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Konsolidierende Sitzung und Ziele der Arbeitsgruppe

Konsolidierende Sitzung

 Die Arbeitsgruppe hat sich entschlossen, sich nicht, wie andiskutiert, in 2 Gruppen
aufzuteilen.

* In den Sitzungen besprechen alle Mitglieder erst das Thema PQR. Im Anschluss
kann in einem kleineren Kreis spezielle Aspekte der Ongoing-Stabilitatspriifung
besprochen werden.

Sitzungen der Arbeitsgruppe
. 12. Januar 2009 Diapharm Analytics GmbH, Oldenburg
ii. 12. Mai 2009 Schaper & Brimmer GmbH & Co. KG, Salzgitter
11.08. September 2009 bela-pharm GmbH & Co. KG, Vechta
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Konsolidierende Sitzung und Ziele der Arbeitsgruppe

Ziele der Arbeitsgruppe

1) Diskussion mit dem Ziel, einen Rahmen des gemeinsamen Verstandnisses zu
entwickeln, wie die Anforderungen umgesetzt werden konnen.

2) Allgemeiner Erfahrungsaustausch und Diskussion mit Behdérdenvertretern.

3) Erarbeitung eines Kommentars zu den Richtlinientexten.
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Ongoing-Stabilitatsprufungen

Zusammenfassung der Diskussion

1)  Auswirkungen der GMP-Pflichtigkeit:

»  Erfordernis einer Verfahrensanweisung zur Regelung der Durchfiihrung
»  Notwendigkeit der Qualifizierung und Validierung

» Vertragliche Regelungen bei externer Durchflinrung

Problematik des Probenversandes

2) Zulassige Reduzierungen des Arbeitsaufwandes durch die sinnvolle Festlegung
der Prlfzeitpunkte, Prifintervalle und die Ausschopfung der Maglichkeiten von
Bracketing und Matrixing.

3) Problematik bei der Datenauswertung und beim Trending.
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Kommentar zum PQR

Erarbeitung eines Kommentars zur GMP-Richtlinie, Kapitel 1.4 (PQR)
* Auslegungen und Handlungsoptionen zum PQR.
« Verfassen und Veroéffentlichen eines Schriftstlickes.

o Ziel: Erste Fassung 2009 - Fortsetzung im Austausch mit Kollegen.

‘ Einladung an das Auditorium !
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Kommentar zum PQR

i Kommentar zum Product Quality Review o Kommentar zum Product Quality Review
Erste Fassung 2009 Der Autorenkreis
Frau Birgit Beck Pharmanovo GmbH Hannnover
Vorwort Frau Sabine Bollnorst Schaper & Brimmer GmbH & Co. KG

Herr Bjom Bradtméller REPHA GmbH
Zum 01. Januar 2006 ist das uberarbeitete Kapitel 1 des EU GMP-Leitfadens in

Kraft getraten. Darin wird unter Punkt 1.5 der jahriich zu erstellende Product Quality Frau Katja Dalichow 0y, Leges: +:Co Ginbly

Review (PQR) fur alle in Verkehr befindlichen Produkte verbindlich gefordert. Frau Dr. Sandra Deftmann  TAD Pharma GmbH

Der Natur einer Richtlinie entsprechend, sind die dort gemachten Vorgaben mitunter Herr Dr. Holger Gerke Schaper & Brummer GmbH & Co. KG
wenig prazise. So lassen Sie Spielraum fir Auslegungen und Interpretationen. Dies Frau Marion Hoffmann Biokirch GmiH

ist auf der einen Seite ausdricklich erwlinscht, um eine pragmatische Anpassung

an die jeweilige Situation zu ermaglichen, gleichwonl fihrt es aber auch zu Frau Tanja Hoop Hecht-Phama GmbH

Verunsicherungen, wie die rechtsverbindlichen Forderungen in der Praxis zu Herr Matthias Jahn Meta Fackler Arzneimittel GmbH

. Herr Dr. Sven Oliver Kruse  Diapharm Analytics GmbH

Der Autorenkreis hat sich daher zum Ziel geseizi, die einzeinen Aspekie des PQRs Herr Jarg Noster Kirsch Pharma GmbH

zu beleuchten, ihr jeweiliges Verstindnis der Forderungen zu beschreiben und

Hana isen. Dabei gehen indi &in, aber Frau Dr. Petra Pavel Cytonet Hannover GmbH

auch die gemeinschafiiiche Einschatzung aus Erfahrungen in der Uberwachungs- Frau Erika Rohner Dreluso-Pharmazeutika Dr. Elten und Sohn GmbH
praxis der vergangenen Jahre. Daher haben die Kommentare und Empfehlungen Herr Jens Schenk o : 5 Deutschiand mbH

auch keinen rechisverbindlichen Charakier, noch stellen sie eine Garantie fur die
U auf andere iten dar. Frau Dr. Claudia Themann  bela-pharm GmbH & Co. KG

Die Autoren hofen auf eine angeregte Diskussion inres Beitrages mit den Hoa I Camsion Wisthol S Kefitack Gmid1/&Ca KG
Pharmazeutischen Untemehmen in In- und Ausland und, dies ausdriicklich, mit den Herr Johannes Windisch B Braun Avitum AG, Werk Glandorf
L sowie neue Aspekle und

Anregungen sind daher jederzeit herzlich willkomment

s Sitzung des Autarenrei
Das vorliegende Dokument ist aus der Zusammenarbeil verschiedener i ke bikniini

F en | im der AG2 — Ongoing Stability
Programme / PQR des GMP 12. Januar 2009 Diapharm Analytics GmbH
= Oldenburg
12. Mai 2009 Schaper & Briimmer GmbH & Co. KG
Salzgtter
Kommentar zum
| 08. September 2009 bela-pham GmbH & Co. KG
Product Quality Review Vechta
Auslegungen und Handlungsoptionen zum PQR |
AG2 - Ongoing Stability Programme / POR
) Seite 2 von @ Seite 3von &
Version: Entwurf- SK 31 Juli 19 erg: Autoren am 04 08 Version: Entwurf- SK 31 Juli 2009 erganzt Kommentare Autoren am 04.08 2009/+sk090814
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Kommentar zum PQR

Kommentar zum Product Quality Review Kommentar zum Product Quality Review Kommentar zum Product Quality Review

englisch deutsch englisch deutsch
investigation | ‘entsprachen und der dazugeharigen Lohnhersteller, Mitvertre:
h exil, Hersihngsvorschit iierprifen
Kommentar: die lem & Ist-Zustandes,
1 EG-GMP-Leitfaden Part | - Liste aller OOS-Vorkommnisse Evil. gine Bewertung 55’-"‘15“\"5
Nur (1) Verweis auf die entsprechenden “CO 2 ’
2 Kapitel 1.5 s d i sl i Bei Zulassungen/Registrienungen in Dritilindem muss Gberprif werden, ob die geanderten
B v Diokumente auch dert eingereicht wurden
Product Quality Review - Produktqualitatspriifung s
[ Aredan of al siiicant devisions ot non. | Ee Ubarmring dier s Bei Fesistelung von Abweichungen des Ist-Zustandes vom Meldestatus der Zulassung sol
englisch deutsch their related ‘oder Night. eine Lirsachenanaiyse erfolgen mit Bewertung und Festiegung von Malinahmen.
jular periodic or roling quality reviews of al Es solli=n regeimallige periodische oder and the effectiveness of resullant comective | Ubereinstmmungen, der dazugehbrigen . z 5 I
P products \ngudmg exportonly | wiederkehrende Omm?;ibemMMngen and preventative actions taken Untersuchungen und der Effektivitat daraus chamERT; IV 9 A ] e Sl
products, should be conducted with the objective of | aller Zugeiassenen Arzneimitte! Tesuitisrander Komektiv- und konnten:
verifying the consistency of the exisiing process einschiieRlich der nur fur den Export Fraventivmafinahmen
es: i for both Produkte mit dem Ziel Kommentar: EIn Verwsis auf andsrs DokUments Und Untenagen it ab e g )
starting materials and finished product to highlight | durchgefiuhrt werden, die Bestandigkeit des. kann z 8. auf Listen oder On hungen aus dem Beri treffend (Ubergebens
any trends and to identify product and process ‘gegenwartigen Prozesses und die werden. Die Art der Abweic ' Und die daraus
improvements. Such reviews should nomally be Geeignetheit der aktuelien Spezifikationen sind kurz n, bei ausfliricheren Eerch 3 e auch au
conducted and documented annually, taking into ‘sowohl fiir die Ausgangsstoffe als auch far D"VL'\ nte verwissen werden (mit Any (vil] [ A review of the results of the stability Eine Uberprifung aller Ergebnisee des
‘account previous reviews, and should include at das Fertigprogukt zu verifizieren, um Trends Um die Verweise praktikabel und zug! i ch - gestalten, kann ein System von monitoring programme and any adverse Stabilitatsiberwachungsprogramms und
least: hervorzuheben sowie Katecmm\% oen von Abweichungen hiffreich sein trends. ‘twaiger negativer Trends.
Verbesserungsmoglichkeiten fur Produkte rden, ist die VerknGpfung mit dem Change-C fSCuliisind i (Y ALl ot | g Moy Wi o smonsiration de
und Abiaufe zu ientfizieren. Solche o A i At Sl g Tt Wi, o) eines angemessenen, alle Doy Pragramers
Uberprifungen sollten normalerweise unter tabilitatsprogramm aufgenommen werden soll s der Uberp Ergels auf E
Berticksichiigung vorhergehender - - g ik auerhatn Ges Sollbereiches lisgen oger die einen $ig ankareny Tegatven Trena erkennen
Oberprifungen jahriich durchgefihrt und daraufiolgenden ehe auch Punkt i) bewerlet werden, je nachdem um welche assen
dokumentiert werden und mindestens Abweichungen
folgendes beinhaten.
1 | Areview of all changes camed oul 1o the Eine Uberprifung alier durchgefurien
Fr processes or analytical methods. Anderungen am Prozess oder den aron (inkidia Stabiaaprikng’, iy
auch fir Klinkmuster ; Stabiltgtsprofung’, "5 aus besonderem Grunde") Enenso sinnvoll kann es
bR, Wil T sein, an dieser Stelle Himweise auf sinen Brackeing. un atrixing- Ansatz bei der
ab 3 Chargen Stabititsprifung 2u machen
spétestens 3 Monate nach festgelegtem Berichtszeitpunkt fertig stellen
rideere Zebiiine Eoprepidelinia weyties: Zum zweiten Punkt, der Darstellung der Erg ] R L
() | & review of starting materials and packaging | Eine Uberpriffung der for das Produkt sich an, eine Auflistung mit dem Arzneimitteinam Anzahl der geprufien Chargen, der
materials used for the product, especially eingesstzien Ausgangsstofie und piei nach VER( ORDNUNG (E! Arzneimittelstarke mfﬂedmﬂ, n sowie de Lf'ew ‘punkte zu
those from new sources. Verpackungsmaterialien, besonders von Der Status der Anderun erstellen. Ergeb edergegeben und diskutiert, wenn es um
solchen, die aus neusn Quelien bezogen umgesetzt’ oder beantragt’ sei i in welchem Awienygon Vo der Spezihation oder g Thares negat Trencs handen
werden. U sich die Anderung in der 4/ an der Anlags
A det
form ngsdossier (V)| Areview of Marketing Authorisation vanations | Eine Uberprifung der eingereichten/
prifung, ob konform mit en akiuelien Monographien oder anderen submitiedigrantedirefused, including those for | genehmigten/ abgelehnten Andenungen im
enforschriter third country (export only) dessiers Zuiassungsdossier, einschiiefllich solcher,
n Wechssi: Status der \ele'an erquz ierung; Verweis auf Auditberichte die sich auf Arzneimitte! beziehen, die
@) | Areview s of afoal in-process controls a Uberpriifung kritischer fiir den Export bestimmt sind
finished product results. mpmzeskm:muen und der Ergebnisse von Kommentar:
; i Alle hten A gsanzeigen sind zu Gberpn insichi
e B St A SR el 25 et | v of ol qualty elaed et Eﬂekub&fpmmr\gal\erqunl\htsbezogener
isgen nicht unbedingt wisdergegeben werden Der jewe heidung der Zulassungs? COMPIETIES S [ECHs = il
nforme nicht-konforme Bei Mangeln, die seitens der Behorde fesiges ™ performed at the time. und der zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrien
ng kritischer Daten Bearbeitung mit betrachtet werden, sind Mangel = - =
Analyse von Trends = Kommentar: Beweriung santich tare ten Beanstandungen, R- ower und
on MaBinahmen, wenn Tram beosachist werden cheid der Benorde solte die Umsetzung Uberprit werden, Chiange Rclc. Dot gehider di catsprecheren Unis en
erfahren. D. h Manahmen und deren Mm, Ui ehishcl s it sl Papestia g
) | A review uruu bamnes that Tailed mmael Eme ubar;mruw unercrmn;en me den sind die Andeningsn in die Dokumentat tion aufgEnammen worden Produktqualitat, z.B. fehler = £
their festgelegien sind die Anderungen an evil. Vertra gitergegeben worden (z. B (ix} | & review of adequacy Ofﬂnwﬂef Drewws \ Eine g aller

Sa\lenﬂ von 9 Seite 5 von 9 Seite 6 von 8
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Kommentar zum PQR - Beispiel Einleitung

englisch deutsch *
Regular periodic or rolling quality reviews of all Es sollten regelmé&Rige periodische oder
licensed medicinal products, including export only wiederkehrende Qualitatstberpriufungen

products, should be conducted with the objective of | aller zugelassenen Arzneimittel
verifying the consistency of the existing process, the | einschlie3lich der nur fur den Export

appropriateness of current specifications for both bestimmten Produkte mit dem Ziel

starting materials and finished product to highlight durchgefuhrt werden, die Bestandigkeit des
any trends and to identify product and process gegenwartigen Prozesses und die
improvements. Such reviews should normally be Geeignetheit der aktuellen Spezifikationen
conducted and documented annually, taking into sowohl fir die Ausgangsstoffe als auch fir
account previous reviews, and should include at das Fertigprodukt zu verifizieren, um Trends
least: hervorzuheben sowie

Verbesserungsmoglichkeiten fir Produkte
und Ablaufe zu identifizieren. Solche
Uberprifungen sollten normalerweise unter
Berucksichtigung vorhergehender
Uberprifungen jahrlich durchgefiihrt und
dokumentiert werden und mindestens
folgendes beinhalten.
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Kommentar zum PQR - Beispiel Einleitung

Kommentar:

1. Der PQR ist ein produktbezogenes zusammenfassendes Qualitdtsdokument zur
chargenubergreifenden Produktbewertung. Gruppenbildungen von Produkten mit &hnlichen
Profilen konnen in begriindeten Fallen sinnvoll sein. Es gibt die prozessbezogenen und die
produktbezogenen Aspekte. Prozessbezogenen Aspekte kdnnen sein: z.B. Abflllung,
Tablettierung, Dragierung, Verpackungsprozesse, ... Beispiele fur produktbezogene
Gruppenbildung sind die Zusammenfassung von Produkten mit unterschiedlichen
Wirkstarken, die Zusammenfassung von verschiedenen Potenzen bei Homdéopathika sowie
Bulk in verschiedenen Landeraufmachungen.

2. Der PQR ist grundsatzlich auch fur Klinikmuster zu erstellen. Dies ergibt sich aus den
Anforderungen der AMWHYV.

3. Der Umfang und die Haufigkeit des PQR orientieren sich an seinem Zweck und der
vorliegenden Datenlage. Trendermittlungen sind in der Regel erst ab 3 Chargen maoglich,
wahrend die Betrachtung von Abweichungen oder Beanstandungen auch schon bei einer
Charge sinnvoll sein kann. Der PQR wird in der Regel jahrlich erstellt und sollte 3 Monate
nach Ende des Berichtszeitraumes abgeschlossen sein. Abweichungen von der jahrlichen
Erstellung mussen begrindet werden. Jahrlich heil3t dabei nicht kalenderjahrlich, sondern
eine Betrachtung eines 12-Monatszeitraums. Folge-PQRs missen immer direkt an den
vorherigen PQR anschliel3en.

4. Referenzierung anderer QS-Systeme ist fir alle Punkte zulassig und erwinscht.
Voraussetzung ist, dass die Instrumente der QS funktionieren (OOS-Verfahren,
Abweichungsbearbeitung, Change Control ...). Einzelfalle werden innerhalb dieser QS-
Systeme abgearbeitet und bewertet.
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Kommentar zum PQR

Kommentar zum Product Quality Review Kommentar zum Product Quality Review

Kommentar zum Product Quality Review

englisch deutsch englisch deutsch
product process or equipment comective franeren KorrekturmaBnahmen an and is accurate verschiedenen Parteien bestehen, die ihre
actions. Herstellungsprozessen oder der jewsiligen \erantwortichkeiten bei der
Ausrisstung. Durchititiuny der Qualtsbprubung icaticgl 3 EG-GMP-Leitfaden Partll
Kommentar: Die Sachkundige Person, die fiir die
- S0 n &-Prozess da It seir abschiieflende Chargenfreigabe .
Venweis darent % e werantwortlich ist, sollte zusammen mit dem 4 Jagmaay )
Hier Gbergreifende Beurteilung Zulassungsinhaber sicherstellen, dass die Product Quality Review - Produktqu: tspriifung
arke ihor nd T Qualitatsprifung in angemessener Zeit und
{x) | For new markefing awihorisations and Eine Uberpriflung der post-marketing e i m—

wariatians to marketing authorisations, a
review of post-marketing commitments.

Verpfiichtungen, die nach dem

Inverkehriringen neu zugelassene

Arzneimitiel oder nach Durchfiihnung einer
bestehen

Kommentar:
- Verwei

lien: Stand in der Studi

<; Aufzeigen und

() | The gualification status of m\eranleqummem
and utiities, e.g. HVAC, water, compressed
gases, etc

Den Qualifizierungsstatus relevanter
Ausriistungen und Betriebsmittel, z. B.
Heizung! Be- und Entiiftung/Kiimatisierung,
Wasser, komprimierte Gase etc.

Kr.mmer\m
itz ber sinen Qualiizisnungsplan da
Verweis darauf

Kommentar
- dera

Zungsveriragen

250 | Regular qualfty reviews of APis should be
jucted with the objective of veriying the

consistency of the process uuch re.fiaw

should nomnally be conducted a

Gocumented annuall and shodld nctute at

least:

A review of critical in-process control and
critical AP test results;

Kommentar:

~ A review of all batches that falied fo mest
established

Kommentar:

~ A review of all criical deviabions of non-
conformances and related

Beuns
Nennung gaf_sbzulsiter ahme e v
(il | A review of Technical Toensure | Eine Ub aller ] - A review of any changes carmed outto the ‘
processes or analytical methods:

that they are up to date.

\ersinbarungen wie in Kapitel 7

The manufacturer and marketing authonsat\on
helder, where different, should evaluate the results
of this review and an assessment should be made
whether corrective and preventative action or any
revalidation should be undertaken. Reasons for such
corective actions should be

Der Hersteller und, sofem nicht identsch,
der Zulassungsinhaber solten die
Ergetnisse dieser Uberprifung bewerten
und &5 sallte sine Einschtzung erfolgen, ob
kanem«e oder Dravenh\e Matinahmen oder
ufifren sind. Die

Ay
corrective and preventative actions should be.
completed in a imely and effective manner. There
should be management procedures far the ongoing
management and review of these actions and the
effectiveness of these procedures verified during
seffinspection. Quality reviews may be grouped by
product type, &.g. solid dosage forms, liquid dosage
forms, sterile products, etc. where scientifically
Justified.

Where the marketing authorisation holder is not the:
manufacturer, there should be a technical
agreement in place between the various parties that
defines their respective responsibiliies in producing
the quality review. The Qualified Person responsible
for final batch certification together with the
marketing authorisation holder should ensure that
the quality review is performed in & timefy manner

durchz
Grinde fir aciche Komektvmalinahmen
salien dokumentiert werden. Vereinbarte
Kamektiv- und PraventivmaRnahmen sollten
zeitnah und effizient abgeschlossen werden.
Es sollten Verfahren auf Leitungsebene fir
die laufende Leitung und Uberwachung
dieser Maltnahmen vorhanden sein und dis
Wirksamkeit dieser Mafinahme im Rahmen
von Selbstinspektionen verifiziert werden.
Qualitétsibemriifungen kénnen nach
Produkttyp., z. B. feste Dameichungsformen,
Blsilon Dartusgetormen, Serpruikis,
stc. usammengstasst durchgefuhrt werd

s wiscnachanich gereehterbgtist

Wenn der Zulassungsinhaber nicht der
Hersteller der Produkte ist, solite eine
technische Vereinbarung zwischen den

beschrisben, um sicherzusiellen, dass sie Kommentar:
auf dem neussten Stand sind. - A review of results of he stability monitofing
Kommentar: program

~ A review of all quality-related retums, ‘
ymplaints and recalls: and

- review of adequacy of comective acions._|

TE7 | The results of this review shouid be evaiuated
and an assessment made of whether

comeztive action or any revalidation should be
undertaken. Reasons for such corrective
action should be documented. Agreed
comective actions should becompleted in a
timely and effective manner.
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!

Wir freuen uns auf Ihre Beitrage!
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