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Zusammenfassung

Abstract

Die Verpflichtung zur Aufrechterhaltung eines
funktionierenden Qualitatssicherungssystems gilt
fiir alle Betriebe und Einrichtungen, welche in
irgendeiner Weise mit Arzneimitteln umgehen.
Bei Neugriindungen von Unternehmen oder bei
wesentlichen strukturellen Anderungen ergibt sich
die Notwendigkeit, ein Qualitétssicherungssystem
neu aufzubauen oder es grundlegend umzustruk-
turieren.

Auch Kundenaudits oder behordliche Inspektio-
nen, welche schwerwiegende oder gar kritische
Abweichungen von den geltenden Regularien
aufzeigen, konnen die grundlegende Uberpriifung
eines Qualitatssicherungssystems nach sich zie-
hen.

In diesem Artikel wird ein strukturiertes Vorgehen
fiir die Erstellung oder Umgestaltung eines Qua-
litatssicherungssystems vorgestellt.

Set-up of Standard-Compliant Quality Assur-
ance Systems

The obligation to have a comprehensively de-
signed and correctly implemented quality assur-
ance system apply to all facilities and
establishments dealing with medicinal products.
On startup of companies and on essential
structural changes of companies the necessity
comes along to set up a quality assurance system,
or to have a fundamental restructuring,

Also, after customer audit, or inspections by
competent authorities which reveal major or even
critical observations from existing regulatory
standards can result in the consequence to have a
holistic review of the quality assurance system.
In this article a structured approach is presented
to setup or to transform a quality assurance
system.

Einleitung

Ein Qualitdtsmanagementsystem
(QM-System) ist ein System, welches
die Qualitatssicherung, die Gute Her-
stellungspraxis oder die Gute fachliche
Praxis, einschlieSlich der Qualitéts-
kontrolle und der periodischen Pro-
duktqualitatsiiberpriifungen, beinhal-
tet (Definition § 2 Abs. 4 AMWHV) [1].

Fir den deutschen Rechtsraum
sind Betriebe, welche ein Qualitéts-
sicherungssystem unterhalten miis-
sen, detailliert in § 1 AMWHYV aufge-
fiihrt. Die Verpflichtung fiir die
Aufrechterhaltung eines Qualitétssi-
cherungssystems fiir Grof$héndler
und Arzneimittelvermittler ist durch
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die Leitlinien fiir die gute Vertriebs-
praxis von Humanarzneimitteln (EU-
GDP-Leitlinien) [2] sowie - fiir den
deutschen Rechtsraum - die Arznei-
mittelhandelsverordnung [3] vorge-
geben.

Hersteller von Arzneimitteln miis-
sen — um die Sicherheit, Qualitit und
Wirksamkeit, sowie die Ubereinstim-
mung mit der Arzneimittelzulassung
sicher zu gewéhrleisten - iiber ein
Lumfassend geplantes und korrekt im-
plementiertes Pharmazeutisches Qua-
litditssystem verfiigen, das die Gute
Herstellungspraxis und ein Qualitiits-
Risikomanagement beinhaltet” (EU-
GMP Kapitel 1 Grundsatze). Grof3-
héandler wiederum ,miissen ein Quali-
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titssicherungssystem unterhalten, in
dem die Verantwortlichkeiten, Abliufe
und die Grundsdtze des Risikomana-
gements in Bezug auf ihre Titigkeiten
dargelegt sind” (EU-GDP Kapitel 1.1
Grundsatz).

Auch fiir pharmazeutische Unter-
nehmer ergibt sich diese Notwendig-
keit, da sie vom Anwendungsbereich
der AMWHYV erfasst sind (§ 1 Abs. 2
Nr. 2 AMWHYV). Ferner finden sich an
zahlreichen Stellen des EU-GMP-
Leitfadens und anderer regulatori-
scher Dokumente Hinweise auf ent-
sprechende  Verpflichtungen des
pharmazeutischen = Unternehmers.
Diese Anforderungen zusammenfas-
send zu konsolidieren hat das Reflec-
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tion paper on Good Manufacturing
Practice and Marketing Authorisa-
tion Holders [4] zum Ziel.

Es ist zu beachten, dass in der
Fachliteratur, aber auch in den recht-
lichen Vorgabedokumenten die Be-
griffe (pharmazeutische) Qualititssi-
cherungssysteme, Qualitédtssysteme,
und Qualitditsmanagementsysteme
nicht einheitlich und z.T. synonym
verwendet werden.

In der Regel ist ein Qualitétssiche-
rungssystem iiber Jahre entwickelt
worden. Ein grundlegender Umbau
ist selten erforderlich, die Auslotung
von Optimierungsmdoglichkeiten
steht eher im Vordergrund [5]. Neu
zu errichtende Unternehmen oder
der Aufbau neuer geschiftlicher Ak-
tivititen erfordern dagegen den kom-
pletten Neuaufbau eines Qualitétssi-
cherungssystems. Entscheidend ist
hier die Ausrichtung an den tatsich-
lichen geschiftlichen Aktivitdten und
dem relevanten Regelwerk [6, 7].

Ubergreifende Ausfiihrungen zur
Gestaltung eines  Qualitétssiche-
rungssystems finden sich in der Leit-
linie ICH Q10 Pharmaceutical Quali-
ty System [8]. Diese Leitlinie sollte
Beriicksichtigung finden, bietet aber
kaum praktische Hinweise zur Aus-
gestaltung eines Qualitédtssicherungs-
systems.

Mit der neu verdffentlichten ICH
Q12 On technical and regulatory
considerations for pharmaceutical
product lifecycle management (,Life-
cycle Management®) [9] wird die Ver-
bindung zwischen dem (pharmazeu-
tischen) Qualititssicherungssystem,
dem Anderungsmanagement, und
dem Wissensmanagement in Bezug
auf die Produktqualitdt und geplante
oder durchzufithrende Anderungen
hergestellt. Diese Leitlinie bietet Hil-
festellung fiir die Gestaltung aller
Prozesse, welche die Produktqualitiat
steuern.

Die Anforderungen an ein (phar-
mazeutisches) Qualitatssicherungs-
system sind im EU-GMP-Leitfaden
sehr detailliert dargelegt (EU-GMP
Teil 1 Kapitel 1.4). All diese genann-
ten Aspekte sind verpflichtend zu be-
riicksichtigen. Damit wird auch der

Unterschied zu einem Qualitatssi-
cherungssystem deutlich, welches
auf der Basis der Normenreihe
ISO 9001 aufgebaut ist. Der Unter-
schied besteht weniger in den einzel-
nen Elementen, welche ein Qualitéts-
sicherungssystem zu beschreiben
hat, als vielmehr in der Auspragung
dieser Elemente. Der EU-GMP-Leitfa-
den bzw. die EU-GDP-Leitlinien ge-
ben eben nicht nur das Was? vor,
sondern auch sehr detailliert das
Wie?.

Der Aufbau eines Qualititssiche-
rungssystems ist als Projekt zu ver-
stehen und zu planen. Ein struktu-
riertes und hier vorgestelltes Verfah-
ren ermdglicht es, von Beginn an
Verantwortlichkeiten klar zuzuwei-
sen und Ablaufe sauber zu definieren
(Abb. 1).

Identifikation der
geschiftlichen Aktivititen
(operationelle Aktivitdten)

Jedes Unternehmen hat ein indivi-
duelles Spektrum an Leistungen und
Tatigkeiten. Verantwortungen und
Mitarbeit bei verschiedenen Ablau-
fen sind oft abteilungsiibergreifend
aufgeteilt. Um einen Uberblick iiber
die in Vorgabedokumenten (Stan-
dard Operating Procedures (SOPs),
Verfahrensanweisungen, Arbeitsan-
weisungen) zu beschreibenden Ab-
laufe zu erhalten, ist eine gesamtheit-
liche Erfassung der (geplanten) Fir-
menaktivitaten erforderlich. Aus den
geschiftlichen Aktivitdten sind dieje-
nigen Prozesse zu identifizieren, die
aufgrund von GMP- oder GDP-Anfor-
derungen beschrieben werden miis-
sen. So ist es z.B. erforderlich, den
Ablauf des Wareneingangs zu be-
schreiben, nicht aber unbedingt den
Ablauf einer Rechnungsstellung.

Alle relevanten Aktivitaten sollten
als Prozesse verstanden und als sol-
che in separaten Vorgabedokumen-
ten beschrieben werden, z.B. ,Ein-
kauf von Ausgangsstoffen®, ,Herstel-
lung von Gereinigtem Wasser” usw.
Generell sollte moglichst in einem
Vorgabedokument nur ein einziger
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Prozess beschrieben werden (pro-
zessorientierter Ansatz). Grundle-
gende Anforderungen, fiir welche
operativen Tétigkeiten welche Vorga-
bedokumente vorliegen sollten, fin-
den sich im EU-GMP-Leitfaden Teil I
Kapitel 4 (Dokumentation).

Die Erfassung dieser geschiftli-
chen Aktivitaten sollte in jedem Fall
mit allen Beteiligten gemeinsam er-
folgen. Neben der reinen Benennung
der zu definierenden Prozesse ist es
insbesondere bei neu aufzubauenden
Unternehmen erforderlich, die Pro-
zesse in ihrem Ablauf festzulegen.
Bei mehreren Beteiligten sind lebhaf-
te Diskussionen zu erwarten und
mogliche Varianten sind gegeneinan-
der abzuwégen.

Fiir alle zu definierenden Prozesse
sind der Ablauf, Zustdndigkeiten und
die erforderlichen Dokumentationen
festzulegen. Um eine Klarheit zu er-
halten, bietet es sich an, ein Flussdia-
gramm zu erstellen. Symbolik und
Gestaltung von Flussdiagrammen
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B Abbildung 1

Identifikation der geschéftlichen
Aktivitaten

Y
Identifikation erforderlicher
Qualitdtsmanagement-Prozesse

Identifikation relevanter rechtlicher
Vorgaben/Technischer Standards

Festlegung der
Dokumentenhierarchie

Erstellung der Vorgabedokumente

|

Implementierungsphase

A 4
Laufende Uberwachung der
Funktionstiichtigkeit des Systems

Phasen des Aufbaus eines Qualitiitssicher-
ungssystems (Quelle aller Abbildungen: der
Autor).

sind in der ISO 66001 beschrieben,
die strikte Einhaltung dieser Norm
ist aber nicht zwingend.

Ein Beispiel fiir einen fiktiven Ab-
lauf von Wareneingang und Freigabe
ist im Folgenden gegeben (Abb. 2). Es
sollte von vorneherein Wert darauf-
gelegt werden, die Zusténdigkeiten
fir alle einzelnen Prozessschritte
und die erforderlichen Dokumenta-
tionen (Berichte, Formblitter, Roh-
daten) festzulegen.

Fir jeden Prozess sollte ein zu-
stindiger Prozesseigner festgelegt
werden. Dieser ist gesamtverantwort-
lich fiir die Gestaltung und die Ein-
haltung des Prozesses. Mdgliche Ver-
antwortungsaufteilungen lassen sich
iiber eine VDMI-Matrix (Verantwort-
lich, Durchfiihrung, Mitarbeit, Infor-
mation) abbilden. Das englische
Pendant wire die RACI-Matrix (Res-
ponsible, Accountable, Consulted,
Informed). Eine solche Matrix ist
grundsétzlich auch fiir die Frage he-
ranzuziehen, wer fiir die Erstellung
der entsprechenden Vorgabedoku-
mente verantwortlich ist. Ein Beispiel
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fiir die Gestaltung einer solchen Ma-
trix am Beispiel des Wareneingangs
bietet Tab. 1. Diese Matrix sollte in
einer Ubersichtstabelle fiir alle Pro-
zesse erstellt werden.

Identifikation erforderlicher
Qualitidtsmanagement-Prozesse

Als Qualitaitsmanagement-Prozesse
werden die Vorgaben fiir die Auf-
rechterhaltung des Qualitdtsma-
nagements an sich verstanden. Es
sind also Vorgaben fiir das Fiihren
der qualititssichernden Prozesse. Sie
dienen nicht dem operativen Gesche-
hen zur Erbringung der eigentlichen
Leistung (Produkte, Dienstleistun-
gen).

Ubergeordnete Elemente des Qua-
litatssicherungssystems beschreiben
und definieren die grundlegende
Ausrichtung und Kontrollinstrumen-
te des Unternehmens. Zu nennen
sind insbesondere die folgenden Vor-
gaben:
¢ Firmenleitbild (,Mission-Vision-

Values®)
® Qualitdtsmanagementhandbuch
® Site Master File
¢ Organigramm
® Risikomanagement
® Management der Datenintegritét
® Management Review
¢ Life-Cycle Management
® Selbstinspektion
® Festlegung von Leistungskennzah-
len (Qualitatssicherung)
Die Fithrungskultur und das Vorbild-
verhalten des Fiihrungspersonals
sind sinnvollerweise iiber ein (Fir-
men-)Leitbild festzulegen. Diese
Selbstverpflichtung des Manage-
ments und der Geschiftsfithrung hat
eine nicht zu unterschitzende Be-
deutung bei der Gesamtausrichtung
eines Unternehmens und tragt maf3-
geblich zusammen mit dem Fiih-
rungsverhalten zu der Compliance
eines Unternehmens bei.

Die folgenden qualititssichernden
Prozesse sind i. d. R. relevant:
® Dokumentenmanagement (,Mas-

ter SOP”)
¢ Anderungskontrolle
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® Abweichungsmanagement
® Corrective and Preventive Action
(CAPA)/Mafinahmenmanagement
® Reklamationsmanagement
¢ Validierung (Prozesse, analytische
Methoden)
¢ Qualifizierung (Raumlichkeiten,
Anlagen, Lieferanten, Dienstleis-
ter)
® Beschwerden
® Riickrufe
® Schulung und Mitarbeiterqualifi-
zierung
Der Prozesseigner fiir diese Quali-
tatsmanagement-Prozesse ist i.d.R.
der Leiter der Qualitdtssicherung
oder der Qualitéitseinheitl), die Sach-
kundige Person” oder die Verant-
wortliche Person nach der EU-GDP-
Leitlinie®. Das aber bedeutet, dass
die entsprechende Person lediglich
die Verantwortung fiir die Aufrecht-
erhaltung des Systems an sich tiber-
nimmt, z. B. des Abweichungsmana-
gements. Es kann nicht bedeuten,
dass die Qualitdtssicherung die in
den operativen Prozessen (z.B. Wa-
reneingang) auftretenden Abwei-
chungen auch federfithrend doku-
mentiert und abarbeitet; dies ist stets
die Aufgabe des jeweiligen Prozess-
eigners. Neigt die Qualitdtssicherung
dazu, entsprechende Tétigkeiten von
den eigentlichen Prozesseignern an
sich heranzuziehen, fiihrt dies zu ei-
ner Quasi-Entmiindigung anderer
Beteiligter. Die Qualitatssicherung
wird dann zunehmend in die laufen-
den betrieblichen Abldufe eingreifen
und versuchen diese zu steuern. Eine
Beschrankung auf qualitdtssichernde
Tatigkeiten ist dann nicht mehr ge-
geben. Aus einer Qualitdtssicherung
wird dann de facto eine Qualitdtskon-
trolle der operativen Prozesse. Leider
ist der Weg zu einer Uberforderung
der Qualitatssicherung und Demoti-
vation von Mitarbeitern anderer Be-
reiche bei einer solchen Konstella-

1) Leiter der Qualititssicherung oder der Qua-
litatseinheit nach EU-GMP Teil I Kapitel 2.5

2) Sachkundige Person nach EU-GMP Teil I
Kapitel 2.6

3) Verantwortliche Person nach EU-GDP Kapi-
tel 2.2
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H Tabelle 1

Beispiel einer RACI-Matrix (Wareneingang).

Verantwort- | Durchfithrung . . Information
Prozess lich (V) (D) Mitarbeit (M) )
Warenein- | Leiter Her- Leiter Lager- Mitarbeiter Warfe nemgang, Qualitats-
: Staplerfahrer, Mitarbeiter
gang stellung wirtschaft Lager kontrolle

tion nicht mehr weit. Das Eigenver-
standnis der Qualitdtssicherung ist
somit entscheidend fiir den Erfolg ei-
ner erfolgreichen Implementierung
eines Qualitédtssicherungssystems.

Identifikation relevanter
rechtlicher Vorgaben/
technischer Standards

Nachdem der Gesamtiiberblick iiber
die (geplanten) geschiftlichen Aktivi-
tdten vorliegt und die erforderlichen
Qualitdtsmanagementprozesse fest-
gelegt sind, ist eine genaue Analyse
der einzuhaltenden rechtlichen
Grundlagen erforderlich. Diese auf
den ersten Blick recht einfach anmu-
tende Ubung wird dann komplex,
wenn es von der Ebene der Gesetze
in die nationalen und/oder EU-Ver-
ordnungen, Ausfithrungsrichtlinien,
und die entsprechenden Guidances
der Europédischen Arzneimittelagen-
tur (EMA) [10] geht. Der stets aktuel-
le Stand des EU-Rechtsrahmens ist in
der Eudralex-Datenbank [11] zu fin-
den. Nationale Gesetze und Verord-
nungen sind meist fiir alle Mitglieds-
lander online einsehbar [12].

Die behérdlichen Anforderungen
sind ebenfalls bereits vor der meist
erforderlichen Abnahmeinspektion
sorgfiltig zu analysieren. Fiir den
deutschen Rechtsraum liegen diese
in den offentlich zuginglichen Ver-
fahrensanweisungen der Zentralstel-
le der Lander fiir Gesundheitsschutz
bei Arzneimitteln und Medizinpro-
dukten (ZLG) [13] bereit, fiir die US-
FDA-Inspektoren sind die entspre-
chenden  Uberwachungsrichtlinien
ebenfalls verfiigbar [14].

Wertvolle Hinweise bieten auch
die GMP Guides und Aide mémoires

der PIC/SV [15]. Insbesondere die
Aide mémoires sind fiir die der PIC/S
angehorigen  Uberwachungsbehor-
den als geltender technischer Stan-
dard anzusehen.

Neben den arzneimittelrechtlichen
Vorgaben sind auch die sonstigen
Rechtsgebiete zu beriicksichtigen
(Transfusionsgesetz,  Transplanta-
tionsgesetz, geweberechtliche Geset-
ze, Betdubungsmittelgesetz usw.).

Bei der Planung sind immer auch
die Anforderungen und Erwartungs-
haltungen der Kunden und der zu er-
wartenden Auditoren zu bedenken.

Um auf dem aktuellen Stand zu
bleiben, bietet es sich an, im Rahmen
des jdhrlichen Management Reviews
anhand einer entsprechenden Liste
zu tberpriifen, ob sich bei den fiir
das Unternehmen relevanten (arznei-
mittelrechtlichen) Regularien Ande-
rungen ergeben haben.

Festlegung der
Dokumentenhierarchie

Die Dokumentenhierarchie und die
Komplexitdit des Qualitdtssiche-
rungssystems sollte stringent auf die
tatsdchlichen Anforderungen und die
geschéftlichen  Aktivititen abge-
stimmt sein. Fiir die Erlangung einer
arzneimittelrechtlichen  Erlaubnis
muss der Umfang der Vorgabedoku-
mente lediglich dem tatsdchlichen
Geschaftsumfang entsprechen (EU-
GMP Teill Kap.1.3). Hier gilt das
Prinzip ,weniger ist mehr®, denn eine

4 Pharmaceutical Inspection Convention and
Pharmaceutical Inspection Co-operation
Scheme
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Ausweitung der Vorgabedokumente
ergibt sich sowieso mit der Zeit.

Ein Qualitdtshandbuch oder eine
dhnliche Dokumentation sollte eta-
bliert werden, welches eine Beschrei-
bung des Qualitdtsmanagementsys-
tems einschliefllich der Verant-
wortlichkeiten des Managements
beinhaltet (EU-GMP Teil I Kap. 1.7).

Die Erstellung eines Site Master
Files (SMF) ist nicht zwingend erfor-
derlich, wird von Herstellern aber
i.d.R. erwartet und bietet sich auch
fiir pharmazeutische Unternehmer
und Arzneimittelvermittler an, um
Behoérden und Kunden eine zusam-
menfassende und standardisierte
Firmendarstellung iiberlassen zu
konnen. Vorgaben zur Gestaltung
des SMF finden sich in Teil III des
EU-GMP-Leitfadens [16].

Beziiglich der Vorgabedokumente
zur Beschreibung der operativen Pro-
zesse und Qualitdtsmanagementpro-
zesse gibt es verschiedene Philoso-
phien. Aus regulatorischer Sicht ist
die Erstellung von Standardarbeits-
anweisungen (SOPs) ausreichend. Es
kann aber, insbesondere bei kom-
plexen oder betriebsstitteniibergrei-
fenden Qualitétssicherungssystemen
sinnvoll sein, eine dokumentarische
Hierarchie aufzubauen, in der Ver-
fahrensanweisungen darlegen, was
zu regeln ist, und Arbeitsanwei-
sungen die Details festlegen. Eine
derartige Struktur kann eine Flexibi-
lisierung fiir Firmen, welche an meh-
reren Standorten tétig sind, ermogli-
chen. Dann gelten die Verfahrensan-
weisungen fiir alle Standorte, die
Arbeitsanweisungen sind lokal giiltig
und orientieren sich an den in der je-
weiligen Verfahrensanweisung vorge-
gebenen Rahmenbedingungen.

Die Ausgabe von Formblittern
sollte stets von der Qualitétssiche-
rung gesteuert und kontrolliert wer-
den [17].

Erstellung der
Vorgabedokumente

Die Erstellung der Vorgabedokumen-
te bedeutet fiir die Prozesseigner
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B Abbildung 2

Implementierungsphase

[ Ankunft LKW ]
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Zertifikat an die Qualitatskontrolle

Freigabe
der Ware

Beispiel fiir ein Flussdiagramm (hier: Wareneingang).

eine intensive Auseinandersetzung
mit den Prozessen, den personellen
und organisatorischen Ressourcen
und den zu etablierenden Schnitt-
stellen zu anderen Prozessen und
Abteilungen. Die Einbeziehung aller
Beteiligten ist unabdingbar fiir die
spétere Akzeptanz der Prozesse. Eine
besondere Bedeutung kommt den
Schnittstellen mit allen Beteiligten
und die sorgsame Ausarbeitung der
VDMI-Matrix (s. 0.) zu.

Fiir den Gesamtaufbau eines Qua-
litatssicherungssystems ist es erfor-
derlich, dass eine Person den Uber-
blick behailt, die Dokumentationstie-
fe festlegt und tiberpriift. Es sollte ein
unterschiedlicher Detaillierungsgrad
der Vorgabedokumente vermieden
werden.

Eine friihzeitige Einbindung der
arzneimittelrechtlichen Uberwa-
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chungsbehdérde kann im Einzelfall
fir die Projektsteuerung sinnvoll
sein.

Eine besondere Herausforderung
stellt insbesondere bei einem Neu-
aufbau eines Unternehmens der pa-
rallel erfolgende Personalaufbau dar.
In diesem Umfeld ist die Einbezie-
hung von Consultants sinnvoll. Die
Federfithrung sollte aber immer
beim Unternehmen selber verblei-
ben, um die Identifikation der eige-
nen Mitarbeiter mit dem Unterneh-
men und den zu etablierenden Pro-
zessen nicht zu untergraben.

Sind alle Vorgabedokumente er-
stellt, sollte in einem abschliefSenden
gesamtheitlichen Review iiberpriift
werden, ob alle Verantwortlichkeiten
klar geregelt und Liicken und Uber-
lappungen sorgsam vermieden wur-
den.
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Die Implementierung der Prozesse
und damit der Vorgabedokumente
kann sukzessive erfolgen, oder als
komplettes Paket zu einem vorab
festzulegenden Stichtag. Die aktive
Mitarbeit der Personalabteilung, ein
effektives und nachhaltiges Schu-
lungssystem sowie die Mitarbeiter-
motivation sind relevante Erfolgsfak-
toren.

Am griinen Tisch geplante Prozes-
se konnen sich in dieser Phase als
nicht praktikabel oder als zu kompli-
ziert erweisen. Abstimmungen sind
in diesem Fall neu vorzunehmen und
Vorgabedokumente anzupassen.
Hier ist es Aufgabe aller Vorgesetzten
und besonders der Prozesseigner
entsprechende Anpassungen zu initi-
ieren und engmaschig nachzuverfol-
gen. Es muss vermieden werden, dass
die beschriebenen Prozesse nicht ge-
lebt werden und Mitarbeiter an den
Vorgabedokumenten vorbei ihre ei-
gene betriebliche Realitdt entwi-
ckeln. Spitestens die Inspektion
durch die Uberwachungsbehérde,
welche die Funktionstiichtigkeit des
Qualitatssicherungssystems betrach-
tet, wird dies offenlegen. Arbeitet ein
Unternehmen nicht entsprechend
den eigenen Vorgabedokumenten, ist
die Glaubwiirdigkeit in Frage gestellt
und kann zu einer Versagung (§ 14
Abs.1 Nr.6a AMG®), der Riicknah-
me, dem Widerruf oder dem Ruhen
einer Erlaubnis (§ 18 AMG) fiihren.

Laufende Uberwachung der
Funktionstiichtigkeit des
Qualitéatssicherungssystems

Die Uberwachung der Funktions-

tiichtigkeit des Qualitédtssicherungs-

systems beruht auf mehreren Saulen:

® Verantwortlichkeit aller Mitarbei-
ter und Fithrungskrifte fiir die Ein-
haltung des Qualitdtssicherungs-
systems

5) Arzneimittelgesetz
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GMP / GLP / GCP

® Selbstinspektionen, ggf. Kunden-
audits

¢ Management Review

¢ Etablierung und Monitoring von

Qualitatskennzahlen
Die Einhaltung der Vorgaben des
Qualitédtssicherungssystems und aller
operativen Vorgaben ist essenziell
fiir die Sicherheit, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit der hergestellten
und vertriebenen Produkte. Eine
nicht dokumentierte Abweichung
macht auch eine Ursachenanalyse
fiir auftretende Fehler fast unmog-
lich. Eine tolerierte nicht dokumen-
tierte Abweichung fithrt ein doku-
mentiertes Qualitdtssicherungssys-
tem ad absurdum. Zur Fehlerkultur
und Ursachenanalyse menschlicher
Fehler sei hier auf die Ausfithrungen
in [18] verwiesen.

Gut geplante und durchgefiihrte
Selbstinspektionen sollten in einem
Unternehmen die eigenen Schwach-
stellen laufend aufzeigen; fiihrt erst
das Kundenaudit zum Aufdecken
vorhandener Méngel, so ist die eige-
ne Praxis und Effektivitdt der Selbst-
inspektionen zu hinterfragen.

Die Bewertung von Qualitidtsma-
nagementsystemen durch Manage-
ment Reviews leitet sich aus den An-
forderungen der DIN EN ISO 9001 ab.
Demnach muss ,die oberste Leitung

das Qualititsmanagementsystem
der Organisation in geplanten Abstdn-
den bewerten, um dessen fortdauernde
Eignung, Angemessenheit und Wirk-
samkeit sowie dessen Angleichung an
die strategische Ausrichtung der Orga-
nisation sicherzustellen.” (DIN EN I1SO
9001:2015 Kapitel 9.3.1)

Der Gedanke des Management Re-
view ist im EU-GMP-Leitfaden Teil I
(Kapitel 1.6) fiir Hersteller und in
den EU-GDP-Leitlinien (Kapitel 1.4)
fiir Gro8héndler aufgenommen wor-
den. Allen Management Reviews ge-
meinsam ist die Einbeziehung der
Geschiftsfithrung, und die laufende
Uberwachung zur Identifizierung
(moglicher) Verbesserungen der Pro-
dukte, Prozesse und des Qualitétssi-
cherungssystems. Der Management
Review allerdings sollte nicht erst die
Erhebung des aktuellen Sachstands

der Qualitidt von Produkten, Prozes-
sen und des Qualitatssicherungssys-
tems triggern; alle notwendigen In-
formationen sollten systematisch
laufend erhoben werden, der Ma-
nagement Review ist als Bericht le-
diglich eine Konsolidierung der Da-
ten, nebst Schlussfolgerung und Fest-
legung von Mafinahmen.

Was aber genau sind sinnvolle
Leistungskennzahlen der Qualitétssi-
cherung? Die Definition der ICH Q10
Pharmaceutical Quality System [8]
gibt hier nur wenig konkrete Hinwei-
se in der Definition der ,,Performance
indicators: Measurable values used to
quantify quality objectives to reflect
the performance of an organisation,
process or system, also known as ‘per-
Jformance metrics” in some regions:
(ICH Q10)

Letztendlich bleibt es dem Unter-
nehmen selber iiberlassen, entspre-

chende Kennzahlen festzulegen.
Diese konnen sich an produkt- und
leistungsbezogenen Kennzahlen

orientieren wie z.B. Anzahl der
Reklamationen, Einhaltung von Lie-
ferterminen oder Ahnliches. Kenn-
zahlen in Bezug auf die Leistungsfa-
higkeit eines Qualitdtssicherungssys-
tems sind schnell gefunden; Anzahl
Abweichungen, Anzahl Anderungs-
antrdge, Anzahl der Korrektur- und
Préaventivmafinahmen sowie jeweils
deren fristgerechte Abarbeitung. Was
aber sagen diese Kennzahlen wirk-
lich zur Leistungsfihigkeit -eines
Qualitatssicherungssystems aus?
Und wie konnen diese Daten wenig
aufwendig erhoben und berichtet
werden?

Entscheidend ist es, Qualitéts-
kennzahlen so festzulegen, dass eine
klare Korrelation zwischen Qualitéts-
kennzahl und erbrachter Leistung
(Produktqualitét, Produktmenge,
Produktkosten, Liefertermine) er-
kennbar wird. Das bedeutet z.B.,
dass die Verbesserung (Erhohung)
der Qualitdtskennzahl ,Anzahl er-
folgreich durchgefiihrter Ursachen-
analysen/Gesamtzahl aller Ursachen-
analysen® mit einer Verringerung der
nicht freigegebenen Chargen einher-
geht. Nur dann machen Qualitéts-
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kennzahlen Sinn. Eine sorgsame
Analyse und Planung sollte bereits in
der Ausgestaltung der entsprechen-
den Qualititsmanagementprozesse
einflieen. Einen guten Uberblick
iiber mogliche Qualitdtskennzahlen
bietet [19].

Zunehmende Bedeutung gewinnt
die zeitgerechte Bereitstellung von
Arzneimitteln (,public service obliga-
tion®). Gesetzliche Initiativen fast al-
ler EU-Lander zur Vermeidung von
Liefer- und Versorgungsengpissen
erfordern nunmehr auch von der
Qualitédtssicherung einen Blick auf
iibergeordnete Zusammenhinge in
Bezug auf Herstellung, Priifung und
Vertrieb von Arzneimitteln.

Weitere Anhaltspunkte gibt die
US-FDA in ihrem Programm zu Qua-
lity Metrics, welches allerdings nur
auf produktbezogene Qualitdtskenn-
zahlen Bezug nimmt [20].

Diskussion/Zusammenfassung

Der Aufbau normenkonformer Quali-
tatssicherungssysteme setzt eine in-
tensive Auseinandersetzung der Pla-
ner mit den tatsédchlichen geplanten
Firmenaktivitdten und den relevan-
ten regulatorischen Anforderungen
voraus. Er sollte als Projekt mit kla-
ren Phasen geplant werden. Manage-
ment und Mitarbeiter sind einzube-
ziehen, um eine hohe Akzeptanz im
spéteren Betrieb zu erzielen.

Sind diese Vorrausetzungen gege-
ben, wird das Qualitédtssicherungs-
system auch zur Effizienz eines Un-
ternehmens mafsgeblich beitragen.
Diese Messung der Effizienz kann
iiber die Definition geeigneter Kenn-
zahlen, welche den Zustand der Qua-
litdtssicherung in einem Unterneh-
men beschreiben, erreicht werden.
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