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Spezifikationen

Zielsetzung

Ziel dieses Seminars ist die aktuellen regulatorischen An-
forderungen an Sperzifikationen vorzustellen und die
Grundprinzipien fiir die Festlegung von Freigabe- und
Laufzeitspezifikationen zu diskutieren. Angesprochen
werden sowohl Wirkstoffe (Active Pharmaceutical Ingre-
dients) als auch eine Vielzahl pharmazeutischer Darrei-
chungsformen. Ein Schwerpunkt liegt auf Spezifikationen
fir Verunreinigungen und der Festlegung sinnvoller
Grenzen auf Basis vorhandener Daten. Daneben geht es
um die Festlegung der richtigen analytischen Methode
(Einfach- oder Mehrfachbestimmung?) und die daraus
resultierenden Vorgaben zum Runden und Berechnen
analytischer Ergebnisse bis hin zum Umgang mit OOS-
oder OOT- Ergebnissen.

Hintergrund

In der Entwicklung neuer Arzneimittel ist es eine grofRe
Herausforderung bedeutsame und aussagekriftige Spezi-
fikationen zu erarbeiten, die wissenschaftlich gerechtfer-
tigt sind und die Qualitdt von Wirkstoffen oder von Arz-
neimitteln angemessen widerspiegeln. Gemaf der ICH
Guideline Q6A ist eine Spezifikation definiert als eine
Liste von Priifungen, mit Bezug zu den analytischen Me-
thoden und angemessenen Akzeptanzkriterien wie nu-
merischen Limits oder Bereiche oder andere Kriterien,
die in den Priifungen beschrieben sind.

Das analytische Ergebnis, das gegen die Spezifikation
verglichen wird, hangt von der Variabilitiat der Messung
selbst ab, ebenso von den Einflissen der Probenahme
und der Variabilitat des Herstellungsprozesses. Deshalb
sind in diesem Zusammenhang statistische Betrachtun-
gen sehr wichtig.

Weiterhin findet man in FDA Warning Letters sehr hdufig
den Hinweis, dass analytische Methoden nicht ,stabili-
tatsanzeigend” gewesen waren. Vor diesem Hintergrund
wird dieses Seminar auch die Verunreinigungen und Li-
mits fiir Verwandte Substanzen und fiir Abbauprodukte
behandeln. Es wird gezeigt, wie man den Nachweis er-
bringt, dass eine Methode ,stabilititsanzeigend” ist.

Derzeit liegt der Fokus bei den regulatorischen Anforde-
rungen auf der Integritdt der Daten (,Data Integrity”).
Welche Regelwerke sind hierfiir relevant? Und wo spielt
Data Integrity bei der Spezifikationserstellung tiberall
eine Rolle?”

Furr die Berechnung, Rundung und Auswertung analyti-
scher Ergebnisse gibt es in den Arzneibiichern (Ph.Eur.,
USP) konkrete Regelungen zur Vorgehensweise. Trotz-
dem bleiben in der Praxis viele Fragen ungeklart, z.B. ist
die Mittelwertbildung erlaubt oder miissen alle Einzel-
werte berichtet werden? Und was ist bei OOS- und OOT-
Ergebnissen zu tun?

| 13./14. Mérz 2018, Leimen/Heidelberg

Zielgruppe

Dieses Seminar wendet sich an Laborleiter und Labor-
mitarbeiter in der pharmazeutischen Industrie, die in
den Bereichen Wareneingangskontrolle, Fertigwaren-
kontrolle und in der analytischen Entwicklung tatig sind.
Angesprochen sind ebenfalls Laborleiter im Bereich der
pharmazeutischen Wirk- und Hilfsstoffherstellung und
von Auftragslaboratorien. Auch fiir sachkundige Perso-
nen (QPs) und fiir Leiter der Qualitdtskontrolle sowie flir
Mitarbeiter aus dem Bereich QA und Regulatory Affairs
sind die Inhalte von groem Interesse.

Programm

Aktuelle Regulatorische Anforderungen an Spezifikati-
onen (ICH Q6A)

Spezifikationen fur den Wirkstoff
Spezifikationen fur das Fertigarzneimittel
Spezifikation fur Verunreinigungen
Polymorphe Formen

Spezifikationen im Zulassungs-Dossier
Anderungen beziiglich Spezifikationen
Fallstudien

Grundprinzipien fiir die Festlegung von Freigabespezi-
fikationen und Laufzeitspezifikationen

B Nitzliche Statistik

Ausreisser und Trends

Prozessfahigkeit

Toleranz - und Konfidenzintervalle
Berechnung von Spezifikationsgrenzen

Ermitteln und Berichten von Priifergebnissen in der
pharmazeutischen Qualititskontrolle

B Numerische Akzeptanzkriterien und Ergebnisse

B Limittest

B Akzeptanzkriterien mit Regeln (z.B. Freisetzungspru-
fung)

B Einfachbestimmung

B Mehrfachbestimmung und Mittelwertbildung

Workshop |

Entwicklung und Begriindung von Spezifikationen fiir
Wirkstoffe (Vortrag mit Workshop)

Tracken von Verunreinigungen

ICH Richtlinien und Entscheidungsbdaume
Organische Verunreinigungen

Polymorphe Formen

Restlosemittel

Elementarverunreinigungen
Partikelgrossenspezifikation



Die richtige Festlegung von Spezifikationen in der
Entwicklung

B |CH Guidelines - anwendbar oder nicht?

Gibt es lokale Anforderungen?

Spezifikationen in den Entwicklungsphasen
Wie werden Spezifikationen fir Komparatoren
festgelegt?

Workshop Il

Entwicklung und Begriindung von Spezifikationen fiir
Arzneimittel (Vortrag mit Workshop)

Spezifikationen fiir unterschiedliche Arzneiformen
Vom TPP zum QTPP

Typen von Spezifikationen

Prifung auf Gehaltseinheitlichkeit
Wirkstoff-Freisetzungspriifung

Keimzahl und Endotoxintest

Elementverunreinigungen -ICHQ3 D

B |mplementierung (Zeitrahmen, Aufgaben und
Herausforderungen)

B Grundprinzipien der ICH Q3D

B Sicherheitsbewertungen und Risikoanalysen

B Analytik toxischer Elementverunreinigungen

Spezifikationen fiir spezielle Arzneimittel - was ist der
Unterschied zu Standard-Formulierungen?

B Welche Besonderheiten gibt es fiir Spezifikationen
von spezielle Arzneiformen wie
- Retard-Formulierungen
- Topische Formulierungen / Pflaster
- Inhalativa

Data Integrity als wesentlicher Bestandteil der Spezifi-
kationserstellung

B Offizielle Vorgabedokumente
ALCOA-Prinzipien

Analytik / Datenauswertung
Datenspeicherung und Archivierung
Gerdte-Kategorien (Gruppe A-C)
Verfahrensentwicklung und -validierung
Problemfelder im analytischen Labor

Data Integrity Programm: Probleme - Beispiele

Systematischer Umgang mit OOS- und OOT-Resultaten

B OOS und OOT - Definition und regulatorische
Vorgaben

B Umgang mit OOS Resultaten / Trending -
Anwendungsbereiche und Praxis

B Trending im Prozess-Monitoring

Referenten

Dr. Gerald Kindermann, F. Hoffmann-La
Roche AG, Basel, Schweiz

Herr Dr. Kindermann ist seit 1996 bei der

F. Hoffmann-La Roche AG beschaftigt. Von 2001
bis 2003 war er als Leiter der Qualitatskontrolle
Packaging Materials verantwortlich fiir die Freiga-
beanalytik sowie die technische Eingangskontrolle von
Packmitteln und hat anschliessend mehrere Jahre den Bereich
,Packaging Materials“ als Quality Manager betreut. Aktuell ist
erinnerhalb von Global Quality als ,QA and GMP Compliance
Lead” in der globalen QC tétig mit Schwerpunkt operative QA
und Data Integrity fur QC.

r Dr. Cornelia Nopitsch-Mai

¢ Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), Bonn
Dr. Cornelia Nopitsch-Mai studierte Pharmazie an
der Freien Universitat, Berlin und begann nach der
Promotion 1991 als Assessorin auf dem Gebiet der
Beurteilung der Qualitét von Fertigarzneimitteln im damaligen
Bundesgesundheitsamt, Berlin (heute: BfArM). Seit 2000 ist sie
als Assessorin bei der EDQM fiir das Zertifizierungsverfahren
tatig. Von 2005 bis 2010 war sie Chairperson des Technical
Advisory Boards (TAB) bei der EDQM und von 2007 - 2011
Mitglied der Quality Working Party. Nach einjdhriger Tatigkeit
beim Bundesministerium fur Gesundheit im Referat ,Biotech-
nologie, Nanopartikel, individualisierte Medizin” ist sie seit
2013 wieder im BfArM tétig.

Oliver Timm, Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, Biberach

Oliver Timm ist Dipl. Ing. (FH) der Biotechnologie.
Nach seinem Studium an der Technischen
Hochschule Mittelhessen arbeitete er 3 Jahre in
der Qualitdtskontrolle bei Boehringer Ingelheim,
sowie 11 Jahr als analytischer Laborleiter in der Entwicklung von
Selbstmedikationsprodukten. Seit Januar 2016 ist er Laborleiter
in der Analytischen Entwicklung fir Selbstmedikationsprodukte
bei der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH und aktuell
verantwortlich fiir die Entwicklung und Validierung von
analytischen Methoden, sowie deren Transfer zu Herstellungs-
standorten weltweit.

Dr. Andreas Trute, F. Hoffmann-La Roche
AG, Basel, Schweiz
Herr Trute ist Apotheker und promovierte in
Pharmazeutischer Biologie an der Universitdt Miin-
4 ster. Nach verschiedenen Positionen in der
Qualitatssicherung bei Novartis Pharma AG, Basel
und Stein, Schweiz (fir feste Arzneiformen, Marktprodukte)
und Roche Diagnostics GmbH, Penzberg (fiir biotechnolo-
gische Entwicklungswirkstoffe) ist er seit 2014 bei F. Hoffmann-
La Roche, Basel tétig. Herr Trute ist stellvertretende Responsible
Person (Schweiz) fur Entwicklungsprodukte (IMP).

Dr. Thomas Uhlich, Bayer AG, Berlin

Thomas Uhlich ist Chemiker und hat an der
Humboldt Universitdt in Berlin promoviert. Er
arbeitet bei der Bayer AG im Bereich Global Drug
Discovery. Dort ist er Laborleiter in der Analy-
tischen Entwicklung und aktuell verantwortlich fiir
die Entwicklung und Validierung von analytischen Methoden
und deren Anwendung in der Qualitdtskontrolle und Stabili-
tatspriifung von Arzneimitteln in der spaten Entwicklungsphase.
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