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1
Zielsetzung und Definitionen

Im Rahmen der allgemeinen Pharmakovigilanz-Pflichten, die im deutschen AMG insbesondere im zehnten Abschnitt beschrieben sind, wird die Pharmakovigilanz-Stammdokumentation [Pharmacovigilance System Master File (PSMF)] vom Inhaber der Zulassung erstellt. Die Pharmakovigilanz-Stammdokumentation ist eine detaillierte Beschreibung des Pharmakovigilanz-Systems, das der Inhaber der Zulassung auf eines oder mehrere zugelassene Arzneimittel anwendet.

Auf Basis der geänderten Richtlinie 2001/83/EG sowie der Durchführungsverordnung (EU) Nr. 520/2012 der Kommission wurde mit dem zweiten AMG-Änderungsgesetz (sog. „16. AMG-Novelle“) die bisherige Regelung zur Erstellung der detaillierten Beschreibung des Pharmakovigilanzsystems in §22 Abs. 2 Nr. 5 und §63b Abs.2 Nr. 3 AMG dahingehend geändert, dass künftig jeder Zulassungsinhaber eine Pharmakovigilanz-Stammdokumentation erstellen muss, die auf Aufforderung der zuständigen Bundesoberbehörde vorlegen ist. Diese Anforderung findet sich außerdem in der geänderten Verordnung Nr. 726/2004. Weiter detailliert werden die Regelungen zu den Inhalten einer Pharmakovigilanz-Stammdokumentation in Modul II der Guideline on Good Pharmacovigilance Practices (GVP). 

Diese SOP beschreibt die Erstellung und Pflege der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation (PSMF) und der entsprechenden Anhänge bei der Firma „Muster“. Sie soll sicherstellen, dass alle relevanten Informationen einfließen und bei Bedarf aktualisiert werden. Des Weiteren werden die Prozesse der Einreichung, Dokumentation und Archivierung der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation sowie der entsprechenden Zusammenfassung (Summary) in dieser SOP aufgeführt.
2
Geltungsbereich und Verantwortlichkeiten

Die vorliegende SOP gilt für alle Mitarbeiter, (Arbeits-) Bereiche und Abteilungen der Firma „Muster“, die an der Erstellung und Pflege des PSMF beteiligt sind. Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV der Firma „Muster“ ist für die Erstellung und Pflege des PSMF verantwortlich. Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV kann Aufgaben jedoch an einen Beauftragten delegieren; eine solche Delegation ist zu dokumentieren. 
Die Freigabe des PSMF und des Summary erfolgt durch den Stufenplanbeauftragten bzw. die QPPV und durch die Geschäftsführung.

3
Erstellung und Pflege des PSMF
Der PSMF ist ein „lebendiges“ Dokument, in das neu gewonnene oder veränderte Pharmakovigilanzrelevante Informationen einfließen. Es ist somit ein Dokument, das in einer bestimmten Version den Ist-Zustand zu einem bestimmten Zeitpunkt beschreibt. Eine regelmäßige Aktualisierung ist daher unerlässlich.
Bei der formalen und inhaltlichen Gestaltung des PSMF orientiert sich die Firma „Muster“ an Modul II der Good Pharmacovigilance Practice Guides (GVP) und nutzt das vom Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH) erstellte Template als Vorlage. 
Die Firma „Muster“ führt das PSMF in englischer Sprache. 
Hinweis:
Das Template des BAH kann bei der Erstellung des PSMF als Vorlage genutzt werden. 

3.1
Prozess der erstmaligen Erstellung des PSMF
Hinweis:
Die hier festgelegten Zuständigkeiten sind ein Vorschlag. Bitte passen Sie diese firmenindividuell an und überprüfen Sie, wie der Arbeitsprozess in Ihrem Unternehmen abläuft bzw. wer zukünftig für welche Arbeitsschritte zuständig sein soll. Wenn Tochterunternehmen involviert sind, sollten die Verantwortlichkeiten hier ebenfalls aufgeführt werden. 
3.1.1
Erstellung des PSMF
Die Informationen der Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation müssen korrekt und genau sein und das vorhandene Pharmakovigilanz-System widerspiegeln. Bei der erstmaligen Erstellung des PSMF werden zunächst die notwendigen Informationen aus allen Quellen zusammengetragen. Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder eine von diesem beauftragte Person erstellt eine In Übersicht mit allen verantwortlichen Abteilungen, die bei der Erstellung des PSMF involviert sind. Diese werden dann informiert welche Informationen notwendig sind, wer für die Bereitstellung der Informationen zuständig ist und bis wann die Informationen bereitgestellt werden müssen.
Die Unterlagen in der Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation müssen vollständig und lesbar sein. Gegebenenfalls können Informationen in Form von Schaubildern oder Flussdiagrammen dargestellt werden. Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder eine von diesem beauftragte Person erarbeitet anhand der Daten einen Entwurf des PSMF. 
3.1.2
Prüfung des PSMF
Die Überprüfung des PSMF auf Vollständigkeit und Richtigkeit wird durchgeführt und dokumentiert:
· Die zuständigen Fachabteilungen prüfen abschließend ihre Daten in der Dokumentation nochmals auf Richtigkeit und teilen Abweichungen entsprechend dem Stufenplanbeauftragte bzw. der QPPV oder dem von diesen beauftragten Bearbeiter mit. 
· Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder ein von diesen beauftragter Bearbeiter prüft das Ergebnis der Analyse sowie den Entwurf des PSMF auf Vollständigkeit und korrigiert den Entwurf ggf. entsprechend.
3.1.4
Freigabe des PSMF
Die Freigabe des PSMF erfolgt durch die QPPV per Unterschrift und wird dokumentiert.
3.1.3 
Erstellung einer Zusammenfassung (Summary)

Die zusammenfassende Beschreibung des Pharmakovigilanz-Systems wird von der QPPV oder dem von diesen beauftragten Bearbeiter erstellt und umfasst die folgenden Angaben:

· den Nachweis, dass der Antragsteller über eine QPPV verfügt, und die Angabe der Mitgliedstaaten, in denen diese Person ansässig und tätig ist, sowie die Kontaktangaben zu dieser Person,

· die Angabe des Ortes, an dem die Pharmakovigilanz-Stammdokumentation für das betreffende Arzneimittel geführt wird 
· eine vom Antragsteller unterzeichnete Erklärung, dass er über die notwendigen Mittel verfügt, um den im Zehnten Abschnitt aufgeführten Aufgaben und Pflichten nachzukommen.

Die Zusammenfassung wird von der QPPV sowie der Geschäftsführung unterschrieben.
3.1.4 
Registrierung des PSMF in der Eudravigilance Datenbank

Die Lokalisation des PSMF muss in der Eudravigilance Datenbank registriert werden. Bei erfolgreicher Registrierung wird dem MAH ein MFL Code zugeteilt, dieser wird in die Summary des PV Systems dokumentiert.

Hinweis:

The PSMF number is a unique code (MFL EVCODE) assigned by the eXtended EudraVigilance Medicinal Product Dictionary (XEVMPD) system to a specific master file and master file location. Applicants/MAH are encouraged to request a PSMF number for their PSMF in advance of the relevant application introducing the PSMF (marketing authorisation, renewal or variation applications) in order to include the PSMF number in their application, in Module 1.8.1. However this information is not part of the compulsory elements for the summary of the pharmacovigilance system as per Article 8(3)(ia) of Directive 2001/83/EC. In order to apply for a PSMF number, applicants/MAH will need to be registered with EudraVigilance.

In cases where a MAH hosts two different PSMFs at the same location, the MAH should obtain two separate EVCODEs from the XEVMPD that relate to two different PSMF location entries. These two PSMF locations will be identical but the comment field within the PSMF location of the XEVMPD should be used by the MAH to include an internal MAH reference to distinguish which PSMF is related the specific PSMF Location EVCODE (MFL EVCODE).
In order to apply for a PSMF number, applicants/MAH will need to be registered with EudraVigilance. Information on how to register with the EudraVigilance system and initiate the electronic submission of information on authorised medicinal products are available through the Eudravigilance webpage. Following registration with Eudravigilance, the applicant/MAH should submit electronically in the extended EudraVigilance Medicinal Product Dictionary (XEVMPD) the pharmacovigilance system master file location information using the agreed eXtended EudraVigilance Medicinal Product Report Message (XEVPRM) format as referred to in chapter IV, Article 26, paragraph 1(a) of the Commission Implementing Regulation. A unique code (MFL EVCODE) for the master file location will be assigned when the XEVPRM is processed in the XEVMPD. The assigned MFL EVCODE will be provided to the applicant/MAH as part of the XEVPRM Acknowledgement message for the MFL EVCODE request. 

3.2
 Anzeige des PSMF bei den zuständigen Behörden in der EU

Die Zusammenfassung (Summary) ist Bestandteil der Zulassungsunterlagen. Eine Kopie wird daher an den Leiter der Abteilung Arzneimittelzulassung übermittelt. 
3.3
Prozess der laufenden Pflege und Aktualisierung des PSMF
Der PSMF ist ein „lebendiges“ Dokument, in das neu gewonnene oder veränderte pharmakovigilanzrelevante Informationen einfließen. Die Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation und ihr Anhang unterliegen einer Versionskontrolle und tragen das Datum, an dem sie zuletzt vom Zulassungsinhaber aktualisiert wurden.
Hinweis:
Auch die hier festgelegten Zuständigkeiten sind nur ein Vorschlag und können in den einzelnen Unternehmen variieren. Bitte passen Sie diese firmenindividuell an und überprüfen Sie, wie der Arbeitsprozess in Ihrem Unternehmen abläuft bzw. wer zukünftig für welche Arbeitsschritte zuständig sein soll. 

3.3.1 Information des Stufenplanbeauftragten/ der QPPV über Änderungen



Die Fachabteilungen der Firma „Muster“ sowie gff. andere involvierte Unternehmen sind dafür verantwortlich, dass die von ihnen gelieferten Angaben aktuell sind und wichtige Änderungen dem Stufenplanbeauftragte bzw. der QPPV oder eine von diesen beauftragte Person unverzüglich mitgeteilt werden. 
3.3.1 Regelmäßige Prüfung und Aktualisierung
Nur der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder eine von diesen beauftragte Person hat das Recht Änderungen an dem PSMF und der Annexe vorzunehmen. Das PSMF darf nur berechtigten Personen passwortgeschützt zur Bearbeitung und Einsicht zur Verfügung stehen. Die Berechtigungen (Schreib- und Leserechte) sind zu dokumentieren. Werden die Änderungen nicht durch den Stufenplanbeauftragten/ die QPPV persönlich durchgeführt, werde diese von der beauftragten 
Person vorab in einem Dokument zusammengefasst und der QPPV zum Durchsicht und Freigabe vorgelegt.
Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder eine von diesen beauftragte Person fordert die Fachabteilungen darüber hinaus regelmäßig [hier firmenindividuell einen Zeitraum definieren] schriftlich auf, die Daten zu überprüfen. Die Aktualität der Daten ist schriftlich zu bestätigen.

Der Stufenplanbeauftragte bzw. die QPPV oder eine von diesen beauftragte Person prüft regelmäßig [Zeitraum firmenindividuell festlegen], ob eine Aktualisierung des PSMF erforderlich ist. Dies gilt insbesondere für Daten und Tabellen in den Annexen. Neue Daten werden, sofern möglich, kontinuierlich ins PSMF aufgenommen.
Eine Aktualisierung des PSMF und der entsprechenden Annexe ist insbesondere erforderlich bei: 

· Erwirken / Erwerb neuer Arzneimittelzulassungen/-registrierungen etc.

· bei Änderungen der QPPV bzw der PSMF Lokalisation

· In-Kraft-Treten neuer SOPs, 

· nach Audits oder Inspektionen, 

· bei Vorliegen neuer Erkenntnisse oder Änderungen im Bereich Pharmakovigilanz.

Um die Änderungen des PSMF und der Annexe nachvollziehen zu können, erfolgt eine Versionierung. Die Aktualisierung des PSMF erfordert somit eine Versionsänderung. Version 2 ist die erste aktualisierte Version. 

Die erfolgten Änderungen des PSMF nicht jedoch der Annexe werden in einem Logbuch dokumentiert (siehe Kapitel 3.5). 

3.4
Prozessdokumentation 

Die Dokumentation der vorgenommenen Arbeiten im Zuge der Erstellung und Pflege des PSMF erfolgt in der Abteilung Pharmakovigilanz und obliegt verantwortlich dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV. 
3.4.1 Führen eines Log-Buches

Das Logbuch führt sämtliche inhaltlichen Änderungen der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation in den vergangenen auf, mit Ausnahme der in Artikel 2 Absatz 1 Buchstaben b bis e der Durchführungsverordnung (EU) Nr. 520/2012 und im Anhang genannten Informationen. Der Zulassungsinhaber nennt im Logbuch das Datum der Änderung, die für die Änderung zuständige Person und gegebenenfalls den Änderungsgrund. Jede Änderung oder die Entfernung eines geschlossenen Findings/Mängel sowie die dazugehörigen CAPAs müssen im Logbuch dokumentiert werden.
Firma „Muster“ führt das Logbuch in Form von einer zugriffsgeschützten Excel-Tabelle. Die Änderungen werden von der QPPV datiert und signiert. Die Abteilung IT richtet entsprechende Zugriffsrichte für das Dokument ein und dokumentiert diese.
Aktualisierungen der Annexe müssen nicht im Logbuch verzeichnet werden, müssen auf Anfrage aber rückverfolgbar sein, z.B. Listen von gehaltenen Zulassungen, Statistiken über verspätet angezeigte Fallberichten. Daher werden diese Änderungen ebenfalls in einer separaten Excel-Tabelle dokumentiert. 

4     Beantwortung von Anfragen der Behörde

       Bei der/den Behörden muss die Zusammenfassung eingereicht werden (siehe Kapitel 3.1.5). 
       Auf Anfrage der Behörde muss der Zulassungsinhaber jedoch innerhalb von 7 Tagen 
       das PSMF zur Verfügung stellen. Hierfür ist der Stufenplanbeauftragte/die QPPV verantwortlich. 
Geht eine Anfrage der Behörde ein, ist diese unverzüglich dem Stufenplanbeauftragten/der QPPV 
weiterzuleiten. 

Die Einreichung des PSMF und der Zusammenfassung erfolgt durch die Zulassungsabteilung. Eine 
Empfangsbestätigung bzw. ggf. Rückfragen zum PSMF von der Behörde werden umgehend an die 
QPPV weitergeleitet. 
5 
Lokalisation des PSMF

Die Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation von der Firma „Muster“ wird an folgendem Ort vorgehalten: [Ort angeben]
Da das PSMF von Firma „Muster“ in elektronischer Form vorgehalten wird, reicht es aus, dass die Daten am Ort, an dem die Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation vorgehalten wird, direkt zur Verfügung stehen und ggf. ausgedruckt werden können.

Die Abteilung IT richtet entsprechende Zugriffsrichte für das Dokument ein und dokumentiert diese. Hierbei werden folgende Gegebenheiten sichergestellt:

· die QPPV muss jederzeit Zugriff auf das PSMF haben. 

· das PSMF muss ständig und unverzüglich zur Inspektion verfügbar gemacht werden können. 

· das PSMF darf nur berechtigten Personen passwortgeschützt zur Bearbeitung und Einsicht zur Verfügung stehen. Die Berechtigungen (Schreib- und Leserechte) sind zu dokumentieren.

6
Dokumentation und Archivierung
Die Dokumentation aller vorgenommenen Arbeiten im Zuge dieser SOP erfolgt in der Abteilung Pharmakovigilanz entsprechend den Vorgaben der Firma „Muster“ zur „Archivierung von Pharmakovigilanz-Dokumenten (PV 009)“ und obliegt verantwortlich dem Stufenplanbeauftragten bzw. der QPPV. 

7
Pflege, Überprüfung, Aktualisierung und Archivierung dieser SOP
Die Archivierung dieser SOP erfolgt gemäß der SOP „Archivierung von SOPs, Nr. QS-002“.

7
Schlüsselbegriffe / Erläuterungen
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