Kapitel 1 Pharmazeutisches Qualitatssystem

Rechtsgrundlage zur Veroffentlichung des Leitfadens:

Artikel 47 der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir
Humanarzneimittel und Artikel 51 der Richtlinie 2001/82/EG zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes flr Tierarzneimittel. Dieses Dokument bietet eine Anleitung fur die
Auslegung der Grundsétze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis (GMP) fir Arzneimittel
entsprechend der Richtlinie 2003/94/EG fur Humanarzneimittel und der Richtlinie 91/412/EWG

fur Tierarzneimittel.
Status des Dokuments: Revision 3

Grund der Anderung: Die Erganzungen des Textes in Kapitel 1 wurden zur Anpassung an die
Konzepte und Terminologie in der dreiteiligen Leitlinie ICH Q10 zum Pharmazeutischen
Qualitatssystem vorgenommen. Insofern wurde auch die Uberschrift des Kapitels entsprechend
angepasst.

Termin des Inkrafttretens: 31. Januar 2013

Grundsatze

Der Inhaber einer Herstellungserlaubnis muss Arzneimittel so herstellen, dass ihre Eignung fur
den vorgesehenen Gebrauch gewahrleistet ist, sie, soweit anwendbar, den Anforderungen der
Arzneimittelzulassung oder der Genehmigung der klinischen Prifung entsprechen und die
Patienten keiner Gefahr wegen unzureichender Sicherheit, Qualitat oder Wirksamkeit
aussetzen. Fur die Erreichung dieses Qualitatszieles ist die Geschaftsleitung eines
Unternehmens verantwortlich und erfordert die Beteiligung und Einsatzbereitschaft der
Mitarbeiter in vielen verschiedenen Abteilungen und auf allen Ebenen eines Unternehmens
sowie die der Zulieferer und Vertriebsunternehmen. Um das Ziel zuverlassig zu erreichen, muss
das Unternehmen lber ein umfassend geplantes und korrekt implementiertes
Pharmazeutisches Qualitatssystem® verfiigen, das die Gute Herstellungspraxis und ein
Qualitats-Risikomanagement beinhaltet. Dieses System sollte vollstandig dokumentiert sein und

seine Funktionstichtigkeit Gberwacht werden. Alle Bereiche des Pharmazeutischen

! Art. 6 der Richtlinien 2003/94/EG und 91/412/EG verlangt von Herstellern ein wirksames
pharmazeutisches Qualitatssicherungssystem zu errichten und in Kraft zu setzen. Der Begriff
Pharmazeutisches Qualitatssystem wird in diesem Kapitel genutzt im Interesse der Konsistenz mit der
ICH Q 10 Terminologie. Fur die Zwecke dieses Kapitels kdnnen die Begriffe als gegenseitig austauschbar
gesehen werden.

Quelle: https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/gesetze-und-verordnungen/bekanntmachungen.html (Stand: 7/2019)



Qualitatssystems sollten angemessen mit kompetentem Personal sowie mit geeigneten und
ausreichenden Raumlichkeiten und Ausriistungen ausgestattet sein. Fur den Inhaber der
Herstellungserlaubnis und fir die sachkundige(n) Person(en) bestehen zusatzliche rechtliche

Verpflichtungen.

Die Grundkonzepte des Qualititsmanagements, der Guten Herstellungspraxis und des
Qualitats-Risikomanagements sind miteinander verflochten. Sie werden im Folgenden
beschrieben, um ihre Verflechtung und grundlegende Bedeutung fur die Herstellung und

Prifung von Arzneimitteln zu unterstreichen.

Pharmazeutisches Qualitatssystem

1.1 Qualitditsmanagement ist ein weit reichendes Konzept, das alle Bereiche abdeckt, die im
Einzelnen oder insgesamt die Qualitat eines Produktes beeinflussen. Es stellt die
Gesamtheit aller vorgesehenen MalRnahmen dar, die getroffen werden, um
sicherzustellen, dass Arzneimittel die fir den beabsichtigten Gebrauch erforderliche
Qualitat aufweisen. Qualitatsmanagement umfasst daher die Gute Herstellungspraxis.

1.2 GMP ist anzuwenden auf alle Laufzeitphasen von der Herstellung des Prifpréaparates,
dem Technologietransfer, der kommerziellen Herstellung bis zur Produkteinstellung.
Jedoch kann das Pharmazeutische Qualitatssystem erweitert werden bis zum Stadium
der pharmazeutischen Entwicklung, wie in ICH Q 10 beschrieben, welches, obwohl
optional, die Innovation und kontinuierliche Weiterentwicklung unterstiitzen und die
Verbindung zwischen der pharmazeutischen Entwicklung und den Herstellungsaktivitaten
starken sollte. ICH Q 10 wird in Teil lll des Leitfadens abgebildet und kann als Ergdnzung

dieses Kapitels genutzt werden.

1.3 Der GrofRe und die Vielschichtigkeit der Aktivitaten einer Firma sollten bericksichtigt
werden, wenn ein neues Pharmazeutisches Qualitatssystem entwickelt oder ein
bestehendes modifiziert wird. Das Design des Systems sollte angemessene Grundsétze
eines Risikomanagements einschliel3lich des Gebrauchs sachgemaéafer Hilfsmittel
enthalten. Wahrend einige Aspekte des Systems firmenweit und andere Betriebsstatten
spezifisch sein kdnnen, wird die Funktionsfahigkeit des Systems normalerweise in der

Betriebsstatte nachgewiesen.

1.4 Ein fur die Arzneimittelherstellung geeignetes Pharmazeutisches Qualitatssystem sollte

sicherstellen, dass
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(i) die Produktrealisierung erreicht wird durch Entwurf, Planung, Einfiihrung,
Aufrechterhalten und kontinuierliche Verbesserung eines Systems, das die
bestéandige Auslieferung von Produkten mit angemessenen Qualitatsmerkmalen

erlaubt;

(i) Produkt- und Prozesskenntnisse wahrend aller Lebenszyklenstadien geschaffen

werden;

(i) die Arzneimittel unter Bericksichtigung der Anforderungen der Guten

Herstellungspraxis konzipiert und entwickelt werden;

(iv) Herstellungs- und Prufverfahren klar spezifiziert sind und die Regeln der Guten

Herstellungspraxis beinhalten;

(v) Verantwortungsbereiche auf Leitungsebene eindeutig festgelegt sind;

(vi) Vereinbarungen getroffen sind fur die Herstellung, die Lieferung und den Einsatz der
richtigen Ausgangsstoffe und des korrekten Verpackungsmaterials, die Auswahl und
das Monitoring der Lieferanten und fir die Uberpriifung, dass jede Lieferung tiber die

genehmigte Lieferkette lauft;

(vii) Prozesse vorhanden sind zur Sicherstellung der Handhabung ausgelagerter
Aktivitaten;

(viii)durch Entwicklung und Einsatz wirksamer Monitoring- und Kontrollsysteme ein
Kontrollstatus eingeflihrt und aufrechterhalten ist fiir die Prozessdurchfiihrung und

Produktqualitat;
(ix) die Ergebnisse des Produkt- und Prozessmonitoring beriicksichtigt werden bei der
Chargenfreigabe, bei der Uberpriifung von Abweichungen und mit Blick auf

Vorbeugungsmalinahmen, um eventuelle Abweichungen zukinftig zu verhindern;

(x) alle notwendigen Prifungen der Zwischenprodukte sowie alle weiteren

Inprozesskontrollen und Validierungen durchgefihrt werden;
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(xi) ein kontinuierlicher Fortschritt erméglicht wird durch Einfiihrung von
Qualitatsverbesserungen entsprechend des aktuellen Prozess- und

Produktkenntnisstands;

(xii) Vereinbarungen getroffen sind fiir eine prospektive Beurteilung geplanter Anderungen
und ihrer Genehmigung vor der Einfiihrung, unter Beachtung einer behérdlichen

Anzeige- und Genehmigungspflicht, soweit erforderlich;

(xiiiynach Einfuhrung jeder Anderung eine Auswertung vorgenommen wird, um zu
bestéatigen, dass die Qualitatsziele erreicht wurden und dass keine unbeabsichtigte

schéadliche Wirkung auf die Produktqualitat vorliegt;

(xiv)ein geeigneter Grad einer Ursachenanalyse angewandt wird wahrend der
Uberprufung von Abweichungen, vermuteten Produktfehlern und anderen Problemen.
Dies kann durch Verwendung von Grundsatzen des Qualitats-Risikomanagements
eruiert werden. In Fallen, in denen die genaue Ursache nicht eruiert werden kann,
sollte erwogen werden, die wahrscheinlichste(n) Ursache(n) zu identifizieren und
diese anzugehen. Wenn ein menschlicher Fehler als Ursache vermutet oder
identifiziert wurde, sollte dies begriindet werden unter Beachtung, dass sichergestellt
wurde, dass verfahrenstechnische oder systembasierte Fehler, sofern vorhanden,
nicht ibersehen wurden. Angemessene KorrekturmafRnahmen und / oder
vorbeugende MafRnahmen (CAPAS) sollten identifiziert und ergriffen werden als
Reaktion auf die Uberpriifung. Die Wirksamkeit solcher MalRnahmen sollte tiberwacht
und bewertet werden in Ubereinstimmung mit den Grundsétzen des Qualitats-

Risikomanagements.

(xv) Arzneimittel nicht verkauft oder ausgeliefert werden, bevor eine Sachkundige Person
bescheinigt hat, dass jede Herstellungscharge in Ubereinstimmung mit der
Arzneimittelzulassung und allen anderen fiir die Herstellung, Prifung und Freigabe

von Arzneimitteln relevanten Vorschriften hergestellt und kontrolliert wurde;
(xvi)ausreichende Vorkehrungen bestehen, um so weit wie moglich sicherzustellen, dass

die Arzneimittel so gelagert, vertrieben und anschlie3end gehandhabt werden, dass

die Qualitat wahrend ihrer Haltbarkeitsdauer erhalten bleibt;

Quelle: https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/gesetze-und-verordnungen/bekanntmachungen.html (Stand: 7/2019)
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1.6.

1.7.

(xvii) ein Verfahren der Selbstinspektion und/oder Qualitats-Audits zur regelmafiigen
Bewertung der Wirksamkeit und Eignung des Pharmazeutischen Qualitatssystems

vorhanden ist.

Die Geschéftsleitung hat die ultimative Verantwortung zur Sicherstellung, dass ein
wirksames Pharmazeutisches Qualitatssystem vorhanden und mit angemessenen Mitteln
ausgestattet ist und dass Funktionen, Verantwortlichkeiten und Befugnisse Uberall in der
Organisation festgelegt, kommuniziert und eingeftihrt sind. Die Fihrung und aktive
Beteiligung der Geschaftsleitung im Pharmazeutischen Qualitatssystem ist essentiell.
Diese Fuhrung sollte die Unterstitzung und das Engagement des Personals auf allen
Ebenen und in allen Betriebsstatten innerhalb der Organisation fur das Pharmazeutische

Qualitatssystem sicherstellen.

Es sollten regelmaRig wiederkehrende Uberprufungen des Funktionierens des
Pharmazeutischen Qualitatssystems durch das Management (Management review), unter
Einbeziehung der Geschéftsleitung durchgefiihrt werden, um Mdglichkeiten fir eine

Verbesserung der Produkte, Prozesse und des Systems selbst zu identifizieren.

Das Pharmazeutische Qualitatssystem sollte festgelegt und dokumentiert werden. Ein
Qualitatshandbuch oder ahnliche Dokumentation sollte etabliert werden, das eine
Beschreibung des Qualitatsmanagementsystems einschliel3lich der Verantwortlichkeiten

des Managements beinhaltet.

Gute Herstellungspraxis fur Arzneimittel (GMP)

1.8

Gute Herstellungspraxis ist der Teil des Qualitatsmanagements, der gewahrleistet, dass
die Produkte gleich bleibend nach den Qualitatsstandards hergestellt und geprift werden,
die der vorgesehenen Verwendung und der Arzneimittelzulassung oder der Genehmigung
der klinischen Prufung oder der Produktspezifikation entsprechen. Gute
Herstellungspraxis betrifft sowohl die Produktion als auch die Qualitatskontrolle. Die

grundlegenden Anforderungen der Guten Herstellungspraxis sind folgende:

(i) alle Herstellungsvorgénge sind klar definiert, werden unter Einbeziehung der
vorliegenden Erfahrungen systematisch tberprift und sind nachweislich geeignet,
gleich bleibend Arzneimittel hervorzubringen, die die erforderliche Qualitat
aufweisen und ihren Spezifikationen entsprechen;
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(ii)

(iii)

(iv)

(v)

(vi)

(vii)

(viii)

(ix)

(x)

kritische Herstellungsschritte und wesentliche Prozessénderungen sind validiert;

alle fir die Gute Herstellungspraxis erforderlichen Ausstattungen werden zur
Verfliigung gestellt, einschlief3lich:

o angemessen qualifiziertes und geschultes Personal,

o geeignete, ausreichend grof3e Raumlichkeiten;

o geeignete Ausriustung und Versorgungseinrichtungen;

. einwandfreie Materialien, Behéaltnisse und Etiketten;

. genehmigte Verfahrensbeschreibungen und Anweisungen, in

Ubereinstimmung mit dem Pharmazeutischen Qualitatssystem;

geeignete Lagerung und geeigneter Transport;

Anweisungen und Verfahrensbeschreibungen sind als Vorschriften in klarer und
eindeutiger Sprache schriftlich abgefasst und gelten speziell fur die vorhandenen

Anlagen;

die Verfahren werden korrekt ausgefiihrt und das ausfihrende Personal ist in der

ordnungsgemalfen Ausfiihrung der Verfahren geschult;

wahrend der Herstellung werden manuell und/oder mit Aufzeichnungsgeréten
Protokolle erstellt, aus denen hervorgeht, dass alle nach den festgelegten Verfahren
und Anweisungen erforderlichen Schritte tatsachlich durchgefuhrt wurden und die

erhaltene Menge und Qualitat des Produktes den Erwartungen entsprach.

alle relevanten Abweichungen werden vollstandig aufgezeichnet, mit dem Ziel
untersucht, die eigentliche Ursache festzustellen und angemessene

KorrekturmaBnahmen und vorbeugende MalRnahmen werden eingefihrt;
Herstellungsprotokolle einschlief3lich Vertriebsprotokolle, anhand derer sich die
vollstandige Historie einer Charge zurickverfolgen lasst, werden in zuganglicher

und nachvollziehbarer Form aufbewahrt;

der Vertrieb der Produkte erfolgt so, dass jedes Qualitatsrisiko minimiert wird und

die Gute Vertriebspraxis beachtet wird;

es besteht ein System, mit dem jede Herstellungscharge von der Bereitstellung oder

dem Verkauf zurtickgerufen werden kann;
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(xi)

Beanstandungen uber die Produkte werden tberpruft, die Ursachen von
Qualitditsmangeln untersucht, geeignete MalRhahmen beziglich der fehlerhaften
Produkte ergriffen und Vorkehrungen getroffen, um ein erneutes Auftreten der

Fehler zu verhindern.

Qualitatskontrolle

1.9 Qualitatskontrolle ist der Teil der Guten Herstellungspraxis, der sich mit Probenahme,

Spezifikationen und Testungen sowie Organisations-, Dokumentations- und

Freigabeverfahren befasst, mit denen gewahrleistet wird, dass die jeweils notwendigen

und relevanten Prifungen tatséchlich durchgefuhrt werden und dass sowohl die

bendtigten Materialien als auch die hergestellten Produkte fur Verkauf oder Auslieferung

erst freigegeben werden, wenn ihre Qualitat als zufrieden stellend beurteilt wurde. Die

grundlegenden Anforderungen an die Qualitatskontrolle sind folgende:

(i)

(ii)

(iii)

(iv)

v)

geeignete Einrichtungen, geschultes Personal und genehmigte
Verfahrensbeschreibungen sind verfiigbar fur die Probenahme und Priifung von
Ausgangsstoffen, Verpackungsmaterial, Zwischenprodukten, Bulkware sowie
Fertigprodukten und, soweit dies die Gute Herstellungspraxis erfordert, fir die

Uberwachung der Umgebungsbedingungen;

Proben von Ausgangsstoffen, Verpackungsmaterial, Zwischenprodukten, Bulkware
und Fertigprodukten werden durch dafiir zugelassene Personen und nach

genehmigten Methoden entnommen;

die Testmethoden sind validiert;

Protokolle, die zeigen, dass alle erforderlichen Probenahmen, Kontroll- und
Testverfahren tatsachlich durchgefihrt wurden, werden manuell und/oder mit
Aufzeichnungsgeraten angefertigt. Jede Abweichung wird vollstandig protokolliert

und untersucht;

die Fertigprodukte enthalten die Wirkstoffe, die qualitativ und quantitativ der
Arzneimittelzulassung oder der Genehmigung der klinischen Prifung entsprechen,
weisen die erforderliche Reinheit auf, befinden sich in den richtigen Behéltnissen

und sind ordnungsgeman gekennzeichnet;
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(vi) Protokolle werden erstellt tiber die Ergebnisse der Uberpriifung und die Auswertung
der Prufung der Materialien, Zwischenprodukte und Bulkware sowie Fertigprodukte
hinsichtlich der Anforderungen der Spezifikation. Zur Produktbewertung gehdren die
Uberprifung und Beurteilung der relevanten Herstellungsdokumentation und eine

Bewertung eventueller Abweichungen von den festgelegten Verfahren;

(vii) keine Produktcharge wird vor der Zertifizierung durch eine Sachkundige Person ,
dass sie Ubereinstimmt mit den relevanten Genehmigungen in Einklang mit Anhang

16, fur den Verkauf oder die Auslieferung freigegeben;

(viii) RuUckstellmuster von Ausgangsstoffen und Produkten werden in ausreichender
Menge in Einklang mit Anhang 19 aufbewahrt, um das Produkt nétigenfalls spater
untersuchen zu kénnen. Die Probe wird in seiner endgultigen Verpackung

aufbewabhrt.

Produktqualitatstiberprufung

1.10 Es sollten regelmafig periodische oder wiederkehrende Qualitatsiberpriufungen aller
zugelassenen Arzneimittel einschlie3lich der nur fir den Export bestimmten Produkte mit
dem Ziel durchgefuhrt werden, die Bestandigkeit des gegenwartigen Prozesses und die
Geeignetheit der aktuellen Spezifikationen sowohl fir die Ausgangsstoffe als auch fur das
Fertigprodukt zu verifizieren, um Trends hervorzuheben sowie
Verbesserungsmaoglichkeiten fur Produkte und Ablaufe zu identifizieren. Solche
Uberprifungen sollten normalerweise unter Beriicksichtigung vorhergehender
Uberprifungen jahrlich durchgefiihrt und dokumentiert werden und mindestens Folgendes

beinhalten:

() Eine Uberprifung der fiir das Produkt eingesetzten Ausgangsstoffe und
Verpackungsmaterialien, hauptsachlich von solchen, die aus neuen Quellen
bezogen werden und insbesondere die Nachverfolgbarkeit der Lieferkette bei
Wirkstoffen.

(i) Eine Uberprufung kritischer Inprozesskontrollen und der Ergebnisse von
Fertigproduktprufungen.
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(i) Eine Uberprifung aller Chargen, die den festgelegten Spezifikationen nicht

entsprachen und der dazugehérigen Untersuchungen.

(iv) Eine Uberprufung aller signifikanten Abweichungen oder Nicht-Ubereinstimmungen,
der dazugehdrigen Untersuchungen und der Effektivitat daraus resultierender

Korrektiv- und PraventivmalRnahmen.

(v) Eine Uberprifung aller durchgefiihrten Anderungen am Prozess oder den

Analysenmethoden.

(vi) Eine Uberprufung der eingereichten / genehmigten/ abgelehnten Anderungen im
Arzneimittelzulassungsdossier, einschlieBlich solcher, die sich auf Arzneimittel

beziehen, die ausschliellich fur den Export bestimmt sind.

(vi) Eine Uberprifung aller Ergebnisse des Stabilitatsiiberwachungsprogramms und

etwaiger negativer Trends.

(viii) Eine Uberprifung aller qualitatsbezogener Ruckgaben, Beanstandungen und

Ruckrufe und der zu diesem Zeitpunkt durchgefuhrten Untersuchungen.

(ix) Eine Uberprifung der Angemessenheit aller friiheren KorrekturmaRnahmen an

Herstellungsprozessen oder der Ausriistung.

(X) Eine Uberprifung der post-marketing Verpflichtungen, die nach dem
Inverkehrbringen neu zugelassener Arzneimittel oder nach Durchfihrung einer

Zulassungséanderung bestehen.

(xi) Den Qualifizierungsstatus relevanter Ausriistungen und Betriebsmittel, z.B. Heizung

/ Be- und Entluftung / Klimatisierung, Wasser, komprimierte Gase etc.

(xii) Eine Uberprufung aller vertraglichen Vereinbarungen wie in Kapitel 7 beschrieben,

um sicherzustellen, dass sie auf dem neuesten Stand sind.

1.11 Der Hersteller und, sofern nicht identisch, der Arzneimittelzulassungsinhaber sollte die
Ergebnisse dieser Uberpriifung bewerten und es sollte eine Einschatzung erfolgen, ob
korrektive oder préaventive MalRnahmen oder eine Revalidierung im Rahmen des

Pharmazeutischen Qualitatssystems durchzufilhren sind. Es sollten Verfahren auf
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Leitungsebene fiir die laufende Leitung und Uberwachung dieser MaRnahmen vorhanden
sein und die Wirksamkeit dieser MaRnahmen im Rahmen von Selbstinspektionen
verifiziert werden. Qualitatsiberprifungen kdnnen nach Produkttyp, z.B. feste
Darreichungsformen, fliissige Darreichungsformen, Sterilprodukte, etc. zusammengefasst

durchgefihrt werden, wo dies wissenschaftlich gerechtfertigt ist.

Wenn der Arzneimittelzulassungsinhaber nicht der Hersteller des Produktes ist, sollte eine
technische Vereinbarung zwischen den verschiedenen Parteien bestehen, die ihre

jeweiligen Verantwortlichkeiten bei der Durchfiihrung der Qualitatsiiberprifung festlegt.

Qualitats-Risikomanagement

1.12 Qualitats-Risikomanagement ist ein systematischer Prozess fur die Bewertung, Kontrolle,
Kommunikation und Uberpriifung der Risiken eines Arzneimittels. Es kann sowohl

prospektiv als auch retrospektiv angewandt werden.
1.13 Das Qualitats-Risikomanagementsystem soll sicherstellen, dass
() die Bewertung des Risikos fur die Qualitat auf wissenschaftlichen Erkenntnissen
und Erfahrungen mit dem Prozess basiert und letztlich in Zusammenhang gebracht

wird mit dem Schutz des Patienten

(i) der Grad der Bemihungen, der Férmlichkeit und Dokumentation des Qualitats-

Risikomanagementprozesses in Einklang steht mit dem Grad des Risikos.

Beispiele fur die Prozesse und Anwendungen des Qualitats-Risikomanagements kdnnen

unter anderem gefunden werden in ICH Q9, der in Part Il des Leitfadens enthalten ist.
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Kapitel 2 Personal

Rechtsgrundlage zur Veroffentlichung des Leitfadens:

Artikel 47 der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fur
Humanarzneimittel und Artikel 51 der Richtlinie 2001/82/EG zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes flr Tierarzneimittel. Dieses Dokument bietet eine Anleitung fur die
Auslegung der Grundséatze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis (GMP) fur Arzneimittel
entsprechend der Richtlinie 2003/94/EG fur Humanarzneimittel und der Richtlinie 91/412/EWG
fur Tierarzneimittel.

Status des Dokuments: Revision

Grund der Anderung: Die Anderungen wurden zur Einbeziehung der Prinzipien des
.Pharmazeutischen Qualitatssystems", wie in der dreiteiligen Leitlinie ICH Q10 beschrieben,
vorgenommen. Ein Abschnitt wurde Uber Berater (Consultants) aufgenommen.

Termin des Inkrafttretens: 16. Februar 2014

Grundsatze

Die einwandfreie Herstellung von Arzneimitteln hangt vom Personal ab. Daher muss
qualifiziertes Personal in ausreichender Zahl vorhanden sein, um alle in der Verantwortung des
Herstellers liegenden Aufgaben auszufihren. Die individuellen Verantwortungsbereiche sollten
von jedem Einzelnen klar verstanden und aufgezeichnet sein. Alle Mitarbeiter sollten Uber die
sie angehenden Grundséatze der Guten Herstellungspraxis Bescheid wissen und zu Beginn ihrer
Tatigkeit und fortlaufend geschult werden, einschlief3lich der Hygieneunterweisungen, soweit
sie fur sie von Bedeutung sind.

Allgemeine Anforderungen

2.1 Der Hersteller sollte Gber Personal in ausreichender Zahl und mit der erforderlichen
Qualifikation und praktischen Erfahrung verfligen. Die Geschéftsleitung sollte
ausreichende und angemessene Ressourcen (menschliche und finanzielle Ressourcen,
Materialien, Einrichtungen und Ausriistungen) festlegen und bereitstellen fiir die
Einfihrung und Aufrechterhaltung des Qualitdtsmanagementsystems und kontinuierlich
seine Wirksamkeit verbessern. Die jedem Einzelnen zugewiesenen
Verantwortungsbereiche sollten nicht so umfangreich sein, dass sich daraus irgendwelche
Qualitatsrisiken ergeben.
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2.2 Der Hersteller muss ein Organigramm haben, in dem die Beziehungen zwischen den
Leitern der Herstellung, der Qualitatskontrolle und, soweit zutreffend, der
Qualitatssicherung oder der Qualitatseinheit, wie in Abschnitt 2.5 genannt, und der
Position der Sachkundigen Person(en) in der FUihrungshierarchie klar gezeigt werden.

2.3 Mitarbeitern in verantwortlicher Stellung sollten spezifische Aufgaben zugewiesen sein,
die in Arbeitsplatzbeschreibungen schriftlich niedergelegt sind, und ausreichende
Befugnisse haben, ihre Verantwortlichkeiten auszufuhren. Ihre Aufgaben kdnnen auf
hierfir benannte, ausreichend qualifizierte Vertreter Gbertragen werden. Zwischen den
Verantwortungsbereichen des mit der Anwendung der Guten Herstellungspraxis
befassten Personals dirfen keine Liicken oder unbegriindete Uberlappungen bestehen.

2.4 Die Geschéftsleitung hat die ultimative Verantwortung, dass ein wirksames
Qualitatsmanagementsystem vorhanden ist, um die Qualitatsziele zu erreichen, und dass
Funktionen, Verantwortlichkeiten und Befugnisse in der gesamten Organisation
festgelegt, kommuniziert und eingefiihrt werden. Die Geschéftsleitung sollte eine
Qualitatspolitik einfiihren, die die gesamten Intentionen und Ausrichtungen der Firma
bezogen auf die Qualitat beschreibt, und die fortwdhrende Eignung und Wirksamkeit des
Qualitatsmanagementsystems und der GMP Compliance durch Beteiligung im

Management Review gewébhrleisten.

Personal in Schliisselstellungen

2.5 Die Geschéftsfiihrung sollte das Personal des Schliisselmanagements festlegen,
einschlieB3lich des Leiters der Herstellung, des Leiters der Qualitatskontrolle sowie, wenn
nicht mindestens einer der beiden Genannten fir die in Art. 51 der Richtlinie 2001/83/EG*
beschriebenen Aufgaben verantwortlich ist, eine ausreichende Anzahl, aber mindestens
eine hierfur zustandige(n) Sachkundige(n) Person(en). Normalerweise sollten
SchlUsselpositionen mit Vollzeitbeschéftigten besetzt werden. Die Leiter der Herstellung
und der Qualitatskontrolle missen voneinander unabhéngig sein. In grof3en Unternehmen
kann es notwendig sein, einige der unter 2.7, 2.8 und 2.9 genannten Funktionen zu
delegieren. AuRerdem kann, abhangig on der Grof3e und Organisationsstruktur der Firma,
ein eigenstandiger Leiter der Qualitatssicherung oder der Qualitatseinheit bestimmt
werden. Wenn eine solche Funktion besteht, werden Ublicherweise einige der in Abschnitt
2.7, 2.8 und 2.9 genannten Verantwortlichkeiten von dem Leiter der Qualitatskontrolle und
dem Leiter der Herstellung gemeinsam getragen und die Geschéftsflihrung sollte daher

! fir Tierarzneimittel Artikel 55 der Richtlinie 2001/82/EG
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daflr Sorge tragen, dass die Aufgaben, Verantwortlichkeiten und Zustandigkeiten

festgelegt sind.

2.6 Die Aufgaben der Sachkundigen Person(en) sind in Artikel 51 der Richtlinie 2001/83/EG
beschrieben und kdénnen folgendermafien zusammengefasst werden:

a) fur die innerhalb der Européischen Union hergestellten Arzneimittel muss eine
Sachkundige Person sicherstellen, dass jede Charge unter Beachtung der in dem
Mitgliedstaat geltenden Gesetze und in Ubereinstimmung mit den Anforderungen
der Zulassung hergestellt und gepriift wurde?

b)  bei Arzneimitteln, die aus Drittstaaten kommen, unabhangig davon, ob das Produkt
in der Européischen Union hergestellt wurde, muss eine Sachkundige Person
sicherstellen, dass jede importierte Charge in einem Mitgliedstaat einer
vollstandigen qualitative Analyse, einer quantitativen Analyse mindestens aller
Wirkstoffe und aller anderen notwendigen Tests oder Uberpriifungen zur
Sicherstellung der Qualitat der Arzneimittel in Ubereinstimmung mit den
Anforderungen der Arzneimittelzulassung unterzogen wurde. Die Sachkundige
Person muss zu dem Zeitpunkt, zu dem die Arbeitsgange durchgefiihrt werden und
vor jeder Freigabe in einem Register oder einem gleichwertigen Dokument
bescheinigen, dass jede Herstellungscharge den Bestimmungen des Artikels 51

genugt.

Die fiir diese Aufgaben verantwortlichen Personen miissen die in Artikel 49° der o.a.
Richtlinie niedergelegten Qualifikationsanforderungen erfillen, sie missen dem
Inhaber der Herstellungserlaubnis standig und fortlaufend zur Verfiigung stehen, um
ihren Verpflichtungen nachkommen zu kénnen.

Die Verantwortlichkeiten der Sachkundigen Person kénnen delegiert werden, jedoch

nur an andere Sachkundige Personen.

Ausfiuhrliche Anleitungen fir die Aufgaben der Sachkundigen Person finden sich in
Anhang 16.

2.7 Der Leiter der Herstellung hat im Allgemeinen folgenden Verantwortlichkeiten:

2 GemafR Artikel 51 Absatz 1 der 2001/83/EG sind Arzneimittelchargen, die in einem Mitgliedstaat solchen
Kontrollen unterzogen wurden, von den Kontrollen ausgenommen, wenn sie in einem anderen
Mitgliedstaat in den Verkehr kommen und sofern sie von den Priifberichten der Sachkundige Person
begleitet werden

® fur Tierarzneimittel Artikel 53 der Richtlinie 2001/82/EG
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(i)  Sicherstellung, dass die Produkte gemaf den entsprechenden Anweisungen
hergestellt und gelagert werden, um die erforderliche Qualitéat zu erhalten;

(i)  Genehmigung der Anweisungen fur die Herstellungsvorgange und Sicherstellung,
dass diese genau eingehalten werden;

(i)  Sicherstellung, dass die Herstellungsprotokolle von einer befugten Person

ausgewertet und unterschrieben werden;

(iv) Sicherstellung der Qualifizierung und Wartung der Raumlichkeiten und der
Ausristung seiner Abteilung;

(v) Sicherstellung, dass die notwendigen Validierungen durchgefiihrt werden;

(vi) Sicherstellung, dass die erforderliche anfangliche und fortlaufende Schulung des
Personals seiner Abteilung durchgefiihrt und entsprechend den jeweiligen
Erfordernissen angepasst wird.

Der Leiter der Qualitatskontrolle hat im Allgemeinen folgende Verantwortlichkeiten:

(i)  Billigung oder, falls er es fir erforderlich halt, Zuriickweisung von Ausgangsstoffen,
Verpackungsmaterial, Zwischenprodukten, Bulkware und Fertigprodukten;

(i)  Sicherstellung, dass alle erforderlichen Testungen durchefiihrt und die
dazugehdorigen Protokolle ausgewertet werden;

(i)  Genehmigung von Spezifikationen, Anweisungen zur Probenahme, Priifmethoden
und anderen Verfahren zur Qualitatskontrolle;

(iv) Genehmigung und Uberwachung von Analysenlaboren, die im Auftrag arbeiten;

(v)  Sicherstellung der Qualifizierung und Wartung der Raumlichkeiten und der
Ausristung seiner Abteilung;

(vi) Sicherstellung, dass die notwendigen Validierungen durchgefuhrt werden;
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2.9

(vii) Sicherstellung, dass die erforderliche anfangliche und fortlaufende Schulung des
Personals seiner Abteilung durchgefihrt und entsprechend den jeweiligen
Erfordernissen angepasst wird.

Weitere Aufgaben der Qualitatskontrollabteilung sind in Kapitel 6 zusammengefasst.

Die Leiter der Herstellung, der Qualitatskontrolle und wo dies relevant ist, der

Qualitatssicherung oder der Qualitatseinheit teilen im Allgemeinen einige die Qualitat,

einschlieB3lich des Designs, der wirksamen Umsetzung, des Monitoring und der

Aufrechterhaltung des Qualitdtsmanagementsystems, betreffende

Verantwortungsbereiche untereinander oder tben die Verantwortung gemeinsam aus. Je

nach nationalen Regelungen kdnnen dies sein:

()  Genehmigung schriftlicher Verfahrensbeschreibungen und anderer Dokumente
einschl. Ergdnzungen;

(i)  Uberwachung und Kontrolle der Umgebungsbedingungen bei der Herstellung;

(i)  Betriebshygiene;

(iv) Validierung von Verfahren;

(v) Schulung;

(vi) Genehmigung und Uberwachung von Materiallieferanten;

(vii)  Genehmigung und Uberwachung der Hersteller, die im Auftrag arbeiten und der
Anbieter anderer GMP verwandter Aktivitaten;

(viii) Festlegung und Uberwachung der Lagerungsbedingungen fiir Material und
Produkte;

(ix) Aufbewahrung von Protokollen;

(x)  Uberwachung der Einhaltung der Anforderungen der Guten Herstellungspraxis;

(xi) Uberprifungen, Untersuchungen und Entnahme von Proben zur Uberwachung von
Faktoren, die die Produktqualitat beeinflussen kdnnen;
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(xii) Teilnahme an Management reviews der Prozessausfuhrung, Produktqualitat und
des Qualitatsmanagementsystems sowie Eintreten fur kontinuierliche
Verbesserungen

(xiii) Sicherstellung, dass zeitgerechte und wirksame Kommunikations- und
Auswertungsprozesse stehen, mit denen Qualitéatsaspekte auf eine geeignete Stufe
des Managements angehoben werden.

Schulung

2.10 Der Hersteller sollte fiir die Schulung aller Personen sorgen, die Aufgaben in den
Produktions- oder Lagerbereichen oder in Kontrolllaboratorien zu erfullen haben
(einschlieRlich des technischen Wartungs- und des Reinigungspersonals) sowie auch fir
anderes Personal, dessen Tatigkeit die Produktqualitat beeinflussen kénnte.

2.11 Neben der Basisschulung in Theorie und Praxis des Qualitditsmanagementsystems und
der Guten Herstellungspraxis sollten neu eingestellte Personen den ihnen jeweils
zugewiesenen Aufgaben entsprechend geschult werden. Dartber hinaus sollte eine
fortlaufende Schulung durchgefiihrt und deren effiziente Umsetzung in die Praxis
periodisch bewertet werden. Es sollten Schulungsprogramme zur Verfigung stehen, die
je nach Inhalt vom Leiter der Herstellung oder vom Leiter der Qualitatskontrolle genehmigt
sind. Aufzeichnungen Uber die Schulung sollten aufbewahrt werden.

2.12 Personal, das in Bereichen mit besonderen Kontaminationsrisiken arbeitet (z.B. in reinen
Bereichen oder in Bereichen, in denen mit hochaktiven, toxischen, infektiosen oder
sensibilisierenden Stoffen umgegangen wird), sollte eine spezielle Schulung erhalten.

2.13 Besucher oder ungeschultes Personal sollten méglichst nicht in Herstellungs- und
Qualitatskontrollbereiche mitgenommen werden. Wenn dies jedoch unumgéanglich ist,
sollten sie vorher insbesondere tber Personalhygiene und die vorgeschriebene
Schutzkleidung informiert werden. Sie sollten streng beaufsichtigt werden.

2.14 Das Pharmazeutische Qualitatssystem und alle MalRnahmen, die zur Verbesserung des

Verstandnisses und seiner Einfuhrung fihren kénnen, sollten vollstandig in den
Schulungen diskutiert werden.
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Personalhygiene

2.15 Es sollten detaillierte Hygieneprogramme erstellt und den unterschiedlichen
Erfordernissen im Betrieb angepasst werden. Darin sollten Vorschriften zu Gesundheit,
hygienischem Verhalten und Bekleidung des Personals enthalten sein. Diese Vorschriften
sollten von jedem, der bei der Durchfiihrung seiner Aufgaben Herstellungs- und
Qualitatskontrollbereiche betritt, verstanden und sehr genau befolgt werden.
Hygieneprogramme sollten von der Geschaftsleitung unterstitzt und im Rahmen der
Schulung eingehend diskutiert werden.

2.16 Jeder Mitarbeiter sollte bei der Einstellung arztlich untersucht werden. Der Hersteller
muss dafiir sorgen, dass Anweisungen vorhanden sind, mit denen sichergestellt wird,
dass ihm Anderungen des Gesundheitszustandes des Personals, die von Bedeutung fiir
die Produktqualitat sein kdnnten, gemeldet werden. Nach der Einstellungsuntersuchung
sollten, wenn aus betrieblichen oder aus Grunden der personlichen Gesundheit notig,
Folgeuntersuchungen durchgefihrt werden.

2.17 Es sollten Vorkehrungen getroffen werden, die, soweit es praktisch moglich ist,
sicherstellen, dass in der Arzneimittelherstellung niemand beschéftigt wird, der an einer
ansteckenden Krankheit leidet oder offene Verletzungen an unbedeckten Korperstellen
aufweist.

2.18 Jede Person, die die Herstellungsbereiche betritt, sollte eine den jeweils auszufihrenden
Arbeiten angepasste Schutzkleidung tragen.

2.19 Essen, Trinken, Kaugummikauen oder Rauchen, oder die Aufbewahrung von Speisen,
Getréanken, Tabakerzeugnissen oder Medikamenten fir den personlichen Gebrauch
sollten in den Produktions- und Lagerbereichen verboten sein. Allgemein sollte jedes
unhygienische Verhalten innerhalb der Herstellungsbereiche oder in jedem anderen
Bereich, in dem das Produkt beeintrachtigt werden kénnte, verboten sein.

2.20 Der direkte Kontakt zwischen den Handen eines Beschaftigten und dem offenen Produkt
sollte ebenso vermieden werden wie der direkte Kontakt mit irgendeinem Ausristungsteil,
das mit den Produkten in Berihrung kommt.

2.21 Das Personal sollte angehalten werden, die Handwaschgelegenheiten zu benutzen.

2.22 Alle speziellen Erfordernisse bei der Herstellung besonderer Produktgruppen, z.B. steriler
Zubereitungen, werden in den Anhangen abgehandelt.
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Berater (Consultants)
2.23 Berater sollten Uber angemessene Ausbildung, Schulung und Erfahrung oder eine
Kombination davon verfligen, um Uber das Thema zu beraten, fir das sie vorgesehen

sind.

2.24 Es sollten Aufzeichnungen vorgehalten werden tber die Namen und Qualifikation dieser
Berater und die Art des Services, die von diesen angeboten werden.
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Kapitel 3 Raumlichkeiten und Ausristung

Rechtsgrundlage zur Vertffentlichung des Leitfadens:

Artikel 47 der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fur Human-
arzneimittel und Artikel 51 der Richtlinie 2001/82/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskode-
xes fur Tierarzneimittel. Dieses Dokument bietet eine Anleitung fur die Auslegung der Grund-
séatze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis (GMP) fur Arzneimittel entsprechend der
Richtlinie 2003/94/EG fur Humanarzneimittel und der Richtlinie 91/412/EWG fur Tierarzneimit-
tel.

Status des Dokuments: Revision

Grund der Anderung: Die einzige Anderung betrifft Abschnitt 6 im Rahmen der verbesserten
Anleitung zur Verhinderung von Kreuzkontaminationen unter Einbeziehung von Kapitel 5.

Termin des Inkrafttretens: 1. Marz 2015

Grundsatze

Raumlichkeiten und Ausriistungen missen so angeordnet, geplant, konstruiert, nachgertstet
und instand gehalten sein, dass sie flr die vorgesehenen Arbeitsgange geeignet sind. Ihre An-
ordnung und Ausgestaltung missen darauf ausgerichtet sein, das Risiko von Fehlern auf ein
Minimum herabzusetzen und eine grindliche Reinigung und Wartung zu erlauben, um Kreuz-
kontamination, Staub- oder Schmutzansammlungen und ganz allgemein jeden die Qualitat des

Produktes beeintrachtigenden Effekt zu vermeiden.

Raumlichkeiten

Allgemeine Anforderungen
3.1 Die Raumlichkeiten sollten sich in einem Umfeld befinden, das unter Bertcksichtigung der

Schutzmaf3nahmen bei der Herstellung minimale Risiken fur eine Kontamination von Ma-

terialien oder Produkten darstellt.

Quelle: https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/gesetze-und-verordnungen/bekanntmachungen.html (Stand: 7/2019)



3.2 Die Raumlichkeiten sollten sorgfaltig instand gehalten werden; Reparatur- und Wartungs-
arbeiten sollten keine Gefahr fir die Qualitat der Produkte darstellen. Sie sollten nach de-
taillierten, schriftlich festgelegten Verfahren gereinigt und, falls notwendig, desinfiziert

werden.

3.3 Beleuchtung, Temperatur, Luftfeuchtigkeit und Belliftung sollten geeignet und so beschaf-
fen sein, dass sie weder direkt noch indirekt die Arzneimittel wahrend der Herstellung und

Lagerung oder das einwandfreie Funktionieren der Ausristung nachteilig beeinflussen.

3.4 Die Raumlichkeiten sollten so ausgelegt und ausgestattet sein, dass der gré3tmogliche

Schutz gegen das Eindringen von Insekten oder anderen Tieren gewéabhrleistet ist.

3.5 Es sollten Vorkehrungen getroffen werden, um den Zutritt Unbefugter zu verhindern. Pro-
duktions-, Lagerungs- und Qualitatskontrollbereiche sollten von Personal, das dort nicht
arbeitet, nicht als Durchgang benutzt werden.

Produktionsbereiche

3.6 Kreuzkontaminationen sollten durch geeignete Bauweise und geeigneten Betrieb von Pro-
duktionsanlagen verhindert werden. Die Mal3Bhahmen, um Kreuzkontaminationen zu ver-
hindern, sollten in Einklang mit den Risiken sein. Zur Bewertung und Kontrolle der Risiken
sollten die Grundsatze des Qualitatsrisikomanagements eingesetzt werden.

Abhangig von der Hohe des Risikos kann es notwendig sein, Raume und Ausriistungen
den Herstellungs- und / oder Lagerungsaktivitaten fest zuzuordnen, um das Risiko, das

von einigen Arzneimitteln ausgeht, zu kontrollieren.

Fest zugeordnete Einrichtungen sind erforderlich, wenn das Arzneimittel ein Risiko dar-

stellt, weil

[ das Risiko nicht ausreichend kontrolliert werden kann durch operative und / oder
technische MalRnahmen,

ii wissenschaftliche Daten von der toxikologischen Bewertung ein kontrollierbares Ri-
siko nicht unterstutzen (z.B. allergenes Potential von hoch sensibilisierenden Mate-
rialien wie beta-Laktame), oder

iii relevante Hochstmengen fir Rickstande, wie von der toxikologischen Bewertung
abgeleitet, nicht zufrieden stellend durch eine validierte Methode festgelegt werden

kdnnen.
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Weitere Hinweise kdnnen in Kapitel 5 und in den Anhéngen 2,3,4,5 und 6 gefunden wer-

den.

3.7 Die Raumlichkeiten sollten mdglichst so angeordnet sein, dass die Produktion in logisch
aufeinander folgenden Schritten erfolgen kann, entsprechend der Reihenfolge der Ar-

beitsgange und den erforderlichen Reinheitsklassen.

3.8 Ausreichende Arbeits- und Zwischenprodukt-Lagerflachen im Produktionsbereich sollten
die ordnungsgemafRe und folgerichtige Aufstellung der Ausriistung und Bereitstellung der
Materialien ermdglichen, um das Risiko von Verwechslungen unterschiedlicher Arzneimit-
tel oder ihrer Bestandteile zu minimieren, Kreuzkontamination zu vermeiden und um die
Gefahr, irgendeinen Produktions- oder Kontrollschritt auszulassen oder falsch anzuwen-

den, zu verringern.

3.9 Wo Ausgangsstoffe und priméres Verpackungsmaterial, Zwischenprodukte oder Bulkware
der Umgebung ausgesetzt sind, sollten die Innenflachen (Wénde, FulRbéden, Decken)
glatt und frei von Rissen und offenen Fugen sein und keine Partikel abgeben und eine

leichte und griindliche Reinigung und, wenn nétig, Desinfektion erlauben.

3.10 Robhrleitungen, Beleuchtungskdrper, Bellftungseinrichtungen und andere Versorgungs-
anlagen sollten so konstruiert und angebracht sein, dass keine schwer zu reinigenden
Stellen entstehen. Fir Wartungszwecke sollten sie moglichst von auf3erhalb der Produkti-

onsbereiche zugénglich sein.

3.11 Abfliisse sollten ausreichend grofd und mit Riickstauklappe versehen sein. Offene Ab-
flussrinnen sollten mdglichst vermieden werden. Wenn sie jedoch erforderlich sind, sollten

sie flach sein, damit sie leicht gereinigt und desinfiziert werden kénnen.

3.12 Produktionsbereiche sollten wirkungsvoll belliftet sein, mit Bellftungssystemen (ein-
schlie3lich Temperatur- und, falls nétig, Luftfeuchtigkeits- und Filterkontrollsystemen), die
den dort gehandhabten Produkten, den durchgefiihrten Arbeitsgangen sowie der aul3eren

Umgebung angemessen sind.

3.13 Das Abwiegen von Ausgangsstoffen sollte Gblicherweise in einem separaten, fur diesen

Zweck konstruierten Wageraum durchgefuhrt werden.
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3.14 An Stellen, an denen Staub entstehen kann (z.B. bei der Probenahme, beim Abwiegen,
Mischen, Verarbeiten und Abpacken trockener Produkte), sollten besondere MaRnahmen

ergriffen werden, um Kreuzkontamination zu vermeiden und die Reinigung zu erleichtern.

3.15 Die Raumlichkeiten, in denen Arzneimittel verpackt werden, sollten so konstruiert und

ausgestattet sein, dass Verwechslungen und Kreuzkontamination vermieden werden.

3.16 Produktionsbereiche sollten gut beleuchtet sein, besonders dort, wo prozessbegleitend

visuelle Kontrollen durchgefihrt werden.

3.17 Inprozesskontrollen dirfen innerhalb des Produktionsbereichs durchgefihrt werden, vor-

ausgesetzt, dass sie kein Risiko fur die Produktion darstellen.

Lagerbereiche

3.18 Die Lagerraume sollten ausreichend grof3 sein, um eine ordnungsgemale Lagerung der
verschiedenen Kategorien von Materialien und Produkten zu erlauben: Ausgangsstoffe
und Verpackungsmaterial, Zwischenprodukte, Bulkware und Fertigprodukte, in Quaranta-
ne befindliche, freigegebene, zurtickgewiesene, zuriickgegebene oder zurlickgerufene
Produkte.

3.19 Die Lagerraume sollten so konstruiert oder nachgeriistet sein, dass gute Lagerungsbe-
dingungen gewabhrleistet sind. Vor allem sollten sie sauber und trocken sein sowie in ei-
nem angemessenen Temperaturbereich gehalten werden. Wenn besondere Lagerungs-
bedingungen (z.B. hinsichtlich Temperatur, Luftfeuchtigkeit) erforderlich sind, so sollten

diese geschaffen, kontrolliert und tberwacht werden.

3.20 In den Annahme- und Versandbereichen sollten die Materialien und Produkte vor dem
Wetter geschiitzt sein. Annahmebereiche sollten so konstruiert und ausgestattet sein,
dass Behélter mit eingehenden Materialien erforderlichenfalls vor der Einlagerung gerei-

nigt werden kdnnen.

3.21 Wenn der Quarantanestatus durch Lagerung in abgetrennten Bereichen gewéhrleistet
wird, miussen diese deutlich gekennzeichnet und der Zutritt fir Befugte eingeschrankt
werden. Jedes an die Stelle der rdumlichen Quaranténe tretende System sollte die glei-

che Sicherheit bieten.
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3.22 Normalerweise sollte die Probenahme von Ausgangsstoffen in einem abgetrennten Be-
reich erfolgen. Wenn die Probenahme jedoch im Lagerbereich durchgefuihrt wird, sollte

diese in einer Weise erfolgen, die Verunreinigungen oder Kreuzkontamination verhindert.

3.23 Zurlckgewiesene, zurtickgerufene oder zurtickgegebene Materialien oder Produkte soll-

ten in abgesonderten Bereichen gelagert werden.

3.24 Hochaktive Materialien oder Produkte sollten in sicheren und geschitzten Bereichen ge-

lagert werden.

3.25 Bedrucktes Verpackungsmaterial wird als kritisch fir die Konformitéat des Arzneimittels
angesehen, spezielle Aufmerksamkeit sollte daher auf die sichere und geschiitzte Lage-

rung dieser Materialien gerichtet werden.

Quialitatskontrollbereiche

3.26 Normalerweise sollten Kontrolllaboratorien von den Produktionsbereichen abgetrennt
sein. Dies gilt insbesondere flr Laboratorien zur Kontrolle von biologischen und mikrobio-
logischen Produkten sowie von Radiopharmaka, die zudem auch voneinander getrennt

sein sollten.

3.27 Kontrolllaboratorien sollten so konstruiert sein, dass sie sich fur die darin vorgesehenen
Arbeitsgange eignen. Sie missen ausreichend grol3 sein, damit Verwechslungen und
Kreuzkontamination vermieden werden. Fur die Aufbewahrung von Proben und Protokol-

len sollte ausreichender und geeigneter Raum vorhanden sein.

3.28 Separate Raume kdnnen notwendig sein, um empfindliche Instrumente vor Erschitterun-

gen, elektrischen Stéreinwirkungen, Feuchtigkeit usw. zu schutzen.
3.29 In Laboratorien, in denen mit besonderen Substanzen wie biologischen oder radioaktiven

Proben umgegangen wird, sind spezielle MalRnahmen erforderlich.

Nebenbereiche
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3.30 Aufenthalts- und Erfrischungsraume sollten von anderen Bereichen getrennt sein.

3.31 Umkleide- und Waschraume sowie Toiletten sollten leicht erreichbar und der Benutzerzahl
angemessen sein. Toiletten sollten nicht in direkter Verbindung mit Produktions- oder La-

gerrdumen stehen.

3.32 Werkstatten sollten, soweit moglich, von Produktionsbereichen getrennt sein. Wenn Ein-
zelteile und Werkzeuge im Produktionsbereich gelagert werden, sollten sie in daftr vorge-

sehenen Raumen oder Schranken aufbewahrt werden.

3.33 Raume, in denen Tiere gehalten werden, sollten von den anderen Bereichen gut isoliert
sein und Uber einen separaten Eingang (Tierzugang) und separate Bellftungsanlagen

verfligen.

Ausrustung

3.34 Die Herstellungsausristung sollte so konstruiert, angeordnet und gewartet werden, dass

sie fur den vorgesehenen Zweck geeignet ist.

3.35 Reparatur- und Wartungsarbeiten sollten die Qualitat der Produkte nicht in irgendeiner

Weise gefahrden.

3.36 Die Herstellungsausristung sollte so konstruiert sein, dass sie sich leicht und griindlich
reinigen lasst. Sie sollte nach detaillierten, schriftlichen Verfahren gereinigt und nur sau-

ber und trocken aufbewahrt werden.

3.37 Die zum Waschen und Reinigen verwendete Ausristung sollte so gewahlt und eingesetzt

werden, dass sie selbst keine Quelle der Verunreinigung darstellt.

3.38 Die Ausrlstung sollte so installiert sein, dass keine Gefahr eines Fehlers oder einer Ver-

unreinigung besteht.

3.39 Die fir die Produktion verwendete Ausristung sollte fur die Produkte kein Risiko darstel-
len. Kein mit dem Produkt in Bertihrung kommendes Ausristungsteil darf mit diesem so in
Wechselwirkung treten, dass die Produktqualitat beeintrachtigt wird und damit ein Risiko

entsteht (egal ob reaktiv, additiv oder absorptiv).
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3.40 Fur Produktions- und Kontrollzwecke sollten im geeigneten Wéage- und Messbereich und
mit der erforderlichen Genauigkeit arbeitende Waagen und Messgeréte zur Verfligung

stehen.

3.41 Die Mess-, Wage-, Aufzeichnungs- und Kontrollausristung sollte kalibriert sein und in be-
stimmten Abstanden mit geeigneten Methoden Uberpriift werden. Geeignete Aufzeich-

nungen hieriiber sollten aufbewahrt werden.

3.42 Fest installierte Rohrleitungen sollten deutlich mit der Angabe des Inhalts und, wo ange-

zeigt, mit der Flie3richtung gekennzeichnet sein.

3.43 Leitungen fiur destilliertes und demineralisiertes Wasser und, wo angezeigt, andere Was-
serleitungen sollten nach schriftlich festgelegten Verfahren gereinigt werden, die genaue
Angaben (iber die akzeptable mikrobiologische Verunreinigung und die bei Uberschrei-
tung der Grenzwerte zu treffenden Maflinahmen enthalten.

3.44 Schadhafte Ausristung sollte, wenn mdglich, aus Produktions- und Qualitatskontrollberei-

chen entfernt oder zumindest deutlich als schadhaft gekennzeichnet werden.
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Anlage 1 zur Bekanntmachung des Bundesministeriums fir Gesundheit

zu § 2 Nummer 3 der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung
vom 8. Auqust 2011 (BAnz. Nr. 125, S. 2901-2906)

EG-Leitfaden der Guten Herstellungspraxis

Kapitel 4 Dokumentation

Inhaltsverzeichnis

Grundsatze

Erforderliche GMP Dokumentation

Erzeugung und Kontrolle der Dokumentation

Gute Dokumentationspraxis

Aufbewahrung der Dokumente

Spezifikationen

Herstellungsvorschriften und Verarbeitungsanweisungen
Verfahrensbeschreibungen und Protokolle

Grundsatze

Eine gute Dokumentation ist ein wesentlicher Teil des Qualitatssicherungssystems und
Schlusselfunktion einer Herstellung in Ubereinstimmung mit den GMP Anforderungen. Die
verschiedenen Arten der Dokumente und eingesetzten Medien sollten vollstandig im Quali-
tatsmanagementsystem des Herstellers definiert sein. Die Dokumentation kann vielfaltig ge-
fuhrt werden, einschlief3lich in Papierform oder mit elektronischen oder photographischen
Medien. Hauptziel des genutzten Dokumentationssystems muss es sein alle Aktivitaten, die
direkt oder indirekt die Qualitatsaspekte des Arzneimittels beeinflussen, zu kontrollieren, zu
Uberwachen und aufzuzeichnen. Das Qualitdtsmanagementsystem sollte ausreichende und
detaillierte Instruktionen beinhalten zur Erleichterung eines allgemeinen Verstandnisses Uber

die Anforderungen, auch um eine ausreichende Dokumentation der verschiedenen Prozesse
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und Bewertung etwaiger Beobachtungen vorzusehen, so dass eine fortlaufende Anwendung
der Anforderungen demonstriert werden kann.

Es gibt zwei grundsatzliche Dokumentationstypen, um GMP Ubereinstimmung zu erreichen
und zu dokumentieren: Vorschriften (Anweisungen, Anforderungen) und Protokolle / Berich-
te. Eine geeignete gute Dokumentationspraxis sollte entsprechend dem jeweiligen Dokumen-
tationstyp angepasst sein.

Geeignete Kontrollen sollten eingefuhrt werden um die Genauigkeit, Richtigkeit, Verfugbar-
keit und Lesbarkeit der Dokumente sicher zu stellen. Anweisungen sollten fehlerfrei und

schriftlich verfugbar sein. Der Ausdruck ,schriftlich” bedeutet aufgezeichnet oder dokumen-
tiert in Medien, von denen Daten in einer fir Menschen lesbaren Form wiedergegeben wer-

den konnen.

Erforderliche GMP Dokumentation (nach Typus)

Site Master File:

Ein Dokument, das die GMP-bezogenen Aktivitaten des Herstellers beschreibt.

Vorschriften (Anweisungen oder Anforderungen):

Spezifikationen beschreiben im Einzelnen die Anforderungen, denen die Produkte
oder Materialien, die bei der Herstellung eingesetzt oder erzielt werden, entsprechen
mussen. Sie dienen als Grundlage der Qualitatsbewertung.

Herstellungsvorschriften, Verarbeitungs-, Verpackungs- und Priifanweisungen
geben Details an fir alle eingesetzten Ausgangsmaterialien, Ausristungen und Com-
putersysteme (soweit zutreffend) und legen alle Anforderungen an die Verarbeitungs-
und Verpackungsvorgange, Probenahme und Prifung fest. Inprozesskontrollen und
zum Einsatz kommende prozessanalytische Technologien sollten, soweit relevant, mit

ihren Akzeptanzkriterien festgelegt werden.

Verfahrensbeschreibungen (auch Standardarbeitsanweisungen oder SOP’s) geben
Anweisungen fur die Durchfihrung bestimmter Arbeitsgange.

Anweisungen geben Instruktionen fur die Durchfuhrung und die Aufzeichnung be-
stimmter besonderer Arbeitsgange.
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Technische Vereinbarungen sind Abmachungen zwischen Vertragsgebern und Ver-
tragsnehmern bei fremd vergebenen Aktivitaten.

Protokolle / Berichtstypen:

Protokolle belegen fir die verschiedenen Aktionen den Nachweis der Ubereinstim-
mung mit den Anweisungen, z.B. Aktivitaten, Ereignissen, Untersuchungen, und im
Falle der Chargenherstellung den Werdegang jeder Charge, einschlief3lich ihres Ver-
triebs. Die Protokolle beinhalten die Rohdaten, die fur die Erzeugung anderer Protokol-
le eingesetzt werden. Fur die elektronischen Protokolle sollten die Nutzer festlegen,
welche Daten als Rohdaten genutzt werden. Mindestens solche Daten sollten als Roh-
daten festgelegt werden, die fir Qualitdtsentscheidungen dienen.

Analysenzertifikate stellen eine Zusammenfassung von Testergebnissen bereit, die
von Proben des Produkts oder der Materialien® erhalten wurden, einschlieRlich einer
Bewertung der Ubereinstimmung mit einer festgelegten Spezifikation.

Berichte dokumentieren die Durchfiihrung bestimmter Aufgaben, Projekte oder Uber-
prufungen, zusammen mit Ergebnissen, Schlussfolgerungen und Empfehlungen.

Erzeugung und Kontrolle der Dokumentation

4.1 Alle Dokumentationstypen sollten festgelegt und befolgt werden. Die Anforderungen
gelten fur alle Dokumentarten und ihre Medien. Komplexe Systeme mussen verstan-
den werden, gut dokumentiert, validiert und adaquate Kontrollen vorhanden sein. Viele
Dokumente (Anweisungen und / oder Protokolle) kénnen in gemischter Form vorliegen,
z.B. einige Elemente in elektronischer Form oder andere in Papierform. Die Beziehun-
gen zwischen und Kontrollmal3nahmen fur Masterdokumente, offizielle Kopien, Daten-
bearbeitung und Aufzeichnungen mussen festgelegt werden sowohl fir die gemischte
Form als auch fiur die einheitlichen Systeme. Fur elektronische Dokumente wie Vorla-
gen, Formulare und Masterdokumente sollten geeignete Kontrollen eingefuhrt werden.
Geeignete Kontrollen um die Richtigkeit und Vollstandigkeit der Protokolle wahrend der
Aufbewahrungszeit sicher zu stellen, sollten eingerichtet sein.

' Im anderen Falle kann die Zertifizierung ganz oder teilweise auf der Abschatzung der ,real time data“
(zusammenfassende Berichte und "exception reports") der chargenbezogenen prozessanalytischen
Technologie (PAT), oder den Parametern oder Messwerten entsprechend den Zulassungsunterlagen
basieren.
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4.2 Unterlagen sollten sorgfaltig konzipiert, erstellt, Gberprift und verteilt werden. Sie soll-
ten den jeweiligen Vorgaben der Produktspezifikation, der Herstellungserlaubnis und
der Zulassungsunterlagen, soweit zutreffend, entsprechen. Die Erstellung von Verviel-
faltigungen der Originalunterlagen als Arbeitsunterlagen sollte nicht zu Fehlern durch
den Vervielfaltigungsprozess flhren.

4.3 Unterlagen, die Anweisungen enthalten, sollten von geeigneten und dazu befugten
Personen genehmigt, unterzeichnet und datiert werden. Der Inhalt der Unterlagen soll-
te eindeutig und leicht erkennbar sein. Das Datum des Inkrafttretens sollte festgelegt

sein.

4.4 Unterlagen, die Anweisungen enthalten, sollten Gbersichtlich gestaltet und leicht zu
kontrollieren sein. Stil und Sprache der Dokumente sollten mit ihrem vorgesehenen
Gebrauch Ubereinstimmen. Standardarbeitsanweisungen, Arbeitsanweisungen und
Methoden sollten in verbindlicher Befehlsform geschrieben sein.

4.5 Unterlagen innerhalb des Qualitatsmanagementsystems sollten regelmaRig uberpraft
und auf dem neuesten Stand gehalten werden.

4.6 Unterlagen sollten nicht handgeschrieben sein. Wenn jedoch Daten eingetragen wer-

den mussen, sollte daflr gentgend Platz zur Verfugung stehen.

Gute Dokumentationspraxis

4.7 Daten, die per Hand eingetragen werden, sollten in klarer, lesbarer und nicht zu entfer-
nender Handschrift gemacht werden.

4.8 Protokolle sollten zum Zeitpunkt des jeweiligen Vorgangs und so angefertigt oder ver-
vollstandigt werden, dass sich alle wichtigen, die Herstellung der Arzneimittel betref-
fenden Tatigkeiten ruckverfolgen lassen.

4.9 Jede Anderung einer Eintragung in einem Dokument sollte abgezeichnet und datiert

sein. Trotz Anderung sollte die urspriingliche Information lesbar bleiben. Sofern ange-
zeigt, sollte der Grund fiir die Anderung protokolliert werden.

Aufbewahrung der Dokumente
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410 Es sollte klar festgelegt werden, welches Protokoll mit welcher Herstellungsaktivitat
zusammen hangt und wo sich dieses Protokoll befindet. Es sollten sichere, und soweit
angezeigt, validierte KontrollmaRnahmen vorhanden sein, mit denen die Vollstandigkeit
und Richtigkeit der Protokolle wahrend der Aufbewahrungszeit sichergestellt wird.

4.11 Besondere Anforderungen gelten fir die Chargendokumentation, die ein Jahr Gber das
Verfalldatum der betroffenen Charge aufzubewahren ist oder mindestens funf Jahre
nach der Zertifizierung der Charge durch die Sachkundige Person, wobei der l&ngere
Zeitraum gilt. Fur Prifpraparate muss die Chargendokumentation mindestens funf Jah-
re nach Abschluss oder formellem Abbruch der letzten klinischen Prifung, bei der die
Charge eingesetzt wurde, aufbewahrt werden. In Verbindung mit spezifischen Produkt-
typen (z.B. Arzneimittel fir neuartige Therapien) kdnnen durch Gesetzgebung andere
Anforderungen an die Aufbewahrung der Dokumentation festgelegt und langere Auf-
bewahrungszeiten vorgeschrieben sein.

4.12 Far andere Dokumentationstypen hangt die Aufbewahrungszeit von den Geschaftsak-
tivitdten ab, auf die sie sich beziehen. Entscheidende Dokumente, einschlief3lich Roh-
daten (z.B. bezuglich der Validierung oder der Stabilitat), auf die Angaben in den Zu-
lassungsunterlagen zurtickgehen, sollten solange aufbewahrt werden, wie die Zulas-
sung guiltig ist. Es kann akzeptiert sein, bestimmte Dokumente auszusondern (z.B.
Rohdaten, die die Validierungs- oder Stabilitdtsberichte unterstitzen), wenn diese Da-
ten ersetzt wurden durch ein komplettes Set neuer Daten. Die Rechtfertigung daflr
sollte dokumentiert werden und dabei die Anforderungen an die Aufbewahrungszeit der
Chargendokumentation beriicksichtigen; z.B. im Falle von Daten fir eine Prozessvali-
dierung sollten die begleitenden Rohdaten fur einen Zeitraum aufbewahrt werden, der
mindestens dem der Chargenprotokolle entspricht, deren Freigabe durch diesen Vali-

dierungsvorgang unterstitzt wurde.
Der folgende Abschnitt zeigt einige Beispiele der erforderlichen Dokumente auf. Das
Qualitatsmanagementsystem sollte alle Dokumente beschreiben, die fur die Produkt-
qualitat und die Patientensicherheit erforderlich sind.

Spezifikationen

4.13 Fur Ausgangsstoffe, Verpackungsmaterial und Fertigprodukte sollten von der hierfr

verantwortlichen Person genehmigte und datierte Spezifikationen vorliegen.

Spezifikationen fiir Ausgangsstoffe und Verpackungsmaterial
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4.14 Die Spezifikationen fir Ausgangsstoffe und priméares oder bedrucktes Verpackungsma-
terial sollten beinhalten oder, soweit zutreffend, Verweise auf entsprechende Vorschrif-
ten angeben fir:

a) eine Beschreibung der Materialien mit
— der festgesetzten Bezeichnung und den internen Referenzcode;
—  Bezugnahme auf eine Arzneibuchmonographie, sofern vorhanden;
— der Angabe der zugelassenen Lieferanten und, wenn sinnvoll, des Origi-
nalherstellers der Produkte;
— einem Muster des bedruckten Verpackungsmaterials;

b)  Vorschriften fur die Probenahme und Prufung;
c) qualitative und quantitative Anforderungen mit den zuldssigen Grenzwerten;
d) Lagerungsbedingungen und VorsichtsmalRnahmen,;

e) die maximale Lagerungsdauer bis zu einer Nachkontrolle.

Spezifikationen flir Zwischenprodukte und Bulkware

4.15 Spezifikationen flr Zwischenprodukte und Bulkware sollten fiir kritische Schritte oder
dann zur Verflgung stehen, wenn diese als solche bezogen oder vertrieben werden.
Die Spezifikationen sollten denen flr Ausgangsstoffe oder, soweit zutreffend, denen flr
Fertigprodukte entsprechen.

Spezifikationen fiir Fertigprodukte
4.16 Die Spezifikationen fir Fertigprodukte sollten folgende Angaben oder Verweise auf
entsprechende Vorschriften beinhalten:

a) zu den festgesetzten Produktnamen und sofern zutreffend, zum internen Refe-

renzcode;
b)  zur Zusammensetzung;
c) eine Beschreibung der Darreichungsform und der Einzelheiten der Verpackung;
d) Vorschriften fur die Probenahme und Prufung;

e) zu den qualitativen und quantitativen Anforderungen mit den zulassigen Grenz-

werten;
f) zu Lagerungsbedingungen und etwaige VorsichtsmaRnahmen;

g)  zur Haltbarkeitsdauer.

Herstellungsvorschriften und Verarbeitungsanweisungen
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Far alle herzustellenden Produkte und jede Chargengrofe sollten ordnungsgemaf geneh-
migte Herstellungsvorschriften und Verarbeitungsanweisungen vorliegen.

4.17 Die Herstellungsvorschriften sollten beinhalten:
a) den Produktnamen mit einem Produktreferenzcode, der auf die Spezifikation des
Produkts hinweist;

b) die Beschreibung der Darreichungsform, die Starke des Produkts und die Char-
gengrolie;

c) eine Auflistung aller einzusetzenden Ausgangsstoffe mit den jeweiligen Mengen,
bezeichnet mit den festgesetzten Namen und eindeutigen Referenzcodes; auch
jede Substanz, die im Endprodukt nicht mehr enthalten ist sollte aufgeflhrt wer-
den;

d)  Angaben zur erwarteten Endausbeute mit den zuldssigen Grenzwerten und, so-
weit zutreffend, zur Ausbeute auf relevanten Zwischenstufen.

4.18 Die Verarbeitungsanweisungen sollten beinhalten:

a) Angaben zur Verarbeitungsstatte und der wichtigsten zu verwendenden Ausrus-
tung;

b) die Methoden oder eine Verweisung auf die Methoden, nach denen die kritischen
Teile der Ausrustung vorzubereiten sind (z.B. Reinigung, Montage, Kalibrierung,
Sterilisation);

c) Kontrollen, dass Ausristung und Arbeitsbereich frei von allen vorherigen, fiir den
anlaufenden Vorgang nicht erforderlichen Produkte, Unterlagen oder Materialien
sind und dass die Ausrustung sauber und betriebsbereit ist;

d) detaillierte schrittweise Verarbeitungsanweisungen [(z.B. Materialkontrollen, Vor-
behandlungen, Reihenfolge der Materialzugabe, kritische Prozessparameter (Zei-

ten, Temperaturen usw.)];
e) Anweisungen fur alle Inprozesskontrollen mit Grenzwerten;

f) erforderlichenfalls die Anforderungen an die Lagerung der Bulkware, einschlief3-
lich der Behaltnisse, der Kennzeichnung und, soweit zutreffend, spezieller Lage-
rungsbedingungen;

g) alle besonderen Vorsichtsmallhahmen, die zu beachten sind.

Verpackungsanweisungen
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4.19 Fur jedes Produkt, jede PackungsgréfRe und jeden Packungstyp sollten ordnungsge-
mafk genehmigte Verpackungsanweisungen vorliegen. Diese sollten folgende Angaben
oder Verweise auf entsprechende Vorschriften beinhalten:

a) Name des Produkts, einschlieBlich der Chargenbezeichnung der Bulkware und
des Fertigproduktes;

b)  Beschreibung der Darreichungsform und soweit zutreffend, der Starke;

c) die PackungsgroRRe, ausgedrickt in Zahl, Gewicht oder Volumen des Produktes
im Endbehaltnis;

d) eine vollstandige Auflistung aller fir eine Standardchargengréle erforderlichen
Verpackungsmaterialien nach Art, Gro3e und Menge, mit Angabe der Codierung
oder Referenzzahl, die sich auf die Spezifikation des jeweiligen Verpackungsma-
terials bezieht;

e) soweit angezeigt, ein Muster oder eine Kopie des betreffenden bedruckten Ver-
packungsmaterials sowie Muster, die erkennen lassen, wo Chargenbezeichnung
und Haltbarkeitsdauer des Produkts angegeben werden sollen;

f) Kontrollen, dass Ausristung und Arbeitsbereich frei von allen vorherigen, fur den
anlaufenden Verpackungsvorgang nicht erforderlichen Produkte, Unterlagen oder
Materialien sind (line clearance) und dass die Ausristung sauber und betriebsbe-
reit ist;

g) besondere VorsichtsmalRhahmen, die zu beachten sind, einschlieRlich einer sorg-
faltigen Uberpriifung des Verpackungsbereichs und der Ausristung, um die voll-
standige Raumung der Anlage vor Beginn der Verpackungsvorgange (line clea-

rance) sicherzustellen;

h)  eine Beschreibung der Verpackungsvorgange mit allen wichtigen Nebenarbeiten
und der einzusetzenden Ausristung;

i) Einzelheiten zu Inprozesskontrollen mit Anweisungen fur die Probenahme und

den zuldssigen Grenzwerten.

Protokolle der Chargenfertigung

4.20 Fur jede hergestellte Charge sollte ein Chargenverarbeitungsprotokoll angefertigt wer-
den. Dieses sollte auf den entsprechenden Teilen der gtiltigen, genehmigten Herstel-
lungsvorschrift und den zugehdrigen Verarbeitungsanweisungen beruhen und folgende

Informationen beinhalten:

a) Name und Chargenbezeichnung des Produkts;
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b) Daten und Zeiten des Verarbeitungsbeginns, von wichtigen Zwischenstufen und
des Verarbeitungsendes;

c) Identifizierung (Namenszeichen) des Bearbeiters / der Bearbeiter, der / die die
verschiedenen, signifikanten Herstellungsschritte und, soweit zutreffend, Na-
menszeichen der Person, die diese Arbeitsgange kontrolliert hat;

d) die Chargennummer und / oder die Analysenkontrolilnummer sowie die tatsach-
lich eingewogene Menge jedes Ausgangsstoffs (einschlieBlich der Chargenbe-
zeichnung und der Menge jedes zugesetzten wiederverwerteten oder umgearbei-
teten Materials);

e) jederrelevante Verarbeitungsvorgang und jedes besondere Vorkommnis sowie
die wichtigste eingesetzte Ausristung;

f) Aufzeichnungen Uber die Inprozesskontrollen und die Namenszeichen der Per-
son(en), die sie ausgefuhrt hat / haben, sowie die erhaltenen Ergebnisse;

g) die Ausbeute des in den verschiedenen relevanten Herstellungsstufen erzielten
Produkts;

h)  Angaben zu speziellen Problemen, einschliellich Einzelheiten zu jeder Abwei-
chung von der Herstellungsvorschrift und den Verarbeitungsanweisungen mit Un-
terschrift der Person, die die Abweichung gebilligt hat;

i) Billigung durch die fur die Verarbeitungsvorgange verantwortliche Person.

Hinweis: Soweit ein validierter Prozess kontinuierlich gesteuert und Gberwacht wird,
kénnen automatisch erzeugte Aufzeichnungen auf zusammenfassende Ergebnisbe-
richte Uber die Ubereinstimmung und Abweichungen / out-of-specifications (OOS) Be-
richte beschrankt werden.

Protokolle der Chargenverpackung
4.21 Fur jede Charge oder Teilcharge sollte ein Verpackungsprotokoll erstellt werden. Die-
ses sollte auf den entsprechenden Teilen der Verpackungsanweisungen beruhen.

Das Protokoll Gber die Chargenverpackung sollte folgende Informationen beinhalten:
a) Name und Chargenbezeichnung des Produkts;
b) Datum / Daten und Zeiten der Verpackungsvorgange;

c) Identifizierung (Namenszeichen) des / der Bearbeiter der verschiedenen signifi-
kanten Verpackungsschritte und, soweit zutreffend, Namenszeichen der Person,
die diese Arbeitsgange kontrolliert hat;

Quelle: https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/gesetze-und-verordnungen/bekanntmachungen.html (Stand: 7/2019)



d)  Aufzeichnungen Uber Identitdtskontrollen und Uberpriifung auf Ubereinstimmung
mit den Verpackungsanweisungen, einschlie3lich der Ergebnisse von Inpro-
zesskontrollen;

e) Einzelheiten zu den durchgeflhrten Verpackungsvorgangen, einschlieRlich der
Angaben Uber die verwendete Ausriistung und die eingesetzten Verpackungsli-
nien;

f) wenn maoglich, Proben des verwendeten bedruckten Verpackungsmaterials, ein-
schlie3lich Muster mit der Chargenkennzeichnung, dem Aufdruck des Verfallda-
tums und anderen zusatzlichen Aufdrucken;

g) Angaben zu speziellen Problemen oder ungewdhnlichen Vorkommnissen bei
Abweichung von der Herstellungsvorschrift oder den Verarbeitungsanweisungen
mit der Unterschrift der zustéandigen Person, die die Abweichung gebilligt hat;

h)  Mengen und Referenznummern oder andere Angaben zur Identifizierung aller
bereitgestellten, verwendeten, vernichteten oder ins Lager zuriickgegebenen be-
druckten Verpackungsmaterialien und der Bulkware sowie die Menge des erziel-
ten Produkts, um eine entsprechende Bilanzierung zu ermdglichen. Auf diese In-
formation kann verzichtet werden, soweit robuste elektronische Kontrollen wah-
rend des Verpackungsvorgangs vorhanden sind.

i) Billigung durch die fur die Verarbeitungsvorgange verantwortliche Person.

Verfahrensbeschreibungen und Protokolle

Wareneingang

4.22 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen und Protokolle fir die Annahme jeder
Lieferung eines jeden Ausgangsstoffs (einschlieRlich Bulkware, Zwischenprodukte oder
Fertigprodukte) und jedes primaren, sekundaren und bedruckten Verpackungsmateri-
als vorhanden sein.

4.23 Die Protokolle des Wareneingangs sollten beinhalten:
a) den Namen des Materials auf dem Lieferschein und den Behéltnissen;

b)  den firmenintern gebrauchlichen Namen und / oder Materialcode (wenn dieser
sich von Buchstabe a unterscheidet);

c) das Datum des Wareneingangs;
d) den Namen des Lieferanten und des Herstellers;

e) die Chargenbezeichnung oder Referenznummer des Herstellers;
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f) die Gesamtmenge und die Anzahl der erhaltenen Behaltnisse;
g) die der Charge nach dem Eingang zugewiesene Chargenbezeichnung;

h)  besondere Bemerkungen.

4.24 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen vorliegen fir die interne Kennzeich-
nung, die Quarantane und die Lagerung der Ausgangsstoffe, des Verpackungsmateri-
als und, soweit zutreffend, anderer Materialien.

Probenahme

4.25 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen flir die Probenahme vorliegen, die
Angaben enthalten Uber die Methoden der Probenahme und die einzusetzende Aus-
ristung, die zu enthehmenden Probenmengen und alle VorsichtsmaRnahmen, die zu
beachten sind, um eine Verunreinigung des Materials oder sonstige Qualitatsminde-

rungen zu vermeiden.

Priifung

4.26 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen fir die Prifung von Materialien und
Produkten auf den verschiedenen Herstellungsstufen vorliegen, in denen die Prufme-
thoden und die einzusetzende Ausristung angegeben sind. Die ausgeflhrten Prifun-
gen sollten protokolliert werden.

Sonstiges

4.27 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen fir die Freigabe und Zurlickweisung
von Materialien und Produkten zur Verfiigung stehen. Dies gilt besonders fiir die Frei-
gabe des Fertigprodukts durch die Sachkundige(n) Person(en). Es sollte ein System
vorhanden sein, mit dem spezielle Beobachtungen und jede Anderung kritischer Daten

angezeigt werden.

4.28 Es sollten Protokolle Uber den Vertrieb einer jeden Produktcharge angefertigt und auf-
bewahrt werden, um erforderlichenfalls den Ruckruf der Charge zu erleichtern.

4.29 Es sollten schriftliche Festlegungen Uber Grundsatze, Verfahren, Anweisungen, Berich-
te und die zugehorigen Protokolle Uber durchgeflhrte MaRnahmen oder Uber getroffe-
ne Schlussfolgerungen, soweit zutreffend, vorliegen fir:

— Validierung und Qualifizierung von Prozessen, Ausrustungen und Systemen;
— Montage und Kalibrierung der Ausristung;

—  Technologietransfer;
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—  Wartung, Reinigung und Desinfektion;

— Personalbezogene Belange, einschlief3lich einer Unterschriftenliste, Schulung in
GMP und technischen Angelegenheiten, Kleidung und Hygiene und Nachweis
der Wirksamkeit der Schulung;

— Umgebungskontrollen;

—  Bekadmpfung von Ungeziefer,;

— Beanstandungen,;

—  Ruckrufe;

— Riickgaben;

—  Change Control;

—  Untersuchungen von Abweichungen und Nicht-Ubereinstimmungen;
— Interne Audits zu Qualitats- / GMP Ubereinstimmung;

—  Zusammenfassung von Berichten, soweit angezeigt (z.B. Produktqualitatsiber-
prufungen);

— Lieferantenaudits.

4.30 Fur die wichtigsten Teile der Herstellungs- und Prifausriistung sollten klare
Gebrauchsanweisungen zur Verfigung stehen.

4.31 Fur sehr wichtige oder kritische Ausristungsteile fir die analytische Testung und die
Produktion sowie die entsprechenden Herstellungsbereiche sollten Logblcher gefuhrt
werden. In den Logbichern sollten zeitlich geordnete Aufzeichnungen lber die Benut-
zung der Herstellungsbereiche, der Ausristungsteile, der Methoden, Kalibrierungen,
Wartungen, Reinigungs- oder Reparaturarbeiten vermerkt werden, mit Datum und An-
gabe der Personen, die diese Tatigkeiten ausgeflhrt haben.

4.32 Ein Inventar der Dokumente sollte im Qualitdtsmanagementsystem enthalten sein.
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Kapitel 5 Produktion

Rechtsgrundlage zur Vertffentlichung des Leitfadens:

Artikel 47 der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Human-
arzneimittel und Artikel 51 der Richtlinie 2001/82/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskode-
xes fir Tierarzneimittel. Dieses Dokument bietet eine Anleitung fir die Auslegung der Grund-
satze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis (GMP) fur Arzneimittel entsprechend der
Richtlinie 2003/94/EG fur Humanarzneimittel und der Richtlinie 91/412/EWG fur Tierarzneimit-
tel.

Status des Dokuments: Revision

Grund der Anderung: Anderungen wurden in den Abschnitten 17 bis 21 vollzogen, einschlieR3-
lich der Einfligung eines neuen Abschnitts, um die Anleitung zur Verhinderung von Kreuzkon-
taminationen zu verbessern und auf die toxikologische Bewertung zu verweisen. Anderungen
wurden auch in den Abschnitten 27 bis 30 vorgenommen, einschlie3lich der Einfigung eines
neuen Abschnitts zur Lieferantenqualifizierung, um die gesetzliche Verpflichtung von Herstel-
lungserlaubnisinhabern fur die Sicherstellung, dass Wirkstoffe in Ubereinstimmung mit GMP
hergestellt werden, widerzuspiegeln. Die Anderungen beinhalten die Ruickverfolgbarkeit der Lie-
ferkette. Abschnitte 35 und 36 wurden eingefugt zur Klarstellung und Harmonisierung der Er-
wartungen von Herstellern beziglich der Testung von Ausgangsmaterialien, wahrend Abschnitt
71 eine Anleitung bietet zur Meldung von Liefereinschrénkungen.

Termin des Inkrafttretens: 1. Marz 2015

Grundsatze

Die Produktionsvorgange miissen nach klar definierten Verfahren erfolgen; sie miissen den
Grundsatzen der Guten Herstellungspraxis entsprechen, um zu Produkten zu fuhren, die die er-
forderliche Qualitat aufweisen und mit der jeweiligen Herstellungserlaubnis und der Zulassung

Ubereinstimmen.

Allgemeine Anforderungen

5.1 Die Produktion sollte von sachkundigem Personal ausgefiihrt und tberwacht werden.
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5.2 Jeder Umgang mit Materialien und Produkten, z.B. Wareneingang und Quarantéane, Pro-
benahme, Lagerung, Kennzeichnung, Bereitstellung, Verarbeitung, Verpackung und Ver-
trieb, sollte in Ubereinstimmung mit schriftlich festgelegten Verfahren oder Anweisungen

durchgefihrt und - wenn nétig - protokolliert werden.

5.3 Alle eingehenden Materialien sollten Uberprift werden, um sicherzustellen, dass die Liefe-
rung der Bestellung entspricht. Behaltnisse sollten erforderlichenfalls gereinigt und mit

den vorgeschriebenen Angaben gekennzeichnet werden.

5.4 Schaden an Behaltnissen und alle anderen Probleme, die die Materialqualitat beeintrach-
tigen konnten, sollten untersucht, protokolliert und der Qualitatskontrollabteilung gemeldet

werden.

5.5 Eingehende Materialien und Fertigprodukte sollten sofort nach Eingang oder Verarbeitung
bis zu ihrer Freigabe zur Verwendung oder zum Vertrieb durch getrennte Lagerung oder
durch geeignete administrative MaRnahmen in Quaranténe gehalten werden.

5.6 Zwischenprodukte und Bulkware, die als solche gekauft werden, sollten bei der Annahme

wie Ausgangsstoffe behandelt werden.

5.7 Alle Materialien und Produkte sollten unter geeigneten, vom Hersteller festgelegten Be-
dingungen sowie Ubersichtlich gelagert werden, um eine Trennung nach Chargen und die

Umwalzung des Lagerbestandes zu ermdglichen.

5.8 Kontrollen der Ausbeuten und eine Bilanzierung der Mengen sollten nétigenfalls durchge-
fuhrt werden, um sicherzustellen, dass keine tber die zuldssigen Grenzen hinausgehen-

den Diskrepanzen auftreten.
5.9 Die Bearbeitung unterschiedlicher Produkte sollte nicht gleichzeitig oder nacheinander in
demselben Raum durchgefuhrt werden, es sei denn, es besteht keine Gefahr der Ver-

wechslung oder Kreuzkontamination.

5.10 Auf jeder Verarbeitungsstufe sollten Produkte und Materialien vor mikrobieller und ande-

rer Verunreinigung geschuitzt werden.
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5.11 Bei Arbeiten mit trockenen Materialien und Produkten sollten spezielle Vorkehrungen ge-
troffen werden, um eine Staubbildung und -ausbreitung zu verhiten. Dies gilt besonders

fir den Umgang mit hochaktiven oder sensibilisierenden Materialien.

5.12 Wahrend der gesamten Verarbeitungszeit sollten alle verwendeten Materialien, Behaltnis-
se mit Bulkware, wichtigen Ausrustungsteile und, soweit angemessen, auch Raume, be-
schriftet oder auf andere Weise mit einem Hinweis auf das verarbeitete Produkt oder Ma-
terial, seiner Chargenbezeichnung und gegebenenfalls seiner Starke gekennzeichnet
werden. Soweit angezeigt, sollte in diesem Hinweis auch die Herstellungsstufe vermerkt

sein.

5.13 Etiketten oder Hinweise an Behdltnissen, Ausristung oder Raumen sollten klar und ein-
deutig sein und der firmenintern festgelegten Aufmachung entsprechen. Es ist oft hilfreich,
den Status (z.B. in Quarantéane, angenommen, zuriickgewiesen, sauber usw.) auf3er in

Worten auch mit verschiedenen Farben anzuzeigen.

5.14 Durch Kontrollen sollte sichergestellt werden, dass Rohrleitungen und andere Ausris-
tungsteile, die flr den Transport eines Produkts von einem Bereich in einen anderen ver-

wendet werden, vorschriftsmafiig miteinander verbunden sind.

5.15 Jede Abweichung von Anweisungen oder Verfahren sollte weitestgehend vermieden wer-
den. Wenn eine Abweichung vorkommt, sollte sie schriftlich von einer dafir zustandigen
Person, soweit angemessen in Zusammenarbeit mit der Qualitatskontrollabteilung, gebil-

ligt werden.

5.16 Der Zutritt zu den Produktionsbereichen sollte nur befugtem Personal gestattet sein.

Verhlitung von Kreuzkontamination bei der Produktion

5.17 Normalerweise sollte die Produktion von Erzeugnissen, die keine Arzneimittel sind, in Be-
reichen und mit Ausristungsteilen vermieden werden, die fur die Produktion von Arznei-
mitteln bestimmt sind. Sie kann aber in begriindeten Fallen erlaubt werden, wenn Malf3-
nahmen zur Verhinderung von Kreuzkontaminationen mit den Arzneimitteln, wie sie unten
und in Kapitel 3 beschrieben werden, eingesetzt werden. Die Produktion und / oder Lage-

rung von technischen Giften, wie Pestiziden (aul3er wenn sie zur Herstellung von Arznei-
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mitteln eingesetzt werden) und Herbiziden sollte nicht erlaubt werden in Bereichen, die

zur Arzneimittelherstellung und / oder -lagerung genutzt werden.

5.18 Die Kontamination eines Ausgangsstoffs oder eines Produkts mit einem anderen Material
oder Produkt sollte vermieden werden. Die Gefahr einer unbeabsichtigten Kreuzkontami-
nation, entstehend aus der unkontrollierten Freisetzung von Staub, Gasen, Dampfen, Ae-
rosolen oder Organismen von in der Verarbeitung befindlichen Wirkstoffen, anderen Aus-
gangsmaterialien und Produkten, aus Riickstanden in der Ausriistung oder aus der Ar-
beitskleidung, sollte bewertet werden. Die Bedeutung dieses Risikos variiert je hach Typ
des verunreinigenden Stoffes und des betroffenen Produkts. Bei Produkten, die infundiert
oder injiziert, in grof3en Dosen und / oder Uber einen langen Zeitraum verabreicht werden,
ist eine Kreuzkontamination am schwerwiegendsten. Allerdings stellt die Kontamination
aller Produkte ein Risiko fiir die Sicherheit der Patienten dar, abhéngig von der Art und

dem Ausmalfd der Kontamination.

5.19 Eine Kreuzkontamination sollte vermieden werden durch Beachtung der Bauweise der
R&aumlichkeiten und der Ausristungen wie in Kapitel 3 beschrieben. Dies sollte unterstiitzt
werden durch Beachtung der Prozessausgestaltung und Implementierung aller relevanten
technischen und organisatorischen MalRhahmen, einschlief3lich wirksamer und reprodu-
zierbarer ReinigungsmafRnahmen, um das Risiko von Kreuzkontaminationen zu kontrollie-

ren.

5.20 Ein Qualitats-Risikomanagementprozess, der eine Wirksamkeits- und toxikologische Be-
wertung einschlief3t, sollte eingesetzt werden, um die Risiken einer Kreuzkontamination
durch die herzustellenden Produkte zu bewerten und zu kontrollieren. Faktoren wie Ein-
richtungs-/Ausristungsdesign und -gebrauch, Personal- und Materialfluss, mikrobiologi-
sche Kontrollen, physikalisch-chemische Charakteristika des Wirkstoffs, Prozesscharakte-
ristika, Reinigungsprozesse und analytische Kapazitaten im Verhaltnis zu den relevanten
Grenzwerten aus der Auswertung der Produkte sollten auch beriicksichtigt werden. Das
Ergebnis des Qualitats-Risikomanagementprozesses sollte die Basis sein fir die Bestim-
mung der Notwendigkeit und des Ausmaldes, wonach die Raumlichkeiten und Ausristun-
gen einem bestimmten Produkt oder einer Produktfamilie fest zugeordnet sein sollten.
Dies kann die Zuordnung bestimmter Produkt-Kontaktteile oder die Zuordnung kompletter
Herstellungseinrichtungen einschlieRen. Es kdnnte akzeptabel sein, Herstellungsaktivita-
ten auf abgetrennte, in sich geschlossene Produktionsbereiche innerhalb einer Mehrpro-

dukt-Betriebsstétte zu begrenzen, soweit dies gerechtfertigt ist.
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5.21 Das Ergebnis des Qualitats-Risikomanagementprozesses sollte die Basis sein fir die
Festlegung des Ausmalies der technischen und organisatorischen Maflinahmen, die not-
wendig sind, die Risiken einer Kreuzkontamination zu kontrollieren. Dies beinhaltet, aber

ist nicht beschrénkt auf die folgenden Mafl3nahmen:

Technische MaRnahmen

i. Fest zugeordnete Herstellungseinrichtungen (Gebaude und Ausristungen);

ii. In sich geschlossene Produktionsbereiche mit separater Prozessausriistung und
separater Heizungs-, Beluftungs- und Klimaanlage (HVAC). Es kénnte auch wiin-
schenswert sein, bestimmte Betriebsmittel von solchen in anderen Bereichen zu iso-
lieren;

iii.  Design des Herstellungsprozesses, der Raumlichkeiten und der Ausriistung, um die
Madglichkeiten fur Kreuzkontaminationen wahrend der Herstellung, der Wartung und
der Reinigung zu minimieren;

iv.  Einsatz ,geschlossener Systeme* bei der Verarbeitung und dem Material-/ Produkt-
transfer zwischen den Ausriistungen;

V. Verwendung physikalischer Barrieresysteme, einschlie3lich Isolatoren, als Eindam-
mungsmalnahmen;

vi.  Kontrollierte Entfernung von Staub nahe der Kontaminationsquelle, z.B. durch loka-
lisierte Extraktion;

vii.  Feste Zuordnung der Ausristung, feste Zuordnung der Produkt berihrende Teile
oder feste Zuordnung ausgewahlter Teile, die schwerer zu reinigen sind (z.B. Filter),
feste Zuordnung von Wartungswerkzeugen;

viii. Einsatz von Einwegtechnologien zur Einmalbenutzung;

ix.  Gebrauch von reinigungsfreundlich konstruierter Ausristung;

X. Sachgerechter Gebrauch von Schleusen und Druckkaskaden zur Einschrankung
mdglicher Luftschadstoffe innerhalb spezifischer Bereiche;

Xi.  Minimierung des Kontaminationsrisikos, verursacht durch Luftumwalzung oder Wie-
dereintritt unbehandelter oder unzureichend behandelter Luft;

xii.  Einsatz von automatischen Vor-Ort-Reinigungssystemen (clean in place) mit vali-
dierter Wirksamkeit;

xiii. Bei gemeinsamen allgemeinen Waschbereichen, Trennung der zu waschenden, zu

trocknenden und zu lagernden Ausriistung.

Organisatorische MaRnahmen
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i. Feste Zuordnung der gesamten Herstellungseinrichtung oder eines in sich ge-
schlossenen Produktionsbereiches auf Kampagnebasis (zeitlich feste Zuordnung),
gefolgt von einem Reinigungsprozess mit validierter Wirksamkeit;

il. Belassen spezieller Schutzkleidung in Bereichen, in denen Produkte verarbeitet
werden, von denen ein besonders grof3es Risiko einer Kreuzkontamination ausgeht;

iii.  Die Reinigungsuberprifung nach jeder Produktkampagne sollte als ein Hilfsmittel fur
die Erkennbarkeit gesehen werden, mit dem die Wirksamkeit des Qualitats-
Risikomanagement Ansatzes untersttitzt wird fir Produkte, die ein hoheres Risiko
darstellen;

iv.  Abhangig von dem Kontaminationsrisiko, Reinigungsnachweis von Flachen, die
nicht mit dem Produkt in Kontakt gekommen sind, und Luftiberprifung im Herstel-
lungsbereich und / oder benachbarten Bereichen, um die Wirksamkeit der Kontroll-
malnahmen gegen durch die Luft Ubertragene Kontaminationen oder Kontaminati-
onen durch mechanischen Transfer nachzuweisen;

V. Spezielle MaRnahmen zur Behandlung von Abfall, kontaminiertem Spulwasser und
beschmutzter Kleidung;

vi.  Dokumentation von Verschittetem, zufalligen Ereignissen oder Abweichungen von
Verfahren;

vii.  Design des Reinigungsprozesses fur Raume und Ausristungen, so dass der Reini-
gungsprozess selbst kein Kreuzkontaminationsrisiko darstellt;

viii. Design detaillierter Aufzeichnungen Uber die Reinigungsprozesse zur Sicherstellung
der Reinigungsdurchfiihrung in Ubereinstimmung mit den genehmigten Verfahren
und des Gebrauchs von Etiketten zum Reinigungsstatus auf den Ausristungen und
in Herstellungsbereichen;

ix.  Gebrauch gemeinsamer allgemeiner Waschbereiche auf Kampagnenbasis;

X. Uberwachung des Arbeitsverhaltens, um die Wirksamkeit des Trainings und die

Einhaltung relevanter Verfahrenskontrollen sicherzustellen.
5.22 Die MalRnahmen zur Verhitung der Kreuzkontamination und ihre Wirksamkeit sollten in
regelmagigen Abstdnden nach festgelegten Verfahren tberprift werden.

Validierung

5.23 Validierungsstudien sollten die Gute Herstellungspraxis starken und nach festgelegten
Verfahren durchgefihrt werden. Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen sollten protokol-

liert werden.
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5.24 Wenn eine neue Herstellungsvorschrift oder Verarbeitungsmethode eingefiihrt wird, sollte
deren Eignung fur den Routinebetrieb nachgewiesen werden. Es sollte gezeigt werden,
dass der definierte Prozess bei Einsatz der festgelegten Materialien und Ausriistung zu

einem Produkt fuhrt, das gleichbleibend die erforderliche Qualitat aufweist.

5.25 Wesentliche Anderungen des Herstellungsprozesses, einschlieRlich aller Ausriistungs-
oder Materialanderungen, die die Produktqualitat und / oder die Reproduzierbarkeit des

Prozesses beeinflussen kdnnen, sollten validiert werden.

5.26 Arbeitsgdnge und Verfahren sollten in regelméiigen Abstanden einer kritischen Revalidie-
rung unterzogen werden, um sicherzustellen, dass sie weiterhin zu den gewlinschten Er-

gebnissen fuhren.

Ausgangsstoffe

5.27 Die Auswahl, Qualifizierung, Genehmigung und Beibehaltung von Lieferanten fir Aus-
gangsstoffe, zusammen mit dem Kauf und der Akzeptanz sollten als Teil des pharmazeu-
tischen Qualitatssystems dokumentiert werden. Der Grad der Uberwachung sollte im Ver-
haltnis zu den Risiken der einzelnen Materialien stehen, unter Beruicksichtigung ihrer Her-
kunft, dem Herstellungsprozess, der Komplexitét der Lieferkette und der endgultigen Ver-
wendung des Materials im Arzneimittel. Die Belege fir die Zulassung jedes Lieferanten /
jedes Materials sollten aufbewahrt werden. Das Personal, das in diese Aktivitaten invol-
viert ist, sollte aktuelle Kenntnisse uber die Lieferanten, die Lieferkette und die damit in
Zusammenhang stehenden Risiken haben. Soweit mdglich, sollten Ausgangsstoffe direkt

beim Hersteller gekauft werden.

5.28 Die vom Hersteller der Ausgangsstoffe festgelegten Qualitdtsanforderungen sollten mit
den Lieferanten diskutiert und von diesen akzeptiert werden. Entsprechende Aspekte der
Produktion, Testung und Kontrolle, einschlief3lich der Anforderung an dessen Handha-
bung, Kennzeichnung, Verpackung und dem Vertrieb sowie den Beanstandungs-, Rick-
ruf- und Ricknahmeverfahren sollten in einer formellen Qualitatsvereinbarung oder Spezi-

fikation dokumentiert werden.

5.29 Fur die Genehmigung und Beibehaltung von Lieferanten fir Wirkstoffe und Hilfsstoffe ist

Folgendes erforderlich:
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Wirkstoffe!

Die Ruckverfolgbarkeit der Lieferkette sollte nachgewiesen werden und die damit verbun-
denen Risiken vom Wirkstoff zum Fertigarzneimittel sollten ausdriicklich bewertet und re-
gelméRig nachgepruft werden. Es sollten angemessene MalRhahmen eingefihrt werden,

um die Risiken fiir die Qualitat der Wirkstoffe zu reduzieren.

Die Aufzeichnungen Uber die Lieferkette und die Rickverfolgbarkeit sollten fur jeden
Wirkstoff (einschlie3lich der Wirkstoff-Ausgangsstoffe) verfligbar sein und aufbewahrt
werden durch den im Europaischen Wirtschaftsraum (EEA) anséssigen Hersteller oder

Importeur des Arzneimittels.

Es sollten Audits bei den Herstellern und Vertreibern der Wirkstoffe durchgefiihrt werden,
um zu bestétigen, dass sie mit den relevanten Anforderungen der Guten Herstellungspra-
xis und der Guten Vertriebspraxis entsprechen. Der Inhaber einer Herstellungserlaubnis
muss diese Ubereinstimmung entweder selbst oder durch ein Unternehmen, das in sei-
nem Namen im Rahmen eines Vertrags handelt, nachweisen. Fir Tierarzneimittel sollten

die Audits risikobasiert durchgefuihrt werden.

Die Audits sollten von angemessener Dauer und in angemessenem Umfang erfolgen, um
sicher zu stellen, dass eine vollstdndige und klare GMP-Bewertung gemacht wird; eine
potentielle Kreuzkontamination durch andere Materialien vor Ort sollte beachtet werden.
Der Bericht sollte vollstandig widerspiegeln, was wahrend des Audits getan und gesehen
wurde, mit allen eindeutig identifizierten Defiziten. Alle erforderlichen korrigierenden und

vorsorglichen Aktionen sollten umgesetzt werden.

Weitere Audits sollten in Intervallen durchgefuihrt werden, die von dem Qualitats-
Risikomanagementprozess festgelegt wurden, um die Einhaltung von Standards und die
weitere Nutzung der zugelassenen Vertriebskette sicher zu stellen.

Hilfsstoffe

Hilfsstoffe und Hilfsstoff-Lieferanten sollten angemessen kontrolliert werden auf der
Grundlage der Ergebnisse einer formalisierten Qualitats-Risikobewertung in Ubereinstim-

! Spezifische Anforderungen gelten fiir die Einfuhr von Wirkstoffen zur Herstellung von Humanarzneimit-
teln nach Artikel 46b der Richtlinie 2001/83/EG
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mung mit der Leitlinie der Europaischen Kommission ,,Guidelines on the formalised as-
sessment for ascertaining the appropriate Good Manufacturing Practice for excipients of

medicinal products for human use*.

5.30 Fur jede Lieferung von Ausgangsstoffen sollte die Unversehrtheit der Verpackung, ein-
schlieRlich des Originalitatssiegels, soweit zutreffend, und der Ubereinstimmung zwischen
dem Lieferschein, der Auftragsbestatigung, den Etiketten des Lieferanten und der geneh-
migten Hersteller- und Lieferanteninformation, die vom Arzneimittelhersteller verwaltet

wird, gepriift werden. Die Uberpriifung jeder Anlieferung sollte dokumentiert werden.

5.31 Wenn eine Materiallieferung aus verschiedenen Chargen besteht, muss jede Charge hin-

sichtlich Probenahme, Prifung und Freigabe einzeln betrachtet werden.

5.32 Im Lagerbereich befindliche Ausgangsstoffe sollten in geeigneter Weise gekennzeichnet
sein (siehe Abschnitt 13). Die Kennzeichnung sollte mindestens folgende Informationen
enthalten:

i. den festgesetzten Namen des Produkts und, soweit zutreffend, einen internen Refe-
renzcode;

ii. die beim Wareneingang zugewiesene Chargenbezeichnung;

iii. soweit angezeigt, den Status des Inhalts (z.B. in Quarantane, in der Prifung, freige-
geben, zurliickgewiesen);

iv.  soweit anzeigt, ein Verfalldatum oder ein Datum, nach dem eine Nachprifung erfor-
derlich ist.

Bei vollstandig computergesteuerten Lagersystemen miissen die obigen Informationen

nicht unbedingt in lesbarer Form auf dem Etikett enthalten sein.

5.33 Mit geeigneten Verfahren oder Malinahmen sollte die Identitat des Inhalts eines jeden
Behéltnisses mit Ausgangsstoffen sichergestellt werden. Behaltnisse mit Bulkware, aus
denen Proben entnommen worden sind, sollten eindeutig entsprechend gekennzeichnet

werden (siehe Kapitel 6).
5.34 Es sollten nur Ausgangsstoffe verwendet werden, die von der Qualitatskontrolle freigege-

ben wurden und die sich innerhalb des Zeitraums fir eine Wiederholungstestung befin-

den.
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5.35 Die Hersteller von Fertigprodukten sind verantwortlich fur jede Testung des Ausgangsma-
terials?, wie in dem Zulassungsdossier beschrieben. Sie kénnen teilweise oder vollstandi-
ge Testergebnisse von dem genehmigten Ausgangsmaterialhersteller nutzen, aber mis-

sen mindestens Identitatstestungen?® jeder Charge gemaR Anhang 8 durchfiihren.

5.36 Die Begrindung fir ein Outsourcing der Testung sollte gerechtfertigt und dokumentiert

werden und die folgenden Anforderungen sollten erflillt sein:

i. Besondere Aufmerksamkeit sollte den Vertriebskontrollen geschenkt werden
(Transport, GroBhandel, Lagerung, Auslieferung), um die Qualitdtsmerkmale des
Ausgangsmaterials aufrecht zu erhalten und um sicher zu stellen, dass die Tester-

gebnisse auf das ausgelieferte Material anwendbar bleiben;

ii. Der Arzneimittelhersteller sollte Audits durchfiihren, entweder selbst oder tber Drit-
te, in angemessenen Abstanden, auf Basis des Risikos am Standort / an den
Standorten, an dem / an denen die Testungen (einschlief3lich der Probenahme) des
Ausgangsmaterials durchgefiihrt werden, um die Ubereinstimmung mit der GMP
und mit den Spezifikationen und Testmethoden, wie in dem Zulassungsdossier be-

schrieben, sicher zu stellen;

iii. Das vom Hersteller / Lieferanten des Ausgangsmaterials bereit gestellte Analysen-
zertifikat sollte von einer benannten Person mit angemessenen Qualifikationen und
Erfahrung unterzeichnet sein. Mit der Unterschrift wird bestétigt, dass jede Charge
auf Ubereinstimmung mit der genehmigten Produktspezifikation gepriift wurde, es

sei denn, diese Bestatigung wird separat bereit gestellt;

iv.  Der Arzneimittelhersteller sollte (iber angemessene Erfahrungen im Umgang mit
dem Ausgangsstoffhersteller (einschlie3lich Erfahrungen tber den Lieferanten) ver-
fugen (einschlief3lich der Bewertung von zuvor bezogenen Chargen und der Vorge-
schichte mit der Komplianz bevor die interne Testung reduziert wird). Jeder signifi-

kante Wechsel im Herstellungs- oder Prufverfahren sollte betrachtet werden;

V. Der Arzneimittelhersteller sollte in geeigneten, Risiko basierten Abstanden (oder

Uiber ein separat anerkanntes Vertragslabor) auch eine Vollanalyse durchfiihren und

? Gleiches sollte fiir Verpackungsmaterial gelten, wie in Abschnitt 5.42 festgelegt.

® |dentitatstestungen von Ausgangsstoffen sollten nach den Methoden und Spezifikationen des relevan-
ten Zulassungsdossier durchgefiihrt werden.
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die Testergebnisse mit den Ergebnissen des Analysenzertifikats des Materialher-
stellers oder Lieferanten vergleichen, um deren Zuverléassigkeit zu prifen. Sollte
diese Testung eine Unstimmigkeit identifizieren, sollte eine Untersuchung durchge-
fuhrt und geeignete MalRnahmen ergriffen werden. Die Akzeptanz der Analysenzerti-
fikate der Materialhersteller oder Lieferanten sollte eingestellt werden bis diese

MalRnahmen beendet sind.
5.37 Ausgangsstoffe sollten nur von den hierzu beauftragten Personen nach schriftlich festge-
legten Verfahren zur Verarbeitung bereitgestellt werden, um sicher zu stellen, dass die
richtigen Materialien in saubere und ordnungsgemalf gekennzeichnete Behéltnisse genau

eingewogen oder abgemessen werden.

5.38 Jedes zur Verarbeitung bereitgestellte Material und sein Gewicht oder Volumen sollte un-

abhangig kontrolliert werden. Die Kontrolle sollte protokolliert werden.

5.39 Die fir jede einzelne Charge bereitgestellten Materialien sollten beieinander gehalten und
deutlich entsprechend gekennzeichnet werden.

Verarbeitungsvorgange: Zwischenprodukte und Bulkware

5.40 Vor jedem Verarbeitungsvorgang sollte sichergestellt werden, dass Arbeitsbereich und
Ausristung sauber und frei von allen fur die geplanten Arbeitsgange nicht benétigten

Ausgangsstoffen, Produkten, Produktriickstanden oder Unterlagen sind.

5.41 Zwischenprodukte und Bulkware sollten unter geeigneten Bedingungen aufbewahrt wer-

den.
5.42 Kritische Vorgange sollten validiert sein (siehe "Validierung" in diesem Kapitel).

5.43 Alle erforderlichen Inprozess- und Umgebungskontrollen sollten durchgefiihrt und proto-

kolliert werden.

5.44 Jede signifikante Abweichung von der erwarteten Ausbeute sollte protokolliert und unter-

sucht werden.
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Verpackungsmaterial

5.45 Der Auswahl, Qualifizierung, Genehmigung und Beibehaltung von Lieferanten des prima-
ren und bedruckten Verpackungsmaterials sollte ebensoviel Aufmerksamkeit gewidmet

werden, wie die der Lieferanten von Ausgangsstoffen.

5.46 Besondere Aufmerksamkeit sollte den bedruckten Materialien geschenkt werden. Sie soll-
ten unter ausreichend sicheren Bedingungen gelagert werden, um unbefugten Zugriff
auszuschlieBen. Lose Etiketten und andere lose, bedruckte Materialien sollten in separa-
ten, geschlossenen Behaltnissen aufbewahrt und transportiert werden, um Verwechslun-
gen zu vermeiden. Verpackungsmaterial sollte nur nach einem genehmigten und doku-
mentierten Verfahren von dazu befugtem Personal fur den Gebrauch ausgegeben wer-

den.

5.47 Jede Lieferung oder Charge von bedrucktem oder primarem Verpackungsmaterial sollte

eine spezifische Referenznummer oder Kennzeichnung erhalten.

5.48 Uberholtes oder veraltetes primares oder bedrucktes Verpackungsmaterial sollte vernich-

tet werden. Die Vernichtung sollte protokolliert werden.

Verpackungsvorgange

5.49 Bei der Planung der Verpackungsvorgange muss besonders darauf geachtet werden,
dass das Risiko von Kreuzkontamination, Untermischung oder Verwechslungen minimiert
wird. Unterschiedliche Produkte sollten nicht in unmittelbarer N&he zueinander verpackt

werden, es sei denn, sie sind rdumlich voneinander getrennt.

5.50 Vor Beginn der Verpackungsvorgange sollte sichergestellt werden, dass der Arbeitsbe-
reich, die Verpackungslinien, die Druckmaschinen und andere Ausriistung sauber und frei
von allen vorher verwendeten Produkten, Materialien oder Unterlagen sind, wenn diese
fur den anlaufenden Vorgang nicht bengtigt werden. Die vollstandige RAumung der Anla-
ge sollte anhand einer geeigneten Checkliste erfolgen.

5.51 Der Name und die Chargenbezeichnung des jeweils zu verpackenden Produkts sollten an

jedem Verpackungsplatz oder jeder Verpackungslinie angezeigt sein.
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5.52 Alle einzusetzenden Produkte und Verpackungsmaterialien sollten bei Anlieferung an die
Verpackungsabteilung hinsichtlich Menge, Identitat und Ubereinstimmung mit den Verpa-

ckungsanweisungen kontrolliert werden.

5.53 Zu fullende Behéltnisse sollten vor der Befiillung sauber sein. Es sollte darauf geachtet
werden, dass alle Verunreinigungen wie Glas- oder Metallteilchen vermieden und entfernt

werden.

5.54 Normalerweise sollte das Etikettieren so schnell wie moglich auf das Abflllen und Ver-
schlie3en folgen. Wenn dies nicht der Fall ist, sollten geeignete Verfahren angewandt

werden, um Verwechslungen oder Falschetikettierungen auszuschliel3en.

5.55 Die einwandfreie Durchfihrung jedes Druckvorganges (z.B. Aufdruck von Codenummern,
Verfalldaten), der getrennt oder wahrend des Verpackens erfolgt, sollte kontrolliert und
protokolliert werden. Bei nichtmaschinellem Drucken sollte besonders aufmerksam ver-

fahren werden. Dieses sollte auch in regelméRigen Abstanden tberprift werden.

5.56 Besondere Sorgfalt sollte walten, wenn lose Etiketten verwendet und das Uberdrucken
nicht auf der Verpackungsanlage selbst durchgefuhrt wird (off-line). Etiketten auf Rollen
sind losen Etiketten normalerweise vorzuziehen, da sich Untermischungen so besser

vermeiden lassen.

5.57 Es sollte kontrolliert werden, dass elektronische Code-Lesegeréate, Etikettenzahler oder

ahnliche Gerate einwandfrei arbeiten.

5.58 Gedruckte und gepragte Informationen auf Verpackungsmaterialien sollten deutlich, licht-

echt und abriebfest sein.

5.59 Die laufende Kontrolle des Produkts auf der Anlage wahrend des Verpackens (on-line)
sollte mindestens Folgendes beinhalten:
i. das allgemeine Aussehen der Packungen;
ii. die Vollstandigkeit der Packungen;
iii. den Einsatz der richtigen Produkte und Verpackungsmaterialien;
iv.  die Richtigkeit der Aufdrucke;
V. die einwandfreie Funktion der Uberwachungsvorrichtungen der Anlage.
Von der Verpackungslinie entfernte Proben sollten nicht wieder in den Prozess einge-

schleust werden.
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5.60 Produkte, die an einem ungewdhnlichen Vorgang beteiligt waren, sollten nur nach beson-
derer Kontrolle, Untersuchung und Genehmigung durch dazu befugtes Personal wieder in
den Prozess eingeschleust werden. Dariiber sollten detaillierte Aufzeichnungen aufbe-

wabhrt werden.

5.61 Jede bei der Bilanzierung festgestellte signifikante oder ungewothnliche Diskrepanz zwi-
schen der Menge an Bulkware und den bedruckten Verpackungsmaterialien und der An-
zahl der fertig gestellten Einheiten sollte vor der Freigabe untersucht und ausreichend be-

grindet werden.

5.62 Nach Beendigung eines Verpackungsvorgangs sollte ungebrauchtes, mit der Chargenbe-
zeichnung versehenes Verpackungsmaterial vernichtet und dieser Vorgang protokolliert
werden. Bedrucktes, nicht mit der Chargenbezeichnung versehenes Material sollte nur
nach einem schriftlich festgelegten Verfahren ins Lager zuriickgegeben werden.

Fertigprodukte

5.63 Fertigprodukte sollten bis zu ihrer endgtltigen Freigabe unter vom Hersteller festgelegten

Bedingungen in Quarantdne gehalten werden.

5.64 Die vor der Freigabe von Fertigprodukten zum Verkauf erforderliche Bewertung des Fer-
tigprodukts und der Dokumentation wird in Kapitel 6 (Qualitatskontrolle) beschrieben.

5.65 Nach der Freigabe sollten Fertigprodukte als verfiigbarer Bestand unter vom Hersteller

festgelegten Bedingungen gelagert werden.

Zuruckgewiesene, wiederverwertete und zurickgegebene Materialien

5.66 Zuruckgewiesene Materialien und Produkte sollten klar als solche gekennzeichnet und
gesondert in nicht allgemein zuganglichen Bereichen gelagert werden. Sie sollten entwe-
der an den Lieferanten zurtickgegeben oder, soweit angemessen, umgearbeitet oder ver-
nichtet werden. Die jeweils durchgefuhrte Mal3nhahme sollte von dazu befugtem Personal

genehmigt und protokolliert werden.
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5.67 Die Umarbeitung von zuriickgewiesenen Produkten sollte die Ausnahme sein. Die Umar-
beitung ist nur zulassig, wenn die Qualitat des Endprodukts nicht beeintrachtigt wird,
wenn die Spezifikationen eingehalten werden und wenn die Umarbeitung in Ubereinstim-
mung mit einem definierten und genehmigten Verfahren nach Abschéatzung der dabei be-

stehenden Risiken durchgefiihrt wird. Die Umarbeitung sollte protokolliert werden.

5.68 Das vollstandige oder teilweise Einbringen friilherer Chargen mit der erforderlichen Quali-
tat in eine Charge desselben Produkts auf einer bestimmten Herstellungsstufe sollte vor-
her genehmigt werden. Die Wiederverwertung sollte in Ubereinstimmung mit einem fest-
gelegten Verfahren nach Abschéatzung der dabei bestehenden Risiken, einschliel3lich ei-
ner moglichen Auswirkung auf die Haltbarkeitsdauer, durchgefihrt werden. Die Wieder-

verwertung sollte protokolliert werden.

5.69 Uber die Notwendigkeit zusatzlicher Prifungen des Fertigprodukts, das umgearbeitet oder
in das ein wiederverwertetes Produkt eingebracht wurde, sollte von der Qualitatskontroll-

abteilung entschieden werden.

5.70 Aus dem Handel zuriickgegebene, der Kontrolle des Herstellers zwischenzeitlich entzo-
gene Produkte, sollten vernichtet werden, es sei denn, sie weisen zweifelsfrei die erfor-
derliche Qualitat auf. Fur erneuten Verkauf, Umetikettierung oder fiir ein Einbringen in ei-
ne spatere Charge kénnen sie nur in Betracht kommen, wenn sie von der Qualitatskon-
trollabteilung nach einem schriftlich festgelegten Verfahren kritisch beurteilt wurden. Bei
dieser Beurteilung sollten die Art des Produkts, evtl. erforderliche besondere Lagerungs-
bedingungen, sein Zustand und seine Geschichte sowie die Zeitspanne seit seiner Auslie-
ferung beriicksichtigt werden. Wenn irgendein Zweifel Uber die Qualitat des Produkts auf-
kommt, sollte eine erneute Auslieferung oder erneute Verwendung nicht in Erwagung ge-
zogen werden. Eine grundlegende chemische Aufarbeitung zur Riickgewinnung des
Wirkstoffs kann jedoch méglich sein. Jede durchgefuhrte Malinahme sollte in geeigneter

Weise protokolliert werden.

Produktknappheit durch Fertigungsengpasse

5.71. Der Hersteller sollte dem Zulassungsinhaber (MAH) jede Einschrankung in seinen Her-
stellungsprozessen mitteilen, die zu ungewdhnlichen Liefereinschrankungen fuhren kénn-

te. Dies sollte rechtzeitig geschehen, um die Mitteilung Uber die Liefereinschrankungen
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durch den Zulassungsinhaber gemaR der gesetzlichen Verpflichtung” an die zustéandige

Behorde zu erleichtern.

“ Artikel 23a der Richtlinie 2001/83/EG
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Kapitel 6 Qualitatskontrolle

Rechtsgrundlage zur Veroffentlichung des Leitfadens:

Artikel 47 der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fur
Humanarzneimittel und Artikel 51 der Richtlinie 2001/82/EG zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes flr Tierarzneimittel. Dieses Dokument bietet eine Anleitung fur die
Auslegung der Grundséatze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis (GMP) fur Arzneimittel
entsprechend der Richtlinie 2003/94/EG fur Humanarzneimittel und der Richtlinie 91/412/EWG
fur Tierarzneimittel.

Status des Dokuments: Revision

Grund der Anderung: Einbeziehung eines neuen Abschnitts iiber den technischen Transfer
von Analysenmethoden und anderen Punkten, wie Ergebnissen aul3erhalb der Spezifikation
(O0S-Ergebnisse, Out of Specification results).

Termin des Inkrafttretens: 1. Oktober 2014

Grundséatze
Dieses Kapitel steht in Zusammenhang mit allen relevanten Abschnitten der GMP-Leitlinien.

Die Qualitatskontrolle befasst sich mit Probenahme, Spezifikationen und Prifung sowie
Organisation, Dokumentation und Freigabeverfahren, die sicherstellen, dass die jeweils
notwendigen und relevanten Prifungen durchgefihrt und weder Materialien fir den Einsatz,
noch Produkte fur den Verkauf oder die Auslieferung freigegeben werden, bevor ihre Qualitat
als zufrieden stellend beurteilt wurde. Die Qualitatskontrolle ist nicht auf Laborarbeiten
beschrankt, sondern muss bei allen die Produktqualitat betreffenden Entscheidungen
einbezogen werden. Die Unabh&angigkeit der Qualitatskontrolle von der Produktion ist fur das
ordnungsgemale Arbeiten der Qualitatskontrolle von grundlegender Bedeutung.

Allgemeine Anforderungen
6.1 Jeder Inhaber einer Herstellungserlaubnis sollte Uber eine Qualitatskontrollabteilung
verfligen. Diese Abteilung sollte von anderen Abteilungen unabhangig sein und unter der

Leitung einer Person mit angemessener Qualifikation und Erfahrung stehen, die ein oder
mehrere Kontrolllaboratorien zur Verfigung hat. Es miissen ausreichende Mittel verfligbar
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sein, damit alle MaRBnahmen der Qualitatskontrolle wirksam und zuverlassig ausgefuihrt
werden koénnen.

6.2 Die wichtigsten Pflichten des Leiters der Qualitatskontrolle sind in Kapitel 2
zusammengefasst. Die Qualitatskontrollabteilung insgesamt hat noch weitere Aufgaben,
wie die Festlegung, Validierung und Ausfihrung aller Qualitatskontrollverfahren,
Beaufsichtigung der Kontrolle von Referenz- und /oder Rickstellmustern von Materialien
und Produkten, soweit zutreffend, Sicherstellung der ordnungsgeméafRen Kennzeichnung
der Behaltnisse, die die Materialien und Produkte enthalten, Sicherstellung der
Uberwachung der Produktstabilitat, Mitwirkung an der Untersuchung von
Beanstandungen hinsichtlich der Produktqualitat, usw. Alle diese Vorgénge sollten geman
schriftlich festgelegten Verfahren durchgefuihrt und, wenn notig, protokolliert werden.

6.3 Die Bewertung des Fertigprodukts sollte alle relevanten Faktoren umfassen, einschlieflich
der Produktionsbedingungen, der Ergebnisse von Inprozesskontrollen, der nochmaligen
Uberpriufung der Herstellungs- (einschlieRlich Verpackungs-)dokumentation, der
Ubereinstimmung mit den Spezifikationen des Fertigprodukts und der Uberpriifung der
endgultigen Packung.

6.4 Das Personal der Qualitatskontrolle sollte Zugang zu den Produktionsbereichen haben,
um Proben zu nehmen und soweit zutreffend, Untersuchungen durchzufihren.

Gute Kontrolllabor-Praxis

6.5 Raumlichkeiten und Ausriistung von Kontrolllaboratorien sollten den in Kapitel 3
beschriebenen allgemeinen und besonderen Anforderungen an Qualitatskontrollbereiche
entsprechen. Laborausriistung sollte nicht routinemaRig zwischen Hochrisikobereichen
transportiert werden, um zufallige Kreuzkontaminationen zu vermeiden.

6.6 Das Personal, die Raumlichkeiten und die Ausriistung in den Laboratorien sollten den
Aufgaben entsprechen, die sich aus der Art und dem Umfang der Herstellungstétigkeiten
ergeben. Der Einsatz externer Laboratorien in Ubereinstimmung mit den in Kapitel 7
"Prifung im Auftrag" beschriebenen Grundsatzen kann aus bestimmten Griinden
akzeptiert werden. Dies sollte jedoch in den Protokollen der Qualitatskontrolle vermerkt

werden.

Dokumentation
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6.7 Laborunterlagen sollten den im Kapitel 4 genannten Anforderungen entsprechen. Ein
wesentlicher Teil der dort genannten Dokumentation betrifft die Qualitatskontrolle. Die
folgenden Unterlagen sollten der Qualitatskontrollabteilung ohne weiteres zur Verfligung
stehen:

(i)  Spezifikationen;

(i)  Verfahren, die die Probenahme, Testung, Aufzeichnungen (einschlief3lich der
Arbeitsblatter und / oder Laborjournale), die Dokumentation und die Verifizierung
beschreiben;

(i)  Verfahren zur Kalibrierung / Qualifizierung von Geréaten und zur Wartung der

Ausristung sowie zur Dokumentation;

(iv) Verfahren zur Untersuchung von OOS-Ergebnissen (Out of Specification results)
und OOT-Ergebnissen (Out of Trend results);

(v)  Testprotokolle und / oder Analysenzertifikate;

(vi) soweit erforderlich, Daten aus der Uberwachung der Umgebungsbedingungen (Luft,
Wasser und andere Betriebsmittel);

(vii) soweit zutreffend, Protokolle Uber die Validierung der Prifmethoden;

6.8 Alle Unterlagen der Qualitatskontrolle, die sich auf ein Chargenprotokoll beziehen, sollten
gemal der in Kapitel 4 beschriebenen Grundsatze zur Aufbewahrung der
Chargendokumentation aufbewahrt werden.

6.9 Einige Daten (z.B. Testergebnisse, Ausbeuten, Umgebungskontrollen) sollten so
aufgezeichnet werden, dass Trends ermittelt werden konnen. Alle OOT-Ergebnisse oder
Daten, die aul3erhalb der Spezifikation liegen, sollten angesprochen und untersucht
werden.

6.10 Zusatzlich zu den zu einem Chargenprotokoll gehérenden Informationen sollten andere

Rohdaten wie Laborjournale und/oder -aufzeichnungen aufbewahrt werden und schnell
zur Verfiigung stehen.
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Probenahme

6.11 Die Probenahme sollte durchgefiihrt und dokumentiert werden nach genehmigten,
schriftlich festgelegten Verfahren, die folgendes beschreiben:

(i)  Methode der Probenahme;

(i)  einzusetzende Ausrlstung;

(i)  zu entnehmende Probenmenge;

(iv)  Anweisungen fur jede erforderliche Unterteilung der Probe;

(v)  Artund Beschaffenheit des zu verwendenden Probenbehéltnisses;

(vi) Kennzeichnung von Behéltnissen, aus denen Proben gezogen werden;

(vii) alle zu beachtenden besonderen VorsichtsmafRnahmen, insbesondere bei der
Probenahme von sterilen oder giftigen Materialien;

(viii) Lagerungsbedingungen;

(ix) Anweisungen fur die Reinigung und Aufbewahrung der Probenahmeausristung.

6.12 Die Proben sollten fur die Material- oder Produktcharge, der sie entnommen wurden,
reprasentativ sein. Es kdnnen weitere Proben entnommen werden, um sehr kritische
Prozessschritte zu Uberwachen (z.B. Prozessbeginn oder Prozessende). Der
Probeentnahmeplan sollte sachgerecht begriindet sein und auf der Risikomanagement-
Herangehensweise basieren.

6.13 Die Probenbehaltnisse sollten Etiketten tragen mit Angabe des Inhalts, der
Chargenbezeichnung, des Datums der Probenahme und der Behéltnisse, aus denen die
Proben entnommen wurden. Sie sollten in einer Art und Weise gehandhabt werden, mit
der das Risiko einer Vermischung minimiert wird und um die Proben vor nachteiligen
Lagerungsbedingungen zu schiitzen.

6.14 Weitere Anleitungen zu Referenz- und Riickstellmustern sind in Anhang 19 beschrieben.
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Testung

6.15 Die Testmethoden sollten validiert sein. Ein Labor, das Testmethoden einsetzt, aber nicht

die Originalvalidierung durchgefihrt hat, sollte die Eignung der Testmethode nachweisen.

Alle in den Arzneimittelzulassungsunterlagen oder dem technischen Dossier

beschriebenen Testverfahren sollten in Ubereinstimmung mit den genehmigten Methoden

durchgefihrt werden.

6.16 Die erhaltenen Ergebnisse sollten protokolliert werden. Die Ergebnisse von Parametern,

die als Qualitatsmerkmale oder als kritisch identifiziert wurden, sollten gepriift werden, ob

ein Trend vorliegt und daraufhin kontrolliert werden, ob sie miteinander in Einklang

stehen. Alle Berechnungen sollten kritisch tGberprift werden.

6.17 Die durchgefiihrten Testungen sollten protokolliert werden. Die Protokolle sollten

mindestens folgende Angaben enthalten:

Vi.

Vil.

viii

Name des Materials oder Produkts und, soweit zutreffend, Darreichungsform;

Chargenbezeichnung und, soweit zutreffend, Hersteller und/oder Lieferant;

Bezugnahme auf die jeweiligen Spezifikationen und Testverfahren;

Testergebnisse, einschl. Beobachtungen und Berechnungen, sowie Referenz zu
Analysenzertifikaten;

Daten der Testung;

Namenszeichen der Personen, die die Testungen durchgefihrt haben;

soweit zutreffend, Namenszeichen der Personen, die die Testungen und
Berechnungen verifiziert haben;

klare Aussage zur Freigabe oder Zurlickweisung (oder eine andere Entscheidung
hinsichtlich des Status) mit Datum und Unterschrift der hierfir als verantwortlich

bestellten Person;

Bezugnahme auf die eingesetzte Ausristung.
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6.18 Alle Inprozesskontrollen, auch die im Produktionsbereich vom dortigen Personal
durchgeflhrten, sollten nach Methoden erfolgen, die von der Qualitatskontrolle genehmigt
sind. Die Ergebnisse sollten protokolliert werden.

6.19 Auf die Qualitat von Laborreagenzien, Losungen, Glaswaren, Referenzstandards und
Kulturmedien sollte besonders geachtet werden. Ihre Zubereitung und Kontrolle sollte
nach schriftlich festgelegten Verfahren erfolgen. Der Grad der Kontrollen sollte
angemessen sein zu ihrem Gebrauch und zu den verfluigbaren Stabilititsdaten.

6.20 Referenzstandards sollten so hergestellt werden, dass sie fir den vorgesehenen
Gebrauch geeignet sind. Ihre Eignung und entsprechende Zertifizierung sollte klar
festgestellt und dokumentiert werden. Sofern amtliche Referenzstandards (Compendial
reference standards) von einer offiziell anerkannten Quelle verfiigbar sind, sollten sie,
wenn nichts anderes gerechtfertigt erscheint, vorzugsweise als Priméarstandards genutzt
werden (der Gebrauch von Sekundarstandards ist dann erlaubt, wenn ihre
Ruckverfolgbarkeit zu den Primarstandards nachgewiesen und dokumentiert wurde).
Diese Compendial Referenzstandards sollten fiir die Zwecke eingesetzt werden, die in der
entsprechenden Monographie beschrieben sind, sofern von der national zustandigen
Behdrde nichts anderes zugelassen ist.

6.21 Laborreagenzien, Losungen, Referenzstandards und Kulturmedien sollten mit dem Datum
ihrer Zubereitung, dem Offnungsdatum und der Unterschrift der Person versehen sein, die
sie hergestellt hat. Das Verfalldatum der Reagenzien und der Kulturmedien sowie
besondere Lagerungsbedingungen sollten auf dem Etikett angegeben werden. Aul3erdem
sollten bei volumetrischen L6sungen das Datum der letzten Einstellung und der jeweils
gultige Faktor vermerkt sein.

6.22 Falls nétig, sollte das Eingangsdatum von jeder fiir die Testungen verwendeten Substanz
(z.B. Reagenzien, Losungen und Referenzstandards) auf dem Behéltnis vermerkt werden.
Anweisungen fur Gebrauch und Aufbewahrung sollten befolgt werden. In bestimmten
Fallen kann eine ldentitatsprifung und/oder eine andere Prifung der Reagenzien nach
Erhalt oder vor Gebrauch nétig sein.

6.23 Kulturmedien sollten in Ubereinstimmung mit den Anforderungen des jeweiligen
Medienherstellers zubereitet werden, sofern dies nicht anderweitig wissenschaftlich

gerechtfertigt werden kann.

6.24 Benutzte mikrobiologische Kulturmedien und Stamme sollten nach einer
Standardmethode dekontaminiert und so entsorgt werden, dass eine Kreuzkontamination
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und Aufbewahrung von Resten vermieden wird. Die Haltbarkeit fir den Gebrauch der
mikrobiologischen Medien sollte festgelegt, dokumentiert und wissenschaftlich
gerechtfertigt sein.

6.25 Tiere, die bei der Prifung von Bestandteilen, Materialien oder Produkten eingesetzt
werden, sollten, gegebenenfalls vor ihrer Verwendung in Quarantane gehalten werden.
Sie sollten so gehalten und kontrolliert werden, dass ihre Eignung fir die beabsichtigte
Verwendung gesichert ist. Sie sollten identifiziert werden und ausreichende
Aufzeichnungen Uber die Geschichte ihrer Verwendung sollten aufbewahrt werden.

Fortlaufendes Stabilitatsprogramm

6.26 Nach der Markteinfihrung sollte die Stabilitat des Arzneimittels nach einem
kontinuierlichen geeigneten Verfahren Uberwacht werden, das das Auffinden
stabilitatsbezogener Fragen / Probleme (z.B. Anderungen des Verunreinigungsgrads oder
im Dissolutionsverhalten) in Bezug auf die Arzneiform und ihre Verpackung erlaubt.

6.27 Zweck des fortlaufenden Stabilitatsprogramms ist, das Produkt wahrend seiner
Haltbarkeitsdauer zu Gberwachen und festzustellen, dass das Produkt unter den seiner
Kennzeichnung entsprechenden Lagerungsbedingungen seine Spezifikationen erfillt und
dies auch fir die gesamte Haltbarkeitsdauer erwartet werden kann.

6.28 Dies gilt hauptséachlich fur das Arzneimittel in seiner Verkaufsverpackung, jedoch sollte
auch die Einbeziehung von Bulkware in das Programm erwogen werden. Zum Beispiel
sollte, wenn Bulkware vor ihrer Verpackung und/oder ihrem Versand von einer
Herstellungsstatte zu einer Verpackungsstatte Uber einen langen Zeitraum gelagert wird,
der Einfluss dieser Konditionen auf die Stabilitat des verpackten Produkts beurteilt und
unter Umgebungsbedingungen tberprift werden. Zuséatzlich sollten Zwischenprodukte,
die Uber langere Zeitrdume gelagert und eingesetzt werden, Beriicksichtigung finden.
Stabilitatsstudien zu dem fur die Verabreichung zubereiteten (rekonstituierten) Produkt
werden wahrend der Produktentwicklung durchgefiihrt und missen nicht kontinuierlich
tberwacht werden. Jedoch kann erforderlichenfalls auch die Stabilitdt von zubereiteten
Produkten Giberwacht werden.

6.29 Das fortlaufende Stabilitdtsprogramm sollte in einem schriftlichen Plan nach den

allgemeinen Regeln in Kapitel 4 beschrieben und die Ergebnisse sollten in einem
formalisierten Bericht niedergelegt werden. Die im Rahmen des fortlaufenden
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Stabilitatsprogramms verwendete Ausristung (u. a. Klimakammern) sollte qualifiziert sein
und gewartet werden, den allgemeinen Regeln des Kapitels 3 und Anhang 15 folgend.

6.30 Der Plan fir ein fortlaufendes Stabilitatsprogramm sollte sich bis zum Endpunkt der
jeweiligen Haltbarkeitsdauer erstrecken und mindestens folgende Angaben beinhalten:

i. Anzahl der Chargen pro Stéarke und unterschiedlicher Chargengrof3e, sofern
zutreffend

il. relevante physikalische, chemische, mikrobiologische und biologische Testverfahren

iii.  Akzeptanzkriterien

iv. ~ Bezugnahme auf die Testverfahren

V. Beschreibung des Verschlusssystems der Behéltnisse

vi.  Prifintervalle (Zeitpunkte)

vii.  Beschreibung der Lagerungsbedingungen (es sollten - im Einklang mit der
Produktkennzeichnung - standardisierte ICH-Bedingungen fiir Langzeitstudien

verwendet werden)

viii. sonstige fur das jeweilige Arzneimittel spezifische Parameter.

6.31 Der Plan fur das fortlaufende Stabilitdtsprogramms kann sich von dem der urspringlichen
Langzeitstabilitatsstudie in den Arzneimittelzulassungsunterlagen unterscheiden,
vorausgesetzt, dass dies begriindet und im Plan dokumentiert ist (z.B. Priffrequenz oder
bei Aktualisierungen bzgl. ICH/VCH-Empfehlungen).

6.32 Die Anzahl der gepriiften Chargen und die Priffrequenz sollten eine ausreichende
Datenmenge liefern, um Trendanalysen zu ermdéglichen. Sofern dies nicht anderweitig
gerechtfertigt werden kann, sollte von jedem hergestellten Produkt mindestens eine
Charge pro Jahr fur jede Starke und, falls erforderlich, jedes Primarverpackungsmaterial
in das Stabilitdtsprogramm einbezogen werden (es sei denn, im entsprechenden Jahr
wurde keine Charge hergestellt). Fur Produkte, fur deren fortlaufende
Stabilitdtsiiberwachung normalerweise eine Prifung unter Verwendung von Tieren
erforderlich ist und keine geeigneten alternativen, validierten Prifverfahren zur Verfligung
stehen, kann fir die Entscheidung tber die Priffrequenz eine Nutzen-Risiko-Bewertung
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herangezogen werden. Das Prinzip der ,Bracketing und Matrixing Designs“ kann
angewendet werden, wenn dies im Plan wissenschaftlich begriindet wird.

6.33 In bestimmten Situationen sollten zusatzliche Chargen in das fortlaufende
Stabilitatsprogramm einbezogen werden. Zum Beispiel sollten fortlaufende
Stabilitatsstudien nach jeder signifikanten Anderung oder Abweichung vom
Herstellungsprozess oder der Verpackung durchgefuhrt werden. Der Einschluss jedes
Aufarbeitungs-, Umarbeitungs-, oder Rickgewinnungsprozesses in das Programm sollte
ebenfalls in Betracht gezogen werden.

6.34 Ergebnisse von fortlaufenden Stabilitdtsstudien sollten dem Schlisselpersonal und
insbesondere der/den Sachkundigen Person(en) zur Verfigung gestellt werden. Wenn die
fortlaufenden Stabilitatsstudien in einer anderen Betriebsstatte als der Herstellungsstatte
der Bulkware oder des Endprodukts durchgefuhrt werden, sollte eine schriftliche
Vereinbarung zwischen den beteiligten Parteien vorliegen. Die Ergebnisse der
fortlaufenden Stabilitatsstudien sollten zur Uberpriifung durch die zustandige Behorde in
der Herstellungsstatte verfugbar sein.

6.35 OOS-Ergebnisse oder signifikante atypische Trends sollten untersucht werden. Jedes
bestatigte OOS-Ergebnis oder ein signifikanter negativer Trend, die Chargen betreffen,
die fur den Markt freigegeben waren, sollte den jeweils zustandigen Behdrden gemeldet
werden. Eine mogliche Auswirkung auf auf dem Markt befindliche Chargen sollte in
Ubereinstimmung mit Kapitel 8 des GMP Leitfadens und in Abstimmung mit der jeweiligen
zustandigen Behorde sorgfaltig untersucht werden.

6.36 Eine Zusammenfassung aller generierten Daten, einschlief3lich aller vorlaufig getroffenen
Schlussfolgerungen zum Programm, sollte schriftlich erstellt und aufbewahrt werden.
Diese Zusammenfassung sollte einer regelmaiigen Uberprifung unterzogen werden.

Technischer Transfer von Priiffmethoden

6.37 Vor einem Transfer von Prifmethoden sollte der Transferbetrieb belegen, dass die
Testmethode(n) mit denen, die in den Arzneimittelzulassungsunterlagen oder den
relevanten technischen Dossier beschrieben sind, Gibereinstimmen. Die urspriingliche(n)
Validierung(en) der Testmethode(n) sollten Uberpriift werden, um sicherzustellen, dass sie
mit den geltenden ICH/VCH Anforderungen Ubereinstimmen. Eine Lickenanalyse sollte
durchgefuhrt und dokumentiert werden, um alle ergdnzenden Validierungen zu
identifizieren, die vor dem technischen Transferprozess durchgefiihrt werden sollten.
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6.38 Der Transfer von einem Labor (Transferlabor) zu einem anderen Labor (Erhaltendes
Labor) sollte in einem detaillierten Plan beschrieben sein.

6.39 Das Transferprotokoll sollte mindestens die folgenden Parameter einschlieRen

i. Identifizierung der durchzufiihrenden Testung und der relevanten Priifmethode(n),

die dem Transfer unterzogen werden sollen;

il. Identifizierung der zusatzlichen Schulungsanforderungen;

iii Identifizierung der Standards und zu prifenden Proben;

iV Identifizierung spezieller Transport- und Lagerungsbedingungen der
Prufgegenstande;

% die Akzeptanzkriterien, basierend auf der aktuellen Studie zur Validierung der
Methodik und in Hinblick auf die ICH/VCH Anforderungen

6.40 Abweichungen vom Plan sollten vor Abschluss des technischen Transferprozesses
untersucht werden. Der technische Transferbericht sollte das Vergleichsergebnis des
Prozesses dokumentieren und, soweit zutreffend, Bereiche identifizieren, die weitere

Revalidierungen der Testmethoden erfordern.
6.41 Gegebenfalls richten sich spezielle Anforderungen, die in anderen Europaischen Leitlinien

beschrieben werden, an den Transfer besonderer Testmethoden (z.B.
Nahinfrarotspektroskopie).
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Kapitel 7 AUSGELAGERTE TATIGKEITEN

Rechtsgrundlage zur Veroffentlichung des Leitfadens:

Artikel 47 der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes flr
Humanarzneimittel und Artikel 51 der Richtlinie 2001/82/EG zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fur Tierarzneimittel. Dieses Dokument bietet eine Anleitung fur die
Auslegung der Grundsatze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis (GMP) flr Arzneimittel
entsprechend der Richtlinie 2003/94/EG fir Humanarzneimittel und der Richtlinie 91/412/EWG
fur Tierarzneimittel.

Status des Dokuments: Revision 1

Grund der Anderung: In Anbetracht der Leitlinie ICH Q10 zum Pharmazeutischen
Qualitatssystem wurde Kapitel 7 des GMP Leitfadens Uberarbeitet, um eine aktualisierte
Anleitung Uber ausgelagerte Aktivitaten zu geben, die Uber den aktuellen Umfang der
derzeitigen Herstellungs- und Prifungstatigkeiten im Auftrag hinausgehen. Um dies zu
berucksichtigen wurde die Uberschrift des Kapitels gedndert.

Termin des Inkrafttretens: 31. Januar 2013

Grundsatze

Alle vom GMP-Leitfaden abgedeckten Aktivitaten, die ausgelagert werden, sollten angemessen
definiert, vereinbart und kontrolliert werden, um Missverstandnisse zu vermeiden, aus denen
sich ein Produkt oder eine Arbeit von ungeniigender Qualitat ergeben kénnte. Zwischen
Auftraggeber und Auftragnehmer muss ein schriftlicher Vertrag bestehen, der die Aufgaben
jeder Seite klar festlegt. Das Qualititsmanagementsystem des Auftraggebers muss eindeutig
festlegen, auf welche Weise die Sachkundige Person, die jede Produktcharge fur den Verkauf
zertifiziert, ihrer Verantwortung voll gerecht wird.

Anmerkung:

Dieses Kapitel behandelt die Verantwortlichkeiten der Hersteller gegentiber den zustandigen
Behdrden der Mitgliedstaaten im Hinblick auf die Erteilung von Zulassungen und
Herstellungserlaubnissen. Es soll keinesfalls die jeweilige Haftung des Auftraggebers bzw.
Auftragnehmers gegenuber dem Verbraucher beeinflussen. Dies wird durch andere
Bestimmungen der Gemeinschaft und durch anderes nationales Recht geregelt.
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Allgemeine Anforderungen

7.1 Es sollte ein schriftlicher Vertrag bestehen, der die ausgelagerten Tatigkeiten, die
Produkte oder Tatigkeiten, auf die sie sich beziehen und alle damit in Zusammenhang
stehenden technischen Vereinbarungen umfasst.

7.2 Alle Vereinbarungen Uber die ausgelagerten Tatigkeiten, einschlieZlich aller
vorgeschlagener Anderungen an technischen oder anderen Vereinbarungen, sollten in
Einklang stehen mit den gelten rechtlichen Vorschriften und soweit zutreffend, mit der
Arzneimittelzulassung des betreffenden Produkts.

7.3  Wenn der Inhaber der Zulassung und der Hersteller nicht die Gleichen sind, sollten
geeignete Vereinbarungen vorhanden sein, die die in diesem Kapitel beschriebenen
Grundsatze bericksichtigen.

Der Auftraggeber

7.4 Das Pharmazeutische Qualitatssystem des Auftraggebers sollte die Kontrolle und
Uberprifung aller ausgelagerten Tatigkeiten einschlieRen. Der Auftraggeber ist
letztendlich verantwortlich sicherzustellen, dass Prozesse zur Sicherstellung der Kontrolle
der ausgelagerten Téatigkeiten vorhanden sind. Diese Prozesse sollten die Grundsatze
des Qualitatsrisikomanagements enthalten und insbesondere beinhalten:

7.5 Vor der Auslagerung der Aktivitaten ist der Auftraggeber verantwortlich fur die Beurteilung
der RechtmafRigkeit, Geeignetheit und Kompetenz des Auftragnehmers, die
ausgelagerten Tatigkeiten erfolgreich auszufuhren. Der Auftraggeber hat durch den
Vertrag sicherzustellen, dass die in diesem Leitfaden dargelegten GMP-Grundsétze und
Leitlinien befolgt werden.

7.6 Der Auftraggeber sollte dem Auftragnehmer alle nétigen Informationen und Kenntnisse
liefern, die notwendig sind, die ausgelagerten Tatigkeiten korrekt in Ubereinstimmung mit
der Arzneimittelzulassung fiir das betreffende Produkt und allen weiteren rechtlichen
Vorschriften auszufiihren. Der Auftraggeber sollte sicherstellen, dass der Auftragnehmer
sich Uber alle Probleme im Klaren ist, die mit dem Produkt oder der Arbeit in
Zusammenhang stehen und die ein Risiko fiir seine Raumlichkeiten, die Ausristung, das
Personal oder fur andere Materialien oder Produkte darstellen kdnnten.
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7.7 Der Auftraggeber sollte die Leistungsfahigkeit des Auftragnehmers und die Identifizierung
und Einfuhrung aller erforderlichen Verbesserungen tiberwachen und Gberprifen.

7.8 Der Auftraggeber sollte verantwortlich sein fiir die Uberpriifung und Beurteilung der
Protokolle und der Ergebnisse der ausgelagerten Tatigkeiten. Er sollte auch, entweder
selbst oder basierend auf der Bestéatigung der Sachkundigen Person des Auftragnehmers,
sicherstellen, dass alle vom Auftragnehmer an ihn gelieferten Produkte und Materialien in
Ubereinstimmung mit GMP und der Arzneimittelzulassung verarbeitet wurden.

Der Auftragnehmer

7.9 Der Auftragnehmer muss die ihm vom Auftraggeber Gbertragenen Arbeiten zufrieden
stellend ausfiihren kdnnen und dafir beispielsweise Uber geeignete Raumlichkeiten und
Ausristung, Sachkenntnis und Erfahrung sowie tUber kompetentes Personal verfligen.

7.10 Der Auftragnehmer sollte sicherstellen, dass alle an ihn gelieferten Produkte, Materialien
und Erkenntnisse fur ihren vorgesehenen Zweck geeignet sind.

7.11 Der Auftragnehmer sollte ohne vorherige Bewertung und Genehmigung der
Vereinbarungen durch den Auftraggeber keine ihm vertraglich Gbertragene Arbeit an eine
dritte Partei weitergeben. Vereinbarungen zwischen Auftragnehmer und einer dritten
Partei sollten sicherstellen, dass die Informationen und Kenntnisse, einschlief3lich solcher
zur Bewertung und Eignung der dritten Partei in gleicher Weise zur Verfigung stehen, wie
zwischen dem urspriinglichen Auftraggeber und dem Auftragnehmer.

7.12 Der Auftragnehmer sollte keine ungenehmigten Anderungen auRerhalb der
Vertragsbedingungen vornehmen, die die Qualitat der ausgelagerten Téatigkeiten fir den
Auftraggeber ungiinstig beeinflussen kénnten.

7.13 Der Auftragnehmer sollte wissen, dass ausgelagerte Tatigkeiten, einschlief3lich der
Vertragsanalyse, einer Inspektion durch die zustandige Behérde unterliegen kdnnen.

Der Vertrag

7.14 Zwischen Auftraggeber und Auftragnehmer sollte ein Vertrag geschlossen werden, der

ihre jeweiligen Verantwortlichkeiten und Kommunikationsprozesse in Zusammenhang mit
den ausgelagerten Tatigkeiten festlegt. Technische Aspekte des Vertrags sollten von
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kompetenten Personen abgefasst werden, die Uber geeignete Kenntnisse in
Zusammenhang mit ausgelagerten Aktivitaten und der Guten Herstellungspraxis
verfligen. Alle Vereinbarungen Uber ausgelagerte Tatigkeiten missen mit den gelten
rechtlichen Vorschriften und der Arzneimittelzulassung des betroffenen Produktes
Ubereinstimmen und von beiden Parteien anerkannt sein.

7.15 In dem Vertrag sollte klar festgelegt werden, wer welchen Schritt der ausgelagerten
Tatigkeiten durchfuhrt, z.B. Wissensmanagement, Technologietransfer, Lieferkette,
Vergabe von Unterauftrégen, Qualitat und Kauf von Materialien, Testung und Freigabe
von Materialien, Ubernahme von Produktions- und Qualitatskontrollen (einschlieBlich
Inprozesskontrollen, Probenahme und Analysen).

7.16 Alle Protokolle in Zusammenhang mit den ausgelagerten Téatigkeiten, z.B. Herstellung,
Test- und Vertriebsprotokolle sowie Referenzproben sollten vom Auftraggeber aufbewahrt
werden oder ihm zur Verfigung stehen. Alle fur die Qualitatsbewertung eines Produkts
relevanten Protokolle missen im Falle einer Beanstandung oder eines Verdachts auf
einen Mangel oder auf ein gefalschtes Produkt zuganglich und in den maRgeblichen
Verfahrensbeschreibungen des Auftraggebers néher beschrieben sein.

7.17 Der Vertrag sollte dem Auftraggeber gestatten, die vom Auftragnehmer oder seinen

gegenseitig vereinbarten Unterauftragnehmers durchgefiihrten ausgelagerten Tatigkeiten

zu auditieren.
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Kapitel 8 Beanstandungen, Qualitdtsmangel und Produkt-

rickrufe

Rechtsgrundlage zur Vert6ffentlichung des Leitfadens:

Artikel 47 der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Human-
arzneimittel und Artikel 51 der Richtlinie 2001/82/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskode-
xes fUr Tierarzneimittel. Dieses Dokument bietet eine Anleitung fir die Auslegung der Grund-
satze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis (GMP) fir Arzneimittel entsprechend der
Richtlinie 2003/94/EG fur Humanarzneimittel und der Richtlinie 91/412/EWG fur Tierarzneimit-
tel.

Status des Dokuments: Revision

Grund der Anderung: Es wurden umfangreiche Anderungen in diesem Kapitel vorgenommen,
die nun widerspiegeln, dass bei der Untersuchung von Qualitdtsmangeln oder Beanstandungen
und Entscheidungen in Zusammenhang mit Produktrickrufen oder Risikomindernden Aktionen
Qualitats-Risikomanagement Grundséatze angewandt werden sollten. Es unterstreicht die Not-
wendigkeit, den Grund / die Grinde fir Qualitdtsmangel oder Beanstandungen zu untersuchen
und zu ermitteln, und dass angemessene Praventivmal3nahmen in Kraft gesetzt werden, um vor
einer Wiederholung des Problems zu schitzen und klart die Erwartungen und Verantwortlich-
keiten in Bezug auf die Meldung von Qualitatsmangeln an die zustandigen Behdrden.

Termin des Inkrafttretens: 1. Marz 2015

Grundsatze

Um die offentliche Gesundheit und die Tiergesundheit zu schiitzen, sollten angemessene Ver-
fahren vorhanden sein, um Beanstandungen einschlie3lich moglicher Qualitatsmangel aufzu-
zeichnen, zu bewerten, zu untersuchen, zu Uberprifen und wenn notwendig, effektiv und zeit-
nah Human- oder Tierarzneimittel und Prifpraparate aus dem Verteilungsnetzwerk zurtick zu
rufen. Qualitats-Risikomanagementgrundsatze sollten bei der Untersuchung und Bewertung der
Qualitaitsmangel und dem Entscheidungsprozess im Verhaltnis zu den Produktriickrufen, den
Korrektur- und Vorbeuge- und anderen Risikomindernden Malinahmen angewandt werden. An-

leitungen in Bezug auf diese Grundsatze finden sich in Kapitel 1.
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Alle betroffenen zustandigen Behdrden sollten zeitnah im Falle eines bestatigten Qualitdtsman-
gels (fehlerhafte Herstellung, Produktverschlechterung, Erkennung einer Falschung, Nicht-
Ubereinstimmung mit dem Zulassungs- oder Produktspezifikationsdossier oder andere ernst-
hafte Qualitatsprobleme) bei einem Arzneimittel oder Prufpréparat, der einen Produktrickruf
oder eine ungewdhnliche Vertriebseinschrankung zur Folge haben kdnnte, informiert werden.
Wenn ein bereits auf dem Markt befindliches Produkt als nicht konform mit der Zulassung er-
kannt wird, besteht kein Erfordernis, die betroffene zustandige Behorde zu informieren, sofern
der Grad der Nicht-Konformitéat den Einschrankungen des Anhangs 16 in Bezug auf das Vorge-

hen bei ungeplanten Abweichungen entspricht.

Im Falle ausgelagerter Tatigkeiten sollte ein Vertrag die Rolle und Verantwortlichkeiten des
Herstellers, des Zulassungsinhabers und / oder Sponsors und anderer Dritter in Bezug auf die
Bewertung, Entscheidungsfindung und Verbreitung von Informationen und der Einfihrung Risi-
komindernder Mal3nahmen beztiglich des fehlerhaften Produkts beschreiben. Anleitungen in
Bezug auf die Vertrage finden sich in Kapitel 7. Diese Vertrage sollten auch thematisieren, wie
diejenigen kontaktiert werden, die fur die Handhabung von Qualitdtsmangel- und Ruckruffragen
in jeder Partei verantwortlich sind.

Personal und Organisation

8.1 Es sollte angemessen ausgebildetes und erfahrenes Personal verantwortlich sein fur die
Durchfiihrung von Untersuchungen tber Beanstandungen und Qualitatsmangel und fur
die Entscheidung Gber Malinahmen, um davon ausgehende Risiken zu bewaltigen, ein-
schlieB3lich Ruckrufe. Diese Personen sollten unabhangig von Vertriebs- und Marketingor-
ganisationen sein, sofern nicht anders gerechtfertigt. Wenn diese Personen nicht die
Sachkundige Person, die in die Zertifizierung fir die Freigabe der betroffenen Charge
oder der betroffenen Chargen involviert ist, einschlieRen, sollten ihr formal und zeitnah al-
le Untersuchungen, Risikominimierenden MalRnahmen und Rickrufaktionen zur Kenntnis

gebracht werden.

8.2 Es sollte ausreichend ausgebildetes Personal und ausreichende Mittel fir die Bearbei-
tung, Bewertung, Untersuchung und Uberpriifung von Beanstandungen und Qualitats-
mangeln und zur Einfiihrung aller Risikomindernden Maflinahmen verfligbar sein. Ausrei-
chend ausgebildetes Personal und ausreichende Mittel sollten auch verfligbar sein fur die

Handhabung der Zusammenwirkung mit den zustandigen Behdrden.
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8.3 Der Einsatz interdisziplinar besetzter Teams sollte in Betracht gezogen werden, ein-

schlieBlich geschulten Qualitditsmanagementpersonals.

8.4 In Situationen, in denen die Handhabung von Beanstandungen und Qualitdtsméangeln
zentral innerhalb einer Organisation erfolgt, sollten die jeweiligen Rollen und Verantwort-
lichkeiten der betroffenen Partei dokumentiert werden. Ein zentrales Management sollte
jedoch nicht zu Verzdgerungen in der Untersuchung und dem Management der Angele-

genheit fihren.

Verfahren zur Handhabung und Untersuchung von Beanstandungen,

einschliel3lich moglicher Qualitdtsméangel

8.5 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen vorhanden sein, die die zu ergreifenden
MalRnahmen nach Erhalt einer Beanstandung beschreiben. Alle Beanstandungen sollten
dokumentiert und bewertet werden, um festzustellen, ob sie einen moglichen Qualitats-

mangel oder ein anderes Problem darstellen.

8.6 Besondere Aufmerksamkeit sollte darauf gerichtet werden, ob eine Beanstandung oder

ein vermuteter Qualitditsmangel durch eine Falschung verursacht wurde.

8.7 Da nicht alle von einer Firma erhaltenen Beanstandungen aktuelle Qualitditsmangel dar-
stellen kdnnen, sollten Beanstandungen, die auf keinen potentiellen Qualitatsmangel hin-
weisen, angemessen dokumentiert und der zustéandigen Gruppe oder Person, die fir die
Untersuchung und das Beschwerdemanagement zustandig ist, in der Weise wie vermute-

te Nebenwirkungen mitgeteilt werden.
8.8 Es sollten Verfahren vorhanden sein, mit denen eine Anfrage zur Qualitatsuntersuchung
einer Arzneimittelcharge erleichtert wird, um eine Untersuchung zu einem gemeldeten

Verdachtsfall eines unerwiinschten Ereignisses zu unterstutzen.

8.9 Wenn eine Untersuchung eines Qualitatsmangels ausgeldst wird, sollten Verfahren vor-

handen sein mindestens zu folgendem:

i. Beschreibung des berichteten Qualitatsmangels.
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ii Bestimmung des Umfangs des Qualitatsmangels. Die Uberpriifung oder Testung
von Referenz- / und oder Riickstellproben sollte als Teil davon gesehen werden,
und in bestimmten Fallen sollte eine Uberpriifung des Herstellungsprotokolls, des
Zertifizierungsprotokolls und der Vertriebsprotokolle der Charge (besonders bei

temperaturempfindlichen Produkten) durchgefihrt werden.

iii.  Notwendigkeit einer Anfrage nach einer Probe oder der Riickgabe des fehlerhaften
Produktes vom Beschwerdeflhrer und, wenn eine Probe vorgesehen ist, die Not-

wendigkeit einer angemessenen Evaluierung durchzufthren.

iv.  Beurteilung des Risikos / der Risiken, die von dem Qualitditsmangel ausgeht / aus-

gehen, basierend auf der Schwere und dem Ausmal} des Qualitatsmangels.

V. Entscheidungsprozess hinsichtlich des potentiellen Bedarfs Risikomindernder Maf3-
nahmen, die im Vertriebsnetz zu ergreifen sind, wie beispielsweise Chargen- oder
Produktriickruf oder andere Aktionen.

vi.  Bewertung der Auswirkung, den jede Ruickrufaktion haben kann auf die Verfugbar-
keit des Arzneimittels fur Patienten / Tiere in den betroffenen Méarkten und die Not-

wendigkeit, die zustandigen Behdrden Uber diese Auswirkung zu benachrichtigen.

vii. Interne und externe Kommunikationen, die in Bezug auf den Qualitatsmangel und

seine Untersuchung gemacht werden sollten.
viii. ldentifizierung der potentiellen Ursache(n) des Qualitditsmangels.
ix.  Notwendigkeit fir angemessene korrigierende und praventive MalBnahmen (CA-

PAs), die fur das Problem zu identifizieren und einzufuhren sind, und fur die Bewer-

tung und Wirksamkeit solcher CAPAs.

Untersuchung und Entscheidungsfindung

8.10 Die in Zusammenhang mit mdglichen Qualitditsmangeln gemeldeten Informationen sollten
einschlieB3lich aller Originaldetails aufgezeichnet werden. Die Validitat und das Ausmalid
aller berichteter Qualitatsmangel sollten in Ubereinstimmung mit den Qualitéts-

Risikomanagementgrundsatzen dokumentiert und bewertet werden, um Entscheidungen
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bezlglich des Ausmalles der Untersuchung und der zu ergreifenden MaRnahmen zu un-

terstitzen.

8.11 Wenn ein Qualitatsmangel in einer Charge festgestellt wird oder ein entsprechender Ver-
dacht besteht, sollte die Uberpriifung anderer Chargen und in einigen Fallen anderer Pro-
dukte erwogen werden, um festzustellen, ob diese auch betroffen sind. Insbesondere soll-
ten andere Chargen untersucht werden, die Teile der fehlerhaften Charge oder fehlerhaf-

ten Komponenten enthalten kénnen.

8.12 Die Untersuchungen von Qualitatsméngeln sollten eine Nachprtfung fritherer Berichte
Uber Qualitatsméangel oder anderer relevanter Informationen auf etwaige spezifische oder
wiederkehrende Probleme, die Aufmerksamkeit und moglicherweise weiterer Regulie-

rungsmafnahmen bedirfen, einschlie3en.

8.13 Die wahrend oder nach der Untersuchung von Qualitatsmé&ngeln getroffenen Entschei-
dungen sollten den Risikograd, der von dem Qualitdtsmangel ausgeht, sowie die Schwere
jeder Nicht-Ubereinstimmung gegeniiber des Zulassungs-/ Produktspezifikationsdossier
oder GMP widerspiegeln. Solche Entscheidungen sollten zeitgerecht erfolgen, um sicher
zu stellen, dass die Patienten- oder Tiersicherheit aufrecht erhalten bleibt in einer Weise,

die in Einklang mit dem Risikoniveau steht, das von solchen Ereignissen ausgeht.

8.14 Weil umfassende Informationen Uber die Art und das Ausmald des Qualitdtsmangels nicht
immer in einem frilhen Stadium der Untersuchung verflgbar sein kénnen, sollte der Ent-
scheidungsprozess dennoch gewahrleisten, dass angemessene Risikomindernde Maf3-
nahmen zu einem angemessenen Zeitpunkt wahrend der Untersuchung getroffen werden.
Alle Entscheidungen und Mafinahmen, die im Ergebnis von Qualititsmangeln ergriffen

wurden, sollten dokumentiert werden.

8.15 Qualitditsmangel sollten vom Hersteller zeitnah dem Zulassungsinhaber / Sponsor und al-
len betroffenen zustéandigen Behdrden gemeldet werden, wenn der Qualitdtsmangel einen
Produktriickruf oder eine ungewohnliche Vertriebseinschrankung zur Folge haben kénnte.

Ursachenanalyse und korrigierende und praventive MalRnahmen

8.16 Ein angemessener Grad der Ursachenanalyse sollte wahrend der Untersuchung von Qua-

litdtsmangeln angewandt werden. In Fallen, in denen die tatsachliche(n) Ursache(n) des
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Qualitdtsmangels nicht festgestellt werden kann / kénnen, sollte Gberlegt werden, die

wahrscheinlichste(n) Ursache(n) zu identifizieren und diese anzugehen.

8.17 Wenn menschliches Versagen vermutet oder identifiziert wird als Ursache des Qualitats-
mangels, sollte dies formal begriindet werden und Vorsicht geboten sein, dass Prozess-,

Verfahrens- oder systembasierte Fehler, sofern vorhanden, nicht ibersehen werden.

8.18 Angemessene CAPAs sollten identifiziert und als Reaktion auf den Qualitatsmangel ein-

gesetzt werden. Die Wirksamkeit solcher Aktionen sollte Gberwacht und bewertet werden.

8.19 Die Berichte Uber Qualitatsméngel sollten Uberprift und Trendanalysen regelmafig durch-
gefuhrt werden fur jeden Hinweis spezifischer oder wiederkehrender Probleme, die Auf-

merksamkeit erfordern.

Produktrickruf und anderer potentiell Risikomindernde MalRnahmen

8.20 Es sollten schriftliche, regelmaRig tberprufte und, wenn noétig, aktualisierte Vorschriften
zur Verfugung stehen, um RickrufmalRnhahmen oder andere Risikomindernde Mal3nah-

men durchzufihren.

8.21 Nachdem ein Produkt auf den Markt gebracht wurde, sollte jede Suche aus dem Vertei-
lungsnetz als Folge eines Qualitatsmangels als Rickruf gesehen und als solcher durchge-
fuhrt werden. (Dies gilt nicht fur die Suche (oder Riicksendung) von Proben des Produkts
aus dem Verteilungsnetz, um die Untersuchung zu einem Qualitditsmangelfall oder -

bericht zu erleichtern).

8.22 Ruckrufaktionen sollten unverziglich und jederzeit in Gang gesetzt werden kénnen. In
bestimmten Fallen kann die Einleitung von Riickrufaktionen zum Schutz der Offentlichen
oder der Tiergesundheit nétig sein vor Ergrindung der Ursache(n) und des vollen Aus-

mafes des Qualitdtsmangels.

8.23 Die Chargen-/ Produktvertriebsprotokolle sollten den fur Rickrufe verantwortlichen Per-
sonen ohne weiteres zur Verfligung stehen und ausreichende Informationen tUber Grof3-
handler und direkt belieferte Kunden (einschliel3lich Adressen, Telefon- und / oder Fax-
nummern wahrend und aufRerhalb der Arbeitszeit sowie der gelieferten Chargen und

Mengen) enthalten, auch fiir exportierte Produkte und Arztemuster.
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8.24 Im Falle von Priifmustern sollten alle Prifzentren identifiziert und die Ziellander angege-
ben werden. Im Falle eines Priufpréaparates, fur das eine Zulassung erteilt wurde, sollte der
Hersteller des Prufpraparates in Zusammenarbeit mit dem Sponsor den Zulassungsinha-
ber Uber den Qualitditsmangel informieren, der in Zusammenhang mit dem zugelassenen
Arzneimittel stehen kdnnte. Der Sponsor sollte ein Verfahren durchflhren zur zligigen
Entblindung verblindeter Produkte, wenn dies erforderlich ist fiir einen sofortigen Rickruf.
Der Sponsor sollte sicherstellen, dass das Verfahren die Identitat des verblindeten Pro-

dukts nur soweit wie nétig offenlegt.

8.25 Nach Rucksprache mit der betroffenen zustéandigen Behdrde sollte unter Berlicksichtigung
des potentiellen Risikos fiir die Offentliche Gesundheit oder die Tiergesundheit und jeder
Auswirkung, die die geplante Ruckrufaktion haben kann, Uberlegt werden, wie weit in das
Vertriebsnetz eine Ruckrufaktion ausgedehnt werden sollte. Die zustandige Behérde soll-
te auch in Situationen informiert werden, in denen keine Rickrufaktion geplant ist fur eine
fehlerhafte Charge, weil die Charge abgelaufen ist (wie etwa bei Produkten mit kurzer
Haltbarkeit).

8.26 Alle betroffenen zustandigen Behdrden sollten im Voraus informiert werden, wenn beab-
sichtigt ist, Produkte zurtickzurufen. In sehr schweren Fallen (z.B. mit dem Potential einer
ernsthaften Beeintrachtigung der Patienten- oder Tiergesundheit) kénnen schnelle Risi-
komindernde MaRRnhahmen (wie ein Produktriickruf) im Vorgriff auf die Mitteilung an die
zustandigen Behoérden vorgenommen werden. Wo immer moglich sollte versucht werden,

diese im Voraus mit den zustandigen Behdrden zu vereinbaren.

8.27 Es sollte auch Uberlegt werden, ob die vorgesehene Rickrufaktion unterschiedliche Mark-
te in unterschiedlicher Weise beeintrachtigen kann, und falls dies der Fall ist, sollten ge-
eignete Markt spezifische Risikomindernde Mal3nahmen entwickelt und mit den betroffe-
nen zustandigen Behdrden diskutiert werden. Unter Bertcksichtigung der therapeutischen
Anwendung sollte das Risiko einer Verknappung des Arzneimittels, fir das keine zugelas-
sene Alternative vorhanden ist, bedacht werden vor der Entscheidung Gber Risikomin-
dernde Malinahmen, wie eines Rickrufs. Jede Entscheidung, die Risikomindernde Maf3-
nahme nicht auszufiihren, die normalerweise erforderlich wéare, sollte im Voraus mit der

zustandigen Behorde vereinbart werden.

8.28 Zurluckgerufene Produkte sollten als solche gekennzeichnet sowie getrennt und gesichert

gelagert werden, solange eine Entscheidung Uber ihr Schicksal aussteht. Es sollte eine
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formale Anordnung aller zurtickgerufenen Chargen gemacht und dokumentiert werden.
Die Begriindung fir jede Entscheidung, zuriickgerufene Chargen umzuarbeiten sollte do-
kumentiert und mit der zustandigen Behorde diskutiert werden. Der Haltbarkeitsbereich
fur alle umgearbeiteten Chargen, die vorgesehen sind, auf den Markt gebracht zu werden,

sollte auch bertcksichtigt werden.

8.29 Der Fortschritt der Rickrufaktion sollte bis zum Ende und eines Abschlussberichts, ein-
schlie3lich einer Bilanzierung der ausgelieferten und zurtickerhaltenen Menge des betrof-

fenen Produkts / der betroffenen Charge, aufgezeichnet werden.

8.30 Die Wirksamkeit der vorgehaltenen Rickrufvorkehrungen sollte regelméiig bewertet wer-
den, um sicher zu stellen, dass sie robust und bereit fur den Einsatz sind. Solche Bewer-
tungen sollten sich auf beide Situationen, innerhalb und auR3erhalb der Dienststunden,
erstrecken, und es sollte tberlegt werden, wahrend der Bewertungsdurchfiihrung Schein-
Ruckrufaktionen durchzufiihren. Diese Bewertung sollte dokumentiert und gerechtfertigt

werden.

8.31 Zusatzlich zu den Ruckrufen kdnnen andere potentiell Risikomindernde Maflinahmen in
betracht gezogen werden, um Risiken durch Qualitditsmangel zu bewéltigen. Solche Akti-
onen kdnnen die Ausgabe von Vorsichts-Kommunikationen mit Fachkraften des Gesund-
heitswesens sein in Bezug auf die Verwendung einer Charge die potentiell fehlerhaft ist.
Das sollte in einer Einzelfallbeurteilung Betracht gezogen und mit den zustandigen Be-

horden diskutiert werden.
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Kapitel 9 Selbstinspektion

Grundsatze

Um die Anwendung und Beachtung der Regeln der Guten Herstellungspraxis zu Uberwachen
und um Vorschlage fur notwendige KorrekturmaBhahmen zu machen, sollten Selbst-
inspektionen durchgefuhrt werden.

9.1 Personalbezogene Belange, Raumlichkeiten, Ausriistung, Dokumentation, Produktion,
Qualitatskontrolle, Vertrieb von Arzneimitteln, Vorkehrungen zur Behandlung von
Beanstandungen und Abwicklung von Ruckrufen sowie die Durchfiihrung von
Selbstinspektionen sollten in regelmaligen Abstdnden nach einem im voraus
festgelegten Programm Uberprift werden, um ihre Ubereinstimmung mit den
Grundsatzen der Qualitatssicherung festzustellen.

9.2 Selbstinspektionen sollten unabhdngig und ausfuhrlich von einem oder mehreren
beauftragten Experten des Unternehmens durchgefuihrt werden. Unabhangige Audits
durch externe Sachverstandige kdnnen ebenfalls niitzlich sein.

9.3 Jede Selbstinspektion sollte protokolliert werden. Die Protokolle sollten alle wahrend der
Inspektion gemachten Beobachtungen und, soweit zutreffend, Vorschlage fir
KorrekturmaRnahmen enthalten. Uber die anschlieBend ergriffenen MaRnahmen sollten
ebenfalls Aufzeichnungen gefiihrt werden.
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