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Verifizierung von Arzneibuch-
methoden im analytischen Labor

Wie umfangreich in der Praxis?

Julia Eichhorn und Meryam Mentgen-Wolny

HHAC Labor Dr. Heusler GmbH, Stutensee

Die Verifizierung chemisch-physikalischer Arzneibuchmethoden

ist im Bereich der pharmazeutischen Analytik ein wichtiges Ins-
trument zur Eignungspriifung bereits bestehender Methoden aus
den Pharmakopoéen. Diese gelten als valide und miissen bei An-
wendung demnach nicht einer erneuten Validierung unterzogen
werden. Lediglich die Eignung unter den Umgebungsbedingungen

des durchfiihrenden Labors wird einer Priifung unterzogen.

Doch gerade die praktische Umsetzung steht oft vor vielen Frage-

zeichen, da Art und Anzahl der zu iiberpriifenden Parameter und

der dazugehorigen Akzeptanzkriterien zur Erstellung eines indi-
viduellen Verifizierungsplans im Vorfeld regulatorisch nicht kon-
kret vorgegeben sind. So summieren sich Fragen nach der Beur-
teilung einer Methode, den relevanten Verifizierungsparametern
oder den Akzeptanzkriterien und letztendlich dem gesamten Um-

fang der Verifizierung, bevor eine geeignete Implementierung in die

Routine erfolgen kann.

Einleitung

Die Methodenverifizierung stellt eine
Teilvalidierung der Methode dar, bei
der nur die fiir die jeweilige Methode
zu den gegebenen Bedingungen kri-
tischen Methodenparameter iiber-
priift werden.

Arzneibuchmethoden gelten per
se als valide, sie miissen lediglich ei-
ner Verifizierung unterzogen wer-
den. Bei jeder anderen validierten
Methode muss ein Methodentransfer
durchgefiihrt werden, wenn ein an-
deres Labor als das, das die Methode
validiert hat, nach dieser priift.

In der Praxis stellt sich den meis-
ten durchfiihrenden Laboratorien
nun die Frage nach der Art und dem
Umfang der Verifizierung. Sie soll so
umfangreich sein, dass alle kritischen
Faktoren Beachtung finden, jedoch
soll der Aufwand gleichzeitig mog-
lichst gering gehalten werden.
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Im Folgenden werden méogliche
Ansitze zur Ermittlung des Priif-

umfangs, der Auswahl der Verifizie-
rungsparameter und zu dem Setzen
der Akzeptanzkriterien sowie die
Probleme, die damit einhergehen,
erortert.

Regulatorischer Hintergrund

Welche Regelwerke geben handfeste
Vorgaben, mit deren Hilfe eine sinn-
volle Verifizierung erfolgen und auf
die sich berufen werden kann?

Wer im europiischen Raum Arz-
neibuchmethoden verifizieren moch-
te und Handlungshilfen zur Durch-
fithrung des praktischen Eignungs-
tests sucht, wird im européischen
Arzneibuch kaum fiindig werden.

Lediglich ein kurzer Abschnitt im
Europdischen Arzneibuch (Ph. Eur.)
weist darauf hin, dass eine komplette
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Validierung nicht erforderlich, aber
eine Eignungspriifung bzw. Verifizie-
rung der Methode notwendig ist:
»Validierung von Arzneibuch-Metho-
den: [...] Falls in der Monographie
oder dem Allgemeinen Kapitel nichts
anderes vorgeschrieben ist, ist eine Va-
lidierung der Priifmethoden nicht er-
forderlich.”

~Implementierung von Arzneibuch-
Methoden: Wenn eine Arzneibuch-Me-
thode eingesetzt wird, muss der An-
wender evaluieren, ob und in welchem
Ausmaf$ die Eignung der Methode |[...]
nachgewiesen werden muss.”[1]

Auch im GMP-Leitfaden Kapitel 6
ist beschrieben, dass das durchfiih-
rende Labor die Eignung der Me-
thode belegen muss, wenn es nicht
die Validierung durchgefiihrt hat.
Dies bedeutet fiir validierte Metho-
den, die nicht aus dem Arzneibuch
stammen, einen Methodentransfer
oder eine (Teil-)Validierung und fiir
Arzneibuchmethoden die Durchfiih-
rung einer Methodenverifizierung [2].

Lasst man den Blick weiter
schweifen zu amerikanischen Regel-
werken und Leitlinien wie der United
States Pharmacopeia (USP) [3], dem
Code of Federal Regulations (CFR)
[4] oder der im Juli 2015 herausgege-
benen FDA Guidance Analytical Pro-
cedures and Methods Validation for
Drugs and Biologics [5] kann man
einige Anhaltspunkte fiir relevante
Parameter finden, um die Eignung
der Methode im eigenen Labor zu
belegen. Auch wenn es bei einer Prii-
fung nach européischem Arzneibuch
bzw. fiir den europédischen Markt
nicht bindend ist, stellen diese Vor-
gaben eine gute Basis, auf die man
sich berufen kann, dar. Wann eine
Verifizierung und keine Validierung
notwendig ist, wird deutlich be-
schrieben im CFR Laboratory Re-
cords. (21 CFR 211.194). Hier wird au-
8erdem der geforderte Umfang, der
an eine vollstdndige Dokumentation
von Laboraufzeichnungen gestellt
wird, definiert. Laut CFR muss ein
Verweis auf die verwendete Methode
erfolgen und der Nachweis, dass
diese Methode auch geeignet bzw.
validiert ist.

Methoden aus der USP, dem Na-
tional Formulary (NF) oder Associa-
tion-of-Analytical-Communities(AO-
AC)-Methoden miissen nicht vor Ort
validiert sein. Es reicht ein einfacher
Verweis aus. Jedoch sollen alle Me-
thoden unter den jeweils aktuellen
Umgebungsbedingungen verifiziert
sein.

Im USP-Kapitel <1226> Verifica-
tion of Compendial Procedures wird
festgelegt, dass eine Verifizierung
nicht das blof3e Nachbilden einer Va-
lidierung bedeutet, sondern nur dazu
verwendet wird Daten zu erheben,
die die Eignung der Methode unter
den jetzigen Umgebungsbedingun-
gen aufzeigen. Der Umfang kann
also von dem einer vollstidndigen Va-
lidierung nach ICH abweichen bzw.
individuell festgelegt werden in Ab-
héngigkeit von
e der Art der vorliegenden Methode,
e der Erfahrung des Analytikers mit

einem solchen Priifverfahren,
e den eingesetzten Gerdten oder

Ausriistungen,
¢ der Probenaufarbeitung,

e der Art des Probenmaterials.

In der FDA Guidance Analytical Pro-
cedures and Methods Validation for
Drugs and Biologics (July 2015) wird
ebenfalls die Verifizierung von Arz-
neibuchmethoden gefordert. Die
Guideline fiihrt aus, dass die Verifi-
zierung nach einem Verifizierungs-
plan mit festgesetzten Akzeptanzkri-
terien durchgefiihrt werden soll. Der
Plan soll einen detaillierten Bezug
zur Methode herstellen.

Die Priifung der Robustheit ist
laut Guidance nicht notwendig,
wenn keine Abweichungen von der
Methode bestehen.

Welche Parameter gepriift wer-
den, soll von der aktuellen Fragestel-
lung abhéngig gemacht werden. Dies
kann z.B. bedeuten, dass bei Abwei-
chung der internen Spezifikation von
der Arzneibuchspezifikation, der
Umfang der Verifizierung entspre-
chend erhoht werden muss, da nicht
davon ausgegangen werden kann,
dass die Methode per se fiir diesen
Zweck geeignet ist. Bei Wirkstoffen,
denen verschiedene Syntheserouten
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und somit unterschiedliche Ver-
unreinigungsmuster zugrunde liegen
konnen, ist bei einer Reinheitsprii-
fung die Uberpriifung einer mogli-
chen Interferenz einzelner Peaks
innerhalb eines Chromatogramms
bzw. die Uberpriifung der Selektivitit
sinnvoll und wichtig. Bei fertigen
Darreichungsformen (FDFs), bei de-
nen der Herstellungsprozess und die
Matrix einen grofSen Einfluss besit-
zen, muss der Umfang ebenfalls aus-
geweitet werden.

Liegen diese Félle nicht vor, kann
auch eine Verifizierung in einem sehr
kleinen Umfang erfolgen.

Wenn fiir den US-amerikanischen
Markt gepriift wird, sollte beachtet
werden, dass nur Methoden, die in
21 CFR 211.194 als solche Methoden
benannt sind, verifiziert werden
miissen. Methoden aus dem europé-
ischen Arzneibuch sind nicht explizit
in der Verordnung benannt und
miissen nach rein formeller Lage ei-
ner Validierung unterzogen werden,
wenn sie fiir den US-amerikanischen
Markt verwendet werden sollen.

Bewertung der Priifmethode
und Bewertung der
Komplexitat des
Probenmaterials

Der erste Schritt im Rahmen der
Festlegung des Verifizierungsum-
fangs ist die Bewertung der in der
jeweiligen Monografie beschriebenen
Methode. Dies beginnt mit der Be-
trachtung, ob es sich z.B. um eine
Priifung auf Identitdt, Gehalt, Rein-
heit, Wirkstofffreisetzung oder um
eine einfache Standardmethode wie
der Bestimmung des pH-Werts, der
Séaurezahl oder des Trocknungsver-
lusts handelt, welche laut USP nicht
verifiziert werden muss. Bei einer Ge-
haltsmethode muss unterschieden
werden, ob es sich um eine absolute
Methode wie die Titration handelt,
bei der ein hohes Maf$ an Préizision
vorliegt, dafiir vielleicht ein einher-
gehender Verlust der Spezifitit in
Kauf genommen werden muss, oder
um eine relative Methode wie ein
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chromatografisches Verfahren, bei
der von einer hoheren Spezifitat aus-
gegangen werden kann.

Ebenso kann das Beispiel um die
Reinheitspriifung erweitert werden.
Hier kann es sich um einen Limittest
wie die Bestimmung von Restlose-
mitteln handeln oder um eine quan-
titative Methode, wie sie zur Bestim-
mung verwandter Substanzen ange-
wandt wird.

So ist die Art der Methode schon
ausschlaggebend fiir den Umfang der
Verifizierung.

Die Beschreibung von Arznei-
buchmethoden ist meistens sehr
knapp gehalten, sodass der Analyti-
ker sich fragen muss, ob alle relevan-
ten Methodenparameter ausrei-
chend beschrieben sind oder ob der
Interpretationsspielraum direkt Aus-
wirkungen auf die Qualitdt der Ana-
lysenergebnisse hat. Dies betrifft ins-
besondere:

e Probenaufarbeitungen

e Detektionsmethoden

e verwendete Materialien im All-
gemeinen

e Lagerung und Probenzug

Die eigentliche Fiille an mdglichen

Einflussgrofien kann durch ein Ishi-

kawa-Diagramm  (Abb.1) veran-

schaulicht werden.

Referenzstandard

Messunsicherheit
Gehalt

Wassergehalt

Auswahl der
Verifizierungsparameter

Wie wihlt man nun die relevanten
Verifizierungsparameter aus?

In der USP gibt es ein ldngeres
Kapitel zur Verifizierung von Arznei-
buchmethoden, das gute Hilfestel-
lung liefert und den Umfang einer
solchen Verifizierung konkretisiert.

Im Kapitel USP <1226> Verification
of Compendial Procedures wird auf
das allgemeine Validierungskapitel
USP <1225> Validation of Compendial
Procedures hingewiesen, in dem alle
relevanten Parameter gelistet sind
und je nach Verfahren eine konkrete
Auswahl an moglichen zu priifenden
Parametern  vorgeschlagen  wird
(Tab. 1; vgl. ICH Q2(R1) Validation
of Analytical Procedures: Text and
Methodology [6]). Da dies Empfeh-
lungen fiir Validierungen sind, kann
davon ausgegangen werden, dass der
Umfang fiir Verifizierungen im Nor-
malfall immer geringer als hier vor-
gegeben ausfillt.

Der Verifizierungsumfang wird
vorab durch den Verifizierungsplan
festgelegt. Dieser kann bei Standard-
methoden u. a. als eine Art Formblatt
vorliegen. Bei der Erstellung des
Plans sollten im Vorfeld bestimmte

Blindwert

Einwaage Trend

Verdiinnung

Faktoren abgeklart werden, um den

letztendlich relevanten Priiffumfang

zu ermitteln. Im Folgenden sind
mogliche Punkte zur Abkldrung des

Verifizierungsumfangs genannt:

1. Uberpriifung der Methode (Arz-
neibuch, Klassifizierung der Me-
thode)

e Ist die Methode bereits eta-
bliert?

e Handelt es sich um eine ein-
fache Standardmethode?

e Ist die Herstellung und Stabilitét
aller Losungen genau beschrie-
ben?

e Sind alle notwendigen Gerite-
parameter gegeben?

e Ist die Art der Auswertung und
Formel gegeben und korrekt
dargestellt?

e Gibt es Punkte, die nicht dem
Stand der Technik entsprechen?

2. Untersuchungsumfang
¢ Feste Parameter, die standard-

méflig iiberpriift werden kon-

nen, wenn keine Vorgaben/Be-

urteilungen vorliegen bzw. keine

einfache Standardmethode vor-

liegt.

- System Suitability Test (SST)

- Selektivitdt (Reinheitsbestim-
mungen)

- Linearitat

Detektion

Injektions-
prazision

Linearitat

Trocknungs- Derivatisierungs-
verlust reaktion
Probenzug l
Transport/Lagerung T ' T
S Extraktion
Verdiinnung
Probe

> Gehalt%

Proben-
aufarbeitung

Abbildung 1: Ishikawa-Diagramm am Beispiel einer Gehaltsbestimmung mittels HPLC zur Darstellung kritischer
Parameter und EinflussgrifSen (Quelle aller Abbildungen: die Autoren).
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Ml Tabelle 1

Data Elements Required for Validation (nach [4]).

Analytical Perfor- | Category I | Category II Category | Category IV
ance Character- Quantitative Limit Tests u

istics

Accuracy Yes Yes * * No
Precision Yes Yes No Yes No
Specifity Yes Yes Yes * Yes
Detection Limit No No Yes * No
Quantitation Limit | No Yes No * No
Linearity Yes Yes No * No
Range Yes Yes * No
Categories:

o - Analytical procedures for quantitation of major components of bulk drug substances or active ingredients (including
preservatives) in finished pharmaceutical products

e II - Analytical procedures for determination of impurities in bulk drug substances or degradation compounds in
finished pharmaceutical products. These procedures include quantitative assays and limit tests.

e III - Analytical procedures for determination of performance characteristics (e.g., dissolution, drug release, and others)

o [V - Identification tests

*May be required, depending on the nature of the specific test

— Methodenprazision

- Intermediérpréazision

- Standardstabilitét

- Probenstabilitét
Als wichtigste Priifparameter werden
die Bestimmung der Selektivitit so-
wie das Bestehen des der Methode
eigenen SST als obligatorisch ange-
fithrt.

Die allgemeinen Kapitel der Phar-
makopoen sollten bei der Priifpa-
rameterwahl hier nicht aufler Acht
gelassen werden.

Bei der Uberpriifung des SST nach
Ph. Eur. fiir chromatografische Me-
thoden werden z.B. die Systemeig-
nungsparameter aus dem Kapitel
2246 Chromatographische Trenn-
methoden aus dem europédischen
Arzneibuch herangezogen. Diese
miissen bei jeder Bestimmung erfiillt
werden.

Analog hierzu werden bei Priifun-
gen nach USP die Systemeignungs-
parameter des USP-Kapitels <621>
Chromatography - System Suitability
herangezogen.

Zur Durchfithrung chromatogra-
fischer Methoden empfiehlt es sich,
die Retentionszeit im Vorfeld zu be-
stimmen, den SST und die Tendenz

zu Verschleppungen oder die Stabili-
tat der Sequenz zu priifen.

Es lohnt sich u.U. eine Uberprii-
fung, ob die Systemeignungstests
aus der Monografie und dem all-
gemeinen Kapitel ausreichend sind
oder ob noch weitere Tests hinzuge-
fiigt werden miissen. Zum Beispiel
kann ein Kontrollstandard am Ende
der Analytik, die Bestimmung der
Hohe der Abweichung zweier parallel
hergestellter Referenzstandards, eine
doppelte Probenaufarbeitung oder
auch eine Injektion mit einem Wirk-
stoffgehalt an der Detektionsgrenze
oder die Herstellung eines Wirkstoff-
standards mit 100 %-Gehalt bei Rein-
heitsmethoden zur Uberpriifung der
vollstdndigen Extraktion der Probe
stattfinden.

Bei Reinheitsbestimmungen (auch
bei Limittests) empfiehlt sich eine
Ermittlung des Limit of Detection
(LOD) bzw. des Limit of Quantifica-
tion (LOQ). Die Uberpriifung der Be-
stimmungsgrenze ist u.a. sinnvoll,
damit z.B. im Analysen-Zertifikat,
falls in der Probe keine Verunrei-
nigungen detektiert werden, ein Re-
porting Limit angegeben werden
kann.
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Eine Bestimmung der Selektivitét
bei chromatografischen Reinheits-
methoden erleichtert es spater in
der Routine bekannte Verunreini-
gungen zuzuordnen, da dem Analyti-
ker Vergleichschromatogramme vor-
liegen.

In der USP sind auch Verfahren
fir Fertigarzneimittel beschrieben.
Hier empfiehlt es sich, auch eine
Wiederfindung von Verunreinigun-
gen und Wirkstoff aus der Matrix
zu ermitteln.

Die Priifungen der Richtigkeit und
Wiederfindung sind nur nétig bei
komplexer Matrix (z.B. bei Metho-
den fiir FDFs in der USP) oder bei
komplexer Probenaufarbeitung wie
z.B. bei einer Derivatisierungsreak-
tion oder aufwendiger Extraktion.

Die Bestimmung der Linearitét
ist im Prinzip nicht nétig, trotzdem
sollte bei einer hohen Probenkon-
zentration {tberpriift werden, ob
noch im linearen Bereich des Detek-
tors gearbeitet wird. Falls nicht, ist
eine Verringerung des Injektions-
volumens (HPLC/GC) nach Ph.
Eur. 2.2.46 erlaubt. In diesem Fall
sollte aber die Linearitét auch iiber-
priift werden.
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Vor der Durchfithrung der Verifi-
zierung und der Erstellung des Veri-
fizierungsplans sollten bei der Instal-
lation der Methode bereits kleinere
Robustheitspriifungen durchgefiihrt
werden, um die Methode besser be-
werten zu konnen. Solche koénnen
die Priifung der Eignung von Ver-
brauchsmaterialien wie Filter oder
das Extraktionsverhalten der Probe
umfassen. Bei einer Bestimmung
der Robustheit sollte aus pragmati-
schen Griinden die Stabilitat der Lo-
sungen Uberpriift werden, um spéter
in der Routine die eventuell nicht
notwendigen, mehrfachen frischen
Aufarbeitungen der Proben und
Standards zu umgehen.

Weiterfithrende  Informationen
zur Festlegung des Verifizierungs-
umfangs oder zum Equipment, das
bei der urspriinglichen Validierung
der Arzneibuch-Methoden verwen-
det wurde, enthalten der Kommentar
zum Europidischen Arzneibuch, die
EDQM-Knowledge Database [7] so-
wie die Webseite der USP zu den
bei den Validierungen verwendeten
HPLC-Saulen [8].

Setzen von
Akzeptanzkriterien

Nach der Auswahl der zu tberprii-
fenden Parameter miissen hierfiir ge-
eignete Akzeptanzkriterien im Vor-
feld der Priifung festgelegt werden.

Bei der Methodenverifizierung soll
die Methodeneignung im eigenen La-
bor unter den aktuellen Gegebenhei-
ten aufgezeigt werden, die einmal na-
tirlich methodenimmanent ist und
von den Produkteigenschaften wie
z.B. der Qualititslage und der Pro-
duktspezifikation bzw. dem Anwen-
dungszweck abhéngt.

Hier gilt es, das geeignete Maf$ zu
finden. Liegen die Akzeptanzkrite-
rien zu eng, schliefft man vielleicht
geeignete Methoden aus, liegen sie
zu weit, gerdt man in Gefahr in der
spateren Routine haufig Out-of-Spec-
ification(OOS)-Ergebnisse zu erhal-
ten oder auch einfach aufgrund der
hohen Schwankungsbreite Daten zu
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erzeugen, die eigentlich keine Aus-
sagekraft besitzen.

Dies kann am Beispiel der Bestim-
mung der Prézision einer Gehalts-
methode erldutert werden.

Was bedeutet nun die Prizision
und die Weite der hier gesetzten Ak-
zeptanzkriterien einer Methode im
Hinblick auf die Produktqualitat
und die Spezifikation? Wéhrend bei
der Bestimmung der Wiederfindung
oder Linearitdt ein mdglicher syste-
matischer Fehler aufgedeckt wird, ist
die Bestimmung der Prizision ein
Maf fiir den zufalligen Fehler oder
die Messunsicherheit. Abbildung 2
zeigt, wie schnell man bei einem
wahren Messwert von 98,5 % bei ei-
ner Bestimmung des Gehalts ein
OOS-Ergebnis produziert, das nur
auf die Messunsicherheit zuriick-
zufiihren ist.

Die Ergebnisse sind normalverteilt
und bei entsprechend hoher Streu-
ung liegen entsprechend viele Mess-
werte unterhalb des Lower Specifica-
tion Limits (LSL). Dies gilt natiirlich
auch in umgekehrte Richtung, wenn
der wahre Wert im OOS-Bereich liegt
und der gemessene Wert vermeint-
lich innerhalb der Spezifikation. So
sollten selbst bei weit gesetzten Ak-
zeptanzkriterien fiir den Gehaltspro-
zentwert die Akzeptanzkriterien fiir
die Streuung (relative Standardab-
weichung) nicht erweitert werden.

Nun kénnte man diesem Problem
begegnen, indem die Probe aufgerei-
nigt wird oder die Spezifikationen er-

0oos!

X =985%

weitert werden. Dies liegt jedoch
meist nicht in der Macht des durch-
fithrenden Analytikers. Eher kann die
Streuung bzw. die Messunsicherheit
reduziert werden, auch wenn das
Verfahren an sich nicht einfach ge-
andert werden und im besten Fall
durch proportionales Vergrofiern
der Proben- und Standardeinwaage
eine hohere Genauigkeit erzeugt wer-
den kann.

Am einfachsten gelingt in den
meisten Féllen eine drastische Redu-
zierung der Messunsicherheit, indem
Mehrfachbestimmungen  durchge-
fithrt werden und die Akzeptanzkri-
terien fiir die relative Standardabwei-
chung der Einzelwerte ausreichend
eng, unabhingig von der Weite der
Akzeptanzkriterien des Gehaltpro-
zents, liegen. So kann auf Basis der
durchgefiihrten Messung der Streu-
ung bei guten Messergebnissen spa-
ter eine Einfachbestimmung in der
Routine vertreten werden.

Analog sollte die Abwagung der
Weite der Akzeptanzkriterien auf
alle anderen einzelnen Parameter
iibertragen werden.

Mégliche Vorgehensweise und Ak-
zeptanzkriterien, wenn das vorige
Beispiel der Gehaltsbestimmung mit-
tels HPLC aufgegriffen wird, sind,
den SST der Monografie (Selektivitat
und Gerétepréazision (RSD < 0,85 %;
n = 6)) durchzufithren, wenn alle
durch den Rohstoffhersteller aus-
gewiesenen Verunreinigungen durch
die Monografie abgedeckt werden;

LSL=198,0 %

USL=102,0%

Abbildung 2: Normalverteilung der Messwerte bei einem wahren
Wert von 98,5 %. Alle Werte innerhalb des Bereiches des Lower
Specification Limit (LSL) von 98,0 % und des Upper Specification
Limit (USL) von 102,0 % liegen innerhalb der Spezifikation. Je
ndéher der wahre Wert an einer der beiden Grenzen liegt, desto
wahrscheinlicher wird es iiber die Gesamtheit der Werte ein 00S-

Ergebnis zu erhalten [9].
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zusitzlich die Durchfiihrung der Pra-
zision (RSD < 2,0 %) und fakultativ
die Standard- und Probenstabilitét
(Abw. zum Initialwert < + 2,0 %).
Die Linearitat wird meist nicht tiber-
priift. Sollte eine Uberpriifung der Li-
nearitit notwendig sein, wird meist
der Bereich 80-120 % verifiziert (Kor-
relation > 0,999 / %y-Achsenab-
schnitt < + 3 %; Darstellung: Residu-
enplot + Regressionsgerade; Bericht:
Summe der Residuen® + Steigung). In
diesem Fall konnte die Wiederfin-
dung direkt iiber die Linearitiat bei
matrixbehafteten Proben analytisch
abgedeckt bzw. die Linearitidt umge-
kehrt aus den Daten der Richtigkeit
oder auch anderen statistischen
Methoden abgeleitet werden (vgl.
USP <1210> Statistical Tools for Pro-
cedure Validation; Draft PF 40 (5)).

Setzen von
Akzeptanzkriterien -
Analytical Target Profile

gewihlt werden. Das ATP wird als
Text formuliert und ist nicht metho-
denspezifisch, sondern produktspe-
zifisch, wobei das Produkt in diesem
Fall die zu erhaltenen Werte dar-
stellt, welche durch die im ATP be-
schriebene Akzeptanzkriterien vor-
gegeben werden. So wird jeweils fiir
die Bestimmung des Gehalts, der
Reinheit etc. ein eigenes ATP formu-
liert.

Die Erstellung eines ATP ist noch
ein relativ junges Modell, dessen
definiertes Ziel es ist, letztendlich
durch genaue Richtlinien alle mégli-
chen Streuungsquellen von Werten
oder Messunsicherheiten zu beriick-
sichtigen und zu minimieren, ohne
nicht zielfithrende Vorgaben anzuge-
ben und so durch den gesamten Le-
benszyklus und somit bei der Verifi-
zierung angewendet werden zu kon-
nen.

Fazit

Derzeit wird von Seiten der USP an
einem Lebenszykluskonzept fiir Me-
thoden gearbeitet, welches im neuen
Kapitel <1220> The Analytical Pro-
cedure Lifecycle dargestellt werden
soll. Hierzu erschienen auch mehrere
LStimuli“-Artikel, die sich mit der Er-
stellung eines sog. Analytical Target
Profile (ATP) beschiftigen und auch
Beispiele zur Formulierung solcher
anfiihren [10, 11].

Das ATP beschreibt das genaue
Ziel des Validierungsprozesses mit
den relevanten Leistungsmerkmalen
der Methode (engl. Method Perfor-
mance Characteristics). Diese sollten
entsprechend dem Ziel der Validie-
rung sowohl zum Ausschluss syste-
matischer Fehler als auch zum Mini-
mieren der Streuung der Werte aus-

Die Aufgabe, den Spagat zwischen
Aufwand und Nutzen bei der Verifi-
zierung von Arzneibuchmethoden zu
meistern, stellt viele Analytiker vor
Herausforderungen. Hilfestellung bie-
tet hier der Blick in die verschiedenen
Regularien und die Ansatze, die darin
enthalten sind. Es muss jedoch auch
mit logischem Sachverstand jede Me-
thode fiir sich betrachtet und der not-
wendige Umfang der Verifizierung
ermittelt werden. Im Grenzfall soll-
te die Auswahl der Verifizierungs-
parameter umfangreicher sein, um
Probleme in der Routine zu vermei-
den. Durch ein vorzeitiges Auseinan-
dersetzen mit der Art der Methode
und den Akzeptanzkriterien fiir ein
Produkt bzw. Ergebnis konnen die
zu erreichenden Ergebnisse und der

zu erwartende Umfang der Analytik
besser iiberblickt werden.
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