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1
Zielsetzung


In der vorliegenden SOP wird das System der Firma „Muster“ beschrieben, um intern und extern bekannt gewordene Risiken in Bezug auf die Sicherheit der Arzneimittel der Firma „Muster“ (Mitteilungen/Meldungen über medizinische und pharmazeutische Arzneimittelrisiken) und die diesbezüglich beschlossenen Maßnahmen (siehe SOP MW 002 „Alarm- und Maßnahmenplan“) gegenüber Dritten (national/international) zu kommunizieren.

Dabei wurden folgende regulatorische Vorgaben berücksichtigt:

· AMG 

· AMWHV 

· EU-Verordnung 726/2004 (zentral zugelassene Arzneimittel)

· Good Pharmacovigilance Practices (GVP)
2
Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten

Die vorliegende SOP gilt für alle Bereiche der Firma „Muster“, die an Maßnahmen zur Risikokommunikation beteiligt sind. Verantwortlich sind die für die jeweiligen Maßnahmen zuständigen Bereichs- und Abteilungsleiter sowie die nach AMG bzw. europäischem Recht benannten Personen (siehe Abschnitt 3.3 dieser SOP).

3
Durchführung – Vorgehen zur Risikokommunikation im Zusammenhang mit Präparaten der Firma „Muster“

3.1 
Informationsquellen / Signale 

Die Firma „Muster“ erfasst Informationen bzw. generiert Signale aus/von allen verfügbaren Quellen (siehe hierzu SOPs PV 006 [„Signal-Detektion und Review“], PV 007 [„Bearbeitung von Meldungen zu unerwünschen Arzneimittelwirkungen“] und PV 004 [„Erstellung und Einreichung von Periodic Safety Update Reports (PSURs)“]).

3.2 
Übersicht über zu kommunizierende Maßnahmen


Die Firma „Muster“ bewertet Informationen über Risikosachverhalte gemäß den Vorgaben der SOP PV 020 („Alarm- und Maßnahmenplan“).

Sofern notwendig, sind beschlossene Maßnahmen nach außen zu kommunizieren, z.B. gegenüber Partner 
, Behörden, Fachkreisen oder Patienten.  

Gemäß AMG § 29 Anzeigepflicht sind der/den zuständigen Behörde(n) unverzüglich folgende Sachverhalte mitzuteilen:

· Änderungen in den Angaben und Zulassungsunterlagen ergeben

· alle Verbote oder Beschränkungen durch die zuständigen Behörden jedes Landes, in dem das betreffende Arzneimittel in Verkehr gebracht wird
· neuen Informationen, die die Beurteilung des Nutzens

und der Risiken des betreffenden Arzneimittels beeinflussen könnten (z.B. positive als auch negative Ergebnisse von klinischen Prüfungen oder anderen Studien, Off-Label-Use)

· wenn das Inverkehrbringen des Arzneimittels vorübergehend oder endgültig eingestellt wird
· falls neue oder veränderte Risiken bestehen oder sich das Nutzen-Risiko-Verhältnis von Arzneimitteln geändert hat
· Gründe für das vorübergehende oder endgültige Einstellen

des Inverkehrbringens, den Rückruf, den Verzicht auf die Zulassung oder die Nichtbeantragung der Verlängerung der Zulassung
Lieferengpässen für Humanarzneimittel werden auf der Basis freiwilliger Informationen an die zuständigen Behörden gemeldet.
Darüber hinaus kann die Mitteilung an Fachkreise, die Öffentlichtkeit oder Partner sinnvoll und/oder notwendig sein. Dazu nutzt die Firma „Muster“ die nachfolgend beschriebenen Verfahren. 

	Maßnahmen
	Behörde
	Fachkreise
	Öffent-lichkeit
	Partner 

	Änderungen in den informierenden Texten oder der Galenik
	ÄA oder Variation, ggf. USR
	Veröffentlichung, z.B. Pressemitteilung in DAZ/ PZ/Deutsches Ärzteblatt bis zu Rote Hand-Brief
	-
	Siehe Vertrag

	Rückruf des Arzneimittels / bestimmter Chargen
	Abstimmung mit den zust. Aufsichtsbehörden

· Landesbehörde bei Qualitätsmängel

· zusätzlich Bundesoberbehörde beimedizinisch determinierten Risiken 

· ggf. zusätzlich Behörden im Ausland
	Information des pharmazeutischen Großhandels, Veröffentlichung, z.B. Rückrufformular in DAZ/PZ, Dt. Ärzteblatt, soweit zutreffend identifizierte Kunden (Fachkreise), 

Veröffentlichung, ggf. Informations-/ Rote Hand-Brief
	Soweit zutreffend identifizierte Kunden (außerhalb der Fachkreise), unter Umständen auch Information der breiten Öffentlichkeit
	Unverzüglich, siehe Vertrag

	Änderung Zulassungsstatus
	Nach Auflage von Behörden ÄA 
	Veröffentlichung, z.B. Pressemitteilung in DAZ/PZ


	Ggf. Medien
	Siehe Vertrag

	Änderung des Nutzen-Risikoverhältnisses
	Abstimmung mit den zuständigen Behörde

(ggf.auch zusätzlich Behörden im Ausland)
	Ggf. Informations- oder Rote Hand-Brief
	Ggf. Medien
	Unverzüglich, siehe Vertrag


Für in dieser Übersicht nicht gelistete Szenarien wird eine Einzelfallentscheidung getroffen. Der Stufenplanbeauftragte / die QPPV legt dem Ausschuss für Arzneimittelsicherheit (AAmS) der Firma „Muster“ in diesen Fällen einen Vorschlag vor.
3.3
Umsetzung beschlossener Maßnahmen

Über den Umfang der Maßnahmen sowie die Notwendigkeit der Risikokommunikation entscheidet der Ausschuss für Arzneimittelsicherheit (siehe SOP MW 002 „Alarm- und Maßnahmenplan“). Hat der Ausschuss für Arzneimittelsicherheit (AAmS) der Firma „Muster“ die Durchführung von Maßnahmen beschlossen, delegiert der Vorsitzende des AAmS deren Durchführung und Koordination wie folgt:

- 
bezüglich Herstellung, Kontrolle oder Rückrufe über die Fachkreise an die Sachkundige Person nach § 14 AMG

- 
bezüglich Marketing / Vertrieb an den Marketingleiter, 

- 
bezüglich Kennzeichnung, Gebrauchs- und Fachinformation an den Leiter der Zulassung sowie den In​formationsbeauftragten,

- 
bezüglich Information der Öffentlichkeit, Rote Hand-Briefe, Urgent Safety Restriction sowie Rückrufe von Ärztemuster an den Stufenplanbeauftragten bzw. die QPPV, 

Wurde über die Durchführung von Maßnahmen ohne Einberufung des AAmS entschieden, werden diese Maßnahmen in Absprache mit dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV von den zuständigen Funktionsträgern oder Ab​teilungen durchgeführt.

Gemäß § 63b Abs. 3 AMG darf der Inhaber der Zulassung im Zusammenhang mit dem zugelassenen Arzneimittel keine die Pharmakovigilanz betreffenden Informationen ohne vorherige oder gleichzeitige Mitteilung an die zuständige Bundesoberbehörde sowie bei Arzneimitteln, die zur Anwendung bei Menschen bestimmt sind, auch an die Europäische Arzneimittel-Agentur und die Europäische Kommission öffentlich bekannt machen. Es ist sicherzustellen, dass solche Informationen in objektiver und nicht irreführender Weise dargelegt werden. Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV stellen sicher, dass die Information und Kommunikation an und mit den zuständigen Behörden und Stellen entsprechend erfolgt und koordinieren den zeitlichen Ablauf. Pharmakovigilanz betreffenden Informationen dürfen daher nicht ohne Freigabe des Stufenplanbeauftragten bzw. die QPPV an die Öffentlichkeit kommuniziert werden.
3.3.1 
Änderungen der informierenden Texten und/oder der Galenik

Im Regelfall werden Änderungen der informierenden Texte und/oder der Galenik lediglich den zuständigen Behörden sowie ggf. Vertragspartnern mitgeteilt. Eine Kommunikation gegenüber Dritten – bspw. den Fachkreisen – ist immer dann erforderlich, wenn dies zur Gewährleistung der Patientensicherheit geboten ist (u.a. neue Gegenanzeigen, Warnhinweise, Verzicht auf Indikationen). 

3.3.2
Erstellung, Abstimmung und Versand eines Rote Hand-Briefes oder Informationsbriefes
Rote Hand-Briefe und Informationsbriefe (englisch Direct Healthcare Professional Communication, DHPC) sind ein Instrument, um über Informationen zu neu erkannten, qualitativ oder quantitativ erheblichen Arzneimittelrisiken zu berichten. 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 die DHPC durch eine Veränderung der Arzneimittelanwendung Risiken von den Patienten abwenden.

Der komplexer Prozess der Erstellung, Abstimmung und des Versandes von DHPCs wird in der Arbeitsanweisung AW PV 801 („Erstellung einer Direct Healthcare Professional Communication“) zu dieser SOP beschrieben.

3.3.3
Abwicklung von Rückrufen

Nach entsprechender Beschlussfassung im AAmS werden Produktrückrufe entsprechend der Vorgaben der Arbeitsanweisung AW PV 802 („Durchführung von Rückrufen auf Distributionsebene sowie Information der Öffentlichkeit“) zu dieser SOP durchgeführt.

Die genaue Vorgehensweise richtet sich den Risikoklassen sowie danach, ob das betroffene Produkt über den pharmazeutischen Großhandel, die Apotheken oder ggf. über Handelsketten zurückgerufen wird. Außerdem sind Besonderheiten beim Rückruf von Ärztemustern zu beachten.

Im Zusammenhang mit möglichen Rückrufen ist auf eine frühzeitige (vorläufige) Sperrung der vorhandenen Chargen zu achten. Ferner ist in solchen Fällen ggf. die Umpackung oder die Vernichtung von Produkt und Packmitteln sowie die Dokumentation des Rücklaufs der zurückgerufenen Ware zu koordinieren sowie der Rückruf insgesamt zu dokumentieren (Schlussbericht an Behörde bei Klasse 1 oder 2-Risiken (Daten, Bewertung des Verfahrens).

3.3.4
Information der Öffentlichkeit

Die Firma „Muster“ informiert im Falle einer unmittelbaren Gefährdung der Be​völkerung in Abstimmung mit den zuständigen Behörden die Öffentlichkeit. Die entsprechende Vorgehensweise ist ebenfalls in der Arbeitsanweisung AW PV 802 („Durchführung von Rückrufen auf Distributionsebene sowie Information der Öffentlichkeit“) zu dieser SOP niederlegt. Dies schließt ggf. die Durchführung von Rückrufen mit ein.

3.3.5
Durchführung einer Urgent Safety Restriction

Die Firma „Muster“ beantragt im Falle einer besonders dringlichen Änderung einer nach dem zentralen, dezentralen oder dem Verfahren der gegenseitigen Anerkennung erteilten Zulassungen eine dringende Notfallmaßnahme ("Urgent Safety Restriction" - USR). Die sehr komplexe Vorgehensweise in diesem Fall ist in der Arbeitsanweisung AW PV 003 („Ablauf einer Urgent Safety Restriction“) zu dieser SOP niederlegt.

3.3.6
Interne Kommunikation im Zusammenhang mit nach außen wirksamen Maßnahmen

Sofern Maßnahmen beschlossen werden, die nach außen wirken, z.B. Erstellung von Mitteilungen gegenüber der (Fach-)Öffentlichkeit oder Rückrufe von einzelnen Chargen oder eines Produktes insgesamt, ist mit Rückfragen von Angehörigen der Fachkreise oder ggf. der Öffentlichkeit (Patienten, Medienvertretern) zu rechnen. Um in dieser Situation korrekt zu handeln, ist es unerlässlich, dass vor Veröffentlichung der Maßnahmen diese innerhalb der Firma „Muster“ allen Stellen, die ggf. angesprochen werden könnte (Außendienst, Med-Wiss, Kundenservice, Call-Centers, Telefonzentrale, Leiter der Qualitätskontrolle und der Herstellung, Lager), kommuniziert werden. Dies kann u.U. auch Stellen außerhalb der Firma „Muster“ einschließen (z.B. Vertriebspartner, Lohnhersteller). Sofern betroffene Produkte exportiert wurden, richtet sich die Kommunikation auch an die betroffenen Importeure, die aufgefordert werden müssen, die Ware nach den jeweiligen Landesbe​stimmungen zurückzurufen.

Für die interne Kommunikation ist die Person verantwortlich, die auch für die Umsetzung der beschlossenen Maßnahme zuständig ist, in der Regel die Sachkundige Person nach § 14 AMG (bspw. im Falle von Rückrufen) oder der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV (bspw. bei DHPC).

3.5
Kontrolle der Durchführung

Die für die beschlossene Maßnahme verantwortliche Person (siehe Abschnitte 3.3.1 bis 3.3.6. dieser SOP) kontrolliert deren Durchführung anhand spezieller Dokumentationsbögen. Sie wird dabei unterstützt von den Leitern der einbezogenen Fachabteilungen. 

Nach Abschluss der Maßnahme erstellt die für die beschlossene Maßnahme verantwortliche Person einen Bericht zur Vorlage beim AAmS.

3.6
Anzeigepflichten gegenüber Behörden

Neben den unter 3.2 aufgeführten Anzeigepflichten sind bei Arzneimitteln gegenüber den Behörden weiterhin folgende Anzeigen zu erfüllen:

•
EinzelfalImeldungen, Meldungen aus klinischen Prüfungen sowie die regelmäßig aktualisierten Berichte über Unbedenklichkeit der Arzneimittel der Firma „Muster“ (PSURs) 
Entsprechende Detailregelungen sind in den SOPs PV 007 („Bearbeitung von Meldungen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen“), KF 007 („Pharmakovigilanz in klinischen Prüfungen“) und PV 004 („Erstellung und Einreichung von Periodic Safety Update Reports [PSURs]“) niedergelegt. 

•
Bei pharmazeutischen Arzneimittelrisiken der Klasse I oder II (siehe SOP PV 020 „Alarm- und Maßnahmenplan“) sind Benachrichtigungen der für die Firma „Muster“ zuständigen Landesbehörde über mögliche Rückrufaktionen oder ungewöhnliche Einschränkungen des Vertriebs und Mitteilung, in welche Staaten das Arzneimittel ausgeführt wurde (siehe auch § 19 AMWHV), erforderlich. Dabei wird auch die entsprechende Bekanntmachung des Bundeslandes, in der die Firma „Muster“ ihren Sitz hat, berücksichtigt. Zuständig für die Erfüllung dieser Anzeigepflichten ist der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV.

•
Änderungsanzeigen bzw. Variations sind erforderlich, falls sich Änderungen in den Angaben und Unterlagen der Zulassungsdokumentation nach §§ 22 – 24 AMG ergeben. Zuständig für die Erfüllung dieser Anzeigepflichten ist der Leiter der Zulassungsabteilung
4
Dokumentation 

Über die durchgeführten Maßnahmen, die zugrunde liegenden Informationen, die gesammelten Erkenntnisse sowie die Benachrichtigungen und Anzeigen bei den Behörden hat der jeweilige Verantwortliche der Firma „Muster“ Auf​zeichnungen zu führen (§ 19 AMWHV), die in Anlehnung an § 20 AMWHV mindestens ein Jahr nach Ablauf des Verfalldatums der zugehörigen Charge, jedoch nicht weniger als 5 Jahre, in der betreffenden Fachabteilung auf​bewahrt werden. Über die Vorgaben der AMWHV hinaus werden die betreffenden Unterlagen bei der Firma „Muster“ unbegrenzt aufbewahrt (siehe auch SOP PV 009 „Archivierung von Pharmakovigilanz-Dokumenten“).

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 QS 001 „Erstellung, Kennzeichnung, Überprüfung und Aktualisierung der Standard Operating Procedures“ der Firma „Muster“.

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

6
Schlüsselbegriffe / Erläuterungen
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� U.a. Lizenzpartner, Co-Marketing- und -Vertriebspartner (ggf. auch „Leih-Außendienst“), Dienstleister, in- und ausländische Tochterunternehmen, Lohnhersteller, Lagerstätten. Die Firma "Muster" verfügt hierzu über eine Übersicht, die der QPPV zur Verfügung gestellt wird.
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