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Anhang 17
Zum
EU-Leitfaden der Guten Herstellungspraxis

Echtzeit-Freigabepriifung und parametrische Freigabe

Rechtsgrundlage zur Veréffentlichung dieses Leitfadens:
Artikel 47 der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel und Artikel 51
der Richtlinie 2001/82/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Tierarzneimittel.

Dieses Dokument bietet eine Anleitung fur die Auslegung der Grundsétze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis
(GMP) fiir Arzneimittel entsprechend der Richtlinie 2003/94/EG flir Humanarzneimittel und der Richtlinie 91/412/EWG
fur Tierarzneimittel.

Status des Dokuments: Revision 1

Grund der Anderungen:

Die vorhergehende Leitlinie behandelte ausschlieBlich die Anwendung der parametrischen Freigabe fuir die Routinefrei-
gabe im Endbehaltnis sterilisierter Produkte, durch welche die Durchfiihrung einer Sterilitdtsprifung entféllt, wenn nach-
gewiesen wird, dass zuvor festgelegte und validierte Sterilisationsbedingungen erfullt wurden. Dartiber hinaus haben
Fortschritte bei der Anwendung prozessanalytischer Technologie (PAT) sowie von Quality by Design (QbD) und Prinzipien
des Qualitatsrisikomanagements (QRM) auf die pharmazeutische Entwicklung und Herstellung gezeigt, dass eine geeig-
nete Kombination aus Prozesskontrollen, zeitnahem Monitoring und Uberpriifung vorab festgelegter Materialeigen-
schaften die Sicherstellung der Produktqualitdt besser gewahrleistet als die alleinige Priiffung des Fertigprodukts (tibli-
cherweise als Endproduktprifung bezeichnet).

Diese Revision des Anhangs 17 beriicksichtigt Anderungen an anderen Abschnitten von Eudralex Band 4, Teil I, Kapitel
1, Anhang 1 und 15, ICH Q8, Q9, Q10 und Q11, der QWP-Leitlinie zur Echtzeit-Freigabepriufung (QWP Guideline on Real
Time Release Testing) sowie Anderungen bei Herstellungs- und Analyseverfahren.

Termin des Inkrafttretens: 26. Dezember 2018 (6 Monate nach Veréffentlichung)
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1. Grundsatz

1.1 Arzneimittel missen mit ihren genehmigten Spezifikationen tbereinstimmen, und ihre Freigabe kann, sofern sie die
Anforderungen der Guten Herstellungspraxis (GMP) erfiillen, normalerweise durch Durchfiihrung einer vollstandigen
Reihe an Prifungen der Wirkstoffe und/oder Fertigprodukte geméB der Festlegung in der jeweiligen Arzneimittelzulas-
sung oder Genehmigung der klinischen Priifung erfolgen. Unter bestimmten Umstdnden kénnen, sofern zuléssig, basie-
rend auf Produktkenntnis und Prozessverstandnis, wahrend des Herstellungsprozesses gesammelte Informationen an-
stelle der Endproduktpriifung fur die Chargenfreigabe verwendet werden. Samtliche gesonderten Aktivitdten, die fur
diese Art der Chargenfreigabe erforderlich sind, sollten in das Pharmazeutische Qualitatssystem (PQS) integriert werden.

2. Anwendungsbereich

2.1 Dieses Dokument beschreibt die Anforderungen an die Anwendung der Echtzeit-Freigabepriifung (Real Time Release
Testing, RTRT) und der parametrischen Freigabe fir die Félle, fur die die Kontrolle kritischer Parameter und relevanter
Materialeigenschaften als Alternative zur routineméBigen Endproduktpriifung von Wirkstoffen und/oder Fertigproduk-
ten zugelassen ist. Ein besonderes Ziel dieser Leitlinie ist es, RTRT in sémtliche Phasen des Herstellungsprozesses einzu-
beziehen und auf alle Arten von Fertigprodukten oder Wirkstoffen, einschlieBlich ihrer Zwischenprodukte, anzuwenden.

3. Echtzeit-Freigabepriifung (Real Time Release Testing, RTRT)

3.1 Bei der RTRT kann eine Kombination aus Inprozess-Monitoring und -Kontrollen, sofern zugelassen, die Endprodukt-
prifung als Teil der Entscheidung tber die Chargenfreigabe ersetzen. Hierfir ist vor und wéhrend des Bewertungspro-
zesses, der der behérdlichen Genehmigung vorausgeht, die Interaktion mit allen relevanten Behérden erforderlich. Der
Grad an Interaktion héngt von der Komplexitét des vor Ort angewendeten RTRT-Kontrollverfahrens ab.

3.2 Bei der Planung der RTRT-Strategie wird die Festlegung und Einhaltung der folgenden Mindestkriterien erwartet:

i. Die Echtzeitmessung und -kontrolle relevanter Inprozess-Materialeigenschaften und -Prozessparameter sollten
eine genaue Vorhersage der entsprechenden Eigenschaften des Fertigprodukts ermaglichen.

ii. Die zutreffende Kombination aus relevanten, beurteilten Materialeigenschaften und Prozesskontrollen als Ersatz
fur Fertigprodukteigenschaften sollte anhand wissenschaftlicher Nachweise, die auf Material-, Produkt und Pro-
zesskenntnissen beruhen, festgelegt werden.

iii. Die kombinierten Prozessmessungen (Prozessparameter und Materialeigenschaften) und alle anderen, wéhrend
des Herstellungsprozesses generierten Testdaten sollten eine verldssliche Grundlage fiir die RTRT und die Ent-
scheidung Uber die Chargenfreigabe bieten.

3.3 Die RTRT-Strategie sollte in das PQS integriert sein und durch dieses kontrolliert werden. Dazu sollten mindestens
Informationen zu folgenden Punkten gehéren oder es sollte auf diese verwiesen werden:

Qualitatsrisikomanagement, einschlieBlich einer vollstandigen, prozessbezogenen Risikobewertung in Uberein-
stimmung mit den in Eudralex Band 4, Teil I Kapitel 1 und Teil I Kapitel 2 beschriebenen Grundsétzen,

— Anderungskontrollprogramm,

— Kontrollstrategie,

- spezifisches Mitarbeiterschulungsprogramm,

— Qualifizierungs- und Validierungspolitik,

— Abweichungswesen/CAPA-System,

— Notfallverfahren bei Ausfall von Prozesssensoren/Ausristungsgegenstanden,

— Programm fur regelméBige Uberpriifungen/Bewertungen zur Messung der Effektivitat des RTRT-Plans, um eine
kontinuierliche Gewahrleistung der Produktqualitédt zu ermaglichen.
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3.4 Gemah den in Eudralex Band 4, Teil I Kapitel 1, Teil I Kapitel 13 und Anhang 15 beschriebenen Grundsétzen ist das
Anderungskontrollprogramm ein wichtiger Bestandteil des RTRT-Ansatzes. Jede Anderung, die sich potenziell auf die
Produktherstellung und -prifung oder den Validierungsstatus von Einrichtungen, Systemen, Ausriistung, analytischer
Methoden oder -Prozesse auswirken konnte, sollte hinsichtlich der Risiken fiir die Produktqualitdt und die Auswirkungen
auf die Reproduzierbarkeit des Herstellungsprozesses beurteilt werden. Jede Anderung sollte durch die fundierte An-
wendung der Grundsatze des Qualitatsrisikomanagements begriindet und vollstdndig dokumentiert werden. Nach Im-
plementierung einer Anderung sollte eine Evaluierung erfolgen, um nachzuweisen, dass keine unbeabsichtigten oder
negativen Auswirkungen auf die Produktqualitat vorliegen.

3.5 Es sollte eine Kontrollstrategie erstellt werden, mit der nicht nur der Prozess tiberwacht, sondern auch der kontrol-
lierte Zustand aufrechterhalten und sichergestellt wird, dass gleichbleibend ein Produkt der erforderlichen Qualitat her-
gestellt wird. Die Kontrollstrategie sollte die gewéhlten Inprozesskontrollen, Materialeigenschaften und Prozessparame-
ter, die eine routinemé&Bige Uberwachung erfordern, beschreiben und begriinden und sollte auf einem Verstandnis des
Produkts, der Formulierung und des Prozesses basieren. Die Kontrollstrategie ist dynamisch und kann sich wihrend des
Produktlebenszyklus verandern, weshalb Qualitatsrisikomanagement und Wissensmanagement erforderlich sind. Die
Kontrollstrategie sollte auch den Probenahmeplan und die Akzeptanz-/Zurlickweisungskriterien beschreiben.

3.6 Das Personal sollte spezielle Schulungen zu RTRT-Technologien, -Grundsatzen und -Verfahren erhalten. Mitarbeiter
in Schlusselstellungen sollten entsprechende Erfahrungen sowie Produkt- und Prozesskenntnisse und -versténdnis nach-
weisen. Fur eine erfolgreiche Umsetzung der RTRT werden die Beitrdge eines funktionstbergreifenden/multidisziplindren
Teams mit relevanter Erfahrung auf bestimmten Gebieten, wie z. B. Technik, Analytik, chemometrische Modelle oder
Statistik bendtigt.

3.7 Wichtige Bestandteile der RTRT-Strategie sind die Validierungs- und Qualifizierungspolitik, wobei besonders auf
fortschrittliche analytische Methoden verwiesen wird. Besondere Aufmerksamkeit sollte auf die Qualifizierung, Validie-
rung und die Handhabung von analytischen Inline- und Online-Methoden gerichtet werden, bei denen die Probenah-
mesonde in die Herstellungsausriistung platziert wird.

3.8 Alle Abweichungen oder Prozessversagen sollten griindlich untersucht und etwaige negative Trends, die auf eine
Anderung des kontrollierten Zustands hinweisen, sollten angemessen nachverfolgt werden.

3.9 Kontinuierliche Lernprozesse durch Datensammlung und Analysen wéhrend des Produktlebenszyklus sind wichtig
und sollten Teil des PQS sein. Aufgrund von technologischen Fortschritten lassen sich fiir einen gegenwértig akzeptablen
Prozess méglicherweise gewisse immanente Datentrends beobachten. Hersteller sollten diese Daten wissenschaftlich
bewerten und, falls angemessen, in Riicksprache mit den Beh&rden feststellen, wie oder ob solche Trends Méglichkeiten
zur Verbesserung der Qualitdt und/oder Konsistenz aufzeigen.

3.10 Wenn RTRT zugelassen wurde, sollte dieser Ansatz routineméBig bei der Chargenfreigabe zum Einsatz kommen.
Sollten die Ergebnisse der RTRT ungentigend sein oder die Tendenz dazu zeigen, darf der RTRT-Ansatz nicht durch eine
Endproduktpriifung ersetzt werden. Jegliches ungentigende Ergebnis sollte griindlich untersucht und basierend auf den
Ergebnissen dieser Priifungen in der Entscheidung tiber die Chargenfreigabe berticksichtigt werden. Diese muss dem
Inhalt der Arzneimittelzulassung und den GMP-Anforderungen entsprechen. Trends sollten angemessen nachverfolgt
werden.

3.11 Eigenschaften (z. B. Gleichférmigkeit des Gehalts), die indirekt durch die zugelassene RTRT kontrolliert werden,
sollten dennoch im Analysezertifikat fir Chargen aufgefiihrt werden. Die zugelassene Methode fir die Endproduktpri-
fung sollte genannt und die Ergebnisse als ,entspricht, sofern gepriift” mit einer FuBnote aufgefiihrt werden: ,mittels
zugelassener Echtzeit-Freigabe (RTRT) kontrolliert”.

4. Parametrische Freigabe und Sterilisation

4.1 Dieser Abschnitt dient als Anleitung fiir die parametrische Freigabe, die definiert ist als die Freigabe einer Charge
von im Endbehltnis sterilisierten Produkten, basierend auf einer Uberpriifung kritischer Prozesskontrollparameter an-
stelle der Endproduktprifung auf Sterilitét.

4.2 Eine Endproduktpriifung auf Sterilitat bietet lediglich begrenzte Méglichkeiten zur Aufdeckung von Kontamination,
da die Anzahl der Proben im Verhéltnis zur GesamtgréBe der Charge gering ist und Nédhrmedien nur das Wachstum
einiger, jedoch nicht aller Mikroorganismen férdern kénnen. Daher lassen sich durch eine Endproduktprifung auf Steri-
litét nur grobe Fehler im Sterilitdtssicherungssystem erkennen (d. h. Fehler, die zu einer Kontamination einer grofBen
Anzahl von Produkteinheiten und/oder zu einer Kontamination durch digjenigen Mikroorganismen fiihren, deren Wachs-
tum durch die vorgeschriebenen Néhrmedien geférdert wird). Dahingegen kénnen Daten, die aus Inprozesskontrollen

3



(z. B. Keimbelastung des Produkts vor der Sterilisation oder Umgebungstiberwachung) und durch Uberwachung rele-
vanter Sterilisationsparameter gewonnen werden, genauere und relevantere Informationen zur Unterstiitzung der Steri-
litatssicherheit des Produkts liefern.

4.3 Die parametrische Freigabe kann nur auf im Endbehélinis unter Verwendung von feuchter Hitze, trockener Hitze
oder ionisierender Strahlung (dosimetrische Freigabe) gem&B den Anforderungen des Europdischen Arzneibuchs sterili-
sierte Produkte angewendet werden.

4.4 Hersteller, die diesen Ansatz verwenden, sollten in der Vergangenheit eine ausreichende GMP-Konformitat nachge-
wiesen haben und tber ein robustes Sterilitdtssicherheitsprogramm verfligen, um konsistente Prozesskontrolle und Pro-
zessversténdnis nachzuweisen.

4.5 Das Sterilitdtssicherheitsprogramm sollte dokumentiert sein und mindestens Folgendes umfassen: die Identifizierung
und Uberwachung der kritischen Prozessparameter, Entwicklung und Validierung des Sterilisatorzyklus, Validierung der
Unversehrtheit von Behéltnis/Verpackung, Kontrolle der Keimbelastung, Programm zur Umgebungstiberwachung, Plan
zur Abtrennung der Produkte, Konzeptions- und Qualifikationsprogramm fiir Ausrtistung, Services und Einrichtungen,
Wartungs- und Kalibrierungsprogramm, Anderungskontrollprogramm, Mitarbeiterschulungen. AuBerdem sollte es einen
Qualitatsrisikomanagement-Ansatz enthalten.

4.6 Das Risikomanagement ist eine wesentliche Voraussetzung fir die parametrische Freigabe und sollte den Schwer-
punkt auf die Minimierung derjenigen Faktoren legen, die mit einem erhéhten Risiko fur die Erzielung und Aufrechter-
haltung der Sterilitdt in jeder Einheit jeder Charge verbunden sind. Wird ein neues Produkt oder ein neuer Prozess fur
eine parametrische Freigabe in Betracht gezogen, sollte wahrend der Prozessentwicklung eine Risikobeurteilung ein-
schlieBlich einer Evaluierung der Produktionsdaten bestehender Produkte, falls zutreffend, durchgefiihrt werden. Wird
ein bestehendes Produkt oder ein bestehender Prozess in Betracht gezogen, sollte die Risikobeurteilung eine Evaluierung
aller in der Vergangenheit generierten Daten umfassen.

4.7 Am Prozess der parametrischen Freigabe beteiligtes Personal sollte Uber Erfahrung in den folgenden Bereichen ver-
figen: Mikrobiologie, Sterilitdtssicherheit, Technik, Herstellung und Sterilisation. Die Qualifikationen, Erfahrung, Kompe-
tenz und Schulung aller an der parametrischen Freigabe beteiligten Mitarbeiter sollten dokumentiert werden.

4.8 Alle vorgeschlagenen Anderungen, die sich auf die Sterilititssicherheit auswirken kénnen, sollten im Anderungskon-
trollsystem dokumentiert und von geeigneten Mitarbeitern mit Qualifikationen und Erfahrung in der Sterilitdtssicherheit
gepruft werden.

4.9 Fiir das Produkt und die Komponenten sollte ein Programm zur Uberwachung der Keimbelastung vor Sterilisation
entwickelt werden, um die parametrische Freigabe zu unterstiitzen. Die Prufung der Keimbelastung sollte fiir jede Charge
durchgefiihrt werden. Die Probenahmeorte der befiillten Einheiten vor Sterilisation sollten auf einem Worst-Case-Sze-
nario basieren und représentativ fiir die Charge sein. Jegliche wahrend der Priifung der Keimbelastung gefundenen Or-
ganismen sollten identifiziert werden, um zu bestédtigen, dass es sich nicht um sporenbildende Organismen handelt, die
resistenter gegentber dem Sterilisationsprozess sein kénnen.

4.10 Die Keimbelastung des Produkts sollte durch geeignetes Design der Herstellungsumgebung und des Herstellungs-
prozesses minimiert werden. Dazu gehdren:

— Geeignetes Design der Ausriistung und Einrichtungen, um eine effektive Reinigung, Desinfektion und Sanitisie-
rung zu ermdglichen;

— Verfligbarkeit detaillierter und effektiver Verfahren fiir Reinigung, Desinfektion und Sanitisierung;
— Verwendung von Mikroorganismen zurlickhaltenden Filtern, wo méglich;

— Verfiigbarkeit von Betriebspraktiken und Verfahren, die Personalhygiene férdern und eine geeignete Beklei-
dungskontrolle durchsetzen;

— geeignete mikrobiologische Spezifikationen fiir Rohmaterialien, Zwischenprodukte und Prozesshilfen (z. B. Gase).

4.11 Fur wéssrige oder anderweitig mikrobiologisch instabile Produkte sollte der zeitliche Abstand zwischen dem Auflé-
sen der Ausgangsmaterialien, der Filtration des flissigen Produkts und der Sterilisation festgelegt werden, um die Ent-
wicklung von Keimen zu minimieren und eine Erhéhung des Endotoxingehalts zu verhindern (sofern zutreffend).
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Sterilisationsverfahren

4.12 Die Qualifizierung und Validierung sind kritische Aktivitdten, durch die sichergestellt wird, dass die Sterilisations-
ausriistung gleichbleibend die Betriebsparameter des Zyklus erftillt und die Uberwachungsgeréte eine Verifizierung des
Sterilisationsverfahrens ermdglichen.

4.13 Die regelmé&Bige Requalifizierung der Ausriistung und Revalidierung der Prozesse sollte in Ubereinstimmung mit
den Anforderungen der Anhdnge 1 und 15 geplant und begriindet werden.

4.14 Geeignete Messungen kritischer Prozessparameter wahrend der Sterilisation sind eine wesentliche Anforderung
des Programms zur parametrischen Freigabe. Die fiir Geréte zur Prozessmessung verwendeten Standards sollten spezi-
fiziert werden und die Kalibrierung sollte nationalen oder internationalen Standards entsprechen.

4.15 Es sollten kritische Prozessparameter festgelegt und definiert sowie regelmaBig reevaluiert werden. Die Betriebs-
bereiche sollten basierend auf dem Sterilisationsverfahren, der Prozessfahigkeit, den Toleranzgrenzen der Kalibrierung
und der Kritikalitat der Parameter erstellt werden.

4.16 Die routineméaBige Uberwachung des Sterilisators sollte nachweisen, dass die validierten Bedingungen, die fiir den
spezifizierten Prozess erforderlich sind, in jedem Zyklus erfiillt werden. Kritische Prozesse sollten wéahrend der Sterilisati-
onsphase besonders Uberwacht werden.

4,17 Das Sterilisationsprotokoll sollte alle kritischen Prozessparameter enthalten. Die Sterilisationsaufzeichnungen soll-
ten durch mindestens zwei unabhéngige Systeme auf Einhaltung der Spezifikation iberpriift werden. Diese Systeme
kénnen aus zwei Personen oder einem validierten computergestiitzien System und einer Persan bestehen.

4.18 Sobald die parametrische Freigabe durch die Beh&rden zugelassen wurde, sollten die Entscheidungen tiber die
Freigabe oder Zuriickweisung einer Charge auf den zugelassenen Sperzifikationen und der Uberpriifung der kritischen
Prozesskontrolldaten basieren. RoutineméBige Uberpriifungen des Sterilisators, Uberpriifungen auf Anderungen und
Abweichungen sowie der ungeplanten und der geplanten, regelméaBigen Wartungstatigkeiten sollten vor Markifreigabe
der Produkte dokumentiert, beurteilt und genehmigt werden. Die Nichteinhaltung der Sperzifikationen fur die paramet-
rische Freigabe kann nicht durch eine erfolgreiche Sterilitdtspriifung des Fertigprodukts tibergangen werden.

5. Glossar

Echtzeit-Freigabepriifung (Real Time Release Testing, RTRT)

Die Fahigkeit, die akzeptable Inprozessqualitat und/oder Endproduktqualitdt auf der Basis von Prozessdaten zu beurtei-
len, die in der Regel eine zuldssige Kombination von gemessenen Materialattributen und Prozesskontrollen umfassen.
(ICH Q8)

Kontrollierter Zustand
Ein Zustand, in dem eine Reihe von Kontrollen die fortgesetzte Prozessleistung und Produktqualitét gleichbleibend si-
cherstellt. (ICH Q10)

Kontrollstrategie

Eine geplante Reihe von Kontrollen, die sich aus dem gegenwartigen Produkt- und Prozessverstidndnis herleitet und die
Prozessleistung und Produktqualitat sicherstellt. Zu den Kontrollen kénnen Parameter und Eigenschaften, die sich auf
Wirkstoffe sowie Materialien und Komponenten des Arzneimitiels beziehen, Betriebsbedingungen von Einrichtungen
und Ausriistung, Inprozesskontrollen, Spezifikationen des Fertigprodukts, die damit verbundenen Methoden sowie die
Héufigkeit der Uberwachung und Kontrolle gehéren.

Kritische Prozessparameter
Ein Prozessparameter, dessen Variabilitat eine Auswirkung auf ein kritisches Qualitdtsmerkmal hat und daher Giberwacht
oder kontrolliert werden sollte, um sicherzustellen, dass der Prozess die gewiinschte Qualitat erbringt. [ICH Q8 (R2)]

Kritische Qualitdtsmerkmale

Eine physikalische, chemische, biologische oder mikrobiologische Eigenschaft oder ein Merkmal, das sich innerhalb an-
gemessener Grenzen, einem Bereich oder einer Verteilung befinden sollte, um die gewlinschte Produktqualitét sicher-
zustellen. [ICH Q8 (R2)]

Parametrische Freigabe
Eine Art der RTRT. Die parametrische Freigabe von im Endbehaltnis sterilisierten Produkten basiert auf der Uberpriifung
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der Dokumentation zur Prozessiberwachung (z. B. Temperatur, Druck, Dauer der Endsterilisation) anstatt auf der Priifung
einer Probe auf eine bestimmte Eigenschaft (Fragen und Antworten zu ICH Q8). (Zusammen mit der Ubereinstimmung
mit spezifischen GMP-Anforderungen, die sich auf die parametrische Freigabe beziehen, stellt dies die gewtinschte Si-
cherheit der Qualitat des Produktes sicher.) (EMA-Leitlinie zur Echtzeit-Freigabepriifung)



