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Inspektion der Validierung von Herstellprozessen (Prozessvalidierung)

Vorwort

Liebe Leserinnen und Leser,

die Validierung von Prozessen ist eine elementare Forderung in der pharmazeutischen Industrie. Es
gilt den Nachweis zu erbringen, dass ein Prozess die gestellten Anforderungen erfiillt. Wie aber sieht
es mit konkreten Vorgaben aus, die bei der Umsetzung in die Praxis helfen?

Das weitsichtige Aide-Mémoire der ZLG zur modernen Prozessvalidierung ist ein bestens struktu-
rierter Wegweiser. Als richtungsweisendes Dokument fiir die pharmazeutische Industrie, wird es aus
unserer Sicht auch international Beachtung finden. Damit Sie das Dokument auch im globalen Kon-
text nutzen kdnnen, war es uns ein Anliegen, eine fundierte Ubersetzung fiir alle GMP-Schaffenden
bereitzustellen. Mit diesem Gedanken waren wir nicht alleine. In Zusammenarbeit mit Concept Hei-
delberg entstand eine englische Ubersetzung in direkter Ubereinstimmung mit der englischen Ter-
minologie des Annex 15. Wir freuen uns, Ihnen mit diesem handlichen Band eine zweisprachige, pra-
xisorientierte Anleitung zur Prozessvalidierung an die Hand geben zu kdnnen, die auch moderne
Konzepte mit einschlieft.

Gerne mochten wir uns an dieser Stelle fiir die hervorragende und konstruktive Zusammenarbeit bei
Concept Heidelberg bedanken. Wir sind uns sicher, dass Sie als Leserinnen und Leser, in hohem Male

davon profitieren konnen.

Ihre Redaktion des GMP-Verlags
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Aide-Mémoire 07122901:
Inspektion der Validierung von Herstellprozessen
(Prozessvalidierung)

Aide-Mémoire 07122901:
Inspection of Process Validation

Zentralstelle der Lander fiir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten

Der englische Text ist eine verlagsinterne Ubersetzung aus dem deutschen Original. Die Ubersetzung
wurde sorgfdltig erstellt und mehrfach gepriift. Juristisch rechtsgliltig ist jedoch nur das deutsche Origi-
nal. Anspriiche aus Fehlern in der englischen Ubersetzung kénnen daher nicht geltend gemacht werden.

Anmerkung der Redaktion:
Da dieses Aide-Mémoire aus unserer Sicht ein sehr informatives und wichtiges Dokument fiir die pharma-
zeutische Industrie ist, haben wir es fiir Sie ins Englische (ibersetzt.

Geltungsbereich Inspektorat
Schliisselworter Prozessvalidierung
Querverweise AiM 071211; AiM 071218
erstellt EFG 10
fachlich gepriift Bernd Bodecker 12.07.2017
formell gepriift Dr. Katrin Reder-Christ 26.09.2017
beschlossen Humanarzneimittelbereich 07.09.2017
Dr. Annett Zielosko,
Vorsitzende AG AATB
Tierarzneimittelbereich 20.09.2017
Dr. Jlirgen Sommerhauser
Vorsitzender AGTAM
Tierimpfstoffbereich 13.09.2017
Dr. Birgit Straubinger
Vorsitzende AGTT
in Kraft gesetzt
gliltig ab
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Scope Inspectorate

Key Words Process Validation
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Inspektion der Validierung von Herstellprozessen (Prozessvalidierung)

1 Preface

The Aide-Mémoire at hand describes the expec-
tations placed on the = validation of phar-
maceutical manufacturing processes by GMP
inspectors since the revision of the EU GMP
Guideline Annex 15 became effective in 2015.

In this document the manner in which the gen-
eral principles of = validation and = quality risk
management are to be applied to =* process vali-
dation.These principles are described in the
superior Aide-Mémoires and should also be con-
sidered in relation to =¥ process validation:

- AIM 071211 Qualification and Validation -
Basic Principles

« AIM 071218 Inspection of Quality Risk Manage-
ment Systems

The expectations outlined in this Aide-Mémoire
regarding = process validation are also applica-
ble for

- The manufacturing of investigational medici- -

nal products, so far as they do not exceed the
special regulations for this segment of medici-
nal products. For further requirements regard-
ing investigational medicinal products, consult
AiM 071209.

« For active substance manufacturing for
cases which are not covered by the rules pre-
sented in Part Il of the EU GMP Guidelines.

Many of the technical terms used in this Aide-
Mémoire are defined in a glossary

(071229_F01 1).The terms used in this document
which are defined in the glossary are indicated
with an arrow preceding the term (,=).

Comments are expressly requested and can be
sent to the ZLG at any time: zZlg@zlg.nrw.de

1 Vorwort

Das vorliegende Aide-Mémoire beschreibt die
Erwartungen, die mit Inkrafttreten der Revision
2015 des Anhang 15 zum EU GMP-Leitfaden sei-
tens der GMP-Inspektorinnen und GMP-Inspek-
toren an die =* Validierung von pharmazeuti-
schen Herstellprozessen gestellt werden sollten.

In dem Dokument wird ausgefiihrt, wie die allge-
meinen Prinzipien der = Validierung und des =
Qualitétsrisikomanagements auf die = Prozessva-
lidierung angewandt werden sollen. Diese Prinzi-
pien sind in ibergeordneten Aide-Mémoires
beschrieben und sollen auch bei der

=» Prozessvalidierung beachtet werden:

« AIM 071211 Qualifizierung und Validierung -
allgemeine Grundlagen

« AIM 071218 Inspektion von Qualitatsrisikoma-
nagementsystemen

Die in diesem Aide-Mémoire skizzierten Erwar-
tungen zur = Prozessvalidierung gelten auch

fur die Herstellung von klinischen Priifprapa-
raten, soweit sie nicht Uber die speziellen
Regelungen fiir diese Praparategruppe hinaus-
reichen. Fur weitere Anforderungen fr klini-
sche Priifpraparate wird auf das AiM 071209
verwiesen.

« fiir die Wirkstoffherstellung, soweit sie nicht
Uber die Vorgaben des Teil Il des EU GMP-Leit-
fadens hinausreichen.

Viele in diesem Aide-Mémoire verwendete Fach-
begriffe sind in einem Glossar erldutert
(071229_F012). Die im Text verwendeten
Begriffe, fiir die es im Glossar eine Erlauterung
gibt, sind mit einem vorgestellten Pfeilzeichen
(,=) kenntlich gemacht.

Anmerkungen sind jederzeit erwiinscht und soll-
ten an die ZLG Uibersandt werden:
zlg@zlg.nrw.de

Aide-Mémoire 07122901 (1. Auflage 2019) © GMP-Verlag Peither AG
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2, Inspection of Process
Validation
2.1 Introduction

With the revision of the submission guideline of
the EMA regarding = process validation® and the
revision of Annex 15 to the EU GMP Guidelines®
in 2015, the topic of = process validation was put
on new regulatory footing in the EU.

The fundamental purpose of the = validation of
manufacturing processes, i.e. the documented
evidence that the process, when operated within
established parameters, can perform effectively
and reproducibly to produce a medicinal prod-
uct meeting its predetermined specifications

and quality attributes, is not affected by the revi-

sions.

As part of the more in-depth observations dur-
ing a GMP inspection it is advisable to be aware
of why the documentation of this evidence is
necessary:

« Essentially, it is founded upon the understand-
ing that every (!) manufacturing process and as
a consequence the quality of the product

made by it is subject to unavoidable variations.

+ Yet in most cases, it is still not possible, orin
many cases necessary, to inspect every dosage
unit during quality control of all of its quality
attributes with non-destructive testing and be
sure it meets all the tolerances given in the
product specification.

« By the means of = process validation, evidence
is provided via the controls performed during
batch manufacturing - most often on random
samples7 —that the = process performance and
the resulting product quality are consistently
acceptable and that a = state of control is
reached.

« The purpose of = process validation is to show
that all critical quality attributes of the medici-
nal product and all critical process parameters
are consistently met.’

2. Inspektion der Prozess-
validierung
2.1 Einflihrung

Mit der Revision 2014 der Zulassungsrichtlinie
der EMA zur = Prozessvalidierung® und der Revi-
sion 2015 des Anhang 15 zum EU GMP-Leitfa-
den® wurde die = Prozessvalidierung in der EU
auf eine neue regulatorische Grundlage gestellt.

Der grundsatzliche Zweck der = Validierung von
Herstellprozessen — die dokumentierte Beweis-
fihrung, dass der Prozess innerhalb bestimmter
Parameter auf wirksame und reproduzierbare Art
ein Arzneimittel hervorbringt, das im Voraus fest-
gelegte Spezifikationen und Qualitatsattribute
erfillt — ist dabei unverandert geblieben.

Fir die weitere Betrachtung in einer GMP-Ins-
pektion ist es zweckmaBig, sich bewusst zu
machen, warum diese Beweisfiihrung erforder-
lich ist:

+ Im Wesentlichen ist sie darin begriindet, dass
einerseits jeder (!) Herstellungsprozess und
damit auch die Qualitat der durch ihn erzeug-
ten Arzneimittel gewissen unvermeidlichen
Schwankungen unterliegt.

« Andererseits ist es weiterhin meist nicht moég-
lich und vielfach auch nicht erforderlich, im
Rahmen der Qualitatskontrolle jede einzelne
hergestellte Dosis zerstorungsfrei auf alle ihre
Quialitatsmerkmale hin zu Gberpriifen, ob die
gemal Produktspezifikation zuldssigen Tole-
ranzen eingehalten werden.

+ Mit der = Prozessvalidierung wird der Nach-
weis erbracht, dass die im Zuge einer Chargen-
herstellung durchgefiihrten - in der Regel
stichprobenartigen - Kontrollen® Gewissheit
dariiber geben, dass die =¥ Prozessleistung und
die erzeugte Produktqualitat durchweg akzep-
tabel sind und ein ,Zustand der Beherrschung’
(=> ,state of control’) des Prozesses erreichbar
ist.

+ Esistim Rahmen der = Prozessvalidierung zu
zeigen, dass alle als kritisch angesehenen Qua-
litatsattribute des Arzneimittels und alle kriti-
schen Parameter des Herstellprozesses bestan-
dig eingehalten werden.'°

Aide-Mémoire 07122901 (1. Auflage 2019) © GMP-Verlag Peither AG
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The new marketing authorisation and GMP Die neuen Zulassungs- und GMP-Anforderungen

requirements for = process validation essentially an die =* Prozessvalidierung bringen im Wesentli-

entail the following changes: chen folgende Anderungen mit sich:

1. Significance is given to the practical experi- 1. Es wird der Erfahrung Rechnung getragen,
ence showing that the ability to validate a dass die Validierbarkeit eines Herstellprozes-

manufacturing process is determined inlarge  ses wesentlich durch die Giite des

part on the quality of the so-called = process sogenannten = Prozessdesigns und der den
design and the = control strategy for trending Routineprozess begleitenden =* Kontrollstra-
routine production. tegie bestimmt wird.

Both in the applicable marketing authorisa- Sowohl in den einschlagigen Zulassungsricht-
tion regulations and the EU GMP Annex 15itis  linien als auch im EU GMP Anhang 15 wird
defined that = process validation begins with festgehalten, dass die =* Prozessvalidierung
the robust development of the medicinal bereits mit der [selbst nicht den GMP-Regula-
product [itself not covered by the GMP regula-  rien unterliegenden] Entwicklung des Arznei-
tions] and the processes utilized for its produc-  mittels und des Verfahrens zu seiner Herstel-
tion and testing. lung und Priifung beginnt.

(see further details in Section 2.2) (weitere Details siehe Abschnitt 2.2)

2. = Process validation is no longer considered a 2. =* Prozessvalidierung wird auch sonst nicht
singular event performed before the startofa ~ mehr als einmaliger Vorgang vor Aufnahme

new or modified manufacturing process, but eines neuen oder geanderten Herstellungspro-
rather a continual task to be performed zesses, sondern als fortwdhrende Aufgabe ver-
throughout the entire standen, die wahrend des gesamten =* Lebens-
= lifecycle of the process. zyklus des Prozesses wahrzunehmen ist.
Consistent with this, the concept of the peri- Entsprechend ist anstelle der periodischen Reva-
odic re-validation'" of the process has been lidierung'* des Prozesses eine sog. fortgesetzte
replaced by the so-called (= ‘ongoing process Prozessverifikation' (= ,0ngoing process verifi-
verification’, OPV). cation’, OPV) getreten.

The aim of OPV - the evidence that the manu-  Das Ziel der OPV - der Nachweis, dass sich der
facturing process is maintained in a = stateof =~ Herstellungsprozess liber den gesamten =

control over its complete = lifecycle' - Lebenszyklusim Zustand der Beherrschung
requires that statistical tools be used to sup- (=, State of control’) befindet'” - bedingt, dass
port the conclusions regarding control of the statistische Werkzeuge zur Untermauerung von
process and product quality with the estab- Schlussfolgerungen zur Prozess- und Qualitatsfa-
lished manufacturing process, where applica- higkeit des Herstellverfahrens genutzt werden
ble.!3 sollten, wo dies angebracht ist.16

(see further details regarding OPV in Section (weitere Details zur OPV siehe Abschnitt 2.5.13)
2.5.13)

With the innovation according to point 1and 2 Mit den Neuerungen nach 1. und 2. wird das sog.
the so called = lifecycle model of =» validationis =¥ Lebenszyklusmodell der =¥ Validierung auch
also extended to =* process validation. auf die =» Prozessvalidierung ausgedehnt.

In contrast to the interpretation in the USA'/,in  Anders als in den USA'® wird in der EU keine
the EU no sharp boundary is drawn between the scharfe Abgrenzung der Phasen einer

phases of = validation (e.g.: Phase | = develop- = Validierung (etwa: Phase | = Entwicklung des
ment of the =¥ process design; Phase Il = initial = Prozessdesigns; Phase Il = initiale

= process validation; Phase lll = continued pro- = Prozessvalidierung; Phase lll = fortgesetzte
cess verification; decommissioning of the pro-  Prozessverifikation; Stilllegung des Prozesses)
cess). vorgenommen.

Aide-Mémoire 07122901 (1. Auflage 2019) © GMP-Verlag Peither AG 9



Inspektion der Validierung von Herstellprozessen (Prozessvalidierung)

As a result, the term = process validation stands
for both the overarching entirety of all validation
activities during the = lifecycle but also in the
traditional sense for the testing of the process
done at commercial scale in the phase immedi-
ately before the introduction of commercial pro-
duction of a new or modified manufacturing
process and the subsequent ‘release’ of the pro-
cess for commercial production.

The = lifecycle of a manufacturing process can
be displayed as follows:

—‘ Entwicklung ‘<

H
v -

In der Folge kann der Begriff

= ,Prozessvalidierung’ sowohl tibergeordnet zur
Bezeichnung der Gesamtheit aller Validierungs-
aktivitaten wahrend des =» Lebenszyklus als auch
im hergebrachten Sinne fiir die Phase verwendet
werden, in der unmittelbar vor Einflihrung eines
neuen oder gedanderten Herstellungsprozesses
Uberpriifungen im Produktionsmalstab erfol-
gen und daraufhin der Prozess fiir die kommerzi-
elle Nutzung ,freigegeben’ wird.

Der = Lebenszyklus von Herstellungsprozessen
kann wie folgt dargestellt werden:

- Anderung

{ (/g U CLITE] “ (Anderungskontrolle)
Betrieb

‘ L) ‘ ‘ (Prozesskontrolle) ‘

—% Validierung ‘—

Abbildung 1 =*Lebenszyklus von Prozessen
—‘ Development ‘4
P Changes
{ Optimisation ‘4- (Change Control)
Operation
‘ Scale up ‘ ‘ (Process Control)
—+ Validation ‘—
Figure 1 =» Lifecycle of processes

Aide-Mémoire 07122901 (1. Auflage 2019) © GMP-Verlag Peither AG
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An example serves to illustrate the situation:

As part of development of a spray granulation
process in a fluid bed granulator (see figure 5) it
was determined that appropriate granulate
properties were obtained when the three param-
eters inlet air temperature, spray rate and atom-
izing air pressure were selected in any constella-
tion within the following ranges (see figure 6).

exhaust air
filter
granulation
liquid
o *nozzle
|_| granules /

—
inlet air

Figure 5

Inlet air temperature Ti: 38-42 °C
Spray rate Ms: 50-80 g/min
Atomizing air pressure Pa: 3.0-6.0 bar

The = design space can be interpreted graphi-
cally as a three-dimensional space:

Ein Beispiel mag dies verdeutlichen:

Fur eine Sprihgranulation im Wirbelschichtgerat
(s. Abbildung 10) wurde im Rahmen der Entwick-
lung festgestellt, dass ein geeignetes Granulat
resultiert, wenn die drei Parameter Zulufttempe-
ratur, Spriihrate und Zerstaubungsdruck sich
beliebig kombiniert im nachfolgend angegebe-
nen Bereich bewegen (s. Abbildung 6)

Abluft
Filter
Sprithlésung
o *Dijse
|_| Granulat /

—
Zuluft
Abbildung 5

Zulufttemperatur Zt: 38-42 °C
Sprihrate Sr: 50-80 g/min
Zerstaubungsdruck Zd: 3.0-6.0 bar

Der = ,Design Space’ lasst sich dreidimensional
grafisch darstellen:

Sr
[g/min] Zd
[bar]

80 -4----------

50 -5 | . “6bar
E ! *3 bar
: > 7t [°C]

38° 42°

Abbildung 6 Beispiel flir einen =» ,Design Space’ einer Spriihgranulation

Aide-Mémoire 07122901 (1. Auflage 2019) © GMP-Verlag Peither AG
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Hinweis: Die Sortierung erfolgte anhand der deutschen Begriffe. Auf die englische Bezeichnung wurde
zuriickgegriffen, wenn es keine gebrciuchliche deutsche Ubersetzung gibt.

Acceptance criteria

Predetermined requirements which must be ful-
filled in order to successfully conclude a = vali-
dation.

Concurrent validation

A validation carried out in exceptional circum-
stances, justified on the basis of significant
patient benefit, where the = validation protocol
is executed concurrently with the commercialisa-
tion of the validation batches. (EU GMP Annex 15,
Glossary)"

Bracketing

A science and risk based validation approach
such that only batches on the extremes of cer-
tain predetermined and justified design factors,
e.g. strength, batch size and/or pack size, are
tested during process validation. The design
assumes that the =¥ validation of any intermedi-
ate levels is represented by the = validation of
the extremes. (EU GMP Annex 15, Glossary)

Continuous process verification (CPV)?

An alternative approach to =* process validation,
whereby the performance of the manufacturing
process is continuously monitored and evalu-
ated. (EU GMP Annex 15, Glossary)

Design space

The multidimensional combination and interac-
tion of input variables (e.g. material attributes)
and process parameters that have been demon-
strated to provide assurance of quality. Working
within the design space is not considered as a
change. Movement out of the design space is
considered to be a change and would normally
initiate a regulatory post approval change pro-
cess. Design space is proposed by the applicant
and is subject to regulatory assessment and
approval. (ICH Q8(R2) Glossary)
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Akzeptanzkriterium

Vorab festgelegte Anforderung, die erfillt sein
muss, damit eine =* Validierung erfolgreich abge-
schlossen werden kann.

begleitende Validierung

(,concurrent validation’)

Unter auBBergewohnlichen Umstanden durchge-
fuhrte und auf der Basis eines deutlichen Patien-
tennutzens begriindete Validierung, bei der der
=» Validierungsmasterplan gleichzeitig mit der
Vermarktung der Validierungschargen ausge-
fuhrt wird. (EU GMP Anhang 15, Glossar)

,Bracketing’

Wissenschafts- und risikobasierter Validierungs-
ansatzin der Weise, dass nur Chargen an den Ext-
remwerten bestimmter vordefinierter und
begriindeter Parameter, z. B. Starke, Chargen-
groBe und/oder Packungsgrofle, getestet wer-
den. Das Design unterstellt, dass die = Validie-
rung jedweder Zwischenniveaus durch die =
Validierung der Extremwerte reprasentiert wird.
(EUGMP Anhang 15, Glossar)

,Continuous process verification’ (CPV; konti-
nuierliche Prozessverifikation)®

Eine alternative Herangehensweise an die =
Prozessvalidierung, bei der die Leistung des Her-
stellungsprozesses kontinuierlich tGberwacht
und bewertet wird. (EU GMP Anhang 15, Glossar)

,Design Space’

Multidimensionale Kombination und Wechsel-
wirkung von Eingangsvariablen (z. B.
Materialeigenschaften) 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 |6st normalerweise einen ,Post-Approval-
Change’-Prozess (Verfahren zur Beurteilung von
Anderungen nach erteilter Zulassung) bei den
Zulassungsbehdrden aus. Ein ,Design Space’
wird vom Antragsteller vorgeschlagen und
unterliegt der Beurteilung und Genehmigung
durch die Zulassungsbehdrden.

(ICH Q8(R2) Glossar)
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Inspektion der Validierung von Herstellprozessen (Prozessvalidierung)

Action limit

Maximum or minimum value represented on a
= quality control chart. When a control limit is
exceeded by the characteristic variable, an
action must be taken to control the process.
(DIN 55350 Part 33)

Continuous manufacturing

A manufacturing process in which the materials
are charged and discharged simultaneously and
continuously (in contrast with batch-wise pro-
duction in which the raw materials are added at
the start of the process and the products are
removed at the end of the process).?

In addition to a number of other advantages,
this manufacturing method is appropriate for
the application of the =* continuous process verifi-
cation approach.

Control strategy (CS)

A planned set of controls, derived from current
product and process understanding that ensures
= process performance and product quality. The
controls can include parameters and attributes
related to drug substance and drug product
materials and components, facility and equip-
ment operating conditions, in-process controls,
finished product specifications and the associ-
ated methods and frequency of monitoring and
control. (ICH Q8(R2) Glossary)

Critical material attribute (CMA)

Properties of a raw material or intermediate
which may vary and thus influence the medicinal
product’s = critical quality attributes and thus
must be monitored or controlled to ensure that
the process delivers the desired quality.®

Critical process parameter (CPP)

A process parameter whose variability has an
impact on a = critical quality attribute and there-
fore should be monitored or controlled to ensure
the process produces the desired quality.
(ICH Q8(R2) Glossary)
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Eingriffsgrenze (,action limit’)

Hochstwert oder Mindestwert einer

=> Quualitéitsregelkarte, bei dessen Uberschrei-
tung bzw. Unterschreitung durch den Kennwert
ein Eingriff erfolgen muss. (DIN 55350 Teil 33)

Kontinuierliche Herstellung

Ein Herstellungsverfahren, bei dem die Materia-
lien dem Herstellungsprozess simultan zu- und
wieder abgefiihrt werden (im Gegensatz zur
Chargenproduktion, bei der die Ausgangsmate-
rialien beim Prozessstart zu- und bei Prozess-
ende wieder abgefiihrt werden).?

Neben einer Reihe anderer Vorteile eignet sich
diese Herstellungsweise fiir die Anwendung der
kontinuierlichen Prozessverifikation (= ,contin-
uous process verification®).

Kontrollstrategie (,control strategy’, CS)

Eine geplante Folge von Kontrollen abgeleitet
vom aktuellen Produkt- und Prozessverstandnis,
um die = Prozessleistung und die Produktqualitat
sicherzustellen. Die Kontrollen kénnen Parameter
und Attribute umfassen, die sich auf die Wirk-
stoffe, Ausgangsstoffe und Komponenten, Be-
triebsbedingungen fiir Rdume und Ausristun-
gen, IPC, Fertigproduktspezifikationen und damit
verbundene Methoden und Intervalle fir Moni-
toring und Lenkung beziehen.

(ICH Q8(R2) Glossar)

Kritische Materialeigenschaft (,critical mate-
rial attribute’, CMA)

Eigenschaft eines Ausgangsmaterials oder Zwi-
schenproduktes, dessen Veranderlichkeit einen
Einfluss auf ein = kritisches Qualitdtsattribut hat
und deswegen Uberwacht oder gesteuert wer-
den sollte, um sicherzustellen, dass der der Pro-
zess die gewiinschte Qualitat liefert.”

Kritischer Prozessparameter (,critical process
parameter, CPP)

Parameter eines Prozesses, dessen Veranderlich-
keit einen Einfluss auf ein = kritisches Qualitdts-
attribut hat und deswegen Uberwacht oder
gesteuert werden sollte, um sicherzustellen, dass
der der Prozess die gewiinschte Qualitat liefert.
(ICH Q8(R2) Glossar)
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