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In den letzten Jahren riickten die Themen OOS (Out of Specification) und
OOT (Out of Trend) deutlich in den Fokus von Audits zwischen industriel-
len Geschiiftspartnern sowie von Inspektionen der zustindigen Uberwa-
chungsbehorden. Eine formal korrekte und wissenschaftlich fundierte Be-
handlung von O0S-Ergebnissen stellt einen wesentlichen Baustein eines
funktionierenden Qualititssicherungssystems dar und trégt somit wesent-
lich zur Arzneimittelsicherheit bei.

Aufgrund einer Reihe von Priizisierungen zur Uberwachung der Halt-
barkeit von im Verkehr befindlichen Arzneimitteln - sei es durch das,,Com-
mitment“ zur Fortfithrung der Haltbarkeitsuntersuchungen, die im Rah-
men eines Zulassungsantrages begonnen wurden, sei es durch die Ver-
pflichtung zu ,,Ongoing“-Stabilitdtsuntersuchungen im Part 1 Kapitel 6
Quality Control des EU-GMP-Leitfadens — werden immer mehr Haltbar-
keitsuntersuchungen durchgefiihrt. Damit wichst natiirlich die Wahr-
scheinlichkeit, dass 00S-Ergebnisse zustande kommen.

Der folgende Beitrag behandelt die derzeit anerkannten ,,Spielregeln“
bei 00S-Ergebnissen, die betriebsinternen und die externen Informati-
onspflichten bei bestitigten O0S-Ergebnissen sowie die Problematik von
Trendanalysen im Rahmen der pharmazeutischen Qualitiitskontrolle.

GMP-Erfordernissen bei OOS-Ergeb-
nissen im Gerichtsverfahren USA ge-
gen Barr Laboratories im Jahre 1993
[1]. Einen GrofBteil dieser Ausfiih-

Das Barr-Urteil
(US-Anforderungen)

Der derzeit geforderte Standard bei
der Behandlung von OOS-Ergebnis-

sen entwickelte sich in Deutschland
bei den meisten Unternehmen erst
im Lauf der Jahre 1998 bis 2008.
Richtungweisend waren die Ausfiih-
rungen des zustdndigen Richters zu
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rungen hat die FDA 1998 in einen
Entwurf einer ,,Guidance for Indust-
ry“ zur Untersuchung von OOS-Er-
gebnissen tibernommen [2]. Erst im
Oktober 2006 hat die FDA dann eine

verbindliche ,Guidance for Indus-
try“ zu diesem Thema veroffentlicht
[3].

Die wesentlichen Kommentare
des sog. Barr-Urteils sowie der ,,Guid-
ance for Industry“ sind:

® Arzneibuchstandards und -limits
sind absolut verbindlich. Bei Ver-
letzung der Grenzen ist eine Freiga-
be fiir den Verkehr nicht méglich.
® Eswerden drei Kategorien an OOS-
Ergebnissen definiert — Laborfeh-
ler, nicht prozessrelevante Fehler
(Mitarbeiterfehler in der Produk-
tion) und prozessrelevante Fehler.
Nur im Falle von Laborfehlern kon-
nen OOS-Ergebnisse zu einer Nicht-
bertiicksichtigung der Ergebnisse fiih-
ren.
®In eine OOS-Untersuchung ist in
jedem Falle ein verantwortlicher
Vorgesetzter (Laborleiter) einzube-
ziehen (Vier-Augen-Prinzip). Beson-
ders die ,Guidance for Industry*“ de-
finiert die weit reichenden Verant-
wortlichkeiten des Laborleiters bei
den erforderlichen Untersuchungen.
® Die gesamte Untersuchung soll
zligig und innerhalb von 30 Tagen
erfolgen. Wenn das nicht moglich
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ist, so ist dies zu begriinden. In den
USA gilt: Wenn ein initiales OOS
nicht innerhalb von drei Tagen wi-
derlegbar (als Laborfehler oder Pro-
benahmefehler) ist, so ist die FDA
mit einem Initial Field Alert Report
zu informieren. In Europa ist diese
strikte Zeitlimitierung nicht veran-
kert, aber es wird erwartet, dass be-
stiatigte OOS-Ergebnisse in Stabili-
tatsstudien an die Behorde gemeldet
werden.
® Das Programm fiir ein ,Retesting“
ist vorab festzulegen und muss am
selben Musterzug erfolgen. , Testing-
in compliance®, also so oft zu testen,
bis die Ergebnisse passen und die
OO0S-Ergebnisse ohne fundierte Be-
griindung zu streichen, ist nicht
GMP-konform.
® Resampling“, also ein erneuter
Musterzug, ist nur zuldssig, wenn
schliissig begriindet werden kann,
warum das Erstmuster fehlerhaft
und nicht reprédsentativ ist. Es emp-
fiehlt sich, die Entscheidung iiber
ein ,Resampling“ dem Leiter der
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Qualitatskontrolle oder der sach-
kundigen Person vorzubehalten.
® Gehaltsmittelwerte aus Einzelwer-
ten verschiedener Probenaufbe-
reitungen, die teilweise innerhalb
und teilweise auerhalb der spezifi-
zierten Grenzen liegen, sind ohne
schliissige Begriindung inakzepta-
bel. Nur im Falle von mikrobiologi-
schen Wertbestimmungen ist eine
Mittelwertsbildung inkl. des OOS-
Ergebnisses vertretbar.
Gerade dieser Punkt wurde in der
Vergangenheit kontrovers diskutiert.
Im Gegensatz zu den USA, wo offizi-
ell nur eine Spezifikation (die auch
fiir die Laufzeit giiltig ist) verbind-
lich ist, gelten in Europa engere
Grenzen fiir die Gehalts-Spezifikati-
on bei Freigabe. Somit kommt es
zwangsldufig ofter zu sog. ,Border-
line-Chargen“. Eine Diskussion dar-
tiber im Unterausschuss ,Konventi-
onelle Wirkstoffe und Qualitdat“ des
Verbands Forschender Arzneimit-
telhersteller e.V. (VFA) im Oktober
2007 unterstiitzte mehrheitlich die
Meinung, dass Doppelbestimmun-
gen aus einer Probenaufbereitung
gemittelt werden konnen, jedoch
diese Mittelwerte alle innerhalb der
Spezifikation liegen miissen, um
daraus den Gehaltsmittelwert der
Charge zu berechnen.
® Ausreillertests“ sind prinzipiell
kritisch zu betrachten und bediir-
fen einer statistisch signifikanten
Beurteilung (z. B. bei biologischen
Gehaltsbestimmungen). Bei vali-
dierten physikalisch-chemischen Me-
thoden mit kleiner Varianz bzw. bei
der Beurteilung von Gleichférmig-
keit ist dieser Test nicht anwendbar.
® Falls retrospektive Daten anderer
Chargen mit in die Bewertung ein-
flieBen sollen, sind Daten von bis zu
10 Chargen nicht ausreichend, da
damit nur eine ca. 90prozentige Va-
liditat des Prozesses belegbar ist.

Europdische
Anforderungen

Auch in Europa und Deutschland
sind eine Reihe von Leitlinien, Re-
gelwerken und Anweisungen beziig-
lich des Vorgehens bei OOS-Ergeb-
nissen in Kraft. Die Zentralstelle der

Lander fiir Gesundheitsschutz bei
Arzneimitteln und Medizinproduk-
ten hat unter der Dokumentennum-
mer 17110601 eine Verfahrensan-
weisung fiir offizielle Arzneimittel-
untersuchungsstellenzum, Umgang
mit Ergebnissen: Bewertung und
Bericht sowie Ergebnisse aullerhalb
der Spezifikation (OOS-(Out-of-Spe-
cification) Results)“ verabschiedet.
Sie bezieht sich darin inhaltlich voll
auf ein Committee Document des
»European Network of Official Me-
dicines Control Laboratories (OMCL)
aus dem Jahre 2000. Hierin wird im
Wesentlichen auf die bereits oben
beschriebenen Punkte (siehe Barr-
Urteil) zuriickgegriffen, wobei schwer-
punktmiBig auf die Qualitdt der
analytischen Methoden (Genauig-
keit, Wiederholbarkeit) bei der Be-
wertung eingegangen wird.

Im Aide-Memoire ,Inspection of
Pharmaceutical Quality Control La-
boratories“ PIC/S (September 2007)
werden unter 9.2 und 9.3 die Punkte
und Fragen aufgelistet, die Inspek-
toren im Zusammenhang mit OOS-
Untersuchungen und den jeweili-
gen Verantwortlichkeiten behandeln.

Als wesentlich seien hier ge-
nannt

® st eine SOP in Kraft? Es wird er-
wartet, dass jedes OOS-Ereignis

nach einem vorab festgelegten Pro-

cedere untersucht wird.

® Wer trifft welche Entscheidungen

im Rahmen der OOS-Bearbeitung
und wer kann Ergebnisse fiir ungiil-
tig erkldren? Es wird erwartet, dass
eine klare Entscheidungskaskade
bis hin zur sachkundigen Person
(QP) festgelegt ist.
® Welche Festlegungen gibt es fiir

»Retesting“ und ,Resampling“?
Wie bereits beschrieben, muss ein
»Retesting“-Programm vorab be-
schrieben und von der verantwort-
lichen Person (z. B. Leiter der Quali-
tatskontrolle) genehmigt sein. ,Re-
sampling“ wird sehr restriktiv gese-
hen und bedarf einer schliissigen
Begriindung.

Nimmt man noch die Verant-
wortlichkeiten der sachkundigen
Person und des Leiters der Qua-
litdtskontrolle aus den relevanten
arzneimittelrechtlichen Regelwer-
ken sowie die Verpflichtungen zur
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Meldung von OOS im Rahmen der
jeweiligen ,Ongoing“-Haltbarkeits-
untersuchungen dazu, dann ergibt
sich ein im Groflen und Ganzen zu
den USA vergleichbares System bei
der Behandlung von OOS-Ergebnis-
sen.

Maflnahmen bei einem
bestitigten OOS-Ergebnis

Ist das OOS-Ergebnis nicht auf ei-
nen Laborfehler zuriickzufiihren,
sondern chargen- oder produktbe-
zogen, so miissen unverziiglich wei-
tere Aktivititen (Abb. 1) in Angriff
genommen werden.

Risikobewertung
beziiglich Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit

Wesentlich ist eine sofortige Risiko-
analyse, um die Dringlichkeit von
Malnahmen beurteilen zu kdnnen.
Im Vordergrund steht der Schutz des
Patienten und damit eine Bewer-
tung des Risikos beziiglich Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit. Kann
ein Risiko nicht ganz eindeutig und
offensichtlich ausgeschlossen wer-
den, so ist in jedem Falle der Stufen-
planbeauftragte und gegebenenfalls
auch die medizinisch-wissenschaft-
liche Abteilung in den Entschei-
dungsprozess mit einzubeziehen.

Das Risiko einer Wirksamkeits-
verdnderung ist beispielsweise ge-
geben bei Abweichungen vom Ge-
halt, des Zerfalls, der Freisetzung
oder der Fine Particle Dose bei
Inhalern, also Parametern, die ei-
nen Einfluss auf die Bioverfiigbar-
keit haben konnen. Dies gilt auch
bei verschlechterter Anwendbarkeit
(Funktionalitdt) der Darreichungs-
form, vor allem, wenn dies durch
den Patienten nicht offensichtlich
erkennbar ist. Die Unbedenklich-
keit kann beispielhaft durch Abbau-
produkte, Verschlechterung der kon-
servierenden Wirkung und mikrobi-
elle Verunreinigungen in Frage ge-
stellt werden.

Risiken, die sich in Klasse 1 oder
2 der EU-Klassifizierung (EU Rapid
Alert System) einstufen lassen, er-
fordern Sofortmafnahmen (Infor-
mation der Behorden, Riickruf etc.),

Pharm. Ind. 70, Nr. 10, 1189-1193 (2008)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

Arzneimittelpolitik - Gesundheitspolitik - Industrie und Gesellschaft: GMP / GLP / GCP

‘ Unbedenklichkeit ‘ ‘ Wirksamkeit ‘

Regulatory Compliance ‘

— t

—

‘ Risikoanalyse ‘

t

e

Bestatigtes OOS-Ergebnis —>

N

ZO——->»-4H4zZzmZC X000

Informationspflichten

‘ Ursachenfindung ‘ ‘ CAPA ‘

Abb. 1: Ubersicht iiber die Themen und MafRnahmen, mit denen man sich bei einem
bestitigten O0S-Ergebnis auseinander setzen muss.

auch wenn die Ursachen fiir das
OOS-Ereignis noch nicht geklart ist.

Risikobewertung
beziiglich Regulatory
Compliance

Ein OOS-Ergebnis bei Haltbarkeits-
untersuchungen muss nicht zwin-
gend die ,Regulatory Compliance*
beriihren. So kénnen OOS-Ergeb-
nisse bei ,intermediate conditions*
oder ,accelerate conditions“ keine
regulatorische Relevanz haben, wenn
das Produkt im Markt mit den rele-
vanten Lagerungs- und Transport-
bedingungen gekennzeichnet ist. Ist
die , Regulatory Compliance jedoch
tangiert, miissen MaBnahmen ein-
geleitet werden, um sie wieder her-
zustellen. Die getroffenen ,Correc-
tive Actions/Preventive Actions®
(CAPA) erfordern in der Regel ein
Anderungsverfahren beziiglich der
Zulassungsdokumentation (Spezifi-
kationséinderungen, Anderung der
Laufzeit, Anderung der Formulie-
rung oder des Primdrpackmittels
etc.). Solche Anderungsmeldungen
kénnen gerade bei multinationalen
Zulassungen einige Zeit dauern.
Hier sollte der Arzneimittelsicher-
heit und dem Schutz des eigenen
Unternehmens (Produkthaftung!)
Vorrang gegeniiber formalen, regu-
latorischen Anforderungen gegeben
werden. Das heif3t, die notwendigen
Anderungen sollten sofort umge-
setzt werden (mit Information an
die zustindige Uberwachungsbe-
hoérde), ohne auf die formale Zu-
stimmung von Zulassungsbehorden
zu warten.

Informationspflichten

Ein bestitigtes OOS-Ergebnis bei
im Verkehr befindlichen Produkten
setzt eine nicht zu unterschitzende
Informationsmaschinerie in Gang.
Es bestehen interne und externe In-
formationspflichten.

Intern gegentiiber der Produk-
tion, dem Stufenplanbeauftragten,
der Qualitédtssicherung und gegebe-
nenfalls Informationsbeauftragten,
Marketing, Vertrieb und Auflen-
dienst sowie Rechtsabteilung.

Extern gegeniiber der zustdndi-
gen Aufsichtsbehdrde und gegen-
tiber dem Kunden (bei Auftragsfer-
tigung).

Die Informationen nach extern
sollten mindestens Folgendes bein-
halten:

® Art der ,Non-Compliance“

® Betroffene Produkte bzw. Char-
gen

® Herstell- und Verfalldatum der
Chargen

® Auslieferungsdaten (auch inter-
national) sowie Lagerbestand

® Risikobewertung

® Geplante Mallnahmen inklusive
der geplanten Zeitrdume

Bei Information der zustdndigen
Behorde ist es sinnvoll, die Vorlagen
zu ,Rapid Alert : Notification of a
Quality Defect” bzw. den , Datener-
hebungsbogen“ mit zu verwenden.
Diese Formulare sind im Internet
auf den Websites der Behorden
abrufbar. AuRerst hilfreich ist die
Verfahrensanweisung 12110103 der
Zentralstelle der Lander fiir Gesund-
heitsschutz bei Arzneimitteln und
Medizinprodukten (ZLG). Auf den
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ersten vier Seiten werden die Abldu-
fe und Mallnahmen beschrieben.
Unter den ausfiihrlichen Anlagen,
die primédr den Behérden dienen,
befindet sich auch der oben zitierte
Datenerhebungsbogen. Interessant
in diesem Zusammenhang sind
auch die ZLG-Dokumente VAW
12110302 (Bewertung von Abwei-
chungen, Fehlern und Maingeln)
und VAW 12110402 (Malnahmen
aufgrund von Fehlern und Maén-
geln).

Da ein bestitigtes OOS-Ergebnis
i. d. R. eine gewisse Panik im Unter-
nehmen hervorruft, sind gut struk-
turierte, verstiandliche und vor al-
lem auch kommunizierte SOPs du-
Rerst hilfreich. Sie schaffen Vertrau-
en in die Abldufe, und man redu-
ziert Anrufe und E-Mails von be-
sorgten Kollegen, die nachfragen,
ob denn auch richtig analysiert
wurde, was man denn machen kann
oder sonstige gut gemeinte Hilfe-
stellung geben wollen.

Ursachenfindung

Die Ursachenfindung (root cause)
fir ein bestdtigtes OOS-Ergebnis
kann sehr komplex und zeitaufwen-
dig sein. Oft sind Entscheidungen
zu im Markt befindlichen Produkten
aus Verantwortung gegeniiber dem
Patienten (efficacy, safety) sowie aus
Produkthaftungsgriinden vorab zu
treffen.

Die Ursachenfindung schlie3t bei-
spielhaft ein:

® Handelt es sich um ein Chargen-
problem (Einzelfall?) oder um ein
Produktproblem?

® Genaue Durchsicht der Chargen-
dokumentation

® Bewertung von Abweichungen im
Herstellzeitraum

® Bewertung aller im Herstellzeit-
raum durchgefiihrten Verdnde-
rungen (Change Control)

® Bewertung der Reklamationshis-
torie (ggf. inkl. Pharmakovigi-
lance)

® Versuch, die vermutete Ursache
fiir die Abweichung zu simulieren

Man sollte sich beim Brainstorming
zur Ursachenfindung nicht auf die
erstbeste Vermutung fixieren, son-
dern im Rahmen einer Problemana-
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lyse auch weitere Moglichkeiten
auflisten und diese dann fachlich
fundiert ausschlieBen. Dieses Vorge-
hen ist besonders hilfreich, wenn
die moglichen Ursachen mit Ge-
schiftspartnern bzw. Uberwachungs-
behorden zu diskutieren sind, da
man auf viele Fragen schon eine
Antwort hat.

CAPA

Aus dem OOS-Ereignis und dem Er-
gebnis der Ursachenfindung sind in
der Regel Mallnahmen abzuleiten
(Corrective Actions), um einer Wie-
derholung der ,Non-Compliance“
vorzubeugen. Beispielhaft sind An-
derungen der Rezeptur, der Herstel-
lung, der Primérpackmittel, der La-
ger- und Aufbewahrungsbedingun-
gen oder der Haltbarkeitsfirsten zu
nennen.

Diese Mafinahmen sind klar zu
definieren, der notwendige Zeitrah-
men sowie die verantwortlichen
Personen sind festzulegen. 1. d. R.
tiberwacht die Qualitdtssicherung —
gegebenenfalls in Zusammenarbeit
mit dem Stufenplanbeauftragen und
der sachkundigen Person — die Er-
ledigung der Manahmen.

Dokumentation

Alle MalBnahmen und Untersuchun-
gen sind zu dokumentieren. Bei kri-
tischer ,Non-Compliance“ (Klasse 1
und Klasse 2 der EU-Klassifizierung)
empfiehlt es sich dringend, samtli-
che Meetings und Entscheidungen
(inkl. der Begriindungen und dem
jeweiligen Erkenntnisstand) chro-
nologisch zu dokumentieren. Dies
kann im Zweifelsfall von groBem
Nutzen im Falle einer Produkt- oder
personlichen Haftung sein.

Unabdingbar ist ein offizieller
von den Verantwortungstragern frei-
gegebener Abschlussbericht, der ge-
gebenenfalls auch der Aufsichtsbe-
hérde vorzulegen ist.

Notwendigkeit
eines Riickrufs

Ein OOS-Ergebnis muss nicht zwin-
gend zu einem Riickruf der Charge/

Chargen fithren. Prinzipiell sind die
Behorden angehalten, auf die Arz-
neimittelsicherheit zu achten, aber
dabei die Verhéltnismafigkeit zu
wahren. Deshalb ist der Bewertung
von Fehlern und Mingeln (siehe
hierzu die oben zitierte VAW 12110302
der ZLG) hochste Aufmerksamkeit
zu schenken. Kénnen OOS-Ergeb-
nisse als Fehler der Kategorie 3 be-
wertet werden, so ist ein Rickruf
durchaus vermeidbar. Aus der lang-
jahrigen, personlichen Erfahrung
des Autors wurden seitens der zu-
standigen Behorden — und das gilt
international — keine Riickrufe an-
geordnet, die aus seiner Sicht als
verantwortliche sachkundige Per-
son und auf Basis der Risikobewer-
tung des pharmazeutischen Unter-
nehmers als unverhiltnisméRig zu
bezeichnen gewesen wiren. Prinzi-
piell gilt, je klarer und umfassender
sie das OOS-Ergebnis und die damit
verbundenen Risiken den Behérden
kommunizieren kénnen, desto ge-
ringer wird das Riickruf-Risiko. Das
erfordert Tempo beim internen Ab-
arbeiten der Prozesse wie , Risikobe-
wertung®, ,betroffene Chargen und
Liander, ,Malnahmen* usw.

»,Graufelder und wacklige Be-
wertungen fithren zur Verunsiche-
rung aller Beteiligten und damit un-
ter der Zielsetzung ,Vorsichtshalber
holen wir die Ware vom Markt“ zu
einem moglicherweise unnétigen
Riickruf.

Extrem wichtig ist bei multinati-
onalen Produkten, dass die zustdn-
digen Behorden moglichst zeitgleich
und mit dem gleichen Wissenstand
informiert werden. Fordert eine
Behorde zusitzliche Informationen
nach, sind diese automatisch den
anderen Behorden ebenfalls zur
Verfligung zu stellen. Verfiigt eine
Behorde einen entsprechenden Riick-
ruf, ist dringend angeraten, diesen
auch in den anderen Mérkten durch-
zufiihren, auch wenn die dortige
Behorde den Riickruf nicht fordert.
Man muss bedenken, dass letztend-
lich immer der pharmazeutische Un-
ternehmer haftet (Produkthaftung)
und dieser im Ernstfall bei der Fra-
ge, warum das Produkt aus dem
Markt X zuriickgerufen wurde, aus
dem Markt Y jedoch nicht, massiv
in Argumentationsnéte geraten kann.
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Vermeidung
von 00S-Ergebnissen

Prinzipiell ist es nattirlich wiin-
schenswert, OOS-Ergebnisse zu ver-
meiden. Wie kann man also einem
OO0S-Ergebnis zuvorkommen? Dies
lasst sich unter dem Stichwort CAPA
(Corrective Actions, Preventive Ac-
tions) zusammenfassen.

Korrigierende MaBnahmen (Cor-
rective Actions) konnen bereits vor-
beugend zur Vermeidung von OOS-
Ergebnissen eingeleitet werden.
Man kann also schon auf Basis von
Trendanalysen, wie sie im Rahmen
des Product Quality Review [4] und
den Ongoing-Haltbarkeitsuntersu-
chungen [5] gefordert werden, An-
derungen (Variations) initiieren,
um die zu erwartende ,Non-Com-
pliance“ zu vermeiden. So kann
man bei ausreichender Datenlage
und verniinftiger wissenschaftlicher
Begriindung Anderungsmeldungen
beziiglich der Spezifikation (galeni-
sche Parameter oder verwandte Ver-
bindungen) durchfiihren.

Vorbeugende Malinahmen (Pre-
ventive Actions) sind z. B.:

® Robuste Laufzeit-Spezifikationen
(mit etwas , Luft“ beziiglich kriti-
scher Parameter)

® Robuste, valide Herstellprozesse
(die homogen beziiglich der Ein-
zeldosierung sind)

® Robuste, valide Priifmethoden (ho-
he Richtigkeit und Reproduzier-
barkeit)

® Geeignete Primédrpackmittel

® Gut geschultes Personal

® Sinnvolles Trending

® Strategische Risikoanalyse (Was
ist, wenn ...)

Trends

Trendanalysen in der pharmazeuti-
schen Analytik sind duBerst hilf-
reich, jedoch auch kritisch zu be-
trachten. Man benutzt Daten und
Erkenntnisse aus der Vergangenheit
und Gegenwart, um Vorhersagen fiir
die Zukunft zu treffen. Mathemati-
sche Modelle erfordern eine solide
Datenbasis aus einer Grundeinheit,
damit der extrapolierte Vertrauens-
bereich der jeweiligen Aussage eng
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genug fiir eine valide Vorhersage ist.
Meist ist jedoch die Anzahl der
Messergebnisse (z. B. bei Haltbar-
keitsuntersuchungen) fiir statisti-
sche Betrachtungen zu gering, was
zur Folge hat, dass die Vertrauens-
bereiche sehr grol werden und da-
mit ein moglicherweise zu groRes
»Risiko“ signalisieren. Zudem muss
man die Vor- und Nachteile des
gewihlten mathematischen Modells
genau kennen.

Die oft verwendete lineare Re-
gression erfordert ein lineares Ver-
halten des Geschehens, was jedoch
in einer Reihe von Féllen nicht ge-
geben ist. Es gibt Prozesse, die ei-
nen gewissen Schwellenwert beno-
tigen (z. B. Wassergehalt, pH-Wert
etc.), um eine Reaktion zu beschleu-
nigen. Dieser Schwellenwert kann
sich langsam in den ersten Jahren
aufbauen, d. h. bis zu diesem Zeit-
punkt tut sich nichts, und plé6tzlich
startet die Abbaureaktion eines Wirk-
stoffes durch. In solchen Fillen ist
eine Trendanalyse des Verunreini-
gungsprofils wenig hilfreich, man
muss den auslosenden Parameter
und den Schwellenwert kennen.

Prinzipiell ist profunde Produkt-
kenntnis beziiglich der Schwach-
stellen des Produkts erforderlich.
Eine ,visuelle“ Plausibilitdtspriifung
einer statistischen Trendbetrach-
tung ist ein ,Muss“. Erkennt man
einen Trend, sollten weitere Unter-
suchungen (z. B. durch Erweiterung
des Datensatzes mit weiteren Ana-
lysenergebnissen) den Trend stiit-
zen, um die Aussage liber den zu-
kiinftigen Verlauf prézisieren zu
konnen.

Zusammenfassung

Der Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse und regulatorischen
Anforderungen an die Untersu-
chung von OOS- und OOT-Ergeb-
nissen, die bei im Markt befindli-
chen Produkten auftreten, hat ein
hohes Niveau erreicht. Das schriftli-
che Festlegen von Prozessen und
Verantwortlichkeiten in SOPs, vor-
gegebene Informationspflichten und
die Verpflichtung zu Mallnahmen
hat zum einen die Arzneimittelsi-

cherheit fiir den Patienten, zum an-
deren die Kommunikation mit den
Uberwachungs- und Zulassungsbe-
horden verbessert. Auch firmen-
intern ergeben sich Vorteile, wie
kiirzere Reaktionszeiten bei einem
OO0S-Ereignis sowie eine wahr-
scheinlichere Vermeidung von Pro-
dukthaftungsfédllen aufgrund eines
Qualitdtsmangels an einem Arznei-
mittel. Die konsequente Evaluierung
jedes OOS-Ereignisses sowie deren
erneute Betrachtung im Rahmen
des Product Quality Reviews fiihrt
langfristig zu weniger OOS-Ergeb-
nissen (sowohl Labor- als auch Pro-
dukt-bezogen). Der notwendige Auf-
wand wird durch geringere ,Quali-
tatsfolgekosten“ kompensiert, ganz
zu schweigen von der Aufregung,
die regelmilig bei OOS-Ergebnis-
sen ausgelost wird.
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