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FDA Inspektion in der pharmazeutischen Qualititskontrolle

Zielsetzung

Ziel dieses Seminars ist es, die aktuellen Anforderungen
an die pharmazeutische Qualitatskontrolle aus Sicht der
U.S.-amerikanischen FDA vorzustellen: Wie kann man
ein Labor auf eine FDA Inspektion vorbereiten und
durch welche Malnahmen kann die cGMP Compliance
des eigenen Labors erreicht und aufrechterhalten wer-
den? Neben den Vortragen werden wichtige Themen in
Form von Workshops und in einer Q&A Session zur Erho-
hung des Erfahrungsaustauschs vertieft.

Hintergrund

Vor der Zulassung eines Arzneimittels fiir den amerika-
nischen Markt erfolgt eine Inspektion des Herstellers
durch die FDA in Form einer PAl = Pre Approval Inspec-
tion. Schwerpunkte dieser PAl liegen auf der Uberprii-
fung der Angaben in der Zulassungsdokumentation und
der Einhaltung der cGMP-Regeln vor Ort. Vorgaben hier-
zu finden sich im FDA Compliance Program Guidance
Manual 7345.832.

Nach erfolgter Zulassung folgen die regelmaBigen FDA
Inspektionen als Routine Inspektionen. Diese fiihrt die
FDA seit einigen Jahren als systemorientierte Inspekti-
onen durch, die Laborkontrollen sind hierbei immer im
Fokus. Zu den aktuellen Themen im Bereich Labor zah-
len:

B Change Control System im Labor

B Dokumentierte Untersuchung von Abweichungen /
OOS Abldufe

B Validierung computerisierter und/oder automatisier-
ter Systeme

B Probenahme und Probenlogistik

B Validierung analytischer Methoden

B Aufbewahrung von Rohdaten

Diese Themen werden deshalb bei diesem Seminar
vertieft. Angesprochen werden auch die neuen FDA An-
forderungen an die Stabilitit von Reagenzien und L6-
sungen die durch eine Q&A Veroffentlichung der FDA
derzeit intensiv diskutiert werden.

Zielgruppe

Dieses Seminar wendet sich an sachkundige Personen
(QP), Leiter der Qualitatskontrolle, Laborleiter und La-
bormitarbeiter in der pharmazeutischen Qualitatskon-
trolle und der analytischen Entwicklung, die ihr Labor auf
FDA Inspektionen vorbereiten wollen oder die eigene
cGMP Compliance Situation neu bewerten mochten.
Angesprochen werden auch Mitarbeiter aus Kontrollab-
teilungen von Wirkstoff- und Hilfsstoffherstellern sowie
von Auftragslaboratorien.
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Programm

Wie man das Labor auf eine FDA Inspektion vorberei-
tet (einschl. Checkliste)

B Lehren aus Warning Letters und Form 483er

B Vorbereitung von Prasentationen und Dokumenten
B Selbst- und Probeinspektionen

B Organisation von Inspektion und Daten

Probenahme und Probenlogistik

B Regulatorische Vorgaben

B Probennahmepline (fiir Rohstoffe, Zwischenpro-
dukte, Endprodukte, Normen, etc.)

B Probenlogistik (Probentransport, Probeniibernahme,
Lagerung, Abbildung in Systemen, etc.)

B Probenziehungsumgebung (Produktion, Schleuse bei
Rohstoffen, Equipment fiir Probenzug, Monitoring,
etc.)

B Rationalen fiir Probennahmen (Begriindung fiir
Stichprobenwahl, Reduzierte Stichproben bzw. keine
Testung in Hartefdllen wie Gase, etc.)

B Finsparungsmoglichkeiten (Analytik wie NIR oder
RAMAN, Reduzierte Stichproben, Mischproben, etc.)

Workshop I: Probenahme und Probenlogistik

Dieser Workshop behandelt das Handling des Eingangs
der Proben im Labor aus der Produktion. Angespro-
chen werden auch die FDA-gerechte Handhabung
von Stabilitdtsproben und “reconciliation samples”

bei Stabilitatspriifungen.

Analytische Rohdaten, Datentransfer & Archivierung

B Regulatorische Vorgaben

B Datentypen in der pharmazeutischen Qualitatskon-
trolle (Testdaten, Methodenentwicklung, Gerdtequali-
fizierung, Spezifische Anforderungen zu Waagen, ...)

B Datenmanagement (LIMS Warenhaltungssystem, Roh-
datenmanagement, Notfallpldne, Datensicherheit, ...)

B Archivierung (Paper based/Digital, Verfiigbarkeit von
Daten, Katastrophenschutz, etc.)

B Fit 4 Inspection (DOs und DONTs bei der Gestaltung
des Datenmanagements bzw. Vorbereitung auf
Inspektionen)

Trainingskonzepte - was erwartet die FDA?

Erwartungen der FDA an die Ausbildung der
Mitarbeiter

Wie erklart man der FDA unser Ausbildungssystem
Trainingskonzepte und Einarbeitungsprogramme
Basistrainings

Maglichkeiten fiir individuelle und Spezialschulungen
(Beispiel modularer Aufbau)

Methodentrainings

Dokumentation von Trainings (von der Einarbeitung
bis zur Spezialschulung)



Workshop II: Rohdaten und Transfer von Rohdaten
Dieser Workshop behandelt die Erfassung, den Daten-
transfer und die Archivierung von analytischen Roh-
daten. Am Rande wird Datenmanagement im Gesamt-
kontext der FDA-Anforderungen ein Thema sein.

Reagenzien und Lésungsmittel - Logistik & Dokumen-
tation

B Definitionen

Gesetze und Guidelines

Regulatorische Ideen

FDA (Q&A) Anforderung an die Stabilitdt von Reagen-
zien und Losungsmitteln

Lagerung

Logistik (Lagerung, Dokumentation)

B Bespiele, Herausforderungen und Fallstricke

Abweichungen (Deviations) und OOS (einschlieBlich
Abldufe und Dokumentation beim Abbruch einer
Analyse)

B Die final FDA OOS Guidance - Erwartungen
B Trending und OQT Ergebnisse

B Abweichungen im Labor

B Untersuchung und Dokumentation

QA Uberblick und Aufsicht iiber die QC Aktivititen

B Was ist wirklich in den Regelwerken gefordert?

B Die Quality Unit nach 21 CFR 211

B QA und QC in der Quality Systems Guidance (Sep-
tember 2006)

B QC-=Labor?

B Vermeidung von Redundanzen

FDA-spezifische Anforderungen an die Methodenvali-
dierung und Verifizierung der Methoden

B Definitionen

B Cesetze und Guidelines

B Regulatorische Ideen, Sichtweise der FDA

B  Unterschiedliche Arten” der Bestimmungsmethoden
fiir raw materials, intermediates, drug substance, drug
product, clean utilities.

B Verifizierung versus Validierung (FDA/USP)

B Vergleich mit EU (kleinster gemeinsame Nenner)

B Bespiele, Herausforderungen und Fallstricke

Workshop lIl:

Abweichungsberichte und Risikomanagement

An Hand von Beispielen wird in Gruppen erarbeitet:

B Finstufung und Bewertung

B Produkteingrenzung, Korrektur und Korrekturmaf3-
nahme

B Effektivitatspriifung

B Nachvollziehbarkeit der Ereignisse

B Wer ist verantwortlich?

Q&A Session:
“Wie haben andere mein Problem in der QC gel6st?”

Referenten

Philip Lienbacher, MSc,

| Baxter AG, Wien, Osterreich

Philip Lienbacher schloss 2009 den Master-Studi-
engang ,Biomedical Engineering Sciences” an der
Fachhochschule Technikum Wien ab. Parallel
dazu ist er seit 2008 bei der Baxter AG im Bereich ,Recei-
ving & Inspection” beschdftigt. Die letzte Position umfasste
die Fihrung der Laborbereiche (technisch/chemisch) sowie
der Abteilungs-EDV-Gruppe. Mit Mai 2014 wechselte er in
die neu geschaffene Abteilung ,Global Material Lifecycle
Management” und ist dort verantwortlich fiir ein Team aus
Projektmanagern und Prozessexperten (Receiving &
Inspection/Material Qualification).

Dr: Christine Mladek, Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co.KG, Ingelheim

Frau Dr. Christine Mladek hat nach ihrem lebens-
mittelchemischen Studium als Applikationsche-
mikerin bei Waters und als freiberufliche Trainerin
Seminare in HPLC, GC, MS, Probenvorbereitung, Validie-
rungen und Chromatographiedatensystemen gegeben. Seit
1999 arbeitet Frau Dr. Mladek bei der Firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG in verschiedenen
Positionen der Qualitatseinheiten u.a. ist sie seit 2004
Auditorin und wird bei Inspektionen (u.a. von der FDA) in
den Eskorten eingesetzt. Momentan leitet sie die QC
Starting Materials und ist als Mentor fiir die Trainings der QC
zustandig.

Dr. Klaus Pittertschatscher, Kufstein, Osterreich
Dr. Klaus Pittertschatscher ist seit August 2013
selbststandiger Berater z.B.: bei Sandoz. Davor
hat er 13 Jahre lang verschieden Managementpo-
sitionen in der pharmazeutischen Industrie inne
gehabt, wie die Leitung der gesamten Qualitdtsorganisation
(QA/QC) bei Novartis Vaccines Marburg/DE, Head of
Validation Novartis Vaccines, Geschéftsfihrer bei GE
Healthcare Life Science und Leitung der Qualitdtskontrolle,
Gerinnung bei Baxter BioScience Wien. Dr. Klaus Pit-
tertschatscher war sachkundige Person in Osterreich und
sachkundige Person in DE fiir Impfstoffe.

Dr. Bernd Renger;

Bernd Renger Consulting, Radolfzell

Dr. Renger ist seit Januar 2011 selbstdndiger Berater
(Schwerpunkt Qualitétssysteme und aseptische
Herstellung) sowie Sachkundige Person. Nach
seinen ersten Berufsjahren als Chemiker bei der Hoechst AG
war er in verschiedenen Managementpositionen im Quali-
tatsbereich von Mundipharma, Byk Gulden (heute Takeda)
sowie Baxter BioScience in Wien tétig, zuletzt als VP Quali-
tatskontrolle bei Vetter Pharma-Fertigung GmbH. Dr. Renger
war lange Jahre Mitglied des Boards der European Compli-
ance Academy (ECA) und ist Immediate Past Chair der
European QP Association.
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