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1
Zielsetzung

Im Arzneimittelgesetz (AMG) sowie der geänderten Richtlinie 2001/83/EU, der geänderten Verordnung 726/2004, der Durchführungsverordnung (EU) 520/2012 der Kommission und im GVP Modul VII sind zum Teil detaillierte Vorgaben zur inhaltlichen und formalen Ausgestaltung der PSURs enthalten. Weitere Erläuterungen zur Umsetzung finden sich auch in den aktuellen Versionen der Q&A von EMA, HMA und BfArM.
Diese SOP beschreibt die Erstellung der regelmäßig zu aktualisierenden Berichte über die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln der Firma „Muster“ (Periodic Safety Update Reports - kurz PSURs genannt) und deren fristgerechte Einreichung bei den zuständigen Behörden, beispielsweise dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Sie soll sicherstellen, dass alle notwendigen Informationen den für die Erstellung der PSURs verantwortlichen Personen korrekt und fristgerecht zur Verfügung gestellt werden und der PSUR fristgerecht eingereicht werden kann. Außerdem sollen die wechselseitigen Verantwortungsbereiche abgegrenzt werden.

2
Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten

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

Bei der Firma „Muster“ ist der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV für die Erstellung und Einreichung der PSURs verantwortlich und unterzeichnet den PSUR sowie das Formblatt zur PSUR-Einreichung (siehe Abschnitt 3.3). Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV kann diese Aufgaben jedoch an einen Beauftragten delegieren; eine solche Delegation ist zu dokumentieren.
3
Durchführung

3.1

PSUR-Planung (Ermittlung der PSUR-Pflicht und des Einreichungszeit-punkts) 

Die Ermittlung des Einreichungszeitpunkts eines PSURs erfolgt nach den jeweils aktuellen deutschen und europäischen Regelungen (AMG, geänderte Richtlinie 2001/83 (EU), Durchführungsverordnung 520/2012 der Kommission, aktuelle Version der Q&A von EMA, HMA und BfArM). 

Die Vorlageintervalle sind im AMG in § 63d, Absatz 3 und 4 und auf europäischer Ebene in der Richtlinie 2001/83/EC Art. 107b(3) und Art. 107c festgelegt. 

Es bedarf einer kontinuierlichen Planung und Kontrolle der PSUR-Termine.

Die Verantwortlichkeit für die Planung und Kontrolle ist firmenindividuell festzulegen und zu dokumentieren.

Alle DLPs von Zulassungen der Firma „Muster“ sowie die Länder, in denen das betreffende Arzneimittel vertrieben wird, sind in einer internen Datenbank/Tabelle für im Verteiler dieser SOP gelisteten Mitarbeiter der Firma „Muster“ einsehbar/gelistet. Ein Beispiel für eine tabellarische Aufstellung ist in Anlage 1 dargestellt.
Nach Standardvorlagefrequenz ist vom Zeitpunkt der Zulassung bis zum erstmaligen Inverkehrbringen alle 6 Monate ein Bericht über die Unbedenklichkeit eines Arzneimittels einzureichen. Nachdem das Arzneimittel erstmals in Verkehr gebracht wurde, sind in den darauf folgenden beiden Jahren weiterhin mindestens alle 6 Monate, in den folgenden beiden Jahren einmal jährlich und danach alle 3 Jahre PSURs zu erstellen und einzureichen.
Diese Standardvorlagefrequenz ist anzuwenden für alle Arzneimittel,

· die national z.B. nur in Deutschland zugelassen sind oder 

· die vor dem 26.10.2012 nach Artikel 15 Abs.1 oder

· die vor dem 02. Juli 2012 (für zentrale Zulassungen) bzw. vor dem 21. Juli 2012 (für MRP- und DCP-Verfahren) zugelassen wurden 

UND für die keine anderweitige Frequenz 
· in der Zulassung oder 
· in der EURD-Liste (s.unten) nach Richtlinie 2001/83/EC Artikel 107c (4), (5) oder (6) festgelegt ist. 

Eine Freistellung von der Pflicht zur Vorlage von PSURs liegt für folgende Zulassungen – national nach §63d AMG bzw. auf EU-Ebene nach Art. 107b (3) Dir 2001/83/EC – vor: 

· Generika nach §24b (2) AMG bzw. nach Artikel 10(1) Dir 2001/83/EC,
· Well-established use-Arzneimittel nach §22 (3) AMG bzw. nach Artikel 10a Dir 2001/83/EC,
· traditionelle pflanzliche Registrierungen nach §39a AMG bzw. nach Artikel 16a Dir 2001/83/EC und 
· homöopathische Registrierungen nach §38 AMG. bzw. nach Artikel 14 Dir 2001/83/EC.
Darüber hinaus gilt diese Freistellung von der Pflicht zur Vorlage von PSURs bei älteren Zulassungen auch, wenn diese nach 
· Artikel 4.8a (ii) (well established use) oder

· Artikel 4.8a (iii) (essential similarity) der Dir 65/65/EC zugelassen wurden.
(Q&A CMDh/276/2012, Rev 1)

Für deutsche Zulassungen gilt die Befreiung auch für
· (Nach)-Zulassungen nach §105 AMG in Verbindung mit §109a AMG,
· Verlängerungen nach §105 AMG, die gem. §22 Abs. 3 AMG erteilt wurden,
· (Nach)-Zulassungen nach §105 AMG, wenn im Verlängerungsverfahren keine präklinischen und/oder klinischen Studien vorgelegt wurden, sondern auf anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial/Monographien Bezug genommen wurde (Zulassungen nach §22 Abs. 3 AMG gleichgestellt) und
· Standardzulassungen

(Q&A des BfArM zu PSURs)
Für die von der PSUR-Verpflichtung freigestellten Produkte kann allerdings dennoch das Einreichen von PSURs erforderlich sein, wenn sie auf der EURD-Liste (s. unten) mit einem entsprechenden Kommentar aufgeführt sind, oder wenn eine entsprechende Auflage in der Zulassung festgelegt ist.

Abweichend von definierten Vorlageintervallen bzw. der Freistellung von der PSUR-Verpflichtung haben die Behörden auch die Möglichkeit, die unverzügliche Übermittlung von PSURs anzufordern. Wird in der Aufforderung keine Frist zur Einreichung vorgegeben, ist der PSUR spätestens 90 Tage nach dem behördlich festgelegten DLP zu übermitteln.

In der kontinuierlich aktualisierten EURD-Liste sowie weiteren aktuell gültigen Stofflisten werden für Wirkstoffe und Wirkstoff-Kombinationen Vorlagefrequenzen und daraus resultierende DLPs festgelegt. Darüber hinaus wird in diesen Listen definiert, für welche Wirkstoffe und Wirkstoff-Kombinationen die oben beschriebene PSUR-Befreiung nicht zutrifft. Die Informationen aus der jeweils aktuellen EURD-Liste treten immer 6 Monate nach deren Veröffentlichung in Kraft.

Die Bestimmung der PSUR-Vorlagepflicht wird im GVP-Modul VII (Abbildung VII.3 und VII.4) graphisch dargestellt.
Eine Zusammenfassung von Arzneimitteln in einem PSUR ist grundsätzlich möglich, wenn es sich um denselben Stoff bzw. dieselbe Stoffkombination handelt. PSURs zu Mono- und Kombinationspräparaten müssen gesondert eingereicht werden. Sofern in einem PSUR Arzneimittel mit verschiedener Indikation und/oder Darreichungsform bzw. Anwendungsart (z.B. oral und parenteral) zusammengefasst werden, ist die Datenpräsentation (z.B. Patientenexposition, Nebenwirkungen), getrennt für die einzelnen Indikationen/Darreichungsformen/Anwendungsarten vorzunehmen. In Ausnahmesituationen können jedoch auch getrennte PSURs erstellt werden, z.B. wenn es sich um sehr unterschiedliche Darreichungsformen in verschiedenen Indikationsgebieten handelt. Hier sollte vorab die Zustimmung der jeweiligen Behörde eingeholt werden.

. 

3.2


Beginn und Ende des im PSUR behandelten Zeitraums

In einem PSUR werden nicht nur Daten über den jeweiligen Berichtszeitraum diskutiert, sondern diese auch in ein Verhältnis zu den bisherigen Informationen, die bestenfalls seit Markteinführung vorliegen, gesetzt. Der erste Zeitabschnitt beginnt im Regelfall mit Erteilung der Zulassung bzw. der Nachzulassung und endet mit dem sogenannten „Data Lock Point“ (DLP). Der DLP ist der Tag, bis zu dem Daten in einem PSUR berücksichtigt werden. Alle weiteren PSURs für die betroffene(n) Zulassung(en) beginnen am Tag nach dem DLP des jeweils vorangegangenen PSURs. 

Grundlage für die PSUR-Einreichung ist der bei der PSUR-Planung ermittelte DLP (s. Abschnitt 3.1). 

3.3


Formale Vorgaben zur PSUR-Einreichung

Anschreiben
Ein Beispielanschreiben ist in Anlage 2 dargestellt.
Das Anschreiben wird gemeinsam vom Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV und ggf. dem Leiter der Zulassungsabteilung bzw. einer von diesen beauftragten Person unterzeichnet.

Einreichungsformular
Für das BfArM ist die aktuelle Version des Formulars zu verwenden (Homepage des BfArM, Pfad s. u.).

Für Behörden in anderen Ländern sind die jeweiligen nationalen Anforderungen zu beachten und die betreffenden Formulare zu verwenden.

Einreichung
Der periodische Bericht ist innerhalb einer Zeitspanne von 70 Kalendertagen (Berichtszeitraum ≤ 12 Monate) bzw. 90 Kalendertagen (Berichtszeitraum > 12 Monate) nach dem DLP einzureichen (gemäß GVP-Modul VII). 

Einreichungsanforderungen für europäische Einreichungen sind den aktuellen Versionen der „NCAs requirements for PSUR submission during the transitional period“ der EMA zu entnehmen.

Die Postanschrift des BfArM ist der Homepage (www.bfarm.de) über folgenden Pfad zu entnehmen:

> Pharmakovigilanz > Periodic Safety Update Reports > FAQ – Einreichung von PSURs
Die Einreichung eines PSURs erfolgt entweder per Einschreiben mit Rückschein oder über einen Kurier, der den Empfang bei der jeweiligen Behörde quittiert und diese Bestätigung der Firma „Muster“ zusendet. Die im PSUR verarbeitete Literatur wird nicht grundsätzlich eingereicht, sondern nur auf Anforderung. In diesem Fall ist die Literatur unverzüglich einzureichen.

Sowohl die Stellungnahme der Behörde, falls eine solche vorliegt, als auch die Eingangsbestätigung sind zu dokumentieren und zu archivieren (s. auch Kapitel 4). Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV sind von den eingegangenen Schreiben der Behörden unverzüglich zu informieren. Sofern in eingehenden Stellungnahmen sicherheitsrelevante Maßnahmen vorgeschlagen werden, werden diese vom Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV bewertet und ggf. der Ausschuss für Arzneimittelsicherheit einberufen. In diesem Ausschuss wird auch über die Umsetzung der Maßnahmen entschieden.

3.4


Inhaltliche Vorgaben zur PSUR-Erstellung

Bei der inhaltlichen Gestaltung eines PSURs richtet sich die Firma „Muster“ nach der Struktur, die in der Durchführungsverordnung 520/2012 der Kommission vorgegeben ist. Darüber hinaus orientiert sie sich ebenfalls an den Vorgaben und Empfehlungen des GVP-Moduls VII. Ergänzend werden spezifische Vorgaben der jeweiligen nationalen Behörden berücksichtigt.

Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV der Firma „Muster“ sowie ggf. eine von diesen beauftragte Person führt gemäß gesetzlicher Bestimmungen in regelmäßigen Intervallen eine Wirkstoff-bezogene Literaturrecherche in einer Datenbank durch und dokumentiert die Ergebnisse (ggf. Verweis auf entsprechende SOP). Die bis zum DLP gesammelten Ergebnisse der Literatur-Recherchen sowie deren Auswertung im Rahmen der Signaldetektion (Verweis auf entspr. SOP) werden nach dem DLP zusammengestellt/abgerufen und nach Auswertung und Beurteilung durch den Stufenplanbeauftragten bzw. die QPPV bzw. einer von diesen beauftragten Person im PSUR diskutiert. Wenn nötig wird nochmals eine zusätzliche Literatur-Recherche über den gesamten Berichtszeitraum durchgeführt. Die Beurteilung der Ergebnisse erfolgt sowohl hinsichtlich

· des Risikoprofils (u.a. beim Einsatz des Produktes außerhalb der zugelassenen Empfehlungen in der Fachinformation),
· der Wirksamkeit sowie

· der Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses.
Beurteilt werden dabei sowohl die Daten aus dem Berichtszeitraum als auch Veränderungen im Vergleich zu kumulativen Daten. Im Fokus stehen dabei neue bzw. gehäuft auftretende Informationen. 

Darüber hinaus muss darauf geachtet werden, dass die im Rahmen des PSURs aufgeführten Themen sowohl in einem ggf. vorliegenden RMP als auch DSUR adressiert werden. Der PSUR soll als Instrument zur Überwachung des gesamten Lebenszyklus eines Arzneimittels nach Erteilung der Zulassung dienen und als „stand alone“-Dokument verfasst sein.

3.5
Gliederung eines PSURs gemäß Durchführungsverordnung 520/2012
 
bzw. GVP-Modul VII
3.5.1

Teil I Titelseite (Title page including signature or cover page)

Die Titelseite umfasst nach GVP-Modul VII folgende Angaben:

· Produktname

· Wirkstoff/Wirkstoffkombination

· International birth date = IBD und/oder EURD
Sofern das konkrete Datum des IBD nicht ermittelt werden kann, wird hilfsweise das Datum der letzten Verlängerung der Zulassung bzw. das Datum der Nachzulassung als Zeitgeber herangezogen. 
· Berichtsintervall

· Datum des Berichts

· Angaben zum Zulassungsinhaber (Kontaktdaten/ Ansprechpartner)

· Vertraulichkeitserklärung bezüglich der Informationen im PSUR

· Unterschrift der QPPV (oder der benannten Person): Es liegt im Ermessen der QPPV, hierfür ggf. eine geeignete Person zu bestimmen (gem. den Strukturen und Zuständigkeiten beim Zulassungsinhaber). Ein entsprechendes Statement sollte enthalten sein.

Falls ein Bericht mehrere Produkte abdeckt, können die oben genannten Informationen in ein Deckblatt eingefügt werden (GVP-Annex II – Templates – „Cover Page for PSURs“).

3.5.2

Teil II Zusammenfassung (Executive Summary)

Die „Executive Summary” soll den Zulassungsbehörden einen kurzen Überblick über die wesentlichen Inhalte des PSURs geben. Sie wird zu Beginn des PSURs (unmittelbar hinter der Titelseite und vor dem Inhaltsverzeichnis) platziert und enthält folgende Informationen:

· Einleitung und Berichtsintervall

· Produkt, ATC-Code, Wirkmechanismus, Indikationen, Darreichungsformen, Dosierungen, Art der Anwendung

· Kumulative Probandenexposition in klinischen Prüfungen

· Kumulative und Intervallpatientenexposition aus der Vermarktung

· Zahl der Länder, in denen das Produkt zugelassen ist

· Zusammenfassung der übergreifenden Nutzen/Risiko-Analyse-Bewertung (basierend auf Abschnitt 18.2 des PSURs)
· Maßnahmen, die aus Sicherheitsgründen vorgeschlagen und getroffen wurden, z.B. signifikante Änderungen am Referenz-Dokument  oder andere risikominimierende Aktivitäten

· Zusammenfassung

Dieser Abschnitt des PSURs wird typischerweise am Ende der PSUR-Erarbeitung erstellt und fasst daher die vorliegenden Daten zusammen.

3.5.3

Teil III Inhaltsverzeichnis
Das Inhaltsverzeichnis ist bindend durch die Durchführungsverordnung (EU) 520/2012 der Kommission festgelegt. 

3.5.4
Abschnitte im PSUR

3.5.4.1

Einleitung (Introduction)

Der Zulassungsinhaber stellt in diesem Abschnitt das Produkt kurz vor. Dabei ist zu beachten, dass der PSUR ein „stand alone“-Dokument sein soll. Folgende Informationen sollen enthalten sein:

-
Datum der ersten Zulassung weltweit (IBD), Berichtsintervall
· Produkt, ATC-Code, Wirkmechanismus, zugelassene Indikationen, Darreichungsformen, Dosierungen, Art der Anwendung

· Kurze Beschreibung der Patientengruppen (Post Marketing und in Studien) 

3.5.4.2
Weltweiter Zulassungsstatus (Worldwide Marketing Authorisation Status)

Kumulative Daten stellen hier den Zulassungsstatus in einem kurzen Überblick (Fließtext oder Tabelle) dar:
· Zulassungsdatum

· Indikation(en)

· Zugelassene Dosierung(en)

· Länder, in denen das Produkt zugelassen ist

Die Verantwortlichkeit für eine korrekte und fristgerechte Bereitstellung dieser Daten muss firmenintern definiert werden (beispielsweise Leitung der Zulassungsabteilung oder Marketing). 

3.5.4.3
Änderungen, die aus Sicherheitsgründen im Berichtszeitraum vorgenommen wurden (Actions Taken in the Reporting Interval for Safety Reasons)

In diesem Abschnitt werden wesentliche, aus Sicherheitsgründen in der PSUR-Berichtsperiode weltweit vorgenommene Maßnahmen aufgelistet, die entweder mit Bezug auf klinische Studien oder der Vermarktung durchgeführt wurden. Diese Aktionen können dabei durch die Firma „Muster“, den Sponsor einer klinischen Studie, ein Data Monitoring-Komitee oder die zuständige Aufsichtsbehörde angeordnet worden sein.

Maßnahmen bezogen auf klinische Studien können sein:

· Versagung einer Genehmigung zur Durchführung einer klinischen Studie aufgrund ethischer oder sicherheitsbedingter Risiken

· Anhalten einer klinischen Studie oder vorzeitige Beendigung aufgrund von Sicherheitsbedenken oder fehlender Wirksamkeit

· Rückruf klinischer Prüfmuster oder eines Vergleichspräparates

· Zulassungsversagung für eine getestete Indikation einschl. freiwilliger Rücknahme des Zulassungsantrags

· Weitere Aktivitäten innerhalb des Risikomanagements

Maßnahmen bezogen auf Produkte im Markt können sein:

· Widerruf, Rücknahme oder Ruhen der Zulassung

· Ablehnen von Zulassungs- oder Zulassungsverlängerungsanträgen

· Maßnahmen aufgrund von Qualitätsmängeln

· Weitere Aktivitäten innerhalb des Risikomanagements

Entsprechende Maßnahmen sind, wenn notwendig, kurz zu beschreiben und mit einer Referenz auf den jeweiligen Abschnitt des PSURs zu versehen, in dem nähere Informationen zu dem betreffenden Sachverhalt angegeben sind. Sofern relevant, ist die versandte Risikokommunikation, in Deutschland „Rote Hand-Briefe“, international Direct Healthcare Professional Communications („Dear Doctor Letters“), beizufügen. 

3.5.4.4
Änderungen der Referenzdokumente (Changes to Reference Safety Information)

Als Reference Safety Information dienen bei der Firma “Muster” das Company Core Data Sheet (CCDS) bzw. die Company Core Safety Information (CCSI), die betreffenden Fachinformationen (falls zutreffend) oder die Packungsbeilage. Für die PSUR-Erstellung wird anhand des Referenzdokuments ermittelt, ob eine unerwünschte Arzneimittelwirkung bekannt – im Zusammenhang mit der PSUR-Erstellung wird der Begriff „listed“ verwendet – oder unbekannt („unlisted“) ist. Diese Klassifizierung ist für die Signal-Detektion von Bedeutung, da jede nicht gelistete Information als potenzielles Signal bewertet wird. Sofern innerhalb der PSUR-Berichtsperiode Änderungen in dem Referenzdokument vorgenommen wurden, wird für die PSUR-Erstellung die Version herangezogen, die am DLP gültig war. Auf Änderungen innerhalb der Berichtsperiode ist hinzuweisen. Weitergehende spezifische Informationen zu Änderungen sollten in den entsprechenden PSUR-Abschnitten erfolgen, sofern zutreffend.

3.5.4.5

Abgabezahlen (Estimated Exposure and Use Patterns)

Im Abschnitt Abgabezahlen/Patientenexposition sind Zahlen über alle im PSUR beschriebenen Produkte für den PSUR-Berichtszeitraum zusammenzurechnen. Berechnungsgrundlage sind dabei die „Defined Daily Doses“ (DDD) oder die zugelassene Dosierung und ggf. eine feste Anwendungsdauer der Produkte. Die Gesamtmengen der abgegebenen DDDs oder die Dosis der entsprechenden Anwendungsdauer sind dabei für die betroffenen Zulassungen in einer Tabelle im PSUR aufzuschlüsseln. Für die korrekte und fristgerechte Bereitstellung der Abgabezahlen ist der Bereichsleiter Verkauf/Vertrieb/Export, eine von diesem benannte Person oder ein benannter Mitarbeiter des Marketing oder des Controlling verantwortlich. Für die korrekte und fristgerechte Bereitstellung der bis Ende des Berichtzeitraumes in klinischen Studien eingeschlossenen Anzahl an Patienten ist der Bereichsleiter Forschung u. Entwicklung/Klinik oder eine von diesem benannte Person verantwortlich.

Beispiel 1: (wenn Dauer der Anwendung klar definiert ist)

Zur Berechnung der Patientenexposition werden die insgesamt abgegebenen DDDs durch die für die jeweiligen Produkte laut SmPC bzw. Packungsbeilage empfohlenen täglichen Dosierungen und die empfohlene Anwendungsdauer geteilt. Das erhaltene Ergebnis wird gerundet, um keine scheinbare Genauigkeit dieser Abschätzung zu suggerieren. 

Beispiel 2: (wenn Dauer der Anwendung nicht klar definiert ist, z.B. bei Produkten der Besonderen Therapierichtungen)

Zur Bewertung der Sicherheit des Arzneimittels ist die Anzahl der verkauften Packungen und der Tagesmaximaldosen zu ermitteln. Ggf. kann die übliche Dauer der Anwendung abgeschätzt werden; die Kriterien für diese Abschätzung sind im PSUR anzugeben.

Wenn die Normierung der Abgabemengen auf DDD nicht sachgerecht erscheint, z.B. bei Produkten für die Daueranwendung, ist eine andere Einheit, bspw. Patientenjahre, zu verwenden und dies im PSUR zu begründen.

Es ist darauf zu achten, dass – wenn möglich – die gleiche Berechnungsweise wie im vorangegangenen PSUR zu dem betreffenden Wirkstoff verwendet wird; bei Veränderungen der Berechnungsweise ist dies in diesem Kapitel anzugeben. Sofern vorhanden, sollen Angaben zum Verordnungsvolumen gemacht werden.

Eine Aufteilung in Patientensubgruppen (z.B. nach Alter, Geschlecht, Grunderkrankung) ist aufzuführen, sofern möglich.

Ergeben sich aus den Daten Informationen über Abweichungen von den Anwendungsempfehlungen laut SmPC, so sind diese darzustellen.

Die Aufstellung der geschätzten Patientenexposition erfolgt tabellarisch getrennt nach klinischen Studien und Marktdaten. Neben den kumulativen Daten seit DIBD bzw. IBD sind für die Marktdaten auch die Daten innerhalb des Berichtszeitraums anzugeben. Zu den Marktdaten zählen auch Zahlen aus nicht-interventionellen Studien und Registern, die als Subgruppe aufgeführt werden sollten, sofern zutreffend.

Sofern kumulative Daten nicht bereitgestellt werden können/nicht verfügbar sind, ist dies entsprechend zu begründen (z.B. Kauf einer Zulassung oder wenn Präparate bereits sehr lange auf dem Markt sind).

3.5.4.6

Daten in zusammenfassenden Tabellen (Data in Summary Tabulations)

In diesem Abschnitt werden die verfügbaren Informationen zu schwerwiegenden UEs aus klinischen Studien, schwerwiegenden und nicht schwerwiegenden UAWs aus Spontanberichten (einschließlich aus Literaturberichten sowie Berichten von Behörden sofern nicht ausgeschlossen werden kann, dass es sich um ein Produkt der Firma „Muster“ handelt) sowie schwerwiegenden UAWs aus nicht-interventionellen Studien oder gezielten Patientenbefragungen dargestellt. 
Alle aufgetretenen UAWs werden summarisch in ihrer Häufigkeit des Auftretens als PT nach SOCs in der international vorgegebenen Reihenfolge sortiert und nach schwerwiegend/nicht-schwerwiegend aufgelistet Diese Tabellen enthalten dann in der Regel zahlenmäßig mehr Einzel-UAWs, als es der Patientenzahl entspricht.

Hinweis:

Ggf. sind weitere Daten, z.B. Behördenfälle der MHRA, für Zulassungen ohne Vermarktung zu berücksichtigen.

Reference information
Hier ist die MedDRA-Version anzugeben, die zur Kodierung der UEs und UAWs verwendet wurde. Es ist die Version, die zum Zeitpunkt der Dateneingabe in die Pharmakovigilanz-Datenbank gültig war.

„Cumulative Summary Tabulations of serious adverse events from clinical trials“

Entsprechend einer Beispieltabelle im Appendix 1 des GVP-Moduls VII sind hier kumulativ alle schwerwiegenden UEs aus klinischen Studien seit DIBD aufzulisten.

Bei Generika oder ähnlichen, seit vielen Jahren im Markt befindlichen Produkten sollte das Fehlen klinischer Daten kurz begründet werden, sofern zutreffend.

Bei mehrarmigen Studien sind die Daten auch für die Vergleichsarme (inkl. Placebo) aufzulisten. Ebenso sind verblindete Studien zu berücksichtigen, wobei eine Entblindung nicht aufgrund der PSUR-Erstellung erfolgen darf. Aus diesem Grund werden nur abgeschlossene bereits entblindete Studien oder einzeln aus anderen Gründen entblindete Fälle berücksichtigt werden können.

„Cumulative and interval Summary Tabulations from post-marketing data sources“

Entsprechend einer Beispieltabelle im Appendix 1 des GVP-Moduls VII sollen hier sowohl kumulativ seit IBD als auch für das Berichtsintervall schwerwiegende und nicht schwerwiegenden UAWs aus Spontanberichten in einer Tabelle aufgelistet werden (einschließlich Patientenberichten, Literaturberichten sowie Berichten von Behörden, sofern nicht ausgeschlossen werden kann, dass es sich um ein Produkt der Firma „Muster“ handelt), wie auch schwerwiegende UAWs aus nicht-interventionellen Studien oder gezielten Patientenbefragungen.

Zu den Summary Tabulations sollen in diesem Kapitel keine Bewertungen oder Schlussfolgerungen erfolgen.
3.5.4.7
Zusammenfassung signifikanter Befunde in klinischen Prüfungen während des Berichtsintervalls (Summaries of significant findings from clinical trials during the reporting interval)

Ergebnisse und andere Erkenntnisse aus klinischen Prüfungen, die für die Sicherheit und Wirksamkeit des Arzneimittels relevant sind, werden ebenfalls im periodischen Bericht dargestellt. Dies gilt sowohl für von der Firma „Muster“ innerhalb der PSUR-Berichtsperiode abgeschlossenen als auch laufenden Studien.

Sofern zutreffend, sollten zusätzlich alle von der Firma „Muster“ gesponserten abgeschlossenen oder laufenden klinischen Studien mit dem primären Ziel sicherheitsrelevante Daten zu erheben, im Appendix aufgelistet werden.

Signale oder mögliche wie auch bekannte Risiken, die aus den klinischen Studien hervorgehen, sind in den entsprechenden PSUR-Abschnitten aufzuführen und zu bewerten.

In diesem Kapitel werden folgende Informationen zusammengefasst:

„completed clinical trials“

· kurze Zusammenfassung der klinisch bedeutsamen Erkenntnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit aus abgeschlossenen Studien (ggf. als Synopse)

„ongoing clinical trials“

· kurze Zusammenfassung der klinisch bedeutsamen Erkenntnisse aus laufenden Studien, sofern vorhanden.

„long term follow-up“

· Informationen aus Langzeitbeobachtungen (z.B. aus Gentherapiestudien), sofern zutreffend

„other therapeutic use of medicinal product“

· Daten z.B. aus compassionate use-Programmen oder anderen organisierten Datensammlungen

„New safety data related to fixed combination therapies“

· sofern zutreffend, sollten hier bedeutsame klinische Daten zur Sicherheit der Einzelsubstanzen bei fixen Kombinationen oder ggf. zu fixen Kombinationen, falls es sich um Einzelsubstanzen handelt, aufgeführt werden

3.5.4.8
Befunde aus nicht-interventionellen Studien (Findings from non interventional studies)

Relevante Sicherheitsinformationen aus von der Firma „Muster“ gesponserten nicht-interventionellen Studien während des Berichtszeitraumes mit möglichem Einfluss auf die Nutzen-Risiko-Bewertung sind hier zusammenzufassen, sofern zutreffend.

Nicht-interventionelle Studien sind z.B. Beobachtungsstudien, epidemiologische Studien, Register oder Programme zur aktiven Überwachung von Patienten.

Abschlussberichte abgeschlossener Studien sollten im regionalen Appendix des PSURs angehängt werden.
3.5.4.9
Informationen aus anderen klinischen Prüfungen und sonstigen Quellen (Information from other clinical trials and sources)

Other clinical trials:

Sofern zutreffend, sind hier Daten aus anderen Quellen, wie z.B. Ergebnisse aus Bewertungen von gepoolten Daten oder Meta-Analysen, aufzuführen. Auch Sicherheitsinformationen, die von Lizenzpartnern oder aus Prüfarzt initiierten Studien stammen, sollen hier zusammengefasst werden. 
Medication errors:
Relevante Informationen über (mögliche) Medikationsfehler, auch wenn sie nicht zu UAWs geführt haben, sind hier aufzuführen

3.5.4.10
Nicht klinische Daten (Non clinical data)


Bedeutsame Erkenntnisse zur Sicherheit aus präklinischen Studien sollen hier zusammengestellt werden (z.B. präklinische Daten zur Karzinogenität, Reproduktionstoxikologie oder Immuntoxikologie). Signale und Risiken, die aus den Studien hervorgehen, sind unter den entsprechenden PSUR-Abschnitten aufzuführen und zu bewerten.
3.5.4.11
Literatur (Literature)
Dieser Abschnitt bietet eine Zusammenfassung der neuen und sicherheitsrelevanten Literatur (wissenschaftliche Publikationen, aber auch unveröffentlichte Manuskripte), die der Firma Muster in der Berichtsperiode zur Kenntnis gelangt sind.
Neben Einzelfallberichten werden im Rahmen eines PSURs auch Berichte über Patientengruppen und Berichte über andere Produkte mit dem gleichen Wirkstoff einbezogen.

Spezielle Sicherheitsinformationen, die ebenfalls berücksichtigt werden müssen: (Achtung: diese Informationen werden gegebenenfalls mit einer Routinesuche nach Einzelfallberichten nicht erfasst)
· Ausgang von Schwangerschaften (inklusive Schwangerschaftsabbrüche), in denen keine Nebenwirkungen aufgetreten sind

· Anwendung bei Kindern

· „Compassionate use“ auf „named patient“-Basis
· mangelnde Wirksamkeit

· asymptomatisch verlaufende Fälle von Überdosierungen (overdose), unsachgemäßer Gebrauch (misuse) und Missbrauch (abuse)
· Medikationsfehler, bei denen keine UAWs berichtet wurden
· wichtige nicht-klinische Sicherheitsergebnisse
Wenn relevant, werden in diesem Abschnitt auch Informationen zu anderen Wirkstoffen der gleichen Substanzklasse berücksichtigt.
Literaturstellen werden im Vancouver-Stil zitiert.

3.5.4.12
Sonstige regelmäßige Berichte (Other periodic reports)
Dieser Abschnitt gilt nur für Produkte, die Wirkstoff-Kombinationen enthalten oder für die es eine Vielzahl von Indikationen gibt und/oder für Formulierungen, für die in Abstimmung mit den zuständigen Behörden mehrere PSURs eingereicht werden.
Grundsätzlich fertigt die Firma Muster nur einen PSUR für einen Wirkstoff an (sofern die zuständige Behörde nichts anderes festgelegt hat). Sollten dennoch mehrere PSURs für einen Wirkstoff angefertigt werden, werden in diesem Abschnitt die relevanten Ergebnisse der anderen PSURs zusammengefasst, sofern diese nicht bereits an anderer Stelle innerhalb des PSURs aufgeführt sind.
Falls aufgrund von vertraglichen Vereinbarungen verfügbar, präsentiert die Firma „Muster“ in diesem Abschnitt außerdem die entscheidenden Ergebnisse von periodischen Berichten, die ihr im Berichtszeitraum von anderen Parteien (z.B. Sponsoren oder anderen Vertragspartnern) zur Verfügung gestellt wurden.
3.5.4.13
Mangelnde Wirksamkeit in kontrollierten klinischen Prüfungen (Lack of efficacy in controlled clinical trials)
In diesem Abschnitt werden Ergebnisse klinischer Studien bezüglich mangelnder Wirksamkeit präsentiert, sofern diese Einfluss auf die Patientensicherheit haben (z.B. die Verschlechterung der Grunderkrankung bei schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen Indikationen).
Dazu können auch Daten zu Wirkstoffen zur Behandlung von schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen Erkrankungen bezüglich mangelnder Wirksamkeit bzw. mangelnder Wirksamkeit im Vergleich zu etablierten Therapieformen gehören (z.B. eine Häufung von kardiovaskulären Nebenwirkungen in einer Studie zu neuen Thrombozyten​aggregationshemmern beim akuten Koronarsyndrom).
3.5.4.14
Verspätet eingegangene Informationen (Late breaking information)
In diesem Abschnitt fasst die Firma Muster wichtige Informationen zu den Themen Sicherheit, efficacy (Wirksamkeit unter kontrollierten Bedingungen) und effectiveness (Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen) zusammen, die ihr während der PSUR-Erstellung nach dem DLP bekannt wurden. 
Hierzu zählen beispielsweise neue klinisch bedeutsame Publikationen, wichtige Follow-up-Daten, klinisch relevante toxikologische Erkenntnisse und alle Maßnahmen, die die Firma Muster, ein Datenüberwachungskomitee (data monitoring committee) oder eine zuständige Behörde (weltweit) aus Sicherheitsgründen vorgenommen hat. 
Neue Einzelfallberichte werden nicht routinemäßig einbezogen, sondern nur dann, wenn ein Bericht als Index-Fall (erstes Auftreten eines bedeutsamen Ereignisses) oder als wichtiges Sicherheitssignal betrachtet wird oder wenn dadurch Informationen zur bereits aufgeführten Bewertung von Sicherheitsbedenken ergänzt werden können. 

Falls neue Sicherheitsinformationen, die eine Änderung der Produktinformationen rechtfertigen könnten (z.B. neue Nebenwirkungen, Warnhinweise oder Kontraindikationen), nach dem DLP in die reference safety information aufgenommen wurden, muss diese Information in diesem Abschnitt aufgeführt werden. 
Daten, die in diesem Abschnitt präsentiert werden, müssen bei der Bewertung des Risikos und neuer Informationen berücksichtigt werden. 
3.5.4.15
Übersicht über Signale: Neu, laufend oder abgeschlossen (Overview of signals: new, ongoing or closed)


GVP VII.B.5.15:
“It should be noted that a safety signal is not synonymous with a statistic of disproportionate reporting as a validation step is required.”


Hinweis: Welche Informationen zu Signalen und Risiken in welchem Abschnitt des PSURs diskutiert werden sollen, veranschaulicht das Flow Chart Figure VII.1. „PSUR Sections/subsections – signals and risks“ im GVP-Modul VII
Definitionen: 

· Ein neu identifiziertes Signal wurde im Berichtszeitraum identifiziert 
· Ein laufendes Signal bezieht sich auf ein Signal, für das die Bewertung am DLP noch nicht abgeschlossen ist.

· Ein abgeschlossenes Signal bezieht sich auf ein Signal, für das eine Evaluierung im Berichtszeitraum fertiggestellt wurde.

Dieser Abschnitt bietet einen Überblick über Signale, die im Berichtszeitraum identifiziert, beobachtet oder bewertet wurden.
Dazu gehören Signale aus beliebigen Quellen, die mittels quantitativen und/oder qualitativen Methoden identifiziert wurden (z.B. aus Einzelfallberichten, Publikationen, klinischen Studien, Ergebnisse epidemiologischer Untersuchungen).

Sollten neue, klinisch signifikante Informationen zu einem vormals abgeschlossenen Signal im Berichtszeitraum bekannt werden, betrachtet man dies ebenfalls als neues Signal, da ein neuer Aspekt eines vormals abgelehnten Signals oder erkannten Risikos nun weitere Maßnahmen zur Verifizierung rechtfertigt.

Beispiele für neu identifizierte Signale beinhalten deshalb neue Informationen zu einem vormals:
· identifizierten oder potenziellen Risikos, wenn die neuen Informationen einen klinisch signifikanten Unterschied bezüglich des Schweregrades oder der Häufigkeit des Risikos bedeuten (z.B. ist das Risiko vorübergehender Leberwerterhöhung bekannt, aber neue Informationen weisen auf einen schwerwiegenderen Ausgang wie Leberversagen hin, oder das Auftreten von Neutropenien ist bekannt, aber ein sehr gut dokumentierter Bericht über Agranulozytose wird erhalten)

· identifizierten Risiko, für das eine höhere Frequenz oder ein größerer Schweregrad innerhalb einer angegebenen Patientengruppe erkannt wurde

· identifizierten Risiko, das neue Warnhinweise, Vorsichtsmaßnahmen, neue Kontraindikationen oder Einschränkungen der Indikationen oder Patientengruppen oder andere risikominimierenden Maßnahmen rechtfertigt
Laufende und abgeschlossene Signale des Berichtszeitraums werden in einer Tabelle dargestellt.

Diese Tabelle wird entsprechend den Vorgaben des GVP-Moduls VII, Appendix 2 erstellt und im PSUR als Appendix dargestellt (Kapitel 20, „Appendices to the PSUR“).

Eine detaillierte Signalbewertung wird im Kapitel 16.2 (“Signal evaluation”) des PSUR dargestellt, wohingegen ein Überblick über Signale in diesem Abschnitt zur Verfügung gestellt wird.

Die Bewertung von neuen Informationen in Zusammenhang mit jeglichen bekannten Risiken und Signalen, die nicht als neue Risiken identifiziert wurden, werden im Kapitel 16.3 („Evaluation of risks and new information”) dargestellt.
3.5.4.16
Signal- und Risikobewertung (Signal and risk evaluation)
In diesem Kapitel werden Signale und Risiken bewertet, wobei der Schwerpunkt auf der Darstellung solcher Risiken liegt, die Sicherheitsmaßnahmen (z.B. Aktualisierung der SmPC) nach sich ziehen. 

Zunächst werden in Unterabschnitt 1 „Summary of safety concerns“ Sicherheitsbedenken zusammengefasst. Liegt ein RMP für die im PSUR diskutierten Produkte vor, muss die dargestellte Information mit RMP Part II Modul SVIII übereinstimmen. Grundsätzlich wird ein Überblick über wichtige identifizierte Risiken (important identified risks), wichtige potenzielle Risiken (important potential risks) und fehlende Informationen (missing information), die als kritisch anzusehen sind, gegeben. Ein Beispiel für wichtige fehlende Informationen sind Daten zur Anwendung während der Schwangerschaft oder bei Kindern, falls dies in der SmPC in den Warnhinweisen erwähnt wird.

Erläuterungen

· Als Anhaltspunkt für die Einordnung eines Signals oder Risikos als „wichtig“ kann die „Important Medical Events Term“-Liste der Eudravigilance Expert Working Group herangezogen werden. Außerdem gelten in der SmPC unter Warnhinweise und Kontraindikationen beschriebene Sachverhalte als wichtig. Letztendlich muss dies in jedem Fall individuell beurteilt werden.

· Identifiziertes Risiko: ist in der SmPC beschrieben

· Potenzielles Risiko: wurde in Vorgänger-PSURs identifiziert und wird monitoriert; Klasseneffekte

Hinweis: Die in den Unterabschnitten 2 („new signals that were closed during the reporting interval“) und 3 („new information relevant to previously recognised risks“) vorgenommenen Bewertungen sollen klar voneinander getrennt werden, Wiederholungen sind zu vermeiden.

In Unterabschnitt 2 „Signal evaluation“ wird die Evaluierung aller während der Berichtsperiode abgeschlossenen Signale zusammengefasst. Dies betrifft sowohl Signale, die nach der Bewertung zurückgewiesen wurden, als auch solche, die als potenzielles oder identifiziertes Risiko eingeordnet wurden. Es werden für jedes Signal folgende Angaben gemacht:

· Quelle oder Auslöser des Signals

· Bewertungsmethode

· Zusammenfassung der Daten

· Diskussion und Bewertung

· Schlussfolgerung

Unterabschnitt 3 „Evaluation of risks and new information“ enthält eine kritische Bewertung neuer Informationen zu bereits bekannten potenziellen und identifizierten Risiken, wobei ein aktualisierter Überblick wichtiger fehlender Informationen gegeben wird.
In Unterabschnitt 4 „Characterisation of risks“ werden wichtige identifizierte und potenzielle Risiken auf Basis kumulativer Daten charakterisiert. Außerdem wird wichtige fehlende Information beschrieben. Daten müssen gegebenenfalls mit dem entsprechenden RMP Part II Modul SVII abgeglichen werden. 
Die Daten werden in folgender Reihenfolge dargestellt:

· Neu identifizierte Sicherheitsbedenken

· Kürzlich durchgeführte Studien mit Auswirkungen auf Sicherheitsbedenken

· Daten aus der klinischen Entwicklung und Vermarktungserfahrung

· Identifizierte und potenzielle Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln

· Pharmakologische Klasseneffekte

Falls erforderlich, wird in Unterabschnitt 5 „Effectiveness of risk minimisation“ der Erfolg risikominimierender Maßnahmen bewertet.

3.5.4.17
Nutzenbewertung (Benefit evaluation)

In diesem Abschnitt werden Angaben zu vor Beginn der Berichtsperiode bekannten Informationen zur Efficacy und Effectiveness gemacht und dann neue Informationen zu diesem Thema vorgestellt. Abschließend wird der Nutzen des Arzneimittels auf Basis dieser Informationen bewertet.

Als Quelle für die Ausgangslage der Daten zu Efficacy und Effectiveness können z.B. folgende Dokumente herangezogen werden: Abschnitt 5.1 der SmPC des Originators, SmPCs aus Referral-Verfahren, CTD Modul 2.5, Reviews über den Wirkstoff oder die Wirkstoff-Klasse.

3.5.4.18
Integrierte Nutzen-Risiko-Analyse für zugelassene Indikationen (Integrated benefit risk analysis for authorised indications)
In diesem Abschnitt werden die Daten aus den vorhergehenden Abschnitten (Signale, Risiken und Nutzenbewertung) im Zusammenhang analysiert. Bei der Darstellung der Nutzen-Risiko-Bewertung werden folgende Punkte beachtet:
· Der Kontext, in dem das Arzneimittel angewendet wird, wird beachtet. Dazu gehören z.B. der Schweregrad der zu behandelnden Krankheit und die Population, bei der das Arzneimittel angewendet wird.
· In Bezug auf den Nutzen eines Arzneimittels werden Faktoren wie klinische Bedeutung, Dauer des positiven Effektes sowie Daten zur Effektivität bei Patienten, bei denen alternative Therapien versagen, mit einbezogen.
· In Bezug auf die Risiken werden Faktoren wie die klinische Bedeutung sowie die Frage, ob das Risiko mit einer Anwendung außerhalb der Zulassung verbunden ist, mit einbezogen.
· Die Qualität der Evidenz sollte beachtet werden, wenn die abschließende Nutzen-Risiko-Bewertung vorgenommen wird. Unsicherheiten sollten dabei beschrieben werden.
3.5.4.19
Schlussfolgerungen und Maßnahmen (Conclusions and actions)
Im abschließenden Abschnitt des PSURs wird die Bedeutung der zuvor im Detail diskutierten Nutzen-Risiko-Bewertung dargestellt. Sollte sich die Notwendigkeit von Änderungen der SmPC ergeben, so sollten diese hier dargestellt werden. Außerdem wird Bezug auf weiterhin zu monitorierende potenzielle Risiken genommen. Weiterführende risikominimierende Maßnahmen müssen in einen bestehenden RMP aufgenommen werden.

3.5.4.20
Anhänge (Appendices to the PSUR)
Folgende Anhänge zum PSUR werden erstellt:
Appendix 1
„Reference information“: Das als Bewertungsgrundlage verwendete Referenz-Dokument (siehe Abschnitt 3.4.4) wird eingefügt.

Appendix 2 
“Cumulative Summary Tabulations of serious adverse events from clinical trials”: Die Daten werden nach System Organ Class sortiert, wobei jeweils der entsprechende Preferred Term jedes schwerwiegenden Vorkommnisses angegeben wird. Alternativ können die Daten nach Studie, Indikation oder Darreichungsform sortiert werden.

„Cumulative and interval Summary Tabulations of serious and non-serious adverse reactions from post-marketing data sources”: Die Anzahl relevanter Fallberichte wird angegeben, wobei die Daten nach System Organ Class aufgeschlüsselt werden. Sowohl für schwerwiegende als auch für nicht schwerwiegende Fallberichte wird die Anzahl während der Berichtsperiode und kumulativ seit Zulassung angegeben. Es wird nach Spontanfällen (dazu gehören auch Daten aus der Literatur und von Zulassungsbehörden, in denen eine Beteiligung der diskutierten Produkte nicht ausgeschlossen werden kann). 
 Appendix 3
„Tabular summary of safety signals“: Für die zuvor diskutierten Signale werden zusammenfassend folgende Daten angegeben: Datum der Detektion, Status, Signalquelle, Zusammenfassung von Daten, Evaluierungs-Methode, geplante oder implementierte Maßnahmen. Die hier dargestellten Daten müssen mit Abschnitt 16.2 (subsection „signal evaluation“) übereinstimmen.

Appendix 4
Lt. GVP-Modul: VII.B.5.20:
“Listing of all marketing authorisation holder-sponsored interventional and non-interventional studies   with the primary aim of identifying, characterising or quantifying a safety hazard or confirming the safety profile of the medicinal product”,or of measuring the effectiveness of risk management measures, in case of non-interventional studies.
Zu den entsprechenden Studien werden folgende Daten angegeben: Studienbezeichnung, Ziel der Studie, Studiendesign, Produkt mit Dosierung und Darreichungsform, Anzahl der Studienteilnehmer, gesunde Probanden bzw. Diagnose, Dauer der Behandlung, Status der Studie.

Appendix 5:
Quellenverzeichnis
Lt. GVP-Modul: VII.B.5.20: 
„List of the sources of information used to prepare the PSUR”

Appendix 6:
“Regional appendix”:
Vorgeschlagene Änderungen der Produktinformation, vorgeschlagene zusätzliche risikominimierende Maßnahmen und andere regional geforderte Daten.

3.6


Überprüfung und Freigabe des PSURs 

Die abschließende Überprüfung eines PSURs auf Vollständigkeit und Richtigkeit obliegt bei der Firma „Muster“ dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV oder einer von diesen beauftragten Person, die sich hierzu der in Anlage 3 beigefügten Checkliste bedient; das Ergebnis wird entsprechend dokumentiert.

Ggf. überprüft ein benannter Mitarbeiter der Zulassungsabteilung die Angaben gemäß Abschnitt 3.4.4 dieser SOP.

Nach erfolgter Überprüfung wird der PSUR entsprechend der Vorgaben der zuständigen Behörde, bei der der PSUR eingereicht wird, freigegeben; die Freigabe wird durch die Unterschrift der verantwortlichen Person auf dem jeweiligen Deckblatt dokumentiert.

4

Dokumentation 

Die Dokumentation der vorgenommenen Arbeiten im Zuge der PSUR-Erstellung 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 Fa. „Muster“.

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

Die Originale der PSURs werden in der Abteilung Zulassung archiviert und entsprechend den Vorgaben der Firma „Muster“ zur „Archivierung von Pharmakovigilanz-Dokumenten (PV 009)“ aufbewahrt.
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Schlüsselbegriffe / Erläuterungen – Abkürzungsverzeichnis
	Begriffe / Abkürzungen
	Definitionen / Erläuterungen

	AMG
	Arzneimittelgesetz

	ATC-Klassifikation
	Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation

	BAH
	Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V.

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

	BfArM
	Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte

	CCDS
	Company Core Data Sheet 
Das CCDS wird vom Inhaber der Zulassung erstellt und enthält alle Angaben, die für den Gebrauch des Arzneimittel wichtig sind, z.B. zu den Indikationen des Arzneimittels, zur Dosierung, zur Pharmakologie, zu Nebenwirkungen sowie weitere relevante Informationen zum Produkt. Es bildet dabei als „Kern“-Dokument nur die Informationen ab, die in allen nationalen Produktinformationen enthalten sind („kleinster gemeinsamer Nenner“). Enthalten beispielsweise drei Produktinformationen aus 3 Ländern die Nebenwirkungen in einem Land A, B, C, im zweiten Land B, D und E und im dritten A, B und F, so ist im CCDS nur die Nebenwirkung B anzugeben, da die übrigen Nebenwirkungen nur in einem oder zwei der drei Länder enthalten sind.

	CCSI
	Company Core Safety 
Die CCSI beinhaltet als Auszug aus dem CCDS alle für die Pharmakovigilanz relevanten Informationen des CCDS. Es dient als Referenzdokument zur Unterscheidung von „listedness“ und „unlistedness“ im Zusammenhang mit der Erstellung periodischer Berichte. Für ausschließlich national zugelassene Arzneimittel, kann die Fach- und Gebrauchsinformation als Referenzdokument verwendet werden.

	CMDh
	Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human

	CTD
	Common Technical Document

	DIBD
	Developmental International Birth Date

	Dir
	Directive

	DDD
	Defined Daily Doses

	DLP
	Data lock point
Der DLP definiert den Tag, bis zu dem alle relevanten Informationen in einem PSUR berücksichtigt werden. 

	DSUR
	Development Safety Update Report

	EC
	European Commission

	EMA
	European Medicines Agency

	EU
	Europäische Union

	EURD
	List of European Union reference dates and frequency of submission of Periodic Safety Update Reports

	FAQ
	Frequently Asked Questions

	GVP
	Guideline on good pharmacovigilance practices

	HMA
	Heads of Medicines Agencies

	IBD
	International Birth Date

	MedDRA
	Medical Dictionary for Regulatory Activities

	MHRA
	Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

	NCA
	National Competent Authority

	PEI
	Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt für Sera und Impfstoffe

	PhV
	Pharmakovigilanz

	PSUR
	Periodic Safety Update Report

	PT
	Preferred Term

	Q&A
	Question & Answer

	QPPV
	Qualified Person responsible for Pharmacovigilance

	Rev
	Review/Revised

	RMP
	Risk Management Plan

	SmPC 
	Summary of Product Characteristics (entspricht in Deutschland bei national zugelassenen Produkten der Fachinformation)

	SOC
	System Organ Class

	SOP
	Standard Operating Procedure

	UAW 
	Unerwünschte Arzneimittelwirkung

	UE
	Unerwünschtes Ereignis (Kausalität nicht unbedingt gegeben)
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Änderungshistorie

	Version
	Änderungen
	gültig ab

	01
	Erste Ausgabe
	23.10.2008

	02
	Anpassung an Neuerungen durch EU Pharmakovigilanz Paket und AMG-Novelle
	01.07.2013

	03
	Anpassung an die Rev 1-Version des GVP-Moduls VII
	07.10.2014

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	


Anlagen

Anlage 1: 
Beispieltabelle PSUR-Planung und Kontrolle der fristgerechten Einreichung
Anlage 2: 
Beispielanschreiben für die PSUR-Einreichung
Anlage 3: 
Checkliste zur Freigabe eines PSURs
Falls zutreffend:


Die Firma ‚Muster’ beteiligt sich für einige ihrer Wirkstoffe an der gemeinschaftlichen PSUR-Erstellung durch das BAH-WiDi-Projekt. (Verweis auf SOP). Das BAH-WiDi-Projekt orientiert sich bei der Erstellung an den Data Lock Points, die sich aus der EURD-Liste bzw. anderen aktuellen Stofflisten in der jeweils gültigen Version ergeben. Die Data Lock Points können auf der Webseite �HYPERLINK "http://www.bah-psur.de"�www.bah-psur.de� (bzw. in englischer Sprache unter �HYPERLINK "http://www.bah-psur.com"�www.bah-psur.com�) eingesehen werden und werden darüber hinaus regelmäßig den beteiligten Firmen mitgeteilt.





Falls zutreffend:


Die Summary Tabulations werden mit Hilfe von unterstützenden Funktionalitäten der vom BAH-WiDi angebotenen „Gemeinschaftlichen Pharmakovigilanz-Datenbank“ generiert.
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