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Validierung in der Biochemischen Analytik

Konzepte aus der Praxis - spezielle Anforderungen aus
Richtlinien - Anwenden statistischer Kennwerte

Zielsetzung

Die Teilnehmer erfahren grundlegende und spezielle Anfor-
derungen der Validierung biochemischer Analyseverfahren.
Methoden zur statistischen Analyse und Bewertung bioche-
mischer und biologischer Testverfahren werden vorgestellt.
Typische Beispiele aus einem biochemischen Labor, Erfah-
rungen zur Qualifizierung von Referenzmaterial und ein Be-
richt aus der Sicht eines Herstellers bioanalytischer Dia-
gnostika vermitteln Moglichkeiten der praktischen Umset-
zung der Validierung.

Teilnehmerkreis

Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen aus Pruflabors in Biotech-
nologie, Lebensmittel- oder pharmazeutischer Industrie, die
in der Routineanwendung oder der Neuentwicklung bioche-
mischer und biologischer Verfahren, Tests oder Diagnosti-
ka die Umsetzung von Validierungsforderungen planen und
verantwortlich begleiten.

Inhalt

e Ubersicht: relevante Validierungselemente (Schémer)

— Anforderungen an biochemische Analytik, aktuelle Nor-
men und Richtlinien

- Kenndaten zur Validierung ermitteln und bewerten - Eine
Ubersicht in plausiblen und grafisch unterstlitzen Bei-
spielen
Validieren und Bewerten im Vergleich: Prazision und
Richtigkeit
Valide Messungen erkennen und charakterisieren

— Wiederhol- und Vergleichbarkeit
Grenzen vertrauenswrdiger Ergebnisse

— Wie robust muss ein Analysenverfahren sein?
Erkennen, Verifizieren, Bewerten relevanter Einflisse.
Methoden-, Verfahrens-, und Prozessfahigkeiten
Grenzwerte, Freigabeverfahren, Verhalten im OOS-Fall

e Kalibrierung und Standardkurven in der Bioanalytik

(Schomer)

— lineare Standardkurven
Leistungskenndaten z.B. Messunsicherheit, Verfah-
rens-Std.-Abw., Nachweisgrenze, Bestimmungsgrenze

— nicht-lineare Standardkurven
Anpassungsgute, Vergleich von Standardkurven
PrazisionsmaRe aus Kalibrationsmessungen



® Referenzsubstanzen und -material in der Bioanalytik und
Phytoanalytik (Rausch)
— Referenzmaterialien und -substanzen
Definition und Bedeutung - Arten und Verwendungs-
zweck

® Qualifizierung Referenzsubstanzen

— Anforderungen, das Vier-Q-Modell

— Validierungselemente, unabdingbare Plausibilitatspru-
fungen zum Eignhungsnachweis

— Ruckfuhrbarkeit und Ringversuche, Integritat der Mes-
sung, Einschatzung der eigenen Analytik

— Pflanzeninhaltsstoffe - besondere Anforderungen
praktische Anwendungen nach Stand der Wissenschaft,
Verfugbarkeit, Beschaffung, Charakterisierung und Sta-
bilitat, Phytoaquivalenz, Bioaquivalenz

e Erfahrungen aus einem bioanalytischen Auftragslabor

(Nieciecki)

— Besonderheiten der Validierung von Prufverfahren im Be-
reich Pharma/Biotechnologie
Vorgaben durch PhEur bzw. FDA-Guidances, Unterschie-
de immunologischer Analyseverfahren im Vergleich zu
physikalisch-chemischer Analytik, Vollvalidierung ver-
sus Teilvalidierung, Einsatz validierter Methoden in der
Routineanalytik

— Besonderheiten von Bioassays

e Ausgewahlte Beispiele (Nieciecki)
— Schwerpunkte der Validierungsphasen: Methodenent-
wicklung, Probenvorbereitung, Serienmessung
— LC-MS/MS-Methoden
Niedermolekularer Wirkstoff, Wirkstoff gekoppelt an
Makromolekdl
— Immunologische Assays

® Validierung bioanalytischer Methoden

— "Falsch positiv"-"falsch negativ" in der Praxis ermitteln
(Schoémer)

—Zuverlassigkeitsgrenzen bioanalytischer Methoden, sta-
tistische Analyse biologischer Testverfahren

- valide Methoden mit Uberschreitungsanteilen bewerten
Effekte nachweisen (z.B. Kreuzreaktion oder Matrix)
Robustheit von Analysenverfahren. Testverfahren in Ent-
wicklung und Routine zum Erkennen, Verifizieren und Be-
werten relevanter Einflisse.
Wie robust muss ein Analysenverfahren sein?
Risiko von Falschanalysen/
Uberschreitung: methodenltbergreifende  Bewertung,
Gute von Methode und Produkt, Vergleich mit Referen-
zanalysen klassischer Methoden (z.B. LC-Methoden)

— Ergebnis einer Qualifizierung von Immunoassays im Pro-
jektbeispiel



® Qualitatsregelkarten  flir  bioanalytische  Verfahren?
(Schomer)
—Regelkarten fur die Routineanalytik der Biotechnologie
geeignet?
— Erstellen und Interpretieren geeigneter Regelkarten in
Beispielen

Leitung/Referent(en)

Dr. Stefan Schomer, pro-isomehr, Saarbricken

Hans Rausch, PhytoChem GbR mbH, Ichenhausen/Neu-
Ulm

Dr. Alexander von Nieciecki, Vorstand BioProof AG, Mun-
chen

Termin/Ort

03.04.2006, 09:00-16:00 Uhr

04.04.2006, 09:00-16:00 Uhr

Muinchen, AGORA Business Center Laim GmbH,
Landsberger Str. 302

Teilnahmegebiihr

HDT Mitglieder: € 1135,00 - Nichtmitglieder: € 1195,00
einschlieBlich veranstaltungsgebundener Arbeitsunterlagen
sowie Mittagessen und Pausengetranken

Kurztitel: Biochemische Analytik

Veranst.-Nr.: N-HO50-04-147-6



Haltbarkeit in Chemie, Pharmazie und
Analytik

Stabilitatsuntersuchungen optimal planen, organisieren und
auswerten

Zielsetzung

Sie erfahren, Stabilitatsstunden effizient zu planen und
durchzuflihren. Mit den vorgestellten Methoden steuern
Sie Analysen- und Herstellerverfahren von der Verfahren-
sentwicklung Uber die Validierung bis zur geforderten Frei-
gabe. Geeignete statistische Methoden vermitteln lhnen
Moglichkeiten Freigabeentscheidungen bis hin zu Stabili-
tatsvoraussagen mit kalkuliertem Risiko zu treffen. Die Fa-
higkeit wird vermittelt, Ergebnisse auch aus wirtschaftli-
cher Sicht mit objektiver Aussagekraft zu bewerten.

Teilnehmerkreis

Interessenten aus chemisch-pharmazeutischen Betrieben
und Labors, die Haltbarkeitsstudien planen, durchflihren,
auswerten und gegenuber Kunden und Behdérden Ergebnis-
se vertreten.

Inhalt

® Stabilitatsstudien planen und organisieren (Trautwein)

— Raumlichkeiten, instrum. Voraussetzungen im Labor

— Anforderungen der ICH-Richtlinien -Q1A, Q1B, Q3B,
Q6B, [Q1E, Q1F]

— Vorbereitung, Definition und Priorisieren potentieller Ein-
flussparameter

—Auswahl analytischer Methoden (Entwicklung, Validie-
rung, Q2A, Q2B)

— Festlegen geeigneter Stabilitatskenngréfien

® Organisation und Durchfiihrung an Beispielen

— Stabilitatsprifung an generischen Darreichungsformen
im eigenen Labor und Auftragslabor - Geheimhaltungs-
vertrag, VAV, Inspektionen, Spezifikationen, PVs, Me-
thodentransfer

— Stabilitatsprifplan - "Einlagern, Auslagern, Umlagern",
Probenversand

— Dokumentation - Stabilitatsbericht, 00S, OOT, Zulas-
sungsdossier, Kapitel F, Part |l versus vol. 2b-CTD

— Stabilitatsuntersuchungen im Change Control

— Validierung und Revalidierung von Analysenmethoden



® Erfahrungsbericht (Trautwein)

— Interpretation und Umsetzung von Anforderungen aus
ICH-Richtlinien z.B. Neben- und Abbauprodukte der Syn-
these, Spezifikationsfindung

— Beispiele und Diskussion typischer Fragen zu Mangelru-
gen der EU-Behdrden, z.B. Identitatsprifungen, Selekti-
vitaten, Massenbilanzen

— Beurteilung von Auftragslaboratorien im Rahmen von In-
spektionen

e Ubersicht grundlegender Auswerteverfahren (Schémer)

— Einflussparameter verifizieren, Festlegen kritischer
Punkte, strukturierte Risikoanalyse

— Objektive Aussagekraft, geeignete Auswertungen

— Bewertungsmafistab: Prazision und Messunsicherheit
ermitteln, statistische Vergleichsverfahren

— Erkennen systematischer Anderungen (Trends)

— Bewertungskriterien: Referenzwerte, Soll- und Ver-
gleichswerte, Toleranzvorgaben, Robustheit und Homo-
genitat, Spezifikationen

® Praxisbeispiel - Matrixing/Bracketing (FlUnfrocken)
— Erfahrungen zum Erreichen des minimal notwendigen
Prifaufwandes durch kombiniertes Anwenden von Ma-
trixing/Bracketing

e Statistische Versuchsplanung (DoE) (Holz)

— System und Modell zur effektiven Prifung von Einfluss-
grofen

— Simultane Schatzung der Effekte aller Faktoren - Vortei-
le gegenlber separaten Einzelregressionen

—fraktionierte Versuchsplane ("matrixing", bracketing") -
Effizienz, Vorteile und Risiken gegenuber vollfaktoriel-
len Versuchsplanen, Optimierung von ICH-Vorschlagen

— klassische fraktionierte und moderne D-optimale Ver-
suchsplane, Kennzahlen fir die Glte von Versuchspla-
nen, Risiko | und Il (producers/patients risk)

e Vorgehensweise und Beispiele zur Versuchsplanung

(Holz)

—optimalen Versuchsplan erstellen und analysieren, Ein-
fluss von z.B. Temperatur, Feuchte, Verpackung auf qua-
litétsrelevante Zielgréfen

— Varianzkomponentenschatzung

— Sonderrolle des Faktors Temperatur, Kurzzeit- und Lang-
zeitstudien, Projektion von "stressed conditions" auf
Normalbedingungen

— Software zur Versuchsplanung und Regression



e Stabilitatsvorhersagen - Stufenplan zur Auswertung

(Schoémer)

— Stabilitatskenndaten in zeitlicher Abfolge ermitteln und
bewerten

— Stufenplan zur Auswertung, Revision der aktuellen Sta-
bilitatslage mit wachsender Langzeiterfahrung, simulier-
te Wiederhol- und Vergleichsmessungen:
ohne signifikante Unterschiede
Erkennen signifikanter Unterschiede (ohne Trend)
Trendverdacht nachweisen (ohne Korrelation)
Trendverdacht mit signifikanter Korrelation

— Stabilitatsvorhersage und -garantien im Vorgabezeit-
raum - fithess for use

— Ermitteln von Grenzen vertrauenswurdiger Ergebnisse

® Risikoanalyse - Risiken und Kosten (Schomer)
—EinflussgréfBen erfassen, bewerten und priorisieren-
strukturiert methodisches Vorgehen - FMEA, Ishikawa
— Erwartete Risiken und ihre Kostenauswirkungen
— Routinedaten bewerten, Freigabegarantien im Herstell-
prozess, Uberschreitungsrisiken vermeiden

Leitung/Referent(en)

Dr. Stefan Schomer, pro-isomehr, Saarbrliicken
Dr. Thomas Trautwein, Hexal GmbH, Holzkirchen
Dr. Martin Holz, Pharma-Beratung, Neuenburg
Dr. Michael Finfrocken, FMC GmbH, St. Wendel

Termin/Ort

05.04.2006, 09:00-16:30 Uhr

06.04.2006, 09:00-16:00 Uhr

Muinchen, AGORA Business Center Laim GmbH,
Landsberger Str. 302

Teilnahmegebiihr

HDT Mitglieder: € 1135,00 - Nichtmitglieder: € 1195,00
einschlieBlich veranstaltungsgebundener Arbeitsunterlagen
sowie Mittagessen und Pausengetranken

Kurztitel: Haltbarkeitsstudien

Veranst.-Nr.: N-HO50-04-153-6



lhre Anmeldung

Bitte nennen Sie

per Fax

per e-mail

online

per Post

nach Anmeldung

Veranstaltungen

Ihre Fragen

zentral

zur Organisation
Themen/Termine,
personli. Info-Mix,
Mitgliedschaft

fachlich

zur Anmeldung

zur Hotelbuchung

Unsere AGB

Zahlungsweise

Stornierung

Umsatzsteuer

Wir erwarten

Miinchen

lhren Vor- und Nachnamen, lhren Titel,
Firmen-/Rechnungsanschrift, Ihre Abteilung, Tele-
fon, Fax, e-mail,

Veranst.-Nr., Kurztitel, Datum

0201/1803-280

anmeldung@hdt-essen.de

www.hdt-essen.de

Haus der Technik e.V., 45117 Essen

erhalten Sie Anfahrtsbeschreibung und
Hotelauswahl

finden Sie unter www.hdt-essen.de

mit komfortabler Suchfunktion nach Termin, Ort,
Stichwort

beantworten lhnen

Karola Stossun @& 0201/1803-1 = -269

Erika Strenk = 0201/1803-344 [E. -346
= 0201/1803-345

information@hdt-essen.de

Dipl.-Ing. Kai Brommann @ -251
k.brommann@hdt-essen.de

Nuri Grohnert
Luis Carballo

@ 0201/1803-211 & -280
@ 0201/1803-212
anmeldung@hdt-essen.de

Nuri Grohnert & 0201/1803-322

tss@hdt-essen.de

2 -276

finden Sie im Internet und Programmbuch

per Uberweisung oder per Kreditkarte (VISA und
MASTERCARD)

kostenlos schriftlich bis 7 Tage vor Veranstal-
tungsbeginn, danach berechnen wir die volle Ge-
buhr, Sie kdnnen einen Ersatzteilnehmer nennen.
Teilnahmegebuhren des HDT e.V. sind gem. § 4
Nr. 22 UStG umsatzsteuerfrei

Sie in

AGORA Business Center Laim
Landsbergerstr. 302, 80687 Miinchen
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