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Qualifizierung zugekaufter Materialien in der pharmazeutischen Industrie

Zielsetzung

Ziel dieses Seminars ist es, den Prozess der Qualifizierung
von zugekauften Materialien (Wirkstoffe, Hilfsstoffe, Pack-
mittel, Hilfsmaterialien, etc.) im Detail zu beschreiben, die
regulatorischen Vorgaben zu beleuchten und die praktische
Umsetzung im pharmazeutischen Unternehmen aufzuzei-
gen. Hierbei werden die Teilnehmer auch iiber die ver-
scharften Vorgaben informiert, die durch das neue Kapitel
5 des EU GMP Leitfadens hinsichtlich der Lieferantenqua-
lifizierung und der Priifung von Ausgangsmaterialien ge-
fordert sind. Gleichzeitig sollen auch die Chancen aufge-
zeigt werden, wie diese Qualifizierung effektiv und effizient
umgesetzt werden kann und welche Moglichkeiten die
Qualitdtsfunktion hierdurch zur Optimierung und Kostenre-
duktion bei der Probenahme und Priifung hat.

Hintergrund

Kapitel 5 des EU GMP-Leitfadens ,Produktion” wurde
revidiert und tritt am 1. Mérz 2015 in Kraft. Die Anderungen
betreffen auch die Qualifizierung von Lieferanten von
Ausgangsstoffen.

Zukiinftig kommt der Auswahl, Qualifizierung und ,Zulas-
sung” (approval) der Lieferanten eine noch groRere Bedeu-
tung zu. Das umfasst auch die Risiken, die sich aus der
Lieferkette des Ausgangsmaterials ergeben. Neu ist eben-
falls der Passus, dass Verfahren zur Bewertung, dem Einkauf
und der Akzeptanz von Ausgangsstoffen, einschliefSlich
kritischer Packmaterialien, im Rahmen des QM-Systems
dokumentiert werden missen. Die Verantwortlichkeit fiir
diese ,Zulassung” der Lieferanten von Ausgangsstoffen
unterliegt der Qualitdtskontrolle und der Produktion.

Neu ist auch die Forderung nach der Einfiihrung einer
dokumentierten Verifizierung der Riickverfolgbarkeit der
Lieferkette beziiglich der einzelnen Lieferungen. Und auch
der Hinweis auf die ,unverdnderte Qualitdt der Ausgangs-
stoffe”: dies bedeutet, dass man auf die Distribution der
Ausgangsstoffe besonders achten muss, damit die urspriing-
lichen Analysenergebnisse eines Produkts, die der Lieferant

ermittelt hat, auch nach dem Transport noch Giiltigkeit
haben.

Ebenfalls neu aufgenommen wurde die Anforderung, dass
der Arzneimittelhersteller in geeigneten Intervallen durch
eine Vollanalyse die Ergebnisse auf dem Analysenzertifikat
mit eigenen Ergebnissen vergleicht. Dadurch soll die
Zuverldssigkeit des Analysenzertifikats und des Lieferanten
sicher gestellt werden.

Vergleichbare Vorgehensweisen miissen auch fiir Verpa-
ckungsmaterialien etabliert werden.

Zielgruppe

Angesprochen werden Fiihrungskréfte und Mitarbeiter aus
den Bereichen Forschung und Entwicklung, Zulassung,
Analytische Entwicklung, Qualitdtskontrolle, Qualitétssiche-
rung und Produktion. Auch flir Mitarbeiter von zuliefernden
Betrieben ist dieses Seminar von Interesse.

5./6. Oktober 2015, Mannheim

Programm

Regulatorische Anforderungen an die Lieferanten-
qualifizierung

B AMWHV
B EU GMP-Leitfaden Kapitel 5
B Anderungen im EU GMP-Leitfaden

- Lieferantenqualifizierung
Audits, Re-Audits, Auditberichte
- Feststellung der Richtigkeit der Lieferkette
Wirkstoffe, Hilfsstoffe, Packmaterial
Vollanalysen und reduzierter Priifumfang
- Vertrage und Dokumentation

Nutzen / Zweck der Materialqualifizierung

B Wann sollte der Prozess der Materialqualifizierung
gestartet werden?

B Verantwortung/Aufgaben im Rahmen der Material-
qualifizierung

B Welche Experten sind fir den MQ Prozess notwendig?

B Prozess der Materialqualifizierung: Teil des Change
Control Prozesses vs. Eigenstandiger Prozess

B ,Second Source” - unverzichtbar? Herausforde-
rungen?

Zusammenarbeit mit Lieferanten

Auswahl der geeigneten Lieferanten
Lieferantenqualifizierung

Quality Agreement

Lieferantenbewertung

Spezifikationen von Materialien
Reklamationsbearbeitung

Umgang mit Anderungsmeldungen von Rohstoffher-
stellern

Sicherheitsbewertung und Vermeidung von
Verunreinigungen

B Guidelines und erlaubte Grenzwerte

B Toxikologische Risikobewertung von Verunreini-
gungen

B Materialqualifizierung auf der Basis von Extractables
und Leachables

B Fallbeispiele: Elementare Verunreinigungen, Materi-
alabrieb, genotoxische und karzinogene Substanzen,
Abweichungen in der Produktion

Zielfiihrende Lieferantenaudits fiir die Qualifizierung
und zur Reduktion der Kosten von Wareneingangs-
priifungen

B Wann muss ein Audit auf alle Félle stattfinden

B Was muss im Rahmen des Audits bzgl. Herstellung
kontrolliert werden?

B Was muss im Rahmen des Audits bzgl. Qualitats-
system kontrolliert werden?

B Was muss im Rahmen des Audits bzgl. QC kontrolliert
werden?



Qualifizierung von Primér- und Sekundarpackmittel

B Arzneiblicheranforderungen an Primarpackmittel aus
Glas und Kunststoff

B EMA Guideline fiir Packmaterialien aus Kunststoff

B Anforderungen an Sekundarpackmittel (Etiketten,
Faltschachteln, Beipacktexte)

B Einbindung der Produktion (Verwender) in der
Qualifizierungsphase

B Transportvalidierung / Fallstudien

B Abstimmung der optischen Kriterien des Packmateri-
als vom Hersteller bis zur visuellen Ausgangskontrolle

Allgemeine Qualitdtsanforderungen an Wirkstoffe
(APIs) und Hilfsstoffe

Anforderungen an APls

QP Declaration

Arzneibuch - Konformitat (CEP)
DMEF

Restlosemittel

TSE

Festlegung von Probenahmepldnen und deren Opti-
mierung zur Kostenreduktion

Probenahmeplane fiir Hilfs- und Wirkstoffe
Probenahmeplane fiir Packmaterial

Festlegung von Priifungen fiir die Freigabe
Verifizierung von Arzneibuchmethoden (USP <1226>)
Testreduktion in der Wareneingangskontrolle

JJustin time” Lieferungen von Sekundarpackmitteln

Anforderungen an Hilfsmaterialien und Verwendungs-
dauer von Materialien

B Desinfektionsmittel

B Verwendungsdauer von Materialien und deren
Verlangerung

B Filter, Schlauche

Risikobewertung fiir die Routineproduktion

Spezifikation des Ausgangsstoffes

Bekannte Einfliisse ohne Auswirkungen auf den
Produktionsprozess oder das Equipment

Bekannte Einfliisse mit (negativen?) Auswirkungen
Unbekannte Einfliisse mit unbekannten Auswirkungen
Moglichkeiten einer Risikobetrachtung

Welches Restrisiko ist akzeptabel?
Wirtschaftlichkeitsbetrachtungen

WORKSHOP

+Reduced Sampling / Reduced Testing”

Wie konnen die neuen Regelungen des aktualisierten EU
GMP-Leitfadens fiir die Reduzierung der Wareneingangskon-
trolle praktisch umgesetzt werden? Unter welchen Vorausset-
zungen ist es moglich Probenahme und Priifungen zu reduzie-
ren? Hierzu werden Fallbeispiele aus der Praxis in kleinen
Gruppen diskutiert.

Moderator: Manfred Karner, Baxter AG, Wien

Refere nten

Dr. Andreas Haffner

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH &
Co.KG, Ingelheim

_| Dr. Haffner hat Pharmazie an der Universitét
Tibingen studiert und an der Universitdt Kiel
in pharmazeutischer Analytik promoviert.
Nach langjdhriger Tatigkeit als Betriebsleiter fiir die
,Festen Formen” und Leiter des Referates “Qualifizie-
rung/Validierung” ist er seit September 2012 Leiter der
Produktion Respimat Ingelheim bei der Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG.

Emerich Grassinger

Aenova Group - Haupt Pharma Wiilfing

GmbH
A Herr Grassinger arbeitet seit 1995 in der

pA pharmazeutischen Industrie im Bereich der

Qualitdtskontrolle und Qualitétssicherung. Nach 7 Jahren
Tatigkeit bei Lohnherstellern, leitete er 8 Jahre verschie-
dene Labore bei Boehringer Ingelheim und iibernahm
2010 die Leitung der Qualitatskontrolle bei Haupt
Pharma Wiilfing in Gronau.

Dr. Matthias Heuermann

Landeszentrum fiir Gesundheit, LZG.NRW,

Miinster

Dr. Heuermann ist seit 1995 bei der Arzneimit-

teluntersuchungsstelle (AUST) des Landes
NRW tétig und fir die Untersuchung und Qualitétsbeur-
teilung von Human- und Tierarzneimitteln zustdndig. Bei
Inspektionen im GMP-geregelten Bereich ist Dr. Heuer-
mann an nationalen und internationalen Inspektionen
beteiligt. Seit 2005 leitet er die nach DIN EN'ISO/IEC
17025 akkreditierte Arzneimitteluntersuchungsstelle und
den Fachbereich Arzneimittel im Landeszentrum Ge-
sundheit NRW.

Manfred Karner

Baxter Bioscience, Wien, Osterreich

Herr Manfred Karner ist seit 1996 bei der Fa.
Baxter AG in Wien tétig. Er leitete unter
anderem die Wareneingangskontrolle, QA
Release fiir Zwischen- und Endprodukten und
Sample Logistics. Seit 2014 ist er als Direktor Material Life
Cycle fiir das Quality- Material und Lieferanten Manage-
ment weltweit innerhalb Baxter BioScience verantwort-
lich. Im Rahmen dieser Tétigkeit ist er fiir die Qualifizie-
rung aller Lieferanten und Spezifizierung aller Materialien
zustandig. Neben den Systemvorgaben fiir Materialqua-
lifizierung und Wareneingangskontrolle féllt ebenfalls
das weltweite Label Change Management von Baxter
BioScience in seinen Verantwortungsbereich.

Dr. Reinhard Stidl
Baxter Innovations GmbH, Wien, Osterreich
Dr. Stidl studierte Biochemie und Toxikologie
und arbeitet seit 2007 bei der Fa. Baxter
h Innovations GmbH als Toxikologe. Seit 2011
leitet er die Abteilung Toxikologische Risiko-
bewertung und ist unter anderem verantwortlich fiir die
Sicherheitsbewertung von Verunreinigungen, Abwei-
chungen, Materialien (z.B. E&L), sowie fiir die Ableitung
von Spezifikationslimits anhand von Sicherheitsdaten.
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