20.6.2012

Amtsblatt der Europdischen Union

L 159/5

DURCHFUHRUNGSVERORDNUNG (EU) Nr. 520/2012 DER KOMMISSION
vom 19. Juni 2012

iiber die Durchfiithrung der in der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europiischen Parlaments und
des Rates und der Richtlinie 2001/83/EG des Europiischen Parlaments und des Rates vorgesehenen
Pharmakovigilanz-Aktivititen

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DIE EUROPAISCHE KOMMISSION —

gestiitzt auf den Vertrag iiber die Arbeitsweise der Europaischen
Union,

gestiitzt auf die Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europii-
schen Parlaments und des Rates vom 31. Mirz 2004 zur Fest-
legung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und
Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Er-
richtung einer Europdischen Arzneimittel-Agentur ('), insbeson-
dere auf Artikel 87a,

gestiitzt auf die Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Par-
laments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung
eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel (?), ins-
besondere auf Artikel 108,

in Erwagung nachstehender Griinde:

(1) Mit der Verordnung (EU) Nr. 1235/2010 des Europdi-
schen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember
2010 zur Anderung der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Ge-
nehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarz-
neimitteln und zur Errichtung einer Européischen Arznei-
mittel-Agentur hinsichtlich der Pharmakovigilanz von
Humanarzneimitteln und der Verordnung (EG) Nr.
1394/2007 iiber Arzneimittel firr neuartige Therapien (%)
wurde die Uberwachung der Sicherheit der in der Union
in Verkehr gebrachten Arzneimittel gestirkt und rationa-
lisiert. Ahnliche Vorschriften wurden mit der Richtlinie
2010/84/EU des Europiischen Parlaments und des Rates
vom 15. Dezember 2010 zur Anderung der Richtlinie
2001/83[EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes
fir Humanarzneimittel hinsichtlich der Pharmakovigi-
lanz (%) in die Richtlinie 2001/83/EG eingefiigt.

(2)  Die Pharmakovigilanz-Tatigkeiten beziehen sich auf das
Sicherheitsmanagement eines Humanarzneimittels wah-
rend seiner gesamten Lebensdauer.

(3)  Mit der Verordnung (EU) Nr. 1235/2010 und der Richt-
linie 2010/84/EU wurde das Konzept der Pharmakovigi-
lanz-Stammdokumentation eingefithrt. Damit das vom
Zulassungsinhaber verwendete Pharmakovigilanz-System
korrekt wiedergegeben wird, sollte die Pharmakovigi-
lanz-Stammdokumentation Schliisselinformationen und
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Dokumente enthalten, die simtliche Aspekte der Pharma-
kovigilanz-Titigkeiten abdecken, einschlieflich Informa-
tionen {iber Aufgaben, die als Unterauftrige vergeben
wurden. Sie sollte zur ordnungsgemiflen Planung und
Durchfithrung von Audits durch den Zulassungsinhaber
und die Aufsicht tiber die Pharmakovigilanz-Titigkeiten
durch die fir die Pharmakovigilanz zustindige Person
beitragen. Gleichzeitig sollte sie es den zustidndigen Be-
horden ermoglichen, zu iiberpriifen, ob simtliche As-
pekte des Systems den Vorschriften entsprechen.

Die in der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation ent-
haltenen Informationen sollten so aufbewahrt werden,
dass simtliche vorgenommenen Anderungen nachvoll-
ziechbar und die Daten zu Inspektionszwecken fiir die
einzelstaatlichen zustindigen Behorden leicht zuginglich
und verfiigbar sind.

Qualititssysteme sollten integrale Bestandteile des Phar-
makovigilanz-Systems bilden. Die Mindestanforderungen
an die Leistung der Pharmakovigilanz-Titigkeiten sollten
sicherstellen, dass Zulassungsinhaber, einzelstaatliche zu-
standige Behorden und die Europiische Arzneimittelagen-
tur (im Folgenden ,die Agentur”) ein angemessenes und
wirksames Qualitdtssystem errichten, das dafiir sorgt,
dass die Einhaltung der Vorschriften wirksam iiberwacht
und simtliche Maffnahmen ordnungsgemif8 dokumen-
tiert werden. Sie sollten auflerdem sicherstellen, dass
Zulassungsinhaber, die einzelstaatlichen zustindigen Be-
horden und die Agentur iiber ausreichendes, kompeten-
tes, entsprechend qualifiziertes und geschultes Personal
verfiigen.

Der Einsatz eines wohldefinierten Qualititssystems sollte
sicherstellen, dass samtliche Pharmakovigilanz-Aktivititen
so durchgefithrt werden, dass sie voraussichtlich zu den
erwiinschten Ergebnissen oder Qualititszielen fiir die Er-
fullung der Pharmakovigilanz-Aufgaben fiihren.

Im Rahmen ihres Qualititssystems sollten die einzelstaat-
lichen zustindigen Behorden und die Agentur Anlaufstel-
len einrichten, um die Zusammenarbeit zwischen den
einzelstaatlichen zustindigen Behorden, der Agentur,
der Kommission, den Zulassungsinhabern und Personen
zu erleichtern, die Informationen iiber Arzneimittelrisi-
ken gemifl Artikel 101 Absatz 1 Unterabsatz 2 der
Richtlinie 2001/83/EG melden.

Verwenden Zulassungsinhaber, einzelstaatliche zustindige
Behorden und die Agentur Leistungsindikatoren, um die
ordnungsgemifie Durchfithrung der Pharmakovigilanz-
Tatigkeiten zu iiberwachen, sollten diese Indikatoren do-
kumentiert werden.
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Pharmakovigilanz-Aktivititen beruhen in zunehmendem
Mafe auf der regelmiRigen Uberwachung grofer Daten-
banken wie Eudravigilance. Zwar ist von der Datenbank
Eudravigilance zu erwarten, dass sie eine der Hauptquel-
len fir Pharmokovigilanz-Daten darstellt, doch sollten
auch Pharmakovigilanz-Informationen aus anderen Quel-
len beriicksichtigt werden.

Die Zulassungsinhaber, die einzelstaatlichen zustindigen
Behorden und die Agentur sollten die Daten der Eudra-
vigilance-Datenbank fortlaufend beobachten, um fest-
zustellen, ob neue Risiken auftreten, ob sich die Risiken
gedndert haben und ob diese Risiken sich auf das Nut-
zen-Risiko-Profil des Arzneimittels auswirken. Sie sollten
Signale anhand von Einzelfallberichten iiber die Unbe-
denklichkeit, aggregierten Daten aus aktiven Uber-
wachungssystemen oder Studien, Literaturangaben oder
sonstigen Datenquellen validieren und bestatigen. Daher
sind gemeinsame Anforderungen an die Signalerkennung
festzulegen und die jeweiligen Uberwachungsaufgaben
der Zulassungsinhaber, der einzelstaatlichen Behorden
und der Agentur klarzustellen; aufferdem ist zu kliren,
wie Signale gegebenenfalls validiert und bestdtigt werden,
und das Signalverarbeitungsverfahren genau anzugeben.

Grundsitzlich sollte die Signalerkennung nach einer an-
erkannten Methode erfolgen. Diese kann jedoch je nach
Art des zu erfassenden Arzneimittels variieren.

Die Verwendung international anerkannter Terminologie,
Formate und Standards sollte die Interoperabilitit der
Systeme bei der Durchfithrung der Pharmakovigilanz-Ak-
tivititen erleichtern und die Doppelerfassung von Infor-
mationen vermeiden. Auch sollte es einen leichteren In-
formationsaustausch zwischen den Regelungsbehorden
auf internationaler Ebene ermdglichen.

Um die Meldung von Verdachtsfillen unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen zu erleichtern, sollten der Zulas-
sungsinhaber und die Mitgliedstaaten solche Wirkungen
nur an die Eudravigilance-Datenbank melden. Die Eudra-
vigilance-Datenbank sollte so ausgeriistet sein, dass sie
Meldungen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen seitens
der Zulassungsinhaber unverziiglich an diejenigen Mit-
gliedstaaten weiterleitet, auf deren Hoheitsgebiet die Wir-
kung aufgetreten ist. Daher ist es erforderlich, ein
gemeinsames elektronisches Format fiir die Ubermittlung
von Meldungen iber Verdachtsfille unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen von den Zulassungsinhabern
und den Mitgliedstaaten an die Eudravigilance-Datenbank
festzulegen.

Regelmiflige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte sind
ein wichtiges Instrument fiir die Uberwachung der Ent-
wicklung des Unbedenklichkeitsprofils eines Arzneimit-
tels nach dessen Inverkehrbringen in der EU, einschliefs-
lich einer integrierten (Neu-)Bewertung des Nutzen-Risi-
ko-Profils. Um ihre Verarbeitung und Bewertung zu
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erleichtern, sollten gemeinsame Format- und Inhalts-
anforderungen festgelegt werden.

Fir alle neuen Zulassungsantrige sind Risikomanage-
mentpldne vorzulegen. Sie enthalten eine ausfiihrliche
Beschreibung des Risikomanagementsystems, das der Zu-
lassungsinhaber verwendet. Um die Erstellung der Risiko-
managementpline und deren Bewertung durch die zu-
stindigen Behorden zu erleichtern, sollten einheitliche
Format- und Inhaltsanforderungen festgelegt werden.

Haben die zustindigen Behorden Bedenken hinsichtlich
der Sicherheit eines Arzneimittels, so sollten sie in der
Lage sein, die Zulassungsinhaber dazu zu verpflichten,
Unbedenklichkeitsstudien nach der Zulassung durch-
zufithren. Der Zulassungsinhaber sollte vor der Durch-
fuhrung einer solchen Studie den Entwurf eines Pro-
tokolls vorlegen. Zudem sollte der Zulassungsinhaber
im jeweiligen Stadium eine Zusammenfassung der Studie
und einen Abschlussbericht vorlegen. Es sollte vorgese-
hen werden, dass Protokoll, Zusammenfassung und Ab-
schlussbericht der Studie einem einheitlichen Format ent-
sprechen, damit die Genehmigung und Aufsicht tiber
diese Studien durch den Beratenden Ausschuss fiir Ri-
sikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz oder
durch die zustindige Behorde, sofern die Studie in nur
einem Mitgliedstaat durchzufithren ist, der die Durchfiih-
rung der Studie gemidfl Artikel 22a der Richtlinie
2001/83/EG beantragt, erleichtert wird.

Diese Verordnung sollte unbeschadet der Richtlinie
95/46/EG des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 24. Oktober 1995 zum Schutz natiirlicher Personen
bei der Verarbeitung personenbezogener Daten und zum
freien Datenverkehr (') und der Verordnung (EG) Nr.
45/2001 des Europiischen Parlaments und des Rates
vom 18. Dezember 2000 zum Schutz natiirlicher Per-
sonen bei der Verarbeitung personenbezogener Daten
durch die Organe und Einrichtungen der Gemeinschaft
und zum freien Datenverkehr (%) gelten. Das Grundrecht
auf Schutz personenbezogener Daten sollte in allen Phar-
makovigilanz-Studien voll und ganz gewihrleistet sein.
Der Schutz der offentlichen Gesundheit stellt ein Ziel
von bedeutendem offentlichen Interesse dar; deshalb
sollte die Verarbeitung personenbezogener Daten nur
dann gerechtfertigt sein, wenn die Verarbeitung identifi-
zierbarer personenbezogener Daten notwendig ist und
die Beteiligten diese Notwendigkeit in jedem Stadium
des Pharmakovigilanz-Prozesses bewerten. Die einzel-
staatlichen zustindigen Behorden und Zulassungsinhaber
nehmen erforderlichenfalls eine Pseudonymisierung vor,
bei der sie identifizierbare personenbezogene Daten
durch Pseudonyme ersetzen.

Die in dieser Verordnung vorgeschenen Mafnahmen ent-
sprechen der Stellungnahme des Stindigen Ausschusses
fir Humanarzneimittel —

ABL. L 281 vom 23.11.1995, S. 31.
ABL L 8

vom 12.1.2001, S. 1.
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HAT FOLGENDE VERORDNUNG ERLASSEN:

KAPITEL 1
Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation
Artikel 1

Struktur der Pharmakovigilanzsystem-
Stammdokumentation

(1) Die Informationen der Pharmakovigilanzsystem-Stamm-
dokumentation miissen korrekt und genau sein und das vor-
handene Pharmakovigilanz-System widerspiegeln.

(2)  Der Zulassungsinhaber kann gegebenenfalls getrennte
Pharmakovigilanz-Systeme fiir verschiedene Arzneimittelkatego-
rien verwenden. Jedes dieser Systeme ist in einer eigenen Phar-
makovigilanzsystem-Stammdokumentation zu beschreiben.

Alle Arzneimittel, fiir die dem Zulassungsinhaber eine Zulas-
sung gemifl der Richtlinie 2001/83/EG oder der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 erteilt wurde, werden von einer Pharmako-
vigilanzsystem-Stammdokumentation erfasst.

Artikel 2
Inhalt der Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation

Die  Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation  enthalt

mindestens alles Folgende:

(1) Folgende Informationen iiber die fiir die Pharmakovigilanz
verantwortliche, entsprechend qualifizierte Person:

a) Aufgabenbeschreibung zum Nachweis, dass die fiir die
Pharmakovigilanz zustindige, entsprechend qualifizierte
Person iiber hinreichende Befugnisse im Pharmakovigi-
lanz-System verfiigt, um die Erfillung der Pharmakovigi-
lanz-Aufgaben und -Zustindigkeiten zu fordern, auf-
rechtzuerhalten und zu verbessern;

b) zusammenfassender Lebenslauf der fiir die Pharmakovi-
gilanz zustindigen, entsprechend qualifizierten Person,
einschlieflich eines Nachweises der Eintragung in die
Eudravigilance-Datenbank;

¢) Kontaktangaben der fiir die Pharmakovigilanz zustindi-
gen, entsprechend qualifizierten Person;

d) Angaben tiber die Vertretung bei Abwesenheit der fiir die
Pharmakovigilanz zustindigen, entsprechend qualifizier-
ten Person;

) Zustindigkeiten der Kontaktperson fiir Fragen der Phar-
makovigilanz, sofern eine solche Person auf einzelstaat-
licher Ebene gemifl Artikel 104 Absatz 4 der Richtlinie
2001/83/EG benannt wurde, einschlieflich der Kontakt-
angaben.

(2) Beschreibung der Organisationsstruktur des Zulassungsinha-
bers, einschlieflich einer Liste der Standorte, an denen die
folgenden Pharmakovigilanz-Tatigkeiten stattfinden: die Er-
hebung und Bewertung von Unbedenklichkeitsberichten
tiber Einzelfille, die Falleintragung in die Unbedenklichkeits-
datenbank, die Erstellung regelmafig aktualisierter Unbe-

denklichkeitsberichte, Signalerkennung und -analyse, Risiko-
managementplanung, Studienmanagement vor und nach der
Zulassung und die Verwaltung von Sicherheitsinderungen
an den Zulassungsbedingungen.

Beschreibung des Standorts, der Funktionalitat und der ope-
rativen Verantwortung fiir Computersysteme und Datenban-
ken, die eingesetzt werden, um Unbedenklichkeitsinforma-
tionen zu erfassen, zusammenzustellen, aufzuzeichnen und
zu melden, sowie eine Bewertung ihrer Zweckmafigkeit.

Beschreibung der Verwaltung und Aufzeichnung des Ver-
fahrens bei siamtlichen folgenden Pharmakovigilanz-Titig-
keiten:

a) fortlaufende Uberwachung des Nutzen-Risiko-Profils des|
der Arzneimittel(s), des Ergebnisses dieser Uberwachung
und des Entscheidungsprozesses fiir geeignete Mafinah-
men;

b) Betriecb der Risikomanagementsysteme und Uber-
wachung des Ergebnisses der Mafinahmen zur Risikomi-
nimierung;

) Erhebung, Bewertung und Erstellung von Unbedenklich-
keitsberichten tiber Einzelfalle;

d) Erstellung und Vorlage regelmiflig aktualisierter Unbe-
denklichkeitsberichte;

e) Verfahren fiir die Ubermittlung von Sicherheitsbedenken
und Sicherheitsinderungen an der Zusammenfassung der
Produktmerkmale und der Packungsbeilage fiir Beschaf-
tigte des Gesundheitswesens und die breite Offentlich-
keit.

Beschreibung des Qualitatssystems fiir die Durchfihrung
von Pharmakovigilanz-Titigkeiten, einschlieflich aller fol-
genden Angaben:

a) Beschreibung des Personalmanagements, gemifs Arti-
kel 10 mit folgenden Angaben: Beschreibung der Orga-
nisationsstruktur zur Durchfithrung der Pharmakovigi-
lanz-Titigkeiten und Verweis darauf, wo sich die Auf-
zeichnungen ber die Qualifikationen des Personals be-
finden; zusammenfassende Beschreibung des Schulungs-
konzepts, einschlieBlich eines Verweises darauf, wo sich
die Schulungsdateien befinden, und Anweisungen fiir
kritische Verfahren;

=

Beschreibung des in Artikel 12 genannten Systems zur
Verwaltung der Aufzeichnungen, einschlieSlich des Auf-
bewahrungsorts der fir Pharmakovigilanz-Tatigkeiten
verwendeten Dokumente;

¢) Beschreibung des Uberwachungssystems fiir die Leistung
des Pharmakovigilanz-Systems und die Einhaltung der
Vorschriften des Artikels 11.

Gegebenenfalls Beschreibung der Tatigkeiten und/oder
Dienstleistungen, die der Zulassungsinhaber gemifs Artikel 6
Absatz 1 als Unterauftriage vergibt.
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Artikel 3

Inhalt des Anhangs zur Pharmakovigilanzsystem-
Stammdokumentation

Die Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation verfiigt iiber
einen Anhang mit folgenden Unterlagen:

(1) Liste der Arzneimittel, die von der Pharmakovigilanzsystem-
Stammdokumentation erfasst sind, einschlieflich der Be-
zeichnung des Arzneimittels, des internationalen Freinamens
(INN) der Wirkstoffe und der Mitgliedstaaten, in denen die
Zulassung giiltig ist;

(2) Liste schriftlich festgelegter Strategien und Verfahren hin-
sichtlich der Einhaltung der Bestimmungen in Artikel 11
Absatz 1;

(3) Liste der in Artikel 6 Absatz 2 genannten Unterauftrige;

(4) Liste der Aufgaben, die von der fiir die Pharmakovigilanz
entsprechend qualifizierten Person delegiert wurden;

(5) Liste aller geplanten und durchgefithrten Audits;

(6) gegebenenfalls Liste der Leistungsindikatoren gemifl Arti-
kel 9;

(7) gegebenenfalls Liste der Pharmakovigilanzsystem-Stamm-
dokumentationen desselben Zulassungsinhabers;

(8) Logbuch mit den in Artikel 5 Absatz 4 genannten Informa-
tionen.

Artikel 4
Datenpflege

(1)  Der Zulassungsinhaber hilt die Pharmakovigilanz-Stamm-
dokumentation auf dem neuesten Stand und iiberarbeitet sie
gegebenenfalls, um neuen Erkenntnissen, dem wissenschaftli-
chen und technischen Fortschritt und Anderungen der Richtlinie
2001/83/EC sowie der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 Rech-
nung zu tragen.

(2)  Die Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation und
ihr Anhang unterliegen einer Versionskontrolle und tragen das
Datum, an dem sie zuletzt vom Zulassungsinhaber aktualisiert
wurden.

(3)  Etwaige Abweichungen von den Pharmakovigilanz-Ver-
fahren, deren Auswirkungen und entsprechende Mafnahmen
werden in der Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation
bis zu ihrer Behebung dokumentiert.

(4)  Unbeschadet der Anforderungen gemifl der Verordnung
(EG) Nr. 1234/2008 vom 24. November 2008 iiber die Priifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarznei-
mitteln (') meldet der Zulassungsinhaber der Agentur unverziig-
lich sémtliche Anderungen des Aufbewahrungsorts der Pharma-
kovigilanzsystem-Stammdokumentation oder Anderungen der

() ABL L 334 vom 24.11.2008, S. 7.

Kontaktangaben und des Namens der fiir die Pharmakovigilanz
zustandigen, entsprechend qualifizierten Person. Die Agentur
aktualisiert die in Artikel 24 Absatz 1 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 genannte Eudravigilance-Datenbank und gegebe-
nenfalls das in Artikel 26 Absatz 1 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 genannte europdische Webportal fiirr Arzneimittel
entsprechend.

Artikel 5

Form der in der Pharmakovigilanzsystem-
Stammdokumentation enthaltenen Unterlagen

(1) Die Unterlagen in der Pharmakovigilanzsystem-Stamm-
dokumentation miissen vollstindig und lesbar sein. Gegebenen-
falls konnen Informationen in Form von Schaubildern oder
Flussdiagrammen dargestellt werden. Alle Unterlagen werden
indexiert und archiviert, so dass sie iiber den gesamten Auf-
bewahrungszeitraum jederzeit fehlerfrei und rasch abgefragt
werden konnen.

(2)  Die Einzelheiten und Unterlagen der Pharmakovigilanz-
system-Stammdokumentation konnen nach dem System, das
ausfuhrlich im Leitfaden tiber die gute Pharmakovigilanz-Praxis
aufgefithrt ist, in Modulen dargestellt werden.

(3)  Die Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation kann
elektronisch gespeichert werden, sofern die verwendeten Daten-
trager langfristig lesbar bleiben und ein iibersichtlicher Ausdruck
fur Audits und Inspektionen zur Verfiigung gestellt werden
kann.

(4)  Der Zulassungsinhaber zeichnet in dem in Artikel 3 Ab-
satz 8 genannten Logbuch simtliche inhaltlichen Anderungen
der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation in den vergange-
nen funf Jahren auf, mit Ausnahme der in Artikel 2 Absatz 1
Buchstaben b bis e und Artikel 3 genannten Informationen. Der
Zulassungsinhaber nennt im Logbuch das Datum der Anderung,
die fiir die Anderung zustindige Person und gegebenenfalls den
Anderungsgrund.

Attikel 6
Vergabe von Unterauftrigen

(1)  Der Zulassungsinhaber kann bestimmte Tatigkeiten des
Pharmakovigilanz-Systems an Dritte delegieren. Er behalt den-
noch die gesamte Verantwortung fir die Vollstindigkeit und
Richtigkeit der Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation.

(2)  Der Zulassungsinhaber erstellt eine Liste der an Dritte
gemifl Absatz 1 vergebenen Unterauftrdge mit genauer Angabe
der betreffenden Produkte und Hoheitsgebiete.

Artikel 7

Abrufbarkeit und Zuginglichkeit der
Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation

(1)  Die Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation wird
entweder an dem Standort in der EU vorgehalten, an dem die
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hauptsichlichen Pharmakovigilanz-Titigkeiten des Zulassungs-
inhabers stattfinden, oder an dem Standort in der EU, an dem
die fur die Pharmakovigilanz zustindige, entsprechend qualifi-
zierte Person tatig ist.

(2)  Der Zulassungsinhaber stellt sicher, dass die fiir die Phar-
makovigilanz zustindige, entsprechend qualifizierte Person stin-
dig Zugriff auf die Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumenta-
tion hat.

(3)  Die Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation ist an
dem Ort, an dem sie vorgehalten wird, stindig und unverziig-
lich zur Inspektion verfugbar.

Wird die Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation in
elektronischer Form gemifS Artikel 5 Absatz 3 vorgehalten,
reicht es fiir die Zwecke dieses Artikels aus, dass die Daten
am Ort, an dem die Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumen-
tation elektronisch gespeichert ist, direkt zur Verfigung steht.

(4)  Fir die Zwecke des Artikels 23 Absatz 4 der Richtlinie
2001/83/EG kann die einzelstaatliche zustindige Behorde ihre
Anfrage auf bestimmte Teile oder Module der Pharmakovigi-
lanzsystem-Stammdokumentation beschrinken, und der Zulas-
sungsinhaber trigt die Kosten fiir die Vorlage einer Kopie der
Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation.

(5) Die einzelstaatliche zustindige Behorde und die Agentur
konnen den Zulassungsinhaber auffordern, regelmifig eine Ko-
pie des in Artikel 3 Absatz 8 genannten Logbuchs vorzulegen.

KAPITEL 11

Mindestanforderungen an die Qualititssysteme fiir die
Durchfiihrung der Pharmakovigilanz-Titigkeiten

Abschnitt 1
Allgemeine Bestimmungen
Artikel 8
Qualititssystem

(1)  Zulassungsinhaber, einzelstaatliche zustindige Behorden
und die Agentur errichten und verwenden ein fur die Durch-
fuhrung der Pharmakovigilanz-Tatigkeiten geeignetes, wirksames
Qualitdtssystem.

(2)  Das Qualitdtssystem umfasst die Organisationsstruktur,
Zustandigkeiten, Verfahren, Prozesse und Ressourcen, ein geeig-
netes Ressourcenmanagement, die Einhaltung der einschligigen
Vorschriften und die Verwaltung der Datenbestinde.

(3)  Das Qualitdtssystem stiitzt sich auf simtliche folgenden
Tatigkeiten:

a) Qualitatsplanung: Festlegung von Strukturen und Planung
integrierter und einheitlicher Prozesse,

b) Qualitdtseinhaltung: Durchfithrung von Aufgaben und Zu-
standigkeiten gemaf§ den Qualitdtsanforderungen,

¢) Qualititssicherung und -kontrolle: Uberwachung und Bewer-
tung der Wirksamkeit der festgelegten Strukturen und Pro-
zesse und der Wirksamkeit der Prozessdurchfithrung,

d) Qualitdtsverbesserungen: Korrektur und Verbesserung der
Strukturen und Prozesse.

(4)  Alle firr das Qualititssystem festgelegten Elemente, An-
forderungen und Vorschriften werden systematisch und ord-
nungsgemdfl in Form schriftlicher Betriebs- und Verfahrens-
anweisungen wie Qualititspline, Qualititshandbiicher und Qua-
litatsberichte dokumentiert.

(5)  Alle Personen, die an den von den einzelstaatlichen zu-
standigen Behorden und der Agentur fir die Durchfithrung der
Pharmakovigilanz-Tatigkeiten festgelegten Verfahren und Pro-
zessen des Qualitdtssystems beteiligt sind, tragen die Verantwor-
tung dafiir, dass diese Qualititssysteme ordnungsgemaifS funk-
tionieren, und sorgen fiir ein systematisches Vorgehen zur Ge-
wihrleistung der Qualitit und zu Einrichtung und Betrieb des
Qualitdtssystems.

Artikel 9
Leistungsindikatoren

(1)  Der Zulassungsinhaber, die einzelstaatlichen zustindigen
Behorden und die Agentur kénnen Leistungsindikatoren ver-
wenden, um die ordnungsgemife Durchfithrung der Pharmako-
vigilanz-Titigkeiten fortlaufend zu iiberwachen.

(2)  Die Agentur kann auf der Grundlage einer Empfehlung
des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmako-
vigilanz eine Liste von Leistungsindikatoren veroffentlichen.

Abschnitt 2

Mindestanforderungen an die Qualitidts-

systeme fiir die Durchfithrung von Phar-

makovigilanz-Titigkeiten durch Zulas-
sungsinhaber

Artikel 10
Personalmanagement

(1)  Der Zulassungsinhaber verfiigt fiir die Durchfithrung der
Pharmakovigilanz-Tatigkeiten tiber ausreichendes, entsprechend
qualifiziertes und geschultes Personal.

Fir die Zwecke des ersten Unterabsatzes stellt der Zulassungs-
inhaber sicher, dass die firr die Pharmakovigilanz zustindige,
entsprechend qualifizierte Person fur die Durchfihrung der
Pharmakovigilanz-Tatigkeiten ausreichende theoretische und
praktische Kenntnisse erworben hat. Hat die qualifizierte Person
keine drztliche Grundausbildung im Sinne des Artikels 24 der
Richtlinie 2005/36/EG des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 7. September 2005 iiber die Anerkennung von Be-
rufsqualifikationen (') abgeschlossen, stellt der Zulassungsinha-
ber sicher, dass die fur die Pharmakovigilanz zustindige, ent-
sprechend qualifizierte Person von einer Person mit drztlicher
Grundausbildung unterstiitzt wird. Diese Unterstiitzung ist ord-
nungsgemafl zu dokumentieren.

(2)  Die Aufgaben des Personals in leitender oder verantwort-
licher Stellung, einschlieflich der fir Pharmakovigilanz zustin-
digen, entsprechend qualifizierten Person, werden in Tatigkeits-
beschreibungen festgelegt. Die hierarchischen Beziehungen wer-
den in einem Organigramm festgelegt. Der Zulassungsinhaber

() ABL L 255 vom 30.9.2005, S. 22.
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stellt sicher, dass die fiir die Pharmakovigilanz zustindige, ent-
sprechend qualifizierte Person iiber hinreichende Befugnisse ver-
fugt, um die Leistung des Qualititssystems und die Pharmako-
vigilanz-Tatigkeiten des Zulassungsinhabers zu beeinflussen.

(3)  Das gesamte an der Durchfithrung der Pharmakovigilanz-
Tatigkeiten beteiligte Personal erhilt die seinen jeweiligen Auf-
gaben und Zustindigkeiten entsprechende Grundausbildung und
Fortbildung. Der Zulassungsinhaber fiihrt Fortbildungspline und
-aufzeichnungen zur Dokumentation, Aufrechterhaltung und
Weiterentwicklung der Kompetenzen des Personals und stellt
sie fiir Audits oder Inspektionen zur Verfiigung.

(4)  Der Zulassungsinhaber gibt geeignete Anweisungen fiir
Verfahren in Notfillen, einschlieSlich der Aufrechterhaltung
des Betriebs in Notfillen.

Artikel 11
Einhaltung der Vorschriften

(1)  Das Qualitdtssystem sieht spezifische Verfahren und Pro-
zesse vor, die Folgendes sicherstellen:

a) die fortlaufende Uberwachung der Pharmakovigilanzdaten,
die Priifung der Optionen fiir Risikominimierung und -vor-
beugung und geeignete Maffnahmen seitens des Zulassungs-
inhabers;

b) die wissenschaftliche Bewertung siamtlicher Informationen
iiber Arzneimittelrisiken gemaf§ Artikel 101 Absatz 1 Unter-
absatz 2 der Richtlinie 2001/83/EG durch den Zulassungs-
inhaber;

¢) die Ubermittlung korrekter und iiberpriifbarer Daten iiber
schwerwiegende und nicht schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen an die Eudravigilance-Datenbank in-
nerhalb der in Artikel 107 Absatz 3 Unterabsitze 1 und 2
der Richtlinie 2001/83/EG genannten Fristen;

d) die Qualitit, Integritdt und Vollstindigkeit der tibermittelten
Informationen {iiber Arzneimittelrisiken, einschlieflich der
Verfahren zur Vermeidung von Doppeleingaben und zur
Validierung der Signale gemidfS Artikel 21 Absatz 2;

e) wirksame Kommunikation des Zulassungsinhabers mit den
einzelstaatlichen zustindigen Behorden und der Agentur,
einschlieflich der Kommunikation iiber neue oder verinderte
Risiken, die Pharmakovigilanzsystem-Stammdokumentation,
Risikomanagementsysteme, Maffnahmen zur Risikominimie-
rung, regelmifSig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte, Ab-
hilfe- und Vorsorgemafinahmen sowie Studien nach der
Zulassung;

f) die Aktualisierung der Produktinformationen durch den Zu-
lassungsinhaber anhand der aktuellen wissenschaftlichen Er-
kenntnisse, einschlieBlich der Bewertungen und Empfehlun-
gen, die iiber das europdische Webportal fur Arzneimittel
verdffentlicht werden, wobei der Zulassungsinhaber das eu-
ropdische Webportal fiir Arzneimittel fortlaufend auf ver-
offentlichte Informationen zu priifen hat;

g) die angemessene Mitteilung einschldgiger Sicherheitsinforma-
tionen durch den Zulassungsinhaber an Beschiftigte des Ge-
sundheitswesens und Patienten.

(2) Hat ein Zulassungsinhaber bestimmte Aufgaben seiner
Pharmakovigilanz-Tatigkeiten als Unterauftriage vergeben, so be-
hilt er die Verantwortung dafiir, dass auf diese Aufgaben ein
wirksames Qualitdtssystem angewendet wird.

Artikel 12
Datenmanagement und -aufbewahrung

(1)  Die Zulassungsinhaber zeichnen simtliche Pharmakovigi-
lanz-Informationen auf und sorgen dafiir, dass sie so behandelt
und aufbewahrt werden, dass die korrekte Meldung, Auswertung
und Uberpriifung der Informationen méglich sind.

Die Zulassungsinhaber richten ein System zur Verwaltung der
Aufzeichnungen simtlicher fiir Pharmakovigilanz-Tatigkeiten
verwendeter Dokumente ein, das sicherstellt, dass diese Doku-
mente abgerufen und die Mafinahmen zur Untersuchung von
Sicherheitsbedenken, die zeitliche Abfolge dieser Untersuchun-
gen und die Entscheidungen iiber Sicherheitsbedenken, ein-
schlieflich ihres Zeitpunkts und des Entscheidungsprozesses,
zuriickverfolgt werden konnen.

Die Zulassungsinhaber sorgen fiir Mechanismen zur Sicherstel-
lung der Riickverfolgbarkeit und Weiterverfolgung von Meldun-
gen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen.

(2)  Zulassungsinhaber tragen dafiir Sorge, dass die in Arti-
kel 2 genannten Elemente noch mindestens fiinf Jahre nach der
formellen Einstellung des in der Pharmakovigilanzsystem-
Stammdokumentation beschriebenen Systems durch den Zulas-
sungsinhaber aufbewahrt werden.

Pharmakovigilanz-Daten und -Unterlagen fiir die einzelnen zu-
gelassenen Arzneimittel werden so lange aufbewahrt, wie das
Produkt zugelassen ist, sowie mindestens 10 Jahre nach Ablauf
der Zulassung. Die Unterlagen miissen jedoch linger aufbewahrt
werden, sofern die EU-Rechtsvorschriften oder einzelstaatliches
Recht dies vorschreiben.

Artikel 13
Audit

(1) In regelmifligen Abstinden finden risikobasierte Audits
des Qualitdtssystems statt, um zu gewdahrleisten, dass das Qua-
litatssystem den in den Artikeln 8, 10, 11 und 12 festgelegten
Anforderungen entspricht, und um seine Wirksamkeit fest-
zustellen. Die genannten Audits werden von Personen durch-
geftihrt, die nicht direkt an den zu priifenden Sachverhalten
oder Verfahren beteiligt oder dafiir verantwortlich sind.

(2)  Bei Bedarf werden Abhilfemallnahmen, einschlieflich ei-
nes Folgeaudits bei Mingeln, getroffen. Uber die Ergebnisse
jedes durchgefiihrten Audits und jedes Folgeaudits werden Be-
richte erstellt. Der Auditbericht wird dem fir die gepriiften
Sachverhalte verantwortlichen leitenden Personal ibersandt.
Die Zeitpunkte und die Ergebnisse der Audits und der Folgeau-
dits sind gemafs Artikel 104 Absatz 2 Unterabsatz 2 der Richt-
linie 2001/83/EG zu dokumentieren.
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Abschnitt 3

Mindestanforderungen an die Qualitidts-

systeme fiir die Durchfithrung von Phar-

makovigilanz-Titigkeiten durch die ein-

zelstaatlichen zustindigen Behorden und
die Agentur

Artikel 14
Personalmanagement

(1) Die -ecinzelstaatlichen zustindigen Behorden und die
Agentur misssen fur die Durchfithrung der Pharmakovigilanz-
Tatigkeiten iiber ausreichendes, kompetentes und geschultes Per-
sonal verfiigen.

Die Organisationsstrukturen und die Aufgabenverteilung miis-
sen klar und, soweit notwendig, zuginglich sein. Es werden
Anlaufstellen eingerichtet.

(2)  Das gesamte an der Durchfithrung der Pharmakovigilanz-
Tatigkeiten beteiligte Personal erhilt die seinen jeweiligen Auf-
gaben und Zustidndigkeiten entsprechende Grundausbildung und
Fortbildung. Die einzelstaatlichen zustindigen Behorden und die
Agentur fihren Fortbildungspldne und -aufzeichnungen zur Do-
kumentation, Aufrechterhaltung und Weiterentwicklung der
Kompetenzen des Personals und stellen sie fiir Audits zur Ver-
fugung.

(3) Die -einzelstaatlichen zustindigen Behorden und die
Agentur geben ihrem Personal geeignete Anweisungen fiir Ver-
fahren in Notfillen, einschlieflich der Aufrechterhaltung des
Betriebs in Notfillen.

Artikel 15
Einhaltung der Vorschriften

(1) Die einzelstaatlichen zustindigen Behorden und die
Agentur legen spezifische Verfahren und Prozesse fest, um
samtliche folgenden Ziele zu erreichen:

a) Sicherstellung der Qualititsbewertung, einschlieflich der
Vollstandigkeit der vorgelegten Pharmakovigilanz-Daten;

b) Sicherstellung der Bewertung der Pharmakovigilanz-Daten
und deren Verarbeitung innerhalb des Zeitrahmens gemafs
der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung (EG) Nr.
726/2004;

¢) Sicherstellung der Unabhingigkeit bei der Durchfiithrung der
Pharmakovigilanz-Tatigkeiten;

d) Sicherstellung erfolgreicher Kommunikation zwischen den
verschiedenen einzelstaatlichen zustindigen Behorden, zwi-
schen diesen und der Agentur sowie mit den Patienten, Be-
schiftigten des Gesundheitswesens, Zulassungsinhabern und
der breiten Offentlichkeit;

e) Gewihrleistung, dass die einzelstaatlichen zustindigen Be-
horden und die Agentur einander und die Kommission
tiber ihre Absicht informieren, Bekanntgaben iiber die Unbe-
denklichkeit eines in mehreren Mitgliedstaaten zugelassenen
Arzneimittels oder eines darin enthaltenen Wirkstoffs gemafs
Artikel 106a der Richtlinie 2001/83/EG zu machen;

f) Inspektionen, einschlielich Inspektionen vor der Zulassung.

(2)  Neben den in Absatz 1 genannten Verfahren fithren die
einzelstaatlichen zustindigen Behorden Verfahren fur die Erhe-
bung und Aufzeichnung simtlicher Verdachtsfille unerwiinsch-
ter Arzneimittelwirkungen ein, die auf ihrem Hoheitsgebiet auf-
treten.

(3)  Die Agentur fuhrt zusitzliche Verfahren fiir die Beobach-
tung der medizinischen Fachliteratur gemif Artikel 27 der Ver-
ordnung (EG) Nr. 726/2004 ein.

Artikel 16
Datenmanagement und -aufbewahrung

(1) Die einzelstaatlichen zustindigen Behorden und die
Agentur zeichnen simtliche Pharmakovigilanz-Informationen
auf und stellen sicher, dass sie so behandelt und gespeichert
werden, dass die korrekte Berichterstattung, Interpretation und
Uberpriifung der Informationen méglich sind.

Sie richten fiir samtliche bei Pharmakovigilanz-Tatigkeiten ver-
wendeten Dokumente ein System zur Verwaltung der Daten-
bestinde ein, das die Abrufbarkeit dieser Dokumente ebenso
wie die Riickverfolgbarkeit der getroffenen Mafnahmen zur
Untersuchung von Sicherheitsbedenken, des Zeitrahmens fiir
diese Ermittlungen und der Entscheidungen dariiber, einschlief3-
lich ihres Zeitpunkts und des Entscheidungsfindungsverfahrens
sicherstellt.

(2) Die einzelstaatlichen zustindigen Behorden und die
Agentur sorgen dafiir, dass wesentliche Unterlagen zur Beschrei-
bung des Pharmakovigilanz-Systems noch mindestens funf Jahre
nach der formellen Einstellung des Systems aufbewahrt werden.

Pharmakovigilanz-Daten und -Unterlagen fiir die einzelnen zu-
gelassenen Arzneimittel werden so lange aufbewahrt, wie das
Produkt zugelassen ist, sowie mindestens 10 Jahre nach Ablauf
der Zulassung. Die Unterlagen miissen jedoch linger aufbewahrt
werden, sofern EU-Rechtsvorschriften oder einzelstaatliches
Recht dies vorschreiben.

Artikel 17
Audit

(1)  In regelmidfligen Abstinden werden unter Verwendung
einer gemeinsamen Methode risikobasierte Audits des Qualitits-
systems durchgefiithrt, um sicherzustellen, dass das Qualititssys-
tem den Anforderungen der Artikel 8, 14, 15 und 16 ent-
spricht, und um seine Wirksamkeit sicherzustellen.

(2) Bei Bedarf werden Abhilfemafinahmen, einschlieflich
Folgeaudits bei Mingeln getroffen. Der Auditbericht wird an
das fiir die gepriiften Sachverhalte zustindige Management
tibersandt. Die Zeitpunkte und die Ergebnisse der Qualitits-
audits und der Folgeaudits werden dokumentiert.

KAPITEL III

Mindestanforderungen an die Uberwachung der Daten in der
Eudravigilance-Datenbank

Artikel 18
Allgemeine Anforderungen

(1)  Die Agentur und die einzelstaatlichen zustindigen Behor-
den arbeiten bei der Uberwachung der in der Eudravigilance-
Datenbank gespeicherten Daten zusammen.
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(2)  Die Zulassungsinhaber tiberwachen die in der Eudravigi-
lance-Datenbank gespeicherten Daten, soweit sie Zugang zu
dieser Datenbank haben.

(3)  Die Zulassungsinhaber, die einzelstaatlichen zustindigen
Behorden und die Agentur sorgen fir die fortlaufende Beobach-
tung der Eurdravigilance-Datenbank mit einer dem ermittelten
Risiko, den potenziellen Risiken und dem weiteren Informati-
onsbedarf angemessenen Hiufigkeit.

(4) Die zustindigen Behorden jedes Mitgliedstaats sind fiir
die Uberwachung der aus dem Hoheitsgebiet des jeweiligen
Staates stammenden Daten verantwortlich.

Artikel 19
Ermittlung verinderter und neuer Risiken

(1)  Die Ermittlung neuer oder verinderter Risiken beruht auf
der Erkennung und Analyse der ein Arzneimittel oder einen
Wirkstoff betreffenden Signale.

Fir die Zwecke dieses Kapitels bezeichnet ein Signal Informa-
tionen aus einer oder mehreren Quellen, einschliefSlich Beobach-
tungen und Experimenten, die einen neuen maoglichen Kausal-
zusammenhang oder einen neuen Aspekt eines bekannten Zu-
sammenhangs zwischen einer Intervention und einem Ereignis
oder einer Reihe von — erwiinschten oder unerwiinschten —
Ereignissen nahelegen, die fiir hinreichend wahrscheinlich gehal-
ten werden, um eine Uberpriifung zu rechtfertigen.

Fiir die Zwecke der Uberwachung der Daten in der Eudravigi-
lance-Datenbank werden nur Signale beriicksichtigt, die mit ei-
ner unerwiinschten Reaktion zusammenhangen.

(2)  Die Signalerkennung erfolgt in einem multidisziplindren
Ansatz. Die Signalerkennung innerhalb der Eudravigilance-Da-
tenbank wird gegebenenfalls durch eine statistische Analyse er-
ganzt. Nach Beratung mit dem Ausschuss fur Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz kann die Agentur eine Liste
der medizinischen Ereignisse verdffentlichen, die fiir die Signal-
erkennung zu beriicksichtigen sind.

Artikel 20

Methodik fiir die Bestimmung des Evidenzwerts eines
Signals

(1)  Die Zulassungsinhaber, die einzelstaatlichen zustindigen
Behorden und die Agentur stellen den Evidenzwert eines Signals
anhand einer anerkannten Methode fest, bei der die klinische
Bedeutung, die quantitative Stirke des Zusammenhangs, die
Kohidrenz der Daten, das Expositions-Reaktions-Verhaltnis, die
biologische Plausibilitdt, experimentelle Ergebnisse, mogliche
Analogien sowie Art und Qualitit der Daten beriicksichtigt
werden.

(2)  Bei der Priorisierung der Signale kénnen verschiedene
Arten von Faktoren beriicksichtigt werden, insbesondere wenn
der Zusammenhang oder das Arzneimittel neu sind: Faktoren in
Bezug auf die Stirke des Zusammenhangs, Faktoren in Bezug
auf die Schwere der betreffenden Reaktion und Faktoren in
Bezug auf die Dokumentation der Meldungen an die Eudravigi-
lance-Datenbank.

(3)  Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz tiberpriift regelmifig die zu verwendenden Me-
thoden und veroffentlicht gegebenenfalls Empfehlungen.

Artikel 21
Signalmanagementverfahren

(1) Das Signalmanagementverfahren umfasst Signalerken-
nung, Signalvalidierung, Signalbestitigung, Signalanalysen und
-priorisierung, Signalbewertung und Empfehlungen fir Mafnah-
men.

Fir die Zwecke dieses Artikels bezeichnet ,Signalvalidierung*
das Verfahren zur Bewertung der Daten, die das erkannte Signal
stiitzen, um zu tberpriifen, ob die verfiigbare Dokumentation
hinreichende Anhaltspunkte fiir das Vorliegen eines neuen mog-
lichen Kausalzusammenhangs oder eines neuen Aspekts eines
bekannten Zusammenhangs enthilt und daher eine weitere Be-
wertung des Signals rechtfertigt.

(2)  Erkennt ein Zulassungsinhaber ein neues Signal bei der
Uberwachung der Eudravigilance-Datenbank, validiert er es und
informiert unverziiglich die Agentur und die einzelstaatlichen
zustindigen Behorden.

(3)  Wird es fiir notig erachtet, ein validiertes Signal weiter zu
analysieren, wird es schnellstmoglich und nicht spiter als 30 Ta-
gen nach Eingang folgendermaflen bestatigt:

a) Betrifft das Signal ein gemif der Richtlinie 2001/83/EG zu-
gelassenes Produkt, kann es durch die zustindige Behorde
eines Mitgliedstaats, in dem das Arzneimittel vermarktet
wird, oder jedes gemidfl Artikel 22 Absatz 1 benannten ver-
antwortlichen oder mitverantwortlichen Mitgliedstaats besta-
tigt werden.

b) Betrifft das Signal gemédf der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
zugelassene Arzneimittel, wird das Signal von der Agentur in
Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten bestitigt.

Bei der Analyse des validierten Signals konnen die einzelstaatli-
chen zustindigen Behorden und die Agentur weitere iiber das
Arzneimittel vorliegende Informationen beriicksichtigen.

Wird die Validitdt des Signals nicht bestitigt, ist bei Folgemel-
dungen zum selben Arzneimittel nicht bestdtigten Signalen zu
diesem Arzneimittel besondere Aufmerksamkeit zu widmen.

(4)  Unbeschadet der Absitze 2 und 3 validieren und besti-
tigen die einzelstaatlichen zustindigen Behorden und die Agen-
tur jedes Signal, das sie wihrend ihrer fortlaufenden Uber-
wachung der Eudravigilance-Datenbank erkennen.

(5)  Jedes bestitigte Signal wird in das von der Agentur ver-
waltete Verfolgungssystem eingegeben und dem Ausschuss fir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz zur ersten
Analyse und Priorisierung gemidfl Artikel 107h Absatz 2 der
Richtlinie 2001/83/EG und Artikel 28a Absatz 2 der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 iibermittelt.

(6)  Die Agentur informiert unverziiglich den/die betreffenden
Zulassungsinhaber tiber die Schlussfolgerungen des Ausschusses
fur Risikobewertung im Bereich Pharmakovigilanz beziiglich der
Bewertung etwaiger bestatigter Signale.
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Artikel 22
Arbeitsteilung beim Signalmanagement

(1)  Fir Arzneimittel, die nach der Richtlinie 2001/83/EG in
mehreren Mitgliedstaaten zugelassen sind, und fir Wirkstoffe,
die in mehreren Arzneimitteln enthalten sind, wobei mindestens
eine Zulassung gemifl der Richtlinie 2001/83/EG erteilt wurde,
konnen die Mitgliedstaaten mit der in Artikel 27 der Richtlinie
2001/83/EG vorgesehenen Koordinierungsgruppe vereinbaren,
einen verantwortlichen Mitgliedstaat und gegebenenfalls einen
weiteren, mitverantwortlichen, Mitgliedstaat zu benennen. Jede
derartige Benennung wird mindestens alle vier Jahre tiberpriift.

Der verantwortliche Mitgliedstaat iberwacht die Eudravigilance-
Datenbank und validiert und bestatigt Signale gemafS Artikel 21
Absitze 3 und 4 im Namen der anderen Mitgliedstaaten. Der als
mitverantwortlich benannte Mitgliedstaat unterstiitzt den verant-
wortlichen bei dieser Aufgabe.

(2)  Bei der Benennung eines verantwortlichen und gegebe-
nenfalls eines mitverantwortlichen Mitgliedstaats kann die Koor-
dinierungsgruppe beriicksichtigen, ob ein Mitgliedstaat gemifS
Artikel 28 Absatz 1 der Richtlinie 2001/83/EG als Referenz-
mitgliedstaat oder als Berichterstatter fiir die Bewertung der
regelmafig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte gemafs Ar-
tikel 107e der genannten Richtlinie fungiert.

(3) Die Agentur veroffentlicht auf dem europdischen Web-
portal fiir Arzneimittel eine Liste der Wirkstoffe, die Gegenstand
der Arbeitsteilung im Sinne dieses Artikels sind, und nennt die
fiir die Uberwachung dieser Wirkstoffe in der Eudravigilance-
Datenbank verantwortlichen und mitverantwortlichen Mitglied-
staaten.

(4)  Unbeschadet Absatz 1 bleiben alle Mitgliedstaaten fur die
Uberwachung der Daten in der Eudravigilance-Datenbank ge-
mifl Artikel 107h Absatz 1 Buchstabe ¢ und Artikel 107h
Absatz 3 der Richtlinie 2001/83/EG verantwortlich.

(5)  Fiur gemafl der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zugelas-
sene Arzneimittel wird die Agentur bei der Uberwachung der
Daten in der Eudravigilance-Datenbank durch den vom Aus-
schuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
gemild Artikel 62 Absatz 1 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
benannten Berichterstatter unterstiitzt.

Artikel 23
Unterstiitzung der Signalerkennung

Die Agentur unterstiitzt die Uberwachung der Eudravigilance-
Datenbank, indem sie den einzelstaatlichen zustindigen Behor-
den Zugang zu Folgendem gewdhrt:

a) Datenoutputs und statistische Berichte, die eine Ubersicht
tiber siamtliche unerwiinschten Arzneimittelwirkungen er-
moglichen, die der Eudravigilance-Datenbank in Bezug auf
einen Wirkstoff oder ein Arzneimittel gemeldet wurden;

b) mafigeschneiderte Abfragen zur Unterstiitzung der Bewer-
tung von Einzelfallberichten iiber die Unbedenklichkeit und
Fallserien;

¢) mafsgeschneiderte Gruppierung und Schichtung von Daten
zur Ermittlung von Patientengruppen mit einem hoheren
Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen oder mit dem
Risiko schwerwiegenderer unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen;

d) statistische Signalerkennungsverfahren.

Die Agentur stellt auflerdem eine geeignete Unterstiitzung fiir
die Uberwachung der Eudravigilance-Datenbank durch die Zu-
lassungsinhaber sicher.

Artikel 24
Priifprotokoll fiir die Signalerkennung

(1) Die einzelstaatlichen zustindigen Behorden und die
Agentur fithren ein Priifprotokoll iiber die Signalerkennungs-
tatigkeiten, die sie in der Eudravigilance-Datenbank durchfithren,
sowie iiber einschligige Abfragen und deren Ergebnisse.

(2)  Das Prifprotokoll ermoglicht es, zuriickzuverfolgen, wie
Signale erkannt wurden und wie validierte und bestitigte Signale
bewertet wurden.

KAPITEL IV
Terminologie, Formate und Normen
Artikel 25
Verwendung international vereinbarter Terminologie

(1)  Fir die Klassifizierung, Abfrage, Darstellung, Nutzen-Risi-
ko-Bewertung und Beurteilung, den elektronischen Austausch
und die Mitteilung von Pharmakovigilanz- und Arzneimittel-
informationen verwenden die Mitgliedstaaten, Zulassungsinha-
ber und die Agentur folgende Terminologie:

a) das von der International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (ICH — Internationale Konferenz zur An-
gleichung der technischen Anforderungen an die Zulassung
von Humanarzneimitteln) entwickelte Medizinische Worter-
buch fur Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung
(MedDRA), multidisziplindres Thema M1;

b) die von der europiischen Arzneibuch-Kommission verdffent-
lichte Liste der Standardbegriffe;

¢) die Terminologie der Norm EN ISO 11615:2012 Medizi-
nische Informatik — Identifikation von Arzneimitteln —
,Datenelemente und -strukturen zur Identifikation von Arz-
neimitteln fir den Austausch von behordlich genehmigten
Arzneimittelinformationen (ISO/FDIS 11615:2012);

d) die Terminologie der Norm EN ISO 11616:2012 Medizi-
nische Informatik — Identifikation von Arzneimitteln —
,Datenelemente und -strukturen zur Identifikation und zum
Austausch von pharmazeutischen Produktkennzeichen® (ISOf
FDIS 11616:2012);
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¢) die Terminologie der Norm EN ISO 11238:2012 Medizi-
nische Informatik — Identifikation von Arzneimitteln —
,Datenelemente und -strukturen zur Identifikation und zum
Austausch von Wirkstoffen* (ISO/FDIS 11238:2012);

f) die Terminologie der Norm EN ISO 11239:2012 Medizi-
nische Informatik — Identifikation von Arzneimitteln —
,Datenelemente und -strukturen zur Identifikation und zum
Austausch von pharmazeutischen Darreichungsformen, phar-
mazeutischen Konventionseinheiten und Anwendungsarten®
(ISOJFDIS 11239:2012);

g) die Terminologie der Norm EN ISO 11240:2012 Medizi-
nische Informatik — Identifikation von Arzneimitteln —
,Datenelemente und -strukturen zur Identifikation und zum
Austausch von MafSeinheiten (ISO/FDIS 11240:2012).

(2)  Mitgliedstaaten, einzelstaatliche zustandige Behorden oder
Zulassungsinhaber beantragen erforderlichenfalls die Hinzufi-
gung eines neuen Begriffs zur in Absatz 1 genannten Termino-
logie bei der Internationalen Konferenz zur Angleichung der
technischen Anforderungen an die Zulassung von Humanarz-
neimitteln, der Europaischen Arzneibuch-Kommission, dem Eu-
ropéischen Normungsausschuss oder der Internationalen Nor-
mungsorganisation. In diesem Fall informieren sie die Agentur
entsprechend.

(3)  Mitgliedstaaten, einzelstaatliche zustandige Behorden oder
Zulassungsinhaber iiberwachen die Verwendung der in Absatz 1
genannten Terminologie entweder systematisch oder durch re-
gelmifige Stichprobenbewertungen.

Artikel 26

Verwendung international anerkannter Formate und
Normen

(1)  Fir die Klassifizierung, Abfrage, Darstellung, Nutzen-Risi-
ko-Bewertung und Beurteilung, den elektronischen Austausch
und die Mitteilung von Pharmakovigilanz- und Arzneimittel-
informationen verwenden die Mitgliedstaaten, Zulassungsinha-
ber und die Agentur folgende international vereinbarte Formate
und Normen:

a) Extended Eudravigilance Medicinal Product Report Message
(XEVPRM), d. h. das von der Agentur veroffentlichte Format
fiir die elektronische Ubermittlung von Informationen iiber
simtliche gemafs Artikel 57 Absatz 2 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 in der EU zugelassene Humanarzneimittel;

b) ICH E2B(R2) ,Maintenance of the ICH guideline on clinical
safety data management: data elements for transmission of
Individual Case Safety Reports®;

¢) die Norm ICH M2 ,Electronic Transmission of Individual
Case Safety Reports Message Specification*.

(2)  Fir die Zwecke des Absatzes 1 konnen nationale zustin-
dige Behorden, Zulassungsinhaber und die Agentur auch fol-
gende Formate und Normen verwenden:

a) EN ISO 27953-2:2011 Medizinische Informatik, Unbedenk-
lichkeitsberichte in der Pharmakovigilanz — Teil 2: ICSR-
Anforderungen an die Berichterstattung iiber Humanarznei-
mittel (ISO 27953-2:2011);

EN ISO 11615:2012 Medizinische Informatik — Identifika-
tion von Arzneimitteln — ,Datenelemente und -strukturen
zur Identifikation von Arzneimitteln fiir den Austausch von

behordlich genehmigten Arzneimittelinformationen (ISOf
EDIS 11615:2012);

=z

¢) EN ISO 11616:2012 Medizinische Informatik — Identifika-
tion von Arzneimitteln — ,Datenelemente und -strukturen
zur Identifikation und zum Austausch von pharmazeutischen
Produktkennzeichen“ (ISO/FDIS 11616:2012);

EN ISO 11238:2012 Medizinische Informatik — Identifika-
tion von Arzneimitteln — ,Datenelemente und -strukturen
zur Identifikation und zum Austausch von Wirkstoffen“
(ISO/EDIS 11238:2012);

=

e) EN ISO 11239:2012 Medizinische Informatik — Identifika-
tion von Arzneimitteln — ,Datenelemente und -strukturen
zur Identifikation und zum Austausch von pharmazeutischen
Darreichungsformen, pharmazeutischen Konventionseinhei-
ten und Anwendungsarten* (ISO/FDIS 11239:2012);

f) EN ISO 11240:2012 Medizinische Informatik — Identifika-
tion von Arzneimitteln — ,Datenelemente und -strukturen
zur Identifikation und zum Austausch von Mafeinheiten®
(ISO/EDIS 11240:2012).
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KAPITEL V

Ubermittlung von Berichte iiber Verdachtsfille unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen

Artikel 27
Unbedenklichkeitsberichte iiber Einzelfille

Unbedenklichkeitsberichte iiber Einzelfille werden fiir die Mel-
dung eines oder mehrerer Verdachtsfille unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen, die bei einem einzigen Patienten zu einem
bestimmten Zeitpunkt auftreten, an die Eudravigilanz-Daten-
bank verwendet.

Artikel 28
Inhalt der Unbedenklichkeitsberichte iiber Einzelfille

(1) Die Mitgliedstaaten und die Zulassungsinhaber sorgen
dafir, dass samtliche Unbedenklichkeitsberichte tiber Einzelfalle
so vollstindig wie moglich sind, und tibermitteln der Eudravigi-
lance-Datenbank korrekte und zuverldssige Aktualisierungen
dieser Berichte.

Bei Eilmeldungen enthélt der Unbedenklichkeitsbericht iiber ei-
nen Einzelfall mindestens einen identifizierbaren Berichterstatter,
einen identifizierbaren Patienten, einen Verdachtsfall einer un-
erwiinschten Arzneimittelwirkung und das betreffende Arznei-
mittel.

(2)  Die Mitgliedstaaten und die Zulassungsinhaber zeichnen
die Einzelheiten auf, die fiir die Einholung weiterer Informatio-
nen iiber die Unbedenklichkeitsberichte iiber Einzelfille notwen-
dig sind. Die auf die Meldungen folgenden Mafnahmen sind
ausreichend zu dokumentieren.

(3)  Bei der Meldung von Verdachtsfillen unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen legen die Mitgliedstaaten und die Zulas-
sungsinhaber simtliche vorhandenen Informationen tiber jeden
Einzelfall vor, insbesondere folgende:

a) administrative Informationen: Art der Meldung, Datum und
eine weltweit einzigartige Fallkennziffer sowie eine einzig-
artige Absenderkennziffer und die Absenderart, das Datum
des Ersteingangs der Meldung von der Quelle und das Da-
tum des Eingangs der jiingsten Informationen, unter Angabe
des Datums, sonstige Fallkennzeichen und deren Quellen
sowie Verweise auf zusitzliche Unterlagen, die dem Absen-
der des Unbedenklichkeitsberichts iiber einen Einzelfall ge-
gebenentfalls vorliegen, und deren Quellen;

b) bibliografische Angaben nach dem vom International Com-
mittee of Medical Journal Editors (') fiir die weltweite Mel-
dung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen in der Literatur
entwickelten Vancouver-Stil, einschlieflich einer umfassen-
den englischen Zusammenfassung des Artikels;

¢) Art und Titel der Studie sowie Studiennummer des Spon-
sors bzw. Registriernummer der Studie bei Berichten tiber
Studien, die nicht unter die Richtlinie 2001/20/EG des Eu-
ropdischen Parlaments und des Rates vom 4. April 2001
zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften
der Mitgliedstaaten iiber die Anwendung der guten kli-
nischen Praxis bei der Durchfithrung von klinischen Priifun-
gen mit Humanarzneimitteln () fallen;

() International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requi-
rements for manuscripts submitted to biomedical journals. N Engl ]
Med 1997; 336:309-15.

() ABL L 121 vom 1.5.2001, S. 34.

d) Informationen iiber die Primarquelle(n): Informationen zur
Identifizierung des Berichterstatters, einschlieflich des
Wohnsitzmitgliedstaates und der beruflichen Qualifikatio-
nen;

¢) Informationen zur Identifizierung des Patienten (und des
Elternteils im Falle einer Eltern-Kind-Meldung), einschliefSlich
des Alters beim Auftreten der ersten Reaktion, der Alters-
gruppe, der Schwangerschaftsphase bei der ersten Beobach-
tung der Reaktion bzw. des Ereignisses beim Fotus, Gewicht,
Grofe, Geschlecht, Datum der letzten Menstruation und|
oder Schwangerschaftsphase zum Zeitpunkt der Exposition;

f) einschligige Anamnese und Begleiterkrankungen;

g) Bezeichnung des Arzneimittels gemafs Artikel 1 Absatz 20
der Richtlinie 2001/83/EG, das im Verdacht steht, mit dem
Auftreten der unerwiinschten Wirkung im Zusammenhang
zu stehen, einschlielich in Wechselwirkung stehender Arz-
neimittel, oder, wenn die Bezeichnung nicht bekannt ist,
sind die Wirkstoffe und sonstigen Merkmale anzugeben,
die die Identifizierung der Arzneimittel ermoglichen, wie
Name des Zulassungsinhabers, Zulassungsnummer, Land
der Zulassung, Darreichungsform und Verabreichungsweg(e)
(iber die Eltern), therapeutische Indikation(en) fiir die Ver-
wendung im betreffenden Fall, verabreichte Dosis, Verabrei-
chungsbeginn und -ende, Mafinahmen in Bezug auf das
Arzneimittel, Wirkung des Absetzens (Dechallenge) und
der erneuten Anwendung (Rechallenge) des im Verdacht
stehenden Arzneimittels;

h) bei biologischen Arzneimitteln sind die Chargennummern-
anzugeben;

i) gleichzeitig verabreichte Arzneimittel, die gemif$ Buchstabe g
ermittelt wurden und nicht im Verdacht stehen, mit dem
Auftreten der unerwiinschten Wirkung im Zusammenhang
zu stehen, und gegebenenfalls frithere Arzneimitteltherapie
des Patienten (und des Elternteils);

j) Informationen iiber vermutete unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung(en): Beginn und Ende der vermuteten unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkung(en) und/oder Dauer, Schweregrad,
Ergebnis der unerwiinschten Arzneimittelwirkung(en) zum
Zeitpunkt der letzten Beobachtung, Zeitabstinde zwischen
der Verabreichung des im Verdacht stehenden Arzneimittels
und dem Einsetzen der unerwiinschten Reaktion, vom ur-
spriinglichen Berichterstatter verwendeter Wortlaut zur Be-
schreibung der Reaktion(en) und Mitgliedstaat oder Dritt-
land, in dem die vermutete unerwiinschte Reaktion aufgetre-
ten ist;

k) Ergebnisse der einschligigen Tests und Verfahren zur Unter-
suchung des Patienten;

) im Falle des Todes des Patienten: Todeszeitpunkt und ange-
gebene Todesursache, einschlieflich der bei der Autopsie
festgestellten Todesursache;

m) Fallbeschreibung mit moglichst allen relevanten Informatio-
nen iber den Einzelfall, ausgenommen im Falle nicht
schwerwiegender unerwiinschter Arzneimittelwirkungen;

n) Griinde fiir die Loschung oder Anderung eines Unbedenk-
lichkeitsberichts iiber einen Einzelfall.
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Fur die Zwecke des Buchstabens b legt der Zulassungsinhaber,
der den urspriinglichen Bericht iibermittelt hat, auf Anfrage der
Agentur unter Beriicksichtigung der Urheberrechtsbeschrankun-
gen eine Kopie und eine englische Ubersetzung des einschligi-
gen Artikels vor.

Fir die Zwecke des Buchstabens h besteht ein Weiterverfol-
gungsverfahren zur Einholung der Chargennummer, sofern diese
im urspriinglichen Bericht nicht angegeben ist.

Fir die Zwecke des Buchstabens m sind die Informationen in
logischer Zeitfolge, in der Chronologie des Patientenerlebens,
einschlieflich des klinischen Verlaufs, der therapeutischen Maf3-
nahmen, des Ergebnisses und eingeholter Folgeinformationen
anzugeben; dabei sind auch alle relevanten Autopsie- oder
Post-mortem-Befunde zusammenzufassen.

(4)  Werden Verdachtsfille unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen in narrativen und Textbeschreibungen in einer anderen
Amtssprache der EU als Englisch abgefasst, legt der Zulassungs-
inhaber den urspriinglichen Wortlaut und eine englische Zu-
sammenfassung vor.

Die Mitgliedstaaten konnen Fallbeschreibungen in ihren Amts-
sprachen tibermitteln. Zu diesen Meldungen sollten auf Anfrage
der Agentur oder anderer Mitgliedstaaten Ubersetzungen zur
Bewertung moglicher Signale vorgelegt werden.

Die Meldung von Verdachtsfillen unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen auferhalb der EU erfolgt in englischer Sprache.

Artikel 29

Format der  elektronischen  Ubermittlung  von
Verdachtsfillen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Die Mitgliedstaaten und die Zulassungsinhaber verwenden die
Formate gemif Artikel 26 und die Terminologie gemifd Arti-
kel 25 fiir die elektronische Ubermittlung von Verdachtsfillen
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen.

KAPITEL VI
Risikomanagementpline
Artikel 30
Inhalt des Risikomanagementplans

(1)  Die vom Zulassungsinhaber erstellten Risikomanagement-
pline enthalten Folgendes:

a) Kennzeichnung oder Charakterisierung des Unbedenklich-
keitsprofils der betreffenden Arzneimittel;

b) Angabe, wie das Unbedenklichkeitsprofil der betreffenden
Arzneimittel weiter charakterisiert werden kann;

¢) Dokumentation der Mafnahmen zur Vorbeugung oder Mi-
nimierung der mit dem Arzneimittel einhergehenden Risi-
ken, einschlieflich der Bewertung der Wirksamkeit dieser
Maf3nahmen;

d) Dokumentation der nach der Zulassung bestehenden Ver-
pflichtungen, die als Zulassungsbedingung auferlegt wurden.

(2)  Produkte, die den gleichen Wirkstoff enthalten und dem-
selben Zulassungsinhaber gehoren, sollten gegebenenfalls Ge-
genstand desselben Risikomanagementplans sein.

(3)  Bezieht sich ein Risikomanagementplan auf nach der Zu-
lassung durchzufithrende Studien, ist anzugeben, ob diese Stu-
dien vom Zulassungsinhaber freiwillig eingeleitet, durchgefiihrt
und finanziert werden, oder ob er dazu von den einzelstaatli-

chen zustindigen Behorden, der Agentur oder der Kommission
verpflichtet wurde. Alle nach der Zulassung bestehenden Ver-
pflichtungen sind zusammen mit einem Zeitplan in der Zusam-
menfassung des Risikomanagementplans aufzufiithren.

Artikel 31
Zusammenfassung des Risikomanagementplans

(1) Die gemidfl Artikel 106 Buchstabe ¢ der Richtlinie
2001/83/EG und Artikel 26 Absatz 1 Buchstabe ¢ der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 in der geinderten Fassung zu ver-
offentlichende Zusammenfassung des Risikomanagementplans
enthalt die wichtigsten Bestandteile des Risikomanagementplans
unter besonderer Beriicksichtigung der Manahmen zur Risiko-
minimierung und, was die Sicherheitsvorschriften des betreffen-
den Arzneimittels angeht, wichtige Informationen iiber mogli-
che und erkannte Risiken ebenso wie iiber Informationsliicken.

(2)  Betrifft ein Risikomanagementplan mehr als ein Arznei-
mittel, so ist fiir jedes Arzneimittel eine eigene Zusammenfas-
sung des Risikomanagementplans vorzulegen.

Artikel 32
Aktualisierung des Risikomanagementplans

(1)  Aktualisiert ein Zulassungsinhaber einen Risikomanage-
mentplan, so legt er den Risikomanagementplan den einzelstaat-
lichen zustindigen Behorden bzw. der Agentur vor. Nach Ab-
sprache mit den einzelstaatlichen zustindigen Behorden bzw.
der Agentur braucht der Zulassungsinhaber nur die von der
Aktualisierung betroffenen Module vorzulegen. Gegebenenfalls
legt der Zulassungsinhaber den zustindigen Behérden oder
der Agentur eine aktualisierte Zusammenfassung des Risikoma-
nagementplans vor.

(2)  Jede Neuvorlage des Risikomanagementplans hat eine ei-
gene Versionsnummer und ist zu datieren.

Artikel 33
Format des Risikomanagementplans

Der Risikomanagementplan ist im Format gemif Anhang I
vorzulegen.

KAPITEL VII
Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte
Artikel 34

Inhalt der regelmiflig aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichte

(1) Der regelmifSig aktualisierte Unbedenklichkeitsbericht
stittzt sich auf alle verfiigbaren Daten, unter besonderer Beriick-
sichtigung neuer Informationen, die seit dem letzten Datenstich-
tag des letzten regelmifSig aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichts bekannt geworden sind.

(2)  Der regelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsbericht lie-
fert eine genaue Schitzung der gegeniiber dem Arzneimittel
exponierten Population, einschlieflich aller Daten iiber das Ver-
kaufs- und das Verschreibungsvolumen. Diese Expositionsschit-
zung sollte mit einer qualitativen und quantitativen Analyse der
tatsichlichen Verwendung einhergehen und mdgliche Abwei-
chungen von der angegebenen Verwendung auf der Grundlage
aller dem Zulassungsinhaber vorliegenden Daten sowie der Er-
gebnisse von Beobachtungs- oder Arzneimittelverwendungsstu-
dien beriicksichtigen.
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(3) Der regelmiafSig aktualisierte Unbedenklichkeitsbericht
enthalt die Ergebnisse der Bewertungen der Wirksamkeit von
Mafnahmen zur Risikominimierung, die firr die Nutzen-Risi-
ko-Bewertung relevant sind.

(4)  Die Zulassungsinhaber brauchen im regelmifig aktuali-
sierten Unbedenklichkeitsbericht routinemifig keine detaillier-
ten Einzelfille, einschlieflich narrativer Fallbeschreibungen, auf-
zulisten. Solche narrativen Fallbeschreibungen sind jedoch im
betreffenden Abschnitt tiber die Risikobewertung des regelmifig
aktualisierten Unbedenklichkeitsberichts aufzufithren, sofern sie
integraler Bestandteil der wissenschaftlichen Analyse eines Sig-
nals oder von Sicherheitsbedenken im einschligigen Abschnitt
tiber die Risikobewertung sind.

(5)  Anhand der Bewertung der kumulativen Sicherheitsdaten
und der Nutzen-Risiko-Analyse zieht der Zulassungsinhaber im
regelmifRig aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht Schlussfolge-
rungen iiber die Notwendigkeit von Anderungen und/oder MaR-
nahmen, einschlieflich etwaiger Auswirkungen auf die geneh-
migte Zusammenfassung der Produktmerkmale der Arzneimit-
tel, fur die der regelmifig aktualisierte Unbedenklichkeitsbericht
vorgelegt wird.

(6)  Sofern in der Liste der EU-Referenzzeitpunkte und der
Haufigkeit der Berichtsvorlage gemidfl Artikel 107c¢ der Richt-
linie 2001/83/EG nichts anderes vorgeschen bzw. mit den ein-
zelstaatlichen zustindigen Behorden oder der Agentur nicht
anderes vereinbart ist, wird ein einziger regelmafig aktualisierter
Unbedenklichkeitsbericht fiir alle Arzneimittel vorgelegt, die den
gleichen Wirkstoff enthalten und fiir denselben Zulassungsinha-
ber zugelassen sind. Der regelmafig aktualisierte Unbedenklich-
keitsbericht umfasst alle Indikationen, Verabreichungswege, Do-
sierungsformen und -schemata, ungeachtet dessen, ob sie unter
verschiedenen Bezeichnungen und in getrennten Verfahren zu-
gelassen wurden. Gegebenenfalls werden Daten tiber bestimmte
Indikationen, Verabreichungswege, Dosierungsformen und
-schemata in einem eigenen Abschnitt im regelmifig aktuali-
sierten Unbedenklichkeitsberichts aufgefithrt und etwaige Sicher-
heitsbedenken entsprechend angegeben.

(7)  Ist der Wirkstoff, der Gegenstand des regelmifigen ak-
tualisierten Unbedenklichkeitsberichts ist, auch als Bestandteil
einer fixen Arzneimittelkombination zugelassen, so legt der Zu-
lassungsinhaber, sofern in der Liste der EU-Referenzzeitpunkte
und der Hiufigkeit der Berichtsvorlage gemafl Artikel 107¢ der
Richtlinie 2001/83/EG nichts anderes vorgesehen ist, entweder
einen getrennten regelmifSig aktualisierten Unbedenklichkeits-
bericht fiir die Kombinationen von Wirkstoffen vor, die fiir
denselben Zulassungsinhaber zugelassen sind, mit Kreuzverwei-
sen auf die regelmifig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte
fir die einzelnen Wirkstoffe, oder er legt in einem der regel-
mifig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte tiber einen ein-
zigen Wirkstoff Kombinationsdaten vor.

Artikel 35

Format der regelmiflig aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichte

(1)  Die elektronischen regelmifig aktualisierten Unbedenk-
lichkeitsberichte werden im Format gemifl Anhang II vorgelegt.

(2)  Die Agentur kann Muster fiir die in Anhang II aufgefiihr-
ten Module veroffentlichen.

KAPITEL VIl
Unbedenklichkeitsstudien nach der Zulassung
Artikel 36
Geltungsbereich

(1)  Dieses Kapitel gilt fur nicht interventionelle Unbedenk-
lichkeitsstudien nach der Zulassung, die vom Zulassungsinhaber
eingeleitet, durchgefithrt oder finanziert werden, nachdem er
dazu gemidfl Artikel 21a und 22a der Richtlinie 2001/83/EG
sowie Artikel 10 und 10a der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
von einer einzelstaatlichen zustindigen Behorde, der Agentur
oder der Kommission verpflichtet wurde.

(2)  Der Zulassungsinhaber legt das Studienprotokoll, die Zu-
sammenfassung des abschliefenden Studienberichts und den
abschliefenden Studienbericht gemifl den Artikeln 107n und
107p der Richtlinie 2001/83/EG in englischer Sprache vor; aus-
genommen sind Studien, die nur in einem Mitgliedstaat durch-
zufithren sind, der diese Studien gemif8 Artikel 22a der Richt-
linie 2001/83/EG anfordert. Fir diese letztgenannten Studien
legt der Zulassungsinhaber eine englische Ubersetzung des Titels
und der Zusammenfassung des Studienprotokolls und der Zu-
sammenfassung des Abschlussberichts iiber die Studie vor.

(3)  Der Zulassungsinhaber stellt sicher, dass alle Informatio-
nen iiber die Studie so behandelt und gespeichert werden, dass
sie korrekt gemeldet, interpretiert und tiberpriift werden kénnen
und gleichzeitig die Vertraulichkeit der Aufzeichnungen tiber die
Probanden gewahrt bleibt. Der Zulassungsinhaber sorgt dafiir,
dass der Analysedatensatz und die statistischen Programme zur
Generierung der im Abschlussbericht der Studie enthaltenen
Daten elektronisch gespeichert werden und fiir Audits und In-
spektionen zur Verfiigung stehen.

(4)  Die Agentur kann geeignete Muster fir das Protokoll, die
Zusammenfassung und den Abschlussbericht iiber die Studie
veroffentlichen.

Artikel 37
Definitionen

Fiir die Zwecke dieses Kapitels gelten folgende Definitionen:

(1) ,Beginn der Datenerhebung” bezeichnet den Zeitpunkt, ab
dem Informationen iiber den ersten Probanden erstmals im
Datensatz der Studie aufgezeichnet werden, oder bei der
Verwendung von Daten aus zweiter Hand, den Zeitpunkt,
zu dem die Datenextraktion beginnt.

(2) ,Ende der Datenerhebung® bezeichnet den Zeitpunkt, zu
dem der Analysedatensatz vollstindig vorliegt.

Artikel 38
Format der Unbedenklichkeitsstudien nach der Zulassung

Die Protokolle, Zusammenfassungen und Abschlussberichte
iiber nicht interventionelle Unbedenklichkeitsstudien nach der
Zulassung werden im Format gemafl Anhang III vorgelegt.
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KAPITEL IX
Abschlussbestimmungen
Artikel 39
Datenschutz

Diese Verordnung gilt unbeschadet der Pflichten der einzelstaat-
lichen zustindigen Behoérden und der Zulassungsinhaber in Be-
zug auf die Verarbeitung personenbezogener Daten nach der
Richtlinie 95/46/EG oder der Pflichten der Agentur in Bezug
auf die Verarbeitung personenbezogener Daten nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 45/2001.

Artikel 40
Ubergangsbestimmungen

(1)  Die Verpflichtung der Zulassungsinhaber, der einzelstaat-
lichen zustindigen Behorden und der Agentur zur Verwendung

der Terminologie gemafl Artikel 25 Buchstaben ¢ bis g gelten
ab dem 1. Juli 2016.

(2)  Artikel 26 Absatz 2 gilt ab dem 1. Juli 2016.

(3)  Die Verpflichtung des Zulassungsinhabers, sich an das
Format und den Inhalt gemdf Artikel 29 bis 38 zu halten,
gilt ab dem 10. Januar 2013.

Artikel 41
Inkrafttreten und Giiltigkeit

Diese Verordnung tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Ver-
offentlichen im Amtsblatt der Europdischen Union in Kraft.

Sie gilt ab dem 10. Juli 2012.

Diese Verordnung ist in allen ihren Teilen verbindlich und gilt unmittelbar in jedem

Mitgliedstaat.

Briissel, den 19. Juni 2012

Fiir die Kommission
Der Président
José Manuel BARROSO
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ANHANG 1

Risikomanagementpline

Format der Risikomanagementpline

Der Risikomanagementplan besteht aus folgenden Modulen:
Teil I Produktiibersicht
Teil II:  Sicherheitsvorschriften

Modul SI:  Epidemiologie der Indikation(en) und Zielpopulation(en)

Modul SII:  Nicht klinischer Teil der Sicherheitsvorschriften

Modul SIII:  Exposition bei klinischer Priifung

Modul SIV:  Populationen auferhalb Klinischer Priifungen

Modul SV:  Erkenntnisse nach der Zulassung

Modul SVI:  Zusitzliche EU-Anforderungen an die Sicherheitsvorschriften

Modul SVII:  Erkannte und maogliche Risiken

Modul SVII: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken
Teil III: Pharmakovigilanz-Plan (einschlieflich Unbedenklichkeitsstudien nach der Zulassung)
Teil IV: Pline fur Wirksamkeitsstudien nach der Zulassung
Teil V: Mafnahmen zur Risikominimierung (einschlieflich der Bewertung ihrer Wirksamkeit)
Teil VI: Zusammenfassung des Risikomanagementplans

Teil VII: Anhidnge
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ANHANG 1II

Format der elektronischen regelmiflig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte

Der regelmafig aktualisierte Unbedenklichkeitsbericht besteht aus folgenden Modulen:

Teil I.  Titelseite mit Unterschrift
Teil II:  Zusammenfassung
Teil IIIl: Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung
2. Weltweiter Zulassungsstatus
3. Im Berichtsintervall aus Sicherheitsgriinden getroffene Mafnahmen
4. Anderungen an den Referenzunbedenklichkeitsinformationen
5. Geschitzte Exposition und Verwendungsmuster
5.1. Kumulative Probandenexposition in klinischen Priifungen
5.2. Kumulative und Intervallpatientenexposition aus Marketingerfahrung
6. Daten in zusammenfassenden Tabellen
6.1. Referenzinformationen

6.2. Kumulative zusammenfassende Tabellen schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse bei klinischen
Priifungen

6.3. Kumulative und zusammenfassende Intervalltabellen aus Datenquellen nach dem Inverkehrbringen
7. Zusammenfassungen signifikanter Befunde in klinischen Priiffungen wihrend des Berichtsintervalls
7.1. Abgeschlossene klinische Priifungen
7.2. Laufende klinische Priifungen
7.3. Langzeitbeobachtung
7.4. Sonstiger therapeutischer Nutzen des Arzneimittels
7.5. Neue Unbedenklichkeitsdaten im Zusammenhang mit festgelegten Kombinationstherapien
8. Befunde aus nicht interventionellen Studien
9. Informationen aus anderen klinischen Priifungen und sonstigen Quellen
10. Nicht klinische Daten
11. Literatur
12. Sonstige regelmafige Berichte
13. Mangelnde Wirksamkeit in kontrollierten klinischen Priifungen

14. Verspitet eingegangene Informationen
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Ubersicht iiber Signale: Neu, laufend oder abgeschlossen

Signal- und Risikobewertung

16.1. Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

16.2. Signalbewertung

16.3. Bewertung von Risiken und neuen Informationen

16.4. Risikomerkmale

16.5. Gegebenenfalls Wirksamkeit der Risikominimierung
Nutzenbewertung

17.1. Wichtige Informationen tiber Baseline-Wirksamkeit und Effektivitit
17.2. Neue Erkenntnisse iiber Wirksamkeit und Effektivitat

17.3. Charakterisierung des Nutzens

Integrierte Nutzen-Risiko-Analyse fiir zugelassene Indikationen

18.1. Nutzen-Risiko-Kontext — Medizinische Notwendigkeit und wichtige Alternativen
18.2. Bewertung der Nutzen-Risiko-Analyse

Schlussfolgerungen und Mafinahmen

Anhinge des regelmifig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichts
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ANHANG 111

Protokolle, Zusammenfassungen und Abschlussberichte iiber Unbedenklichkeitsstudien nach der Zulassung

1. Format des Studienprotokolls
1. Titel: informativer Titel mit einem gebrauchlichen Begriff zur Angabe des Studiendesigns und des betreffenden
Arzneimittels, Wirkstoffs oder der Arzneimittelklasse und ein Untertitel mit Kennziffer der Fassung und dem Datum
der letzten Fassung
2. Zulassungsinhaber
3. Verantwortliche, einschlieflich einer Liste aller mitwirkenden Einrichtungen und sonstiger relevanter Studienstandorte

4. Abstract: eigenstindige Zusammenfassung des Studienprotokolls, einschlieflich folgender Unterabschnitte:

a,

=

Titel mit Untertiteln, einschlielich Fassung und Datum des Protokolls sowie Name und Zugehorigkeit des
Hauptverfassers

=

Begriindung und Hintergrund

Ke¥

Forschungsfragestellung und Ziele

&

Studiendesign
¢) Population
f) Variablen
g) Datenquellen
h) Studienumfang
i) Datenanalyse
j) Etappenziele
5. Anderungen und Aktualisierungen: alle substanziellen Anderungen und Aktualisierungen des Studienprotokolls nach
Beginn der Datenerhebung, einschlielich einer Begriindung fiir die Anderung oder Aktualisierung, des Datums der
Anderung und eines Verweises auf den Abschnitt des Protokolls, in dem die Anderung erfolgt ist.
6. Etappenzicle: Tabelle mit geplanten Daten fiir die folgenden Etappenziele:
a) Beginn der Datenerhebung
b) Ende der Datenerhebung
¢) Studienfortschrittsbericht(e) gemifs Artikel 107m Absatz 5 der Richtlinie 2001/83/EG
d) gegebenenfalls Zwischenbericht(e) tiber Studienergebnisse
e) Abschlussbericht mit den Studienergebnissen
7. Begriindung und Hintergrund: Beschreibung der Sicherheitsrisiken, des Unbedenklichkeitsprofils oder der Risikoma-
nagementmafinahmen, die dazu gefithrt haben, dass die Verpflichtung zur Studie als Zulassungsbedingung auferlegt

wurde.

8. Forschungsfragestellung und Ziele gemafl dem Beschluss der einzelstaatlichen zustindigen Behorde, die zu der Studie
verpflichtet hat

9. Forschungsmethoden: Beschreibung der Forschungsmethoden, einschlieflich:
a) Studiendesign
b) Setting: Probandenpopulation unter Angabe von Personen, Ort, Zeitraum und Auswahlkriterien, einschlieflich der
Begriindung fiir etwaige Einschluss- und Ausschlusskriterien. Werden Stichproben von einer Quellpopulation
erhoben, sollten eine Beschreibung der Quellpopulation und ausfithrliche Angaben iiber das Verfahren zur
Erhebung der Stichproben vorgelegt werden. Ist das Studiendesign eine systematische Ubersicht oder eine Metaa-

nalyse, sollten die Auswahlkriterien fiir die Studie erldutert werden

¢) Variablen
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10.

11.

12.

13.

10.

11.

12.

d) Datenquellen: Strategien und Datenquellen fiir die Feststellung der Exposition, Ergebnisse und aller sonstigen fiir
die Studienziele relevanten Variablen. Nutzt die Studie eine vorhandene Datenquelle, wie elektronische Patienten-
akten, sind etwaige Informationen tiber die Validitat der Aufzeichnung und Kodierung der Daten anzugeben. Im
Falle einer systematischen Ubersicht oder Metaanalyse sind die Suchstrategie und -verfahren sowie alle Verfahren
zur Bestitigung der Forscherdaten zu beschreiben.

¢) Studienumfang: geplanter Studienumfang, angestrebte Prazision fur Studienschdtzungen und Berechnung des
Studienumfangs, der mindestens ein im Voraus bestimmtes Risiko mit einer im Voraus bestimmten Aussagekraft
nachweist.

f) Datenmanagement

g) Datenanalyse

h) Qualititskontrolle

i) Grenzen der Forschungsmethoden

Schutz der menschlichen Probanden: Vorkehrungen zur Einhaltung der einzelstaatlichen Gesetze und der EU-Vor-

schriften fiir die Sicherstellung des Wohls und der Rechte der Patienten bei nicht interventionellen Unbedenklich-

keitsstudien nach der Zulassung

Management und Meldung unerwiinschter Ereignisse bzw. unerwiinschter Arzneimittelwirkungen und sonstiger
medizinisch wichtiger Ereignisse wahrend der Studiendurchfihrung

Pline fiir die Verbreitung und Bekanntgabe der Studienergebnisse
Literaturangaben

2. Format der Zusammenfassung des Abschlussberichts iiber die Studie

. Titel mit Untertiteln, einschlieflich des Datums der Zusammenfassung sowie Name und Zugehorigkeit des Haupt-

verfassers

. Schlagworter (hochstens funf Schlagworter, die die Hauptmerkmale der Studie angeben)
. Begriindung und Hintergrund

. Forschungsfragestellung und Ziele

. Studiendesign

. Setting

. Probanden und Studienumfang, einschlieflich Drop-Outs

. Variablen und Datenquellen

. Ergebnisse

Diskussion (gegebenenfalls einschlieflich einer Bewertung der Auswirkungen der Studienergebnisse auf das Nutzen-
Risiko-Profil des Produkts)

Zulassungsinhaber
Name und Zugehorigkeit des Hauptpriifers

3. Format des Abschlussberichts iiber die Studie

Titel: Titel mit einem gebrauchlichen Begriff zur Angabe des Studiendesigns, Untertitel mit Datum des Abschluss-
berichts sowie Name und Zugehérigkeit des Hauptverfassers

Abstract: eigenstindige Zusammenfassung gemdff Abschnitt 2 dieses Anhangs
Zulassungsinhaber: Name und Anschrift des Zulassungsinhabers

Priifer: Namen, Titel, akademische Grade, Anschriften und Zugehorigkeit des Hauptpriifers und aller Nebenpriifer
sowie Liste aller mitwirkenden Priméreinrichtungen und sonstiger relevanter Studienstandorte

Etappenziele: Zeitpunkte fiir folgende Etappenziele:
a) Beginn der Datenerhebung (geplante und tatsichliche Zeitpunkte)
b) Ende der Datenerhebung (geplante und tatsichliche Zeitpunkte)

¢) Studienfortschrittsbericht(e)
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9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

9.7.

9.8.

9.9.

9.10.

10.

10.1.

10.2.

d) gegebenenfalls Zwischenbericht(e) iiber die Studienergebnisse
¢) Abschlussbericht iiber die Studienergebnisse (geplante und tatsichliche Zeitpunkte)

f) Sonstige wichtige Etappenziele fiir die Studie, einschlieflich Datum der Registrierung der Studie im elektro-
nischen Studienregister

Begriindung und Hintergrund: Beschreibung der Sicherheitsbedenken, die zur Einleitung der Studie gefithrt haben,
und kritische Priifung einschldgiger veréffentlichter und unverdffentlichter Daten zur Bewertung zweckdienlicher
Informationen und Informationsliicken, die die Studie schlieflen soll

Forschungsfragestellung und Ziele

Anderungen und Aktualisierungen des Protokolls: Liste etwaiger substanzieller Anderungen und Aktualisierungen
des urspriinglichen Studienprotokolls nach Beginn der Datenerhebung, einschlielich einer Begriindung jeder An-

derung oder Aktualisierung

Forschungsmethoden

Studiendesign: wichtigste Elemente des Studiendesigns und Begriindung ihrer Auswahl

Setting: Setting, Orte und relevante Daten fiir die Studie, einschlieflich Rekrutierungszeitraume, Folgemafnahmen
und Datenerhebung; im Falle einer systematischen Ubersicht oder Metaanalyse sind Studienmerkmale, die als
Auswahlkriterien verwendet werden, mit Begriindung anzugeben.

Probanden: Quellpopulation und Auswahlkriterien fiir Probanden. Quellen und Verfahren der Teilnehmerauswahl
sind anzugeben, gegebenenfalls einschlieSlich der Verfahren zur Fallermittlung sowie Anzahl und Griinde fiir Drop-

Outs

Variablen: alle Ergebnisse, Expositionen, Wirkungsvariablen, mogliche Storgrofen und Wirkungsmodifikatoren,
einschlieflich konkreter Definitionen. Gegebenenfalls sind Diagnosekriterien anzugeben.

Datenquellen und Messung: Datenquellen und Einzelheiten der Bewertungs- und Messverfahren fiir jede bedeutsame
Variable. Wird fiir die Studie eine vorhandene Datenquelle verwendet, wie elektronische Patientenakten, sollten alle
Informationen iiber die Validitdt der Aufzeichnung und die Kodierung der Daten gemeldet werden. Im Falle einer
systematischen Ubersicht oder Metaanalyse ist eine Beschreibung aller Informationsquellen, der Suchstrategie, der
Verfahren zur Studienauswahl, Verfahren zum Datenauszug und Verfahren zur Einholung oder Bestitigung der
Forscherdaten anzugeben.

Bias

Studienumfang: Studienumfang, Begriindung fiir die Studienumfangberechnung und Verfahren zur Erzielung des
geplanten Studienumfangs

Datentransformation: Datentransformationen, -berechnungen oder -operationen mit der Angabe, wie quantitative
Daten in den Analysen behandelt wurden, welche Gruppierungen gewihlt wurden und warum

Statistische Verfahren: folgende Beschreibungen

a) Hauptzusammenfassungsmafinahmen

b) Alle auf die Studie angewendeten statistischen Verfahren

¢) Alle Verfahren zur Untersuchung von Untergruppen und Wechselwirkungen

d) Behandlung von Datenliicken

¢) Gegebenenfalls Sensitivititsanalysen

f) Gegebenenfalls Anderungen am Plan der Datenanalyse im Studienprotokoll mit Begriindung der Anderung
Qualititskontrolle: Mechanismen zur Sicherstellung von Datenqualitit und -vollstandigkeit

Ergebnisse: Gliederung in folgende Unterabschnitte:

Teilnehmer: Anzahl der Probanden in jedem Stadium der Studie. Im Falle einer systematischen Ubersicht oder
Metaanalyse ist die Anzahl der gepriiften Studien, die daraufhin bewertet wurden, ob sie in Frage kommen, und in
die Ubersicht aufgenommen wurden, mit Angabe der Ausschlusskriterien in jedem Stadium anzugeben.
Deskriptive Daten: Merkmale der Studienteilnehmer, Informationen iiber Expositionen, mogliche Storgrofen und

Anzahl der Teilnehmer, fiir die Daten fehlen; im Falle einer systematischen Ubersicht oder Metaanalyse sind die
Merkmale jeder einzelnen Studie, aus der Daten extrahiert wurden, anzugeben.



20.6.2012

Amtsblatt der Europdischen Union

L 159/25

10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

11.

11.4.

12.

Ergebnisdaten: Anzahl der Probanden in allen Kategorien der Hauptergebnisse

Hauptergebnisse: unbereinigte Schitzungen und gegebenenfalls um Storgrofen bereinigte Schitzungen und deren
Genauigkeit; gegebenenfalls sind Schitzungen relativer Risiken in absolute Risiken fiir einen bedeutsamen Zeitraum
zu iibertragen.

Sonstige Analysen

Unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Diskussion

. Wichtigste Ergebnisse: wichtigste Ergebnisse in Bezug auf die Studienziele, frithere Forschung zur Stiitzung und im

Widerspruch zu den Befunden abgeschlossener Unbedenklichkeitsstudien nach der Zulassung und gegebenenfalls
Auswirkungen der Ergebnisse auf das Nutzen-Risiko-Profil des Produkts.

. Grenzen: Grenzen der Studie unter Beriicksichtigung der Umstinde, die moglicherweise die Qualitit oder die

Vollstindigkeit der Daten beeintrichtigt haben, Grenzen des Studienansatzes und der zu deren Uberwindung
verwendeten Verfahren, Quellen maglicher Verzerrungen und Ungenauigkeit sowie Validierung der Ereignisse.
Sowohl die Richtung als die Grofenordnung moglicher Verzerrungen sind zu diskutieren.

. Interpretation: Interpretation der Ergebnisse im Hinblick auf die Ziele, Grenzen, Mehrfachanalysen, Ergebnisse aus

dhnlichen Studien und sonstige relevante Evidenz
Verallgemeinerbarkeit

Literaturangaben
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