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Neuregelung der Vorlagefristen von Periodic Safety Update Reports

Strategien zur Arbeitsvereinfachung bei Industrie und Behorden
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Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH), Bonn

Mit der 14. AMG-Novelle wurden
die gesetzlichen Bestimmungen zu
den periodischen Berichten (PSURs)
iiberarbeitet, ohne daf} der Gesetz-
geber dabei ausreichende Uber-
gangsregelungen vorgesehen hat.
Konkret ausgestaltet wurden die
Ubergangsbestimmungen von den
Zulassungsbehorden in Form ei-
ner Bekanntmachung, die in der
Praxis erhebliche Probleme und
einen hohen administrativen Auf-
wand bereitet hat.

Um insbesondere bei nicht ver-
markteten Produkten engmaschige
Berichtsintervalle zu vermeiden,

Dr. Elmar Kroth
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konnen — auf Antrag und nach ei-
nem entsprechenden Bescheid —
kurze Berichtsintervalle bis zur
maximal dreijdhrigen Berichts-
pflicht verléingert werden.
Lingerfristig ist jedoch sowohl
aus Sicht der Industrie als auch
der zustindigen Behorden nur
eine Harmonisierung der Vorlage-
zeitpunkte der PSURs auf Wirk-
stoffbasis sinnvoll. Der Bundesver-
band der Arzneimittel-Hersteller
e.V. (BAH) hat hierzu entspre-
chende Vorschléige erarbeitet und
dem Bundesinstitut fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfArM)
vorgelegt. Erfreulicherweise stellt

Regelungen zur Erstellung
und Vorlage der PSURs
nach der 12. AMG-NovelleV

Mit der 12. AMG-Novelle wurden
im August 2004 die sog. ,regelmafi-
gen, aktualisierten Berichte iiber
die Unbedenklichkeit des Arznei-
mittels“ — im internationalen Kon-
text zumeist als Periodic Safety Up-
date Reports (PSURs) bezeichnet —
in das deutsche Arzneimittelgesetz
eingefiihrt. Dieser Regelung zufol-
ge sollten die PSURs unverziiglich
nach Aufforderung oder
® mindestens alle sechs Monate
wihrend der ersten beiden Jahre
nach der Zulassung,

1

die Bekanntmachung klar, daf
eine Anpassung an die BAH-Da-
tenstichtage jederzeit moglich ist
und weder eines Antrages noch ei-
ner Genehmigung bedarf. Damit
steht einer breiten Nutzung dieser
Datenstichtage sowohl individuell
durch die Unternehmen als auch
zur gemeinschaftlichen PSUR-Er-
stellung nichts mehr entgegen. Auf
Basis dieser harmonisierten Stich-
tage bietet der Verband seit eini-
gen Monaten eine gemeinschaft-
liche Erstellung weiter Teile eines
PSURs an, ein Angebot, das zu-
nehmend stirker genutzt wird.

® alle zwolf Monate in den folgen-
den drei Jahren nach der Zulas-
sung,

® und danach in Abstinden von
fiinf Jahren zusammen mit dem
Antrag auf Verldngerung der Zu-
lassung

der zustdndigen Bundesoberbehérde
vorgelegt werden.

Dariiber hinaus waren und sind
gemidll § 63b Abs. 5 Satz 6 AMG
(nach der 14. AMG-Novelle Satz 7)
engmaschigere Berichtsintervalle
von maximal einem Jahr fiir Blutzu-
bereitungen vorgesehen.

Diese Bestimmungen waren je-
doch zunéchst durch einen Inkraft-
tretensvorbehalt ausgesetzt und
sind erst nach Streichung dieses

Siehe hierzu auch die Berichterstattung in folgenden Artikeln in dieser Zeitschrift.
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Vorbehaltes im Zuge der sog. ,klei-
nen AMG-Novelle“ im April 2005 in
Kraft getreten.

Neuregelungen
durch die 14. AMG-Novelle

Im Zuge der 14. AMG-Novelle, die
am 6. September 2005 in Kraft ge-
treten ist, wurden auch in § 63b
Abs. 5 AMG bedeutsame Anderun-
gen und Ergdnzungen vorgenom-
men. Im Mittelpunkt stand hier die
Neuausrichtung der PSUR-Vorlage-
fristen. Das Datum der Zulassung
ist nun nur noch bis zum ersten
Inverkehrbringen als Zeitgeber fiir
die (halbjéhrlichen) PSUR-Intervalle
malgeblich. Alle nachfolgenden
PSUR-Fristen beziehen sich dann
auf das Datum des ersten Inver-
kehrbringens.

Daneben wurde auch im Bereich
der maximalen Intervalle eine wich-
tige Verdnderung vorgenommen.
Betrug bislang das langstmogliche
PSUR-Intervall fiinf Jahre, so wurde
dies nun auf drei Jahre verkiirzt.

Somit sieht die seit dem 6. Sep-
tember 2005 giiltige Regelung nun
vor, daB ein Periodic Safety Updates
Report unverziiglich nach Aufforde-
rung oder
® mindestens alle sechs Monate

wihrend der ersten beiden Jahre

nach der Zulassung bis zum er-
sten Inverkehrbringen,

® mindestens alle sechs Monate wdih-
rend der ersten beiden Jahre nach
dem ersten Inverkehrbringen,

® alle zwolf Monate in den folgen-
den zwei Jahren nach der Zulas-
sung,

® und danach in Abstinden von
drei Jahren zusammen mit dem

Antrag auf Verldngerung der Zu-

lassung

der zustdndigen Bundesoberbehdrde
vorzulegen ist (Anderungen sind
markiert).

Bereits in der Kommentierungs-
phase zur 14. AMG-Novelle wurde
vom Bundesverband der Arzneimit-
tel-Hersteller e.V. (BAH) auf die zu
erwartenden Probleme in der Uber-
gangsphase vom (gerade wenige
Monate) alten auf das neue Recht
hingewiesen und angemessene Uber-
gangsregelungen angemahnt. Die-
sem Anliegen hat der Gesetzgeber
mit § 141 Abs. 13 AMG jedoch nur
unvollkommen Rechnung getragen:

Pharm. Ind. 67, Nr. 12, 1432-1426 (2005)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

Arzneimittelwesen - Gesundheitspolitik - Industrie und Gesellschaft: europharm®

»Fiir Arzneimittel, die sich am 5.
September 2005 im Verkehr befin-
den und fiir die zu diesem Zeit-
punkt die Berichtspflicht nach § 63b
Abs. 5 Satz 2 in der bis zum 5. Sep-
tember 2005 geltenden Fassung be-
steht, findet § 63b Abs. 5 Satz 3
nach dem ndchsten auf den 6. Sep-
tember 2005 vorzulegenden Bericht
Anwendung"®.

Die o. g. Regelung nimmt damit nur
eine Gruppe von Arzneimitteln —
solche, die am Tag vor dem Inkraft-
treten der 14. Novelle in Verkehr
und seit mindestens fiinf Jahren zu-
gelassen waren — von der Neurege-
lung zunéchst aus. In Bezug auf alle
anderen Fallgruppen wurden keine
Ubergangsregelungen vorgesehen.
Aufgrund der bald nach Inkrafttre-
ten der Novelle aufgetretenen Unsi-
cherheiten iiber die Bezugszeit-
punkte und die Vorlagefristen der
PSURs haben das Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) und das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) eine gemeinsame
»Bekanntmachung tiber die Vorlage
von regelméRBigen aktualisierten
Berichten tiber die Unbedenklich-
keit eines Arzneimittels nach § 63b
Abs. 5 AMG“ auf den jeweiligen
Web-Seiten veroffentlicht 2.

Fallgruppen
fiir PSUR-Pflichten

In der Bekanntmachung werden
sechs verschiedene Fallgruppen (a
bis f) von Arzneimitteln unter-
schiedlicher Zulassungshistorie da-
hingehend analysiert, welcher Be-
zugszeitpunkt fiir die PSUR-Termi-
nierung anzusetzen ist und in wel-
chen Intervallen PSURs vorzulegen
sind.

In der Analyse der Berichts-
pflichten gilt es zunéchst, alle Pro-
dukte zu identifizieren, die zum
Zeitpunkt des Inkrafttretens der
14. AMG-Novelle — also am 6. Sep-
tember 2005 — nicht in Verkehr wa-
ren. Fiir diese Produkte — sie fallen
je nach Konstellation in die Fall-
gruppen d) oder e) — gilt unmittel-
bar das neue Recht und damit die

2 Die Bekanntmachung wurde mit Da-
tum vom 14. 9. 2005 auf den Web-Sei-
ten vorpubliziert und erschien am 30.
September 2005 im Bundesanzeiger
Nr. 186, S. 14550.

halbjéhrlichen PSUR-Berichtspflich-
ten.

Fir die in Verkehr befindlichen
Produkte richten sich die Berichts-
pflichten nach den Fallgruppen a)
bis c¢) sowie f).

Vergleichsweise einfach gestal-
ten sich die Fallgruppe a) und b).

In Fallgruppe a) fallen Produkte,
die nach Inkrafttreten der 14. No-
velle neu zugelassen werden; diese
unterliegen von Anfang an dem
neuen Recht und damit den neuen
Berichtsintervallen.

Beispiel
Datum der Zulassung = Bezugszeit-
punkt: 1. 10. 2005

Vorlage des néchsten (ersten) PSURs:
1. 4. 2006

Fir Arzneimittel, die nach dem In-
krafttreten der 14. Novelle nach-zu-
gelassen werden, ist gemdR Fall-
gruppe b) unmittelbar ein dreijah-
riger Berichtsintervall vorgesehen,
bemessen vom Datum der Nach-
zulassung.

Beispiel
Datum der Nach-Zulassung = Be-
zugszeitpunkt: 1. 10. 2005

Vorlage des nédchsten PSURs: 1. 10.
2008

Eine Ubersicht tiber die komplexe-
ren Konstellationen der Fallgrup-
pen c bis f zeigt Abb. 1.

In Fallgruppe c) sind solche Pro-
dukte einzuordnen, die am 6. Sep-
tember 2005 seit hochsten fiinf Jah-
ren zugelassen waren und sich in
Verkehr befinden. Fiir diese Pro-
dukte gelten die neuen Vorlagefri-
sten, bezogen auf das Datum des
ersten Inverkehrbringens.

In diese Gruppe sind nach
Rechtsauffassung des BAH nicht
Produkte einbezogen, die in den
letzten fiinf Jahren einen Nachzu-
lassungsbescheid erhalten haben.
Wertet man die Nachzulassung als
eine Verldngerung einer bereits zu-
vor bestehenden Zulassung, sind
diese Produkte bereits ldnger als
fiinf Jahre zugelassen und somit in
die Fallgruppe f) einzuordnen.

Wenn ein Produkt, das am 6. 9.
2005 zugelassen war, noch nie in
Verkehr war (Fallgruppe d), ist der
Bezugszeitpunkt fiir die Errechnung
der PSUR-Vorlage das Datum der
Zulassung bzw. der Nachzulassung.
Es gelten grundsitzlich halbjdhr-
liche Berichtsintervalle, es sei denn,
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Ja Lénger als fiinf Jahre zugelassen oder

auch mit weniger als fiinf Jahren)

l Nein

Arzneimittel
Am 6. September 2005 in Verkehr
Nein Ja Zu einem frilheren Zeitpunkt Nein
nachzugelassen (bei Nachzulassungsbescheid in Verkehr gewesen
Fallgruppe ¢ Fallgruppe e

Fallgruppe f

Laufendes Fiinf-Jahres-Intervall lauft
weiter, danach folgt Drei-Jahres-Intervall;
kein Antrag auf Verldngerung notwendig/
maglich.

Nachzulassung wird als Verldngerung
der Zulassung inter-retiert, daher immer
geltend l&nger als fiinf Jahre zugelassen.

wurde.

Kiirzere PSUR-Intervalle laufen ab
Datum des ersten Inverkehrbringens;
Antrag auf Verldngerung stellen, wenn
noch kein Drei-Jahres-Intervall erreicht

Arzneimittel ohne bestandskréftigen Nachzulassungsbescheid: keine PSUR-Vorlagepflicht!

Abbildung 1

diese werden durch entsprechen-
den Antrag verldngert (siehe un-
ten). Nach dem erstmaligen Inver-
kehrbringen tritt dann das Datum
des ersten Inverkehrbringens an
dessen Stelle.

Beispiel
Datum der Zulassung = Bezugszeit-
punkt: 1. 6. 2000

Vorlage des ndchsten PSURs: 1. 12.
2005

War ein zugelassenes Produkt zwar
nicht am 6. September 2005, jedoch
friher einmal in Verkehr (Fall-
gruppe e), so gelten zwar ebenfalls
halbjahrliche Berichtsintervalle, der
Bezugszeitpunkt verschiebt sich je-
doch auf das Datum des ersten In-
verkehrbringens. In bezug auf sol-
che Produkte konnte in einem kon-
struktiven Dialog mit dem BfArM
geklart werden, dal — basierend auf
das Datum des zuriickliegenden er-
sten Inverkehrbringens — die halb-
jahrlichen, jahrlichen und dreijah-
rigen Zyklen berechnet werden, un-
geachtet des spidteren Auller-Ver-
kehr-Gehens. Damit konnte klarge-
stellt werden, daR fiir viele &ltere
Produkte, die zwar derzeit nicht
in Verkehr sind, es jedoch friiher
einmal waren, heute die lingeren
(dreijéhrigen) Intervalle anzusetzen
sind und sich damit fiir diese Pro-
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dukte vielfach die Situation ent-
schirft. Sofern der derzeit laufende
PSUR-Vorlageintervall ausreichen-
den Spielraum eréffnet, kann eine
Eintaktung auf die harmonisierten
Stichtage damit ohne eine vorheri-
gen Antrag auf Verlingerung der
Fristen erfolgen (siehe unten).

Beispiel
Datum der Zulassung: 1. 1. 1990

Datum des ersten Inverkehrbrin-
gens = Bezugszeitpunkt: 1. 2. 1990

Datum des Auller-Handel-Gehens:
1. 1. 1995

Vorlage des nédchsten PSURs: 1. 2.
2006 (halbjdhrliche Berichte bis
1992, jdhrliche bis 1994, seitdem
dreijahrige Berichte 1997, 2000,
2003 und 2006).

Die einzige Konstellation, in der
noch das alte, vor Inkrafttreten der
14. AMG-Novelle giiltige Recht und
damit die fiinfjahrigen Berichts-
intervalle fortgelten, ist in Fall-
gruppe f) geregelt. Hiervon sind
Arzneimittel eingeschlossen, die am
6. September 2005 bereits linger als
fiinf Jahre zugelassen und auch in
Verkehr waren. Diese Produkte, die
sich derzeit im fiinfjdhrigen PSUR-
Zyklus befinden, koénnen diesen
beibehalten; eine Re-Kalibrierung
auf das Datum des Inverkehrbrin-
gens ist nicht notwendig. Nach

Beginnend mit erstem Inverkehrbringen
werden halbjahrliche und jéhrliche
PSUR-Intervalle berechnet; danach
3jahrliche PSURs. Bei Zulassung vor
09/2001 zur Zeit ein laufendes Drei-
Jahres-Intervall, daher kein Antrag auf
Verldngerung maglich. Bei kiirzeren Inter-
vallen Antrag stellen, bezogen auf den
letzten (,,virtuellen) Termin.

Fallgruppe d

Halbjahrliche PSURs bezogen auf
Zulassungsdatum, Antrag auf Ver-
langerung der Vorlagefristen auf drei
Jahre — bezogen auf letzten (,virtuellen®)
Termin — stellen. Bei kiinftigem Inverkehr-
bringen kein Antrag auf Neufestlegung
der Fristen notwendig, wenn bereits ein
Antrag positiv beschieden wurde.

Abschlu3 des fiinfjdhrigen Zyklus
schlieffen sich dann dreijdhrige Zy-
klen an.

Beispiel
Datum der Zulassung = Bezugszeit-
punkt: 1. 6. 1998

Vorlage des nédchsten PSURs: 1. 6.
2008

Auf die Rechtsauffassung, daf in
diese Fallgruppe auch Produkte aus
der Nachzulassung fallen, deren Be-
scheid weniger als fiinf Jahre zu-
riickliegt, war bereits hingewiesen
worden.

Fiir Produkte, die noch keinen
bestandskréftigen Nachzulassungs-
bescheid erhalten haben, besteht
zur Zeit keine Verpflichtung, PSURs
einzureichen. Zumindest in Fillen,
in denen solche Produkte aktiv ver-
marktet werden, sollte jedoch ge-
priift werden, ob ein PSUR nicht
dennoch angefertigt wird.

In Féllen, in denen das Datum
des ersten Inverkehrbringens nicht
ermittelt werden kann, da bei-
spielsweise dieses weit zurtick liegt
oder beim Kauf einer Zulassung
nicht mitgeteilt wurde, kann nach
Auskunft des BfArM hilfsweise das
Datum der Zulassung (bzw. Nach-
zulassung) zur Errechnung der
PSUR-Vorlage herangezogen wer-
den.
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Verlingerung
der Vorlagefristen

Wie eine sorgfiltige Analyse der
vorgeschlagenen Fallgruppen zeigt,
wiirden bei einer Vielzahl von Zu-
lassungen kurzfristig PSURs fllig
werden, die nach altem Recht nicht
oder nicht zum diesem Zeitpunkt
erforderlich waren. Dies betrifft ins-
besondere Produkte, die sich nicht
in Verkehr befinden, beispielsweise
ruhende Zulassungen. Um fiir sol-
che Produkte, von denen keinerlei
Gefahren fiir Patienten ausgehen
kénnen und fiir die PSURs — zumal
besonders engmaschige — aus dem
Blickwinkel der Arzneimittelsicher-
heit entbehrlich erscheinen, nicht
erstellen zu miissen, bietet die Be-
kanntmachung die Moglichkeit, die
Vorlagefrist auf einen maximalen
Zeitraum von drei Jahren zu verlin-
gern. Hierzu ist laut Bekanntma-
chung jedoch ein entsprechender
Antrag erforderlich; die notwendi-
gen Angaben fiir diesen Antrag und
dessen Begriindung sind in der Be-
kanntmachung unter Punkt 3 an-
gegeben. In allen Fillen, in denen
kurze Vorlagefristen bei Produkten
mit bekannten Wirkstoffen gelten —
gleich ob sich das Produkt jemals
im Verkehr befunden hat oder
nicht —, sollte umgehend ein Antrag
auf Verldngerung der Vorlagefristen
gestellt werden. Als Begriindung
sollte angefiihrt werden, dal$ es sich
dabei um einen bekannten Wirk-
stoff handelt und keine aktuellen
besonderen Risikosituationen be-
stehen.

Wie werden Verlédnge-
rungstermine berechnet?

Insbesondere bei Produkten, zu de-
nen bislang noch kein PSUR erstellt
und eingereicht wurde, fillt es bis-
weilen schwer, einen Termin zu er-
mitteln, auf den ein Antrag auf Ver-
langerung der PSUR-Vorlagefristen
bezogen wird. Laut BfArM ist darauf
zu achten, dall die maximale Frist
von drei Jahren nicht iiberschritten
wird.

Folgender Modus wird vielfach
zur Berechnung verwendet: Bezo-
gen auf das Datum des ersten In-
verkehrbringens — hilfsweise auch
auf das Zulassungs- oder Nachzu-
lassungsdatum — werden die halb-
jahrlichen oder jdhrlichen Inter-
valle bis zum néchsten féllige Ter-
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min berechnet. Von diesem wird
auf den zuvor filligen Termin zu-
riickgesetzt, der dann der Aus-
gangspunkt fiir die dreijahrige Ver-
langerung ist. Dieses Procedere ist
unabhidngig davon, ob tatsidchlich
ein PSUR zu dem genannten (zu-
riickliegenden) Termin eingereicht
wurde oder nicht.

Ein Beispiel fiir ein Produkt, das nie
in Verkehr war:

Datum der Zulassung 1. 7. 1990

Vorlage des néchsten PSURs (ohne
Antrag auf Verldngerung der Fri-
sten): 1. 1. 2006

Riicksetzen auf Datum des zuriick-
liegenden PSUR-Intervalles: 1. 7.
2005

Darauf bezogen kann ein Antrag
auf Verlangerung um drei Jahre bis
zum 1. 7. 2008 gestellt werden.

Die Antrége sollten an die Phar-
makovigilanz-Abteilung der Bun-
desoberbehorden gerichtet werden.

Vielfach wurden bereits im Vor-
feld der 14. Novelle Antrége auf Ver-
ldangerung der Vorlagefristen einge-
reicht, meist fiir einen Fiinf-Jahres-
Zeitraum. Aufgrund der neuen Rechts-
lage nach der 14. Novelle des AMG
halten es die Bundesoberbehorden
fiir notwendig, diese Alt-Antridge
neuerlich — mit einer maximalen
Fristverschiebung um drei Jahre —
einzureichen. Zur Verwaltungsver-
einfachung schlagen die Behorden
vor, diese in Form eines Sammelan-
trages zu aktualisieren.

Die Antrdge bediirfen einer Ge-
nehmigung in Form eines Beschei-
des, die jedoch rasch erfolgen soll.
Die bereits vorliegenden Erfahrun-
gen bestidtigen erfreulicherweise
diese Ankiindigung. Mit Blick auf
die Vielzahl der erwarteten Antrage
auf Verldngerung der Vorlagefristen
(Schitzungen zufolge werden ent-
sprechende Antrige zu rd. 5000
Zulassungen gestellt) hat der BAH
im konstruktiven Dialog mit dem
BfArM erreicht, daB ein korrekt ge-
stellter Antrag die Unternehmen
auf dem Wege der Duldung zu-
nédchst von der Erstellung engma-
schigerer PSUR entpflichtet, bis ein
diesbeziiglicher Bescheid endgiiltig
Rechtssicherheit schafft.

Bemerkenswert ist, dal§ die An-
passung eines Vorlagetermines an
einen harmonisierten Datenstich-
tag (siehe unten) durch gemeinsa-
men Sammel-Antrag mehrerer phar-
mazeutischer Unternehmen, die ei-

nen Wirkstoff vertreiben, moglich
ist. Dies kann vor dem Hintergrund,
daB entsprechende Antrédge gebiih-
renpflichtig sein konnen, bedeut-
sam sein.

Langfristige Harmonisie-
rung der Vorlagefristen
auf BAH-Datenstichtage

In der Bekanntmachung begriiBen
BfArM und PEI unter Abschnitt 4
explizit die (vom BAH gefiihrte) In-
itiative von Unternehmen, die Vor-
lagefristen durch Setzung von Da-
tenstichtage zu harmonisieren. Ein
solches Vorziehen von Berichtspflich-
ten auf einen einheitlichen Stichtag
liegt nicht zuletzt auch im Interesse
der zustdndigen Bundesoberbehor-
den, ermoglicht doch nur eine har-
monisierte Einreichung von mog-
lichst vielen PSURs zu einem Wirk-
stoff eine effiziente Bewertung auf
seiten der Behorden. Daher wurde
diese erwiinschte Harmonisierung
administrativ stark vereinfacht und
bedarf weder eines Antrages noch
einer Genehmigung. Die Behorden
bitten jedoch um eine Mitteilung
des geplanten Einreichungstermi-
nes.

Sofern sich ein Produkt in einem
langeren Berichtszyklus befindet
oder das BfArM einen entsprechen-
den Antrag auf Verldngerung der Vor-
lagefristen stattgegeben hat, kann
und sollte eine Harmonisierung der
Vorlagefristen entsprechend Punkt 4
der o. g. Bekanntmachung in An-
griff genommen werden. Hier bietet
sich an, die seitens des BAH den
Bundesoberbehérden vorgeschla-
genen harmonisierten Stichtage fiir
die Erstellung und Abgabe der
PSURs zu nutzen.

Beispiel

Datum von Zulassungen wirkstoff-
gleicher Produkte (aus Fallgruppe f):
22. 11. 1997, 1. 4. 1998, 1. 6. 1998,
1. 12. 1998

Vorlage des ndchsten PSURs: 22. 11.
2007, 1. 4. 2008, 1. 6. 2008, 1. 12.
2008

Harmonisierung aller o. g. Zulas-
sungen auf den BAH-Datenstichtag
fiir diesen Wirkstoff: 30. 6. 2007
Nach einer solchen einmaligen Ein-
taktung befindet sich das Produkt
in einem einheitlichen dreijahrigen
Zyklus, in dem sich der Stichtag
wiederholt.
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Gemeinschaftliche
Erstellung von PSURs

Die Erstellung von PSURs bindet
fraglos erhebliche personelle und
finanzielle Ressourcen auf seiten
der Industrie, ohne dafl hierdurch
unmittelbar eine Entlastung auf an-
deren Feldern erzielt werden kann.
Hierdurch werden insbesondere re-
lativ umsatzschwache oder nicht in
Verkehr befindliche Produkte bela-
stet.

Ein wesentlicher Teil der PSURs
leitet sich aus der weltweiten Fach-
literatur ab. Die notwendige Wirk-
substanz-bezogene Literatursichtung
und -aufarbeitung ist im Grundsatz
von jedem Unternehmen durchzu-
fiihren, das einen entsprechenden
Wirkstoff vertreibt. Bei generisch
genutzten Substanzen entsteht da-
mit ein immenses Mal$ an Doppel-
arbeit; eine heterogene Bewertung
der Sicherheitslage kénnte regula-
torische Konsequenzen nach sich
ziehen.

Hier liegt es nahe, zumindest die
auf allgemein verfiigbaren Daten-
quellen basierenden Teile eines PSURs
gemeinschaftlich zu erstellen. Da-
her hat der Wissenschafts- und
Wirtschaftsdienst (WiDi) des BAH
frithzeitig damit begonnen, ein ent-
sprechendes Serviceangebot aufzu-
bauen. Es wurden fiir rd. 600 Stoffe
und Stoffkombinationen harmoni-
sierte Datenstichtage erarbeitet und
dem BfArM vorgelegt; das BfArM
hat u. a. mit o. g. Bekanntmachung
seine Zustimmung zu diesem Kon-
zept signalisiert. Basierend auf diese
Stichtage koordiniert der BAH seit
einigen Monaten die gemeinschaft-
liche Erstellung der PSURs.

Eine solche gemeinschaftliche Er-
stellung von (Teilen eines) PSURs,
bezogen auf einheitliche Daten-
stichtage, bietet die Mboglichkeit,
unternehmensiibergreifend und un-
abhéngig von seitherigen zulassungs-
bezogenen Terminen alle PSURs zu
einem Wirkstoff an einem konkre-
ten Termin einzureichen. Diese Vor-
gehensweise ermoglicht eine aufser-
ordentlich kostengiinstige und den-
noch qualitativ hochwertige gemein-
schaftliche Erstellung von (Teilen
eines) PSURs.

Im Rahmen des Projektes erfolgt
zundchst die zentrale Erstellung der
Literatur-bezogenen und gemein-
schaftlichen PSUR-Teile, bestehend
aus Ausfithrungen in den Abschnit-
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ten 1 (Introduction), 6 (Individual
Case Histories from Literature), 7.3
(Published Studies), 9 (Overall Safety
Evaluation) und 10 (Conclusion)
entsprechend den Vorgaben der
EU-Empfehlungen®. Dariiber hin-
aus werden die produktspezifi-
schen Angaben der Abschnitte 2
(Marketing Status), 3 (Regulatory
Actions), 4 (Changes to Reference
Safety Information) und 5 (Patien-
tenexposition) eingearbeitet, sofern
entsprechende Informationen von
den auftraggebenden Unternehmen
bereitgestellt werden. Damit wer-
den im Rahmen des Servicepake-
tes — entsprechende Mitarbeit der
Firmen vorausgesetzt — alle Ab-
schnitte eines PSUR mit Ausnahme
der firmenspezifischen Daten aus
der Spontanerfassung von Neben-
wirkungsmeldungen sowie eigener,
nichtpublizierter Studien gemein-
schaftlich erarbeitet.

Wie erste Erfahrungen zeigen,
wird das Konzept einheitlicher Stich-
tage fiir die Einreichung aller PSURs
zu einem Wirkstoff von einem
GroBteil der Arzneimittelhersteller
bereits heute genutzt. Hierdurch
wird es ermoglicht, daf ein PSUR
bzw. dessen auf der Literaturaus-
wertung bestehender Kern von ei-
ner Vielzahl von Unternehmen ver-
wendet werden kann, was es er-
moglicht, einen qualitativ hochwer-
tigen PSUR bzw. dessen gemein-
schaftlichen Kern durch die konse-
quente Aufteilung der Herstellungs-
kosten auf eine Vielzahl von Nut-
zern zu einem auBerordentlich
glinstige Preis bereitstellen zu kon-
nen.

Zeitplan
der PSUR-Erstellung

Bei der Planung einer gemein-
schaftlichen PSUR-Erstellung sind
zundchst zwei Fixpunkte zu bertick-
sichtigen — der Tag 0 als der Tag der
Abgabe eines PSURs (Datenstich-
tag) sowie der Tag T-60 (Data Lock
Point). Im Rahmen des Projektes
ruft der Verband am Tag T-120 —
also vier Monate vor Abgabe eines
PSURs — die Mitgliedsunternehmen
auf, eine verbindliche Bestellung
fiir den anstehenden PSURs abzu-

3 The rules governing medicinal pro-
ducts in the European Community“,
Band 9 (Pharmacovigilance).

geben. Hierfiir ist bis zum Tag 90
(also einen Monat) Zeit. Zum Tag
T-90 entscheidet der BAH-WiDi, ob
unter wirtschaftlich vertretbaren
Bedingungen der Auftrag zur Erstel-
lung eines PSURs erteilt werden
kann oder nicht. Die beteiligten
Dienstleister — es sind dies die Un-
ternehmen Dr. Ebeling & Assoc.
GmbH fiir die chemisch-definierten
Arzneistoffe und Phytolab GmbH
fiir die Wirkstoffe der Besonderen
Therapierichtungen — sowie die
auftraggebenden Unternehmen wer-
den {iber die jeweilige Entschei-
dung informiert. Sofern der Auftrag
zur Erstellung eines PSURs erteilt
werden kann, sollen die Beteiligten,
sofern sie deren Einarbeitung wiin-
schen, firmenspezifische Daten zu
den Abschnitten 2 bis 5 des PSURs
sowie die aktuelle Produktinforma-
tion kurzfristig bereitstellen. Parallel
werden beide beteiligten Dienstlei-
ster Literaturrecherchen durchfiih-
ren sowie Bestellungen relevanter
Artikel vornehmen. Die abschlie-
Bende Recherche wird dann am Tag
T-60 veranlaBt. Die Ubergabe der
jeweiligen PSUR-Teile an die betei-
ligten Firmen wird zwischen dem
Tag T-40 und Tag T-20 erfolgen, so
daB den Unternehmen ausreichend
Zeit bleibt, um ggf. eigene Neben-
wirkungsmeldungen aus dem Spon-
tanerfassungssystem und eigene Stu-
dien einzuarbeiten sowie firmenin-
terne Abstimmungen vorzunehmen.

Detailinformationen wie die Li-
ste der harmonisierten Datenstich-
tage, eine Beschreibung des Lei-
stungsspektrums des Projektes oder
die aktuellen Aufrufe konnen auf
der Web-Seite www.bah-psur.de ab-
gerufen werden.
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