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Allgemeine Hinweise

Das vorliegende QM-Handbuch ersetzt die bisherigen Qualitatssicherungsrichtlinien (QSRs)
des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI). Diese Druckversion basiert auf der PEl-intern gelenkten QM-
Version Ill. Drucke und elektronische Kopien unterliegen keiner Aktualisierung. Vervielfalti-
gungen, auch auszugsweise, sind nicht ohne Zustimmung des Paul-Ehrlich-Instituts gestattet.

Es sind stets Personen mannlichen und weiblichen Geschlechts gleichermaBen gemeint, aus
Griinden der einfacheren Lesbarkeit wird in diesem QM-Handbuch nur die mannliche Form
verwendet.



VORWORT

Liebe Leserin, lieber Leser,

das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) hat seit dem Jahr 1999 ein Qualitats-
management-System (QM-System) gem3B DIN EN ISO/IEC 17025
etabliert und damit eine qualitdtssichernde Basis fiir standardisierte
Prozesse im Rahmen der Zulassung und Priifung von Arzneimitteln
geschaffen. Alle fiir das Institut geltenden Normen und Richtlinien
werden durch das QM-System erfillt. Seit der ersten Akkreditierung
im Jahr 2001 sind alle chargenpriifenden Fachgebiete des Paul-
Ehrlich-Instituts bestrebt ihre Methodenkompetenzen aufrecht zu
erhalten und stetig weiter zu entwickeln.

Die Institutsleitung ist fiir das Qualitditsmanagement (QM) verant-
wortlich. Sie fordert und unterstiitzt die Weiterentwicklung des
QM-Systems, das effizient alle Anforderungen der fiir das Insti-
tut geltenden Normen und Richtlinien erfillt. Hierzu ist die Wahr-
nehmung der Verantwortlichkeiten der jeweiligen Flihrungskrafte
flir das QM-System entscheidend.

Innerhalb Europas steht das Paul-Ehrlich-Institut mit anderen
Arzneimittelagenturen im Dienste der Gesundheit von Mensch und
Tier und beteiligt sich zur Qualitdtssicherung mit am Benchmarking
der Europdischen Arzneimittelagenturen, das innerhalb des EU-
Netzwerks der Behdrden etabliert wurde. Auch auf internationaler
Ebene unterstiitzt das Paul-Ehrlich-Institut auf Grund seiner heraus-
ragenden Stellung und Expertise die WHO als Kooperationszentrum
flir Blutprodukte und In-vitro-Diagnostika sowie fiir die Standardisie-
rung und Bewertung von Impfstoffen.

Die Beschéftigten des Paul-Ehrlich-Instituts sind die tragende S&u-
le und die wichtigste Ressource des Instituts. Das im Institut eta-
blierte Konzept zur Personalentwicklung tragt dazu bei, die beruf-
lichen Kenntnisse und Fahigkeiten der Mitarbeiter durch Fort- und
WeiterbildungsmaBnahmen aufrechtzuerhalten und zu erweitern.
Ebenfalls ist es wichtig eine umfassende Arbeitssicherheit der Be-
schaftigten zu gewdhrleisten. Aktivitdten im Bereich des Arbeits-
schutzes sowie des betrieblichen Gesundheitsmanagements schaffen
ein sicheres Arbeitsumfeld und sind eine Grundlage fiir qualitativ
hochwertige Arbeit. Das Paul-Ehrlich-Institut trdgt auch aktiv zur
Erhaltung der Umwelt bei und sorgt fiir eine gesetzeskonforme Ent-
sorgung aller anfallenden Schadstoffe. Diese Aspekte sind priméar
nicht QM-relevant, werden jedoch im QM-System des Paul-Ehrlich-
Instituts beriicksichtigt, da sie essentiell fiir die Durchfiihrung quali-
tativ hochwertiger Arbeit sind.

Das vorliegende QM-Handbuch bildet die Basis des QM-Systems
und richtet sich an alle Beschaftigten, die mit der Wahrnehmung
qualitatsrelevanter Aufgaben betraut sind. Es dient auch als lber-
geordnter Leitfaden fiir alle, die sich liber die Funktion und Gestal-
tung des QM-Systems informieren wollen.

73

Prof. Dr. Stefan Vieths
Vizeprasident des Paul-Ehrlich-Instituts


http://www.pei.de
http://www.pei.de/who-cc




1. ORGANISATION

Das QM-System des Paul-Ehrlich-Instituts umfasst alle Bereiche, die
mit regulatorischen Verfahren und experimentellen Priifungen in Ver-
bindung mit der Zulassung / Autorisierung des Inverkehrbringens von
Produkten im Zustandigkeitsbereich des Instituts betraut sind und die
diese Bereiche mit qualitdtsrelevanten Tatigkeiten unterstlitzen oder
diesen zuarbeiten. Nachfolgend werden die Funktion und Gestaltung
des im Paul-Ehrlich-Institut implementierten QM-Systems beschrieben.

1.1 Rechtliche Identifizierbarkeit

Das Paul-Ehrlich-Institut ist eine Bundesoberbehdrde mit Sitz in Langen
und der Anschrift

Paul-Ehrlich-Institut

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und Biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-StraBe 51-59

63225 Langen

Das Paul-Ehrlich-Institut unterliegt der Dienst- und Fachaufsicht
durch das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) (auBer PEI-IVD:
Priiflabor fiir In-vitro-Diagnostik). Fiir die Abteilung Veterindrmedizin
ist zudem das Bundesministerium fiir Erndhrung und Landwirtschaft
(BMEL) als Fachaufsicht zustindig. Das Institut ist organisatorisch
selbststandig und handelt als Organ der Bundesrepublik Deutschland,
die als Kérperschaft des 6ffentlichen Rechts juristische Person ist.

Durch das ,Gesetz zur Errichtung eines Bundesamtes flir Sera und
Impfstoffe” wurde 1972 aus der damaligen hessischen Priifbehdrde
eine Bundesoberbehdrde mit der Aufgabe der Zulassung und Chargen-
priifung von biomedizinischen Human-Arzneimitteln und immunolo-
gischen Tier-Arzneimitteln. Durch Forschung zu und Priifung der bio-
medizinischen Arzneimittel trdgt das Paul-Ehrlich-Institut maBgeblich
zu deren Qualitdt, Wirksamkeit und Sicherheit bei. Die Aufgaben des
Instituts konkretisieren sich im Wesentlichen durch die Regelungen
des Arzneimittelgesetzes (AMG), des Transfusionsgesetzes (TFG), des
Transplantationsgesetzes (TPG), des Medizinproduktegesetzes (MPG)
und des Tierseuchengesetzes (TierSG) sowie der Tierimpfstoffverord-
nung (Tierimpfstoff-V0). Daneben ist die wissenschaftliche Arbeit bei

Zulassungsverfahren der Europdischen Arzneimittel Agentur (EMA)
fiir die Beurteilung von Arzneimitteln nach der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 zu nennen.

Beim Paul-Ehrlich-Institut ist ein Priiflabor flir In-vitro-Diagnostika
(PEI-IVD) eingerichtet. Nach dem Medizinproduktegesetz §32 (2)
ist dies ein fachlich unabhdngiges Priflabor, das mit benannten
Stellen und anderen Organisationen zusammenarbeitet. Aufgabe
des Priiflabors ist es, den hohen Sicherheitsstandard der IVD zu ge-
wéhrleisten, und es nutzt dabei die beim Paul-Ehrlich-Institut
vorhandene Kompetenz und langjdhrige Erfahrung auf dem Ge-
biet der Zulassung und Chargenpriifung. Das Institut stellt dem IVD
geeignete Rdume sowie die erforderliche Infrastruktur zur Verfi-
gung und nimmt die Dienstaufsicht war. Fachlich ist das Priiflabor
direkt dem BMG unterstellt. PEI-IVD hat ein eigenes QM-System
etabliert und erfiillt die Anforderungen nach DIN EN ISO/IEC 17025.
Als Priiflabor ist PEI-IVD von der Zentralstelle der Lander fiir Gesund-
heitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten (ZLG) gemaB
DIN EN ISO/IEC 17025 und der IVD-Richtlinie 98/79/EG anerkannt.


http://www.bmg.bund.de/
http://www.bmg.bund.de/
http://www.bmel.de/DE/Startseite/startseite_node.html

1.2 Geltungsbereich und
Organisationsstruktur

Die folgende Abbildung 1 zeigt das Orga-
nigramm des Paul-Ehrlich-Instituts. Die
dunkelblau | graublau markierten Orga-
nisationseinheiten sind Teil eines prozess-
orientierten Qualitdtsmanagementsystems,
die sich an der DIN EN ISO 9001 orientie-
ren. Die in der Grafik hellrot markierten
Bereiche erfiillen die Anforderungen an die
Kompetenz fiir Priiflaboratorien nach DIN
EN ISO/IEC 17025 (siehe Akkreditierungs-
urkunde bzw. Leistungsverzeichnis auf der
Homepage des Paul-Ehrlich-Instituts).

Damit ist die qualitdtssichernde Basis fur
standardisierte Prozesse im Rahmen der
Priifung von Arzneimitteln und Zulassun-
gen gegeben. Alle anderen Bereiche, wie
beispielsweise die Forschung, sind nicht in
das QM-System eingebunden.

—— Dienst- und Fachaufsicht
- - - - Dienstaufsicht

Organisationseinheiten eingebettet in
ein prozessorientiertes QM-System nach
DIN EN ISO 9001

Fachgebiete mit Kompetenz nach

DIN EN ISO/IEC 17025 Priifungen in
den Bereichen Biologie und Chemie
durchzufiihren (akkreditierter Bereich)

(Details siehe Akkreditierungsurkunde)
Nicht im QM-System eingebunden

Beauftragte, Ansprechpartner und

Personalvertreter des Paul-Ehrlich-Instituts

Abbildung 1: Geltungsbereich des QM-Systems im Paul-Ehrlich-Institut
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1.3 QM-Organe

Das Referat L2 ,Controlling, Qualitditsmanagement” koordiniert das
Qualitdtsmanagement des Paul-Ehrlich-Instituts und fungiert als
Schnittstelle und Dienstleister fiir die Abteilungen sowie die Instituts-
leitung (siehe Abbildung 2). Im Referat L2 sind der Qualitdtsmanage-
ment-Beauftragte des Paul-Ehrlich-Instituts (QMB-PEI) und der
Stellvertreter angesiedelt. Sie sorgen im Auftrag der Institutsleitung
dafiir, dass die Forderungen der fiir das Paul-Ehrlich-Institut glti-
gen Normen und weiterer externer Anforderungen in Bezug auf das
QM-System umgesetzt werden.

Auf Abteilungsebene sind die jeweiligen Abteilungs- und Fachgebiets-
leitungen fiir das QM-System verantwortlich. Benannte QM-Beauf-
tragte der Abteilungen und deren Stellvertreter sorgen fiir die Umset-
zung der geltenden 1SO-Normen, DAKkS- und EDQM-Anforderungen
in den in das QM-System eingebundenen Organisationseinheiten.
Sie sind fiir die Berichterstattung des Qualitdtsmanagements innerhalb

der Abteilung zusténdig (siehe Kapitel 5.2.2, Managementbewertung)
und begleiten ihre Organisationseinheiten bei externen und internen
Audits (siehe Kapitel, 5.1 und 5.2). In regelméBigen Absténden treffen
sich die benannten QM-verantwortlichen Mitarbeiter in der QM-AG,
um QM-relevante Themen zu besprechen.

Die Wirksamkeit des QM-Systems wird von internen Auditoren hin-
sichtlich der Erflillung vorher definierter spezifischer Kriterien in inter-
nen Audits (siehe Kapitel 5.2) regelmaBig tberpriift.

Ein weiteres Organ bildet der QM-Koordinierungsausschuss, der sich
einmal im Jahr zur Besprechung der jahrlichen Managementbewertung
und zur grundsatzlichen Diskussion strategischer QM-Fragen trifft.



Abbildung 2: Organisation des QM-Systems am Paul-Ehrlich-Institut
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2. STRATEGISCHES QUALITATSMANAGEMENT
DES PAUL-EHRLICH-INSTITUTS

Die Leitprinzipien des Paul-Ehrlich-Instituts beschreiben gemeinsame
Werte und Grundlagen des Arbeitens im Institut:

e Wir setzen unser Wissen und Kénnen fiir Sicherheit, Wirksam-
keit und Qualitat sowie die Verfiigbarkeit und Neuentwicklung
biologischer Arzneimittel ein.

e Wir wirken aktiv und kooperativ auf nationaler, europdischer
und globaler Ebene.

e Experimentelle Forschung auf hohem Niveau bildet eine uner-
setzliche Grundlage unserer Kompetenz.

® Hohe Qualitdt kennzeichnet unsere Arbeitsergebnisse, gepaart
mit kurzen Bearbeitungszeiten und Wirtschaftlichkeit.

e Wir stellen uns dem internationalen Wettbewerb.

e Wir erreichen unsere Ziele durch Initiative, Engagement und
Teamarbeit.

e Unser Handeln ist gepragt von Unparteilichkeit sowie von Ver-
schwiegenheit, wo notwendig, und Transparenz, wo immer nur
maglich.

Zusammen mit der Qualitatspolitik des Paul-Ehrlich-Instituts bilden
sie ein umfassendes und gemeinschaftliches Verpflichtungskonzept.
Die Qualitatspolitik gilt fiir alle QM-relevanten Bereiche des Instituts
sowie fiir alle weiteren Organisationseinheiten, die diesen Bereichen
zur Erflillung ihrer Aufgaben in qualitdtsrelevanter Weise zuarbeiten.
Das QM-System soll die Qualitdt der regulatorischen Arbeit und die
Qualitat der in der experimentellen Testung bzw. Chargenpriifung von
Arzneimitteln eingesetzten Priifmethoden sicherstellen. Das QM-System
unterliegt einer kontinuierlichen Evaluierung von Nutzen und Aufwand
und wird im Hinblick auf die Ziele des Paul-Ehrlich-Instituts optimiert.

2.1 Qualitatspolitik

Die Qualitatspolitik des Paul-Ehrlich-Instituts dient grundsatzlich und
in erster Linie der Erfiillung seiner Mission, demnach der Férderung von
Qualitat, Vertrdglichkeit und Wirksamkeit von Impfstoffen und biome-
dizinischen Arzneimitteln. Das Paul-Ehrlich-Institut hat dabei den An-
spruch, in diesen Feldern international MaBstibe zu setzen, was auch
durch eine konsequente Verbindung von Zulassung und Forschung
erreicht werden soll.

® Das QM im Paul-Ehrlich-Institut soll unter den Aspekten der Normen-
reihe DIN EN ISO 9000 ff., konform zur DIN EN ISO/IEC 17025, in
angemessener Weise zur Gewahrleistung guter fachlicher Praxis' und
Qualitat betrieben werden. Die durchgefiihrten Prifverfahren und
die Priifgebiete sind in der Anlage zur Akkreditierungsurkunde, die
6ffentlich zugénglich ist, gelistet.

® Qualitat steht fiir das Paul-Ehrlich-Institut im Vordergrund. Kommer-
zielle, finanzielle oder sonstige Einfliisse diirfen die Qualitat der Arbeit
nicht beeinflussen. Dies steht nicht im Widerspruch zu Sparsamkeit
und Wirtschaftlichkeit denen das Paul-Ehrlich-Institut als Bundes-
institut verpflichtet ist. Die Ressourcen zur Durchfiihrung des Quali-
tdtsmanagements sollen den Qualitdtszielen angemessen sein.

e Der Aspekt der kontinuierlichen Verbesserung ist ein Grundgedanke
und sténdige Verpflichtung des Qualitdtsmanagements im Paul-Ehr-
lich-Institut. Hierzu gehort, dass konstruktive Kritik ausgetauscht und
offen und sachbezogen mit Fehlern umgegangen wird. Veranderungen,
die durch kontinuierliche Verbesserungen oder auch andere Einfliisse
auf das QM-System wirken, werden dokumentiert (Change Control)
und im jahrlichen QM-Review bewertet.

' Gute fachliche Praxis ist hier im Sinne der ISO-Norm, nicht im Sinne der GFP nach

Gewebegesetz zu verstehen.
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® Das Zielsystem des Instituts soll noch starker mit dem Qualitats-
management verwoben werden. Bereits etabliert sind die Ableitung
von Zielen aus Qualitdtsanforderungen und die jahrliche Evaluation
dieser Ziele durch die Hausleitung. Eine engere Verkniipfung von
qualitativen, fachlichen und Management-Zielen kann hier weitere
positive Synergien bieten.

Qualitatsmanagement kann nur dann effizient und effektiv betrie-
ben werden, wenn es addquat und adressatengerecht vermittelt wird.
Wichtig sind daher die kontinuierliche Schulung in der Qualitdts-
dokumentation und die Weiterbildung zur Férderung von Fach- und
Sozialkompetenz.

Die Mdglichkeiten, die dem Paul-Ehrlich-Institut durch die flexible
Akkreditierung der DAKKS gegeben werden, sollen verantwortungs-
voll genutzt werden. Dies bedeutet, dass neue validierte Methoden
in flexibel akkreditierten Bereichen erst dann als akkreditiert gel-
ten, wenn ein erfolgreiches internes Audit zu der neuen Methode
durchgefiihrt wurde und dabei keine Abweichungen festgestellt bzw.
etwaige Abweichungen behoben wurden.

Fiir Methoden im Akkreditierungsbereich werden Eignungsprifun-
gen durchgefiihrt, um eine kontinuierliche Qualitat sicherzustellen.
Hierzu existiert ein 5-Jahres-Plan, der periodisch aktualisiert
wird. Flr Bereiche, in denen keine Ringversuche angeboten wer-
den, werden Strategien entwickelt, um die Fachkompetenz in den
akkreditierten Bereichen aufrecht zu erhalten.

Inhalt und Ablauf der Priifungstétigkeit des Paul-Ehrlich-Instituts
werden an internationalen Regelungen ausgerichtet. Gleichzeitig
wirkt das Institut beispielsweise auf Ebene der EDQM auch an deren
Weiterentwicklung aktiv mit. Damit ist der Anspruch auf Vergleich-
barkeit vereinheitlichter Priifverfahren der europdischen offiziellen
Priiflaboratorien und Kontrollbehérden mit den pharmazeutischen
Unternehmen verbunden.

12

2.2 Auditstrategie

Die Auditstrategie ist flir die akkreditierten Laborbereiche auf die
groBtmdgliche Akzeptanz im OMCL-Netzwerk und die Erflllung der
internationalen Norm DIN EN ISO/IEC 17025 ausgerichtet. Die jihr-
lich intern durchgefiihrten Audits in den akkreditierten Laborbereichen
erfolgen nach einem festgelegten Plan und Programm, wobei inner-
halb eines Berichtsjahres alle Elemente des QM-Systems begutachtet
werden. Zusatzlich werden auch Analysenmethoden der akkreditierten
Priifbereiche in die Begutachtung einbezogen. Hierbei liegt der Fokus
primdr auf neu entwickelten Methoden, die in den Akkreditierungsum-
fang aufgenommen werden sollen.

Im regulatorischen Bereich liegt der Fokus der Begutachtung auf den
internen Prozessen von Zulassungsverfahren sowie deren Ineinander-
greifen liber verschiedene Organisationseinheiten hinweg, wobei damit
verbundene Unterstiitzungsprozesse (siehe Kapitel 3.3) ebenfalls im
Auditprogramm berlicksichtigt werden.

Im Bereich der Pharmakovigilanz wird ein EU-konformes, risikoba-
siertes QM-System zum Schutz der 6ffentlichen Gesundheit und des
Patienten weiter etabliert. Die Auditplanung ist auf die Begutachtung
der internen Abldufe fokussiert und beriicksichtigt auch Aspekte der
Risikobewertung von Pharmakovigilanz-Kernprozessen durch das
.Pharmacovigilance Risk Assessment Committee” (PRAC).

Alle Anderungen der internen Auditstrategie werden mit der Instituts-
leitung abgesprochen.

2.3 Akkreditierungsstrategie

Die Anforderungen des QM-Systems sind auf die Qualitdtssicherung der
Amtsaufgaben und die Erfiillung der Anforderungen an die Kompetenz
des Priiflabors gemdB DIN EN ISO/IEC 17025 im Rahmen der staat-
lichen Chargenpriifung ausgerichtet.

Generell wird fiir Priifungen, deren Ergebnisse in die Erstellung folgen-
der Bescheide einflieBen, eine Akkreditierung bevorzugt angestrebt:

e Nationale Chargenbescheide
o Zertifikate im Rahmen der OCABR-Priifungen



Solche Priifungen sind auf europdischer Ebene z.B. in den OCABR-
Richtlinien der EDQM festgelegt. Aber auch Methoden, deren Ergebnisse
in Berichte fiir andere Priifbehdrden oder die WHO einflieBen, werden
bei der Entscheidung fiir eine Akkreditierung in Betracht gezogen.

Das Paul-Ehrlich-Institut mochte die vollstdndige Flexibilisierung des
Akkreditierungsbereichs durch die DAKKS erhalten. Dadurch kann es den
Fachgebieten ermdglicht werden, in allen Priifbereichen die eigenen
Priifverfahren zu modifizieren, aktualisierte Versionen genormter Priif-
verfahren anzuwenden und dhnliche genormte oder weitere Priifver-
fahren einzufiihren, ohne dass die DAKkKS im Vorfeld in Kenntnis gesetzt
werden muss. Voraussetzung ist, dass die Priifverfahren verifiziert bzw.
validiert sind und neben der erforderlichen Dokumentation erfolgreich
in einem internen Audit gepriift wurden.

Eine effiziente Nutzung externer Begutachtungssysteme, wie die kom-
binierte Begutachtung durch den gesetzlich definierten nationalen
Akkreditierungskorper (DAKKS) mit dem Mutual Joint Audit (MJA) der
EDQM, wird hierbei angestrebt.

2.4 Gute requlatorische Praxis als
Standardanforderung an das QM-System

Gute requlatorische Praxis (GRP) bedeutet im Paul-Ehrlich-Institut
die Qualitatssicherung bei Zulassungs- und Folgeverfahren sowie
allen weiteren damit verbundenen Prozessen (z.B. wissenschaftlichen
Beratungen, Bearbeitung von Antrdgen auf klinische Priifung, Inspek-
tionen etc.).

Zu der Bewertung von Zulassungsdossiers hinsichtlich Qualitat, Ver-
traglichkeit und Wirksamkeit von Impfstoffen und biomedizinischen
Arzneimitteln zdhlt auch die Begutachtung, ob die relevante gute
Arbeitspraxis (Good practices; GxPs) vom Antragsteller beachtet und
eingehalten wird. Zur Uberpriifung der Einhaltung der GxPs werden vom
Paul-Ehrlich-Institut Inspektionen durchgefiihrt, wobei es aufgrund der
Produktvielfalt und gesetzlicher Regelungen im Zusténdigkeitsbereich
des Instituts verschiedene Inspektionsschwerpunkte gibt.

Hierzu zahlen

e Inspektionen von Pharmakovigilanz-Systemen (PhV-Inspektionen),

® |nspektionen im Zusammenhang mit der ,Guten Klinischen Praxis”
(GCP-Inspektionen)

® und Inspektionen
(PMF-Inspektionen).

im Plasma-Masterfile-Zertifizierungsverfahren

Des Weiteren beteiligt sich das Paul-Ehrlich-Institut an Inspektionen
der Landesbehdrden gemaB §64 Abs. 2 AMG. Die Durchfiihrung von
Inspektionen z&hlt zu den Amtsaufgaben des Paul-Ehrlich-Instituts und
tragt wesentlich zur Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung bei. Die
Planung der Inspektionen erfolgt nach einem risikobasierten Ansatz,
bei dem Faktoren wie Art des Produktes, GroBe und Historie der in-
spizierten Einrichtung, Compliance etc. berlicksichtigt werden. Weitere
externe Inspektionsanforderungen kdnnen z.B. auch von der EMA, ZLG
oder Behdrden anderer EU-Mitgliedsstaaten gestellt werden.

Die Durchfiihrung aller regulatorischen Vorgange, wie u.a. Zulassung,
Inspektionen und Pharmakovigilanz (extern und intern), sind in internen
Anweisungen geregelt und werden regelmaBig intern auditiert. Extern
wird der regulatorische Bereich im Rahmen des europdischen Bench-
markings (BEMA) auf Basis der DIN EN 1SO 9004 begutachtet (siehe Ka-
pitel 5.1.3). Durch die gute regulatorische Praxis wird so sichergestellt,
dass die regulatorische Entscheidung (z.B. Zulassung [ Zulassung mit
Auflagen [ Ablehnung einer Zulassung etc.) auf Grundlage der Einhal-
tung von Qualitatsstandards nationaler und internationaler Richtlinien
und unter Berlicksichtigung des aktuellsten Stands von Wissenschaft
und Technik erfolgt.
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3. INTERAKTION MIT KUNDEN UND ANSPRUCHSGRUPPEN

Das Paul-Ehrlich-Institut hat sich zum Ziel gesetzt, ein qualitativ
hochwertiges und umfassendes Leistungsangebot durch Kombination
von Zulassung, experimenteller Arzneimittelpriifung und Forschung
anzubieten. Gleichzeitig nimmt es seine Rolle als kompetenter
Berater fiir Politik und Offentlichkeit wahr. Deshalb wird der Wahrneh-
mung der Leistungsqualitat durch verschiedene Anspruchsgruppen eine
hohe Prioritdt beigemessen. Der QM-Kundenbegriff wird entsprechend
den Aufgabenstellungen des Instituts weit gefasst.

3.1 Auftraggeber, Offentlichkeit und
Anspruchsgruppen

Die externen Kunden und Anspruchsgruppen des Paul-Ehrlich-Insituts
lassen sich in drei Bereiche aufgliedern:

Ministerien sowie andere nationale, europdische und internationale
Behdrden und Organisationen

Die QM-Kundenbeziehung ergibt sich hier insbesondere durch gesetzli-
che Vorgaben. Besonders hervorzuhebende Kunden sind hier das Bundes-
ministerium flir Gesundheit sowie das Bundesministerium fiir Erndh-
rung und Landwirtschaft. Beide Ministerien haben Aufsichtsfunktionen
tiber das Paul-Ehrlich-Institut und nehmen Beratungsleistungen des In-
stituts in Anspruch. Weitere QM-relevante Kunden dieses Bereichs sind
beispielsweise die Europiische Arzneimittelagentur (EMA), das Euro-
pean Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM)
und die Schwesterbehdrden des Paul-Ehrlich-Instituts.

Pharmazeutische Unternehmer? und andere Antragssteller

Die Beziehung zu Pharmazeutischen Unternehmern und anderen Antrag-
stellern ergibt sich aus Gesetzen und Vorschriften z.B. zur Zulassung und
Chargenpriifung, zu weiten Teilen aber auch aus Freiwilligkeit. Fiir das
Paul-Ehrlich-Institut spielen pharmazeutische Unternehmer eine zentra-
le Rolle, denn eine Kernkompetenz des Instituts ist deren Beratung und
dem folgend die Zulassung sowie laufende Uberwachung ihrer Produkte
(biomedizinische Arzneimittel; z.B. Blutprodukte oder Impfstoffe) und
Mittel zur Anwendung am Tier (vgl. Kapitel 3.2 dieses Handbuchs). Das
akkreditierte Qualitdtsmanagement des Paul-Ehrlich-Instituts gewahr-
leistet Termintreue, Transparenz bei den Entscheidungen, die Wahrung

vertraulicher Daten sowie Unparteilichkeit und Integritat. Hierbei wer-
den die Bedingungen zur Wahrung des OMCL-Status® des Paul-Ehrlich-
Instituts eingehalten.

Allgemeiner Gesundheitssektor und Offentlichkeit

Diese Interessensgruppe setzt sich beispielsweise aus Patienten (human)
und Patientenbesitzern (veterinar), sowie den Mitarbeitern der Ge-
sundheitsberufe (z.B. Arzte, Tierarzte, Apotheker) zusammen. lhr An-
spruch ist unter anderem ein schneller Zugang zu qualitativ hoch-
wertigen Arzneimitteln mit hohem Nutzen und geringem Risiko. Des
Weiteren haben sie auch Anspruch auf Informationen regulatorischer
und fachlicher Art, die vom Paul-Ehrlich-Institut auf verschiedenen
Kommunikationswegen zielgruppengerecht bereitgestellt werden.

3.2 Leistungsangebot

Das Leistungsangebot und damit die Aufgaben des Paul-Ehrlich-
Instituts ergeben sich aus seinem Errichtungsgesetz sowie aus dem
deutschen und europdischen Arzneimittelrecht und umfassen unter
anderem:

e Aufgaben im Zusammenhang mit der Zulassung von Humanarznei-
mitteln und Mitteln zur Anwendung bei Tieren

e Aufgaben im Zusammenhang mit der staatlichen Chargenpriifung
von Humanarzneimitteln und Mitteln zur Anwendung bei Tieren

e Auftragstestungen im Rahmen des OMCL-Netzwerkes

e Aufgaben im Zusammenhang mit Pharmakovigilanz bzgl. Human-
arzneimitteln und Mitteln zur Anwendung bei Tieren

e MaBnahmen der Risikovorsorge und Gefahrenabwehr

e Aufgaben im Zusammenhang mit der klinischen Priifung von Human-
arzneimitteln

2 Definition nach §4 Abs. 18 AMG: a) Inhaber von Arzneimittelzulassung;

b) Inhaber von Arzneimittelregistrierung; c) jeder, der Arzneimittel unter seinem
Namen in den Verkehr bringt, auBer in Fallen von Arzneimitteln, die zur klinischen
Priifung bei Menschen bestimmt sind.

® Die Einhaltung erfolgt gemaB der ,GEON Terms of Reference, Annex 1: Definition,
role and status of OMCLs of the GEON.
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e Aufgaben im Zusammenhang mit Feldversuchen von Mitteln zur
Anwendung bei Tieren

® Aufgaben im Zusammenhang mit Transfusionsarzneimitteln und Ge-
webezubereitungen

e Aufgaben im Zusammenhang mit In-vitro-Diagnostika

Unter den Begriff der ,Aufgaben” fallt hierbei auch die wissenschaftliche
Forschung auf den genannten Gebieten. Einige Leistungen werden
zudem in Zusammenarbeit mit anderen Behdrden erbracht. Ziel aller
MaBnahmen ist es, die dem Stand von Wissenschaft und Technik ent-
sprechende Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der vom Paul-
Ehrlich-Institut gepriiften Produkte zu gewdhrleisten und damit zur
Verfligbarkeit von Arzneimitteln mit positiver Nutzen-Risiko-Bewer-
tung beizutragen.

Dariiber hinaus sind am Paul-Ehrlich-Institut zwei WHO-Kooperations-
zentren angesiedelt:

o fiir Blutprodukte und In-vitro-Diagnostika
e fiir die Standardisierung und Bewertung von Impfstoffe

Diese Zentren libernehmen bzw. koordinieren im Namen der WHO Auf-
gaben aus allen Bereichen der Gesundheitssicherung, die in ihren Kom-
petenzbereich fallen.

Das Leistungsspektrum der aktuell akkreditierten Methoden findet
sich im Leistungsverzeichnis des Paul-Ehrlich-Instituts und ist unter
www.pei.de einsehbar.

3.3 QM-Prozessmodell

Das Prozessmodell hat den Anspruch, QM-relevante Prozesse in ihrer
Beziehung zueinander darzustellen, damit die Ausrichtung auf die Kun-
den des Paul-Ehrlich-Instituts erkennbar wird. Aufgrund der Vielschich-
tigkeit der QM-Prozesse und des weit gefassten Kundenbegriffs wurde
statt eines einfachen Input-Output-Modells ein systemisches Modell
gewahlt.

Dargestellt werden drei Ebenen, fiir die und in denen das Paul-Ehrlich-
Institut wirkt. Es handelt sich hier um:
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Ebene 1: die Umgebung der Organisation, also Gesellschaft, Natur und
technisches Umfeld,

Ebene 2: die Interaktion der Kunden und Anspruchsgruppen (im Modell
in roten Rauten dargestellt) mit der Umgebung und dem
Paul-Ehrlich-Institut und

Ebene 3: das Institut selbst (im Modell als blauer dreidimensionaler
Pfeil dargestellt).

Die Kunden und Anspruchsgruppen tauschen sich auf vielfaltige Weise,
sowohl mit dem Umfeld (1. Ebene), als auch mit dem Paul-Ehrlich-
Institut (3. Ebene) aus. Dies wird durch die zweite Ebene ,Interaktion”
(im Modell hellblau hinterlegt) dargestellt. Die Interaktion des Umfelds
und der Kunden erfolgt zu konkreten Anliegen, aus denen auch Auf-
trage entstehen kdnnen. Ebenso erfolgt ein Austausch zu Werten und
zu den vom Paul-Ehrlich-Institut genutzten Ressourcen.

Das Paul-Ehrlich-Institut selbst ist zunédchst geprdgt durch verschiede-
ne ,ordnende Elemente”. Diese umfassen beispielsweise die Geschafts-
ordnung des Instituts, aber auch Strategien und Pléne, nach denen das
Institut handelt. Zu den ordnenden Elementen gehdrt ebenfalls die Kul-
tur des Instituts, die sich im Leitbild und den Leitlinien widerspiegelt.

Das Qualitdtsmanagement des Paul-Ehrlich-Instituts folgt bei der Be-
trachtung der Prozesse zur Erfiillung der Kundenzufriedenheit einem
systemischen Ansatz. So finden alle drei vorgestellten Ebenen Eingang
in drei QM-relevante Kernprozesse, zu denen konkret auch entspre-
chende qualitatssichernde Instrumente genutzt werden:

® Managementprozesse dienen der effektiven und effizienten Steuerung

® Geschaftsprozesse fokussieren auf die konkrete Leistungserbringung

® Unterstiitzungsprozesse ermdglichen die Durchfiihrung der Geschafts-
prozesse und sind damit auch grundlegend fiir das Management

Die Ausrichtung des gesamten Prozessmodells erfolgt entlang der Kun-
denbediirfnisse unter Beachtung der sich sténdig dndernden Rahmen-
bedingungen, zum Beispiel Gesetzesdnderungen. Das Paul-Ehrlich-In-
stitut hat aber auch aus sich selbst heraus den Anspruch, immer wieder
Optimierungen vorzunehmen, die im Modell als ,Entwicklungsmodi”
aufgezeigt sind.



Abbildung 3: QM-Prozesslandkarte des Paul-Ehrlich-Instituts
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3.4 Kommunikation

Das Paul-Ehrlich-Institut hat es sich zum Ziel gesetzt, seine Dienst-
leistungen kontinuierlich zu verbessern. Alle Kundenriickmeldungen
werden daher von Mitarbeitern verantwortungsbewusst bewertet und
bearbeitet.

Des Weiteren ist es fiir Blirger und juristische Parteien im Rahmen des
Informationsfreiheitsgesetzes moglich, auf Anfrage amtliche Informa-
tionen zu erhalten. Eingehende Anfragen per Post, liber anfragen @pei.de
oder das Kontaktformular auf der Internetseite des Paul-Ehrlich-
Instituts werden durch das Pressereferat koordiniert und in Zusammen-
arbeit mit den betroffenen Fachgebieten / Referaten und dem Rechts-
referat bearbeitet.

3.4.1 Informationsriickfluss und Kundenzufriedenheit

Jeder registrierte Informationsriickfluss wird fiir die Verbesserung des
QM-Systems, der Priiftitigkeiten und der weiteren Kundenservices (ex-
tern und intern) genutzt. Eine allgemeine Bewertung erfolgt im jahr-
lichen QM-Review. Positive Riickmeldungen werden den Mitarbeitern
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bekannt gemacht, auch um diese in ihrer Leistung zu bestédrken und zu
motivieren.

3.4.2 Beschwerdemanagement

Selbst bei groBter Sorgfalt kdnnen Fehler auftreten. Auf Beschwer-
den, negative Riickmeldungen und Informationen, die auf Fehler oder
Versdumnisse bei Priifarbeiten bzw. damit verbundenen Tatigkeiten
hinweisen, wird angemessen reagiert. Der aufgetretene Fehler wird
umgehend behoben und es wird auch daflir Sorge getragen, diese
Fehler nachhaltig zu vermeiden. Die Erfassung und Behandlung von
Beschwerden ist in internen Anweisungen geregelt. In internen Audits
wird die Dokumentation und Durchflihrung notwendiger MaBnahmen
regelmaBig gepriift und im jahrlichen QM-Review ausgewertet.
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4. SICHERSTELLUNG DER AMTSAUFGABEN

Das Paul-Ehrlich-Institut hat den Anspruch, seine Aufgaben zu jedem
Zeitpunkt sachlich und fachlich korrekt auszufiihren. Die wichtigsten
QM-relevanten Aspekte im Institut zur Gewéahrleistung dieses Anspru-
ches werden in den folgenden Unterkapiteln kurz skizziert.

4.1 Qualifikation des Personals

Die Amtsaufgaben und alle weiteren damit verbundenen Tatigkeiten
werden nur von Mitarbeitern ausgefiihrt, die kompetent und entspre-
chend den Anforderungen qualifiziert sind.

Das Paul-Ehrlich-Institut achtet darauf, dass die Qualifikation der
Beschaftigten durch interne und externe FortbildungsmaBnahmen
aufrechterhalten und ausgebaut wird. Dabei orientieren sich die In-
halte der Fortbildungen an den Aufgaben der jeweiligen Organisations-
einheiten.

4.2 Qualitatssicherung der requlatori-
schen Entscheidungen

Im Bereich der staatlichen Chargenfreigabe werden die Priifergebnis-
se des Paul-Ehrlich-Instituts durch Anwendung validierter Verfahren
erzielt. Die Richtigkeit und Zuverldssigkeit dieser Ergebnisse werden
kontinuierlich iberwacht. So kdnnen Abweichungen friihzeitig erkannt
und notwendige KorrekturmaBnahmen rechtzeitig eingeleitet werden.

Priifergebnisse, einschlieBlich deren Berechnung und Dateniibertra-
gung, werden kontrolliert und in internen Priifberichten | Ergebnisbe-
richten dargestellt. Pharmazeutische Unternehmer oder Europdische
Partnerbehdrden erhalten (ber die gepriiften Arzneimittelchargen
Chargenbescheide oder Zertifikate, deren Form und Inhalt gesetzlich
geregelt ist.

Neben der staatlichen Chargenpriifung sind alle weiteren regulatori-
schen Prozesse des Instituts (siehe Kapitel 2.4) im QM-System inte-
griert. Die gute requlatorische Praxis dient hier der Qualitdtssicherung
der Prozesse, sowie der kontinuierlichen Prozessoptimierung.

Die fiir die Durchfiihrung der Amtsaufgaben mafBgeblichen Vorschrif-
ten, einschlieBlich Sicherheits- und Tierschutzvorschriften, EDQM- und
EMA Guidelines/ -Richtlinien, finden hier Anwendung. Im Rahmen des
QM-Anweisungssystems sind Prozesse und Methoden zur qualitats-
gesicherten wissenschaftlichen und regulatorischen Entscheidungs-
findung erfasst.

4.3 Gerdte und Prifmittel

Die fiir die Priifung eingesetzten Gerdte bzw. Priifmittel werden nach
den Qualifizierungsprinzipien Design-Qualifizierung (DQ), Installations-
Qualifizierung (1Q), Funktions-Qualifizierung (0Q = Operation Quali-
fication) und Leistungs-Qualifizierung (PQ = Performance Qualificati-
on) beschafft und qualifiziert. Fiir die Gerdte und Priifmittel werden
alle qualitatsrelevanten Aufzeichnungen in entsprechenden Gerdtelog-
blichern gefiihrt. Den Umgang mit den Gerédten sowie das Erstellen und
Fiihren der Gerédtelogbiicher regeln interne Anweisungen.
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4.4 Raumlichkeiten und Umgebungs-
bedingungen

Priifungen und alle weiteren damit verbundenen Tatigkeiten werden in
geeigneten Laborraumen durchgefiihrt, die baulich und technisch den
Anforderungen fiir die Priifungen entsprechen. Umgebungsbedingun-
gen werden in geeigneter Weise liberwacht, dokumentiert und wenn
notig angepasst.

Labore und weitere Arbeitsbereiche befinden sich stets in einem saube-
ren und ordentlichen Zustand. Hierfiir sind Reinigungs- und Hygiene-
plane vorhanden. Davon unabhéngig sind alle Mitarbeiter angehalten,
in ihren jeweiligen Arbeitsbereichen auf Sauberkeit und Ordnung zu
achten. Bei allen Arbeiten sind die relevanten Vorgaben fiir Arbeits-
sicherheit, Gesundheitsschutz und Umweltschutz einzuhalten. Die Ver-
antwortung hierfiir tragen die Leiter der entsprechenden Bereiche.
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4.5 Dokumente, Aufzeichnungen und
elektronische Daten

Die Dokumentenstruktur innerhalb des QM-Systems am Paul-Ehrlich-
Institut ist hierarchisch aufgebaut. Das QM-Handbuch bildet dabei
das libergeordnete Dokument, in dem Vorgaben der DIN EN ISO 9001
und DIN EN ISO/IEC 17025, zugeschnitten auf die Qualititssicherung
der Amtsaufgaben des Instituts, allgemein dargestellt sind. Weitere
Aspekte werden durch interne Anweisungen erganzt und konkretisiert.
Generelle Prozessabldufe werden durch zentrale Vorgaben einheitlich
geregelt. Die zugehdrigen Aufzeichnungen werden im Allgemeinen
mittels standardisierter Formulare erstellt. Detaillierte Arbeitsablaufe
und die Durchflihrung von Priifmethoden werden in abteilungs- und
fachgebietsspezifischen Anweisungen abgebildet.

Aufzeichnungen werden grundsatzlich so erstellt, dass fiir alle kriti-
schen und QM-relevanten Schritte Vorgang, Zeitpunkt und Identitat
der durchfiihrenden oder entscheidenden Person nachvollziehbar dar-
gestellt sind. Die internen Aufzeichnungssysteme sind den jeweiligen
Erfordernissen oder Gegebenheiten angepasst, wobei stets die Vertrau-
lichkeit und der Datenschutz gewahrt bleiben.

Den Umgang mit elektronischen Daten und IT-Anwendungen regelt
eine Organisationsverfligung. Diese ist bindend fiir alle Mitarbeiter des
Paul-Ehrlich-Instituts und enth&lt Details zur Verfligbarkeit von Daten /
IT-Anwendungen, deren Schutz, Integritdt und Vertraulichkeit.
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5. KONTINUIERLICHER VERBESSERUNGSPROZESS

Das Paul-Ehrlich-Institut befindet sich beziiglich Anderungen in Ge-
setzen, Normen und weiteren geltenden Richtlinien inmitten eines
dynamischen Umfelds. Auch Neuerungen in Wissenschaft und Technik
bedingen zeitnahe Reaktionen und Anpassungen. Auf die Erwartungen
und Riickmeldungen von Kunden und Anspruchsgruppen muss im
Sinne einer standigen Verbesserungsbereitschaft ebenfalls angemes-
sen reagiert werden. Es ist daher von erheblicher Relevanz, moglichst
vorausschauend zu agieren, um Strukturen und Prozesse standig zu
optimieren.

5.1 Externe Aspekte

GemaB der Ausrichtung des QM-Systems an den Anforderungen der
DIN EN I1SO 9001 und 9004 sowie der DIN EN ISO/IEC 17025 unterzieht
sich das Paul-Ehrlich-Institut verschiedenen Begutachtungssyste-
men mit dem Ziel der kontinuierlichen Verbesserung in strategischen
Handlungsfeldern, requlatorischen Entscheidungen, wissenschaftlichen
Bewertungen und experimentellen Priifungen. Diese Begutachtungs-
systeme sind sowohl national als auch international anerkannt.

5.1.1 Nationale Akkreditierung durch die DAkkS

Das Paul-Ehrlich-Institut stellt sich seit 2001 kontinuierlich dem
Akkreditierungsverfahren nach DIN EN ISO/IEC 17025 zum Nachweis
der Kompetenz des Priiflaboratoriums. Das QM-System und das QM-
Handbuch des Paul-Ehrlich-Instituts sind gepragt durch die Normvor-
gaben der DIN EN ISO/IEC 17025 mit Querverweisen zur DIN EN ISO
9001 und 9004. Eine Zielvorgabe des institutsinternen QM-Systems ist
es, durch die Akkreditierung und Teilnahme am MJA der EDQM (siehe
Kapitle 5.1.2) die hohe Akzeptanz innerhalb des Netzwerkes der euro-
paischen Priiflabore (OMCL) und der pharmazeutischen Unternehmen
zu erhalten und weiter auszubauen.

5.1.2 MJA - Mutual Joint Audits der EDQM

Mutual Joint Audits (MJAs) sind Bestandteil des QM-Programms des
"European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare"

(EDQM). Diese wurden 1997 im Rahmen des ,Official Control Authority
Batch Release” (OCABR) im Europdischen OMCL-Netzwerk auf der Basis
der DIN EN ISO/IEC 17025-Anforderungen eingefiihrt. Grund war der
steigende Bedarf eines standardisierten Austauschs von Ergebnissen
und Priifoerichten. Seit 1999 wurden die Aktivitdten der EDQM inten-
siviert, um die Harmonisierung der Qualitatspolitik der OMCLs und die
Kontinuitat der etablierten QM-Systeme zu fordern. Das Paul-Ehrlich-
Institut nimmt seit 2012 an den Audits der EDQM teil.

5.1.3 BEMA - Benchmarking der European Medicines
Agencies

Seit 2004 dient das regelmdBige Benchmarking der European
Medicines Agencies (BEMA) der kontinuierlichen Verbesserung der
europdischen Arzneimittelregulation. BEMA verfolgt einen Vergleich
der nationalen Systeme und Prozesse europdischer Zulassungsagen-
turen mittels einheitlicher Leistungsindikatoren. Identifizierte Starken
und Schwéachen werden als Chance genutzt, um Verbesserungspro-
zesse in den jeweiligen Bereichen zu initiieren und einen Austausch
der Arzneimittelagenturen zur Umsetzungen von ,Best practices”
mit nachhaltigem Erfolg in Management-Systemen zu ermdglichen.

5.1.4 WHO - Begutachtungsverfahren

Zur Sicherstellung der Qualitat der weltweit entsprechend den Emp-
fehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) von den Vereinten
Nationen (UN) eingesetzten Impfstoffe hat die WHO ein offizielles Be-
gutachtungsverfahren etabliert. Dabei werden die fiir die Zulassung
und anschlieBende Uberwachung zustindigen nationalen Behorden,
manchmal auch die nationalen Impfstoffproduzenten, auf der Basis ei-
nes umfangreichen und detaillierten Kriterienkataloges evaluiert. Ziel
der Evaluation ist die Priifung und umfassende Bewertung der Funk-
tionsfahigkeit des regulatorischen Systems sowie des QM-Systems.
Ausflihrlichere Informationen zu diesem Verfahren und eine Auflistung
der bisher evaluierten Lander finden sich auf der Homepage der WHO
unter: ,Immunization standards > National regulatory authorities".
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5.2 Interne Aspekte

5.2.1 Interne Audits

Interne Audits sind systematische, unabhingige Uberpriifungen und
Bewertungen des QM-Systems sowie der Ablaufe in den Bereichen, die
Priifarbeiten beziehungsweise requlatorische [ administrative Aufgaben
wahrnehmen oder die dazu in qualitdtsrelevanter Weise beitragen. Es
wird iiberpriift, ob Abldufe den Anforderungen des QM-Handbuchs und
den weiteren anweisenden Dokumenten im Institut entsprechen. Ziel
ist es sicherzustellen, dass Anweisungsvorgaben und Realitét lberein-
stimmen und die kontinuierliche Qualitat aller Ergebnisse gewahrleistet
ist. Durch eine Bestandsaufnahme und Analyse der Qualitdtslage im
auditierten Bereich werden interne Audits regelméBig nach einem fest-
gelegten Plan und bei Bedarf zusétzlich auBerplanméBig durchgefiihrt.
Fiir die Planung der internen Audits werden Ergebnisse des Vorjahres-
Audits, externe Vorgaben, Empfehlungen der Management-Bewertung,
Auswertung von Abteilungs-Zielen sowie Korrektur- und Vorbeuge-
maBnahmen (CAPA = Corrective And Preventive Action, vgl. 5.2.3) her-
angezogen. Bei der Gesamtplanung der Audits wird darauf geachtet,
dass alle Normelemente innerhalb eines Jahres auditiert werden.

Die fristgerechte und addquate Erfiillung von Korrektur- und Vor-
beugemaBnahmen wird sowohl durch das Referat ,Controlling, Qua-
litditsmanagement” als auch durch die QM-Beauftragten der jeweils
betreffenden Organisationseinheit liberwacht. Die Durchfiihrung des
Audits inklusive Auditplanung, Auditdurchfiihrung und Qualifika-
tion der internen Auditoren sowie die Bewertung der Wirksamkeit des
Auditsystems im Rahmen der Management-Bewertung orientieren sich
an der DIN EN 1SO 19011.

5.2.2 Managementbewertung

Die systematische Bewertung der Wirksamkeit des Qualitdtsmanage-
ment-Systems (Managementbewertung) am Paul-Ehrlich-Institut er-
folgt anhand eines jahrlichen QM-Reviews. Hier bewerten die QM-Be-
auftragten der Abteilungen die Arbeit in ihren Organisationseinheiten
unter den Aspekten der jeweils giiltigen Normkapitel der DIN EN 1SO/
IEC 17025 und DIN EN ISO 9001 unter Zuhilfenahme von zentralen
Vorlagen.
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Die Konsolidierung und Analyse der Daten aus den Fachabteilungen
erfolgt anschlieBend im Referat ,Controlling, Qualitdtsmanagement”.
Hier werden die Informationen aus den Vorlagen sowie weitere Daten
aus dem laufenden QM-Betrieb (z.B. Ergebnisse aus internen und exter-
nen Audits (siehe Kapitel 5.1- 5.2)) und den CAPA-Listen (siehe Kapitel
5.2.3) zusammengefiihrt, Empfehlungen fiir das Folgejahr ausgespro-
chen und in eine Berichtsform gebracht. Nach der finalen Bewertung
des QM-Reviews durch die Hausleitung wird dieser im QM-Koordinie-
rungsausschuss genehmigt und abschlieBend im Intranet fiir alle Mit-
arbeiter des Paul-Ehrlich-Instituts zuganglich gemacht.

5.2.3 Korrektur- und VorbeugemaBnahmen (CAPA)

CAPA ist ein Instrument des Qualitdtsmanagements in den Labor-
bereichen des Paul-Ehrlich-Instituts. Es ist in das interne Auditsystem
im Rahmen der Normkapitel 4.11 und 4.12 der DIN EN ISO/IEC 17025
integriert. Es handelt sich um eine Aufzeichnung in Form einer zentral
vorgegebenen CAPA-Liste, in der eine dokumentierte Untersuchung von
im laufenden Laborbetrieb aufgetretenen Diskrepanzen (= CAPA-Fall)
sowie zugehdrigen Korrektur- und PraventivmaBnahmen vorgenom-
men wird.

Durch eine Konsolidierung aller in einem Geschaftsjahr angefallenen
CAPA-Fille im Rahmen des QM-Reviews (siehe Kapitel 5.2.2) kénnen
am Paul-Ehrlich-Institut Haufungen bestimmter CAPA-Fille aufge-
deckt und konsequent behoben werden. Zudem ermdglicht CAPA ein
praventives Vorgehen, um bereits aufgetretene Probleme eines Berei-
ches in anderen Bereichen schon im Vorfeld zu vermeiden.



27



6. WAHRUNG DER INTEGRITAT

6.1 Unparteilichkeit, Unabhangigkeit
und Integritat

Das Paul-Ehrlich-Institut steht als Bundesinstitut unter der Aufsicht
des Bundesministeriums fiir Gesundheit und des Bundesministeriums
fiir Erndhrung und Landwirtschaft. Es ist unparteiisch sowie fachlich
und finanziell unabhangig.

Aus dem &ffentlichen Dienst- und Tarifrecht sowie aus dem Gesetz liber
das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel,
dem Arzneimittelgesetz und weiteren fiir das Institut geltenden Geset-
zestexten ergibt sich die Verpflichtung der Mitarbeiter zur gewissen-
haften Erfiillung der Amtspflichten und Dienstobliegenheiten. Alle Mit-
arbeiter sind auBerdem an die Wahrung der Vertraulichkeit der ihnen
von Antragstellern liberlassenen Informationen gebunden und werden
hierzu gesondert verpflichtet. Im Umgang mit Unternehmen oder Bera-
tern von Unternehmen wird darauf geachtet, dass die Mitarbeiter des
Hauses nicht in Interessenskonflikte mit der ordnungsgemaBen Wahr-
nehmung ihrer Aufgaben geraten.
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Externe Dienstleister und Lieferanten des Paul-Ehrlich-Instituts sowie
externe Gutachter bzw. Experten fiir requlatorische Fragen werden ver-
traglich zum Datenschutz und zur Vertraulichkeit verpflichtet. Auch bei
der Auswahl von externen Auditoren achtet das Paul-Ehrlich-Institut
auf Unabhéangigkeit von der pharmazeutischen Industrie.

6.2 Datenschutz

Im Rahmen des Qualitdtsmanagements werden die rechtlichen Vorga-
ben zum Datenschutz beachtet und erfillt.



ANSPRECHPARTNER

Institutsleitung

Qualitatsmanagement

Prof. Dr. Stefan Vieths

Vizeprasident des Paul-Ehrlich-Instituts

Verantwortlicher der Leitung flir das Qualititsmanagement
Tel: +49 6103 77 0

E-Mail: leitung@pei.de

Marco Reiss
Qualitatsmanagement-Beauftragter
des Paul-Ehrlich-Instituts

Tel: +49 6103 77 0

E-Mail: gm@pei.de

Michaela Gubesch

stellv. Qualitdtsmanagement-Beauftragte
des Paul-Ehrlich-Instituts

Tel: +49 6103 77 0

E-Mail: gm@pei.de

29



GLOSSAR

BEMA Das "Benchmarking der European Medicines Agencies” ver-
gleicht die Systeme und Prozesse europdischer Zulassungsagenturen,
um diese zu bewerten, kontinuierlich anzupassen und zu verbessern.

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit
BMEL Bundesministerium fiir Erndhrung und Landwirtschaft

CAPA Korrektur- und VorbeugemaBnahmen (engl. Corrective And
Preventive Actions)

CAP-Testing CAP-Testprogramm: unabhingiges Priif- und Uberwa-
chungsprogramm fiir zentral zugelassener Arzneimittel der amtlichen
Arzneimittelkontrolllabore (OMCLs) (engl. Centrally Authorised Pro-
ducts - Testing Programme)

Compliance  Einhaltung von VerhaltensmaBregeln, Gesetzen und
Richtlinien durch Unternehmen (engl. fir Einhaltung, Befolgung)

DAKKS Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH

DCP Dezentralisiertes Verfahren innerhalb der EU fiir den Erwerb einer
nationalen Zulassung fiir ein Prdparat in mehreren Mitgliedsstaaten
(engl. Decentralised Procedure)

EDQM Das ,Europdisches Direktorat fiir die Qualitdt von Arznei-
mitteln" ist die europdische Arzneibuch-Kommission, welche das
europdische Arzneibuch erarbeitet und herausgibt. (engl. European
Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare)

EMA Europadische Arzneimittelagentur (engl. European Medicines
Agency; ehemals EMEA, European Agency for the Evaluation of Medi-

cinal Products)

EU Européische Union
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FiGi Fach- und Gebrauchsinformation

GEON Allgemeines Européisches Netzwerk der OMCLs (engl: General
European OMCL Network)

GxPs Good x Practice; Uberbegriff fiir alle Richtlinien der ,guten
Arbeitspraxis" fiir spezifische Anwendungsbereiche

Beispiele: GCP = Good Clinical Practice, GLP = Good Laboratory
Practice, GDP = Good Distributional Practice

IVD In-vitro-Diagnostika
Managementbewertung Siehe ,QM-Review"

MJA Mutual Joint Audits der EDQM; regelmiBige Uberpriifung
der OMCLs, dass das etablierte QM-System mit den Anforderungen
der DIN EN ISO/IEC 17025, den allgemeinen QM-Guidelines des
euro-pdischen OMCL-Netzwerkes und den Anforderungen der Europai-
schen Pharmacopoeia libereinstimmt.

MRP  Verfahren der gegenseitigen Anerkennung zur Zulassung
von bereits national in einem Mitgliedstaat der Europdischen Uni-
on (EU) zugelassenen Arzneimitteln in einem anderen Mitgliedsstaat
(engl. Mutual Recognition Procedure)

NGO Nichtregierungsorganisation (engl. non-governmental organi-
zation)

NSGMM St. Galler Managementmodell; Managementsystem, das seit
den 60er Jahren bestéandig weiterentwickelt wurde und einem systemi-
schen Ansatz folgt. Zentral sind hierbei die Gliederung in drei verschie-
dene Managementebenen (normativ, strategisch und operativ) und die
Berlicksichtigung der Interaktion von Management, Organisation und
Umwelt.



OCABR Offizielle Priiflabore zur staatlichen Chargenfreigabe (engl.
Official Control Authority Batch Release)

OIE Weltorganisation fiir Tiergesundheit (engl. World Organisation for
Animal Health)

OMCL Amtliche Arzneimittelkontrolllabore zur Untersuchung und un-
abhingigen Qualititskontrolle von Arzneimitteln (engl. Official Medi-
cines Control Laboratories)

00S AuBerhalb der Spezifikation: Bezeichnung fiir Testresultate, die
vom Toleranzbereich abweichen, also auBerhalb von festgelegten Spe-
zifikationen liegen. (engl. out of specification)

PAR Offentlicher Bewertungsbericht fiir Arzneimittel, welcher sowohl
die Fachinformationen, die Griinde fiir die Zulassung und den Zulas-
sungsablauf enthélt. (engl. Public Assessment Report)

Patientenbesitzer z.B. Ziichter, privater Tierhalter, Landwirt...

Peer-Review Kreuzgutachten: Instrument der Qualitatssicherung von
Entscheidungen in Zulassungsverfahren sowie in Scientific Advice
Verfahren nach Art. 57 Abs. 1 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
(engl. von peer, Gleichrangiger und review, Gutachten)

PEI Paul-Ehrlich-Institut
PEI-IVD Priiflabor fiir In-vitro-Diagnostika beim Paul-Ehrlich-Institut

PRAC Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigi-
lanz: Ausschuss der Europdischen Arzneimittelagentur, zustdndig
fiir die Uberwachung und Bewertung der Arzneimittelsicherheit von
Humanarzneimitteln (engl. Pharmacovigilance Risc Assessment Com-
mittee)

PTS Proficiency Testing Studies

PV Pharmakovigilanz (Arzneimittelsicherheit)

QM Qualitdtsmanagement

QM-AG Qualitdtsmanagement-Arbeitsgruppe

QM-Beauftragter Qualitdtsmanagement-Beauftragter

QMB-PEI Qualitatsmanagement-Beauftragter des Paul-Ehrlich-Instituts
QM-Handbuch Qualitdtsmanagement-Handbuch

QM-Review Qualitdtsmanagement-Bewertung: jahrliche Berichter-
stattung lber die Qualitatslage im Institut, die Bewertung erfolgt durch
die Leitung in Form von Empfehlungen

QM-System Qualitatsmanagement-System

QRK Qualitatsregelkarte

Risikobasiertes QM-System Anwendung im Pharmakovigilanzbereich
der europdischen Medizinbehérden. Auditsystem und Korrektur- und
VorbeugemaBnahmen sind auf die Minimierung des potentiellen
Risikos fiir die offentliche Gesundheit bei Abweichung von Pharma-
kovigilanzprozessen ausgerichtet.

WHO World Health Organization

ZLG Zentralstelle der Lander fiir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln
und Medizinprodukten
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Das Paul-Ehrlich-Institut ist das Bundesinstitut fiir Impfstoffe
und biomedizinische Arzneimittel. Als im Arzneimittelbereich tatige
Bundesoberbehdrde steht seine Arbeit im Dienst der Gesundheit
(Public Health).

Das Paul-Ehrlich-Institut prift und bewertet Nutzen und Risiko bio-
medizinischer Human-Arzneimittel und immunologischer Tier-Arznei-
mittel im Rahmen der klinischen Entwicklung, Zulassung und danach.
Unverzichtbar fiir die Aufgaben des Paul-Ehrlich-Instituts ist die eigene
experimentelle Forschung.

Das Paul-Ehrlich-Institut gehdrt zum Geschaftsbereich des Bundes-
ministeriums fiir Gesundheit.

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-StraBe 51-59
63225 Langen
Deutschland [ Germany
Telefon +49 6103 77 0
Telefax +49 6103 77 1234

>> www.pei.de

Das Paul-Ehrlich-Institut ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des
Bundesministeriums fiir Gesundheit / The Paul-Ehrlich-Institut is an Agency
of the German Federal Ministry of Health




