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Dipl.-Chem. Christoph Hilker
Westfalen Gas Schweiz
GmbH, Schweiz

Dr. Olaf Kunze
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Dr. Robert Weiss
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Lerninhalte

Werkzeuge zur sicheren Identifizierung und Auswertung
von Trends — Umsetzung der neuen EU Anforderungen

= 0O0S/OOE/OOT - Definitionen und Abgrenzung
= Normal oder Abnormal - zufallige Variabilitadt oder OOS/
00T?
= Statistische Prozesskontrolle SPC:
- Wasist SPC?
- Wofir wird SPC eingesetzt?
- Wie wird SPC durchgefiihrt?
= OOT Ergebnisse bei Stabilitatspriifungen - Identifizierung
und Handhabung
= LIMS und Softwareldsungen fiir die Erfassung von OOT
Ergebnissen
= Prozessfahigkeit:
- Wie berechnet man den CPK?
- Wo werden Trends erwartet?
= (Case Study: OOT Untersuchungen bei Takeda :
- Warum Trending?
- Kontinuierliches Monitoring in der Produktion
- Umgang mit unerwarteten Ergebnissen in der Quali-
tatskontrolle

| |

CONCEPT
HEIDELBERG

| |

Pharmaceutical Quality
Training. Conferences. Services.



Programm

Zielsetzung

Dieses Seminar zeigt auf, wie das Monitoring und Trending
pharmazeutischer Prozesse GMP-gerecht erfolgen kann. Neben
der Vorstellung der statistischen Grundlagen werden konkrete
Beispiele fiir die praktische Handhabung von Out-of-Trend Er-
gebnissen prasentiert. Das Seminar zeigt auch auf, welche Werk-
zeuge sich bewdhrt haben und wie diese erfolgreich eingesetzt
werden kdnnen.

Hintergrund

Fir den Umgang mit abweichenden Analysenergebnissen
(OOS-Results) gibt es in der pharmazeutischen Industrie inzwi-
schen eine Reihe von regulatorischen Regelungen (FDA, MHRA,
ZLG, etc.), die Vorgaben fiir eine GMP-konforme Handhabung
von OOS - Ergebnissen enthalten. Auch fiir Trends werden Maf3-
nahmen erwartet, allerdings fehlen hierfir bis jetzt verbindliche
Vorgaben, wie Trends zu ermitteln und zu dokumentieren sind.

Uberall dort, wo in der pharmazeutischen Industrie Daten und
Messwerte anfallen, ist es sehr hilfreich diese Daten so aufzuzei-
chnen, dass Trends erkennbar werden. Dies wird ausdrticklich in
den Kapiteln 6.16 und 6.35 des revidierten EU-GMP-Leitfadens
gefordert. Ebenso in den jahrlichen, produkt- und chargenbezo-
genen Auswertungen, wie dem Annual Quality Review (FDA,
21CFR211.180(e)) oder dem Product Quality Review (EU GMP
Guide 1.5), oder in der FDA Guidance zur Prozessvalidierung
empfohlen.

Weiterhin erhalt jeder Teilnehmer das Guidance Management
Dokuments zur Handhabung von Out-of-Expectation (OOE)
and Out-of-Trend-(OOT) Results, das von der Analytical Quality
Control Working Group der European Compliance Academy
(ECA) im Jahr 2015 erarbeitet wurde (Dokument in Englisch).

Zielgruppe

Dieses Seminar richtet sich an Fuhrungskrafte (Sachkundige
Personen, Leiter der Qualitatskontrolle, Laborleiter) und Mitar-
beiter in der pharm. Qualitatskontrolle und analytischen Ent-
wicklung, die fiir Out of Trend Ergebnisse zustandig sind. Eben-
so angesprochen werden Mitarbeiter aus den Bereichen
Forschung und Entwicklung, Qualitatssicherung und Produkti-
on.

Programm

Einflhrung:
OO0S /OOE / OOT - Definitionen und Abgrenzung
Dr. Olaf Kunze

= OO0S/OOE/OOQT - Regulatorische Vorgaben
=  OO0S/OOE/OOQT - gibt es verbindliche Definitionen?
= Was unterscheidet OOS von OOE und OOT?

Normal oder Abnormal — Zufallige Variabilitat oder
0O0S/00T1?
Dr. Joachim Ermer

= Fehlertypen: zuféllige und systematische Fehler

= Verteilung von Analysendaten

= Prézisionsebenen und deren Berechnung

= Prézision des Endergebnisses

= Wahrscheinlichkeit von Ergebnissen auf3erhalb definierter
Grenzen

= AusreiBBertests

= Geeignete Parameter zum Monitoring der analytischen
Leistungsfahigkeit

Statistische Prozesskontrolle
Christoph Hilker

= Was ist SPC?
= Wofiir wird SPC genutzt?
= Durchfiihrung von SPC:
- Statistik
- Grundlagen
- Regelkarten
- Grafische Auswertungen
= Wichtige Tipps - Regeln zur sicheren Umsetzung und
mogliche Fallstricke
*  Ubungsbeispiele

OOT bei Stabilitatspriifungen
Dr. Joachim Ermer

= Regulatorische Anforderungen
= Vorteile einer OOT-Untersuchung bei Stabilitatspri-
fungen
= |dentifizierung von Stabilitats-OOT mittels
- Regressions-Kontrollkarten
- Prognosebereichen
- Zeitpunkt-Vergleich
- Steigungs-Kontrollkarten

Softwarelésungen / LIMS
Dr. Olaf Kunze

= Kommerzielle Software-L&sungen
= Methoden zum Identifizieren von Trends
= Beispiele

OOT - Out of Trend Results - 16. Oktober 2019, Mannheim



Referenten

Prozessfahigkeit - Vorstellung guter / schlechter
Beispiele
Christoph Hilker

= Berechnung von CPK

= Abgrenzung und Unterscheidung von dhnlichen Kenn-
gréBen: PPK, usw.

=  Wo werden Trends erwartet:

- Stabilitdt von Prozessen

- Maschinenabnutzung (Verschieben von MaRen
(Tablettierung) und Zunahme von Toleranzen — Medi-
zinprodukte z.B. Spritzguss)

- Eingriffsintervalle an Maschinen (Tablettierung Verpa-
ckung) - typisches Six Sigma Thema, aber auch The-
ma in der Prozessvalidierung / Anlagenqualifizierung
— kann Teil der URS sein

- Fehlerrate in der Herstellung (z.B. Packmittel)
=  OOT-Beispiele
=  OOT Ubungsbeispiele

Case Study:
Out of Trend Untersuchungen bei
IR Takeda

Dr. Robert Weiss

Monitoring und Trending bei der Herstellung von
Plasmaprodukten als wichtiges Hilfsmittel zur
Prozesskontrolle und Mdglichkeit fiir Verbesserungs-
malnahmen (Ausbeutesteigerung, etc.)

Monitoring versus Annual Product Review

Umgang mit Out of Trend (OOT) Ergebnissen im
Rahmen des kontinuierlichen Prozess Monitorings
Umgang mit unplausiblen / Out of Expectation
Ergebnissen bei zeitkritischen IPC Testungen in der
Qualitdtskontrolle

[ e |
RIS Literatur
j;'“‘;'l‘;d":'m““““ Jeder Kursteilnehmer erhilt die Moglichkeit,

Dr. Ermers Buch ,Method Validation in Phar-
maceutical Analysis” (Ed. 2, Wiley VCH, Wein-
heim 2015, ISBN: 978-3-527-33563-3) mit
einem Rabatt von 15% zu bestellen.

Referenten

Dr. Joachim Ermer

Sanofi, Frankfurt
Herr Dr. Joachim Ermer begann seine Tatigkeit in der pharma-
zeutischen Industrie 1991. Von 2001 bis 2005 arbeitete er in ei-
ner globalen QC-Expertenfunktion bei Aventis und war von
2005 bis 2010 Leiter der Qualitatskontrolle Wirkstoffe Chemie in
Frankfurt. Seit 2010 ist Dr. Ermer Leiter der Qualitdatskontrolle
Services im Bereich Wirkstoffe Chemie in Frankfurt sowie glo-
baler Referenzstandard-Koordinator von Sanofi.

Dipl.-Chem. Christoph Hilker
Westfalen Gas Schweiz GmbH, Schweiz
Herr Hilker arbeitete zunachst fiir die Fa. Endress+Hauser. Seit
2002 war er in verschiedenen pharmazeutischen Betrieben fiir
die Qualitdtskontrolle und die Qualitatssicherung verantwort-
lich. Seit 2015 ist Herr Hilker als Produktmanager fir medizi-
nische und pharmazeutische Gase und inzwischen als stellver-
tretende fachtechnisch verantwortliche Person (sachkundige
Person in der Schweiz) bei der Westfalen Gas Schweiz GmbH ta-

tig.

Dr. Olaf Kunze
CSL Behring GmbH, Marburg
Dr. Kunze arbeitete zundchst bei der Henning Berlin GmbH und
spater bei der Firma Engelhard Arzneimittel. Seit 1998 ist Herr
Dr. Kunze bei der CSL Behring GmbH, Marburg, beschéftigt, der-
zeit als Sachkundige Person.

e

Dr. Robert Weiss
Takeda, Wien

Robert Weiss begann seine pharmazeutische Laufbahn 2002 bei
Baxter Wien. Nach mehreren Jahren Tatigkeit in der Qualitats-
kontrolle in unterschiedlichsten Funktionen war er zuletzt als
Kontrolllaborleiter fiir den Plasmafraktionierungsstandort Ba-
xalta in Wien verantwortlich. Seit 2015 ist er neben seiner Funk-
tion als Sachkundige Person ebenfalls Leiter Qualitatssicherung
und damit fir die Plasmaaufbringung, Testung und Logistik in
Europa von Takeda (ehemals Baxalta/Shire) verantwortlich.
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Teilnehmergebuhr

die genaue Adresse und den vollstdndigen Namen

des Teilnehmers an.
Zimmerreservierungen (sowie Anderungen und Stor-

nierungen) innerhalb des Zimmer-Kontingentes nur
Uber CONCEPT HEIDELBERG méglich. Sonderpreis:

Um Falschangaben zu vermeiden, geben Sie uns bitte
Einzelzimmer inkl. Frihstiick € 102,-

Per Post, Fax, E-Mail oder online im Internet unter

trdnke wahrend der Veranstaltung und in den Pausen
www.gmp-navigator.com.

€990,- zzgl. MwSt. schlieB8t ein Mittagessen sowie Ge-
ein. Zahlung nach Erhalt der Rechnung.

Anmeldung
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D-69007 Heidelberg
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E-Mail: info@concept-heidelberg.de

Telefax +49(0) 62 21/84 44 34
www.gmp-navigator.com

Telefon +49(0) 62 21/84 44-0
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