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Lerninhalte

= Uberblick iber den Inhalt der FDA Process Validation Guidance
und den EU-Anforderungen

= Gemeinsamkeiten/Unterschiede zwischen USA- und EU-Validie-
rungsanforderungen

= Die Entwicklung als Basis der Prozessvalidierung

=  Process Qualification — das zentrale Element der Prozessvalidierung

= Continued Process Verification: Fallbeispiel Altprozess

= Statistische Prozesskontrolle (SPC) und Prozesskennzahlen
(Cp-, CpK-Wert)

= Statistik als elementares Tool zur Bewertung der Prozessvalidierung

= Workshops zu Verteilungen und Hypothesentests, zu DoE und zu
Prozessvaldierungsdaten

= Neu - Spezielle statistische Methoden fiir Batch-Prozesse und
Kleinserien
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Zielsetzung

Mit der neuen 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-
stéandnis. Beide sollen, aus der Entwicklung kommend, in der
Routinefertigung weiterhin bewertet werden. Die neue Gui-
dance bildet quasi eine Briicke zwischen der ICH-Leitlinie Q8
(,Pharmaceutical Development”) und der Routineproduktion.
Der neue Validierungsansatz basiert auf der Einsicht, dass eine
kleine Zahl von hergestellten Chargen nicht geeignet ist, die Va-
liditat eines Prozesses zu beweisen. Insgesamt ist eine Datenba-
sis zu schaffen, die eine zuverldssige Prozesskenntnis ermdgli-
cht. Eine definierte Anzahl an Validierungsldufen, die die Validitat
eines Prozesses zeigen, ist nun nicht mehr genannt. Sehr viel
Wert wird auf ,scientifically sound” gelegt und hierzu ganz ge-
zielt Statistik angesprochen.

Mit der Initiative zur Revision des EU-GMP-Leitfadens
und der EMA Note for Guidance on Process Validation tra-
ten auch in Europa Prozesskenntniss und -verstandnis
vermehrt in den Fokus der Validierungsaktivitdten. Glei-
ches gilt fur die Revision des Annex15. Neu eingefiihrt
wurde eine continuous process verification bzw. ongoing
process verification und ein ,enhanced approach”.

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

= Wie zeige ich — aus der Entwicklung kommend - Prozess-
kenntnis und -verstdandnis?

= 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/Ongoing
Process Verification” aussehen?

= Neuer vs. traditioneller Prozessvalidierungs-Ansatz in der
Annex 15-Revision

= Kann das neue Konzept auch auf Altpraparate
angewendet werden?

Gratis Add-on!

Alle Teilnehmenden erhalten die Deutsche Uberset-
zung der neuen FDA ,, Guidance for Industry — Process
Validation: General Principles and Practices.”

Unter anderem diskutieren wir diese Fragen auf der Veranstal-
tung und stellen Umsetzungsmaoglichkeiten vor.

Hintergrund

Seit 1987 gibt die FDA Guideline on Process Validation die Rich-
tung bzgl. Qualifizierung und Validierung in den USA fiir die In-
dustrie vor. Im Rahmen der neuen FDA-Strategie Pharmaceuti-
cal cGMPs for the 21st Century wurde allerdings schon lange
angekiindigt, dass diese Guideline deutlich liberarbeit werden
soll. Im Januar 2011 wurde nun die neue Guidance for Industry
Process Validation: General Principles and Practices in der fina-
len Version verdffentlicht. Sie zeigt, das ,current thinking” der
FDA, das Thema Prozessvalidierung betreffend. Gerichtet ist die
Guidance an die Human- und Veterinar-Arzneimittelhersteller
und an Wirkstoffhersteller, sowohl chemischer als auch biolo-
gischer und biotechnologischer Wirkstoffe.

Mit Gultigwerden der Revision des Annex 15 im Oktober 2015
und der EMA Guideline zur Prozessvalidierung 2014, zeigt die
EU nun ebenfalls ihr ,current thinking”, und das geht in die glei-
che Richtung wie das der FDA. Auch die EU spricht nun von
einem Prozessvalidierungs-Lebenszyklus, erkennt aber auch
den traditionellen Prozessvalidierungsansatz an.

Zielgruppe

Dieses Seminar richtet sich an leitende Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter, z. B. aus den Abteilungen Entwicklung, Qualitatssi-
cherung, Scale-up, Produktion etc. der pharmazeutischen In-
dustrie, der Wirkstoffhersteller, auch biotechnologische Wirk-
stoffe betreffend, die sich iber Umsetzungsmoglichkeiten der
neuen FDA- und EU-Anforderungen zur Prozessvalidierung in-
formieren mochten. Ebenfalls angesprochen sind Dienstleisten-
de im Bereich Validierung, die die neuen Vorgehensweisen ver-
stehen mochten.

Workshops

Statistik-Ubungen

Im Rahmen der Statistik-Vortrdage sind kleine Work-
shops zum Mitrechnen eingeplant, um den Praxisbe-
zug sicherzustellen.

DoE-Workshop

Nach einer kurzen theoretischen Einflihrung erstel-
len die Teilnehmer eigenstandig einen DoE-Plan und
fihren die Versuche entsprechend durch. Im Feed-
back werden die Ergebnisse - auch hinsichtlich
Kostenaspekten - diskutiert.
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Programm

Tag 1: Zielsetzung und Vorgehensweisen der
Prozessvalidierung nach den neuen Konzepten
von FDA und EMA

Uberblick Giber 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 7132¢.08

= Uberblick tiber die FDA Process Validation Guidance
(Januar 2011)

= Uberblick tiber die neuen Anforderungen in der EU
- EMA Q&A-Paper
- Revision Kapitel 1 EU-GMP-Leitfaden
- Revision EMA-Prozessvalidierungs-Guidance

= Gemeinsamkeiten/Unterschiede der US und
europadischen Regelwerke

= Anwendungsbereiche

= Knowledge Management

= Ausblick

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

= Anforderungen der ICH Q 8 (Pharmaceutical Develop-
ment)

= Prozessverstandnis als Basis des neuen Validierungsan-
satzes

= CPP, CQA und Kontrollstrategie

= Rolle der Risikoanalyseanhand von verschiedenen
Beispielen (z. B. FMEA, Ishikawa)

Process Qualification (Stufe 2) — Bestatigung des
Prozessverstandnisses

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

Grundlagen der statistischen Methoden der Prozess-
validierung

= SPC

- Verteilungen und Verteilungsparameter
= Hypothese- und Signifikanz-Tests

- F-Test

- T-Test
= Einsatz von statistischer Software

Tag 2: Schwerpunkt Statistik

,Continued Process Verification” (Stufe 3) am Bei-
spiel Altprozess

= SOP-Outline

= Fallbeispiel Six Sigma Black Belt Projekt Blisterung

= Altprozesse: Die Herausforderungen - und wie man damit
umgeht

SPC und Prozesskennzahlen

= Leistungsfahigkeit von SPC
= Trends
= (Cp-, Cpk-Wert

Statistische Verteilungen

= Verteilungsmodell(e)
= Stichproben Parameter zur Abschatzung des Verteilungs-
modells und der Verteilungseigenschaften

Hypothesentests

= F-Tests
= T-Tests

Spezielle statistische Methoden fiir Batch-Prozesse
und Kleinserien

= Moving-Range-Chart

= Hypothesentest auf Einhaltung eines Grenzwertes
= Annahmekarten

= MILSTD 414

Tag 3: Versuchsplanung (DoE) fiir Entwicklung,
Optimierung und ,Trouble Shooting”

DoE

= Einflihrung in die statistische Versuchsplanung

= Versuchsplanung

= Praxisbeispiel und Mini-Workshop: Anwendung in einem
Herstellungsprozess

Hilfsmittel

Bitte bringen Sie einen Taschenrechner mit wissen-
schaftlichen Funktionen (z. B. Potenz- und Wurzelfunkti-
on etc.) mit.
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Referierende

Katrin Blichner

Bayer AG, Berlin
Die Apothekerin Katrin Blichner ist Teamlead QA Operations Ex-
ternal Manufacturing Solids & API bei der Bayer AG in Berlin. Sie
hat vielfaltige Erfahrungen in verschiedenen Bereichen wie Her-
stellung, Projektmanagement, QA, Regulatory Affairs, Auditma-
nagement und langjéhrig als Qualified Person sowohl fiir sterile
als auch feste Arzneimittel gearbeitet und hier Produkttransfers
vom Scale-up zur Routineproduktion begleitet.

Martin Loch
Boehringer Ingelheim microParts GmbH, Dortmund

Der Diplomingenieur (FH) fiir Feinwerktechnik Martin Loch trat,
nach Positionen in Entwicklung, Produktion und Qualitatssiche-
rung in Unternehmen der optischen Industrie, 1999 als Validie-
rungsingenieur in die Boehringer Ingelheim microParts GmbH
ein. Der Six-Sigma Black-Belt ist dort derzeit Leiter Device Con-
nectivity und Analytics und beschéftigt sich mit statistischen
Analysen, Machine Learning und Modellierung von Simulati-
onen fiir Produkte und Prozesse.

Dr.Thomas Schneppe
Der Pharmazeut Dr. Thomas Schneppe hat 35 Jahre GMP Erfah-
rung in der Pharmazeutischen Industrie: Qualified Person, Mgmt.
Training, GMP-Projekte, Operational Excellence in verschiedenen
Funktionen bei Klockner Pentapack, Schering AG, Asche AG,
Bayer AG, Bayer Bitterfeld GmbH und derzeit freiberuflich als
Coach im Bereich Qualitdtsmanagement und GMP-Compliance.

Immer auf dem Laufenden mit unseren
GMP-Newsletters

Concept Heidelberg bietet verschiedene kostenfreie
GMP-Newsletter an, die Sie ganz nach personlichem
Bedarf abonnieren kénnen.

den QR-Code rechts oder besuchen Sie
www.gmp-navigator.com/
gmp-newsletter




Termin

Mittwoch, 05. Juni 2024, von 10.00 bis ca. 18.00 Uhr
(Registrierung und BegriiBungskaffee von 9.30 bis 10.00 Uhr)
Donnerstag, 06. Juni 2024, von 8.30 bis ca. 17.45 Uhr

Freitag, 07. Juni 2024, von 08.30 bis ca.13.00 Uhr

Veranstaltungsort
Qube Hotel Bahnstadt
Grline Meile 21| 69115 Heidelberg

Telefon: +49 6221/18 79 90
E-Mail: bahnstadt@qube-heidelberg.de

Maochten Sie lieber online teilnehmen? Dazu bieten wir verschie-
dene Termine Live Online an, die Sie auf unserer Website unter
www.gmp-navigator.com finden.

Teilnahmegebiihr

€ 1.890,- zzgl. MwsSt. schlie3t zwei Mittagessen sowie Getrdnke wah-
rend der Veranstaltung und in den Pausen ein. Zahlung nach Erhalt der
Rechnung.

Prasentationen/Zertifikat

Die Prasentationen fir diese Veranstaltung stehen Ihnen vor und nach
der Veranstaltung zum Download und Ausdruck zur Verfiigung. Beach-
ten Sie bitte, dass vor Ort keine gedruckten Unterlagen ausgegeben
werden und dass Sie auch keine Mdglichkeit haben, die Prasentationen
vor Ort zu drucken. Alle Teilnehmer/innen erhalten im Anschluss an das
Seminar ein Teilnahmezertifikat zugesandt.

Anmeldung

Per Post, Fax, E-Mail — oder auf www.gmp-navigator.com direkt unter
der Nummer 21101 suchen und buchen. Um Falschangaben zu vermei-
den, geben Sie uns bitte die genaue Adresse und den vollstandigen
Namen der Teilnehmerin/des Teilnehmers an. Concept Heidelberg hat
eine limitierte Anzahl an Zimmern im Konferenzhotel reserviert. Sie er-
halten nach Ihrer Anmeldung ein Reservierungsformular oder einen
Reservierungslink. Reservierungen laufen direkt Giber das Hotel. Es wird
eine friihzeitige Reservierung empfohlen.

Hilfsmittel
Bitte bringen einen Taschenrechner mit wissenschaftlichen Funktionen
(z. B. Potenz- und Wurzelfunktion etc.) mit.

Haben Sie noch Fragen?

Zum Inhalt:

Herr Sven Pommeranz (Fachbereichsleiter)

Telefon: +49 6221/84 44 47, E-Mail: pommeranz@concept-heidelberg.de

Zu Reservierung, Hotel, Organisation etc.:
Frau Julia Grimmer (Organisationsleitung),
Telefon: +49 6221/84 44 44,

E-Mail: julia.grimmer@concept-heidelberg.de

Organisation

CONCEPT HEIDELBERG

P.O.Box 10 17 64

D-69007 Heidelberg

Telefon: +49 6221/84 44 0

Telefax: +49 6221/84 44 34

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

Anerkannte GMP-Zertifizierung —
GMP-Lehrgang Validierungsbeauftragte/r in
der pharmazeutischen Industrie”

Programm und Zertifikat

Durch Teilnahme an drei frei wdhlbaren Seminaren
oder  alternativ.  am  3-Tage-Intensivseminar
Validierungsbeauftragte/r” kénnen Sie sich zur/zum
Validierungsbeauftragten fortbilden. Referierende
sind dabei erfahrene Praktiker/innen aus der phar-
mazeutischen Industrie, dem Wirkstoffbereich und
der Behorde. Nach lhrer Teilnahme an drei Seminaren
erhalten Sie das Zertifikat,Validierungsbeauftragte/r".

Herr Dipl.-Biologe Sven Pommeranz steht lhnen fir
weitere Auskiinfte gerne zur Verfligung:

Telefon: +49 6221/84 44 0

E-Mail: pommeranz@concept-heidelberg.de

GMP-/GDP-Inhouse Training

CONCEPT HEIDELBERG bietet Ihnen 57 Basis- und Spezial-
Trainings von 23 Referentinnen und Referenten zu den Themen:

=  Pharmaproduktion

= Wirkstoffproduktion

=  Good Distribution Practice (GDP)

= Pharmatechnik

= Validierung

= Computervalidierung

= Qualitatssicherung

= Qualitatskontrolle

= Bereichsiibergreifende Trainings

= Medizinprodukte

= Sonstige Themen

Sie finden weitere Informationen sowie alle aktuellen Inhouse-
Trainings mit Zeitplan im Internet:
www.gmp-navigator.com/inhouse

Sie wollen ein auf Ihre Bedirfnisse zugeschnittenes Training?
Kein Problem, gerne stellen wir Ihnen individuelle Schulungen
zusammen. Bitte kontaktieren Sie uns unter
info@concept-heidelberg.de

RI/14062023
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