
Kleiner GMP-Berater 13

Inspektion der Validierung 
von Herstellprozessen
(Prozessvalidierung)

ZLG Aide-Mémoire 07122901

englisch / deutsch
mit Stichwortverzeichnis



 

Bibliographische Information der Deutschen National-
bibliothek. Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet 
diese Publikation in der Deutschen Nationalbibliographie,
detaillierte bibliographische Daten sind im
Internet unter http://dnb.ddb.de abrufbar.

ISBN: 978-3-95807-116-2

1. Auflage 2018

Verlag: Maas & Peither AG – GMP-Verlag
Karlstraße 2
79650 Schopfheim (Germany)
Telefon +49 7622 66686-70
Telefax +49 7622 66686-77
www.gmp-verlag.de
service@gmp-verlag.de

Herausgeber: Thomas Peither, Maas & Peither AG
Umschlaggestaltung: Diana Echtle, Maas & Peither AG
Redaktion: Christine Gräßlin, Sabine Rabus, Maas & Peither AG
Übersetzung: G. Morgan, i. A. Maas & Peither AG
Review: Dr. S. Pommeranz, Concept Heidelberg
Satz: Computrain Marcus Bollenbach, Bad Krozingen
Druck: Uehlin Druck und Medienhaus, Schopfheim

Das Werk, einschließlich seiner Teile, ist urheberrechtlich ge-
schützt. Jede Verwertung ist ohne Zustimmung des Verlages
und des Autors unzulässig. Dies gilt insbesondere für die
elektronische oder sonstige Vervielfältigung, Übersetzung,
Verbreitung und öffentliche Zugänglichmachung.

U2.fm  Seite 0  Mittwoch, 4. Juli 2018  1:51 13



 

Vorwort

Liebe Leserinnen und Leser,

die Validierung von Prozessen ist eine elementare Forde-
rung in der pharmazeutischen Industrie. Es gilt den Nach-
weis zu erbringen, dass ein Prozess die gestellten Anforde-
rungen erfüllt. 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 strukturierter Wegweiser.
Als richtungsweisendes Dokument für die pharmazeutische
Industrie, wird es aus unserer Sicht auch international Beach-
tung finden. Damit Sie das Dokument auch im globalen Kon-
text nutzen können, war es uns ein Anliegen, eine fundierte
Übersetzung für alle GMP-Schaffenden bereitzustellen. Mit
diesem Gedanken waren wir nicht alleine. In Zusammenar-
beit mit Concept Heidelberg entstand eine englische Über-
setzung in direkter Übereinstimmung mit der englischen Ter-
minologie des Annex 15. Wir freuen uns, Ihnen mit diesem
handlichen Band eine zweisprachige, praxisorientierte Anlei-
tung zur Prozessvalidierung an die Hand geben zu können,
die auch moderne Konzepte mit einschließt. 

Gerne möchten wir uns an dieser Stelle für die hervorra-
gende und konstruktive Zusammenarbeit bei Concept Hei-
delberg bedanken. Wir sind uns sicher, dass Sie als Leserin-
nen und Leser, in hohem Maße davon profitieren können.

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 Länder für Gesundheitsschutz bei Arzneimit-
teln und Medizinprodukten

Der englische Text ist eine verlagsinterne Übersetzung aus dem
deutschen Original. Die Übersetzung wurde sorgfältig erstellt und
mehrfach geprüft. Juristisch rechtsgültig ist jedoch nur das deut-
sche Original. Ansprüche aus Fehlern in der englischen Überset-
zung können daher nicht geltend gemacht werden.

Anmerkung der Redaktion:
Da dieses Aide-Mémoire aus unserer Sicht ein sehr informatives
und wichtiges Dokument für die pharmazeutische Industrie ist,
haben wir es für Sie ins Englische übersetzt.
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1 Vorwort

1 Preface 1 Vorwort

The Aide-Mémoire at hand 
describes the expectations 
placed on the  validation of 
pharmaceutical manufactur-
ing processes by GMP inspec-
tors since the revision of the 
EU GMP Guideline Annex 15 
became effective in 2015.

Das vorliegende Aide-
Mémoire beschreibt die 
Erwartungen, die mit Inkraft-
treten der Revision 2015 des 
Anhang 15 zum EU GMP-Leit-
faden seitens der GMP-Inspek-
torinnen und GMP-Inspekto-
ren an die  Validierung von 
pharmazeutischen Herstell-
prozessen gestellt werden 
sollten.

In this document the manner 
in which the general princi-
ples of  validation and 

 quality risk management 
are to be applied to  process 
validation. These principles 
are described in the superior 
Aide-Mémoires and should 
also be considered in relation 
to  process validation:

In dem Dokument wird ausge-
führt, wie die allgemeinen 
Prinzipien der  Validierung 
und des  Qualitätsrisiko-
managements auf die  Pro-
zessvalidierung angewandt 
werden sollen. Diese Prinzi-
pien sind in übergeordneten 
Aide-Mémoires beschrieben 
und sollen auch bei der 

 Prozessvalidierung beachtet 
werden:

• AIM 071211 Qualification 
and Validation – Basic Prin-
ciples

• AIM 071211 Qualifizierung 
und Validierung – allge-
meine Grundlagen
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• AIM 071218 Inspection of 
Quality Risk Management 
Systems

• AIM 071218 Inspektion von 
Qualitätsrisikomanage-
mentsystemen

The expectations outlined in 
this Aide-Mémoire regarding 

 process validation are also 
applicable for

Die in diesem Aide-Mémoire 
skizzierten Erwartungen zur 

 Prozessvalidierung gelten 
auch

• The manufacturing of in-
vestigational medicinal 
products, so far as they do 
not exceed the special reg-
ulations for this segment of 
medicinal products. For fur-
ther requirements regard-
ing investigational medici-
nal products, consult AiM 
071209.

• für die Herstellung von kli-
nischen Prüfpräparaten, 
soweit sie nicht über die 
speziellen Regelungen für 
diese Präparategruppe hin-
ausreichen. Für weitere An-
forderungen für klinische 
Prüfpräparate wird auf das 
AiM 071209 verwiesen.

• For active substance man-
ufacturing for cases which 
are not covered by the rules 
presented in Part II of the 
EU GMP Guidelines.

• für die Wirkstoffherstel-
lung, soweit sie nicht über 
die Vorgaben des Teil II des 
EU GMP-Leitfadens hinaus-
reichen.
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2. Inspektion der Prozessvalidierung

Many of the technical terms 
used in this Aide-Mémoire are 
defined in a glossary 
(071229_F011). The terms 
used in this document which 
are defined in the glossary are 
indicated with an arrow 
preceding the term (‚ ‘).

Viele in diesem Aide-Mémoire 
verwendete Fachbegriffe sind 
in einem Glossar erläutert 
(071229_F012). Die im Text 
verwendeten Begriffe, für die 
es im Glossar eine Erläuterung 
gibt, sind mit einem vorge-
stellten Pfeilzeichen (‚ ‘) 
kenntlich gemacht.

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

Anmerkungen sind jederzeit 
erwünscht und sollten an die 
ZLG übersandt werden: 
zlg@zlg.nrw.de

2. Inspection of 
Process 
Validation

2. Inspektion der 
Prozess-
validierung

2.1 Introduction 2.1 Einführung

With the revision of the sub-
mission guideline of the EMA 
regarding  process valida-
tion3 and the revision of 
Annex 15 to the EU GMP Gui-
delines4 in 2015, the topic of 

 process validation was put 
on new regulatory footing in 
the EU.

Mit der Revision 2014 der 
Zulassungsrichtlinie der EMA 
zur  Prozessvalidierung5 und 
der Revision 2015 des Anhang 
15 zum EU GMP-Leitfaden6 
wurde die  Prozessvalidie-
rung in der EU auf eine neue 
regulatorische Grundlage 
gestellt.
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2. Inspektion der Prozessvalidierung

A  design space (DS) is a 
multi-dimensional combina-
tion of such parameters (pro-
cess parameters and/or attrib-
utes of the materials used), 
which have been shown dur-
ing development work to 
yield product meeting the 
specification limits for the  
critical quality attributes of the 
medicinal product, as long as 
all parameter settings are kept 
within the defined boundaries 
of the DS.

Ein  ‚Design Space‘ (DS) ist 
eine mehrdimensionale Kom-
bination solcher Parameter 
(Prozessparameter u./o. 
Eigenschaften von eingesetz-
ten Materialien), für die im 
Rahmen der Entwicklung 
gezeigt wurde, dass die Spezi-
fikationsgrenzen der 

 kritischen Qualitätsattribute 
des Arzneimittels eingehalten 
werden, wenn die Einstellun-
gen aller Herstellungsparame-
ter sich in dem durch den DS 
festgelegten Bereich bewe-
gen.

An example serves to illus-
trate the situation:

Ein Beispiel mag dies ver-
deutlichen:

As part of development of a 
spray granulation process in a 
fluid bed granulator (see fig-
ure 5) it was determined that 
appropriate granulate proper-
ties were obtained when the 
three parameters inlet air tem-
perature, spray rate and atom-
izing air pressure were 
selected in any constellation 
within the following ranges 
(see figure 6).

Für eine Sprühgranulation im 
Wirbelschichtgerät (s. Abbil-
dung 5) wurde im Rahmen der 
Entwicklung festgestellt, dass 
ein geeignetes Granulat resul-
tiert, wenn die drei Parameter 
Zulufttemperatur, Sprührate 
und Zerstäubungsdruck sich 
beliebig kombiniert im nach-
folgend angegebenen Bereich 
bewegen (s. Abbildung 6)
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Figure 5 Abbildung 5

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

Zulufttemperatur Zt: 38–42 °C
Sprührate Sr: 50–80 g/min
Zerstäubungsdruck Zd: 3.0–
6.0 bar

The  design space can be 
interpreted graphically as a 
three-dimensional space:

Der  ‚Design Space‘ lässt sich 
dreidimensional grafisch dar-
stellen:

filter

granules

inlet air

exhaust air

granulation
liquid

nozzle

Filter

Granulat

Zuluft

Abluft

Sprühlösung
Düse
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2. Inspektion der Prozessvalidierung

Abbildung 6 Beispiel für einen  ‚Design Space‘ einer 
Sprühgranulation

Figure 6 Example of a  design space for a spray 
granulation process
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2. Inspektion der Prozessvalidierung

Use of RTRT is relevant to the 
marketing authorisation, 
requiring competent authori-
ties’ approval, and which is 
subject to the fulfilment of a 
series of requirements – 
details regarding the market-
ing authorisation require-
ments can be found in the 
EMA Guideline on Real Time 
Release Testing.113

Die RTRT ist eine zulassungs-
pflichtige Option, die an eine 
Reihe zu erfüllender Voraus-
setzungen geknüpft ist – 
Details zu den Zulassungsan-
forderungen siehe EMA ‚Gui-
deline on Real Time Relase 
Testing‘114.

The corresponding GMP 
requirements placed on RTRT 
are summarized in Annex 17 
of the EU GMP Guidelines. At 
the period of publication of 
this document, Annex 17 is 
undergoing revision.115

Die korrespondierenden 
GMP-Anforderungen an die 
RTRT sind im Anhang 17 des 
EU GMP-Leitfadens zusam-
mengefasst. Der Anhang 17 
befindet sich zur Zeit der 
Erstellung dieses Dokumentes 
in Revision116.

1. The contents of form 071229_F01 will be incorporated into AiM 
071211 at a later point in time. With the beginning of the effectiveness of 
AiM 07121106, form 071229_F01 has become obsolete.
2. Die Inhalte des Formulars 071229_F01 werden zu einem späteren 
Zeitpunkt in das AiM 071211 übernommen. Mit Inkraftsetzung des AiMs 
07121106 entfällt das Formular 071229_F01.
3. EMA ‘Guideline on process validation for finished products – Infor-
mation and data to be provided in regulatory submissions‘; EMA/CHMP/
CVMP/QWP/BWP/70278/2012-Rev1, 27 February 2014
4. here especially the principles for validation and Section 5:  pro-
cess validation
5. EMA ‚Guideline on process validation for finished products – Infor-
mation and data to be provided in regulatory submissions‘; EMA/CHMP/
CVMP/QWP/BWP/70278/2012-Rev1, 27 February 2014
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Die Validierung von Prozessen ist eine elementare Forderung 
in der pharmazeutischen Industrie. Dieses Aide-Mémoire der 
ZLG ist ein strukturierter Wegweiser für die Planung und 
Durchführung der Prozessvalidierung. Neue Konzepte für eine 
moderne Prozessvalidierung werden vorgestellt und bekann-
te Fakten zusammengefasst.

Sie erhalten konkrete Antworten auf häufig gestellte Fragen 
wie zum Beispiel:

•  Was soll die Validierungsdokumentation beinhalten?
•  Wie setzt man die fortgesetzte Prozessverifikation um?
•  Welche Rolle spielt das Risikomanagement?
•  Worauf wird bei einer Inspektion besonders geachtet?

Aufgrund seiner Bedeutung für die pharmazeutische Indus-
trie, wurde das richtungsweisende Dokument vom GMP-Ver-
lag ins Englische übersetzt. Mit diesem Band erhalten Sie eine 
zweisprachige Gegenüberstellung, die auch im internationa-
len Kontext bestens einsetzbar ist.

Band 
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Inspektion der Validierung von 
Herstellprozessen (Prozessvalidierung)
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Der GMP-BERATER
Das Standardwerk im GMP-Bereich

Die Kleinen GMP-Berater-Bände: 

1 GMP-Gesetze der USA 
 21 CFR Part 4, 11, 210 und 211
2 GMP-Regelwerke für Wirkstoffe 
 EU-GMP-Leitfaden Teil II
3 GMP-Regelwerke zur 
 Qualifizierung und Validierung 
 EU-Anh. 15, PI-006, ZLG Aide-Mémoire
4 GMP-Regelwerke zur Datenintegrität 
 WHO-Leitlinie, EMA Q&A
5 US-FDA Anforderungen an die 
 Computervalidierung
6 GMP-Regelwerke für QRM 
 ICH Q9, WHO-Leitlinie, PIC/S PI 038-1
7 EU-GMP-Leitfaden Teil I
8 GDP-Regelwerke für Pharmalogistik 
 und Arzneimittel-Großhandel 
 EU GDP-Leitlinien, AM-HandelsV
9 GMP-Regelwerke für Medizinprodukte 
 Medizinproduktegesetz, 21 CFR 820
10 GMP-Regelwerke für 
 Pharmazeutische Qualitätssysteme 
 ICH Q10, EU-GMP Kapitel 1, 
 FDA-Leitlinie für die Industrie
11 GMP-Regelwerke für 
 computergestützte Systeme 
 EU-Anh. 11, ZLG Aide-Mém., 21 CFR 11
12 Arzneimittel- und Wirkstoff- 
 herstellungsverordnung (AMWHV)

www.gmp-verlag.de




