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Audits und Inspektionen bringen in pharmazeutischen Laboren weltweit nach
wie vor Probleme und Risiken im Zusammenhang mit der Datenintegritat zum
Vorschein.

Das 2017 verdffentlichte neue Allgemeine Kapitel <1058> der USP Uber die
Qualifizierung analytischer Instrumente (AlQ)' enthalt zahlreiche zusatzliche
Anforderungen an die AIQ, die in der Uberarbeiteten Version des <1058> aus dem
Jahr 2008 nicht vorhanden waren, so beispielsweise:

- Spezifikation der Anforderungen des Anwenders (URS) — muss fir jedes
Gerat definiert werden

— Risikoassessment — ist nun ein Kernbestandteil des AlQ-Prozesses
— Klarung der 0Q- und PQ-Anforderungen usw.?

In einer Zeit, in der fUr Labore die Senkung der Ausgaben, die Erhohung der
Produktivitat und die Maximierung des Return on Investment im Vordergrund
stehen, ergeben sich bei Laboraudits und -inspektionen nun zusatzlich
grundsatzliche Fragen bezlglich der Compliance der AlIQ.

Compliance mit pharmazeutischen Richtlinien

Es gibt zwei unterschiedliche Perspektiven, die aus behordlicher Sicht Fragen zur

Qualifizierung von Analysegeraten aufwerfen konnen:

- Datenintegritat — Fragen in Bezug auf die Art und Weise der Durchfiihrung
und Dokumentation der Qualifizierung von Analysegeraten.

— Compliance - Fragen in Bezug auf die Qualifizierung (ob zum Beispiel die
Anforderungen/das Framework von USP <1058> eingehalten werden).

Ein Audit mit Schwerpunkt Datenintegritat zielt vorrangig darauf ab, zu ,beweisen’,
dass die Daten nicht gefélscht sind, und weniger auf eine wissenschaftliche
Begriindung der Informationen, was die Anforderungen an die Vorbereitung auf
das Audit und die ,Verteidigung” wesentlich verandert®. Die Qualifizierung muss auf
wissenschaftlichen Prinzipien beruhen und ganzheitliche und messtechnikbasierte
Geratetests in einem ausgewogenen Verhaltnis beinhalten, die auf die
Laboranforderungen abgestimmt sind. Die Anderungen von USP <1058> bedeuten,
dass ein verstarktes Risiko fir Compliance-Mangel besteht, wenn die Labore ihre
AlQ nicht mit den neuen Anforderungen gemal’ <1058> abstimmen. Beispielsweise
muss sichergestellt werden, dass die Betriebsqualifikation an die Spezifikation

der Anforderungen des Anwenders (URS) angepasst ist und der gesamte
Anwendungsbereich des Geréats geprift wird?.

Aufgrund dieser beiden Schwerpunktbereiche Uberpriifen derzeit viele Labore
die Qualifizierung ihrer Analysegerate zur Reduzierung moglicher Risiken bei
Audits der Datenintegritat. Nach wie vor mussen regulierte Labore belegen, dass
ihre Gerate fur den jeweiligen Bestimmungszweck geeignet sind. Der Fokus der
Fragen, die bei einem Audit gestellt werden, ist jedoch ein anderer.



1. Elektronisches Protokoll

- Software/CDS"
- Es werden elektronische Chromatographie-
Daten verwendet*

2. Ubertragenes Protokoll

- PDF-Formulare/Excel
- Chromatographie-Daten werden manuell
Ubertragen’

3. Manuelles Protokoll

— Protokoll auf Papier
— Manuelle Berechnungen*

* CDS = Chromatographiedatensystem
# Attribute der drei Ansédtze

,Labore miussen

die Anforderungen

an Compliance und
Datenintegritat bei
der AlQ erfullen.
Agilent ACE ist genau
auf diesen Bedarf
zugeschnitten.”

Mdglichkeiten zur Durchfiihrung einer Qualifizierung von Analysegeraten

Es gibt folgende drei Moglichkeiten zur Durchflihrung einer Qualifizierung von
Analysegeraten:

— Elektronisches Protokoll — Software-fokussierte Losung mit elektronischen
Unterschriften und elektronischen Daten.

- Ubertragenes Protokoll — Vorlagen-fokussierte Losung mit manuellen
Dateneintragen.

— Manuelles Protokoll — mit manuellen Berechnungen und manueller Erfassung
von Daten.

Die moglichen Risiken in Bezug auf die Datenintegritat erhohen sich bei jeder
Option von 1 bis 3, wobei Option 1 (elektronische Protokolle) das niedrigste und
Option 3 (manuelle Protokolle) das héchste intrinsische Datenintegritatsrisiko
darstellt. Bei elektronischen Protokollen (Option 1) sind in den Software-basierten
Ansatz technische Kontrollen ,eingebaut”, wahrend andere Optionen auf einer
verfahrensbasierten Kontrolle beruhen.

Weil Behorden technischen Kontrollen den Vorrang gegentber
verfahrensbasierten Kontrollen geben? besteht eine allgemeine Notwendigkeit,
verfahrensbasierte Compliance-Priifungen auf elektronische Losungen
umzustellen. Es besteht daher starkes Interesse daran, parallel zu vielen
Betriebsaktivitaten im Labor von manuellen Protokollen auf Option T umzustellen,
d. h. auf vollstandig elektronische Qualifizierungslosungen mit sicherer
elektronischer End-to-End-Ruckverfolgbarkeit der Daten.

Agilent ACE - Die Qualifizierungslosung der Wahl

Art des Qualifizierungsprotokolls

Qualifizierungsanforderungen Agilent ACE _ Excel oder ]
(NDA) CDS-basiert PDF Papier
Eingabe chromatographischer Daten Elektronisch Manuell
Compliance in Bezug auf Datenintegrit&t vV 244 Vv v
Auf URS-Anforderungen konfigurierbar 224 x Vv v
Abdeckung des Anwendungsbereichs 224 x Vv v
Minimale Qualifizierung der Nutzer vV 4 v v
Automatisierte Dateneingabe vV vV x x
ALCOA-konforme Freigabe und Uberpriifung 224 vvY 4 x
Elektronische Qualifizierungsberichte 244 Vv 4 x
End-to-End-Rickverfolgbarkeit der Daten vV 444 x x
Validierter Lebenszyklus vvv vvv v x
Elektronische Testverwaltung v v x x
Konformitat mit IT-Richtlinien/Kontrolle Vv vvv v x
Umfassende HPLC-Gradiententests Vv x x x
Keine Begrenzung durch CDS 444 x 224 224
Multi-Vendor-Ansatz Vv x 2% VY
Vereinheitlichung zwischen analytischen Methoden 2474 v v v

Legende: Grad der Einhaltung der Kriterien: v'v'v" = Sehr hoch, v'v' = Hoch, v’ = Niedrig, x = Keine Konformitat

Agilent ACE bietet gegenUlber allen anderen gezeigten Optionen wesentliche
Vorteile. Durch den globalen Fokus auf Datenintegritat sind die Labore
gezwungen, auf harmonisierte Qualifizierungsansatze umzusteigen, die nicht auf
bestimmte Geratehersteller oder Software begrenzt sind, sodass Uber ein breites
Spektrum von analytischen Geraten und Technologien hinweg eine einheitliche
Qualifizierungsstrategie verfolgt werden kann.



AbschlieRende Bemerkungen

. o . . . o Agilent
Agilent Technologies investiert seit mehr als 15 Jahren in kontinuierliche C FOSS La b

Forschungs- und Entwicklungsprogramme. Als Resultat wurde ein umfassendes
Portfolio von Qualifizierungsservices fur Analyselabore entwickelt und validiert, das
auf der Agilent ACE-Softwareplattform beruht. Diese kontinuierliche Investition von
Agilent in ACE fur die Qualifizierung von Analysegeraten bringt folgende Vorteile:

From Insight to Outcome

— Compliance mit Anforderungen an die Datenintegritat

- Konfigurierbarkeit zur Ubereinstimmung mit den Spezifikationen der
Anforderungen des Anwenders (URS)

— Erfillung der GMP/GLP-Anforderungen
— Geeignet fiir Gerate von Agilent und von anderen Herstellern (Multi-Vendor)
— ACE-Unterstltzung eines breiten Portfolios an analytischen Technologien

Network Distributed ACE (NDA) wurde von Agilent entwickelt und implementiert,
um die Compliance mit Anforderungen an die Datenintegritat zu vereinfachen®
und gleichzeitig einen harmonisierten und kostenwirksamen Ansatz auf
Grundlage eines wissenschaftlichen Risikoassessments mit detaillierter Kenntnis
der grundlegenden Vorschriften zu schaffen.

Agilent hat eine Reihe von Websites mit zusatzlichen Informationen wie
Whitepapers und Referenzdaten eingerichtet, die Laboren helfen, ihre Auditrisiken
besser zu verstehen und zu reduzieren®’.

Stellen Sie noch heute auf Agilent ACE um! Setzen Sie sich mit einem
autorisierten Vertriebspartner in Verbindung und vereinbaren Sie einen Termin
mit einem kompetenten Agilent Compliance-Spezialisten, um uber lhre
Anforderungen bezuglich AIQ und Compliance des Labors zu sprechen.
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