
pharmind Arzneimittelwesen

Das deutsche Arzneimittelgesetz und das EudraLex Volume 9A erfordern
vom Zulassungsinhaber erhebliche personelle und finanzielle Ressourcen
für die Überwachung der Arzneimittelsicherheit. Zugleich hat der Gesetz-
geber allerdings auch Möglichkeiten geschaffen, bei der Pharmakovigi-
lanz (PV) auf externe Dienstleister zurückzugreifen.

Die Zusammenarbeit mit Dienstleistern stellt wiederum spezielle An-
forderungen an das PV-System des pharmazeutischen Unternehmers.
Eine Abgrenzung der Aufgaben und eine klare Definition der Schnittstel-
len sind damit unerlässlich. Der folgende Beitrag gibt eine Übersicht über
die Möglichkeiten und Grenzen für das Outsourcing von PV-Aktivitäten
in Deutschland.

1. Rechtliche
Anforderungen
In der 14. Novelle des Arzneimittel-
gesetzes (AMG) aus dem Jahr 2005
hat der deutsche Gesetzgeber die
Pflicht aufgenommen, jedem An-
trag auf Zulassung eines Arzneimit-
tels eine „detaillierte Beschreibung
des Pharmakovigilanz-Systems“ bei-
zufügen (Modul 1.8.1 der Zulas-
sungsunterlagen; § 22 Abs. 2 AMG).
Damit soll dokumentiert werden,
dass der künftige Zulassungsinha-
ber ein effektives Sicherheitssystem
zu seinen Arzneimitteln etabliert
bzw. bereits etabliert hat. Lediglich
bei der Registrierung traditioneller
pflanzlicher Arzneimittel gemäß §
39a−d AMG besteht eine solche
Forderung nicht. Zugleich wurde
der zuständigen Bundesoberbehör-
de im AMG die Möglichkeit gege-
ben, Pharmakovigilanz-Inspektio-
nen durchzuführen (§ 63b Abs. 5a

Effiziente Gestaltung von
Pharmakovigilanz-Systemen
Planung und Zusammenarbeit mit externen Dienstleistern

Dr. Reingart Bordel1, Dr. Anja op de Bekke2 und Dr. Leonardo Ebeling1

DiapharmGruppe − Dr. Ebeling & Assoc. GmbH1, Hamburg;
DiapharmGruppe − Dr. Stefan Sandner GmbH2, Münster

AMG), um die Praxis und den Inhalt
der implementierten Systeme vor
Ort zu prüfen.

Während die entsprechenden
Regularien für die ethische Indu-
strie weniger ungewöhnlich er-
scheinen, sind sie für die OTC-In-
dustrie vielfach Neuland. Schwer-
wiegende unerwünschte Arzneimit-
telwirkungen treten hier sehr viel
seltener auf. Gleichwohl fordert
hier der Gesetzgeber auch von klei-
nen und mittelständisch geprägten
Unternehmen mit OTC-Produkten
den gleichen Standard ein, der auch
für Großkonzerne im Rx-Bereich
gilt.

Die aktuellen inhaltlichen Vorga-
ben zu diesen im AMG eingeführ-
ten Elementen stellt das im März
2007 finalisierte EudraLex Volume
9A1) der Europäischen Kommission
bereit. Es gilt für alle Humanarznei-
mittel, die in den Ländern der EU
sowie in Island, Liechtenstein und

Norwegen registriert sind − unab-
hängig von der Zulassung (national,
MR-Zulassung, dezentral, zentral)
und unabhängig vom aktuellen Zu-
lassungsstatus.

Ziel der vom AMG geforderten
und im Volume 9A formalisierten
„Detailed Description of the Phar-
macovigilance System“ (DDPS) ist
es, die tatsächlich praktizierte Si-
cherheitsüberwachung im Unter-
nehmen zu beschreiben. Die Anfor-
derungen an die DDPS lassen sich
daher als Anforderung für die täg-
liche PV-Praxis im Unternehmen le-
sen. Angesichts der Komplexität der
Anforderungen und der damit ver-
bundenen Personalbindung sehen
sich Unternehmen mit einer über-
schaubaren Zahl an Zulassungen
gegenüber größeren Wettbewerbern
bei der PV im Nachteil: Mit der Be-
treuung einer größeren Zahl von
Zulassungen steigt der Erfahrungs-
schatz und damit die Qualität und
Effizienz der Arzneimittelüberwa-
chung. Gleichzeitig ergeben sich
Synergieeffekte in den Kostenstruk-
turen. Unternehmen mit Arznei-
mitteln mit einem geringen Risiko-
Potential wenden sich daher zuneh-

1) EudraLex Volume 9A, Pharmacovigil-
ance for Medicinal Products for Hu-
man Use (version April 2007). http://
ec. europa. eu / enterprise / pharmaceuti
cals/eudralex/vol-9/pdf/vol9−2007-07−
upd07.pdf.
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mend spezialisierten PV-Dienstlei-
stern zu. Das Volume 9A ermöglicht
diese Praxis explizit (Teil 1, Punkt
1.3): „A Marketing Authorisation
Holder may transfer any or all of the
pharmacovigilance tasks and func-
tions, including the role of the
QPPV, to another person(s) or or-
ganisation (...)“. Die formale Ver-
antwortung für die Arzneimittelsi-
cherheit verbleibt dabei allerdings
beim pharmazeutischen Unterneh-
mer.

2. Detailed Description
of the Pharmacovigilance
System
Die DDPS beinhaltet die firmen-
weite, produkt- und zulassungsun-
abhängige Definition der im Unter-
nehmen etablierten Arbeitsstruk-
turen und Verfahrensabläufe zur
Wahrung der Arzneimittelsicher-
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organisiert das Pharmakovigilanz-Ge- ist Pharmacovigilance Advisor mit Se- studierte Humanmedizin an den Uni-
schäft der DiapharmGruppe − Dr. Ste- nior Management Pharmacovigilance versitäten Marburg und Hamburg.
fan Sandner GmbH. Die promovierte Funktion bei der DiapharmGruppe − Nach Studienabschluss arbeitete er
Molekularbiologin studierte in Münster Dr. Ebeling & Assoc. GmbH. Nach Stu- zunächst bei mittelständischen Phar-
und war danach zunächst als Pharma- dium und Promotion in Kiel war sie im maunternehmen und Konzernen.
referentin in der Business Unit Onkolo- Bereich Humanphysiologie u. a. am Kli- Durch seine umfassenden Erfahrungen
gie der AstraZeneca GmbH tätig, bevor nikum der Universität Frankfurt/Main im medizinisch-wissenschaftlichen Be-
sie zur DiapharmGruppe wechselte. tätig, bevor sie im Jahr 2004 zur Dr. Ebe- reich, etwa zu Pharmakovigilanz, CTD-
Für die Dr. Stefan Sandner GmbH koor- ling & Assoc. GmbH wechselte. Dort ist Overviews/Summaries, Gutachten, Prüf-
diniert Dr. Anja op de Bekke unter an- sie verantwortlich für Pharmakovigi- protokollen etc., ist ein überaus synerge-
derem die Etablierung bzw. die Auditie- lanz-Dienstleistungen für Arzneimittel- tisches Potential in der Beratung gege-
rung von Pharmakovigilanz-Systemen hersteller, wie z. B. periodische Litera- ben. Seit 1998 fungiert Dr. Ebeling
und die Erstellung von Periodic Safety tur-Recherchen, elektronisches Repor- selbstständig als Geschäftsführer der
Update Reports in Zusammenarbeit ting von ICSRs und für das Manage- Med-Log und seit 2005 des Pharma-
mit der Dr. Ebeling & Assoc. GmbH ment der PSUR-Erstellung. Dienstleisters Diapharm-Gruppe − Dr.
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heit. Das umfasst u. a. die Bereiche
Erfassung, Bearbeitung, Meldung
von Verdachtsfällen unerwünschter
Arzneimittelwirkungen (UAWs), Er-
stellung und Review von Periodic
Safety Update Reports (PSURs), Si-
gnal-Detektion sowie Umgang mit
Notfallmaßnahmen im Unterneh-
men (Abb. 1).

Das BfArM ermöglicht es phar-
mazeutischen Unternehmern, die-
se Beschreibung einmalig als sog.
Pharmacovigilance Master File zu
übersenden. Künftige Zulassungs-
anträge verweisen dann auf dieses
Master File. Änderungen in der Be-
schreibung des PV-Systems scheint
das BfArM zurzeit nicht als Typ-II-
Variation zu betrachten, wie es das
Volume 9A (Teil I, Punkt 2.2.1) ei-
gentlich vorsieht. Eine Nichteinrei-
chung oder eine mit Mängeln be-
haftete DDPS führt bereits aus for-
malen Gründen zur Zurückweisung
eines Zulassungsantrags.

Ab-
Inhalt

schnitt

1.1 Erklärung des Zulassungs-
inhabers und der QPPV
zur Erfüllung der Melde-
verpflichtungen

1.2 Beschreibung der Ele-
mente des PV-Systems

1.2.1 Qualified Person for
Pharmacovigilance

1.2.2 Organisation
1.2.3 Schriftliche Verfahrensab-

läufe
1.2.4 Datenbanken
1.2.5 Verbindungen zu anderen

Firmen
1.2.6 Schulungen
1.2.7 Dokumentation
1.2.8 Qualitäts-Management-

System
1.2.9 Unterstützende Dokumen-

tation

1.3 Anlagen

Abb. 1: Gliederung der „Detailed Descrip-
tion of the Pharmacovigilance System“.
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Dies trifft paradoxerweise häufig
gerade jene pharmazeutischen Un-
ternehmer, die über ein risikoarmes
Produktportfolio verfügen und sich
deshalb bislang weniger intensiv
mit den − auch formalen − Pro-
blemen der Arzneimittelsicherheit
auseinandersetzen mussten. Erfah-
rene Dienstleister helfen diesen
Unternehmen vielfach, ein anforde-
rungsgemäßes PV-System samt Do-
kumentation zu implementieren.

Der Zulassungsinhaber hat, so-
weit für ihn zutreffend, folgende
Bestandteile seines PV-Systems de-
tailliert zu beschreiben (vgl. Abb.
1)2) und dabei jeweils auch die Zu-
sammenarbeit mit Dienstleistern
zu definieren:

2.1. Qualified Person
for Pharmacovigilance

Der Zulassungsinhaber ist für die
Sicherheit seiner Produkte verant-
wortlich. Er hat eine Sachkundige
Person für Pharmakovigilanz (QPPV)
mit der Überwachung der Arznei-
mittelsicherheit zu beauftragen und
ihr die erforderlichen Mittel dafür
bereitzustellen. Die QPPV hat z. B.
den Überblick über Sicherheitspro-
file und -vorkehrungen der Arznei-
mittel zu wahren oder zunächst zu
implementieren. Sie trägt u. a. die
Verantwortung für die Einreichung
von UAW-Meldungen und von PSURs,
für die periodischen Literatur-Re-
cherchen, für die Fortbildung der
Mitarbeiter und ist zentraler An-
sprechpartner für die Behörden.
Kurz: Sie ist dafür verantwortlich,
dass das PV-System im Unterneh-
men den aktuellen gesetzlichen Re-
gelungen entspricht und vollstän-
dig praktiziert wird.

Das AMG stellt an eine solche
Person noch einmal höhere Anfor-
derungen als das Volume 9A, denn
es verlangt für Deutschland einen
Stufenplanbeauftragten (§ 63a AMG),

2) Bundesinstitut für Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), „Mitteilung
zur Einreichung von Unterlagen ge-
mäß § 22 Abs. 2 Nr. 5 und Nr. 6 AMG
(Pharmakovigilanz- und Risikomana-
gement-System; qualifizierte Person
für Pharmakovigilanz)“ vom 9. 1.
2007. http://www.bfarm.de.

der nicht nur − wie eine QPPV −
eine „angemessene Qualifikation“
besitzt und mindestens über „Zu-
gang zu einer medizinisch qualifi-
zierten Person“ verfügt. Als Stufen-
planbeauftragte kommen grund-
sätzlich nur Mediziner, Humanbio-
logen oder Pharmazeuten mit min-
destens zweijähriger Berufserfah-
rung in Betracht.

Gerade kleinere und mittelstän-
dische Unternehmen stellen diese
Anforderungen vor eine große fi-
nanzielle und organisatorische Her-
ausforderung, da eine QPPV rund
um die Uhr verfügbar sein muss.
Schriftlich muss eine Stellvertreter-
regelung im Fall von Urlaub, Krank-
heit oder Freizeit niedergelegt sein.
Wie bereits bei den früheren „rei-
senden“ Kontroll- und Herstel-
lungsleitern bedient sich daher die
Industrie hierbei häufig externer
Hilfe (z. B. Outsourcing vom Stufen-
planbeauftragten) − auch dieses er-
möglicht das Volume 9A explizit.
Der externe Vertragspartner hat da-
bei eine Qualitätssicherung und
-kontrolle zu implementieren. Au-
dits durch den Zulassungsinhaber
werden empfohlen.

2.2. Organisation

Bestandteil der DDPS ist ferner eine
Darstellung der Organisationsstruk-
tur. Darzulegen sind etwa Namen,
Orte und interne Verbindungen der
mit PV betrauten Unternehmen-
steile sowie eine kurze Beschrei-
bung der dort ausgeführten Akti-
vitäten. Die Organisationsstruktur
soll ebenfalls schematisch darge-
stellt werden (Organigramm), um
die Zusammenarbeit (innerbetrieb-
lich und zu externen Partnern) zu
verdeutlichen.

2.3. Schriftliche
Verfahrensabläufe

Für die DDPS sollte ein Flussdia-
gramm generiert werden, das im
Unternehmen die zentralen Verar-
beitungsschritte einer eingehenden
UAW-Meldung skizziert (Abb. 2).
Ein Inspektor der Behörde oder ein
beauftragter externer Auditor sollte
anhand dieser Organisationsbe-

schreibung in der Lage sein, poten-
tielle Lücken oder unnötigen Ar-
beitsaufwand in den PV-Prozessen
zu erkennen. Produktspezifische Er-
gänzungen, etwa der Austausch si-
cherheitsrelevanter Daten mit ei-
nem Lizenzpartner, sollten in ei-
nem Anhang verdeutlicht werden.

Folgende Abläufe sind gemäß
Volume 9A in einem DDPS eben-
falls zu dokumentieren:

� Tätigkeiten der QPPV, Stellvertre-
terregelung

� Sammlung, Bewertung und Klas-
sifizierung von Individual Case
Safety Reports (ICSRs)

� Nachverfolgung der ICSRs (Fol-
low-Ups)

� Aufdecken von Doppelmeldun-
gen

� Meldung von 7- bzw. 15-Tages
ICSRs, Einhaltung der Fristen,
elektronische Meldung

� PSUR (Erstellung, Qualitätskon-
trolle, Einreichung)

� Literaturrecherche
� Allgemeine PV (Signalerkennung,

Nutzen-Risiko-Bewertung, Kom-
munikation mit Behörden, Heil-
beruflern etc. bzgl. arzneimittel-
sicherheitsrelevanten Änderun-
gen)

� Umgang mit Sicherheitsrisiken
durch Produktmängel

� Notfallmaßnahmen, Umgang mit
Behördenanfragen

� Verpflichtungen gegenüber Be-
hörden

� Umgang mit Datenbanken
� Interne Audits
� Training
� Archivierung

Standard Operating Procedures

Standard Operating Procedures (SOPs)
flankieren die DDPS und müssen
aufgelistet werden. Auf Nachfrage
der Behörde sollen die SOPs dann
in der Regel binnen zwei Tagen vor-
gelegt werden können3). SOPs sind
Niederschriften, mit denen ein Un-
ternehmen für alle Mitarbeiter mit
spezifischen Funktionen verbind-
lich und einheitlich Verfahrensab-
läufe global definiert.

3) EudraLex Volume 9A, S. 23.
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Aus der Summe der schriftlich fi-
xierten Abläufe lässt sich ersehen,
ob und wo Lücken oder Überlap-
pungen der Verantwortungsberei-
che bestehen. Die Erstellung und
Aktualisierung von SOPs und flan-
kierenden Arbeitsbeschreibungen,
in denen Abläufe spezifischer be-
schrieben sind, ist komplex. Es gilt,
die bestehenden Abläufe zu erklä-
ren, da insbesondere die Konfor-
mität mit den regulatorischen An-
forderungen sichergestellt werden
muss und andererseits Arbeitsab-
läufe rationell gestaltet sein sollen.
Erfahrene Dienstleister mit „unvor-
eingenommenen Blick“ können Ver-
besserungspotentiale schneller er-
kennen, da in der firmeninternen

Abb. 2: Verarbeitung von UAW-Meldungen im Unternehmen.
Abkürzungen: CIOMS = Council for International Organizations of Medical Sciences;
ICSR = Individual Case Safety Report; PSUR = Periodic Safety Update Report; RMP = Risk
Management Plan; UAW = Unerwünschte Arzneimittelwirkung.

Perspektive des „das haben wir
schon immer so gemacht“ Com-
pliance-Probleme nur sehr langsam
oder gar nicht erkannt werden.

Eingang von Spontanmeldungen

Die Verarbeitung von Meldungen
zu Verdachtsfällen unerwünschter
Nebenwirkungen ist zentrales Thema
eines jeden PV-Systems. Alle Mitar-
beiter, von der Telefonzentrale über
den Außendienst bis zur Rechtsab-
teilung, sollten die firmeneinheit-
lichen Regelungen für die Entge-
gennahme von PV-relevanten In-
formationen kennen und beherr-
schen. In der zugehörigen SOP ist
daher zu definieren, welche Infor-
mationen (Minimalkriterien) aufzu-

nehmen sind, wie sie aufzunehmen
sind (dokumentenecht und wortge-
treu) und was mit ihnen zu gesche-
hen hat (unverzügliche Weiterlei-
tung an PV-Verantwortliche). Auch
der Verweis auf eine Trainings-SOP,
anhand derer alle betroffenen Mit-
arbeiter im Umgang mit Spontan-
meldungen geschult werden, sollte
nicht fehlen.

Die Entgegennahme von Spon-
tanmeldungen durch Dienstleister
ist möglich. Dabei begibt sich der
Zulassungsinhaber − wie in ande-
ren Fällen der Auslagerung von Auf-
gaben − in eine gewisse Abhängig-
keit: Wird die Telefonzentrale bei-
spielsweise an ein Call-Center ver-
geben, so sollte er beispielsweise
eine Unterweisung dieser Perso-
nenkreise sicherstellen und mit Au-
dits belegen können, dass die Call-
Center-Agents für die Entgegen-
nahme und Weiterleitung der Spon-
tanmeldungen geschult sind. Dazu
sollten alle Unterwiesenen ihre Schu-
lung schriftlich bestätigen.

Individual Case Safety Reports

ICSRs markieren eine interessante
und zugleich empfindliche Stelle in
der Zusammenarbeit zwischen phar-
mazeutischen Unternehmen und
externen Dienstleistern. Pharma-
unternehmen, die kein eigenes
elektronisches Meldesystem unter-
halten oder neu aufbauen möch-
ten, geben diese Teilaufgabe in ex-
terne Hand. Zugleich kann bei Ko-
dierung und Bewertung der Ver-
dachtsfälle durch einen unabhän-
gigen Dritten ein Höchstmaß an
sachlicher und ökonomischer Un-
abhängigkeit gewährleistet werden.
Spontanmeldungen gehen allerdings
häufig direkt bei dem Unterneh-
mer, bei einem beauftragten Call-
Center oder über andere Quellen
ein. Der Schnittstellenbeschreibung
zwischen den Quellen und Verar-
beitern von PV-relevanten Daten
kommt daher gerade bei Einschal-
tung von Dienstleistern auf mehre-
ren Ebenen eine besondere Bedeu-
tung in der SOP zu.
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Periodic Safety Update Reports

Die Erstellung eines PSUR ist eine
Paradedisziplin externer Dienstlei-
ster. Da Literaturrecherchen und
die Erstellung von PSURs primär
nicht produkt- sondern wirkstoff-
bezogen erfolgen, fallen hier Syner-
gie-Effekte an. Das Synergie-Poten-
zial geht dabei auf die Harmonisie-
rung der Einreichungs-Stichtage für
mittlerweile weit über 800 Wirk-
stoffe auf nationale und europä-
ische Ebene zurück.

Ob im Einzelfall die Möglichkeit
zur Partizipation an PSUR-Pools für
bekannte Wirkstoffe den Ausschlag
gibt oder ob das Abfangen zu-
sätzlicher Arbeitsbelastungen im
Vordergrund steht: Die Erstellung
von PSURs wird vom Zulassungs-
inhaber häufig an spezialisierte
Dienstleister ausgelagert. Gerade
für mittelständische Unternehmen
mit einer geringen Zahl von Zulas-
sungen liegt es nahe, aufgrund der
hohen Kostenbelastung keine ei-
gene Abteilung für die alle 6, 12
bzw. 36 Monate wiederkehrende Er-
stellung der entsprechenden PSURs
aufzubauen. In diesem Fall sollte in
einer SOP für die PSUR-Erstellung
klar definiert sein, wer wann die er-
forderlichen zulassungsrelevanten
Daten, UAW-Meldungen, Verkaufs-
zahlen und ggf. Studiendaten lie-
fert. Übernimmt der Dienstleister
auch die Literaturrecherche? Wie
wird die Einhaltung des Zeitablaufs
geregelt? Auch diese Punkte müs-
sen in der SOP definiert werden.

2.4. Datenbanken

Der pharmazeutische Unternehmer
hat ein System − üblicherweise eine
validierte Datenbank − vorzuhalten,
um die Erfassung, die Einordnung
und ggf. den weltweiten Abruf aller
UAW, die dem pharmazeutischen
Unternehmer gemeldet werden, si-
cherzustellen. Ziel ist eine verlust-
und fälschungssichere Handha-
bung und Aufbewahrung der Daten
und die Rückverfolgbarkeit von Än-
derungen (Audit-Trail). Eine Struk-
tur des Aufzeichnungssystems ist
nicht vorgeschrieben, beim Um-
gang mit personenbezogenen (Pa-
tienten-)Daten sind aber Daten-

schutzbestimmungen zu berück-
sichtigen.

Da Datenbankenlösungen im
Regelfall extern eingekauft werden,
ist in der Systembeschreibung auf
eine klare Definition der Verant-
wortlichkeiten zwischen Unterneh-
men und IT-Dienstleister zu achten.
Hier sind neben Datenbankaufbau
und Datensicherung auch Com-
pliance mit UAW-Übermittlungs-
standards, EudraVigilance-Registrie-
rung, Aktualisierung und Validie-
rung zu berücksichtigen.

Alternativ kann bei Unterneh-
men mit geringem UAW-Aufkom-
men auch eine traditionelle papier-
gestützte Aufzeichnung zum Ein-
satz kommen. Allerdings wird in der
DDPS, beziehungsweise den beglei-
tenden SOPs, dann zu erläutern
sein, wie eine systematische Bear-
beitung und Dokumentation der
UAWs erfolgt und auf welchen We-
gen eine UAW gemeldet wird. Zu
berücksichtigen ist z. B., dass auch
für nur national in Deutschland zu-
gelassene Arzneimittel schwerwie-
gende und unerwartete Nebenwir-
kungs(verdachts)fälle aus Nicht-
EU-Staaten zwingend elektronisch
und von speziell geschultem Perso-
nal an die EudraVigilance-Daten-
bank der EMEA zu senden sind. Im
Bedarfsfall ist dies ein weiteres Ein-
satzgebiet für PV-Dienstleister.

2.5. Verbindungen zu anderen
Firmen

Zu den in der DDPS offenzulegen-
den Punkten zählen auch vertrag-
liche Vereinbarungen mit Personen
oder Unternehmen, soweit sie die
Überwachung der Arzneimittelsi-
cherheit betreffen. Dies können
beispielsweise Co-Marketing-Ver-
träge sein, in denen eine vertrag-
liche Regelung der Meldung von
Spontanfällen getroffen wird. Auch
Verträge mit PV-Dienstleistern, etwa
für die Aufgabe der QPPV, für das
elektronische Reporting, die Pflege
von Datenbanken, die Literaturre-
cherche oder die PSUR-Erstellung
fallen darunter. Die Behörden er-
warten jeweils eine kurze Beschrei-
bung der Natur dieser Vereinbarun-
gen mit den jeweiligen Verantwort-
lichkeiten.

2.6. Schulungen

Aufzeichnungen über die regelmä-
ßige Aus- und Weiterbildung der
mit PV-Aktivitäten betrauten Mitar-
beiter sind zu führen. Zu archivie-
ren sind Stellenbeschreibungen, Le-
bensläufe, Trainingsdokumentati-
onen sowie gegebenenfalls Tests
der Trainingsinhalte.

2.7. Dokumentation

Selbstverständlich gehört auch die
Aufbewahrung der erstellten Doku-
mente zum PV-System. In der
DDPS ist dann darzulegen, wo und
wie dies geschieht − ggf. durch An-
gabe des Namens und der Anschrift
eines damit beauftragten Dienstlei-
sters. Eine vorgegebene Aufbewah-
rungsdauer ist in Deutschland
nicht definiert. In Großbritannien
ist die Rechtslage ähnlich, dort
empfiehlt die britische Behörde
MHRA: „pharmacovigilance records
should be kept indefinitely“4). Ent-
sprechend langfristig sollte die Ar-
chivierungsplanung angelegt sein.

2.8. Qualitätsmanagementsystem

Auch eine Kurzbeschreibung des
Qualitätsmanagementsystems ist
einzureichen. Hier sollen vor allem
die Verantwortlichkeiten im Vorder-
grund stehen. Ein besonderes Au-
genmerk ist auf die Qualitätssiche-
rung des PV-Systems sowie auf die
Auditierung von externen Dienst-
leistern zu richten.

2.9. Unterstützende
Dokumentationen

Die DDPS kann durch unterstüt-
zende Dokumentationen vervoll-
ständigt werden, die eine einwand-
freie Funktion des PV-Systems bele-
gen und ggf. Aufschluss über Ver-
änderungen oder Überarbeitungen
des Systems geben. Diese zusätz-
lichen Informationen können ins-
besondere für das Assessment oder
bei Inspektionen wichtig sein.

4) Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA), „Fre-
quently asked questions for Good
Pharmacovigilance Practice“ vom 5.
3. 2007. http://www.mhra.gov.uk.
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3. Pharmakovigilanz-
Inspektionen
Seit dem Inkrafttreten der 14. AMG-
Novelle haben BfArM und PEI die
Möglichkeit, die PV-Systeme der
pharmazeutischen Unternehmer vor
Ort zu inspizieren. Von dieser Mög-
lichkeit wird zunehmend Gebrauch
gemacht. Das Volume 9A stellt da-
bei gewissermaßen die Vorausset-
zungen dar, auf deren Basis die Prü-
fungen durchgeführt werden5). Eine
zuständige Landesbehörde kann
die Inspektion begleiten.

Eine Routine-Inspektion wird im
Regelfall etwa 2 Monate vor dem
Termin angekündigt. Im Allgemeinen
hat das zu auditierende Unterneh-
men spätestens 14 Tage vor dem
Audittermin der Behörde neben der
DDPS diverse zusätzliche Doku-
mente bereitzustellen. Dazu gehö-
ren unter anderem „detailliertere
Ausführungen bspw. zum Produkt-
spektrum, den SOPs, zu weiterge-
henden Trainingsunterlagen oder
weiteren Anlagen“6). Eine Übersicht
der regelmäßig angeforderten Un-
terlagen − ohne Anspruch auf Voll-
ständigkeit − steht beim BfArM zum
Download bereit7).

Bei einer solchen, zumeist eintä-
gigen Inspektion erhält der phar-
mazeutische Unternehmer die Ge-
legenheit, sein PV-System zu prä-
sentieren. Die Inspektoren prüfen
weiterhin einzelne Elemente wie
z. B. die Erfassung, Verarbeitung
und Qualität von Einzelfallmeldun-
gen, das Datenerfassungssystem

5) Kroth, Elmar, „Pharmakovigilanz −
BfArM präzisiert Anforderungen an
die Pharmakovigilanz-Inspektionen“,
Pharm. Ind. 69, Nr. 3, 311−312 (2007).

6) Bornern, Mechthild et al., „Pharma-
kovigilanz − Fimeninternes Pharma-
kovigilanz-System im Rahmen des
Antrags zur Arzneimittelzulassung /
Vorschlag zur Erstellung einer Sy-
stembeschreibung“, Pharm. Ind. 68,
Nr. 10, 1160−1166 (2006)

7) Bundesinstitut für Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), „Mittei-
lung zu Pharmakovigilanz-Inspektio-
nen“ vom 15. 1. 2007. http://www.
bfarm.de.

oder Arbeitsplatzbeschreibungen von
Mitarbeitern, die an der Erstellung
von PV-Dokumenten beteiligt sind
(§ 4 AMWHV).

Der Unternehmer erhält nach
der Inspektion einen Entwurf des
Inspektionsberichts mit Kritikpunk-
ten und identifizierten Mängeln zur
Kommentierung. Im Rahmen der
nationalen Rechtslage können die
Behörden bei unbefriedigenden Er-
gebnissen ggf. Sanktionen verhän-
gen. Die Kosten einer Inspektion
trägt in jedem Fall der pharmazeu-
tische Unternehmer: In Deutsch-
land werden Inspektionen des
BfArM nach der noch zu überar-
beitenden AMG-Kostenverordnung
berechnet.

Audits von internen oder erfah-
renen externen Auditoren sind in
der Vorbereitung auf behördliche
PV-Inspektionen hilfreich. Externe
Audits aus einem firmenfremden
Blickwinkel ermöglichen den Ab-
gleich mit einer idealen Situation,
wie sie zumeist von den Behörden
gewünscht wird. Eventuell aufge-
deckte Optimierungspotentiale las-
sen sich jedoch nur selten kurzfri-
stig und ohne Reibungsverlust im
Vorfeld behördlicher Inspektionen
in ein bestehendes System einfü-
gen. Empfehlenswert sind daher
turnusmäßige Audits.

4. Fazit
In praktisch allen Prozessen der
Arzneimittelsicherheit können ex-
terne Dienstleistungs- und Bera-
tungsunternehmen involviert wer-
den. Die Angebote der Dienstleister
spezialisieren sich dabei immer
weiter. Von der Auditierung über
eine fallweise Beauftragung von
elektronischen UAW-Meldungen an
die EMEA bis hin zur Bereitstellung
von Qualified Persons for Pharma-
covigilance oder der Implementie-
rung kompletter PV-Systeme hat
sich ein breites Portfolio an fachlich
hochwertigen Angeboten im Markt
etabliert. Auch die Pharmaverbände
sind hier aktiv.

Einige Unternehmen lagern PV-
Aufgaben komplett aus, um sofort
ein funktionsfähiges PV-System si-
cherzustellen. Andere fangen durch

die Einbindung von Dienstleistern
für Spezialaufgaben lediglich Last-
spitzen ab oder nutzen externes
Know-how, um Compliance mit
den sich ändernden gesetzlichen
Anforderungen sicherzustellen.

Als möglicher Nachteil dieses
Outsourcings kann dabei eine po-
tentielle Abhängigkeit von externen
Dritten und von der Zuverlässigkeit
ihrer Arbeit identifiziert werden.
Dabei ist zu bemerken, dass sich
die vertragliche Bindung an einen
Dienstleister nicht grundsätzlich
von der arbeitsrechtlichen Bindung
an (wechselnde) Mitarbeiter unter-
scheidet. Vorteil des Outsourcings
ist jedenfalls eine kontinuierliche
Sicherstellung der Qualität durch
Einbindung hochspezialisierter und
erfahrener PV-Teams.

Auf neue Entwicklungen im Be-
reich der Gesetzgebung können
spezialisierte Dienstleister oft schnel-
ler reagieren und so zeitnah die
darauf zugeschnittenen Lösungen
anbieten. In diesem Sinne ist Out-
sourcing auch eine effektive und
konsequente Reaktion der pharma-
zeutischen Industrie auf den konti-
nuierlichen Anpassungsdruck sei-
tens der Politik und des Marktes.
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