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Vorwort

In diesem Jahr findet unsere GMP-Konferenz zum 30. Mal statt. Zu diesem Jubildum mdchte ich Sie gerne vom
06. bis 07.11.2024 nach Kéln einladen.

Ich erinnere mich noch gut an unsere 1. Deutsche GMP-Konferenz im Dez. 1995 in Baunatal. Zu den Themen dort
gehorten die Diskussion {iber die Stellung der QS in der GMP und die Anwendung von GMP im Wirkstoffbereich.

Heute muss sich die Pharmabranche neuen Herausforderungen stellen, z. B. der Frage zur Integration von kiinstlicher
Intelligenz in geregelten Bereichen.

Unverdndert bleibt der Netzwerkcharakter der Konferenz, der Austausch mit Behdrdenvertretern, die Vortridge zu
aktuellen Themen und die Diskussionen in Round Table Talks und Q&A Sessions.

Ich freue mich darauf, moglichst viele von lhnen zur Jubildumskonferenz personlich begriiBen zu diirfen.

Herzliche GriiBe
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Herstellung im Lohnauftrag

")

Zusammenfassung

Kapitel 7 des EU-GMP-Leitfadens beschreibt detailliert die Anforder-
ungen an die Herstellung im Auftrag. Bereits die Auswahl eines
Auftragsherstellers sollte im eigenen Qualitdtsrisikomanagement ver-
ankert sein. Wichtige Aspekte fiir die Auswahl sind vor allem die
technologischen Mdglichkeiten des Auftragsherstellers, seine bisheri-
gen Erfahrungen mit vergleichbaren Produkten, aber auch finanzielle
und logistische Gesichtspunkte sowie die Inspektionshistorie. Der
Umfang der Auftragstatigkeit wird zu Beginn der Vertragsbeziehung
festgelegt, ebenso die Verpflichtungen von Auftraggeber und Auf-
tragshersteller. Dazu zahlen etwa die Qualifizierung des Auftragsher-
stellers und die Einflihrung eines risikobasierten Monitoringsystems
durch den Auftraggeber und die die Sorgfaltspflicht im Umgang mit
Anderungen und Abweichungen durch den Auftragnehmer.

1. Rechtliche Anforderungen

Die Verlagerung von Herstellungs-
schritten oder die Auslagerung der
gesamten Herstellung an Dritte ist
durch die pharmazeutischen Regel-
werke ausdriicklich  vorgesehen.
Grundsatzlich miissen die durchge-
flhrten Tatigkeiten durch die Her-
stellungserlaubnis des Auftragsher-
stellers abgedeckt sein.

2. Auswahl eines
Auftragsherstellers

Verschiedene Griinde kdnnen zu der
Entscheidung fiihren, Herstellungs-
schritte an einen Auftragshersteller
zu vergeben. Die Auswahl eines Auf-
tragsherstellers orientiert sich an
den Zielen des Auftraggebers fiir die
Vergabe. Mdgliche Risiken durch ei-
ne Verlagerung von Herstellungsak-
tivitaten zu einem Auftragsherstel-
ler sollten vor Beginn durch den
Auftraggeber identifiziert werden,
damit im Auswahlverfahren das in-
dividuelle Risiko durch den Auf-

’) Gekiirzter Beitrag aus Pharm. Ind. 2023;85
(11):1030-1035.
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tragshersteller entsprechend ermit-
telt werden kann. Dabei kommt den
Anforderungen an die technolo-
gischen Madglichkeiten und Ein-
schrinkungen besondere Bedeu-
tung zu.

3. Umfang der Tatigkeiten

Die Verlagerung von Tatigkeiten zu
einem Auftragshersteller kann un-
terschiedliche Aspekte betreffen,
z.B. Herstellung, Entwicklung, be-
gleitende analytische Priifungen
und entsprechende Stabilitdtsstu-
dien, Verpackung, Lagerung oder

Distribution.

Die Festlequng des Umfangs
erfolgt zundchst auf Basis der
aktuellen Anforderungen des Auf-
traggebers. Anderungen, wie zu-
satzliche oder gednderte Dienst-
leistungen, kdnnen sich im Laufe
der  Zusammenarbeit  ergeben
durch:

e Anderungen beim Auftraggeber,
z.B. Anderungen der Strategie
und Griinde fiir das Outsourcing

e Ubertragung weiterer Kom-
petenzfelder durch positive
Erfahrung mit dem Auftrags-
hersteller

e Anderungen im Produktlebens-
zyklus, z. B. aus Transfer zur kom-
merziellen Herstellung

4. Abgrenzung von
Verantwortlichkeiten

Mit der Novellierung des Kapitels 7
+Ausgelagerte Tatigkeiten” im EU-
GMP-Leitfaden Teil | im Jahr 2013
sind die Verantwortlichkeiten zwi-
schen Auftragnehmer und Auftrag-
geber klarer herausgestellt worden.
Dies erleichtert zum einen die Zu-
ordnung der Verantwortlichkeiten
im erforderlichen Vertrag, zum an-
deren schafft es Klarheit tber die
behordlichen Erwartungen an das
Auftraggeber-/Auftragnehmerver-
haltnis.

4.1 Verantwortlichkeiten des
Auftraggebers

Die Verantwortlichkeit des Auftrag-
gebers wird in den relevanten Requ-
larien besonders herausgestellt.

Die ICH-Leitlinie Q10 weist in Ka-
pitel 2.7 ,Management von ausgela-
gerten Tatigkeiten und bezogenen
Materialien" auf die Bedeutung im
Qualitdtsmanagementsystem  hin:
«Das pharmazeutische Qualititssys-
tem einschlieBlich der in diesem
Abschnitt beschriebenen Manage-
mentverantwortlichkeiten erstreckt
sich auf die Kontrolle und Priifung
aller ausgelagerten Aktivitdten so-
wie der Qualitit der bezogenen Ma-
terialen.

Das pharmazeutische Unterneh-
men ist letztendlich dafiir verant-
wortlich, sicher zu stellen, dass
angemessene Verfahren fiir die
Kontrolle von ausgelagerten Akti-
vitdten und der Qualitit bezoge-
ner Materialien vorhanden sind.
[..]"

Im  Qualitatsrisikomanagement
des Auftraggebers werden MaBnah-
men und Verantwortlichkeiten vor



und wahrend der Auftragsherstel-
lung festgelegt.

Vor Beginn der Auftragsherstel-
lung ist die Qualifizierung des Auf-
tragsherstellers gefordert. Im Rah-
men der Lieferantenqualifizierung
wird diese Eignung Uberpriift und
bewertet. Die vertragliche Regelung
der Verantwortlichkeiten der beiden
Parteien stellt einen zentralen Punkt
dar zur Vermeidung von Risiken fiir
die Produktqualitat oder die Zulas-
sungskonformitat, z.B. durch Un-
klarheiten tber die Bewertung von
Abweichungen wahrend der Pro-
duktion bzw. tiber die spezifischen
Landeranforderungen. Auch die Be-
tonung der Ubergabe der erforderli-
chen Informationen und Kenntnisse
an den Auftragshersteller dient der
Risikoreduktion fiir die Produktqua-
litat einerseits und der Betriebssi-
cherheit des Auftragnenmers ande-
rerseits. Mdgliche Beispiele hierzu
sind kritische prozessrelevante Er-
fahrungswerte sowie Sicherheitsda-
tenblatter oder andere sicherheits-
relevante Informationen von Mate-
rialien, speziell neuen Wirkstoffen.

Spatestens mit Beginn der Auf-
tragsherstellung ist ein risikobasier-
tes Uberwachungssystem fiir die
ausgelagerten Herstellungsschritte
und die erhaltenen Produkte erfor-
derlich. Hierbei sind die Kontrolle
der durchgefiihrten Prozesse und
der Produktqualitdt sowie die wie-
derholte Bewertung der Leistung
des Auftragsherstellers von Bedeu-
tung.

4.2 Verantwortlichkeiten des
Auftragnehmers

Dem Auftragnehmer kommt die
Verantwortung zu, dass er in der La-
ge sein muss, die libertragenen Auf-
gaben zufriedenstellend auszufih-
ren (EU-GMP-Leitfaden Teil |, Kapi-
tel 7.9). Neben der Anforderung, die
Auftragstatigkeiten zu bewerten,
weist der EU-GMP-Leitfaden auch
auf die erforderliche Eignung der
Ressourcen hin, d. h. es miissen Rau-
me, Anlagen sowie Personal mit
ausreichender Erfahrung, Kompe-
tenz und Sachkenntnis vorhanden

sein. Da die Auftragsherstellung
auch Gegenstand der behdordlichen
Inspektion sein kann, ist es wichtig,
dass der Auftragnehmer sich dessen
bewusst ist. Wahrend die Verpflich-
tung zur Ubergabe der kritischen
Information den  Auftraggeber
trifft, gilt es fir den Auftragsher-
steller, auf der Empféangerseite die
Eignung der erhaltenen Informatio-
nen, Materialien oder Produkte zu
Uberprifen.

Eine Untervergabe von Auftrd-
gen, z.B. von Teilschritten wie La-
belling oder Auftragsanalytik, ist
ohne die Zustimmung des Auftrag-
gebers nicht mdglich. Das Qualitits-
system des Auftragsherstellers muss
daher solche Anderungen iber ein
geeignetes Change-Control-System
sicherstellen. Die systematische
Uberfiihrung der im Vertrag kun-
denspezifisch vereinbarten Inhalte
in die Prozesse und Organisation des
Auftragsherstellers sind daher be-
sonders wichtig. Die Qualifizierung
der moglichen Untervergabepartner
durch den Auftragshersteller muss
sich auf dem gleichen Niveau befin-
den wie zwischen Auftraggeber und
Auftragshersteller.

Der Umgang mit Anderungen
(Change Control) ist einer der wich-
tigen Punkte jedes Vertrages. In der
Regel wird versucht zu beschreiben,
welche mitteilungspflichtig oder
durch den Auftraggeber zusatzlich
genehmigungspflichtig sind. Weite-

re allgemeine Anderungen, z.B.
Umbauten an Liiftungsanlagen,
Wassersystemen oder Maschinen

miussen in ihrer moglichen Auswir-
kung auf die Qualitat von Prozessen
und Produkten flir den Auftragge-
ber bewertet werden und dieser
muss ggf. informiert bzw. dessen
Genehmigung muss eingeholt wer-
den.

4.3 Besonderheiten der
Vertrage

Fir die Fragestellungen der Auf-
tragsherstellung gibt es einige spe-
zielle Punkte, die in den Vertrdgen
besonders dargestellt werden soll-
ten. Die eindeutige Kldrung bzw.

Festlegung dieser Punkte hilft, zu-
kunftsorientiert mogliche kommer-
zielle Fragenstellungen zu losen. Es
muss systematisch sichergestellt sein
beim Auftragshersteller, dass die im
Vertrag kundenspezifisch vereinbar-
ten Inhalte in seine Prozesse und Or-
ganisation transferiert werden und
so bei Bedarf an der richtigen Stelle
beriicksichtigt werden.

Die betreffenden Punkte sollen
nachfolgend kurz erlautert werden.

4.3.1 Freigabe

Die Art der Freigabe (Freigabe zum
Versand oder Zertifizierung gemaB
Annex 16) muss eindeutig zugeord-
net sein. Hieraus geben sich fiir den
Auftragshersteller  grundsétzliche
Anforderungen, z.B. Verfligbarkeit
der aktuellen Zulassungsinformatio-
nen der jeweiligen Linder. Beson-
ders in multinationalen Konstella-
tionen sowie der Herstellung von
klinischen Priifmustern missen die
Beziehung, Rollen und Verantwort-
lichkeiten der QPs bzw. Sponsoren
auch flr den Auftragshersteller klar
sein.

4.3.2 Materialbeistellungen

Im Vertrag wird die Verantwortlich-
keit fiir die Beschaffung von Aus-
gangsstoffen und Packmaterialien
dargestellt. Vor allem die Rolle des
Auftragsherstellers beim Import von
Wirkstoffen sowie bei der fortlauf-
enden Qualifizierung von Herstel-
lern muss eindeutig geregelt sein.
Die Nachvollziehbarkeit der Liefer-
kette darf hierdurch nicht erschwert
werden.

4.3.3 Product Quality Review

Die Verantwortlichkeit fiir die Er-
stellung des Product Quality Review
muss eindeutig zugeordnet werden.
In der Regel wird die Bewertung
durch den Auftragshersteller durch-
gefiihrt werden, da dieser lber die
meisten Daten und Informationen
verfligt. Aspekte der Zulassung lie-
gen ihm jedoch meist nicht vollum-
fanglich vor, sodass hier ein Uber-
gang der Verantwortlichkeit be-
schrieben werden muss.
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4.3.4 Referenzproben und Riick-
stellmuster

Die Lagerung der Referenz- und
Riickstellmuster muss klar beschrie-
ben werden. Gerade bei Importen
von Bulkwaren aus Drittlandern in
die EU zur Freigabe und Verpackung
gilt es, den Lagerort fiir die offiziel-
len Muster festzulegen, z. B. bei der
importierenden  Herstellungsstatte
bzw. der freigebenden QP an einem
3. Standort. Zusétzlich ist die Archi-
vierungsdauer der Muster meist
durch das Qualitditsmanagement-
system des Auftraggebers spezifisch
festzulegen.

4.3.5 Dokumentation

Art und Umfang der Dokumenta-
tion, die dem Auftraggeber zur Ver-
flgung gestellt wird, muss festge-
legt werden. Zum einen bendtigt
dieser bestimmte Informationen im
Rahmen seiner eigenen Kontrollver-
pflichtung, zum anderen konnen
auch Supply-Chain-Fragestellungen
wie Bestandskontrolle von beige-
stellten Materialien beantwortet
werden. Die Archivierungsdauer ori-
entiert sich an den Vorgaben aus
dem Qualitdtsmanagement des Auf-
traggebers. Hier liegen die in der
Praxis anzutreffenden Spannen zwi-
schen 5 und 30Jahren, wobei
10 Jahre eine durchaus ibliche Ar-
chivierungsdauer darstellt.

4.3.6 Stabilititspriifung

Wenn die Freigabeanalytik durch
den Auftragshersteller durchgefiihrt
wird, erfolgen dort haufig auch die
Stabilititsstudien. Der Spezialfall
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der Bulk-Stabilitatsprifung wird
i.d.R. bereits im Produkttransfer
geregelt.

4.3.7 Inspektionen und Audits
Das Recht zum Audit durch den
Auftraggeber bzw. die Erwartung
von Behdrdeninspektionen werden
i.d.R. im Vertrag festgeschrieben.
Dabei sollte auf eine tbliche Anzahl
von Audittagen mit vertretbarer
Frequenz (unabhingig von anlass-
bezogenen Audits) Wert gelegt wer-
den. Es entstehen dem Auftragsher-
steller z.T. signifikante Aufwande
bei der Bearbeitung solcher Audits
und Behdrdeninspektionen.

4.3.8 Monitoring

Die Art der Monitoringaktivitaten
durch den Auftraggeber sollte im
Vertrag beschrieben sein. Auf diese
Weise konnen Unklarheiten (iber
den Aufwand beim Auftragsherstel-
ler beseitigt werden. Beispielsweise
stellt eine Person des Auftraggebers
vor Ort wihrend der Produktion ei-
nen erheblichen Mehraufwand fiir
den Auftragnehmer dar (Schreibar-
beitsplatz, Betreuung).

4.3.9 Transportverantwortlich-
keit

Die Verantwortlichkeit fiir den
Transport muss eindeutig festgelegt
werden. Auch bei der ,Ex-Works"-
Variante (die Verantwortlichkeit des
Auftragsherstellers endet auf der
Rampe vor Verladung des Produk-
tes) muss geklart sein, wer fiir die
logistische Abwicklung, z. B. Bestel-
lung der Spedition, Bereitstellung

und Aktivierung von Datenloggern
verantwortlich ist. Eine unscharfe
Formulierung fiihrt im unglinstigs-
ten Fall zur Beeintrachtigung der
Produktqualitat.

4.3.10 Informationsverantwor-
tung

In den Vertrdgen finden sich haufig
Vorgaben fir die maximalen Zei-
trdume zur Information des Auf-
traggebers, z. B. im Falle von Abwei-
chungen oder Reklamationen. Eine
besondere Herausforderung fiir den
Auftragshersteller sind kundenspe-
zifische Verfahrensanweisungen, die
flir die Produkte des Auftraggebers
verwendet werden sollen, z. B. 00S-
Verfahren. Neben dem Schulungs-
und Verwaltungsaufwand sind sol-
che  Anforderungen  besonders
schwierig umzusetzen: Zum einen
diirfen diese Verfahrensanweisun-
gen nicht im Widerspruch zu den
unternehmenseigenen  Prozessen
stehen und zum anderen besteht
die Herausforderung, diese im Zu-
sammenspiel mit dem Auftraggeber
auf aktuellem Stand zu halten.
Daher sollten kundenspezifische
Verfahrensanweisungen nur im be-
griindeten Ausnahmefall zur An-
wendung kommen.

Die Verantwortung fiir die Ak-
tualisierung von Zulassungsunterla-
gen bzw. die fiir Anderungsanzeigen
erwartete Dokumentation muss de-
finiert werden.

Auszug aus dem GMP-BERATER,
Kapitel 17 Tatigkeiten im Auftrag,
GMP-Verlag Peither AG, Schopf-
heim, www.gmp-verlag.de
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3rd Party GMP-Audits

Neue VDI-Expertenempfehlung

o 'GMP-Verlag Peither AG,

Schopfheim, 2Heacon Service GmbH, Berlin, 3Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH), Bonn, “Bundesverband
der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI), Berlin, SArbeitsgemeinschaft fiir pharmazeutische Verfahrenstechnik (APV),
Mainz, 6Parexel Consulting, Uxbridge, Blue Inspection Body GmbH, Miinster, 8Verein Deutscher Ingenieure e.V. (VDI),

Diisseldorf™

Zusammenfassung

Die Vorteile der Durchfiihrung von Audits durch Dritte (3rd Party
Audits) Gberwiegen ihre Risiken. Diese Vorteile liegen hauptsichlich in
der Erfahrung und Qualifikation der Auditoren. Professionelle Audi-
toren flhren Audits hdufig effizienter und effektiver durch. 3rd Party
Audits sind eine Realitdt - die in den EU-GMP-Guidelines oder 1SO-
Dokumenten bisher nicht adaquat berticksichtigt wird. Daher hat sich
unter dem Dach des Vereins Deutscher Ingenieure (VDI) ein Experten-
gremium zusammengefunden, das mit der Expertenempfehlung

VDI EE 6306 [1] erstmals Grundlagen fiir die Durchfiihrung von 3rd

Party GMP-Audits vorlegt.

Einflihrung

GMP-Audits werden haufig an Drit-
te ausgelagert, dennoch wird diese
Praxis in den Regelwerken nicht
ausreichend  beschrieben.  Die
ISO 19011:2018 regelt grundsétzlich
das Auditieren von Management-
systemen und die ISO 17020:2012
das Inspektionswesen. Auch die EU-
GMP-Guidelines beinhalten klare
Aussagen, dass Zulieferer qualifi-
ziert sein mussen.

In der Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung
(AMWHV) findet sich im § 11 Abs. 2
[2] die Anforderung fiir Wirkstoffe,
dass die ,Qualifizierung von Liefer-
anten [...] im Rahmen des QM-Sys-
tems des verarbeitenden Betriebs
nach schriftlich oder elektronisch
festgelegtem Verfahren durchzu-
flihren" ist. Ferner ist in Abs. 3 zu le-
sen, dass diese ,Uberpriifungen des
Herstellers vor Ort (Audits) durch

’) Gekiirzter Beitrag aus Pharm. Ind. 2024;86
(3):224-228.
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hierzu ausreichend geschultes Per-
sonal des Arzneimittelherstellers"
erfolgt und schlieBlich, dass ,anstel-
le eigener Audits [...] der Arzneimit-
telhersteller auf geeignete Kennt-
nisse Dritter zuriickgreifen" kann.
Auch im §16 Abs. 5 wird noch ein-
mal auf sog. 3rd Party Audits refe-
renziert, und zwar im Zusammen-
hang mit der Freigabe zum Inver-
kehrbringen durch die sachkundige
Person. Diese muss sich ,durch per-
sonliche Kenntnisnahme oder durch
Bestédtigung anderer ausreichend
sachkundiger und geeigneter Perso-
nen davon [...] liberzeugen, dass der
Hersteller in der Lage ist, in Uber-
einstimmung mit der Guten Herstel-
lungspraxis und entsprechend der
Herstellungs- und Priifanweisung
herzustellen und zu priifen."

Diese ,ausreichend sachkundigen
und geeigneten Personen” sind heu-
te haufig bei 3rd-Party-GMP-Audit-
Organisationen beschaftigt.

Durch die fehlenden Anforde-
rungen stellen sich Fragen in der
Praxis:

® Wie bekommt man als kleines
oder mittelgroBes Unternehmen
qualifizierte Ressourcen?

e Wer ist im Einzelfall ausreichend
sachkundig?

¢ Wo liegen die Grenzen der Unab-
héngigkeit von Auditierenden?

® Welche Berichtslegung ist sinn-
voll?

¢ Was zeichnet einen guten Audit-
bericht aus?

¢ Wie gewahrleistet man die ange-
messene Berlicksichtigung von

Vorgaben?

Der Vorteil von 3rd Party Audits
sind meist qualifizierte Auditorin-
nen und Auditoren sowie struktu-
rierte Abldufe. Professionelle 3rd-
Party-Organisationen und deren
Auditierende flihren Audits oftmals
effizienter und effektiver durch als
Mitarbeitende, die 1 oder 2 Unter-
nehmen im Jahr auditieren. Qualifi-
zierte und erfahrene Auditoren
werden dabei sowohl dem Auftrag-
geber als auch dem Auditee ge-
recht.

Im Frithjahr 2024 wird die neue
VDI-Expertenempfehlung ,VDI EE
6306 3rd Party GMP-Audits -
Lieferantenaudits in der Pharmain-
dustrie"[1] ver6ffentlicht. Diese
wurde von einem engagierten und
breit aufgestellten Gremium er-
stellt. Unter dem Dach des Vereins
Deutscher Ingenieure (VDI) wurde
diese Expertenempfehlung mit viel
ehrenamtlichem Einsatz erarbeitet
und mit Leidenschaft diskutiert.
Das umfangreiche Fachwissen vie-
ler Experten und aller Stakeholder
hat maB3geblich zu dieser Empfeh-



lung beigetragen, die auch im in-

ternationalen Umfeld die Anforde-

rungen an sog. 3rd Party GMP-Au-
dits erstmals dokumentiert. Der

Dank geht an alle Mitglieder des

Gremiums und insbesondere an

Herrn Dr. Oschmann, der mit viel

Einsatz den Vorsitz des Gremiums

tbernommen hat. Mitglieder des

Richtlinienausschusses VDI EE 6306

sind:

e Dr. Rainer Oschmann, ehem. Dr.
Willmar Schwabe GmbH & Co. KG,
Vorsitzender Richtlinienausschuss

¢ Dr. Stefan Lakonig, Heacon Ser-
vice GmbH, Wien, stellv. Vorsit-
zender Richtlinienausschuss

® Thomas Peither, GMP-Verlag Peit-
her AG, Schopfheim, stellv. Vorsit-
zender Richtlinienausschuss

e Dr. Fatima Bicane, Bundesverband
der Arzneimittel-Hersteller e. V.
(BAH), Bonn, Berlin

® Thomas Briickner, Bundesverband
der Pharmazeutischen Industrie
e. V. (BPI), Berlin

e Prof. Dr. Heribert Hausler, Arbeits-
gemeinschaft fiir pharmazeuti-
sche Verfahrenstechnik e. V.

(APV), Mainz

¢ Dr. Siegfried Schmitt, Parexel
Consulting, Uxbridge

¢ Dr. Norbert Waldofner, Blue In-
spection Body GmbH, Miinster

¢ Dr. Martin Follmann, VDl e. V.,
Diisseldorf

Die VDI EE 6306 beleuchtet den ge-

samten Prozess eines 3rd Party

GMP-Audits. Den Prozessschritten

werden einzelne Abschnitte im Ka-

pitel 4 ,Empfehlungen zum Ablauf
von 3rd Party Audits" gewidmet:
4.1 Dienstleistungsvertrag
und Beauftragung
4.2 Qualifikation von Auditie-
renden
4.3 Arten von Audits
4.4 Vorbereitung von Audits
4.5 Durchfiihrung von Audits
4.6 Nachbereitung von Audits
4.7 Erstellung von Audit-Berich-
ten
4.8 Nachverfolgung von Audits
4.9 Abschluss von Audits
4.10 Ubernahme von Auditbe-
richten

Anwendungsbereich

Im Kapitel 1 ,Anwendungsbereich"
wird auf die Zielgruppen dieser Ex-
pertenempfehlung fokussiert: ,Die

Expertenempfehlung soll angewen-

det werden fiir die Auditierung aus-

gelagerter Tatigkeiten gemaB EU-

GMP-Leitfaden. Sie versteht sich als

Hilfestellung fiir Unternehmen und

Auditoren, um Mindestanforderun-

gen und best-practice-Beispiele fiir

die Durchfiihrung und Kontrolle
von GMP-Audits an die Hand zu ge-
ben.

Diese Expertenempfehlung dient
zur Standarisierung und Qualititssi-
cherung von Lieferantenaudits und
beschreibt die Vorbereitung, Durch-
fiihrung sowie Bewertung und
Nachverfolgung von Audits durch
Dritte (Ausgangsstoffe, Packmittel,
Lohnherstellern  (Auftragsherstel-
lern) und Auftragslaboren) und
dient der
e feststellung, ob die o0.g. Lieferan-

ten ein wirksames Qualitétssiche-

rungssystem nach den jeweils zu-
treffenden regulatorischen Anfor-
derungen unterhalten,

e Uberpriifung der Erfiillung von
qualititsrelevanten Vorgaben des
Auftraggebers,

¢ Festlequng qualititssichernder
MaBnahmen nach Beanstandun-
gen oder Anderungen,

® Kldrung der Nachverfolgung der
vereinbarten MaBBnahmen.

GMP-Themen kénnen bei Bedarf um

weitere Aspekte aus dem pharma-

zeutischen Recht erweitert werden."

Dariiber hinaus wird im Kapitel 2
~Normative Verweise" auf Richtli-
nien und Gesetze verwiesen, die flr
das Verstdndnis der Expertenemp-
fehlung erforderlich sind, wie z.B.
der EU-GMP-Leitfaden.

In Kapitel 3 werden die Begriffe
definiert, die in der Expertenemp-
fehlung angewendet werden.

Grundlagen zum
Auditprozess

Die  Expertenempfehlung  fiihrt
durch den gesamten Auditprozess,

so wie er in der Praxis von der Ex-
pertengruppe wahrgenommen wird.
Im Textteil werden dabei die grund-
legenden Aspekte beleuchtet. Ein
umfangreicher Anhang gewahrleis-
tet die Ubertragbarkeit in die Praxis,
denn er enthdlt viele Details und
niitzliche Hinweise fir die Anwen-
dung in der Praxis.

Im  Abschnitt 4.1 ,Dienstleis-
tungsvertrag und Beauftragung"
wird auf die Grundlagen eingegan-
gen. Die externe Vergabe von Au-
dits ist eine ausgelagerte Tatigkeit
im Sinne der EU-GMP-Richtlinien
und bedarf, wie bereits die AMWHYV
andeutet, einer entsprechenden
Form.

Auch hier gilt wie bei vielen Pro-
zessen: Je besser die Aufgabenstel-
lungen definiert und die Vertrdge
formuliert werden, umso klarer er-
folgt auch die Beauftragung und
umso besser ist das Ergebnis. Die Ex-
pertenempfehlung geht auf die An-
forderungen des Dienstleistungsver-
trags, die Beauftragung und die
Vertraulichkeitsvereinbarung  ein.
Dabei wird hervorgehoben, dass vor
jedem einzelnen Audit konkrete De-
tails schriftlich definiert werden
mussen.

Im Abschnitt 4.2 wird die Qualifi-
kation von Auditierenden umfas-
send behandelt. Bisher wurde ledig-
lich die Sachkenntnis und Ausbil-
dung von sachkundigen Personen in
§ 15 Arzneimittelgesetz (AMG) [3]
sowie in der Verfahrensanweisung
der ZLG (Zentralstelle der Linder
fir Gesundheitsschutz bei Arznei-
mitteln und  Medizinprodukten)
VAW 04110107 [4] erl3utert - Uber
Auditoren schwiegen die offiziellen
Unterlagen.

In den Abschnitten ,Allgemeine
Anforderungen”, ,Kenntnisse und
Fahigkeiten", ,Kompetenz®, ,Audi-
torentraining”, ,Anforderungen an
Auditteamleitung”, ,Bewertung von
Auditoren”, ,Qualifizierung von Au-
ditoren" sowie ,Unabhingigkeit
und Interessenskonflikte" werden
die jeweiligen Aspekte kritisch be-
leuchtet und Empfehlungen ausge-
sprochen.
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Die Experten empfehlen z.B. in
Abschnitt 4.2.3 ,Kompetenz", gro-
Ben Wert auf die kontinuierliche
berufliche Weiterentwicklung der
Auditoren zu legen. Sie unterstrei-
chen die Notwendigkeit einer regel-
méaBigen Teilnahme an GMP- und
GDP-Audits sowie der Kenntnis der
relevanten und aktuellen GMP-Vor-
schriften, Normen und sonstigen
Anforderungen als Schliissel zur
Aufrechterhaltung und Verbesse-
rung der Kompetenz.

Dem Expertengremium war es
besonders wichtig, in Ab-
schnitt 4.2.8 die ,Unabhingigkeit
und Interessenskonflikte" bei Audits
hervorzuheben. Es ist entscheidend,
potenzielle Interessenkonflikte aus-
zuschlieBen und sicherzustellen,
dass der Auditierende finanziell un-
abhangig vom auditierten Unter-
nehmen ist.

Krisen dienen haufig als Treiber
von Innovationen und so haben -
bedingt durch die Corona-Pandemie
- sog. Remote Audits einen Platz in
der Pharma-Welt errungen. Im Ab-
schnitt 4.3 werden daher die unter-
schiedlichen ,Arten von Audits" be-
trachtet. Wahrend Remote Audits
eine reine Fernprifung darstellen,
kombinieren Hybrid Audits Remote-
und Vor-Ort-Priifungen und ermég-
lichen damit eine umfassendere Be-
urteilung. Shared Audits werden
von einem Team im Auftrag mehre-
rer Auftraggeber durchgefiihrt,
wahrend Joint Audits gleichzeitig
von Auditoren verschiedener Auf-
traggeber durchgefiihrt werden.
Systemaudits hingegen konzentrie-
ren sich auf die Beurteilung eines
gesamten  Qualitdtsmanagement-
systems ohne einen spezifischen
Produktbezug. Bei der Festlegung
der Haufigkeit und des Umfangs ei-
nes Wiederholungsaudits werden
die Kritikalitat des Lieferanten oder
Dienstleisters und die Compliance-
Historie berlicksichtigt. Die Experte-
nempfehlung geht dabei auch auf
Details ein, wie bei den jeweiligen
Auditarten eine hohe Qualitdt er-
reicht und gewdhrleistet werden
kann.
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Vorbereitung, Durchfiihrung,
Dokumentation und
Abschluss von Audits

In Abschnitt 4.4 werden die ver-
schiedenen Aspekte der Auditvorbe-
reitung behandelt. Besondere Be-
deutung kommt hierbei der Berlick-
sichtigung friiherer Abweichungen
zu. Es wird daher die Notwendigkeit
einer systematischen Auswertung
vorangegangener Audits unterstri-
chen.

Der Auditfokus bezieht sich auf
die gezielte Untersuchung spezifi-
scher Bereiche oder Prozesse inner-
halb des zu auditierenden Unter-
nehmens. Dies kann z.B. Bereiche
mit hohem Risikopotenzial oder ho-
her Fehleranfalligkeit betreffen, die
einer besonderen Uberwachung
bediirfen.

Die Erfahrung mit dem Lieferan-
ten spielt eine entscheidende Rolle
fir das Verstdndnis der Organisa-
tionsstruktur und Prozesse, was
wiederum die Effektivitat des Audits
entscheidend beeinflusst.

Gerade hier verbirgt sich einer
der kritischen Punkte in Bezug auf
3rd Party Audits. Wie kann sicherge-
stellt werden, dass die Auditoren
uber die notwendigen Informatio-
nen verfligen, um das Audit korrekt
durchzufihren? Es darf nicht ver-
gessen werden, dass das Ziel von
Audits die Beurteilung einer konkre-
ten Situation und einer ganz be-
stimmten Beziehung zwischen Auf-
traggeber und Auftragnehmer ist.
Wenn produkt- und projektspezifi-
sche Fragen, Probleme mit Abwei-
chungen oder Out-of-Specification
(00S)-Ergebnissen nicht  beriick-
sichtigt werden (weil sie den Audi-
toren schlicht nicht weitergegeben
wurden), wird das Audit seinen An-
forderungen nicht gerecht. Wichti-
ge Informationen des Auftraggebers
missen bei der Erstellung der Agen-
da entsprechend berlicksichtigt
werden.

Die Erstellung einer Auditagenda
wird durch die Auditleitung und das
Team empfohlen. Eine gut struktu-
rierte und klar definierte Agenda ist

unerldsslich fiir einen effektiven
und effizienten Auditprozess. Tipps
zur praktischen Vorbereitung run-
den diesen Abschnitt ab.

In Abschnitt 4.5 wird die Durch-
flihrung von Audits behandelt.
Grundsatzlich unterscheidet sich
das Vorgehen bei 3rd Party Audits
nicht von selbst durchgefiihrten
Audits.

Es wird dabei auf die korrekte Ka-
tegorisierung von Abweichungen
Wert gelegt, die wéahrend eines
Audits festgestellt werden. Diese
werden in 3 Kategorien eingestuft:
e kritische Fehler/Mangel,

e schwerwiegende Fehler/Mingel
und

* sonstige Fehler/Mangel.

Es ist wichtig, darauf hinzuweisen,

dass mehrere miteinander verbun-

dene schwerwiegende oder sonstige

Fehler/Mingel kumulativ einen kri-

tischen bzw. schwerwiegenden Feh-

ler/Mangel darstellen kénnen.

Die Rolle der Empfehlungen und
Kommentare wahrend des Audits
werden auch behandelt. Diese kon-
nen zur Verbesserung der Qualitit
beitragen und die Wahrscheinlich-
keit zukiinftiger Abweichungen ver-
ringern. Bei der Beschreibung von
Beobachtungen sollte stets die Re-
ferenz der relevanten Auditkriterien
genannt werden.

Um den Transfer und die Umset-
zung in die Praxis zu erleichtern,
liefert das Expertengremium im An-
hang des Dokuments viele hilfreiche
Tipps und Empfehlungen fiir die Au-
ditdurchfiihrung.

Das bedeutende Thema ,Erstel-
lung von Audit-Berichten" wird
ebenfalls in einem umfassenden
Abschnitt der Expertenempfehlung
behandelt. Diese Berichte sollen
relevante Informationen optimal
darstellen und an das auditierte
Unternehmen innerhalb eines ange-
messenen Zeitrahmens zur Stel-
lungnahme geschickt werden. Eine
magliche Struktur eines Auditbe-
richts wird vorgeschlagen und de-
tailliert beschrieben. Auch auf den
Umgang mit Zusatzinformationen
und Présentationen wird eingegan-



gen. Ein unabhangiger Experte soll-
te den Bericht gegenlesen, bevor die
endgiiltige Version erstellt und an
das auditierte Unternehmen gesen-
det wird. Die Verteilung und Archi-
vierung der Berichte erfolgt gemaB
den Anforderungen des Auditsys-
tems des Auftraggebers. Alle Uber-
mittlungen  miissen  bestehende
Vertraulichkeitsvereinbarungen be-
riicksichtigen. Bereits in einem frii-
heren Kapitel wurde darauf Bezug
genommen. Die Zeiten, in denen ge-
druckte Berichte mit der Post ver-
schickt wurden, gehdéren wohl der
Vergangenheit an. Doch das bedeu-
tet, dass nicht nur Fragen der digi-
talen Unterschrift, sondern auch der
Datenilibermittlung  entsprechend
geklart werden missen.

Die ,Nachverfolgung von Audits"
mit dem Umgang von Korrektur-
und VorbeugemaBnahmen (CAPA)
wird in Abschnitt 4.9 beschrieben.
Hier gibt es eine Reihe von Mdglich-
keiten, die sich von Fall zu Fall unter-
scheiden kdnnen. Grundsatzlich soll-
te gelten, dass Lead-Auditoren auch
den CAPA-Plan bewerten, da sie am
nachsten an den Abweichungen sind.
Die Frage, wie weit diese Nachverfol-
gung gehen muss, ob der CAPA-Plan
ausreicht, ob auch Nachweise fiir die
Durchfiihrung (z.B. Kopien von
SOPs, Bilder) eingefordert werden
miissen oder ob die Uberpriifung
evtl. sogar im Rahmen eines Folge-
audits durchzufiihren ist, bedarf ei-
ner eingehenden Bewertung.

Ubernahme von bereits
durchgefiihrten
Auditberichten

Im letzten inhaltlichen  Ab-
schnitt 4.10 wird die ,Ubernahme
von Auditberichten" diskutiert. Die
Experten haben sich im Gremium
zu diesem kontroversen Thema in-
tensiv ausgetauscht. Dabei wird ei-
ner solchen Praxis fiir bestimmte
Anwendungsbereiche zugestimmt.
Ob ein bereits durchgefiihrtes Audit
tbernommen werden kann, ,ist eine
individuelle und risikobasierte Ent-
scheidung”. Diese sollte im QS-Sys-
tem geregelt sein und muss vom
entsprechenden Auftraggeber be-
wertet werden, so das Expertengre-
mium. Gerade mit diesem Abschnitt
ist die Expertenempfehlung fiir vie-
le eine wertvolle Hilfe, um eine
gangige Praxis fiir darin beschrie-
bene Produktgruppen zu rechtferti-
gen.

Fazit

Die  Expertenempfehlung VDI
EE 6306 ,3rd Party GMP-Audits -
Lieferantenaudits in der Pharmain-
dustrie” schlieBt eine Liicke in der
Landschaft der GMP-Richtlinien
und -Empfehlungen. Grundlegende
Anforderungen werden darin prazi-
se und angemessen beschrieben.
Das breit besetzte Expertengremium
beleuchtet den gesamten Ablauf ei-
nes 3rd Party GMP-Audits und

greift auch kritische Themen auf,
fir die bislang noch keine Emp-
fehlungen verdffentlicht wurden.
Insbesondere der umfangreiche An-
hang gibt viel praktische Unter-
stitzung durch checklistenartige
Auflistungen fiir die verschiedenen
Abschnitte. Somit bleibt auch der
Inhalt des Hauptteils gut lesbar. Es
ist wiinschenswert, dass diese Ex-
pertenempfehlung den Weg dorthin
findet, wo 3rd Party GMP-Audits
geplant, durchgefiihrt und bewertet
werden.
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Good Machine Learning Practices in

GxP regulated areas

An overview on regulatory and industry initiatives

o 'Boehringer Ingelheim International, Ingelheim,

2d-fine GmbH, Griinwald, 3Thescon GmbH, Coesfeld®

Abstract

With ChatGPT, machine learning has become a mass phenomenon:
Within a very short time, the 1 million user mark was exceeded, with
just in a few months reaching a user base of 100 million - from private
use to writing birthday invitations for children to business use such as
chatbots for knowledge management. Even if the application of
machine learning methodology is not new, this momentum has led to a
substantially higher awareness in the pharmaceutical industry -
ranging from enthusiastic to skeptical reactions. At the same time,
regulators have launched a number of initiatives dedicated to
embedding artificial intelligence and machine learning methods in
existing regulations for computerized systems. In this article, we
provide an overview of these initiatives and reference further industry
work regarding good machine learning practices and governance.

Introduction

The first wholly Al-developed drug
entered phase 1 trials in 2022 -
though Al is not only about the
high-flying breakthroughs regard-

’) Gekiirzter Beitrag aus Pharm. Ind. 2024;86
(5):460-465.

Authors

Dr. Joerg Stueben
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ing new blockbusters or advances
in the area of drug design for preci-
sion medicine. In fact, there are nu-
merous use cases along the pharma
value chain, supporting complex
human assessment and decision
making as well as control of auto-
matized processes. To name a few
examples:

Martin Heitmann

e Effective knowledge manage-
ment, mastering the increasingly
overwhelming mass of scientific
knowledge and literature

¢ Novel methodologies to assess cli-
nical data, e.g. for assessment of
adverse reactions and the use of
high-frequency data such as
those from health trackers

¢ Reduction of energy consumption
and optimization of yield suppor-
ting the transition to a more sus-
tainable industry

* Novel ways of visual inspection to
ensure product quality - without
human operators in the loop

¢ Support in prioritization, classi-
fication and harmonization of
information in pharmacovigi-
lance

However, adoption of novel metho-

dology in these areas was limited in

the past in the pharma industry -
reasons included

¢ data challenges, including the
feasibility of high-quality, repre-

Ingo Baumann



sentative and unbiased data of
sufficient volumes

e skill challenges, including the re-
cruiting of data science experts
and the integration with further
stakeholders such as Quality

® proving the business value of Al
applications, including total cost
of ownership in terms of develop-
ment and model maintenance

¢ the impression of a "black box" na-
ture of Al/ML-featured computer-
ized systems, which hinders trust
and comprehensiveness of model
outputs as well as poses challenges
to effective human oversight

¢ integration of governance of such
computerized systems with the
quality frameworks and life-cycle
management

In addition, uncertainties regarding

requlatory acceptance of Al/ML-fea-

tured computerized systems caused

reluctance of adoption of these me-

thodologies. While in the area of me-

dical devices, the regulatory bodies

FDA, Health Canada and MHRA pro-

vided guidance on Good Machine

Learning practices already in 2021,

clear regulatory guidance is currently

being established in the area of phar-

ma. Here, regulatory agencies chose

a path of close interaction with the

industry - to augment currently exis-

ting guidance such as in the 21 CFR

Part 11 und EU GMP Annex 11, with a

targeted approach on aspects where

further guidance is required.
In this article, we

¢ provide an overview on current
regulatory initiatives in this field
and their implications on existing
regulatory frameworks and gui-
dance

e pair requlatory initiatives by prac-
tices and guidance developed
across the pharma industry

¢ conclude with an outlook on re-
gulatory trends and its implica-
tions for the industry to prepare
for upcoming requirements.

Regulatory Initiatives

Four years ago, an article was pub-
lished in this journal on the various

opportunities to use Al in the requ-
lated pharmaceutical industry. In
the outlook, missing guidance on
validation and usage of Al in the
regulated industry was mentioned
as one of the main impediments
for wider adoption of such techno-
logies. Has the situation changed
four years later? Where are we
now?

A number of white papers and le-
gislation proposals have been issued
in the meantime, dedicated to the
Life Sciences. It is noteworthy
though that albeit some of these
contain a high level of detail, they
still remain drafts. Others mention
Al as an important tool, but instead
of providing details and guidance,
the reader is referred to annexes or
amendments still to be published in
the future. Often, reference is given
to standard guidance from FDA
(such as FDA 21 CFR Part 11), ICH
(such as Q7, Q9, Q10, Q12) or EU
(such as EMA/EU GMP Annex 11),
but none of these documents refer
to Al/ML at all.

Summary and conclusion

Currently, requlations for Al/ML ap-
plications in the pharmaceutical
sector are still in draft stages in Eu-
rope and the US, primarily focusing
on overarching concepts such as
trustworthiness and oversight ra-
ther than the validation perspective
within the GxP framework. Given
current reflection papers and cross-
sector initiatives such as the Euro-
pean Al Act, Europe is trending to-
wards stricter interpretations, whe-
reas the FDA is showing a more pro-
gressive approach in enabling
innovations. Given the global scope
of operations of many stakeholders
in the industry, we are recommen-
ding an overarching harmonization
of regulatory expectations to foster
wider adoption of Al and ML me-
thodologies. In addition, it would be
desirable for the corresponding re-
quirements to be defined promptly
in order to provide a reliable, har-
monized and mandatory framework

to secure ongoing and planned de-
velopments and investments. In any
case, we appreciate the openness
and collaborative approach pursued
by discussion and reflection papers
that actively call for industry action
and participation.

Given opportunities to comment
on regulatory initiatives, compa-
nies are well advised not to observe
these developments from a dis-
tance, but to actively join the dis-
cussion and exchange options of-
fered by the regulators and the in-
volved industry groups. Impact
assessments and potential organi-
zational adjustments should be
considered. If there are not yet es-
tablished organizational structures
in place, the set up of a cross-func-
tional task force or focus group on
Al is highly advisable.

To this end, more hands-on,
practical guidance is offered by in-
dustry initiatives on ISPE/GAMP
level which are discussed in inter-
national settings including the voi-
ce and opinions of inspectors in the
field, contributing to the building
of knowledge and capabilities of
various sides of the industry.
Hence, further innovative concepts
such as risk-based approaches, agi-
lity and critical thinking should be
applied - given the iterative nature
of typical Al and ML development
methodologies. Thereby, informed
decisions could be made regarding
Al methodology, becoming a set of
tools to select from where they
may improve the balance of bene-
fits and risks for patients: In fact,
given a thorough assessment and
regular re-evaluation of benefits
and risks, it may also be seen as un-
ethical not to investigate its poten-
tial in a range of areas. With wider
acceptance of Al methodologies
and a leveled regulatory playing
field among regulators and the in-
dustry, the next wave of innovation
can be mastered to contribute to
objectives that matter for all of us:
Thrive for sustainability, patient
safety and innovative treatment
options.
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Ablauf des Einwaageprozesses bei
der Herstellung pharmazeutischer

Produkte

Zusammenfassung

Der Einwaageprozess ist eine sensible Stelle in der Prozesskette, denn
Fehler, die hier gemacht werden, kdnnen spater nicht mehr korrigiert
werden. Bei der Einwaage stehen 2 Aspekte im Vordergrund:

e die Richtigkeit der Einwaage (qualitativ und quantitativ)

e die Vermeidung von (Kreuz-)Kontaminationen und Verwechslungen
Es gilt, die mit der Einwaage verbundenen Risiken durch bauliche und
organisatorische Vorgaben zu minimieren.

1. Personal

Bei der Einwaage diirfen ausschlieB-
lich qualifizierte und befugte Perso-
nen tatig sein. Zuverldssigkeit ist in
diesem kritischen Bereich von groBer
Bedeutung. Die Befugnis kann sich in
der Vergabe von Benutzerrechten in
den verwendeten Einwaagesystemen
ausdriicken. Die Priifung der Befugnis
und die Riickmeldung der Tatigkeit an
ubergeordnete Systeme kann durch
verschiedene Techniken sichergestellt
werden.

2. IT-unterstitzte Einwaage

Prinzipiell kann zwischen einer Ein-
waage ohne oder mit IT-Unterstut-
zung unterschieden werden, wobei
Einwaagen ohne jede I[T-Unterstiit-
zung heute nur noch in Ausnahmefal-
len zu finden sein dirften. Fiir die
Einwaage gilt als Maxime das soge-
nannte 4-Augen-Prinzip, d. h. die Ta-
tigkeit der einwiegenden Person wird
je Einwaage von einer zweiten Person
kontrolliert. Dieses Verfahren birgt fiir

’) Gekiirzter Beitrag aus Pharm. Ind. 2023;85
(5):499-503.
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die pharmazeutische Praxis dennoch
ein hohes Risikopotenzial durch Uber-
tragungs- oder Lesefehler.

IT-unterstiitzte Einwaagesysteme
verringern das Risiko beim Einwaage-
vorgang. Voraussetzung fiir die Ver-
wendung ist die Qualifizierung bzw.
Validierung des Systems. Computer-
gestiitzte Einwaagesysteme sind in
verschiedenen kontrollierenden Ebe-
nen einsetzbar.

3. Gerate und Hilfsmittel

Die beim Umgang mit den Rohstoffen

verwendeten Gerdte und Utensilien

missen den Anforderungen an Ober-

flachen in der pharmazeutischen Pro-

duktion entsprechen und z. B. folgen-

de Eigenschaften aufweisen:

® inert

e kompatibel zu den zu verarbeiten-
den Materialien

e glatt

e keine Spalten oder Vertiefungen

® gut zugidnglich fiir Reinigung, Des-
infektion und Kontrolle

e |eicht reinigbar

e funktionell

Darauf ist bei der Auswahl von pro-

duktberlihrenden Teilen wie Schau-

feln, Dosiersystemen, Beschickungs-
systemen und Kupplungen zu achten.

Kleinteile wie z. B. Schaufeln soll-
ten moglichst keine SchweiBnéhte
zwischen Stiel und Pfanne oder Nie-
ten, die eine Reinigung erschweren,
aufweisen.

4. Bereitstellung der
Ausgangsstoffe

Nach dem Einschleusen des Rohstoffs
(entweder aus dem Lagerbereich oder
Bereichen niedrigerer Reinheitsklas-
sen) wird dieser in einer Bereitstel-
lungszone zwischengelagert. Hier
werden die Gebinde hinsichtlich lden-
titat, Sauberkeit und Unversehrtheit
gepriift. Bei produktspezifischer Ver-
wiegung mehrerer Ausgangsstoffe
sollten diese auftragsrein angeliefert
werden.

5. ldentifizierung der
Gebinde

Die Identifizierung der Gebinde z.B.
tiber Barcodes stellt eine zusatzliche
SicherheitsmaBnahme dar. Die Bar-
codes werden in der Regel im Rahmen
des Wareneingangs aufgebracht.
Durch Kopplung der Daten, z.B. mit
denen des Lagerverwaltungssystems,
kann eine Statusabfrage durchge-
flhrt werden. Es kann also an dieser
Stelle, unmittelbar vor der Einwaage,
die Freigabe der Charge bzw. des Ge-
bindes (Uberpriift werden. Dies ist
ebenso fiir das Verfalldatum durch-
flhrbar. Das Einscannen eines nicht
freigegebenen Gebindes oder eines
mit lberschrittenem Verfalldatum



kann dann zum Abbruch des Einwaa-
gevorgangs flhren.

Werden keine Scannersysteme ver-
wendet, ist das 4-Augen-Prinzip er-
forderlich, um der Kritikalitat des Pro-
zessschrittes zu begegnen.

6. Zuordnung von
Behaltnissen und Waagen

Es ist moglich, dem Einwaagepersonal
bestimmte Behaltnisse zur Einwaage
vorzugeben, z.B. im Rahmen einer
produktspezifischen Anwendung (de-
dicated equipment) oder bestimmte
Gebindetypen (Edelstahl- oder Kunst-
stoffbehiltnisse).

Es besteht die Mdglichkeit, flir be-
stimmte Einwaagen die Waagen fest-
zulegen (z.B. Waagentyp oder Waa-
gennummer). Dies kann fiir bestimm-
te Einwaagen von Bedeutung sein,
z.B. durch Festlegen von ex-ge-
schiitzten Rdumen, Rdumen mit be-
stimmter Reinheitsklasse, Einwaage
von Rohstoffen mit extremen Schiitt-
dichten (z. B. Aerosil). Ferner kann so
sichergestellt werden, dass nur geeig-
nete Waagen (Wi3gebereich, Genauig-
keit) verwendet werden. Ohne Kon-
trolle durch ein IT-System ist diese
Zuordnung manuell durchzufiihren.

7. Durchfiihrung und
Kontrolle des
Einwaagevorgangs

Bei der Offnung der Ausgangsstoffge-
binde ist besondere Vorsicht ange-
bracht. Beim Offnen von Sekundir-
verpackungen, z. B. Plastikcontainern,
besteht das Risiko, dass ausgetretene
Materialstdube auf der Innenseite -
z. B. nach Beschadigungen im Muster-
zug - freigesetzt werden und die Um-
gebung und das Personal kontaminie-
ren. Es ist empfehlenswert, fiir die un-
terschiedlichen Arten von Gebinden
genau festzulegen, wie und mit wel-
chen Hilfsmitteln diese gedffnet wer-
den sollen, z.B. Messer. Diese Hilfs-
mittel kdnnen potenziell in Kontakt
mit den Ausgangsstoffen kommen
und sind daher entsprechend zu
handhaben. ldealerweise kdnnen in-
nenliegende  Kunststoffbeutel zur

Entnahme so iiber den Rand der Ge-
binde gestiilpt werden, dass diese ab-
gedeckt sind, um Verunreinigungen
zu vermeiden.

Die mit der Einwaage beauftragten
Personen sollten jeden Rohstoff auch
visuell begutachten, um madgliche
Auffalligkeiten, ~ Verunreinigungen,
Verklumpungen etc. wahrzunehmen.
Auch ein unterschiedliches Erschei-
nungsbild innerhalb eines Gebindes
oder zwischen Gebinden der gleichen
Charge eines Produktes sollten fest-
gestellt und entsprechend dokumen-
tiert werden.

8. Riicklieferung der
Ausgangsstoffe

Restgebinde werden uber die Bereits-
tellungszone ublicherweise dem Lager
wieder zugeflhrt. Hierbei ist darauf
zu achten, dass die Gebinde dicht ver-
schlossen sind und die Qualitat nicht
z.B. durch Klebstoffe, die mit dem
Produkt in Berlihrung kommen kon-
nen, beeintrachtigt wird. Es sollte kein
Produktstaub auf den Gebinden nach
auBen gelangen, aus Griinden der Ar-
beitssicherheit, aber auch zur Vermei-
dung von Verstreuungseffekten und
Kreuzkontamination. Gegebenenfalls
muss die Restmenge in geeignete Ge-
faBe umgefiillt und ausreichend ver-
schlossen werden. Fir sensible Aus-
gangsstoffe ist die Ricklieferung mit
Vorsicht durchzufiihren, da ein Ein-
fluss auf die Qualitdt des Ausgangs-
stoffes (z. B. bei starker Hygroskopie)
vermieden werden muss.

9. Bereitstellung fiir die
Produktion

Der EU-GMP-Leitfaden erlaubt eine
Zwischenlagerung im Produktionsbe-
reich in entsprechenden Lagerrdumen
(EU-GMP-Leitfaden Teil I, Kapitel 3.8).
Die verwogenen Ausgangsstoffe soll-
ten schnellstmoglich weiterverarbei-
tet werden. Dies ist aus Stabilitdts-
sowie Laufzeitgriinden verstandlich.
Es ist dafiir Sorge zu tragen, dass es
nicht zu einer Verstaubung der Gebin-
de kommen kann, die bei der Weiter-
verwendung die Produktqualitdt ge-

fahrden kdnnte (z. B. beim Entleeren).
Die Anforderungen an die Lagerungs-
weise entsprechen denen fiir die Be-
reitstellung zur Einwaage. Fiir die
Standzeiten zwischen Einwaage und
Produktion sollten Stabilitdtsdaten
vorliegen, die den Zeitraum rechtfer-
tigen. Systemtechnisch muss sicher-
gestellt sein, dass dieser Zeitraum
liberwacht wird und eine verspitete
Verwendung ausgeschlossen ist.

10. Reinigung

Die Reinigung der Waagen und der
Raume erfolgt nach jedem Einwaage-
auftrag, so dass ein Ubertrag in den
nachfolgenden Auftrag vermieden
wird. RegelmaBig sind auch die Un-
terseiten der Waagenbriicken bzw. die
Waagengruben zu reinigen, da hier ein
verstarktes Risiko fiir eine Verkeimung
besteht. Die Reinigung wird in Reini-
gungsprotokollen dokumentiert. Nicht
nur bei der Herstellung steriler Arznei-
formen, sondern auch bei der Einwaa-
ge in niedrigeren Reinheitsklassen
muss ein regelmaBiges Monitoring
tiber mikrobiologische sowie Partikel-
belastungen im Raum durchgefiihrt
werden. Ebenso ist es sinnvoll, die
Oberflachen von befiillten Gebinden
nach erfolgter Einwaage zu beproben,
um den moglichen Kontaminations-
grad zu kontrollieren. Untersuchungen
der Partikelzahlen ,in operation” wer-
den im Rahmen der Qualifizierung
durchgefihrt, um die Effektivitat der
Liiftungssysteme im Prozess zu uber-
priifen. Ausgangsstoffe weisen auf-
grund ihrer Herkunft und der nach
Pharmakop6e zuldssigen mikrobiologi-
schen Grenzwerte eine z. T. hohe Keim-
zahl auf. Daher kdnnen produktspezi-
fische Desinfektionsmethoden auBer
flir den Wagebereich auch fiir den ge-
samten Raum notwendig sein. Samtli-
che Reinigungs- und Desinfektions-
maBnahmen sind in den Raumreini-
gungsprotokollen bzw. Logblichern
festzuhalten.

Auszug aus dem GMP-BERATER,
Kapitel 11 Produktion (11.B.4 Ablauf
des Einwaageprozesses), GMP-Verlag
Peither AG, Schopfheim. www.gmp-
verlag.de

Magazin zur 30. GMP-Konferenz 2024 | 13



PTS - Ihr Partner fiir Weiterbildung

PUPSIT — Umsetzung der

Anforderungen aus dem neuen
EU-GMP-Annex 1

e 'Sichsisches Staatsministerium fiir Soziales und gesellschaftlichen Zusammenbhalt,
Dresden, 2Merck Life Science KGaA, Darmstadt’

Zusammenfassung

Mit dem neuen Annex 1 ist der Pre-Use Post Sterilisation Integrity Test
(PUPSIT) als GMP-Anforderung ins Bewusstsein von Arzneimittelher-
stellern und Uberwachungsbehdrden geriickt worden. Der vorliegende
Beitrag beschiaftigt sich mit den Griinden dieser Forderung und
skizziert, wie eine Entscheidung fiir oder gegen den PUPSIT immer nur
im Ergebnis der Betrachtung des konkreten Einzelfalls getroffen werden
kann. Der Annex 1 lasst weder die Schlussfolgerung zu, dass der PUPSIT
immer erforderlich ist, noch dass auf den PUPSIT grundsatzlich

verzichtet werden darf.

Renaissance eines alten
Bekannten

Zu Beginn zunichst eine Quizfrage:
Die meistdiskutierte Anforderung
des neuen EU-GMP-Annex 1 ist
a) so anspruchsvoll, dass sie erst ab
Ende 2024 erfiillt werden muss,
b) der rote Faden, der sich durch al-
le Kapitel dieses Dokuments
zieht, oder
¢) ein alter Hut.
Klar, die richtige Antwort hangt da-
von ab, was man als ,die meistdis-
kutierte Anforderung"” ansieht. Fallt
die Wahl auf das Design, die Bela-
dung und die Sterilisation von Ge-
friertrocknern, wire a) richtig. Wer
.Kontaminationskontrollstrategie"
(Contamination Control Strategy,
CCS) und ,Qualititsrisikomanage-
ment” (QRM) bevorzugt, wiirde auf
b) tippen. Die allermeisten Kollegin-
nen und Kollegen, die von den Au-
toren der vorliegenden Veroffentli-
chung befragt wurden, wihlten al-

’) Gekiirzter Beitrag aus Pharm. Ind. 2024;86
(2):118-123.
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lerdings PUPSIT als das Top-Thema.
Also ¢) - ein jahrzehntealter Hut,
der mit der Uberarbeitung des An-
nex 1 neue Bekanntheit erlangt hat.
Oder sollte man besser sagen, dass
die Anforderung liberhaupt das ers-
te Mal richtig zur Kenntnis genom-
men wurde?

PUPSIT steht fiir ,Pre-Use Post
Sterilisation Integrity Test". Gemeint
ist ein Test, mit dem die Unversehrt-
heit eines Sterilfilters sichergestellt

Autoren

Rico Schulze

wird, nachdem der Filter nicht nur
installiert, sondern auch sterilisiert
wurde, bevor er zum Filtrieren des
Produktes verwendet wird. Als
GMP-Forderung befindet sich PUP-
SIT im ersten Satz des Kapitels 8.87
des neugefassten Annex 1 [1]:

«The integrity of the sterilised fil-
ter assembly should be verified by
integrity testing before use (pre-use
post sterilisation integrity test or
PUPSIT), to check for damage and
loss of integrity caused by the filter
preparation prior to use.”

Die Forderung des Kapitels 113
der Vorgangerversion [2] klang
dhnlich:

«The integrity of the sterilised fil-
ter should be verified before use
and should be confirmed immedia-
tely after use by an appropriate me-
thod such as a bubble point, diffu-
sive flow or pressure hold test.”

Dass die bisher schon geltende
PUPSIT-Anforderung in der Vergan-

Dr. Simone Biel



genheit auch bei den Uberwa-
chungsbehdrden nicht immer Be-
achtung fand und oft nur im Aus-
nahmefall vollzogen wurde, ist be-
kannt. Diese Liicke wurde spatestens
publik, als tiber den PUPSIT als ver-
meintlich neue Forderung im Rah-
men der Uberarbeitung des Annex 1
leidenschaftlich diskutiert wurde.
Ist das Aus-der-Versenkung-Auf-
tauchen dieser Forderung etwa dem
Umstand geschuldet, dass sie erst
mit der Novellierung unter einer
einprdgsamen Abkiirzung bekannt
wurde?

Ubrigens, nach der Vorginger-
version war der PUPSIT ausnahmslos
gefordert, der neue Annex 1 hinge-
gen erkennt an, dass es auch Aus-
nahmen geben kann. Mit anderen
Worten: Als der PUPSIT Pflicht war,
wurde eher lax gehandelt; jetzt, wo
auch Ausnahmen zuldssig sind,
nimmt die Diskussion mitunter irra-
tionale Ziige an.

Uber diese ,Ausnahmen” wird
spater noch zu reden sein.

Warum tberhaupt einen
PUPSIT?

Die bevorzugte Methode der Sterili-
sation von fliissigen pharmazeuti-
schen Produkten ist die Sterilisation
im Endbehéltnis, z.B. durch Auto-
klavieren. Nur wenn das Produkt
aus (wissenschaftlich) nachvollzieh-
baren Griinden nicht fiir eine Steri-
lisation im Endbehiltnis infrage
kommt, darf es sterilfiltriert werden.

Bei der Sterilfiltration kommen
Filter zum Einsatz, die im Glossar
des neuen Annex 1 wie folgt defi-
niert werden:

JA filter that, when appropriately
validated, will remove a defined
microbial challenge from a fluid or
gas producing a sterile effluent.
Usually such filters have a pore size
equal or less than 0.22 um.”

Die Eignung eines Sterilfilters ist
nicht nur Uber seine PorengrdBe
von Gblicherweise 0,22 um (oder
0,2 um, was gleichbedeutend ver-
wendet werden kann) definiert,
sondern vielmehr Uber sein Riick-

haltevermdgen von Bakterien. Hier
sind - auBer den Filtermembran-Ei-
genschaften - die Filterfliche, das
Produktvolumen, weitere Prozess-
parameter und natiirlich auch die
Bakterienlast vor der Filtration ent-
scheidend. Das Riickhaltevermogen
von Bakterien unter bestimmten
Prozessbedingungen muss bestatigt
- also ,appropriately validated" -
werden. Zur Sicherung der Produkt-
qualitdt sind dariber hinaus noch
weitere wichtige Aspekte zu beach-
ten: So sollen Bestandteile der zu
filtrierenden Flussigkeit z.B. nicht
vom Filtermaterial adsorbiert wer-
den; ebenso diirfen Filterbestand-
teile nicht aus dem Filter heraus-
gelost werden und in Form von
.Leachables” oder Partikeln im Pro-
dukt auftauchen.

Filtervalidierung ist gut, Kontrol-
le ist sinnvoll: Dass ein Filterintegri-
tatstest nach erfolgter Filtration die
Sterilitatssicherheit (der neue An-
nex 1 verwendet hierfir den Begriff
.Ssterility assurance”) erhoht, er-
schlieBt sich ohne weitere Erldute-
rung. Mit diesem Test wird nachge-
wiesen, dass der verwendete Filter
nach seinem Einsatz in Bezug auf
die PorengréBe der Spezifikation
entspricht, d. h. keinen Defekt hatte.
Er war daher in der Praxis auch
schon bisher ublich.

Was jedoch, wenn der Filter vor
seinem Einsatz bereits einen Defekt
aufweist? In den allermeisten Fallen
diirfte dies zumindest unter dem
Aspekt der Arzneimittelsicherheit
unproblematisch sein, zumindest,
wenn der Fehler durch den Integri-
tatstest nach Filtration festgestellt
wird. Beim Hersteller verbleibt dann
ein wirtschaftliches Risiko, das im
ungiinstigsten Fall zu einem Versor-
gungsengpass flir den Patienten
fiihren kann.

Ein Problem fiir die Sterilitatssi-
cherheit stellt ein mangelhafter Fil-
ter lediglich dann dar, wenn der De-
fekt nach erfolgtem Einsatz nicht
mehr festgestellt werden kann, also
der Filter den Integritatstest nach
Filtration der Flussigkeit falschli-
cherweise bestehen wiirde. Eine sol-

che ,Maskierung von Filterfehlern”
ist selten, aber nicht ausgeschlos-
sen. Sie wurde in Einzelfallen in der
Praxis beobachtet und ist in der Li-
teratur beschrieben.

Die Rationale fiir die PUPSIT-
Forderung ist somit nicht bloB
theoretischer Natur. Sie wurde
im Fragen-und-Antworten-Katalog
der Europaischen Arzneimittel-
Agentur [3] bereits 2007 deutlich
betont. Auf die Frage: ,How should
the integrity of sterilising filters be
verified?", wurde nicht nur der
Maskierungseffekt, sondern auch
der Filtersterilisationsprozess mit
seinen Stressfaktoren Temperatur
und Druck als vermutlich wichtigs-
ter Grund fur Filterfehler hervorge-
hoben:

«The filter-sterilisation process
may be physically stressful for the
filter. For example, high tempera-
tures during the process may
cause the filter to distort, poten-
tially leading to fluid pathways
that allow the passage of particles
greater than 0.2 um in size. The
performance of a filter can impro-
ve with use, as particles begin to
block individual pathways and re-
move larger pathways that smaller
particles could successfully navi-
gate[...]"

Ein ,echter" PUPSIT (nochmal:
.pre-use post sterilisation") be-
steht daher immer aus der in
Abb. 1 dargestellten Abfolge. Bei
dem aus verschiedenen und im
Einzelfall auch nachvollziehbaren
Griinden in der Praxis vergleichs-
weise hdufig gewidhlten Modell
Jntegritatstest A Filtersterilisation
A Sterilfiltration A Integrititstest”
handelt es sich nicht um einen
PUPSIT im Sinne des Annex 1. Ein
bestandener Integritatstest vor der
Filtersterilisation bestatigt ledig-
lich, dass der Filter vor der Instal-
lation integer war und wahrend
des Vertriebs und der Lagerung
keine Schaden erlitten hat. Mit ei-
nem PUPSIT hingegen gelingt der
Nachweis, dass der sterilisierte Fil-
ter integer ist und korrekt instal-
liert wurde.
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“pre-use pre sterilization
integrity test”

Filter Sterilisation
(z. B. Autoklavieren)

Sterilfilter

Einbau in die
Abfilllinie

Filter-Integritatstest
“post-use”

Produkffiltration

PUPSIT

Abbildung 1: PUPSIT im Sinne des Annex 1 (Quelle: Merck).

Was erwartet der Inspektor
noch?

Unabhangig vom PUPSIT existieren
im Zusammenhang mit der Steril-
filtration weitere Forderungen, auf
die Augenmerk zu legen ist.

So sind simtliche Prozesse vorab
in Verfahrensanweisungen festzule-
gen, ihre Durchfiihrung ist liickenlos
zu dokumentieren. Die Riickverfolg-
barkeit der jeweils verwendeten Fil-
ter muss gewahrleistet sein.

Fiir die Produktqualitat entschei-
dende Verfahren miissen geeignet
sein, was durch eine formliche Vali-
dierung initial und in regelméaBigen
Abstanden auch wiederholt nachzu-
weisen ist. Bei diesen Verfahren zum
Einsatz kommende Ausristungen
missen qualifiziert sein - ohne ein
Priifgerat, dessen Eignung nachge-
wiesen wurde, wird die Filterintegri-
tat weder als PUPSIT noch nach er-
folgter Sterilfiltration zu belegen
sein.

Priifungsintervalle bei mehrfach
verwendeten Filtern sind ebenso
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wie die Anzahl der Wiederverwen-
dungen und Sterilisationszyklen
sinnvoll festzulegen. Zur Dokumen-
tation empfiehlt sich, ein Filterlog-
buch zu fiihren.

AuBer der Einhaltung der gelten-
den GMP-Anforderungen priifen In-
spektoren auch, ob ein Arzneimittel
in Ubereinstimmung mit der zu-
grunde liegenden Zulassung herge-
stellt wird.

Der Vollstdndigkeit halber sei
noch erwahnt, dass der neue An-
nex 1 in Bezug auf den PUPSIT iber
die Anforderungen in anderen
Rechtsrdumen hinausgeht. So heiB3t
es z.B. im ,Aseptic Guide" der U.S.
FDA [4], dass ein Filterintegritatstest
vor dem Prozess durchgefiihrt wer-
den ,kann", nach erfolgter Filtration
jedoch durchgefiihrt werden ,muss".
Ob zukiinftig eine Angleichung der
Anforderungen erfolgen wird, bleibt
abzuwarten. Dass der neue Annex 1
durch die U.S. FDA mitbeschlossen
wurde, kann allenfalls als Anzeichen
fir eine mdgliche Harmonisierung
verstanden werden.
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