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Bekanntmachungen

0 Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung. :
zu § 2 Nummer 3 der Arzneimittel-
und Wirkstoffherstellungsverordnung
- AMWHV*)

Vom 8. August 2011

Die Européische Kommission hat den Anhang 11 zum Leitfaden
fiir die Gute Herstellungspraxis fiir Arzneimittel- und Priifpra-
parate (EG-GMP Leitfaden) gedndert und im Januar 2011 in eng-
lischer Sprache auf ihrer Internetseite verdffentlicht. Dariiber
hinaus hat die Kommission auch Kapitel 4 des EG-GMP Leit-
fadens in Zusammenhang mit der Anderung des Anhangs 11 ge-
dndert, um dem steigenden Einsatz elektronischer Dokumente
im GMP-Bereich Rechnung zu tragen. Der neue Anhang 11 und
das iiberarbeitete Kapitel 4 des EG-GMP Leitfadens sind ab dem
30. Juni 2011 anzuwenden. )
Hiermit werden der vom Bundesministerium fiir Gesundheit in
die deutsche Sprache iibersetzte Anhang 11 und das Kapitel 4
des EG-GMP Leitfadens nach §2 Nummer 3 der Arzneimittel-
und Wirkstoffherstellungsverordnung vom 3. November 2006
. (BGBL. IS. 2523), die zuletzt durch Verordnung zur Anderung
der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung vom 26.
‘Mérz 2008 (BGBI.18S. 521) gedindert worden ist, bekannt gemacht
. (Anlage 1 und 2).

Der Leitfaden und die nach § 2 Nummer 3 der Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung bekannt gemachten Anhinge
sind auch auf der Internetseite des Bundesministerinms fiir Ge-
sundheit, www.bmg.bund.de, abrufbar.

*) Artikel 1 der Verordnung vom 3. November 2006 (BGBI. I S. 2523)
Bonn, den 8. August 2011

Bundesministerium fiir Gesundheit

Im Auftrag
Dr. D. Kriiger -
Anlage 1

EG-Leitfaden der Guten Herstellungspraxis
Kapitel 4 Dokumentation
Inhaltsverzeichnis
Grundsitze
Erforderliche GMP-Dokumentation
Erzeugung und Kontrolle der Dokumentation
Gute Dokumentationspraxis
Aufbewahrung der Dokumente
Spezifikationen
Herstellungsvorschriften und Verarbeitungsanweisungen
Verfahrensbeschreibungen und Protokolle

Grundsiitze

Eine gute Dokumentation ist ein wesentlicher Teil des Quali-
tatssicherungssystems und Schliisselfunktion einer Herstellung
in Ubereinstimmung mit den GMP-Anforderungen. Die ver-

. schiedenen Arten der Dokumente und eingesetzten Medien soll-

ten vollstandig im Qualitdtsmanagementsystem des Herstellers
definiert sein. Die Dokumentation kann vielfiltig gefiihrt wer-
den, einschlieBlich in Papierform oder mit elektronischen oder
photographischen Medien. Hauptziel des genutzten Dokumen-
tationssystems muss es sein alle Aktivititen, die direkt oder in-
direkt die Qualitétsaspekte des Arzneimittels beeinflussen, zu
kontrollieren, zu tiberwachen und. aufzuzeichnen. Das Quali-
titsmanagementsystem sollte ausreichende und detaillierte In-
struktionen beinhalten zur Erleichterung eines allgemeinen Ver-
standnisses iiber die Anforderungen, auch um eine ausreichen-
de Dokumentation der verschiedenen Prozesse und Bewertung
etwaiger Beobachtungen vorzusehen, so dass eine fortlaufende

" Anwendung der Anforderungen demonstriert werden kann.

Es gibt zwei grundsitzliche Dokumentationstypen, um GMP-
Ubereinstimmung zu erreichen und zu dokumentieren: Vor-
schriften (Anweisungen, Anforderungen) und Protokolle/Be-
richte. Eine geeignete gute Dokumentationspraxis sollte ent-
sprechend dem jeweiligen Dokumentationstyp angepasst sein.

Geeignete Kontrollen sollten eingefiihrt werden um die Genau-
igkeit, Richtigkeit, Verfiigbarkeit und Lesbarkeit der Dokumente
sicherzustellen. Anweisungen sollten fehlerfrei und schriftlich
verfiigbar sein. Der Ausdruck ,schriftlich“ bedeutet aufgezeich-
net oder dokumentiert in Medien, von denen Daten in einer fiir
Menschen lesbaren Form wiedergegeben werden koénnen.

Erforderliche GMP-Dokumentation (nach Typus) -
Site Master File;

Ein Dokument, das die GMP-bezogenen Aktivititen des Herstel-
lers beschreibt. . ’

Vorschriften (Anweisungen oder Anforderungen):

Spezifikationen beschreiben im Einzelnen die*Anforderungen,
denen die Produkte oder Materialien, die bei der Herstellung ein-
gesetzt oder erzielt werden, entsprechen miissen. Sie dienen als
Grundlage der Qualititsbewertung.

Herstellungsvorschriften, Verarbeitungs-, Verpackungs- und
Priifanweisungen geben Details an fiir alle eingesetzten Aus-
gangsmaterialien, Ausriistungen und Computersysteme (soweit
zutreffend) und legen alle Anforderungen an die Verarbeitungs-
und Verpackungsvorginge, Probenahme und Priifung fest, In-
prozesskontrollen und zum Einsatz kommende prozessanaly-
tische Technologien sollten, soweit relevant, mit ihren Akzep-
tanzkriterien festgelegt werden.

Verfahrensheschreibungen (auch Standardarbeitsanweisungen
oder SOP’s) geben Anweisungen fiir die Durchfiithrung bestimmter
Arbeitsgénge. .

Anweisungen geben Instruktionen fiir die Durchfithrung und die
Aufzeichnung bestimmter besonderer Arbeitsginge. '

Technische Vereinbarungen sind Abmachungen zwischen Ver-
tragsgebern und Vertragsnehmern bei fremd vergebenen- Akti-
vitdten. ' :

Protokolle/Berichtstypen:

Protokolle belegen fiir die verschiedenen Aktionen den Nach-
weis der Ubereinstimmung mit den Anweisungen, z.B. Aktivi- .
tédten, Ereignisse; Untersuchungen und im Falle der Chargen-
herstellung den Werdegang jeder Charge, einschlieBlich ihres
Vertriebs. Die Protokolle beinhalten die Rohdaten, die fiir die
Erzeugung anderer Protokolle eingesetzt werden. Fiir die elektro-
nischen Protokolle sollten die Nutzer festlegen, welche Daten als
Rohdaten genutzt werden. Mindestens solche Daten sollten als .
Rohdaten festgelegt werden, die fiir Qualitétsentscheidungen die-
nen.

Analysenzertifikate stellen eine Zusammenfassung von Test-
ergebnissen bereit, die von Proben-des Produkts oder der Mate-
rialien*) erhalten wurden, einschlieBlich einer Bewertung der
Ubereinstimmung mit einer festgelegten Spezifikation. ‘
Berichte dokumentieren die Durchfithrung bestimmter Aufga-
ben, Projekte oder Uberpriifungen, zusammen mit Ergebnissen,
Schlusstolgerungen und Empfehlungen.

Erzeugung und Kontrolle der Dokumentation

4.1 Alle Dokumentationstypen sollten festgelegt und befolgt

-werden. Die Anforderungen gelten fiir alle Dokumentarten und
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ihre Medien: Komplexe Systeme miissen verstanden werden, gut
dokumentiert, validiert und addquate Kontrollen vorhanden sein.
Viele Dokumente (Anweisungen und/oder Protokolle) kénnen
in gemischter Form vorliegen, z.B. einige Elemente in elektro-
nischer Form oder andere in Papierform. Die Beziehungen
zwischen und KontrollmaBnahmen fiir Masterdokumente, offi-
zielle Kopien, Datenbearbeitung und Aufzeichnungen miissen
festgelegt werden sowohl fiir die gemischte Form als auch fiir
die einheitlichen Systeme. Fiir elektronische Dokumente wie
Vorlagen, Formulare und Masterdokumente sollten geeignete
Kontrollen eingefithrt werden. Geeignete Kontrollen um die Rich-
tigkeit und Vollsténdigkeit der Protokolle wihrend der Aufbe-
wahrungszeit sicherzustellen, sollten eingerichtet sein.

4.2 Unterlagen sollten sorgfiltig konzipiert, erstellt, iberpriift
und verteilt werden. Sie sollten den jeweiligen Vorgaben der Pro-
duktspezifikation, der Herstellungserlaubnis und der Zulas-
sungsunterlagen, soweit zutreffend, entsprechen. Die Erstellung
von Vervielfiltigungen der Originalunterlagen als Arbeitsunter-
lagen sollte nicht zu Fehlern durch den Vervielfiltigungsprozess
fithren. ‘

4.3 Unterlagen, die Anweisungen enthalten, sollten von geeig-
neten und dazu befugten Personen genehmigt, unterzeichnet und
datiert werden. Der Inhalt der Unterlagen sollte eindeutig und
leicht erkennbar sein. Das Datum des Inkrafttretens sollte fest-
gelegt sein.

4.4 Unterlagen, die Anweisungen enthalten, sollten iibersicht-
lich gestaltet und leicht zu kontrollieren sein. Stil und Sprache
der Dokumente sollten mit ihrem vorgesehenen Gebrauch iiber-
einstimmen. Standardarbeitsanweisungen, Arbeitsanweisungen
und Methoden sollten in verbindlicher Befehlsform geschrieben
sein.

4.5 Unterlagen innerhalb des Qualitdtsmanagementsystems soll-
ten regelmibig iiberpriift und auf dem neuesten Stand gehalten
werden.

4.6 Unterlagen sollten nicht handgeschrieben sein. Wenn je-
doch Daten eingetragen werden miissen, sollte dafiir geniigend
Platz zur Verfiigung stehen.

Gute Dokumentationspraxis

4.7 Daten, die per Hand eingetragen werden, sollten in klarer,
lesbarer und nicht zu entfernender Handschrift gemacht werden.

4.8 Protokolle sollten zum Zeitpunkt des jeweiligen Vorgangs
so angefertigt oder vervollstindigt werden, dass sich alle wich-
tigen, die Herstellung der Arzneimittel betreffenden Tatigkeiten
riickverfolgen lassen. .

4.9 Jede Anderung einer Eintragung in einem Dokument sollte
abgezeichnet und datiert sein. Trotz Anderung sollte die ur-
spriingliche Information lesbar bleiben. Sofern angezeigt, sollte
der Grund fiir die Anderung protokolliert werden.
Aufbewahrung der Dokumente )

4.10 Essollte klar festgelegt werden, welches Protokoll mit wel-

cher Herstellungsaktivitit zusammenhédngt und wo sich dieses |
Protokoll befindet. Es sollten sichere, und soweit angezeigt, va-

lidierte KontrollmaBnahmen vorhanden sein, mit denen die Voll-
standigkeit und Richtigkeit der Protokolle wihrend der Aufbe-
wahrungszeit sichergestellt wird. ' C

4.11 Besondere Anforderungen gelten fiir die Chargendoku-
mentation, die ein Jahr iiber das Verfalldatum der betroffenen
Charge aufzubewahren ist oder mindestens fiinf Jahre nach der
Zertifizierung der Charge durch die sachkundige Person, wobei
der lingere Zeitraum gilt. Fir Priifprdparate muss die Chargen-
dokumentation mindestens fiinf Jahre nach Abschluss oder

formellem Abbruch der letzten klinischen Priifung, bei der die .

Charge eingesetzt wurde, aufbewahrt werden. In Verbindung mit
spezifischen Produkttypen (z.B. Arzneimittel fiir neuartige The-
rapien) kénnen durch Gesetzgebung andere Anforderungen an
die Aufbewahrung der Dokumentation festgelegt und langere
Aufbewahrungszeiten vorgeschrieben sein.

4.12 Fiir andere Dokumentationstypen hingt die Aufbewah-
_rungszeit von den Geschéftsaktivititen ab, auf die sie sich be-
ziehen. Entscheidende Dokumente, einschlieBlich Rohdaten (z.B.
beziiglich der Validierung oder der Stabilitat), auf die Angaben

" in den Zulassungsunterlagen zuriickgehen, sollten so lange auf- .

bewahrt werden, wie die Zulassung giiltig ist. Es kann akzeptiert
sein, bestimmte Dokumente auszusondern (z.B. Rohdaten, die

die Validierungs- oder Stabilitdtsberichte unterstiitzen), wenn

diese Daten ersetzt wurden durch ein komplettes Set neuer Da-
ten. Die Rechtfertigung dafiir sollte dokumentiert werden und
dabei die Anforderungen an die Aufbewahrungszeit der Char-
gendokumentation berticksichtigen; z.B. im Falle von Daten fiir
eine Prozessvalidierung sollten die begleitenden Rohdaten fiir
einen Zeitraum aufbewahrt werden, der mindestens dem der
Chargenprotokolle entspricht, deren Freigabe durch diesen Va-
lidierungsvorgang unterstiitzt wurde.

Der folgende Abschnitt zeigt einige Beispiele der erforderlichen
Dokumente auf. Das Qualitdtsmanagementsystem sollte alle
Dokumente beschreiben, die fiir die Produktqualitdt und die
Patientensicherheit erforderlich sind.

* Spezifikationen

4,13 Fir Ausgangsstoffe, Verpackungsmaterial und Fertigpro-
dukte sollten von der hierfiir verantwortlichen Person geneh-
migte und datierte Spezifikationen vorliegen.

Spezifikationen fiir Ausgangsstoffe und Verpackungsmaterial

4.14 Die Spezifikationen fiir Ausgangsstoffe und priméres oder
bedrucktes Verpackungsmaterial sollten beinhalten oder, soweit
zutreffend, Verweise auf entsprechende Vorschriften angeben fiir: -

a) eine Beschreibung der Materialien mit
— der festgesetzten Bezeichnung und dem internen Referenz-
code; . :

— Bezugnahme auf eine Arzneibuchmonographie, sofern vor-
handen;

— der Angabe der zugelassenen Lieferanten und, wenn sinn-
voll, des Originalherstellers der Produkte;

— einem Muster des bedruckten Verpackungsmaterials;
b) Vorschriften fiir die Probenahme und Priifung;

c) qualitative und quantitative Anforderungen mit den zulés-
sigen Grenzwerten;

d) Lagerungsbedingungen und Vorsichtsmafnahmen;
e) die maximale Lagerungsdauer bis zu einer Nachkontrolle.
Spezifikationen fiir Zwischenprodukte und Bulkware

4.15 Spezifikationen fiir Zwischenprodukte und Bulkware soll-
ten fiir kritische Schritte oder dann zur Verfiigung stehen, wenn
diese als solche bezogen oder vertrieben werden. Die Spezifika-
tionen sollten denen fiir Ausgangsstoffe oder, soweit zutreffend,
denen fiir Fertigprodukte entsprechen.

Spezifikationen fiir Fertigprodukte:

4.16 Die Spezifikationen fiir Fertigprodukte sollten folgende
Angaben oder Verweise auf entsprechende Vorschriften bein-
halten: :

a) zu den festgesetzten Produktnamen und sofern zutreffend,
zum internen Referenzcode; .

b) zur Zusammensetzung;

c) eine Beschreibung der Darreichiungsform und der Einzelhei-
ten der Verpackung; : '

d) Vorschriften fiir die Probenahme und Priifung;

e) zu den qualitativen und quantitativen Anforderungen mit den
zuldssigen Grenzwerten;

f) zu Lagerungsbedingungen und etwaige Vorsichtsmafinahmen;

g) zur Haltbarkeitsdauer. . ' )

Herstellungsvorschriften und Verarbeitungsanweisungen

Fiir alle herzustellenden Produkte und jede ChargengréBe soll-

ten ordnungsgemil genehmigte Herstellungsvorschriften und

Verarbeitungsanweisungen vorliegen.

4.17 Die Herstellungsvorschriften sollten beinhalten:

a) den Produktnamen mit einem Produktreferenzcode, der auf
die Spezifikation des Produkts hinweist;

b) die Beschreibung der Darreichungsform, die Stirke des Pro-
« dukts und die ChargengréBe;

c) eine Auflistung aller einzusetzenden Ausgangsstoffe mit den
jeweiligen Mengen, bezeichnet mit den festgesetzten Namen
und eindeutigen Referenzcodes; auch jede Substanz, die im
Endprodukt nicht mehr enthalten ist sollte aufgefiihrt werden;

d) Angaben zur erwarteten Endausbeute mit den zuléssigen Grenz-
werten und, soweit zutreffend, zur Ausbeute auf relevanten
Zwischenstufen.
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4.18 Die Verarbeitungsanweisungen sollten beinhalten:

a) Angaben zur Verarbeitungsstitte und der wichtigsten zu ver-
wendenden Ausriistung; .

b) die Methoden oder eine Verweisung auf die Methoden, nach
denen die kritischen Teile der Ausriistung vorzubereiten sind
(z.B. Reinigung, Montage, Kalibrierung, Sterilisation};

c) Kontrollen, dass Ausriistung und Arbeitsbereich frei von al-

len vorherigen, fiir den anlaufenden Vorgang nicht erforder- -

lichen Produkte, Unterlagen oder Materialien sind und dass
die Ausriistung sauber und betriebsbereit ist;

d) detaillierte schrittweise Verarbeitungsanweisungen (z. B. Ma-
terialkontrollen, Vorbehandlungen, Reihenfolge der Material-
zugabe, kritische Prozessparameter [Zeiten, Temperaturen
usw.]); ‘

e) Anweisungen fiir alle Inprozesskontrollen mit Grenzwerten;

f) erforderlichenfalls die Anforderungen an die Lagerung der
Bulkware, einschlieBlich der Behéltnisse, der Kennzeichnung
und, soweit zutreffend, spezieller Lagerungsbedingungen;

g) alle besonderen Vorsichtsmafnahmen, die zu beachten sind.
Verpackungsanweisungen

4.19 Fiir jedes Produkt, jede Packungsgréfle und ]eden Pa-

ckungstyp sollten ordnungsgemaB genehmigte Verpackungsan-
weisungen vorliegen. Diese sollten folgende Angaben oder Ver-
weise auf entsprechende Vorschriften beinhalten:

a) Name des Produkts, einschlieBlich der Chargenbezeichnung
der Bulkware und des Fertigproduktes;

b) Beschreibung der Darreichungsform und, soweit zutreffend,
der Stirke;

c¢) die PackungsgréBe, aus‘gedfiickt in Zahl, Gewicht oder Volu-
"~ men des Produktes im Endbehiltnis;

d) eine vollstindige Auflistung aller fiir eine Standardchargen-
groBe erforderlichen Verpackungsmaterialien nach Art, Gro-
Be und Menge, mit Angabe der Codierung oder Referenzzahl,
die sich auf die Spezifikation des ]ewelhgen Verpackungsma-
terials bezieht;

e) soweit angezeigt, ein Muster oder eine Kopie des betreffenden
bedruckten Verpackungsmaterials sowie Muster, die erkennen
lassen, wo Chargenbezeichnung und Haltbarkeltsdauer des
Produkts angegeben werden sollen;

f) Kontrollen, dass Ausriistung und Arbeitsbereich frel von al-
len vorherigen, fiir den anlaufenden Verpackungsvorgang nicht
erforderlichen Produkte, Unterlagen oder Materialien sind
{line clearance) und dass die Ausrustung sauber und be-
triebsbereit ist;

g) besondere VorsichtsmaBnahmen, die zu beachten sind, ein-
schlieBlich einer sorgfiltigen Uberpriifung des Verpackungs-
bereichs und der Ausriistung, um die vollstaindige Réumung
der Anlage vor Beginn der Verpackungsvorginge (line clea-
rance) sicherzustellen;

h) eine Beschreibung der Verpackungsvorginge mit allen wich-
tigen Nebenarbeiten und der einzusetzenden Ausriistung;

i) Einzelheiten zu Inprozesskontrollen mit Anweisungen fiir die
Probenahme und den zulidssigen Grenzwerten.

Protokolle der Chargenfertigung

4.20 Fiir jede hergestellte Charge sollte ein Chargenverarbei-
tungsprotokoll angefertigt werden. Dieses sollte auf den ent-
sprechenden Teilen der giiltigen, genehmigten Herstellungsvor-
schrift und den zugehorigen Verarbeitungsanweisungen beruhen
und folgende Informationen beinhalten:

a) Name und Chargenbezeichnung des Produkts,

b) Daten und Zeiten des Verarbeitungsbeginns, von wichtigen
Zwischenstufen und des Verarbeitungsendes;

¢) Identifizierung (Namenszeichen) des Bearbelters/der Bear-
beiter, der/die die verschiedenen, signifikanten Herstellungs-
schritte und, soweit zutreffend, Namenszeichen der Person,
die diese Arbeitsginge kontrolliert hat;

d).die Chargennummer und/oder die Analysenkontrollnummer
sowie die tatséichlich eingewogene Menge jedes Ausgangs-
stoffs (einschlieBlich der Chargenbezeichnung und der Men-
ge jedes zugesetzten wiederverwerteten oder umgearbeiteten
Materials);

e) jeder relevarite Verarbeitungsvorgang und jedes besondere
Vorkommnis sowie die wichtigste eingesetzte Ausriistung;

f) Aufzeichnungen iiber die Inprozesskontrollen und die Na-
menszeichen der Person(en), die sie ausgefiihrt hat/haben,
sowie die erhaltenen Ergebnisse; -

g) die Ausbeute des in den verschiedenen relevanten Herstel-
lungsstufen erzielten Produkts;

h) Angaben zu speziellen Problemen, einschlieBlich Einzelhei-
ten zu jeder Abweichung von der Herstellungsvorschrift und
den Verarbeitungsanweisungen mit Unterschrift der Person,
die die Abweichung gebilligt hat;

i) Billigung durch die fiir die Verarbeitungsvorgéinge verant-
wortliche Person. ,

Hinweis:

Soweit ein validierter Prozess kontinuierlich gesteuert und iiber-
wacht wird, kénnen automatisch erzeugte Aufzeichnungen auf
zusammenfassende Ergebnisberichté tiber die Ubereinstimmung
und Abweichungen/out-of-specifications (OOS) Berichte be-
schrankt werden.

Protokolle der Chargenverpackung

4.21 Fiir jede Charge oder Teilcharge sollte ein Verpackungs-
protokoll erstellt werden. Dieses sollte auf den entsprechenden
Teilen der Verpackungsanweisungen beruhen.

Das Protokoll iiber die Chargenverpackung sollte folgende In-
formationen beinhalten:

a) Name und Chargenbezeichnung des Produkts;
b) Datum/Daten und Zeiten der Verpackungsvorginge;

c) Identifizierung (Namenszeichen) des/der Bearbeiter der ver-
schiedenen signifikanten Verpackungsschritte und, soweit
zutreffend, Namenszeichen der Person, die diese Arbeitsgin-
ge kontrolliert hat;

d) Aufzeichnungen iiber Identltatskontrollen und Uberprufung
auf Ubereinstimmung mit den Verpackungsanweisungen, ein-
- schlieBlich der Ergebnisse von Inprozesskontrollen;

e) Einzelheiten zu den durchgefiihrten Verpackungsvorgéingen,
einschlieBlich der Angaben iiber die verwendete Ausriistung
und die eingesetzten Verpackungslinien;

f) wenn méglich, Proben des verwendeten bedruckten Verpa-
ckungsmaterials, einschlieBlich Muster mit der Chargen- -
kennzeichnung, dem Aufdruck des Verfalldatums und ande-
ren zusétzlichen Aufdrucken;

g) Angaben zu speziellen Problemen oder ungew&hnlichen Vor-
kommnissen bei Abweichung von der Herstellungsvorschrift
oder den Verarbeitungsanweisungen mit der Unterschrift der
zustdndigen Person, die die Abweichung gebilligt hat;

h) Mengen und Referenznummern oder andere Angaben zur Iden-
tifizierung aller bereitgestellten, verwendeten, vernichteten
oder ins Lager zuriickgegebenen bedruckten Verpackungs-
materialien und der Bulkware sowie die Menge des erzielten
Produkts, um eine entsprechende Bilanzierung zu erméglichen.
Auf diese Information kann verzichtet werden, soweit robus-
te elektronische Kontrollen wihrend des Verpackungsvorgangs
vorhanden sind;

i) Billigung durch die fiir die Verarbeltungsvorgange verant-
wortliche Person.

Verfahrensbeschreibungen und Protokolle
Wareneingang

4.22 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen und Pro-
tokolle fiir die Annahme jeder Lieferung eines jeden Ausgangs-
stoffs (einschlieBlich Bulkware, Zwischenprodukte oder Fertig-
produkte) und jedes priméren, sekundaren und bedruckten Ver-
packungsmaterials vorhanden sein.

4.23 Die Protokolle des Wareneingangs sollten beinhalten:

a) den Namen des Materials auf dem Lieferschein und den Be-
héltnissen;

b) den firmenintern gebriuchlichen Namen und/oder Material-
code (wenn dieser sich von Buchstabe a unterscheidet);

c) das Datum des Wareneingangs;

~d) den Namen des Lieferanten und des Herstellers;

e) die Chargenbezeichnung oder Referenznummer des Herstel-
lers; - :

f) die Gesamtmenge und die Anzahl der erhaltenen Behiltnisse ;

g) die der Charge nach dem Eingang zugewiesene Chargenbe-
zeichnung;

h) besondere Bemerkungen.
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4.24 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen vorlie-
gen fiir die interne Kennzeichnung, die Quarantine und die La-
gerung der Ausgangsstoffe, des Verpackungsmaterials und, so-
weit zutreffend, anderer Materialien. s

Probenahme
. 4.25 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen fiir die
Probenahme vorliegen, die Angaben enthalten iiber die Metho-

den der Probenahme und die einzusetzende Ausriistung, die zu
entnehmenden Probenmengen und alle VorsichtsmaBnahmen,

die zu beachten sind, um eine Verunreinigung des Materials oder.

sonstige Qualitdtsminderungen zu vermeiden.

Priifung

4.26 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschreibungen fiir die
Priifung von Materialien und Produkten auf den verschiedenen
Herstellungsstufen vorliegen, in denen die Priifmethoden und
die einzusetzende Ausriistung angegeben sind. Die ausgefiihrten
Priifungen sollten protokolliert werden. :

Sonstiges

4.27 Es sollten schriftliche Verfahrensbeschrelbungen fiir die
Freigabe und Zuriickweisung von Materialien und Produkten zur
Verfligung stehen. Dies gilt besonders fiir die Freigabe des Fer-
tigprodukts durch die Sachkundige(n) Person(en). Es sollte ein
 System vorhanden sein, mit dem spezielle Beobachtungen und
jede Anderung kritischer Daten angezeigt werden.

4.28 Es sollten Protokolle iiber den Vertrieb einer jeden Pro-
duktcharge angefertigt und aufbewahrt werden, um erforder-
lichenfalls den Riickruf der Charge zu erleichtern.

4.29 Es sollten schriftliche Festlegungen tiber Grundsitze, Ver-
fahren, Anweisungen, Berichte und die zugehérigen Protokolle
tiber durchgefiihrte Mafinahmen oder tiber getroffene Schluss-
folgerungen, soweit zutreffend, vorliegen fiir:

— Validierung und Qualifizierung von Prozessen, Ausriistungen
und Systemen;

— Montage und Kalibrierung der Ausrustung,
— Technologietransfer;
— Wartung, Reinigung und Desinfektion;

— personalbezogene Belange, einschliefllich einer Unterschrlf—
tenliste, Schulung in GMP und technischen Angelegenheiten,
Kleidung und Hygiene und Nachweis der Wirksamkeit der
Schulung;

— Umgebungskontrollen;

— Bekdmpfung von Ungeziefer;'
— Beanstandungen;

— Riickrufe;

. — Riickgaben;

— Change Control;

— Untersuchungen von Abweichungen und Nicht-Ubereinstim-
mungen;

— interne Audits zu Qualitits-/GMP-Ubereinstimmung;

— Zusammenfassung von Berichten, soweit angezeigt (z.B. Pro-
duktqualitétsiiberpriifungen);

— Lieferantenaudits.

4.30 Fir die wichtigsten Teile der Herstellungs- und Priifaus-
ristung sollten klare Gebrauchsanweisungen zur Verfiigung ste-
hen.

4.31 Fir sehr wichtige oder kritische Ausriistungsteile fiir die
analytische Testung und die Produktion sowie die entsprechen-
den Herstellungsbereiche sollten Logbiicher gefiihrt werden. In
den Logbiichern sollten zeitlich geordnete Aufzeichnungen iiber
die Benutzung der Herstellungsbereiche, der Ausriistungsteile,
der Methoden, Kalibrierungen, Wartungen, Reinigungs- oder Re-
-paraturarbeiten vermerkt werden, mit Datum und Angabe der
Personen, die diese Tétigkeiten ausgefuhrt haben.

4.32 FEin Inventar der Dokumente sollte im Quahtatsmanage-
mentsystem enthalten sein. :

*} Im anderen Falle kann die Zertifizierung ganz oder teilweise auf der Ab-
schitzung der ,real time data® (zusammenfassende Berichte und ,excep-
tion reports*) der chargénbezogenen prozessanalytischen Technologie (PAT)
oder den Parametern oder Messwerten entsprechend den Zulassungsunter-
lagen basieren.
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Anhang 11
zum EG-Leitfaden der Guten Herstellungsprax1s

Computergestiitzte Systeme
Rechtsgrundlage zur Verdffentlichung 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 Gemeinschafts-
kodexes fiir Tierarzneimittel. Dieses Dokument bietet eine An-
leitung fiir die Auslegung der Grundsétze und Leitlinien der
Guten Herstellungspraxis (GMP) fiir Arzneimittel entsprechend
der Richtlinie 2003/94/EG fiir Humanarzneimittel und der
Richtlinie 91/412/EWG fiir Tierarzneimittel.

Status des Dokuments:
Revision 1

Grund der Anderung; )
Der Anhang wurde als Reaktion auf den verstdrkten Einsatz com-
putergestiitzter Systeme und die zunehmende Komplexitit die-
ser Systeme iiberarbeitet. In der Folge wurden auch fiir Kapitel 4
des GMP-Leitfadens Anderungen vorgeschlagen..

Termin des Inkrafttretens:

30. Juni 2011

Grundsiitze

Der vorliegende Anhang gilt fiir alle Arten computergestiitzter
Systeme, die als Bestandteil von GMP-pflichtigen Vorgiangen ein-
gesetzt werden. Ein computergestiitztes System ist eine Kombi-
nation aus Software- und Hardwarekomponenten, die zusam-
men bestimmte Funktionen erfiillen.

Die Anwendung sollte Vahdlert die IT-Infrastruktur sollte qua-
lifiziert sein.

Wird eine manuelle Tétigkeit durch ein computergestiitztes Sys-
tem ersetzt, darf es in der Folge nicht zu einer Beeintrdchtigung

der Produktqualitdt, der Prozesskontrolle oder der Qualitéts-
sicherung kommen. Dabei darf sich das Gesamtrisiko des Pro-

~ zesses nicht erhdhen.

Allgemeines
1' Risikomanagement

Ein Risikomanagement sollte {iber den gesamten Lebenszyklus
des computergestiitzten Systems unter Beriicksichtigung von Pa-
tientensicherheit, Datenintegritdt und Produktqualitét betrieben
werden. Als Teil eines Risikomanagementsystems sollten Ent-
scheidungen tiber den Umfang der Validierung und die Sicher-
stellung der Datenintegritidt auf einer begriindeten und doku-
mentierten Risikobewertung des computergestiitzten Systems
basieren.

2 Personal
Es sollte eine enge Zusammenarbeit zwischen maBgeblichen Per-

-sonen, wie z.B. Prozesseignern, Systemeignern und Sachkundi-

gen Personen sowie der IT stattfinden. Alle Personen sollten iiber
eine geeignete Ausbildung und Zugriffsrechte sowie festgelegte
Verantwortlichkeiten zur Wahrnehmung der ihnen iibertragenen
Aufgaben verfiigen. .

3 Lieferanten und Dienstleister

3.1 Werdén Dritte (z.B. Lieferanten, Dienstleister) herangezo-
gen, um z.B. ein computergestiitztes System bereitzustellen, zu
installieren, zu konfigurieren, zu integriéren, zu validieren, zu
warten (z.B. Fernwartung), zu modifizieren oder zu erhalten,
Daten zu verarbeiten oder im Zusammenhang stehende Service-
leistungen zu erbringen, missen formale Vereinbarungen abge-
schlossen sein, in denen die Verantwortlichkeiten des Dritten
eindeutig beschrieben sind. IT-Abteilungen sollten analog zu
Dritten behandelt werden.

3.2 'Kompetenz und Zuverlissigkeit des Lieferanten sind Schliis-
selfaktoren bei der Auswahl eines Produktes oder eines Dienst-
leisters. Die Notwendigkeit eines Audits sollte auf einer Risiko-
bewertung basieren.

3.3 . Die bei kommerziell erhiltlichen Standardprodukten be-

' reitgestellte Dokumentation sollte durch Nutzer im regulierten

Umfeld dahingehend tiberpriift werden, ob die Benutzeranfor-
derungen erfiillt sind.



Freitag, 19. August 2011 -

Amtlicher Teil - Bundesa nzeiger

Nummer 125 - Seite 2905

3.4 DieInformationen zum Qualititssystem und zu Audits, die

Lieferanten oder Entwickler von Software und verwendeten Sys-
temen betreffen, sollten Inspektoren auf Nachfrage zur Verfiigung

gestellt werden.
Projektphase
4 'Validierung

4.1 Die Vahd1erungsdokumentatlon und -berichte sollten die
malgeblichen Phasen des Lebenszyklus abbilden. Hersteller soll-
ten in der Lage sein, ihre Standards, Pldne, Akzeptanzkriterien,
Vorgehensweisen und Aufzeichnungen basierend auf ihrer
Risikobewertung zu begriinden. -

4.2 Die Validierungsdokumentation sollte, sofern zutreffend,
Aufzeichnungen im Rahmen der Anderungskontrolle und Be-
_ richte iiber alle wahrend der Vahdlerung beobachteten Abwei-
churgen beinhalten.’

4.3 Eine aktuelle Liste aller maBgeblichen Systeme und ihrer
GMP-Funktionen (Inventar) sollte zur Verfiigung stehen.

Fiir kritische Systeme sollte eine aktuelle Systembeschreibung
vorliegen, welche die technische und logische Anordnung, den
Datenfluss sowie Schnittstellen zu anderen Systemen oder Pro-
zessen, simtliche Hard- und Softwarevoraussetzungen und die
Sicherheitsmalinahmen detailliert wiedergibt.

4.4 Die Benutzeranforderungen sollten die erforderlichen Funk-
tionen des computergestiitzten Systems beschreiben und auf einer
dokumentijerten Risikobewertung sowie einer Betrachtung der
moglichen Auswirkungen auf das GMP-System basieren. Die Be-

nutzeranforderungen sollten tiber den Lebenszyklus des Systems . |-

verfolgbar sein.

4.5 Der Nutzer im regulierten Umfeld sollte alle erforderlichen
MaBnahmen ergreifen, um sicherzustellen, dass das System in
Uberelnstlmmung mit einem geeigneten Qualitdtsmanage-
mentsystem entwickelt wurde. Der Lieferant sollte angemessen
bewertet werden.

4.6 Fiir die Validierung maBgeschneiderter Systeme oder fiir
den Kunden spezifisch angepasster computergestiitzter Systeme

sollte ein Verfahren vorliegen, das die formelle Bewertung und

Berichterstellung zu Qualitits- und Leistungsmerkmalen wéh-
rend aller Abschnitte des Lebenszyklus des Systems gewahr-
leistet.

4.7 Die Eignung von Testmethoden und Testszenarien sollte
nachgewiesen werden. Insbesondere Grenzwerte fiir System-/
Prozessparameter, Datengrenzen und die Fehlerbehandlung soll-
ten betrachtet werden. Fiir automatisierte Testwerkzeuge und
Testumgebungen sollte eine dokumentierte Bewertung ihrer
Eignung vorliegen.

4.8 Werden Daten in ein anderes Datenformat oder System tber-

fiihrt, sollte im Rahmen der Validierung gepriift werden, dass der
Wert und die Bedeutung der Daten im Rahmen dieses Migra-
tionsprozesses nicht verdndert werden.

Betriebsphase
5 Daten

Um Risiken zu minimieren sollten computergestiitzte Systeme,
die Daten elektronisch mit anderen Systemen austauschen, ge-
eignete Kontrollmechanismen fiir die korrekte und sichere Ein-
gabe und Verarbeitung der Daten enthalten.

6 Priifung auf Richtigkeit ' ’

Werden kritische Daten manuell eingegeben, sollte die Richtig-
keit dieser Dateneingabe durch eine zusétzliche Prufung abgesi-
chert werden. Diese zusiitzliche Priifung kann durch einen zwei-
ten Anwender oder mit Hilfe einer validierten elektronischen
" Methode erfolgen. Die Kritikalitdt und méglichen Folgen fehler-

hafter oder inkorrekt eingegebener Daten fiir das System sollten
im Risikomanagement berticksichtigt sein. ‘

7 Datenspeicherung

7.1 'Daten sollten durch phy51kahsche und elektronische MaB-
nahmen vor Beschéddigung geschiitzt werden. Die Verfiigbarkeit,
Lesbarkeit und Richtigkeit gespeicherter Daten. sollten gepriift
werden. Der Zugriff auf Daten sollte wihrend des gesamten Auf-
bewahrungszeitraums gewéhrleistet sein.

7.2  Es sollten regelmiBige Sicherungskopien aller maﬁgebhchen
Daten erstellt werden. Die Integritit und Richtigkeit der gesi-
cherten Daten sowie die Moglichkeit der Datenwiederherstellung

3

sollten wihrend der Validierung gepriift und regelmaﬁlg iiber-

wacht werden

8 Ausdrucke

8.1 Essollte méglich sein, klar verstandliche Kopien von elektro-
nisch gespeicherten Daten zu erhalten.

8.2 Von Protokollen, die zur Chargenfreigabe herangezogen wer-
den, sollten Ausdrucke generiert werden kénnen, die eine Ver-
dnderung der Daten nach ihrer Ersteingabe erkennen lassen.

9 Audit Trails ) s
Basierend auf einer Risikobewertung sollte erwogen werden, die
Aufzeichnung aller GMP-relevanten Anderungen und Loschun-
gen in das System zu integrieren (ein systemgenerierter ,,Audit

‘Trail“). Bei der Anderung oder Léschung GMP-relevanter Daten

sollte der Grund dokumentiert werden. Audit Trails miissen ver-
fiigbar sein, in eine allgemein lesbare Form uberfuhrt werden
konnen und regelmabig iiberpriift werden.

10 Anderungs- und Konfigurationsmanagement

Jede Anderung an einem computergestiitzten System ein-
schliefilich der Systemkonfigurationen sollte kontrolliert und
nach einem festgelegten Verfahren erfolgen.

11 Periodische Evaluierung

Computergestiitzte Systeme sollten periodisch evalulert werden,
um zu bestétigen, dass sie sich noch im validen Zustand befin-

"den und die GMP-Anforderungen erfiillen. Solche Evaluierun-

gen sollten, sofern sachgerecht, den derzeitigen Funktionsum-

- fang, Abweichungsaufzeichnungen, Vorfille, Probleme, Aktua-

lisierungen, Leistung, Zuverldssigkeit, Sicherheit und Berichte
zum Validierungsstatus umfassen.

12 Sicherheit

12.1 Es sollten physikalische und/oder logische MaBnahmen |
implementiert sein, um den Zugang zu computergestiitzten Sys-

- temen auf autorisierte Personen zu beschranken. Geeignete MaB-
. nahmen zur Vermeidung unerlaubten Systemzugangs kénnen

die Verwendung von Schliisseln, Kennkarten, persénlichen Co-
des mit Kennworten, biometrische Verfahren sowie den einge-
schriankten Zugang zu Computern mit zugehdriger Ausrustung
und Datenspeicherungsbereichen einschliefen.

12.2 -Der Umfang der Sicherheitsmafinahmen ist von der Kriti-
kalitdt des computergestiitzten Systems abhéngig.

12.3 Erteilung, Anderung und Entzug von Zugrlffsberechtl-

. gungen sollten aufgezeichnet werden.

12.4 Systeme zur Verwaltung von Daten und Dokumenten, soll-
ten die Identitdt des Anwenders, der Daten eingibt, d&ndert, be-
stétigt oder l6scht, mit Datum und Uhrzeit aufzeichnen.

13 Vorfallmanagement

Alle Vorfélle, nicht nur Systemausfélle und Datenfehler, sollten
berichtet und bewertet werden. Die Ursache eines kritischen Vor- -
falls sollte ermittelt werden und dle Basis fiir Korrektur— und Vor-
beugemaBnahmen sein. :

14 Elektronische Unterschljift

Elektronische Aufzeichnungen kénnen elektronisch signiert wer-
den. Von elektronischen Unterschriften wird erwartet, dass sie

a) im Innenverhéltnis eines Unternehmens die gleiche Bedeu-
tung haben wie handschriftliche Signaturen,

b) dauerhaft mit dem zugehdorigen Dokument verbunden sind,

c) die Angabe des Datums und der Uhrzelt der S1gnatur be-
inhalten.

15 Chargenfreigabe

Wird ein computergestiitztes System zur Aufzeichnung der Char-
genzertifizierung und -freigabe eingesetzt, sollte durch das Sys-
tem sichergestellt werden, dass nur Sachkundige Personen die
Chargenfreigabe zertifizieren konnen. Das System sollte diese
Personen eindeutig identifizieren und die Identitdt der zertifi-
zierenden oder freigebenden Person dokumentieren. Eine elektro- -
nische Chargenzertifizierung oder -freigabe sollte mittels elektro-
nischer Unterschrift erfolgen. :

16 Kontinuitiit des Geschiiftsbetriebes

‘Wenn computergestiitzte Systeme kritische Prozesse unterstiit-

zen, sollten Vorkehrungen getroffen sein, um die fortlaufende
Unterstiitzung dieser Prozesse im Falle eines Systemausfalls
sicherzustellen {z.B. durch ein manuelles oder ein alternatives

System). Der erforderliche Zeitaufwand zur Inbetriebnahme die-

ser alternativen Verfahren sollte jeweils fiir ein bestimmtes Sys-
tem und die unterstiitzten Prozesse risikoabhéngig festgelegt wer-
den. Diese Verfahren sollten angemessen dokumentjert und ge-

testet werden.

5
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17 Arch1v1erung

Daten konnen archiviert werden. Diese Daten sollten auf Ver-

fiigbarkeit, Lesbarkeit und Integritdt gepriift werden. Sind maf-

gebliche Anderungen am System erforderlich (z.B. Computer
und zugehorige Ausriistung oder Programme), sollte sicherge-

stellt und getestet werden, ob die Daten weiterhin abrufbar sind.

Glossar

Anwendung:

Software, die auf einer definierten Plattform/Hardware instal-
liert ist urid spezifische Funktionen bietet.

Dritter: :

Nicht direkt vom Inhaber der Herstellungs- oder Einfuhrerlaub-
nis gefiihrte Einrichtung.

IT-Infrastruktur:

Hardware und Software wie Netzwerksoftware und Betriebs-

systeme, die fiir die Funktionsfihigkeit der Anwendung erfor-

derlich sind.

Kommerziell erhiltliche Standardsoftware:
Software die kommerziell verfiigbar ist und deren Elgnung fiir

den vorgesehenen Zweck durch ein breites Spektrum von An-

wendern belegt ist. :
Kundenspezifische/fiir den Kunden spezifisch angepasste com-

putergestiitzte Systeme:

Ein computergestiitztes System angepasst an einen spezifischen

Geschiftsprozess.

Lebenszyklus:

Alle'Phasen der Systemlebensdauer von den initialen Anforde-

rungen bis zur Stilllegung einschlieBlich Design, Spezifikation,
Programmierung, Testung, Installation, Betrieb und Wartung.

Prozesseigner:
Die fiir den Geschiftsprozess verantwortliche Person.
Systemeigner:

Die fiir die Verfiigbarkeit und Wartung eines computergestiitz-
ten Systems und die Sicherheit der auf dem System gespeicher-
ten Daten verantwortliche Person. ' v
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