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1 Einleitung

Diese Leitlinie wurde im November 2000 als Anhang 18 zum GMP-Leitfaden, der
die Zustimmung der EU zu dem ICH Q7A Dokument widerspiegelt, veroffentlicht
und seither von Herstellern und GMP-Inspektoraten auf freiwilliger Basis genutzt.
Artikel 46 (f) der Richtlinie 2001/83/EG und Artikel 50 (f) der Richtlinie
2001/82/EG, geandert durch die Richtlinie 2004/27/EG bzw. 2004/28/EG, legt
den Inhabern von Herstellungserlaubnissen als neue Verpflichtung auf, nur noch
Wirkstoffe einzusetzen, die im Einklang mit den Regeln der Guten Herstellungs-
praxis fur Ausgangsstoffe hergestellt worden sind. Die Richtlinien sagen weiter-
hin aus, dass die Grundsétze der Guten Herstellungspraxis fur Wirkstoffe als
ausfuhrliche Leitlinien zu tbernehmen sind. Die Mitgliedstaaten sind Uberein-
gekommen, dass der Text des friiheren Anhangs 18 die Basis fur die ausfuhrli-
chen Leitlinien bilden soll, sodass er nunmehr Teil I| des GMP-Leitfadens dar-
stellt.

1.1 Zielsetzung

Diese Leitlinien sollen als Anleitung bezuglich der Guten Herstellungspraxis
(GMP) fur die Herstellung von Wirkstoffen im Rahmen eines geeigneten Quali-
tatsmanagementsystems dienen. Sie sollen auRerdem dabei helfen zu gewéahr-
leisten, dass alle Wirkstoffe die Anforderungen an Qualitat und Reinheit erfullen,
welche sie zu besitzen vorgeben oder laut Deklaration besitzen sollen.

In diesen Leitlinien umfasst der Begriff "Herstellen" alle Ablaufe von Warenan-
nahme, Produktion, Verpackungen, Umpacken, Kennzeichnen, Umetikettieren,
Qualitatskontrolle, Freigabe, Lagerung und Vertrieb von Wirkstoffen sowie die
damit verbundenen Kontrollen. Der Ausdruck "sollen” weist in diesem Zusam-
menhang auf Empfehlungen hin, von deren Anwendbarkeit auszugehen ist, es
sei denn, sie sind nachweislich nicht anwendbar oder wurden in einem rele-
vanten Anhang des GMP-Leitfadens geandert oder durch eine Alternative er-
setzt, die mindestens ein gleichwertiges Mal3 an Qualitatssicherung gewahr-
leistet.

Der GMP-Leitfaden als Ganzes deckt weder Sicherheitsaspekte beziiglich des
an der Herstellung beteiligten Personals noch Umweltschutzaspekte ab. Der-
artige Kontrollen fallen unter die Eigenverantwortlichkeit des Herstellers und
werden durch andere Rechtsvorschriften geregelt.

Diese Leitlinien beabsichtigen nicht, Zulassungsanforderungen zu definieren
oder Arzneibuchanforderungen zu modifizieren und greifen nicht in die M6g-
lichkeit der zustandigen Behdorde ein, spezifische Anforderungen bezuglich
der Wirkstoffe im Zusammenhang mit Zulassungen / Herstellungserlaubnis-
sen zu stellen. Samtliche aus Zulassungsanforderungen hervorgehende Ver-
pflichtungen sind einzuhalten.

1.2  Geltungsbereich

Diese Leitlinien gelten fur die Herstellung von Wirkstoffen sowohl fir Human- als
auch Tierarzneimittel. Sie gelten fur die Herstellung steriler Wirkstoffe nur bis zu
dem Punkt unmittelbar vor der Sterilisation des Wirkstoffs. Die Sterilisation und
die aseptische Aufbereitung steriler Wirkstoffe werden nicht abgedeckt, sondern
sollten im Einklang mit den GMP-Grundséatzen und Leitlinien, wie in der Richtlinie
2003/94/EG festgelegt und im GMP-Leitfaden einschliel3lich dessen Anhang 1
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beschrieben, durchgefihrt werden.

Im Falle von Ektoparasitika zur Anwendung bei Tieren kbnnen andere Standards
als diese Leitlinien angewendet werden, sofern diese sicherstellen, dass die
Wirkstoffe angemessene Qualitat besitzen.

Ausgenommen von diesen Leitlinien sind Vollblut und Plasma, weil die ausfuhrli-
chen Anforderungen fir die Gewinnung und Testung von Blut durch die Richtlinie
2002/98/EG und die diese Richtlinie unterstiitzenden technischen Anforderungen
festgelegt werden; einbezogen sind jedoch Wirkstoffe, die unter Verwendung von
Blut oder Plasma als Rohmaterial hergestellt werden.

Schliel3lich gelten diese Leitlinien nicht fir Arzneimittelbulkware. Sie gelten fur
alle anderen Wirkstoffe, die in den Anhangen des GMP-Leitfadens Einschran-
kungen unterliegen, insbesondere den Anhangen 2 bis 7, in denen erganzende
Erlauterungen fur bestimmte Wirkstofftypen gegeben werden.

Abschnitt 17 bildet eine Anleitung fur Parteien die, u.a., Wirkstoffe oder Zwi-
schenprodukte vertreiben oder lagern. Diese Anleitung wird in der in Artikel 47
von Richtlinie 2001/83/EG erwéhnten Leitlinie zu den Grundsatzen der guten
Vertriebspraxis fur Humanarzneimittel ausfuhrlicher dargestellt.

Abschnitt 19 enthalt Anleitungen, die nur fur die Herstellung von Wirkstoffen gel-
ten, die speziell fir die Herstellung von klinischen Prifpraparaten verwendet
werden, obwohl anzumerken ist, dass ihre Anwendung in diesem Fall, wenn
auch empfohlen, nicht durch Gemeinschaftsrecht gefordert wird.

Ein "Wirkstoff-Startmaterial” (,Active Substance Starting Material“) ist ein Rohma-
terial, Zwischenprodukt oder Wirkstoff, der fir die Produktion eines Wirkstoffes
verwendet wird und der als wichtiges Strukturelement in die Struktur des Wirk-
stoffes eingebaut wird. Ein Wirkstoff-Startmaterial kann ein Handelsartikel, ein
von einem oder mehreren Lieferanten im Rahmen eines Lohnauftrags oder Han-
delsiibereinkommens erworbenes Material, oder ein in der eigenen Anlage pro-
duziertes Material sein. Wirkstoff-Startmaterialien haben im Regelfall definierte
chemische Eigenschaften und eine definierte Struktur.

Der Hersteller sollte eine Begrindung fur den Punkt, an dem die Produktion ei-
nes Wirkstoffs beginnt, festlegen und dokumentieren. Bei synthetischen Pro-
zessen ist dies bekanntlich der Punkt, an dem "Wirkstoff-Startmaterialen" in den
Prozess eingefuhrt werden. Bei anderen Prozessen (z.B. Fermentation, Extrak-
tion, Reinigung, etc.) sollte die oben erwéhnte Begriindung von Fall zu Fall vor-
genommen werden. Tabelle 1 gibt Erlauterungen zu dem Punkt, an dem das
~Wirkstoff-Startmaterial* normalerweise in den Prozess eingefihrt wird. Von
diesem Punkt an sollten geeignete GMP-Malinahmen gemaf diesen Leitlinien
auf die folgenden Zwischenprodukt- und/oder Wirkstoffherstellungsschritte an-
gewendet werden. Dies schliel3t die Validierung kritischer Prozessschritte, de-
ren Einfluss auf die Qualitat des Wirkstoffs festgestellt wurde, ein. Es sei jedoch
darauf hingewiesen, dass die Tatsache, dass ein Hersteller einen Prozessschritt
validiert, diesen Schritt nicht automatisch zu einem kritischen Schritt macht. Die
Anweisungen im vorliegenden Dokument werden ublicherweise auf die in Tabel-
le 1 grau unterlegten Schritte angewendet. Aus ihr ist nicht abzuleiten, dass alle
dort aufgefiihrten Schritte vollzogen werden sollten. Das Ausmald der GMP An-
wendung bei der Wirkstoffherstellung sollte mit dem Prozessfortschritt von friihen
Herstellungsschritten bis zu den letzten Schritten, der Reinigung und Verpa-
ckung zunehmen. Die physikalische Verarbeitung von Wirkstoffen wie z.B. Gra-
nulierung, Dragierung oder physikalische Beeinflussung der Korngréf3e (z.B.
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Mahlen, Mikronisieren) sollten mindestens entsprechend der Maflstéabe dieser
Leitlinien durchgefihrt werden. Diese Leitlinien gelten nicht fir Schritte, die vor
dem ersten Einsatz des oben definierten "Wirkstoff-Startmaterials" liegen.

Folgender Hinweis (der auf die deutsche Fassung keine Auswirkungen hat) be-
findet sich an dieser Stelle in der englischen Version: "Im Rest dieser Leitlinien
wird wiederholt der Ausdruck "Active Pharmaceutical Ingredient (API)" verwen-
det. Er sollte als austauschbar mit dem Ausdruck "Active Substance" betrachtet
werden." Das Glossar in Abschnitt 20 des Teils Il sollte nur im Zusammenhang
mit Teil Il angewendet werden. Einige der dort gebrauchten Ausdriicke sind
auch bereits im Teil | des GMP-Leitfadens definiert; diese sollten bei Anwen-
dung des Teils | auch nur im Zusammenhang mit Teil | benutzt werden.



Tabelle 1 Anwendung dieses Leitfadens auf die Wirkstoffherstellung

Herstellungs-
typ

Anwendung des Leitfadens auf Schritte (grau markiert) des jeweiligen Herstellungstyps

chemische Her-
stellung

Produktion des
Ausgangsstoffs
flr den Wirk-
stoff (API star-
ting material)

Einbringen des
Ausgangsstoffs
flr den Wirk-
stoff (API star-
ting material) in
den Prozess

Produktion von
Zwischenpro-
dukt(en)

Isolierung und
Reinigung

physikalische
Verarbeitung
und Verpackung

aus tierischen

Quellen stam-

mender Wirk-
stoff

Gewinnung des
Organs, der
Flussigkeit oder
des Gewebes

Zerlegung, Mi-

schen und/oder

initiale Verar-
beitung

Einbringen des
Ausgangsstoffs
fiir den Wirk-
stoff (API star-
ting material) in
den Prozess

Isolierung und
Reinigung

physikalische
Verarbeitung
und Verpackung

aus pflanzlichen
Quellen extra-
hierter Wirk-

Gewinnung der
Pflanze

Zerlegung und
initiale Extrakti-

Einbringen des
Ausgangsstoffs
flr den Wirk-
stoff (API star-

Isolierung und
Reinigung

physikalische
Verarbeitung

stoff on(en) ting material) in () VBT L
den Prozess
als Wirkstoff Gewinnung der Zersc_hn_e_lden weitere Extrak- phy5|kal_|sche
verwendete Pflanzen und initiale - tion Verarbeitung
Krauterextrakte Extraktion(en) und Verpackung

aus zerkleiner-
ten oder pulve-
risierten Krau-
tern bestehender
Wirkstoff

Gewinnung der
Pflanzen
und/oder Anbau
und Ernte

Zerschneiden /
Zerkleinerung

physikalische
Verarbeitung
und Verpackung

Anlegen einer

Biotechnologie: Zellkultur . physikalische
Fermentation / Master'zellbank Pflgge BEL 5 und/oder Fer- Isolu?rgng gl Verarbeitung
und einer Ar- beitszellbank . Reinigung
Zellkultur : mentation und Verpackung
beitszellbank
"Klassische" —
Fermentation Anlegen einer Pflege der Zell- AU G Isolierung und phy5|kal_|sche
. Zellen zur Fer- . Verarbeitung
zur Wirkstoff- Zellbank bank . Reinigung
mentation und Verpackung

herstellung

zunehmende GMP-Anforderungen




2 Qualitatsmanagement

2.1 Grundsatze

2.10 Alle an der Herstellung beteiligten Personen sollten fur die Qualitat verant-
wortlich sein.

2.11 Jeder Hersteller sollte ein effektives Qualitditsmanagementsystem erstellen,
dokumentieren und umsetzen, an dem das Management und das entsprechende
Herstellungspersonal aktiv beteiligt sind.

2.12 Das Qualitatsmanagementsystem sollte die Organisationsstruktur, Verfah-
ren, Prozesse und Ressourcen sowie alle Aktivititen umfassen, die notwendig
sind, um sicherzustellen, dass der Wirkstoff die vorgesehenen Spezifikationen
fur Qualitat und Reinheit erflllt. Alle qualitatsrelevanten Aktivitaten sollten defi-
niert und dokumentiert werden.

2.13 Es sollten eine oder mehrere Qualitats(sicherungs)einheit(en) vorhanden
sein, die von der Produktion unabhangig sind und sowohl Aufgaben der Quali-
tatssicherung (QS) als auch der Qualitatskontrolle (QK) tbernehmen. Dies kann
in Abhangigkeit von Grél3e und Struktur des Unternehmens in Form getrennter
QS- und QK-Einheiten oder einer einzelnen Person oder Gruppe erfolgen.

2.14 Die zur Freigabe von Zwischenprodukten und Wirkstoffen berechtigten Per-
sonen sollten festgelegt werden.

2.15 Alle qualitatsrelevanten Aktivitaten sollten zum Zeitpunkt ihrer Durchfiihrung
protokolliert werden.

2.16 Jede Abweichung von festgelegten Verfahren sollte dokumentiert und be-
grindet werden. Kritische Abweichungen sollten untersucht und die Untersu-
chungen sowie die daraus resultierenden Schlussfolgerungen dokumentiert wer-
den.

2.17 Es sollten keine Materialien freigegeben oder verwendet werden, die noch
nicht einer vollstandigen, zufriedenstellenden Bewertung durch die Quali-
tats(sicherungs)einheit(en) unterzogen wurden, es sei denn, es wurden geeigne-
te Systeme installiert, die ein derartiges Vorgehen zulassen (z.B. Freigabe unter
Quarantane, wie in Abschnitt 10.20 beschrieben, oder die Verwendung von
Rohmaterialien oder Zwischenprodukten, deren Bewertung noch nicht abge-
schlossen ist).

2.18 Es sollten Verfahren fir die rechtzeitige Benachrichtigung des verantwortli-
chen Fuhrungspersonals tber behordliche Inspektionen, schwerwiegende GMP-
Mangel, Produktfehler und damit zusammenhangende Malinahmen (z.B. quali-
tatsbezogene Beanstandungen, Ruckrufe, behérdliche MaRnahmen, etc.) vor-
handen sein.

2.19 Um das Qualitatsziel zuverlassig zu erreichen, muss ein umfassend ange-
legtes und korrekt umgesetztes Qualitdtswesen einsch. Guter Herstellungspra-
xis, Qualitatskontrolle und Qualitatsrisikomanagement vorhanden sein.

2.2 Qualitatsrisikomanagement

2.20 Das Qualitatsrisikomanagement ist ein systematischer Prozel3 zur Bewer-
tung, Kontrolle, Kommunikation und Uberpriifung von Risiken fiir die Wirkstoff-
qualitat. Er kann sowohl proaktiv als auch retrospektiv angewandt werden.

2.21 Das System fir das Qualitatsrisikomanagement sollte gewéhrleisten, dass:
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- die Bewertung der Qualitatsrisiken auf wissenschatftlichen Erkenntnis-
sen und Erfahrungen mit den Vorgangen beruht und letztlich, durch
Kommunikation mit dem Wirkstoffverwender, mit dem Patientenschutz
verbunden ist

- Aufwand, Formalitdt und Dokumentation der Vorgdnge zum Qualitats-
risikomanagement sollten in angemessenem Verhéltnis zum Risiko
stehen

Beispiele fur Verfahren im Qualitatsrisikomanagement und dessen Anwendun-
gen finden sich unter anderem in Teil Il des GMP-Leitfadens.

2.3 Verantwortlichkeiten der Qualitats(sicherungs)einheit(en)

2.30 Die Qualitats(sicherungs)einheit(en) sollten bei allen qualitéatsbezogenen An-
gelegenheiten hinzugezogen werden.

2.31 Die Qualitats(sicherungs)einheit(en) sollte(n) samtliche qualitatsrelevanten
Dokumente tberprifen und genehmigen.

2.32 Die Hauptverantwortlichkeiten der unabhangigen Quali-
tats(sicherungs)einheit(en) sollten nicht delegiert werden. Diese Verantwortlich-
keiten sollten schriftlich niedergelegt werden und folgende Punkte, auf die sie je-
doch nicht beschrankt sein missen, umfassen:
1. Freigabe oder Zuriickweisung samtlicher Wirkstoffe. Freigabe
oder Zuruckweisung von Zwischenprodukten fur den Einsatz
aul3erhalb der Kontrolle der Herstellerfirma;
2. Schaffung eines Systems zur Freigabe oder Zurtickweisung
von Rohmaterialien, Zwischenprodukten, Verpackungs- und
Etikettiermaterial,
3. Uberprufung der vollstandigen Chargenherstellungs- und -
prufprotokolle auf kritische Prozessschritte vor der Freigabe des
Wirkstoffs fur den Vertrieb;

4. Sicherstellung, dass kritische Abweichungen untersucht und beho-
ben werden;

5. Genehmigung aller Spezifikationen und Muster-
Herstellungsanweisungen;

6. Genehmigung aller Verfahren, die die Qualitat der Zwischenproduk-
te oder Wirkstoffe beeinflussen;

7. Sicherstellung, dass interne Audits (Selbstinspektionen) durchge-
fahrt werden;

8. Genehmigung von Lohnherstellern fur Zwischenprodukte und Wirk-
stoffe;

Q. Genehmigung von Anderungen, die potentiell die Qualitat der Zwi-
schenprodukte oder Wirkstoffe beeinflussen;

10. Uberprifung und Genehmigung von Validierungsplanen und -
aufzeichnungen;

11. Sicherstellung, dass qualitatsbezogene Beanstandungen untersucht
und behoben werden;

12. Sicherstellung, dass fir die Wartung und Kalibrierung kri-
tischer Ausriistung wirksame Systeme verwendet wer-
den;

13. Sicherstellung, dass die Materialien in geeigneter Weise ge-

testet und die Ergebnisse aufgezeichnet werden;

14, Sicherstellung, dass gegebenenfalls Stabilitatsdaten fur Zwischen-
10



produkte und/oder Wirkstoffe vorhanden sind, die die Wiederho-
lungsprufungs- oder Verfallsdaten sowie Lagerbedingungen stit-
zen;

15. Durchfiihrung von Produktqualitatstiberprifungen (gemanr Abschnitt
2.5).

2.4  Verantwortung fur Produktionsaktivitaten
Die Verantwortung fur Produktionsaktivitaten sollte schriftlich niedergelegt
werden und folgende Punkte, auf die sie jedoch nicht beschrankt sein muss,
umfassen:

1. Vorbereitung, Uberprifung, Genehmigung und Verteilung der Ar-
beitsanweisungen fur die Produktion von Zwischenprodukten oder
Wirkstoffen gemaR schriftlicher Verfahren;

2. Produktion von Wirkstoffen und gegebenenfalls Zwischenprodukten
gemal vorher genehmigter Arbeitsanweisungen;
3. Uberprifung samtlicher Chargenherstellungsprotokolle und

Sicherstellung, dass diese vollstandig erstellt und unter-
zeichnet wurden;

4. Sicherstellung, dass alle Produktionsabweichungen gemeldet und
bewertet wurden, sowie dass kritische Abweichungen untersucht
und entsprechende Schlussfolgerungen festgehalten wurden;

5. Sicherstellung, dass die Produktionsstéatten sauber und erforderli-
chenfalls desinfiziert sind,;

6. Sicherstellung, dass die notwendigen Kalibrierungen vorgenommen
und Aufzeichnungen aufbewahrt werden;

7. Sicherstellung, dass Raumlichkeiten und Ausriistung gewartet und
hierliber Aufzeichnungen aufbewahrt werden;

8. Sicherstellung, dass Validierungsplane und -berichte tberprft und
genehmigt werden;

9. Bewertung vorgeschlagener Anderungen an Produkt, Prozess oder

Ausristung; sowie
10. Sicherstellung, dass neue und gegebenenfalls verénderte Einrich-
tungen und Ausrlstungsgegenstande qualifiziert werden.

25 Interne Audits (Selbstinspektion)

250 Um die Einhaltung der GMP-Grundsatze fur Wirkstoffe zu verifizieren,
sollten regelmaRig interne Audits gemal einem genehmigten Zeitplan durchge-
fuhrt werden.

251 Feststellungen aus derartigen Audits sowie KorrekturmafRnahmen sollten
dokumentiert und dem verantwortlichen Fihrungspersonal der Firma vorgelegt
werden. Vereinbarte KorrekturmalRnahmen sollten zeitnah und auf wirksame Art
und Weise durchgefuhrt werden.

2.6 Produktqualitatstberprifungen

2.60 Fur Wirkstoffe sollten regelmaflige Produktqualitéatsiberprifungen mit
dem Ziel durchgefuhrt werden, die Bestandigkeit eines Prozesses zu verifizieren.
Derartige Uberprifungen sollten im Regelfall jahrlich vorgenommen und doku-
mentiert werden und mindestens die folgenden Punkte umfassen:

- Uberprifung der Ergebnisse aus kritischen Inprozesskontrollen und kriti-
schen Wirkstofftests;
11



- Uberpriifung aller Chargen, die die festgelegte(n) Spezifikation(en) nicht
erfullt haben;

- Uberpriifung aller kritischen Abweichungen oder Nicht-

Einhaltungen und damit verbundener Untersuchungen;

- Uberprifung aller an den Prozessen oder den Priifmethoden vorgenom-
menen Anderungen;

- Uberpriifung der Ergebnisse des Stabilitatsiiberwachungsprogramms;

- Uberprifung aller qualitatsbezogenen Riickgaben, Beanstandungen und
Ruckrufe; sowie

- Eine Uberprifung der Angemessenheit von Korrekturmanahmen.

2.61 Die Ergebnisse dieser Uberpriifung sollten bewertet und eine Einschét-
zung abgegeben werden, ob KorrekturmaRnahmen oder eine Revalidierung
durchgefiihrt werden sollten. Die Griinde fir solche Korrekturmalinahmen sollten
dokumentiert werden. Vereinbarte KorrekturmafRnahmen sollten zeithah und auf
wirksame Art und Weise durchgefihrt werden.

3 Personal
3.1 Qualifikationen des Personals

3.10 Fir die Durchfiihrung und Uberwachung der Zwischenprodukt- und Wirk-
stoffherstellung sollte eine ausreichende Anzahl von Mitarbeitern, die durch an-
gemessene Ausbildung, Schulung und/oder Erfahrung qualifiziert sind, zur Ver-
fligung stehen.

3.11 Die Verantwortlichkeiten aller an der Herstellung von Zwischenprodukten
und Wirkstoffen beteiligten Mitarbeiter sollten schriftlich festgelegt werden.

3.12 Schulungen sollten regelmafiig von qualifizierten Personen durchgefihrt
werden und mindestens die Tatigkeiten, die ein Mitarbeiter ausfuhrt, sowie GMP
in Bezug auf die Funktionen des Mitarbeiters abdecken. Aufzeichnungen Uber
Schulungen sollten aufbewahrt werden. SchulungsmalRnahmen sollten perio-
disch bewertet werden.

3.2 Personalhygiene

3.20 Das Personal sollte gute Hygiene- und Gesundheitsverhaltensweisen prak-
tizieren.

3.21 Die Mitarbeiter sollten saubere, fur die von ihnen vorgenommenen Her-
stellungsaktivitdten geeignete Kleidung tragen, die im Bedarfsfall gewechselt
wird. Zuséatzliche Schutzkleidung, wie z.B. Kopf-, Gesichts-, Hand- und Armbe-
deckungen, sollten wenn nétig getragen werden, um Zwischenprodukte und
Wirkstoffe vor Verunreinigungen zu schutzen.

3.22 Das Personal sollte direkten Kontakt mit Zwischenprodukten oder Wirkstof-
fen vermeiden.

3.23 Rauchen, Essen, Trinken, Kaugummikauen und die Aufbewahrung von
Lebensmitteln sollten auf bestimmte ausgewiesene, von den Herstellungsberei-
chen getrennte Bereiche beschrankt sein.

3.24 Mitarbeiter, die unter einer ansteckenden Krankheit leiden oder an unbe-

deckten Korperflachen offene Wunden haben, sollten nicht an Aktivitaten beteiligt

sein, die die Qualitat von Wirkstoffen beeintréachtigen kbnnten. Jede Person, die

ganz gleich zu welchem Zeitpunkt, an einer wahrnehmbaren Krankheit leidet

oder offene Wunden hat (festgestellt entweder durch &rztliche Untersuchung
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oder durch Beobachtung des Vorgesetzten) sollte von Aktivitaten ausgeschlos-
sen werden, bei denen der Gesundheitszustand die Qualitat der Wirkstoffe be-
eintrachtigen konnte, bis der Zustand behoben ist oder qualifiziertes medizini-
sches Personal festgestellt hat, dass ein Einsatz der entsprechenden Person die
Sicherheit oder Qualitat des Wirkstoffs nicht gefahrdet.

3.3 Berater

3.30 Berater, die in Fragen der Herstellung und Kontrolle von Zwischenproduk-
ten oder Wirkstoffen beraten, sollten Uber ausreichende Ausbildung, Schulung
und Erfahrung oder eine Kombination dieser drei verfiigen, um Beratungen fir
den Bereich, fur den sie beauftragt sind, vorzunehmen.

3.31 Es sollten Aufzeichnungen tber den Namen, die Adresse, die Qualifikati-
onen und die Art der von den Beratern erbrachten Dienstleistung vorhanden
sein.

4 Gebaude und Anlagen
4.1 Design und Bauart

4.10 Die fur die Herstellung von Zwischenprodukten und Wirkstoffen verwende-
ten Gebaude und Anlagen sollten so gelegen, beschaffen und konstruiert sein,
dass sie die Reinigung und Wartung sowie die entsprechenden Betriebstatigkei-
ten nach Art und Stufe der Herstellung erleichtern. Anlagen sollten auf3erdem so
beschaffen sein, dass das Kontaminationspotential minimiert wird. Falls mikro-
biologische Spezifikationen fur Zwischenprodukte oder Wirkstoffe festgesetzt
wurden, sollten Anlagen dartber hinaus so konstruiert sein, dass sie die Exposi-
tion gegenuber unzulassigen mikrobiellen Verunreinigungen entsprechend be-
grenzen.

411 Gebaude und Anlagen sollten gentigend Raum fir eine ordentliche Plat-
zierung von Ausristung und Material bieten, um Verwechslungen und Kontami-
nation zu vermeiden.

4.12 Wo die Ausrustung selbst ausreichend Schutz fur das Material bietet (z.B.
geschlossene Systeme), kann sie im Freien aufgestellt werden.

4.13 Der Material- und Personalfluss durch Gebaude oder Anlagen sollte so
geregelt sein, dass Verwechslungen oder Kontamination vermieden werden.

4.14 Fur die folgenden Aktivitaten sollten definierte Bereiche oder andere Kon-
trollsysteme vorhanden sein:

- Annahme, Identifizierung, Probenahme und Quarantéane eingehender Mate-
rialien bis zur Freigabe oder Zurtickweisung;

Quaranténe vor der Freigabe oder Zuriickweisung von Zwischenprodukten
und Wirkstoffen;

- Probenahme von Zwischenprodukten und Wirkstoffen;

- Lagerung zuriickgewiesener Materialien vor der weiteren Verfiigung (z.B.
Ruckgabe, Umarbeitung oder Vernichtung);

- Lagerung freigegebener Materialien;

- Produktionsaktivitaten;

- Verpackungs- und Etikettiervorgange; sowie

- Labortatigkeiten.

4.15 Dem Personal sollten geeignete und saubere Waschrdume und Toiletten
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zur Verfugung stehen. Die Waschrdume sollten je nach Bedarf mit warmem und
kaltem Wasser, Seife oder einem Reinigungsmittel, Hei3lufttrockner oder Ein-
weghandtiichern ausgestattet sein. Die Waschraume und Toiletten sollten von
den Herstellungsbereichen getrennt, von diesen aus jedoch leicht zuganglich
sein. Falls erforderlich sollten geeignete Duschvorrichtungen und/oder Umklei-
demoglichkeiten vorhanden sein.

416 Laborbereiche/-tatigkeiten sollten ublicherweise von den Produktionsbe-
reichen getrennt gehalten werden. Einige Laborbereiche, vor allem die fir
Inprozesskontrollen dirfen in Produktionsbereichen liegen, vorausgesetzt, dass
die Produktionsvorgange die Genauigkeit der Labormessungen und umgekehrt
das Labor und die dort ablaufenden Vorgange den Produktionsprozess, die Zwi-
schenprodukte oder die Wirkstoffe nicht beeintrachtigen.

4.2 Betriebsmittel

4.20 Alle Betriebsmittel, die Einfluss auf die Produktqualitdt haben kdnnten
(z.B. Dampf, Gase, Druckluft sowie Heizung, Beluftung und Klimatisierung), soll-
ten qualifiziert und ausreichend Uberwacht und MalRhahmen bei einer Grenz-
wertuberschreitung getroffen werden. Fir diese Betriebssysteme sollten Zeich-
nungen verfugbar sein.

4.21 Falls erforderlich sollten geeignete Beluftungs-, Luftfiltrations- und Abluft-
systeme vorhanden sein. Diese Systeme sollten so entworfen und angelegt
sein, dass das Risiko einer Kontamination und Kreuz-Kontamination auf ein Mi-
nimum beschrénkt bleibt, und Uber Steuerungsmaglichkeiten fur Luftdruck, Mik-
roorganismen (falls erforderlich), Staub, Feuchtigkeit und Temperatur entspre-
chend der jeweiligen Herstellungsstufe verfiigen. Bereiche, in denen Wirkstoffe
der Umgebung ausgesetzt sind, sollten besondere Aufmerksamkeit erhalten.

4.22 Wenn die Produktionsbereiche mit Umluft versorgt werden, sollten ent-
sprechende Malinahmen getroffen werden, um Kontaminations- und Kreuz-
Kontaminationsrisiken zu kontrollieren.

4.23  Fest installierte Rohrleitungen sollten ordnungsgemald identifiziert wer-
den. Dies kann durch die ldentifizierung einzelner Leitungen, durch Dokumenta-
tion, Computerkontrollsysteme oder Alternativen zu diesen Mdglichkeiten erfol-
gen. Rohrleitungen sollten so angebracht sein, dass ein Kontaminationsrisiko
fur Zwischenprodukte oder Wirkstoffe vermieden wird.

4.24  Abflisse sollten ausreichend grof3 sein und gegebenenfalls mit einem
Rohrtrenner oder einer geeigneten Vorrichtung ausgestattet sein, um einen Ab-
wasserrickfluss zu verhindern.

4.4 Wasser

4.30 Das fur die Wirkstoffherstellung verwendete Wasser sollte fir seinen vor-
gesehenen Einsatz nachweislich geeignet sein.

431 Liegt keine anderweitige Begrindung vor, sollte Prozesswasser mindes-
tens den Leitlinien der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fur Trinkwasserquali-
tat entsprechen.

4.32  Falls Trinkwasser fur eine Gewéahrleistung der Wirkstoffqualitat nicht aus-
reicht und strengere chemische und/oder mikrobiologische Spezifikationen fir
die Wasserqualitat notwendig sind, sind geeignete Spezifikationen fur die physi-

kalischen/chemischen Eigenschaften, die Gesamtkeimzahl, unzulassige Orga-
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nismen und/oder Endotoxine festzulegen.

4.33 Wird das fur den Prozess verwendete Wasser vom Hersteller zwecks Er-
reichen einer bestimmten Qualitat aufbereitet, sollte der Aufbereitungsprozess
validiert und unter Festlegung geeigneter Aktionsgrenzen Uberwacht werden.

4.34 Beabsichtigt oder beansprucht der Hersteller eines nicht sterilen Wirk-
stoffs die Eignung dieses Wirkstoffs fur eine Weiterverarbeitung zu sterilen Arz-
neimitteln, sollte das in den abschlielRenden Isolierungs- und Aufreinigungsschrit-
ten verwendete Wasser Uberwacht und auf seine Gesamtkeimzahl, unzulassige
Organismen sowie Endotoxine kontrolliert werden.

4.4 Containment (separate Bereiche)

4.40 Fur die Produktion von stark allergisierenden Materialien (wie z.B. Penizil-
line oder Cephalosporine) sollten Mono-Produktionsbereiche (dedicated produc-
tion areas), die Anlagen, Beluftungsvorrichtungen und/oder Prozessausristung
einschliel3en kdnnen, verwendet werden.

441 Mono-Produktionsbereiche sollten auch erwogen werden, wenn infektiése
Materialien oder solche mit hoher pharmakologischer Aktivitat oder Toxizitat (z.B.
bestimmte Steroide oder zytotoxische, gegen Krebs wirksame Stoffe) verarbeitet
werden, es sei denn es sind validierte Inaktivierungs- und/oder Reinigungsver-
fahren festgelegt und werden regelmaRig durchgefihrt.

442 Es sollten geeignete Malinahmen fest- und umgesetzt werden, die eine
Kreuz-Kontamination von Mitarbeitern, Materialien, etc., die sich von einem Mo-
no-Produktionsbereich in den anderen bewegen, verhindern.

4.43 Alle Produktionsaktivitaten (einschlie3lich Verwiegen, Mahlen oder Verpa-
cken), mit hoch toxischen, nicht pharmazeutischen Materialien wie Herbizide und
Pestizide sollten nicht in den fur die Wirkstoffproduktion vorgesehenen Raum-
lichkeiten und/ oder der entsprechenden Ausristung durchgefuhrt werden. Die-
se hoch toxischen, nicht pharmazeutischen Materialien sollten separat von Wirk-
stoffen gehandhabt und gelagert werden.

4.5 Beleuchtung

In allen Bereichen sollte fir angemessene Beleuchtung gesorgt werden, um Rei-
nigung, Wartung und ordnungsgemalie Betriebsaktivitaten zu erleichtern.

4.6 Abwasser und Abfall

Abwasser, Mull und andere Abfalle (z.B. Feststoffe, flussige Stoffe oder gasfor-
mige Nebenprodukte aus der Herstellung) in und aus Gebauden sowie der un-
mittelbaren Umgebung sollten sicher, rasch und auf hygienische Art und Weise
entsorgt werden. Behalter und/oder Rohrleitungen fur Abfallstoffe sollten deut-
lich gekennzeichnet sein.

4.7 Betriebshygiene und Wartung

4.70 Alle fur die Herstellung von Zwischenprodukten und Wirkstoffen einge-
setzten Gebaude sollten ordnungsgemal gewartet und instandgesetzt sowie in
einem sauberen Zustand gehalten werden.

4.71 Es sollten schriftliche Anweisungen erstellt werden, die die Verantwort-
lichkeiten, die Zeitplane, Methoden, Ausristung und Materialien fur die Reini-
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gung von Gebauden und Anlagen festlegen.

4.72 Wenn notig sollten schriftiche Anweisungen auch fir den Einsatz geeig-
neter Rodentizide, Insektizide, Fungizide, Begasungsmittel sowie Reinigungs-
und Desinfektionsmittel ausgearbeitet werden, um eine Kontamination von Aus-
ristung, Rohmaterialien, Pack-/Etikettiermaterialien, Zwischenprodukten und
Wirkstoffen zu verhindern.

5 Prozessausrustung
5.1 Design und Bauart

5.10 Die fur die Herstellung von Zwischenprodukten und Wirkstoffen einge-
setzte Ausristung sollte die erforderliche Beschaffenheit und angemessene
Grol3e aufweisen sowie sich an einem fir die vorgesehene Verwendung, Reini-
gung, Desinfektion (wo zutreffend) und Wartung geeigneten Ort befinden.

5.11 Ausriustungsgegenstande sollten so konstruiert sein, dass mit Rohmate-
rialien, Zwischenprodukten oder Wirkstoffen in Berihrung kommende Oberfla-
chen die Qualitat der Zwischenprodukte und Wirkstoffe nicht Gber die amtlichen
oder anderweitig festgelegten Spezifikationen hinaus verandern.

5.12  Produktionsausristung sollte nur innerhalb ihres qualifizierten Betriebsbe-
reich verwendet werden.

5.13 GroRere Ausrustungsgegenstande (z.B. Ruhrwerke, Lagerbehalter) sowie
fest installierte Herstellungslinien, die fur die Produktion von Zwischenprodukten
oder Wirkstoffen eingesetzt werden, sollten ordnungsgemal identifiziert sein.

5.14 Alle mit dem Betrieb der Ausristung in Verbindung stehende Substanzen,
wie z.B. Schmiermittel, Heizflissigkeiten oder KuhImittel, sollten nicht so mit
Zwischenprodukten oder Wirkstoffen in Bertihrung kommen, dass ihre Qualitat
uber die amtlich oder anderweitig festgelegten Spezifikationen hinaus verandert
wird. Jegliche Abweichung von diesem Prinzip sollte bewertet werden, um si-
cherzustellen, dass keine schéadlichen Einflisse auf die Eignung des Materials
fur seinen Verwendungszweck auftreten. Wann immer mdglich sollten lebens-
mittelechte Schmiermittel und Ole verwendet werden.

5.15 Wenn erforderlich, sollten geschlossene Systeme eingesetzt werden.
Werden offene Systeme verwendet bzw. wird die Ausristung geoffnet, sollten
geeignete Vorsichtsmalinahmen getroffen werden um das Risiko einer Kontami-
nation zu minimieren.

5.16 Fur die Ausristung und kritische Installationen (z.B. Instrumenten- und
Betriebsmittelsysteme) sollten aktuelle Zeichnungen vorhanden sein.

5.2 Wartung und Reinigung der Ausristung

5.20 Fur die vorbeugende Wartung der Ausristung sollten Zeitplane und Ver-
fahren (einschlie8lich der Zuweisung von Verantwortlichkeiten) ausgearbeitet
werden.

5.21 Es sollten schriftliche Verfahren fir die Reinigung der Ausrustung und ihre
anschlieBende Freigabe fur die Herstellung von Zwischenprodukten und Wirk-
stoffen erstellt werden. Die Reinigungsverfahren sollten detailliert genug sein,
um es dem Bedienpersonal zu erméglichen, jede Art von Ausristung auf repro-
duzierbare und wirksame Art zu reinigen. Derartige Verfahren sollten folgende
Punkte einschlieen:
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- Verantwortungszuweisung fur die Reinigung der Ausristung;

- Reinigungszeitplane, die soweit angezeigt, Desinfektionszeitplane einschlie-
en;

- eine vollstandige Beschreibung der fur die Reinigung verwendeten Metho-
den und Materialien, einschlie3lich der Verdiinnung von Reinigungsmitteln,
die fur die Reinigung der Ausristung eingesetzt werden;

- soweit angezeigt, Instruktionen fiir die Demontage sowie die anschliel3ende
Montage eines jeden Ausristungsgegenstands, um eine ordnungsgemalie
Reinigung zu gewabhrleisten;

- Anweisungen fur das Entfernen oder Unkenntlichmachen vorheriger Char-
genkennzeichnungen;

- Arbeitsanweisungen flr den Schutz gereinigter Ausristungsgegenstande
gegen Verunreinigung vor dem Einsatz;

- Inspektion der Ausristung auf Reinheit unmittelbar vor Gebrauch, falls prak-
tikabel; sowie

- Festlegung eines maximalen Zeitraums zwischen dem Ende der Fertigung
und der Reinigung der Ausriustung, falls erforderlich.

5.22 Ausriustungsgegenstande und Utensilien sollten gereinigt, gelagert und
soweit angezeigt, desinfiziert oder sterilisiert werden, um Kontamination oder
Ubertragung von Material zu verhindern, das die Qualitat des Zwischenprodukts
oder Wirkstoffs Uber die amtlich oder anderweitig festgelegten Spezifikationen
hinaus verandern wirde.

5.23 Wird die Ausristung fir kontinuierliche Produktion oder Kampagnenpro-
duktion von aufeinander folgenden Chargen des gleichen Zwischenprodukts
oder Wirkstoffs eingesetzt, sollte die Ausristung in angemessenen Abstanden
gereinigt werden, um Bildung und Ubertragung von Verunreinigungen (z.B. Ab-
bauprodukten oder unzuldssigen Mengen von Mikroorganismen) zu verhindern.

5.24  Ausriustungsgegenstande, die nicht ausschlie3lich der Produktion eines
bestimmten Produkts vorbehalten sind, sollten zwischen der Produktion ver-
schiedener Materialien gereinigt werden, um eine Kreuz-Kontamination zu ver-
hindern.

5.25 Akzeptanzkriterien fur Ruckstdnde und die Wahl der Reinigungsverfahren
und -mittel sollten festgelegt und begriindet werden.

5.26 Die Ausrlstung sollte hinsichtlich ihres Inhalts und ihres Reinheitsstatus auf
geeignete Weise gekennzeichnet werden.

5.3 Kalibrierung

5.30 Kontroll-, Wage-, Mess-, Uberwachungs- und Testgerate, die fiir die Ge-
wabhrleistung der Qualitdt von Zwischenprodukten oder Wirkstoffen kritisch sind,
sollten gemal} schriftlich festgehaltenen Verfahren und einem festgelegten Zeit-
plan kalibriert werden.

5.31 Die Ausriustungskalibrierung sollte unter Verwendung von Standards vor-
genommen werden, die auf zertifizierte Standards zurtickzufiihren sind, falls sol-
che existieren.

5.32  Aufzeichnungen dieser Kalibrierungen sollten aufbewahrt werden.

5.33 Der aktuelle Kalibrierstatus kritischer Ausristung sollte bekannt und verifi-
zierbar sein.

5.34 Instrumente, die die Kalibrierkriterien nicht erfiillen, sollten nicht verwen-
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det werden.

5.35 Bei kritischen Instrumenten sollten Abweichungen von genehmigten Kalib-
rierstandards untersucht werden, um festzustellen, ob diese die Qualitat des
Zwischenprodukts/der Zwischenprodukte oder des Wirkstoffs/der Wirkstoffe, die
unter Verwendung dieser Ausrustung seit der letzten erfolgreichen Kalibrierung
hergestellt wurden, beeinflusst haben kénnten.-{}-

5.4 Computergestitzte Systeme

540 Von GMP betroffene computergestitzte Systeme sollten validiert werden.
Die Tiefe und das Ausmal? der Validierung hangen davon ab, wie vielféltig, kom-
plex und kritisch die Computeranwendung ist.

541 Eine geeignete Installations- und Funktionsqualifizierung sollte die Eig-
nung der Computerhard- und —software fir die Durchfihrung der vorgesehenen
Aufgaben ausweisen.

5.42 Im Handel erhaltliche Software, die qualifiziert wurde, erfordert nicht das
gleiche Mal3 an Testung. Wenn ein bestehendes System bei der Installation
nicht validiert wurde, kénnte eine retrospektive Validierung durchgefiuhrt werden,
wenn hierfiir geeignete Dokumentation zur Verfiigung steht.

543 Computersysteme sollten tGber ausreichende Kontrollmechanismen verfu-
gen, um unberechtigten Zugriff auf oder Verdnderungen von Daten zu verhin-
dern. Es sollte Kontrollen zur Verhinderung von Datenverlusten geben (wenn
z.B. das System abgeschaltet und die Daten noch nicht erfasst wurden). Es soll-
ten Aufzeichnungen lber alle Datendnderungen, die urspringlichen Eintrage, die
Personen, die die Anderung vornahmen sowie den Zeitpunkt der Anderung vor-
handen sein.

5.44 Fur die Bedienung und Wartung von computergestitzten Systemen soll-
ten schriftliche Verfahren zur Verfigung stehen.

5.45 Wenn kritische Daten von Hand eingegeben werden, sollte eine zusatzli-
che Uberprifung der Richtigkeit des Eintrags vorgenommen werden. Dies kann
durch einen zweiten Mitarbeiter oder das System selbst erfolgen.

546 Mit Computersystemen zusammenhdngende Vorfalle, die die Qualitat von
Zwischenprodukten oder Wirkstoffen oder die Verlasslichkeit von Aufzeichnun-
gen oder Testergebnissen beeinflussen kdnnten, sollten festgehalten und unter-
sucht werden.

547 Anderungen am computergestiitzten System sollten anhand eines Ande-
rungsverfahrens durchgefiihrt und formal genehmigt, dokumentiert und gepruft
werden. Aufzeichnungen aller Anderungen, einschlieRlich Modifikationen und
Aufristung der Hardware, Software und anderer kritischer Bestandteile des Sys-
tems, sollten aufbewahrt werden. Diese Aufzeichnungen sollten belegen, dass
sich das System nach wie vor in einem validierten Zustand befindet.

548 Wenn ein Systemzusammenbruch oder —versagen zu einem dauerhaften
Verlust von Aufzeichnungen filhren wirde, sollte ein Backup-System installiert
werden. Fir alle computergestitzten Systeme sollte eine Form des Daten-
schutzes eingerichtet werden.

5.49 Daten koénnen zusétzlich zur computergestitzten Erfassung mit einer zwei-
ten Methode aufgezeichnet werden.

6 Dokumentation und Protokolle
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6.1 Dokumentationssystem und Spezifikationen

6.10 Alle mit der Herstellung von Zwischenprodukten oder Wirkstoffen verbun-
denen Dokumente sollten gemal schriftlich festgelegten Verfahren erstellt, Gber-
pruft, genehmigt und verteilt werden. Diese Dokumente kénnen in Papierform
oder elektronisch erstellt werden.

6.11 Das Ausstellen, Uberarbeiten, Ersetzen und Ei_nziehen samtlicher Doku-
mente sollte kontrolliert und zu jedem Dokument eine Uberarbeitungshistorie ge-
fuhrt werden.

6.12 Fur die Aufbewahrung aller erforderlichen Dokumente (z.B. Berichte zur
Entwicklungshistorie, Scale-up (Maf3stabserweiterung), technischem Transfer,
Prozessvalidierung, Schulungen, Produktion, Kontrollen und Vertrieb) sollte ein
Verfahren erstellt werden. Die Aufbewahrungszeitraume fir diese Dokumente
sollten festgelegt werden.

6.13 Alle Produktions-, Kontroll- und Vertriebsberichte sollten mindestens ein
Jahr Gber das Verfallsdatum einer Charge hinaus aufbewahrt werden. Bei Wirk-
stoffen mit Wiederholungsprifungsdatum sollten die Aufzeichnungen nach dem
vollstandigen Vertrieb einer Charge mindestens drei Jahre lang aufbewahrt wer-
den.

6.14 Wenn Eintrage in Aufzeichnungen vorgenommen werden, sollte dies un-
ausloschlich in den dafir vorgesehenen Feldern unmittelbar nach der Durchfiih-
rung der jeweiligen Aktivitditen geschehen und die den Eintrag vornehmende
Person identifizieren. Korrekturen von Eintragen sollten mit einem Datum verse-
hen und unterschrieben werden und den Originaleintrag lesbar lassen.

6.15 Wahrend ihres Aufbewahrungszeitraums sollten Originale oder Kopien
von Aufzeichnungen an dem Ort unverziglich zu Verfiigung stehen, an dem die
in diesen Dokumenten beschriebenen Aktivitdten durchgefihrt wurden.  Auf-
zeichnungen, die ohne grol3ere Zeitverzégerung von einem anderen Standort
elektronisch oder anderweitig beschafft werden kénnen, sind zulassig.

6.16 Spezifikationen, Anweisungen, Verfahren und Aufzeichnungen kénnen
entweder im Original oder als echte Kopien, wie z.B. Fotokopien, Mikrofilm, Mik-
rofiche oder andere genaue Wiedergaben der Originalaufzeichnungen aufbe-
wahrt werden. Werden Verkleinerungstechniken wie Mikroverfilmung oder elekt-
ronische Aufzeichnungen verwendet, sollten geeignete Einrichtungen zum Abru-
fen der Daten und eine Moglichkeit zur Erstellung einer Printversion kurzfristig
zuganglich sein.

6.17 Fur Rohmaterialien, Zwischenprodukte (falls notwendig), Wirkstoffe, Eti-
kettier- und Verpackungsmaterialien sollten Spezifikationen festgelegt und do-
kumentiert werden. Zusatzlich sind moéglicherweise Spezifikationen fur bestimm-
te andere Materialien erforderlich, wie z.B. Prozesshilfen, Dichtungen oder ande-
re bei der Produktion von Zwischenprodukten oder Wirkstoffen verwendete Ma-
terialien, die die Qualitat beeintrachtigen konnten. Fur Inprozesskontrollen soll-
ten Akzeptanzkriterien festgelegt und dokumentiert werden.

6.18 Falls elektronische Unterschriften auf Dokumenten verwendet werden,
sollten sie authentifiziert und sicher sein.

6.2 Reinigung der Ausriustung und Protokolle Giber den Gebrauch

6.20 Aufzeichnungen tber Gebrauch, Reinigung, Desinfektion und/oder Sterili-
sation und Wartung grol3erer Ausristung sollten Datum, Zeit (falls erforderlich),
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Produkt und Chargennummer jeder in der betreffenden Ausriistung verarbeiteten
Charge sowie die Person, die die Reinigung und Wartung durchgefihrt hat,
beinhalten.

6.21 Wenn die Ausristung nur fur die Mono-Produktion eines Zwischenpro-
dukts oder Wirkstoffs verwendet wird, sind individuelle Ausrustungsaufzeichnun-
gen nicht nétig, sofern die Chargen des Zwischenprodukts oder des Wirkstoffs
lickenlos aufeinander folgen. In Fallen, in denen Mono-Anlagen eingesetzt wer-
den, kénnen die Aufzeichnungen zu Reinigung, Wartung und Verwendung Tell
des Chargenprotokolls sein oder getrennt gepflegt werden.

6.3 Protokolle Uber Rohmaterialien, Zwischenprodukte, Kennzeich-
nungs- und Verpackungsmaterialien der Wirkstoffe

6.30 Unter anderem sollten die Aufzeichnungen mindestens folgendes enthal-
ten:
- den Namen des Herstellers, Identitdt und Menge der Lieferung jeder
Charge von Rohmaterialien, Zwischenprodukten oder Etikettier- und Ver-
packungsmaterialien fir Wirkstoffe; den Namen des Lieferanten; falls be-
kannt, die Kontrollnummer(n) des Lieferanten, ansonsten eine andere
Identifikationsnummer; die beim Wareneingang zugewiesene Nummer
und das Datum des Wareneingangs;
- die Ergebnisse aller durchgefuhrten Tests oder Untersuchungen und die
hieraus gezogenen Schlussfolgerungen;
- Protokolle, mit Hilfe derer die Verwendung der Materialien rickverfolgt

werden kann;

- Dokumentation der Untersuchung und der Uberpriifung des Etiket-
tier- und Packmaterials fiir Wirkstoffe auf Ubereinstimmung mit den
festgesetzten Spezifikationen; sowie
- die endgultige Entscheidung Uber zurickgewiesene Rohmateria-
lien, Zwischenprodukte oder Etikettier- und Verpackungsmaterialien
fur Wirkstoffe.

6.31 Es sollten (genehmigte) Muster-Etiketten zum Vergleich mit den ausgege-
benen Etiketten vorhanden sein.

6.4 Muster-Herstellungsanweisungen (Muster-Herstellungs- und Kontrollbe-
richte)

6.40 Um von Charge zu Charge Gleichformigkeit zu gewé&hrleisten, sollten
Muster-Herstellungsanweisungen fiur jedes Zwischenprodukt und jeden Wirkstoff
von einer Person erstellt, datiert und unterschrieben und von einem Vertreter der
Qualitatssicherungseinheit(en) unabhéngig davon Uberprift, datiert und unter-
schrieben werden.

6.41 Muster-Herstellungsanweisungen sollten folgende Punkte umfassen:

- den Namen des herzustellenden Zwischenprodukts oder Wirkstoffs und
gegebenenfalls einen eindeutigen Referenzcode fur das Dokument;

- eine vollstandige Liste der Rohmaterialien und Zwischenprodukte, mit
ausreichend spezifischen Namen oder Codes, um etwaige besondere
Qualitatsmerkmale identifizieren zu kbnnen;

- eine genaue Angabe der Menge oder des Mengenverhaltnisses eines
jeden verwendeten Rohmaterials oder Zwischenprodukts, einschlie3lich
seiner Mal3einheit. Ist die Menge nicht festgelegt, sollte die Berechnung
fur jede Chargengrof3e oder Produktionsrate beigefiigt werden. Abwei-
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chungen der Mengen sollten angegeben werden, wo sie begrindet sind,;
- den Produktionsort und die zu verwendende grof3ere Ausristung;
- detaillierte Herstellungsanweisungen, einschlief3lich:

- Reihenfolge, die zu beachten ist,

- Grenzbereiche fir die zu verwendenden Prozessparameter,
- Anweisungen fur die Probenahme und Inprozesskontrollen, gegebenen-
falls samt ihrer Akzeptanzkriterien,
- Zeitgrenzen fur die Durchfiihrung einzelner Prozessschritte und/oder
gegebenenfalls des gesamten Prozesses; sowie
- den zu erwartenden Ausbeutebereich in geeigneten Phasen der Verarbei-

tung oder zu bestimmten Zeitpunkten;

- falls erforderlich besondere Anmerkungen und Vorsichtsmaf3hahmen,
die zu befolgen sind, oder Querverweise auf diese; sowie
- Anweisungen fur die Lagerung von Zwischenprodukten oder Wirkstoffen
einschlief3lich der Etikettier- und Verpackungsmaterialien, um ihre Eignung
fur die Verarbeitung zu gewahrleisten, sowie gegebenenfalls spezielle La-
gerbedingungen mit Zeitbegrenzung.

6.5 Chargenprotokolle (Protokolle tUber die Chargenherstellung und - pri-
fung)

6.50 Fur jedes Zwischenprodukt und jeden Wirkstoff sollten Chargenprotokolle
erstellt werden, die die vollstandige Information zur Produktion und Kontrolle je-
der Charge beinhalten. Die Chargenprotokolle sollten vor ihrer Ausgabe Uber-
pruft werden, um zu gewahrleisten, dass es sich um die korrekte Version und ei-
ne lesbare, akkurate Reproduktion der entsprechenden Muster-
Herstellungsvorschrift handelt. Wird das Chargenprotokoll anhand eines separa-
ten Teils des Muster-Dokuments erstellt, sollte dieses Dokument einen Verweis
auf die verwendete aktuelle Muster-Herstellungsvorschrift aufweisen.

6.51 Diese Protokolle sollten bei ihrer Ausgabe mit einer unverwechselbaren
Chargen- oder Identifikationsnummer versehen, datiert und unterschrieben sein.
Bei kontinuierlicher Produktion kann bis zur Zuteilung einer endgultigen Nummer
der Produktcode zusammen mit dem Datum und der Zeit als unverwechselbare
Kennzeichnung gelten.

6.52 Die Dokumentation der Fertigstellung jedes wichtigen Schritts in den
Chargenprotokollen (Chargenherstellungs- und -prifprotokollen) sollte folgendes
einschliel3en:

Datum und gegebenenfalls Zeiten;Angabe der verwendeten grol3eren Ausris-

tung (z.B. Reaktoren, Trockner, Muhlen, etc.);

spezifische ldentifikation jeder Charge, einschlie3lich Gewichte, MalRe und

Chargennummern der in der Produktion eingesetzten Rohmaterialien, Zwi-

schenprodukte und mdglicherweise aufgearbeiteten Materialien;

- tats&chliche Messergebnisse fiir kritische Prozessparameter;

- jede erfolgte Probenahme;

- Unterschriften der Personen, die die kritischen Betriebsschritte jeweils

durchgefiihrt und direkt Uberwacht oder Uberprift haben;

- Inprozess- und Labortestergebnisse;

- Ist-Ausbeute in geeigneten Phasen oder zu geeigneten Zeiten;

- Beschreibung der Verpackung und des Etiketts des Zwischenprodukts oder

Wirkstoffs;

ein reprasentatives Etikett des Wirkstoffs oder Zwischenprodukts, wenn die-

ser/dieses in den Handel gebracht wird;
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- festgestellte Abweichungen, ihre Bewertung, Untersuchung (falls zutref-
fend) oder — bei separater Lagerung - einen Verweis auf eine derartige Un-
tersuchung; sowie

- Ergebnisse der Freigabeprifung.

6.53  Fur die Untersuchung kritischer Abweichungen oder den Fall, dass eine
Zwischenprodukt- oder Wirkstoffcharge ihre Spezifikationen nicht erflllt, sollten
schriftliche Verfahren festgelegt und eingehalten werden. Eine Untersuchung
sollte auf weitere Chargen, die von der konkreten Nicht-Erfillung oder Abwei-
chung betroffen sein kénnten, ausgedehnt werden.

6.6 Prufprotokolle

6.60 Prufprotokolle der Laborkontrollen sollten die vollstandigen Daten aller
durchgefuhrten Tests einschlief3lich (physikalischer) Prifungen und (chemischer)
Bestimmungen beinhalten, um eine Einhaltung der festgelegten Spezifikationen
und Standards sicherzustellen, und zwar:
eine Beschreibung der zur Prifung erhaltenen Proben, einschlie3lich Name
oder Herkunft des Materials, Chargennummer oder einer anderen unver-
wechselbaren Codierung, Datum der Probenahme und gegebenenfalls die
Menge und das Datum, an dem die Probe zur Prifung einging;
- Angaben zu oder Verweise auf alle verwendeten Prifmethoden;
Angaben zu Gewicht oder Mal3 der Probe, die fur den jeweiligen Test gemal
den Vorgaben der Prifmethode verwendet wurde; Daten zur oder Querver-
weise auf die Herstellung und Priifung von Referenzstandards, Reagenzien
und Standardlésungen;
eine vollstandige Aufzeichnung samtlicher wahrend der einzelnen Tests er-
zeugten Rohdaten, zusatzlich zu Grafiken, Tabellen und Spektren aus La-
borinstrumenten, auf denen ordnungsgemal angegeben ist, um welches
spezifische Material und welche geprifte Charge es sich handelt;
eine Aufzeichnung aller im Zusammenhang mit dem Test vorgenommenen
Berechnungen, einschlieRlich z.B. der Maf3einheiten, Umrechnungsfaktoren
und Aquivalenzfaktoren;
. eine Darlegung der Testergebnisse und ein Vergleich mit den festgelegten
Akzeptanzkriterien;
- die Unterschrift der Person, die den jeweiligen Test durchgefiihrt hat sowie
das Datum/die Daten der Prifung; sowie
- das Datum und die Unterschrift einer zweiten Person, um nachzuweisen,
dass die Originalprotokolle auf Richtigkeit, Vollstandigkeit und Einhaltung der
festgelegten Standards hin Uberprift wurden.

6.61 Weiterhin sollten vollstandige Aufzeichnungen zu folgenden Punkten ge-
fuhrt werden:
- jegliche Modifikationen an einer festgelegten Prifmethode;
- periodische Kalibrierungen der Laborinstrumente, Apparate, Mess- und
Aufzeichnungsgerate;
- alle an Wirkstoffen vorgenommenen Stabilitatstests; sowie

- Untersuchungen zu Ergebnissen aul3erhalb der Spezifikation (OOS).

6.7 Uberprifung der Chargenprotokolle

6.70 Fir die Uberprifung und Genehmigung von Chargenherstellungsprotokol-
len und Prifprotokollen, einschliel3lich der Protokolle Uber Verpackung und Eti-

22



kettierung, sollten schriftlich Verfahren niedergelegt und eingehalten werden, um
vor der Freigabe oder dem Vertrieb einer Charge festzustellen, ob ein Zwischen-
produkt oder Wirkstoff die festgelegten Spezifikationen einhélt.

6.71 Die Chargenherstellungs- und -prufprotokolle kritischer Prozessschritte
sollten von der (den) Qualitatssicherungseinheit(en) vor Freigabe oder Vertrieb
einer Wirkstoffcharge tUberprift und genehmigt werden. Herstellungs- und Prif-
protokolle nicht kritischer Prozessschritte kénnen unter Einhaltung von durch die
Qualitatssicherungseinheit(en) genehmigten Verfahren von qualifiziertem Pro-
duktionspersonal oder anderen Einheiten Uberpruft werden.

6.72  Alle Abweichungen, Untersuchungen und OOS-Berichte sollten vor der
Freigabe einer Charge als Teil der allgemeinen Uberprifung des Chargenproto-
kolls einer Prifung unterzogen werden.

6.73 Die Qualitats(sicherungs)einheit(en) darf (durfen) der Produktionseinheit
die Verantwortung und Vollmacht fir die Freigabe von Zwischenprodukten mit
Ausnahme derjenigen Ubertragen, die den Kontrollbereich der Herstellerfirma
verlassen.

7 Materialmanagement
7.1 Allgemeine Kontrollen

7.10 Es sollte schriftliche Verfahren fur die Annahme, Identifikation, Quaranta-
ne, Lagerung, Handhabung, Probenahme, Prifung und Genehmigung oder Zu-
rickweisung von Materialien geben.

7.11 Hersteller von Zwischenprodukten und/oder Wirkstoffen sollten tber ein
System zur Bewertung der Lieferanten von kritischen Materialien verfligen.

7.12 Materialien sollten nach einer festgesetzten Spezifikation von einem oder
mehreren von der (den) Qualitatssicherungseinheit(en) genehmigten Lieferanten
bezogen werden.

7.13 Wenn der Lieferant eines kritischen Materials nicht gleichzeitig Hersteller
des Materials ist, sollte dem Hersteller von Zwischenprodukten und/oder Wirk-
stoffen der Name und die Adresse des Materialherstellers bekannt sein.

7.14  Eine Veranderung der Lieferquelle fur kritische Rohmaterialien sollte ge-
malfd Abschnitt 13 Anderungskontrolle vollzogen werden.

7.2 Wareneingang und Quarantane

7.20 Beim Wareneingang und vor der Abnahme sollte jedes Behéltnis oder je-
de Gruppe von Behéltnissen mit Material visuell auf korrekte Etikettierung (ein-
schlie3lich Korrelation zwischen Lieferanten- und interner Werksbezeichnung,
sofern sie sich unterscheiden), Beschadigung des Behaltnisses oder des Siegels
und Hinweise auf Manipulation oder Kontamination untersucht werden. Materia-
lien sollten so lange in Quarantane gehalten werden, bis sie bemustert, je nach
Erfordernis untersucht oder getestet und anschlie3end fir den Gebrauch freige-
geben wurden.

7.21 Bevor eingehende Materialien mit vorhandenen Bestanden (z.B. L6-
sungsmittel oder Silovorrate) gemischt werden, sollten sie als korrekt identifiziert
und falls erforderlich geprift sowie freigegeben werden. Es sollte Verfahren ge-
ben, die eine falsche Einordnung in die vorhandenen Besténde verhindern.

7.22  Wenn Bulk-Lieferungen in Mehrzweck-Tankwagen zugestellt werden, soll-
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te gewahrleistet werden, dass durch das Transportmittel keine Kreuz-
Kontamination entsteht. Madoglichkeiten, diese Gewahrleistung zu erbringen,
konnten einen oder mehrere der folgenden Punkte einschliel3en:

- Reinigungszertifikat

- Prufen auf Spuren von Verunreinigungen

Audit des Lieferanten.
7.23 Grol3e Behaltnisse zur Lagerung und die zugehdrigen Rohrverzweigun-
gen, Flll- und Ablassleitungen sollten ordnungsgeman gekennzeichnet sein.

7.24 Jedem Materialbehdltnis oder jeder Gruppe von Behéltnissen (Chargen)
sollte ein unverwechselbarer Code oder eine Chargen- oder Eingangsnummer
zugeordnet werden. Diese Nummer sollte Bestandteil der Dokumentation tber
die Weiterverwendung jeder Charge werden. Es sollte ein System geben, mit
Hilfe dessen der Status jeder Charge bestimmt werden kann.

7.3 Probenahme und Prufung eingehender Materialien fur die Produktion

7.30 AulRer bei unter 7.32 beschriebenen Materialien sollte mindestens ein
Identitatstest an jeder Charge eines Materials durchgefiihrt werden. Statt weite-
rer Tests kann ein Analysenzertifikat des Lieferanten verwendet werden, voraus-
gesetzt, dass der Hersteller Uber ein System zur Lieferantenbewertung verfugt.

7.31 Die Lieferantengenehmigung sollte eine Bewertung einschlieen, die aus-
reichende Beweise (z.B. die Qualitatshistorie) daftir erbringt, dass der Hersteller
kontinuierlich Material liefern kann, das die entsprechenden Spezifikationen er-
fullt. Bevor die eigene Prufung reduziert wird, sollte an mindestens drei Chargen
eine Vollanalyse durchgeftihrt werden. Es sollte jedoch mindestens in angemes-
senen Zeitabstanden eine Vollanalyse durchgefihrt und mit dem Analysenzertifi-
kat verglichen werden. Die Zuverlassigkeit von Analysenzertifikaten sollte in re-
gelméaRigen Abstéanden geprift werden.

7.32  Prozesshilfen, gefahrliche oder hoch toxische Rohmaterialien und andere
besondere Materialien oder Materialien, die in andere Betriebe innerhalb des
Kontrollbereichs der Firma transferiert werden, brauchen nicht getestet zu wer-
den, wenn das Analysenzertifikat des Herstellers vorliegt und zeigt, dass diese
Rohmaterialien den festgelegten Spezifikationen entsprechen. Eine visuelle Pri-
fung der Behdltnisse und Etiketten sowie ein Festhalten der Chargennummern
sollte dabei helfen, die Identitat dieser Materialien festzustellen. Das Weglas-
sen einer vor Ort-Prifung dieser Materialien sollte begriindet und dokumentiert
werden.

7.33 Proben sollten reprasentativ sein fur die Materialcharge, der sie entnom-
men wurden. Die Methoden zur Probenahme sollten die Anzahl der zu bemus-
ternden Behaltnisse, welcher Teil des Behéltnisses zu bemustern ist und die
Menge an Material, die aus jedem Behéltnis zu entnehmen ist, festlegen. Die
Zahl der zu untersuchenden Behaltnisse und die Probengrof3e sollten auf einem
Probenahmeplan basieren, der berlcksichtigt, wie kritisch und variabel ein Mate-
rial ist, wie die Qualitatshistorie des Lieferanten aussieht, und welche Material-
mengen fur die Analyse erforderlich sind.

7.34 Die Probenahme sollte an definierten Stellen und mit Hilfe von Verfahren
stattfinden, die eine Kontamination des beprobten Materials sowie anderer Mate-
rialien verhindern.

7.35 Behaltnisse, aus denen Proben entnommen werden, sollten vorsichtig ge-
offnet und im Anschluss wieder verschlossen werden. Sie sollten markiert wer-
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den, um anzuzeigen, dass eine Probe entnommen wurde.

7.4 Lagerung

7.40 Materialien sollten so gehandhabt und gelagert werden, dass Abbau,
Kontamination und Kreuz-Kontamination verhindert werden.

7.41  Materialien, die in Fibertrommeln, Beuteln oder Kisten aufbewahrt werden,
sollten nicht auf dem Boden und gegebenenfalls in Abstdnden voneinander gela-
gert werden, um eine Reinigung und Inspektion zu ermdglichen.

7.42 Materialien sollten unter Bedingungen und Uber Zeitrdume gelagert wer-
den, die ihre Qualitat nicht beeintrachtigen und sollten normalerweise so gesteu-
ert werden, dass die dltesten Lagerbestande zuerst verbraucht werden.

7.43 Bestimmte Materialien konnen in geeigneten Behaltnissen im Freien gela-
gert werden, vorausgesetzt, dass ihre Kennzeichnung lesbar bleibt und die Be-
haltnisse vor dem Offnen und der Verwendung ordnungsgemal gereinigt wer-
den.

7.44  Zurickgewiesene Materialien sollten im Rahmen eines Quarantanesys-
tems, das eine unbefugte Verwendung fur die Herstellung verhindert, identifiziert
und kontrolliert werden.

7.5 Nachbewertung

7.50 Materialien sollten gegebenenfalls nachbewertet werden, um ihre Eignung
fur den Gebrauch festzustellen (z.B. nach langerer Lagerung oder Einwirkung
von Hitze oder Feuchtigkeit).

8 Produktion und Inprozesskontrollen
8.1 Produktionsaktivitaten

8.10 Rohmaterialien fur die Herstellung von Zwischenprodukten und Wirkstof-
fen sollten unter geeigneten Bedingungen, die ihre Eignung fir den Verwen-
dungszweck nicht beeinflussen, verwogen oder abgemessen werden. Die Wa-
ge- und Messgerate sollten geeignete Genauigkeit fur den beabsichtigten Ver-
wendungszweck bieten.

8.11 Wird ein Material fir den spateren Gebrauch in der Produktion unterteilt,
sollte das Behdltnis, in das das Material geflllt wird, geeignet sein und eine
Kennzeichnung erhalten, der die folgenden Informationen zu entnehmen sind:

- Materialname und/oder Code;

- Eingangs- oder Kontrollnummer;-{}-

- Gewicht oder Mal3 des Materials im neuen Behaltnis; sowie

- falls erforderlich das Datum fir eine Nachbewertung oder Wiederholungs-

prufung.

8.12 Kritische Wa&ge-, Mess- oder Unterteilungsaktivitaten sollten von einer
zweiten Person bezeugt oder einer gleichwertigen Kontrolle unterzogen werden.
Vor der Verwendung sollte das Produktionspersonal verifizieren, dass es sich um
die Materialien handelt, die im Chargenprotokoll fir das herzustellende Zwi-
schenprodukt oder den entsprechenden Wirkstoff angegeben sind.

8.13 Andere kritische Aktivitaten sollten bezeugt oder einer entsprechenden
Kontrolle unterzogen werden.

8.14 Auf bestimmten Stufen des Produktionsprozesses sollte die Ist-Ausbeute
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mit der erwarteten Ausbeute verglichen werden. Die erwartete Ausbeute ein-
schlie3lich angemessener Abweichungen sollte auf der Grundlage friiherer La-
bor-, Entwicklungs- oder Herstellungsdaten festgelegt werden. Abweichungen
bei der Ausbeute, die mit kritischen Prozessschritten in Verbindung stehen, soll-
ten untersucht werden, um ihre Auswirkung oder potentielle Auswirkung auf die
Qualitat der betroffenen Chargen zu bestimmen.

8.15 Alle Abweichungen sollten dokumentiert und erklart werden. Jede Kkriti-
sche Abweichung sollte untersucht werden.

8.16 Der Prozessstatus grofRerer Ausristungseinheiten sollte entweder an den
einzelnen Ausristungseinheiten oder durch geeignete Dokumentation, entspre-
chende Computersteuerungssysteme oder andere Mittel angegeben werden.

8.17 Auf- oder umzuarbeitende Materialien sollten angemessen kontrolliert
werden, um eine unbefugte Verwendung zu verhindern.

8.2 Zeitgrenzen

8.20 Wenn in der Muster-Herstellungsvorschrift (vgl. Abschnitt 6.41) Zeitgren-
zen angegeben sind, sollten diese eingehalten werden, um die Qualitat von Zwi-
schenprodukten oder Wirkstoffen sicherzustellen. Abweichungen sollten doku-
mentiert und bewertet werden. Zeitgrenzen kdnnen unpassend sein, wenn auf
einen Zielwert hingearbeitet wird (z.B. pH-Anpassung, Hydrierung, Trocknen bis
zu einem festgelegten Wert), weil der Abschluss von Reaktionen oder Prozess-
schritten durch Inprozessprobenahme und -prifung bestimmt wird.

8.21 Zwischenprodukte, die zur spateren Weiterverarbeitung aufbewahrt wer-
den, sollten unter angemessenen Bedingungen gelagert werden, um ihre Eig-
nung far den Verwendungszweck sicherzustellen.

8.3 Inprozessprobenahme und —kontrollen

8.30 Zur Uberwachung des Prozessfortschritts und zur Kontrolle des Ablaufs
von Prozessschritten, die Schwankungen in den Qualitatseigenschaften von
Zwischenprodukten und Wirkstoffen verursachen, sollten schriftliche Verfahren
festgelegt werden. Inprozesskontrollen und die zugehérigen Akzeptanzkriterien
sollten auf Basis der Information, die wahrend der Entwicklungsphase gesam-
melt wurde oder auf Grund historischer Daten, festgelegt werden.

8.31 Die Akzeptanzkriterien sowie die Art und der Umfang der Prifung kdnnen
von der Natur des herzustellenden Zwischenprodukts oder Wirkstoffs, der durch-
zufuhrenden Reaktion oder des durchzufuhrenden Prozessschritts und dem
Ausmal3, in dem der Prozess zu Schwankungen in der Produktqualitat fuhrt, ab-
hangen. Wahrend bei friheren Prozessstufen weniger strenge Inprozesskontrol-
len angemessen sein kdnnen, erfordern spatere Prozessstufen (z.B. Isolierungs-
und Reinigungsschritte) moglicherweise striktere Kontrollen.

8.32 Kritische Inprozesskontrollen (und kritische Prozessiberwachung) ein-
schlief3lich der Kontrollpunkte und -methoden sollten schriftlich festgehalten und
von der (den) Qualitatssicherungseinheit(en) genehmigt werden.

8.33 Inprozesskontrollen kdnnen von qualifiziertem Produktionspersonal vor-
genommen und der Prozess ohne die vorherige Genehmigung durch die Quali-
tatssicherungseinheit(en) angepasst werden, sofern die Anpassung innerhalb
vorher festgelegter, von der (den) Qualitatssicherungseinheit(en) genehmigter

Grenzen erfolgt Alle Prifungen und deren Ergebnisse sollten als Teil des Char-
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genprotokolls umfassend dokumentiert werden.

8.34 Schriftliche Verfahren sollten die Probenahmemethoden flr Inprozess-
Materialien, Zwischenprodukte und Wirkstoffe beschreiben. Probenahmeplane
und —verfahren sollten auf wissenschaftlich fundierten Probenahmepraktiken be-
ruhen.

8.35 Die Inprozessprobenahme sollte unter Verwendung von Verfahren durch-
gefuihrt werden, die eine Kontamination des bemusterten Materials sowie ande-
rer Zwischenprodukte oder Wirkstoffe verhindern. Es sollten Verfahren erstellt
werden, die die Unversehrtheit von Proben nach ihrer Entnahme sicherstellen.

8.36 Untersuchungen zum ,Testergebnis aufRerhalb der Spezifikation“ (OOS)
sind normalerweise nicht erforderlich fir Inprozessprifungen, die zum Zwecke
der Prozesstuberwachung und/ oder -anpassung erfolgen.

8.4 Mischen (Verschneiden) von Zwischenprodukt- oder Wirkstoffchargen

8.40 Fur die Zwecke des vorliegenden Dokuments ist Mischen als ein Prozess
definiert, bei dem Materialien innerhalb der gleichen Spezifikation mit dem Ziel
kombiniert werden, ein homogenes Zwischenprodukt oder einen homogenen
Wirkstoff herzustellen. Das Mischen von Teilen einer Charge wéhrend des Pro-
zesses (z.B. die Vereinigung mehrerer Zentrifugenladungen aus einer einzigen
Kristallisierungscharge) oder die Kombination von Anteilen aus mehreren Char-
gen fur die weitere Verarbeitung wird als Teil des Produktionsprozesses und
nicht als Mischen betrachtet.

8.41 Chargen aulRerhalb der Spezifikation sollten nicht zum Zweck der Spezifi-
kationsentsprechung mit anderen Chargen gemischt werden. Jede einer Mi-
schung hinzugefligte Charge sollte vor dem Mischen nach einem definierten
Prozess hergestellt und einzeln getestet worden sein, sowie nachweislich inner-
halb der entsprechenden Spezifikationen liegen.

8.42 Zulassige Mischaktivitdten beinhalten, beschrénken sich jedoch nicht auf:
- das Mischen kleiner Chargen, um die Chargengrof3e zu erhéhen,
- das Mischen von Nachlaufen (d.h. relativ kleiner Mengen isolierten Materi-
als) aus Chargen desselben Zwischenprodukts oder Wirkstoffs, um eine ein-
zige Charge zu erzeugen.
8.43 Mischvorgange sollten ordnungsgemarf kontrolliert und dokumentiert und
die gemischte Charge sollte, wenn nétig, auf eine Einhaltung der festgelegten
Spezifikationen geprift werden.

8.44 Das Chargenprotokoll des Mischprozesses sollte eine Ruckverfolgung bis
zu den einzelnen Chargen, aus denen die Mischung besteht, erlauben.

8.45 In Fallen, in denen die physikalischen Eigenschaften des Wirkstoffs kri-
tisch sind (z.B. Wirkstoffe, die fur feste orale Darreichungsformen oder Suspen-
sionen vorgesehen sind), sollten die Mischvorgange validiert werden, um die
Homogenitat der gemischten Charge zu belegen. Die Validierung sollte eine
Prufung der kritischen Eigenschaften (z.B. Korngro3enverteilung, Schitt- und
Stampfdichte), die vom Mischprozess beeinflusst werden kénnten, einschlie3en.

8.46 Wenn Mischen die Stabilitat beeintrachtigen kénnte, sollte eine Stabilitats-
prufung der endgultigen, gemischten Chargen durchgefihrt werden.

8.47 Das Verfalls- oder das Wiederholungsprifungsdatum der gemischten
Charge sollte auf dem Herstellungsdatum des &ltesten Nachlaufs bzw. der altes-
ten Charge in der Mischung basieren.
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8.5 Kontaminationskontrolle

8.50 Materialreste konnen in Folgechargen des gleichen Zwischenprodukts
oder Wirkstoffes eingebracht werden, wenn sie adaquat kontrolliert werden. Dies
schliel3t beispielsweise Produktreste an den Wanden eines Mikronisators, eine
Schicht feuchter Kristalle, die nach dem Entleeren in einer Zentrifugentrommel
zurlickbleiben, und die unvollstandige Entfernung von Flussigkeiten oder Kristal-
len aus einem Verarbeitungsgefal? beim Transfer des Materials zum néchsten
Prozessschritt ein. Derartige Ubertragungen sollten nicht zum Einbringen von
Abbauprodukten oder mikrobieller Kontamination, die das festgelegte Wirkstoff-
Verunreinigungsprofil beeintrachtigen kénnten, fihren.

8.51 Produktionsaktivitaten sollten so vollzogen werden, dass eine Kontamina-
tion der Zwischenprodukte oder Wirkstoffe durch andere Materialien verhindert
wird.

8.52 Bei der Handhabung von Wirkstoffen nach der Reinigung sollten Vor-
sichtsmalRnahmen zur Vermeidung von Kontamination ergriffen werden.

9 Verpackung und Kennzeichnung zur Identifizierung von Wirkstoffen und
Zwischenprodukten

9.1 Allgemeine Anforderungen

9.10 Fur die Entgegennahme, Identifikation, Quarantane, Probenahme, Unter-
suchung und/oder Prifung und Freigabe und die Handhabung von Verpackungs-
und Kennzeichnungsmaterialien sollten schriftliche Arbeitsanweisungen vorlie-
gen.

9.11 Verpackungs- und Kennzeichnungsmaterialien sollten festgelegten Spezi-
fikationen entsprechen. Materialien, die Spezifikationen nicht erfillen, sollten
zuriickgewiesen werden, um ihre Verwendung fiir Vorgénge, fur die sie ungeeig-
net sind, zu verhindern.

9.12 Fur jede Etiketten- und Packmittellieferung sollten Aufzeichnungen Uber
Entgegennahme, Untersuchung oder Priufungen sowie den Status (angenommen
oder zurtckgewiesen) aufbewahrt werden.

9.2 Verpackungsmaterialien

9.20 Behaéltnisse sollten ausreichenden Schutz gegen Verderb oder Kontami-
nation des Zwischenprodukts oder Wirkstoffs, die wahrend des Transports und
der empfohlenen Lagerung auftreten kdnnten, bieten.

9.21 Behaéltnisse sollten sauber und, sofern aufgrund der Beschaffenheit des
Zwischenprodukts oder Wirkstoffs angezeigt, desinfiziert sein, um ihre Eignung
fur den beabsichtigten Verwendungszweck sicherzustellen. Derartige Behaltnis-
se sollten sich nicht reaktiv, additiv oder absorptiv verhalten, und dadurch die
Qualitat des Zwischenprodukts oder Wirkstoffs Uber die spezifizierten Grenzwer-
te hinaus verandern.

9.22 Werden Behaltnisse wiederverwendet, sollten sie gemald dokumentierter
Verfahren gereinigt und alle vorherigen Etiketten beseitigt oder unlesbar ge-
macht werden.

9.3 Vergabe von Etiketten und Kontrolle

9.30 Der Zugang zu den Lagerbereichen fur Etiketten sollte auf autorisiertes
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Personal beschrankt sein.

9.31 Es sollten Verfahren zum mengenmaéaRigen Abgleichen der ausgegebe-
nen, verwendeten und zuriickgegebenen Etiketten sowie zum Bewerten gefun-
dener Diskrepanzen zwischen der Zahl der etikettierten Behaltnisse und der Zahl
der ausgegebenen Etiketten verwendet werden. Derartige Diskrepanzen sollten
untersucht und die Untersuchungen von der (den) Qualitatssicherungseinheit(en)
genehmigt werden.

9.32 Alle uberschissigen Etiketten, die mit Chargennummern oder anderen
chargenbezogenen Aufdrucken versehen sind, sollten vernichtet werden. Zu-
riickgegebene Etiketten sollten aufbewahrt und so gelagert werden, dass Vermi-
schungen verhindert werden und fir die richtige Identifizierung gesorgt ist.

9.33 Uberholte und veraltete Etiketten sollten vernichtet werden.

9.34 Druckvorrichtungen, die zum Drucken von Etiketten fur Verpackungsvor-
gange benutzt werden, sollten kontrolliert werden, um sicherzustellen, dass alle
Aufdrucke den Druckvorgaben des Chargenherstellungsprotokolls entsprechen.

9.35 Bedruckte, fir eine bestimmte Charge ausgegebene Etiketten sollten
sorgféltig auf richtige Identitat und Ubereinstimmung mit den Spezifikationen im
Muster-Herstellungsprotokoll iberpriift werden. Die Ergebnisse dieser Uberprii-
fung sollten dokumentiert werden.

9.36 Ein bedrucktes Etikett, das reprasentativ fur die verwendeten Etiketten ist,
sollte dem Chargenherstellungsprotokoll beigefuigt werden.

9.4 Verpackungs- und Kennzeichnungsvorgange

9.40 Es sollten dokumentierte Verfahren vorhanden sein, mit Hilfe derer si-
chergestellt werden kann, dass die richtigen Packmittel und Etiketten verwendet
werden.

9.41 Die Kennzeichnungsvorgange sollten so angelegt sein, dass sie Vermi-
schungen verhindern. Es sollte eine korperliche oder raumliche Trennung von
Vorgangen, an denen andere Zwischenprodukte oder Wirkstoffe beteiligt sind,
erfolgen.

9.42  Etiketten, die fur Zwischenprodukt- oder Wirkstoffbehaltnisse verwendet
werden, sollten den Namen oder den ldentifikationscode, die Chargennummer
des Produkts und, sofern diese Information fir die Sicherstellung der Qualitat
des Zwischenprodukts oder Wirkstoffs kritisch ist, die Lagerbedingungen anzei-
gen.

9.43 Soll ein Zwischenprodukt oder Wirkstoff an einen Bereich weitergegeben
werden, der aul3erhalb der Kontrolle des Materialmanagementsystems des Her-
stellers liegt, sollten der Name und die Adresse des Herstellers, die Inhaltsmen-
gen, besondere Transportbedingungen sowie gesetzliche Vorgaben ebenfalls auf
dem Etikett angegeben werden. Bei Zwischenprodukten oder Wirkstoffen mit ei-
nem Verfallsdatum sollte das Verfallsdatum auf dem Etikett und dem Analysen-
zertifikat angegeben werden. Bei Zwischenprodukten oder Wirkstoffen mit einem
Wiederholungsprifungsdatum sollte das Wiederholungsprifungsdatum auf dem
Etikett und/oder auf dem Analysenzertifikat angegeben werden.

9.44 Verpackungs- und Etikettieranlagen sollten direkt vor Gebrauch inspiziert
werden, um sicherzustellen, dass samtliche Materialien, die fir den nachsten
Verpackungsvorgang nicht benotigt werden, entfernt worden sind. Diese Unter-
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suchung sollte in den Chargenherstellungsprotokollen, dem Anlagen-Logbuch
oder einem anderen Dokumentationssystem dokumentiert werden.

9.45 Verpackte und etikettierte Zwischenprodukte oder Wirkstoffe sollten Uber-
pruft werden, um sicherzustellen, dass alle Behéltnisse und Verpackungen einer
Charge das richtige Etikett tragen. Diese Uberprifung sollte Teil des eigentli-
chen Verpackungsvorgangs sein. Die Ergebnisse dieser Uberpriifungen sollten
im Chargenherstellungs- oder -prifprotokoll festgehalten werden.

9.46 Zwischenprodukt- oder Wirkstoffbehaltnisse, die auRerhalb des Kontroll-
bereichs des Herstellers transportiert werden, sollten so versiegelt sein, dass der
Empfanger bei beschadigtem oder fehlendem Siegel vor der Mdglichkeit gewarnt
wird, dass am Inhalt Veranderungen vorgenommen worden sein kénnten.

10 Lagerung und Vertrieb
10.1 Lagerverfahren

10.10 Es sollten Einrichtungen fiir die Lagerung aller Materialien unter geeigne-
ten Bedingungen (z.B. kontrollierter Temperatur und Feuchtigkeit, sofern not-
wendig) vorhanden sein. Uber diese Bedingungen sollten Aufzeichnungen ge-
fuhrt werden, wenn sie fur den Erhalt der Materialeigenschaften kritisch sind.

10.11 Besteht kein alternatives System, mit Hilfe dessen eine unbeabsichtigte
oder unbefugte Verwendung von unter Quarantane stehenden, zurtickgewiese-
nen, zuriickgesandten oder rickgerufenen Materialien verhindert werden kann,
sollten fur die vortubergehende Lagerung dieser Materialien so lange separate
Lagerbereiche zugewiesen werden, bis eine Entscheidung Uber ihre weitere
Verwendung gefallen ist.

10.2 Vertriebsverfahren

10.20 Wirkstoffe und Zwischenprodukte sollten nur zum Vertrieb an Dritte frei-
gegeben werden, wenn sie zuvor von der (den) Qualitatssicherungseinheit(en)
freigegeben wurden. Wirkstoffe und Zwischenprodukte kdnnen unter Quaranta-
ne an andere, der Kontrolle der Firma unterstehende Bereiche weitergegeben
werden, wenn dies von der (den) Qualitatssicherungseinheit(en) genehmigt wur-
de und angemessene Kontrollmechanismen sowie eine entsprechende Doku-
mentation vorhanden sind.

10.21 Wirkstoffe und Zwischenprodukte sollten so transportiert werden, dass ih-
re Qualitat nicht beeintrachtigt wird.

10.22 Spezielle Transport- oder Lagerbedingungen flr einen Wirkstoff oder ein
Zwischenprodukt sollten auf dem Etikett angegeben werden.

10.23 Der Hersteller sollte sicherstellen, dass das mit dem Transport der Wirk-
stoffe oder Zwischenprodukte beauftragte Unternehmen (Auftragnehmer) die er-
forderlichen Transport- und Lagerbedingungen kennt und sie befolgt.

10.24 Es sollte ein System vorhanden sein, mit Hilfe dessen der Vertrieb jeder
Zwischenprodukt- und/oder Wirkstoffcharge jederzeit nachvollzogen werden
kann, um einen Ruckruf zu erméglichen.

11 Laborkontrollen
11.1 Allgemeine Kontrollen

30



11.10 Der (den) unabhéngigen Qualitats(sicherungs)einheit(en) sollten geeigne-
te Laboreinrichtungen zur Verfligung stehen.

11.11 Es sollten dokumentierte Verfahren fur die Probenahme, Prifung, Freiga-
be oder Zurickweisung von Materialien sowie die Aufzeichnung und Lagerung
von Labordaten existieren. Laborprotokolle sollten gem&afR Abschnitt 6.6 gefuhrt
werden.

11.12 Samtliche Spezifikationen, Probenahmeplane und Prifverfahren sollten
wissenschaftlich fundiert und geeignet sein, um sicherzustellen, dass die Roh-
materialien, Zwischenprodukte, Wirkstoffe, Etiketten und Packmaterialien den
festgelegten Qualitats- und/ oder Reinheitsstandards entsprechen. Spezifikati-
onen und Prifverfahren sollten mit den in der Registrierung/Anmeldung enthal-
tenen Ubereinstimmen. Zusatzlich zu denen in der Registrierung/Anmeldung
konnen weitere Spezifikationen vorhanden sein. Spezifikationen, Probenah-
meplane und Prifverfahren, einschlieBlich deren Anderungen, sollten von der
zustandigen Organisationseinheit erstellt und von der (den) Qualitatssicherungs-
einheit(en) Uberpriuft und genehmigt werden.

11.13 FUr Wirkstoffe sollten gemal akzeptierter Standards und im Einklang mit
dem Herstellungsprozess geeignete Spezifikationen festgelegt werden. Die
Spezifikationen sollten eine Kontrolle der Verunreinigungen (z.B. organische
Verunreinigungen, anorganische Verunreinigungen und Restlosemittel) enthal-
ten. Wenn der Wirkstoff eine Spezifikation fur mikrobiologische Reinheit hat,
sollten geeignete Aktionsgrenzen fur die Gesamtkeimzahl und unzulassige Or-
ganismen festgelegt und eingehalten werden. Wenn der Wirkstoff eine Spezifi-
kation fir Endotoxine hat, sollten geeignete Aktionsgrenzen festgelegt und ein-
gehalten werden.

11.14 Laborkontrollen sollten zum Zeitpunkt ihrer Durchfihrung dokumentiert
werden. Jedes Abweichen von den oben beschriebenen Verfahren sollte doku-
mentiert und erklart werden.

11.15 Alle Ergebnisse auf3erhalb der Spezifikation (OOS) sollten gemald einem
vorgeschriebenen Verfahren untersucht und dokumentiert werden. Dieses Ver-
fahren sollte eine Datenanalyse, eine Bewertung, ob ein wichtiges Problem be-
steht, eine Aufgabenverteilung fir die Korrekturmalnahmen und Schluss-
folgerungen verlangen. Erneutes Probenziehen und/oder Wiederholungspri-
fungen nach Erhalt von OOS-Ergebnissen sollten gemal einem dokumentierten
Verfahren durchgefihrt werden.

11.16 Reagenzien und Standardlésungen sollten nach schriftlichen Verfahren
hergestellt und etikettiert werden. An analytischen Reagenzien und StandardI6-
sungen sollte gegebenenfalls ein ,Verwendbar bis" - Datum angebracht werden.

11.17 Primare Referenzstandards sollten soweit fur die Herstellung von Wirk-
stoffen notwendig, beschafft werden. Die Quelle jedes primaren Referenzstan-
dards sollte dokumentiert werden. Es sollten Aufzeichnungen uber Lagerung
und Verwendung jedes primaren Referenzstandards gemafl den Empfehlungen
des Lieferanten gefuhrt werden. Priméare Referenzstandards, die aus einer amt-
lich anerkannten Quelle stammen, werden normalerweise ohne Prifung verwen-
det, sofern sie unter Bedingungen gelagert werden, die den Empfehlungen des
Lieferanten entsprechen.

11.18 Wenn ein primarer Referenzstandard aus einer amtlich anerkannten Quel-
le nicht erhéltlich ist, sollte ein ,hauseigener Primarstandard” geschaffen werden.

Es sollten geeignete Tests durchgefuhrt werden, um ldentitat und Reinheit des
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primaren Referenzstandards vollstandig belegen zu kénnen. Eine angemesse-
ne Dokumentation dieser Tests sollte aufbewahrt werden.

11.19 Sekundéare Referenzstandards sollten ordnungsgemald hergestellt, identi-
fiziert, getestet, genehmigt und gelagert werden. Die Eignung jeder Charge ei-
nes sekundaren Referenzstandards sollte vor dem ersten Gebrauch durch Ver-
gleich mit einem primaren Referenzstandard festgestellt werden. Jede Charge
eines sekundéaren Referenzstandards sollte in periodischen Abstanden nach ei-
nem schriftlichen Plan requalifiziert werden.

11.2 Prufung von Zwischenprodukten und Wirkstoffen

11.20 An jeder Charge eines Zwischenprodukts und Wirkstoffs sollten geeignete
Labortests durchgefuhrt werden, um die Einhaltung der Spezifikationen zu tber-
prufen.

11.21 FUr jeden Wirkstoff sollte normalerweise ein Verunreinigungsprofil erstellt
werden, das die vorhandenen identifizierten und unidentifizierten Verunreinigun-
gen in einer typischen, mit einem bestimmten kontrollierten Produktionsprozess
hergestellten Charge beschreibt. Das Verunreinigungsprofil sollte die Identitat
oder eine qualitativ-analytische Kennzeichnung (z.B. Retentionszeit), den Be-
reich jeder beobachteten Verunreinigung und eine Klassifizierung jeder identifi-
zierten Verunreinigung (z.B. anorganisch, organisch, Losungsmittel) beinhalten.
Das Verunreinigungsprofil hangt normalerweise vom jeweiligen Herstellungspro-
zess und der Herkunft des Wirkstoffs ab. Verunreinigungsprofile sind fir Wirk-
stoffe pflanzlichen Ursprungs oder aus tierischem Gewebe im Normalfall nicht
erforderlich. Gesichtspunkte zur Biotechnologie werden in der ICH-Leitlinie Q6B
behandelt.

11.22 Das Verunreinigungsprofil sollte in geeigneten Abstdnden mit dem Verun-
reinigungsprofil im Zulassungsantrag oder mit historischen Daten verglichen
werden, um Verdnderungen am Wirkstoff, die aus Modifikationen der Aus-
gangsmaterialien, der Gerateparameter oder des Produktionsprozesses resultie-
ren, festzustellen.

11.23 Ist eine bestimmte mikrobielle Qualitat spezifiziert, sollten entsprechende
mikrobiologische Tests an jeder Charge eines Zwischenprodukts und Wirkstoffs
durchgefuihrt werden.

11.3 Validierung von Prifverfahren —vgl. Abschnitt 12.
11.4 Analysenzertifikate

11.40 FuUr jede Zwischenprodukt- oder Wirkstoffcharge sollte auf Anfrage ein au-
thentisches Analysenzertifikat ausgestellt werden.

11.41 Informationen zum Namen des Zwischenprodukts oder Wirkstoffs gege-
benenfalls einschliel3lich seiner (Gite-)Klasse, der Chargennummer und des
Freigabedatums sollten auf dem Analysenzertifikat angegeben werden. Bei
Zwischenprodukten oder Wirkstoffen mit einem Verfallsdatum sollte das Verfalls-
datum auf dem Etikett und dem Analysenzertifikat angegeben sein. Bei Zwi-
schenprodukten oder Wirkstoffen mit einem Wiederholungsprufungsdatum, sollte
dieses Datum auf dem Etikett und/ oder dem Analysenzertifikat angegeben sein.

11.42 Das Zertifikat sollte alle gemaR3 Arzneibuch- oder Kundenanforderungen
durchgefiihrten Tests einschlie3lich der Akzeptanzgrenzen und der erhaltenen
numerischen Ergebnisse (falls die Testergebnisse numerischer Art sind) auflis-
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ten.

11.43 Zertifikate sollten datiert und von autorisiertem Personal der Qualitatssi-
cherungseinheit(en) unterschrieben sein sowie den Namen, die Adresse und die
Telefonnummer des Originalherstellers enthalten. Wird die Analyse von einem
umverpackenden oder aufarbeitenden Unternehmen durchgefiihrt, sollte das
Analysenzertifikat den Namen, die Adresse und die Telefonnummer dieses Un-
ternehmens und einen Verweis auf den Namen des Originalherstellers enthalten
Werden von oder im Namen eines umverpackenden/ aufarbeitenden Unterneh-
mens, Vertreters oder Handlers neue Zertifikate ausgestellt, sollten diese Zertifi-
kate den Namen, die Adresse und die Telefonnummer des Labors, das die Ana-
lyse vornahm, anzeigen. Sie sollten aul3erdem einen Verweis auf Namen und
Adresse des Originalherstellers und auf das Originalchargenzertifikat, dessen
Kopie beigefugt sein sollte, enthalten.

11.5 Stabilitatsprufung von Wirkstoffen

11.50 Fur die Uberwachung der Stabilitatseigenschaften von Wirkstoffen sollte
ein dokumentiertes, kontinuierliches Testprogramm entwickelt werden, dessen
Ergebnisse fur die Bestatigung geeigneter Lagerbedingungen und Wiederho-
lungsprufungs- oder Verfallsdaten verwendet werden sollten.

11.51 Die bei der Stabilitatsprifung verwendeten Prifverfahren sollten validiert
sein und Hinweise auf die Stabilitat geben.

11.52 Stabilitdtsproben sollten in Behaltnissen gelagert werden, die den Markt-
behaltnissen nachempfunden sind. Wenn ein Wirkstoff zum Beispiel in Beuteln
in Fibertrommeln vermarktet wird, kbnnen die Stabilitatsproben in Beuteln aus
dem gleichen Material und in kleineren Trommeln mit einer &hnlichen oder iden-
tischen Materialzusammensetzung wie die vermarkteten Trommeln verpackt
werden.

11.53 Im Regelfall sollten die ersten drei Chargen aus kommerzieller Produktion
dem Stabilitatsmonitoringprogramm unterzogen werden, um das Wiederho-
lungsprufungs- oder Verfallsdatum zu bestatigen. Wenn jedoch Daten aus vor-
herigen Untersuchungen zeigen, dass man erwarten kann, dass der Wirkstoff
mindestens zwei Jahre stabil ist, kobnnen weniger als drei Chargen verwendet
werden.

11.54 Im Anschluss daran sollte mindestens eine Charge des hergestellten
Wirkstoffs pro Jahr (auf3er wenn in diesem Jahr keine Charge produziert wird) in
das Stabilitdtsmonitoringprogramm einbezogen und mindestens einmal jahrlich
getestet werden, um die Stabilitat zu bestatigen.

1155 Bei Wirkstoffen mit kurzer Haltbarkeitsdauer sollten haufigere Tests
durchgefuihrt werden. Zum Beispiel sollten bei biotechnologischen/biologischen
und anderen Wirkstoffen mit einer Haltbarkeitsdauer von einem Jahr oder darun-
ter in den ersten drei Monaten monatlich und danach alle drei Monate Stabili-
tatsproben gezogen und getestet werden. Existieren Daten, die bestatigen, dass
die Stabilitat des Wirkstoffs nicht gefahrdet ist, kann ein Verzicht auf bestimmte
Testintervalle (z.B. 9-Monatstests) in Betracht gezogen werden.

11.56 Erforderlichenfalls sollten die Stabilitdtslagerungsbedingungen der ICH-
Stabilitatsleitlinie entsprechen.

11.6 Festlegen von Verfalls- und Wiederholungsprifungsdaten
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11.60 Wenn beabsichtigt ist, ein Zwischenprodukt aus dem Kontrollbereich des
Materialmanagementsystems des Herstellers abzugeben, und ihm ein Verfalls-
oder Wiederholungsprifungsdatum zugeordnet ist, sollten unterstiitzende Stabili-
tatsinformationen vorhanden sein (z.B. vertffentlichte Daten, Testergebnisse).

11.61 Ein Wirkstoffverfalls- oder Wiederholungsprufungsdatum sollte auf einer
Bewertung von aus Stabilitatsuntersuchungen erhaltenen Daten basieren. Es ist
allgemeine Praxis, ein Wiederholungsprifungsdatum zu verwenden und kein
Verfallsdatum.

11.62 Vorlaufige Verfalls- oder Wiederholungsprifungsdaten fur Wirkstoffe kon-
nen auf Pilotchargengré3en basieren, sofern

(1) die Pilotchargen mit Hilfe einer Herstellungsmethode und einem Verfahren
produziert werden, die den endgultigen, bei der Fertigung im Produktionsmal3-
stab verwendeten Prozess simulieren und (2) die Qualitdt des Wirkstoffs ver-
gleichbar ist mit dem im Produktionsmal3stab herzustellenden Material.

11.63 Zum Zweck einer Wiederholungsprufung sollte eine repréasentative Probe
gezogen werden.

11.7 Rickhalte-/Ruckstellmuster

11.70 Die Verpackung und Lagerung von Ruckstellmustern dient einer potentiel-
len zukUnftigen Bewertung der Qualitat von Wirkstoffchargen und nicht zuknfti-
gen Stabilitatstests.

11.71 Von jeder Wirkstoffcharge sollten ordnungsgemaf gekennzeichnete Ruick-
stellmuster ein Jahr tUber das vom Hersteller zugewiesene Verfallsdatum der
Charge oder drei Jahre Gber den Vertrieb der Charge hinaus aufbewahrt werden,
je nachdem, welcher Zeitraum langer ist. Bei Wirkstoffen mit Wiederholungspru-
fungsdaten sollten @hnliche Rickstellmuster bis drei Jahre nach dem vollstandi-
gen Vertrieb der Charge durch den Hersteller aufbewahrt werden.

11.72 Das Riuckstellmuster sollte im gleichen Verpackungssystem, in dem der
Wirkstoff gelagert wird oder in einem gleichwertigen oder besser schiitzenden
als dem vermarkteten Verpackungssystem gelagert werden. Es sollten ausrei-
chende Mengen zuriickgestellt werden, um mindestens zwei Vollanalysen ge-
malfd Arzneibuch oder, wenn keine Arzneibuchmonographie existiert, zwei Voll-
analysen nach der Spezifikation durchfiihren zu kénnen.

12 Validierung
12.1 Validierungspolitik

12.10 Die Politik, die Absichten und das Vorgehen einer Firma im Bereich Vali-
dierung, einschlief3lich der Validierung von Produktionsprozessen, Reinigungs-
verfahren, Analysenmethoden, Inprozesskontroll-Testverfahren, computerge-
stiitzter Systeme und der firr die Entwicklung, Uberpriifung, Genehmigung und
Dokumentation jeder Validierungsphase verantwortlichen Personen, sollten do-
kumentiert werden.

12.11 Kritische Parameter/Eigenschaften sollten im Regelfall wahrend der Ent-
wicklungsphase oder auf der Grundlage historischer Daten festgestellt und die
fur einen reproduzierbaren Betrieb bendtigten Bereiche definiert werden. Dies
sollte folgende Punkte einschliel3en:

- eine Definition des Wirkstoffs hinsichtlich seiner kritischen Produkteigen-

schaften;
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- eine Identifikation der Prozessparameter, die die kritischen Qualitatseigen-
schaften des Wirkstoffs beeinflussen kénnten;

- eine Bestimmung der Bandbreite fur jeden kritischen Prozessparameter,
der erwartungsgemal bei routinemafiger Herstellung und Prozesskontrolle
verwendet wird.

12.12 Die Validierung sollte auf die Vorgange ausgedehnt werden, die als kri-
tisch fur die Qualitat und die Reinheit des Wirkstoffs eingestuft wurden.

12.2 Validierungsdokumentation

12.20 Es sollte ein schriftlicher Validierungsplan entwickelt werden, aus dem
hervorgeht, wie die Validierung eines bestimmten Prozesses durchzufuhren ist.
Der Plan sollte von der (den) Qualitats(sicherungs)einheit(en) sowie anderen be-
auftragten Einheiten tberprift und genehmigt werden.

12.21 Der Validierungsplan sollte sowohl kritische Prozessschritte und Akzep-
tanzkriterien als auch die Art der durchzufihrenden Validierung (z.B. retrospek-
tiv, prospektiv, begleitend) und die Zahl der Prozesslaufe spezifizieren.

12.22 Es sollte ein Validierungsbericht mit Querverweisen auf den Validie-
rungsplan erstellt werden, der die Ergebnisse der Validierung zusammenfasst,
Abweichungen kommentiert und die erforderlichen Schlussfolgerungen zieht,
einschlieRlich Anderungsvorschlagen zum Beheben von Mangeln.

12.23 Anderungen am Validierungsplan sollten mit entsprechender Begriindung
dokumentiert werden.

12.3 Qualifizierung

Bevor mit Prozessvalidierungsaktivitaten begonnen wird, sollte eine ordnungs-
gemaéalRe Qualifizierung der kritischen Ausristung und der Hilfseinrichtungen ab-
geschlossen sein. Bei einer Qualifizierung werden im Regelfall die folgenden
Schritte einzeln oder gemeinsam durchlaufen:
- Designqualifizierung (DQ): dokumentierte Verifizierung, dass das fur Anla-
gen, Ausristung oder Systeme vorgeschlagene Design fur den vorgesehe-
nen Zweck geeignet ist.
- Installationsqualifizierung (1Q): dokumentierte Verifizierung, dass die Aus-
ristung oder Systeme, so wie sie installiert sind oder modifiziert wurden, mit
dem genehmigten Design, den Empfehlungen des Herstellers und/oder den
Nutzeranforderungen tbereinstimmen.
- Funktionsqualifizierung (OQ): dokumentierte Verifizierung, dass die Ausris-
tung oder Systeme, so wie sie installiert sind oder modifiziert wurden, im
Rahmen der vorgesehenen Operationsbereiche nach Plan funktionieren.
Verfahrensqualifizierung (PQ): dokumentierte Verifizierung, dass die Ausris-
tung und die Hilfseinrichtungen, so wie sie miteinander verbunden sind, ef-
fektiv und reproduzierbar auf der Grundlage von genehmigten Prozessme-
thoden und -spezifikationen funktionieren.

12.4 Vorgehensweisen bei der Prozessvalidierung

12.40 Prozessvalidierung (PV) ist der dokumentierte Nachweis, dass der Pro-
zess, wenn er innerhalb etablierter Parameter ablauft, effektiv und reproduzier-
bar ein Zwischenprodukt oder einen Wirkstoff hervorbringen kann, das/der die im
voraus festgelegten Spezifikationen und Qualitatseigenschaften erftillt.
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12.41 Es gibt drei Ansatze fur die Validierung. Die prospektive Validierung ist
der bevorzugte Weg, aber es gibt Ausnahmefalle, in denen die anderen beiden
Ansatze gewahlt werden kbénnen. Die Ansatze und ihre Anwendbarkeit sind un-
ten aufgefihrt.

12.42 Eine prospektive Validierung sollte im Regelfall fur alle Wirkstoffprozesse,
wie in Abschnitt 12.12 bestimmt, durchgefiihrt werden. Die an einem Wirkstoff-
prozess durchgefuhrte Validierung sollte abgeschlossen sein, bevor das aus die-
sem Wirkstoff hergestellte Fertigarzneimittel in den Handel gelangt.

12.43 Eine begleitende Validierung kann vorgenommen werden, wenn keine Da-
ten aus wiederholten Produktionsansatzen zur Verfigung stehen, weil nur eine
begrenzte Zahl von Wirkstoffchargen produziert wurde, Wirkstoffchargen selten
hergestellt werden oder Wirkstoffchargen mit Hilfe eines validierten Prozesses,
der modifiziert wurde, hergestellt werden. Auf der Grundlage sorgfaltiger Uber-
wachung und Prifung der Wirkstoffchargen kénnen diese vor Abschluss einer
begleitenden Validierung freigegeben und fir Fertigarzneimittel fir den Vertrieb
verwendet werden.

12.44 Eine Ausnahme kann gemacht werden fir die retrospektive Validierung
bewéhrter Prozesse, die ohne signifikante Anderung der Wirkstoffqualitat auf-
grund von Anderungen bei Rohmaterialien, Ausriistung, Systemen, Anlagen oder
dem Produktionsprozess abliefen. Diese Vorgehensweise kann zum Zuge
kommen, wenn:

(1) die kritischen Qualitatseigenschaften und Prozessparameter identifiziert

wurden;

(2) geeignete Inprozess-Akzeptanzkriterien und -kontrollen festgelegt wur-
den;

(3) kein signifikantes Prozess-/Produktversagen nachzuweisen ist, ausge-

nommen Bedienungsfehler oder Ausristungsversagen, das nicht mit der

Eignung der Ausristung zusammenhangt; sowie

(4) far die bekannten Wirkstoffe Verunreinigungsprofile erstellt wurden.

12.45 Die fiur die retrospektive Validierung ausgewahlten Chargen sollten repra-
sentativ fur alle im Uberprufungszeitraum hergestellten Chargen sein, einschlie-
lich derer, die die Spezifikationen nicht erfullten und ihre Zahl sollte ausreichen,
um die Bestandigkeit des Prozesses nachzuweisen. Ruckstellmuster kdnnen
gepruft werden, um Daten flir eine retrospektive Validierung des Prozesses zu
erhalten.

12.5 Prozessvalidierungsprogramm

12.50 Die Anzahl der Prozesslaufe fir eine Validierung sollte von der Komplexi-
tat des Prozesses oder dem Umfang der geplanten Prozessanderung abhangen.
Fur die prospektive und die begleitende Validierung sollten als Richtwert drei
aufeinanderfolgende, erfolgreiche Produktionschargen verwendet werden; es
gibt jedoch Situationen, in denen zusatzliche Prozesslaufe gerechtfertigt sind,
um die Bestandigkeit des Prozesses zu belegen (z.B. komplexe Wirkstoffprozes-
se oder solche mit verzégerter Fertigstellung). Fur die retrospektive Validierung
sollten im Regelfall Daten von zehn bis drei3ig aufeinanderfolgenden Chargen
untersucht werden, um die Bestandigkeit eines Prozesses festzustellen, jedoch
konnen bei entsprechender Begrindung weniger Chargen tberprift werden.

12.51 Die kritischen Prozessparameter sollten wéahrend der Prozessvalidie-
rungsstudien kontrolliert und Uberwacht werden. Prozessparameter ohne Bezie-
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hung zur Qualitat, wie z.B. Variablen, die kontrolliert werden, um den Energie-
verbrauch und den Einsatz der Ausrlstung zu minimieren, brauchen bei der Pro-
zessvalidierung nicht beriicksichtigt zu werden.

12.52 Die Prozessvalidierung sollte bestatigen, dass das Verunreinigungsprofil
jedes Wirkstoffs innerhalb der spezifizierten Grenzen liegt. Das Verunreini-
gungsprofil sollte vergleichbar oder besser sein als historische Daten und gege-
benenfalls das wéhrend der Prozessentwicklung erstellte Profil oder das Profil
von Chargen, die fur zentrale klinische oder toxikologische Studien verwendet
wurden.

12.6 Periodische Uberpriifung validierter Systeme

Systeme und Prozesse sollten regelmaRig bewertet werden, um zu verifizieren,
dass sie weiterhin in validem Zustand operieren. Sind am System oder Prozess
keine groReren Veranderungen vorgenommen worden, und eine Qualitatstuber-
prufung bestatigt, dass das System oder der Prozess bestandig ein innerhalb
seiner Spezifikationen liegendes Material hervorbringt, besteht normalerweise
keine Notwendigkeit zur Revalidierung.

12.7 Reinigungsvalidierung

12.70 Reinigungsverfahren sollten im Regelfall validiert werden. Allgemein sollte
die Reinigungsvalidierung sich auf Situationen oder Prozessschritte richten, bei
denen Kontamination oder Materiallibertragung das grof3te Risiko fur die Wirk-
stoffqualitat darstellen. In den frihen Phasen der Produktion mag es zum Bei-
spiel unnétig sein, Reinigungsverfahren fur die Ausristung zu validieren, wenn
Ruckstande durch die nachfolgenden Reinigungsschritte beseitigt werden.

12.71 Die Validierung von Reinigungsverfahren sollte die Art, wie die Ausrus-
tung tatsachlich eingesetzt wird, widerspiegeln. Wenn verschiedene Wirkstoffe
oder Zwischenprodukte in derselben Ausristung hergestellt werden und diese
Ausrustung mit demselben Verfahren gereinigt wird, kann ein reprasentatives
Zwischenprodukt oder ein derartiger Wirkstoff fir die Reinigungsvalidierung aus-
gewahlt werden. Diese Auswahl sollte auf der Loslichkeit und der Schwierigkeit
der Reinigung basieren sowie auf der Berechnung von Rlckstandsgrenzen auf
der Grundlage von Wirksamkeit, Toxizitat und Stabilitat.

12.72 Der Reinigungsvalidierungsplan sollte die zu reinigende Ausrustung, Ver-
fahren, Materialien, zulassige Reinigungsgrade, die zu tberwachenden und zu
kontrollierenden Parameter und die Analysenmethoden beschreiben. Der Plan
sollte weiterhin angeben, welche Art von Proben auf welche Weise zu entneh-
men und wie sie zu etikettieren sind.

12.73 Die Probenahme sollte je nach Gegebenheit Wischen, Spiilen oder alter-
native Methoden (z.B. direkte Extraktion) umfassen, um sowohl unldsliche als
auch losliche Ruckstande nachweisen zu kénnen. Die verwendeten Probenah-
memethoden sollten eine quantitative Bestimmung der nach der Reinigung auf
den Ausristungsoberflachen verbleibenden Rickstandsmengen zulassen.
Wischtests sind mitunter unpraktikabel, wenn die mit dem Produkt in Kontakt
kommenden Oberflachen aufgrund des Ausrustungsdesigns und/oder prozess-
bedingter Einschrankungen schwer zugénglich sind (z.B. Innenflachen von
Schlauchen, Transportleitungen, ReaktionsgefaRe mit kleinen Offnungen oder
Behalter fur toxisches Material, sowie kleine, komplizierte Ausristungsgegens-
tande wie Mikronisatoren und Hochdruckhomogenisatoren).
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12.74 Es sollten validierte Analysenmethoden, die empfindlich genug sind,
Ruckstédnde oder Kontaminanten nachzuweisen, verwendet werden. Die Nach-
weisgrenze fur jede Analysenmethode sollte ausreichend empfindlich sein, um
das festgelegte zulassige Ruckstands- oder Kontaminationsniveau zu ermitteln.
Der mit der Methode erreichbare Wiederfindungsgrad sollte festgelegt werden.
Ruckstandsgrenzen sollten praktikabel, erreichbar und verifizierbar sein und den
schadlichsten Rickstand als Grundlage haben. Grenzwerte kdnnen auf der
Grundlage der geringsten bekannten pharmakologischen, toxikologischen oder
physiologischen Aktivitdt des Wirkstoffs oder seines schadlichsten Bestandteils
festgelegt werden.

12.75 Bei Prozessen, bei denen die Gesamtkeimzahl oder Endotoxine im Wirk-
stoff vermindert werden mussen, oder bei Prozessen, bei denen eine derartige
Kontamination von Bedeutung sein konnte (z.B. nicht sterile Wirkstoffe, die fur
die Herstellung steriler Produkte verwendet werden), sollten Untersuchungen zur
Ausrustungsreinigung/-desinfektion eine mogliche mikrobiologische oder Endo-
toxinkontamination ansprechen.

12.76 Reinigungsverfahren sollten nach der Validierung in geeigneten Zeitab-
standen Uberwacht werden, um sicherzustellen, dass sie auch wahrend der Rou-
tineproduktion wirksam sind. Die Reinheit der Ausristung kann durch analyti-
sche Tests und, wenn mdglich, visuelle Uberpriifung Giberwacht werden. Mittels
Sichtprifung kann es moglich sein, eine grobe Kontamination in einem kleinen
Bereich, die durch Probenziehen und/oder Analyse sonst unentdeckt bleiben
wuirde, zu entdecken.

12.8 Validierung von Prufverfahren

12.80 Analysenmethoden sollten validiert sein, es sei denn die verwendete Me-
thode ist Teil der relevanten Pharmakopde oder eines anderen anerkannten
Standard-Referenzwerks. Die Eignung aller verwendeten Testmethoden sollte
dennoch unter den tatsachlichen Einsatzbedingungen verifiziert und dokumen-
tiert werden.

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

12.82 Bevor mit der Validierung von Analysenmethoden begonnen wird, sollte
die ordnungsgemalle Qualifizierung der Prufausristung betrachtet werden.

12.83 Uber jede Anderung einer validierten Analysenmethode sollten vollstandi-
ge Aufzeichnungen aufbewahrt werden. Diese Aufzeichnungen sollten den
Grund fur die Anderung und geeignete Daten beinhalten, die belegen, dass mit
der geédnderten Methode ebenso genaue und verlassliche Ergebnisse erhalten
werden wie mit der herkdbmmlichen Methode.

13 Anderungskontrolle (Change Control)

13.10 Es sollte ein formales Anderungskontrollsystem zur Bewertung aller Ande-
rungen, die Einfluss auf die Produktion und die Kontrolle eines Zwischenprodukts
oder Wirkstoffs haben kdnnten, geschaffen werden.

13.11 In schriftlichen Arbeitsanweisungen sollten die Identifikation, Dokumentati-
on, die ordnungsgemal3e Uberprifung und die Genehmigung von Anderungen
bei Rohmaterialien, Spezifikationen, Analysenmethoden, Anlagen, unterstlitzen-
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den Systemen, Ausrustung (einschlie3lich Computer-Hardware), Verarbeitungs-
schritten, Etikettier- und Verpackungsmaterialien und Computer-Software be-
schrieben sein.

13.12 Alle Vorschlage fir GMP-relevante Anderungen sollten von den verant-
wortlichen organisatorischen Einheiten schriftlich formuliert, Gberprift und ge-
nehmigt und von der/den Qualitatssicherungseinheit(en) tberprift und geneh-
migt werden.

13.13 Die potentiellen Auswirkungen der vorgeschlagenen Anderung auf die
Qualitat des Zwischenprodukts oder Wirkstoffs sollte bewertet werden. Ein Klas-
sifizierungsverfahren kann dabei helfen, den Grad des Priifens, der Validierung
und der Dokumentation festzustellen, der notwendig ist, um Anderungen an ei-
nem validierten Prozess zu rechtfertigen. Anderungen konnen in Abhangigkeit
von Art und Ausmaf der Anderungen sowie den Auswirkungen, die sie auf den
Prozess haben kénnen, klassifiziert werden (z.B. als geringfligig oder grof3er).
Mit Hilfe einer wissenschaftlichen Beurteilung sollte bestimmt werden, welche
zusatzlichen Pruf- und ValidierungsmaRnahmen geeignet sind, um eine Ande-
rung an einem validierten Prozess zu rechtfertigen.

13.14 Bei der Umsetzung genehmigter Anderunggn sollten Mal3Bhahmen getrof-
fen werden, die sicherstellen, dass alle von den Anderungen betroffenen Doku-
mente Uberarbeitet werden.

13.15 Nachdem eine Anderung umgesetzt wurde, sollte eine Bewertung der ers-
ten nach der Anderung produzierten oder getesteten Chargen vorgenommen
werden.

13.16 Die potentiellen Auswirkungen kritischer Anderungen auf festgelegte Wie-
derholungspriifungs- oder Verfallsdaten sollten bewertet werden. Wenn nétig
konnen Proben des mit dem modifizierten Prozess hergestellten Zwischenpro-
dukts oder Wirkstoffs einem beschleunigten Stabilitatsprogramm unterzogen
und/oder in das Stabilitatsmonitoringprogramm aufgenommen werden.

13.17 Die aktuellen Hersteller von Darreichungsformen sollten iiber Anderungen
von festgelegten Produktions- und Prozesskontrollverfahren, die Auswirkungen
auf die Wirkstoffqualitat haben kénnen, informiert werden.

14 Zurickweisung und Wiederverwendung von Materialien
14.1 Zurtickweisung

Zwischenprodukte und Wirkstoffe, die festgelegte Spezifikationen nicht erfillen,
sollten als solche ausgewiesen und unter Quarantdne gestellt werden. Diese
Zwischenprodukte oder Wirkstoffe konnen wie nachstehend beschrieben aufge-
arbeitet oder umgearbeitet werden. Die endgultige Verfugung Uber zurtickge-
wiesene Materialien sollte dokumentiert werden.

14.2 Aufarbeitung (reprocessing)

14.20 Ein Zwischenprodukt oder einen Wirkstoff, einschliel3lich eines solchen
das/der den Standards oder Spezifikationen nicht entspricht, wieder in den Pro-
zess zuruckzufuhren und eine Aufarbeitung vorzunehmen durch Wiederholung
eines Kristallisationsschrittes oder anderer geeigneter chemischer oder physika-
lischer Manipulationsschritte (z.B. Destillation, Filtration, Chromatographie, Mah-
len), die Teil des festgelegten Herstellungsprozesses sind, wird generell als zu-
lassig angesehen. Wird eine derartige Aufarbeitung jedoch bei einer Mehrzahl
der Chargen angewandt, sollte sie zum Bestandteil des standardmaRigen Her-
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stellungsprozesses gemacht werden.

14.21 Die Fortfihrung eines Prozessschrittes, nachdem ein Inprozesskontroll-
test gezeigt hat, dass der Schritt unfertig ist, wird als Teil des normalen Prozes-
ses betrachtet. Dies wird nicht als Aufarbeitung bezeichnet.

14.22 Das Wiedereinfihren von nicht umgesetztem Material in einen Prozess
und die Wiederholung einer chemischen Reaktion werden als Aufarbeitung be-
zeichnet, wenn sie nicht Teil eines festgelegten Prozesses sind. Dieser Aufar-
beitung sollte eine sorgféaltige Bewertung vorausgehen, um sicherzustellen, dass
die Qualitat des Zwischenprodukts oder Wirkstoffs durch die mdgliche Bildung
von Nebenprodukten und lUberreagierten Materialien nicht beeintrachtigt wird.

14.3 Umarbeitung (reworking)

14.30 Bevor die Entscheidung getroffen wird, Chargen, die den festgelegten
Standards oder Spezifikationen nicht entsprechen, umzuarbeiten, sollten die
Grunde fur eine solche Abweichung untersucht werden.

14.31 Umgearbeitete Chargen sollten einer angemessenen Bewertung, Prufung,
wenn noétig Stabilitatsprifung und Dokumentation unterzogen werden, um aufzu-
zeigen, dass das umgearbeitete Produkt mit dem im Originalprozess hergestell-
ten Produkt qualitativ gleichwertig ist. Eine begleitende Validierung ist oftmals
die angemessene Vorgehensweise fur Umarbeitungsverfahren. Dies erlaubt,
dass ein Protokoll (Plan) das Umarbeitungsverfahren, die Art der Ausfuhrung
und die erwarteten Ergebnisse festlegt. Wenn nur eine Charge umgearbeitet
werden soll, kann ein Bericht geschrieben und die Charge freigegeben werden,
sobald sie als akzeptabel eingestuft wurde.

14.32 Die Verfahren sollten einen Vergleich der Verunreinigungsprofile der um-
gearbeiteten Chargen mit Chargen, die mit dem herkdmmlichen Prozess herge-
stellt wurden, vorsehen. Sind routinemé&Rige Analysenmethoden zur Charakteri-
sierung der umgearbeiteten Charge ungeeignet, sollten zuséatzliche Methoden
eingesetzt werden.

14.4 Ruckgewinnung von Materialien und Lésungsmitteln

14.40 Die Ruckgewinnung von Reaktanden, Zwischenprodukten oder Wirkstof-
fen (z.B. aus Mutterlauge oder Filtraten) wird unter der Voraussetzung als zulés-
sig betrachtet, dass es fir die Riuckgewinnung genehmigte Verfahren gibt und
die rickgewonnenen Materialien Spezifikationen erflllen, die fur ihren beabsich-
tigten Einsatz geeignet sind.

14.41 Losungsmittel kdnnen rickgewonnen und im gleichen oder in anderen
Prozessen wiederverwendet werden, wenn die Riuckgewinnungsmethode kon-
trolliert und Gberwacht wird, um sicherzustellen, dass die Lésungsmittel entspre-
chende Standards erfiillen, bevor sie wiederverwendet oder mit anderen geneh-
migten Materialien gemischt werden.

14.42 Frische und ruckgewonnene Losungsmittel und Reagenzien kénnen ver-
einigt werden, wenn durch adaquate Prifung ihre Eignung fur alle Herstellungs-
prozesse, in denen sie evtl. verwendet werden, festgestellt worden ist.

14.43 Der Einsatz rickgewonnener LOsungsmittel, Mutterlaugen und anderer
rickgewonnener Materialien sollte ordnungsgemal dokumentiert werden.

14.5 Ruckgaben
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14.50 Zuriickgesandte Zwischenprodukte oder Wirkstoffe sollten als solche aus-
gewiesen und unter Quarantane gestellt werden.

1451 Wenn die Bedingungen, unter denen zurtckgesandte Zwischenprodukte
oder Wirkstoffe vor oder wahrend der Riuckkehr gelagert oder transportiert wur-
den oder wenn der Zustand ihrer Behalter Zweifel tGber ihre Qualitat aufkommen
lassen, sollten die zurlickgegebenen Zwischenprodukte oder Wirkstoffe je nach
Umstand aufgearbeitet, umgearbeitet oder vernichtet werden.

1452 Es sollten Aufzeichnungen uber zurtickgesandte Zwischenprodukte oder
Wirkstoffe gefuihrt werden. Die Dokumentation sollte bei jeder Riickgabe folgen-
des beinhalten:

- Name und Adresse des Warenempfangers;

- Zwischenprodukt oder Wirkstoff, Chargennummer und zuriickgesandte

Menge;

- Grund der Rickgabe;

- Verwendung oder Entsorgung des zurtickgesandten Zwischenprodukts oder

Wirkstoffs.

15 Beanstandungen und Rickrufe

15.10 Alle qualitatsbezogenen Beanstandungen, ganz gleich ob sie in mindli-
cher oder schriftlicher Form eingehen, sollten gemaf einem schriftlichen Verfah-
ren dokumentiert und untersucht werden.

15.11 Beanstandungsprotokolle sollten folgendes umfassen:

- Name und Adresse des Beanstandenden;

- Name (und falls zutreffend Titel) und Telefonnummer der Person, die die

Beanstandung einreicht;

- Art der Beanstandung (einschlie3lich Name und Chargennummer des Wirk-
stoffs);

- Eingangsdatum der Beanstandung;

- zunachst ergriffene MaRnahmen (einschlie3lich Datum und Nennung der
Person, die die MalRnahmen ergreift);

- ergriffene Folgemal3nahmen;

- an den Beanstandenden tbermittelte Antwort (einschliel3lich des Absende-
datums der Antwort); sowie

- eine abschlielRende Entscheidung Uber die

Zwischenprodukt- oder Wirkstoffcharge oder -

partie.

15.12 Die Aufzeichnungen zu Beanstandungen sollten aufbewahrt werden, um
Trends, produktbezogene Haufigkeit und Schwere der Beanstandung mit dem
Ziel bewerten zu konnen, zuséatzliche und, falls nétig, sofortige Korrekturmaf3-
nahmen zu ergreifen.

15.13 Es sollte schriftiche Anweisungen geben, die die Voraussetzungen be-
schreiben, unter denen ein Rickruf eines Zwischenprodukts oder Wirkstoffs in
Betracht zu ziehen ist.

15.14 Das Ruckrufverfahren sollte darlegen, wer an der Bewertung der Informa-
tionen beteiligt sein sollte, wie ein Ruckruf in die Wege geleitet werden sollte,
wer Uber einen Ruckruf informiert werden sollte und wie das zurtickgerufene Ma-
terial behandelt werden sollte.

15.15 Im Falle einer schwerwiegenden oder moglicherweise lebensbedrohlichen
Situation, sollten die lokalen, nationalen und/ oder internationalen Behorden in-
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formiert und ihr Rat eingeholt werden.

16 Lohnhersteller (einschliel3lich Labore)

16.10 Alle Lohnhersteller (einschlie3lich Labors) sollten die im vorliegenden Leit-
faden beschriebene Gute Herstellungspraxis einhalten. Es sollte besondere
Aufmerksamkeit darauf verwandt werden, eine Kreuz-Kontamination zu verhin-
dern und Ruckverfolgbarkeit zu gewahrleisten.

16.11 Lohnhersteller (einschliel3lich Labors) sollten vom Auftraggeber bewertet
werden, um eine GMP-Compliance der spezifischen, am Vertragsort ausgefuhr-
ten Aktivitaten zu gewabhrleisten.-{}-

16.12 Es sollte einen schriftlichen und genehmigten Vertrag oder ein formales
Abkommen zwischen dem Auftraggeber und dem Auftragnehmer geben, der/das
die GMP-Verantwortlichkeiten jeder Vertragspartei einschlie3lich der Qualitats-
mafinahmen im Detail festlegt.

16.13 Der Vertrag sollte dem Auftraggeber erlauben, die Anlagen des Auftrag-
nehmers auf GMP-Entsprechung zu auditieren.

16.14 Ist eine Untervergabe von Auftragen erlaubt, sollte der Auftragnehmer oh-
ne die vorherige Bewertung und Genehmigung der Vereinbarung durch den Auf-
traggeber keine ihm im Rahmen des Vertrags anvertrauten Arbeiten an einen
Dritten abgeben.

16.15 Herstellungs- und Laborprotokolle sollten dort aufbewahrt werden, wo die
Tatigkeiten durchgefuhrt werden, und leicht verfigbar sein.

16.16 Anderungen an Prozess, Ausrustung, Prifmethoden, Spezifikationen oder
anderen Vertragsvereinbarungen sollten nur vorgenommen werden, wenn der
Auftraggeber hiertiber informiert ist und derartige Anderungen genehmigt.

17 Vertreter, Makler, Handler, Gro3handler, Umverpacker und Umetikettierer
17.1 Anwendbarkeit

17.10 Dieser Abschnitt bezieht sich auf jede nicht mit dem Originalhersteller
identische Partei, die mit Wirkstoffen oder Zwischenprodukten handelt und/oder
diese in Besitz nimmt, umverpackt, umetikettiert, manipuliert, vertreibt oder la-
gert.

17.11 Alle Vertreter, Makler, Handler, Grof3h&ndler, umverpackenden und um-
etikettierenden Unternehmen sollten die in diesem Leitfaden beschriebene Gute
Herstellungspraxis einhalten.

17.2 Rickverfolgbarkeit vertriebener Wirkstoffe und Zwischenprodukte

17.20 Vertreter, Makler, Handler, Grolshandler, umverpackende oder umetikettie-
rende Unternehmen sollten fur eine vollstéandige Ruckverfolgbarkeit der von ih-
nen vertriebenen Wirkstoffe und Zwischenprodukte sorgen. Die aufzubewah-
renden und jederzeit verfligbaren Dokumente sollten folgende Punkte umfassen:

- Identitat des Originalherstellers

- Adresse des Originalherstellers

- Bestellungsauftrage

- Frachtbriefe (Transportdokumentation)

- Empfangsbescheinigungen

- Name oder Bezeichnung des Wirkstoffs oder Zwischenprodukts
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- Chargennummer des Herstellers

- Transport- und Vertriebsaufzeichnungen

- Samtliche authentische Analysenzertifikate einschlie3lich derer des Origi-
nalherstellers

- Wiederholungsprifungs- oder Verfallsdatum

17.3 Qualitatsmanagement

17.30 Vertreter, Makler, Handler, GroRhandler, umverpackende und umetikettie-
rende Unternehmen sollten ein effektives Qualitatsmanagement, wie in Abschnitt
2 beschrieben, einrichten, dokumentieren und umsetzen.

17. 4 Umverpackung, Umetikettierung und Lagerung von Wirkstoffen und
Zwischenprodukten

17.40 Die Umverpackung, Umetikettierung und Lagerung von Wirkstoffen und
Zwischenprodukten sollte unter ordnungsgemal3en GMP-Kontrollen, so wie sie
im vorliegenden Leitfaden dargelegt sind, erfolgen, um Verwechslungen und Be-
eintrédchtigungen hinsichtlich Identitat oder Reinheit der Wirkstoffe und Zwi-
schenprodukte zu vermeiden.

17.41 UmverpackungsmalRnahmen sollten unter geeigneten Umgebungsbedin-
gungen stattfinden, um Kontamination und Kreuz-Kontamination zu vermeiden.

17.5 Stabilitat

17.50 Wird ein Wirkstoff oder Zwischenprodukt in einen anderen Typ von Behal-
ter als den vom Wirkstoff- oder Zwischenprodukthersteller verwendeten Behélter
umgepackt, sollten Stabilitatsuntersuchungen zur Rechtfertigung der zugewiese-
nen Verfalls- oder Wiederholungsprufungsdaten durchgefihrt werden.

17.6 Weitergabe von Informationen

17.60 Vertreter, Makler, Handler, Grol3handler, umverpackende oder umetiket-
tierende Unternehmen sollten alle vom Wirkstoff- oder Zwischenprodukthersteller
erhaltenen qualitats- oder zulassungsbezogenen Informationen an den Kunden
sowie Informationen vom Kunden an den Wirkstoff- oder Zwischenprodukther-
steller weiterleiten.

17.61 Der Vertreter, Makler, Handler, Grol3handler, umverpackende oder um-
etikettierende Betrieb, der den Wirkstoff oder das Zwischenprodukt an den Kun-
den liefert, sollte den Namen des Originalwirkstoff- oder Zwischenproduktherstel-
lers und die erhaltenen Chargennummer(n) an den Kunden weiterleiten.

17.62 Der Vertreter sollte aul3erdem den Zulassungsbehoérden auf Anfrage die
Identitat des Originalwirkstoff- und Zwischenproduktherstellers nennen. Der Ori-
ginalhersteller kann in Abhangigkeit von der Rechtsbeziehung zwischen dem
Originalwirkstoff- oder Zwischenprodukthersteller und seinen ermachtigten Ver-
tretern die Zulassungsbehdrden direkt oder Uber seine erméchtigten Vertreter
ansprechen. (,Erméachtigt” bezieht sich in diesem Kontext auf eine Ermachtigung
durch den Hersteller.)

17.63 Die in Abschnitt 11.4 darlegten speziellen Anleitungen fur Analysenzertifi-
kate sollten befolgt werden.

17.7 Umgang mit Beanstandungen und Ruckrufen
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17.70 Vertreter, Makler, Handler, Gro3handler, umverpackende oder umetiket-
tierende Unternehmen sollten Aufzeichnungen Uber Beanstandungen und Rick-
rufe gemal Abschnitt 15 fir alle Beanstandungen und Ruckrufe fuhren, von de-
nen sie Kenntnis erhalten.

17.71 Falls die Situation dies erfordert, sollten die Vertreter, Makler, Handler,
GroRRhandler, umverpackenden oder umetikettierenden Unternehmen die Bean-
standungen zusammen mit dem Originalwirkstoff- oder Zwischenproduktherstel-
ler Uberprifen, um zu bestimmen, ob weitere MaRnahmen entweder bei anderen
Kunden, die mdglicherweise mit dem entsprechenden Wirkstoff oder Zwischen-
produkt beliefert wurden, oder bei der Zulassungsbehdrde oder bei beiden ver-
anlasst werden sollten. Die Untersuchung der Grinde fir die Beanstandung
oder den Ruckruf sollte von der zustandigen Partei durchgefihrt und dokumen-
tiert werden.

17.72 Wird eine Beanstandung an den Originalwirkstoff- oder Zwischenprodukt-
hersteller weitergeleitet, sollten die von den Vertretern, Maklern, H&andlern,
GroRRhandlern, umverpackenden oder umetikettierenden Unternehmen geflihrten
Aufzeichnungen alle Stellungnahmen des Originalwirkstoff- oder Zwischenpro-
duktherstellers beinhalten (einschlie3lich ihres Datums und der Gbermittelten In-
formation).

17.8 Umgang mit Rickgaben

17.80 Ruckgaben sollten gemal Abschnitt 14.52 gehandhabt werden. Vertreter,
Makler, Handler, GrofRhandler, umverpackende oder umetikettierende Unter-
nehmen sollten eine Dokumentation Uber zurickgegebene Wirkstoffe und Zwi-
schenprodukte fiihren.

18 Spezifische Anleitung fir Wirkstoffe, die mit Hilfe von Zellkultu
ren/Fermentation hergestellt werden

18.1 Allgemeine Anforderungen

18.10 Abschnitt 18 soll auf spezifische Kontrollen fir Wirkstoffe oder Zwischen-
produkte, die mit Hilfe von Zellkulturen oder durch Fermentation unter Verwen-
dung naturlicher oder rekombinanter Organismen hergestellt werden und die in
den vorherigen Abschnitten nicht ausreichend abgedeckt wurden, eingehen. Es
handelt sich hierbei nicht um ein eigenstandiges Kapitel. Im Allgemeinen gelten
die in den ubrigen Abschnitten des vorliegenden Dokuments beschriebenen
GMP-Prinzipien. Es sei darauf hingewiesen, dass die Grundsatze der Fermenta-
tion fur ,klassische* Prozesse zur Produktion von kleinen Molekulen und fur Pro-
zesse, bei denen rekombinante und nicht rekombinante Organismen zur Produk-
tion von Proteinen und/oder Polypeptiden verwendet werden, die gleichen sind,
obwohl sich das Ausmal3 der Kontrolle unterscheiden wird. Wo es angezeigt ist,
geht dieser Abschnitt auf derartige Unterschiede ein. Im Allgemeinen ist fur bio-
technologische Prozesse, die fir die Produktion von Proteinen und Polypeptiden
verwendet werden, ein hoheres Mal3 an Kontrolle erforderlich als fur klassische
Fermentationsprozesse.

18.11 Der Begriff ,biotechnologischer Prozess” bezieht sich auf den Gebrauch

von Zellen oder Organismen, die durch rekombinante DNA, Hybridome oder an-

dere Technologien fir die Produktion von Wirkstoffen generiert oder modifiziert

wurden. Die durch biotechnologische Prozesse hergestellten Wirkstoffe beste-

hen normalerweise aus hochmolekularen Substanzen wie Proteinen und Poly-
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peptiden, fir die in diesem Abschnitt spezielle Anleitung gegeben wird. Gewisse
niedermolekulare Wirkstoffe wie Antibiotika, Aminosauren, Vitamine und Kohlen-
hydrate kdénnen ebenfalls durch rekombinante DNA-Technologie produziert wer-
den. Das Ausmal der Kontrolle fir diese Art von Wirkstoffen ist &hnlich dem ub-
lichen Ausmalf bei der klassischen Fermentation.

18.12 Der Begriff ,klassische Fermentation* bezieht sich auf Prozesse, die Mik-
roorganismen, die in der Natur vorkommen und/oder die durch konventionelle
Methoden (z.B. Bestrahlung oder chemische Mutagenese) modifiziert wurden,
zur Herstellung von Wirkstoffen einsetzen. Wirkstoffe, die durch ,klassische
Fermentation“ hergestellt werden, sind normalerweise niedermolekulare Produk-
te wie Antibiotika, Aminosauren, Vitamine und Kohlenhydrate.

18.13 Die Produktion von Wirkstoffen oder Zwischenprodukten aus Zellkulturen
oder Fermentation beinhaltet biologische Prozesse wie die Kultivierung von Zel-
len oder die Extraktion und Aufreinigung von Material aus lebenden Organismen.
Es sei darauf hingewiesen, dass es zusatzliche Prozessschritte geben mag, wie
z.B. eine physikochemische Modifikation, die Teil des Herstellungsprozesses
sind. Die verwendeten Rohmaterialien (Medien, Pufferbestandteile) kénnen
Wachstumspotential fir mikrobiologische Kontaminanten bieten. In Abh&angig-
keit von der Quelle, der Herstellungsmethode und der beabsichtigten Verwen-
dung eines Wirkstoffs oder Zwischenprodukts ist evtl. wahrend bestimmter Sta-
dien der Herstellung und der Uberwachung des Prozesses eine Kontrolle der
mikrobiellen Belastung, der Viruskontamination und/oder der Endotoxine erfor-
derlich.

18.14 Fdur alle Herstellungsstufen sollten ordnungsgemalfe Kontrollen eingerich-
tet werden, um die Qualitdt des Zwischenprodukts oder Wirkstoffs zu sichern.
Zwar beginnt der vorliegende Leitfaden mit dem Zellkultur-/Fermentationsschritt,
dennoch sollten frihere Schritte (z.B. die Pflege von Zellbanken) unter ausrei-
chenden Prozesskontrollen stattfinden. Der vorliegende Leitfaden deckt Zellkul-
turen /Fermentation ab dem Punkt ab, an dem ein Vial (Flaschchen) der Zellbank
zu Herstellungszwecken entnommen wird.

18.15 Es sollten geeignete Ausrustungs- und Umgebungskontrollen vorgenom-
men werden, um das Risiko einer Kontamination zu minimieren. Die Akzeptanz-
kriterien fir die Umgebungsqualitat und die Haufigkeit einer Uberwachung sollten
vom jeweiligen Produktionsschritt und von den Produktionsbedingungen (offene,
geschlossene oder abgegrenzte Systeme oder Anlagen) abhangen.

18.16 Allgemein sollten bei Prozesskontrollen folgende Punkte berucksichtigt
werden:
- Wartung der Arbeitszellbank (falls zutreffend);
- ordnungsgemalie Beimpfung und Vermehrung der Kultur;
- Kontrolle der kritischen Betriebsparameter wahrend der Fermentati-
on/Zellkultur;
- Uberwachung des Prozesses auf Zellwachstum, der Lebensfahigkeit (fir
die meisten Zellkulturprozesse) und Produktivitat, wo erforderlich;
- Ernte- und Aufreinigungsverfahren die Zellen, Zellreste und Medienbe-
standteile beseitigen, wahrend sie das Zwischenprodukt oder den Wirkstoff
gegen Kontamination, besonders mikrobiologischer Art, und Qualitatsverlust
schitzen;
- Uberwachung der mikrobiellen Belastung und, wo dies nétig ist, der Endo-
toxinmengen in geeigneten Produktionsstadien; sowie
- Fragen der Virussicherheit wie beschrieben im ICH-Leitfaden Q5A Qualitat
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biotechnologischer Produkte: Bewertung der Virussicherheit biotechnologi-
scher Produkte, die aus Zelllinien menschlichen oder tierischen Ursprungs
stammen.

18.17 Wo erforderlich, sollte die Entfernung von Medienbestandteilen, Wirtszel-
lenproteinen, anderen prozessbezogenen Verunreinigungen, produktbezogenen
Verunreinigungen und Kontaminanten nachgewiesen werden.

18.2 Zellbankwartung und -protokollierung
18.20 Der Zugriff auf Zellbanken sollte auf befugtes Personal begrenzt werden.

18.21 Zellbanken sollten unter Lagerbedingungen gehalten werden, die die Le-
bensfahigkeit der Zellen erhalten und eine Kontamination verhindern.

18.22 Es sollten Aufzeichnungen uber die Verwendung der Vials (Flaschchen)
aus Zellbanken und ihre Lagerbedingungen gefiihrt werden.

18.23 Wo erforderlich, sollten Zellbanken periodisch Gberwacht werden, um ihre
Anwendungseignung zu uberprufen.

18.24 Siehe ICH-Leitlinie Q5D Qualitat biotechnologischer Produkte: Abstam-
mung und Charakterisierung von Zellsubstraten, die in der Produktion von bio-
technologischen/biologischen Produkten verwendet werden fur eine ausfihrli-
chere Diskussion der Zellbankhaltung.

18.3 Zellkultur / Fermentation

18.30 Wo eine aseptische Zugabe von Zellsubstraten, Medien, Puffern und Ga-
sen notwendig ist, sollten wenn moglich geschlossene oder abgegrenzte Syste-
me verwendet werden. Werden die Beimpfung des anfanglichen Behalters oder
anschlieBende Transfers oder Zugaben (Medien, Pufferldsungen) in offenen Be-
haltern durchgefuhrt, sollten Kontrollen und Verfahren zur Minimierung eines
Kontaminationsrisikos vorhanden sein.

18.31 Wo die Wirkstoffqualitat durch mikrobielle Kontamination beeintrachtigt
werden kann, sollten Manipulationen unter Einsatz offener Behalter in einer Bio-
sicherheitswerkbank oder einer ahnlich kontrollierten Umgebung vorgenommen
werden.

18.32 Das Personal sollte geeignete Schutzkleidung tragen und besondere Vor-
sichtsmalRnahmen bei der Handhabung der Kulturen befolgen.

18.33 Kritische Prozessparameter, zum Beispiel Temperatur, pH-Wert, Ruhrge-
schwindigkeit, Zugabe von Gasen, Druck, sollten tberwacht werden, um ihre
Ubereinstimmung mit dem festgelegten Prozess sicherzustellen. Zellwachstum,
Lebensfahigkeit (fur die meisten Zellkulturprozesse) und falls erforderlich Pro-
duktivitat sollten ebenfalls Gberwacht werden. Kritische Parameter unterschei-
den sich in der Regel von Prozess zu Prozess und bei der klassischen Fermen-
tation brauchen bestimmte Parameter (z. B. Viabilitat der Zellen) nicht tberwacht
zu werden.

18.34 Zellkulturausristung sollte nach ihrer Verwendung gereinigt und sterilisiert
werden. Falls erforderlich, sollte die Fermentationsausriistung gereinigt und
desinfiziert oder sterilisiert werden.

18.35 Nahrmedien sollten wenn noétig vor ihrem Einsatz sterilisiert werden, um
die Qualitat des Wirkstoffs zu schiitzen.

18.36 FUr den Nachweis von Kontamination und die Festlegung der zu ergrei-
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fenden Mal3Bnahmen sollten geeignete Verfahren vorhanden sein. Dies sollte
Verfahren einschlie3en, mit Hilfe derer die Auswirkungen der Kontamination auf
das Produkt bestimmt sowie die Ausriistung dekontaminiert und in einen Zustand
rickversetzt werden kann, in dem sie fir anschlieRende Chargen verwendbar ist.
Fremdorganismen, die wahrend des Fermentationsprozesses festgestellt wer-
den, sollten gegebenenfalls identifiziert und ihre Wirkung auf die Produktqualitat
wenn notig bewertet werden. Die Ergebnisse einer solchen Bewertung sollten
bei der Verfigung Uber das hergestellte Material berlcksichtigt werden.

18.37 Es sollten Aufzeichnungen Uber Kontaminationsvorfélle gefuihrt werden.

18.38 Fur mehrere Produkte eingesetzte Ausriistungsgegenstande missen mit-
unter zwischen verschiedenen Produktkampagnen zusatzlich gereinigt oder ge-
testet werden, um das Risiko einer Kreuz-Kontamination zu minimieren.

18.4 Ernte, Isolierung und Reinigung

18.40 Ernteschritte, entweder zur Entfernung von Zellen oder Zellkomponenten
oder zur Gewinnung von Zellkomponenten nach dem Abbruch (der Reaktion)
sollten in Ausrustung und Bereichen durchgefuhrt werden, die dazu ausgelegt
sind, das Kontaminationsrisiko zu minimieren.

18.41 Ernte- und Reinigungsverfahren, die produzierende Organismen, Zellreste
und Medienbestandteile entfernen oder inaktivieren und dabei Abbau, Kontami-
nation und Qualitatsverlust minimieren, sollten geeignet sein sicherzustellen,
dass das Zwischenprodukt oder der Wirkstoff mit gleichbleibender Qualitat ge-
wonnen wird.

18.42 Alle Ausriustungsgegenstande sollten nach Gebrauch ordnungsgeman
gereinigt und gegebenenfalls desinfiziert werden. Es kénnen mehrere Chargen
ohne Reinigung hintereinander gefahren werden, wenn die Qualitdt des Zwi-
schenprodukts oder Wirkstoffs dadurch nicht beeintrachtigt wird.

18.43 Werden offene Systeme verwendet, sollte die Aufreinigung unter Umge-
bungsbedingungen stattfinden, die fir den Erhalt der Produktqualitét geeignet
sind.

18. Zusatzliche Kontrollen, wie z.B. die Verwendung von Chromatographie-
Harzen fur nur ein Produkt oder zusatzliche Prifungen kénnen erforderlich sein,
wenn die Ausristung fur ver-schiedene Produkte eingesetzt werden soll.

18.5 Schritte zur Virusentfernung und -inaktivierung

18.50 Siehe ICH-Leitfaden Q5A Qualitat biotechnologischer Produkte: Bewer-
tung der Virussicherheit biotechnologischer Produkte, die aus Zelllinien mensch-
lichen oder tierischen Ursprungs stammen, fir detailliertere Information.

18.51 Virusbeseitigungs- und -inaktivierungsschritte sind bei einigen Prozessen
kritische Prozessschritte und sollten innerhalb validierter Parameter vollzogen
werden.

18.52 Es sollten geeignete Vorsichtsmal3hahmen getroffen werden, um eine po-
tentielle Viruskontamination von Schritten vor der Virusbeseitigung/-inaktivierung
auf solche danach zu verhindern. Deshalb sollte die offene Verarbeitung in Be-
reichen vorgenommen werden, die von anderen Verarbeitungsaktivitaten ge-
trennt sind und eigene Belluftungseinheiten haben.

18.53 Fur verschiedene Aufreinigungsschritte wird normalerweise nicht die glei-

che Ausrustung verwendet. Soll jedoch die gleiche Ausristung benutzt werden,
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sollte sie vor der Wiederverwendung ordnungsgemal gereinigt und desinfiziert
werden. Es sollten geeignete VorsichtsmalRhahmen getroffen werden, um eine
potentielle Virusuibertragung (z.B. durch die Ausristung oder die Umgebung) aus
vorherigen Schritten zu verhindern.

19 Wirkstoffe zur Verwendung in klinischen Prifungen
19.1 Allgemeine Anforderungen

19.10 Nicht alle in den voranstehenden Abschnitten dieses Leitfadens behandel-
te Kontrollen sind fir die Herstellung eines neuen Wirkstoffs fur Forschungszwe-
cke wahrend seiner Entwicklung geeignet. Abschnitt 19 liefert eine spezielle,
nur fir diese Umstande geltende Anleitung.

19.11 Die Kontrollen wahrend der Herstellung von Wirkstoffen fur klinische Pri-
fungen sollten mit dem Entwicklungsstadium des Arzneimittels, dessen Bestand-
teil der Wirkstoff ist, kongruent sein. Die Herstellungs- und Prufverfahren sollten
flexibel sein, um mit zunehmendem Wissen lber den Prozess und dem Voran-
schreiten der klinischen Priufung eines Arzneimittels von vorklinischen Phasen zu
klinischen Phasen Veranderungen zuzulassen. Erreicht die Arzneimittelentwick-
lung die Stufe, auf der der Wirkstoff fur die Verwendung in Arzneimitteln fur klini-
sche Prifungen produziert wird, sollten Hersteller gewahrleisten, dass der Wirk-
stoff in geeigneten Anlagen mittels entsprechender Herstellungs- und Prufverfah-
ren hergestellt wird, um die Qualitat des Wirkstoffs sicherzustellen.

19.2 Qualitat

19.20 Bei der Produktion von Wirkstoffen fur klinische Prufzwecke sollten ange-
messene GMP-Konzepte einschlielich eines geeigneten Genehmigungsme-
chanismus fur jede Charge angewandt werden.

19.21 Eine  (mehrere) von der Produktion unabhangige  Quali-
tats(sicherungs)einheit(en) sollte(n) fur die Genehmigung oder Zurickweisung
jeder Wirkstoffcharge, die in klinischen Prifungen verwendet werden soll, einge-
richtet werden.

19.22 Einige der ublicherweise von der (den) Qualitats(sicherungs)einheit(en)
ausgeibten Testfunktionen konnen innerhalb anderer Organisationseinheiten
ausgelibt werden.

19.23 Die Qualitatsmal3nahmen sollten ein System fur die Prifung von Rohma-
terialien, Packmitteln, Zwischenprodukten und Wirkstoffen einschliel3en.

19.24 Prozess- und Qualitatsprobleme sollten bewertet werden.

19.25 Die Etikettierung von Wirkstoffen fur klinische Prifungen sollte ordnungs-
gemal kontrolliert werden und sollte das Material als flr Forschungszwecke be-
stimmt kennzeichnen.

19.3 Ausristung und Anlagen

19.30 In allen Phasen der klinischen Entwicklung, einschlie3lich der Verwen-
dung von Einrichtungen kleineren Mal3stabs oder Labors zur Herstellung von
Wirkstoffchargen fur klinische Prufungen, sollten Verfahren existieren, die si-
cherstellen, dass die Ausristung kalibriert, sauber und fir den vorgesehenen
Einsatz geeignet ist.

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

19.4 Prifung von Rohmaterialien

19.40 Die fur die Herstellung von Wirkstoffen fir klinische Prifungen verwende-
ten Rohmaterialien sollten durch Prifung bewertet oder mit Lieferantenanalyse
entgegengenommen und einem ldentitatstest unterworfen werden. Wird ein Ma-
terial als gefahrlich eingestuft, sollte die Analyse des Lieferanten ausreichen.

19.41 In einigen Fallen kann die Eignung eines Rohmaterials vor seiner Ver-
wendung auf Grundlage der Brauchbarkeit bei Reaktionen im kleinen MalR3stab
(d.h. Verwendungstests) statt lediglich auf der Grundlage analytischer Tests be-
stimmt werden.

19.5 Herstellung

19.50 Die Herstellung von Wirkstoffen zur Verwendung in klinischen Prifungen
sollte in Laborbtichern, Chargenprotokollen oder mit anderen geeigneten Mitteln
dokumentiert werden. Diese Dokumente sollten Informationen zur Verwendung
der Herstellungsmaterialien, der Ausrustung, der Verarbeitung und wissenschaft-
liche Beobachtungen enthalten.

19.51 Die erwartete Ausbeute kann variabler und weniger genau bestimmt sein
als die fur kommerzielle Prozesse. Untersuchungen von Ausbeuteschwankun-
gen werden nicht erwartet.

19. 6 Validierung

19.60 Eine Prozessvalidierung fur die Produktion von Wirkstoffen zur Verwen-
dung in klinischen Prifungen ist normalerweise unangemessen, wenn eine ein-
zige Charge hergestellt wird oder Prozessanderungen wahrend der Wirkstoff-
entwicklung eine Chargenreplikation schwierig gestalten oder ungenaue Ergeb-
nisse liefern. In diesem Entwicklungsstadium sichert eine Kombination aus Kon-
trollen, Kalibrierung und gegebenenfalls Ausristungsqualifizierung die Wirkstoff-
gualitat.

19.61 Eine Prozessvalidierung gemaf3 Abschnitt 12 sollte vorgenommen wer-
den, wenn Chargen fir Handelszwecke hergestellt werden, selbst wenn derarti-
ge Chargen in Versuchs- oder kleinem Mal3stab hergestellt werden.

19.7 Anderungen

19.70 Anderungen wahrend der Entwicklung werden erwartet, da Wissen hinzu-
gewonnen und der Produktionsmalfistab erweitert wird. Jede Anderung der Pro-
duktion, Spezifikationen oder Prufverfahren sollte ordnungsgemalf aufgezeichnet
werden.

19.8 Prifung

19.80 Obwohl die zur Bewertung einer Wirkstoffcharge fir klinische Prifungen
angewandten Analysenmethoden noch nicht validiert sein mégen, sollten sie
wissenschaftlich fundiert sein.

19.81 Es sollte ein System zur Aufbewahrung von Rickstellmustern von jeder
Charge geben. Dieses System sollte sicherstellen, dass eine ausreichende
Menge jedes Riuckstellmusters Uber einen angemessenen Zeitraum nach Ge-

nehmigung, Beendigung oder Abbruch einer Anwendung aufbewahrt wird.
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19.82 Das Festlegen von Verfalls- und Wiederholungsprifungsdaten gemaf
Abschnitt 11.6 ist auf bekannte, fur klinische Prifungen vorgesehene Wirkstoffe
anzuwenden. Bei neuen Wirkstoffen gilt Nummer 11.6 in den frihen Stadien kli-
nischer Prifungen im Regelfall nicht.

19.9 Dokumentation

19.90 Es sollte ein System vorhanden sein, um sicherzustellen, dass die Infor-
mationen, die wahrend der Entwicklung und Herstellung von fir klinische Pri-
fungen vorgesehenen Wirkstoffen gesammelt wurden, dokumentiert und verfig-
bar sind.

19.91 Die Entwicklung und Anwendung von Analysenmethoden, auf die sich die
Freigabe einer Wirkstoffcharge fir klinische Prufungen stiitzt, sollten angemes-
sen dokumentiert werden.

19.92 Es sollte ein System fur die Verwahrung von Herstellungs- und Prifproto-
kollen sowie Dokumenten betrieben werden. Dieses System sollte sicherstellen,
dass Aufzeichnungen und Dokumente Uber einen angemessenen Zeitraum nach
Genehmigung, Beendigung oder Abbruch einer Anwendung aufbewahrt werden.

20 Glossar

Akzeptanzkriterien
Numerische Grenzen, Schwankungsbereiche oder andere geeignete Mal3stéabe flr
die Akzeptanz von Prifergebnissen.

Abweichung
Abgehen von einer genehmigten Instruktion oder einem festgelegten Standard.

Arzneimittel
Die Darreichungsform im endgiltigen Priméarbehéltnis fir die Vermarktung. (Ver-
weis auf Q1A)

Aufarbeitung (reprocessing)

Das Wiedereinfuhren eines Zwischenprodukts oder Wirkstoffs, einschlief3lich eines
nicht standard- oder spezifikationskonformen Produkts, in einen Prozess und die
Wiederholung eines Kristallisierungsschritts oder einer anderen geeigneten chemi-
schen oder physikalischen Manipulation (z.B. Destillation, Filtration, Chroma-
tographie, Mahlen), die Teil des festgelegten Herstellungsprozesses sind. Die Fort-
setzung eines Prozessschrittes, nachdem ein Inprozesskontroll-Test gezeigt hat,
dass der Schritt unfertig ist, gilt als Teil des normalen Prozesses und nicht als Auf-
arbeitung.

Ausbeute, erwartete

Die Materialmenge oder der Prozentsatz der theoretischen Ausbeute, die/der in
einer dafur bestimmten Phase der Produktion auf der Grundlage vorheriger Labor-,
Versuchsmal3stabs- oder Herstellungsdaten erwartet wird.
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Ausbeute, theoretische

Die Menge, die in einer bestimmten Phase der Produktion, berechnet auf der
Grundlage der einzusetzenden Materialien und bei Abwesenheit irgendeines Ver-
lusts oder Fehlers, in der tatsdchlichen Produktion hergestellt wiirde.

Ausgangsstoff fur einen Wirkstoff (API starting material)

Ein Rohmaterial, Zwischenprodukt oder ein Wirkstoff, der fur die Produktion eines
Wirkstoffs verwendet wird und der als bedeutsames Strukturelement in die Struktur
des Wirkstoffs eingebaut wird. Ein Ausgangsstoff fir einen Wirkstoff kann ein Han-
delsartikel, ein Material, das von einem oder mehreren Lieferanten im Rahmen ei-
nes Lohnauftrags oder Handelsabkommens erworben oder im eigenen Haus pro-
duziert wird, sein. Ausgangsstoffe fir Wirkstoffe haben in der Regel definierte
chemische Eigenschaften und eine definierte Struktur.

Charge (oder Ansatz)

Eine bestimmte Materialmenge, die so in einem Prozess oder einer Reihe von Pro-
zessen hergestellt wird, dass man von ihrer Homogenitat innerhalb spezifizierter
Grenzen ausgehen kann. Bei kontinuierlicher Produktion kann eine Charge ein de-
finierter Bruchteil der Produktion sein. Die Chargengrol3e kann entweder als feste
Menge oder als die in einem festgelegten Zeitraum produzierte Menge definiert
werden.

Chargennummer (oder Ansatznummer)

Eine eindeutige Kombination von Zahlen, Buchstaben und/oder Symbolen, die eine
Charge (oder Ansatz) kennzeichnet und mit Hilfe derer die Produktions- und Ver-
triebshistorie ermittelt werden kann.

Computergestitztes System
Ein Prozess oder ein Vorgang, in den ein Computersystem integriert ist.

Computersystem

Eine Zusammenstellung von Hardwarekomponenten und der assoziierten Soft-
ware, die entworfen und zusammengeflgt wurde, um eine spezifische Funktion
oder eine Gruppe von Funktionen auszufuhren.

Herstellung

Alle Vorgange der Warenannahme, Produktion, Verpackung, Umverpackung, Eti-
kettierung, Umetikettierung, Qualitatskontrolle, Freigabe, Lagerung und des Ver-
triebs von Wirkstoffen und die damit zusammenhangenden Kontrollen.

Inprozesskontrolle (oder Prozesskontrolle)

Wahrend der Produktion vorgenommene Uberpriifungen zur Uberwachung und
gegebenenfalls Anpassung des Prozesses und/oder zur Sicherstellung, dass das
Zwischenprodukt oder der Wirkstoff seinen Spezifikationen entspricht.
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Kalibrierung

Der Nachweis, dass ein bestimmtes Instrument oder Gerét im Vergleich mit Ergeb-
nissen, die mit einem Referenzstandard oder riickverfolgbaren Standard tber eine
angemessene Reihe von Messungen erhalten wurde, Ergebnisse innerhalb spezi-
fizierter Grenzen hervorbringt.

Kontamination

Das unerwiinschte Einbringen von Verunreinigungen chemischer oder mikrobiolo-
gischer Natur oder von Fremdstoffen in oder auf Rohmaterialien, Zwischenproduk-
ten oder Wirkstoffen wéahrend der Produktion, Probenahme, Verpackung oder Um-
verpackung, Lagerung oder dem Transport.

Kreuz-Kontamination
Kontamination eines Materials oder Produkts mit einem anderen Material oder
Produkt.

Kritisch

Beschreibt einen Prozessschritt, eine Prozessbedingung, Testanforderung oder
einen anderen relevanten Parameter oder Wert, der innerhalb vorbestimmter Krite-
rien kontrolliert werden muss, um sicherzustellen, dass ein Wirkstoff seine Spezifi-
kationen erfullt.

Lohnhersteller
Ein Hersteller, der im Auftrag des Originalherstellers einige Aspekte der Herstel-
lung durchfihrt.

Lésungsmittel

Eine anorganische oder organische Flussigkeit, die bei der Herstellung eines Zwi-
schenprodukts oder Wirkstoffs als Mittel fur die Zubereitung von Lésungen oder
Suspensionen dient.

Material

Ein allgemeiner Begriff zur Bezeichnung von Rohmaterialien (Ausgangsstoffe, Re-
agenzien, Losungsmittel), Prozesshilfen, Zwischenprodukten, Wirkstoffen sowie
Verpackungs- und Etikettiermaterialien.

Mikrobielle Belastung

Die Menge und Art (z.B. unzulassig oder nicht) von Mikroorganismen, die in Roh-
materialien, Ausgangsstoffen fur Wirkstoffe, Zwischenprodukten oder Wirkstoffen
vorhanden sein kdnnen. Eine mikrobielle Belastung sollte nicht als Kontamination
betrachtet werden, es sei denn, es sind bestimmte Mengen Uberschritten oder be-
stimmte unzuléassige Organismen nachgewiesen worden.

Mutterlauge
Die Restfllissigkeit, die nach Kristallisations- oder Isolationsprozessen ubrig bleibt.
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Eine Mutterlauge kann unumgesetzte Materialien, Zwischenprodukte, bestimmte
Mengen an Wirkstoff und/ oder Verunreinigungen enthalten. Sie kann fur die weite-
re Verarbeitung verwendet

werden.

Produktion
Alle an der Zubereitung eines Wirkstoffs beteiligten Vorgénge, von der Warenan-
nahme bis zur Verarbeitung und Verpackung des Wirkstoffs.

Prozesshilfen

Materialien mit Ausnahme von Ldésungsmitteln die als Hilfsmittel bei der Herstel-
lung eines Zwischenprodukts oder Wirkstoffs verwendet werden und selbst nicht
an einer chemischen oder biologischen Reaktion beteiligt sind (z.B. Filterhilfsmittel,
Aktivkohle, etc.).

Prozesskontrolle
siehe Inprozesskontrolle

Qualifizierung

Maflnahmen, mit Hilfe derer nachgewiesen und dokumentiert wird, dass Ausrus-
tung oder Hilfssysteme sachgemal’ installiert sind, ordnungsgemalf funktionieren
und tatsachlich zu den erwarteten Ergebnissen fuhren. Die Qualifizierung ist Tell
der Validierung, aber die einzelnen Qualifizierungsschritte allein stellen keine Pro-
zessvalidierung dar.

Qualitats(sicherungs)einheit(en)

Eine von der Produktion unabhéngige Organisationseinheit, die sowohl Qualitatssi-
cherungs- als auch Qualitatskontrollpflichten erfillt. Dies kann abh&ngig von der
GroR3e und Struktur eines Unternehmens in Form von separaten QS- und QK-
Einheiten oder durch eine einzelne Person (oder eine Gruppe) geschehen.

Qualitatskontrolle (QK)
Uberpriifen oder Testen, dass die Spezifikationen eingehalten werden.

Qualitatssicherung (QS)

Die Summe der vereinbarten Regelungen, die mit dem Ziel getroffen wurden, si-
cherzustellen, dass alle Wirkstoffe die fur ihre Verwendung erforderliche Qualitat
haben und dass Qualitatssysteme unterhalten werden.

Quarantane

Der Status von physisch oder durch andere effektive Mittel isolierten Materialien,
bis eine Entscheidung Uber ihre spatere Genehmigung oder Zuriickweisung getrof-
fen worden ist.

Referenzstandard, priméarer
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Eine Substanz, bei der durch eine umfangreiche Serie analytischer Prifungen
nachgewiesen wurde, dass es sich um authentisches Material handelt, das einen
hohen Reinheitsgrad aufweisen sollte. Dieser Standard kann (1) von einer amtlich
anerkannten Quelle bezogen werden oder durch (2) unabhéngige Synthese préapa-
riert oder (3) aus vorhandenen Produktionsmaterialien hoher Reinheit enthommen
oder (4) durch weitere Aufreinigung von vorhandenem Produktionsmaterial herge-
stellt werden.

Referenzstandard, sekundarer

Eine Substanz von feststehender, durch einen Vergleich mit einem primaren Refe-
renzstandard nachgewiesener Qualitat und Reinheit, die als Referenzstandard flr
routinemaRige Laboranalysen verwendet wird.

Rohmaterial

Ein allgemeiner Begriff zur Bezeichnung von Ausgangsstoffen, Reagenzien, und
Losungsmitteln, die fur die Produktion von Zwischenprodukten oder Wirkstoffen
vorgesehen sind.

Spezifikation

Eine Auflistung von Tests, Verweisen auf Analysenverfahren und geeigneter Ak-
zeptanzkriterien, bei denen es sich um numerische Grenzwerte, Bereiche oder an-
dere Kriterien fur den beschriebenen Test handelt. Die Spezifikation legt die Krite-
rien fest, denen das Material entsprechen sollte, um als akzeptabel fur den vorge-
sehenen Einsatz eingestuft zu werden. ,Konformitat mit der Spezifikation* bedeu-
tet, dass das Material, wenn es gemal den aufgelisteten Analysenverfahren getes-
tet wird, die aufgelisteten Akzeptanzkriterien erfuillt.

Umarbeitung (reworking)

Vorgang, in dem ein nicht standard- oder spezifikationskonformes Zwischenpro-
dukt oder ein solcher Wirkstoff einem oder mehreren Prozessschritten unterzogen
wird, die sich vom festgelegten Herstellungsprozess unterscheiden, um ein Zwi-
schenprodukt oder einen Wirkstoff von akzeptabler Qualitat zu erhalten (z.B. Um-
kristallisieren mit einem anderen Losungsmittel).

Unterschrieben (Unterschrift)

Die Abzeichnung der Person, die eine bestimmte MaRnahme oder Uberprifung
vorgenommen hat. Dieses Sich-Ausweisen kann in Form von Initialen, der voll-
standigen, handschriftichen Unterschrift, einem personlichen Siegel oder einer
authentifizierten und sicheren elektronischen Unterschrift vonstatten gehen.

Unterschrift (unterschrieben)
siehe Definition des Begriffs ,Unterschrieben”

Validierung
Ein dokumentiertes Programm, dass ein hohes Mal3 an Gewissheit bietet, dass ein
54



bestimmter Prozess, eine spezifische Methode oder ein System bestandig Ergeb-
nisse hervorbringt, die die im voraus festgelegten Akzeptanzkriterien erfillen.

Validierungsplan

Ein schriftlicher Plan, der angibt wie die Validierung durchzufthren ist und Akzep-
tanzkriterien definiert. Der Plan fir einen Herstellungsprozess gibt zum Beispiel die
Prozessausrustung, kritische Prozessparameter/Betriebsbereiche, Produkteigen-
schaften, Probenahmen, zu erfassende Testdaten, die Zahl der Validierungslaufe
und die akzeptablen Testergebnisse vor.

Verfahren

Eine dokumentierte Beschreibung der durchzufiihrenden Operationen, der zu er-
greifenden Vorsichtsmal3Bhahmen und anderer anzuwendender MalRnahmen, die
direkt oder indirekt mit der Herstellung eines Zwischenprodukts oder Wirkstoffs in
Verbindung stehen.

Verfallsdatum

Das auf dem Behalter/ den Etiketten eines Wirkstoffs aufgedruckte Datum, das die
Zeit angibt, wahrend der der Wirkstoff innerhalb der festgelegten Laufzeitspezifika-
tion bleiben sollte, wenn er unter definierten Bedingungen gelagert wird, und nach
dem er nicht mehr verwendet werden sollte.

Verpackungsmaterial
Jedes fir den Schutz eines Zwischenprodukts oder Wirkstoffs wahrend Lagerung
und Transport vorgesehene Material.

Verunreinigung
Jeder in einem Zwischenprodukt oder Wirkstoff vorhandener Bestandteil, der nicht
der gewilnschte selbst ist.

Verunreinigungsprofil
Eine Beschreibung der identifizierten und nicht identifizierten Verunreinigungen in
einem Wirkstoff.

Wiederholungsprifungsdatum (Retestdatum)
Das Datum, an dem ein Material erneut untersucht werden sollte, um sicherzustel-
len, dass es sich weiterhin fir eine Verwendung eignet.

Wirkstoff

Jede Substanz oder Substanzmischung, die fir die Herstellung eines Arzneimittels
verwendet werden soll und die bei ihrer Verwendung in der Arzneimittelproduktion
ein wirksamer Bestandteil des Arzneimittels wird. Derartige Substanzen haben den
Zweck, die pharmakologische Wirksamkeit oder einen anderen direkten Effekt in
der Diagnose, Heilung, Linderung, Behandlung oder Vorbeugung einer Krankheit
beizubringen oder die Struktur und Funktion des Korpers zu beeinflussen.
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Zwischenprodukt

Ein Material, das bei Bearbeitungsschritten eines Wirkstoffs produziert und das
weiterer molekularer Verdnderung oder Reinigungen unterzogen werden muss,
bevor es zum Wirkstoff wird. Zwischenprodukte kdnnen isoliert oder nicht isoliert
werden. (Anmerkung: Dieser Leitfaden befasst sich nur mit solchen Zwischenpro-
dukten, die nach dem Punkt produziert werden, den die Firma als den Punkt defi-
niert hat, an dem die Produktion des Wirkstoffs beginnt.)
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