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1. Vorwort

Qualifizierung und Validierung sind elementare Bestandteile des Qualitatssicherungssystems ei-
nes pharmazeutischen Herstellers. Sie sollen belegen, dass die zur Herstellung und Qualitatskon-
trolle eingesetzten Raume, Anlagen und Verfahren fir ihre Zwecke geeignet sind und sicherstel-
len, dass die hergestellten Arzneimittel bzw. Wirkstoffe die erforderliche Qualitat aufweisen.

Qualifizierung und Validierung sind daher grundlegende Faktoren fir die Arzneimittelsicherheit.
Sie sind eine Anforderung seit Bestehen des EG-GMP-Leitfadens und wurden mit Inkraftsetzen
des Anhangs 15 im Juli 2001 im Detail geregelt. Da die Regelwerke dies bereits seit vielen Jahren
fordern, konnen es die Uberwachungsbehdrden zukiinftig nicht mehr akzeptieren, dass Geréte
nicht qualifiziert bzw. Prozesse nicht validiert wurden. Die retrospektive Validierung ist demzufolge
eine Vorgehensweise, die nicht mehr dem Stand der Technik entspricht. Aus Griinden der Voll-
standigkeit und Kohéarenz mit dem Anhang 15 enthalt dieser Aide mémoire jedoch noch Ausfiih-
rungen zur retrospektiven Vorgehensweise.

Die Forderung nach qualifizierten RAumen und Einrichtungen sowie validierten Verfahren findet
ihre Grundlage in den arzneimittelrechtlichen Bestimmungen, wie § 14 Abs. 1 Nr. 6 und 6a AMG
sowie 8 5 Abs. 2,86 Abs. 1,87 Abs. 5 § 13 Abs. 5, 8 14 Abs. 3, § 22 Abs. 5und § 23 Abs. 3
AMWHYV. Sie ist dartber hinaus ein wesentlicher Bestandteil des GMP-Regelwerkes.

Die nachfolgend zusammengestellten Kapitel

= richten sich an die Mitarbeiter der zustéandigen Behdrden, welche die ordnungsgeméalile Um-
setzung von Qualifizierung/Validierung beim pharmazeutischen Hersteller zu tberwachen ha-
ben,

= sollen der Vereinheitlichung der Anforderungen und Vorgehensweisen zwischen den zustandi-
gen Behorden dienen und den verantwortlichen Inspektoren eine Anleitung bei der Begutach-
tung der hier behandelten Themen sein,

= sollen grundsatzlich auf die Herstellung und Qualitatskontrolle aller pharmazeutischen Darrei-
chungsformen angewandt werden. Spezifische Aspekte der Herstellung von sterilen Darrei-
chungsformen, biotechnologischen Produkten oder Wirkstoffen sowie der Validierung von La-
gerungs- und Transportverfahren und von computergestitzten Systemen werden jedoch nicht
im Detail behandelt,

= verpflichten weder die zustéandigen Inspektoren noch die tiberwachten Betriebe dazu, den An-
forderungen und Vorgehensweisen stets und unter allen Umstanden zu folgen,

= haben keine rechtliche Bindungswirkung, sondern stellen die aus der Sicht der Expertenfach-
gruppe "Qualifizierung/Validierung" akzeptablen Prinzipien und Vorgehensweisen in Bezug auf
die behandelten Themen dar,

= unterliegen Veranderungen und kénnen bei Bedarf aktualisiert werden.

Anmerkungen sind jederzeit erwinscht und sollten an folgende Adresse lbersandt werden:

Dr. Petra Rempe

Leiterin der Expertenfachgruppe 10 ,Qualifizierung/ Validierung*
Bezirksregierung Minster

Domplatz 1-3

48143 Munster

Telefax: +49-251/411-3119

E-Post: petra.rempe@brms.nrw.de

offentlich



Aide mémoire Inspektion von Qualifizierung und Validierung
in pharmazeutischer Herstellung und Seite 6 von 52
07121105 Qualitatskontrolle

Zentralstelle der Lander fur Gesundheitsschutz
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten

Le

© Fur die Inhalte dieses auf der ZLG-Website veroffentlichten Dokuments besteht Urheberschutz
sowie Haftungsausschluss. Ohne Genehmigung der ZLG dirfen keine Inhalte der Website in ver-
anderter Form weitergegeben werden.

Bei Vervielfaltigungen ist die Quelle anzugeben; in diesem Fall wird die Ubersendung eines Beleg-
exemplars erbeten.

offentlich



Aide mémoire Inspektion von Qualifizierung und Validierung

in pharmazeutischer Herstellung und Seite 7 von 52
07121105 Qualitatskontrolle
Zentralstelle der Lander fir Gesundheitsschutz = e

bei Arzneimitteln und Medizinprodukten

2. Definitionen und Abktrzungen
2.1. Begriffe

Aktionsgrenze )
Festgelegter Grenzwert, dessen Uberschreitung sofortige Korrekturmal3nahmen und weitere Auf-

klarung erfordert.

Akzeptanzkriterium
Vorab festgelegte Anforderung, die erfiillt sein muss, damit eine
- Qualifizierung und/oder - Validierung erfolgreich abgeschlossen werden kann.

Anderung
Geplante Abwandlung (Erweiterung, Austausch, Herausnahme, Hinzufiigen) im Rahmen einer An-

forderung.

Anderungskontrolle (change control)

System, durch welches qualifizierte Vertreter entsprechender Fachbereiche aktuelle oder beab-
sichtigte — Anderungen auf ihre Auswirkungen hinsichtlich eines spezifizierten Status bewerten.
Ziel ist die Vorkehrungen festzulegen, die fir den Nachweis und die Dokumentation der Einhal-
tung des spezifizierten Zustandes erforderlich sind.

Anlage
Summe miteinander verbundener - Geréte mit gemeinsamer Zweckbestimmung.

Bracketing /21,30/
Zusammenfassung vergleichbarer Anlagen, Produkte oder Prozesse in Gruppen auf Basis einer
Risikobewertung

Challenge Test

Qualifizierungs- bzw. Validierungstest unter - ,worst case“-Bedingungen.

Der Challenge-Test wird oft um das Prinzip der bewussten Fehlerprovokation erganzt, um den
Nachweis zu fuhren, dass Fehler durch vorhandene MalRnahmen entdeckt und beseitigt oder ver-
hindert werden kdnnen.

CIP (Cleaning in Place):
Integrierte Anlagenreinigung, die in der Regel automatisch gesteuert wird.

Concurrent / begleitende Validierung
- Prozessvalidierung, die wéhrend der Routineherstellung eines fir den Verkauf bestimmten Pro-
duktes durchgefihrt wird.

Consistency batches
Chargen, die zur Vergrof3erung der Chargengrof3e vom EntwicklungsmalR3stab auf Handelsmal3-
stab (Scaling up) hergestellt werden.

Designqualifizierung (Design Qualification [DQ])
Dokumentierter Nachweis, dass die geplante Auslegung der Einrichtungen, Systeme und Anlagen
fur den beabsichtigten Verwendungszweck geeignet ist.

offentlich
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Design Space /23/

Multidimensionale Kombination und Wechselwirkung von Eingangsvariablen (z. B. Materialeigen-
schaften) und Prozessparametern, welche nachweislich die Qualitat sicherstellen. Das Arbeiten
innerhalb des Design Space wird nicht als Anderung angesehen. Ein Verlassen des Design Space
wird als Anderung angesehen und lést normalerweise einen Post-Approval-Change-Prozess (Ver-
fahren zur Beurteilung von Anderungen nach erteilter Zulassung) bei den Zulassungsbehoérden
aus. Ein Design Space wird vom Antragsteller vorgeschlagen und unterliegt der Beurteilung und
Genehmigung durch die Zulassungsbehdorden.

Funktionsqualifizierung (Operation Qualification (0Q))

Dokumentierter Nachweis, dass die Einrichtungen, Systeme und Anlagen in der installierten bzw.
modifizierten Ausfiihrung Gber den gesamten vorgesehenen Betriebsbereich vorschriftsméRig
funktionieren.

Gerat
Gegenstand, der durch die in ihm ablaufenden technischen Vorgénge charakterisiert ist.

Hersteller
Juristische oder natirliche Person, die berechtigt ist, Arzneimittel oder Wirkstoffe herzustellen (vgl.
8 4(14) AMG).

Installationsqualifizierung (Installation Qualification (1Q))

Dokumentierter Nachweis, dass die Einrichtungen, Systeme und Anlagen in der installierten bzw.
modifizierten Ausfiihrung der freigegebenen Auslegung und den Herstellerempfehlungen entspre-
chen.

Kalibrierung
Arbeitsgange, durch die unter festgelegten Bedingungen die Beziehungen zwischen den durch ein

Messgerat oder ein Messsystem angezeigten oder den sich aus einer Materialmessung ergeben-
den Werten und den entsprechenden bekannten Werten eines Referenzstandards bestimmt wer-
den.

Kontinuierliche Validierung /16/

Alternativer Ansatz zur Prozessvalidierung, bei dem die Leistung und Reproduzierbarkeit des Fer-
tigungsprozesses fortlaufend Uberwacht und ausgewertet wird. Hierbei konnen u. a.
—>prozessanalytische Technologien (PAT) eingesetzt werden.

Kritische Faktoren

Parameter eines Prozesses oder dessen dulRere Einfliisse, deren geringfiigige Anderung einen
signifikanten Einfluss auf die Prozesssicherheit oder Qualitat des zu fertigenden Produktes haben
kann.

offentlich
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Lastenheft

Das Lastenheft reprasentiert die wirtschaftlichen, technischen und organisatorischen Erwartungen
des Auftraggebers an ein - Gerét bzw. eine - Anlage. Im Lastenheft werden Ziele und Zweckbe-
stimmungen festgelegt.

Leistungsqualifizierung (Performance Qualification (PQ))

Dokumentierter — Nachweis, dass die Einrichtungen, Systeme und Anlagen in der zusammenge-
schalteten Form effizient und reproduzierbar entsprechend den freigegebenen Prozessverfahren
und Produktspezifikationen funktionieren.

Nachweise /9/

Qualitative oder quantitative Informationen, Aufzeichnungen oder Feststellungen, deren Richtigkeit
bewiesen werden kénnen, basierend auf Tatsachen, gewonnen durch Beobachtung, Messung o-
der Untersuchung.

OOQOS (Out of Specification)
Ergebnisse, die von der Spezifikation abweichen.

Pflichtenheft
Im Pflichtenheft legt der Auftragnehmer die - Verfahren und Gegenstande fest, die zur Umset-
zung der Anforderungen des - Lastenheftes erforderlich sind.

Prospektive Validierung
Eine vor dem erstmaligen Inverkehrbringen von fir den Verkauf bestimmten Produkten durchge-
fuhrte - Validierung.

Process Analytical Technology (PAT) /15

Unter dem Begriff "Prozessanalytische Technologien (Process Analytical Technology, PAT)" ver-
steht man "Systeme fir die Gestaltung, Analyse und Kontrolle von Produktionsprozessen, die auf
zeitnahen Messungen von kritischen Qualitdtsparametern und Performance Attributen bei Aus-
gangsstoffen und In-Prozess-Materialien basieren, sowie Prozesse, die gewdahrleisten sollen, dass
das Endprodukt nach dem Herstellungsprozess von angemessener Qualitat ist."

Prozess /6/
Ein Prozess im Sinne der ISO 12207 ist ein Satz von in Wechselbeziehungen stehenden Mitteln
und Tatigkeiten, die Eingaben in Ergebnisse umgestalten.

Prozesskapazitatsindex (CpK, process capability-Konstante)
Mal3 fur die Fahigkeit eines - Prozesses, innerhalb eines Vertrauensbereiches von 99,73% die an
ihn gestellten Anforderungen zu erflillen. Die Berechnung erfolgt tber:

CpK = x — USL oder OSL - x
3s 3s

X = Mittelwert

s = Standardabweichung

USL = Unteres Spezifikationslimit

OSL = Oberes Spezifikationslimit

offentlich
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Prozessvalidierung

Dokumentierte Beweisfihrung, dass der Prozess innerhalb bestimmter Parameter auf effektive
und reproduzierbare Art ein Arzneimittel hervorbringt, das im Voraus festgelegte Spezifikationen
und Qualitatsattribute erfllt.

Qualifizierung

Die Qualifizierung ist ein mehrstufiger — Prozess, der aus folgenden Teilen besteht:
- Designqualifizierung (DQ)

- Installationsqualifizierung (1Q)

- Funktionsqualifizierung (OQ)

- Leistungsqualifizierung (PQ)

Qualifizierungsbericht (qualification report)
Dokumentation der Durchfiihrung der - Qualifizierung auf Grundlage einheitlich gestalteter Form-
blatter und nach den Anforderungen eines - Qualifizierungsplanes.

Qualifizierungsplan (qualification protocol)
Anweisung, welche die Durchfiihrung der - Qualifizierung beschreibt, Testparameter und deren
Akzeptanzkriterien festlegt.

Quality by Design /24/

Systematische Vorgehensweise in der Arzneimittelentwicklung, die ausgehend von vorab definier-
ten Zielen Produkt- und Prozessverstandnis betont und auf solider Wissenschaft und Qualitatsrisi-
komanagement basiert.

Regelkarten /7/
Grafische Darstellung des Verlaufs von Urwerten oder daraus berechneten statistischen Kenngro-
Ren

Reinigungsvalidierung

Die Reinigungsvalidierung bezeichnet den dokumentierten Nachweis, dass mit einem zugelasse-
nen Reinigungsverfahren ein Anlagenzustand erreicht wird, in dem die Anlage fir die Herstellung
von Arzneimitteln eingesetzt werden kann.

Retrospektive Validierung
- Prozessvalidierung auf der Grundlage der Bewertung bereits vorhandener Daten zu Herstellung
und Qualitatskontrolle von Handelschargen

Revalidierung
Eine dokumentierte Uberpriifung und ggf. eine teilweise oder ganze Wiederholung der - Validie-

rung, um zu gewabhrleisten, dass geplante Modifikationen (- Anderungskontrollverfahren) des
Prozesses, der verwendeten Materialien oder der Ausriistung, die Prozesseigenschaften und die
Produktqualitat nicht beeintrachtigen.

Risikoanalyse
Methodische Vorgehensweise, die — Anlagen oder - Verfahren hinsichtlich ihrer Parameter cha-

rakterisiert und die kritischen Faktoren definiert.
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Simuliertes Produkt

Ein Material, das den physikalischen und, soweit praktikabel, den chemischen Eigenschaften des
zu validierenden Produkts anné&hernd entspricht. In zahlreichen Fallen kénnen diese Eigenschaf-
ten durch eine Placebo-Produktcharge erreicht werden.

Validierung
Beweisfiihrung in Ubereinstimmung mit den Grundsatzen der Guten Herstellungspraxis, dass

- Verfahren, - Prozesse, - Geréte, - Anlagen, Materialien und/oder Systeme tatsachlich zu den
erwarteten Ergebnissen fihren.

Validierungsbericht (validation report)

Der Validierungsbericht protokolliert die Durchfiihrung der - Validierung, die ermittelten Daten,
eventuelle Besonderheiten und die Gesamtbeurteilung und beinhaltet die Freigabe des validierten
- Verfahrens durch die verantwortliche Person

Validierungsplan (validation protocol)
Anweisung, welche die Durchfihrung der - Validierung sowie die — Akzeptanzkriterien be-
schreibt.

Validierungsrahmenplan (Validierungsmasterplan (VMP))
Dokument, das Begriffe, Absichten, Verantwortlichkeiten und Vorgehensweisen einer Firma in Be-
zug auf die - Validierung zusammenfasst.

Verfahren
Festgelegte Art und Weise, eine Tatigkeit auszufiihren.

Warngrenze
Festgelegter Grenzwert, der eine frihzeitige Warnung vor einer mdglichen Abweichung von nor-

malen Betriebsparametern ermdglicht. Diese muss nicht zwingend Anlass fir Korrekturmaf3nah-
men sein, erfordert aber weitere Aufklarung.

Worst case

Ausgewahlte Bedingungen, welche die oberen und unteren Grenzen der Prozessparameter und
die Umstande in den zugrundeliegenden Verfahrensanweisungen umfassen, bei denen, vergli-
chen mit den ldealbedingungen, fehlerhafte Prozesse oder Produkte mit der grof3ten Wahrschein-
lichkeit auftreten.

Diese Bedingungen verursachen nicht zwangslaufig Prozess- oder Produktfehler.
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2.2. Statistische Kenngrof3en

Es folgt jeweils eine kurze Beschreibung der einzelnen KenngréRen in logischer Reihenfolge, na-
here Einzelheiten sind der Fachliteratur zu entnehmen:

Mittelwert (x)
Der Mittelwert ist das arithmetische Mittel einer Zahlenreihe.

Median

Der Median ist die Zahl, die in der Mitte einer Zahlenreihe liegt, d.h. die eine Hélfte der Zahlen hat
groRere Werte als der Median und die andere kleinere Werte als der Median. Verwendung bei
Zahlenmengen, die keiner Normalverteilung unterliegen.

Mittlere quadratische Abweichung (Streuunq) (o)
Kenngrol3e fur die Streuung der Einzelwerte, ermittelt aus einer Gesamtheit.

Standardabweichung (s)
Die Standardabweichung ist eine Kenngrol3e fiir die - Streuung der Einzelwerte, ermittelt aus ei-
ner Stichprobe.

Vertrauensbereich
Der Vertrauensbereich ist eine Kenngrdol3e fir den — Streubereich des - Mittelwertes

. T
Vertrauensbereich = —

7n

Prufung auf Normalverteilung

Es wird geprift, ob die einzelnen Messwerte im Sinne einer Gaul3funktion streuen. Die Prifung
auf Normalverteilung ist zwar bereits mit annahernd 8-15 Einzelwerten (Naherungsmethode) mog-
lich, aber erst ab etwa 30 Werten hat die Prifung eine starkere Aussagekraft.

Unterliegt das Zahlenmaterial einer Normalverteilung, so liegen

zwischen p - o und p + o jeweils 68,27 % aller Werte,

zwischen u- 2 ound g + 2 o jeweils 95,45 % aller Werte und

zwischen p- 3 ound P + 3 o jeweils 99,73 % aller Werte

(1 = arithmetisches Mittel einer statistischen Gesamtheit).

Statistische Sicherheit P

Die Angabe erfolgt in Prozent. P = 95 % bedeutet, dass alle Aussagen/Messwerte ,nur” in 95 von
100 Féllen richtig sind und folglich mit einer Wahrscheinlichkeit von 5 % eine falsche Aussage o-
der ein falscher Messwert vorliegt.

F-Test

Es wird beurteilt, ob sich die - Standardabweichungen aus zwei Messwertreihen signifikant un-
terscheiden. Nur wenn sie sich nicht signifikant unterscheiden, dirfen sie zusammengefasst wer-
den. Zu berechnen ist die Prufgréf3e PF, welche mit den von f = n-1 abhéngigen statistischen Fak-
toren F (aus einer F-Tabelle zu entnehmen) zu vergleichen ist.

2
Berechnungsformel: PF = [i] >1
SZ
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t-Test
Es wird beurteilt, ob sich die - Mittelwerte aus zwei Messreihen signifikant unterscheiden. Nur
wenn sie sich nicht signifikant unterscheiden, dirfen sie zusammengefasst werden. Zu berechnen

ist die PrifgréRe T, welche mit den von f = n; + n, - 2 abhangigen statistischen t-Faktoren (aus ei-
ner t-Tabelle zu entnehmen) zu vergleichen ist.

|;1 = ;2| n, Ch
Berechnungsformel: T= 0|]——2
| se | Vn +n,

(n,-1) 05,2 + (n,-1) (5,
n,+n, -2

2

Ausrei3ertest

Es wird statistisch geprft, ob ein stark abweichender Messwert aus dem zur Verarbeitung anste-
henden Zahlenmaterial gestrichen bzw. ersetzt werden darf. In der Literatur werden hierfir ver-
schiedene Verfahren beschrieben (z.B. Test nach Grubbs oder Dixon (amtliche Sammlung von
Untersuchungsverfahren nach § 35 LMBG), Test nach Nalimov).

Korrelationskoeffizient

Der Korrelationskoeffizient ist ein MaR fir die Linearitét eines Messbereiches (Zusammenhang
zwischen einer unabhéngigen Variablen x und einer abhangigen Variablen y). Je mehr sich der
Korrelationskoeffizient dem Wert 1 nahert, desto straffer ist der Zusammenhang zwischen x und y.

Streubereich (T)
Er besagt, dass P % aller Einzelmessungen, deren — Mittelwert x im Resultat angegeben wurde,
im Bereich von x+T und x-T zu erwarten sind.

Berechnungsformel: T=slt (t = Student-Faktor)

2.3. Analytische Kenngroen

Bestimmungsgrenze (Limit of quantitation, LOQ):

Geringste Mengen einer zu messenden Substanz (Analyten), die mit einer vorgegebenen - Préazi-
sion (relativer Vertrauensbereich) quantitativ bestimmt werden kann, i. d. R. deutlich groR3er als die
- Nachweisgrenze.

Genauigkeit (Accuracy):
Das Mal3 der Anndherung von Istwerten an exakte oder wahre Werte; es wird unterschieden zwi-
schen - Richtigkeit und - Prazision.

Linearer Bereich (Linear range):
Das Intervall zwischen der oberen und der unteren Menge der zu bestimmenden Substanz, fir
das die Akzeptanz der Werte von - Linearitat, - Prazision und - Richtigkeit nachgewiesen wurde.
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Linearitat (Linearity):

Die Fahigkeit einer Analysenmethode, Messergebnisse zu liefern, welche innerhalb eines definier-
ten Bereichs direkt oder indirekt proportional zu den Konzentrationen der zu bestimmenden Sub-
stanzen sind.

Nachweisgrenze (Limit of detection, LOD):

Der kleinste Wert des Gehaltes der zu bestimmenden Substanz (Analyt) in einer Probe, fir den
die betreffende Analysenmethode Signalwerte liefert, die sich mit einer Wahrscheinlichkeit von

i. d. R. P =95 % von solchen Signalwerten unterscheiden, die der Gehalt ,Null* im gleichen Pro-
benmaterial liefert. Die Nachweisgrenze ist i. d. R. deutlich kleiner als die - Bestimmungsgrenze.

Préazision (Precision):

Die Ubereinstimmung zwischen Ergebnissen, die bei wiederholter Anwendung eines Untersu-
chungsverfahrens ermittelt werden. Im Sinne der Prazision wird weiter zwischen - Wiederholbar-
keit und - Vergleichbarkeit unterschieden.

Richtigkeit (Trueness, Accuracy of the mean):
Ein MaR fur die Ubereinstimmung von wahrem Wert und Mittelwert aus unabléassig wiederholten
Messwerten eines vorgegebenen Untersuchungsverfahrens.

Robustheit (Robustness):

Ein Ausdruck dessen, in welchem Umfang Analysenergebnisse nicht durch labortypische Variab-
len Uber ein vertretbares Mal3 hinaus beeinflusst werden. Labortypische Parameter mit einem Ein-
fluss auf die Robustheit sind z.B. Unterschiede in Raumtemperatur, Luftfeuchtigkeit, Losungsmittel
und Reagenzien mit unterschiedlicher Qualitat.

Selektivitat (Selectivity):

Die Eignung einer Analysenmethode, die zu messende Komponente in Anwesenheit von Stdrein-
flissen wie synthetischen Zwischenprodukten, Hilfsstoffen oder Abbauprodukten prazise zu
bestimmen. Ziel ist der Nachweis, dass das Bestimmungsverfahren nicht durch Verunreinigun-
gen/Begleitstoffe beeinflusst wird. Hinweise auf die Selektivitéat ergeben sich aus der Messung mit
einer zweiten unabhangigen Prifmethode.

Sensitivitat:
Eignung einer Prifmethode, auch kleinste Konzentrationsdnderungen des zu untersuchenden
Stoffes zu erfassen.

Spezifitat:
Ein spezifisches Analysenverfahren bestimmt nur eine Komponente, unabhangig von allen ande-
ren sonst noch in der Analysenprobe vorkommenden Stoffen.

Standard:

Eine stoffliche Bezugsgrofe von definierter Identitat und bekannter Reinheit, die bei der Durchfiih-
rung von Prifungen verwendet wird und den Anforderungen des Priifverfahrens entspricht.

Ein Primarstandard (priméarer Referenzstandard) definiert sich ohne Bezug auf andere Substan-
zen; Identitdt und Gehalt missen gesichert sein.

Der Arbeitsstandard (sekundéarer Referenzstandard) leitet sich beziglich Identitat und Gehalt vom
Priméarstandard ab.
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Als Interner Standard wird eine Substanz bezeichnet, von der bekannt ist, dass sie in der Analy-
senprobe nicht vorkommt und die in definierter Qualitdt und Menge jeder Kalibrier- und Analysen-
probe zusétzlich zugesetzt und quantitativ mitanalysiert wird.

Als Externer Standard wird eine Substanz von definierter Identitat und bekannter Reinheit be-
zeichnet, die in der Probe bestimmt werden soll. Aufarbeitungen des externen Standards werden
separat von der Analysenprobe vermessen. Diese Daten dienen anschliel3end als Berechnungs-
grundlage fur die in der Analysenprobe zu bestimmende Wirkstoffmenge.

Vergleichbarkeit R (Reproducibility):

Derjenige Wert, unterhalb dessen die absolute Differenz zwischen zwei einzelnen Priifergebnissen
mit einer Wahrscheinlichkeit von i. d. R. P = 95 % zu erwarten ist. Dabei werden die Prifergebnis-
se mit demselben Verfahren an identischem Priifmaterial, aber unter verschiedenen Bedingungen
(verschiedene Analytiker, verschiedene Gerate, verschiedene Labors und/oder zu verschiedenen
Zeiten) erhalten.

Wiederfindungsrate (Recovery):

Beurteilungskriterium fur das jeweilige Analysenverfahren bzw. einen einzelnen Verfahrensschritt.
Wird bei einer Uberpriifung aller Verfahrensschritte eine Wiederfindungsrate von 100 % ermittelt,
so ist das betreffende Verfahren frei von konstant-systematischen und proportional-
systematischen Abweichungen.

Wiederholbarkeit r (Repeatability):

Derjenige Wert, unterhalb dessen die absolute Differenz zwischen zwei einzelnen Priifergebnissen
mit einer Wahrscheinlichkeit von i. d. R. P = 95 % zu erwarten ist. Dabei werden die Prifergebnis-
se mit demselben Verfahren an identischem Priifmaterial und unter denselben Bedingungen (der-

selbe Analytiker, dasselbe Gerat, dasselbe Labor, kurze Zeitspanne) erhalten.

3. Grundprinzipien der Qualifizierung / Validierung
3.1. Verantwortlichkeiten
3.1.1. Qualifizierung

Die Verantwortung fur die Qualifizierung der R&ume und Einrichtungen im Herstellungsbereich
liegt bei der Leitung der Herstellung. Werden andere Abteilungen an der Qualifizierung beteiligt,
so sind die Zustandigkeiten klar zu definieren.

Fur die Qualifizierung der Geréte der Qualitatskontrolle ist die Leitung der Qualitatskontrolle ver-
antwortlich.

Die Sachkundige Person hat in jedem Fall sicherzustellen, dass die erforderlichen Qualifizierun-
gen durchgefihrt wurden.

3.1.2. Validierung

Die arzneimittelrechtliche Verantwortung fir die Validierung liegt bei der Leitung der Herstellung
und der Leitung der Qualitatskontrolle in ihren jeweiligen Verantwortungsbereichen. Der Hersteller
tragt die Verantwortung dafir, dass die erforderlichen Ressourcen zur Verfligung stehen. In der
Praxis sind mehrere Abteilungen, z.B. Entwicklung, Mikrobiologie, Technik an den Validierungs-
projekten beteiligt.

Wenn die Durchfiihrung der Validierung an andere delegiert wird, missen die Zustandigkeiten klar
vertraglich festgelegt sein.

Dies gilt auch fur den Fall, dass die Herstellung selbst an einen Auftragnehmer vergeben ist
(Lohnherstellung). Unabhangig von vertraglichen Regelungen zwischen Auftraggeber und Auf-
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tragnehmer hat der Auftragnehmer die Verantwortung, dass die in seinem Betrieb durchgefihrten
Ablaufe (Herstellung, Analytik, Reinigung) nach dem Stand von Wissenschaft und Technik ausge-
fuhrt und validiert werden.

Die Sachkundige Person, welche die Freigabe zum Inverkehrbringen vornimmt, hat in jedem Fall
sicherzustellen, dass die erforderlichen Validierungen durchgefiihrt wurden.

3.2. Risikoanalyse/-bewertung

Anhang 15 sieht vor, dass Umfang und Tiefe der Validierungsaktivitaten mittels einer Risikobewer-
tung festzulegen sind. Mit Hilfe von Risikoanalysen sollen die kritischen Faktoren von Geraten
bzw. Anlagen oder Prozessen bestimmt und die erforderlichen Aktivititen abgeleitet werden.

In Anhang 20 werden dazu ausgewdahlte Methoden vorgestellt; u. a.

= Fehlermdglichkeits- und Einflussanalyse (Failure Mode Effects_Analysis)

= HACCP-Konzept (Hazard Analysis Critical Control Points)

= Fehlerbaum-Analyse (FTA, Fault Tree Analysis)

= Ishikawa-Methode (Fischgratenmodell, Fishbone- Analysis)

Die Auswahl der Methode erfolgt in Eigenverantwortung durch den pharmazeutischen Hersteller.
Er soll die Risikoanalyse anhand eines nachvollziehbar festgelegten und genehmigten Verfahrens
durchfuhren. Dies gilt insbesondere fir die Kriterien, die zur Entscheidung Uber das Risikoausmal
und die erforderlichen MalRnahmen fiihren.

3.3. Dokumentation
3.3.1. Allgemeines

Fur die Gestaltung und Erstellung von Dokumenten gelten generell die GMP-Richtlinien zur Do-
kumentation. Die Autorisierung der Plane auf allen Stufen von Qualifizierung/Validierung muss
durch die Leitung der Herstellung bzw. Qualitatskontrolle sowie durch die Qualitatssicherung erfol-
gen.

Die Dokumentation sollte nach der Stilllegung eines Gerates, einer Anlage bzw. nach der Aufgabe
eines Verfahrens oder eines Prozesses bis ein Jahr nach Ablauf des Verfalldatums der letzten
damit hergestellten Charge, jedoch nicht weniger als finf Jahre aufbewahrt werden. 8 20 und § 29
AMWHYV gelten analog.

3.3.2. Validierungsrahmenplan (Validierungsmasterpl  an, VMP)

Der Validierungsrahmenplan beinhaltet die Qualifizierungs- und Validierungsprojekte des Herstel-
lers. Er gibt dem GMP-Inspektor die Mdglichkeit, das Herangehen des Unternehmens an Qualifi-
zierung und Validierung, die Festlegung und die Organisation der erforderlichen Aktivitaten zu ver-
stehen. Der Hersteller soll die erforderlichen Qualifizierungs- und Validierungsaktivitaten individuell
festlegen und diese in einem VMP beschreiben.

Bestandteile des Validierungsrahmenplans sollen sein:
= Einleitung
Validierungspolitik des Unternehmens
Definitionen
= Organisation
Verantwortlichkeiten fir VMP
Autorisierung der Plane und Berichte auf allen Stufen von Qualifizierung/Validierung
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Erforderliche Schulung

= Unternehmens- / Verfahrens- / Produktbeschreibung
= Grundsatze zur Risikobewertung
= Dokumentationsformat fir Plane und Berichte
= Liste der erforderlichen Anweisungen zur Durchfiihrung von Qualifizierung und Validierung
= Abteilungsibergreifende Planung des Personalbedarfs, der Ausristungsgegenstande und an-

derer Erfordernisse
= Auflistung der einzelnen Validierungsobjekte und Zeitplan fir deren Abarbeitung

(Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, den VMP regelmafig zu aktualisieren.)
= Generelle Verpflichtung der Uberpriifung von Anderungen
= Umsetzung der Verpflichtung zur regelméaRigen Revalidierung (Grundziige)
Querverweise auf existierende Dokumente sind zulassig.
Obwohl nicht in den Regularien gefordert, unterscheiden einige Unternehmen zwischen einem
Qualifizierungsmasterplan (QMP) und einem Validierungsmasterplan (VMP). Die Anforderungen
an einen VMP gelten analog fur den QMP; dieser beriicksichtigt aber ausschliel3lich Qualifizie-
rungsprojekte. Eine derartige Unterteilung kann durchaus sinnvoll sein, um insbesondere bei
komplexen Projekten groRere Ubersichtlichkeit und Aktualitat dieser tibergreifenden Dokumente
zu gewahrleisten. Eine klare Referenzierung ist zwingend erforderlich.

3.3.3. Qualifizierungs-/Validierungsplan

Die Durchfiihrung von Qualifizierungen und Validierungen ist in Anweisungen (Qualifizierungs-/

Validierungsplane) festzulegen und durch verantwortliche Personen zu autorisieren.

Die Plane sollen mindestens folgende Punkte bertcksichtigen:

= |dentifikation der betreffenden Raume und Anlagen bzw. der durch den Prozess herzustellen-
den Produkte sowie der verwendeten Verfahren und Materialien (inkl. Reinigungsmittel)

= Referenzierung auf zu bericksichtigende Dokumente

= Abschatzung der erforderlichen Ressourcen (Personal, Ausriistung, Material)

= Beschreibung der Durchfiihrung der erforderlichen Qualifizierungs-/Validierungsunter-
suchungen einschliel3lich Risikoanalyse, Auflistung der kritischen Verfahrenschritte und
Akzeptanzkriterien (Testablauf)

= Anweisungen zur Aus- und Bewertung der Untersuchungsergebnisse

3.3.4. Qualifizierungs-/ Validierungsbericht

Der Qualifizierungs-/Validierungsbericht ist entsprechend den Vorgaben des Qualifizierungs-
/Validierungsplans zu erstellen. Nachtragliche Abweichungen vom Qualifizierungs-
/Validierungsplan, insbesondere Anderungen der Akzeptanzkriterien oder des Testablaufes, miis-
sen begriindet und formell genehmigt werden.

Fur den Fall, dass die Validierungschargen in den Verkehr gebracht werden sollen, finden die

88 13, 19 und 21 AMG sowie 88 13, 14 und 16 AMWHYV entsprechende Anwendung.
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4. Inspektion der Qualifizierung von Raumen und Anl agen
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Abbildung 1: Lebenszyklus der Qualifizierung

4.1. Anforderungen an die Qualifizierung von Rdumen
4.1.1. Allgemeines

Art und Umfang der Qualifizierungserfordernisse hangen davon ab, welche konkreten Arbeitsgan-
ge in den jeweiligen Raumlichkeiten durchgefiihrt werden sollen.

Dazu ist es erforderlich, die Arbeitsschritte eindeutig den Raumlichkeiten zuzuordnen. Grundséatz-
lich gilt, dass die Eignung der Raume vor Aufnahme der Routineherstellung belegt sein muss.

Die Raumlichkeiten und die mit ihnen verbundenen Einrichtungen zur Medienversorgung (z.B.
Luft, Wasser, Energie) und -entsorgung mussen fur die jeweils vorgesehenen Arbeitsgénge ge-
eignet sein. Ihre Lage, Flache, Konstruktion und bauliche Umsetzung sollen die Durchfiihrung der
vorgesehenen Prozesse und Verfahren, die Wartung sowie die Reinigung ohne Einschrankungen
ermdglichen.

Beleuchtung, Temperatur, Feuchtigkeit und Beltftung missen dem jeweiligen Prozessschritt an-
gemessen sein und dirfen weder die Qualitat der Produkte noch die Funktionsfahigkeit von Anla-
gen und Ausrustung nachteilig beeinflussen.

Soweit die Umgebungsbedingungen durch entsprechende Messeinrichtungen tberwacht und ggf.
Alarme ausgeldst werden, sind diese Einrichtungen ebenfalls zu qualifizieren.

Die Raume sind durch geeignete MaRnahmen vor dem Zutritt Unbefugter zu schitzen.
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4.1.2. Produktionsraume

Die Raumlichkeiten sind so anzuordnen, dass ein logischer Ablauf der Arbeitsschritte in der Pro-
duktion gewabhrleistet ist.

Die Innenflachen der Produktionsrdaume (Wande, FuRbdden, Decken) sollen glatt und frei von
Rissen, Beschadigungen und offenen Fugen sein. Sie sollen keine Partikel abgeben und sich
leicht und grindlich reinigen und, wenn nétig, desinfizieren lassen. Die Vertraglichkeit und Eig-
nung der auf FulBbéden und Wande sowie die ubrige Einrichtung einwirkenden Stoffe (durch Her-
stellung, Reinigung und Desinfektion) ist nachzuweisen.

Im Produktionsbereich soll ein geeignetes Raumklima gewdahrleistet sein. Es ist der Nachweis zu
erbringen, dass das Beliftungssystem den Umgang mit dem Produkt und die Durchfiihrung der
Arbeitsgénge nicht beeintrachtigt.

Die weiteren Anforderungen an die Beschaffenheit von Innenflachen, Beleuchtungseinrichtungen
sowie sonstigen Ver- und Entsorgungsanlagen sollen sich an den jeweils geltenden GMP-
Leitlinien orientieren.

Die Vermeidung elektrostatischer Aufladungen kann bei der Herstellung bestimmter Darreichungs-
formen von Bedeutung sein.

Eine besondere Bedeutung kommt der Beleuchtung dort zu, wo produktionsbegleitend visuelle
Kontrollen durchgefiihrt werden.

Entscheidend fur die Qualitat der hergestellten Arzneimittel ist ein ausreichender, von dem Her-
steller festzulegender Hygienestandard in diesen Raumen. Der Hygienestandard kann u. a. Uber
Grenzwerte der Luft- und Oberflachenkeimzahl festgelegt werden.

Durch entsprechende Kontrollen muss nachgewiesen werden, dass dieser Standard dauerhaft
eingehalten wird (Routinemonitoring). Die Position dieser Messstellen ist auf Basis der Ergebnisse
der Qualifizierung festzulegen.

Beispielhaft sind in der folgenden Tabelle Richtwerte an die mikrobiologische Luftqualitat in Pro-
duktionsrdumen zur Herstellung nicht-steriler Arzneimittel zusammengefasst:

Bereich Grenzwerte im Grenzwerte im Routinemonitoring
Betriebszustand Ruhezustand |Untersuchungsfrequenz
Warngrenze |Aktionsgrenze
(KBE'/m3) (KBE/m3) (KBE/m3)
Herstellung nicht steriler,
halbfester® und fliissiger 250 500 100 quartalsweise
Darreichungsformen’
Herstellung von Tablet- quartalsweise
ten, Kapseln und Dra- 500 800 400 bis jahrlich
gees?®

: Koloniebildende Einheit
2:in Analogie zum Anhang 1 des EG-GMP-Leitfadens kann dieser Bereich auch als E-Zone klassifiziert werden.
3:in Analogie zum Anhang 1 des EG-GMP-Leitfadens kann dieser Bereich auch als F-Zone klassifiziert werden.
“In Abhéngigkeit der Produkteigenschaften kann die Notwendigkeit bestehen, dass fiir halbfeste Darreichungsformen
auf Wasserbasis strengere Grenzwerte festzulegen sind.(vgl. Anhang 9 EG-GMP-Leitfaden)

Abbildung 2: Mikrobiologische Luftqualitat in Produktionsraumen fir nicht-sterile Arzneimittel

Temporare produktbedingte Uberschreitungen (z.B. bei der Verarbeitung pflanzlicher Drogen)
kénnen bei nachvollziehbarer Begriindung toleriert werden.

Der Produktion hochwirksamer Pharmaka (z.B. 3-Lactam-Antibiotika, Hormone, Zytostatika) ist
besondere Beachtung zu schenken. Durch geeignete MaRnahmen, wie getrennte Herstellungsbe-
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reiche, separate Belliftungssysteme oder die Kampagnenfertigung ist in diesen Fallen sicherzu-
stellen, dass Kreuzkontamination ausgeschlossen werden kann.

Bei Inprozesskontrollen soll durch geeignete Mal3hahmen eine Beeinflussung durch die Produkti-
on und umgekehrt ausgeschlossen werden.

4.1.3. Lagerraume

Die Lagerrdume sollen tber ausreichende Flache verfiigen, damit die unterschiedlichen Katego-
rien von Materialien und Produkten ordnungsgemalf aufbewahrt werden kénnen. Diese Raume
missen sauber und trocken sein sowie die Lagerung in dem jeweils spezifizierten Temperatur-
und Feuchtigkeitsbereich gewdahrleisten. Die Lagerbedingungen sind routinemafig zu tberwa-
chen, Messstellen werden im Rahmen einer Qualifizierung, z.B. durch Ermittlung der Temperatur-
verteilung, festgelegt.

Vorkehrungen zur Schadlingsbekdmpfung sollen getroffen werden.

In den Annahme- und Versandbereichen sollen die Materialien und Produkte vor auf3eren Einflus-
sen geschitzt sein.

Zuruckgewiesene, zuriickgerufene oder noch nicht freigegebene Materialien und Produkte sowie
bedruckte Packmittel miissen in gesonderten Bereichen gelagert werden. Auf die getrennte Lage-
rung kann verzichtet werden, wenn der generelle Zugriff auf diese Materialien und Produkte durch
andere geeignete MalRnahmen (z.B. Datenverarbeitungssystem) ausgeschlossen wird.

4.1.4. Raume der Qualitatskontrolle

Kontrolllaboratorien sollen von den Produktionsraumen und ggf. untereinander abgetrennt sein,
um Fremdeinflisse auszuschlieRen. Eine adaquate Lagerung von Proben und Dokumenten ist si-
cherzustellen. Soweit in der Qualitatskontrolle durchgefiihrte Priifungen besondere Bedingungen
(z.B. bzgl. Luftreinheit, Luftfeuchte, Vibrationsfreiheit, elektromagnetische Abschirmung) erfordern,
sind diese sicherzustellen.

4.1.5. Nebenbereiche

Aufenthaltsrdume sind von anderen Bereichen zu trennen.

Umkleide- und Waschraume sowie Toiletten sollen der Benutzerzahl angemessen sein. Toiletten
dirfen nicht in direkter Verbindung mit Produktionsrdaumen stehen.

R&aume, in denen Tiere gehalten werden, missen von anderen Bereichen abgetrennt sein und U-
ber einen eigenen Zugang sowie Uber eine eigene Bellftungsanlage verfligen.

4.2. Anforderungen an die Qualifizierung von Gerate  n/Anlagen
4.2.1. Designqualifizierung (DQ)

Die DQ als erstes Element der Qualifizierung von Geraten und Anlagen umfasst die Dokumentati-
on der Planungsphase einschlie3lich der Entscheidungsfindung fur ein Gerat/eine Anlage. Die An-
forderungen an das geplante Gerat bzw. die geplante Anlage sollen definiert werden. Schon dabei
muss dokumentiert nachgewiesen werden, dass diese Anforderungen den zu beachtenden GMP-
Erfordernissen entsprechen.

Auch bei bereits vorhandenen Geraten/Anlagen muss die Auslegung in aktuellen Dokumenten be-
schrieben sein.

In den Dokumenten zur DQ sind die Anforderungen des Auftraggebers zum Liefer- und Leis-
tungsumfang (Lastenheft) bzw. die Ubereinkunft mit dem Auftragnehmer zur Realisierung und
Abwicklung des Projektes (Pflichtenheft) zu beschreiben.
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Das Lastenheft bzw. Pflichtenheft beinhaltet Akzeptanzkriterien u. a. tber

Zweck des Gerates/der Anlage,

technische Daten,

Konstruktion und Verarbeitung/Zubehor, verwendete Materialien,

Steuerung und Regelung,

Wartung,

Reinigung und Pflege,

Nachweis zur Funktionsweise des Gerates/der Anlage, z.B. Protokolle Uber Probelaufe der An-
lage,

Unterlagen zur Schulung und Einweisung der Mitarbeiter,

Informationen zum Kundendienst.

Erganzend dazu kdnnen erforderlich sein:

Dokumente zu Anpassungen nach Auftragsvergabe,
Terminplan zur Umsetzung beim Auftraggeber.

Grundsatzlich gilt das Design als qualifiziert, wenn das Pflichtenheft die Anforderungen des Las-
tenheftes erflllt. Der pharmazeutische Hersteller kann bei den im Lastenheft festgelegten Anfor-
derungen zwischen obligatorischen und fakultativen Anforderungen unterscheiden. Ein dokumen-
tierter Abgleich des vom Anlagenhersteller/-lieferanten vorgelegten Pflichtenheftes mit dem Las-
tenheft des pharmazeutischen Herstellers sollte dann zu dem Ergebnis kommen, dass mindestens
die obligatorischen Anforderungen erflllt werden.

4.2.2. Installationsqualifizierung (1Q)

Die 1Q dokumentiert die korrekte Umsetzung der in der Designqualifizierung (DQ) definierten An-
forderungen bei der Montage/Aufstellung der Anlage/des Gerates.

Die Uberpriifung der Installation erfolgt im Wesentlichen auf Grundlage der Unterlagen, die zuvor
im Rahmen der DQ erarbeitet wurden.

Eine 1Q soll folgendermalRen durchgefuhrt werden:

Identifizierung sowie Kontrolle des gesamten Lieferumfanges und Bestatigung, dass die gelie-
ferten Komponenten den vorgegebenen Anforderungen entsprechen (z.B. Kontrolle der ver-
wendeten Materialien),

Kontrolle auf Vollstandigkeit der mitgelieferten Dokumentation,

Katalogisierung der vorhandenen Handblcher,

Uberprifung von Aufstellung und Montage ,

Erstellung einer Ubersicht der vorliegenden Versorgungs- und Entsorgungsanschlisse,
Festlegung der qualitatsrelevanten Messstellen,

Durchfiihrung und Dokumentation der Erstkalibrierung (ggf. Eichung) (inkl. Priufmittel und -
bereich),

Erstellung einer Ubersicht derjenigen Teile der Anlage/des Gerétes, die mit Produkten oder
Medien in Berihrung kommen (z.B. Oberflachenmerkmale und -gréRen),

Angaben uber die Durchfiihrung und Dokumentation der Erstreinigung,

Erstellung der erforderlichen Verfahrensanweisungen (z.B. Reinigung/Desinfektion, Wartung,
Kalibrierung),

Erstellung eines Logbuches fir das Gerét/die Anlage,

Schulung/Bedienereinweisung.
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Die Durchfiihrung der einzelnen Arbeitsschritte soll auf Grundlage einheitlich gestalteter Doku-
mente und auf der Basis der mit der DQ festgelegten Akzeptanzkriterien vorgenommen werden.
Samtliche Abweichungen oder Anderungen, die im Rahmen der 1Q festgestellt wurden, miissen
dokumentiert werden. Auf dieser Grundlage ist zu prifen, inwieweit die Erstellung einer Mangellis-
te (mit Angabe der Verantwortlichkeiten und Termine) fir die Mangelbeseitigung erforderlich ist.
Im Abschlussbericht werden die Ergebnisse in geeigneter Form aufgefiihrt und nochmals insge-
samt gepruift.

Die 1Q ist durch die Unterschriften der Verantwortlichen zu genehmigen.

4.2.3. Funktionsqualifizierung (Operational Qualifi  cation - OQ)

Die OQ dient dem Nachweis, dass das Gerat/die Anlage auf der Basis festzulegender Parameter
und innerhalb definierter Grenzen funktioniert. Sie folgt der I1Q. Die OQ ist ein Prifprozess, des-
halb missen die anzuwendenden Testverfahren sowie die Akzeptanzkriterien im Voraus definiert
und festgelegt sein.

Grundlage bei der Durchfiihrung der OQ ist eine Risikoanalyse, welche die kritischen Parameter
des Gerates sowie seine Umgebungsbedingungen betrachtet.

Danach sind in einer praktischen Testphase das Gerat/die Anlage zu justieren und die Funktionen
im Detail zu prufen. Gerate- oder anlagenabhangig kann auch eine Uberpriifung der Umgebungs-
bedingungen erforderlich sein. Die Durchfiihrung von Reinigung/Desinfektion sowie der War-
tungsarbeiten sollen in diesem Zusammenhang ebenfalls Uberpriift werden.

Es ist anzustreben, diese Testphase moglichst realitatsnah, d.h. unter den Routinebedingungen
der Herstellung, durchzufihren. Bei diesem Probelauf soll bereits das Personal an der Anla-
ge/dem Gerét tatig sein, das auch spater fir die Bedienung verantwortlich ist.

Zur Uberprifung der Funktionsfahigkeit sind geeignete Testlaufe in ausreichender Zahl auf der
Grundlage vorher festgelegter Qualifizierungsplane fur die OQ durchzufihren und zu dokumentie-
ren.

4.2.4. Leistungsqualifizierung (Performance Qualifi  cation — PQ)

Eine PQ schlief3t sich an den erfolgreichen Abschluss der OQ an. Obwohl die PQ als gesonderte
Qualifizierungsphase beschrieben wird, kann es in manchen Fallen sinnvoll sein, die OQ zusam-
men mit der PQ durchzufihren.

Im Rahmen der PQ soll produktbezogen der dokumentierte Nachweis erbracht werden, dass ein
Gerat oder eine Anlage unter den vorgesehenen (realen) Produktionsbedingungen die angestreb-
ten Leistungsparameter auch tatséchlich erreicht (mehr als ein kurzer Probelauf).

Auch in den Fallen, in denen bereits qualifizierte Anlagen/Gerate zu einem System verbunden
werden, soll eine PQ des Systems durchgefuhrt werden.

Die Leistungsqualifizierung beinhaltet deshalb sowohl Elemente der Qualifizierung als auch der
Validierung und kann somit durchaus Teil der OQ oder der Prozessvalidierung sein. Allerdings ist
es in der Regel nicht mdglich, durch eine PQ allein die Prozessvalidierung zu ersetzen.

Auch die PQ soll auf Grundlage eines entsprechenden Qualifizierungsplanes durchgefiihrt wer-
den.

Wesentlicher Inhalt der PQ sind Leistungslaufe des Gerates/der Anlage mit allen Produktionsma-
terialen, die auch spéater im Routinebetrieb verarbeitet werden sollen. Dabei ist insbesondere zu
beobachten, ob bestimmte Materialien aufgrund ihrer spezifischen Eigenschaften die Leistungspa-
rameter des Gerates/der Anlage beeinflussen. Sofern im Rahmen der Risikoanalyse nach dem
Bracketing-Prinzip vorgegangen wird, sind neben Ausgangsstoffen und Verpackungsmaterialien
auch alle sonst verwendeten Materialien zu beriicksichtigen.
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Werden fir die Durchfihrung der PQ die in Frage kommenden Produkteigenschaften nachgestal-
tet (“simuliertes Produkt”), missen alle méglichen Produktkategorien berticksichtigt werden.

Im Ergebnis sollen fiir alle zu verarbeitenden Materialien, bezogen auf die jeweils zu beachtenden
Parameter (z.B. Pressdruck, Temperatur) obere und untere Grenzwerte fur die Herstellung auf
dem Geréat/der Anlage festgelegt werden.

Die Durchfiihrung der PQ wird in einem Bericht dokumentiert. Dieser Bericht kann Teil der Doku-
mentation der OQ oder der Dokumentation der Prozessvalidierung bzw. ein eigenstandiger Tell
der Dokumentation sein, konkrete VVorgaben hierzu existieren nicht.

Auf Grundlage dieses Berichtes missen eindeutige Aussagen dartiber moéglich sein, welche Mate-
rialien unter welchen Bedingungen auf dem Gerét/der Anlage verarbeitet werden kdnnen. Wie
schon bei der OQ ist es auch bei der PQ erforderlich, Abweichungen von den erwarteten Resulta-
ten und die sich daraus ergebenden Schlussfolgerungen (z.B. nochmalige Prifung von Art und
Umfang der Ver- und Entsorgungsanschliisse) genau zu vermerken.

Erst wenn im Rahmen der PQ aufgetretene Fragen und Probleme nach Einschétzung der verant-
wortlichen Personen zufriedenstellend geklart sind, kann der Ubergang zur Prozessvalidierung er-
folgen.

4.3. Qualifizierung von bereits bestehenden Raumen, Geraten und Anlagen

Generell sind Gerate/Anlagen und System prospektiv zu qualifizieren.

Fiur den Fall, dass z.B. bisher nicht GMP-relevantes Equipment aufgrund von neuen Erkenntnis-
sen als nunmehr qualifizierungspflichtig eingestuft wird, kann eine retrospektive Qualifizierung er-
folgen.

Auch bestehende Alt-Anlagen/-Geréate sind zu qualifizieren. Fir eine retrospektive Qualifizierung
kénnen Erfahrungsberichte zugrunde gelegt werden.

Eine rein retrospektive Vorgehensweise ist nicht mdglich, wenn

= Rohdaten fehlen,

= die Daten nicht den aktuellen Bereich der Betriebsparameter abdecken,

= wesentliche Anderungen im Betrachtungszeitraum aufgetreten sind sowie
= ungeklarte Abweichungen und Trends dokumentiert wurden.

Die Dokumentation ist entsprechend Kap. 3.3.3 und 3.3.4 zu erstellen.

4.4. Requalifizierung

Anlagen und Gerate sollten in bestimmten Zeitabstédnden bewertet werden, um zu gewahrleisten,
dass sie sich weiterhin in einem qualifizierten Zustand befinden. Fir zugelassene Produkte wird
diese Uberpriifung im Rahmen der Produktqualitatsuberprifung (vgl. Ziff. 1.4 Teil | des EG-GMP-
Leitfadens) gefordert.

Wurden am Qualifizierungsstatus keine bedeutenden Anderungen vorgenommen, erfiillt eine
Uberprifung, die den Nachweis erbringt, dass die Anlagen und Gerate den vorgeschriebenen
Anforderungen entsprechen, die Notwendigkeit einer Requalifizierung.
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Abbildung 3: Lebenszyklus von Prozessen
5.1. Grundlagen der Prozessvalidierung: Prozessentw  icklung/-optimierung

Die Prozessvalidierung muss die kritischen Parameter betrachten, welche die Produktqualitat bzw.
Prozesssicherheit beeinflussen kénnen. Die Ermittlung kritischer Parameter ist bereits Bestandteil
der Entwicklungs- und Optimierungsphasen’ des Prozesses. In diesen Phasen soll die Herstel-
lungsmethode begriindet und tiberprift werden, welche Inprozesskontrollen erforderlich sind. Eine
erste Uberpriifung der Eignung des Verfahrens und seiner Inprozesskontrollen soll in friher Ent-
wicklungsphase durch die Herstellung von Chargen im Labormaf3stab (Einhundertstel bis Eintau-
sendstel der spateren Handelsgrof3e) erfolgen /28/. Wenn im Rahmen der Prozessoptimierungs-
phase Pilotchargen zu Validierungszwecken hergestellt werden, sollte deren Chargengrdf3e min-
destens 10% des Umfanges der spateren Handelschargen betragen. Der Ubergang vom Labor-
malfistab lGber die Pilotchargengro3e zum Handelsmaflistab (scale-up) soll belegen, dass eine
VergroRerung des Chargenumfanges ohne Beeintrachtigung der Produktqualitat maglich ist.

Die hier gewonnenen Daten flie3en mit in die Prozessvalidierung ein und sind dann ebenfalls Ge-
genstand der behérdlichen Inspektion. Daher ist es erforderlich, dass die Entwicklung und Opti-
mierung inkl. aller wahrend dieser Phasen vollzogenen Anderungen sorgfaltig dokumentiert wer-
den, damit die Erstellung des Prozessdesigns retrospektiv nachvollziehbar ist?

Waéhrend in der Entwicklungsphase die Auswahl des Herstellungsverfahrens zu begriinden ist, soll die Optimierungsphase die Gren-
zen des Verfahrens ausloten und Chargenkonsistenz gewahrleisten.

2 Die Prozessvalidierung darf nicht zum Ausgleich einer fehlenden oder unzureichenden Prozessentwicklung und -optimierung miss-
braucht werden. Es ist Aufgabe der Prozessvalidierung, die Eignung des Prozessdesigns zu belegen, nicht das Design zu erstellen
oder zu verbessern. Haufig setzt die Prozessvalidierung bereits beim "Upscaling”, d.h. der Vergroé3erung der Chargengréf3e vom Ent-
wicklungsmafistab auf Handelmafstab, an. Bei der Herstellung dieser Validierungschargen, den sogenannten "consistency batches",
sind erfahrungsgemaR immer noch Anderungen an den Prozessparametern notwendig, insbesondere bei neuen Produkten oder Her-
stellungsverfahren. In solchen Féllen darf mit der Validierung erst begonnen werden, wenn das "Upscaling" erfolgreich beendet ist bzw.
das Design des Prozesses feststeht. Auf ein funktionierendes Anderungskontrollverfahren ist zu achten.
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5.2. Rahmenbedingungen

Grundsatzlich wird erwartet, dass der Hersteller alle relevanten Herstellungsverfahren vor dem

erstmaligen Inverkehrbringen eines Produktes validiert hat. Der erforderliche Aufwand fir die Pro-

zessvalidierung hangt von der Art des Herstellungsverfahrens und der Natur der Produkte ab. E-

benso ist nach dem Verwendungszweck zu unterscheiden, z.B. ob die Daten fiir die Zulassung ei-

nes Arzneimittels mit neuem oder bekanntem Wirkstoff, fur die Bestatigung einer durchgefiihrten

Anderung oder fiir eine routinemaRige Revalidierung erhoben werden sollen.

Eine erfolgreiche Prozessvalidierung setzt die fir den Prozess notwendigen qualifizierten Raume;

Einrichtungen und Prifverfahren, sowie die relevanten Anweisungen, wie Wartungs- und Reini-

gungsplane, voraus. Der Prozess und, soweit zutreffend, die Spezifikationen der Produkte miissen

vor Validierungsbeginn klar beschrieben sein (z.B. als Herstellungsanweisung). Die Prozessvali-

dierung soll so realitatsnah wie maglich erfolgen (Herstellung unter Routinebedingungen), d.h.:

= Verwendung unterschiedlicher Chargen von Ausgangsstofflieferanten, wenn dies auf die Pro-
duktqualitat Einfluss hat,

= Herstellung der Validierungschargen an unterschiedlichen Tagen bzw. in unterschiedlichen Ar-
beitsschichten,

= Verwendung der Routineproduktionsausristung,

= Herstellung von Validierungschargen im Handelsmafstab durch Produktionsmitarbeiter (nicht
Mitarbeiter der Entwicklungs- oder Technikabteilung!).

5.3. Methoden/Vorgehensweisen
5.3.1. Allgemeines

Jede Validierung basiert auf einer Auswertung eines reprasentativen Datenbestandes. Statistische
Untersuchungen (z.B. Prozessfahigkeitsuntersuchungen) kénnen dabei eine wertvolle Hilfe sein.
Der Inspektor soll die der Validierung zugrunde liegenden Daten verifizieren, d.h. sich von ihrer
Vollstandigkeit, Richtigkeit und Ubereinstimmung mit den Akzeptanzkriterien tiberzeugen. Es soll
uberpruft werden, ob der Hersteller aus den gewonnenen Daten die richtigen Schlussfolgerungen
gezogen hat. Diese Uberpriifung sollte immer bei den Rohdaten beginnen, wobei alle Weiterver-
arbeitungen und Ubertragungen der Daten zu verfolgen sind.®

Unbefriedigende Validierungsergebnisse werden oft erhalten, weil die Variabilitédt der Prozesspa-
rameter zu grol} ist oder aufgetretene Fehler die Prozesssicherheit beeintrachtigen und damit die
Qualitat des Produktes gefahrden. Die Ursachen dafir liegen in einer mangelhaften Optimierung
des Prozesses bzw. in einem schlechten Prozessdesign selbst. Die bei der Prozessvalidierung
angewandten Methoden muissen sich daher mit der statistischen Darstellung der Varianz kritischer
Prozessparameter und mit moglichen Fehlern befassen.

Die grundsatzliche Vorgehensweise bei der Prozessvalidierung ist:

A) Definiere das Ziel der Untersuchung inkl. der damit verbundenen Akzeptanzkriterien und lege
fest, wie die Untersuchung durchzufuhren ist (Validierungsplan, validation protocol).

B) Gewinne ausreichende (statistisch signifikante!) und verlassliche (mit Hilfe justierter/kalibrierter
Instrumente gewonnene!) Daten zum Nachweis, dass das Untersuchungsziel erreicht wurde.

C) Bewerte die Ergebnisse und weise nach, dass sie auf die Routinebedingungen der Produktion
ubertragbar sind. (Validierungsbericht, validation report).

3 Zur Vermeidung von Ubertragungs- und Rechenfehlern sollte der Hersteller die Dokumentation kritischer Daten von einer zweiten
Person (Vier-Augen-Prinzip) kontrollieren lassen. Der Umgang des Herstellers mit abweichenden Ergebnissen (OOS) soll besonders
Uberpruft werden, z.B. wenn von funf Validierungschargen nur drei in die abschlieBende Dokumentation Ubernommen werden, weil
zwei Chargen nicht spezifikationskonform waren.
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Art und Umfang der Validierungsuntersuchungen sollen durch eine nachvollziehbare Risikoanaly-
se begriindet werden.

Die Prozessvalidierung sollte sich nicht allein auf den Nachweis der Einhaltung von Produktspezi-
fikationen beschranken. Wichtig ist auch der Nachweis der Eignung von Probenahmeverfahren®
und Inprozesskontrollen® in Bezug auf deren Aussagekraft fiir die Prozesssicherheit.

Soweit dies fur das Produkt oder den Prozess relevant ist (Risikoanalyse), sollten die Umge-
bungsbedingungen durch ein engmaschiges Monitoring Uberprift werden.

Uber die Validierungsuntersuchungen muss der Beweis gefiihrt werden, dass die kritischen Para-
meter innerhalb festgelegter Grenzen beherrscht werden. Diese Beweisfiihrung kann u. a. durch
statistische Untersuchung der relevanten Prozessparameter auf der Basis von Herstellungsdaten
erfolgen, z.B. durch die Bestimmung des Prozesskapazitatsindexes (CpK). Die Berechnung des
CpK setzt voraus, dass die zugrunde liegenden Daten einer Gauf3schen Normalverteilung folgen
und randomisiert gewonnen wurden.®

Die Durchfiihrung von Challenge-Tests’ im Rahmen der Prozessvalidierung dient dem Nachweis,
dass Fehler durch vorhandene (Kontroll-)MaRnahmen entdeckt und beseitigt oder verhindert wer-
den. Es geht bei diesen Challenge-Tests nicht darum, Fehlergrenzen (proven-acceptable range,
PAR) zu ermitteln. Die Ermittlung der Fehlergrenzen ist Gegenstand der Entwicklungsphase. Die
Validierung wird aber unter Standardbedingungen durchgefiihrt, nicht unter Extrembedingungen,
die nicht der Realitat entsprechen. Challenge-Tests unter Worst-case-Bedingungen bedeuten
nicht, dass eine Anzahl Validierungschargen unter Bericksichtigung aller méglichen Kombinatio-
nen kritischer Parameter hergestellt werden missen. (Bei nur finf Parametern mit jeweils drei
Testwerten bedeutet das die Herstellung von 3°=243 Validierungschargen im HandelsmaRstab!).
Es ist damit gemeint, dass als Ergebnis einer Risikobetrachtung die Standardbedingungen ge-
wahlt werden, die unter Berlicksichtigung aller Umsténde die unginstigsten fir Prozess und Pro-
dukt darstellen.

Jede Prozessvalidierung muss vollstandig und nachvollziehbar dokumentiert werden. Anderungen
oder Abweichungen im Testablauf missen kommentiert werden. Gleiches gilt fir Chargen, deren
Daten nicht bertcksichtigt wurden.

Es wird grundsétzlich vorausgesetzt, dass die Prozessvalidierung vor dem erstmaligen Inver-
kehrbringen des Arzneimittels abgeschlossen ist (Prospektive Validierung ). In Ausnahmefallen
kann es erforderlich sein, den Prozess wahrend der Routineherstellung zu validieren (Begleitende
Validierung ). Auch bereits bestehende Prozesse missen validiert werden (Retrospektive Vali-
dierung ).

4 Art und Anzahl der Proben missen eine fur den Prozess bzw. das Produkt représentative Aussage ermdglichen. So lasst sich z.B.
aus einem bestandenen Sterilitatstest nach EUAB nicht folgern, dass alle hergestellten Einheiten tatsachlich steril sind oder bei der
Herstellung aseptische Bedingungen herrschten. Hierzu ist der Stichprobenumfang zu gering bzw. missten die Ergebnisse der Umge-
bungskontrollen herangezogen werden.

5 . " . .

Die Durchfiihrung von Inprozesskontrollen setzt kalibrierte Messsysteme voraus, deren Standardmessabweichung ¥4 der erlaubten
Standardabweichung des zu messenden Parameters nicht Uberschreiten soll, um ein statistisch signifikantes Messergebnis zu erhal-
ten.

6 Beispiele: Fir ein kritisches Qualitatskriterium wie der Sterilitdt wéare ein CpK > 1,67 (Fehlerwahrscheinlichkeit < 1ppm) zu fordern,
wohingegen bezuglich des Fullvolumens eines Hustensaftes ein CpK von 1,0 - 1,33 ausreichend sein dirfte. Fur die meisten Produkte
kann ein CpK > 1,33 (Wirkstoffgehalt) vorausgesetzt werden.

z.B. Fullmengenkontrolle von Dragees in Tiefziehblistern Gber Kameras: Das System wird mit absichtlich unter- und tberfillten Blis-
tern konfrontiert und muss diese erkennen.
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5.3.2. Prospektive Validierung

Zur Bestatigung einer ordnungsgemaéalien prospektiven Validierung wird die Herstellung und Un-
tersuchung einer reprasentativen Anzahl von Chargen erwartet die ausreicht, um das normale
Ausmal} an Variationen und Trends feststellen zu kdnnen und um gentigend Daten fiir eine Be-
wertung zu erhalten. Die Vorgehensweise und der Umfang der Prozessvalidierung kann auch da-
von abhéangig sein, ob und inwieweit eine kontinuierliche Prozessvalidierung durchgefihrt wird
(siehe Abschnitt 5.3.5)

Die ChargengrofRe der Validierungschargen soll dem spateren HandelsmalRstab entsprechen. Die
Untersuchung an kleineren Validierungschargen® muss der Hersteller begriinden und gleichzeitig
nachweisen, dass die Ergebnisse auf den Handelsmal3stab Ubertragbar sind. Wahrend der Her-
stellung der Chargen sollen auf unterschiedlichen Herstellungsstufen intensive Qualitatskontrollen
des Produktes durchgefuhrt werden.

5.3.3. Begleitende Validierung

Die Validierung soll vor Beginn der Routineherstellung abgeschlossen sein. Von diesem Prinzip
darf nur in begrindeten Ausnahmefallen abgewichen werden.

Die begleitende Validierung bleibt eine Ausnahme, die im Einzelfall begriindet, dokumentiert und
von einer befugten Person genehmigt werden muss®.

Neben der Anforderung, dass die zu validierenden Prozesse bereits gut beherrscht sind, ist eine

begleitende Prozessvalidierung nur unter folgenden Voraussetzungen zulassig:

a) Die fur den Prozess bestimmten Raume und Einrichtungen sind abschliel3end qualifiziert.

b) Es sollte eine sorgféltig durchgefiihrte Risikoanalyse vorliegen und bewertet worden sein.

c) Die Durchfihrung der begleitenden Validierung wird in einem Validierungsplan beschrieben,
der die bei der Risikoanalyse ermittelten kritischen Parameter ausreichend berticksichtigt und
Akzeptanzkriterien festlegt.

Eine begleitende Validierung ist z.B. in folgenden Féllen zulassig™:

= Der Transfer eines validierten Prozesses in eine andere Betriebsstatte (z.B. Lohnhersteller).

= Die Modifikation eines bestehenden Prozesses (z.B. Dosis-Variante eines validierten Verfah-
rens oder andere Tablettenform).

“1 Hierzu zahlen

Die begleitende Validierung ist unzuléssig bei allen ,Nicht-Standard-Prozessen
z.B.:
a) Die Herstellung besonderer Darreichungsformen, wie
- Dosieraerosole
- Disperse Systeme (Suspensionen, Emulsionen)
- Darreichungsformen mit verzdgerter Freisetzung
- Darreichungsformen mit niedriger Wirkstoffdosis ( < 2%)
- Parenterale Depotpraparate, wie z.B. abbaubare Polymere, Liposomen oder micellare
Praparationen
b)  Die Verbindung einer neuen Technologie mit einem konventionellen Prozess, z.B. die Ein-
fuhrung eines neuen Trocknungsvorganges in einen Herstellungsprozess fur Tablettengra-
nulate.

8 2.B. bei sehr kostspieligen Ausgangsstoffen

o vgl. Anhang 15 zum EG GMP-Leitfaden, Nr. 29

10 vgl. PIC/S Recommendations on ,Validation Master Plan ..., Doc. Pl 006-3, Kap. 6.4.1-6.4.2; anders lautende Zulassungsanforde-
rungen sind ggf. zu beachten!

1 ygl. EMEA NfG on Process Validation, section 4.4
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c) (Hoch) spezialisierte Prozesse, die neue Technologien oder etablierte, bekanntermal3en o-
der mdglicherweise komplexe Prozesse beinhalten und daher besonderer Sorgfalt bedirfen.
Hierzu z&hlen z.B.

- Prozesse mit kritischen Teilschritten, wie Lyophilisation oder Mikroverkapselung

- Prozesse, bei denen aufgrund der physikalisch-chemischen Eigenschaften des Wirk-
stoffes oder wesentlicher Hilfsstoffe (z.B. Schmiermittel, Filmbildner) mit Herstellungs-
oder Stabilitatsproblemen bei Anderung der ChargengréRRe zu rechnen ist

d) Nicht-Standard-Sterilisationsmethoden, z.B.

- Dampfsterilisationsverfahren, die von der Arzneibuchmethode abweichen

- Strahlensterilisationsverfahren unter Verwendung von weniger als 25 KGy

- Aseptische Prozesse, soweit nicht ausdricklich begriindet

- Standard-Sterilisationsverfahren, die zur parametrischen Freigabe herangezogen wer-
den

Fur die Durchfiihrung und Dokumentation der begleitenden Validierung gelten die gleichen Anfor-
derungen wie fr die prospektive Validierung.

5.3.4. Retrospektive Validierung

Verfahren und Prozesse sind grundséatzlich prospektiv zu validieren.

Bereits bestehende Prozesse, die noch nicht prospektiv oder begleitend validiert wurden, kénnen
auf der Basis historischer Herstellungsdaten retrospektiv validiert werden. Diese Daten miissen
eine Auswertung in Bezug auf die Prozesssicherheit innerhalb festzulegender Akzeptanzkriterien
ermdglichen. Als Quellen kommen u. a. in Betracht:

= Herstellungsprotokolle inkl. der Ergebnisse der Inprozesskontrollen

= Geratelogbicher (Maschineneinstellungen!)

= Ergebnisse der Qualitatskontrolle

= Stabilitatsdaten

= Ergebnisse der Umgebungskontrollen

= Trendanalysen

Die retrospektive Validierung ist nur dann akzeptabel, wenn die zugrunde liegende Datenmenge
ausreichend groR (10-30 Chargen) ist und im betrachteten Zeitraum keine Anderungen am Pro-
zess, der Produktzusammensetzung, der Ausristung, oder der Prifverfahren vorgenommen wur-
den.

5.3.5. Kontinuierliche Validierung
5.3.5.1. Allgemeines

Eine Definition des Begriffs ,~kontinuierliche Validierung“ findet sich bisher noch in keinem Re-
gelwerk. Der Begriff ,continuous validation’ wird auf der Webseite der EMEA zu ,PAT Questions
and Answers’ (vgl. /16/) erwahnt: ,We are prepared to accept that where a product is subject to
enhanced process understanding and monitoring that a state of continuous validation could be
achieved. The validation strategy should be adequately justified”.

Kontinuierliche Validierung, die den ganzen Lebenszyklus eines Arzneimittels von der Entwicklung
bis zur Einstellung des Vertriebs umfassen soll, basiert auf fundiertem Prozessverstéandnis und ei-
ner fundierten Kontrollstrategie.

Startpunkt fir Prozessverstandnis und Kontrollstrategie ist die Festlegung eines geeigneten Pro-
zessdesigns im Rahmen der pharmazeutischen Entwicklung entsprechend dem ,Quality by De-
sign“-Konzept (/24/), das auf systematischer wissenschaftlicher Herangehensweise sowie Quali-
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tatsrisiko-Management beruht. Die pharmazeutische Entwicklung dient also u. a. dazu, die kriti-
schen Merkmale und Parameter des Herstellungsprozesses zu identifizieren sowie daraus
abgeleitet die geeigneten Kontroll- und Steuermechanismen festzulegen. Dabei finden bereits
Methoden Anwendung, die auch in spateren Phasen der Prozessvalidierung zum Einsatz
kommen. Validierung basiert auf den Ergebnissen der Produktentwicklung.

Prozessanalytische Technologien (PAT) und die statistische Prozesskontrolle (SPC) sind Werk-
zeuge der kontinuierlichen Validierung.

5.3.5.2. Prozessanalytische Technologien (PAT)

Prozessanalytische Technologien (Process Analytical Technology, PAT) sind Systeme fir die
Gestaltung, Analyse und Steuerung von Produktionsprozessen. Sie basieren auf zeitnahen Mes-
sungen von kritischen Qualitats- bzw. Leistungsattributen von Ausgangsstoffen, Zwischenproduk-
ten und Prozessen. Dadurch soll gewahrleistet werden, dass das Endprodukt nach dem Herstel-
lungsprozess von angemessener Qualitat ist.

Das Hauptziel von PAT besteht darin, Herstellungsprozesse auf der Grundlage eines wissen-
schaftlich basierten, sich standig verbessernden Prozessverstandnisses nicht nur zu tiberwachen,
sondern auch zu steuern.

Dieses Prozessverstandnis lasst sich durch sinnvollen Einsatz einer Reihe von Hilfsmitteln vertie-
fen:

* Multivariate Datenanalyse (MVA)

= Prozesskontrolle, z. B. chemometrische On-line-Messungen

= Design of Experiments (DoE)

= Statistik

= Prozessregelung

Die Kontrolle der im Rahmen einer Risikobetrachtung ermittelten kritischen Parameter erfolgt
durch zeitnahe Messungen (In-line, On-line, ggfs. auch At-line) mit Analysenmethoden, die so
schnell Daten erzeugen und auswerten kénnen, dass sie fir die Kontrolle und Steuerung der ak-
tuell laufenden Prozesse verwendet werden kénnen.

Dazu gehoren beispielsweise:

=  Temperaturmessung

= Messung des Energieeintrags

= Bestimmung der Leitfahigkeit

= ph-Messungen

= Spektroskopische Verfahren, z. B. UV-VIS, NIR, Raman, NMR,MS, Fluoreszens-
Messungen

= Bildgebende Verfahren, z. B. Bestimmung von Partikeleigenschaften mit Hilfe von Kame-
rasystemen

= Laserdiffraktometrie

= TOC-Messung etc.

Beispiele fur den Einsatz von PAT sind z.B. die In-line Messung von TOC und Leitfahigkeit bei der
Herstellung von gereinigtem Wasser oder Wasser fir Injektionszwecke.
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5.3.5.3. Statistische Prozesskontrolle (SPC)

Die einfachste Anwendung der SPC sind Regelkarten.
Regelkarten™ dienen der Darstellung von Streuungen und sind somit ein Instrument zur Steue-
rung von Prozessen. Streuungen von Prozessen konnen zufallige und systematische Ursachen

haben. Es kdnnen Regelkarten fir quantitative (messbare Variablen) und qualitative Merkmale
(attributive Eigenschaften) aufgestellt werden.

5
2
7
Q [Prrrrssm R RN NN IR RN R EEEEE R EEEEEEEIEEREEEREEEEEEEEE Obere Aktlonsgrenze
E S
[ Y A Obere Warngrenze
95,5% der 99,7% der
Werte Werte
{ Sollwert ‘
Sininn s ’ Untere Warngrenze ‘
v .
--------------------------------------------------------------------- ntere Adionsgrenze |

I

Nr. der Messung'

Abbildung 4: Regelkarte

Zuféallige Einflisse bedingen eine natirliche Streuung auf der Regelkarte. Sie sind in der Regel
nicht vermeidbar, z.B. systembedingte Schwankungen der Temperatur, Dosiergenauigkeit.
Systematische Einflusse fiihren zu einer langsamen Verschiebung der Streuung, z.B. Stérungen
verursacht durch Anlagenfehlfunktion, Verschleil3 oder Fehlbedienung. Beim Auftreten von syste-
matischen Storeinflissen muss korrigierend in den Prozess eingegriffen werden.

Ziel der Anwendungen von Regelkarten ist das Erkennen systematischer Storeinflisse und des
Erfolges der eingeleiteten Malinahmen.

12 Regelkarten kdnnen grundsatzlich auch fur andere ZielgroRen als die Qualitat (z.B. Kostenminimierung, Ausbeutemaximierung) ver-
wendet werden; in dem hier beschriebenen Kontext ist mit dem Begriff ,Regelkarte’ jedoch immer eine Qualitatsregelkarte gemeint.
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Die Regelkarte ist eine grafische Darstellung des Verlaufs von Urwerten oder daraus berechneten
statistischen KenngrolZen.

In der Praxis haben sich folgende Regelkartentypen durchgesetzt:

= Mittelwertkarte

= Urwertkarte

= Standardabweichungskarte

= Mediankarte

Zur Erstellung von Regelkarten werden z. B. dem laufenden Prozess in gleichen Zeitabstanden
Stichproben der Anzahl n nacheinander erzeugter Produkte entnommen und diese beziiglich be-
stimmter qualitatsrelevanter Parameter untersucht. Die Ergebnisse werden direkt Uber der hori-
zontal verlaufenden Zeitachse aufgetragen.

Der Sollwert legt die gewlinschte Lage des Prozesses fest. Neben der graphischen Darstellung
des zeitlichen Streuverlaufes eines Prozesses werden in einer Regelkarte alle streuungsbeeinflus-
senden Ursachen und MalRnahmen vermerkt (um riickwirkend Zusammenhange zwischen Pro-
zess und seiner Begleitumstande verstehen zu kénnen). Diese Aufzeichnungen und Auswertung
der Prozessdaten ermdglichen ein Verstandnis tber die Streuung und deren Beeinflussung.

Die Regelkarte enthalt Eingriffsgrenzen und Warngrenzen. Grundsétzlich kénnen Eingriffs- und
Warngrenzen auf zwei Wegen festgelegt werden:

1. Prozessregelkarte
2. Annahmeregelkarte

Bei der Prozessregelkarte werden Aktions- und Warngrenzen nicht anhand vorgegebener Spezi-
fikationen festgelegt, sondern aus der Kenntnis bereits bekannter und vorher durchgefiihrter Pro-
zesse abgeleitet (und periodisch angepasst in dem Mal3e, wie neu hinzugekommene Daten An-
lass dazu geben).

Als Kenngrof3en werden Lage- und / oder Streuwerte von qualitatsrelevanten Prozessparametern
(z.B. Temperaturen, Driicke, Drehmomente) zugrunde gelegt.

Bei der Annahmeregelkarte werden Aktions- und Warngrenzen anhand vorgegebener Toleranz-
grenzwerte definiert (z.B. Zwischen- oder Endproduktspezifikationen wie Wassergehalt, Tablet-
tenhérte, Verunreinigungslevel).

Die Aktionsgrenzen werden in der Regel enger als die Toleranzgrenzwerte gesetzt, um sicherzu-
stellen, dass der Eingriff rechtzeitig erfolgt, damit Gber den gesamten Prozessverlauf ein spezifika-
tionskonformes Produkt erhalten wird.

Neben Grenzwertverletzungen kénnen auch andere Abweichungen im Kurvenverlauf beobachtet

werden, die einen Eingriff in den Prozess notwendig machen:

= Datentrends (kontinuierlicher Anstieg oder Abfall einer Folge von Kenndaten)

= so0g. ,Runs’ (eine Folge von Kennwerten liegt ausschliel3lich Uber oder unter der Symmetrieli-
nie der Regelkarte

= Nichtnormalverteilung (z.B. periodischer Verlauf) einer Folge von Kennwerten
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Trend: Sieben Messpunkte zeigen eine nahezu lineare Steigung in Richtung einer Grenze,
z.B. bei fortschreitendem Werkzeugverschleil3

Abbildung 5: Trend
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Ein "Pattern " ist ein nicht zufalliger Kurvenverlauf, z.B. das periodische
"Schwingen" um den vorgegebenen Mittelwert. Es kann z.B. auf Tem-
peraturschwankungen zurlickzufiihren sein, die in der Fertigung mal
groRere, mal kleinere Teile verursachen.

Abbildung 6: Pattern
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Befinden sich 7 Messpunkte ober- bzw. unterhalb des vorgegebenen Mittelwerts, ist
praktisch ein neuer realer Mittelwert entstanden. Hier wird von einem "Run" gespro-
chen. Dieser kann z.B. anzeigen, dass ein Stempel einer Tablettenpresse einen
Schaden erlitten hat und die Presslinge von nun an gréf3er bzw. kleiner fertigt.

Abbildung 7: Run

5.4. Dokumentation
5.4.1. Validierungsplan

Vor Beginn der Prozessvalidierung ist ein Validierungsplan zu erstellen, der unter Beachtung von
Kap. 3.3.3 mindestens folgende Punkte beriicksichtigen soll:

Angaben zum Produkt
= Spezifikationen des zu untersuchenden Produktes
= zu untersuchende Produkteigenschaften inkl. der analytischen Methoden
= Angaben zur Verpackung
Angaben zum Prozess
= Beschreibung des Prozesses (Herstellungsanweisung) inkl. FlieRschema
» Risikoanalyse und zu untersuchende kritische Parameter
Angaben zu Radumen und Einrichtungen
= Zuordnung zu den Raumen und Einrichtungen, die verwendet werden sollen
= Status der Kalibrierung (Verweis auf entsprechende Dokumentation)
= Hygienestatus
Angaben zur Prozessvalidierung
= Beschreibung durchzufihrender Tests
= Angaben zum Probenzug (Art, Ort, Zeitpunkt, Anzahl), ggf. Querverweis auf SOP
= Akzeptanzkriterien
= Zeitplan
= Verantwortlichkeiten
= Angaben zur Aufzeichnung und Auswertung der Ergebnisse inkl. der anzuwendenden sta-
tistischen Methoden
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5.4.2. Validierungsbericht

Die Prozessvalidierung ist in einem Validierungsbericht vollstédndig zu dokumentieren, der min-

destens folgende Punkte umfasst:

= Herstellungsprotokoll inkl. der Ergebnisse der Inprozesskontrollen

= Ergebnisse der durchgefiihrten Validierungstests inkl. festgestellter Abweichungen

= Aus- und Bewertung der Validierung inkl. Schlussfolgerungen fiir die Routineherstellung, die
Anderungskontrolle und die Revalidierung

= Genehmigung/Freigabe durch verantwortliche Person

5.5. Revalidierung

Prozesse sind periodisch zu bewertenls, ob sie sich noch in einem validierten Status befinden.
Wenn in einem betrachteten Zeitraum keine kritischen Anderungen an einem Prozess durchge-
fuhrt wurden, kann eine Aus- und Bewertung von Prozess- und Produktdaten dieses Zeitraumes
als Revalidierung des Prozesses akzeptiert werden. Eine Auswertung von Qualitatsregelkarten
kann insbesondere dann als Revalidierung akzeptiert werden, wenn die Regelkarten die kritischen
Produkt- bzw. Prozessparameter betrachten (vgl. auch Kapitel 5.3.5).

Nach Kap. 1.4 des EG-GMP-Leitfadens sollten regelmafiige periodische oder wiederkehrende
Qualitatsuberprifungen aller zugelassenen Arzneimittel einschlie3lich der nur fur den Export be-
stimmten Produkte mit dem Ziel durchgefiihrt werden, die Besténdigkeit des gegenwartigen Pro-
zesses und die Geeignetheit der aktuellen Spezifikationen sowohl fur die Ausgangsstoffe als auch
fur das Fertigprodukt zu verifizieren, um Trends hervorzuheben sowie Verbesserungsmaglichkei-
ten fir Produkte und Ablaufe zu identifizieren (Produktqualitatsiberprifungen). Die Ergebnisse
dieser Uberprifungen kénnen fiir die Revalidierung herangezogen werden.

Die Revalidierung ist im Validierungsrahmenplan (VMP) zu bertcksichtigen. Der pharmazeutische

Hersteller hat tiberdies im Rahmen seines Anderungskontrollsystems eigenverantwortlich alle An-

derungen hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die Produktqualitdt oder Prozesssicherheit zu bewer-
ten und ggf. eine Revalidierung durchzufiihren.

Die periodische Revalidierung umfasst eine kritische und nach wissenschaftlichen Prinzipien
durchgefuihrte Bewertung der im Berichtszeitraum angefallenen Prozess- und Produktdaten.
Soweit die Bewertung der Daten in einem anderen Kontext, z.B. im Rahmen der jahrlichen Pro-
duktqualitatsuberprifungen, vorgenommen wurde, kdnnen die entsprechenden Dokumente he-
rangezogen werden.

Die Bewertung der Daten, die daraus gezogenen Schlussfolgerungen und ggf. die davon abgelei-
teten MalRnahmen sind in einem Revalidierungsbericht zu dokumentieren. Die dabei zu erstellende
Dokumentation soll den in Abschnitt 5.4.2 zum Validierungsbericht ausgefihrten Anforderungen
entsprechen.

13 EG-GMP-Leitfaden, Anhang 15, Nr. 45
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6. Inspektion der Reinigungsvalidierung
6.1. Anlagendesign

Adéaquate Reinigungsverfahren sind zu einem erheblichen Mal3e von der Reinigbarkeit der Pro-
duktionsanlagen abhangig. Das hygienische Design von Produktionsanlagen wird dadurch zu ei-
nem wichtigen Baustein bei der Sicherstellung geeigneter Reinigungsverfahren. Unter hygieni-
schem Design (Hygienic Design) ist die reinigungsgerechte Gestaltung von Bauteilen, Komponen-
ten und Produktionsanlagen zu verstehen.

Bei der konstruktiven Gestaltung von Produktionsanlagen mussen die Anforderungen an die Rei-
nigbarkeit berticksichtigt werden, so dass alle Bereiche vermieden werden, in denen sich Rlck-
stdnde ansammeln und eine Gefahr fir das Produkt darstellen konnen. Weiterhin erfordert eine
effektive und sichere Reinigung von Produktionsanlagen leicht zu reinigende Komponenten.

Bereits in der Planung einer Produktionsanlage ist zu beriicksichtigen, dass eine effektive Reini-
gung maglich sein muss. Eine Anlage muss so konstruiert sein, dass die produktberiihrenden Tei-
le fir das Reinigungsmittel angemessen zuganglich und nach Reinigung leicht zu trocknen sind.
Hierbei sind die speziellen Anforderungen zu bericksichtigen, die sich aus Produkt (z.B. che-
misch-physikalische Eigenschaften) und Anlagen (Aufbau: z.B. Rohrleitungssysteme, Ansatzbe-
halter, Rundlaufer, Siebe, Pressen, Dichtungen, Eigenschaften: z.B. Rauhigkeit) ergeben.
Ein adaquates Anlagendesign ist insbesondere in der sterilen Verfahrenstechnik eine essentielle
Voraussetzung fir eine sichere sowie moglichst lange kontaminationsfreie Produktion.
Fur die erfolgreiche Durchfiihrung einer Reinigungsvalidierung ist es erforderlich, alle Bauteile ei-
ner Anlage hinsichtlich ihrer Reinigbarkeit einschatzen zu kénnen. Fir diese Risikoanalyse steht
die Norm ISO 14159 ,Sicherheit von Maschinen - Hygieneanforderungen an die Gestaltung von
Maschinen® zur Verfugung /8/, die fur eine Einteilung von Einzelkomponenten in Hygieneklassen
angewendet werden kann. Sie dient auch als Hilfsmittel zur richtigen Auswahl von Komponenten
und Anlagen und kann im Rahmen einer Anlagenqualifizierung beriicksichtigt werden.
Bei der hygienegerechten Gestaltung von Produktionsanlagen spielen die Werkstoffe und die O-
berflachenbeschaffenheit eine wichtige Rolle. Die richtige Wahl der Werkstoffe stellt sicher, dass
keine nachteiligen Auswirkungen durch Reaktionen zwischen Werkstoff, Produkt und Reini-
gungsmedien auf das Produkt erfolgen. Die geeignete Bearbeitung der Oberflache unterstitzt die
Reinigbarkeit und ist daher mitentscheidend fiir die Reduzierung von Reinigungszeiten, -zyklen
und -kosten. Erhebliche Probleme bei der Reinigung der Anlage entstehen z.B. durch

= mangelnde Oberflachenglatte,

= schlechte Ausfihrung von Schweil3néhten,

= Stufen oder Rickspriinge durch fehlerhafte Zentrierungen oder

= mechanisch und chemisch ungeeignete Elastomere in Dichtungskonstruktionen.

In Rohrleitungen finden sich haufig nachtragliche Einbauten (z.B. Sensoren) oder Erweiterungen
(z.B. Stichleitungen). Diese kdnnen ein Stromungsproblem darstellen und die Reinigbarkeit er-
schweren. Gleiches gilt fir Rohrleitungsfihrungen mit haufigen Richtungsénderungen, da sich
hierbei Bereiche mit Totwasserzonen bilden kdnnen, die nicht vollstandig abgereinigt werden kon-
nen.

Ein zentraler Grundsatz des hygienischen Designs ist es auch, so weit wie méglich auf Dichtungen
zu verzichten. Dichtungen fuihren zu Spaltbildungen, in denen sich Produktreste und Mikroorga-
nismen ablagern kdnnen. Reinigungs- und SterilisationsmalRnahmen kdnnen in Spalten nur unzu-
reichend eindringen.

Anlagen sollten grundséatzlich selbstentleerbar sein. Dies ist auch bei nachtraglichem Einbau von
Komponenten, wie z.B. Sensoren, zu bericksichtigen.
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6.2. Reinigungsverfahren
6.2.1. Manuelle Verfahren

Manuelle Reinigungsverfahren sind stark von der jeweiligen Person abhangig, die die Reinigung
durchfuhrt. Ausfihrliche Verfahrensanweisungen, die die Reinigung beschreiben, regelmélige
Unterweisungen tber kritische Aspekte bei der Reinigung sowie Planung und Uberwachung der
Reinigungsdurchfihrung sind die wesentlichen Voraussetzungen dafir, dass manuelle Reinigun-
gen erfolgreich durchgefiihrt werden kénnen.

Um die Reproduzierbarkeit manueller Reinigungsverfahren zu gewahrleisten, ist es erforderlich, im
Rahmen von Schulungen ein Problembewusstsein fir die kritischen Variablen einer Reinigung zu
schaffen. Reinigung wird oft als niedrige oder lastige Téatigkeit innerhalb des Produktionsalltages
angesehen. Daher sind fur den Reinigungserfolg nicht nur das Wissen tber eine ordnungsgema-
Re Reinigung, sondern auch die richtige Einstellung (Arbeitsmotivation) fur den Erfolg der Reini-
gung entscheidend. Die Tatsache, dass manuelle Reinigungen oft von Leasingfirmen mit haufig
wechselndem Personal durchgefuhrt werden, gibt Anlass, der Schulung externen Personals be-
sondere Beachtung zu schenken.

Haufig muss vor der manuellen Reinigung die betreffende Ausriistung in einzelne Bauteile zerlegt
werden. Schematische Darstellungen/Zeichnungen sind bei der korrekten Demontage der Ausris-
tung hilfreich und weisen gleichzeitig auf kritische Bereiche hin, in denen sich versteckt Riickstan-
de ablagern kénnen (z.B. Rohrstutzen oder Dichtungsmanschetten).

Die Dauer der Reinigung und die Reihenfolge der einzelnen Schritte bei mehrstufigen Reinigungs-
verfahren missen unmissverstandlich geregelt sein. Hilfsmittel, wie Tucher, Schwamme oder
Birsten, unterliegen einem Verschleil3. Sie dirfen, wenn nicht ohnehin Einmalprodukte, nur eine
schriftlich begrenzte Zeit eingesetzt werden, damit sie nicht selbst ein Kontaminationsrisiko dar-
stellen.

Reinigungsmittel missen exakt spezifiziert werden. Bei Verdiinnungen von Reinigungsmitteln
muss sichergestellt sein, dass die Herstellungsvorschrift des Herstellers beachtet wird.

Die fur die Reinigung verantwortliche Person sollte erkennen kdnnen, ob eine Reinigung erfolg-
reich abgeschlossen wurde, entweder durch eigene optische Kontrolle oder weitergehende analy-
tische Uberpriifungen.

In einer Vorwasche wird nach der Demontage der grébste Schmutz meistens unter einem Was-
serstrahl so weit entfernt, dass keine grof3eren Rickstande mehr festzustellen sind. Diese Vorwa-
sche ist von entscheidender Bedeutung fur die darauf folgende Hauptwésche, denn sie schafft
einheitliche Ausgangsbedingungen und gewahrleistet so die Reproduzierbarkeit der Hauptwasche.

In der Hauptwasche kommen Ublicherweise saure oder basische Reinigungssubstanzen zum Ein-
satz, die vor Verwendung auf die erforderliche Konzentration verdiinnt werden mussen. Hierfur
missen verstandliche Herstellungsanweisungen sowie geeignete Hilfsmittel (Loffel, Spatel, Mess-
becher) am Arbeitsplatz zur Verfiigung stehen. Wenn die Wassertemperatur fir die Reinigung ei-
ne Rolle spielt, muss vor Ort auch eine diesbeziigliche Messmdglichkeit bestehen. Die nach der
Hauptwasche auf der Oberflache verbliebene Waschlésung enthélt das Reinigungsmittel und Res-
te des gel6sten Produktrickstandes. Sie muss im Folgenden durch eine definierte Anzahl von
Spulgangen entfernt werden. Ziel dieser Spilgange ist es, durch zunehmende Verdiinnung auf
der Ausristungsoberflache eine Rickstandskonzentration zu erreichen, die unterhalb des zulassi-
gen Grenzwerts liegt.
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Dabei zeigt die Erfahrung, dass mehrere Spulgadnge mit weniger Spilwasser wirksamer sind als
ein oder zwei Spulgénge mit viel Spllwasser. Bis auf den letzten Spilgang kann die gesamte Rei-
nigung mit Trinkwasser durchgefiihrt werden. Der letzte Spilgang sollte mit der Wasserqualitét
durchgefuhrt werden, die auch in der Arzneimittelherstellung verwendet wird, also in der Regel ge-
reinigtes Wasser (Aqua purificata) oder in der Sterilherstellung Wasser fur Injektionszwecke, ggf.
hochgereinigtes Wasser (Aqua ad iniectabilia / Aqua valde purificata). Die Temperatur des letzten
Spulwassers ist in der Regel nicht kritisch, denn die Funktion des letzten Spulganges ist es, eine
abschlielRende Verdiinnung von bereits gelosten Rickstanden vorzunehmen. Fir Trocknungs-
zwecke im Anschluss des Spulvorganges kann es aber von Vorteil sein, hei3es Wasser einzuset-
zen.

6.2.2. Automatische Verfahren

Hinsichtlich der Standardisierbarkeit und der Reproduzierbarkeit des Verfahrens - beides wichtige
Aspekte der Validierung - ist die automatisierte Reinigung gegentiber der manuellen Reinigung
eindeutig im Vorteil. Verfahrensparameter wie die Dauer einer Reinigungsphase, Temperaturein-
stellungen, Sprihdruck und Reinigungsmitteldosierungen sind im Programmablauf definiert und
damit bei stoérungsfreiem Betrieb der Anlage auch reproduzierbar. Aul3erdem ist die Kontinuitat der
Reinigung gewabhrleistet.

Allerdings ist zu bedenken, dass automatisierte Reinigungsverfahren fiir den Anwender von auf3en
oft nur schlecht inspizierbar sind, da es sich in der Regel um groRere und geschlossene Systeme
handelt. Fur automatisierte Reinigungsverfahren (CIP-Systeme) sind insbesondere die program-
mierten Verfahrensparameter (z.B.: Druck, Temperatur, Zeit, Reihenfolgen) festzulegen. Das Rei-
nigungsprogramm ist zu versionieren, vor unberechtigtem Zugriff zu schiitzen (z.B. Uber Pass-
wortsicherung) und zu archivieren. Zu Inspektionszwecken muss ein lesbarer Ausdruck des Reini-
gungsprogramms erstellt werden kénnen. Anderungen an dem Reinigungsprogramm (z.B. Para-
meter, Ablaufe) missen retrospektiv nachvollziehbar sein (Audit trail). Bei speicherprogrammier-
baren Steuerungen (SPS) ist zu beachten, dass der gerateinterne Speicher oftmals nur Daten ei-
ner begrenzten Zeitdauer archivieren kann, sodass es erforderlich ist, die Daten auf ein anderes
Speichermedium zu Ubertragen.

Vollautomatische Reinigungssysteme (CIP-Systeme) sind stationare Anlagen, die fest in die Pro-
duktionsanlage integriert sind. Dies erfordert, dass alle relevanten Prozesse und Produkte beriick-
sichtigt werden, damit die Reinigungsprogramme und die Ausristung des CIP-Systems darauf
eingestellt werden kdnnen. Die Produktionsanlage selbst muss von vornherein so konstruiert sein,
dass sie fur CIP-Reinigungen geeignet ist. Ausfahrbare Reinigungsdiisen und wandstandige Sen-
soren sind dabei Stand der Technik. Notwendige Spalten, Bullaugen oder Stutzen miissen so ein-
gebaut werden, dass sie vom CIP-System erreicht werden. Dadurch, dass das CIP-System nicht
montiert und demontiert werden muss, ist ein Arbeiten im geschlossenen System maoglich, was
insbesondere aus Grunden der Arbeitssicherheit (Umgang mit starken S&uren/Laugen!) von Vor-
teil ist. Dies bedeutet aber oft, dass der Reinigungsvorgang nicht mehr optisch verfolgt werden
kann. Es missen daher an geeigneten Stellen Probenahmemdéglichkeiten fir die Untersuchung
des Waschwassers vorgesehen werden. Wo notwendig, sollte der Einbau von Bullaugen in Erwa-
gung gezogen werden.

In CIP-Systemen wird die Reinigungslésung automatisch hergestellt, ggf. filtriert, erhitzt und durch
Pumpen mit erhéhtem Druck tGber Sprihdisen auf der Anlagenoberflache verteilt. Uber verschie-
dene Uberwachungseinrichtungen werden u. a. Flussrate und Temperatur des Reinigungsmedi-
ums, Konzentration der Detergentien und die Waschzeit kontrolliert und ggf. reguliert. Die Funkti-
onstuchtigkeit aller kritischen Mess-, Steuer- und Regeleinrichtungen des CIP-Systems muss im
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Rahmen der Funktionsqualifizierung (OQ) Uberprift werden. Kritische Messfiihler sind regelmafig
zu rekalibrieren.

Hauptaufgabe eines CIP-Reinigungssystems ist es, die Reinigungslésung mit dem richtigen Druck
und der richtigen Durchflussmenge auf die gesamte Produktionsoberflache zu leiten. Dabei
kommt der oder den Spruhkugel(n) eine besondere Bedeutung zu. Sie kénnen statisch oder dreh-
bar ausgefuhrt sein. Das Hauptmerkmal der Spriihkugel entspricht einer festen Blende. Je mehr
der Druck zunimmt, desto gréRer wird die Durchflussmenge. Wird jedoch der Druck Uber eine be-
stimmt Grenze hinaus erhoht, hat dies die Zerstdaubung des Reinigungsmediums zur Folge. An-
stelle einer Strahlreinigungslosung, die an die Oberflache der Anlage gelangt, entsteht nun eine
feine Sprihwolke, die keine optimale Verteilung des Reinigungsmediums mehr zulasst.

In gréReren Gebduden missen die Reinigungsmedien groRe Entfernungen und Hohenunterschie-
de Uber lange Leitungssysteme zurticklegen. Bei langer Standzeit und der warmen Umgebungs-
temperatur der Technikr&ume kann besonders in Leitungen Keimwachstum auftreten, was im un-
gunstigsten Fall zu Kontaminationen in der Produktionsanlage fithren kann.

Je nach Gro6Re und Lage der zu reinigenden Anlage treten statische und dynamische Druckverlus-
te auf, die durch die Funktionssteuerung der Pumpe(n) der CIP-Anlage ausgeglichen werden
missen. Bei starken Unterschieden der Driicke zwischen einzelnen Reinigungsanlagen kénnen
falsch festgelegte Sollwerte fir die Druckregelung entweder zu geringen Durchflussmengen, be-
dingt durch niedrigen Einlassdruck am Reinigungsgerat oder zu hohen Durchflussmengen und
damit zur oben beschriebenen Zerstaubung an der Sprihkugel fihren. Die Sollregulierung der
Pumpenleistung muss aus diesem Grunde die unterschiedlichen Reinigungswege und -anlagen
berticksichtigen, d.h., sie muss variabel festgelegt werden.

Auch ist sicherzustellen, dass die verwendeten CIP-Medien nicht unbeabsichtigt aus dem Reini-
gungskreislauf in die Ansatzbehalter zurtickflieRen.

Von mehreren Produktionsanlagen gemeinsam genutzte Reinigungskreislaufe sind stets kritisch
zu hinterfragen. Gleiches gilt fiir sogenannte Stapelreinigungen, bei denen das Spiilwasser in ei-
nem isolierten Tank gesammelt und fir eine weitere Reinigung, ggf. unter erneutem Zusatz von
Detergentien, verwendet wird. Hierbei besteht das Risiko, dass Produktionsreste in einem Teil der
CIP-Anlage zurtickbleiben und bei der ndchsten Reinigung in eine andere Anlage gelangen kén-
nen. Besonders sollte auf eine Trennung der Schritte der Vor- und Hauptreinigung von dem letz-
ten Spilgang, der Ublicherweise mit gereinigtem Wasser durchgefuhrt wird, geachtet werden.

Nachfolgend werden wesentliche Designaspekte bei CIP-Anlagen aufgelistet:

. Vermeidung von Kreuzkontamination durch Trennung der Reinigungskreislaufe
. Gewahrleistung der Leckagesicherheit (Ausfiihrung von Ventilen)

. getrennt sterilisierbare Leitungsabschnitte

. Onlinetiberwachung der CIP-Medienherstellung und -verteilung

. druckfeste, sterilisierbare Ausfiihrung der Bereiche der Endreinigung

. Ausnutzung der Restwarme nach der Sterilisation (Drying in Place)

. variable Funktionssteuerung der Pumpen tber Frequenzumformer

. Durchflussmessung mittels Massedurchflussmess- und Ultraschallmessgeraten

Eine Reinigungsvalidierung von automatisierten Reinigungsverfahren (CIP-Systeme) setzt eine
Qualifizierung der einzelnen Teile des CIP-Reinigungssystems voraus.
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Die Uberprifung der Funktionsfahigkeit des CIP-Systems sollte die nachfolgend aufgelisteten
Punkte bertcksichtigen:

= Flllstandsmessung der Lagertanks

= Kalibrierung der Temperatur- und Drucksensoren
= Kkorrekte Ansteuerung von Ventilen

= Kontrolle auf Dichtigkeit des Systems

= Kontrolle der Heizung

= Kontrolle der Pumpenfunktionen

= Bestimmung der Flussraten

6.2.3.  Riboflavinbestimmung

Die Bestimmung des Riboflavinriickstandes nach einer Reinigung kann aufgrund seiner Unbe-
denklichkeit und guten Detektierbarkeit (fluoreszierenden Eigenschaften unter UV-Licht) im Rah-
men der Qualifizierung von Waschmaschinen und CIP-Systemen angewandt werden.

Um die grundséatzliche Reinigbarkeit von Geréaten belegen zu kénnen, werden die zu reinigenden
Gerate mit einer Riboflavinldsung (5%ig) bespriht und dem Standard-Reinigungsprogramm unter-
zogen. Anschliel3end erfolgt die Kontrolle mit einer UV-Lampe auf sichtbare Ruckstande und/oder
Untersuchung der entnommenen Proben (vgl. Kap. 6.5.1).

Die Gehaltsbestimmung kann beispielsweise mittels Photometrie (spezifische Absorption bei

444 nm: A 1%/1cm= 328) erfolgen (siehe Monographie zu Riboflavin in Ph. Eur)

6.2.4. Reinigungsanweisung

Fur alle Anlagen sollen Reinigungsverfahren festgelegt werden. Dabei sind mindestens folgende
Punkte schriftlich zu regeln:

= Verantwortlichkeiten fiir die Durchfiihrung und Uberwachung der Reinigung,

= Liste der Produkte und zu reinigende Anlagen/Anlagenteile,

= Anwendungsbereiche des Reinigungsverfahrens: z.B. wasser- oder nicht wasserlosliche Pro-
duktriickstande, Reinigung zwischen gleichartigen oder verschiedenen Produkten,

= Reinigungsmittel und Hilfsmittel (z.B. Birsten, Vliese, Pumpen),

* Reinigungs- und Einwirkzeiten,

= Artund Zeitdauer der Trocknung nach der Reinigung,

= Schutz vor au3eren Einflissen nach der Reinigung (z.B. Abdecken durch Hauben),

= Haufigkeit der Reinigung und maximal zuléssige Standzeiten: Produktionsende-Reinigungs-
beginn bzw. Reinigungsende-Produktionsbeginn,

= Kontrolle der Reinigung

= Hinweise zur eventuellen Nachreinigung,

= Dokumentation der Reinigung.

Fur automatisierte Reinigungsverfahren (z.B. CIP-Systeme) sind die Verfahrensparameter festzu-

legen.

6.3. Risikoanalyse

Voraussetzung fir die Risikoanalyse ist ein festgelegtes Reinigungsverfahren mit definiertem Rei-
nigungsziel (Akzeptanzkriterien). Sie soll den Einfluss von produkt-, anlagen- und prozessbezoge-
nen Parametern auf das Reinigungsziel bewerten:
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Produktbezogene Parameter

= Loslichkeiten von Inhaltsstoffen (inkl. Abbauprodukten aus der Herstellung)
= Neigung des Produktes zur Bildung von Verkrustungen

= Farbe

Anlagenbezogene Parameter
= Zugénglichkeit produktbertihrender Oberflachen (Abwesenheit von TotrAumen)
= Adsorptions- und Absorptionsphanomene an Oberflachen

Parameter des Reinigungsverfahrens

= CIP-Verfahrensparameter (z.B. Temperatur, Spruhdruck, Zeit)

= Variablen manueller Reinigungsverfahren (z.B. Reinigungsdruck, Geschwindigkeit, Reihenfol-
ge)

Diese Aufzahlung ist nicht abschliel3end.

Als Ergebnis der Risikoanalyse ist es zulassig, Anlagen mit vergleichbarem Design und Produkte
mit vergleichbaren chemisch-physikalischen Eigenschaften jeweils in Gruppen zusammenzufas-
sen (bracketing) und nach dem worst case-Prinzip einen Vertreter je Gruppe als Validierungsob-
jekt zu bestimmen. Diese Auswahl ist zu begriinden und zu dokumentieren.

Bei Anwendung dieser Hilfsmittel muss gewahrleistet sein, dass fur jedes neue Produkt eine
nachvollziehbare Beurteilung erfolgt, ob es durch die bisher vorhandenen Klassifizierungen und
dementsprechend anzuwendenden Reinigungsschritte ausreichend erfasst wird.

6.4. Akzeptanzkriterien

Vor Beginn der Validierung sind Akzeptanzkriterien zu definieren. Dabei missen fir folgende Pa-
rameter Grenzwerte festgelegt werden:

= Ruckstande aus dem Vorprodukt

» Ruckstande der Reinigungsmittel

= Mikrobiologischer Status

6.4.1. Ruckstande aus dem Vorprodukt

Akzeptanzkriterien fur die Rickstandsmenge aus dem Vorprodukt werden mit verschiedenen Me-
thoden festgelegt:

Sichtbare Reinheit (Visually Clean-Kriterium):

Die Oberflache der Anlage muss nach der Reinigung sichtbar sauber sein. Feststoffe auf Oberfla-
chen sind bis zu einer gewissen flachenbezogenen Konzentration [pg/cm?] erkennbar. Die Festle-
gung des Grenzwertes durch den Hersteller muss nachvollziehbar sein.

Dosiskriterium:

Es darf nicht mehr als ein Tausendstel (1/1000) der therapeutischen Tagesdosis des Vorproduk-
tes als Rickstand in der maximalen therapeutischen Tagesdosis des Folgeproduktes zu finden
sein.

Mengenkriterium:
Es dirfen nicht mehr als 10 ppm (m/m) des Wirkstoffs des Vorproduktes im Folgeprodukt enthal-
ten sein.
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6.4.2. Ruckstande der Reinigungsmittel

Akzeptanzkriterium ist die maximal tolerierbare Verschleppung (maximal acceptable carry over,
MACO) eines definierten Reinigungsmittels in die Charge des Folgeprodukts:

Haufig ist die genaue Zusammensetzung des Reinigungsmittels dem Anwender nicht bekannt, da
diese vom Hersteller des Reinigungsmittels geheim gehalten wird. In diesen Fallen soll der In-
haltsstoff mit der hdchsten Toxizitat als Leitsubstanz inkl. seines LDso-Wertes [mg/kg Kérperge-
wicht] benannt werden. Man geht davon aus, dass bei ®/10000 dET LDso-Dosis/Tag toxische Effekte
nicht mehr zu beobachten sind.

Aus der LDsg l&Rt sich demnach ein NOEL (no observed effect level) ableiten:

NOEL = LDsg, x 0,0005 [mg Rickstéande aus Reinigungsmittel/kg Kérpergewicht/Tag]

Die maximal tolerierbare tagliche Einnahmemenge (acceptable daily intake, ADI) in peroralen Zu-
bereitungen betragt aus Sicherheitsgriinden um Y1000 des NOEL-Wertes:

ADI = 0,001 x NOEL [mg Rickstande aus Reinigungsmittel/kg Kérpergewicht/Tag]

Der ADI-Wert bestimmt die Héhe der MACO der Riickstande aus Reinigungsmittel in die Charge
des Folgeproduktes:

ADI x ChargengredesFolgeprodktes
maximaleTagesdosidesFolgeprodktes

MACO =

[ma]

6.4.3. Mikrobiologischer Status

Fir die produktbertihrenden Oberflachen sind Grenzwerte [KBE/cm? Oberflache] festzulegen.

6.5. Uberprifung des Reinigungserfolgs
6.5.1. Methoden der Probennahme
Zwei Methoden der Probennahme sind je nach Anlage und Produkt tblich:

= Die direkte Probennahme (Swab-Test) und
= die indirekte Probennahme (Rinse-Test).

Neben der Methode der Probennahme ist auch ihr Zeitpunkt von erheblicher Bedeutung fir ihre
Aussagekraft. Dies gilt insbesondere fir solche Reinigungsverfahren, die in mehreren Stufen
durchgefiuhrt werden. Die Probennahme soll sicherstellen, dass die Effektivitat jeder Reinigungs-
stufe nachgewiesen wird.

Nach ungeniigenden Trocknungsvorgdngen kann es zu vermehrtem Keimwachstum auf der Anla-
ge kommen. Auch hierbei ist der Zeitpunkt der Probennahme fir die Bestimmung der Oberfla-
chenkeimzahl entscheidend.

Die nach der Probennahme durchzufiihrende quantitative Bestimmung der Rickstande setzt vali-
dierte analytische Methoden voraus.

Die Produktion einer Placebo-Charge zum Nachweis von Rickstanden im Folgeprodukt ist als
ausschlie3liche Methode nicht akzeptabel:

= Es st nicht gewahrleistet, dass alle Riickstande von der Anlagenoberflache auf die Placebo-
Charge Ubertragen werden.

= Ruckstande verteilen sich im Allgemeinen nicht gleichmafig auf die Charge.

= Die Verdunnung der Ruckstande in der Placebo-Charge kann zu analytischen Problemen flih-
ren.
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6.5.1.1. Direkte Probennahme (Swab-Test)

Diese Methode ist generell geeignet, wenn die Anlagenteile wie Ruhrwerke, Abstreifer, Stempel
etc. zuganglich sind. Mit einem geeigneten Material (z.B. Watte, Filtermaterial, Verbandstoff) wird
eine definierte Oberflache (z.B. 100 cm?), mit einem fur die nachzuweisende Substanz geeigneten
Lésungsmittel abgerieben. Nach Extraktion kann der Riickstand, bezogen auf eine bestimmte O-
berflache, berechnet werden.

Der Vorteil der Methode ist, dass auch schwerl6sliche Rickstdnde, wie Verkrustungen, erfasst
werden. Die Nachteile liegen in ihrer geringen Reproduzierbarkeit. Das die Probennahme durch-
fuhrende Personal muss gut in die Technik eingewiesen werden, um die individuellen
Einflussmdglichkeiten auf die Methode zu minimieren. Das Verfahren ist in einer Anweisung exakt
zu beschreiben.

6.5.1.2. Indirekte Probennahme (Rinse-Test)

Diese Methode ist besonders geeignet fur nicht gut zugangliche Oberflachen, z. B. Ventile oder
lange Leitungen. Voraussetzungen sind, dass sich das Produkt im Spilmedium gut I6st (L&slich-
keitsuntersuchungen!) und die Anlagenoberflache mit dem Spulmedium vollstandig benetzbar ist.
Wenn nicht oder nicht ausreichend benetzbare Oberflachen (z.B. Flansche, Gewinde, Schweil3-
nahte und Totrdume) nicht auszuschlieRen sind, kann aus der Abwesenheit von Rickstanden im
letzten Spilmedium nicht zwingend geschlossen werden, dass die Anlagenoberflache frei von
Produktresten ist.

6.5.2. Spezifische Verfahren

Geeignete analytische Methoden werden fir die substanzgenaue Bestimmung von Riickstanden
und Kontaminanten eingesetzt. (Aufgrund der Vielfalt der spezifischen Verfahren wird darauf ver-
zichtet, sie in diesem Dokument detailliert zu beschreiben.)

Diese Analysenmethoden sollten zum einen geeignet sein, diese Substanzen spezifisch zu erfas-
sen und eine Empfindlichkeit aufweisen, die den vom pharmazeutischen Hersteller festgelegten
akzeptablen Grad an Sauberkeit entspricht. (Die in Kapitel 7 definierten Anforderungen gelten
analog.)

Spezifische Verfahren sind unspezifischen Verfahren vorzuziehen.

6.5.3. Unspezifische Bestimmungsverfahren
6.5.3.1. Allgemein

Unspezifische Methoden kénnen eingesetzt werden, wenn sichergestellt ist, dass die Zielverbin-
dungen / Zielparameter sich in ausreichender Weise mit der Methode bestimmen lassen.
Zwingend erforderlich fur die Bewertung der Ergebnisse ist es daher, diese zu definieren und da-
fur entsprechende Toleranzgrenzen festzulegen.

Fur die unspezifischen Methoden ist der Nachweis zu erbringen, dass sie sowohl geeignet als

auch empfindlich genug sind. Analog den spezifischen Methoden gelten die gleichen methodi-

schen Anforderungen. Dazu gehéren:

= Gewabhrleistung eines zuverlassigen Nachweises/Eignung der Methodik fir die erwarteten
Kontaminanten,

= Bestimmung der Wiederfindungsrate /Linearitat,

= Bestimmung der Nachweisgrenze,

= Bestimmung der Selektivitat,

= Bestimmung der Genauigkeit/Préazision
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Unspezifische Parameter, die haufig zur Bewertung von Methoden und Verfahren herangezogen
werden, sind TOC, Oberflachenspannung und Leitfahigkeit.

6.5.3.2. Leitfahigkeit

Die Bestimmung der Leitféahigkeit kann im Rahmen der Reinigungsvalidierung erfolgen, wenn die
madglichen Verunreinigungen als Kationen bzw. Anionen (z.B.: Salze, Tenside, dissoziierte organi-
sche Verbindungen) vorliegen.

Die Messung der Leitfahigkeit (uS/cm) erfolgt mit einem Konduktometer (siehe 2.2.38 Ph. Eur.,
Widerstandsmessung einer Flissigkeitssdule zwischen 2 Elektroden).

Zu beachten ist, dass der Leitwert der Untersuchungsprobe auch durch den CO,-Gehalt des
Spulwassers beeinflusst wird.

6.5.3.3. Messung der Oberflachenspannung

Wenn Stoffe verwendet werden, welche die Oberflachenspannung herabsetzen (z. B. Tenside,
Saponine), kann auch eine Messung dieses Parameters zum Nachweis fir den Reinigungserfolg
in Betracht gezogen werden.

Die Messung der Oberflachenspannung (mN/m) kann mit einem Tensiometer oder der Kapillar-
steigemethode erfolgen (vgl. auch /10/).

Zu beachten ist jedoch, dass nur bei sehr geringer Konzentration der Leitsubstanz eine Korrelation
mit der Oberflachenspannung zu beobachten ist. Nach Uberschreiten der kritischen Mizell-
konzentration (CMC) &ndert sich die Oberflachenspannung mit zunehmender Konzentration der
Leitsubstanz nicht mehr wesentlich.

Da die CMC ein spezifisches Kriterium ist, das von der Zusammensetzung der Produkte abhangig
ist, gehort eine Betrachtung dieses Kriteriums zum Nachweis der Geeignetheit dieser Methode.

6.5.3.4. Bestimmung des TOC-Wertes

Die Bestimmung des TOC-Gehaltes wird sowohl im Zuge der Reinigungsvalidierung als auch zum
routinemafigen Monitoring von Rickstdnden eingesetzt.

Um die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhéhen, lasst sich diese Methode mit anderen konventi-
onellen Verfahren, z.B. Messung der Leitfahigkeit oder der Oberflachenspannung, kombinieren.

Bei der TOC-Bestimmung wird der gesamte in der Probe befindliche organische Kohlenstoff quan-
titativ bestimmt (vgl. auch Ph. Eur. 2.2.44.). Somit lassen sich mit dieser Methode neben Rest-
mengen der Reinigungs- und Desinfektionsmittel auch Riickstdnde aus dem Vorprodukt (Wirkstof-
fe, Hilfsstoffe, Losungsmittel) bestimmen, auch wenn diese sich unter Reinigungsbedingungen
zersetzen.

Die Probennahme fir die TOC-Bestimmung kann sowohl indirekt (Rinse-Test, letztes Spulwasser)
oder direkt durch Beprobung der Oberflache (Swab-Test mit und ohne Lésungsmittel) erfolgen.
Die TOC-Bestimmung wird vorrangig fur wasserldsliche Substanzen eingesetzt; es gibt jedoch be-
reits Methoden zur I6sungsmittelfreien Probennahme und TOC-Feststoffanalytik. /3/

Ergebnis der TOC-Bestimmung ist der Gesamtgehalt an organischen Kohlenstoff, ohne dabei ein-
zelne Substanzbereiche (Wirkstoffe, Hilfsstoffe, Reinigungsmittel) zu unterscheiden.

Sowohl der TOC-Gehalt als auch die Toleranzgrenzen sind messsystemabhangig (bei Wischtests
auch mitarbeiterabhangig). Die Festlegung der Vorgehensweise und der Grenzwerte sind nach-
vollziehbar zu dokumentieren.
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6.6. Dokumentation

6.6.1. Validierungsplan

Vor jeder Reinigungsvalidierung ist ein Validierungsplan zu erstellen, der unter Beachtung von
Kap. 3.3.3 mindestens folgende Punkte enthalten soll:

Beschreibung des Reinigungsverfahrens oder entsprechender Querverweis
Risikoanalyse oder entsprechender Querverweis

Validierungsumfang (z.B. Produkt- und Anlagengruppen, Vorgehensweise)
Akzeptanzkriterien

Probenahmeverfahren

Prufverfahren (oder entsprechender Verweis)

Uberprifung von Zeitparametern (z.B. Standzeiten, Einwirkzeiten, Trocknungszeiten)
Zeitplan fur die Validierung

Festlegung des erforderlichen Aufwandes (z.B. Personal, Material)
Mitgeltende Anweisungen

Anforderungen an die Dokumentation

6.6.2. Validierungsbericht

Die Ergebnisse der Reinigungsvalidierung sind in einem Validierungsbericht zu dokumentieren.

Der Bericht soll mindestens enthalten:

= Ergebnisse der durchgefiihrten Validierungsuntersuchungen
= Dokumentation von Abweichungen und deren Bewertung

= Bewertung der Untersuchungsergebnisse

= Konsequenzen aus der Bewertung

= bei erfolgreicher Validierung: formelle Freigabe des Reinigungsverfahrens durch den Verant-

wortlichen

6.7. Revalidierung

Revalidierungen sind regelmaRig durchzufiihren. Anderungen der Reinigungsanweisungen (z.B.
Zusammensetzung des Reinigungsmittels, Erweiterung der Produktpalette, zu reinigenden Anla-
gen) sind hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf den Validierungsstatus zu bewerten. Ggf. ist eine er-

neute Validierung durchzufiihren.
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7. Inspektion der Validierung analytischer Methoden
7.1. Allgemeine Anforderungen

Prufverfahren missen dem Stand von Wissenschaft und Technik entsprechen. Sie sind genau zu
beschreiben und missen vor der vorgesehenen Anwendung validiert sein.

Soweit in der Zulassungsdokumentation keine Festlegungen getroffen sind, darf ein im Arzneibuch
beschriebenes Prufverfahren fur eine Substanz durch ein anderes Prufverfahren ersetzt werden.
Es ist jedoch sicherzustellen, dass auch mit dem neuen Prifverfahren eindeutig entschieden wer-
den kann, ob die Substanz den Anforderungen des Arzneibuchs entsprechen wirde, wenn die of-
fiziellen Methoden angewendet wirden.

Gefordert werden ein Validierungsplan und ein Validierungsbericht fur jedes Verfahren.

7.2. Akzeptanzkriterien

Aufgrund der unterschiedlichen Problemstellungen (Matrix, Aufarbeitung, Wirkstoffgehalt) gelten
die nachfolgend genannten Anforderungen an Kenngro3en analytischer Methoden als Richtwerte.
Bei Prufmethoden von zugelassenen Fertigarzneimitteln ist als Akzeptanzkriterium die Spezifikati-
on zugrunde zu legen, welche die zustandige Behorde im Rahmen des Zulassungsverfahrens ak-
zeptiert hat.

7.3. Musterziehung

Das Verfahren der Musterziehung ist nicht notwendigerweise Bestandteil der analytischen Validie-
rung. Ein analytisches Ergebnis kann jedoch nur verlasslich sein, wenn die Probe reprasentativ ist.

Die Entnahme von Prifmustern muss nach einer schriftlichen Anweisung erfolgen. Hierin sind die

Art der Musterziehung sowie die Menge des Probenmaterials festzulegen. Zu beachten ist bei der

Musterziehung:

= Die Probenmenge muss in einem reprasentativen Verhaltnis zur Chargengréf3e stehen.

= Die Art des Probenmaterials (mogliche Inhomogenitat) muss bericksichtigt werden.

= Die Menge der Probe muss fir die Analytik ausreichend sein.

= Bei der Probenziehung muss eine Kontaminationsgefahr méglichst ausgeschlossen werden
(gilt sowohl fur die Probe als auch fur das Gebinde, das bei der Probennahme verletzt wurde).

= Gebinde, aus denen Proben entnommen wurden, missen entsprechend gekennzeichnet wer-
den. Eine ausschlie3liche Zuordnung im Probenahmeprotokoll ist nur zulassig, wenn die be-
troffenen Gebinde eindeutig (z.B. Uber eine entsprechende Nummerierung) identifizierbar sind.

7.4. Validierungsumfang
7.4.1. Uberblick

Abbildung 8 gibt an, welche analytischen Kenngréf3en in Abhangigkeit der Art der Bestimmung re-
levant sind.

Werden bei der Validierung einer Prifmethode weniger analytische KenngroRen spezifiziert, muss
dies angemessen begriindet werden. Bei zugelassenen Fertigarzneimitteln kann davon ausge-
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gangen werden, dass die zustandige Behorde im Rahmen des Zulassungsverfahrens den Validie-
rungsumfang auf Vollstandigkeit und sachliche Richtigkeit hin geprift hat.**

Art der Bestim- Identifizierung | Verunreinigungen, Verunreinigungen, Gehaltsbe-
mung / Kenn- quantitativ qualitativ stimmung
grolie
Richtigkeit nein ja nein ja
Wiederholbar- . . . .

) nein ja nein ja
keit
Vergleichbarkeit nein ja” nein ja?
Spezifitat ¥ ja ja ja ja
Nachweisgrenze nein nein ja nein
Bestimmungs- . . : .

nein ja nein nein

grenze
Linearitat nein ja nein ja
Linearer Bereich nein ja nein ia
(Arbeitsbereich)
Robustheit nein ja ggf. ja

T
) Bei fehlender Spezifitat kann ein zweites geeignetes (z.B. selektives) Analysenverfahren ergdnzend Anwendung finden

) In Fallen, in denen die externe Vergleichbarkeit (reproducibility; Prazision zwischen Laboratorien) ermittelt wurde, kann die Ermittlung

der internen Vergleichbarkeit (intermediate precision; Prazision innerhalb eines Labors bei Priifung an verschiedenen Tagen, mit unter-
schiedlichen Geraten und unterschiedlichen Analytikern etc.) entfallen

Abbildung 8: Analytische Kenngréf3en in Abhangigkeit der Art der Bestimmung

7.4.2. Anforderungen an die analytischen Kenngro3en

Die Linearitat eines Analyseverfahrens wird durch Messung einer Reihe von Standards mit we-
nigstens 5 unterschiedlichen Konzentrationen bestimmt. Die Messergebnisse miissen linear zu
den Konzentrationen der Standards sein (Korrelationskoeffizient i. d. R. > 0,99). Die Kalibriergera-
devom Typy =a; - X + a, wird durch lineare Regression mit dem y-Achsenabschnitt a, und der
Steigung a; berechnet.

Der lineare Bereich muss die Spanne abdecken, in der ein Messwert erwartet wird; bei der Ubli-
chen Gehaltsbestimmung wird ein Bereich von wenigstens 80 - 120% des Sollwertes, bei der Be-
stimmung der Gleichférmigkeit des Gehaltes ein Bereich von 70 - 130% erwartet (bei manchen
Darreichungsformen, z.B. Dosieraerosolen, ist ein noch groRerer Bereich erforderlich).

Die Ermittlung der Bestimmungsgrenze ist erforderlich, wenn Verunreinigungen / Abbauprodukte
quantifiziert werden. Es muss vorab geklart werden, welche Verunreinigungen zu erwarten sind
und welches Analysenverfahren zur spezifischen Erfassung dieser Stoffe (neben den anderen In-
haltsstoffen) geeignet ist.

Dient ein Prufverfahren lediglich zur Gehaltsbestimmung der (hoch dosierten) wirksamen Bestand-
teile, so kann auf die Ermittlung der Bestimmungsgrenze verzichtet werden.

Zur Bestimmung der Prézision ist ausgehend von derselben homogenen Probe (z.B. Mischmus-
ter) mindestens die Wiederholpréazision des gesamten Analysenvorganges (Probenaufarbeitung
und Messung) durch Mehrfachbestimmung (n > 6) zu belegen. Die alleinige Ermittlung der ,Gera-
teprazision“ (wiederholte Messung der aufgearbeiteten Probe bzw. eines Standards) ist zur Be-
stimmung der Prazision nicht ausreichend (Referenz (8)).

14 Hiervon unberuhrt ist die grundsétzliche Verpflichtung (vgl. 814 Abs. 1 Nr. 6a AMG), dem Stand von Wissenschaft und Technik ent-
sprechende Priifmethoden einzusetzen und zu validieren. Insbesondere wenn die Prufung der Validierung durch die Zulassungsbehor-
de schon langere Zeit zurickliegt, liegt es in der Verantwortung des Herstellers, selbst eine Bewertung vorzunehmen (z.B. im Rahmen
des Product Quality Review)
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Aus der Dokumentation muss mindestens ersichtlich sein: Zahl der Messungen, Mittelwert, Ver-
trauensbereich des Mittelwertes, Standardabweichung, Variationskoeffizient.

Die Richtigkeit eines Verfahrens kann auf verschiedene Weise belegt werden. Die Uberpriifung
der Richtigkeit erfolgt z.B. durch Messung mit einer zweiten unabhangigen Prifmethode (mit be-
kannter Richtigkeit). Fur die mit beiden Priufverfahren ermittelten Analysenserien (n = mindestens
6) ist zu belegen, dass diese sich statistisch nicht signifikant unterscheiden (F-Test und t-Test; P =
95 %).

Die Richtigkeit kann auch durch die Bestimmung der Wiederfindung nachgewiesen werden. Die
Wiederfindung wird durch Aufstockversuche ermittelt (,Spiked-Placebo-Methode®). Dabei ist die
Dotierung (Zusatz von Standard) vor den kritischen Schritten der Probenaufarbeitung (z.B. Extrak-
tionsverfahren, Belastung durch Temperatur, pH-Einfluss) zu fordern.

Die Akzeptanzkriterien fur die Richtigkeit hdngen von verschiedenen Faktoren ab: Untersuchung
von Wirkstoff oder Fertigprodukt, Gehaltsbestimmung oder Reinheitspriifung, der Bestimmungs-
methode etc. Beispielsweise wird fir die Gehaltsbestimmung eines hochdotierten Wirkstoffs in ei-
nem Fertigprodukt i.d.R. im Mittel eine Wiederfindung zwischen 97,5 und 102,5 % erwartet, fir die
Bestimmung einer Verunreinigung kann eine Wiederfindung zwischen 90 % und 110 % angemes-
sen sein.

Zur Prufung der Robustheit empfehlen sich z.B. die Verwendung von Chromatographie-Séaulen
unterschiedlichen Alters oder Anderung von Variablen wie der Temperatur, des pH-Wertes der
mobilen Phase (HPLC) und ggf. der Flussrate.

Die Stabilitat des Analyten tber die Messzeit sowie der Ausschluss von Absorptions- und Adsorp-
tionseffekten an Filtern, GefaBwéanden, Leitungen usw. sind zu belegen.

Auch die Probenaufarbeitung muss auf Robustheit hin untersucht werden (z.B. Temperatur- und
Zeiteinfluss bei Extraktions- oder Lésungsvorgangen).

Zum Nachweis der Selektivitat des Verfahrens ist der Zusatz von bekannten Verunreinigungen
oder Begleitstoffen akzeptabel. Sind Verunreinigungen bzw. Begleitstoffe nicht bekannt, muss die
Selektivitat durch Stresstests (z.B. Einwirkung von Temperatur, Licht, Feuchtigkeit, Saure/Base
und Sauerstoff etc. auf die zu prifende Probe) oder das Zumischen von Synthesevorstufen nach-
gewiesen werden.

Zur Bestimmung der Wiederholbarkeit werden entweder 6 Einzelmessungen mit der erwarteten
Sollkonzentration oder 9 Einzelmessungen innerhalb eines definierten Konzentrationsbereiches
(i. d. R. je 3 Messungen bei 3 verschiedenen Konzentrationen) durchgefiihrt. Die Akzeptanzkrite-
rien missen vorab festgelegt werden.

7.5. Dokumentation
7.5.1. Validierungsplan

Der Validierungsplan soll unter Beachtung von Kap. 3.3.3 mindestens folgende Punkte enthalten:

= Beschreibung der zu validierenden analytischen Kenngrdéf3en

= Beschreibung des Probenmaterials (z.B. Matrix, sonstige Bestandteile), welches zur Validie-
rung der Methode herangezogen wird

= Angabe der Spezifikation des Standards

= Auflistung der bendtigten Chemikalien und Reagenzien (ggf. Spezifikation und Angaben zur
Herstellung und Haltbarkeit)

= Auflistung der bendétigten Gerate (u. a. auch zur Probenvorbereitung) und Beschreibung der
Anforderungen beziiglich Qualifizierung/Kalibrierung. Es miissen die Anforderungen der guilti-
gen Arzneibilicher an die entsprechenden Gerate erfillt sein.

= Beschreibung des Verfahrens der Probenaufarbeitung inkl. Zeitparameter

= Beschreibung des Messprinzips, Angaben zur Berechnung, ggf. Beispiel fir eine Messung
(Chromatogramm, Spektrum usw.)
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= Festlegung der Akzeptanzkriterien der Priifmethode
= Vorgaben zu Art und Umfang des Validierungsberichtes.

7.5.2. Validierungsbericht

Der Validierungsbericht soll mindestens folgende Angaben enthalten:

= Namen der beteiligen Laboranten/Analytiker

= Datum und ggf. Zeitintervall der Messung (separate Zeitangabe fir die Probenaufarbeitung,
wenn dies einen Einfluss auf das Ergebnis hat)

= alle fur das Ergebnis relevanten Rohdaten

= genauer Berechnungsmodus fir das Endergebnis

= Angabe des Endergebnisses

= Genehmigung durch die verantwortliche Person.

= Zumindest: Kenntnisnahme des Berichtes durch die Sachkundige Person

8.  Inspektion von Anderungskontrollsystemen
8.1. Einfuhrung

Die fur den Bereich der pharmazeutischen Industrie geltenden Anforderungen (Gesetze, Richtli-
nien, Normen, Spezifikationen etc.) dienen der Sicherstellung einer ordnungsgemafen und repro-
duzierbaren Arzneimittelqualitat.

Die Verantwortlichen sollen daher alle Anderungen kritisch daraufhin tiberpriifen, ob eine geltende
Anforderung betroffen ist bzw. die Arzneimittelqualitat beeinflusst wird und welche MalRhahmen
zum Erhalt der Arzneimittelqualitat erforderlich sind.

Qualitatsrelevante Anforderungen kénnen aus unterschiedlichen Bereichen resultieren:™

= Zulassung: Produktmerkmale (z.B. Zusammensetzung, Verpackung)

= Qualifizierung: Anforderungen an Raume und Einrichtungen (z.B. Material und Design)
= Validierung: Prozessmerkmale (z.B. Ablauf und Parameter)

= Qualitatssicherung: Dokumentation (z.B. Format, Inhalt, Genehmigungsverfahren)

= Organisation: z.B. Zustandigkeiten, Ablaufe, Befugnisse.

Diese Aufzahlung mdglicher Anderungen ist nicht abschlieBend. Sie soll dazu dienen, die Auf-
merksamkeit auf bestimmte charakteristische Erscheinungsformen von Anderungen zu lenken,
um auf diese Weise den Regelungsumfang zu verdeutlichen.

Anderungen sollen erst nach griindlicher Planung umgesetzt werden. Zur Verhinderung negativer
Auswirkungen einer Anderung auf Produktqualitat oder Prozesssicherheit ist eine vorherige Be-
wertung und Festlegung notwendiger MalRnahmen erforderlich.

Es ist sicherzustellen, dass ungeplant vollzogene Anderungen als Abweichungen nach einem
MaRnahmenplan behandelt werden, auch wenn diese u. U. spater in geplante Anderungen uber-
fuhrt werden. Ein entsprechendes Fehlermanagementsystem soll installiert sein.

15 Versuche, die zu temporaren Veranderungen in den genannten Bereichen fihren, die ggf. zu einem spéteren Zeitpunkt zuriickge-
nommen werden kdnnen, sind ebenfalls Gegenstand eines Change Control Verfahrens.
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8.2. Anderungskontrollsysteme

Da qualitatsrelevante Anderungen unterschiedliche Bereiche eines Betriebes betreffen konnen
(z.B. Verfahrensentwicklung, Zulassung, Herstellung, Qualitatskontrolle, Technik), ist ihre Kontrol-
le eine betriebsibergreifende Aufgabe.

Sie setzt ein formalisiertes, schriftlich festgelegtes Verfahren (Anderungskontrollsystem) voraus,
das mindestens folgende Punkte regeln soll:

= Art der Meldung/Beantragung von geplanten Anderungen

= Verantwortliche Personen (Uberwachung, Durchfiihrung, Mitwirkung/Beteiligung)

= Einstufung/Bewertung der Anderung

= Festlegung der fur die Durchfiihrung der Anderung erforderlichen MaRnahmen

= Art und Umfang der Dokumentation

= Genehmigung der Anderung

Art und Umfang eines Anderungskontrollsystems miissen sich nach den individuellen betrieblichen
Anforderungen richten. Je nach Regelungsbereich (z.B. Zulassungskonformitéat oder Validie-
rungsstatus) kann es notwendig sein, unterschiedliche Einstufungskriterien und Anderungsablaufe
zugrunde zu legen. In diesen Fallen sind die bestehenden Ablaufe auf der Basis der zugrunde ge-
legten Kriterien sorgfaltig aufeinander abzustimmen.

8.3. Transfer von Prozessen und Methoden

Als Transfer wird hier die teilweise oder komplette Verlagerung der Produktion und / oder der Qua-
litatskontrolle eines Arzneimittels zu einer anderen Betriebsstatte verstanden.

Die neue Betriebsstatte muss gewdhrleisten, dass die Ubertragenen Verfahren - z. B. Herstellung,
Reinigung, Lagerung, Prifung (ggf. inkl. Follow-up-/ On-going-Stabilitatsprufungen), Transport -
einer Revalidierung (siehe Kap. 5.5) unterzogen werden.

Die in diesem Aide Memoire dargelegten Validierungsstandards - fur Herstellprozesse siehe
Kap. 5, fir Reinigungsverfahren siehe Kap. 6, fur Prifmethoden siehe Kap. 7 - sind auch fur
transferierte Verfahren einzuhalten.

Der Umfang der durchzufiihrenden Validierungsaktivitaten ist auf Basis einer Risikobewertung
(siehe Kap. 3.2) festzulegen und richtet sich u. a. nach folgenden Aspekten:

= der Kritikalitat des Verfahrens fir die Patientensicherheit

= dem Qualifizierungsstatus der bisherigen Betriebsstatte

= ob/inwieweit im Zuge des Transfers Anderungen an den Verfahren, der dafiir genutzten
Raume und Anlagen, der eingesetzten Ausgangsmaterialien und / oder der Umgebungs-
bedingungen vorgenommen werden sollen

= der Robustheit des Verfahrens an der bisherigen Betriebsstatte

= dem Prozessverstandnis

= der Qualifikation der mit der Durchfihrung des Prozesses befassten Mitarbeiter

= ob/inwieweit durch die Einfihrung des neuen Prozesses Kreuzkontaminations-, Ver-
wechslungs- oder andere Risiken von und fir andere Produkte in der Betriebsstatte ent-
stehen (z.B. Luft-/Medienversorgung, Material- Personalfliisse, Geratereinigung)
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8.4. Dokumentation

Alle qualitatsrelevanten Anderungen sind vollstandig und nachvollziehbar zu dokumentieren. Die
Dokumentation soll mindestens umfassen:

= Antragsteller der Anderung

= Art der Einstufung/Bewertung der Anderung

= fir die Einstufung/Bewertung verantwortliche Person(en)

= Zeitrahmen und MaRnahmen zur Durchfiihrung der Anderung
= Dokumentation der Durchflihrung

= Genehmigungsvermerk der verantwortlichen Person

Fur die Aufbewahrung der Dokumentation gilt § 10 AMWHYV analog.
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