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Validierung analytischer Methoden
Praktische Umsetzung aktueller ICH- und FDA-Guidelines

Zielsetzung

Dieses Seminar behandelt an Praxisbeispielen die
Planung und Durchfiihrung der Validierung analytischer
Methoden.

Viele grundsétzliche Validierungsaspekte werden
anhand von HPLC-Verfahren beleuchtet.

Ergdnzend werden auch fiir andere wichtige Analysen-
verfahren z.B.

B UV/VIS

m IR

B Titration

die Grundlagen dargestellt und Vorgehensweisen zur
Validierung aufgezeigt, die den behérdlichen Anforde-
rungen entsprechen. Die notwendige Dokumentation
der besprochenen Beispiele wird gezeigt. Hier werden
auch Ihre individuellen Fragen berticksichtigt!

Dieses Seminar liefert mit einer tiefgriindigen Interpreta-
tion der ICH-Guideline Q2 das erforderliche Wissen, um
Validierungen unter Berticksichtigung der aktuellen
Anforderungen zielorientiert planen, durchfiihren und
bewerten zu konnen.

Hinweis: Fiir die Recheniibungen werden einfache
Rechenhilfen benotigt (Rechner mit Wurzelfunktion
oder Laptops mit MS-Excel)!

Hintergrund

Die grundsitzliche Forderung nach Validierung analy-
tischer Methoden wird in den GMP-Regelwerken,
beispielsweise dem EU-GMP-Leitfaden und der
AMWAHY, seit 2006 in Deutschland verbindliche Rechts-
verordnung, erhoben. Dort heilst es in §14, Abs. 3:

,Die zur Priifung angewandten Verfahren sind nach dem
jeweiligen Stand der Wissenschaft und Technik zu
validieren. Kritische Priifverfahren miissen regelmaliig
dahingehend bewertet werden, ob sie noch valide sind
und erforderlichenfalls revalidiert werden.”

Das Gleiche (und noch einiges anderes) fordert die FDA
in ihrer neuen Guidance zur Methodenvalidierung
(2015). Auch die USP stellt in ihrer Monographie <1210>
zur Auswertung von Methodenvalidierungen die tatsdch-
liche Routinetauglichkeit in den Vordergrund, wenn sie
die gleichzeitige Berticksichtigung von Richtigkeit und
Streuung bei der Bewertung der Eignung eines Analysen-
verfahrens fiir den Einsatz unter Routinebedingungen
empfiehlt - Uberlegungen, die unter dem Stichwort
,accuracy profiles” seit einigen Jahren diskutiert werden.
Die seit 1. Oktober 2014 giltige Neufassung von Kap. 6
des GMP-Leitfadens (Qualitatskontrolle) fordert, dass
VOR Transfers der Validierungsstatus tiberprift und
Liicken alter Validierungen (bezogen auf die aktuellen
Standards) identifiziert werden miissen.
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Technischer Transfer von Priiffmethoden

6.37 Vor einem Transfer von Priifmethoden sollte der
Transferbetrieb belegen, dass die Testmethode(n) mit denen,
die in den Arzneimittelzulassungsunterlagen oder den
relevanten technischen Dossier beschrieben sind, tiberein-
stimmen. Die urspriingliche(n) Validierung(en) der
Testmethode(n) sollten tiberpriift werden, um sicherzustel-
len, dass sie mit den geltenden ICH/VCH Anforderungen
Ubereinstimmen. Eine Liickenanalyse sollte durchgefiihrt
und dokumentiert werden, um alle ergdnzenden Validie-
rungen zu identifizieren, die vor dem technischen Transfer-
prozess durchgefiihrt werden sollten.

6.38 ...

6.39 Das Transferprotokoll sollte mindestens die folgenden
Parameter einschliefben ...

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

6.40 ... Der technische Transferbericht sollte das Vergleichs-
ergebnis des Prozesses dokumentieren und, soweit zutref-
fend, Bereiche identifizieren, die weitere Revalidierungen
der Testmethoden erfordern.”

Die Anforderungen an fiirim Rahmen von Zulassungen
einzureichende Validierungsdokumentationen sind in
einer ICH-harmonisierten Guideline (ICH Q2) aufgefiihrt.
Dieses urspriinglich als wissenschaftlich orientierte
Guideline konzipierte Dokument wird inzwischen oft als
Checkliste (was muss in einer Validierung enthalten sein)
benutzt, ohne den Sinn und Zweck im Einzelfall zu
bedenken. Dies hatin einigen Fillen zum ,Overdoing’, in
sehrvielen Féllen jedoch dazu gefiihrt, dass eigentlich
sinnvolle Validierungsparameter nur formal abgearbeitet
wurden, wobei keine aussagefdhigen Ergebnisse zur
Bewertung der Methodeneignung erhalten wurden, mit
der Folge, dass viele formal validierte Prifverfahren mit
unzureichender Robustheit oder gar mangelnder
Eignung im Hinblick auf eine gegebene Produktspezifika-
tion die Arbeit in den Routinelaboren belasten.

Zielgruppe

Dieses Seminar richtet sich vorrangig an Mitarbeiter der
pharmazeutischen Qualitdtskontrolle mit eigener Erfah-
rung in der Methodenvalidierung, die mit der Planung,
Durchfiihrung und Validierung analytischer Methoden
betraut sind.

Leitern der Qualitdtskontrolle und anderen Fiihrungskraf-
ten hilft dieser Einblick in die Praxis der Validierung ana-
lytischer Methoden zur effektiven Steuerung der eigenen
Validierungen, bei Auftragsplanung und -vergabe sowie
bei der Bewertung der Resultate externer Laboratorien.
Weiterhin angesprochen sind Mitarbeiter aus Zulas-
sungsabteilungen, die sich im chemisch-pharmazeu-
tischer pharmazeutischen Teil der Zulassungsdokumen-
tation inhaltlich mit der Validierung analytischer
Methoden auseinandersetzen miissen.

Flr Mitarbeiter ohne Vorkenntnisse wird eher das Ba-
sisseminar BI1 ,Basis-Training Validierung analytischer
Methoden” empfohlen.



Programm

Einfiihrung: ,Methodenvalidierung”

Regulatorischer Kontext der Validierung analytischer
Methoden

Aktuelle Entwicklungen

Sinn und Zweck der Methodenvalidierung
Definitionen der Methodenvalidierung
Analysenmethode / Priifverfahren / Priifanweisung
Methodeneignung

Validierungsansatze

Qualitatsparameter analytischer Methoden
Behorden und Regelwerke im Internet

Qualititsparameter: Kalibrierfunktion (,Linearity”)

® Kalibrierfunktion

B Llinearitatsstudien: Ziele / Voraussetzungen / Arten

B Studiendesign / Darstellungen / statistische Auswer-
tungen

B Akzeptanzkriterien

Qualititsparameter: Arbeitsbereich / unteres Ende des
Arbeitsbereichs

B Unterer Rand des Arbeitsbereichs: Berichtsgrenze /
Bestimmungsgrenze / Nachweisgrenze ?

B LOQ-,PLQ"- disregard limit”

B Studiendesigns

B Messtechnische Schatzung der Bestimmungsgrenze

Qualititsparameter: Genauigkeit, Richtigkeit

B Systematische Fehler (,bias”) / Zufallsbedingte
Variabilitat (Streuung, ,Prézision”)

B Methodeneignung bei gleichzeitiger Berticksichti-
gung von Methodenfehler und Ergebnisvariabilitat

B Studiendesigns zur Schatzung der Richtigkeit (GroRe
systematischer Fehler)

B Akzeptanzkriterien

Qualitdtsparameter: Streuung (precision)

B Streuung: Grundlagen, Kennzahlen

Experimentelle Schatzwerte der Methodenstreuung

B Ebenen der Streuung: Messstreuung, Wiederholbar-
keit, intermedidre Streuung, Vergleichsstreuung

B Streuung unter Studien- / unter Routinebedingungen

B Studiendesigns zur Schatzung der Streuung (Variabili-
tat unter Laborbedingungen)

B Ableitung von Anforderungen (Methode / Pro-
duktspezifikation)

Qualitdtsparameter: Selektivitit / Spezifitat

Selektivitdt / Spezifitat

Besonderheiten trennender Analysenverfahren
Studiendesigns

Stressversuche

Akzeptanzkriterien

Titration (Validierungsbeispiele)

B Beispiele: Argentometrie und Acidimetrie
B Mogliche Fehlerquellen bei der
- ,Kalibrierung”
- Probenvorbereitung
- Messung
- Berechnung
B Abschitzung des Messfehlers
B Karl-Fischer-Titration

Spektroskopie (Spezifika und Validierungsbeispiele)

B UV/VIS
- Anforderungen an das UV/VIS-Spektralphotometer
- UV-Methode zur Gehaltsbestimmung eines Fertig-
arzneimittels
- Validierung der UV-Methode nach ICH
- Akzeptanzkriterien fiir die Validierungsparameter
B [R-Spektroskopie
- Identitdtspriifung und Gehaltsbestimmung
- Optischer Spektrenvergleich
- EDV-Spektrenvergleich
- Quantitative IR-Spektroskopie - Methodenentwick-
lung und Validierung

Qualititsparameter: Robustheit

Kritische Parameter analytischer Methoden
Versuchsplanung zur Robustheit
Methodenanpassung

Robustheit der Probenvorbereitung - Trennung/
Messung - Stabilitat der Losungen

B langzeitstabilitit von Analysenverfahren

Validierung chromatografischer Methoden

B Besonderheiten chromatographischer Verfahren und
ihrer Validierung

B Exkurs Diinnschichtchromatographie

B Systemeignungstest bei HPLC-Verfahren

B Praxisbeispiel ,Validierung einer HPLC-Methode”

Grundlagen von Auswertungen und Berechnungen -
Hintergrundwissen

B Arten von Versuchen in der Methodenvalidierung

B Zufall in der Methodenvalidierung: Variabilitat und
Mittelwertbildung

B Erwartungswert, Standardabweichung, Variationsko-

effizient

Unsicherheiten, Vertrauensbereiche

Uberlagerte Effekte: Fehlerfortpflanzung

Toleranzintervalle

Konsequenzen fiir die Planung der Studien zur

Richtigkeit und Streuung



Validierungsplanung

Fallstricke - Problemlésungen - Erfahrungen

B Ziele der Validierungsplanung

B Exkurs: Haufige Méngel ,validierter” Analysenverfah-
ren (Ursachen laborbedingter Abweichungen)

B Risikoanalysen in der Vorbereitung von Validierungs-
studien

B Stichprobenumfinge in Validierungsstudien

B Aufbau / Inhalte / Detailtiefe von Validierungspldnen

B Kombinationsversuche in Validierungsstudien

Grundlagen der Linearititsstudie (Korrelations- und
Regressionsrechnung)

Haufige Probleme bei Methodenvalidierungen
Praxisdefizite validierter Methoden
Behordenerwartungen an Validierungsberichte
Héufige Méngel von eingereichten Validierungen
Losungsansatze

GMP-Aspekte der Validierung analytischer Verfahren

Kalibrierfunktion / Analysenfunktion
Korrelationsrechnung / -koeffizient
Regressionsrechnung

Rechtfertigung der 1-Punkt-Kalibrierung (Bewertung
des Achsenabschnitts)

Bewertung der Giite der Regressionsgeraden (Kenn-
zahlen, graphische Darstellungen)

B Konsequenzen fiir die Planung der Linearitatsstudie

Setzen von Akzeptanzkriterien

B Akzeptanzparameter und -limits

B Breite von zur Bewertung der Methodeneignung
tauglichen Akzeptanzlimits

B Methodenfahigkeit und OOS-Risiken (s. USP <1033>)

B Vorschlage fiir Akzeptanzkriterien (Gehalts- / Rein-
heitsmethode)

Beispieldatensétze zur Validierung analytischer
Methoden

B Uberpriifung der Linearitét: Beispiele fiir lineare bis
deutlich gekriimmte Kalibrierfunktionen

B Schatzung der Bestimmungsgrenze aus der Kalibrier-
funktion / der Wiederfindungsfunktion

B Auswertung der Versuche zur Laborprézision (einfach
/ Ergebnisvariabilitat / faktorielle Versuchsplanung)

B Bewertung der Richtigkeit

Aktuelle Anforderungen zur Entwicklung / Validierung
von Analysenverfahren (Neue FDA- Guidance ,Analyti-
cal Procedures and Methods Validation” 2015)

Voraussetzungen von Validierungsstudien
Zielsetzung

Vorgaben zur Planung von Validierungsstudien
Statistische Auswertung der Validierung
Lebenszyklusansatz fiir Analysenverfahren (Uberwa-
chung, periodische Bewertung, Anderungen /
Revalidierung / Transfer)

B Beispiel ,,Anderung eines stabilitatsanzeigenden
Analysenverfahrens”

B Compliance bei Methodenvalidierungen

B Limitverletzungen / Abweichungen in der Durch-
fihrung

® Validierung in Auftragslaboren

B Periodische Reviews von Priifanweisungen (Bewer-
tung von Analysenverfahren der Qualitdtskontrolle
unter Routinebedingungen)

B Inspektion von Validierungen

® Teilvalidierung bei Anderungen von Analysen-
verfahren

Interaktive Workshops

Recheniibung (Auswertung der ,Studie zur Richtig-

keit”)

B Berechnung eines Vertrauensbereichs

B Alternative Berechnung der Wiederfindungsrate zur
Rechtfertigung der 1-Punkt-Kalibration

Plenums-Workshop

B Erstellung eines Validierungsplans (Gehaltsbestim-
mungsmethode oder chromatografische Reinheits-
prifung)

B Setzen von Akzeptanzkriterien

B Diskussion / Kldarung noch offener Fragen

Zusammenfassungen

B Highlights

B Fragen und Antworten
B Erfahrungsaustausch

Praxisworkshop: Vorfithrung und Diskussion einer

Linearitatsstudie

B Berechnung von Kalibriergeraden (1-Punkt- und
Mehrpunkt-Kalibration)

® Uberpriifung der 1-Punkt-Kalibrierung durch
Berechnung der Sensitivitaten

B Schatzung der Bestimmungsgrenze aus der
Linearitdtsstudie
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Anerkannte GMP-Zertifizierung -

7| Der GMP-Lehrgang
Gjﬁ +Der GMP-Beauftragte im analytischen Labor”
Dieses Seminar wird fiir den GMP-Lehrgang ,Der GMP-
Beauftragte im analytischen Labor” anerkannt. Durch
Teilnahme an drei Seminaren des Lehrgangs erwerben
Sie eine zusitzliche Qualifizierung, die iiber ein Zertifikat
nachgewiesen wird.
Mehr Informationen und weitere Seminare des Lehr-

gangs finden Sie unter www.gmp-navigator.com in der
Rubrik ,GMP Lehrginge”

Euxtitlint

Dr. Manfred Beispiel

don folgenden Kmsen den M- tehegang

Der GMP-Beauf tragte

im analytischen Labor I I
r-rf-.l;x zhllowse

durch Teilnahme a

***Ihre Reisebuchung fiir 2017***

DB

Mit der Bahn ab 99,- Euro zu allen Seminaren von
CONCEPT HEIDELBERG in Deutschland.
Gut fiir die Umwelt. Bequem fiir Sie.

Erfolgreich ankommen.
Ab 99 € mit dem Veranstaltungsticket
deutschlandweit.

Mit dem Angebot von CONCEPT HEIDELBERG und der
Deutschen Bahn konnen Sie bei lhrer Seminarteilnah-
me sparen! Steigen Sie ein und profitieren Sie von
attraktiven Preisen und Konditionen.

Sie reisen im Fernverkehr der Deutschen Bahn mit 100
% Okostrom.

Der Preis fiir Ihr Veranstaltungsticket betragt:
Vollflexibel:

2. Klasse 139,- €
1. Klasse 199,- €

Mit Zugbindung:
2. Klasse 99,- €
1. Klasse 159,- €

Bei Online-Buchung haben Sie weitere Spar-
angebote zur Auswahl.

Buchen Sie lhre Reise bequem online'?

Das Angebot gilt fiir alle Seminare in Deutschland von
CONCEPT HEIDELBERG 2017.

Informationen zum Veranstaltungsticket erhalten Sie
unter https://www.bahn.de

Teilnehmern aus Osterreich und der Schweiz empfeh-
len wir das Europa Spezial. Weitere Informationen
dazu finden Sie unter https//www.bahn.de

Wir wiinschen lhnen eine gute Reise.

! Telefonische Buchung unter der Service-Nummer +49 (0)1806 - 3111 53 mit dem Stichwort
Concept Heidelberg". Bitte halten Sie Ihre Kreditkarte zur Zahlung bereit. Die Hotline ist
Montag bis Samstag von 7:00 - 22:00 Uhr erreichbar, die Telefonkosten betragen 20 Cent
pro Anruf aus dem deutschen Festnetz, maximal 60 Cent pro Anruf aus den Mobilfunknet-
zen.

2 Beachten Sie bitte, dass fiir die Bezahlung mittels Kreditkarte ein Zahlungsmittelentgelt
entsprechend Beférderungsbedingungen fiir Personen durch die Unternehmen der
Deutschen Bahn AG (BB Personenverkehr) erhoben wird.


https://www.bahn.de/p/view/bahnbusiness/geschaeftsreisen/buchung/veranstaltungsticket-faq.shtml
https://www.bahn.de/p/view/angebot/sparpreis-europa/index.shtml?dbkanal_007=L01_S01_D001_KIN0001_top-navi-flyout_angebote-es_LZ01
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