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Die neuen EU-/FDA-Ansitze
zur Prozessvalidierung

FDA und EU: Bewertung - Umsetzungsbeispiele -
Statistisches Hintergrundwissen

. Jeder Teilnehmer erhélt die
] O.']Z. November 20] O, HeldEI berg deutsche Ubersetzung der FDA
,Draft Guidance for Industry -

Process Validation: General
Principles and Practices”

Prozessvalidierung:
Allgemeine Prinzipien
und Verfahrensweisen
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Lerninhalte Referenten

B Uberblick iiber den Inhalt der neuen Draft Dr. Michael Bodenteich
FDA Process Validation Guidance und den  Nycomed Austria GmbH, Osterreich
EU-Anforderungen Dr. Astrid Claus

B Gemeinsamkeiten/Unterschiede zwischen  Ferring AG
SA- und EU-Validi
USA- und EU-Validierungsanforderungen Bl e, Ciriog (e

B Die Entwicklung als Basis der Prozessvali- Universitétsspital Basel

di
ierung Dr.-Ing. Anja PreiBmann

B Process Qualification - das zentrale Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Element der Prozessvalidierung Dr. Th Sch
r. Thomas Schneppe

B Continued Process Verification: SPC als Bayer Schering Pharma AG

Monitoring-Instrumentierung Dibl-ing. Rolf Staal
ipl.-Ing. Rolf Staa

B Statistik als elementares Tool zur Bewer- Process Robustness Network

tung der Prozessvalidierung Dr. Th .
r. Thomas Irantow

B Bewertung von etablierten Produkten Analytik-Service Dr. T. Trantow und PROVADOK GmbH

B Workshops zu DoE und Prozessvaldie-
rungsdaten

B Plenumsdiskussion: Wie geht man mit den
neuen Anforderungen um?



Die neuen EU-/FDA-Ansétze zur Prozessvalidierung (QV 23)

Zielsetzung

Mit der neuen Draft-Guidance for Industry Process Validation:
General Principles and Practices gibt die FDA eine neue
Marschrichtung vor. Validierung wird als , Life Cycle Process
gesehen, der aus 3 Stufen besteht:

Process Design
Process Qualification
Continued Process Verification

Im Mittelpunkt stehen die Prozesskenntnis und das Prozessver-
standnis. Beide sollen, aus der Entwicklung kommend, in der
Routinefertigung weiterhin bewertet werden. Die neue
Guidance bildet quasi eine Briicke zwischen der ICH-Leitlinie
Q8 (,Pharmaceutical Development) und der Routineprodukti-
on. Der neue Validierungsansatz basiert auf der Einsicht, dass
eine kleine Zahl von hergestellten Chargen nicht geeignet ist,
die Validitdt eines Prozesses zu beweisen. Insgesamt ist eine
Datenbasis zu schaffen, die eine zuverldssige Prozesskenntnis
ermoglicht. Eine definierte Anzahl an Validierungslaufen, die
die Validitdt eines Prozesses zeigen, ist nun nicht mehr genannt.
Sehr viel Wert wird auf ,scientific sound” gelegt und hierzu
ganz gezielt Statistik angesprochen. Viele Begriffe der neuen
Guidance sind schon ldnger in der Six Sigma-Welt etabliert

(z. B. Dok). Die bewertende Beobachtung der kommerziellen
Phase - continued process verification wird als unverzichtbare
Absicherung der Phase 1und 2 angesehen.

Mit der neuen Initiative zur Revision des EU-GMP-Leitfadens
und der EMEA Note for Guidance on Process Validation treten
auch in Europa Prozesskenntniss und -verstandnis vermehrt in
den Fokus der Validierungsaktivitaten.

Wie aber nun die neuen Forderungen umsetzen?

Welche Unterschiede - welche Gemeinsamkeiten gibt es
zwischen Europa und den USA?

Wie zeige ich - aus der Entwicklung kommend - Prozess-
kenntnis und -verstandnis?

Was tritt an die Stelle der 3 Validierungschargen?

Wann ist denn nun ein Prozess valide?

Welche Parameter kann ich dafiir heranziehen?

Wie kann die nun geforderte ,continued process verification
aussehen?

Kann das neue Konzept auch auf Altprdparate angewendet
werden?

Unter anderem diskutieren wir diese Fragen und stellen
Umsetzungsmoglichkeiten vor.

Hintergrund

Seit 1987 gibtin den USA die FDA Guideline on Process
Validation die Richtung bzgl. Qualifizierung und Validierung fir
die Industrie vor.

Im Rahmen der neuen FDA-Strategie Pharmaceutical cGMPs
for the 21st Century wurde allerdings schon lange angekiindigt,
dass diese Guideline deutlich Giberarbeit werden soll. Ein neuer
FDA Policy Guide hat 2004 schon die Richtung, in die es gehen
wird, angedeutet.

10.-12. November 2010, Heidelberg

Im November 2008 wurde nun die neue Guidance for Industry
Process Validation: General Principles and Practices als ,Draft”
veroffentlicht. Sie zeigt das ,current thinking” der FDA.

Mit der Veréffentlichung von Entwiirfen zur Revision des EG-
GMP-Leitfadens Ende 2009 und zur Revision der EMEA Note
for Guidance on Process Validation Anfang 2010 zeigt die EU
nun ebenfalls ihr ,current thinking”, und das geht in die gleiche
Richtung wie das der FDA. Auch die EU favorisiert nun den
Prozessvalidierungs-Lebenszyklus.

Zielgruppe

Dieses Seminar richtet sich an leitende Mitarbeiter, z. B. aus
den Abteilungen Entwicklung, Qualitdtssicherung, Scale-up,
Produktion etc. der pharmazeutischen Industrie, die sich tiber
Umsetzungsmoglichkeiten der neuen FDA- und EU-Anforde-
rungen zur Prozessvalidierung informieren mochten. Ebenfalls
angesprochen sind Dienstleister im Bereich Validierung, die
die neuen Vorgehensweisen verstehen méchten.

Gratis Add-on!

Alle Teilnehmer erhalten die deutsche Ubersetzung der FDA
Draft Guidance for Industry - Process Validation: General
Principles and Practices”.

Moderation

Dr. Thomas Schneppe, Bayer Schering Pharma AG
Dr. Thomas Trantow, Analytik-Service Dr. T. Trantow

Plenumsdiskussion

Nutzen Sie die Chance Umsetzungsmoglichkeiten der
neuen Anforderungen mit den Referenten zu diskutie-
ren.

Workshops

Validierungs-Datenbewertung

Im Workshop werden von den Teilnehmern in Klein-
gruppen anonymisierte Echtdaten im Hinblick auf Pro-
zessvalidierung statistisch analysiert und bewertet.

Dok

Nach einer kurzen theoretischen Einfiihrung erstellen
die Teilnehmer eigenstandig einen DoE-Plan und fiih-
ren die Versuche entsprechend durch.

Im Feedback werden die Ergebnisse — auch hinsichtlich
Kostenaspekten - diskutiert.




Programm

Uberblick iiber den Inhalt der neuen Guidances zur
Prozessvalidierung in den USA und Europa

Validierungshistorie in den USA
Die FDA Prozessvalidierungs-Guideline von 1987
Der Compliance Policy Guide 7132c.08
Uberblick iiber die FDA Draft Process Validation
Guidance (Nov. 2008)
Uberblick iiber die neuen Anforderungen in der EU
EMEA Q&A-Paper
Revision Kapitel T EU-GMP-Leitfaden
Revision EMEA-Prozessvalidierungs-Guidance
Gemeinsamkeiten/Unterschiede der US und europa-
ischen Regelwerke
Anwendungsbereiche
Knowledge Management
Ausblick

Development und Process Design (Stufe 1) als Basis fiir
die Process Qualification

Anforderungen der ICH Q 8 (Pharmaceutical Deve-
lopment)

Prozessverstandnis als Basis des neuen Validierungsan-
satzes

CPP, CQA und Kontrollstrategie

QbD und CQA

Rolle der Risikoanalyse (z. B. FMEA)

Anwendung von Dok in der frithen Entwicklung

Process Qualification (Stufe 2)- Bestitigung des Pro-
zessverstandnisses

Verifizierung als Basis fiir die PQ
Der Performance Qualification Approach
Anforderungen an PQ-Protokoll und -Bericht

Statistische Prozesskontrolle als Monitoring-Instru-
ment zur ,Continued Process Verification”

SPC - Voice of the process”

Welche Parameter sollten mit SPC untersucht werden?
SPC zur Ermittlung des praktischen Revalidierungsbe-
darfs im Rahmen der PQR/APR-Erstellung

SPC zur kontinuierlichen Prozessbeobachtung (Tren-
ding)

Uberblick iiber die statistische Anforderungen im
Rahmen der Prozessvalidierung

Voraussetzungen, Moglichkeiten und Grenzen
statistischer Auswertung

Analysen in der Prozessvalidierung

Exploratorisch oder konfirmatorisch: Anforderungen
an die Prozessentwicklung

Vorstellung / Diskussion ausgewdhlter Methoden

Prozesspotential und Prozessfahigkeit

Leistungsfahigkeit von SPC
Storfaktoren

Cpk-Wert

Ppk-Wert

Die Statistik als Tool der Prozessvalidierung

Die Stichprobe als Quelle der Erkenntnis - Potential
und Risiken

Verteilung als Basis statistischer Berechnungen

Die Stichprobenparameter

Schatzwerte mit Unsicherheiten der Verallgemeine-
rung

Anforderungen an die den Stichproben zugrunde
liegenden Gesamtheiten / den Stichprobenumfang
Korrelations- und Regressionsrechnung zur Beschrei-
bung mathematisch fassbarer Zusammenhénge
Statistische Verfahren zum Vergleich von Daten /
Stichproben / Gesamtheiten

Statistische Verfahren zur Trendanalyse

Etablierte Produkte im Lichte des neuen Prozessvali-
dierungsansatzes

Nutzen des Konzeptes ,Continued Process Verifica-
tion
Zur Ableitung des praktischen Revalidierungs-
bedarfs
Im Hinblick auf die PQR-Erstellung
Technische und organisatorische Realisierung der
Continued Process Verification
Trending
Continued Process Verification und OOE/OOT-
Betrachtung

Referenten

Dr. Michael Bodenteich, Nycomed Austria GmbH,
Linz, Osterreich
=22 0 HerrDr. Bodenteich arbeitete nach seinem Studium
o p) der Technischen Chemie in Graz fiir mehrere Jahre
Ml als Fogarty Fellow am National Institute of Health,
Bethesda, MD, USA. Von 1992 bis 1997 war er in
mehreren Funktionen fir Nycomed in Norwegen und in
Osterreich titig und wechselte dann zu Chemgineering, wo er
als Geschiftsfiihrer der Osterreichischen Beratungseinheit und
als Senior Managing Consultant tatig war. Seit Oktober 2010
Abteilungsleiter Prozesse und Systeme, PQS bei Nycomed
Austria.

Dr. Astrid Claus Ferring AG, Kiel
8| Nach dem Studium der Pharmazie Promotion am
W Institut fiir Pharmazeutische Biologie der Christian-
i | Albrechts-Universitat Kiel. Seit 1996 bei der Ferring
GmbH angestellt, u. a. in der Qualitdtskontrolle als
stellvertretende Kontrollleiterin und als wissenschaftliche
Mitarbeiterin (Validierung von Analysenmethoden). 2003
Wechsel in den Bereich Qualitatssicherung u. a. Tatigkeit als
Qualified Person, Betreuung verschiedener Qualitétssiche-




rungssysteme (Validierung, OOS- und Abweichungsbehand-
lung, Bearbeitung von Beanstandungen), Aufbau eines Risiko-
management-und eines Trending-Systems, Implementierung
von ,QA on the floor”.

Dipl.-Chem. Christop Hilker, Universitétsspital
Basel

Nach dem Chemiestudium in Minster, war Herr
Hilker von 1996 bis 1999 mit der Entwicklung von
elektrochemischen Sensoren beim ICB-Miinster
beschaftigt. Von 1999 bis 2002 war er Produktmana-
ger fiir Messtechnik in pharmazeutischen Prozessen bei
Endress+Hauser und von 2003 bis Ende 2007 war er mit der
Validierung von Produktions-, Reinigungsprozessen und
analytischen Verfahren bei Novartis beschatftigt. Seit Ende 2007
leitet er die QK des Universitdtsspitals Basel und ist stellvertre-
tend als Fachtechnischer Leiter (QP) tétig.

Dr.-Ing. Anja PreiBmann, Boehringer Ingelheim

Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim

Nach Abschluss ihres Ingenieurstudiums der

Biotechnologie und ihrer Promotion arbeitete Fr.

Dr.-Ing. PreiBmann in verschiedenen leitenden

Positionen, u. a. als Leiterin der Herstellung und als
Launch-Managerin im In- und Ausland. Seit 2004 ist sie Leiterin
der Prozessentwicklung und Leiterin der Herstellung klinischer
Prifpraparate fir Inhalationsprodukte im GFB Entwicklung bei
Boehringer Ingelheim.

Dr. Thomas Schneppe, Bayer Schering Pharma AG,
Berlin

Der Pharmazeut Dr. Thomas Schneppe arbeitete
nach seinem Studium fiir Kléckner Pentapack, die
Asche AG und Schering AG. Seit 2006 leitet er die
Abteilung Integrated Quality Management Training der Bayer
HealthCare AG.

Dipl.-Ing. Rolf Staal, Process Robustness Network,

Niedernhausen

Herr Staal war nach elfjahrige Tatigkeit als Process

) Improving Engineer in den USA bis 2004 als Director

Process Excellence bei Aventis Pharma AG tatig. Er
entwickelte ein Verfahren zur Messung und Verbesserung von
Process Robustness, dessen Index zur Unternehmenssteuerung
genutzt wird. Als eine der Verbesserungsstrategie hat er Six
Sigma in verschiedenen Niederlassungen weltweit eingefihrt.
Neben Qualitéts- und Prozessverbesserungen sowie einem
Kulturwandel wurden Einsparungen von tber 20 Millionen
Euro erzielt. Herr Staal ist seit 2004 selbststandig beratend ttig.

Dr. Thomas Trantow, Geschiftsfithrer der Firmen
Analytik-Service Dr. T. Trantow und PROVADOK
GmbH, Schéneiche

Herr Dr Trantow ist Berater und Trainer in den
Bereichen GMP und Qualitatskontrolle, zu den
Themen Validierung analytischer Methoden, HPLC,
Gerdtequalifizierung, Stabilitdtspriifungen, Statistik, GxP--Excel
“und GxP-Access ®. PROVADOK erstellt und validiert MS Excel
®-Anwendungen sowie Datensysteme fiir GxP-regulierte
Anwendungen in Labor, Produktion und Qualitétssicherung.
Nach seinem Studium war Dr. Trantow 13 Jahre als Leiter
analytische Entwicklung und stellvertretender Kontrolleiter,
anschlielend 4 Jahre in einem Auftragsinstitut als Leiter Analytik
tatig. Seit1994 ist er als Dienstleister tatig. Er verfligt iber mehr
als 25 Jahre Berufserfahrung.




Termin

Mittwoch, 10. November 2010, 09.00 bis 18.00 Uhr
(Registrierung und BegriiBungskaffee von 8.30 bis 09.00 Uhr)
Donnerstag, 11. November 2010, 08.30 bis 17.30 Uhr
Freitag 12. November 2010, 08.30 bis 13.00 Uhr

Veranstaltungsort
nh-Hotel Heidelberg
Bergheimer Str. 91

69115 Heidelberg
Telefon 062211327 0
Fax 062211327100

Teilnehmergebiihr

€1.690,- zzgl. MwSt. schlieBt zwei Mittagessen sowie Getranke
wihrend der Veranstaltung und in den Pausen ein. Zahlung
nach Erhalt der Rechnung.

Anmeldung

Per Post, Fax, E-Mail oder online im Internet unter
www.gmp-navigator.com. Um Falschangaben zu vermeiden,
geben Sie uns bitte die genaue Adresse und den vollstandigen
Namen des Teilnehmers an. Zimmerreservierungen innerhalb
des Zimmer-Kontingentes (sowie Anderungen und Stornie-
rungen) nur iiber CONCEPT HEIDELBERG moglich. Sonder-
preis: Einzelzimmer inkl. Friihstiick € 122,-

Haben Sie noch Fragen?

Fragen beziiglich Inhalt:

Sven Pommeranz (Fachbereichsleiter), Tel. 06221/84 44 47,
E-Mail: pommeranz@concept-heidelberg.de.

Fragen beziiglich Reservierung, Hotel, Organisation etc.:
Frau Susanne Ludwig (Organisationsleitung),

Tel. 06221/84 44 44, E-Mail: ludwig@concept-heidelberg.de.

Allgemeine Geschéftsbedingungen
Bei einer Stornierung der Teilnahme an der Veranstaltung
berechnen wir folgende Bearbeitungsgebiihr:
1. Bis 2 Wochen vor Veranstaltungsbeginn 10 % der
Teilnehmergebiihr.
2. Bis1Woche vor Veranstaltungsbeginn 50 % der
Teilnehmergebiihr.
3. Innerhalb T Woche vor Veranstaltungsbeginn 100 %
der Teilnehmergebiihr.
Selbstverstdndlich akzeptieren wir ohne zusatzliche Kosten
einen Ersatzteilnehmer.
Der Veranstalter behdlt sich Themen- sowie Referentenande-
rungen vor. Muss die Veranstaltung seitens des Veranstalters
aus organisatorischen oder sonstigen Griinden abgesagt
werden, wird die Teilnehmergebiihr in voller Hohe erstattet.
Zahlungsbedingungen: Zahlbar ohne Abzug innerhalb von 10
Tagen nach Erhalt der Rechnung.
Bitte beachten Sie: Dies ist eine verbindliche Anmeldung.
Stornierungen bediirfen der Schriftform. Die Stornogebiihren
richten sich nach dem Eingang der Stornierung. Im Falle des
Nicht-Erscheinens auf der Veranstaltung ohne vorherige
schriftliche Information werden die vollen Seminargebuhren
fallig.
DiegTeiInahmeberechtigung erfolgt nach Eingang der Zahlung.
Der Zahlungseingang wird nicht bestatigt.

Organisation

CONCEPT HEIDELBERG

P.O.Box 1017 64

D-69007 Heidelberg

Telefon 0 62 21/84 44-0

Telefax 0 62 21/84 44 34

E-Mail: info@concept-heidelberg.de
www.gmp-navigator.com

Anerkannte GMP-Zertifizierung -
Der GMP-Lehrgang
+Der Validierungsbeauftragte”

Zielsetzung

Nach wie vor wird im Rahmen von FDA-Inspektionen das
Thema Validierung abgepriift, wie die Findings in Warning
Letters zeigen. Hier kommt dem Validierungsbeauftragten eine
entscheidende Schlisselrolle zu. Er hat die Fachkompetenz, die
komplexe Materie Validierung/Qualifizierung/Kalibrierung
adaquat tiberblicken und darstellen zu konnen. Dieser
Lehrgang bereitet Sie auf die Aufgaben und Pflichten vor.

Programm und Zertifikat

Durch Teilnahme an drei frei wiahlbaren Seminaren* oder
alternativam 3-Tage-Intensivseminar ,Der Validierungsbeauf-
tragte” konnen Sie sich zum Validierungsbeauftragten fortbil-
den. Referenten sind dabei erfahrene Praktiker aus der
pharmazeutischen Industrie, dem Wirkstoffbereich und der
Behorde. Sollten Sie in den vergangenen Jahren bereits
Seminare aus diesem Lehrgang besucht haben, bekommen Sie
diese selbstverstindlich anerkannt.

Nach lhrer Teilnahme an drei Seminaren erhalten Sie das Zerti-
fikat ,Der Validierungsbeauftragte”.

Haben Sie noch Fragen?

Herr Dipl.-Biologe Sven Pommeranz steht lhnen fiir weitere
Auskiinfte gerne zur Verfiigung: Telefon 06221 / 84 44 0, Fax
06221/ 84 44 34, E-Mail: pommeranz@concept-heidelberg.de

Die aktuellen Termine
FDA-Anforderungen an die Anlagenqualifizie-rung und
Prozessvalidierung (QV 6),
18./19. November. 2010, Mannheim
Masterclass Validierung (QV 25),
30. November 2010, Hamburg
Der Validierungsbeauftragte (QV 16),
1.-3. Dezember 2010, Hamburg / 2.-4. Mdrz, Mann-heim /
8.-10. Juni, Berlin / 28.-30. September, Mann-heim / 30.
November - 2. Dezember, Berlin
Qualifizierung/Validierung in der Sterilproduktion (QV 3),
12./13. April 2011, Mannheim
Continued Process Verification (QV 18),
5. Mai 2011, Mannheim
Qualifizierung und Validierung fester
Arzneiformen (QV 4),
31. Mai 2011, Heidelberg

Sie finden die ausfiihrlichen Programme im Internet unter
www.gmp-navigator.com Bei gleichzeitiger Anmeldung zu drei
Seminaren des Lehrgangs erhalten Sie 15% Rabatt auf die
zeitlich letzte Veranstaltung.

wa/vers01/19032010



Absender

Anmeldung/Bitte vollstindig ausfiillen

CONCEPT HEIDELBERG méchte Sie in Zukunft zielgruppenspezi-
fischer mit Informationen zu Veranstaltungen ansprechen. Dazu

bitten wir Sie um lhre Mithilfe.

Welche der folgenden Bezeichnungen trifft am ehesten lhre
Funktion: (Bitte kreuzen Sie nur eine Auswahl an)

O Qualitdts-/GMP-Beauftragter
(QS-Abteilung) - Pharma

O Qualitdts-/GMP-Beauftragter
(QS-Abteilung) - Wirkstoffe

O Validierungs-/Qualifizierungs-
spezialist

[0 Qualified Person

O Ing.-Wesen/Engineering oder
Anlagenbau

O IT-Spezialist/Computervalidie-
rungsspezialist (EDV Abteilung/
EDV Dienstleister)

Die neuen EU-/FDA-Ansitze zur Prozessvalideirung (QV 23)

10.-12. November 2010, Heidelberg

Titel, Name, Vorname

Abteilung
Firma

O Mikrobiologische Qualitits-
kontrolle

O Analytische Qualitdtskontrolle

O Produktion sterile Arzneimittel

O Produktion Wirkstoffe

O Produktion Biotech

O Produktion feste Formen

O Produktion sonstige

O Mitarbeiter oder Fiihrungskraft
im Bereich Blutprodukte (inkl.
Krankenhaus, Blutspendewesen)

[ Sonstige
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