthält. Bei Rote-Hand-Briefe ist das Symbol einer roten Hand mit der Aufschrift „Wichtige Mitteilungen über ein Arzneimittel“ einzufügen und auch auf den Briefumschlägen aufzubringen. Das einheitliche Symbol soll sicherstellen, dass sich diese besonders wichtigen Informationen aus der täglichen Flut von Informationen und Werbung abheben und ihre Inhalte möglichst rasch aufgenommen und umgesetzt werden. Bei Informationsbriefen wird auf dieses Symbol verzichtet.

Der Entwurf des Briefes wird zusammen mit einem Zeitplan für das weitere Vorgehen sowie einem Vorschlag für den Adressatenkreis vom Stufenplanbeauftragte bzw. der QPPV oder einer von diesen beauftragten Person erstellt und mit dem Ausschuss für Arzneimittelsicherheit abgestimmt. Hierbei ist der Dringlichkeit der Angelegenheit Rechnung zu tragen. 

Die Auswahl der in den Versand einzubeziehenden Zielgruppen ist in jedem Einzelfall vor dem Hintergrund der üblichen Therapie- und Verordnungsgewohnheiten zu treffen. Die einzubeziehenden Zielgruppen wird in europäischen Verfahren meist bereits vorgegeben, ist jedoch im jedem Einzelfall vor dem Hintergrund der üblichen Therapie- und Verordnungsgewohnheiten auf Vollständigkeit zu prüfen. 

Grundsätzlich sind ferner alle Stufenplanbeteiligten (gemäß der Allgemeinen Verwaltungsvorschrift Stufenplan nach § 63 AMG; siehe Anhang zur aktuellen Rote Liste®) in den Verteiler aufzunehmen. Außerdem sollten frühzeitig Überlegungen angestellt werden, wer darüber hinaus die Informationen erhalten sollte und ob eine Information ausgewählter Medien erforderlich ist (siehe hierzu auch Abschnitte 3.6 und 3.7).
3.5
Abstimmung mit den zuständigen Bundesober- und/oder Landesbehörden 

Der intern abgestimmte Entwurf sowie der Zeitplan und der vorgesehene Adressatenkreis werden vom Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV den zuständigen Bundesober- und/oder Landesbehörden zur Abstimmung vorgelegt. Auch wenn der englische Text bereits behördlich vorgegeben ist, muss die deutsche Übersetzung auch mit der zuständigen Behörde abgestimmt werden und von dieser freigegeben werden. 

Der Entwurf des Briefes wird daher in jedem Fall zusammen mit einem Zeitplan für das weitere Vorgehen sowie einem Vorschlag für den Adressatenkreis mit der zuständigen Behörde abgestimmt. Ggf. nehmen der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV direkt Kontakt zum zuständigen Fachgebietsleiter Risikoverfahren der Behörden auf und stimmen den Sachverhalt im direkten Gespräch ab.

Folgen Punkte müssen dann von der Behörde dann final bestätigt werden, bevor mit dem Versand begonnen werden kann:

· Inhalt des Briefes

· Klassifizierung, ob Rote-Hand-Brief oder Informationsbrief
· Adressatenkreis

· Art der Verteilung

· Zeitplan für Versand- und/oder Veröffentlichung



3.6

Angebote von Dienstleistungspartnern einholen 
Bislang werden RHB und Informationsbriefe zumeist per Post an Angehörige der Gesundheitsberufe geschickt. Nur in Ausnahmefällen stimmten die Behörden bisher der ausschließlichen Veröffentlichung der DHPC auf der Webseite der Behörde ohne zusätzlichen postalischen Versand zu.
Parallel zur Abstimmung mit den zuständigen Behörden auf Bundes- und Landesebene holt der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder eine von diesen beauftragte Person daher bereits Angebote zum Druck und Versand des Briefes von geeigneten Dienstleistern ein, die in der Lage sind, die notwendige Zahl von Briefen inklusive der Umschläge fristgerecht zu drucken und versandfertig zu machen. Die Firma „Muster“ arbeitet beim Druck und dem Versand von DHPCs mit Verlagen (Beispiele siehe Anlage 1) zusammen, die über langjährige einschlägige Erfahrungen verfügen und in der Lage sind, im Bedarfsfall binnen eines Tages die notwendige Zahl von Briefen inklusive der Umschläge zu drucken und versandfertig zu machen. Bei genau bekannten Lieferadressen - insbesondere bei Direktbelieferung von Kunden - kann auch ein Versand direkt durch die Firma „Muster“ in Betracht kommen.

Informationsbriefe können meist als Infopost mit entsprechend reduziertem Porto versendet werden. Der Unterschied zwischen der Versendung als Infopost und Normalporto liegt darin, dass die Post für den Infobrief insgesamt vier Tage für die Versendung in Anspruch nehmen darf, anstatt der üblichen zwei für das Normalporto. Dies ist anhand des mit der Behörde abgestimmten Zeitplans zu analysieren und das entsprechende Angebot auszuwählen.
3.7  Vorbereitung der Veröffentlichung in der Fachpresse
Die Firma „Muster“ arbeitet mit den Arzneimittelkommissionen der Heilberufe zusammen, insbesondere mit der Arzneimittelkommission der Deutschen Apothekerschaft und Ärzteschaft und informiert diese zeitnah (unmittelbar nach Freigabe durch das BfArM) über die anstehende Veröffentlichung der DHPC. 
Die Arzneimittelkommission der Apotheker (AMK) wird per Email (amk@arzneimittelkommission.de) über den anstehenden Brief informiert. Die AMK veröffentlicht in der Rubrik „AMK-Nachrichten“ bzw. „Wichtige Mitteilungen“ der Pharmazeutischen Zeitung (PZ) bzw. Deutsche Apotheker Zeitung (DAZ) kostenfrei Informationen zu den Arzneimittelrisiken. Darüber hinaus werden die Informationen für die Fachkreise auf der AMK-Website sowie der Webseiten der Fachzeitschriften eingestellt. Um eine Veröffentlichung in der wöchentlich jeweils donnerstags erscheinenden DAZ und PZ sicherzustellen, ist eine Bereitstellung des Textes in editierbarer Version z.B. als Worddatei, bis Dienstag, 10.00 Uhr, notwendig.

Weitere Hinweise zur Durchführung findet man auf der Webseite der AMK unter:

http://www.abda.de/hinweise_pharm_hersteller.html
Für besonders dringliche Meldungen zu Arzneimittelrisiken, die mit einem akuten Gefahrenpotenzial einhergehen und von öffentlichem Interesse sind, kann das AMK-PHAGRO-Schnellinformation eigesetzt werden mit dem alle öffentlichen Apotheken über den pharmazeutischen Großhandel und die Krankenhausapotheken durch die AMK in Deutschland innerhalb weniger Stunden informiert werden können. Der Text der AMK-PHAGRO-Schnellinformation enthält in aller Regel eine konkrete Handlungsempfehlung an die Apotheken, meist zur Aussonderung und Nichtabgabe der betroffenen Arzneimittel und die Ankündigung eines Rückrufs. AMK-PHAGRO-Schnellinformationen sind nicht automatisch mit einer Arzneimittelrücknahme über den pharmazeutischen Großhandel verbunden. Letztere erfolgt nur, wenn es einen ausdrücklichen Hinweis auf ein parallel durchzuführendes APG-Verfahren gibt.
Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) wird ebenfalls per Email (phv@akdae.de) über den anstehenden Brief informiert. Die AkdÄ veröffentlicht die Briefe auf ihrer Webseite und versendet diese außerdem als kostenfreie und unverbindliche Informationen per E-Mail (Drug Safety Mail) an alle Personen, die diesen Service abonniert haben.

Je nach Anwendungsspektrum des betroffenen Produkts sollte auch mit anderen Arzneimittelkommissionen - beispielsweise der Zahnärzte oder der Heilpraktiker - Kontakt aufgenommen und das weitere Vorgehen abgestimmt werden.

3.8 Abschließende Umsetzung der DHPC
Nachdem die Zustimmung der zuständigen Bundesober- und/oder Länderbehörde zur Formulierung, zum Adressatenkreis sowie dem Zeitplan und Art des Versands des RHB vorliegt, leitet der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder eine von diesen beauftragte Person folgende weiteren Schritte ein:

· ggf. Unterzeichnung der DHPC durch den Stufenplanbeauftragten bzw. die QPPV und den Geschäftsführer der Firma „Muster“ (s.o.)

· Information der betroffenen Stellen im Unternehmen über den Inhalt und den Zeitplan des Versands (Abteilung Med.-Wiss., Zulassung, Außendienst, Telefonzentrale, Kundenservice, Call-Center, Lager, ...) 

· Information von Partnern im In- und Ausland 

· ggf. Vorbereitung einer Presseerklärung und deren Einstellung auf die Webseite der Firma „Muster“

· Information der Arzneimittelkommissionen der Heilberufe zwecks Veröffentlichung in den Organen der Fachkreise (siehe 3.7) 

Um eine zeitgleiche Information der Fachkreise sicherzustellen, ist unbedingt sowohl intern als auch im Dialog mit externen Partnern auf den mit den zuständigen Behörden vereinbarten Zeitplan hinzuweisen. Ggf. sind Sperrfristen zu vereinbaren und deren Einhaltung zu überwachen.

4
 Dokumentation 

Die Dokumentation der vorgenommenen Arbeiten im Zuge der Erstellung der DHPC erfolgt in der Abteilung Pharmakovigilanz und obliegt verantwortlich dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV. Für die fristgerechte Bereitstellung von Informationen aus anderen Abteilungen der Firma „Muster“ tragen die Leiter der jeweiligen Fachabteilungen die Verantwortung.

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 Firma „Muster“.

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

Die Originale der DHPCs werden in der Abteilung Pharmakovigilanz archiviert und entsprechend den Vorgaben der Firma „Muster“ (siehe SOP PV 009 „Archivierung von Pharmakovigilanz-Dokumenten“) aufbewahrt.

6
 Schlüsselbegriffe / Erläuterungen

	Begriffe / Abkürzungen
	Definitionen / Erläuterungen

	AMG
	Arzneimittelgesetz

	BfArM
	Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte

	DAZ
	Deutsche Apotheker-Zeitung

	DHPC
	Direct Healthcare Professional Communications 

	PSUR
	Periodic Safety Update Report

	PHAGRO
	Verband des Pharmazeutischen Großhandels

	PZ
	Pharmazeutische Zeitung

	QPPV
	Qualified Person for Pharmacovigilance

	RHB
	Rote Hand-Brief

	SOP
	Standard Operating Procedure
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