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B Zeit fiir ausfiihrliche Erklarungen

Lerninhalte

B Aktuelle Regelwerke
B Validierungsparameter (ICH Q2)

B Typische Bilder graphischer Darstellungen
haufiger Situationen

B Optimierte Validierungsplanung
B Akzeptanzkriterien und -limits
B Dokumentation von Methodenvalidierungen

B GMP- und Zulassungsaspekte
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Basistraining Validierung analytischer Methoden (B 11)

Zielsetzung

Dieses Seminar gibt lhnen mit Konzepten und Parame-
tern der Methodenvalidierung die Basis fiir die Planung,
Durchfiihrung und Auswertung der Validierung analy-
tischer Methoden.

Diese Veranstaltung ist als Basis-Seminar auch fiir Teil-
nehmer mit wenig eigener Validierungserfahrung geeig-
net.

Hintergrund

Arzneimittel diirfen nur nach Beleg der Spezifikati-
onskonformitdt, der mithilfe einer validierten Analy-
senmethode fiir jede Charge gefiihrt werden muss, in
Verkehr gebracht werden. Grundlage dieses Seminars
sind der ICH-Text Q2(R) und die FDA-Guidance ,Analy-
tical Procedures and Methods Validation for Drug and
Biologics” vom Juli 2015. Diese Texte beschreiben die
relevanten Qualititsmerkmale analytischer Methoden
(,Validierungsparameter”), den Lebenszyklusansatz fiir
die analytischen Methoden und liefern viele nitzliche
Hinweise, wie Validierungen zu planen, zu bewerten
und zu dokumentieren sind.

Hauptziele der Methodenvalidierung sind die Bewer-
tung der Eignung analytischer Methoden fiir den Einsatz
unter Routinebedingungen und die Erarbeitung der
Dokumente, die fir die Zulassung aller Arzneimittel ein-
zureichen sind. Mit dem Validierungsplan werden die
grundlegenden Festlegungen getroffen, die den Infor-
mationsgehalt der Validierung und den daraus resultie-
renden Nutzen fiir die Laborpraxis vorbestimmen. Ein
wesentliches Element sind die Akzeptanzkriterien und
Akzeptanzgrenzen. Werden diese nichts-sagend weit
gesetzt, kann die Validierungsstudie nicht zwischen ge-
eigneten und ungeeigneten Methoden unterscheiden.
Hier ist ein gutes Verstandnis der Auswertemethoden
erforderlich, um im Einzelfall die Eignung von Kriterien
und Grenzen beurteilen zu konnen.

Zielgruppe

Dieses Seminar ist insbesondere fiir Mitarbeiter in der
pharmazeutischen Analytik konzipiert, die Validierungen
vorbereiten, durchfiihren und dokumentieren oder sich
in diese Aufgabenstellung einarbeiten und kompakt die
Anforderungen an die Validierung analytischer Metho-
den kennen lernen mochten. Weiterhin angesprochen
sind Mitarbeiter von Zulassungsabteilungen, die in ihrer
Arbeit an der chemisch-pharmazeutischen Dokumenta-
tion mit analytischen Methoden und Validierungen be-
fasst sind, sowie Mitarbeiter der Qualitdtssicherung, zu
deren Aufgaben die Uberpriifung von Validierungspla-
nungen und -berichten gehort.

28.-30. Juni 2017, Heidelbergg

Programm

Einfiihrung Methodenvalidierung, Methodeneignung

B Sinn und Zweck, Definitionen der Methodenvalidie-
rung
B Methodeneignung, Validierungsansitze

Aktuelle Anforderungen FDA an die Methodenvalidie-
rung

B Ziel der Validierung

B Entwicklung von Analysenverfahren

B Inhalt von Analysenverfahren

B Referenz-Standards und Materialien

B Validierung von Analysenverfahren

B Statistische Auswertungen und Modelle
B Lebenszyklusansatz fiir Analysenverfahren

Selektivitat, Stresspriifungen in der Methodenvalidie-
rung

B Erlduterungen zu den Parametern

B Anforderungen an die Selektivitdt bei trennenden Me-
thoden (Parameter und Grenzwerte)

B Spezialfille mit reduzierten Anforderungen

B Wege zur Spezifitdt / Selektivitdt (Studiendesigns)

B Schwierigkeiten / Stressversuche

B Robustheit der Trennung

Robustheit

B Definition

B Operative Parameter / Perfformance-Parameter

B Kernfragen

B Aspekte der Robustheit: Probenvorbereitung und
Messung

B Stabilitdt der Losungen

B Langzeitstabilitit von Analysenverfahren

B Methodenanpassung

B CAPA bei Méngeln der Robustheit

Kalibrierfunktion

B Voraussetzungen / Ziele / Design von Linearitatsstu-
dien

B Visuelle Priifung grafischer Darstellungen, statistische
Prifungen

B Anforderungen (Akzeptanzkriterium ,Linearitat”)



Workshop I (im Plenum):

Interaktive Validierungsplanung

In diesem Workshop werden die zuvor vorgestellten

Grundlagen gemeinsam vertieft und an einem ty-

pischen Beispiel aktiv geiibt. Dabei besteht ausfiihrlich

Gelegenheit, Fragen zu stellen und Erfahrungen mit den

Referenten und Kollegen auszutauschen.

B Planungsansatz: Wie beginne ich die Planung einer
Validierung?

B Welche Informationen brauche ich, welche Entschei-
dungen sind erforderlich?

B Welche Inhalte miissen aufgenommen werden /
welche Detailtiefe ist zweckmafig?

B Fragen und Antworten zu den Themen des Tages

Genauigkeit und Richtigkeit

m Zuféllige Variabilitdt und systematische Abweichungen
(Fehler)

B Faktoren der Methodeneignung bei gegebener
Produktspezifikation

B OOS-Risiken als Funktion von Methodeneignung und
Spezifikation

B Untersuchung (Studiendesign), Bewertung und
Dokumentation der Richtigkeit

B (Wiederfindungsrate)

B Bewertung der Unsicherheit experimenteller Daten
zur Richtigkeit (Vertrauensbereich)

B Rationale Ansatze zum Setzen von Akzeptanzlimits in
der USP

Grundlagen von Auswertungen und Berechnungen /
Hintergrundwissen

B Einleitung: Variabilitdt und Mittelwertbildung, Regeln
des Zufalls

B Lage- und Streuparameter (Mittelwert und Standard-
abweichung)

B Beschreibung samtlicher Einzelwerte

B Verteilung von Schatzwerten / Vertrauensbereiche fiir
geschatzte Parameter

B Mebhrere Effekte (Fehlerfortpflanzung)

B Gegenliberstellung von Standardabweichung und Ver-
trauensbereich

B Literaturhinweise; Berechnungen in der USP

Streuung (precision)

B Ebenen der Streuung

B Studiendesign, Ergebnisangaben und Anforderungen
fur Wiederholstreuung (Methodenstreuung, repeata-
bility, intra assay precision) und Laborstreuung (inter-
mediate precision, inter assay Streuung, intermedidre
Streuung)

B Bewertung der Unsicherheit experimenteller Daten
zur Streuung (Vertrauensbereich)

B Rationale Ansatze zum Setzen von Akzeptanzlimits in
der USP

Arbeitsbereich, unteres Ende des Arbeitsbereichs

(LOQ)

B Berichtsgrenze, Nachweis- / Bestimmungsgrenze

B Arbeitsbereich (Range)

B Akzeptanzkriterien / Erwartete Ergebnisse

B Messtechnische Schétzung der Bestimmungsgrenze

Workshop Il (im Plenum):

Bewertung von Validierungsdaten, Setzen von
Akzeptanzkriterien

Anhand von mehreren Beispielen fiir Gehaltsbestim-
mungen (Hauptbestandteil) und Reinheitspriifungen
(Nebenbestandteile) werden Validierungsergebnisse
(Daten in Tabellen und grafischen Darstellungen),
Kennzahlen und Akzeptanzkriterien vorgestellt, erklart
und bewertet.

Workshop 11l (im Plenum):

Detailplanung einer Validierung

In angeleiteter gemeinsamer Arbeit werden die Details
einer Validierung diskutiert und Argumentationsketten
fur die erforderlichen Entscheidungen gezeigt und ge-

ubt.

B Validierungsparameter

B Versuchsdesign

B Vorgaben zur Auswertung

B Erwartungen und Anforderungen

Grundlagen der Linearitétsstudie

B Die Kalibrierfunktion

B Voraussetzungen / Ziele von Linearitatsstudien
B Design von Linearitatsstudien

B Visuelle Priifung grafischer Darstellungen

W Statistische Priifungen

B Anforderungen (Akzeptanzkriterium ,Linearitét”)

Workshop IV (Parallelworkshop):
Validierungsplanung

Die Teilnehmer planen in Parallelgruppen eine Validie-
rung ihrer Wahl.

B Reinheitspriifung (HPLC)

B Gehaltsbestimmung (UV)

B Titration



Workshop V (im Plenum):

Ergebnisvorstellung

Die Uberlegungen und Begriindungen der Festle-
gungen der in den Gruppen erarbeiteten Validierungs-
planungen werden vorgestellt, gemeinsam diskutiert
und bewertet. Dabei geben die Referenten Tipps und
Empfehlungen zu allen Aspekten.

Die Workshopergebnisse sowie Musterpldane werden
den Teilnehmern zugesandt und kénnen als hilfreiche
Vorlage fiir die eigene Arbeit verwendet werden.

Setzen von Akzeptanzkriterien

B Einfiihrung

B Akzeptanzlimits und Stichprobenumfang in der
USP <1033~

B Beispiele und Vorschldge zum Setzen der Akzep-
tanzlimits fiir Chromatographische Gehaltsbestim-
mungen (Hauptbestandteil)

GMP-Aspekte Zulassungsaspekte Revalidierung

B Anforderungen an Validierungsberichte
B Regulatory Compliance

B Anderungssteuerung (change control)
B Validierung in Auftragslaboren

B [nspektionen von Validierungen

Musterhandbuch kostenlos

Jeder Teilnehmer des Seminars erhalt das BAH-Hand-
buch der fiktiven ,Firma Muster” zu ,Validierung ana-
lytischer Verfahren”, 3. Auflage 2008 als USB-Stick.
Darauf finden Sie eine umfangreiche Zusammenstel-
lungu.a. zu

B HPLC

m DC

B Titration

B GC

Neben ausfiihrlichen Erlauterungen zur Vorgehens-
weise finden Sie im Musterhandbuch z.B. auch einen
Validierungsplan fiir die Gehaltsbestimmung (am Bei-
spiel Paracetamol-Tabletten), einen Validierungsbe-
richt oder Beispiele fiir Akzeptanzkriterien fiir eine
analytische Validierung,.

Hinweis

Fiirin der Methodenvalidierung erfahrene Mitarbeiter
empfehlen wir das Intensiv-Seminar ,Validierung ana-
lytischer Methoden - Praktische Umsetzung aktueller
ICH- und FDA-Guidelines” (A 4).



Referenten

Dr. Thomas Trantow

Analytik-Service Dr. T. Trantow

Herr Dr. Thomas Trantow ist Berater und
Seminarleiter mit folgenden Schwerpunk-
ten: Methodenvalidierung, Qualitét in der
Analytik / OOS / CAPA in der Analytik,
Trendanalysen, Statistik, Stabilitatspri-
fungen, Excel fiir Analytiker / Excel unter GMP-Bedin-
gungen, Priifmittelqualifizierung sowie GMP fiir die Qua-
litatskontrolle. Zuvor war er Leiter Analytik in einem
Auftragsinstitut und Leiter Analytische Entwicklung in
einem Pharmaunternehmen. Als Spezialist flir GMP-
Compliance von Excel-Anwendungen berét er Pharma-
firmen und erstellt und validiert spezielle Excel-Anwen-
dungen (z.B. fiir Haltbarkeitsiiberwachung / Regelkarten
/ Trendanalysen und fiir die weitverbreiteten Excel-Li-
sten). Seine Software zur ICH-konformen Auswertung
von Stabilitatsstudien ist unabhéngig von Excel.

Dr. Katrin Neubert

Berlin-Chemie AG, Berlin

Frau Dr. Neubert war nach Studium und
Forschungstatigkeit zunachst bei einem
Dienstleister der pharmazeutischen
Industrie tatig. Seit 1999 ist sie bei der
Berlin-Chemie fiir verschiedene Aufgaben-
gebiete, wie das Change-Management, die Reklamati-
onsbearbeitung und das SOP- und Dokumentenma-
nagement, verantwortlich. Heute sind es die
chemisch-pharmazeutische Dokumentation, Modul 3,
2.3 und 1.4 fiir die Zulassungsdokumentation, die Pro-
dukt Quality Reviews sowie die Priifung der Herstell- und
Prifanweisungen und der analytischen Validierungen.
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