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JFor Cause -Audit

Natalie Thurner

Chemgineering Technology AG, Miinchenstein

Ob fehlende Kommunikation, versteckte Verdnderungen im
Produktionsprozess oder abgewandelte Methoden in der Analytik
- es gibt verschiedene Ursachen, warum pharmazeutische

Produkte plotzlich Qualitatsméngel aufweisen. Manchmal sind die

Qualitatsméngel sogar so gravierend, dass das Produkt nicht mehr

freigegeben werden kann. ,,Out of stock” lautet dann die fatale
Folge. Nicht immer lésst sich die Ursache fiir den Mangel rasch
aufdecken und beheben. In solchen Fillen kann ein sog. ,,For
Cause“-Audit angezeigt sein, d. h. eine strukturierte Ursachen-
analyse, welche bei den beteiligten Firmen der Lieferkette

durchgefiihrt wird. Diese detaillierten und zielgerichteten Un-

tersuchungen binden enorme Ressourcen bei der Qualitétssi-

cherung. So konnen zusitzliche Ressourcen notig werden und

gerade ,For Cause“-Audits sind Arbeitspakete, die kurzfristig mit
externen Ressourcen bewiltigt werden. Denn es gilt, den gesamten
Produktprozess zu untersuchen - vom Rohstoff bis zur Verpa-
ckung. Das kann auch bedeuten, samtliche Lieferanten genau
unter die Lupe zu nehmen und dort ggf. Audits durchzufiihren.

Ein Aufwand, der mit Vorbereitung, Reisen und Nachbereitung viel

Zeit in Anspruch nimmt. Doch genau Zeit ist bei einem ,,Out of

stock“-Problem die mit Abstand kostbarste Ressource. Jeder Tag,

an dem das Produkt auf dem Markt nicht mehr verfiigbar ist,
kostet das Unternehmen Geld und Kundschaft.

Hindernisrennen
Ursachenforschung

LFor Cause“-Audits sind eine He-
rausforderung fiirs Qualitdtsma-
nagement in zeitlicher wie auch in-
haltlicher Hinsicht. Auch wenn der
Zulieferer oder Lohnhersteller ver-
pflichtet ist, ein ,For Cause“-Audit
zu ermoglichen, ist die Suche nach
dem Ausloser fiir kritische Quali-
tatsméngel vor Ort ein schwieriges
Unterfangen. Kein externer Dienst-
leister ldsst sich gerne eines Fehlers
iiberfithren, i.d.R. weif er seine
Qualitétssicherungssysteme gut zu
présentieren und zu verteidigen. Ein
Auditor braucht nicht nur geeignete
Vorkenntnisse, sondern auch das
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notige Fingerspitzengefiihl, um ein
produktbezogenes Audit durchfiih-
ren zu konnen. Der Druck ist hoch,
oft spielt Emotionalitdt bei den Be-
teiligten in die Analyse hinein. Ein
LFor Cause“-Auditor sollte daher
iiber gute Moderationsfdhigkeiten,
den nétigen Biss und interkulturel-
les Verstdndnis verfiigen. Die Kom-
plexitit der Audit-Anforderungen
wird von Unternehmen oft unter-
schitzt. Hier kann ein erfahrener ex-
terner Sparringspartner hilfreich
sein, der systematisch die Ursachen-
analyse vor Ort durchfiihrt. Damit
spart das Unternehmen interne Res-
sourcen, die es viel eher braucht, um
die interne Abweichungsmeldung
voranzutreiben oder auch die Be-

horden zu informieren. Dies ist ggf.
notig, wenn z.B. ein Medikament
nicht mehr verfiigbar und auch
nicht durch ein gleichwertiges ande-
res Praparat ersetzt werden kann.

Was genau ist ein ,,For Cause®-
Audit?

Ein “For Cause“-Audit ist eine tiefge-
hende Untersuchung eines aufgetre-
tenen Qualitdtsproblems, welches
moglichst alle hypothetischen Ur-
sachen beleuchtet, wie z.B. Uber-
priifung der Einrichtungen und
Produktionsstitten, Befragung von
Produktionspersonal, systematische
Uberpriifung von Qualititsdoku-
menten und Prozessen, aber auch
Beurteilung der beanstandeten Mus-
ter oder Produkte. Die Moglichkeit,
ein ,For Cause®Audit bei Lieferan-
ten oder Subunternehmen durchzu-
fithren, sollte vertraglich entweder
direkt im Liefervertrag oder in der
Qualititsvereinbarung festgehalten
werden. Methodisch hilft das ,Fish-
bone” oder ,Fischgratendiagramm®
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nach Ishikawa, die Ursachenfor-
schung zu strukturieren.

Wichtige Aspekte

1. Vertragliches Setup: Klarung der
gesamten Herstell- und Lieferket-
te sowie Verantwortlichkeiten al-
ler involvierter Firmen. Wer soll,
wer muss involviert werden?
Auch Zwischenhéndler tragen ei-
ne Mitverantwortung bzgl. Quali-
tat, z. B. auch das Handelsunter-
nehmen mit eingekauftem Wirk-
stoff aus Asien.

2. Ursachenforschung mittels Me-
thodik ,Ishikawa/Fischgrét® oder
~Fishbone-Diagramm/6-M-Me-
thode”

. Zeitdruck und ,,out of stock”

4. Auditvorbereitung und Audit-
Agenda: zusammenfassende Pra-
sentation des Qualitdtsmangels,
Fotos, Beanstandungsmeldung,
Abweichungsmeldung

5. wahrend des Audits: Rolle des
Auditors, Systematik, menschli-
cher Faktor, Interviews

6. nach dem Audit: Hypothesen,
Ausschlussverfahren

w

Vorbereitung, Vorbereitung
und nochmals Vorbereitung,
um Doppelspurigkeit zu
vermeiden

Im Vorfeld eines ,For Cause*-Audits
oder eines fiir ein bestimmtes Quali-
tatsproblem angesetzten Lieferan-
tenaudits gilt es, die Verantwortlich-
keiten entlang der gesamten Her-
stellkette zu kldren. So sollte ein
klares Bild davon bestehen, welche
Firmen involviert sind in Herstel-
lung, Vertrieb, Priifung, und Freiga-
be des Arzneimittels. Oft wird die
Herstellung des Wirkstoffs, die Dar-
reichungsform, die Verpackung, der
Transport, die Lagerung und Fein-
verteilung in verschiedenen ausgela-
gerten Firmen durchgefiihrt. Aber
auch die Analytik wird 6fters durch
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ein externes Analyselabor durchge-
fithrt. Gibt es z.B. einen Zwischen-
hédndler, der zudem die Lagerung
iibernimmt? Welche physischen We-
ge unternimmt das Arzneimittel?
Wo koénnte das Problem innerhalb
der Lieferkette verursacht worden
sein? Zu jeder beteiligten Firma soll-
ten Qualitdtsvereinbarungsvertréige
existieren. In diesen Dokumenten
wird festgelegt, wer fiir welche Tai-
tigkeiten und welchen Prozess-
schritt die Qualitdtsverantwortung
wahrnimmt. Als Beispiel konnen die
Stabilitdtsstudien beim Wirkstoff-
hersteller, bei einem Auftragslabor
oder beim Produzenten selbst
durchgefiithrt werden. Wer lagert die
Riickstellmuster fiir etwaige Nach-
forschungsanalysen?

Die Kldrung der Lieferkette und
deren Verantwortlichkeiten erleich-
tert es dem Auditor, seine Fragen an
das richtige Unternehmen zu stel-
len. Gerade bei unklaren Schnittstel-
len ergeben sich oft Schwachstellen
und damit Quellen fiir Fehler. Die
typische Lieferkette von Arznei-
mitteln sind: Ausgangsmaterialien,
Wirkstoff- und Endprodukteherstel-
lung, Analytik, Transport, Lagerung.

Ursachenforschung mittels
Fischgriat-Diagramm-
Methode [1]

Bei der Ursachenforschung zu ei-
nem Qualitdtsproblem hilft es, die
Ubersicht nicht zu verlieren und
sich nicht zu verzetteln. Dabei ist ei-
ne Methodik besonders hilfreich:
Die Ishikawa-Methode. Weitere Syn-
onyme dafiir sind: Fischgrat- oder
Fishbone-Methode. Aufgrund der
Anordnung der Ursachen-Effekt-
Darstellung mittels Pfeile ergibt sich
das Bild eines Fischgerippes. Auch
6-M-Methode ist ein geldufiger Be-
griff, da die Ursachkategorien alle
mit dem Anfangsbuchstaben M be-
ginnen: Mensch, Maschine, Metho-
de, (Mutter)-Umgebung, Messung,
Material. Mit diesen Begriffen wer-
den als erster Schritt die Hauptéste

beschriftet. Am Ende des Pfeils steht
das aufgetretene Qualitdtsproblem
(Wirkung) (siehe Abb.1). In weite-
ren Schritten konnen mdégliche Ur-
sachen immer detaillierter mit Ver-
zweigungen dargestellt werden -
z.B.: Qualitédtsproblem (siehe
Abb. 2). Eine gute Anwendungsmag-
lichkeit des Fischgrit-Diagramms
ist das Brainstorming im Team: es
erlaubt eine einfache Visualisierung
an einem Flipchart und so kann fiir
alle Teilnehmer aus verschiedenen
Bereichen von einem ins néchste
Thema gesprungen werden. Typisch
fir das ,brainstorming”, also dem
ungeordneten Hervorbringen von
Ideen oder eben Hypothesen zu
moglichen Ursachen. Die Anwen-
dung bzgl. ,For Cause®-Audits: Der
Auditor kann sich das Bild der
Fischgrite im Hinterkopf behalten
und entlang dieser Hauptthemen
Fragen zu moglichen Ursachen stel-
len. Ebenso kann spiter der Bericht
entsprechend gliedert werden.

Zeitdruck und ,,out of stock”

Besteht ein so gravierendes Quali-
tatsproblem, dass die Produkte
nicht mehr der Spezifikation ent-
sprechen und damit nicht fiir den
Patienten freigegeben werden kon-
nen, kann eine ,,Out of stock“-Situa-
tion entstehen — also das Arzneimit-
tel fiir den Markt nicht mehr verfiig-
bar sein. Dies schadet allen voran
den Patienten, die auf die Medika-
mente angewiesen sind, in zweiter
Linie dem Image der Inhaberfirma.
Eine ,out of stock” Situation ist
u.U, so z.B. bei lebenswichtigen
Humanarzneimitteln, den Behdrden
zu melden. In der Schweiz ist die zu-
standige Meldestelle das Bundesamt
fiir wirtschaftliche Landesversor-
gung (BWL), das eine rasche Erfas-
sung von Versorgungsstérungen bei
wichtigen Humanarzneimitteln si-
cherstellt, wie 5-fach-Impfungen,
Blutverdiinner oder Antibiotika [2].
In der EU sind die einzelnen natio-
nalen Behorden gefordert. So sind in
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B Abbildung 1

2 wiune 4

riQUALITATSP ROBLEMI

IMASCHINE / INSTRUMENT|  [(MUTTER) UMGEBUNG|
MESSUNG

Fischgrit-Diagramm nach Ishikawa (Quelle aller Abbildungen: der Autor).

B Abbildung 2

[MASCHINE / INSTRUMENT]

J(MUTTER) UMGEBUNG|

Wartung zu ungenau

Training zu ungenau definiert

Material von nicht

Raum nicht dedicated

Qualifiziertem Lieferanten /
L—u Probenaufbereitung

Zu ungenau beschrieben

Beispiel eines Fischgrit-Diagramms nach

Deutschland das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) und das Paul-Ehrlich-Insti-
tut (PEI) die zustédndigen Behorden
bzw. Anlaufstellen [3].

LFiir die Lieferfihigkeit von Hu-
manarzneimitteln in  Deutschland
sind die jeweiligen Zulassungsinha-
ber verantwortlich. Lieferengpdsse
zu versorgungsrelevanten Arzneimit-
teln werden von den Zulassungsin-
habern an das BfArM gemeldet und
auf der Homepage des BfArM in ei-
ner Datenbank verdffentlicht: Liefer-
engpdsse fiir Humanarzneimittel in
Deutschland (ohne Impfstoffe). Aus-
genommen sind hiervon Liefereng-
pdsse zu Impfstoffen, die an das
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Ishikawa.

Paul-Ehrlich-Institut zu melden sind.
Die Meldungen basieren auf der im
Pharmadialog erkldrten Selbstver-
pflichtung zur Meldung von Liefer-
engpdssen fiir versorgungsrelevante
Arzneimittel.

Das BfArM analysiert alle einge-
henden Meldungen zu eingeschrink-
ten Verfiigbarkeiten oder Liefereng-
pdissen, wertet diese proaktiv aus und
Sfordert mit Blick auf den jeweiligen
Einzelfall aktiv weitere Informationen
ein. Ziel ist es, den Informationsfluss
zu verbessern und Transparenz fiir
die Fachkreise zu schaffen. Im Dialog
mit allen Beteiligten setzt sich das
BfArM aktiv dafiir ein, dass die Ver-
sorgung der Patientinnen und Patien-

ten so schnell wie méglich wieder si-
chergestellt wird.”

Damit ergibt sich ein erhohter
Druck auf das Unternehmen, die Ur-
sache moglichst rasch zu finden und
geeignete Mafinahmen einzuleiten.
Es kann dazu kommen, dass in Fir-
men Sonderteams - meist unter Lei-
tung der Qualitdtssicherung - zu-
sammengestellt werden, um rund
um die Uhr an der Losung zu arbei-
ten. Hier sind zuséitzliche Ressour-
cen oft noétig und gerade ,For
Cause“-Audits sind Arbeitspakete,
die kurzfristig mit externen Ressour-
cen bewiltigt werden.

Audit-Vorbereitung und
Erstellung der Audit-Agenda

Eine gut aufgesetzte Agenda ist be-
reits entscheidend. Wie bei allen Au-
dit-Arten soll eine Audit-Agenda er-
stellt werden, welche die rechtlichen
Grundlagen beinhaltet und den ge-
planten Audit-Ablauf festlegt. Dabei
ist je nach der Natur des Qualitéts-
problems geniigend Zeit fiir die Be-
sichtigung der Produktion, Labors
und Lager einzuplanen. Bei der ,,For
Cause“-Audit-Agenda kommt hinzu,
dass sie die detaillierten Erkenntnis-
se zum Qualitédtsproblem beinhalten
sollte - ideal wére eine speziell zu-
sammengestellte Prisentation, wel-
che zu Beginn des Audits einen gu-
ten Einstieg ermoglicht. Diese
Préasentation kann die Beanstan-
dungsmeldung zum Qualitdtsprob-
lem sein, die intern dazu erstellte
Abweichungsmeldung, ein Foto des
Produkts - alles, was zum tieferen
Verstéindnis beitrédgt. Vielleicht sind
Daten zu analysierten Riickstell-
Mustern oder investigative Resultate
vorhanden? Gab es einen solchen
Vorfall bei anderen Kunden bereits?
Wenn ja, wie oft? Je besser das Qua-
litdtsproblem fiir alle Beteiligten gut
und sachlich aufbereitet wird, umso
weniger Raum fiir Spekulationen ist
vorhanden und umso weniger wert-
volle Zeit verstreicht wéhrend des
Audits. Die Agenda sollte eine Doku-
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mentenliste beinhalten, die beim
Audit Dbereitstehen sollte. Dabei
kann das Fischgrat-Diagramm als
Stiitze dienen. Auch sollte zuvor die
Moglichkeit gepriift werden, Doku-
mente wie das Annual Product Re-
view (APR) oder Product Quality Re-
view (PQR) zu erhalten, da es auf
einfache Weise die wichtigsten Qua-
litditsmerkmale eines Arzneimittels
pro Jahr zusammenfasst. Das Site
Master File (SMF) fasst die wesentli-
chen Prozesse und Informationen
zum pharmazeutischen Betrieb zu-
sammen. Welche Fragen koénnen
vorgangig gepriift werden? Falls die
Dokumente nicht zuvor bereits zur
Verfiigung stehen, empfiehlt es sich,
wiahrend des Audits den APR oder
PQR des betreffenden Herstellungs-
jahres der problematischen Herstel-
lungscharge(n) durchzusehen.
Audit-Agenda Elemente:
¢ Ort des Audits
¢ Datum des Audits
® beteiligte Personen
¢ Fokus des Audits: ,For Cause®,
Erstqualifizierung, Wiederhol-
Audit
¢ relevante Regelwerke: Internatio-
nale Organisation fiir Normung
(ISO), Richtlinien fiir gute Arbeits-
praxis (GxP), U. S. Food and Drug
Administration (FDA), Internatio-
nal Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Phar-
maceuticals for Human Use (ICH)
e zeitlicher Ablauf: Vorstellung des
Qualitdtsproblems, Vorstellung
der Firma, Besichtigung, Doku-
menteniiberpriifung, Abschluss
und weiteres Vorgehen
® Dokumentenliste, die im Voraus
zu senden bzw. beim Audit vor-
handen sein sollte: Good-Manu-
facturing-Practice(GMP)-Zertifi-
kat, zentrale Arbeitsanweisungen,
APR/PQR, SMF

Auditor und
Kommunikationsstil

Grundsitzlich fiihrt der Auditor die
Untersuchung und hat das Mono-
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pol, Fragen zu stellen, die Diskus-
sion abzubrechen und ein neues
Thema anzuschneiden. Das ergibt
ein Ungleichgewicht in der Kom-
munikation und damit eine Son-
dersituation, welcher er sich be-
wusst sein sollte. Er geht einem
Problem nach, was potenziell in
der Firma, die er auditiert, verur-
sacht sein konnte. Es ist wichtig,
dass er das notige Fingerspitzenge-
fithl und auch das interkulturelle
Verstdndnis mitbringt und ver-
sucht, dem Problem sachlich zu be-
gegnen, sowie dass er vermittelt,
an der Losung interessiert zu sein.
Eine offene und interessierte Hal-
tung empfiehlt sich. Ein guter Au-
ditor kann verschiedene Fragetech-
niken anwenden und an sein Ge-
geniiber anpassen. Die Rolle des
Auditors ist es, mit allen Persén-
lichkeiten umgehen zu konnen. Of-
fene vs. geschlossene Fragen, Fra-
gewiederholungen oder Themen-
wechsel, wenn angezeigt. Auch
kénnen Pausen wirkungsvoll sein.
Eine andere Form der geschlosse-
nen Frage ist die sog. Paraphrasie-
rung, bei der die Botschaft verkiirzt
auf den Sachinhalt in eigenen Wor-
ten wiedergegeben wird. Ziel ist es,
das Verstdndnis zu priifen und ggf.
den Inhalt zu ergdnzen oder zu
korrigieren.

Ein Beispiel zur Paraphrasierung:
~Habe ich Sie richtig verstanden,
dass es Ihnen aktuell darum geht,
moglichst schnell wieder produzie-
ren zu kénnen und deswegen der
Termin verschoben werden soll?*

Interessant ist, dass der eigene
Kommunikationsstil die Interview-
und Moderationstechnik  beein-
flusst. Bin ich mir bewusst, ob ich
eher gespréchig und auskunftsfreu-
dig bin, vielleicht verschlossen und
introvertiert? Etwas kritischer: habe
ich Tendenzen, besserwisserisch
oder gar belehrend zu sein? Speziell
hingewiesen wird hier auch auf in-
terkulturelle Aspekte bei korper-
sprachlichen Ausdrucksformen wie
Mimik, Gestik, Ndahe und Distanz,
Intonation oder Rituale bei der Be-
griiSung,

Wihrend des Audits: Ton
angeben und Fokus setzen

Gerade der Start des Audits ist die
gute Gelegenheit, klar den Fokus fiir
das Audit zu setzen und das Pro-
blem klar zu umreissen. Es bietet
sich an, den Vorfall eingehend zu
diskutieren und mogliche Fakten
abzugleichen, um den gleichen Wis-
senstand zu erreichen. Jedes Detail
zahlt und gerade Hinweise vom her-
stellenden Betrieb koénnen die Lo-
sung bringen. Das Audit bietet die
Moglichkeit, Ursachen zu potenziel-
len Fehlern genau zu beleuchten. Es
ist mindestens so hilfreich, durch
das genaue Uberpriifen mégliche
Ursachen auch klar ausschlief3en zu
konnen. Ein gewisses kriminalisti-
sches Gespiir ist hier von Vorteil,
wobei eigentlich nicht von Vorsatz
auszugehen ist.

Leider kann dies (Vorsatz) auch
nicht ganz ausgeschlossen wer-
den, wie der weltweit bekannte
Melamin-Skandal 2008 zeigt: Hier
wurden wunter Vorsatz stick-
stoffhaltige Kunstharzgrundstoffe,
namentlich Melamin, in Milch-
produkte eingemischt, um so
trotz verdiinnter Milch einen ho-
hen Proteinanteil vorzutauschen.
Moglicherweise wurde bereits
iiber Jahre unbemerkt Milch mit
Kunststoffvorprodukten gestreckt,
denn Melamin ist per se nicht be-
sonders giftig [4]. Die gepanschten
Lebensmittel wurden 2008 auch in
Séauglingsnahrung verwendet und
fithrten zu Nierensteinen und
massivem Nierenversagen, sodass
knapp 300 000 Sduglinge erkrank-
ten und 6 Babys starben. Die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO)
spricht vom grofsten Lebensmit-
telskandal der jiingsten Vergan-
genheit weltweit. Der chinesische
Marktfithrer, Sanlu, ging in der
Folge in Insolvenz und etliche
Verantwortliche wurden verur-
teilt.

Das Audit sollte auf jeden Fall ei-
ne Tour entlang dem gesamten Her-
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stellprozess durch den Betrieb um-
fassen, wobei nur relevante Prozesse
angeschaut werden. So kann sich
auf die Produktionsanlage be-
schrankt werden, bei der das Pro-
blem auftrat. Falls das Qualitéts-
problem bei unbekannten Fremd-
materialien im Produkt liegen sollte,
ist fiir den Auditor wichtig zu verste-
hen, wie die Hygiene- und Raum-
konzepte sind sowie den genauen
Produktionsfluss zu verstehen. Was
geht auf welchem Weg hinein zum
Produktionsbetrieb, auf welchen
Wegen hinaus: Sowohl Personen
als auch Fremdmaterialien, die
dem Produktionsprozess zugeordnet
sind, sollten sauber und trocken ge-
lagert werden, klar beschriftet wer-
den und der Status erkennbar sein
(dreckig/gebraucht, sauber).

Sind hingegen viele manuelle
Schritte notig, wie z. B. das Ausbrin-
gen von Wirkstoff aus der Zentrifu-
ge, so kann man sich diesen Vor-
gang demonstrieren lassen, um die
Handhabung sowie dazu benutzte
Hilfsmittel und Materialien zu se-
hen. Hier ist spezielles Augenmerk
auf die Lagerung, Beschriftung und
Reinigung der Hilfsmittel zu legen
bzgl. Einbringung von Fremdstoffen
oder Partikel.

Ideal ist es, wenn sich die Mog-
lichkeit bietet, mit den ausfiihren-
den Personen direkt zu sprechen; al-
so jenen Personen, welche die
betroffene Produktionscharge her-
gestellt oder analysiert haben. Ist
dabei etwas Spezielles aufgefallen?
Wie sind die Handgriffe auszufiih-
ren? Es ist schon vorgekommen,
dass sich gerade hier wichtige Hin-
weise ergeben haben: ,Ich habe be-
reits gemeldet, dass sich diese Venti-
le nicht gut verschliefien lassen, das
Gewinde ist beschadigt” oder ,Die-
ses Produkt lasst sich schlecht in die
dafiir vorgesehenen Kartons verpa-
cken - es ist zu wenig Platz im Kar-
ton.” sollte den Auditor hellhorig
werden lassen.

Entsteht der Eindruck, dass ge-
nau und ordentlich gearbeitet und
dokumentiert wird, die Raumlich-
keiten ordentlich sind und die Ge-
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ratschaften gut organisiert verstaut
werden, kann ein Thema zugunsten
der Zeit etwas abgekiirzt werden.
Besteht hingegen der Eindruck, dass
Dinge nicht genau erkldrt werden
konnen, Widerspriichliches erklart
wird oder wenn dieselbe Frage in ei-
ner anderen Abteilung anders be-
antwortet wird, kann sich eine Spur
ergeben, die es sich weiterzuverfol-
gen lohnt. Auch wenn es dazu keine
klaren schriftlichen Prozeduren gibt,
kann davon ausgegangen werden,
dass dieser Ablauf unterschiedlich
durchgefiihrt wird.

Ein Praxisbeispiel hierzu: Das For-
mat des Verfalldatums auf einer Se-
kundéarverpackung war in der ent-
sprechenden Herstelldokumentation
nicht festgelegt. In den USA werden
die Daten anders dargestellt als in Eu-
ropa: YYYY-MMM-DD, also 2019-JUL-
01. Insbesondere wenn die Schriftzei-
chen nicht lesbar sind (Asien, Arabi-
scher Raum), ist es wichtig, die
Vorgaben ganz genau festzulegen,
um Verwechslungen auszuschliefSen.
Beim erwahnten Fall wurde das For-
mat nach der Erfahrung von langjah-
rigen Mitarbeitern eingestellt oder es
gab ein nicht kontrolliertes Doku-
ment in der Schublade. Dabei kann
ein Verpackungslayout-Wechsel ge-
nau diese Probleme verursachen (sie-
he Abb. 3 und Abb. 4).

Es kann sein, dass GxP-Observa-
tions aufgedeckt werden, die mit
dem Qualitdtsproblem nichts direkt
zu tun haben. Es empfiehlt sich, die-
se ebenfalls zu notieren und als
nicht dem ,For Cause“-Problem zu-
geordnet zu vermerken. Wiahrend
der Besichtigung wird vermerkt,
welche Dokumente angefordert wer-
den fiir das Dokumentenreview
nach der Tour. Hier ist darauf zu
achten, sehr prizise zu sein und da-
rauf zu achten, dass auf beiden Sei-
ten klar ist, welche Dokumente an-
gefordert werden. Jeder Betrieb hat
seine Prozesse und Ablédufe indivi-
duell organisiert. Riickfragen helfen
sicherzustellen, dass klar wird, was
genau herausgesucht werden soll.
Oft dauert das Organisieren der Do-
kumente 1-2 Stunden, je nachdem,

B Abbildung 3

Beispiel einer asiatischen Faltschachtel,
bei der die Vorgabe, wo das Herstel-
lungsdatum und das Verfallsdatum auf-
gedruckt sind, nur auf Thaildndisch
vorliegt.

ob diese bereits im Archiv sind oder
fiir das Audit vorbereitet wurden.

Leider kommt es auch vor, dass
Dokumente spat oder erst verzogert
dem Auditor gegeben werden. Hier
sollte eine klare Zeitbegrenzung
kommuniziert werden - bis wann
spétestens erwarte ich die Unterla-
gen? Es kann auch mit Priorisierung
gearbeitet werden: z.B. Katego-
rie A-C. Nicht vorhandene oder feh-
lende Dokumente werden als Obser-
vation notiert.

Bei der Uberpriifung der angefor-
derten Dokumente kann je nach
Sprache das Dokument iibersetzt
werden. Ideal ist, wenn der entspre-
chende Fachexperte seinen Prozess
miindlich erklart und zur Verfiigung
steht. Auch ist es ideal, wenn der Ex-
perte die zugehorige SOP (Standard
Operating Procedure) mitbringt, um
zu zeigen, wie der Prozess beschrie-
ben ist. Es ist nach GxP-Regeln un-
geniigend, wenn das Wissen nicht
formal dokumentiert ist und damit
auch nicht in den Schulungsprozess
eingebunden ist. Oft wird im 2 bis 3-
Schichtbetrieb gearbeitet und GxP-
relevante Ablaufe miissen schriftlich
dokumentiert sein, damit sie nach-
gelesen und trainiert werden.

Nach dem Audit: Audit-Bericht
bzgl. aufgestellter Hypothesen
und Ableitung von Mafinahmen

Aufgrund des aufgestellten Fisch-
grat-Diagramms vor dem Audit wur-
den mogliche Hypothesen aufge-
stellt. Das Audit hat diese systema-
tisch tberpriift. Es kann nun eine
Bewertung der Hypothesen vorge-
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B Abbildung 4

A

Ein asiatisches Produkt als Beispiel.

nommen werden: Einige konnen
ausgeschlossen werden und andere
mogliche Ursachen und deren Ab-
héangigkeiten untereinander klar
identifiziert werden. Wie eingangs
erwihnt, kann der Bericht nach der
6-M-Methode strukturiert werden:
Mensch, Maschine, Methode, (Mut-
ter)-Umgebung, Messung, Material.
Pro Ursachenkategorie sollten auch
Prozesse/Beobachtungen beschrie-
ben werden, welche als Ursache
nicht infrage kommen und somit
ausgeschlossen werden konnen. An-
dererseits diirfen anders als beim
Routine-Audit weitere Hypothesen
aufgestellt werden: Wo haben sich
mogliche Hinweise ergeben, wo sind
Liicken, Unstimmigkeiten oder Un-
klarheiten aufgetreten? Eine noch
detailliertere Kldrung des entsprech-
enden Prozesses in den jeweiligen
Anweisungen kann bereits eine ge-
eignete Mafnahme sein. Mafnah-
menvorschldge zu jeder aufgestell-
ten Hypothese sind sinnvoll. Gene-
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rell gilt: eine Verschirfung des

Probenahme-Plans oder die Einfiih-

rung einer weiteren geeigneten In-

Prozess-Kontrolle (IPC) kann als

Mafsnahme weitere Hinweise auf die

Ursachen geben.
Exemplarisch konnte dies so aus-

sehen - Rohstoffe/Material:

® Beobachtung: Alle Rohstoffe wer-
den einer klar durch Arbeitspro-
zeduren geregelten Eingangskon-
trolle unterzogen. Frequenz, Um-
fang und Verantwortlichkeit sind
klar geregelt. Fliissigkeiten wer-
den durch ein separates Muster
durch den Lieferanten zur Verfii-
gung gestellt. Verpackungsmate-
rialien und Medien werden in ge-
eigneten Rdumlichkeiten durch
Mitarbeiter der Qualitatskontrol-
le beprobt. Proben werden ein-
deutig beschriftet und im Log-
buch dokumentiert.

® Hypothese: Fliissigkeit-Side-Samp-
les werden durch den Lieferanten
zur Verfiigung gestellt. Wie ist hier

die Beprobung festgelegt? Gibt es
eine ISO-Norm oder Acceptable-
Quality-Level(AQL)-Vorgabe? Ist
dies in der Qualitatsvereinbarung
schriftlich festgehalten und wird
dies auch in der Realitét eingehal-
ten?

* Mafsnahme: Bestitigung der fest-
gelegten Beprobungsnorm, -fre-
quenz und des -vorgehens fiir das
Side-Sample des Lieferanten ein-
holen oder im néchsten Lieferan-
tenaudit tiberpriifen.

Fallbeispiele aus der Praxis

W Fallbeispiel 1: Externe

Stabilitédtsstudien

Hintergrund

¢ Ein Lohnhersteller fiir klinische
Priifpraparate fithrt sowohl die
Herstellung, Analytik als auch die
Stabilitédtsstudien durch. Die
Vorgabedokumente werden vom
Inhaber des Arzneimittels unter-
zeichnet, so auch die Stabilitats-
studienprotokolle. Abweichungen
werden einzeln berichtet und eben-
falls gegengezeichnet.

Problematik

¢ Der Arzneimittelinhaber erhalt
vom Lohnhersteller Stabilitétsre-
sultate zu einer erh6hten Verun-
reinigung nach 1 Monat Einlage-
rungsdauer bei Raumtemperatur
bei einer klinischen Stabilitatsstu-
die.

¢ Der Lohnhersteller fiihrt die Stabi-
litatsstudie durch und meldet pro
Analysezeitpunkt alle Testergeb-
nisse in Tabellenform, wobei die
Fufsnoten Testergebnisse kenn-
zeichnen, die Abweichungen oder
Out-of-Specification(00S)-Verfah-
ren hatten. Je nach Berichtszeit-
punkt zeigen die Fuf$noten mit
denselben Verweisen unterschied-
liche OOS-Nummern an. Dies fiihrt
zu Verwirrung und Unsicherheit,
wie viele OOS nun aufgetreten sind.

¢ Erschwerend kommt hinzu, dass
beim Berichten der Resultate ein
Zahlendreher bei 2 Herstellchargen
dokumentiert wurde, was aber
nicht auffillt bei der Herstellfirma.
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achthemen

Vorgehen

® Telefonische Meetings verlaufen
unbefriedigend.

® Ein ,For Cause“-Audit wird ge-

* Emotionales: Fiir den Sponsor war
die Herstellung der klinischen
Charge ein wichtiges Ereignis hin-
sichtlich Versorgung und Start der

plant. Dabei werden Originalko-
pien von Beispielen erhaltener Be-
richte vorbereitet.

Beim ,For Cause“-Audit werden
die Tabellen aufgelegt und aufge-
zeigt, dass das Vertrauen in kor-
rekte Stabilitdtsberichttabellen
nicht vorhanden ist (Data Integri-

ty).

klinischen Studie. Jede Abweichung
und Verzégerung ist zentral fiir das
Unternehmen. Der Hersteller hatte
diesen Fokus nicht, er behandelte
die klinische Charge nach den
Prozessen der kommerziellen Pro-
dukte, d. h. was nicht genau festge-
legt war, wurde nach internen
Prozessen abgehandelt ohne Riick-
sprache mit dem Sponsor.

Ursache, die zu diesen Fehlern
gefiihrt hat
e Dije Stabilitdtstabellen werden aus

e Durch das ,For Cause“-Audit und
damit die Moglichkeit, den Ver-
antwortlichen fiir die Stabilitéts-

2 verschiedenen Systemen zusam-
mengefiigt: Deckblatt und zugeho-
rige Resultate stammen von 2 un-

studien zu treffen, sowie das An-
und Aussprechen der missver-
standlichen Kommunikation war

terschiedlichen Systemen, die
bzgl. Fufinoten nicht abgestimmt
werden.

® Der spiteste Einlagezeitpunkt der
Stabilitdtsstudie wurde nicht ver-
einbart. Mangel an genauer Quali-
ty-Agreement-Absprache.

Mafinahmen

® Korrektur der Berichtsform. Kon-
trolle durch den Laborleiter.

® Anpassung der Qualitdtsvereinba-

die Problematik erst fiir beide Sei-
ten verstandlich.

M Fallbeispiel 2: Wasserkeime

im Umgebungsmonitoring der

Steril-Bulk-Herstellung

Hintergrund

¢ Ein Lohnhersteller stellt asepti-
sche Zubereitungen fiir verschie-
dene sterile Produkte in einer

zentralen Mischmaschine her. Das

Produkt enthalt einen Wirkstoff,

rung: Berichten von allen Abwei-
chungen (kritische wie unkriti-
sche) fiir klinische Praparate.

der iiber eine Pumpe in eine Lei-
tung gesogen wird.

Was auch wichtig war - ,,Soft

Factors®

® Der Lohnhersteller war iiber-
rascht iiber die Ankiindigung des
wFor Cause“-Audits zum Thema
~Data Integrity”

® Erst die Erkldrung der vorbereite-
ten Fallbeispiele vor Ort mit der
erhaltenen Dokumentation brach-
te dem Hersteller Klarheit iiber
die Problematik.

¢ Interkulturelles: Gerade bei Prob-
lemen zeigt sich unterschiedliches
Verhalten in den Kulturen. Es gab
Wechsel beim Projektleiter und
bei der zusténdigen Qualitatsper-
son. Dies wurde dem Sponsor
nicht kommuniziert, sodass die
erkldrenden e-mails nicht an die
richtige Person gegangen waren.

344 Thurner - Audits bei Qualitditsméngeln

Problematik

* Im mikrobiologischen Umge-
bungsmonitoring zeigen sich oft
Wasserkeime auf einer bestimm-
ten Sedimentationsplatte, welche
in der Nihe der Offnung der
Mischmaschine liegt. Interessant
dabei ist, dass sich diese Wasser-
keime nur bei diesem Produkt auf
der Sedimentationsplatte zeigen
und dies auch nicht bei jedem
Herstellprozess dieses Produkts.
Die Sedimentationsplatten wer-
den jeweils fiir ein Zeitfenster von
3 Stunden ausgelegt.

Vorgehen

¢ Eine Untersuchung priift die wich-

tigen Fakten nach dem Fischgrat-
oder Fishbone-Diagramm, kann
aber die Ursache nicht finden.

¢ Erhohung der Sedimentations-

plattenanzahl: Um den gesamten
Mischapparat (360 °C) werden Se-
dimentationsplatten ausgelegt.

¢ Interview mit Produktionsmitar-
beitern: Was ist an diesem Prozess
anders als bei anderen Produkten?

¢ Interview mit Mitarbeiter (Mikro-
biologie), der die Sedimentations-
platten an das Produktionsperso-
nal iibergibt, wieder in Empfang
nimmt und auswertet.

¢ Interview mit Techniker der Anla-
ge bzgl. moglicher Wasserquellen,
da die Keime nachweislich vom
Wasser stammen.

Ursache, die zu diesen Fehlern

gefiihrt hat

® Das Interview mit den Produk-
tionsmitarbeitern zeigte, dass das
Entliiftungsventil an der Anlage
mit Kondenswasser belegt war.
Durch die unterschiedlich lange
Standzeit und den unterschiedli-
chen Winkel des Ventils (es konn-
te frei drehend montiert werden)
ergab sich selten die Kombination,
dass Wasser wie ein Spriihregen
auf die Sedimentationsplatten ge-
langte.

Was auch wichtig war - ,,Soft

Factors®

® Der Produktionsmitarbeiter, der
den entscheidenden Tipp gab, war
meist im Reinraum und daher fiir
ein Vor-Ort-Gespréch schwer er-
reichbar.

¢ Im Shutdown, also als die Rein-

raume bzgl. ihres Status zur War-
tung aufgehoben waren, begab
sich ein Team aus QA und Mikro-
biologie vor Ort, um sich zusam-
men mit dem Produktionsmitar-
beiter und dem Techniker ein Bild
zur Position der Wasserventile zu
machen: Es entstand ein interdis-
ziplindres Team beim Suchen
nach der moglichen Ursache.

¢ Die Erhohung der IPC-Frequenz

war schwierig durchzusetzen
(mehr Sedimentationsplatten aus-
legen), da auch mehr Messungen
eine hohere Wahrscheinlichkeit
fiir ein schlechtes Resultat ergab.
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Das Management musste von die-
ser notwendigen MafSnahme iiber-
zeugt werden.

Fazit

Ein ,For Cause®Audit ist eine ver-
tiefte Untersuchung eines realen
Qualitatsproblems vor Ort, meist in
einem herstellenden Betrieb der Lie-
ferkette, wobei auch Verpackung,
Lagerung und Transport hierzu zah-
len. Nicht immer gelingt es im Rah-
men dieser Audits, die genaue Ursa-
che zu finden. Sie sind jedoch ein
wichtiges Instrument, um auch
mogliche Ursachen auszuschliefSen
und das Problem immer enger zu
fassen. Die Diskussion vor Ort mit
den Beteiligten, die Sensibilisierung
zu einem aufgetretenen Problem
kann allein schon das Mitdenken al-
ler Beteiligten fordern und den Fo-

kus darauf legen. Nicht unéhnlich
kriminalistischen Untersuchungen
gilt es, mit wachem Geist und Auge
genau hinzusehen und Details ganz
auf den Grund zu gehen. Erfah-
rungsgemal$ sind es oft Verkettun-
gen oder kleinste Anderungen, die
allein noch kein Problem darstellen,
aber zu einem grofleren Problem
fithren konnen. Wichtig ist eine offe-
ne und problemlésungsorientierte
Sicht und Kommunikationsweise.
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