SONDER-LOGFILE Mai 2010 (LOGFILE Nr. 5)

Maas & Peither AG — GMP-Verlag

EFG 10 stellt neue Version des
Aide mémoire ,Inspektion von
Qualifizierung/Validierung  in
pharmazeutischer Herstellung
und  Qualitats-
kontrolle® vor

Von
Dr. Michael Hiob

Gut funf Jahre nach der Erstellung der
Version 4 des Aide mémoires ,Inspektion
von Qualifizierung/Validierung in pharma-
zeutischer Herstellung und Qualitatskon-
trolle* hat die flr den Bereich Qualifizie-
rung/Validierung zustandige Experten-
fachgruppe 10 bei der ZLG nun eine
Uberarbeitete  Version herausgegeben.
Auch diese neue Version wendet sich
ausschlieRlichn an die Uberwachungsbe-
horden, d.h. an die GMP-Inspektoren der
Lander, fur die es eine Hilfestellung bei
der Inspektion im Bereich der Qualifizie-
rung/Validierung sein soll. Eine rechtliche
Bindungswirkung entfaltet das Dokument
weder im Hinblick auf die Behérden, noch
auf die pharmazeutischen Hersteller. Fir
letztere durfte es aber fur die eigene Vor-
bereitung auf Behdrdeninspektionen auch
von Interesse sein.

In den zurlckliegenden funf Jahren sind
zahlreiche neue Regelwerke und Ande-
rungen des EU-GMP-Leitfadens publiziert
worden, die auch von entscheidender Be-
deutung fur das Gebiet der Qualifizie-
rung/Validierung sind:

- Seit Januar 2006 mussen gemal Kapi-
tel 1.4 des EU-GMP-Leitfadens Herstel-
ler und Zulassungsinhaber jahrliche
Produktqualitatstiberprifungen vor-
nehmen, bei denen auch der Validie-
rungsstatus der Herstellungsprozesse
sowie der Qualifizierungsstatus der
Ausristung zu bewerten sind.

= Im Mai 2006 trat der ICH Leitfaden Q8
Uber die Pharmazeutische Entwicklung
von Arzneimitteln in Kraft und wurde als
Note for Guidance durch die EMA ver-
offentlicht. Das Dokument verfolgt das
Prinzip ,Quality by Design“, d.h. dass
auch die Geeignetheit von Prozessen
durch das Design des Prozesses selbst
gewahrleistet werden muss und nicht
durch eine Validierung ,hineingepruft*
werden kann. Die Schaffung eines ge-
eigneten Prozessdesigns ist eine we-
sentliche Aufgabe der pharmazeuti-
schen Entwicklung und muss bei einem
Antrag auf Zulassung eines neuen Arz-
neimittels im Zulassungsdossier be-
schrieben werden. Ein vertieftes Ver-
standnis uUber den Prozess und seine
Wechselwirkung mit den Qualitatsattri-
buten der Ausgangsstoffe ist eine we-
sentliche Voraussetzung um ein geeig-
netes Prozessdesign festlegen und auf-
rechterhalten zu kdnnen. Hierzu kon-
nen Werkzeuge, wie Risikoanalysen,
prozessanalysierende Technologien,
multivariate Datenanalysen und statisti-
sche Prozesskontrollen herangezogen
werden. Erstmals wird durch das Do-
kument ICH Q8 auch das Erfordernis
einer kontinuierlichen Prozessverifikati-
on betont.

- Pharmazeutische Hersteller missen
seit Marz 2008 ein Qualitatsrisikoma-
nagementsystem entsprechend Art und
Umfang ihrer Tatigkeiten betreiben.
Das ICH Dokument Q9 zum Thema
Quialitatsrisikomanagement wurde als
Anhang 20 zum GMP-Leitfaden aufge-
nommen. Der Anhang 15 zum GMP-
Leitfaden hatte bereits 2001 auf die
Notwendigkeit einer Risikobewertung
hingewiesen, um Ausmal3 und Tiefe der
erforderlichen Validierungsaktivitaten
bestimmen zu kdnnen. Annex 20 ent-
halt nun eine Sammlung von Methoden
und Beispielen, nach denen Risikoma-
nagement umgesetzt werden kann und
stellt damit eine praktische Hilfestellung
auch fur den Bereich der Qualifizie-
rung/Validierung dar.

- Sowohl die FDA wie auch die EMA ha-
ben in verschiedenen Publikationen da-
rauf hingewiesen, dass der Hersteller
nicht zwingend drei Validierungschar-
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gen zum Nachweis einer prospektiven
Validierung herstellen muss, wenn er
alternativ durch kontinuierliche Pro-
zessuntersuchungen und —
bewertungen nachweisen kann, dass
der Prozess unter Kontrolle ist.

Die neue Version des Aide mémoires tragt
diesen Entwicklungen Rechnung.

Auf folgende Neuerungen im Aide
mémoire sei insbesondere hingewiesen:

= In der Einleitung wird klargestellt, dass
die retrospektive Validierung nicht mehr
dem Stand der Technik entspricht.

= Der Vorteil des Fihrens von Regelkar-
ten zur statistischen Prozesskontrolle
wird herausgestellt.

- Das Kapitel ,Risikoanalyse/-bewertung*
wurde stark verkurzt. Fir diesen Be-
reich ist ein gesonderter Leitfaden in
Vorbereitung, der eine Hilfestellung bei
der Inspektion von Risikomanagement-
systemen werden soll.

- Die Bedeutung prozessanalytischer
Technologien fiir die Schaffung von
Prozessverstandnis wird betont.

- In Bezug auf die Reinigungsvalidierung
wird auf die Notwendigkeit der reini-
gungsgerechten Gestaltung des Anla-
gendesigns (,Hygienic Design®) als Vo-
raussetzung fir adaquate Reinigungs-
verfahren hingewiesen. Fir manuelle
und automatische Reinigungsverfahren
werden ergénzende Hinweise gegeben.
Ein Unterkapitel Uber unspezifische Be-
stimmungsverfahren (z.B. Leitfahig-
keitsuntersuchungen, TOC, Bestim-
mung der Oberflachenspannung) wurde
hinzugeflgt.

- Im Kapitel ,Inspektion von Anderungs-
kontrollsystemen* wird nun besonders
auf die Voraussetzungen des Transfers
von Prozessen und Methoden einge-
gangen.

Die Expertenfachgruppe 10 hofft, dass
auch diese Version wieder so gut aufge-
nommen wird, wie die Vorgangerversion
und bei Inspektionen eine tatséchliche
Hilfestellung darstellt. Kommentare und
Anregungen sind ausdrticklich erwinscht
und kénnen Uber die ZLG an die Experten-
fachgruppe gesendet werden.
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