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GMP-DIALOG 3:
Die QP soll entscheiden oder ,,Lessons learned”

Im Rahmen der GMP-BERATER-Tage 2019 fand ein GMP-Dialog zum Thema ,Die QP soll
entscheiden oder Lessons learned” statt. Die Teilnehmer brachten konkrete Fragen mit, die
Experten gaben klare Antworten. Es entwickelte sich ein lebhafter Austausch, in dessen Verlauf
auch die Teilnehmer ausfthrlich von ihren Erfahrungen berichteten. Die wichtigsten Ergebnisse
haben wir in diesem Protokoll fiir Sie zusammengefasst.

Expertinnen: Dr. Petra Rempe, Susanne Schweizer, Heike Meichsner
Moderation: Thomas Peither
Protokoll: Sabine Rabus

Eine Sachkundige Person (Qualified Person, QP) in der pharmazeutischen Industrie
tragt die Verantwortung fiir die Einhaltung arzneimittelrechtlicher Vorschriften fir
die Bereiche Herstellung, Priiffung und Freigabe von Arzneimitteln vor dem Inver-
kehrbringen der Arzneimittelchargen. Sie zeichnet sich verantwortlich fiir eine li-
ckenlose Dokumentation unter Einhaltung der geltenden gesetzlichen Grundlagen.

Dafiir haftet sie auch personlich. Welche Qualifikation eine Sachkundige Person
nachweisen muss, ist im AMG § 15 Sachkenntnis beschrieben. Mit welchen Stolper-
steinen, Problemen oder schwierige Situationen kann eine QP im Rahmen ihrer Ta-
tigkeit konfrontiert werden? Welche betriebswirtschaftlichen Forderungen kénnen
an sie herangetragen werden? Was tun in Situationen, in denen das Treffen von
Entscheidungen zur Gratwanderung wird?

Wo in der Organisation ist die QP angesiedelt?

Eine QP Ubt vielfaltige Aufgaben Uber das gesamte pharmazeutische Qualitatssicherungssystem
hinweg aus. Idealerweise sollte sie in der Organisation so eingebunden sein, dass sie komplett
frei entscheiden kann. In gréBeren Unternehmen untersteht sie dabei meist der Leitung des
Qualitdtsmanagements in autonomer Funktion. Sie kann auch auf gleicher Stufe angesiedelt sein
wie die Qualitatssicherung oder personenidentisch mit der Leitung der Qualitatskontrolle. Als
externe QP, die in der Beratung fir Firmen tatig wird, ist sie in der Regel direkt der Werksleitung
unterstellt. Oft handelt es sich dabei um mittelstandische oder kleine Unternehmen. Zunehmend
schaffen die Unternehmen , Quality Units”, in denen dann auch die QP angesiedelt ist. Darliber
steht in den meisten Fallen direkt die Geschaftsfihrung. Klassisch ist die Trennung in zwei
Entscheidungsstrange: ein Bereich der Personalentscheidungen trifft und ein Bereich, der fur
arzneimittelrechtliche Entscheidungen zustandig ist. Hier wiirde die QP stehen.

Wie steht es mit den Punkten ,,personliche Haftung” und ,,Versicherung einer QP"?

Auf diese Frage gibt es eigentlich keine gute und zufriedenstellende Antwort. Unternehmen
haben in der Regel eine Directors & Officers Versicherung (D&O-Versicherung), Uber die Flh-
rungskrafte z. B. bei Fehlentscheidungen abgesichert werden. Fir die QP greift diese Versiche-
rung allerdings nicht. Ein Teilnehmer berichtete von einer Losung im eigenen Unternehmen, in
dem die QP Uber eine Betriebshaftplicht mitversichert ist und auch namentlich genannt ist. Eine
Expertin berichtete, dass die Diskussion in einem Workshop der QP Association gezeigt hat, dass
es meist ausreicht, wenn auf die gemeldeten QPs der Firma verwiesen ist. Dies bedingt jedoch
eine Festanstellung innerhalb eines Unternehmens. Die Police muss dann nicht bei jeder QP
Meldung geadndert werden. Eine QP sollte sich immer genau erkundigen, welche Variante im
Unternehmen zum Tragen kommt und wie sie in diesem System versichert ist. Wichtig ist nattr-
lich, dass alle zivilrechtlichen Aspekte abgedeckt sind.
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Eine externe QP muss sich allerdings selbst in Form einer ,Haftpflichtversicherung im Rahmen
von wissenschaftlichen und gutachterlichen Tatigkeiten” versichern. In einem ,Quality-
Agreement” zwischen der externen QP und dem Unternehmen sollte genau beschrieben sein,
wer im Schadensfall woftir haften wird.

Wie oft kommt es denn vor, dass eine QP privatrechtlich haftbar gemacht wird?

»5ehr, sehr selten”, so die einhellige Meinung innerhalb des Teilnehmerkreises und unter den
Expertinnen. Genannt wurde lediglich ein bereits Jahrzehnte zuriickliegender Fall von verunrei-
nigten Blutprodukten mit HIV. Dahinter steckte damals aber auch kriminelle Energie. Die Blut-
produkte wurden soweit verdinnt, dass die HIV-Erreger unterhalb der Nachweisgrenze lagen.
Ein Teilnehmer erinnerte sich auBerdem an einen Vorfall bei Blutprodukten in Osterreich, bei
dem die QP eine Gefangnisstrafe antreten musste.

Wie soll eine QP reagieren, wenn sie eine Marktfreigabe ohne Zugang zu den Zulas-
sungsunterlagen ausfiihren soll oder die Aktualitit der Zulassungsunterlagen nicht
einschatzen kann? Wie stellt man sicher, dass man immer die aktuellen Unterlagen
bekommt?

Beispielhaft wird von einem Fall berichtet, in dem ein Auftragshersteller ein Produkt in der
Jfalschen Landesaufmachung” freigegeben hatte, da er keinen direkten Zugang zu den Zulas-
sungsunterlagen hatte. Die Argumentation, dass aufgrund der vertraglichen Regelungen die
Verantwortung beim Auftragshersteller liege, wurde vom Ministerium nicht akzeptiert. Seitens
der Behérde wurde klar ein direkter Zugriff der QP auf die Zulassungsunterlagen gefordert, da
die QP ihrer Funktion sonst nicht nachkommen kann. Wenn trotzdem eine Freigabe durch die QP
erfolgt, so kénnte dies aus Sicht der Behdrden ein Grund sein, die Herstellungserlaubnis zum
Ruhen zu bringen.

In globalen Unternehmen ist es in der Regel so, dass die Zulassungsunterlagen in einer Daten-
bank zur Verfigung stehen. Bei der Freigabe wird Gber die ,Site Compliance” sichergestellt, dass
die Spezifikationen und das Herstellungsverfahren Ubereinstimmen. Dennoch ist es sehr schwie-
rig — trotz eines strengen Change Control-Verfahrens - die Inhalte aller Dokumente (genannt
wurden z. B. normative russische Dokumente oder japanische Antragsformulare) zu harmonisie-
ren. Es ist daher unerlasslich, im Quality Agreement die Erklarung aufzunehmen, dass der Auf-
traggeber in der Pflicht ist, umgehend tber jede Anderung zu informieren. Eine Teilnehmerin
berichtete, dass es trotz Zugriff auf die Zulassungsunterlagen vorkommen kann, dass oft auch
der Auftraggeber nicht im Besitz aller nétigen Informationen ist und diese somit auch nicht
weitergeben kann. Aus Sicht der Behorde ist es verstandlich, dass inhaltlich aufgrund unter-
schiedlicher Sprachen nicht alles geprift werden kann. Dann sollte aber zumindest eine Priifung
Gber die Versionierung oder das Ausgabedatum mdoglich sein. Dennoch ist es in der Realitat
schwierig, alle Anderungen systematisch zu verfolgen, so die einstimmige Meinung der Teilneh-
merrunde.

Wie stehen Behorden zu externen QPs?

Externe QPs werden von Gesetzes wegen nicht ausgeschlossen. Inspektoren werden sich den
entsprechenden Vertrag vorlegen lassen. Es muss genau definiert sein, wie oft die externe QP vor
Ort ist, bzw. wieviel Zeit sie fiir das Unternehmen aufbringt. AuBerdem wird die Frage zu be-
antworten sein, fir welche weiteren Unternehmen sie noch tatig ist (Auftraggeber-Liste) und
wieviel Zeit dort investiert wird. Dabei finden z. B. auch die Reisezeiten und die Anwesenheits-
zeiten Berlicksichtigung. Die Frage ,Ist fir all diese Tatigkeiten geniigend Zeit?” muss eindeutig
geklart sein und kann auch zur Ablehnung einer externen QP fihren, wenn dies offensichtlich
nicht der Fall ist. Die QP und ihre Qualifikation fur die ausgefihrte Aufgabe muissen von der
Behérde anerkannt sein. Wesentliche Anderungen im Aufgabenumfang einer externen QP oder
im Umfeld des Unternehmens mussen der Behérde gemeldet werden.
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Wie steht die Behorde einer Teilzeitanstellung von QPs gegeniiber?

Teilzeitarbeit, in Abhangigkeit vom Umfang der Anforderungen des Unternehmens, kann im
Einzelfall méglich sein. Auch fir mehrere QPs, die in Teilzeit in einem Betrieb arbeiten, gibt es
keine Pauschallésung. Es muss immer die jeweilige Situation innerhalb des Unternehmens ge-
prift werden und ist somit eine Einzelfallentscheidung. Zwei Expertinnen, beide als QP im Job-
sharing tatig, berichteten von ihrer Lésung: Die Produkte zur Freigabe wurden alphabetisch
jeweils einer QP zur Freigabe zugeordnet, eine gegenseitige Vertretung war ebenfalls schriftlich
festgehalten.

Wie unterschiedlich sind die Anstellungsbedingungen einer QP in Deutschland im
Vergleich zum restlichen Europa?

Grundsatzlich gilt far alle européischen Lander der EU-GMP-Leitfaden, der in jedem Land in
nationales Recht Gberflihrt wird. In Deutschland finden wir diese Vorgaben ,grob” im AMG
wieder und ,detaillierter” in der AMWHYV. Auf diesem Wege kénnen Landerregelungen unter-
schiedlicher Art entstehen. Landerspezifische Unterschiede sind den Expertinnen jedoch nicht
bekannt.

Was versteht die Behodrde unter einer ,angemessenen Einbindung” einer externen QP?

Verwiesen wird auf die Anforderungen an eine QP gemaBl dem EU-GMP-Leitfaden und der
AMWRHYV. Diese sind zwar allgemein gehalten, aber sie muss z. B. iber Marktreklamationen und
Inspektionsergebnisse informiert sein und sicherstellen, dass die Prozesse der Validierung und
Qualifizierung korrekt durchlaufen wurden. Sie muss z. B. in die Autorisierung von relevanten
SOPs eingebunden sein oder in die Freigabe- und Informationswege. Nur durch diese ,Einbin-
dung” hat eine externe QP Uberhaupt die Moglichkeit zu intervenieren, wenn etwas nicht plan-
maBig lauft.

Zum Ort der Dokumentenprifung — ob von zu Hause oder vor Ort im Unternehmen oder gar in
einem anderen Land - gibt es durchaus unterschiedliche Ansichten:

Eine Herstellungserlaubnis gilt fir die darin aufgefihrte Betriebsstatte. Wenn die QP die Doku-
mentenprifung auBerhalb der Betriebsstatte durchfihrt, so hat sie ,per se” fir diese Betriebs-
statte keine Herstellungserlaubnis. Dies wird von den Behérden teils unterschiedlich gesehen.
Geschildert wird dazu folgender Fall: Ein Unternehmen mit Sitz in Deutschland und einer exter-
nen QP, die in Italien lebt, wollte das Freigaberegister in Italien fihren. Dies wurde von einer
Behoérde so nicht akzeptiert mit der Begriindung, dass der ,Sitz” des Freigaberegisters und aller
Dokumente in der Betriebsstatte sein soll, die sich in Deutschland befindet. Der zustdndige
Inspektionsbereich liegt in Deutschland und naturlich auch die Herstellungserlaubnis des Unter-
nehmens. Eine Dokumentation der Freigabe in Italien wurde nicht akzeptiert. Dies wird auch fir
andere Falle von ,Homeoffice” so gesehen, denn letztendlich missen die Dokumente in der
Betriebsstatte sein und somit das Freigaberegister von der QP auch in dieser geflhrt werden. Es
stellt sich also die Frage nach dem Sitz des Registers, denn dies ist der korrekte Ort flir die Frei-
gabe. Dieses Szenario wurde von einem Teilnehmer des Dialogs bestatigt. Er durfte das Freigabe-
register nicht im ,Homeoffice” fihren, sondern musste diese Tatigkeit korrekterweise in die
Betriebsstatte verlegen. Die Arbeit im Homeoffice in Kombination mit ausreichender Prasenzzeit
im Unternehmen zur Durchfihrung der Freigabe, stellt hingegen kein Problem dar.

Eine ,QP-Light” - gibt es das?

Pauschal 1asst sich dazu sagen: ,Eine QP ist eine QP.” Da kénnen auch keine Abstriche gemacht
werden, indem sie z. B. nur fiir technische Freigaben verantwortlich ist. Auch sie muss bei den
Behorden gemeldet werden und eingearbeitet sein. Vor allem fir die endfreigebenden QPs, die
Entscheidungen verifizieren mussen, ergibt ein anderer Entscheider als eine gemeldete QP kei-
nen Sinn. Bei der Endfreigabe muss die QP namlich sicherstellen, dass die in der Entscheidungs-
kette vorangehenden QPs ihre Aufgabe entsprechend des notwendigen Umfangs wahrnehmen.
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Hier wirde also nicht nur die Behérde intervenieren, sondern auch die freigebende QP in ihrem
ureigenen Interesse. Eine ,, QP-Light” ware weder zielfiUhrend noch zufriedenstellend.

Kénnen QPs nach Bedarf auch iiber eine Form von Leiharbeit ins Unternehmen geholt
werden?

Dies ist vermutlich &hnlich zu sehen wie eine externe QP, zumindest aus arzneimittelrechtlicher
Sicht. Prinzipiell gelten aber die gleichen Verantwortlichkeiten wie bei einer externen QP: Sie
muss eingearbeitet sowie bei den Behdrden angezeigt sein und kann nicht einfach so innerhalb
eines Tages von A nach B versetzt werden. Es wird angenommen, dass die Vertrage mit einer
Leiharbeitsfirma nicht ausreichen. Immerhin geht es um die persénliche Verantwortung der QP.
Es stellt sich daher generell die Frage, ob es QPs Uberhaupt Uber Leiharbeitsfirmen gibt. Aus
arbeitsrechtlicher- und versicherungstechnischer Sicht ware eine solche Konstellation schwierig.
Den Expertinnen sind derartige Félle nicht bekannt.

Wie kann eine QP mit Druck seitens der Geschaftsleitung umgehen?

Es wird festgestellt, dass der Druck auf die QP nicht immer nur aus der Geschaftsleitung kommt.
Er kommt auch aus der Verpackung, dem Labor, seitens der Logistik, also oft von allen Seiten
und die QP sitzt mittendrin. Die QP soll zwar frei entscheiden, spirt aber genau die Erwartungs-
haltung aus dem Umfeld. Wie kann man dem begegnen? Als Moglichkeit zum Umgang mit dem
so entstehenden Druck kann es helfen, Informationen, sprich Daten, einzufordern, die zur Ent-
scheidungsfindung hilfreich sind. Anhand von Daten kann dann eine begriindete Entscheidung
getroffen werden, die fiir alle nachvollziehbar wird, da eine genaue Datenanalyse vorgenom-
men wurde. Eine solche Argumentation flhrt bei allen Beteiligten oft zu einem besseren Ver-
standnis fur die entsprechende Situation. In groBen Unternehmen kann z. B. auch die Global QA-
Organisation die Forderungen der QP bekraftigen, wenn sich an der Erwartungshaltung seitens
des Umfelds nichts gedndert hat. Es gilt, dass die QP ihre Entscheidungen unabhangig von der
Geschaftsleitung treffen soll. Dies sollte auch in der Stellenbeschreibung der QP erfasst sein. Dies
ist zwar eine Absicherung, nimmt aber den Druck nicht von einer QP. Hier fiel der Begriff der
Qualitatskultur. Der CEO sollte in die Pflicht genommen werden, flir eben eine solche Sorge zu
tragen.

Die QP eines Lohnherstellers gibt eine Charge frei und stellt ein entsprechendes Zerti-
fikat aus. Die eigene QP ist damit nicht einverstanden. - Wie klart man eine unter-
schiedliche Meinung zur Freigabe?

Die QP, die ein Produkt fur den Markt freigibt, tragt die Verantwortung und ihr obliegt somit
auch die Entscheidung fiir oder gegen eine Freigabe. Wenn die zur Marktfreigabe freigebende
QP z. B. mit der Bewertung von Abweichungen durch die QP des Lohnherstellers nicht einver-
standen ist, geht das Ganze zurlick zum Lohnhersteller, bis es eine addquate Lésung bzw. Bewer-
tung gibt.

Wie erfolgt die Freigabe eines Wirkstoffes, wenn dieser nicht analysierbar ist?

Meist handelt es sich dabei um ,Altlasten”: Vorgaben, die in friheren Zeiten so akzeptiert wur-
den. Wenn in der entsprechenden Zulassung festgehalten ist, dass der Wirkstoff nicht analysiert
werden muss, dann wird dies von der Behérde so akzeptiert. Steht jedoch in den Zulassungsun-
terlagen, dass der Wirkstoff analysiert werden muss und dieser — warum auch immer - nicht
analysierbar ist, sollte man auf jeden Fall Kontakt mit der Zulassungsbehoérde aufnehmen. Die QP
sollte unter diesen Umstanden nicht einfach eine Freigabe erteilen, weil das schon jahrelang so
gemacht wurde. Der pharmazeutische Unternehmer hat eine entsprechende Erkldrung zur Ana-
lyse des Wirkstoffs abgegeben, welche er auch einhalten muss.
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Gibt es eine Whistle-Blower ID fiir QPs? (Verweis auf ein Reflexionspaper der EMA)

Es gibt ein sechsseitiges Dokument der EMA mit dem Titel ,,EMA's handling of information from
external sources disclosing alleged improprieties concerning EMA activities related to the author-
isation, supervision and maintenance of human and veterinary medicinal products”. Genannt
wird darin eine Stelle, an die man sich mit Fragen und Informationen zu Unkorrektheiten wen-
den kann. Diese Anfragen werden vertraulich behandelt. Derzeit wird wohl eine Organisations-
form aufgebaut, die dann entsprechend agieren kénnte. Etwas Konkretes gibt es derzeit noch
nicht, es soll aber kommen.

Fazit:

Idealerweise sollte eine QP in der Organisation so eingebunden sein, dass sie kom-
plett frei entscheiden kann. In groBeren Unternehmen untersteht sie meist der Lei-
tung des Qualitdtsmanagements, ist zunehmend aber auch in der ,Quality Unit”
angesiedelt, die wiederum direkt der Geschaftsfiihrung unterstellt ist.

Eine QP sollte sich genau informieren, inwieweit und ob sie z. B. Giber die Betriebs-
haftpflicht ihres Unternehmens zivilrechtlich abgesichert ist. Eine externe QP muss
sich selbst in Form einer ,Haftpflichtversicherung im Rahmen von wissenschaftli-
chen und gutachterlichen Tatigkeiten” versichern.

Ein direkter Zugriff der QP auf die Zulassungsunterlagen muss stets gewahrleistet
sein.

Flur externe QPs gilt: Es muss genau definiert sein, wie oft die externe QP vor Ort
ist, bzw. wieviel Zeit sie fiir das Unternehmen aufbringt. AuBerdem wird gegen-
Uber den Behorden die Frage zu beantworten sein, fiir welche weiteren Unterneh-
men sie noch tatig ist (Auftraggeber-Liste) und wieviel Zeit dort investiert wird.
Die Frage ,Ist fiir all diese Tatigkeiten geniigend Zeit?” muss eindeutig geklart
sein.

Teilzeitarbeit einer QP in Abhdngigkeit vom Umfang der Anforderungen des Unter-
nehmens, kann im Einzelfall moglich sein. Eine Pauschallésung gibt es dafiir nicht.
Ob dies fiir ein Unternehmen als addquat angesehen werden kann, muss im Einzel-
fall entschieden werden.

Eine QP gilt dann als ,angemessen eingebunden”, wenn sie z. B. iiber Abweichun-
gen informiert wird oder sicherstellen kann, dass die Prozesse der Validierung und
Qualifizierung korrekt durchlaufen wurden. Sie muss ferner in die Autorisierung
von relevanten SOPs eingebunden sein oder in die Freigabe- und Informationswe-

ge.
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