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Die GMP/GDP Inspectors
Working Group hat einen Ent-
wurf flr eine Revision des Ka-
pitels 1 zum EG GMP-
Leitfaden beschlossen. Die EG
Kommission hat den Entwurf
u.a. auf der Internet-Seite der
EMEA veroffentlicht.

Das Kapitel 1 wird durch die
Revision auf mehr als den
doppelten Umfang erweitert.
Die Revision kann daher schon
fast als Neufassung angese-
hen werden.

Dabei wurden folgende Kapitel
neu eingeflgt:

— Quality Management System

— Process Performance and
Product Quality Monitoring
System and Product Quali-
ty Review

— Management of Outsourced
Activities and Purchased
Materials

— Management of Review on
the Quality Management
System

— Monitoring of Internal and
External Factors Impacting
the Quality Management
System

— Outcomes of Management
Review and Monitoring

Die meisten Anderungen soll-
ten sich in die vorhandenen
Strukturen mit wenig Aufwand
integrieren lassen.

Generelles

Das neugefasste Kapitel erhalt
die Uberschrift ,Quality Mana-
gement System“ (anstelle von
,Quality Management®). Damit
- wie auch im gesamten Text -
wird deutlich gemacht, dass
nicht nur Prinzipien der Quali-
tatssicherung vorgestellt wer-
den, sondern konkrete diesbe-
zugliche Systeme in den Un-
ternehmen gefordert werden.

In der Einleitung wird heraus-
gestellt, dass die obere Leitung
(Senior Management®) fur die
Erreichung der Qualitatsziele
verantwortlich ist.

Es wird betont, dass die An-
wendung der im kinftigen An-
nex 21 ausgewiesenen Prinzi-
pien fur ein Qualitatsmanage-
mentsystem nach ICH Q10
weiterhin freiwillig bleiben.

Quality Management System

Das Qualitatsmanagementsys-
tem soll mehrere Ziele verfol-
gen:

— Sicherstellung der Marktver-
sorgung

— Beherrschung und Uberwa-
chung der Prozesse

— Sicherstellung eines standi-
gen Verbesserungspro-
zesses

Das Senior Management wird
dabei daflr verantwortlich ge-
macht, dass das Qualitdtsma-
nagementsystem hinreichend
mit personellen und sachlichen
Ressourcen ausgestattet ist.
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Qualitatsmanagementhand-
buch

Kinftig wird ein Qualitatsma-
nagementhandbuch (oder ein
vergleichbares Dokument) als
Beschreibung des Qualitats-

managementsystems  gefor-

dert. Die Inhalte sind:

— Qualitatspolitik

— Anwendungsbereich des
Qualitaitsmanagementsys-

tems

— Prozesse des Qualitatsma-
nagementsystems ein-
schlieBlich ihrer Abfolge,
Verknipfungen und Quer-
beziehungen

— Verantwortlichkeiten des
Managements innerhalb
des Qualitatssicherungs-
systems

Es ist zu erwahnen, dass das
Kapitel 1 zwischen Manage-
ment und Senior Management
unterscheidet. Unter den Ver-
antwortlichkeiten ist also nicht
nur die Verantwortung der
obersten Leitung zu subsum-
mieren. Vielmehr sind die Ver-
antwortlichkeiten aller Manage-
mentebenen darzustellen.

Es ist zu erwarten, dass die
Behorden das Qualitatssiche-
rungshandbuch als eigenstén-
diges Dokument fordern und
sich nicht damit zufrieden ge-
ben werden, wenn die Ge-
samtheit der SOPs zusammen
mit den Organigrammen und
Stellenbeschreibungen sowie
ergdnzt um die Qualitatspolitik
zum Qualitatsmanagementsys-
tem erklart wird.
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Quality Unit

Klnftig wird eine Quality Unit
gefordert, die von der Produk-
tion unabhangig sein muss.
Die Quality Unit kann dabei
durch getrennte QA- und QK-
Organisationen als auch durch
eine gemeinsame Organisati-
onseinheit realisiert werden.

Die Forderung erinnert deutlich
an 21 CFR 211.22, unterschei-
det sich jedoch dahingehend,
dass keine spezifischen Ver-
antwortlichkeiten ausgewiesen
sind. Statt dessen heildt es:
»...that fulfils both certain quali-
ty assurance (QA) and quality
control (QC) responsibilities
specified in GMP.”

Im GMP-Leitfaden und seinen
Anhéangen sind jedoch bisher
noch keine Aktivitaten spezi-
fisch einer Qualitatssicherung
zugewiesen. Vielmehr werden
auch weiterhin in Kapitel 2.7
viele der klassisch einer QA
zugerechneten Aufgaben in
eine gemeinsame Verantwor-
tung der Leiter von Produktion
und Qualitatskontrolle gestellt.

Die neue Forderung zeigt da-
her vorlaufig keine Auswirkun-
gen sondern wird erst bedeut-
sam, wenn Folgeanderungen
in anderen Kapiteln des EG
GMP-Leitfadens vorgenommen
werden.

Es empfiehlt sich daher, die
Quality Unit bis auf weiteres so
zu realisieren, dass die ,in
GMP der Qualitatssicherung
zugewiesenen Aufgaben der
Qualitatssicherung® durch die
Qualitatskontrolle wahrge-

nommen werden.

Abweichungsmanagement
und CAPA

In das Abweichungsmanage-
ment wird die Forderung nach
der Durchfiihrung von Investi-
gations aufgenommen. Die In-

vestigations sollen die Fehler-

ursache ermitteln sowie
Corrective Actions und
Preventive Actions (CAPA)
aufzeigen.

Fir die Investigations wird eine
strukturierte  Vorgehensweise
gefordert. Die Investigation und
ihre Schlussfolgerungen sind
zu dokumentieren.

CAPAs werden auf ihre Wirk-
samkeit hin zu Uberwachen
sein.

Ferner missen Verfahren ein-
gerichtet werden, die eine In-
formation der obersten Leitung
(Senior Management)  bei
schwerwiegenden Problemen
wie ernsthalten Qualitatsre-
klamationen, Rickrufen oder
behdrdlichen Anordnungen
sicherstellen.

Change Control

Der Begriff ,Change Control*
wird kidnftig auch im GMP-
Leitfaden verankert. Dazu wer-
den Prinzipien eingefihrt, die
ahnlich bereits aus Teil Il des
EG GMP-Leitfadens und den
entsprechenden Guidances to
Industry der FDA bekannt sind.

Der Change Control Prozess
muss eine Uberprifung mit
einschliel3en, dass die mit dem
Change beabsichtigten Ziele
erreicht wurden.

System Monitoring und Re-
view Systeme

Ein umfangreiches Unterkapitel
ist den Systemen zur Uberwa-
chung der Wirksamkeit der

Qualitatsmanagement- und
Herstellungsprozesse gewid-
met.

Diese Systeme sollen sich an
den Prinzipien des Qualitatsri-
sikomanagements orientieren,
einen standigen Verbesse-
rungsprozess bewirken und die
entsprechenden Kommunikati-
onsprozesse mit beinhalten.

Fur die Handhabung der dazu
bendtigten  Informationsmen-
gen sind entsprechende Tools,
wie z.B. Datenmanagement
und statistische Auswertungen,
einzufihren.

Eine wesentliche Rolle wird
dabei der Product Quality Re-
view spielen. Es ist zu vermu-
ten, dass dieses Kapitel ,Sys-
tem Monitoring®  eingefihrt
wird, da die Behorden die Er-
fahrung gemacht haben, dass
der Product Quality Review in
vielen Unternehmen nicht als
Qualitatssicherungstool gelebt
wird sondern als formale Be-
teuerung, dass die Spezifikati-
onen geeignet sind, alle Ab-
weichungen untersucht, die
Anderungen unter Change
Control erfolgten und die im
Validierungsmasterplan  aus-
gewiesenen Requalifizierungs-
und Revalidierungsfristen ein-
gehalten wurden.

Management von Outsour-
cing Aktivitaten und einge-
kauften Materialien

Ein eigenstandiges Unterkapi-
tel beschreibt, wie Dienstleister
fur Outsourcing und Lieferan-
ten zu qualifizieren und zu
Uiberwachen sind.

Dabei wird besonders heraus-
gestellt (»ultimately
responsible®), dass der Arz-
neimittelhersteller die Gesamt-
verantwortung auch fur die Bei-
trdge der Lieferanten und
Dienstleister zu seinem Pro-
dukt hat.

Dazu sind auch die eingehen-
den Materialien daraufhin zu
tiberwachen, dass sie von ge-
nehmigten Lieferanten unter
Nutzung der vereinbarten Lie-
ferkette stammen. Diese Mal3-
nahme muss als deutliche Re-
aktion auf das zunehmende
Auftreten von Félschungen
auch bei Wirk- und Hilfsstoffen
verstanden werden.

PCS-News 1/2010

© PCS GmbH, Herford (Germany)

Artikel 582



EG: Entwurf einer Neufassung des Kapitel 1 zum EG GMP-Leitfaden Teil 1 @

Management Review des
Qualitatsmanagementsys-
tems und Monitoring der in-
ternen und externen Fakto-
ren, die Einfluss auf das
Qualitatsmanagementsystem
haben

Das Erreichen der Ziele des
Qualitatsmanagementsystems
muss kinftig durch einen Ma-
nagement Review Uberwacht
werden. Dazu sollen auch Per-
formance Indikatoren einge-
fuhrt werden, an denen die
Wirksamkeit der verschiede-
nen Qualitatsmanagementsys-
teme gemessen werden kann.

Dabei sollen nicht nur interne
Systeme Dbetrachtet werden,
sondern auch externe Gege-
benheiten Berticksichtigung
finden. Hierunter fallen neben
den Dienstleistern und Zuliefe-
rern auch Anderungen in regu-
latorischen Vorgaben und der
technische Fortschritt. Hierzu
ist aulRerdem ein eigenes
Monitoringsystem zu schaffen.

Als Ergebnis des Management
Reviews werden u.a. Verbes-
serungen am Qualitditsmana-
gementsystem sowie Ande-
rungen bei der Ressourcenzu-
weisung angefihrt. Entspre-
chend bedeutende Angele-
genheiten sollen dabei bis zum
Senior Management eskaliert
werden.

Daraus kann man ableiten,
dass der Management Review
selbst keine Angelegenheit der
Geschéftsleitung ist. Der Re-
view ist stattdessen dem ,Ma-
nagement® zugewiesen und
nicht einer einzelnen Organisa-
tionseinheit. Damit ergibt sich
ein Freiraum fur die Ausgestal-
tung, der bei der Realisation
genutzt werden kann.

So ist es vorstellbar, dass jede
einzelne Organisationseinheit
den Review fur die sie betref-
fenden Systeme selbst durch-

fuhrt und die Ergebnisse an-
schlieend zusammengefihrt
und im ,Management” gemein-
sam diskutiert werden.

Alternativ kann die Qualitatssi-
cherung den Review durchfiih-
ren und das Ergebnis wiede-
rum im ,Management‘ gemein-
sam diskutieren lassen.

Qualitatsrisikomanagement

Das Qualitatsrisikomanage-
ment soll auf wissenschaftli-
chen Erkenntnissen und der
Kenntnis des Prozesses basie-
ren und sich am Schutz des
Patienten orientieren.  Auf-
wand, Formalitdt und Doku-
mentation soll sich dabei an
den jeweils zu beflrchtenden
Risiken orientieren.

Fir Weiteres wird auf den An-
nex 20 verwiesen.

Weiteres Vorgehen bei der
Revision

Die EG-Kommission nimmt bis
zum 30. April 2010 Kommenta-
re entgegen. Der Entwurf wird
daraufhin von der GMP/GDP
Inspectors Working Group ge-
gebenenfalls noch angepasst.
AnschlieBend wird er noch
einmal zur erneuten Kommen-
tierung veréffentlicht.

Dies macht deutlich, dass die
Anderungen als von durchaus
komplexer Natur betrachtet
werden.

Fazit

Die beabsichtigte Revision des
Kapitels 1 zum EG GMP-
Leitfaden Teil | betont die Be-
deutung von Systemen und
systematischen Management-
prozessen fir das Qualitats-
management.

Insoweit erinnern die Neuerun-
gen sowohl an die Prinzipien
der ISO 9001 als auch der
»Guidance for Industry - Quality
Systems Approach to

Pharmaceutical CGMP Regu-
lations® der FDA. Unterneh-
men, die bereits Erfahrung in
der Umsetzung der beiden ge-
nannten Dokumente haben,
durften daher voraussichtlich
keine ernsthaften Probleme mit
der Umsetzung bekommen.

In der Neufassung werden
kinftig mehrere neue Systeme
und Managementprozesse ge-
fordert, die sich zum Teil auch
durch Anpassung und Erweite-
rung bereits bestehender Pro-
zesse und Systeme, wie z.B.
den Product Quality Review,
realisieren lassen.

Den Entwurf der Revision des
Kapitels 1 zum EG GMP-
Leitfaden Teil | finden Sie un-
ter:

http://ec.europa.eu/enterprise/n
ewsroom/cf/document.cfm?acti
on=display&doc_id=5587&user
service_id=1&request.id=0
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