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7Anlagen




1

Zielsetzung

1.1 
Regulatorische Vorgaben

Für in Deutschland national zugelassene Arzneimittel sind Erweiterungen sicherheitsrelevanter Angaben nach § 29 AMG unverzüglich möglich. Für europäische Zulassungen sind Wartezeiten gemäß den EU-Verordnungen zum Variation Procedure einzuplanen. Diese festgelegten Fristen sind im Fall einer Gefährdung der öffentlichen Gesundheit zu lang. Aus diesem Grund wurde mit der Verordnung 1084/2003 vom 3.6.2003 für national bzw. dezentral oder im Rahmen des Verfahrens der gegenseitigen Anerkennung erteilte Zulassungen die gesetzliche Grundlage für rascher wirksame Notfallmaßnahmen geschaffen. 

In Artikel 3 Nr. 5 der genannten EU-Verordnung wird eine Urgent Safety Restriction (USR) definiert als eine vorübergehende Änderung der Produktinformation, insbesondere in Bezug auf Indikationen, Dosierung, Gegenanzeigen und Warnhinweise, die aufgrund neuer sicherheitsrelevanter Informationen erforderlich wurde.

Vor diesem Hintergrund ist in der vorliegenden Arbeitsanweisung der Ablauf einer Urgent Safety Restriction in der Firma „Muster“ beschrieben.

2

Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten

Die vorliegende Arbeitsanweisung gilt für alle Mitarbeiter und Abteilungen der Firma „Muster“, die an dem Ablauf einer Urgent Safety Restriction beteiligt sind. 

Die Entscheidung, ob eine Urgent Safety Restriction ergriffen werden muss, wird im Ausschuss für Arzneimittelsicherheit der Firma „Muster“ (siehe SOP MW 002 „Alarm- und Maßnahmenplan“) getroffen.

Bei der Firma „Muster“ ist der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV für die Koordination einer Urgent Safety Restriction verantwortlich. 

3 
Durchführung

Eine USR kann von Seiten einer Behörde oder der Firma „Muster“ initiiert werden.
Da die Notfallmaßnahmen vorwiegend innerhalb einer 24-Stunden-Periode durchzuführen sind, ist eine genaue Vorbereitung vor der Einleitung solcher Maßnahmen erforderlich. 

3.1 
Einleitung einer Urgent Safety Restriction seitens der Firma „Muster“


Ergreift die Firma „Muster“ im Fall einer Gefährdung der öffentlichen Gesundheit von Mensch (oder Tier) Notfallmaßnahmen, so unterrichtet sie unverzüglich die zuständigen Behörden darüber. 

3.1.1 Vorbereitungsphase
Im Vorfeld muss mit dem RMS bzw. dem Rapporteur-Staat bei zentralen Zulassungen geklärt werden, ob eine USR erforderlich ist, oder ob die Abgabe einer Änderungsanzeige (Variation) ausreicht. Eine USR ersetzt dabei keine Variation; vielmehr muss eine Type II-Änderungsanzeige binnen 15 Tagen nach Abschluss der USR nachgeschaltet werden.

Die Firma „Muster“ kontaktiert die zuständige Behörde des RMS (bzw. des Rapporteurs) zur Vorbereitung der notwendigen Dokumente (DDPS, Packungsbeilage und ein Entwurf des sogenannten "Direct Healthcare Professional Communication - DHPC). Diese Dokumente werden als Entwurf in Englisch erstellt. Falls ein Treffen bzw. eine Video- oder Telefonkonferenz notwendig ist, wird diese unverzüglich einberufen. 

Außerdem stellt der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV sicher, dass – nach Abstimmung der Texte mit den Behörden – kurzfristig ausreichende Übersetzungskapazitäten in allen notwendigen Sprachen vorhanden sind.

Die wesentlichen Aktivitäten einer USR erstrecken sich über einen Zeitraum von 24 Stunden (24 Stunden-Periode). In dieser Phase werden auch die Umsetzungsfristen – auf Vorschlag der betroffenen Unternehmen - im Dialog mit den zuständigen Behörden festgelegt.

Bevor die 24 Stunden-Periode beginnt, sendet die Firma „Muster“ alle mit dem RMS (bzw. dem Rapporteur) abgesprochenen Unterlagen (per E-Mail) an diesen, der als Koordinator für die Prozedur agiert. 

3.1.2 Startphase

Zu Beginn der 24 Stunden-Periode übermittelt die Firma „Muster“ folgende Unterlagen an den RMS bzw. den Rapporteur, der diese an die CMS weiterleitet:

· Antragsformular (siehe Anlage 1)

· Vorschlag für SPC, GI, DHPC

· Vorschlag für die Maßnahmen bezüglich eines Rückrufs und den Vertrieb von neu gekennzeichnetem Produkt sowie den DHPC mit den dazugehörigen Zeitabläufen

· Vorschlag eines Zeitpunkts zur Information der Öffentlichkeit
· Brief an Prüfärzte (ggf.)

· Zeitplan für die 24 –Stunden-Periode der USR

· Alle restlichen sachbezogenen Informationen. 

Der RMS (bzw. der Rapporteur) überwacht die Einhaltung der 24 Stunden-Frist gegenüber den CMS.

3.1.3 24 Stunden-Periode
Die CMS können Kommentare zu den Unterlagen (nur) innerhalb der 24 Stunde-Periode gegenüber dem RMS vorlegen. Bei der Berechnung dieser Phase sind Wochenenden und Feiertage ausgenommen. 

3.1.4 Nachlauf-Phase

Am Ende der Kommentierungsphase erstellt der RMS (nach Abstimmung mit allen Beteiligten) einen Bewertungsbericht (Assessment Report) aus den eingegangenen Anmerkungen und versendet diesen an alle Beteiligten. 

Im Anschluss schließen sich folgende Maßnahmen der Firma „Muster“ an:

· Abgabe einer Einverständniserklärung, dass innerhalb einer Frist die DHPC/RHB an Ärzte bzw. Ärztegruppen versendet werden.

· Innerhalb von 24 Stunden Erstellung länderspezifischer Übersetzungen der Texte in Abstimmung mit den jeweiligen Behörden von RMS und CMS. 

· Ggf. zusätzliche Information besonderer Fachkreise wie Berufsverbände, Arzneimittelkommissionen der Heilberufe etc. mit Sperrfrist. 

· Ggf. Vorbereitung auf Anfragen der CMS, da diese auch eigenständige Presseerklärungen abgeben können.

3.1.5 Abschluss-Phase

Innerhalb von 15 Tagen nach Abschluss der USR muss eine genehmigungspflichtige Änderungsanzeige (Type II-Variation) nachgereicht werden. Hierfür ist der Leiter der Zulassungsabteilung verantwortlich.

3.2 
Beschluss über die Einleitung einer Urgent Safety Restriction seitens der Behörden

Ordnen die zuständigen Behörden an, dass die Firma „Muster“ Notfallmaßnahmen ergreifen muss, ist diese hierzu verpflichtet.

Der weitere Verlauf entspricht dem unter Punkt 3.1 beschriebenen Verfahren.

4
Dokumentation 

Die Dokumentation der vorgenommenen Arbeiten im Zuge des Ablaufs einer USR erfolgt in der Abteilung Pharmakovigilanz und obliegt verantwortlich dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV. Zusätzlich wird der Vorgang in der Abteilung Zulassung archiviert. Für die fristgerechte Bereitstellung von Informationen aus anderen Abteilungen der Firma „Muster“ tragen die Leiter der jeweiligen Abteilungen 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 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“.

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

6
 Schlüsselbegriffe / Erläuterungen

	Begriffe / Abkürzungen
	Definitionen / Erläuterungen

	CMS
	Concerned Member State

	DHPC
	Direct Healthcare Professional Communication

	DDPS
	Detaillierte Beschreibung des Pharmakovigilanzsystems

	GI
	Gebrauchsinformation

	QPPV
	Qualified Person for Pharmacovigilance

	RHB
	Rote Hand Brief

	RMS
	Reference Member State

	SOP
	Standard Operating Procedure

	SPC
	Summary Product Characteristics

	USR
	Urgetn Safety Restriction


7
 Änderungshistorie
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