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Vorwort

Die GMP-Konformitat des pharmazeutischen Kontrolllabors ist eine
Uberlebenswichtige Grundvoraussetzung fiir die kommerzielle Arznei-
mittelherstellung. Sie ist auBerdem die Basis fiir die sichere Herstellung
und Prifung von Arzneimitteln. Die Umsetzung der GMP-Anforderun-
gen im Pharmalabor ist komplex, erfordert viel Erfahrung und die Be-
ricksichtigung zahlreicher Regularien. Mit diesem Fachbuch kénnen Sie
sich viele Kenntnisse aneignen und mdégliche Fehler von Anfang an ver-
meiden.

Die Probenahme ist das erste Glied in der Gesamtkette der Qualitats-
kontrolle und gleichzeitig ein kritischer Prozessschritt. Fehler beim Mus-
terzug stellen alle weiteren Schritte in Frage und kénnen auch durch die
empfindlichste Analytik im Nachhinein nicht ausgeglichen werden! Da-
her muss die Probenahme mit besonderer Sorgfalt geplant und durch-
gefiihrt werden.

Lesen Sie, wie Priifverfahren vor dem erstmaligen Routineeinsatz va-
lidiert werden und ihre Eignung bei jeder Anwendung tiber den gesam-
ten analytischen Lebenszyklus sichergestellt wird. Die Methodenvali-
dierung reduziert lhre Sicherheits- und Geschéftsrisiken und erfullt
zugleich regulatorische Anforderungen.

Der verantwortungsbewusste Umgang mit OOX-Ergebnissen ist bei
Inspektionen oft ein MaB3stab fiir die Fehlerkultur im Unternehmen.
Oberstes Ziel beim Umgang mit OOX-Ergebnissen ist die Sicherstellung
der Produktqualitdt und damit die Gewahrleistung der Patientensicher-
heit. Eine strukturierte Vorgehensweise flihrt zu einer Identifizierung der
wirklichen Ursache eines Fehlers. Angemessene Korrektur- und Vorbeu-
gungsmalinahmen werden dann festgelegt und verfolgt.

Die Dokumentation im Labor hat wichtige Aufgaben:

» Nachvollziehbarkeit der Aufgabendurchfiihrung,

» Einhaltung der Vorgaben aus Regularien und Priifvorschriften,
» Vermeidung von Manipulationen,

» Verhinderung der Erhebung fehlerhafter Daten.

Dabei geht der Begriff Labordokumentation weit iber die reine Ergeb-
nisdokumentation hinaus. Fir die Dokumentation der diversen Roh-
und Originaldaten werden verschiedene Werkzeuge genutzt. Diese rei-
chen vom konventionellen Laborjournal bis hin zu computergestiitzten
Systemen.

Als Leser haben Sie die Sicherheit, dass in diesem Fachbuch alle As-
pekte der Guten Herstellungspraxis (Good Manufacturing Practice,
GMP) fir die dargestellten Themenbereiche kompakt zusammenge-
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Vorwort

stellt sind. Nutzen Sie dieses Wissen fiir sich! Als Neueinsteiger erhalten
Sie einen guten Einblick in die Materie. Als Experte nutzen Sie das Wis-
sen als Benchmark oder als Nachschlagewerk fiir detaillierte Fragestel-
lungen.

Viele Abbildungen, Beispiele, Tabellen und Checklisten ermdglichen
Ihnen eine rasche Einarbeitung in die Thematik. Im Kapitel Informations-
quellen finden Sie ein umfangreiches Verzeichnis von weiterfiihrender
Literatur und Regelwerken als Grundlage fiir eine weitere Vertiefung in
die Materie.

Dieses Buch beinhaltet Themen aus dem Bereich Qualitatskontrolle, die
in der Wissenssammlung GMP-BERATER enthalten sind. Der GMP-BERA-
TER behandelt alle Themen, die fiir die GMP-Konformitat in der Arznei-
mittelherstellung von Bedeutung sind.

Schopfheim, Dezember 2016
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1 Probenahme

Dr. Frank Bottcher, Jiirgen Eberlein, Annette Kénemann, Dr. Josef Kiinzle

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:

» Warum ist die Probenahme ein kritischer Prozessschritt?

- Welche regulatorischen Anforderungen sind bei der Probenahme zu be-
achten?

« Welche Anforderungen werden an den Probenehmer, die Raume und die
Umgebungsbedingungen gestellt?

» Welche Ausriistung wird fiir eine reprasentative Probenahme benotigt?

« An welchen Materialien erfolgt die Bemusterung und was ist dabei zu be-
achten?

« Wie kénnen im Rahmen einer Risikobewertung Einflussfaktoren auf die
Probenahme ermittelt werden?

 Wie ermittelt man einen reprasentativen Priifumfang?

» Welche Entnahmemethoden gibt es?

» Welche Grundregeln gelten fiir eine reprasentative Probenahme?

- Welche Anforderungen sind an die Dokumentation zu stellen?

« Was ist bei der anschlieBenden Lagerung bzw. dem Versand der Muster zu
beachten?

- Wie unterscheidet sich die mikrobiologische Probenahme von einem
Musterzug fiir chemisch-physikalische Untersuchungen?

1.A Einleitung

Welche Bedeutung hat die Probenahme?

Bei der Probenahme wird ein sehr kleiner Teil einer Charge entnommen,
analysiert und das Ergebnis zur Beurteilung der Qualitdt der ganzen
Charge herangezogen (siehe Abbildung 1-1).

Die Probenahme ist somit das erste Glied in der Gesamtkette der
Qualitatskontrolle und gleichzeitig ein kritischer Prozessschritt. Fehler
beim Musterzug stellen den Wert aller weiteren Schritte in Frage und
kdnnen auch durch die empfindlichste Analytik im Nachhinein nicht
ausgeglichen werden! Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, die Probe-
nahme mit besonderer Sorgfalt zu planen und durchzufiihren.

Ruckstellmuster
Charge Probenahme
Analysemuster

Abbildung 1-1 Schema der Probenahme
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1 Probenahme

Welche Voraussetzungen miissen erfiillt werden?

Damit der Riickschluss von der Probe auf die gesamte Charge zu einer
korrekten Beurteilung der Produktqualitat flihrt, missen folgende Bedin-
gungen erfiillt sein:

» der Musterzug muss reprdsentativ sein,
» der Musterzug muss fehlerfrei durchgefiihrt werden,

» der Musterzug darf nicht durch duBere Einfliisse beeintrachtigt wer-
den.

Die wichtigsten Voraussetzungen hierfiir sind

» risikobasierte Festlegung von Probenahmepldnen und -methoden
unter Beriicksichtigung aller Einflussfaktoren

» speziell qualifiziertes und durch regelmaBige Weiterbildung geschultes
Personal

» geeignete Materialien und Umgebungsbedingungen

Welche Materialien werden bemustert?
Die Probenahme kommt in allen Bereichen der chemischen und phar-
mazeutischen Herstellung zur Anwendung. Sie betrifft

» Rohmaterialien (Hilfsstoffe, Wirkstoffe, Packmaterialien),

» Technische Hilfsmittel und Betriebsmittel (Wasser, Gase, etc.)
» Zwischenprodukte,

» Muster der Inprozesskontrolle,

» Fertigprodukte.

Welche regulatorischen Anforderungen miissen beriicksichtigt

werden?

Die Anforderungen an die Probenahme werden in den GMP-Regularien

eingehend beschrieben:

» EU-GMP-Leitfaden Teil |, Kapitel 6.11 bis 6.14,

» EU-GMP-Leitfaden, Anhang 8 ,Probenahme von Ausgangsstoffen
und Verpackungsmaterial’,

» EU-GMP-Leitfaden Teil ll, Kapitel 7.3,8.3 und 11.7,
» 21 CFR 211, insbesondere Subpart .
Zusatzlich gibt es in den Pharmakopden weiterflihrende Anforderun-

gen, die zu beriicksichtigen sind (z.B. Ph. Eur., 2.6.1 Priifung auf Sterili-
tat).

4 Kernprozesse im Pharmalabor © Maas & Peither AG - GMP-Verlag



1.B Einflussfaktoren auf die Probenahme

In den folgenden Kapiteln erfahren Sie

» welche Anforderungen Personal, Ausriistung und Raumlichkeiten er-
fullen missen, damit die Probenahme nicht negativ beeinflusst wird,

» welche Besonderheiten der Probenahme bei den unterschiedlichen
Materialien zu berticksichtigen sind,

» wie Sie die Probenahme richtig planen und durchfiihren,

» was Sie bei der Aufbewahrung und beim Versand von Mustern be-
achten mdissen.

1.B Einflussfaktoren auf die Probenahme

1.B.1 Personal

Innerhalb eines pharmazeutischen Qualitatssystems werden hohe An-
forderungen an das Personal gestellt, die in Kapitel 2 des EU-GMP-Leitfa-
dens detailliert beschrieben werden. Generell wird eine fiir die Tatigkeit
angemessene Qualifikation sowie praktische Erfahrung gefordert. Au-
Berdem wird erwartet, dass neben der Basisausbildung fortlaufende
Schulungen stattfinden und die Anwendung des Erlernten in der Praxis
periodisch bewertet wird.

Bei der Auswahl des fiir die Probenahme vorgesehenen Personals sind
dariiber hinaus die in Abbildung 1-2 genannten Aspekte zu berlicksich-
tigen.

Anforderungen an das Probenahmepersonal

» personliche Zuverldssigkeit in Bezug auf eine “Qualitatsbeurteilung mit
dem ersten Augenschein” (z.B. Zustand der zu beprobenden Behaltnisse)

« Beherrschung von aseptischen Arbeitstechniken

» gute Beobachtungsgabe

- Fahigkeit zur entsprechenden Protokollierung

Abbildung 1-2 Anforderungen an das Probenahmepersonal

Unter Berlicksichtigung dieser Punkte sollten dem Personal zunachst
die grundlegenden Arbeitstechniken vermittelt werden, damit die ent-
nommene Probe auch ein reprasentatives Muster der zu untersuchen-
den Einheit darstellt. Die Mitarbeiter sollten die mit der Probenahme
verbundenen Risiken kennen und die einzuhaltenden Vorsichtsmal3-
nahmen befolgen. Dies betrifft sowohl Risiken fiir den Mitarbeiter (z.B.
gesundheitliche Gefadhrdung durch das Produkt) als auch Risiken fiir das
Produkt (z.B. Kreuzkontamination).

Kernprozesse im Pharmalabor © Maas & Peither AG - GMP-Verlag 5



1 Probenahme

1.C4 Fertigprodukte

Die Probenahme der Muster zur Durchfiihrung der Fertigprodukt-Pri-
fung wird ebenfalls in der Herstellanweisung vorgegeben. Die Probe-
nahmezeitpunkte und -methoden sind im Vorfeld festzulegen. In der
Regel wird die Festlegung vor bzw. bei der Prozessvalidierung risikoba-
siert vorgenommen. Es muss gewahrleistet sein, dass das Muster repra-
sentativ fir die Gesamtmenge ist und in ausreichender Menge vorliegt,
um alle Tests der Fertigprodukt-Priifung durchfiihren zu konnen.

1.D Durchfiihrung der Probenahme

Die Probenahme dient dazu, zuverldssige Aussagen Uber die Qualitat,
Beschaffenheit oder Zusammensetzung eines bestimmten Materials
bzw. einer Charge zu machen. Ziel der Probenahme ist es, ein moglichst
reprasentatives Muster zu erhalten. Da eine erneute Probenahme (Re-
sampling) oft gar nicht oder nur in Ausnahmeféllen moglich ist, z.B. bei
falscher Probenaufbereitung, Verschiitten oder falscher Lagerung, soll-
ten alle Einflussfaktoren auf die Probenahme im Vorfeld ausreichend be-
trachtet und beherrscht werden. Ein ausfiihrlicher Probenahmeplan
gibt die Bedingungen und Methoden wieder, unter denen die Probe-
nahme erfolgen soll. Die Entnahmetechniken missen den Mitarbeitern
vertraut sein und flr jede Bemusterung muss die richtige Methode an-
gewendet werden. Es ist (iberaus wichtig, dass die Probenahme sorgfal-
tig und korrekt durchgefiihrt wird.

1.D.1 Risikobewertung fiir den Musterzug

Bei der Planung des Musterzugs ist es wichtig, zunachst eine Risikobewer-
tung durchzufiihren. Ziel dieser Bewertung ist es, alle Faktoren zu identifi-
zieren, die flr den Erhalt eines reprasentativen Musters kritisch sind. Da-
bei sind alle fiir den Musterzug relevanten Aspekte zu beriicksichtigen.

Aus der Risikobewertung kann der Probenahmeschliissel abgeleitet
und der Probenahmeplan festgelegt werden. Dazu sind statistische Me-
thoden heranzuziehen.

Zusétzlich kann die Risikobewertung aufzeigen, welche MaBnahmen
zur Reduktion von Sekundarkontaminationen des Musters bei der Ent-
nahme und weiteren Bearbeitung erforderlich sind. Allerdings mussen
Restrisiken auch hier generell akzeptiert werden. So wird es nur schwer
maglich sein, einzelne ,Kontaminationsnester” immer sicher zu erkennen
oder jede Rekontamination des Produktes oder des Musters zu vermei-
den. Solche Restrisiken lassen sich durch standardisierte Umgebungsbe-
dingungen und Verfahren reduzieren. Dazu gehort insbesondere auch,
dass die am Prozess beteiligten Personen sich dieser Risiken bewusst sind.
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1.D Durchfiihrung der Probenahme

Der erste Schritt einer Risikobewertung zur Erstellung des Musterzug-
planes ist es, die moglichen Risiken, die bei Musterzug und -lagerung auf-
treten kdnnen, zu identifizieren. Hierbei konnen verschiedene Verfahren
verwendet werden, von der formlosen Dokumentation (iber Process-Map-
ping bis hin zu formalisierten Verfahren wie z.B. der Fehlerbaumanalyse.

Besonderheiten bei der mikrobiologischen Probenahme
Bei mikrobiologischen Prozessen kann die Eintrittswahrscheinlichkeit
eines Risikos leider oft nur ,halbquantitativ” ermittelt werden. Dennoch
sollte eine Abschatzung erfolgen, welche Konsequenzen sich aus den
Prozessrisiken ergeben. Darauf basierend sollten geeignete Mafnah-
men zur Begrenzung der Risiken festgelegt werden, z.B. mittels eines
HACCP-Konzeptes.

Ein Beispiel flr die Analyse des Hygienerisikos fiir ein mikrobiologisches
Muster in Form eines Ishikawa-Diagramms ist in Abbildung 1-27 dargestellt.

Die verschiedenen, auch in der ICH Leitlinie Q9 Qualitdtsrisikomanage-
ment beschriebenen Verfahren zur Risikobewertung sind aber nur ein
Hilfsmittel, um den Prozess transparent darzustellen, Bewertungen und
Entscheidungen zu dokumentieren und nachzuverfolgen. Unabdingbar
fur die Erstellung der Probenahmeplane ist jedoch eine ausreichende
Kenntnis mikrobiologischer Zusammenhange und der Betriebshygiene.

1.D.2 Probenahmeplan (sampling plan)

Der Probenahmeplan ist ein schriftlich festgelegtes Verfahren, nach
dem eine oder mehrere Teilmenge(n) einer Charge gezogen werden.
Durch die Vorgaben im Probenahmeplan wird sichergestellt, dass das
Muster reprasentativ fiir die Gesamtmenge (Stichprobe) ist.

Die Inhalte des Probenahmeplans sind in Abbildung 1-28 zusammen-
gefasst.

1.D.3 Probenahmeschliissel

Der Probenahmeschliissel gibt vor, aus wie vielen Behaltnissen Proben
pro Charge oder Lieferung zu ziehen sind. Die Vorgaben sind auf einer
statistischen Grundlage festzulegen. Hierbei sind verschiedene Faktoren
zu bericksichtigen:

> Lieferant
Materialeigenschaften
Herstellprozess
Transport
Chargengrof3e
Verwendungszweck

vvYvyyvVvyy
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1 Probenahme
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Abbildung 1-27

Kontamination von Untersuchungsmustern (aus: Pharma

Technologie Journal Risikomanagement in der

Pharmaindustrie, F. BOTTCHER, Risikobewertung im
mikrobiologischen Labor/Besonderheiten der

mikrobiologischen Methoden fiir die

Qualitétsbeurteilung von Arzneimitteln, Editio Cantor

Verlag Aulendorf, 2007)
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2 Validierung analytischer
Verfahren

Dr. Joachim Ermer

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:

« Welche Bedeutung hat die Validierung analytischer Verfahren und warum
ist sie nicht nur aus regulatorischer Sicht wichtig?

» Welche regulatorischen Anforderungen an die Methodenvalidierung gibt es?

- Wie kdnnen diese Anforderungen effektiv und sinnvoll umgesetzt werden?

+ Welche Informationen sollten Validierungsplan und Validierungsbericht
enthalten?

+ Welche Elemente werden bei der Methodenvalidierung unterschieden?

» Welche Besonderheiten sind bei der praktischen Umsetzung der Metho-
denvalidierung zu beachten (z.B. Ableitung von Akzeptanzkriterien, An-
wendung statistischer Signifikanztests u.a.)?

« Welche zukiinftige Entwicklung ist zu erwarten?

2.A Warum miissen Analysenmethoden validiert
werden?

Analytische Verfahren werden (berall in der Entwicklung, Herstellung
und Freigabe von Arzneistoffen und -formen eingesetzt. Auf die erhalte-
nen Daten griinden sich wichtige Entscheidungen und Festlegungen
wie:

» Chargenfreigaben,

» Verwendbarkeitsfristen,

» der Bedarf an zusatzlichen toxikologischen Studien, falls Nebenpro-
duktkonzentrationen die Qualifizierungsschwelle Gberschreiten,

» Start von Untersuchungen im Labor oder der Herstellung bei Analy-
senergebnissen auflerhalb der Sperzifikation (Out-of-Specification
(O0S), siehe Kapitel 3 Ergebnisse auBlerhalb definierter Kriterien
(0OX)),

» Umarbeitung oder Vernichtung von nicht spezifikationskonformen
Chargen usw.

Bedeutund fiir die Arzneimittelsicherheit

Richtigkeit und Zuverldssigkeit von Analysenergebnissen sind essenti-
elle Voraussetzungen fiir die Sicherstellung von Qualitdt, Sicherheit und
Wirksamkeit von Arzneimitteln. Der Nachweis der Eignung von Priifver-
fahren wird als analytische Validierung bezeichnet und stand bereits

38 Kernprozesse im Pharmalabor © Maas & Peither AG - GMP-Verlag



2.A Warum missen Analysenmethoden validiert werden?

friihzeitig im Fokus der Uberwachungsbehérden, da ungeeignete
Methoden zur Freigabe von nicht-spezifikationsgerechten Chargen fiih-
ren kénnen, mit entsprechenden Risiken fiir den Patienten. Die Interna-
tionale Harmonisierungskonferenz (International Conference on Har-
monization, ICH) hat seit Anfang der 1990er-Jahre fiir die wichtigsten
Bereiche konsistente, international (zumindest in den westlichen Indus-
trielandern) gultige Anforderungen fiir die Zulassung von Arzneimitteln
erarbeitet. Bereits die zweite Guideline im Qualitatsbereich beinhaltete
1994 Anforderungen zur analytischen Validierung bei Wirkstoffen und
Arzneimitteln. Dies unterstreicht den Stellenwert der analytischen Vali-
dierung.

Wirtschaftliche Bedeutung

Die Einhaltung gesetzlicher Anforderungen ist zwar eine notwendige
Grundvoraussetzung, aber nicht der einzige Grund fiir eine sorgfaltige
Methodenentwicklung und -validierung. Unzuverldssige Methoden,
deren mangelhafte Eignung durch eine unzureichende Validierung
nicht erkannt worden ist, bergen langfristig auch erhebliche geschaftli-
che Risiken:

» Nicht ausreichend prazise Stabilitatsdaten konnen zu falschen oder
verkirzten Verwendbarkeitsfristen flihren.

» Ungeeignete Methoden erhéhen die Wahrscheinlichkeit von OOS-
Ergebnissen, die aufwdndig untersucht werden miissen.

» Mangelhafte Robustheit kann Systemtestfehler mit haufigen Anpas-
sungen verursachen.

» Bei nicht robusten Methoden sind Probleme im Fall eines analyti-
schen Transfers zu erwarten.

Ziel der Validierung

Das Ziel einer Validierung besteht darin, Leistungsparameter einer
Methode zu ermitteln, um einschatzen zu konnen, ob diese die beab-
sichtigte Anwendung richtig und zuverldssig gewahrleisten kann. Dem-
zufolge liegt eine gut fundierte Validierung im Eigeninteresse des
Anwenders. Voraussetzung ist jedoch, dass die fiir die Routineanalytik
relevanten Leistungsparameter identifiziert werden und der Anwender
die Anforderungen kennt. Nur so ist eine rationale und effektive Uber-
prifung moglich. Die zuverldssige Kenntnis der Leistungsparameter
kann auch benutzt werden, um den Aufwand in der Routineanalytik zu
optimieren, z.B. die Reduzierung der Anzahl der Wiederholbestimmun-
gen von Proben und Standards bei ausreichender Prazision (siehe Kapi-
tel 2.E.1 Praktische Durchfiihrung und Ziel von Prdzisionsstudien).
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2 Validierung analytischer Verfahren

2.B Regulatorische Anforderungen

Der Nachweis der Eignung analytischer Verfahren ist eine allgemeine
GMP-Anforderung. Wahrend der EU-GMP-Leitfaden Teil | recht allgemein
validierte Testmethoden fordert, verweist der Teil Il hinsichtlich der In-
halte der Methodenvalidierung auf die ICH-Leitlinien. Auch der 27 CFR
Part 211 fordert in §194(a)(2), dass die Eignung der Prifmethoden verifi-
ziert werden muss (siehe Abbildung 2-1).

Regulatorische Anforderungen an die Methodenvalidierung

EU-GMP-Leitfaden Teil I, Kapitel 6.15:
Die Testmethoden sollten validiert sein.

EU-GMP-Leitfaden Teil ll, Kapitel 12.81:

Bei der Methodenvalidierung sollten Merkmale einbezogen werden, die in
den ICH-Leitlinien analytischer Validierung von Priifmethoden beschrieben
sind. Das Ausmal der analytischen Validierung sollte den Zweck der Analyse
und das Stadium des Wirkstoffherstellungsprozesses widerspiegeln.

21 CFR 211, §194 (a) (2):
[...] Die Tauglichkeit aller angewandten Priifmethoden soll unter tatsachli-
chen Anwendungsbedingungen belegt werden.

Abbildung 2-1 Regulatorische Anforderungen an die
Methodenvalidierung

Die 1994 veroffentlichte ICH-Guideline Q2A zur Methodenvalidierung
war sehr wichtig fiir die Standardisierung der Begriffe und Definitionen
sowie fir die Festlegung der grundsatzlichen Anforderungen an die
analytische Validierung. Die Leitlinie wurde 1995 von der EU als Scienti-
fic Guideline in die Notice to Applicants (EudraLex Volume 3) Gibernom-
men und ist damit verbindlich fiir Neuzulassungen. Im Jahr 2005 wur-
den die Leitlinien ICH Q2 A und Q2 B unter der Bezeichnung Q2(R1) mit
dem neuen Titel Validierung von Priifverfahren: Text und Methodologie zu-
sammengefihrt.

Naturgemaf fiihrte der internationale Abstimmungsprozess auch zu
verschiedenen Kompromissen und Inkonsistenzen. Die ICH-Guideline
ist jedoch allgemein genug gehalten, um diese im Interpretationsspiel-
raum sinnvoll zu 16sen und Weiterentwicklungen zu erlauben. Abbil-
dung 2-2 gibt eine Ubersicht der fiir die verschiedenen Priifverfahren
nach ICH erforderlichen Validierungselemente.
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3 Ergebnisse auBerhalb definierter Kriterien (OOX)

Handelt es sich bei dem offensichtlichen Laborfehler um einen Doku-
mentations- oder Berechnungsfehler, wird dieser GMP-gerecht korri-
giert. Etwaige initial entstandene Ergebnisse werden annulliert. Aus-
schlieBlich das korrigierte Ergebnis wird zur Ergebnisermittlung
herangezogen.

Bei allen anderen identifizierten offensichtlichen Laborfehlern wird
die Analyse gemaR Prifvorschrift erneut durchgefiihrt. Etwaige initial
erhobene Ergebnisse werden ebenfalls annulliert. Das Ergebnis der er-
neuten Untersuchung gemaB Priifvorschrift wird zur Ergebnisermitt-
lung herangezogen.

Das OOX-Verfahren wird in beiden beschriebenen Féllen an dieser
Stelle nach Festlegung korrektiver und praventiver MaBBnahmen (CAPA)
begriindet abgeschlossen.

Nicht offensichtliche Laborfehler
Nicht offensichtliche Fehler sind auf nicht feststellbare, latente Fehler
zurlickzufiihren (z.B. Fehler bei der Probenaufarbeitung, ungeniigende
Robustheit der Methode) sowie Fehler, welche visuell oder aus den initi-
alen Rohdaten nicht erkannt werden oder rekonstruiert werden kénnen.
Um etwaige nicht offensichtliche Laborfehler zu erkennen, werden
Bestatigungsmessungen (konformative Messungen) durchgefihrt. Es
ist duBerst wichtig, bis zu diesem Zeitpunkt alle betroffenen Priifmuster,
Mischmuster und Losungen sachgerecht bereit zu halten und nicht zu
entsorgen. Die Bestatigungsmessungen sind unter Verwendung dessel-
ben Mischmusters sowie der identischen Proben- und Standardlésun-
gen durchzufiihren.

Méogliche Typen von Bestatigungsmessungen kdnnen sein:

» Nachmessung aus identischer Losung, z.B. Re-injektion: erneute In-
jektion der vorhandenen Priifldsungen unter Verwendung der iden-
tischen Standardl6sungen (nicht erkennbarer Geratefehler)

» Neuverdiinnung oder Nachextraktion: erneute Herstellung der
Priifldsung aus vorhandenen Stocklésungen oder Wiederholung der
Extraktionsphase der entsprechenden Priiflésung gemaf Prifvor-
schrift (nicht erkennbarer Fehler bei der Probenaufarbeitung)

» Rehomogenisierung: erneute Herstellung der Priiflosung nach zusatz-
licher Homogenisierung des identischen Mischmusters und Abmes-
sung des bendtigten Aliquots (nicht erkennbarer Fehler bei der Her-
stellung des Mischmusters oder unzureichende Homogenisierung).

Diese Liste ist beliebig fortfihrbar und hangt ab von der Vorgehens-
weise bei der analytischen Untersuchung. Das Auswahlen geeigneter
Bestatigungsmessungen muss individuell mit der verantwortlichen ana-
lytischen Einheit geplant werden.
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3.D Out-of-Specification (O0S)

Bestatigungsmessungen dienen nur zur Identifizierung nicht offen-
sichtlicher Laborfehler und werden generell nicht zur Beurteilung des
Prifgutes herangezogen. Nach Identifizierung eines Laborfehlers ist
eine erneute Analyse gemaf3 Priifvorschrift durchzufiihren. Etwaige ini-
tial entstandene Ergebnisse sind mit Begriindung zu annullieren. Aus-
schlieBlich das Ergebnis der erneuten Analyse ist zur Endergebnisermitt-
lung heranzuziehen. Das Verfahren wird wiederum mit der Festlegung
von CAPA-MaBBnahmen abgeschlossen.

Dieser Teil des OOX-Prozesses ist in Abbildung 3-4 grafisch dargestellt.

OOX -Ergebnis

Gegenkontrolle
Informations-
pflicht

Freigabe der
Ergebnisse

ja

Korrektur Berechnung
Korrektur
Datenlbertrag

offensichtlicher
Fehler

Fehleranalyse 1
(Labor)

Berechnung /
Dateniibertrag

Fehleranalyse 2 Einfache Untersuchung gemal

(Labor) Priifdokumenten
Invalidierung initialer Ergebnisse |
nein CAPA MaRnahmen definieren
Abschluss OOX-Verfahren
nicht Durchfiihrung
offensichtlicher konfirmative 00S - bestatigt
Fehler Messungen

Weiter bei Abbildung 3-5: Fehleranalyse 3

Abbildung 3-4 OOX-ProzessfluBdiagramm (Teil 1)

3.D.3 Full Scale Investigation

Wird das OOS-Ergebnis durch die Bestatigungsmessungen bestatigt,
kann ein Laborfehler ausgeschlossen werden. In diesem Fall ist eine full
scale investigation anzustof3en. Dies bedeutet, dass die Fehleranalyse auf
den Bereich des Musterzuges, der Lagerung, des Transports sowie der
Herstellung ausgedehnt wird. Wichtig ist es, vorab die Verantwortlich-
keiten fiir die Koordination und Durchfiihrung der Fehleranalyse zu kla-
ren und festzulegen.
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4 Dokumentation im Labor

Dr. Markus Limberger

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:

« Wie werden Daten und Resultate im Labor dokumentiert?

« Welche Dokumentationswerkzeuge kann man verwenden?
» Welche Arten von Daten und Dokumenten gibt es?

« Welcher GMP-Aufwand muss betrieben werden?

« Worauf ist im Laborumfeld besonders zu achten?

« Welche Anforderungen und Aspekte sind relevant?

4.A Einleitung

GemalB der ehernen Regel ,Was nirgends dokumentiert wurde, ist nicht
existent” stellt die Dokumentation von Daten und Resultaten im Labor
die Grundlage zur Erstellung von Prifzertifikaten und Beurteilung der
Produktqualitat dar.

Eine korrekte, vollstandige, nachvollziehbare und liickenlose Doku-
mentation ist der notwendige dokumentierte Beweis (engl. written evi-
dence), dass die Priifresultate unter Anwendung der relevanten Vor-
schriften und Richtlinien gemaR dem anzuwendenden Qualitatssystem
erhoben wurden.

Hierbei muss eine Kausalkette beziiglich der Rickverfolgbarkeit der
Daten von der initialen Beschaffung der Ausgangsstoffe und Reagenzien,
dem Musterzug, der originaren Priifung des Produktes und Gegenkont-
rolle der Daten bis zur Ausfertigung der Priifzertifikate darstellbar sein.

Das vorliegende Kapitel behandelt spezifisch die besonderen Anfor-
derungen bei der Dokumentation von Labordaten.

Eine allgemeine Darstellung der Vorgehensweisen, Konzepte und Vor-
gaben zur Dokumentation und zur Guten Dokumentationspraxis finden
Sie im GMP-BERATER in folgenden Kapiteln:

» Kapitel 15.A Anforderungen aus Behdrdensicht
» Kapitel 15.B GMP-gerechte Dokumentation

In Kapitel 15.A Anforderungen aus Behérdensicht werden die Grundsatze
der Dokumentation erldutert: Dokumentation muss genau, eindeutig,
richtig, vollstandig, leserlich und ordnungsgemdf unterzeichnet und
datiert sein.

Des Weiteren werden die typischen GMP-relevanten Dokumente auf-
gefiihrt und ihr Zweck sowie die Handhabung erklart. Qualitdtsmerk-
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4.A Einleitung

male guter Dokumentation werden dargelegt, insbesondere die Regeln
fur die Erstellung von praxistauglichen und GMP-konformen Dokumen-
ten sowie deren Pflege und Revision. Auch die Regeln der Guten Doku-
mentationspraxis werden erlautert. Zudem wird die Notwendigkeit der
prospektiven Darstellung aller GMP-relevanten Prozesse und Vorge-
hensweisen herausgehoben.

Als logische Folge daraus wird die Verwendung von Arbeitsanwei-
sungen, Prifvorschriften, Protokollen und Berichten dargestellt. Thema-
tisiert werden auch die Bedeutung und der Informationsgehalt von Un-
terschriften und elektronischen Signaturen sowie die Nachvollziehbar-
keit von Bewertungen und Schlussfolgerungen in Dokumenten. Als
Grundlage wird hier die Rickflhrbarkeit auf z.B. bei Messungen oder
Beobachtungen unmittelbar gewonnene Rohdaten gefordert. Der Be-
griff Rohdaten wird eingefiihrt und auf die Notwendigkeit der Archivie-
rung dieser Rohdaten inklusive aller zusatzlichen Daten, Berechnungen
und Bewertungen (Sekundardaten, Originaldaten) hingewiesen.

Im Kapitel 15.B GMP-gerechte Dokumentation wird vornehmlich auf
die GMP-gerechte Dokumentation der aus den Vorgabedokumenten
(z.B. SOPs, Prufvorschriften, Protokolle) resultierenden Berichte und die
Dokumentation der fallspezifischen Daten eingegangen. Hierbei wer-
den die zuvor bereits priorisierten Themen der Nachvollziehbarkeit und
Guten Dokumentationspraxis nochmals konkretisiert und adressiert.
Besonderes Augenmerk wird auf die Regeln zur einwandfreien und
nachvollziehbaren Korrektur gelegt. Wichtig ist, dass die Eintragungen
lesbar bleiben. Deshalb sind Korrekturhilfen ebenso wie das Uberkleben
nicht erlaubt. Jede Korrektur muss abgezeichnet und datiert werden
(Karzel). Wer korrigiert, ist daflir verantwortlich, dass die Korrektur auch
einwandfrei erfolgt.

Diese allgemeinen Anforderungen an eine GMP-gerechte Dokumen-
tation gelten nattrlich auch fiir die Dokumentation von Rohdaten und
werden in den folgenden Ausfiihrungen nochmals spezifisch themati-
siert. Hierzu gehoéren auch Vorgaben zur korrekten Unterzeichnung mit-
tels Unterschrift/Kirzel und Datum fiir Durchflihrende, Gegenkontrolle
und Genehmiger. Ein von Behdérden durchweg kritisch eingeschatztes
Thema sind Kopien von Originaldokumenten. Um Verwechslungen,
Mehrfachausdruck, unbefugtes Kopieren oder Manipulation zu unter-
binden, miissen MalBnahmen zur Vermeidung etabliert sein. Diese kon-
nen im Prozess erfolgen (Kennzeichnung, Genehmigungsprozedere)
oder technischer Natur sein (Moiree-Papier, Lochstanzen, Paginierung,
Banderolisierung etc.).

Sehr spezifische Angaben zu den Dokumentationsanforderungen an
Prifprotokolle werden im GMP-BERATER im Kapitel 15.C.4 Priifanwei-
sung und -protokoll aufgefiihrt. Hier wird vor allem auf die Vollstandig-
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4 Dokumentation im Labor

keit der Angaben und die klare Zuordnung der Daten Wert gelegt. Be-
zug wird dabei vornehmlich auf die Anforderungen des EU-GMP-
Leitfadens genommen.

4.B Regulatorische Anforderungen

Im Folgenden werden Informationen aus relevanten Textstellen zum
Thema Dokumentation mit Fokus auf die Dokumentation von Laborda-
ten zusammengefasst.

4.B.1 EU-GMP-Leitfaden

Grundlegende Informationen zur Dokumentation sind bereits in Kapi-
tel 1 ,Pharmazeutisches Qualitdtssystem” des EU-GMP-Leitfadens
enthalten. Anweisungen sollen in eindeutiger und schriftlicher Form ab-
gefasst werden. Wahrend des Arbeitsprozesses soll protokolliert wer-
den, dass alle nach den festgelegten Verfahren und Anweisungen erfor-
derlichen Schritte tatsachlich durchgefiihrt wurden.

Anforderungen an eine GMP-gerechte Dokumentation werden im
Kapitel 4 ,,Dokumentation” des EU-GMP-Leitfadens Teil | beschrieben.
Hierbei wird die Dokumentation als wesentlicher Teil des Qualitatssiche-
rungssystems beschrieben. Als Vorteile einer klaren und korrekten Do-
kumentation werden die Vermeidung von Irrtiimern aus mundlicher
Kommunikation und die Riickverfolgbarkeit genannt. Daten kénnen
mittels verschiedener Systeme und Werkzeuge aufgezeichnet werden,
vorausgesetzt detaillierte Verfahrensbeschreibungen liegen vor. Die
Richtigkeit der Aufzeichnungen sollte Gberprift werden. Daten sollten
nur durch befugte Personen eingegeben oder gedndert werden kon-
nen. Jegliche Anderung oder Korrektur sollte nachvollziehbar sein.

Im Labor sind nicht nur die analytischen Rohdaten, sondern auch Da-
ten zum Probenzug, Lagerungsdaten, Geratelogbiicher oder Daten des
Umgebungsmonitorings relevant. Alle relevanten Daten des Arbeitspro-
zesses sollten aufgezeichnet werden sowie die benétigte Sekundérdo-
kumentation (bspw. Wageprotokoll, pH-Meter-Ausdruck) vorliegen.
Nach Abschluss des Analyseprozesses sollen alle Arbeitsschritte von den
verantwortlichen Personen datiert und unterzeichnet worden sein. Die
Gegenkontrolle hat darauf zu achten, dass alle Aktivitditen gemaR den
vorliegenden Prifdokumenten erfolgt sind.

Im Kapitel 6 ,Qualitdtskontrolle” wird das Thema Dokumentation mit
Verweis auf Kapitel 4 wieder aufgegriffen. Als relevante Dokumente fiir
die Qualitatskontrolle werden aufgefiihrt:

» Spezifikationen
» Probenahmeverfahren
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Die Autoren

Dr. Frank Bottcher
frank.boettcher@labor-Is.de

Apotheker
Labor L+S AG, Bad Bocklet/GroBenbrach

Dr. Frank Bottcher ist Fachapotheker fir Pharma-
zeutische Analytik und blickt auf eine langjdhrige
Berufslaufbahn in verschiedenen Unternehmen
der Pharmazeutischen Industrie zurtick. Seit 2015
ist er als CEO der Labor L+S AG verantwortlich fur
das operative Geschaft, Qualitdtswesen, Personal
und Finanzen.

Als Sachverstandiger nach § 65.4 AMG ist Herr Dr. Bottcher in verschiedenen
Arbeitsgruppen tétig, die sich mit der Priifung von Arzneimitteln und Medizin-
produkten befassen. Weitere Schwerpunkte seiner Tatigkeiten sind vertragliche
Regelungen zur Auftragsherstellung und -priifung sowie die Herstellung und
Prifung steriler Produkte.

Herr Dr. Bottcher begann seine Berufslaufbahn 1994 in der Analytik und Zulas-
sung von Phytopharmaka. Danach folgten Stationen in einem internationalen
Konzern und bei einem Lohnhersteller. Dort war er fiir das Lieferantenmanage-
ment und die Priifung und Freigabe von Packmitteln, Ausgangsstoffen und Fer-
tigarzneimitteln verantwortlich. 2003 wechselte er zur Labor L+S AG und
betreute dort zundchst die Bereiche Qualitatssicherung, Prifung steriler Pro-
dukte und chemisch-physikalische Analytik.

Herr Dr. Bottcher verfligt Uber weitreichende Erfahrungen mit Audits und
Behordeninspektionen. Zudem ist er als Referent und Autor mit den Schwer-
punkten Qualitadtssicherung, Risikomanagement, Validierung, Verifizierung und
Transfer analytischer Verfahren aktiv.
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Die Autoren

Jiirgen Eberlein
juergen.eberlein@labor-Is.de

Apotheker
Labor L+S, Bad Bocklet

Jurgen Eberlein arbeitet seit 2014 als Sachkundige
Person und Gegenprobensachverstiandiger nach §
65.4 AMG in der Qualitdtssicherung der Firma
Labor L+S AG. Zu seinem Tatigkeitsfeld zahlen auch
Kundenaudits und Behordeninspektionen.

Nach dem Studium der Pharmazie in Wiirzburg arbeitete Herr Eberlein in ver-
schiedenen offentlichen Apotheken. Von 2007 bis 2012 (ibernahm er die stell-
vertretende Leitung der Herstellung von Bulkarzneimitteln bei der Abbott
GmbH & Co KG. Im Anschluss daran war Herr Eberlein als stellvertretender Lei-
ter der Qualitdtskontrolle Ausgangsstoffe, Packmittel und Probenahme bei der
AbbVie GmbH & Co KG beschéftigt. 2014 nahm er am Arbeitskreis Packmittel
(AKP) teil.
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Die Autoren

Dr. Joachim Ermer
joachim.ermer@sanofi.com

Dipl. Biochemiker
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt

Dr. Joachim Ermer ist seit 2010 Leiter der Qualitats-
kontrolle Services bei Sanofi Wirkstoffe Chemie
Frankfurt. Er ist auBerdem Globaler Referenzstan-
dard-Koordinator von Sanofi Industrial Affairs.
Seine Spezialgebiete sind die analytische Validie-
rung und verwandte Themen wie Transfer, Statistik
und Quality by Design.

Nach dem Studium der Biochemie an der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wit-
tenberg promovierte Herr Dr. Ermer 1988 in Enzymologie und arbeitete als wis-
senschaftlicher Assistent. Im Anschluss an ein post-doc Stipendium an der Uni-
versitdt Cambridge in Molekularbiologie nahm er 1991 eine Tatigkeit als
Laborleiter in der Pharma Qualitdtskontrolle Entwicklungsprodukte der
Hoechst AG auf. Von 2001 bis 2005 war er als Director of Analytical Processes
and Technology fiir die globale Koordinierung, Unterstiitzung und Beratung
aller industriellen QC-Abteilungen bei Aventis beziiglich analytischer Themen
zustandig. Von 2005 bis 2010 leitete Herr Dr. Ermer die Qualitdtskontrolle Wirk-
stoffe Chemie bei Sanofi in Frankfurt.

Er ist Mitglied der APV-Fachgruppe Analytik und Qualitatssicherung, der EFPIA-

Arbeitsgruppe Analytical Lifecycle Management und des USP Expert Panels
Validation and Verification.
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Die Autoren

Annette Kbnemann
annette.koenemann@labor-Is.de

Dipl.-Ing. (FH) Lebensmitteltechnologie
Labor L+S, Bad Bocklet

Annette Konemann leitet seit 1994 den Bereich
Qualitat bei der Labor L+S AG. Sie ist verantwortlich
fur die Organisation des integrierten Management-
Systems der L+S AG und fir die Sicherstellung der
Compliance mit nationalen und internationalen
Regelwerken bei der Untersuchung von Arzneimit-
teln und Medizinprodukten.

Zu ihren Aufgaben gehort die Weiterentwicklung der bestehenden Qualitats-
standards wie GMP, cGMP, GLP und I1SO 17025. Dariiber hinaus ist Frau Kdne-
mann verantwortlich fiir die Durchfiihrung von Lieferanten- und Kundenaudits
sowie flr die Vorbereitung und Betreuung von Behérdeninspektionen. Ein wei-
teres Aufgabengebiet von Frau Konemann erstreckt sich auf in-house-Schulun-
gen und Mitarbeiterqualifizierungen bei der L+S AG. Mit ihrem Fachwissen
steht sie dartiber hinaus flr externe Schulungen und Beratungsleistungen
beziiglich GMP- und Hygieneanforderungen in der pharmazeutischen und kos-
metischen Industrie zur Verfligung.
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Die Autoren

Dr. Josef Kiinzle
josef.kuenzle@basilea.com

Dr. phil. Chemiker
Basilea Pharmaceutica International Ltd, Basel

Dr. Josef Kiinzle ist seit 2007 bei Basilea beschaftigt
und dort seit August 2015 als Head of Global Qua-
lity Management fiir alle GxP-Bereiche zustandig.
Zuvor war er 18 Jahre in der Pharmaindustrie in den
Bereichen Analytische F&E, Qualitatskontrolle und
Qualitatsmanagement tatig. Er hat aullerdem
Erfahrung mit Behérdeninspektionen und globalen Lieferanten-Audits.

Nach dem Studium der Chemie und Promotion in Organischer Chemie an der
Universitdt Zirich sowie dem Post-Doc an der Stanford University begann er
seine berufliche Laufbahn 1989 als Laborleiter in der Analytischen F&E der
Sandoz Pharma AG. Nach dem Wechsel in die QK war er fiir den Blockbuster
Sandimmun zustdndig, inklusive erfolgreicher FDA-Inspektion fiir Sandimmun
Neoral. In der Novartis Pharma AG verantwortete er alle Sandoz-Peptidpro-
dukte.

1998 wechselte er zur Carbogen-Gruppe und unterstitzte dort den Auf- und Ausbau
aller Qualitatsaspekte in leitender Funktion.

Ab Ende 2003 war er als Fachtechnischer Leiter und Leiter QM fiir den Q-Bereich der
Permamed AG verantwortlich.

Sein Fachwissen vermittelt er seit 1997 regelmaflig bei GMP-Fortbildungen.
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Die Autoren

Dr. Markus Limberger
m.limberger@quasaar.de

Geschdiftsfiihrer
Quasaar GmbH, Uberherrn

Dr. Markus Limberger ist Mitbegriinder der QUA-
SAAR GmbH, die seit 2015 GMP-Kompetenz im
Rahmen der Produktentwicklung und Produktkon-
trolle fir den Pharma- und Life-Science-Bereich
anbietet. Zu seinen Spezialgebieten gehoren u.a.
Methodentransfer, OOX-Prozess, Qualifizierung
von Standardsubstanzen und Reagenzien, Auditwesen und Effizienzsteigerung
im Labor.

Herr Dr. Limberger studierte Chemie an der Universitdt des Saarlandes und pro-
movierte 1999 in pharmazeutischer und medizinischer Chemie (Herrmann-
Schlosser-Stipendium, Phoenix Pharmazie Wissenschaftspreis 2000). Nach
Tatigkeiten im Bereich der galenischen Entwicklung, Charakterisierung von
Wirkstoffen sowie Pharmazeutischen Analytik wechselte er 2002 zur PHAST
GmbH, wo er bis 2014 federfuihrend fur den Aufbau der Qualitdtskontrolle
(FDA-approved) und GMP-Bereiche verantwortlich war.

Herr Dr. Limberger ist aktiver Fachreferent und -autor. Wissenschaftlich befasst
er sich mit der Entwicklung sowie Implementierung innovativer Methoden und
Techniken in das GMP-Umfeld unter Gewahrleistung der GMP-Compliance.
Herr Dr. Limberger ist Mitglied der APV (Fachgruppe Qualitatssicherung und
Analytik, Pharmaexperte) und gehort seit 2014 zum Autorenteam des Maas &
Peither AG - GMP-Verlags.
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