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Eine Methodenvalidierung wird immer dann benétigt,
wenn sichergestellt werden muss, dass das erhaltene
Analysenergebnis mit gleichbleibender Genauigkeit und
Richtigkeit bestimmt werden kann. Und das liber einen
langeren Zeitraum mit unabhéangigen Probenmustern.
Diese Anforderung findet sich in vielen Bereichen des
taglichen Lebens, ist aber besonders bei der Analyse
von Roh- / Hilfsstoffen und Produkten der pharma-
zeutischen Industrie oder auch bei der Riickstands-
analyse in Lebensmitteln von grosser Bedeutung.

Der richtige Umgang mit dem Thema Validierungen
ist fur viele Kunden eine brisante Angelegenheit,
welche héaufig mit vielen Fragezeichen verbunden ist.
Die haufigsten Fragen werden im Folgenden beantwortet.

Validierungsstandard: ISO vs. GMP

In der Welt der ISO-Akkreditierung (ISO = International Orga-
nisation for Standardization) werden dabei leicht abweichende
Kriterien fUr Validierungen vorgegeben als in der Welt der GMP
(GMP = Good Manufacturing Practice). Gemass ISO 17025
muss das Labor nachweisen kdénnen, dass das von ihnen
gewahlte Analysenverfahren den Anforderungen des Kunden
entspricht, dass es also gentigend leistungsfahig ist/".

Der GMP-Leitfaden zielt hingegen darauf ab, sicherzustellen,
dass die angewendeten Analysenmethoden den aktuellen
Sicherheits-, Qualitats- und Wirksamkeitsanforderungen der
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nationalen und internationalen Behdrden entsprechen und
somit unabhangig sind von den Anforderungen des Auftrag-
gebers. Der Schutz des Patienten (egal, ob Tier oder Mensch)
hat hier oberste Prioritat?.

Ausserdem unterscheiden sich die beiden Qualitétsstan-
dards noch in einem weiteren Punkt: Im Rahmen der ISO-
Akkreditierung ist eine matrixspezifische Validierung aus-
reichend, um die Leistungsféhigkeit der Methode zu de-
monstrieren. FUr eine GMP-konforme Validierung muss
jeweils produktspezifisch validiert werden. Der Unterschied
wird an nachfolgendem Beispiel deutlich (Abb. 1):

e Produkt A und Produkt B haben eine fast identische Zu-
sammensetzung und Darreichungsform, sie unterscheiden
sich lediglich im verwendeten Aromastoff.

e Fir eine ISO-konforme Analyse ist es ausreichend, wenn
die Methode mit Produkt A validiert wurde. Da es sich bei
Produkt A und B um die gleiche Matrix handelt, ist ftr Pro-
dukt B keine erneute Validierung notwendig.

e Fir eine GMP-konforme Analyse muss sowohl fir Produkt
A als auch Produkt B gezeigt werden, dass die Methode
die Validierungskriterien erflllt, d.h. es mussen beide
Produkte validiert werden.

Umfang einer Validierung

Der Umfang einer Validierung richtet sich nach dem Anwen-
dungsbereich der Methode, d.h. ob man z.B. den Gehalt
an Wirkstoff in einer Probe nachweisen will oder ob man

Abbildung 1: Unterschied Validierung gemass ISO 17025 und GMP
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z.B. wissen mdchte, welche Pestizide in einem GemUse
nachweisbar sind. Man kann die Analysen grob in vier
Hauptkategorien einteilen®’:

e Quantitative Tests auf Wirkstoffgehalt
e Quantitative Tests auf den Gehalt an Verunreinigungen
e Limittests zur Kontrolle von Verunreinigungen

e |dentifikationstest

NatUrlich gibt es noch weitere Tests, die nicht in diese
Kategorien eingeteilt werden konnen. Auch dafir kénnen
Validierungsarbeiten nétig sein.

Hat man die geplante Analyse in eine dieser Kategorien einge-
ordnet, werden die zu validierenden Parameter aufgrund des
Anwendungsbereichs festgelegt. Nicht fir alle Analysen sind
alle Parameter notwendig bzw. gleich relevant. Sowohl die
ICH-Guideline® als auch die USP¥ machen Vorschlage, welche
Parameter fUr welche Kategorie zu prifen sind. Bis auf wenige
Ausnahmen schlagen sie identische Validierungsparameter
vor. Eine vereinfachte Ubersicht liefert Tabelle 1 (kein Anspruch
auf Vollstandigkeit). Sie bietet eine gute Basis, anhand derer
man den Umfang einer Methodenvalidierung planen kann.
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Wie in vielen Dingen des Lebens flUhren auch bei einer
Validierung mehrere Wege nach Rom und die Prifung
der verschiedenen Validierungsparameter kann auf unter-
schiedliche Art und Weise erfolgen. Beispielsweise kann man
die Spezifitdt einer Gehaltsbestimmung mittels Titration
durch den Vergleich des Verbrauchs bei einer Proben- und
Blank-Analyse beurteilen. Fur die Bestimmung von Verun-
reinigungen mittels LC wlrde man dagegen u.a. Uberprufen,
ob im Chromatogramm des Placebos Peaks im Bereich
der untersuchten Analyten auftreten. Man hat also gewisse
Freiheiten, solange die richtigen bzw. notwendigen Kriterien
gepruft werden.

Fur die Durchfiihrung der Validierung ist es wichtig, dass die
zu prufenden Parameter und zugehorigen Akzeptanzkriterien
vor Beginn der Validierung festgelegt werden. Dies geschieht
im Rahmen eines Validierungsplans. Nach der experimen-
tellen Bestimmung der zuvor festgelegten Validierungs-
parameter werden abschliessend die Ergebnisse der
Validierung in einem entsprechenden Bericht zusammenge-
fasst. Beide Dokumente werden mindestens durch das
durchflihrende Labor freigegeben, fir GMP ist zudem auch
eine Freigabe durch den Kunden erforderlich®’.

Tabelle 1: Ubersicht géangiger Validierungsparameter geméiss ICH® und USP#

ICH Kategorie Quantitative Tests : Quantitative Tests Limittests zur Identifikations-
auf den auf den Verun- : Kontrolle von - tests
Wirkstoffgehalt reinigungsgehalt Verunreinigungen
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' Kann erforderlich sein, abhéngig von der Analysenmethode.
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Was verbirgt sich aber nun eigentlich hinter den einzelnen
Parametern?

Zum besseren Verstandnis sind in Tabelle 2 die Definitionen
und Erlauterungen einiger relevanter Begriffe aufgeflhrt.

Es gibt natlrlich auch Methoden, die nicht validiert werden
mussen, da sie auf rein physikalischen Messungen beruhen.

notwendig und wichtig, um die Funktionsfahigkeit der
Methode weiterhin sicherzustellen. In Abhangigkeit von den
angepassten Parametern ist dabei nicht immer eine kom-
plette Neu-Validierung der Methode notwendig, es kann aus-
reichend sein, nur einzelne Parameter zu prifen. Es empfiehit
sich, in einer Risikoabschatzung zu dokumentieren, warum
welche Parameter erneut validiert werden oder eben nicht.

Da hierbei direkte Prifresultate generiert werden, ist die
Verwendung von kalibrierten Geréten zwingend und aus-
reichend, um die Validitdt des Ergebnisses zu bestatigen.
Nattrlich muss auch das Personal entsprechend auf die
korrekte Anwendung der Gerate geschult sein.

Etwas hat sich geandert — was jetzt?

Sollten entweder am Produkt oder der Analysenmethode
Anderungen vorgenommen werden, so muss in jedem Fall
risikobasiert beurteilt werden, welche Auswirkungen das auf
die Validitat der Methode haben kénnte. Diese Uberlegungen
sind notwendig, unabhéngig vom zugrunde liegenden
Qualitatsstandard. Werden beispielsweise die chromato-
graphischen Bedingungen angepasst, so kann das einen
signifikanten Einfluss auf die Detektion der gewtinschten
Analyten haben. Eine Nachvalidierung ist in diesem Fall

Umgang mit 6ffentlichen Methoden

Stammt die Analysenmethode aus einer &ffentlich zugang-
lichen Quelle und wird diese unverandert Ubernommen, so
ist keine vollstandige Validierung der Methode notwendig, da
sie bereits im Rahmen der Veroffentlichung / Implementierung
validiert wurde. In diesen Féllen ist eine Verifizierung aus-
reichend, d.h. das Labor zeigt, dass es die offentliche Me-
thode mit den entsprechenden Leistungskriterien durchfih-
ren kann. Somit reduziert sich der Aufwand um einige Pa-
rameter. Als Offentliche Methoden werden in der Regel die
Pharmakop&en anerkannt (Ph. Eur., USP-NF, Ph. Helv., DAB
etc.) sowie ISO-Normen, Methoden einer Behorde (EU,
BAFU etc.) oder auch validierte Methoden eines analy-
tischen Kits (z.B. ELISA-Test)”.

Tabelle 2: Begriffsdefinition Validierungsparameter
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Parameter Bedeutung

: Fahigkeit, den Analyten in Anwesenheit anderer, erwarteter Komponenten (z.B. Matrixbestandteile
: eindeutig zu erfassen

Spezifitat

. Bestimmung der Streuung der Messwerte der Methode anhand der mehrfachen Analyse von
- Probenanteilen aus einer homogenen Gesamtprobe.

Prifung der Auswirkungen von gezielten Methodenvariationen (d.h. realistische Schwankungen im
Routinebereich) auf die Leistungsfahigkeit der Methode
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FUr sogenannte ,basic compendial procedures®, also eine
definierte Auswahl an einfachen, in der Pharmakopote
beschriebenen Tests, ist geméss USP keine Verifizierung
notwendig, sofern sie routinemassig angewendet werden.
In einem solchen Fall hat das Labor bereits gezeigt, dass
es die Tests mit entsprechender Prézision und Richtigkeit
durchfiihren kann. Zu diesen einfachen Tests zahlen unter
anderem die Bestimmung von Trocknungsverlust, GlUh-
verlust, Saurezahl oder pH-Wert/®/,

Validierung in der Mikrobiologie

Die Analyse auf mikrobiologische Kontaminationen erfolgt in
der Regel nach &ffentlichen Methoden (z.B. Ph. Eur. 20612,
USP <61> oder ISO 16212). Da die 6ffentlich zuganglichen
Methoden, wie vorab erwahnt, als validiert gelten, ist zur
Implementierung lediglich eine produktspezifische Verifi-
zierung notwendig. Im Falle der Pharmakopden geben die
entsprechenden allgemeinen Kapitel bereits die daftr
anzuwendenden Akzeptanzkriterien vor!'": (2],

Von einem Labor zum anderen

Nicht alle Methoden stammen aus 6ffentlichen Quellen oder
wurden hausintern entwickelt. Es ist auch mdglich, dass
andere Unternehmen (Herstellbetriebe oder Analysenlabore)
Methoden entwickeln und zur Analyse inrer Produkte verwenden.
Haben diese Unternehmen die entwickelte Analysenmethode
bereits validiert, kann ein Methodentransfer vom urspring-
lichen (Labor A) in ein neues Labor (Labor B) stattfinden.
Dabei ist keine vollstéandige Validierung durch Labor B
notwendig, wenn folgende Punkte gegeben sind:

e Labor B erhalt Einblick und Zugriff auf die urspringlichen
Validierungsunterlagen.

e Labor B kann nachweisen, dass es die Kompetenz und
Fahigkeit besitzt, die Methode korrekt durchzufihren.

Durch den Zugriff auf die urspringlichen Validierungsdaten
wird Labor B die Méglichkeit gegeben, die Methode nach-
zulesen und es erhalt Einblick in das Verhalten der Methode
und mogliche Probleme, z.B. in welchem Bereich sich der
Detektor linear verhélt oder welche Storfaktoren auftreten
koénnen etc. Zum Nachweis der Kompetenz von Labor B
stehen verschiedene Mdglichkeiten zur Verfligung® (7%

e \ergleichendes Testen: Labor A und B analysieren Proben
derselben Produktionscharge (zum gleichen Zeitpunkt)

e Co-Validierung: Labor B ist bereits Teil der Validierung von
Labor A, es wird die Reproduzierbarkeit der Resultate gepruft

¢ Re-Validierung: vollstdndige oder teilweise Validierung
der Methode durch Labor B

In der Regel werden auch fir Methodentransfers jeweils ein
Plan und Bericht erstellt und von beiden involvierten Parteien
freigegeben, analog zu Validierungen.

Wenn Labor B z.B. bereits Analysen fUr ein Produkt ahnlicher
Zusammensetzung und Konzentration an Wirkstoff durch-
fOhrt oder schon Methoden implementiert hat, die sehr
ahnlich zu der zu transferierenden Methode sind, kann auf
zusétzliche praktische Arbeiten in Labor B verzichtet werden.
In diesen Fallen wird ein sogenannter ,Transfer Waiver”
erstellt. Dabei handelt es sich um die risikobasierte Doku-
mentation, warum keine zusatzlichen Laborarbeiten not-
wendig sind, um sicherzustellen, dass Labor B die Analyse
korrekt durchfuhren kann.

Validierungen sind ein komplexes Thema, das sowohl unter
ISO 17025 als auch unter GMP einen hohen Stellenwert hat.
Fur diese beiden Qualitdtsstandards unterscheidet der
Umfang einer Validierung kaum, aber die ISO-Welt arbeitet
eher kundenorientiert und die GMP-Welt patientenorientiert.
In beiden Fallen sind die zu prifenden Parameter einer
Validierung grundlegend abhangig von der Art der Prifung,
d.h. ob quantitative oder qualitative Tests durchgeflhrt
werden. Ist eine Methode bereits validiert, so muss bei
Anderungen am untersuchten Produkt oder an der Methode
selbst jeweils beurteilt werden, ob diese Anpassungen Uber
die urspringliche Validierung abgedeckt sind oder ob Nach-
arbeiten notwendig werden.

Wurde die Methode bereits anderwei-
tig validiert, kann auch ein Methoden-
transfer stattfinden, um sie an neuer
Stelle zu etablieren. Fur &ffentliche Me-
thoden (auch bei mikrobiologischen
Analysen) ist lediglich eine Verifizierung
der Methode notwendig.




Es gibt also viele Faktoren, die risikobasiert beurteilt
und bericksichtigt werden mussen, um eine ISO- bzw.
GMP konforme Validierung einer analytischen Methode
durchzufthren.

Gerne stehen wir lhnen beratend zur Seite. Kontaktieren
Sie unseren Kundenservice fiir Ihr personliches Gesprach.
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