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Vorbemerkung/Voraussetzungen:

Die Firma „Muster“ verfügt über eine Abteilung „Pharmakovigilanz“ (die auch anders benannt sein kann, z.B. Drug Safety, Arzneimittelsicherheit o.ä.) und eine Rechtsabteilung, die alle Verträge freigibt und archiviert. Es ist wesentlich zu definieren, wer  der Hauptverantwortliche (Process Owner) für den in dieser SOP beschriebenen Prozess ist, bspw. die Abteilung Pharmakovigilanz, die Rechtsabteilung oder die Abteilung Qualitätssicherung.

Bei der Firma „Muster“ arbeiten die Rechts- und die Pharmakovigilanz-Abteilung unter Federführung der Abteilung Qualitätssicherung bei der Erstellung der vertraglichen Regelungen zur Pharmakovigilanz zusammen.

Pharmakovigilanz-Vereinbarungen

Verteiler:
Technische Geschäftsführung


Kaufmännische Geschäftsführung 


Stufenplanbeauftragter bzw. QPPV


Sachkundige Person nach § 14 AMG 


Qualitätssicherung


Bereichsleiter:
F & E



Marketing



Verkauf, Vertrieb



Produktion, Technik



Personal, Recht;


Abteilungsleiter
Med.-Wiss. / Produktinformation und -sicherheit; 



Zulassung / Registrierung;



Qualitätskontrolle 



Recht / Lizenzen / Geschäftsentwicklung;



Einkauf;


Personal;



Herstellung Arzneimittel 



Produktmanagement, -betreuung;



Verkauf / Vertrieb Arzneimittel.
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1
 Zielsetzung

Diese SOP beschreibt die Erfordernisse der Pharmakovigilanz für die Vertragsgestaltung mit Dritten. Sie soll sicherstellen, dass alle für die Pharmakovigilanz relevanten Anforderungen vertraglich geregelt werden.

Das Arzneimittelgesetz (AMG) und die Guideline on Good Pharmacovigilance Practices (GVP) verlangen detaillierte Absprachen und Ablaufpläne über den gegen​seitigen unverzüglichen Austausch von Informationen über Arzneimittel-bedingte Risiken. Hierbei soll der zeitnahe Informationsaustausch vertraglich und durch geeignete schriftliche Verfahrensanweisungen festgelegt sowie die wechselseitigen Verantwortungsbereiche abgegrenzt werden.

2
 Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten

Die vorliegende SOP gilt für alle zwischen der Firma „Muster“ und Dritten (Unternehmen oder Personen) abzuschließenden Verträge. Darunter fallen bspw. Commercial Agreements (u.a. Mitvertriebsabkommen), Lizenzabkommen, GMP-Verträge (u.a. Lohnhersteller-Verträge), Zusammenarbeit im Bereich der klinischen Forschung, Zusammenarbeit mit Dienstleistern im Bereich der Pharmakovigilanz und evtl. vorhandene Pharmacovigilance Agreements.

Sie gilt für alle Mitarbeiter, (Arbeits-)Bereiche und Abteilungen, die an der Erstellung von Verträgen beteiligt sind.

Eine besondere Verantwortung für die Umsetzung der Inhalte dieser SOP liegt bei der Rechtsabteilung und dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV. 

3
 Durchführung

3.1
 Neue Verträge 

Im Vorfeld eines Vertragsabschlusses mit möglichen Implikationen für die Pharmakovigilanz ist eine gründliche Analyse unter Einbe​ziehung der fachverantwortlichen Personen durchzuführen (Due Diligence).

Neue Verträge erhalten im Hauptvertrag die grundlegenden Anforderungen an den Austausch von Informationen zu Arzneimittelrisiken sowie einen Verweis auf ein separates Pharmakovigilanz- (PV) Agreement, welches möglichst zeitgleich, spätestens jedoch drei Monate nach Unterzeichnung des Hauptvertrages abzuschließen ist. 

Der Hauptvertrags-Entwurf ist der Abteilung Pharmakovigilanz mit mindestens zweiwöchiger Frist für die Durchsicht und Kommentierung zuzuleiten. Die Zuleitung sowie die erhaltenen Kommentare sind vom Ersteller des Entwurfes schriftlich zu dokumentieren und zu archivieren. Sofern von den Empfehlungen des Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV abgewichen wird, ist der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV hiervon schriftlich zu unterrichten.

Das PV-Agreement umfasst wesentliche Aspekte der Pharmakovigilanz unter Berücksichtigung des Zulassungsstatus´, sonstiger relevanter Erfordernisse, sowie der spezifischen Eigenschaften des betroffenen Produktes. Die als Anlage 1 angeführte Checkliste umfasst die zu berücksich​tigenden Punkte. 

Zusätzlich können die in Anlage 2 aufgeführten Textbausteine optional verwendet werden. 

Seitens der Firma „Muster“ wird das PV-Agreement vom Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV sowie dem Leiter der Rechtsabteilung unterzeichnet.

3.2  Änderungen an bestehenden Verträgen

Sollen bestehende Verträge geändert werden, sind auch die Pharmako​vigilanz-Aspekte dem neuen Kontext anzupassen. In jedem Fall ist eine Überprüfung bzw. Aktualisierung anhand der Checkliste (Anlage 1) durchzuführen. Die Firma „Muster“ passt die Vertragsgestaltung entsprechend Abschnitt 3.1 dieser SOP an.

Die Vertragsaktualisierung ist der Abteilung Pharmakovigilanz mit mindestens zweiwöchiger Frist für die Durchsicht und Kommentierung zuzuleiten. Die Zuleitung sowie die erhaltenen Kommentare sind vom Ersteller des Entwurfes schriftlich zu dokumentieren und zu archivieren. Sofern von den Empfehlungen des Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV abgewichen wird, ist der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV hiervon schriftlich zu unterrichten.

3.3
Regelmäßige Überprüfung von bestehenden Verträgen

Die nationale Gesetzgebung und internationale Vereinbarungen bzgl. der Pharmakovigilanz unterliegen häufigen Veränderungen in recht kurzen Zeitabständen. Deshalb ist es aus Gründen der unternehmerischen Verantwortung sowie unter haftungsrechtlichen Aspekten erforderlich, bestehende Verträge in regelmäßigen Abständen sowie ggf. anlassbezogen (bspw. nach Änderung wesentlicher Pharmakovigilanz-Bestimmungen) zu überprüfen. Auch hierzu soll die Checkliste (Anlage 1) herangezogen werden.

Sofern Aktualisierungsbedarf festgestellt wird, führt die Firma „Muster“ eine Vertragsgestaltung entsprechend Abschnitt 3.2 dieser SOP durch.

Bei der Firma „Muster“ obliegt die Verantwortlichkeit für die regelmäßige Überprüfung von bestehenden Verträgen der Abteilung Qualitätssicherung und wird in einer eigenen SOP beschrieben. Die Einbindung des Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV in die regelmäßige Überprüfung ist von der Abteilung Qualitätssicherung schriftlich zu dokumentieren und zu archivieren. Sofern von den Empfehlungen des Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV abgewichen wird, ist der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV hiervon schriftlich zu unterrichten.

Die anlassbezogene Überarbeitung der Verträge in Bezug auf Pharmakovigilanz-Sachverhalte wird vom Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV initiiert.

4
 Dokumentation 

Eine Übersichtsliste aller unter 2. genannter Verträge wird von der Rechtsabteilung gepflegt. Die Übersicht, aus der die Änderungen zur vorherigen Liste erkennbar sind, wird dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV quartalsweise jeweils innerhalb von zwei Wochen des Folgequartals zugestellt.

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 Verträge (inkl. Checkliste) werden in der Rechtsabteilung archiviert und entsprechend den Vorgaben der Firma „Muster“ zur Archivierung von Dokumenten aufbewahrt.

6
 Schlüsselbegriffe / Erläuterungen

	Begriffe / Abkürzungen
	Definitionen / Erläuterungen

	AMG
	Arzneimittelgesetz

	PV
	Pharmakovigilanz

	QPPV
	Qualified Person for Pharmacovigilance

	QS
	Qualitätssicherung

	SOP
	Standard Operating Procedure


7
 Änderungshistorie

	Version
	Änderungen
	gültig ab

	01
	Erste Ausgabe
	03.07.2008

	02
	Anpassung an GVP-Module und allgemeine Aktualisierung
	01.06.2013

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	


Anlagen

Anlage 1:
Pharmakovigilanz-Checkliste für Verträge mit Dritten
Anlage 2:
Textbausteine zur Pharmakovigilanz für Verträge mit Dritten
Anlage 1 zur SOP Nr. PV 003 „Pharmakovigilanz-Vereinbarungen” 

Checkliste

Folgende Punkte zur Pharmakovigilanz sind bei Verträgen mit Dritten auf Vorhandensein zu überprüfen:

A  Allgemeine Angaben

(
Art des referenzierten Hauptvertrags (z.B. Distributionsvereinbarung, Mitvertrieb, ...)

(
Angabe zu Vertragspartnern (z.B. Mitvertreiber)

(
Handelsname des Produktes

(
Generische Bezeichnung (INN)

(
Produkttyp (z.B. Bulkware, Fertigprodukt)

(
Geographischer Geltungsbereich der PV-Vereinbarung (Territory)
(
Laufzeit der PV-Vereinbarung und mögliche Anschlussregelungen

(
Zielsetzung (z.B. „Austausch aller sicherheitsrelevanten Daten wie sie in den aktuellen ICH-Guidelines aufgeführt sind und nationalen Erfordernissen entsprechen“)

B  Produktstatus

(
Angabe des Zulassungsinhabers im Territory
(
Zulassungsart bzw. -status (z. B. MRP-Verfahren, national)

(
Geplante oder laufende Studien

C  Pharmakovigilanz

(
Format und Terminologie des Datenaustausches (z.B. gemäß ICH Format und Terminologie)

(
Ziel der PhV-Vereinbarung (konkrete Regelung des Datenaustausches zwischen den Vertragspartnern)

(
Definitionen
(
Festlegung der zu meldenden Ereignisse (AEs, ADRs, Other Safety Information (z.B. bzgl. Einnahme in der Schwangerschaft, Arzneimittelmissbrauch, Überdosis, Fehlanwendung, Off-Label use, mangelnde Wirksamkeit etc.))
(
Terminologie der Kausalitätseinschätzung bei Verdachtsfällen von Arzneimittelrisiken (z.B. nach WHO-Schema)

(
Verantwortung für die abschließende Kausalitätsbewertung und die medizinische Beurteilung

(
Maßnahmen bei Auftreten von sicherheitsrelevanten Ereignissen (Koordination, Verantwortlichkeit, Aufgabenzuweisung, Zeitrahmen, Kommunikation zwischen den Vertragspartnern)

(
Benennung einer verantwortlichen Person (z.B. Stufenplanbeauftragter, QPPV)

(
Meldung (auch periodische) von Verdachtsfällen von Arzneimittelrisiken an Behörden (Verantwortlichkeiten, Aufgabenzuweisung, Zeitrahmen, Berücksichtigung datenschutzrechtlicher Bestimmungen)

(
Beantwortung von die Pharmakovigilanz betreffenden Anfragen von Behörden (Verantwortlichkeiten, Aufgabenzuweisung)

(
Weltweite Datenbank / Dokumentation / Archivierung (Systemverantwortlicher/System Owner, Standort der Datenbank, Zugriffsrechte, technische Gewährleistung des Datentransfers)

(
Festlegung der Fristen für die Weiterleitung von PV-Informationen zwischen den Partnern und entsprechende Verantwortlichkeiten (ggf. Differenzierung nach Schweregrad, Meldequellen, geographische Herkunft der Meldung etc.)

(
Einholen weiterer bzw. neuer Informationen (Follow-up)

(
Literaturrecherchen (Verantwortlichkeit, Umfang, Suchstrings, Häufigkeit, Dokumentation) – lokal und global
(
PSURs (Verantwortlichkeit, Data lock point, fristgerechte Bereitstellung der notwendigen Unterlagen)

(
Signaldetektion (Safety Signal Investigation/Ongoing Monitoring)

(
Risk Management Pläne (Erstellung und Pflege)
(
Information bei Änderungen des Zulassungsstatus

(
Regelmäßiger Datenabgleich (Reconciliation)

(
Umgang mit Patientenanfragen

(
Datenaustausch bei Klinischen Studien

(
Umgang mit PV-relevanten Informationen aus dem Internet

(
Umgang mit Daten aus aktiven Umfragen (solicited sources)
(
Core Safety Information (Erstellung, Aktualisierung)

(
Gegenseitige Information über Qualitätsmängel und andere sicherheitsrelevante Aspekte

(
Qualitätssicherung und -kontrolle (z.B. Vorhandensein von SOPs, Audits zur Compliance-Überpfung, Trainings- und Ausbildungsstand der Mitarbeiter)

(
Behördliche Inspektionen (Zusammenarbeit und Abstimmung, Bereitstellung von Unterlagen)

(
Maßnahmen bei Nichteinhaltung vertraglicher Bestimmungen 

(
Vereinbarungen zum möglichen Subcontracting durch den Vertragspartner (Verantwortlichkeiten, Qualifikationsnachweise, Erlaubnisvorbehalt)

(
Vertragsanpassung (z.B. bei neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen, Behördenwünschen, Kostenregelung zwischen den Vertragspartnern,)

(
Organisation von Rückrufen (Verantwortung, Behördeninformation, Rote Hand-Briefe,  weitere Maßnahmen)

(
Verfahren bei Beendigung der vertraglichen Vereinbarung (z.B. Verbleib der Daten, Übergangsregelungen)
(
Audits beim Vertragspartner

D  Kontaktpersonen und –daten bei den Vertragspartnern
Geprüft::

                                            _________________________________________


Datum, Unterschrift 

Bemerkungen:
Anlage 2 zur SOP Nr. PV 003 „Pharmakovigilanz-Vereinbarungen”
Textbausteine

Folgende Textbausteine zur Pharmakovigilanz können für Verträge mit Dritten verwendet werden. Eine individuelle Anpassung kann erforderlich sein:

A  SOPs:

Für die Zusammenarbeit mit Dienstleistern:

Die Auftraggeber-SOPs werden für die Eingabe von Falldaten verwendet. Der Auftraggeber führt hierzu Schulungen beim Dienstleister durch.

B  Audits und Inspektionen

Der Lizenzgeber (Auftraggeber) und von ihm autorisierte Behördenvertreter erhalten die Möglichkeit, die Einrichtungen und Aufzeichnungen des Lizenznehmers (bzw. Dienstleisters) nach vorheriger Ankündigung zu auditieren.

C  PSURs

Der Auftraggeber (bzw. Auftragnehmer oder Dienstleister) erstellt die Sektionen 6, 8, 9 und 10 der PSURs. Die Erstellung der restlichen Sektionen und die Finalisierung liegen in der Verantwortung des Lizenzgebers.

D  Literaturrecherchen

Einmal wöchentlich erfolgt für die im Vertrag genannten Produkte eine Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE und/oder EMBASE bezüglich chemisch definierter Substanzen durch den Lizenzgeber. Der Lizenznehmer (bzw. Dienstleister) führt eine wöchentliche Recherche der relevanten lokalen Fachliteratur im Geltungsbereich dieser Vereinbarung durch.

E  Einzelfallbearbeitung 

Der Lizenznehmer (bzw. Dienstleister) schickt CIOMS-I Bögen und E2B konforme XML-Dateien innerhalb von [XX] Kalendertagen an den Auftraggeber.

T0 ist definiert als der Tag, an dem bei einem der Vertragspartner die Minimalkriterien eines potentiellen Falles bekannt werden.

F  Archivierung der Unterlagen

Für die Dauer dieses Vertrages und [XX] Jahre nach Beendigung des Vertrages werden sämtliche Daten, Dokumentationen, Aufzeichnungen, Protokolle und Berichte archiviert.
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