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Status of the document: Revision.

Reasons for changes:

A revision to section 1.2 to take into considera-
tion the completed revision of various Annexes
to the GMP guide and hence Part | can no longer
be followed for active substances used at start-
ing materials. Furthermore, clarification of the
relationship between section 17 of this Part Il
and the forthcoming guidelines on Good Distri-
bution Practices for active substances for medic-
inal products for human use has been added to
section 1.2. An obsolete reference to Annex 20 in
section 2.21 has been amended.

Deadline for coming into operation:
1 September 2014
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Status des Dokuments: Uberarbeitung

Begriindung der Anderungen:

Uberarbeitung von Abschnitt 1.2 zwecks Beriick-
sichtigung der kompletten Uberarbeitung ver-
schiedener Anhange zum GMP-Leitfaden; somit
kann bei Wirkstoffen und Ausgangsstoffen Teil |
nicht langer gefolgt werden. AuBerdem wurde
Abschnitt 1.2 um eine Kldrung der Beziehung
zwischen Abschnitt 17 des vorliegenden Teil Il
und den demnéchst erscheinenden Leitlinien fur
die Gute Vertriebspraxis fur Wirkstoffe fiir
Humanarzneimittel erweitert. Ein nicht mehr
aktueller Verweis auf Anhang 20 in

Abschnitt 2.21 wurde abgedndert.

Frist fiir das Inkrafttreten:
1. September 2014
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1 Introduction

This guideline was published in November 2000
as Annex 18 to the GMP Guide reflecting the EU’s
agreement to ICH Q7A and has been used by
manufacturers and GMP inspectorates on a vol-
untary basis. Article 46 (f) of Directive 2001/83/
EC and Article 50 (f) of Directive 2001/82/EC; as
amended by Directives 2004/27/EC and 2004/
28/EC respectively, place new obligations on
manufacturing authorisation holders to use only
active substances that have been manufactured
in accordance with Good Manufacturing Practice
for starting materials.

The directives go on to say that the principles of
Good Manufacturing Practice for active sub-
stances are to be adopted as detailed guidelines.
Member States have agreed that the text of for-
mer Annex 18 should form the basis of the
detailed guidelines to create Part Il of the GMP
Guide.

1.1 Objective

These guidelines are intended to provide guid-
ance regarding Good Manufacturing Practice
(GMP) for the manufacture of active substances
under an appropriate system for managing qual-
ity. It is also intended to help ensure that active
substances meet the requirements for quality
and purity that they purport or are represented
to possess.

In these guidelines “manufacturing”includes all
operations of receipt of materials, production,
packaging, repackaging, labeling, relabelling,
quality control, release, storage and distribution
of active substances and the related controls.
The term “should” indicates recommendations
that are expected to apply unless shown to be
inapplicable, modified in any relevant annexes to
the GMP Guide, or replaced by an alternative
demonstrated to provide at least an equivalent
level of quality assurance.

EU-GMP-Leitfaden Teil Il (1. Auflage 2019) © GMP-Verlag Peither AG
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1 Einleitung

Diese Leitlinie wurde im November 2000 als
Anhang 18 zum GMP-Leitfaden, der die Zustim-
mung der EU zu dem ICH Q7A Dokument wider-
spiegelt, veroffentlicht und seither von Herstel-
lern und GMP-Inspektoraten auf freiwilliger Basis
genutzt. Artikel 46 (f) der Richtlinie 2001/83/EG
und Artikel 50 (f) der Richtlinie 2001/82/EG,
geandert durch die Richtlinie 2004/27/EG bzw.
2004/28/EG, legt den Inhabern von Herstellungs-
erlaubnissen als neue Verpflichtung auf, nur
noch Wirkstoffe einzusetzen, die im Einklang mit
den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir
Ausgangsstoffe hergestellt worden sind.

Die Richtlinien sagen weiterhin aus, dass die
Grundsatze der Guten Herstellungspraxis fiir
Wirkstoffe als ausfiihrliche Leitlinien zu Gberneh-
men sind. Die Mitgliedstaaten sind libereinge-
kommen, dass der Text des friiheren Anhangs 18
die Basis fiir die ausfiihrlichen Leitlinien bilden
soll, sodass er nunmehr Teil Il des GMP-Leitfadens
darstellt.

1.1 Zielsetzung

Diese Leitlinien sollen als Anleitung beziiglich
der Guten Herstellungspraxis (GMP) fiir die Her-
stellung von Wirkstoffen im Rahmen eines geeig-
neten Qualitatsmanagementsystems dienen. Sie
sollen auBerdem dabei helfen zu gewahrleisten,
dass alle Wirkstoffe die Anforderungen an Quali-
tat und Reinheit erfiillen, welche sie zu besitzen
vorgeben oder laut Deklaration besitzen sollen.

In diesen Leitlinien umfasst der Begriff ,Herstellen”
alle Abldufe von Warenannahme, Produktion, Ver-
packungen, Umpacken, Kennzeichnen, Umetiket-
tieren, Qualitatskontrolle, Freigabe, Lagerung und
Vertrieb von Wirkstoffen sowie die damit verbun-
denen Kontrollen. Der Ausdruck ,sollen” weist in
diesem Zusammenhang auf Empfehlungen hin,
von deren Anwendbarkeit auszugehen ist, es sei
denn, sie sind nachweislich nicht anwendbar oder
wurden in einem relevanten Anhang des GMP-
Leitfadens gedndert oder durch eine Alternative
ersetzt, die mindestens ein gleichwertiges Mal3 an
Qualitatssicherung gewahrleistet.



The GMP Guide as a whole does not cover safety
aspects for the personnel engaged in manufac-
ture, nor aspects of protection of the environ-
ment. These controls are inherent responsibili-
ties of the manufacturer and are governed by
other parts of the legislation.

These guidelines are not intended to define reg-
istration requirements or modify pharmacopoe-
ial requirements and do not affect the ability of
the responsible competent authority to establish
specific registration requirements regarding
active substances within the context of market-
ing/manufacturing authorisations. All commit-
ments in registration documents must be met.

1.2 Scope

These guidelines apply to the manufacture of
active substances for medicinal products for both
human and veterinary use. They apply to the
manufacture of sterile active substances only up
to the point immediately prior to the active sub-
stance being rendered sterile. The sterilisation
and aseptic processing of sterile active sub-
stances are not covered, but should be per-
formed in accordance with the principles and
guidelines of GMP as laid down in Directive 2003/
94/EC and interpreted in the GMP Guide includ-
ing its Annex 1.

In the case of ectoparasiticides for veterinary use,
other standards than these guidelines, that
ensure that the material is of appropriate quality,
may be used.

These guidelines exclude, whole blood and
plasma, as Directive 2002/98/EC and the techni-
cal requirements supporting that directive lay
down the detailed requirements for the collec-
tion and testing of blood, however, it does
include active substances that are produced
using blood or plasma as raw materials.

Finally, these guidelines do not apply to bulk-
packaged medicinal products. They apply to all
other active starting materials subject to any der-
ogations described in the annexes to the GMP
Guide, in particular Annexes 2 to 7 where supple-
mentary guidance for certain types of active sub-
stance may be found.
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Der GMP-Leitfaden als Ganzes deckt weder Sicher-
heitsaspekte bezuglich des an der Herstellung
beteiligten Personals noch Umweltschutzaspekte
ab. Derartige Kontrollen fallen unter die Eigenver-
antwortlichkeit des Herstellers und werden durch
andere Rechtsvorschriften geregelt.

Diese Leitlinien beabsichtigen nicht, Zulassungs-
anforderungen zu definieren oder Arzneibuch-
anforderungen zu modifizieren und greifen nicht
in die Moglichkeit der zustandigen Behorde ein,
spezifische Anforderungen beziiglich der Wirk-
stoffe im Zusammenhang mit Zulassungen/Her-
stellungserlaubnissen zu stellen. Samtliche aus
Zulassungsanforderungen hervorgehende Ver-
pflichtungen sind einzuhalten.

1.2 Geltungsbereich

Diese Leitlinien gelten fiir die Herstellung von
Wirkstoffen sowohl fir Human- als auch Tierarz-
neimittel. Sie gelten fiir die Herstellung steriler
Wirkstoffe nur bis zu dem Punkt unmittelbar vor
der Sterilisation des Wirkstoffs. Die Sterilisation
und die aseptische Aufbereitung steriler Wirk-
stoffe werden nicht abgedeckt, sondern sollten
im Einklang mit den GMP-Grundsatzen und Leitli-
nien, wie in der Richtlinie 2003/94/EG festgelegt
und im GMP-Leitfaden einschlieBlich dessen
Anhang 1 beschrieben, durchgefiihrt werden.

Im Falle von Ektoparasitika zur Anwendung bei
Tieren kdnnen andere Standards als diese Leitli-
nien angewendet werden, sofern diese sicher-
stellen, dass die Wirkstoffe angemessene Quali-
tat besitzen.

Ausgenommen von diesen Leitlinien sind Voll-
blut und Plasma, weil die ausfiihrlichen Anforde-
rungen fir die Gewinnung und Testung von Blut
durch die Richtlinie 2002/98/EG und die diese
Richtlinie unterstiitzenden technischen Anforde-
rungen festgelegt werden; einbezogen sind
jedoch Wirkstoffe, die unter Verwendung von
Blut oder Plasma als Rohmaterial hergestellt wer-
den.

SchlieBllich gelten diese Leitlinien nicht fiir Arz-
neimittelbulkware. Sie gelten fiir alle anderen
Wirkstoffe, die in den Anhdangen des GMP-Leitfa-
dens Einschrankungen unterliegen, insbeson-
dere den Anhdngen 2 bis 7, in denen erganzende
Erlauterungen firr bestimmte Wirkstofftypen
gegeben werden.
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Table 1: Application of this Guide to APl Manufacturing

Type of Application of this Guide to steps (shown in grey) used in this type of
Manufacturing manufacturin
Chemical Production
Manufacturing | of the API

Starting

Material
API derived Collection | Cutting,
from animal of organ, mixing,
sources fluid, or and/or initial

tissue processing
API extracted | Collection | Cutting and
from plant of plant initial
sources extraction(s)
Herbal Collection | Cutting and
extracts used | of plants initial
as API extraction
API consisting | Collection | Cutting/
of of plants comminuting
comminuted and/or
or powdered cultivation
herbs and

harvesting
Biotechnology: | Establishm
fermentation/ | ent of
cell culture master cell

bank and

working

cell bank
“Classical” Establishm | Maintenance
Fermentation | ent of cell of the cell
to produce an | bank bank
API

Increasing GMP requirements
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9 Packaging and Identification
Labelling of APIs and Inter-
mediates

9.1 General

9.10 There should be written procedures
describing the receipt, identification, quarantine,
sampling, examination and/or testing and
release, and handling of packaging and labelling
materials.

9.11 Packaging and labelling materials should
conform to established specifications. Those that
do not comply with such specifications should
be rejected to prevent their use in operations for
which they are unsuitable.

9.12 Records should be maintained for each
shipment of labels and packaging materials
showing receipt, examination, or testing, and
whether accepted or rejected.

9.2 Packaging Materials

9.20 Containers should provide adequate pro-
tection against deterioration or contamination
of the intermediate or API that may occur during
transportation and recommended storage.

9.21 Containers should be clean and, where
indicated by the nature of the intermediate or
API, sanitized to ensure that they are suitable for
their intended use. These containers should not
be reactive, additive, or absorptive so as to alter
the quality of the intermediate or APl beyond the
specified limits.

9.22 If containers are re-used, they should be
cleaned in accordance with documented proce-
dures and all previous labels should be removed
or defaced.

9.3 LabelIssuance and Control

9.30 Access to the label storage areas should be
limited to authorised personnel.
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9 Verpackung und Kennzeichnung
zur ldentifizierung von Wirk-
stoffen und Zwischenprodukten

9.1 Allgemeine Anforderungen

9.10 Fiir die Entgegennahme, Identifikation,
Quarantdne, Probenahme, Untersuchung und/
oder Priifung und Freigabe und die Handhabung
von Verpackungs- und Kennzeichnungsmateria-
lien sollten schriftliche Arbeitsanweisungen vor-
liegen.

9.11 Verpackungs- und Kennzeichnungsma-
terialien sollten festgelegten Spezifikationen
entsprechen. Materialien, die Spezifikationen
nicht erfillen, sollten zuriickgewiesen werden,
um ihre Verwendung fir Vorgange, fiir die sie
ungeeignet sind, zu verhindern.

9.12 Fuir jede Etiketten- und Packmittelliefe-
rung sollten Aufzeichnungen liber Entgegen-
nahme, Untersuchung oder Priifungen sowie
den Status (angenommen oder zurlickgewiesen)
aufbewahrt werden.

9.2 Verpackungsmaterialien

9.20 Behadltnisse sollten ausreichenden Schutz
gegen Verderb oder Kontamination des Zwi-
schenprodukts oder Wirkstoffs, die wahrend des
Transports und der empfohlenen Lagerung auf-
treten kdnnten, bieten.

9.21 Behiltnisse sollten sauber und, sofern
aufgrund der Beschaffenheit des Zwischenpro-
dukts oder Wirkstoffs angezeigt, desinfiziert sein,
um ihre Eignung fiir den beabsichtigten Verwen-
dungszweck sicherzustellen. Derartige Behalt-
nisse sollten sich nicht reaktiv, additiv oder
absorptiv verhalten, und dadurch die Qualitat
des Zwischenprodukts oder Wirkstoffs tiber die
spezifizierten Grenzwerte hinaus verandern.

9.22 Werden Behaltnisse wiederverwendet,
sollten sie gemal3 dokumentierter Verfahren
gereinigt und alle vorherigen Etiketten beseitigt
oder unlesbar gemacht werden.

9.3 Vergabe von Etiketten und Kontrolle

9.30 Der Zugang zu den Lagerbereichen fiir Eti-
ketten sollte auf autorisiertes Personal
beschrankt sein.
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9.31 Procedures should be used to reconcile
the quantities of labels issued, used, and
returned and to evaluate discrepancies found
between the number of containers labelled and
the number of labels issued. Such discrepancies
should be investigated, and the investigation
should be approved by the quality unit(s).

9.32 All excess labels bearing batch numbers or
other batch-related printing should be
destroyed. Returned labels should be main-
tained and stored in a manner that prevents mix-
ups and provides proper identification.

9.33 Obsolete and out-dated labels should be
destroyed.

9.34 Printing devices used to print labels for
packaging operations should be controlled to
ensure that all imprinting conforms to the print
specified in the batch production record.

9.35 Printed labels issued for a batch should be
carefully examined for proper identity and con-
formity to specifications in the master produc-
tion record. The results of this examination
should be documented.

9.36 A printed label representative of those
used should be included in the batch production
record.

9.4 Packaging and Labelling Operations

9.40 There should be documented procedures
designed to ensure that correct packaging mate-
rials and labels are used.

9.41 Labelling operations should be designed
to prevent mix-ups. There should be physical or
spatial separation from operations involving
other intermediates or APIs.
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9.31 EssolltenVerfahrenzum mengenmaBigen
Abgleichen der ausgegebenen, verwendeten
und zurlickgegebenen Etiketten sowie zum
Bewerten gefundener Diskrepanzen zwischen
der Zahl der etikettierten Behaltnisse und der
Zahl der ausgegebenen Etiketten verwendet
werden. Derartige Diskrepanzen sollten unter-
sucht und die Untersuchungen von der (den)
Qualitatssicherungseinheit(en) genehmigt wer-
den.

9.32 Alle Uiberschiissigen Etiketten, die mit
Chargennummern oder anderen chargenbezo-
genen Aufdrucken versehen sind, sollten ver-
nichtet werden. Zuriickgegebene Etiketten soll-
ten aufbewahrt und so gelagert werden, dass
Vermischungen verhindert werden und fir die
richtige ldentifizierung gesorgt ist.

9.33 Uberholte und veraltete Etiketten sollten
vernichtet werden.

9.34 Druckvorrichtungen, die zum Drucken von
Etiketten fiir Verpackungsvorgange benutzt
werden, sollten kontrolliert werden, um sicher-
zustellen, dass alle Aufdrucke den Druckvorga-
ben des Chargenherstellungsprotokolls entspre-
chen.

9.35 Bedruckte, fiir eine bestimmte Charge aus-
gegebene Etiketten sollten sorgfaltig auf richtige
Identitit und Ubereinstimmung mit den Spezifi-
kationen im Muster-Herstellungsprotokoll tGber-
priift werden. Die Ergebnisse dieser Uberprii-
fung sollten dokumentiert werden.

9.36 Ein bedrucktes Etikett, das reprasentativ
fur die verwendeten Etiketten ist, sollte dem
Chargenherstellungsprotokoll beigefligt wer-
den.

9.4 Verpackungs- und Kennzeichnungs-
vorgdnge

9.40 Es sollten dokumentierte Verfahren vor-
handen sein, mit Hilfe derer sichergestellt wer-
den kann, dass die richtigen Packmittel und Eti-
ketten verwendet werden.

9.41 Die Kennzeichnungsvorgénge sollten so
angelegt sein, dass sie Vermischungen verhin-
dern. Es sollte eine korperliche oder raumliche
Trennung von Vorgangen, an denen andere Zwi-
schenprodukte oder Wirkstoffe beteiligt sind,
erfolgen.
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19 APIs for Use in
Clinical Trials

19.1 General

19.10 Not all the controls in the previous sec-
tions of this Guide are appropriate for the manu-
facture of a new API for investigational use dur-
ing its development. Section 19 provides specific
guidance unique to these circumstances.

19.11 The controls used in the manufacture of
APIs for use in clinical trials should be consistent
with the stage of development of the drug prod-
uct incorporating the API. Process and test pro-
cedures should be flexible to provide for
changes as knowledge of the process increases
and clinical testing of a drug product progresses
from pre-clinical stages through clinical stages.
Once drug development reaches the stage
where the APl is produced for use in drug prod-
ucts intended for clinical trials, manufacturers
should ensure that APIs are manufactured in
suitable facilities using appropriate production
and control procedures to ensure the quality of
the API.

19.2 Quality

19.20 Appropriate GMP concepts should be
applied in the production of APIs for use in clini-
cal trials with a suitable mechanism of approval
of each batch.

19.21 A quality unit(s) independent from pro-
duction should be established for the approval
or rejection of each batch of APIfor use in clinical
trials.

19.22 Some of the testing functions commonly
performed by the quality unit(s) can be per-
formed within other organizational units.

19.23 Quality measures should include a system
for testing of raw materials, packaging materials,
intermediates, and APIs.
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19 Wirkstoffe zur Verwendung in
klinischen Priifungen

19.1 Allgemeine Anforderungen

19.10 Nicht alle in den voranstehenden
Abschnitten dieses Leitfadens behandelte Kont-
rollen sind fiir die Herstellung eines neuen Wirk-
stoffs fiir Forschungszwecke wahrend seiner Ent-
wicklung geeignet. Abschnitt 19 liefert eine
spezielle, nur fir diese Umstande geltende Anlei-
tung.

19.11 Die Kontrollen wahrend der Herstellung
von Wirkstoffen fir klinische Priifungen sollten
mit dem Entwicklungsstadium des Arzneimittels,
dessen Bestandteil der Wirkstoff ist, kongruent
sein. Die Herstellungs- und Priifverfahren soll-
ten flexibel sein, um mit zunehmendem Wissen
Uber den Prozess und dem Voranschreiten der
klinischen Priifung eines Arzneimittels von vor-
klinischen Phasen zu klinischen Phasen Verande-
rungen zuzulassen. Erreicht die Arzneimittelent-
wicklung die Stufe, auf der der Wirkstoff fuir die
Verwendung in Arzneimitteln fir klinische Pri-
fungen produziert wird, sollten Hersteller
gewadbhrleisten, dass der Wirkstoff in geeigneten
Anlagen mittels entsprechender Herstellungs-
und Prifverfahren hergestellt wird, um die Quali-
tat des Wirkstoffs sicherzustellen.

19.2 Qualitat

19.20 Bei der Produktion von Wirkstoffen fir kli-
nische Priifzwecke sollten angemessene GMP-
Konzepte einschliellich eines geeigneten
Genehmigungsmechanismus fur jede Charge
angewandt werden.

19.21 Eine (mehrere) von der Produktion unab-
hangige Qualitats(sicherungs)einheit(en)
sollte(n) fur die Genehmigung oder Zuriickwei-
sung jeder Wirkstoffcharge, die in klinischen Pri-
fungen verwendet werden soll, eingerichtet wer-
den.

19.22 Einige der {iblicherweise von der (den)
Qualitats(sicherungs)einheit(en) ausgelibten
Testfunktionen kdnnen innerhalb anderer Orga-
nisationseinheiten ausgelibt werden.

19.23 Die QualitatsmaBnahmen sollten ein Sys-
tem fir die Prifung von Rohmaterialien, Pack-
mitteln, Zwischenprodukten und Wirkstoffen
einschlieBen.
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19.24 Process and quality problems should be
evaluated.

19.25 Labelling for APIs intended for use in clini-
cal trials should be appropriately controlled and

should identify the material as being for investi-

gational use.

19.3 Equipment and Facilities

19.30 During all phases of clinical development,
including the use of small-scale facilities or labo-
ratories to manufacture batches of APIs for usein
clinical trials, procedures should be in place to
ensure that equipment is calibrated, clean and
suitable for its intended use.

19.31 Procedures for the use of facilities should
ensure that materials are handled in a manner
that minimizes the risk of contamination and
cross-contamination.

19.4 Control of
Raw Materials

19.40 Raw materials used in production of APIs
for use in clinical trials should be evaluated by
testing, or received with a supplier’s analysis and
subjected to identity testing. When a material is
considered hazardous, a supplier's analysis
should suffice.

19.41 In some instances, the suitability of a raw
material can be determined before use based on
acceptability in small-scale reactions (i.e., use
testing) rather than on analytical testing alone.

19.5 Production

19.50 The production of APIs for use in clinical
trials should be documented in laboratory note-
books, batch records, or by other appropriate
means. These documents should include infor-
mation on the use of production materials,
equipment, processing, and scientific observa-
tions.
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19.24 Prozess- und Qualitatsprobleme sollten
bewertet werden.

19.25 Die Etikettierung von Wirkstoffen fir kli-
nische Priifungen sollte ordnungsgeman kont-
rolliert werden und sollte das Material als fiir For-
schungszwecke bestimmt kennzeichnen.

19.3 Ausriistung und Anlagen

19.30 In allen Phasen der klinischen Entwick-
lung, einschlieBlich der Verwendung von Einrich-
tungen kleineren MaB3stabs oder Labors zur Her-
stellung von Wirkstoffchargen fir klinische
Priifungen, sollten Verfahren existieren, die
sicherstellen, dass die Ausriistung kalibriert, sau-
ber und fir den vorgesehenen Einsatz geeignet
ist.

19.31 Die Anweisungen fiir die Verwendung
von Anlagen sollten sicherstellen, dass Materia-
lien in einer Art und Weise gehandhabt werden,
die das Risiko einer Kontamination oder Kreuz-
Kontamination minimiert.

19.4 Priifung von Rohmaterialien

19.40 Die fir die Herstellung von Wirkstoffen fir
klinische Prifungen verwendeten Rohmateria-
lien sollten durch Priifung bewertet oder mit Lie-
ferantenanalyse entgegengenommen und
einem Identitatstest unterworfen werden. Wird
ein Material als gefahrlich eingestuft, sollte die
Analyse des Lieferanten ausreichen.

19.411n einigen Fallen kann die Eignung eines
Rohmaterials vor seiner Verwendung auf Grund-
lage der Brauchbarkeit bei Reaktionen im klei-
nen MaB3stab (d.h. Verwendungstests) statt
lediglich auf der Grundlage analytischer Tests
bestimmt werden.

19.5 Herstellung

19.50 Die Herstellung von Wirkstoffen zur Ver-
wendung in klinischen Prifungen sollte in
Laborbiichern, Chargenprotokollen oder mit
anderen geeigneten Mitteln dokumentiert wer-
den. Diese Dokumente sollten Informationen zur
Verwendung der Herstellungsmaterialien, der
Ausristung, der Verarbeitung und wissenschaft-
liche Beobachtungen enthalten.
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19.51 Expected yields can be more variable and
less defined than the expected yields used in
commercial processes. Investigations into yield
variations are not expected.

19.6 Validation

19.60 Process validation for the production of
APIs for use in clinical trials is normally inappro-
priate, where a single API batch is produced or
where process changes during APl development
make batch replication difficult or inexact. The
combination of controls, calibration, and, where
appropriate, equipment qualification assures API
quality during this development phase.

19.61 Process validation should be conducted in
accordance with Section 12 when batches are
produced for commercial use, even when such
batches are produced on a pilot or small scale.

19.7 Changes

19.70 Changes are expected during develop-
ment, as knowledge is gained and the produc-
tionis scaled up. Every changein the production,
specifications, or test procedures should be ade-
quately recorded.

19.8 Laboratory Controls

19.80 While analytical methods performed to
evaluate a batch of API for clinical trials may not
yet be validated, they should be scientifically
sound.

19.81 A system for retaining reserve samples of
all batches should be in place. This system
should ensure that a sufficient quantity of each
reserve sample is retained for an appropriate
length of time after approval, termination, or dis-
continuation of an application.

19.82 Expiry and retest dating as defined in Sec-
tion 11.6 applies to existing APIs used in clinical
trials. For new APIs, Section 11.6 does not nor-
mally apply in early stages of clinical trials.
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19.51 Die erwartete Ausbeute kann variabler
und weniger genau bestimmt sein als die flr
kommerzielle Prozesse. Untersuchungen von
Ausbeuteschwankungen werden nicht erwartet.

19.6 Validierung

19.60 Eine Prozessvalidierung fir die Produk-
tion von Wirkstoffen zur Verwendung in klini-
schen Priifungen ist normalerweise unangemes-
sen, wenn eine einzige Charge hergestellt wird
oder Prozessanderungen wdhrend der Wirkstoff-
entwicklung eine Chargenreplikation schwierig
gestalten oder ungenaue Ergebnisse liefern. In
diesem Entwicklungsstadium sichert eine Kom-
bination aus Kontrollen, Kalibrierung und gege-
benenfalls Ausriistungsqualifizierung die Wirk-
stoffqualitat.

19.61 Eine Prozessvalidierung gemaf Abschnitt
12 sollte vorgenommen werden, wenn Chargen
fur Handelszwecke hergestellt werden, selbst
wenn derartige Chargen in Versuchs- oder klei-
nem Malstab hergestellt werden.

19.7 Anderungen

19.70 Anderungen wihrend der Entwicklung
werden erwartet, da Wissen hinzugewonnen
und der Produktionsmaf3stab erweitert wird.
Jede Anderung der Produktion, Spezifikationen
oder Priifverfahren sollte ordnungsgemaR auf-
gezeichnet werden.

19.8 Priifung

19.80 Obwohl die zur Bewertung einer Wirk-
stoffcharge flr klinische Prifungen angewand-
ten Analysenmethoden noch nicht validiert sein
maogen, sollten sie wissenschaftlich fundiert sein.

19.81 Es sollte ein System zur Aufbewahrung
von Rickstellmustern von jeder Charge geben.
Dieses System sollte sicherstellen, dass eine aus-
reichende Menge jedes Ruckstellmusters liber
einen angemessenen Zeitraum nach Genehmi-
gung, Beendigung oder Abbruch einer Anwen-
dung aufbewahrt wird.

19.82 Das Festlegen von Verfalls- und Wieder-
holungspriifungsdaten gemaR Abschnitt 11.6
ist auf bekannte, fiir klinische Priifungen vorge-
sehene Wirkstoffe anzuwenden. Bei neuen Wirk-
stoffen gilt Nummer 11.6 in den friihen Stadien
klinischer Prifungen im Regelfall nicht.
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