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Zusammenfassung

Die ICH Guideline Q12 on technical and regulatory considera-
tions for pharmaceutical product lifecycle management ist im
Januar 2020 veroffentlich worden. Ziel der Leitlinie ist es, Zulas-
sungsanderungen zu harmonisieren, wissenschaftliche Innova-
tionen zu erleichtern, sowie die Liefersicherheit zu verbessern.
Eine Integration dieser Leitlinie in den Rechtsrahmen der Euro-
paischen Union (EU) steht aus. Es werden eine Reihe von Inst-
rumenten (,tools and enablers") vorgeschlagen, von denen die
meisten in der EU bereits implementiert sind. Neue Instrumen-
te sind die ,established conditions (EC)" und das ,product life-
cycle management (PLCM)" Dokument. Diese beiden werden in
Zusammenhang mit Zulassung und Prozessvalidierung eror-
tert, und eine mogliche Implementierung diskutiert.

Abstract

ICH Guideline Q12 on technical and regulatory considerations
for pharmaceutical product lifecycle management was publis-
hed in January 2020. The goal is to harmonize post-approval
changes, to facilitate scientific innovation, and help to mitigate
drug shortages. The integration of this guideline into European
Union (EU) regulatory framework is pending. Some so called
Jtools and enablers" are proposed. Most of them are already
implemented in the EU. New instruments are ,established con-
ditions (EC)" and the ,product lifecycle management (PLCM)"
document. These both instruments are elucidated, and a possi-
ble implementation strategy in the context of medicinal product
approval and process validation is discussed.

Einleitung

Die ICH Guideline Q12 on technical and regulatory considera-
tions for pharmaceutical product lifecycle management' (kurz:
Leitlinie ICH Q12) ist in der finalen Fassung im Januar 2020 an-
genommen worden. Die Leitlinie muss nun von den beteiligten
Behorden und Mitgliedstaaten umgesetzt werden. Mit der Leit-
linie ICH Q12 werden Rahmenbedingungen fir das Manage-
ment von Zulassungsanderungen (,post-approval CMC? chan-
ges") gesetzt. Ziel ist es, technische Entwicklungen zu
ermoglichen und gleichzeitig die regulatorischen Anforderun-
gen von Zulassungsanderungen tber den gesamten Lebens-
zyklus von Arzneimitteln harmonisiert und effektiv zu gestalten.
Mit der Implementierung der Leitlinie ICH Q12 werden soge-
nannte ,tools and enablers" vorgeschlagen. Diese sollen fir alle
beteiligten regulatorischen Behorden und Zulassungsinhaber
ein einheitliches und erleichtertes Management von Zulas-
sungsanderungen ermoglichen.

Zu den ,tools and enablers" gehoren:

Categorisation of Post-Approval CMC Changes
Established Conditions (ECs)
Post-Approval Change Management Protocol (PACMP)
Product Lifecycle Management (PLCM) Document

« Pharmaceutical Quality System (PQS) and Change Ma-
nagement

« Relationship Between Regulatory Assessment and Inspec-
tion

« Structured Approaches for Frequent CMC Post-Approval
Changes

« Stability Data Approaches to Support the Evaluation of
CMC

Flr die EU sind einige dieser vorgeschlagenen Instrumente
(,tools and enablers") bereits verwirklicht:

» Categorisation of Post-Approval CMC Changes: Die Kate-
gorien flr Zulassungsénderungen sind definiert (geringfi-
gige Anderung des Typs IA, geringfiigige Anderung des

' ICH guideline Q12 on technical and regulatory considerations for pharmaceutical product lifecycle management Step 5, EMA/CHMP/ICH/804273/2017, 04. Mérz 2020
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Typs IB, gréBere Anderung des Typs II, Zulassungserweite-
rung)®.

« Post-Approval Change Management Protocol (PACMP):
Der Begriff des Verdanderungsmanagementprotokolls ist
fir Wirkstoffe und Fertigerzeugnisse mit den Durchflh-
rungsleitlinien der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 etab-
liert*, gleichwohl in seiner moglichen Auspragung in den
Annices ID und IE zur Leitlinie ICH Q12 beschrieben®.

« Pharmaceutical Quality System (PQS) and Change Ma-
nagement: Das Pharmazeutische Qualitatsmanagement

Dagegen sind im gtiltigen Rechtswerk der EU (EUDRALEX')
die Begriffe und die rechtliche Einordnung der EC und des sich
daraus ableitenden PLCM-Dokumentes nicht etabliert.

,Established Conditions” und ,Product Lifecycle
Management (PLCM)" im Rechtsraum der EU

Auf die Diskrepanz zwischen der Rechtlage in der EU und den
Anforderungen der Leitlinie ICH Q12 in Bezug auf die EC und
des PLCM Dokumentes wird in der Note on EU implementation

nebst Anderungsmanagement ist in seiner Ausprégung
uber den EU-GMP-Leitfaden und anderen Regelwerken
definiert &7 &910.7 Weitere Hinweise gibt die Leitlinie ICH
Q 10 Pharmaceutical Quality System'™, welche mit Part IlI
des EU-GMP-Leitfadens etabliert ist.

Relationship Between Regulatory Assessment and Inspec-
tion: Die Verbindung zwischen der Bewertung der Zulas-
sungsunterlagen (,regulatory assessment") und Inspektio-
nen bei Wirkstoff- und Fertigerzeugnis-/
Arzneimittelherstellern ist bereits jetzt sowohl auf EU-
Ebene als auch auf nationaler Ebene geregelt (vergleiche
hierzu Artikel 111, 122 sowie 125 der Richtlinie 2001/83/EC®,
sowie §§ 64, 68 AMG™", sowie §§ 12, 13 AMGVwV™). Als
praktisches Beispiel ist hier die gemeinsame Inspektion
der zustandigen Bundesoberbehorde (fir Deutschland:
Paul-Ehrlich-institut) bei Inspektionen von Herstellern von
Blutzubereitungen zu nennen (§ 64 Abs. 2 Satz 2 AMG).
Structured Approaches for Frequent CMC Post-Approval
Changes: Ein strukturierter Ansatz fiir einzelne oder meh-
rere Zulassungsanderungen ist mit den Durchfiihrungsleit-
linien der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 vorgegeben®.
Hier sind fiir alle denkbaren Anderungen einzuhaltende
Bedingungen und einzureichende Unterlagen angegeben.
Ein Vorschlag fiir strukturiert zu planende Anderungen
analytischer Methoden wird nun zusatzlich in der Leitlinie
ICH Q12 Annex Il gemacht.

Stability Data Approaches to Support the Evaluation of
CMC: Die Notwendigkeit, geeignete Stabilitatsuntersu-
chungen mit Anderungen zu planen oder einzureichen
sind fir die jeweiligen Anderungen entsprechend der
Durchfiihrungsleitlinien  der  Verordnung (EG) Nr.
1234/2008“ als auch Uber den EU-GMP-Leitfaden Teil | Ka-
pitel 6.33 gegeben (fortlaufendes Stabilitdtsprogramm).

of ICH Q12" eingegangen:

The ICH Qi2 guideline refers to this required or necessary
information as ‘Established Conditions’ (ECs). While this
term does not exist in the EU variation legal framework,
generally speaking, Established Conditions mirror infor-
mation and quality characteristics that are subject to a va-
riation, as described in the EU Variation Regulation (EC)
No 1234/2008 (as amended) and associated EU Variation
Guidelines.

However, additional scientific risk-based approaches to
defining Established Conditions and associated reporting
categories [...] and the Product Lifecycle Management
(PLCM) Document [...] are not considered compatible
with the existing EU legal framework on variations.

It is important to note that the legal framework always
takes precedence over technical and scientific guideli-
nes. More specifically this means that the definition of Es-
tablished Conditions and their reporting categories must
follow the requirements laid down in the current EU Varia-
tions Regulation and associated EU Variations Guidelines.

[]

Irrespective of the above, the tools and concepts in the
ICH Qi2 guideline that are not foreseen in the EU legal
framework will be considered when this framework will be
reviewed. In the meantime, the European Commission, to-
gether with the EMA and the National Competent Authori-
ties, will continue to work on the implementation of the

ICH Qi2 guideline within the existing EU legal framework.
Eine Uberpriifung und gegebenenfalls Anpassung der fiir die
EU bereits geltenden Regularien an die Philosophie der Leitli-
nie ICH Q12 wird noch erfolgen missen.

3 Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 iiber die Prifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln

4 Ausfiihrliche Leitlinien zu den verschiedenen Kategorien von Anderungen, zur Handhabung der in den Kapiteln 11, lla, 1l und IV der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. No-
vember 2008 (iber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln festgelegten Verfahren und zu den gemaR diesen Verfahren einzureichenden Unterlagen
(2013/C 223/01)

5 ICH guideline Q12 on technical and regulatory considerations for pharmaceutical product lifecycle management - annexes, EMA/CHMP/ICH/831751/2017, 04. Mérz 2020

6 EU GMP Teil | Kapitel 1 (Humanarzneimittel und Tierarzneimittel)

7 EU GMP Teil Il (Wirkstoffe) Kapitel 2 (Wirkstoffe)

8 Delegierte Verordnung (EU) 2017/1569 DER KOMMISSION vom 23. Mai 2017 zur Erganzung der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européaischen Parlaments und des Rates durch die Festlegung
von Grundsatzen und Leitlinien fiir die Gute Herstellungspraxis bei Prifpraparaten, die zur Anwendung beim Menschen bestimmt sind, und der Einzelheiten von Inspektionen

9 Guidelines Detailed Commission guidelines on good manufacturing practice for investigational medicinal products for human use, pursuant to the second subparagraph of Article 63(1) of Regula-
tion (EU) No 536/2014, C(2017) 8179 final, 0812.2017

10 Leitlinien vom 22. November 2017, Gute Herstellungspraxis fiir Arzneimittel fiir neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMPs), BAnz AT 11.11.2019 B4

1 Leitfaden der Guten Praxis fiir Standards und Spezifikationen zur Implementierung eines Qualitatssystems in Blutspendeeinrichtungen, BAnz AT 2712.2017 B3

12 Pharmaceutical Quality System (ICH Q10), EMA/INS/GMP/79818/201, 31. Januar 2011

13 Richtlinie 2001/83/EG vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel (ABI. L 311 vom 2811.2001, S. 67) in der aktuellen Fassung

14 Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz - AMG), Ausfertigungsdatum: 24.081976, in der Fassung der Bekanntmachung vom 12. Dezember 2005 (BGBI. | S. 3394), zuletzt
gedndert durch Artikel 18 des Gesetzes vom 20. November 2019 (BGBI. | S. 1626)

15 Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Durchfiihrung des Arzneimittelgesetzes (AMGVwV), Bundesministerium flir Gesundheit, Bundesanzeiger Nr. 63 vom 30. Méarz 2006 (S. 2287)

16 Legal framework governing medicinal products for human use in the EU, https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex_en

17 Note on EU implementation of ICH Q12 (guideline on technical and regulatory considerations for pharmaceutical product lifecycle management), EMA/CHMP/ICH/78332/2020, 04. Marz 2020




Diese Note on EU implementation of ICH Q12 ist damit als Ab-
sichtserklarung zu verstehen. Zu entnehmen ist, dass nicht
rechtlich definierte ,tools and enablers" wie ECs oder das
PLCM- Dokument Uber kurz oder lang Eingang in das arznei-
mittelrechtliche Gesetzeswerk der EU finden werden. Aktuell
aber sind sowohl ECs als auch das PLCM in der EU nicht an-
wendbar. Das wirft dann die Frage aus, wie die Auspragung
sein wird, und welche rechtlichen Anpassungen in der EU er-
forderlich sein werden, um EC und PLCM zu implementieren.

,Established Conditions" - Definition der
Leitlinie ICH Q12

Established Conditions “mirror information and quality charac-
teristics that are subject to a variation, as described in the EU
Variation Regulation (EC) No 1234/2008 (as amended) and as-
sociated EU Variation Guidelines" Dies bedeutet, dass hier auf
die Zulassung geschaut werden muss.

ICH 02/Q14 Analytical Procedure Life Cycle
Management
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Die bei der Beantragung einer Zulassung zu machenden Anga-
ben sind klar definiert® ™ 20, Kernstick der Zulassung ist -
neben den administrativen Angaben zum Zulassungsinhaber,
Name des Arzneimittels etc. das ,Common Technical Docu-
ment" (CTD?). In diesem Dokument sind die erforderlichen An-
gaben zur Herstellung und Qualitatskontrolle von eingesetzten
Wirkstoffen und Hilfsstoffen sowie des Arzneimittels zu ma-
chen. Eine grundsatzliche Unterteilung der Angaben kann in
klar gesetzte Materialspezifikationen (Wirk- und Hilfsstoffe,
Zwischenprodukte, Arzneimittel), Prozessparameter der Her-
stellung und Priifung sowie in unterstiitzende Dokumente (Ent-
wicklungsberichte, Risikoanalysen, Validierungsberichte etc.)
getroffen werden.

Was aber sind im CTD die ,established conditions", was am
besten mit ,Etablierte Bedingungen" libersetzt werden konnte?

Die in der Leitlinie ICH Q12 gegebene Definition lautet wie
folgt?2:

ECs are legally binding information considered necessary
to assure product quality. As a consequence, any change to
ECs necessitates a submission to the regulatory authority.

Diese verbindlichen Informationen beziehen sich auf die Pro-
duktqualitat, was aber die obige Frage offenlasst, welche im
Zulassungsdossier gemachten Angaben dazu gehdren. Hierzu
macht die teleologische Auslegung des Regelwerkes, das heif3t
die Frage ,Was ist mit der Regelung beabsichtigt?”, Sinn. Die
Leitlinie ICH Q12 gibt hier folgende Antwort?:

The concept of ECs provides a clear understanding between the
MAH and regulatory authorities regarding the elements to assu-
re product quality and that involve a regulatory communication,
if changed. This guideline describes how ECs are identified as
well as what information can be designated as supportive infor-
mation that would not involve a regulatory communication, if
changed. In addition, guidance is included for managing revisi-
ons of the ECs.

Damit sind ECs als die zwischen dem Zulassungsinhaber ei-
nerseits und der zulassenden Behorde andererseits vereinbar-
ten Angaben zur Qualitat eines Arzneimittels zu verstehen. Zu-
dem unterliegen Anderung der ECs dem Regelwerk der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 (,Variation Guideline").

Alle Angaben zu Materialspezifikationen, Prozessparameter der
Herstellung und Prifung, Inprozesskontrollen, Laufzeiten etc.
sind damit als ECs zu verstehen. Entwicklungsberichte, Risiko-
analysen, und Validierungsberichte wiederum fallen im Sinne
der Leitlinie ICH Q12 unter den Begriff ,supportive information”,
denn sie begriinden und rechtfertigen die flir die Herstellung
und Qualitatskontrolle gesetzten Parameter und deren gesetz-
te Grenzwerte. Beispiele flr EC fiir den Herstellungsprozess
finden sich in Annex IA und Annex IB zur Leitlinie ICH Q12.

,Established Conditions” im US-amerikanischen
Rechtsraum

Ein kurzer Exkurs in die USA zeigt, dass fiir Anderungen der US
FDA-Zulassungen entsprechende Begrifflichkeiten dem Wort-
laut nach bereits vorhanden sind:

18 Eudralex - Volume 2 - Pharmaceutical legislation on notice to applicants and regulatory guidelines for medicinal products for human use, https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-2_en

19 Eudralex - Volume 6 - Notice to applicants and regulatory guidelines for medicinal products for veterinary use, https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-6_en

20 Richtlinie 2001/83/EG des europdischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel (ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 67),
Anhang | Analytische, toxikologisch-pharmakologische und é&rztliche oder klinische Vorschriften und Nachweise tiber Versuche mit Arzneimitteln

21 EudralLex - Volume 2 - Pharmaceutical legislation on notice to applicants and regulatory guidelines for medicinal products for human use Volume 2B Notice to Applicants Medicinal products for human

use Presentation and format of the dossier Common Technical Document (CTD)
22 Leitlinie ICH Q 12, Kapitel 3.2.1
23 Leitlinie ICH Q 12, Kapitel 1.3



21CFR314 Applications for FDA approval to market a new
drug

§3714.70 Supplements and other changes to an approved
NDA.

(a) Changes to an approved NDA. (1)(i) Except as provided
in paragraph (a)(1)(ii) of this section, the applicant must
notify FDA about each change in each condition establis-
hed in an approved NDA beyond the variations already
provided for in the NDA.

Gleiches gilt flr biologische Arzneimittel im Zulassungsbereich
der US FDA:

21CFR601.12 Changes to an approved application

§60112 Changes to an approved application.

(a) General. (1) As provided by this section, an applicant
must inform the Food and Drug Administration (FDA) (see
mailing addresses in §600.2 of this chapter) about each
change in the product, production process, quality cont-
rols, equipment, facilities, responsible personnel, or labe-
ling established in the approved license application(s).

Wie werden ,Established Conditions" festgelegt?

Entscheidend fiir die Festlegung der ECs ist ein risikobasiertes
Prozessverstandnis. Dieses Prozessverstandnis basiert auf der
grundsitzlichen Uberlegung, welche Materialattribute der ein-
gesetzten Wirk- und Hilfsstoffe relevant sind fir die finale Pro-

duktqualitat, welche Prozessparameter kritisch sind, und an
welchen Stellen im Herstellungsprozess welche Kontrollen (In-
Prozess-Kontrollen, Endkontrollen) erforderlich sind. Diese Be-
wertung lasst sich selten aus einer FMEA?-Risikoanalyse her-
auslesen. Geeigneter sind hier eine konsekutive Analyse eines
jeden Prozessschrittes in Anlehnung an HACCP?-Risikoanaly-
sen, basierend auf Ergebnissen von Entwicklungs- und Erfah-
rungsberichten.

Grundlage fur die Etablierung der ECs sind somit die Definition
und Identifizierung folgender Parameter:

Kritische Qualitatsattribute (Critical Quality Attributes)
(CQA)
Kritische Prozessparameter (Critical Process Parameter)
(CPP)
Prozesskontrollstrategie (/n-Prozess-Kontrollen, Endkont-
rollen)

Die grundsatzliche Forderung zur Festlegung von CQA und
CPP findet sich in der EU-GMP-Leitfaden Anhang 15 Kapitel
5.21%: Es sollte ein Prozessvalidierungsprotokoll erstellt werden,
welches basierend auf Entwicklungsdaten oder dokumentiertem
Prozesswissen kritische Prozessparameter (CPP), kritische Qua-
litatsmerkmale (CQA) und die zugehdrigen Akzeptanzkriterien
festlegt."

Entsprechende Vorgaben zur Definition und Etablierung fuir die
pharmazeutische Entwicklung finden sich in der Leitlinie ICH
Q8 R2 Pharmaceutical Development?.

Fir die Etablierung der ECs schldgt die Leitlinie ICH Q12 zwei
grundsétzliche Wege vor. Diese werden im zweiten Teil die-
ses Artikels in der nachsten Ausgabe des GMP Journals vor-
gestellt.

2 Failure Mode and Effects Analysis, (Fehlermdglichkeits- und -einflussanalyse)
? Hazard Analysis and Critical Control Points (Gefahrenanalyse und kritische Kontrollpunkte)

2 Anhang 15 zum EU-Leitfaden der Guten Herstellungspraxis, Qualifizierung und Validierung, BAnz AT 03.01.2018 B2
2 Pharmaceutical Development Q8(R2), ICH harmonized tripartite guideline, Current Step 4 version, August 2009
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1. Parameter-based approach

1.1 Minimal approach

A minimal approach, with a limited understanding of the
relationship between inputs and resulting quality attribu-
tes, will include a large number of inputs (e.g., process pa-
rameters and material attributes) along with outputs (in-
cluding in-process tests). (Leitlinie ICH Q12 Kapitel 3.2.3.1)

m

Der “minimal approach” entspricht dem "traditionellen” Ansatz
der Prozessvalidierung, in dem drei konsekutive Produktions-
chargen hergestellt werden und dann - so die Erfahrung - ein
wenig mehr Analytik als bei der Routineherstellung ublich
durchgefiihrt wird (z. Bsp. Uberpriifung der Mischhomogenitat
von Pulvermischungen vor der Verpressung). Das Wissen Uber
den Prozess und die durchgeflihrten Priifungen entspringt der
Erfahrung mit dem Produkt, Lehrbuchwissen tber die jeweils
eingesetzten Formulierungsvorgange (,unit operations"), und
gegebenenfalls in der Vergangenheit durchgeflihrten Entwick-
lungen. CQA und CPP sind in der Regel nicht bekannt oder als
solche angesprochen. Entwicklungsberichte liegen eventuell
vor, Methodik und Zuverlassigkeit der Ergebnisse lassen sich
aber in der Regel nicht mehr verifizieren (fehlende Nachvoll-
ziehbarkeit der Daten (,data traceability"), veraltete Methodi-
ken, Durchfiihrung nicht mehr nach den heute geltenden Re-
gularien und rechtlichen Vorgaben).

Kontrollstrategie: Aufgrund des unzureichend empirisch beleg-
ten Prozessverstandnisses und - -wissen werden meist alle
erfassbaren Input- Variablen (CQA) und Prozessparameter
(CPP) zu 100 % bei allen Chargen erfasst. Haufig wird der Sinn
der Erfassung nicht wissenschaftlich, sondern nur kommerziell
hinterfragt (Motto: ,Haben wir schon immer so gemacht.").

Vorgehen im Falle eines OOS: Im Falle eines OOS kann ledig-
lich geprtift werden, ob eine Abweichung im Verlauf der Her-
stellung erfolgt ist; welche Auswirkung diese allerdings auf den
OOS-Parameter hat, bleibt meist nur eine unklare Vermutung,
da eine Hypothesenprifung aufgrund nicht nachgewiesener
Zusammenhange und Abhangigkeiten schwer moglich ist. Eine
gezielte (experimentelle) Untersuchung ist schwierig zu konzi-
pieren, die Ursachenanalyse muss oft unvollendet bleiben und
mogliche Hypothesen prasentieren.

Abbildung 1zeigt die Situation beim ,minimal approach". Es soll
hier an einem fiktiven Beispiel eines Mischschrittes der Einfluss
des Wirkstoffs und des Hilfsstoffes, sowie der Prozessparame-
ter Mischtemperatur, Mischzeit, und Rihrgeschwindigkeit auf
die KorngroBBenverteilung und Mischhomogenitat der aus dem
Herstellungsschritt erhaltenen Pulvermischung visualisiert
werden.

1.2 Enhanced approach

An enhanced approach with increased understanding of
interaction between inputs and product quality attributes
together with a corresponding control strategy can lead to
identification of ECs that are focused on the most impor-
tant input parameters along with outputs, as appropriate.
(Leitlinie ICH Q12 Kapitel 3.2.3.1)

Der “enhanced approach" ist gekennzeichnet durch ein klare-
res Verstandnis der Zusammenhange zwischen den Input-Vari-
ablen wie Spezifikation von Wirk- und Ausgangsstoffen (CQA),

' Guideline on process validation for finished products - information and data to be provided in regulatory submissions, EMA/CHMP/CVMP/QWP/BWP/70278/2012-Rev1,Corrl, 21. November 2016
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Abbildung 1: Situation beim ,minimal approach”, Beispiel Mischschritt zur Herstellung einer Pulvermischung

den Umgebungs- und Prozessparametern (CPP) sowie den
Output- Variablen (Produktspezifikation). Prozessverstandnis
und -wissen wird durch systematisch aufgebaute Entwick-
lungsansatze, welche nach aktuellen Richtlinien durchgefiihrt
und vollstandig dokumentiert sind, erhalten. Vorhandene Ent-
wicklungs- oder Transferberichte konnen als zuverlassige Basis
(,supportive information") gewertet und benutzt werden. Sie
begriinden Zusammenhange und gesetzte Grenzwerte fir alle
Input- und Output Variablen.

Kontrollstrategie: Aufgrund dieses vertieften Prozesswissens
muss nicht mehr jede verfligbare Information (Kontrolle) bei
jeder Charge erhoben werden. Es kann auf die Erfassung und
Aufzeichnung nicht relevanter Parameter verzichtet werden.

Prozessschritt

Andererseits besteht eine hohe Sicherheit, auch alle wirklich
relevanten Parameter erfasst zu haben. Da Zusammenhéange
bekannt sind, konnen diese (mathematisch) in Beziehung ge-
setzt werden. Kontrollcharts konnen entwickelt werden, welche
Input- und Output Parameter in Verbindung bringen, eine lau-
fende Prozessverifizierung (,continuous process verification")
ist moglich.

Vorgehen im Falle eines OOS: Im Falle eines OOS kann ein
Zusammenhang zwischen beobachteten Abweichungen und
Auswirkungen hergestellt werden. Ist kein Zusammenhang
moglich, bedeutet dies, dass das Prozessverstandnis flir diesen
Abweichungsfall erneut Uberprift werden muss; die Entwick-
lungsabteilung ist aufgefordert, diesen Zusammenhang gezielt

(. tnit operation™)

Wirkstoff
(CQA: KorngbBenverteilung)

Einfluss: Ja

KerngroBenverteilung (COA)

Hilfsstoffe

e -

Herstellungsschritt

) 5 )
MlSEhMPF ?) (Mischen) ——m Pulvermischung
-~ irrelevant \-\ '

Mischzeit (CPP)
- Einfluss: Ja Mischhomogenitdt (CQA)
Riihrgeschwindigkeit (CPP)

Abbildung 2: Situation beim ,enhanced approach”, Beispiel Mischschritt zur Herstellung einer Pulvermischung




zu untersuchen. Dieses umso mehr, wenn ein typisches OOS
wiederholt auftritt.

Abbildung 2 zeigt die Situation beim ,enhanced approach”. Es
wird das gleiche Beispiel wie in Abbildung 1 gewahlt. Durch
erweitertes Prozesswissen ist in diesem Beispiel bekannt, dass
die KorngroBenverteilung des Wirkstoffes einen Einfluss auf
die KorngroBenverteilung der Pulvermischung hat. Damit ist
die KorngroBenverteilung des Wirkstoffes als kritisches Quali-
tatsattribut (CQA) zu werten, sollte in der Spezifikation des
Wirkstoffes aufgenommen und im Rahmen der Kontrollstrate-
gie auch Uberprift werden. Die KorngroBenverteilung des
Hilfsstoffes ist irrelevant, somit kein CQA, muss mithin nicht in
die Spezifikation des Hilfsstoffes aufgenommen werden und
auch nicht gepruft werden.

Ferner ist bekannt, dass fir die Mischhomogenitat die Parame-
ter Mischzeit und Ruhrgeschwindigkeit relevant sind, und da-
mit als kritische Prozessparameter (CPP) spezifiziert und er-
fasst werden miussen. Die Mischtemperatur ist nicht relevant
fur die Mischhomogenitat; sie muss nicht unbedingt erfasst
werden, Grenzen sind nicht unbedingt festzulegen.

Diskussion des “parameter-based approach”

Zusammenfassend basiert der "parameter-based approach” im
Wesentlichen auf einem grundlegenden und generischen Wis-
sen der verschiedenen Operationen bei der Herstellung von
Arzneimitteln. Eine spezifische Kenntnis liegt oft nur als Erfah-
rung mit dem Produkt an sich vor. Schwerpunkt des Ansatzes
zur Beurteilung der Prozessglte ist die systematische Erfas-
sung und Dokumentation aller moglichen Qualitatsattribute
von Wirk- und Hilfsstoffen (CQA) und aller erfassbaren Pro-
zess- und Maschinenparameter (CPP). Der vorhandene Daten-
pool kann gegebenenfalls einer Trendbeobachtung unterzogen
werden, die Bedeutung einzelner erfasster Parameter bleibt
aber teilweise unklar.

2. Performance-based approach

In a performance-based approach, ECs could be primari-
ly focused on control of process outputs (e.g., attributes,
measurements, responses) rather than process inputs
(e.g., process parameters and material attributes). This is
enabled by knowledge gained from an enhanced ap-
proach, a data-rich environment, and an enhanced control
strategy (e.g., models, Process Analytical Technology
(PAT)). For example, a performance-based approach
could be considered for manufacturing process steps with
in-line monitoring of relevant attributes or with feedback
controls or optimization algorithms to achieve the relevant
targets for that process step. When considering this ap-
proach, it is important to ensure that all relevant parame-
ters and material attributes that have a potential to impact
product quality are monitored and equipment used re-
mains qualified in order to assure a stable process. [...]
(Leitlinie ICH Q12 Kapitel 3.2.3.1)

Der “performance-based approach” ist der fortschrittlichste An-
satz zur Gewinnung von Prozessverstandnis und -wissen. Er
setzt eine systematische und wissenschaftliche Auseinander-
setzung mit dem Prozess voraus. Einzelne Prozessschritte sind
sauber konzipiert und flr sich in einer prozessorientierten Risi-
koanalyse in ihrer Kritikalitat bewertet. Die Input-Parameter
CQA und CPP sind benannt und experimentell belegt. Klare,
nachvollziehbare und valide Entwicklungs- oder Transferbe-
richte liegen vor.

Initiale Prozessvalidierungen berlcksichtigen in ihrem Design
vorab festgelegte Bereiche, und werden so konzipiert, dass
Jworst case" Bedingungen tberpriift werden. Damit wird fiir die
laufenden Produktionen auch sichergestellt, dass alle Chargen,
deren CQA und CPP innerhalb der gesetzten Spezifikationen
liegen, der Endprodukt-Spezifikation entsprechen werden. Be-
griffe wie ,Normal Operating Range" (NOR), ,Design Space"
(DSp), “Proven Acceptable Range" (PAR), “Established Condi-
tions" (EC) sind definiert und spielen bei der Prozessentwick-
lung und laufenden Produktion eine Rolle?,

Design Spaces sind bekannt und in Experimenten (Design of
Experiments) festgelegt®. Es ist an dieser Stelle anzumerken,
dass alle Anderungen innerhalb des (in der Zulassung gemel-
deten) Design Spaces weder anzeige- noch genehmigungs-
pflichtig sind. Sie konnen damit innerhalb des Qualitatssystems
Uber ein einfaches Change Control Verfahren umgesetzt wer-
den, und sind nicht zulassungsrelevant.

Kontrollstrategie: Insgesamt spielt die Entwicklung des Her-
stellungsprozesses und eine individuell abgestimmte Kontroll-
strategie eine zentrale Rolle. Die Philosophie lautet ,Quality by
Design", das heif3t, das zuverlassige und bestdandige Erreichen
einer gewlinschten Produktqualitat ist vorrangig.

Es missen damit nicht mehr alle erfassbaren Variablen (Input,
Output) bei jeder Charge erfasst werden. Eine gezielte Skip-Lot
Strategie kann eingesetzt werden, das heif3t, nicht alle Parame-
ter einer Spezifikation werden bei jeder Charge gepriift.

Fir die Chargenfreigabe spielen nicht nur die fir die freizuge-
bende Charge erhaltenen Daten eine Rolle. Laufende Trend-
analysen begleiten die Chargenbeurteilung. Die Kontrollstrate-
gie beinhaltet somit stets eine kontinuierliche und
aussagekraftige Prozessverifizierung (,continuous process veri-
fication").

Eine derart tiefgehende Prozesskenntnis eroffnet die Maoglich-
keit des Einsatzes der ,Process Analytical Technology" (PAT);
das bedeutet im Prinzip, dass eine Chargenfreigabe allein auf
der Kenntnis des wahrend der Herstellung erhaltenen Daten-
pools maglich ist, ohne das Endprodukt analytisch kontrollie-
ren zu mussen (,real time release testing (RTRT)", ,parametric
release”, ,parametrische Freigabe"). Ein derartiges Vorgehen ist
bei Produkten interessant, welche zeitlich unmittelbar nach der
Herstellung dem Patienten verabreicht werden, wie zum Bei-
spiel Radiopharmaka oder prozessierte Blutzubereitungen, und
eine Endkontrolle relevanter Parameter wie zum Beispiel Steri-
litat zeitlich oder von der erforderlichen Probenmenge her nicht

2 Questions and answers: Improving the understanding of NORs, PARs, DSp and normal variability of process parameters, EMA/CHMP/CVMP/QWP/354895/2017, 06. Juni 2017
3 Questions and Answers on Design Space Verification, FDA, EMA joint document, EMA/603905/2013, 24. Oktober 2013



moglich ist*5. Die Revision des Anhang 17 zum EU-GMP-Leitfa-
den eroffnet die Moglichkeit einer solchen Strategie fiir die An-
wendung der parametrischen Freigabe fur die Routinefreigabe
im Endbehaltnis sterilisierter Behaltnisse unter Verzicht auf die
finale Prifung auf Sterilitate.

0OO0S: Sofern bei der Produktion bereits Parameter (CQA, CPP)
auf3erhalb des validierten Bereiches liegen (,edge of failure") ist
eine Nichtkonformitat der hergestellten Charge mit der Spezifi-
kation erwartbar. Umgekehrt kann mit einer hohen statisti-
schen Sicherheit davon ausgegangen werden; sind alle Para-
meter innerhalb des spezifizierten (und validierten) Bereichs,
kann ohne weitere Untersuchung von Zwischen- oder Endpro-
dukten von einem spezifikationskonformen Endprodukt ausge-
gangen werden.

Diskussion des “performance-based approach”

Zusammenfassend basiert der “performance-based approach”
auf einer Kontrollstrategie, welche auf der Basis vorhandenen
Prozesswissens erarbeitet worden ist. Ziel ist die Voraussage,
dass wenn alle im Laufe der Herstellung erfassten Parameter
(CQA, CPP) in einem vordefinierten und durch Entwicklungs-
und Validierungsstudien abgesicherten Bereich liegen, die
Charge mit einer hohen statistischen Wahrscheinlichkeit spezi-
fikationskonform ist.

Zulassungsrelevante Anderungen der ,Established Condi-
tions"

In der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 sind entsprechend der
Legaldefinition des Artikels 2 (Begriffsbestimmungen) Ande-
rungen im Sinne der Verordnung alle ,inhaltlichen Anderungen
der Angaben und Unterlagen" von Angaben in der Zulassung,
welche im Rahmen der Beantragung einer Genehmigung zum
Inverkehrbringen gemacht werden. Details der Zulassungsan-
derungen und deren Kategorisierung (geringfiigige Anderung
des Typs IA, geringfligige Anderung des Typs IB, groBere An-
derung des Typs Il, Zulassungserweiterung) sind in den ent-
sprechenden Durchfiihrungsleitlinien zur Verordnung (EG)
1234/2008 festgelegt. Fir alle denkbaren (zulassungsrelevan-
ten) Anderungen sind spezifische Bedingungen und einzurei-
chende Unterlagen benannt. Die einzureichenden Unterlagen
sind als unterstiitzende Dokumente (,supportive information")
zu werten. Diese unterstlitzenden Dokumente flankieren eine
Anderung im Herstellungs- oder Priifverfahren in der Regel da-
durch, dass geeignete Chargenuntersuchungen, Stabilitatsstu-
dien oder Validierungen nach der Anderung belegen, dass die
vorgeschlagene Anderung keinen nachteiligen Einfluss auf
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels
haben. Im Prinzip sind diese Unterlagen als Erganzung zu den
Entwicklungsstudien zu sehen, ,die durchgefihrt wurden, um
nachzuweisen, dass die Darreichungsform, die Formulierung,
der Herstellungsprozess, das Verschlusssystem fiir das Behélt-
nis, die mikrobiologischen Eigenschaften und die Verwendungs-
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hinweise fiir den Verwendungszweck geeignet sind, der im Zu-
lassungsantrag angegeben wurde".

Eine Gesamtubersicht welche Angaben im CTD als ECs sind
und welche Angaben als ,supportive information" zu verstehen
sind gibt Leitlinie ICH Q 12 ,Appendix 1: CTD sections that con-
tain ECs".

Sind die ECs bekannt, so stellt sich bei allen Anderungen die
Frage, wie diese der Zulassungsbehorde zu melden sind. Die
Leitlinie ICH Q12 stellt hier einen Entscheidungsbaum zur Ver-
fligung (Abbildung 3). Im Prinzip lauft es darauf hinaus, das alle
Anderungen von Parametern, welche nicht als ECs identifiziert
worden sind, nicht zulassungsrelevant sind. Sie waren gegebe-
nenfalls nur in der Produktqualitatsiberprifung zu erortern
(Wirkstoffe: EU-GMP-Leitfaden Kap. 2.6, Arzneimittel EU-
GMP-Leitfaden Teil | Kapitel 110 (v)).

Alle Anderungen an ECs sind entsprechend ihrer Kritikalitat zu
bewerten und der Zulassungsbehorde lediglich mitzuteilen
(.notification") oder vorab durch die Behorde zu genehmigen
(,orior approval").

Bei diesem Vorschlag der Leitlinie ICH Q12 ist anzumerken,
dass die prinzipielle Einteilung der zu meldenden Zulassungs-
anderungen im Wesentlichen dem EU Recht entspricht; maf3-
geblich aber ist die EU-Rechtsprechung an dieser Stelle (Ver-
ordnung 1234/2008), und nicht die Leitlinie ICH Q12.

Product Lifecycle Management (PLCM) Docu-
ment

The PLCM document outlines the specific plan for product
lifecycle management that includes the ECs, reporting cate-
gories for changes to ECs, PACMPs (if used) and any post-
approval CMC commitments. Its purpose is to encourage
prospective lifecycle management planning by the MAH
and to facilitate regulatory assessment and inspection. The
PLCM document should be updated throughout the product
lifecycle as needed.

The PLCM document serves as a central repository in the
MAA for ECs and reporting categories for making changes
to ECs. (Leitlinie ICH Q12 Kapitel 5)

Neu und nicht in der EU Rechtsprechung verankert ist das
PLCM-Dokument. Dieses soll Uber die gesamte Lebensdauer
eines Arzneimittels als zentrales Register geflihrt werden und
enthalt alle ECs sowie deren Zulassungsrelevanz bei Anderun-
gen (,notification" bzw. ,prior approval"). Ferner sollen das Ver-
anderungsmanagementprotokolls (,post-approval change ma-
nagement protocol" (PACMP)) und alle relevanten Erklarungen
des Zulassungsinhabers enthalten sein, die sich auf Pro-

Guidance for Industry PAT — A Framework for Innovative Pharmaceutical Development, Manufacturing, and Quality Assurance, U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug

Administration, Center for Drug Evaluation and Research (CDER), Center for Veterinary Medicine (CVM), Office of Regulatory Affairs (ORA), Pharmaceutical CGMPs, September 2004

INS/277260/2005, 20. Marz 2006

Reflection Paper: Chemical, pharmaceutical and biological information to be included in dossiers when Process Analytical Technology (PAT) is employed, European Medicines Agency, EMEA/

Anhang 17 zum EU-Leitfaden der Guten Herstellungspraxis, Echtzeit-Freigabepriifung und parametrische Freigabe (BAnz AT 1112.2018 B2)
Richtlinie 2001/83/EG vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes flir Humanarzneimittel (ABI. L 311 vom 2811.2001, S. 67) in der aktuellen Fasssung, Anhang | Analytische,

toxikologisch-pharmakologische und arztliche oder klinische Vorschriften und Nachweise tber Versuche mit Arzneimitteln, Kapitel 3.2.2.2. (Pharmazeutische Entwicklung)
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Abbildung 3: Entscheidungsbaum fiir die Meldung von Anderungen von ECs, deutsche Ubersetzung in Anlehnung an Leitlinie ICH Q12 (vergleiche

Leitlinie ICH Q12 Figure 1: Decision Tree for Identification of ECs and Associated Reporting Categories for Manufacturing Process Parameters)

duktqualitdt und nach Anderungen durchzufiihrende Studien
beziehen (,post-approval CMC commitments"). Ein Beispiel ei-
nes PLCM findet sich in Leitlinie ICH Q12 Annex IF.

Implementierung der Leitlinie ICH Q12 in das
arzneimittelrechtliche Regelwerk der EU

Die Implementierung der Leitlinie ICH Q 12 soll in allen ICH-
Mitgliedsbehorden und -staaten erfolgen. In der EU existiert
bereits ein umfassendes Regelwerk, welches erweitert und an-
gepasst werden musste, um sowohl die ECs als auch das
PLCM-Dokument mit aufzunehmen. Damit rlickt das seit 2006
unverandert etablierte Common Technical Document (CTD) in
den Fokus; eine Klarstellung bezlglich der Aufteilung der An-
gaben zu einem Arzneimittel im Zulassungsdossier ware hilf-
reich, um rechtlich verbindlich ECs und ,supportive information"
unterscheiden zu kdnnen.

Fir die Etablierung des PLCM-Dokuments bietet es sich dann
an, die in den Durchfihrungsleitlinien zur Verordnung
1234/2008 gemachten Anderungskategorien zu iibernehmen.

In allen rechtlichen Vorgaben und Leitlinien fir die Durchfih-
rung von Prozessvalidierungen ist der Begriff der ECs aufzu-
nehmen. Entscheidend ist die Etablierung von sinnhaften Pro-
zessrisikoanalysen, gleich welcher Methodik, welche CQA,
CPP identifizieren und eine klare Kontrollstrategie prasentieren,
und ebenfalls ECs von ,supportive information" unterscheiden.

Letztendlich aber bedeutet die Implementierung der Leitlinie
ICH Q12 in den Alltag von Herstellung und Prifung, vorhande-
ne Anweisungen fiir das Anderungsmanagement zu iiberarbei-

ten. Gegebenenfalls bietet es sich an, eine separate Vorgabe flir
alle produktbezogenen Anderungen zu erstellen, welche die in
der EU iiblichen Anderungskategorien in Prozess und Analytik
in einem PLCM-Dokument auflistet. Dieses PLCM-Dokument
kann dann als Basis fiir alle Lohnherstellungsvertrage Klarheit
zwischen Lohnhersteller und Auftraggeber fir durchzufiihren-
de Anderungen bringen.

Auch eine Uberarbeitung der Vorgaben des EU-GMP-Leitfa-
dens flr die Erstellung von Produktqualitatsiberprifungen
macht Sinn. In der Praxis zeigt es sich, dass haufig verschie-
denste Parameter (In-Prozess-Kontrollen, Ergebnisse von Fer-
tigproduktprifungen) berichtet werden, ohne dass deren Rele-
vanz bekannt ist. Zukiinftig wére ein systematisches Berichten
von ECs anzustreben, sinnvollerweise auch als Trend.

Interessanterweise ist den ICH Mitgliedsbehorden und -staa-
ten kein Termin flr die Implementierung der Vorgaben der Leit-
linie ICH Q12 gesetzt worden. Daher bleibt die Frage offen,
wann tatsachlich mit einer Harmonisierung der Vorgaben zu
Zulassungsanderungen zu rechnen ist.
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