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Keine halben Sachen
In der Prozessvalidierung bahnt sich ein Systemübergang an

Wie dieser Beweis im Detail zu er-
bringen ist, darüber disputieren 
Pharmazeuten und Regulatoren seit 
Einführung der entsprechenden Re-
gelwerke. Und das nicht nur auf 
dem europäischen Kontinent. In 
Nordamerika, wo den Behörden bei 
der Regulierung der Qualitätsan-
sprüche an pharmazeutische Pro-
dukte eine Vorreiterrolle zukommt, 
wurde die Vorgehensweise in der 
oben genannten Beweisführung erst 
kürzlich neu definiert. Die amerika-
nische Aufsichtsbehörde, die US 
Food and Drug Administration 
(FDA), legte die seit 1987 geltende 
Richtlinie zur Prozessvalidierung, 
den „US FDA Process Validation 
Guide“, neu auf (vgl. „Guidance for 
Industry-Process Validation: General 
Principals and Practices“; FDA Ja-
nuar 2011). Und dabei machte sie 
keine „halben Sachen“.

Entwicklung von Prozessverständnis

Von jeher wurde den Herstellern 
von Hilfsstoffen, Wirkstoffen und 
Arzneimitteln seitens der Aufsicht 
führenden Behörden das Gewinnen 
von tief gehendem Prozessverständ-
nis angetragen. Die bis 2011 gelten-
den Anforderungen waren formalis-
tisch genug, um mit viel Fleiß, aber 
im Zweifelsfall auch ohne tief ge-
hende Kenntnis einzelner Prozess-
zusammenhänge, einen erfolgrei-
chen Abschluss der Prozessvalidie-
rung zu ermöglichen. Dies wurde 
mit den neu gefassten Inhalten der 
besagten Richtlinie, die am 
24.01.2011 publiziert wurde, ad 
acta gelegt.

Die Entwicklung von Prozessver-
ständnis ist der Mittelpunkt des Pa-
piers und damit auch das zentrale 
Anliegen der Behörde. Die Prozess-
validierung wird nicht mehr auf den 
initial zu erbringenden Nachweis 
der Reproduzierbarkeit des Verfah-
rens bzw. der Zwischen- und End-
produktspezifikationen reduziert. 
Vielmehr werden die Entwicklung 
von detailliertem Wissen zum phar-
mazeutischen Herstellungsprozess 

und die Einführung von Kontroll-
strategien zur Prozesssteuerung 
proklamiert. Eine Anforderung, die, 
soweit bestehende branchenübliche 
Standards in geeigneter Weise ge-
lebt werden, die Aufwände zur Pro-
zessvalidierung nicht mehren, son-
dern anders strukturieren, im güns-
tigen Fall langfristig sogar 
reduzieren kann.

Minimierung von Risiken

Zielgerichtet fordert dieser Ansatz 
die Minimierung von Risiken, die mit 
der Herstellung von Pharmazeutika 
grundsätzlich verbunden sind, und 
erreicht damit die qualitative Seite 
ebenso wie die ökonomische. Denn 
je hochwertiger und umfassender 
der „Beweis“ für die Fähigkeit an-
getreten wird, die Produktqualität 
zu reproduzieren, desto niedriger 
sind im Nachgang die Wahrschein-
lichkeiten dafür, dass das Produkt 
am Ende der Wertschöpfungskette 
nicht in den Markt eingeführt wer-
den kann.

Wie so oft in der Historie folgen 
die Europäer den Amerikanern in 
Bezug auf die Arzneimittelherstel-
lung in ihren Regelungsabsichten 
nach. So steht derzeit ein Richtlini-
enentwurf zur Diskussion und Ver-
abschiedung, der die Ansprüche an 
die Prozessvalidierung auch im eu-
ropäischen Rechtsraum nivellieren 
soll (vgl. „Guideline on process vali-
dation – Draft“; EMA, März 2012). 
Herausgeber ist die die europäische 
Arzneimittelbehörde (EMA, Euro-
pean Medicines Agency), mit zentra-
lisierter Zuständigkeit für die Be-
wertung und Überwachung von 
Arzneimitteln. Traditionell bedingt 
ist diese Empfehlung mehr aus der 
Sichtweise einer Zulassungsbehörde 
geschrieben und fokussiert nur in-
direkt auf eine laufende pharmazeu-
tische Herstellung.

Lebenszyklusbetrachtung

Liest man diesen Entwurf, so findet 
man auch hier die Abkehr vom bis 

dato gepflegten Ansatz der Prozess-
validierung hin zu einer Vorgehens-
weise, die den kompletten Lebens-
zyklus eines Arzneimittels betrach-
tet. Anders und industriefreundlicher 
als das amerikanische Vorbild, 
bricht die Richtlinie allerdings nicht 
mit der klassischen Variante der 
Prozessvalidierung. Sie stellt die 
neue Strategie der kontinuierlichen 
Prozessüberwachung als „continued 
process verification“ bewusst neben 
das traditionelle Modell. Und sie be-
schreibt mit dem „hybrid approach“ 
sogar den Wechsel der Vorgehens-
weisen innerhalb ein und desselben 
Prozesses, soweit eine klare Zuord-
nung zu definierten Prozessab-
schnitten getroffen wird. Dies eröff-
net die Möglichkeit, auch bei bereits 
validierten, laufenden Verfahren 
schrittweise auf neue, am Stand der 
Wissenschaft und Technik orientier-
te Prozessregel- und Kontrollmaß-
nahmen umzustellen.

Pharmazeutische Qualitätssiche-
rungssysteme sind berüchtigt für 
ihre Dokumentationsdichte. Das 
zentrale Planungsdokument für die 
Prozessvalidierung ist der obligato-
risch erforderliche Validierungs-
masterplan, kurz VMP. In diesem 
Dokument findet die Beschreibung 
der Kontrollstrategie mit der Zuord-
nung zu den einzelnen Prozess-
schritten und der Planung der sich 
daraus ableitenden regelmäßigen 
Prüfungen und Auswertungen 
ihren geeigneten Stamm-
platz.

Umsetzung der 
Prozessvalidierung

Da es sich bislang 
bei dem vorgelegten 
EMA-Dokument „nur“ um 
eine Entwurfsversion han-
delt, bleibt abzuwarten, wel-

che Möglichkeiten und konkreten 
Inhalte die finalisierte Richtlinie 
enthalten wird. Dass aber eine an 
die heutigen Möglichkeiten ange-
passte Anforderung an die Umset-
zung der Prozessvalidierung festge-
schrieben wird, steht außer Frage. 
Allein die amerikanischen Vorgaben 
legen den Pharmazeutischen Her-
stellern nahe, sich dem Wechsel der 
Systeme zu stellen und für neu ein-
zuführende Herstellungsprozesse 
entsprechend zu planen.

Zur Etablierung der „continued 
process verification“ müssen kriti-
sche Parameter, Prozessschritte und 
Qualitätsattribute identifiziert und 
mit einer geeigneten Prozesskon
trollstrategie belegt werden. Dies 
erfolgt risikobasiert auf der Grund-
lage von Entwicklungsdaten und 
einem daraus abgeleiteten Prozess-
verständnis und sollte bereits im 
Labor- bzw. im Pilotmaßstab be-
rücksichtigt werden. Hierfür bietet 
sich eine Iteration von Risikoanaly-
sen an, verbunden mit einer Aus-
wahl von Kontrollstrategien, basie-
rend auf PAT (vgl. Pharmaceutical 
cGMPs for the 21st century – a risk 
based approach; Final Report; FDA 
September 2004).

Etwas komplexer ge-
staltet sich die 

Herleitung solcher kritischer Grö-
ßen bei bestehenden Prozessen bei 
dem Quereinstieg über den Hyb-
ridansatz. Die Datenbasis ist hier 
gegebenenfalls nicht gut etabliert, 
zumeist aber doch „in extenso“ vor-
handen. Viele Hersteller besitzen 
große Datenmengen, die erfasst, 
aber bisher nicht im Sinne einer 
„continued process verification“ 
ausgewertet wurden. Als Beispiele 
seien hier Trendanalysen, statisti-
sche Auswertungen von Inprozess-
kontrollen, Online- oder Inlinemes-
sungen von Prozessparametern und 
Ausbeute sowie Freigabeanalytik 
genannt.

Variabilität der Prozessführung

Auch die ohnehin obligatorisch er-
forderlichen produktbezogenen 
Qualitätsreviews (PQR und APR) sind 
Datensammelbecken, über die jeder 
Hersteller verfügt und die hervorra-
gend genutzt werden können. Ge-
lingt hier die seriös begründete und 
ebenfalls risikobasierte Auswahl 
einzelner aussagekräftiger Kontroll-
punkte, ist dies der Grundstein für 
die Entwicklung und Etablierung 
einer effizienten Prozessüberwa-
chung. Diese sollte ausreichend sein, 
um die Ansprüche der unterschied-
lichsten Regulatoren abzudecken.

Die Perspektiven, die sich aus ei-
nem umfangreichen und detaillier-

ten Prozessverständnis ergeben, 
dürften mittelfristig zum Tragen 
kommen. So lässt die proklamierte 
„continued process verification“ 
eine definierte Variabilität der Pro-
zessführung zu, die bislang an der 
Definition starrer Grenzen und 
punktueller Sollwerte scheitert. Der 
langfristige Aufwand, Prozesse im-
mer wieder auf ihre Eignung zu 
prüfen, also formal zu revalidieren, 
lässt sich somit in eine Sammlung 
und Auswertung kontinuierlich an-
fallender Daten umwandeln. Ein 
geeignet strukturierter Eingang die-
ser Daten in die Validierungsdoku-
mentation ist der Schlüssel für einen 
ökonomischen Umgang mit den ak-
tuell aufgebrachten neuen Anforde-
rungen an die Prozessvalidierung.
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 Wer in der pharmazeutischen Industrie Herstellungsprozesse vali-

diert, der beweist etwas. Das sagt zumindest die im europäischen 

Rechtsraum gültige Definition dieses Fachbegriffs: „Validierung ist 

die Beweisführung […], dass Verfahren, Prozesse, […] tatsächlich zu den erwar-

teten Ergebnissen führen“ (vgl. Glossar zum EU-GMP-Leitfaden, EudraLex Vol. 4). 

Hinter dieser Formulierung steht eine weltweit harmonisierte, verbindliche Anfor-

derung an das Qualitätssicherungssystem pharmazeutischer Hersteller, die in die-

sem Industriezweig mitausschlaggebend für den Markteintritt eines Produkts ist.
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Geräteintegration und DiagnoseATEX-zertifizierter Transmitter
Der Nutzen, den Feldbussysteme im 
Life Cycle einer Prozessanlage mit 
sich bringen, ist weitgehend unbe-
stritten. Sie bieten die Basis für ein 
umfassendes Condition Monitoring 
und vereinfachen damit Betrieb und 
Wartung. Auch die Planungsphase 
und der Loop Check werden gegen-
über der 4–20-mA-Technologie ent-
scheidend vereinfacht. Im Betrieb 
werden die Prozesswerte genau und 
zuverlässig übertragen, ergänzende 
Statusinformationen zu den Geräten 
erleichtern dem Anlagenfahrer die 
Bewertung von kritischen Messwer-
ten.  Bei der Geräteintegration 
zeichnet sich mit FDI jetzt ein ein-
heitlicher zukünftiger Standard ab, 
womit ein letzter von den Anwen-
derverbänden monierter Punkt zu 
einer zufriedenstellenden Lösung zu 
kommen scheint.

PI (Profibus & Profinet Internatio
nal) stellt bei seiner dritten Konfe-
renz am 6. und 7. März 2013 in Düs-
seldorf unter dem Leitthema „Inte-
gration und Diagnose“ den 
Anwendernutzen seiner Technologi-
en Profibus, Profinet und IO-Link in 
den Vordergrund.

Entscheidend für die Nutzung 
von Feldbus-Technologien sind ne-
ben der Funktionalität und Perfor-
mance vor allem die Integration und 

der zuverlässige Betrieb in Syste-
men und Produktionsanlagen. Aus 
Anwendersicht ergibt sich daher 
nicht mehr die Frage, welche Tech-
nologien eingesetzt werden sollen, 
sondern vielmehr die Anforderung, 
die Technologien und Lösungen über 
den gesamten Life Cycle zuverlässig 
betreiben und warten zu können. 
Das Programm der PI-Konferenz 
adressiert gleichermaßen die An-
wendungsfelder der Fertigungs- wie 
auch der Prozessautomation. Be-
trachtet werden alle Facetten wie 
Netzwerk, Kommunikation, Geräte 
und Systeme vor dem Hintergrund 
des Life Cycles und der Total Cost of 
Ownership einer Produktionsanlage.

Abgerundet wird das Programm 
durch Anwenderberichte, eine Aus-
stellung zu ausgewählten PI-Tech-
nologien und eine Podiumsdiskussi-
on zum Thema „Industrie 4.0 – Wel-
che Rolle spielt die Industrielle 
Kommunikation im ,Internet der 
Dinge‘?“. Durch die Wahl eines die 
Zukunft adressierenden Diskussi-
onsthemas will PI den Dialog zwi-
schen Anwendern und Herstellern 
fördern, der eine klare Richtung für 
die Fortentwicklung der Technologi-
en von PI zum Ziel hat.

▪▪ www.pi-konferenz.de

Der Zwei-Leiter-Transmitter M400 
von Mettler Toledo ist ein Einkanal-
Multiparameter-Transmitter für die 
Messung von pH/Redox, Sauerstoff 
oder Leitfähigkeit. Die ATEX-Zulas-
sung für die Zonen 1 und 2 macht 
ihn für den Ex-Bereich in vielen che-
mischen und pharmazeutischen Ap-
plikationen einsetzbar. Das robuste 
Aluminium-Druckgussgehäuse 
trotzt den oftmals rauen Bedingun-
gen der Flüssigkeits- und Gasanaly-
tik in chemischen und pharmazeu-
tischen Applikationen.

Optimal ergänzt wird der Trans-
mitter durch das umfassende Pro-
gramm von Sensoren für praktisch 
jede Anwendung in der Prozessana-
lytik. Dabei können sowohl analoge 
wie auch digitale Sensoren Verwen-
dung finden. Zusätzliche Unterstüt-
zung digitaler Sensoren leistet der 
M400 durch Sensor-Diagnosefunk-
tionen, die dem Anwender zur Ver-
fügung stehen.

Durch die implementierte ISM-
Technologie (Intelligent Sensor Ma-
nagement) wird der Anwender 
mit Informationen wie Sen-
sorstatus oder Wartungsin-
tervallen versorgt. Die Plug-
and-Measure-Funktion er-
möglicht den schnellen und 
einfachen Austausch vorka-

librierter Sensoren und erhöht da-
durch die Sicherheit des Wartungs-
personals, da die Aufenthaltsdauer 
in kritischen Bereichen vermindert 
wird.

Ein Messsystem unter Verwen-
dung des M400 in Kombination mit 
der pH-Elektrode InPro4850i kann 
unter den drastischen Bedingungen 
der Chlor-Alkali-Elektrolyse über 
einen Zeitraum von mehreren Mo-
naten auch ohne Justierung zuver-
lässige Messwerte liefern.

▪▪ Mettler-Toledo GmbH
Tel.: +49 641 50 70
www.mt.com/m400-2wire


