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Der in 2008 unter der Schirmherrschaft des Bundesministeriums fur Gesundheit ins Leben
gerufene Aktionsplan Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) [1] hat sich zum Ziel gesetzt, die
Information Uber Arzneimittel zu verbessern und eine elektronisch unterstitzte Prifung der
Arzneimitteltherapiesicherheit durch Softwaresysteme zu unterstuitzen.

Ein Aspekt ist die Optimierung der Datenstruktur flr den Einsatz elektronischer Systeme zur
Verbesserung der AMTS. Hierzu wurde in 2009 ein Workshop (im Rahmen von Mal3nahme
13) durchgefuhrt, auf dem ein 7+1-Punkte-Plan erarbeitet wurde, der die Voraussetzungen
fur die Umsetzung einer systemuibergreifenden elektronischen Arzneimittelsicherheitspriifung
definiert.

Diese dort definierten Punkte sollen im Rahmen des Aktionsplans Arzneimitteltherapiesi-
cherheit 2010 bis 2012 [2] konkretisiert und umgesetzt werden. Dies soll im Rahmen der dort
festgelegten MalRBhahmen 29 bis 31 erfolgen.

Im vorliegenden Bericht werden Voraussetzungen dargelegt und einzelne Schritte
vorgeschlagen,

> um die amtlichen Informationen tGber Arzneimittel, die Fach- und Gebrauchsin-
formation, jeweils aktuell und in fir Patienten und Fachkreise geeigneter Form
elektronisch bereitzustellen.

» um Priafung der Arzneimitteltherapiesicherheit unterstiitzt durch Software-
systeme durchfihren zu kénnen.



Punkt 1: Informationszugang

7+1-Punkte- a. Die gesetzlich verankerten Fach- und Gebrauchsinformatio-
Plan nen (FI/Gl, AMG 811a, 811) sind die erstrangigen Informations-
(2009) trager Uber ein Arzneimittel in der medikamentésen Therapie,

da sie qualitatsgesichert und nicht-werblich sind. Fir Arzte
und Apotheker missen sie zu allen in Deutschland im Handel
erhaltlichen Arzneimitteln zentral und frei verfuigbar bereitge-
stellt werden. Insbesondere haben die klinischen Angaben
(u. a. Anwendungsgebiete, Kontraindikationen und Dosie-
rung) unmittelbar Auswirkung auf die Resultate einer Prufung
auf AMTS (AMTS-P).

b. Die Bearbeitung der Fach- und Gebrauchsinformationen in
den Bundesoberbehtérden muss maoglichst transparent sein,
insbesondere sollten behdrdeninterne Verfahrensprozesse
veroffentlicht werden.




Punkt la - Zentrale Bereitstellung der Fach- und Gebrauchsinformationen:

Status Quo

Zentrale Bereitstellung:

e Fach- und Gebrauchsinformationen werden seit 2001 gemaf
AMG-EV (Arzneimittelgesetz-Einreichungsverordnung) durch die
pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen von Zulassungsver-
fahren oder Anderungsanzeigen in elektronischer Form bei den
Arzneimittelzulassungsbehérden BfArM (Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte), PEI (Paul-Ehrlich-Institut) und
BVL (Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicher-
heit) eingereicht.

o Die von den Zulassungsbehérden freigegebenen Fach- und Ge-
brauchsinformationen werden tber das Angebot AMIS-
Offentlicher Teil bei DIMDI [3, 4] bzw. PharmNet.Bund [5] zentral
bereitgestellt.

e Die Informationen nach § 34 Abs. la Arzneimittelgesetz (AMG)
sind frei verflgbar. Sie kbnnen kostenfrei heruntergeladen wer-
den.

Grenzen der Verflgbarkeit von Fach- und Gebrauchsinformationen:
e Beiden deutschen Zulassungsbehorden liegen (nur) diejenigen
amtlichen Texte in elektronischer Form vor, die dort eingereicht
werden.

e Den deutschen Arzneimittelzulassungsbehdrden liegen die amtli-
chen Texte der zentral zugelassenen Arzneimittel nicht in elektro-
nischer Form vor. Diese werden bei der European Medicines
Agency (EMA) eingereicht und sind auf den Webseiten der EMA
[6] in den jeweiligen Landessprachen abzurufen. Dies betrifft vor-
rangig innovative Arzneimittel, fiir die von Seiten der Fachkreise
besonderer Informationsbedarf besteht.

e GemdalR AMG 88 10 und 11 ist keine Fachinformation bei frei ver-
kauflichen und apothekenpflichtigen Arzneimitteln erforderlich.

Vorgeschlagene
Maflnahme(n)

Sofern keine Fachinformation im behordlichen Arzneimittelinformations-
system vorhanden ist, kann von Patienten oder Fachkreisen derzeit nicht
nachvollzogen werden, warum diese fehlt.

Hier sollten entsprechende Hinweise im behordlichen Arzneimittelinfor-
mationssystem beim jeweiligen Arzneimittel-Dokument erfolgen.

e Bei apothekenpflichtigen und freiverkauflichen Arzneimitteln sollte
ein Hinweis beim jeweiligen Dokument angebracht werden, dass
aufgrund gesetzlicher Rahmenbedingungen keine Fachinformati-
on vorhanden ist.

e Bei zentral zugelassenen Arzneimitteln sollte der Hinweis beim
jeweiligen Dokument angebracht werden, dass verfahrensbedingt
die amtlichen Texte bei der EMA abgerufen werden kénnen. Hier
sollte ein Link angebracht werden, der auf die betreffenden Web-
seiten der EMA [6] bzw. EudraPharm [7] oder in Zukunft den 0f-
fentlichen Zugang zum Arzneimittelregister nach Art. 57 EU-




Regulation 726/2004 [8] verweist. Da die Linkstrukturen zu den
einzelnen Dokumenten nicht statisch sind, sollte hier nur auf die
Startseite bzw. Suchoberflache verlinkt werden.

Bei zentral zugelassenen Arzneimitteln konnte hier alternativ eine
Kooperation mit der EMA vereinbart werden, den Arzneimittelzu-
lassungsbehodrden die amtlichen Texte zu Gbermitteln, um diese
ins Arzneimittelinformationssystem einzustellen. Einschrankend
ist hier anzufihren, dass die deutschen Arzneimittelzulassungs-
behorden in diesem Falle jedoch auch rechtliche Verantwortung
fur die Richtigkeit und Aktualitat der betreffenden Dokumente
Ubernehmen missten (Anmerkung: Die deutschen Textversionen
sind komplex integriert und lassen sich nicht automatisch herun-
terladen. Die Integration in das nationale Arzneimittelinformati-
onssystem musste daher manuell erfolgen, sofern von der EMA
keine anderen Alternativen der Bereitstellung aufgezeigt werden.
Diese Alternative wirde daher mit einem erheblichen Arbeitsauf-
wand bei der Bereitstellung verbunden sein).

Durchfiihrung
durch

BfArM, PEI und DIMDI, Beteiligung des BVL




Punkt 1b - Einfacher Zugriff auf die amtlichen Fach- und Gebrauchsinformationen:

Status Quo

Um bei PharmNet.Bund [5] oder DIMDI [4] zu den kostenfrei verfligbaren
amtlichen Texten zu gelangen, sind derzeit mindestens 7 Klicks notwen-

dig.

Vorgeschlagene
MalRnahme(n)

Es soll ein Konzept erarbeitet werden, die amtlichen Texte an
prominenterer Stelle des Arzneimittelinformationssystems zu-
ganglich zu machen.

Ergénzend dazu soll ein Konzept erarbeitet werden, die amtlichen
Texte aus dem bestehenden behdrdlichen Informationssystem
auszugliedern und als zusatzliches Angebot Patienten und Fach-
kreisen Uber eine einfache Eingabemaske oder alphabetische
Auflistung anzubieten.

Die Evaluierung dieses Aspektes sollte in Verbindung mit der
Umsetzung von Maflinahme 23 des Aktionsplans 2010 bis 2012
[2] (Evaluierung der Nutzerfreundlichkeit von PharmNet.Bund
Arzneimittelinformationssystem) geprift werden.

Durchfthrung
durch

DIMDI, BfArM und PEI , Beteiligung des BVL




Punkt 1c - Aktualitat der Fach- und Gebrauchsinformationen:

Status Quo Das behordliche Arzneimittelinformationssystem enthalt Informationen zu
zugelassenen und ehemals zugelassenen Arzneimitteln bzw. zu ver-
kehrsfahigen und ehemals verkehrsfahigen Arzneimitteln.

e Die amtlichen Texte von Arzneimitteln, die nicht mehr verkehrsfa-
hig sind, werden nicht angezeigt, da diese dem letzten Stand ent-
sprechen wirden, an dem das Arzneimittel zuletzt verkehrsféhig
war.

o Bei verkehrsfahigen Arzneimitteln werden jeweils die aktuelle
Fach- und Gebrauchsinformation und deren Vorgéngerversion
veroffentlicht. Anderungen zwischen diesen beiden Versionen
sind nicht gekennzeichnet.

o Aufgrund behoérdeninterner Verfahren kénnen die elektronischen
Fach- und Gebrauchsinformationen nicht immer in der aktuellen
Form verdffentlicht werden. Sofern die vom Antragsteller einge-
reichten (elektronischen) Texte per Bescheid geandert werden
mussen, sind die Uberarbeiteten elektronischen Texte der Behor-
de nicht noch einmal in der angepassten Form einzureichen. Dies
bedeutet, dass die aktualisierten elektronischen Texte erst mit der
nachsten Anderungsanzeige wieder vorgelegt werden und dann
veroffentlicht werden kénnen.

e Bei komplexen Anderungsanzeigen werden die Texte der Fach-
und Gebrauchsinformationen oft erst elektronisch in AMIS einge-
stellt, wenn der komplette Vorgang abgeschlossen wurde. Dies
fuhrt in Einzelféllen zu einer verzogerten Bereitstellung der amtli-
chen Texte im Arzneimittelinformationssystem und zu Irritationen
der Fachoffentlichkeit bei Vergleich mit kommerziellen Angeboten
(z.B. www.fachinfo.de).

Vorgeschlagene e Es soll geprift werden, ob die behdrdeninternen Verfahren so an-
Maflnahme(n) gepasst werden kdnnen, dass die jeweils aktuellen Texte der
Fach- und Gebrauchsinformationen bei den Behdrden in elektro-
nischer Form vorliegen. Hierfiir misste von den Arzneimittelzula-
sungsbehdérden der Zulassungs- oder Anderungsprozess so an-
gepasst werden, dass pharmazeutische Unternehmer bei Ande-
rungsbescheid noch einmal die aktualisierten Texte in elektroni-
scher Form bei der Behdrde einreichen mussen. Dieses Verfah-
ren wird auch bei der EMA so praktiziert.

e Behdrdeninterne Verfahren sollen Uberprift werden, ob und wie
die zeitnahe Verdffentlichung der jeweils aktuellen elektronischen
Fach- und Gebrauchsinformationen optimiert werden kann, um
amtliche Texte ohne Verzdgerung im Arzneimittelinformationssys-
tem fUr Patienten und Fachkreise bereitzustellen. Hier sollte ins-
besondere uberpruft werden, ob bei komplexen Verfahren der
Veroffentlichungsprozess fir die amtlichen Texte vom Abschluss
des Verfahrens getrennt werden kann.

Durchfihrung BfArM, PEI, Beteiligung BVL, ggf. pharmazeutische Industrie
durch



http://www.fachinfo.de/




Punkt 1d - Transparenz der Verfahrensprozesse bei Bearbeitung der Fach- und Ge-

brauchsinformationen:

Status Quo .

Im behdrdlichen Arzneimittelinformationssystem ist unter ,offene
Anderungsanzeigen* bei jedem Arzneimittel [3, 5] einzusehen, ob
derzeit Antrage zur Uberarbeitung der amtlichen Texte bei der
Arzneimittelzulassungsbehorde vorliegen.

Die Recherche und Ausgabe dieser Informationen ist kosten-
pflichtig.

Bei verkehrsfahigen Arzneimitteln werden jeweils die aktuelle
Fach- und Gebrauchsinformation und deren Vorgangerversion
veroffentlicht. Anderungen zwischen diesen beiden Versionen
sind nicht gekennzeichnet. Es kann also nicht ohne weiteres
nachvollzogen werden, welche Passagen einer Fach- und Ge-
brauchsinformation im Vergleich zur Vorgangerversion geandert
wurden.

Vorgeschlagene .
MalRnahme(n)

Es soll evaluiert werden, ob die Information, dass sich die amtli-
chen Texte in Uberarbeitung befinden, in nutzerfreundlicherer
Form prasentiert werden kann. Dies konnte z.B. realisiert werden,
wenn der Hinweis Fach- und Gebrauchsinformation wird gerade
Uberarbeitet auch beim Zugriff auf eine (derzeit noch gultige)
Fach- und Gebrauchsinformation hinterlegt wird.

Es soll evaluiert werden, ob die Angaben zu in Anderung befindli-
chen Fach- und Gebrauchsinformationen Patienten und Fachkrei-
sen kostenfrei zuganglich gemacht werden kénnen.

Es soll gepruft werden, ob das gednderte Delta zwischen Vor-
gangerversion und aktueller Version eines amtlichen Textes mar-
kiert werden kann (z.B. durch Einstellung einer Highlighting-
Funktion).

Durchfihrung BfArM, PEI, DIMDI, Beteiligung BVL

durch
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Punkt 2: Verbindliche Struktur der Fachinformationen

7+1-Punkte-
Plan

a. Die Ausfuhrungen in den Fachinformationen mussen ver-

standlich, interpretierbar, widerspruchsfrei sowie thematisch
korrekt zugeordnet sein. Die flr den regulativen Bereich mitt-
lerweile verbindlichen Vorgaben zu Struktur und Inhalten der
Fachinformation (SmPC-Guideline. revised version 2009 und
QRD-Templates rev. 04/2011) sollen durch die pharmazeuti-
schen Unternehmer und die Zulassungsbehtrden im Rah-
men der nationalen Moglichkeiten fur alle Fachinformationen
verbindlich umgesetzt werden, um (technisch bedingte) Fehl-
und Falschinformation zu vermeiden.

Dazu sind eine Standardisierung der Struktur, der Inhalte und der
genutzten Terminologien notwendig:

Vi.

Vii.

Eine Standardisierung der Altersangaben

Die eindeutige Zuordnung von absoluten Kontraindikationen
in die entsprechende Kategorie 4.3 - Gegenanzeigen der
Fachinformation sowie die eindeutige Zuordnung von
relativen Kontraindikationen in die Kategorie 4.4 - Warn- und
Vorsichtshinweise ... der Fachinformation.

Die eindeutige Zuordnung relativer Kontraindikationen bei
Schwangerschaft und Stillzeit in die Kategorie 4.6 -
Verwendung bei Schwangerschaft und Stillzeit. Absolute
Kontraindikationen bei Schwangerschaft und Stillzeit
mussen dagegen verbindlich in Kategorie 4.3 —
Gegenanzeigen aufgefihrt werden!

Die Vermeidung nicht interpretierbarer und/oder —
Formulierungen bei Kontraindikationen

Eine eindeutige und standardisierte Angabe der
Dosis/Zeitabhangigkeiten in der Kategorie 4.8 -
Nebenwirkungen.

Dosierungsinformationen bei Niereninsuffizienz mussen auf
die glomerulére Filtrationsrate (GFR) bezogen dargestellt
werden.

Einfuhrung einer Strukturnummer fur Teilbarkeit und
Sondengangigkeit

Status Quo

Format und Aufbau der Fach- und Gebrauchsinformationen:

Fach- und Gebrauchsinformationen werden durch pharmazeuti-
sche Unternehmen bei den deutschen Zulassungsbehdorden im
rtf-Format eingereicht.

Layout und Wortlaut der Fach- und Gebrauchsinformation ent-
sprechen der Form, wie sie vom pharmazeutischen Unternehmer
eingereicht werden.

Das Layout ist daher fir jeden pharmazeutischen Unternehmer
unterschiedlich.

Im Gegensatz dazu bieten kommerzielle Produkte die Informatio-
nen in homogenem Layout fur Fachkreise an bei entsprechender
vertraglicher Vereinbarung des pharmazeutischen Unternehmens
mit dem jeweiligen Anbieter.
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Mit der SmPC-Guideline der EMA 10/2009 [9, 10] gibt es verbind-
liche Vorgaben zu Struktur und Inhalt der Fachinformation. Diese
sollen verbindlich durch die europaischen Zulassungsbehdérden
fur alle amtlichen Texte umgesetzt werden.

Die Vorgaben zur Struktur der Fach- und Gebrauchsinformatio-
nen (die im Rahmen der europaischen Mutual Recognition Ver-
fahren bzw. dezentralen Verfahren eingereicht wurden) werden
von der Arbeitsgruppe Quality Review of Documents (QRD) [10],
angesiedelt bei der European Medicines Agency (EMA), europa-
isch konsentiert und veréffentlicht.

Die Informationen der Fach- und Gebrauchsinformationen werden
in Sektionen / Kapitel eingeteilt, die fur alle Dokumente durchge-
setzt werden sollen. Dies soll den Fachkreisen und Patienten die-
nen, Informationen schnell und gezielt aufzufinden.

Es gibt keine Vorgaben zu einer standardisierten technischen
Struktur (XML- oder XSD-Struktur) im Europaischen Umfeld, Gber
die die einzelnen Segmente der Fach- und Gebrauchsinformation
strukturiert elektronisch tbermittelt werden.

Im Gegensatz dazu werden im US-Amerikanischen Umfeld
Fachinformationen tiber den technischen Standard Structured
Product Labeling (SPL) [11] Gbermittelt.

Aufbau/Struktur der Fach- und Gebrauchsinformationen:

Die Einstufung von bestimmten medizinischen Situationen als
Kontraindikationen oder Warnhinweise wird durch den pharma-
zeutischen Unternehmer vorgeschlagen und im Zulassungspro-
zess durch die Behdrdenbewertung bestéatigt oder korrigiert.

Die Zuordnung von Angaben zu Schwangerschaft und Stillzeit
werden verbindlich in der Kategorie 4.6 vorgeschrieben. Bei Kont-
raindikation muss in der Kategorie 4.3 eine Nennung erfolgen.

Teilbarkeit und Sondengéangigkeit werden bisher nicht in einer ei-
genen Kategorie ausgewiesen.

Inhaltliche Strukturierung der Fach- und Gebrauchsinformationen:

Die Strukturierung von Textbausteinen (= Terminologien) wird in
den FI/GI nur in wenigen Fallen vorgegeben

Lagerungs- und Anwendungsbedingungen
Darreichungsform

Anwendungsart

Hinweise bei Schwangerschaft und Stillzeit
Altersangaben

Die Altersangaben werden mittels strukturierten Textbau-
steinen in der Kategorie 4.1. dargestellt ({X} wird ange-
wendet bei <Erwachsenen> <Neugeborenen> <Kleinkin-
dern> <Kindern> <Jugendlichen> <im Alter von {x bis y}>
<Jahren> <Monaten>). (Anmerkung: Diese Vorgabe wird

O O O O O
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produkt-spezifisch variiert. Das trifft auch fir andere Stan-
dardsatze aus dem QRD-Template zu.
Datenbankanforderungen werden diesen Vorgaben noch
nicht ohne zusatzliche Interpretation gerecht. Hierzu wa-
ren starker strukturierende Vorgaben erforderlich.

Dosis/Zeit-Abhangigkeiten in der Kategorie ,Nebenwirkungen®
werden bisher nicht standardisiert und strukturiert ausgewiesen.
Hier besteht Klarungsbedarf, welche Anforderungen an die Dar-
stellung fir AMTS erflillt sein missen.

Verfahren zur Prifung und Durchsetzung der Struktur der Fach- und

Gebrauchsinformationen:

Die Struktur der Fach- und Gebrauchsinformation wird in den eu-
ropaischen Mitgliedsstaaten einheitlich durchgesetzt. Die Inhalte
unterliegen jedoch der Abstimmung zwischen den jeweils im Ver-
fahren beteiligten Mitgliedsstaaten, was zu unterschiedlichen Er-
gebnissen und Interpretationen in Europa fihren kann. Deutsch-
land ist hier nur als Reference Member State Herr des Verfah-
rens.

Die Struktur der Fachinformation wird bei neuen Arzneimittelan-
trdgen und bei Verlangerungen von den Arzneimittelzulassungs-
behdrden vollstandig geprift. Es ist daher davon auszugehen,
dass neuere Arzneimittelzulassungen den europaischen Vorga-
ben entsprechen.

Bei Anderungsanzeigen kénnen nur die geanderten Abschnitte
betrachtet werden, es sei denn es erfolgt eine komplette Uberar-
beitung wie bei Indikationserweiterungen.

Die Struktur der Fachinformation von Produkten, die seit vielen
Jahren, also die vor Inkrafttreten der SmPC-Guideline [9] zuge-
lassen wurden, entspricht nicht der seit 2005 vorgegebenen und
2009 revidierten europaischen Struktur. In der Regel unterliegen
solche Zulassungen auch keinem weiteren Verlangerungsverfah-
ren, durch das die Anpassung an die aktuellen QRD-Templates
durchgesetzt werden kénnte.

Uber Verfahrensanweisungen im BfArM werden durchgesetzt,
dass
o die Zuordnung von Angaben zu Schwangerschaft und
Stillzeit verbindlich in der Kategorie 4.6 vorgeschrieben
und bei Kontraindikation in der Kategorie 4.3 eine Nen-
nung erfolgen muss,
o Dosierungsinformationen bezogen auf die GFR dargestellt
werden.

Berlicksichtigung europdaischer und internationaler Entwicklungen:

Zur Strukturierung der Fachinformation in Europa wurde Uber vie-
le Jahre das Projekt PIM (Product Information Management) bei
der EMA verfolgt. Uber PIM konnten die FI/GI von den pharma-
zeutischen Unternehmen elektronisch eingereicht werden. Die
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Fachinformation wurde hierbei in exakt definierte Abschnitte ge-
maf des Aufbaus der QRD-Templates gegliedert, die gezielt
durch den Antragsteller ausgefullt wurden. Diese elektronischen
Dateien wurden per xml in einem definierten Format Gbermittelt.
Das Projekt wurde von der EMA im April 2011 gestoppt.

In 2010 wurde von der EMA ein Gutachten in Auftrag gegeben,
das Anforderungen fir die ,Fachinformation der Zukunft* auf-
nimmt (eSPC bzw. eSmPC). In dem Gutachten wird eine stérkere
inhaltliche Strukturierung von Informationen der Fachinformation
vorgeschlagen, beispielsweise die Vorgabe von Strukturen fur
Dosierungsangaben oder flr das pharmakologische Profil. Die
Ergebnisse dieses Gutachtens wurden bei einem Workshop im
Oktober 2011 diskutiert [12]. Diese sollten bei den Entwicklungen
im Rahmen von AMTS Berlicksichtigung finden.

Das US-Amerikanische Format der amtlichen Texte (Structured
Product Labeling SPL [11]) ist ein HL7-Standard, der weite Ver-
breitung findet. SPL unterstiitzt nicht nur die Strukturierung der
Fachinformation in definierte Abschnitte, sondern dort werden
auch weitgehende Vorgaben zu inhaltlichen Strukturen (Vokabu-
larien) gemacht. Im Sinne von global agierenden pharmazeuti-
schen Unternehmen sollten Lésungen von SPL mit in die Weiter-
entwicklung der Fach- und Gebrauchsinformationen einfliel3en.
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Punkt 2a - Analyse des Ist-Zustandes der Strukturierung der Fach- und Gebrauchsin-

formationen

Vorgeschlagene
Maflnahme(n)

e Voraussetzung fir die Durchfuihrung der Maf3nahme ist die Fest-
legung der Anforderungen, wie sie in den Punkten 5 und 6 des
7+1-Punkte-Plans vorgeschlagen werden.

e Die durch die Arzneimittelzulassungsbehérden bereitgestellten
Fach- und Gebrauchsinformationen sollen (technisch unterstitzt)
analysiert werden, ob sie der durch die SmPC-Guideline [9] vor-
gegebenen Struktur entsprechen.

Die Priifung soll insbesondere in den AMTS-relevanten Abschnit-
ten erfolgen. Dies sind die Kategorien ,Kontraindikationen® und
~Warnhinweise“, Angaben zu Dosierung sowie klinisch relevanten
Interaktionen.

¢ Die Analyse sollte mithilfe technischer Unterstiitzung durch elekt-
ronische Tools erfolgen. Die Fachinformationen werden hierbei
Ublicherweise in strukturierte Datenelemente (XML-Struktur) um-
gewandelt. Diese Datenelemente werden dann technisch bzgl.
der Konformitéat zur SmPC-Guideline ausgewertet (d.h. ob die In-
halte in den vorgesehenen Abschnitten beschrieben werden).

Bei der Erstellung der XML-Struktur sollten internationale Vorga-
ben bericksichtigt werden.

Durchfihrung
durch

Bundesoberbehodrden (BfArM, PEI, ggf. BVL) und Drittanbieter
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Punkt 2b - Durchsetzung der Bereitstellung der Fachinformationen in einer verbindli-

chen Struktur:

Vorgeschlagene
Maflnahme(n)

Es soll geprift werden, wie das Bewusstsein innerhalb der Zulas-
sungsbehorden hinsichtlich der Strukturierung von Fach- und Ge-
brauchsinformationen fir die Nutzung im Rahmen von AMTS-
Prifungen geférdert werden kann. Dies kdnnte durch Schulung
der involvierten Mitarbeiter oder durch Verfahrensanweisungen
erfolgen. Diese Verfahrensanweisungen sollten behérdeniber-
greifend fur die deutschen Zulassungsbehoérden abgestimmt wer-
den.

Auch auf Seiten der pharmazeutischen Industrie sollte das Be-
wusstsein der Notwendigkeit einer (besser) strukturierten Darstel-
lung der Fachinformation mit dem Ziel der Verbesserung der
AMTS gefordert werden, beispielsweise im Rahmen von Verof-
fentlichungen oder Informationsveranstaltungen.

Es soll darauf hingewirkt werden, dass die bei der Analyse gemaf3
Punkt 2a identifizierten Fachinformationen, die nicht der durch die
SmPC-Guideline [9] vorgegebenen Struktur entsprechen, an die
aktuellen Strukturvorgaben (gemafR QRD und ggf. erweiterter in-
terner Vorgaben) angepasst werden. Dies kénnte im Einverneh-
men mit dem Antragsteller jeweils bei Vorlage im Rahmen einer
Anderungsanzeige erfolgen. Hier ist einschrankend zu bertick-
sichtigen, dass die Umsetzung nur im Rahmen der Mdglichkeiten
im europaischen Zulassungskontext erfolgen kann. Ggf. kdnnte
aktiv auf die Antragssteller zugegangen werden.

Mit der Aufbereitung der Fach- und Gebrauchsinformation im
XML-Format entstehen Moglichkeiten zur standardisierten Dar-
stellung der Dokumente.

Es soll geprift werden, ob ein Format (DTD, XSD) fur eine XML-
Struktur der amtlichen Texte durch die Arzneimittelzulassungsbe-
hdrden vorgeschlagen werden kann, gemaR dem die FI/GI elekt-
ronisch eingereicht werden kann [Mdglicherweise miissten hier
zusatzliche (formale) Regeln definiert werden, die von den Arz-
neimittelzulassungsbehorden veroffentlicht (&hnlich wie bei der
EMA [13]) und von der pharmazeutischen Industrie dann umge-
setzt werden mussten (Rendering im PDF-Format)].

Dies konnte den Arzneimittelzulassungsbehérden auch technisch
die Moglichkeit eroffnen, Uber ein vordefiniertes Stylesheet die
amtlichen Fach- und Gebrauchsinformationen in dem in Fachkrei-
sen ublichen (homogenen) Format (3-spaltig mit Rahmen, PDF-
Format) und Layout zu veréffentlichen.

Durchfihrung
durch

BfArM, PEI, Beteiligung BVL
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Punkt 2c - Weiterentwicklung des strukturellen Aufbaus und der inhaltlichen Struktu-
rierung bestimmter Textbausteine der Fachinformationen im europaischen Konsens
bzw. national Gber die europaischen Vorgaben hinaus:

Vorgeschlagene
Maflnahme(n)

o Aufbauend auf die Ergebnisse des Workshops vom 05. Oktober
2011 bei der European Medicines Agency zu eSPC [12] und die
internationalen Erfahrungen mit SPL sollte ein Konzept erarbeitet
werden, wie Fach- und Gebrauchsinformationen weiter und bes-
ser strukturiert werden kdnnen, um den Anforderungen von
AMTS-Prifungen gerecht zu werden.

Hier muss zunachst definiert werden, welche Anforderungen bei
der Prifung auf AMTS bestehen (s. Punkte 3 bis 6 des 7+1-
Punkte-Plans). Die daraus resultierenden strukturellen und se-
mantischen Vorgaben missen dann in der Fach- und Ge-
brauchsinformation Berticksichtigung finden (z.B. Strukturierung
von Altersangaben und Geschlecht, Indikationen etc.).

Bei der Erarbeitung des Konzepts fir die Weiterentwicklung der
amtlichen Texte sollen folgende Aspekte berticksichtigt werden:
o Entwicklung einer technischen Struktur, gemaf3 der Fach-
und Gebrauchsinformationen elektronisch aufbereitet wer-
den (XML, XSD)
o Weiterentwicklung des strukturellen Aufbaus der Fach-
und Gebrauchsinformation
o Ermittlung der Anforderungen an weitergehende inhaltli-
che Strukturierung (Semantik, Terminologien) der Daten,
die fur die AMTS-Priifung bendtigt werden (Dosierungs-
angaben, Warnhinweise, Kontraindikationen, patientenin-
dividuelle Eigenschaften, klinisch relevante Interaktionen,
Laborwerte)

e Bei der Erarbeitung dieses Konzeptes sollen internationale Ent-
wicklungen bericksichtigt werden (z.B. HL7 Common Product
Model [14] oder HL7 SPL).

e Das mit dieser MalRnahme erarbeitete Konzept zur formalen und
inhaltlichen Strukturierung von Fach- und Gebrauchsinformatio-
nen kann nur im europaischen Konsens durchgesetzt werden.
Nationale Vertreter in den verschiedenen europaischen Gremien
sollen daher die erarbeiteten Ergebnisse in den europaischen
Konsentierungsprozess im regulativen Bereich einbringen (z.B.
QRD [10], eSPC [12], eSubmission [15], EUTCT [16]), aber auch
in anderen Gremien, die Arzneimittelinformationen betreffen (z.B.
epSOS [17]).

Durchfihrung
durch

BfArM, PEI, DIMDI, Beteiligung BVL (unter. Beteiligung von Experten-
gremien fir Mal3nahmen 3 bis 6)
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Punkt 3: Eindeutige und allgemein-verbindliche Identifikations-
nummern fur Arzneimittel (Pr&parate und Packungen)

7+1-Punkte-
Plan

a.

Aktuell gibt es keine eineindeutige, umfassende und im
Gesundheitsweisen allgemein gultige statische (d.h.
lebenslang ruckverfolgbare) Identifikationsnummer fir
Fertigarzneimittel, die auch tUber Landergrenzen hinweg
Akzeptanz findet. Diese muss erarbeitet und festgelegt werden.
Es empfiehlt sich hier die Festlegung einer nicht-sprechenden
Identifikationsnummer, der folgende Kerndaten zugewiesen
werden:

Arzneimittelbezeichnung, Vertreiber/Zulassungsinhaber,
aktive(r) Wirkstoff(e), Darreichungs-, Verabreichungsform
sowie Wirkstarke.

Diese Identifikationsnummer muss zudem die bei EDV-
Systemen notwendige Historisierung bzw. Versionierung
unterstiitzen und zeitnah gepflegt sowie zentral vertffentlicht
werden. Diese Identifikationsnummer muss Bezug sowohl zum
Arzneimittel-Zulassungsdossier als auch zur jeweiligen
Arzneimittel-Packung gewahrleisten.

Ubergangsweise und kurzfristig muss eine verbindliche
Zuordnung von Zulassungsnummer (ZNR) zu
Pharmazentralnummer (PZN) sowie zum amtlichen deutschen
Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Klassifikationssystem
(ATC) vorhanden sein. Diese sollte in die behdrdlichen
Systeme integriert werden. Angemessen wére auch hierbei die
freie und zentrale Verflugbarkeit.

Diese Identifikationsnummer sollte auf der Primarverpackung
angebracht sein.
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Punkt 3a - Analyse der Eignung von ldentifikationsnummern fur Arzneimittel fir AMTS

Status Quo

Aktuelle Identifikationsnummern fir Arzneimittel:

Die Zulassungsnummer (ZNR) fUr nationale und dezentrale euro-
paische Verfahren wird von den Arzneimittelzulassungsbehdrden
vergeben und kennzeichnet eine Zulassung.

Die ZNR umfasst Arzneimittel, die im nationalen oder européi-
schen MR- oder DC-Verfahren zugelassen wurden.

Die ZNR ist nicht packungsgréf3en- und nicht packungsbezogen.

Die Zulassungsnummer fur zentrale européische Verfahren, ver-
geben von der European Medicines Agency (EMA) [18] ist zulas-
sungs- und packungsgréRenbezogen.

Die Pharmazentralnummer (PZN) wird von der Informationsstelle
fur Arzneispezialitaten IFA [19] vergeben und kennzeichnet Arz-
neimittelpackungsgréfRen und apothekenubliche Waren im Umfeld
der offentlichen Apotheke.

Die EAN/GTIN wird von GS1 [20] vergeben und kennzeichnet
Packungen jeder Art. Sie ist nicht auf Arzneimittel beschrénkt.

Identifikationsnummern fir Arzneimittel in Entwicklung

Bei ISO wurde kiirzlich ein Standardpaket finalisiert (ISO-Normen
ISO 11615 und ISO 11616), bei dem eine Identifikationsnummer
und Struktur zur Identifikation eines Arzneimittels, der Medicinal
Product ID (MPID) vorgeschlagen wird. Eine Umsetzung der ISO-
Norm wird mittelfristig durch die EMA implementiert [8].

Im Rahmen der Europaischen Falschungsrichtlinie vom
16.02.2011 [21] wird eine Verfolgbarkeit (safety features) von be-
stimmten / ausgewahlten Arzneimitteln von der Herstellung bis
zur Abgabe festgelegt. Der Bezugspunkt ist die einzelne Pa-
ckung. Die Umsetzung wird zwischen GS1 (GTIN) [20] und dem
europaischen Pharmaverband EFPIA [22] vorangetrieben.

Als Alternative bzw. deutsche Implementierung wird derzeit das
SECURPHARM-Projekt [23] vorangetrieben. Als Identifikations-
nummer wird die PPN (NTIN) [24] vorgeschlagen.

Vorgeschlagene
MalRnahmen

Zur Bestandsaufnahme soll ein Gutachten zu den im nationalen
und europaischen Arzneimittelumfeld gebrauchlichen oder propa-
gierten ldentifikationsnummern fur Arzneimittel auf Packungsebe-
ne erstellt werden.

Hier sollen folgende Aspekte analysiert werden:

¢ |dentifikation der im Arzneimittelumfeld gebrauchlichen oder
propagierten Identifikationsnummern fir Arzneimittel.

e Analyse aller identifizierten Identifikationsnummern, inwieweit
die im 7+1-Punkte-Plan beschriebenen Anforderungen von
AMTS an eine Identifikationsnummer fir Arzneimittel (zulas-
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sungs- und packungsgréRenbezogen) durch diese Identifikati-
onsnummern erfillt, teilweise erftillt und nicht erfiillt werden.

Folgende Kriterien sollen gepriift werden:

o umfasst alle AMTS-relevanten Arzneimittel und Pro-
dukte (z.B. auch Blut- und Blutprodukte, Radiophar-
maka, Arzneimittel, die aulR3erhalb der &ffentlichen
Apotheke vertrieben werden, freiverkaufliche Arznei-
mittel)

o eineindeutig und tauschungssicher

im Gesundheitswesen allgemein gltig

statisch / lebenslang riickverfolgbar (geeignet fur elekt-
ronische Dokumentation in Krankenakte > 10 Jahre)
international anerkannt

nicht-sprechend

Zuordnung von Kerndaten

unterstitzt Historisierung

unterstitzt Versionierung

aktuell

zentral und 6ffentlich zuganglich

(Bestandteil der Fach- und Gebrauchsinformation)
Anbringung auf der Priméarverpackung

O O

O O OO O O O O O

e Analyse der Voraussetzungen fiir die Nutzung der Identifikati-
onsnummer fir AMTS-Belange

e Abschatzung der Kosten der Nutzung der Identifikationsnum-
mer

Auf Grundlage dieser Analyse soll gemeinsam mit den Organisa-
tionen, die diese Schliissel vergeben, ein Implementierungskon-
zept erarbeitet werden, wie die 0. g. Anforderungen von AMTS
hinsichtlich der Identifikationsnummer fur Arzneimittel, die bisher
nicht oder teilweise erfillt sind, optimiert oder umgesetzt werden
kénnen.

Die als geeignet erkannten ldentifikationsnummern fur Arzneimit-
tel mussen in allen Systemen, die fir AMTS-Zwecke genutzt wer-
den sollen, verfugbar sein, um elektronische Interoperabilitat zu
gewahrleisten. Es muss daher politisch durchgesetzt werden,
dass geeignete ldentifikationsnummern fir Arzneimittel im Ge-
sundheitswesen (Versorgungsbereich und regulativer Bereich) fir
alle Beteiligten zentral verfligbar gemacht und auch verbindlich
genutzt werden. Diese sollten méglichst kostenfrei zuganglich
sein.

Sofern mehrere Identifikationsnummern genutzt werden sollen,
mussen diese aufeinander abgebildet werden. Diese Mapping-
Tabellen sollen ebenfalls zentral und moglichst kostenfrei zugang-
lich sein.

Durchfihrung
durch

Organisationen, die Identifikationsnummern fir Arzneimittel bereitstellen
(z.B. Bundesoberbehérden, IFA, GS1) sowie BMG
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Punkt 3b - Zuordnung von Pharmazentralnummer (PZN) zu Zulassungsnummer (ZNR)

Status Quo

Wahrend die Pharmazentralnummer (PZN) das Arzneimittelkennzeichen
im Versorgungsbereich (SGB V) darstellt, wird die Zulassungsnummer
(ZNR) im regulativen Arzneimittelbereich genutzt.

Pharmazentralnummer (PZN):
e Die PZN kennzeichnet eine Arzneimittelpackung.

e Die PZN ist nicht in den behordlichen Systemen dokumentiert.

e Im Versorgungsbereich findet der amtliche deutsche ATC-Code
[25] bzw. der ATC-Code des WIdO [26] Verwendung.

e Die PZN kennzeichnet Arzneimittel und apothekenibliches Sorti-
ment, die Uber die 6ffentliche Apotheke vertrieben werden.

Zulassungsnummer (ZNR)
¢ Die ZNR kennzeichnet einen Zulassungsantrag / ein Zulassungs-
dossier. Eine Zulassung kann fur dezentrale und nationale Ver-
fahren mehrere PackungsgréRen umfassen.

e ZNR und ATC-Code (hauptsachlich WHO [27]) sind in behordli-
chen Systemen dokumentiert.

e Die Zuordnung ZNR-PZN wird seit einigen Jahren auf freiwilliger
Basis von der IFA [19] gepflegt. Diese ist nur fur IFA-interne Zwe-
cke verfigbar. Die Zuordnung ist eine 1:n-Beziehung.

e Die Zuordnung PZN-ATC-Code (ATC WHO und amtlicher deut-
scher ATC) wird von Datenbankherstellern, beispielsweise von
ABDATA [28], gepflegt. Der Zugang ist i.d.R. kostenpflichtig und
vertragsgebunden. Auch das WIdO [26] verflgt Uber ein PZN-
ATC-Mapping.

e Die Zuordnung ZNR-ATC-Code (ATC WHO, in Einzelfallen amtli-
cher deutscher ATC) ist im behdrdlichen Arzneimittelinformati-
onssystem verfugbar. Der Zugang ist kostenpflichtig.

Die Zuordnung ist auch in der Fachinformation dargestellt und
damit kostenfrei, jedoch verbunden mit manueller Recherche, ver-
fagbar.

Vorgeschlagene
MalRnahmen

Die Institutionen, die die erforderliche Datenbasis besitzen, um gemein-
sam eine Zuordnung ZNR-PZN-ATC-Code erstellen zu kdnnen, sind die
IFA gemeinsam mit ABDATA und die Arzneimittelzulassungsbehdrden.

o Es wird vorgeschlagen, dass die genannten Institutionen evaluie-
ren, ob eine valide Zuordnung ZNR-PZN-ATC-Code (ATC WHO
und amtlich deutscher ATC) erstellt werden kann.

o Darauf basierend soll ein Konzept erarbeitet werden, wie (und zu
welchen Konditionen) diese Mappingtabelle zentral verflugbar fir
Nutzer im Gesundheitswesen bereitgestellt werden und regelma-
RBig aktualisiert werden kann.
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Die Mappingtabelle soll an zentraler Stelle bereitgestellt werden.

Alternativ sollte evaluiert werden, ob die Arzneimittelzulassungs-
behorden Uber einen (gesetzlichen oder politischen) Auftrag in die
Lage versetzt werden konnen, die PZN in ihren Systemen zu er-
fassen und diese Mapping-Tabelle zu verdéffentlichen.

Voraussetzung dafur ist auch eine Erweiterung der ZNR auf Pa-
ckungsgrofRenebene erforderlich machen ( = Umsetzung eines
Packungsgréfienmodells im behdrdlichen Arzneimittelinformati-
onssystem). Durch die Migration des behdrdlichen Informations-
systems im Rahmen von AmAnDa werden dafiir in 2013 die tech-
nischen Voraussetzungen geschaffen.

Durchfihrung
vorgeschlagen
durch

IFA, ABDATA, WIdO, Bundesoberbehérden (BfArM, PEI, ggf. BVL),

BMG
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3c - Anbringung der Identifikationsnummer auf der Primé&rpackung

Status Quo

Auf Primarpackmitteln werden nur die Chargennummern angegeben.

Weitere gesetzliche Verpflichtungen bestehen auch nicht. Priméarpackmit-

tel enthalten meistens nicht nur eine Einzeldosis, Ausnahmen sind Ein-
zeldosenpackungen (EDO) bei Augentropfen oder Ampullen

Vorgeschlagene
MalRnahmen

e Es soll evaluiert werden, bei welchen Arzneimitteln die Aufbrin-

gung der Identifikationsnummer auf der Priméarverpackung durch-

gesetzt werden kann.

e Es soll evaluiert werden, ob gesetzliche Rahmenbedingungen g

e-

schaffen werden konne, die Identifikationsnummer(n) auf Primar-

packmitteln anzubringen.

e Es soll evaluiert werden, ob und wie die Identifikationsnummer(n)

praktikabel auf allen Primarverpackungen angebracht werden
kann (kénnen), ggf. in codierter Form.

Durchfthrung
vorgeschlagen
durch

Organisationen, die Identifikationsnummern vergeben (z.B. IFA, GS1,
Arzneimittelzulassungsbehdrden), Experten der Fachseite (z.B. AkdA,
ABDA, ADKA, Pharmaverbande)
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Punkt 4: Verbindliche und eindeutige Identifikationsnummern far
Arzneistoffe/Wirkstoffe

7+1-Punkte-
Plan

a. Arzneistoffe werden derzeit Uber verschiedene, heterogene

Nummernsysteme (ASK-Nummer, CAS-Nummer, ATC,...)
identifiziert. Erforderlich ware die Festlegung einer eindeutigen,
konsentierten nicht-sprechenden ldentifikationsnummer, die
zugleich originarer Bestandteil einer Fachinformation ist und
somit im Rahmen einer Priufung auf AMTS genutzt werden kann.
Auch hier ist die Eignung zur Versionierung und Historisierung
ein unverzichtbares Merkmal. Diese ldentifikationsnummer muss
zeitnah gepflegt, an zentraler Stelle 6ffentlich zuganglich sein
und eine internationale Akkreditierung haben.

Der Katalog der Identifikationsnummern soll so strukturiert sein,
dass eine Aggregation auf die Grundsubstanz und ggf. auf
Wirkstoffklassen bzw. pharmakotherapeutische Gruppen
gegeben ist.

Status Quo

Aktuelle Identifikationsnummern fir arzneiliche Wirkstoffe

e Im regulativen Umfeld ist die Verwendung der ASK-Nummer fir al-
le Stoffe in Arzneimitteln bei Einreichung einer Zulassung gesetz-
lich vorgeschrieben [Stoffliste gemaf} Rechtsverordnung nach 810
Abs. 6 Nr. 1 Satz 2 des Arzneimittelgesetzes (AMG)].

Diese Stoffliste wird tiber DIMDI gegen Entgelt vertffentlicht.
Eine Aggregation auf Grundstoffe ist gegeben.

Die ASK-Nummer ist nicht in der FI aufgefihrt, ist aber Teil des
Datensatzes im behordlichen Arzneimittelinformationssystem und
damit grundsatzlich vorhanden.

¢ Im pharmazeutischen Umfeld hat die pharmazeutische Stoffliste,
herausgegeben durch die ABDATA [29] national Bedeutung. Die
Stoffe sind Uber eine Identifikationsnummer codiert.

e International wird die CAS-Nummer der American Chemical
Society als Identifikationsnummer fiir chemisch definierte Stoffe
verwendet.

Die CAS-Nummer kann kostenfrei bei CAS [30] und Gber PUB-
CHEM [31] recherchiert werden.

CAS und ASK-Nummer sind im behdordlichen Arzneimittelinforma-
tionssystem verknupft.

e Im pharmazeutischen Umfeld werden international die International
Nonproprietary Names INN der WHO verwendet. Diese sind je-
doch nicht als Identifikationsnummer codiert.

e Der ATC-Code [27] ist eine internationale Klassifikation fur Thera-
pie mit chemisch definierten Stoffen. Er wird durch die WHO publi-
ziert. Hier werden alle chemischen Verbindungen unter der
Grundsubstanz (Active Moiety) subsummiert. Der ATC-Code ist in
der Fachinformation aufgefihrt.

Fur die Zuordnung medizinischer Inhalte ist diese Klassifizierung
sicher Uberwiegend hinreichend. Einschrankungen bestehen bei
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Phytopharmaka, Homoopatika, Anthroposophika und traditionellen
Arzneimitteln. Diese werden zu Teil im ATC-Code des WIdO [26]
und dem amtlichen deutschen ATC-Code [25] erganzt.

Identifikationsnummern fir arzneiliche Wirkstoffe im Aufbau
e Bei ISO wurde ein Standardpaket erarbeitet (ISO-Norm 11238),
das eine Stoffidentifikationsnummer vorschlagt, die international
fur die Beschreibung von Arzneimitteln genutzt werden soll. Die
Implementierung wird derzeit evaluiert in einem Austausch zwi-
schen FDA, HC, MEB, BfArM und EMA.
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Punkt 4a - Analyse der Eignung von ldentifikationsnummern fur Wirkstoffe fur AMTS

Vorgeschlagene
Maflnahmen

Zur Bestandsaufnahme soll ein Gutachten zu den im nationalen
und europaischen Arzneimittelumfeld gebrauchlichen oder propa-
gierten ldentifikationsnummern fiir Wirkstoffe erstellt werden.
Hier sollen folgende Aspekte analysiert werden:

¢ Identifikation der im Arzneimittelumfeld gebrauchlichen oder
propagierten Identifikationsnummern fur Wirkstoffe.

e Analyse, inwieweit die im 7+1-Punkte-Plan beschriebenen An-
forderungen von AMTS an eine ldentifikationsnummer fiir
Wirkstoffe durch diese Identifikationsnummern erflillt, teilweise
erfullt und nicht erfillt werden.

Folgende Kriterien sollen geprtift werden:
o fur alle AMTS-relevanten Wirkstoffe und ggf. Hilfsstoffe

(Allergierisiko) verfugbar

eindeutig

im Gesundheitswesen allgemein gultig

international anerkannt

nicht-sprechend

unterstitzt Historisierung

unterstitzt Versionierung

aktuell

zentral zuganglich

frei verflgbar

statisch und lebenslang ruckverfolgbar

Aggregation auf Grundsubstanz (Active Moiety)

Aggregation auf Wirkstoffklasse

Aggregation auf pharmakotherapeutische Gruppen

(Bestandteil der Fach- und Gebrauchsinformation)

O OO OO0OO0OO0OOoOO0oOO0oOO0o0OOoOOoOOo

e Analyse der Voraussetzungen fiir die Nutzung der Identifikati-
onsnummer

e Abschatzung der Kosten der Nutzung der Identifikationsnum-
mer

Auf Grundlage dieser Analyse soll gemeinsam mit den Organisa-
tionen, die diese Schlissel vergeben, ein Implementierungskon-
zept erarbeitet werden, wie die 0. g. Anforderungen von AMTS
hinsichtlich der Identifikationsnummer fir Wirkstoffe, die bisher
nicht oder teilweise erfillt sind, optimiert oder umgesetzt werden
konnen.

Insbesondere sollen hier die in Deutschland gebrauchlichsten
Schlussel ATC-Code und ASK-Nummer betrachtet werden.

Die als geeignet erkannten Identifikationsnummern fir Wirkstoffe
mussen in allen Systemen, die fir AMTS-Zwecke genutzt werden
sollen, verfugbar sein, um elektronische Interoperabilitat zu ge-
wabhrleisten. Es muss daher politisch durchgesetzt werden, dass
geeignete Identifikationsnummern fir Wirkstoffe im Gesund-
heitswesen (Versorgungsbereich und regulativer Bereich) fir alle
Beteiligten in geeigneter Form zentral verfigbar gemacht und
auch verbindlich genutzt werden. Diese sollten méglichst kosten-
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frei zuganglich sein.
Sofern mehrere Identifikationsnummern genutzt werden sollen,
mussen diese aufeinander abgebildet werden. Diese Mapping-

Tabellen sollen ebenfalls zentral und moglichst kostenfrei zugéng-
lich sein.

Durchfihrung
durch

Organisationen, die Identifikationsnummern fir Wirkstoffe bereitstellen:
(z.B. Bundesoberbehorden, ABDATA, WHO), BMG
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Punkt 5: Verbindliche Verwendung standardisierter Begriffssysteme
bzw. akkreditierter Kataloge

7+1-Punkte-
Plan

a. Begriffliche Standards ermdglichen die sichere maschinelle

Verarbeitung von medizinischem Wissen z.B. bei einer Prifung
auf AMTS (AMTS-P). In aktuellen Fach- bzw.
Gebrauchsinformationen werden auch die im regulativen Bereich
bereits verbindlichen Standards (Darreichungsform,
Anwendungsart, Behéaltnis) insbesondere bei alteren
Zulassungen nicht oder unzureichend beriicksichtigt. Bereits
existierende Kataloge z.B. zu Darreichungsformen,
Verabreichungsformen, Anwendungsarten oder auch
Applikationswegen sowie Freisetzungsverhalten sollten daher
durchgangig und bindend bei der Erstellung bzw. Pflege der
Fach- und Gebrauchsinformationen verwandt werden. Hier muss
eine Festlegung erfolgen, welche Kataloge jeweils benutzt
werden sollen. Dabei muss auf internationale Kompatibilitat
geachtet werden. Die Nutzung dieser Kataloge sollte mdglichst
frei und zentral verfugbar sein.

. Die Arzneimittelzulassungsbehérden sollen im Rahmen ihrer

nationalen Moglichkeiten die korrekte Verwendung dieser
Kataloge im Rahmen einer Qualitatssicherung wahrend des
Erstellungsprozesses und der Aktualisierung der
Fachinformation sicherstellen.

Status Quo

e Wie unter Punkt 2 aufgeftihrt, enthalten die Vorgaben fir Fach-
und Gebrauchsinformationen einige wenige Elemente, die eine
inhaltliche Strukturierung von Datenelementen vorsehen [10].
Dies sind

o Lagerungs- und Anwendungsbedingungen
o Darreichungsform

o Anwendungsart

o Hinweise bei Schwangerschaft und Stillzeit
o Altersangaben

e International gibt es zahlreiche Vorgaben zu Strukturierung von

Arzneimitteln z.B.
o HL7 Common Product Model (CPM) [14]
o ISO Norm 11615 Identification of Medicinal Products [8]
o Structured Product Labeling (SPL) [11]

e Im Versorgungsbereich werden Begriffssysteme zu Arzneimitteln
und medizinischen Sachverhalten zum Teil systemubergreifend
verwendet bzw. vorgeschlagen.

e Im regulativen Bereich werden Begriffssysteme zu Arzneimitteln
und medizinischen Sachverhalten zum Teil systemubergreifend
verwendet bzw. vorgeschlagen (EDQM, EUTCT, MSSO, WHO).

e Im Rahmen zahlreicher Projekte im Gesundheitsbereich wurden
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Daten zu Arzneimitteln identifiziert, die zur AMTS-P herangezo-
gen werden kdnnten (z.B. epSOS, Projekte zur elektronischen
Patientenakte, Projekte zur elektronischen Gesundheitskarte,
BVITG-Arztbrief, HL7, ISO, IHE, Metadata registries etc).

Seit Jahren werden von verschiedenen Anbietern Angaben zu In-
dikationen und Kontraindikationen mittels einschlagiger internati-
onal gangiger Terminologien (wie ICH10, DSM_IV, MedDRA,
LOINC etc.) kodiert, z. B. im Rahmen des DIMAS-Projekt (Fa.
MMI) [32].

Die Anforderungen an Begriffssysteme sind vielfaltig, basierend
auf die unterschiedlichen Fragestellungen, die mittels dieser
Strukturierung ausgewertet werden sollen.
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Punkt 5a — Standardisierte Begriffssysteme flr Arzneimittel

Vorgeschlagene
Maflnahmen

e Basierend auf den einschlagigen Erkenntnissen soll von einer
Expertengruppe festgelegt werden, welche Informationen zu Arz-
neimitteln in strukturierter Form (als Vokabularien) verflgbar sein
mussen, um AMTS-Prifungen durchzufuhren:

o Sofern noch nicht vorhanden, sollte hierflir eine systemati-
sche Anforderungsaufnahme durchgefiihrt werden, welche
Fragestellungen im Rahmen der AMTS-Prufung beantwor-
tet werden sollen. Hilfreich sind hier Use Cases, die durch
Fachgremien festgelegt werden.

o Hier sollen die Ergebnisse der Malinahmen 25 und 26 des
Aktionsplans Arzneimitteltherapiesicherheit 2010 bis 2012
einbezogen werden.

o Darauf basierend sollten die Entitaten festgelegt werden,
welche Daten in strukturierter Form angeboten werden
missen, um AMTS-Prifungen durchfiihren zu kénnen.

o Iminternationalen Umfeld soll fur diese Entitdten geeigne-
te semantische Strukturen / Begriffssysteme — mit interna-
tionaler Akzeptanz - identifiziert werden, die gemaf der
oben definierten Anforderungen genutzt werden kénnen.
Hierbei sollen vorrangig Kataloge aus dem regulativen
Umfeld (EUTCT, EDQM) gewahlt werden, da hier Ubli-
cherweise ein Rechtsrahmen vorliegt.

o Fur diese Kandidaten sollen jeweils auch die Bedingungen
fuir eine flachendeckende Nutzung in Deutschland analy-
siert werden (Berticksichtigung von Copyright und Lizenz-
kosten)

e Die semantischen Strukturen, die durch die Expertengruppe fest-
gelegt werden, sollen dann zentral (Uber einen Terminologieser-
ver) in elektronisch verwertbarer Form bereitgestellt werden, um
in alle Systeme, die fir AMTS-Zwecke genutzt werden, imple-
mentiert werden zu kénnen.

o Die als geeignet erkannten Begriffssysteme fur Arzneimittel und
Patienten-individuelle Parameter missen in allen Systemen, die
fur AMTS-Zwecke genutzt werden sollen, verfugbar sein. Es
muss daher politisch durchgesetzt werden, dass diese Begriffs-
systeme im Gesundheitswesen (Versorgungsbereich und regula-
tiver Bereich) fur alle Beteiligten in geeigneter Form zentral ver-
fugbar gemacht und auch verbindlich genutzt werden. Diese soll-
ten moglichst kostenfrei zuganglich sein.

Durchfihrung
durch

Erhebung der inhaltlichen Anforderungen (Use Cases):
AWMF, ABDA, ADKA, Hausérzteverband

Erhebung der funktionalen Anforderungen:
BMG Arbeitsgruppe ePA, Gematik, Interoperabilitatsforum (HL7, 1SO,
IHE)
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Vorschlag fur die Nutzung von Begriffssystemen:
DIMDI, KBV, HL7, DIN

BMG
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Punkt 5b — Implementierung konsentierter semantischer Strukturen in Fachinformati-
onen und AMTS-Software

Vorgeschlagene
MalRnahmen

Sobald die inhaltlichen Strukturen gemaf Punkt 5a festgelegt sind, die in
strukturierter Form verfugbar sein missen und entsprechende Begriffs-
systeme festgelegt sind, die genutzt werden sollen, kdnnen Bestrebun-
gen unternommen werden, diese in Fach- und Gebrauchsinformationen
zu integrieren.

Das mit dieser Malinahme erarbeitete Konzept zur formalen und
inhaltlichen Strukturierung von Fach- und Gebrauchsinformatio-
nen kann nur im europaischen Konsens durchgesetzt werden.
Nationale Vertreter in den verschiedenen europaischen Gremien
sollen daher die erarbeiteten Ergebnisse in den europaischen
Konsentierungsprozess im regulativen Bereich einbringen (z.B.
QRD [10], eSPC [12], eSubmission [15], EUTCT [16]), aber auch
in anderen Gremien, die Arzneimittelinformationen betreffen (z.B.
epSOS [17]). Es ist dabei nicht abzuschatzen, inwieweit und in
welcher Form die Vorschlage in Europa umgesetzt werden kon-
nen.

Es soll daher geprift werden, ob im nationalen Alleingang weiter-
gehende Regeln zur inhaltlichen Strukturierung der amtlichen
Texte festgelegt werden sollen. Dies bedarf politischer Unterstit-
zung aller Beteiligten im Gesundheitswesen.

Maoglicherweise kann die Strukturierung der vorhandenen Daten
durch technische Unterstlitzung weitgehend automatisiert wer-
den. Es wird daher vorgeschlagen, zunachst ein Pilotprojekt zu
initiieren, das eine technische Umsetzung von Freitext-
Informationen in strukturierte Begriffssysteme priifen soll.
Erfahrungen einschlagiger Anbieter von Data-Mining-Systemen
sollen hier berticksichtigt werden.

Durchfihrung
durch

Bundesoberbehdrden (BfArM, PEI, ggf. BVL), ggf. BMG, Anbieter von
Data-Mining-Systemen, Pharmazeutische Industrie
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Punkt 6: Schnittstellenkonzepte und Semantische Strukturen zur
eindeutigen Bezeichnung patientenindividueller Eigenschaften fir
Arzneimittelinformationen

7+1-Punkte-
Plan

a. Spezifische, Patienten-individuelle Eigenschaften die im Rahmen

einer AMTS-P zur verbindlichen Analyse bendétigt werden, kénnen
derzeit nicht im erforderlichen Umfang erfasst und kodiert
werden. Zumal auch kein Konsens herrscht, was den eigentlichen
Umfang dieser Eigenschaften betrifft. Erforderlich sind
standardisierte medizinische Konzepte, die in Umfang und
Detailgrad individuelle Suszeptibilitdten eindeutig repréasentieren
und kodieren. Bereits existierende Standards waren zu
bevorzugen, da hier bereits Erfahrungen vorliegen bzw.
lizenzierbare Produkte existieren.

Diese strukturierten Informationen mussen auf Arzneimitteldaten
(in den amtlichen Texten) abbildbar sein.

. Ein Expertengremium im Rahmen des Aktionsplans AMTS sollte

die Konzepte bzw.Terminologie(n) hierzu empfehlen. Diese
Empfehlungen sollten in Abstimmung mit nationalen und
internationalen Aktivitaten unter Beteiligung entsprechender
Expertise erfolgen (z. B. Patientenakte, epSOS, Metadata
Registries, Standardisierungsorganisationen).

Status Quo

e Wie beschrieben, gibt es nach unserer Kenntnis bisher keinen
Konsens, welche patientenindividuellen Parameter fur die AMTS-
Prifung herangezogen werden sollen.

e Zum Teil werden im Versorgungsbereich bereits Begriffssysteme
zu patientenindividuellen Parametern und medizinischen Sach-
verhalten zum Teil systemibergreifend verwendet bzw. vorge-
schlagen (wie z.B. Alter, Geschlecht).

¢ Im Rahmen zahlreicher Projekte im Gesundheitsbereich wurden
Daten zu Arzneimitteln identifiziert, die zur AMTSP herangezogen
werden kbénnten (z.B. epSOS [17], Projekte zur elektronischen
Patientenakte, Projekte zur elektronischen Gesundheitskarte,
VHITG bzw. BVITG-Arztbrief, HL7, ISO, IHE, Metadata registries
etc).

o Die Anforderungen an Begriffssysteme sind vielfaltig, basierend
auf die unterschiedlichen Fragestellungen, die mittels dieser
Strukturierung ausgewertet werden sollen.
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Punkt 6a — Semantische Strukturen fir spezifische Patienten-individuelle Eigenschaf-

ten

Vorgeschlagene
MalRnahmen

e Basierend auf den einschlagigen Erkenntnissen soll von einer
Expertengruppe festgelegt werden, welche Informationen zu pati-
entenindividuellen Eigenschaften in strukturierter Form verfligbar
sein mussen, um AMTS-Prufungen durchzufihren:

o Sofern noch nicht vorhanden, sollte hierflir eine systemati-
sche Anforderungsaufnahme durchgefiihrt werden, welche
Fragestellungen im Rahmen der AMTS-Prufung beantwor-
tet werden sollen. Hilfreich sind hier Use Cases, die durch
Fachgremien festgelegt werden.

o Hier sollen die Ergebnisse der Malinahmen 25 und 26 des
Aktionsplans Arzneimitteltherapiesicherheit 2010 bis 2012
einbezogen werden.

o Darauf basierend sollten die Entitaten festgelegt werden,
welche Daten in strukturierter Form angeboten werden
mussen, um AMTS-Prifungen durchfihren zu knnen.

o Iminternationalen Umfeld soll fur diese Entitdten geeigne-
te semantische Strukturen / Begriffssysteme — mit interna-
tionaler Akzeptanz - identifiziert werden, die gemald der
oben definierten Anforderungen genutzt werden kénnen.

o Fur diese Kandidaten sollen jeweils auch die Bedingungen
fur eine flachendeckende Nutzung in Deutschland analy-
siert werden (Berticksichtigung von Copyright und Lizenz-
kosten)

e Da die strukturierten Daten zu patientenindividuellen Parametern
auf Arzneimitteldaten abbildbar sein miissen, sollten die Punkte 5
und 6 des 7+1-Punkte-Plans gemeinsam bearbeitet werden.

e Die semantischen Strukturen, die durch die Expertengruppe fest-
gelegt werden, sollen dann zentral (iber einen Terminologieser-
ver) in elektronisch verwertbarer Form bereitgestellt werden, um
in alle Systeme, die fir AMTS-Zwecke genutzt werden, imple-
mentiert werden zu kénnen.

Durchfihrung
durch

Erhebung der inhaltlichen Anforderungen (Use Cases):
AWMF, ABDA, ADKA, Hausarzteverband

Erhebung der funktionalen Anforderungen:
BMG Arbeitsgruppe ePA, Gematik, Interoperabilitatsforum (HL7, ISO,
IHE)

Vorschlag fur die Nutzung von Begriffssystemen:
DIMDI, KBV, HL7, DIN

BMG
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Punkt 6b — Etablierung von Semantischen Strukturen fur Patienten-Individuelle Eigen-
schaften im Gesundheitsbereich

Vorgeschlagene
MalRnahmen

e Die als geeignet erkannten Begriffssysteme fir Arzneimittel (s.
Punkt 5a) und Patienten-individuelle Parameter (s. Punkt 6a)
missen in allen Systemen, die fir AMTS-Zwecke genutzt werden
sollen, verfligbar sein. Es muss daher politisch durchgesetzt wer-
den, dass diese Begriffssysteme im Gesundheitswesen (Versor-
gungsbereich und regulativer Bereich) fur alle Beteiligten in ge-
eigneter Form zentral verfligbar gemacht und auch verbindlich
genutzt werden. Diese sollten moglichst kostenfrei zuganglich
sein.

Durchfiihrung
durch

Fachgesellschaften und Selbstverwaltung, BMG
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Punkt 7: Wissensaufbau zu spezifischen AMTS-relevanten Frage-

stellungen

7+1-Punkte-
Plan

a. Neben den Fachinformationen des pharmazeutischen Unter-
nehmers zur sicheren Anwendung eines Arzneimittels, ist es er-
forderlich spezifische Fragestellungen (Schwangerschaftshin-
weise, notwendige Dosisanpassung, eindeutige Aussagen zur
Stillzeit, ...., Medikation bei betagten Patienten), die wdhrend der
Erstellung einer Fachinformation noch nicht vorliegen oder nicht
Bestandteil der Zulassungsinformation sind, in Form von stan-
dardisiertem Therapiewissen zu beantworten. Primares Ziel soll-
te es sein, neue und gesicherte wissenschaftliche Erkenntnisse
kontinuierlich und so zeitnah wie moglich in die Fachinformatio-
nen aufzunehmen und zu verdéffentlichen.

b. Eine Reihe von Problemsituationen im Behandlungsalltag kdn-
nen nicht auf Basis der Fachinformation geklart werden (z.B.
Empfehlungen flr besondere Patientengruppen wie z.B. Hochbe-
tagte, Empfehlungen zur Anwendung in der Padiatrie, empfohle-
ne Therapiealternativen). Hier ist ggf. spezifisches Expertenwis-
sen erforderlich. Ebenso ware zu diskutieren, inwieweit z.B. bei
bestehenden Kontraindikationen oder Interaktionswarnungen
durch eine AMTSP, alternative sprich risikominimierende Vor-
schlage zur Verfiigung stehen. Zum Teil liegt dieses Wissen be-
reits in verschiedenen Quellen vor (z. B. Cochrane, Medline) und
muss verfigbar gemacht werden. Zum Teil muss dieses Wissen
von Spezialisten erarbeitet und in einer standardisierten Form
zur Verfigung gestellt werden.

c. Winschenswert ware der Aufbau bzw. die Initiative eines Exper-
tennetzwerks (bzw. zunéchst einer Experten-Plattform) zu AMTS-
relevanten Fragestellungen.

Status Quo

Wissen zur Anwendung von Arzneimitteln auf3erhalb des standardisierten
Therapiewissens liegt in zahlreichen medizinischen Datenquellen der
Primar- und Sekundarliteratur vor.

Um Informationen auswerten zu kdnnen, missen relevante Daten in
strukturierter Form aufgearbeitet werden. Dies kann durch aktive Ver-
schlagwortung erfolgen, oder auch durch eine semantische Analyse
textlicher Informationen mithilfe von medizinischen Text-Mining-
Werkzeugen.

Vorgeschlagene
MalRnahmen

e Basierend auf den im Rahmen von Maflinahmen 1 bis 6 gewon-
nenen Erkenntnissen hinsichtlich Strukturen und Begriffssyste-
men kdnnen Empfehlungen und Grundlagen zur Strukturierung
von anderen Informationsquellen auf3erhalb der amtlichen Texte
und AMTS-Prufsystemen gegeben werden.

e Es soll empfohlen werden, diese Strukturen weitgehend in die
medizinischen Quellen zu integrieren.
Durch die Nutzung gleichartiger Strukturen in den verschiedenen
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Daten kann gewahrleistet werden, dass Daten verschiedenster
Quellen Uber geeignete Identifikationsnummern und Begriffssys-
teme verknupft werden konnen.

Zur Etablierung eines Expertennetzwerkes kénnte eine Web-
Plattform / ein Expertenforum (unter dem Dach der AkdA) aufge-
baut werden.

Durchfihrung
durch

AkdA
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Punkt 8: eMeldewesen: Meldungen zu unerwinschten Wirkungen
von Arzneimitteln (Pharmakovigilanz) bzw. von Verdachtsfallen fir
Impfkomplikationen nach IfSG

7+1-Punkte-
Plan

a. Die laufende, systematische Uberwachung der Sicherheit eines

Arzneimittels hat das Ziel, bisher nicht erkannte unerwiinschte
Wirkungen zu entdecken und zu qualifizieren, um entsprechende
Vorkehrungen zur Risikominimierung bzw. Férderung einer
rationalen Therapie einleiten zu kénnen. Eine komplett
elektronische Ubermittlung von Meldungen unter Nutzung
neuester Technologien und internationaler Standards, integriert
in die Arbeitsplatzsysteme der Fachkreise, wiirde die Nachteile
der aktuell im Einsatz befindlichen papier- und portalbasierten
Annahmestellen, eliminieren. Der Zeitverlust durch das
handische Ausfullen eines Formulars kann durch Ubernahme
vorhandener Daten bzw. durch automatisierten Transport
reduziert werden. Die Zahl der Meldungen kann durch
entsprechende Hinweise im Arbeitsplatzsystem vergrofRert
werden. Zudem erfolgt die Ubernahme der Daten beim
Empfanger ohne fehlerbehaftetes Neuerfassen oder miihevolles
Nachfragen, da Validitats- und Plausibilitatstiberprifungen
bereits beim Ausflllen zu einer Verringerung der Fehlerquote
fuhren.
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Abkurzungsverzeichnis

ABDA Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbénde

ABDATA ABDATA Pharma-Daten-Service ist ein Unternehmensbereich der Werbe-
und Vertriebsgesellschaft Deutscher Apotheker mbH

ADKA Arbeitsgemeinschaft deutscher Krankenhausapotheker

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

AMG Arzneimittelgesetz

AMG-EV Arzneimittelgesetz-Einreichungsverordnung

AMIS Arzneimittelinformationssystem

AMTS Arzneimitteltherapiesicherheit

AMTS-P Arzneimitteltherapiesicherheitsprifung

ASK Arzneistoffkatalog (-Nummer)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften e.V

BfArM Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

BVL Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit

CAS Chemical Abstracts Service

CPM Common Product Model

DIMAS Drug Information Management System

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information

DIN Deutsches Institut fir Normung

EAN European Article Number

EDO Einzeldosisophthiole

EDQM European Directorate for the Quality of Medicines

EDV Elektronische Datenverarbeitung

EFPIA European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations

EMA European Medicines Agency

ePA Elektronische Patientenakte

epS0S European Patients - Smart open Services

eSPC Electronic Summary of Product Characteristics

eSmPC Electronic Summary of Medicinal Product Characteristics

eSUBMISSION | Electronic Submission (Telematic Implementation Group)

EU Europaische Union

EUTCT EU Telematic Controlled Terms

FDA Food and Drug Administration

Fl Fachinformation

GEMATIK Gesellschaft fur Telematikanwendungen der Gesundheitskarte mbH

GFR Glomeruléare Filtrationsrate

Gl Gebrauchsinformation

GSl1 Global Standards One

GTIN Global Trade Item Number

HC Health Canada

HL7 Health Level Seven

IFA Informationsstelle fir Arzneispezialitdten GmbH

IfSG Gesetz zur Verhitung und Bekampfung von Infektionskrankheiten beim
Menschen, Infektionsschutzgesetz

IHE Integrating the Healthcare Enterprise

INN International Non-proprietary Name

ISO International Organization for Standardization

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

MEB Medicines Evaluation Board
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MMI Medizinische Medien Informations GmbH
MPID Medicinal Product Identifier

MSSO MedDRA Maintenance and Support Services Organization
NLM National Library of Medicine

NTIN National Trade Item Number

PDF Portable Document Format (Adobe)

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PIM Product Information Management

PPN Pharmacy-Product-Number

PZN Pharmazentralnummer

QRD Quality Review of Documents

RTF Rich Text Format

SGBV Sozialgesetzbuch V

SmPC Summary of Medicinal Product Characteristics
SPC Summary of Product Characteristics

SPL Structured Product Labeling

us United States of America

BVITG Bundesverband Gesundheits-IT e.V
WHO World Health Organisation

WIdO Wissenschatftliches Institut der AOK
XML Extensible Markup Language

XSD XML Schema Definition

ZNR Zulassungsnummer
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