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Vorwort

Wenn man sich intensiv mit dem Thema ,,Validierung* beschiftigt, gerdt man leicht in das
Philosophische oder aber man diskutiert lange iiber Kommastellen. Beides kann wichtig
sein — solange das Eine nicht den Blick fiir das Andere versperrt. Ich denke, das Hinterfra-
gen von Allem und die klare Zielsetzung machen eine zeitgeméBe Validierung aus.

Im vorliegenden Buch wird versucht, sich mit grundsétzlichen Fragen zur Validierung in
der Analytik auseinanderzusetzen. Aber im gleichen Mafle geht es auch und vor allem um
den Validierungsalltag. So haben wir uns bemiiht, moglichst viele Praxisbeispiele, Anre-
gungen und Vorschlidge vorzustellen und zu diskutieren. Die Ausfithrungen sollen Anre-
gung und Hilfe sowohl fiir den Praktiker vor Ort sein als auch fiir den Planer iiber das
,»wieviel* an Validierung. Das Ziel des Buches ist es, einen Beitrag fiir eine zweckgerichtete,
bezahlbare Validierung zu leisten.

Mein Dank gilt den Kollegen, die ihr Wissen und ihre Erfahrung iiber die Validierung in
Spezialgebieten zur Verfiigung gestellt haben.

Cornelia Reinemuth, Peter Biel und Steffen Pauly von Wiley-VCH danke ich fiir die
stete Kooperationsbereitschaft und ihre Flexibilitét.

Saarbriicken, Januar 2000 Stavros Kromidas
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Zum Aufbau des Buches

Das Buch besteht aus vier Teilen. Teil A und B sowie der Anhang stellen die aktualisierte
und teilweise erweiterte Version von ,,Validierung in der Analytik” dar, das im Juni 1999
im gleichen Verlag erschienen ist. Vor allem die Kapitel ,,Richtigkeit™ (Abschnitt 3.4),
,Linearitit” (Abschnitt 3.7) und ,,Hiufige Fragen zur Validierung® (Kap. 4) sind stark er-
weitert worden.

Teil A (Kromidas, Morkowski) umfa3t eine Einfiihrung in die Thematik, einen Schwer-
punkt bilden formale Aspekte. Validierung und verwandte Begriffe werden definiert, an-
hand von Beispielen erldutert und kommentiert. AnschlieBend werden Methoden vorge-
stellt, wie ,,Validierung* prinzipiell angegangen werden kann. Dieser Teil ist allgemein
gehalten, es geht hier um Grundsitzliches und um eine ganzheitliche Betrachtung.

Im Teil B (Kromidas) werden wir uns mit der Praxis der Validierung beschiftigen: In
den ersten Kapiteln werden die Themen ,,Voraussetzungen der Validierung®, ,,Dokumen-
tation“ und ,,Qualifizierung von Geridten” behandelt. Die Validierungsparameter werden
anschlieBend einzeln erldutert und deren Ermittlung im Detail beschrieben. Dazu werden
zahlreiche Beispiele benutzt. Neben den ,klassischen® Validierungsparametern werden auch
Aspekte, die erst in letzter Zeit in den Vordergrund riicken, ausfiihrlich besprochen:
Methodenfihigkeit, MeBunsicherheit und erweiterte Unsicherheit. SchlieBlich wird auf
hiufige Fragen zur Validierung und auf typische Fehler eingegangen. Die Chromatogra-
phie als hédufige analytische Methode wird immer wieder als Beispiel verwendet, um in
diesem Teil die Validierungsparameter und den Gang einer Validierung zu erliutern.

Teil C ist der Validierung in einzelnen Techniken bzw. in einem bestimmten Umfeld
gewidmet. Der Leser findet hier z. T. sehr detaillierte Anweisungen zur Durchfiihrung so-
wie Hinweise auf Spezifika der Validierung in der Spektroskopie (Ockels), Emissions-
spektralanalyse ICP-OES (Noack), Mikrobiologie (Rieth), Titrimetrie (Peters) und bei
Computeranwendungen (Huber) sowie Chemometrie (Ulmschneider). Der spezielie Teil
wird mit Vorschldgen fiir die Validierungspraxis im behordlichen Umfeld und bei Norm-
verfahren (Papke) sowie in der Pharma gemiB3 den ICH-Richtlinien (Ermer, Hauswald)
abgeschlossen.

Teil D betrifft die Okonomie bei Validierungen: Notwendiger Umfang, Durchfithrungs-
modus und Ansitze einer ,,intelligenten* Validierung, die ein Minimum an Aufwand mog-
lich machen. Dem einfiihrenden Abschnitt {iber Grundsitzliches zur Validierungsokonomie
{Kromidas) folgt die Vorstellung zweier Werkzeuge, die als komplementir zu der ,klassi-
schen® Validierung gelten konnen: Statistische Prozefikontrolle, SPC (Staal) und Schétzen
der MeBunsicherheit (Kiippers).

Im Anhang finden sich neben statistischen Tabellen, Register von deutschen und engli-
schen Begriffen und Definitionen weitere Informationen rund um die Validierung.

Das Buch muf} nicht unbedingt linear gelesen werden, man kann problemlos hin und her
,»springen”. Dazu wurden die einzelnen Kapitel so verfaBt, daf sie abgeschlossene Module
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darstellen. Damit wurde versucht, dem Charakter des Buches als Nachschlagewerk gerecht
zu werden. Verweise geben die Stellen im Buch wieder, wo bestimmte Begriffe noch ein-
mal und/oder ausfiihrlicher erklart werden.

Validierung ist eine individuelle Angelegenheit. Es ist auch gut so. Aus diesem Grunde
wurde bewuBt nicht auf ,,Vereinheitlichung* getrimmt, unterschiedliche Auffassungen der
Autoren oder gar abweichende Definitionen blieben stehen. Auch wurde manche Wieder-
holung in Kauf genommen, um die Harmonie im textlichen Kontext nicht zu beeintrichti-
gen. Schliellich werden einige wichtige Begriffe von mehreren Autoren, die naturgemif
unterschiedliche Akzente setzen, diskutiert. So beispielsweise ,,MeBunsicherheit®
(Morkowski, Kromidas, Papke, Kiippers), ein Begriff, der — zumindest was die praktische
Umsetzung anbelangt — voll im FluB ist. Der Leser moge davon profitieren.
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Teil A
Grundlagen

Stavros Kromidas, NOVIA GmbH, Saarbriicken
Janusz S. Morkowski, Diibendorf, Schweiz

1  Grundsitze der Validierung
in der Analytik und im Priifwesen

1.1  Einfiilhrung

Validierung bedeutet, auf die Frage zu antworten, ob ein Priifverfahren, eine analytische
Methode oder eine MeB-/Priifeinrichtung fiir die Erfiillung einer ganz bestimmten Aufgabe
geeignet ist.

Um auf diese Frage antworten zu kénnen, muf3 man dreierlei wissen:

—  Wie lautet die bestimmte Aufgabe, die gelost werden soll?

— Durch welche charakteristischen Leistungsmerkmale kann das fiir die Losung der Auf-
gabe vorgesehene Verfahren auf Eignung getestet werden?

— Wie lauten die experimentell ermittelten Werte der ausgesuchten Merkmale?

Somit kénnen die von der Aufgabenstellung her geforderten Fahigkeiten des Verfahrens/
der Methode/der Priifeinrichtung mit den tatsdchlichen Leistungsmerkmalen verglichen
werden und die eigentliche Validierungsfrage auf Eignung beantwortet werden.

Stellt der Validierer anschlieend auch noch formal fest, dafl das vorgesehene Verfahren
tatsidchlich imstande ist, die gestellten Forderungen zu erfiillen, so sind alle Schritte der
Validierungsprozedur normgerecht ausgefiihrt.

Bemerkung: Der Einfachheit halber wird im folgenden nicht von dem Verfahren/der Me-
thode/der Priifeinrichtung sondern stellvertretend von der Methode die Rede sein.
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Tab. 1-1 Ablauf einer Validierungsprozedur (allgemeines Schema).

Der Auftraggeber Das Labor

benotigt Informationen, damit er eine bestimm-  bestimmt eine Methode, mit deren Hilfe es den
te Aufgabe erfiillen oder 16sen kann. Er iiber- Auftrag des Aufgabenstellers bearbeiten will.
legt sich, um welche konkrete Informationen es  Eventuell wird die Methode vorgegeben. Es
sich handeln soll und beschreibt diese mog- definiert samtliche KenngroBen (Leistungs-

lichst genau.

oder Verfahrensmerkmale) der vorgesehenen
Methode, deren Priifung zur Losung der Auf-
gabe erforderlich sind.

v

Spezifikation

Die fiir die Aufgabenlosung benttigten Infor-

Charakteristische Kenngréflen von
Methoden sind z. B.

mationen werden in dem an das Labor ver- —~  Wiederholbarkeit

gebenen Auftrag als (Qualitéts-)Forderungen — Vergleichbarkeit

spezifiziert. Genannt werden die zuldssigen — Nachweis- und Bestimmungsgrenze
Werte der charakteristischen KenngroBen des - Anwendungsbereich

verwendeten Verfahrens; insbesondere die - Selektivitit

zuldssige Gesamtunsicherheit der Ergebnisse — Robustheit

der Priifung. Gegebenenfalls werden die Forde- - Linearitit

rungen erst nach kldrenden Gesprachen mit — Gesamtunsicherheit der Ergebnisse

dem Labor spezifiziert.

v

v

Vergleich

Im Anschluf} an die obigen Schritte werden die (Qualitits-)Forderungen des Aufgabenstellers mit
den Werten der charakteristischen Kenngréen der Methode verglichen.

'

Methode

modifizieren \
bzw. Alternativ-
Methode

suchen

Aufgaben- A/

stellung
andern

nein

Qualifizierung der Methode

d. h. Feststellung der Eignung

Die Validierungsprozedur endet mit der for-

malen Feststellung des Labors, daf die vor-

gesehene Methode fiir die Losung der spezi-

fischen Aufgabe geeignet oder eben nicht — ja
geeignet ist, d. h. daB sie sich qualifiziert hat

oder nicht.
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Zusammenfassend bedeutet das Gesagte folgendes:

Methodenvalidierung bedeutet, die Absicht des Auftraggebers zu kennen und anschlieBend

herauszufinden, ob eine Methode fiir den vorgesehenen Verwendungszweck geeignet ist.

Die Validierung betrifft immer zwei Parteien:

1.

Der Aufgabensteller

Zunichst muB jemand da sein, der eine Aufgabe stellt. Die zu losende Aufgabe kann
sich auch aus den Interessen der Offentlichkeit ergeben oder sie kann aus den Forderun-
gen von Gesetzen, Verordnungen oder normativen Dokumenten resultieren. Es ist letzt-
lich belanglos, wer die Aufgabe formuliert; dies kann ein externer oder interner Kunde
sein, ebenso gut kann das Labor selbst jene Forderungen formulieren, welche die Me-
thode erfiillen mubB.

Der Aufgabenloser

Der Aufgabensteller benttigt jemanden, der fiir ihn die Aufgabe 16st, also ein Labor.

Um eine vollstdndige Validierung durchzufiihren, muB das beauftragte Labor nun fol-

gendes tun:

— Es muB die Aufgabe, und allenfalls auch das Problem des Auftraggebers, verstehen
und

— es muB abklaren, ob die fiir die Aufgabenlosung vorgesehene Methode imstande ist,
Ergebnisse zu liefern, die fiir die Aufgabenlosung niitzlich sein werden; oder mit
anderen Worten, ob sie fiir den vorgesehenen Verwendungszweck geeignet ist. Ge-
gebenenfalls muB es eine Alternativmethode vorschlagen.

— Es wird dem Aufgabensteller mitteilen, dafl es im Stand ist, die gestellte Aufgabe zu
16sen.

— Im Zweifelsfall wird es die Eignung der Methode zu iiberpriifen haben, d. h. es hat
zu priifen, ob die ermittelten Zahlenwerte der Merkmale von einer leistungsféhigen,
sprich von einer fiir die konkrete Aufgabenstellung geeigneten Methode zeugen.

Die Validierungsprozedur 148t sich am besten in einem Ablaufschema darstellen. Dieses
zeigt, dall sowohl der Auftraggeber in seiner Funktion als Aufgabensteller, wie auch das
Labor als Auftragnehmer und Aufgabenloser bei der Validierung eine wichtige Rolle zu
tibernehmen haben, siehe Tab. 1-1. In der Praxis kommt es oft vor, dal das Labor die Frage-
stellung des Kunden so gut versteht, da3 es sehr wohl im Stand ist, stellvertretend fiir den
Kunden selbst die geplante Vorgehensweise zu definieren und dann mit ihm abzusprechen.

1.2 Definition, Erlduterung und Kommentierung

von Begriffen der Qualitédtssicherung

Trotz klarer Vorstellungen beziiglich des Begriffs Validierung, wie sie in der obigen Ein-
fiihrung dargelegt wurde, und trotz vieler Diskussionen dariiber, besteht bis heute immer
noch eine gewisse Verwirrung beztiglich verwandter Begriffe wie Validierung, Zertifizierung,
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Charakterisierung, Verifizierung und Qualifizierung. Diese Konfusion hat weit mehr als
nur linguistische oder semantische Bedeutung. Die Autoren plddieren ketnesfalls fiir die
Beibehaltung oder gar zwingende Verwendung all dieser Begriffe. Es zeigt sich jedoch, dafl
dadurch eher Probleme auftreten als daB deren Verwendung der Kldrung dient. Leider exi-
stieren sie und werden in der Praxis immer noch in eigenwilliger und zugleich arbitrirer
Weise verwendet, was die Verstindigung zwischen den betroffenen Parteien nicht gerade
erleichtert: Wollte man die heutige Situation in der Analytik charakterisieren, so diirfte
folgendes — aufer in der Pharmaindustrie, wo der Validierungsgedanke sehr weit fortge-
schritten und strukturiert ist — wohl haufig zutreffen:

Viele der Betroffenen wissen heute ganz genau, was fiir sie selbst Validierung, Verifi-
zierung und Qualifizierung bedeutet; nur meinen leider andere Leute unter diesen Begrif-
fen nicht genau das gleiche und manchmal sogar etwas recht Unterschiedliches.

Oft werden auch die klaren Auslegungen der Begriffe Validierung, Verifizierung und
Qualifizierung aus Regelwerken wie ISO 8402:1994 und DIN EN ISO 17025:2000, siche
unten, ignoriert.

Ein Beispiel: In dem Dokument der ILAC ,,Guideline for validating test methods™ 3rd
draft of ILAC WG6: 1994-05-13 wird der Begriff Validierung, wie in der ISO 8402 defi-
niert, nicht beachtet und fiir den eigenen Gebrauch eine Umschreibung verwendet, die
gemdf der Norm auf den Begriff Verifizierung zutrifft.

Was notwendig ist, ist einerseits eine Verstdndigung unter den Betroffenen beziiglich
der Begrifflichkeiten, andererseits sollte eine pragmatische, dem Laboralltag dienende Aus-
legung angestrebt werden. Diesem Zweck sollen die nachfolgenden Definitionen und Er-
lauterungen dienen.

1.2.1 Validierung

Mit Validierung verbindet jeder Analytiker die Uberpriifung einer Methode auf Brauchbar-
keit. Der Begriff Validierung taucht offiziell erst in den 70er Jahren auf:

1975 in Europa: Richtlinie des Rates 75/318 (EWG)
1978 in den USA:  FDA, im Zusammenhang mit der Produktion von Arzneimittel

Nachfolgend eine Auswahl von Definitionen aus der Literatur.

— Dertinger, Ginshirt, Steinigen in ,GAP Praxisgerechtes Arbeiten in pharmazeutisch-
analytischen Laboratorien®, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 1984:
SValidierung ist der Nachweis und die Dokumentation der Zuverlissigkeit einer Me-
thode.*

— H. Bosshardt, F. Schorderet, H. Feltkamp, P. Fuchs und H. Sucker, Pharmazeutische
Qualitatskontrolle, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1983: . Unter Validierung versteht
man die Gesamtheit aller sich iiber Planung, Ausfithrung und Dokumentation erstrek-
kenden Maf3nahmen, die die Giiltigkeit einer analvtischen Methode beweisen. Der Priif-
aufwand richtet sich nach der Methodik, der Apparatur und den Anforderungen an die
Giite des Resultats.”
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— Chapmann, 1985: ,, Validierung heifit nichts Anderes als gesunder Menschenverstand —
gut organisiert und gut dokumentiert. *

— FDA, 1986 (im Hinblick auf Produktion): ,, Validierung ist der dokumentierte Nach-
weis, daf3 ein bestimmter Prozef3 mit einem hohen Grad an Sicherheit kontinuierlich ein
Produkt erzeugt, das vorher definierte Spezifikationen und Qualititsmerkmale erfiillt.

~ Inspectorate for Health Protection, Food Inspection Service, Niederland: ,, Validierung
ist die Prozedur, die sicherstellt, daf} eine Testmethode so zuverldssig ist wie moglich.
Dieser Prozefs besteht aus einem (Test)Programm, das zur Beantwortung folgender
Fragen fiihrt: ,, Wie richtig ist es? “ und ,, Wie priizise ist die Methode in den Hinden des
Routineanwenders?“

— R&mpp Chemie Lexikon, 1992 (ebenfalls auf die Produktion bezogen): , Validierung
umfaft (nach dem verbindlichen Code von ,,Good Validation Practices* in der Phar-
mazeutischen Industrie, Anm. der Autoren) die systematische Uberpriifung der wesent-
lichen Arbeitsschritte und Einrichtungen in Entwicklung und Produktion einschlieflich
der Kontrolle von pharmazeutischen Produkten mit dem Ziel, sicherzustellen, dafi die
hergestellten Produkte bei Innehaltung der festgelegten Produktions- und Kontrollver-
fahren zuverldssig und reproduzierbar in der gewiinschten Qualitiit hergestellt werden
konnen.

— USP<1225>: , Validierung ist der Prozef3, durch den mittels Laborexperimenten ge-
zeigt wird, daf} die Leistungsmerkmale ( Charakteristika) einer Methode den Forderun-
gen fiir eine beabsichtigte Anwendung geniigen. *

— ICH, 1995: ,, Das Ziel bei der Validierung einer analytischen Methode ist zu zeigen, dafs
sie fiir den beabsichtigten Zweck geeignet ist*“.

— ISO 8402, 1994 § 2.18: ,.Bestdtigen aufgrund einer Untersuchung und durch Bereit-
stellung eines objektiven Nachweises, daf} die besonderen Forderungen fiir einen spezi-
ellen beabsichtigten Gebrauch erfiillt worden sind.** (objektiver Nachweis: nachweis-
bare Informationen basierend auf Tatsachen, die man durch Beobachtung, Messung,
einen Test oder auf eine andere Art und Weise (other means!') erhiilt)

Jiingst wurde ein Schritt vollzogen, der Beachtung verdient: Aus dem ISO Guide 25 und
der EN 45001 (1989) wurde eine neue internationale Norm, die ISO 17025 (Allgmeine
Anforderungen an die Kompetenz von Priif- und Kalibrierlaboratorien). Mit der neuen
Norm wird dem Vorschlag der DIN Rechnung getragen, eine Gleichstellung der Wertigkeit
des ISO-Standards mit der europdischen Norm EN 45001:1997-06 zu erreichen.

Die EN ISO/IEC 17025: 2000 hat den Status einer Deutschen Norm und ist seit Dezem-
ber 1999 in Kraft. Seit April 2000 existiert eine dreisprachfige Fassung (deutsch, englisch,
franzosisch) (zu beziehen bei: Beuth Verlag GmbH, 10772 Berlin). ISO 17025 kann als ein
wichtiger Bezugspunkt fiir analytische Laboratorien (Priif- und Kalibrierlaboratorien) an-
gesehen werden. Daher lohnt es sich, die fiir uns interessanten Textpassagen der Norm im
Wortlaut zu verfolgen. Bemerkenswerterweise erscheinen fiir die Verfasser die ,,Validierung
von Verfahren* und die ,,Schitzung der MeBunsicherheit” gleichwertige Werkzeuge der
Qualititssicherung zu sein. Jedenfalls erhalten im Text beide Verfahren eine gleichwertige
Stellung in der Hierarchieebene (Punkt 5.4.5 und 5.4.6).
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,2.4.5 Validierung von Verfahren

5.4.5.1 Die Validierung ist die Bestitigung durch Untersuchung und Bereitstellung cines Nach-
weises, dall die besonderen Anforderungen fiir einen speziellen beabsichtigten Gebrauch erfiillt
werden.

5.4.5.2 Das Laboratorium muf nicht in normativen Dokumenten festgelegte Verfahren, sclbst-
entwickelte Verfahren, Verfahren nach normativen Dokumenten, die aulerhalb ihres vorgesehe-
nen Anwendungsbereiches angewendet werden, und Erweiterungen von Verfahren nach norma-
tiven Dokumenten validieren, um zu bestitigen, dafl die Verfahren fiir den beabsichtigten Ge-
brauch geeignet sind. Die Validierung mu8 in dem Umfang durchgefithrt werden, der zur Erfiil-
lung der Erfordernisse der beabsichtigten Anwendung oder des betreffenden Anwendungsge-
biets notwendig ist. Das Laboratorium muf die erhaltenen Ergebnisse und das fiir die Validicrung
verwendete Verfahren aufzeichnen und festlegen, ob das Verfahren fiir den beabsichtigten Ge-
brauch geeignet ist.

Anmerkung 1: Validierung kann Verfahren fiir Probenahme, Handhabung und Transport umfas-

sen.

Anmerkung 2: Zur Bestimmung der Verfahrensmerkmale sollte cine der folgenden Methoden

oder eine Kombination davon verwendet werden:

— Kalibrierung mit Bezugsnormalen oder Referenzmaterialien;

— Vergleich mit Ergebnissen, die mit anderen Verfahren erzielt wurden;

— Vergleiche zwischen Laboratorien;

— systematische Beurteilung der Faktoren, die das Ergebnis beeinflussen;

— Beurteilung der Ergebnisunsicherheit auf der Grundlage wissenschaftlichen Verstehens der
theoretischen Grundlagen des Verfahrens und praktischer Erfahrung.

Anmerkung 3: Wenn einige Anderungen in den validierten nicht genormten Verfahren vorge-

nommen werden, sollte der EinfluB solcher Anderungen dokumentiert werden und, sofern ange-

messen, sollte eine neue Validierung vorgenommen werden.

5.4.5.3 Der Bereich und die Genauigkeit der mit validierten Verfahren erreichbaren Werte (z. B.
Ergebnisunsicherheit, Nachweisgrenze, Selektivitit des Verfahrens, Linearitit, Wiederholgrenze
und/oder Vergleichsgrenze, Robustheit gegen dufiere Einfliisse und/oder Querempfindlichkeit
gegeniiber Beeinflussungen durch die von der Matrix der Probe/des Priifgegenstandes), wie sie
fir die beabsichtigte Anwendung beurteilt werden, miissen den Erfordernissen des Kunden ent-
sprechen.

Anmerkung I: Validierung schlief3t Beschreibung der Anforderungen, Bestimmung der Verfahrens-
merkmale, eine Priifung, daf3 die Anforderungen durch Anwendung der Methode erfiillt werden,
und eine Aussage zu ihrer Giiltigkeit ein.

Anmerkung 2: Bei weiterer Entwicklung des Verfahrens sind regelmiBige Priifungen erforder-
lich, die sicherstellen sollen, dal die Erfordernisse des Kunden weiterhin erfiillt werden. Jede
Anderungen der Anforderungen, die Modifizierungen des Entwicklungsprogramms erfordern,
miissen gepriift und genchmigt werden.

Anmerkung 3: Bei der Validierung sind immer die Kosten, Risiken und technischen Moglichkei-
ten abzuwigen. In viclen Fillen kdénnen der Bereich und die Unsicherheit der Werte (z. B. fiir
Genauigkeit, Nachweisgrenze, Selektivitit, Linearitdt, Wiedcrholprizision, Reproduzierbarkeit,



