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1 Zweck

Um die umfangreichen Ausfuhrungen und Inhalte zu den zahlreichen Bereichen der Qua-
lifizierung und Validierung in einer fir den Leser giinstigen Form bereitzustellen, wurde
eine modulare Struktur der Dokumente gewabhlt. Es gibt hierzu folgende AiMs:

e AIMO071211 Qualifizierung und Validierung - allgemeine Grundlagen

o AIM 071229 Inspektion der Prozessvalidierung

e AIM 071230 Inspektion der Reinigungsvalidierung

e AIM 071231 Inspektion von analytischer Validierung und Methodentransfer
o AIM 071232 Inspektion der Transportverifizierung

o AIM 071218 Inspektion von Qualitatsrisikomanagementsystemen

Zu Abklrzungen und Definitionen wird auf das Glossar der ZLG-Seite und das Formular
071229 FO01* verwiesen.

Anmerkungen sind jederzeit erwiinscht und sollten an die ZLG Ubersandt werden:
zlg@zIg.nrw.de

© Fur die Inhalte dieses auf der ZLG-Website verdffentlichten Dokuments besteht Urhe-
berschutz sowie Haftungsausschluss. Ohne Genehmigung der ZLG dirfen keine Inhalte
der Website in veranderter Form weitergegeben werden.

Bei Vervielfaltigungen ist die Quelle anzugeben; in diesem Fall wird die Ubersendung ei-
nes Belegexemplars erbeten.

! Die Inhalte des Formulars 071229 _F01 werden zu einem spéateren Zeitpunkt in das AiM 071211 Gbernommen.
Mit Inkraftsetzung des AiMs 07121106 entféllt das Formular 071229_F01.
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2 Inspektion der Validierung analytischer Methoden
2.1 Allgemeine regulatorische Rahmenbedingungen und ergéanzende Referenzen
Folgende Regelwerke sollten im Rahmen der Validierung analytischer Methoden und des
Methodentransfers berlcksichtigt werden:
o EU-GMP-Leitfaden
o Teil |, Kapitel 6 ,Qualitatskontrolle”
o Annex 8: “Sampling of Starting and Packaging Materials”
o Annex 15: “Qualification and Validation”, Kapitel 9 ,Validierung von Prifmethoden”

o Annex 16: Certification by a Qualified Person and Batch Release, Kapitel 1 “The
Process Certification”

e ICH-Guidelines on Stability Testing Q1A, Q1B, Q1C, Q1D, Q1E, Q1F?

e ICH-Guideline “Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology” Q2 (R1)?
e ICH Guideline “Impurities in New Drug Substances” Q3A (R2)?

e ICH Guideline “Impurities in New Drug Products” Q3B (R2)?

e ICH Guideline “Impurities: Guideline for Residual Solvents” Q3C (R5)?

¢ ICH Guideline “Guideline for Elemental Impurities” Q3D?

e Européisches Arzneibuch® (Ph. Eur.), Kapitel 1.1 “Allgemeines”

o WHO Guidelines on Transfer of Technology in Pharmaceutical Manufacturing. WHO
Technical Report Series, No. 961, 2011, Annex 72

2.2 Allgemeine Anforderungen an die analytische Validierung

Prufverfahren missen grundsétzlich dem Stand von Wissenschaft und Technik entspre-
chen. Sie sind genau zu beschreiben und mussen vor der vorgesehenen Anwendung va-
lidiert und in Kraft gesetzt sein.

Wenn eine Arzneibuchmethode eingesetzt wird, muss die Anwenderin/der Anwender
bewerten, in welchem Ausmald die Eignung der Methode unter den gegebenen Bedin-
gungen entsprechend der relevanten Monographien, den allgemeinen Kapiteln und der
Qualitatssysteme nachgewiesen werden muss.

Alle Prufverfahren, d. h. physikalisch-chemische und mikrobiologische, die im Rahmen
der Qualifizierung, der Validierung von Priifmethoden und der Validierung von Reini-
gungsverfahren eingesetzt werden, mussen vollumfanglich validiert werden.

Bei der Uberprufung der mikrobiologischen Qualitat von nicht sterilen pharmazeutischen
Darreichungsformen von Arzneimitteln und Substanzen (APIs und Hilfsstoffe zur Herstel-
lung von Arzneimitteln) sollte im Rahmen der Methodenvalidierung auch die Wiederfin-
dung der Mikroorganismen belegt werden (Ph. Eur., 5.1.4: Mikrobiologische Qualitat von

% Bei Uberarbeitung der angefiihrten Versionen sind die neuen Versionen als Stand von Wissenschaft und Tech-
nik zugrunde zu legen

% in der jeweils gultigen Fassung
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nicht sterilen pharmazeutischen Zubereitungen und Substanzen zur pharmazeutischen
Verwendung).

Bei der mikrobiologischen Uberwachung der Oberflachen von Reinraumen sollten die
Prifmethoden belegen, dass die Reinigungs- und Desinfektionsmittel die mikrobiologi-
sche Wiederfindung nicht beeintrachtigen.

Die analytischen Methoden kénnen sich im Rahmen des Lebenszyklus eines Arzneimit-
tels andern (beispielsweise der Einsatz anderer Analysengerate/Komponenten wie z. B.
HPLC-Saulen, Referenzmaterialien, MaRloésungen). Diese Anderungen sind auf Basis
des Anderungsmanagements abzuarbeiten.

Bei jeder Anderung einer Prifmethode hat der Zulassungsinhaber diese in Form einer
Anderungsanzeige der Bundesoberbehdrde (BOB) mitzuteilen —hierbei ist zu beachten,
dass es zustimmungspflichtige und nicht zustimmungspflichtige Anderungsanzeigen gibt.

Falls analytische Methoden geandert werden, ist im Rahmen eines Qualitatsrisikomana-
gements zu priufen, ob gegebenenfalls eine erneute Validierung der Methode erforderlich
ist. Hierbei sind auch Validierungsumfang und Validierungstiefe festzulegen. Gefordert
werden ein Validierungsplan und ein Validierungsbericht fur jedes analytische Verfahren.

Bei der Validierung chromatographischer Trennmethoden ist zudem eine Systemeig-
nungspriufung erforderlich. Grundsatzlich missen analytische Gerate qualifiziert sein, be-
vor eine Prifmethode validiert wird. Eine Systemeignungsprifung (sie ist immer metho-
denspezifisch), wie im Arzneibuch gefordert, ersetzt im Ubrigen nicht die erforderliche
Quialifizierung eines Analysengerates.

2.3 Akzeptanzkriterien des analytischen Verfahrens

Aufgrund der unterschiedlichen Problemstellungen (Matrix, Aufarbeitung, Wirkstoffgehalt)
gelten die nachfolgend genannten Anforderungen an Kenngrof3en analytischer Methoden
als Richtwerte (vgl. 2.5).

Bei zugelassenen Fertigarzneimitteln dirfen nur die Prifmethoden (mit den entspre-
chenden Akzeptanzkriterien) verwendet werden, welche die zustandige BOB im Rahmen
des Zulassungsverfahrens genehmigt hat. Falls Prifverfahren oder/und die zugehérigen
Akzeptanzkriterien im Laufe des Lebenszyklus eines Arzneimittels geandert werden, ist
eine entsprechende Anderungsanzeige bei der zustandigen BOB einzureichen.

2.4 Probenzug und Probenaufarbeitung

Der Probenzug sollte Bestandteil der analytischen Validierung sein — wegen einer mogli-
chen Inhomogenitat kdnnen zuverlassige Analysenergebnisse nur dann erhalten werden,
wenn der Probenzug reprasentativ durchgefihrt wird. Es ist bei der Herstellung von Arz-
neimitteln in Drittlandern darauf zu achten, dass der Probenzug validiert und reprasenta-
tiv durchgefihrt wird, insbesondere, wenn der Lohnhersteller im Drittland die Proben fur
den EU-Retest getrennt von der Ubrigen Charge des jeweiligen Arzneimittels an das be-
treffende Labor in die EU verschickt. Der Transportweg und die Lagerung der Proben fur
den EU-Retest sollten ebenfalls im Rahmen des Qualitatsrisikomanagements bewertet
werden (siehe hierzu Annex 16).

Die Entnahme von Prifmustern muss nach einer schriftichen Anweisung erfolgen. Hierin
sind die Art des Probenzugs, die Ausriistung fir den Probenzug sowie die Menge des
Probenmaterials festzulegen. Durch die Anwenderin/den Anwender ist auch zu bewerten,
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in welchem Umfang die Probenzugsgerate zu qualifizieren sind und eine Reinigungsvali-
dierung erforderlich ist. Bei dem Probenzug sind u. a. zu beachten:

o Die Ausristung und die Behéltnisse fur den Probenzug missen eindeutig festgelegt
sein.

e Die Probenmenge bzw. -anzahl muss in einem reprasentativen Verhaltnis zur Char-
gengrole stehen.

o Die Art des Probenmaterials (mégliche Inhomogenitat) muss bericksichtigt werden.
o Die Menge der Probe muss fir die Analytik ausreichend sein.

e Bei der Probenziehung muss eine Kontaminationsgefahr moglichst ausgeschlossen
werden; dies gilt sowohl fir die Probe als auch fir das beprobte Gebinde.

e Gebinde, aus denen Proben entnommen wurden, missen entsprechend gekenn-
zeichnet werden. Eine ausschliel3liche Zuordnung im Probenahmeprotokoll ist nur zu-
lassig, wenn die betroffenen Gebinde eindeutig (z. B. lUber eine entsprechende Num-
merierung) identifizierbar sind.

Hinsichtlich der Probenaufarbeitung sollten z. B. Zerkleinerungsprozesse von Feststoffen
oder Extraktionsschritte exakt beschrieben und Bestandteil der Validierung sein.

2.5 Validierungsumfang
2.5.1 Uberblick

Die Entwicklung analytischer Methoden hat zum Ziel, die notwendigen Validierungspa-
rameter fUr die Methoden festzulegen. Dies kann sowohl durch Betrachtung einzelner
Faktoren als auch durch Quality by Design (QbD) Konzepte geschehen.

Dabei sollten u. a. auch organische Verunreinigungen (Synthesevorstufen, Synthesezwi-
schenstufen, Synthesenebenprodukte, Abbauprodukte), Restlésemittel und anorganische
Verunreinigungen (z. B. Ruckstande von Katalysatoren aus Synthesen) bestimmt wer-
den, um den Validierungsumfang und die Validierungstiefe im Rahmen des Qualitatsrisi-
komanagements festzulegen.

Die nachfolgende Tabelle (Quelle: ICH Q2 (R1)) gibt an, welche analytischen Kenngro-
Ben in Abhangigkeit der Art der Bestimmung relevant sind:

Art der Bestimmung/ | Identifizierung Verunreinigun- Verunreinigun- Gehaltsbestim-
KenngréRe gen, quantitativ gen, qualitativ mung
Richtigkeit nein ja nein ja
Wiederholbarkeit nein ja nein ja
Vergleichbarkeit nein ja? nein ja”
Spezifitat” ja ja ja ja
Nachweisgrenze nein nein ja nein
Bestimmungsgrenze nein ja nein nein
Linearitat nein ja nein ja
Linearer Bereich . . . .
(Arbeitsbereich) nen 1a nein 1a
Robustheit nein ja ggf. ja
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1) Bei fehlender Spezifitdt kann ein zweites geeignetes (z. B. selektives) Analyseverfahren erganzend An-
wendung finden

2) In Fallen, in denen die externe Vergleichbarkeit (reproducibility; Prazision zwischen Laboratorien) ermittelt
wurde, kann die Ermittlung der internen Vergleichbarkeit (intermediate precision; Prazision innerhalb eines
Labors bei Prifung an verschiedenen Tagen, mit unterschiedlichen Geraten und unterschiedlichen Analyti-
kern etc.) entfallen

Bei zugelassenen Fertigarzneimitteln kann davon ausgegangen werden, dass die zu-
stadndige BOB im Rahmen des Zulassungsverfahrens den Validierungsumfang auf Voll-
standigkeit und sachliche Richtigkeit hin geprift hat.*

2.5.2 Anforderungen an die analytischen Kenngrdof3en

Die Linearitat eines Analyseverfahrens wird durch Messung einer Reihe von Standards
mit wenigstens 5 unterschiedlichen Konzentrationen bestimmt. Die Messergebnisse
mussen linear zu den Konzentrationen der Standards sein (Korrelationskoeffizient i. d. R.
> 0,99). Die Kalibriergerade vom Typ y = alx + ao wird durch lineare Regression mit dem
y-Achsenabschnitt ao und der Steigung al berechnet. In einigen Fallen ist eine mathe-
matische Umwandlung nétig, um einen linearen Zusammenhang zwischen Messwerten
und Probenkonzentrationen zu erhalten. Im Falle einer Ein-Punkt-Kalibrierung ist u. a.
der y-Achsenabschnitt ao zu betrachten.

Der lineare Bereich muss die Spanne abdecken, in der ein Messwert erwartet wird. Bei
der Ublichen Gehaltsbestimmung wird ein Bereich von wenigstens 80 - 120% des Soll-
wertes, bei der Bestimmung der Gleichférmigkeit des Gehaltes ein Bereich von 70 -
130% erwartet (bei manchen Darreichungsformen, z. B. Dosieraerosolen, ist ein noch
grolRerer Bereich erforderlich).

Die Ermittlung der Bestimmungsgrenze ist erforderlich, wenn Verunreinigungen bzw.
Abbauprodukte quantifiziert werden. Es muss vorab geklart werden, welche Verunreini-
gungen zu erwarten sind und welches Analysenverfahren zur spezifischen Erfassung
dieser Stoffe neben den anderen Inhaltsstoffen geeignet ist.

Dient ein Priifverfahren lediglich zur Gehaltsbestimmung der (hoch dosierten) wirksamen
Bestandteile, so kann auf die Ermittlung der Bestimmungsgrenze verzichtet werden.

Zur Bestimmung der Prazision ist ausgehend von derselben homogenen Probe (z. B.
Mischmuster) mindestens die Wiederholprazision des gesamten Analysenvorganges
(Probenaufarbeitung und Messung) durch Mehrfachbestimmung (n = 6) zu belegen. Die
alleinige Ermittlung der ,,Gerateprazision” (wiederholte Messung der aufgearbeiteten Pro-
be bzw. eines Standards) ist zur Bestimmung der Prazision nicht ausreichend.

Bei der Prifung von Wirkstoffen gemafR Ph. Eur. mittels chromatographischer Trennme-
thoden (Kap. 2.2.46) ist eine maximale relative Standardabweichung (RSD) vorgesehen,
abhangig von der Anzahl an Einspritzungen (3-6), die fur das chromatographische Sys-
tem bei einer Gehaltsbestimmung erforderlich sind. Die Werte fir die maximal erlaubte
RSD sind der folgenden Tabelle zu entnehmen (Quelle: Ph. Eur., 8. Ausgabe, 8. Nach-

* Hiervon unberthrt ist die grundsatzliche Verpflichtung (vgl. 8 14 Abs. 1 Nr. 6a AMG), dem Stand von Wissen-
schaft und Technik entsprechende Prifmethoden einzusetzen und zu validieren. Insbesondere wenn die Pri-
fung der Validierung durch die Zulassungsbehdérde schon langere Zeit zurtickliegt, liegt es in der Verantwortung
des Herstellers, selbst eine Bewertung vorzunehmen (z. B. im Rahmen des Product Quality Review). Weiterhin
hat der Hersteller bei Auftreten von Verunreinigungen in Stabilitatsstudien die Verpflichtung, seine Methode auf

Eignung zu tiberpriifen und ggf. eine Anderungsanzeige bei der zustiandigen BOB einzureichen.
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trag, Kap. 2.2.46: Chromatographische Trennmethoden - Systemeignung/Eignungspri-
fung):

Anzahl der Einspritzungen

3 4 5 6
B [%]" maximal erlaubte relative Standardabweichung
2,0 0,41 0,59 0,73 0,85
2,5 0,52 0,74 0,92 1,06
3,0 0,62 0,89 1,10 1,27

1) B = der in der Einzelmonographie unter ,Definition’ angegebene obere Grenzwert fir
den Gehalt minus 100 Prozent

Zur Bestimmung der Wiederholprézision werden entweder 6 Einzelmessungen mit der
erwarteten Sollkonzentration oder 9 Einzelmessungen innerhalb eines definierten Kon-
zentrationsbereiches (i. d. R. je 3 Messungen bei 3 verschiedenen Konzentrationen) er-
wartet. Die Akzeptanzkriterien missen vorab festgelegt werden.

Aus der Dokumentation missen mindestens ersichtlich sein: Zahl der Messungen, Mit-
telwert, Vertrauensbereich des Mittelwertes, Standardabweichung, Variationskoeffizient.

Die Richtigkeit eines Verfahrens kann auf verschiedene Weise belegt werden. Die
Uberprufung der Richtigkeit einer Methode zur Gehaltsbestimmung beim Wirkstoff erfolgt
z. B. durch Messung mit einer zweiten unabhangigen Prifmethode (mit bekannter Rich-
tigkeit). Fur die mit beiden Prifverfahren ermittelten Analysenserien (n = mindestens 6)
ist zu belegen, dass diese sich statistisch nicht signifikant unterscheiden (F-Test und t-
Test; P = 95 %).

Die Richtigkeit eines Verfahrens kann beim Arzneimittel auch durch die Bestimmung der
Wiederfindung nachgewiesen werden. Die Wiederfindung wird durch Aufstockversuche
ermittelt (,Spiked-Placebo-Methode®). Dabei ist die Dotierung (Zusatz von Standard) vor
den kritischen Schritten der Probenaufarbeitung (z. B. Extraktionsverfahren, Belastung
durch Temperatur, pH-Einfluss) zu fordern. Die Richtigkeit sollte mit mindestens 9 Best-
immungen bei mindestens 3 Konzentrationen Uber den spezifizierten Bereich (z. B. 3
Konzentrationen mit jeweils 3 Wiederholungen des kompletten Analysenverfahrens) be-
legt werden.

Die Akzeptanzkriterien fur die Richtigkeit hangen von verschiedenen Faktoren ab: Unter-
suchung von Wirkstoff oder Fertigprodukt, Gehaltsbestimmung oder Reinheitsprifung,
der Bestimmungsmethode etc. Beispielsweise wird fur die Gehaltsbestimmung eines
hochdotierten Wirkstoffs in einem Fertigprodukt i. d. R. im Mittel eine Wiederfindung zwi-
schen 97,5 und 102,5 % erwartet, flr die Bestimmung einer Verunreinigung kann eine
Wiederfindung zwischen 90 % und 110 % angemessen sein.

Zur Prufung der Robustheit empfehlen sich z. B. beim Einsatz chromatographischer
Trennmethoden die Verwendung von Chromatographie-Saulen unterschiedlicher Char-
gen, verschiedener Hersteller, unterschiedlichen Alters oder Anderung von Variablen wie
der Temperatur, der Zusammensetzung bzw. des pH-Wertes der mobilen Phase (HPLC)
und ggf. der Flussrate sowie gegebenenfalls eine andere Wellenlange bei der UV-
Detektion.

Die Stabilitat des Analyten Uber die Messzeit, sowie der Ausschluss von Absorptions-
und Adsorptionseffekten an Filtern, GefaRwanden, Leitungen usw. sind zu belegen.
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Auch die Probenaufarbeitung muss auf Robustheit hin untersucht werden (z. B. Tempe-
ratur- und Zeiteinfluss bei Extraktions- oder Losungsvorgangen).

Zum Nachweis der Selektivitat des Verfahrens ist der Zusatz von bekannten Verunreini-
gungen oder Begleitstoffen (Hilfsstoffen) akzeptabel. Sind Verunreinigungen bzw. Be-
gleitstoffe nicht verfligbar, kann die Selektivitat durch Vergleich der Ergebnisse, die mit
einem zweiten gut charakterisierten Verfahren erhalten werden (z. B. Ph. Eur. oder ein
anderes validiertes Analyseverfahren), gezeigt werden. Wenn angebracht, sollten auch
Untersuchungen an gestressten Proben (z. B. durch Einwirkung von Temperatur, Licht,
Feuchtigkeit, Saure/Base und Sauerstoff etc. auf die zu prifende Probe) durchgefihrt
werden oder die Selektivitdt auch durch das Zumischen von Synthesevorstufen nachge-
wiesen werden.

2.6 Dokumentation
2.6.1 Validierungsplan

Der Validierungsplan sollte unter Beachtung des AiM 071211 mindestens folgende Punk-
te enthalten:

e Beschreibung der zu validierenden analytischen Kenngréf3en

e Beschreibung des Probenmaterials (z. B. Matrix, sonstige Bestandteile), welches zur
Validierung der Methode herangezogen wird

e Angaben zu den Referenzstandards (Primarstandard, Sekundarstandard, Internatio-
naler Standard, Referenzstandard der Ph. Eur., chemische Referenzsubstanz, biologi-
sche Referenzzubereitung), zum Zertifikat und zu den Spezifikationen

o Auflistung der bendtigten Chemikalien und Reagenzien (ggf. Spezifikation und Anga-
ben zu Herstellung und Haltbarkeit)

e Auflistung der benétigten Geréte (u. a. auch zur Probenvorbereitung) und Beschrei-
bung der Anforderungen beziglich Qualifizierung/Kalibrierung. Es mussen die Anfor-
derungen der gultigen Arzneiblcher an die entsprechenden Geréate erfillt sein.

e Beschreibung des Verfahrens der Probenaufarbeitung inkl. Zeitparameter

e Beschreibung des Messprinzips, Angaben zur Berechnung, ggf. Beispiel fiir eine Mes-
sung (Chromatogramm, Spektrum usw.)

o Festlegung der Akzeptanzkriterien der Prifmethode
e Vorgaben zu Art und Umfang des Validierungsberichtes
e Vorgaben zur Ablage der Rohdaten

e Freigabevermerk durch die pharmazeutisch verantwortlichen Personen

2.6.2 Validierungsbericht

Der Validierungsbericht sollte mindestens folgende Angaben enthalten:

o Namen der beteiligen Laborantinnen/Laboranten bzw. Analytikerinnen/Analytiker (evtl.
Namenskuirzel)
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o Datum und ggf. Zeitintervall der Messung (separate Zeitangabe flr die Probenaufar-
beitung, wenn dies einen Einfluss auf das Ergebnis hat)

o Referenz auf alle fiir das Ergebnis relevanten Rohdaten
e genauer Berechnungsmodus fur die Endergebnisse
e Angabe der Endergebnisse

e Genehmigung durch die verantwortliche(n) Person(en) (Laborleiter, Leiter der Quali-
tatskontrolle)

o Kenntnisnahme des Validierungsberichtes durch die Sachkundige Person und gege-
benenfalls durch die Qualitatssicherung

Bei der Inspektion von analytischen Methoden und zugehorigen SOPs sollte eine exakte
Zuordnung der Vorgehensweisen zu Methodenvalidierungen und ggf. daraus entstande-
nen separaten Zulassungsdokumenten maoglich sein.

Inspektion des Transfers von Methoden
3.1 Einleitung

Der Methodentransfer spielt eine wichtige Rolle im Laufe des Lebenszyklus eines Arz-
neimittels. Bei zugelassenen Arzneimitteln sowie bei Arzneimitteln, die sich noch im Zu-
lassungsverfahren befinden, werden im Rahmen von Inspektionen beim Transfer analyti-
scher Methoden oftmals erhebliche Liicken sowohl seitens des Auftraggebers (AG) als
auch des Auftragnehmers (AN) festgestellt.

Als Transfer wird hier die teilweise oder komplette Verlagerung der Produktion und/oder
der Qualitatskontrolle eines Arzneimittels zu einer anderen Betriebsstatte verstanden.

Die neue Betriebsstatte muss gewahrleisten, dass die Ubertragenen Verfahren - z. B.
Herstellung, Reinigung, Lagerung, Prufung (ggf. inkl. Follow-up-/On-going-Stabilitats-
prufungen), Transport - einer erneuten Validierung (siehe AiM 071229, Unterkapitel
2.5.14) unterzogen werden.

Die im AiM 071229 dargelegten Anforderungen an eine Validierung sind auch fir transfe-
rierte analytische Verfahren einzuhalten. Die Validierungsaktivitdten am neuen Standort
(u. a. hinsichtlich Validierungsumfang, Validierungstiefe) sind im Rahmen einer Risiko-
bewertung festzulegen. Die Ergebnisse der Validierung am neuen Standort miissen die
gleichen Anforderungen erfiillen wie am bisherigen.

Allgemeine GMP-Anforderungen, wie z. B. Schulung, Bedienungsanleitungen und Log-
Biicher von Analysengeraten werden nicht noch einmal betrachtet, sondern als gegeben
angesehen.

Der Umfang der durchzufiihrenden Validierungsaktivitaten ist auf Basis einer Risikobeur-
teilung (siehe AiM 071211) festzulegen und richtet sich u. a. nach folgenden Aspekten:

o dem Qualifizierungsstatus der bisherigen Betriebsstétte

e ob/inwieweit im Zuge des Transfers Anderungen an den Verfahren, der dafur genutz-
ten Raume und Anlagen, der eingesetzten Materialien und/oder der Umgebungsbe-
dingungen vorgenommen werden sollen

o der Robustheit des Verfahrens an der bisherigen Betriebsstatte
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dem Verstandnis fur die analytischen Verfahren

der Qualifikation der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, die mit der Durchfiihrung der
analytischen Verfahren befasst sind

ob vergleichbare oder unterschiedliche Qualitaitsmanagementsysteme von abgeben-
den und aufnehmenden Labor vorhanden sind (z. B. DIN EN ISO 17025, GMP, GLP)

3.2 Ablauf des Methodentransfers und erforderliche Dokumente

Folgende Dokumente sind u. a. bei einem Methodentransfer erforderlich:

Verantwortungsabgrenzungsvertrag, in dem auch der Methodentransfer sowie die
Verantwortlichkeiten beider Parteien klar geregelt sind

Prifmethode(n) des Auftraggebers (die im Rahmen der Zulassung bei der Zulas-
sungsbehorde eingereicht wurde(n) bzw. Teil des IMPD (Investigational Medicinal
Product Dossier) ist/sind; autorisiert vom Auftraggeber)

Validierung (die im Rahmen der Zulassung bei der Zulassungsbehorde eingereicht
wurde bzw. Teil des IMPD ist; diese Dokumentation liegt i. d. R. beim pharmazeuti-
schen Unternehmer bzw. beim Auftraggeber vor)

Validierungsmasterplan (VMP), der auch den Methodentransfer thematisiert

Zugehdrige Prifanweisungen (optimal auch in der jeweiligen Landessprache) mit
Hinweis auf dem der Methode zugrunde liegenden Validierungsbericht

o SOP ,Methodentransfer” (AG und AN), in der u. a. bezuglich der Analytik von Wirk-
stoffen und Arzneimitteln Folgendes festgelegt wird:

o konkretes Vorgehen beim Methodentransfer (basierend auf den tatsachlichen
Gegebenheiten)

o zeitlicher Ablauf des Methodentransfers (Projektplan)

o Festlegung der verantwortlichen Personen fir den Ablauf und die Durchfiihrung
des Methodentransfers

o Festlegung der analytischen Gerate inkl. Prifung auf Qualifizierungsbedarf
o ggf. Festlegung des Qualifizierungsumfangs der analytischen Geréte

o Definition der analytischen Methoden inkl. der Prifung und Beurteilung im Rah-
men des Qualitatsrisikomanagements, in welchem Umfang eine erneute Validie-
rung erforderlich ist (u. a.: Reagenzien, Standards, Referenzstandards, Kultur-
medien, Proben fir den Methodentransfer)

o ggf. Festlegung des Umfangs der erneuten Validierung der analytischen Metho-
den (z. B.: Spezifitat, Linearitat, Richtigkeit, Prazision, Wiederholbarkeit, Nach-
weis- und Bestimmungsgrenzen, Robustheit, Stabilitdt von Probenldsungen und
Standardlbésungen, Referenzstandards; Festlegung der zugehdrigen Akzeptanz-
kriterien; diese miussen mindestens den Akzeptanzkriterien der urspriinglichen
Methode entsprechen und im Einklang mit den Zulassungsunterlagen stehen)

o Vorgehen bei der Festlegung des Prifumfanges und der Akzeptanzkriterien des
Methodentransfers (wissenschaftlich nachvollziehbar z. B. auf Basis einer Risi-
kobewertung)
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O

o Ergebnisse beim Methodentransfer; Umgang mit Ergebnissen auferhalb der
Erwartung (OOE, Out of Expectation); Umgang mit Ergebnissen aul3erhalb der
Spezifikation (OOS, Out of Specification)

o Vorgaben zur Ablage der Rohdaten

SOP ,Risikomanagement®, u. a. Risikomanagement im Hinblick auf den Methoden-
transfer

3.3 Dokumentation

e zum konkreten Methodentransfer:

@)

O

@)

@)

O

Risikoanalyse, in der die Unterschiede zwischen beiden Laboren bewertet werden

Transferplan (z. B. Festlegung der Anzahl der Chargen, Anzahl der Proben, Akzep-
tanzkriterien, zeitlicher Ablauf)

Nachweis der Mitarbeiterschulung fiir die Einarbeitung der betreffenden Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeiter des aufnehmenden Labors in die neue Methode und in die
Anforderungen des Transferplanes (ggf. Referenzierung auf separate Dokumente)

Risikoanalyse hinsichtlich Umfang der erneuten Qualifizierung und Validierung
Protokoll des Transfers mit Rohdaten

Transferbericht

e zur erneuten Qualifizierung und Validierung im Rahmen des Methodentransfers:

@)

O

O

O

O

O

Qualifizierungsplan

Protokoll der Qualifizierung mit Rohdaten
Qualifizierungsbericht

Validierungsplan

Protokoll der Validierung mit Rohdaten

Validierungsbericht

e zu den qualitatsrelevanten Anderungen im Rahmen der Anderungsmanagementsys-
teme:

O

O

O

O

O

O

Antragsteller der Anderung

Art der Einstufung/Bewertung der Anderung

fur die Einstufung/Bewertung verantwortliche Person(en)
Zeitrahmen und MaRnahmen zur Durchfiihrung der Anderung
Dokumentation der Durchfiihrung

Genehmigungsvermerk der verantwortlichen Person

Fur die Aufbewahrung der Dokumentation gilt § 10 AMWHYV analog.

4 Anlagen

Anlage 1 Analytische Kenngrol3en
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Anlage 1: Analytische Kenngrdf3en

Bestimmungsgrenze (Limit of quantitation, LOQ)

Geringste Mengen einer zu messenden Substanz (Analyten), die mit einer vorgegebenen
— Prazision (relativer Vertrauensbereich) quantitativ bestimmt werden kann, i. d. R. deutlich
groRRer als die — Nachweisgrenze.

Genauigkeit (Accuracy)

Das Mafl der Anndherung von Ist-Werten an exakte oder wahre Werte; es wird unterschie-
den zwischen — Richtigkeit und — Prazision.

Linearer Bereich (Linear range)

Das Intervall zwischen der oberen und der unteren Menge der zu bestimmenden Substanz,
fir das die Akzeptanz der Werte von — Linearitat, — Prazision und — Richtigkeit nachge-
wiesen wurde.

Linearitat (Linearity)

Die Fahigkeit einer Analysenmethode, Messergebnisse zu liefern, welche innerhalb eines
definierten Bereichs direkt oder indirekt proportional zu den Konzentrationen der zu bestim-
menden Substanzen sind.

Nachweisgrenze (Limit of detection, LOD)

Der kleinste Wert des Gehaltes der zu bestimmenden Substanz (Analyt) in einer Probe, fr
den die betreffende Analysenmethode Signalwerte liefert, die sich mit einer Wahrscheinlich-
keit von i. d. R. P = 95 % von solchen Signalwerten unterscheiden, die der Gehalt ,Null“ im
gleichen Probenmaterial liefert. Die Nachweisgrenze ist i. d. R. deutlich kleiner als die
— Bestimmungsgrenze.

Prazision (Precision)

Die Ubereinstimmung zwischen Ergebnissen, die bei wiederholter Anwendung eines Unter-
suchungsverfahrens ermittelt werden. Im Sinne der Préazision wird weiter zwischen
— Wiederholbarkeit und — Vergleichbarkeit unterschieden.

Richtigkeit (Trueness, Accuracy of the mean)

Ein MaR fir die Ubereinstimmung von wahrem Wert und Mittelwert aus unablassig wieder-
holten Messwerten eines vorgegebenen Untersuchungsverfahrens.

Robustheit (Robustness)

Ein Ausdruck dessen, in welchem Umfang Analysenergebnisse nicht durch labortypische
Variablen Uber ein vertretbares Maf3 hinaus beeinflusst werden. Labortypische Parameter mit
einem Einfluss auf die Robustheit sind z. B. Unterschiede in Raumtemperatur, Luftfeuchtig-
keit, Losungsmittel und Reagenzien mit unterschiedlicher Qualitat.

Selektivitat (Selectivity)

Die Eignung einer Analysenmethode, die zu messende Komponente in Anwesenheit von
Storeinflissen wie synthetischen Zwischenprodukten, Hilfsstoffen oder Abbauprodukten pra-
zise zu bestimmen. Ziel ist der Nachweis, dass das Bestimmungsverfahren nicht durch Ver-
unreinigungen/Begleitstoffe beeinflusst wird. Hinweise auf die Selektivitdt ergeben sich aus
der Messung mit einer zweiten unabh&ngigen Prifmethode.

Sensitivitat
Eignung einer Prifmethode, auch kleinste Konzentrationsédnderungen des zu untersuchen-
den Stoffes zu erfassen.
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Spezifitat
Ein spezifisches Analysenverfahren bestimmt nur eine Komponente, unabhangig von allen
anderen sonst noch in der Analysenprobe vorkommenden Stoffen.

Standard

Eine stoffliche BezugsgroRe von definierter Identitat und bekannter Reinheit, die bei der
Durchfuhrung von Prifungen verwendet wird und den Anforderungen des Prifverfahrens
entspricht.

Ein Priméarstandard (primérer Referenzstandard) definiert sich ohne Bezug auf andere Sub-
stanzen; ldentitat und Gehalt mussen gesichert sein.

Der Arbeitsstandard (sekundarer Referenzstandard) leitet sich beziglich Identitat und Gehalt
vom Priméarstandard ab.

Als Interner Standard wird eine Substanz bezeichnet, von der bekannt ist, dass sie in der
Analysenprobe nicht vorkommt und die in definierter Qualitat und Menge jeder Kalibrier- und
Analysenprobe zusatzlich zugesetzt und quantitativ mitanalysiert wird.

Als Externer_Standard wird eine Substanz von definierter Identitat und bekannter Reinheit
bezeichnet, die in der Probe bestimmt werden soll. Aufarbeitungen des externen Standards
werden separat von der Analysenprobe vermessen. Diese Daten dienen anschlielend als
Berechnungsgrundlage fir die in der Analysenprobe zu bestimmende Wirkstoffmenge.

Vergleichbarkeit R (Reproducibility)

Derjenige Wert, unterhalb dessen die absolute Differenz zwischen zwei einzelnen Prifer-
gebnissen mit einer Wahrscheinlichkeit von i. d. R. P = 95 % zu erwarten ist. Dabei werden
die Prufergebnisse mit demselben Verfahren an identischem Prifmaterial, aber unter ver-
schiedenen Bedingungen (verschiedene Analytiker, verschiedene Geréte, verschiedene La-
bors und/oder zu verschiedenen Zeiten) erhalten.

Wiederfindungsrate (Recovery)

Beurteilungskriterium flir das jeweilige Analysenverfahren bzw. einen einzelnen Verfahrens-
schritt. Wird bei einer Uberprifung aller Verfahrensschritte eine Wiederfindungsrate von
100 % ermittelt, so ist das betreffende Verfahren frei von konstant-systematischen und pro-
portional-systematischen Abweichungen.

Wiederholbarkeit r (Repeatability)

Derjenige Wert, unterhalb dessen die absolute Differenz zwischen zwei einzelnen Prifer-
gebnissen mit einer Wahrscheinlichkeit von i. d. R. P = 95 % zu erwarten ist. Dabei werden
die Prufergebnisse mit demselben Verfahren an identischem Prifmaterial und unter densel-
ben Bedingungen (derselbe Analytiker, dasselbe Gerat, dasselbe Labor, kurze Zeitspanne)
erhalten.
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