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Zusammenfassung

Die Qualifizierung von Anlagen zur Her-
stellung pharmazeutischer Produkte ist
eine eindeutige Forderung aus den ,Re-
geln der Guten Herstellungspraxis“ —
GMP (Good Manufacturing Practice) und
als wesentliches Qualitiitssicherungsele-
ment nicht wegzudenken. Trotzdem gibt
es noch immer Unklarheiten mit Blick
darauf, wie man bei der Qualifizierung
konkret vorgeht — insbesondere, wie man
die einzelnen Aktivitdten in den Ablauf
bei der Planung und dem Bau komplexer
Anlagen einbindet. Der nachfolgende Bei-
trag geht nach einer kurzen Abhandlung
der regulatorischen Anforderungen und
der Erlduterung der wichtigsten Begriffe
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auf die einzelnen Schritte wie Design-
Qualifizierung (DQ), Installations-Qualifi-
zierung (IQ), Funktions-Qualifizierung
(0Q), Leistungs-Qualifizierung (PQ), Kali-
brierung und Wartung im Detail ein. Es
werden die zugehorigen Priifpunkte
aufgelistet und an konkreten Beispielen
verdeutlicht. Insbesondere wird dem fiir
einen Neubau typischen Projektablauf
Rechnung getragen und ein Weg fiir eine
pintegrierte“ Anlagen-Qualifizierung auf-
gezeigt. Schlieflich wird auch die Qualifi-
zierung von Altanlagen kurz behandelt.

FDA-compliant Qualification of Manufac-
turing Plants for Active Pharmaceutical
Ingredients

Qualification of pharmaceutical pro-
duction plants nowadays being an essen-
tial quality assurance element is urgently
required in the GMP (Good Manufactur-
ing Practice) regulations. But neverthe-
less, many people still do not know ex-
actly how to proceed, especially how to
incorporate the various activities in the
planning and building of intricate plants.
The following article, after dealing briefly
with regulatory requirements and ex-

plaining the most important termino-
logy, depicts the individual steps such as
DQ (Design Qualification), IQ (Installa-
tion Qualification), 0Q (Operational
Qualification), PQ (Performance Quali-
fication), calibration, and maintenance
in detail. The corresponding test items
are listed and illustrated with the aid of
specific examples. The article particu-
larly focusses on the typical process per-
formed for new plants, and shows a way
to integrated plant qualification. Finally,
qualification of already existing produc-
tion plants is also described briefly.

1. Einleitung

Validierung als Qualitidtssicherungsmethode und wich-
tiges Element der allgemeinen GMP-Regeln gewann in
der Vergangenheit mehr und mehr an Bedeutung —
nicht nur fiir Fertigarzneimittelhersteller, sondern auch
fiir Wirkstoffhersteller. War die Forderung nach qualifi-
zierten Anlagen und validierten Verfahren in den frii-
hen, fiir Wirkstoffhersteller giiltigen Regelwerken be-
reits fest verankert [1, 2, 3], so nimmt dieses Thema
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in den darauffolgend erschienenen Regelwerken immer
breiteren Raum ein [4, 5]. Auch haben sich zahlreiche
Expertengruppen intensiv mit diesem Thema auseinan-
dergesetzt und jede Menge weiterfithrende Guidelines
sowie Literatur herausgebracht. Hervorzuheben ist in
diesem Zusammenhang insbesondere das von der Ex-
pertengruppe der ,Pharmaceutical Inspection Co-Ope-
ration Scheme*“ (PIC/S) erarbeitete Papier, das erstmals
detailliertere Angaben zur Durchfithrung von Qualifi-
zierung und Validierung macht [6].
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In den USA und bei Export in die USA ist die Validie-
rung Grundvoraussetzung fiir den Erhalt der Zulassung
und stellt daher einen Schwerpunkt bei Inspektionen
dar, die von der FDA in den herstellenden Betrieben
durchgefiihrt werden. Dabei war man den Wirkstoffher-
stellern anfénglich dahingehend entgegengekommen,
dal fiir bestehende Altanlagen und Verfahren die Vali-
dierung fiir die ersten Inspektionen noch nicht abge-
schlossen sein muflte. Es reichte der FDA, wenn mit
einem geeigneten Konzept unter Angabe von Zeitvor-
stellungen die Absicht zur Durchfithrung der Validie-
rung glaubhaft gemacht werden konnte [7]. Heute wird
jedoch mit wenigen Ausnahmen erwartet, da auch die
bestehenden Altanlagen nachweislich qualifiziert und
die angewandten Verfahren validiert sind. Entspre-
chend intensiv wird wéhrend Inspektionen bei den
Wirkstoftherstellern speziell zu diesem Thema nachge-
fragt.

Aber auch in Europa hat sich die Situation fiir Wirk-
stofthersteller entscheidend geédndert. In einem von der
CEFIC, dem européischen Verband der Chemischen In-
dustrie, und der EFPIA, dem européischen Verband der
Pharmaindustrie, gemeinsam erarbeiteten GMP-Leitfa-
den fiir Wirkstoffhersteller nimmt die Validierung einen
eigenen Schwerpunkt ein. Der Leitfaden war urspriing-
lich als Grundlage fiir die zukiinftige Wirkstoffbetriebs-
verordnung und als Grundlage fiir die Durchfiihrung
von Inspektionen auf europdischer Seite gedacht [8],
wurde dann aber unmittelbar in den mittlerweile allge-
mein anerkannten Leitfaden Q7A der International
Conference on Harmonization (ICH) [5] eingearbeitet.
Die Bedeutung der Validierung zeigt sich auf europi-
ischer Seite auch in dem Annex 15 [9], der als Ergin-
zung zu den allgemeinen GMP-Grundregeln seit Sep-
tember 2001 in Kraft ist und der aus dem PIC/S-Doku-
ment PR 1/99-2 abgeleitet wurde.

2. Grundbegriffe / Definitionen

Bevor auf die Durchfiihrung der Qualifizierung im ein-
zelnen eingegangen wird, sollen nachfolgend die wich-
tigsten Begriffsdefinitionen und formalen Unterschiede
erkldrt werden.

Die FDA definiert Validierung als [10]:

»Establishing documented evidence which provides a
high degree of assurance that a specific process will
consistently produce a product meeting its pre-deter-
mined specifications and quality attributes”.

Das heil3t, die FDA legt besonderen Wert auf die doku-
mentierte Beweisfiihrung, einem wesentlichen Merk-
mal der Validierung, von der zusitzlich gefordert wird,
daRB sie geplant, koordiniert (d. h. insgesamt organisiert)
ablauft [11].

Es ist mittlerweile fest etabliert, zwischen der Vali-
dierung von Verfahren (Herstell-, Reinigungsverfahren
etc.) und der Qualifizierung von Ausriistungsgegen-
stinden (Apparate, Gerite, Hilfseinrichtungen, Rdum-
lichkeiten etc.) zu unterscheiden, wobei Validierung oft
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auch als Uberbegriff verwendet wird. Bei der Qualifizie-
rung unterscheidet man formal zwischen der Design-
Qualifizierung (engl.: Design Qualification, DQ), der In-
stallations-Qualifizierung (engl.: Installation Qualifica-
tion, IQ), der Funktions-Qualifizierung (engl.: Operatio-
nal Qualification, 0Q) und der Leistungs-Qualifizierung
(engl.: Performance Qualification, PQ).

Wiéhrend die IQ und OQ durchaus mit einer gut do-
kumentierten technischen Abnahme vergleichbar sind,
erfordert die PQ die Erstellung apparate- und verfah-
rensspezifischer Qualifizierungspldne zum Nachweis,
daB der jeweilige Ausriistungsgegenstand im gesamten
fiir den ProzeR relevanten Betriebsbereich hinsichtlich
der prozefkritischen Leistungskriterien (z. B. Leistungs-
eintrag, Temperaturverteilung, Aufheizgeschwindigkei-
ten etc.) reproduzierbar und zuverldssig arbeitet. Das
heiBt, ausreichende Kenntnisse iiber den jeweiligen
Ausriistungsgegenstand und iiber den jeweiligen Pro-
zelschritt sind erforderlich. Hier beginnt auch die
Uberschneidung mit der ProzeR-Validierung (PV), die
zum Ziel hat, nachzuweisen, dal§ der jeweilige Prozel3-
oder Reinigungsschritt reproduzierbar zum gewiinsch-
ten Ergebnis fiihrt.

Auch wenn unterschiedliche Ansichten und Philoso-
phien hinsichtlich der Abgrenzung zwischen OQ, PQ
und PV bestehen, so ist es insgesamt weniger wichtig,
unter welchem Titel eine bestimmte Qualifizierungs-
aktivitdt durchgefiihrt wird als vielmehr, firmenspezi-
fisch eine einheitliche Regelung zu finden und sicher-
zustellen, da keine Aktivitédt vergessen wird.

Je nachdem, ob die Validierung vor, wahrend oder
nach erstmaliger Einfithrung eines Produktes im Markt
durchgefiihrt wird, unterscheidet man zwischen der
prospektiven, begleitenden und retrospektiven Vali-
dierung. Die Forderung der FDA geht speziell bei neuen
Verfahren ausschlieflich in Richtung prospektive Vali-
dierung.

3. Qualifizierung von Neuanlagen

Die FDA fordert von den Wirkstoffherstellern die voll-
standige Einhaltung der GMP-Regeln ab der Stelle in-
nerhalb eines Prozesses, ab der [12]

»The bulk pharmaceutical chemical can be identified
and quantified for those processes where the molecule
is produced during the course of the process ...“ or
»A contaminant, impurity, or other substance likely to
adversely affect the purity, potency, or form of the mol-
ecule, is first identified and subsequent attempts are
made to remove it ..., or

»An attempt is initiated to separate a mixture of differ-
ent forms of the same molecule for pharmacological
or other reasons ...“

Das heiflt, dall mindestens ab dieser Stufe alle wesent-
lichen ProzeRschritte validiert und die zugehorigen
Ausriistungsgegenstdnde qualifiziert werden miissen.
Speziell im Hinblick auf die Qualifizierung der Ausrii-
stung dullert sich die FDA wie folgt [13].
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Tab. 1: Definition und Umfang der Design-Qualifizierung (DQ).

Design-Qualifizierung (DQ) Uberpriifung der Anforderungen bzgl.
Dokumentierter Nachweis, daf§ die qualitdtsrelevanten, GMP-bezo- ® Hardware-Spezifikationen

genen Anforderungen beim Design der Ausriistungsgegenstinde — Werkstoffe

einschlielllich Gebdude, Rdumlichkeiten und Hilfseinrichtungen — Beschaffenheit

angemessen ber{icksichtigt wurden

— Dimensionierung/Ausfiihrung
® Software-Spezifikationen

— Funktionsmerkmale

— Leistungsmerkmale
® Dokumentation

— Vollstéandigkeit

— Ausfiihrlichkeit

»... qualification studies establish confidence that the
process equipment and ancillary systems are capable
of consistently operating within established limits and
tolerances .... it should be evaluated and tested to
verify that it is capable of operating satisfactorily
within the operating limits required by the process.
This ... includes examination of equipment design; de-
termination of calibration, maintenance, and adjust-
ment requirements; and identifying critical equipment
features that could affect the process and product
. establish written procedures covering equipment
calibration, maintenance, monitoring, and control®,

Die konkrete Vorgehensweise bei der technischen Qua-
lifizierung soll zunédchst am Beispiel des Neuaufbaus ei-
ner Wirkstoffanlage beschrieben werden.

Die Qualifizierung beginnt schon mit der Projektini-
tiierung [14]. Neben den Projektverantwortlichen miis-
sen auch die fiir die Qualifizierung Verantwortlichen
festgelegt werden. Insbesondere kommen hier der Pro-
duktverantwortliche (Herstellungsleiter, Betriebsleiter
0. d.) und die Qualititseinheit zusdtzlich mit ins Spiel.
Es empfiehlt sich, insbesondere bei grofleren Projekten,
ein Validierungsteam einzuberufen, dessen Teilnehmer
aus den einzelnen am Projekt beteiligten Facheinheiten
stammen. Dabei kénnen Validierungs- und Projektteam
durchaus identisch sein. Validierungskonzepte, Haupt-
verantwortlichkeiten und Abldufe sollten zu diesem
Zeitpunkt bereits in einem Validierungs-Masterplan
oder in einem vergleichbaren Dokument (z. B. Verfah-
rensanweisungen) schriftlich festgelegt sein. Auch die
Abgrenzung, ab welcher Stufe GMP-Belange zu beriick-
sichtigen sind und welche Anlagenkomponenten in den
GMP-Umfang gehoren, mufl zu diesem Zeitpunkt ge-
klart werden.

An die Projektorganisation und Aufgabendefinition
schliel3t sich iiblicherweise eine erste Detailbetrachtung
an, die in vielen Fillen in Form einer formalen Risiko-
analyse durchgefiihrt wird. War dies bislang nicht zwin-
gend erforderlich, so wird die Risikoanalyse erstmals
mit dem neu in Kraft getretenen Annex 15 gefordert.

Aus der Risikoanalyse ergeben sich die Details fiir die
Erstellung eines betrieblichen Lastenheftes. Ferner hilft
sie bei der Identifizierung der in Frage kommenden
Qualifizierungsobjekte. Je nach Anzahl ist es sinnvoll,
die Qualifizierungsobjekte in einer Ubersichtsliste auf-

706

Gengenbach — Anlagen-Qualifikation in der Wirkstoffproduktion

zufiihren, um sie im Validierungsteam hinsichtlich
Qualifizierungsart, -umfang und Prioritidt zu bewerten.
Aus einer solchen Ubersichtsliste kénnen dann detail-
lierte Aktivitdtenlisten fiir Qualifizierung und gegebe-
nenfalls fiir die Kalibrierung als Teil der Qualifizierung
erstellt werden, die gleichzeitig der Kostenermittlung
und Projektverfolgung dienen.

Bei der Projektausarbeitung, d. h. bei der Detailpla-
nung ist darauf zu achten, daf$ neben den betrieblichen
Anforderungen auch alle aus den GMP-Regelwerken
folgenden Anforderungen beriicksichtigt werden. Um
dies sicherzustellen und frithzeitig Fehler zu vermeiden,
wird hier mit der Design-Qualifizierung angesetzt.

3.1. Design-Qualifizierung

Die Design-Qualifizierung (Tab. 1) ist der dokumen-
tierte Nachweis, dal§ alle qualitdtsrelevanten Anforde-
rungen beim Design der Ausriistungsgegenstdnde ein-
schliefflich Geb&dude, Rdumlichkeiten und Hilfseinrich-
tungen angemessen bertiicksichtigt und in die relevan-
ten Ausfiihrungszeichnungen (Konstruktionszeichnun-
gen, RI-Schemata u. a.) libertragen wurden. Neben der
Uberpriifung von festgelegten Werkstoffen, Oberfli-
chenbeschaffenheiten, Dimensionen, Funktions- und
Leistungsmerkmalen beinhaltet dies auch die Uberprii-
fung der Anforderungen an die zu erstellende techni-
sche Dokumentation und die Uberpriifung des mit ei-
nem Hersteller oder Lieferanten vereinbarten Priifum-
fanges einschlieBlich der von diesem zu liefernden Zer-
tifikate. Der Nachweis der Design-Qualifizierung kann
am einfachsten durch Bescheinigung auf dem jeweils
gepriiften Ausfithrungsplan (RI-Schema, Konstruktions-
zeichnung, Bestellanforderung etc.) dokumentiert wer-
den.

GMP-Regeln beziehungsweise die FDA machen hin-
sichtlich technischer Spezifikationen im allgemeinen
keine detaillierten Angaben. Ausnahme sind die Anfor-
derungen an Wasseranlagen [15], die Forderung nach
nachweislich getrennten Einrichtungen und Liiftungs-
anlagen beim Umgang mit besonders kritischen Sub-
stanzen (Penizilline, Steroide u. a.) und Anforderungen
beim offenen Umgang mit Produkt (z. B. HEPA-Filter
inkl. Validierung). Unabhéngig davon gilt die ganz allge-
meine Forderung, daf die technische Ausriistung anfor-
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Tab. 2: Definition und Umfang der Installations-Qualifizierung (IQ).

Installations-Qualifizierung (IQ)

Dokumentierter Nachweis, da8 kritische Ausriistungsgegenstinde

Uberpriifung der Ausfiihrung bzgl.
® Dokumentation

und Systeme in Ubereinstimmung mit den gestellten Anforderungen | e Ljeferumfang/Vollstindigkeit

und gesetzlichen Vorschriften geliefert und installiert wurden

Spezifikationen/Kennzeichnung
Installation

Ver- und Entsorgungsanschliisse
Sicherheitseinrichtungen
Gesamtzustand

°
°
°
°
°
® Zuginglichkeit fiir Wartung und Reinigung

derungsgerecht und so beschaffen sein soll, dal§ Kreuz-
kontaminationen sicher ausgeschlossen werden kon-
nen [16]. Ein Lastenheft, in dem die Anforderungen
schriftlich fixiert sind, ist fiir die Design-Qualifizierung
daher ebenso wichtig wie die Durchsprache aller Mog-
lichkeiten, die zu einer Kreuzkontamination fithren
konnten (z. B. offene ProzeBschritte, Energiezufithrun-
gen, Liiftung etc.). Sind die Anforderungen definiert, so
ist bereits wédhrend der Planungsphase nach PIC
PI 006-1 ein formales Change Control-Prozedere in
Kraft zu setzen um sicherzustellen, da Anderungen,
die wihrend der Planungsphase erfolgen, stets mit Blick
auf den moglichen Einflul$ auf die Produktqualitét be-
wertet werden.

Im néchsten Schritt, bei der Projektumsetzung, mufl
die korrekte Lieferung, der korrekte Aufbau und An-
schlulf sichergestellt werden. Dies erfolgt im Rahmen
der Installations-Qualifizierung.

3.2. Installations-Qualifizierung

Die Installations-Qualifizierung (Tab. 2) ist der doku-
mentierte Nachweis, dal3 kritische Ausriistungsgegen-
stinde und Systeme in Ubereinstimmung mit den ge-
stellten Anforderungen und gesetzlichen Vorschriften
geliefert und installiert wurden. Dies beginnt mit der
Uberpriifung, ob die vereinbarten mitzuliefernden be-
ziehungsweise zu erstellenden Dokumente (Bedie-
nungsanleitungen, Ersatzteillisten, Priifzertifikate etc.)
aktuell und vollstdndig vorhanden sind. Es beinhaltet
die Uberpriifung des Lieferumfangs einschlieBlich Spe-
zifikation und Kennzeichnung sowie die Uberpriifung
auf Unversehrtheit. Diese Priifungen erfolgen in den
meisten Féllen bereits im Rahmen der Wareneingangs-
kontrolle. Der mit Unterschrift versehene Warenein-
gangsschein, der Lieferumfang und Unversehrtheit be-
stétigt, ist daher bereits ein wichtiges Qualifizierungs-
Dokument. Wo angebracht (insbesondere bei komple-
xen und hochwertigen Apparaten und Maschinen) er-
folgt zusidtzlich eine Abnahme beim Hersteller, die
ebenfalls Bestandteil der Qualifizierung ist. Es ist des-
halb notwendig, Art, Umfang und Zeitpunkt der Ab-
nahme sowie deren Dokumentation mit dem Hersteller
zuvor schriftlich zu vereinbaren (z. B. im Rahmen der
Bestellunterlagen). Enthélt die Abnahme beim Herstel-
ler Priifungen, die durch Transport und/oder Neuan-
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schluR beeintrichtigt werden kénnten (z. B. Uberprii-
fung der Email-Beschichtung bei Email-Apparaten), so
miissen diese vor Ort wiederholt und die Durchfiihrung
dokumentiert werden. Eine Uberpriifung des korrekten
Aufbaus und der Anschliisse erfolgt sinnvollerweise an-
hand der jeweiligen Ausfiihrungspldne (z. B. RI-Sche-
mata, Bauzeichnungen etc.) und kann auch auf diesen
durch Unterschrift bestédtigt werden. Dichtigkeitsprii-
fungen, ebenfalls Bestandteil der Installations-Qualifi-
zierung, werden aus praktischen Griinden oftmals im
Rahmen der Wasserfahrt und damit bei der Funktions-
Qualifizierung durchgefiihrt. Die Bewertung des Ge-
samtzustandes und der Zugédnglichkeit fiir Wartung und
Reinigung als direkte Forderung aus den GMP-Regeln
schlielen die Installations-Qualifizierung ab. Der Erfolg
der Installations-Qualifizierung ist entscheidend davon
abhdngig, ob die Anforderungen an Lieferanten und
Unterauftragnehmer ausreichend, insbesondere aber
schriftlich spezifiziert wurden.

Um das Ergebnis der Qualifizierungsaktivitédten in ih-
rer Gesamtheit bewerten zu kénnen, ist ein einheitlich
gestalteter Qualifizierungsplan mit einer Liste der ins-
gesamt durchgefiihrten Priifungen erforderlich. Die Be-
wertung kann zusitzlich in Form eines individuellen
AbschluBberichtes erfolgen.

An die Installations-Qualifizierung schliefSt sich die
Funktions-Qualifizierung an.

3.3. Funktions-Qualifizierung

Die Funktions-Qualifizierung (Tab. 3) ist der doku-
mentierte Nachweis, dal kritische Ausriistungsgegen-
stinde und Systeme in Ubereinstimmung mit den ge-
stellten Anforderungen im gesamten Arbeitsbereich
unter Einhaltung vorgegebener Grenzen wie beabsich-
tigt funktionieren. Gepriift werden manuell und mecha-
nisch bewegte und gesteuerte Ausriistungsteile, Schalt-
und Regelkreise, Schrittfolge- und Programm-Ablauf-
steuerungen, Sicherheitseinrichtungen, MeR-, Anzeige-
und Registriereinrichtungen. Uberpriift werden aber
auch alle wichtigen Apparatekenngréfen wie z. B. maxi-
male Drehzahl, Drehrichtung oder Férdermenge, sofern
dies nicht bereits im Rahmen der Abnahme beim Her-
steller erfolgt ist und nicht aus oben genannten Griin-
den vor Ort wiederholt werden muR. Eine Funktions-
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Tab. 3: Definition und Umfang der Funktions-Qualifizierung (0Q).

Funktions-Qualifizierung (0Q)

Dokumentierter Nachweis, daf8 kritische Ausriistungsgegenstinde
und Systeme in Ubereinstimmung mit den gestellten Anforderungen
im gesamten Arbeitsbereich unter Einhaltung vorgegebener Grenzen

wie beabsichtigt funktionieren

Uberpriifung der Funktion bzgl.

Dichtheit

Mechanisch bewegter Teile

Manuell bewegter Teile

Schalt- und Regelkreise
Schrittfolge-/Programmablaufsteuerungen
Sicherheitseinrichtungen

MeR-, Anzeige- und Registriereinrichtungen

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
® Betriebsparameter

Tab. 4: Definition und Umfang der Leistungs-Qualifizierung (PQ).

Leistungs-Qualifizierung (PQ)

Dokumentierter Nachweis, daf8 kritische Ausriistungsgegenstinde
und Systeme in Ubereinstimmung mit den gestellten Anforderungen
im gesamten Arbeitsbereich unter aktuellen Arbeitsbedingungen

(mit Produkt) die geforderten Leistungen erbringen

Uberpriifung der Leistung durch

® Erfassung kritischer Leistungskriterien

® Festlegung der Anforderungen (Betriebsparameter)
® Festlegung der Priifmethode

® Festlegung der Priifhilfsmittel

® Festlegung der Akzeptanzkriterien (Grenzen)

Qualifizierung beim Hersteller bietet sich generell bei
allen komplexen Anlagen an, die als Unit gekauft wer-
den.

Fiir die Durchfithrung der Funktions-Qualifizierung
ist ein ausfiihrlicher Qualifizierungsplan notwendig, der
die einzelnen Priifungen mit Soll-Wert-Vorgaben be-
schreibt und Ist-Werte abfragt. Dieser Qualifizierungs-
plan wird {iiblicherweise unter Mitwirkung der einzel-
nen Fachspezialisten im Validierungsteam diskutiert, in
diesem abgestimmt und zur Durchfithrung formal
durch den Produktverantwortlichen und die Qualitéts-
einheit freigegeben. Im Falle der Abnahme beim Her-
steller muR eine entsprechende Bescheinigung mit den
zugehorigen Priifrohdokumenten angefordert werden.

Fiir qualitédtsrelevante Mel3-, Anzeige- und Registrier-
einrichtungen eriibrigt sich eine eigene Funktionsprii-
fung, da diese im Rahmen der Kalibrierung erfolgt.
Ebenso kann bei Funktionsgruppen (z. B. Regel- und
Schaltkreise) auf die Funktionspriifung der Einzelbau-
teile verzichtet werden, wenn ein entsprechender Riick-
schlulf aus der Gesamtfunktionspriifung moglich ist.

Die in der Realisierungsphase des Projektes erstell-
ten, beziehungsweise zusammengestellten Betreiberdo-
kumente (insbesondere Bedienungs- und Reinigungs-
anweisungen) werden im Rahmen der Funktions-Quali-
fizierung verifiziert, d. h. auf ihre Brauchbarkeit gepriift,
gegebenenfalls korrigiert.

Die im Rahmen der Funktions-Qualifizierung durch-
gefiihrten Priifungen sind im allgemeinen unabhingig
vom Produkt. Die Einhaltung produktabhéngiger Lei-
stungs- und KenngréBen (z.B. Leistungseintrag im
Riihrkessel, Temperaturverteilung in einem Trocken-
schrank etc.) werden im Rahmen der Leistungs-Qualifi-
zierung tiberpriift, die zum Teil flieBend in die Prozel3-
validierung iibergeht.
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3.4. Leistungs-Qualifizierung

Die Leistungs-Qualifizierung (Tab. 4) ist der dokumen-
tierte Nachweis, daf$ kritische Ausriistungsgegenstinde
und Systeme in Ubereinstimmung mit den gestellten
Anforderungen im gesamten Arbeitsbereich unter ak-
tuellen Arbeitsbedingungen (mit Produkt) die geforder-
ten Leistungen erbringen.

Die Leistungs-Qualifizierung wird fiir ausgewihlte
(kritische) Systeme durchgefiihrt, die einen direkten
EinfluB auf die Produktqualitdt haben. Explizit genannt
werden von der FDA Wasseranlagen zur Herstellung
von gereinigtem (purified) beziehungsweise hochrei-
nem Wasser (WFI) sowie Liiftungsanlagen die in Berei-
chen eingesetzt werden, in denen z. B. mit staubtrocke-
nem Produkt umgegangen wird. Aber auch Riihrkessel-
Reaktoren einschlielllich Fermenter, Autoklaven, Trok-
kenschrinke, Filternutschen, Separatoren etc. kénnen
als kritisch eingestuft werden, insbesondere wenn es
um die Herstellung aseptischer beziehungsweise steri-
ler Produkte geht [17]. Jede Leistungs-Qualifizierung
bedarf einer Einzelfallbetrachtung, die im Validierungs-
team durchgefiihrt wird. Dabei werden festgelegt: die
kritischen Leistungskriterien, Anforderungen (Betriebs-
parameter), Priifmethoden und Priifhilfsmittel sowie
Akzeptanzkriterien (Grenzwerte). Zum Nachweis der
Reproduzierbarkeit muR dariiber hinaus die Haufigkeit
der Durchfithrungen vereinbart werden. Analog zur
Prozef3validierung kann man entsprechend der Emp-
fehlung der FDA die Zahl drei als Minimum ansetzen
[18], wobei dies jedoch nicht zwingend ist. Alle Anga-
ben werden im Qualifizierungsplan festgehalten, der in-
dividuell erstellt und von den Verantwortlichen freige-
geben werden mul3.

Da man sich bei der Identifikation von Leistungskri-
terien im allgemeinen schwer tut, sollen nachfolgend
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Tab. 5: Definition und Umfang von Kalibrierungsmaffnahmen.

Kalibrierung

Dokumentierter Nachweis, daf§ kritische MeBeinrichtungen im vor-
gesehenen Wertebereich unter Einhaltung vorgegebener Toleranzen

unter aktuellen Betriebsbedingungen zuverldssig arbeiten

Uberpriifung auf Festlegung von
Wertebereich
Betriebsbedingungen
Fehlergrenzen

Toleranzen

Kalibrierwerte

.
°
.
°
°
® Kalibrierzyklen

einige Beispiele aus dem Wirkstoffbereich gegeben wer-
den. Bei einem Riihrkessel, bei dem es auf Gleichvertei-
lung und Homogenitdt (z. B. von Reaktionspartnern)
ankommt, ist der Leistungseintrag beziehungsweise die
Mischzeit ein Leistungskriterium. Bei Autoklaven und
Trockenschrinken ist es insbesondere die Temperatur-
verteilung im Innenraum. Bei Kristallisationsprozessen
in Riihrkesseln sind die Abkiihlrate und das Tempera-
turprofil in der Fliissigphase kritische und bestim-
mende Groflen. Beim Sterilisieren eines Fermenters ist
es die Sterilisationstemperatur, die an allen Stellen er-
reicht werden muf3. Bei Filternutschen und Separatoren
sind es die Riickhalterate beziehungsweise der Abschei-
degrad. Riickhalteraten, Partikelkonzentrationen, Luft-
wechselzahlen und Luftdruckverhéltnisse sind Lei-
stungskriterien bei Liiftungsanlagen. Auch hier werden
von seiten der GMP-Regeln beziehungsweise der FDA
grundsétzlich keine Vorgaben gemacht. Es ist Ermes-
senssache des Betreibers, Leistungskriterien als kritisch
zu definieren und die Akzeptanzkriterien festzulegen,
da dieser den Prozell am besten kennt. Er hat lediglich
nachzuweisen, dal die Auswahl der kritischen Lei-
stungskriterien fundiert, wenn moglich auf wissen-
schaftlichen Daten, erfolgt ist (z. B. iiber den Entwick-
lungsbericht und/oder die Risikoanalyse-Verfahren).

Begrenzt ist es mdglich, Leistungs-Qualifizierungen
beim Hersteller durchfiihren zu lassen, fiir den Fall, dal
es sich um ganzheitliche Units handelt (z. B. Sterilfilter-
elemente). In diesen Fillen mufl die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse an den endgiiltigen Aufstellungsort sehr
sorgfiltig gepriift, gegebenenfalls durch Stichproben
nachgewiesen oder durch zusitzliche Priifungen (z. B.
Integritétstests) ergdnzt werden.

3.5. Kalibrierung

Die FDA fordert, daf$ kritische Mef3einrichtungen in je-
dem Fall nach einem vorgegebenen Plan kalibriert wer-
den miissen [19, 20].

Betrachtet man die Kalibrierung (Tab. 5) als Teil der
Leistungs-Qualifizierung, so kann man sie definieren
als dokumentierten Nachweis, daf kritische MeRein-
richtungen im vorgesehenen Wertebereich unter Ein-
haltung vorgegebener Toleranzen unter aktuellen Be-
triebsbedingungen zuverldssig arbeiten. Die Kalibrie-
rung setzt voraus, dal Wertebereich, Betriebsbedingun-
gen, Fehlergrenzen und zuldssige Toleranzen bekannt
und in einem Kalibrierprotokoll festgehalten sind. Fer-
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ner miissen die Kalibrierwerte (Vergleichswerte),
-hilfsmittel und -methoden festgelegt sein. Die fiir die
Kalibrierung eingesetzten Referenzen (Vergleichsnor-
male) miissen selbstverstdndlich ihrerseits kalibriert
beziehungsweise zertifiziert sein. SchlieBlich mufl ein
Kalibrierzyklus fiir die regelméfige Rekalibrierung fest-
gelegt werden. Dieser richtet sich nach den Erfahrun-
gen, die mit der MeBeinrichtung gewonnen wurde und
kann jederzeit neuen Erkenntnissen angepalt werden.
Liegen noch keine Erfahrungen vor, so muf§ zunéichst
nach Einschitzung ein Wert vorgegeben werden (z. B.
ein Jahr). Im allgemeinen hat man es bei Wirkstoffanla-
gen mit einer sehr begrenzten Anzahl an wirklich kriti-
schen MeReinrichtungen zu tun, so daB sich der Kali-
brierungsaufwand in Grenzen hilt. Die Rekalibrierung
erfolgt im allgemeinen nach einem vorgegebenen Kali-
brierungsplan, kann aber auch unmittelbar in den all-
gemeinen Wartungsplan eingebunden werden.

Sowohl die Erst- als auch die Rekalibrierungen miis-
sen gemil den FDA-Forderungen sorgfiltig dokumen-
tiert sein. Ebenso mul} der Zustand der jeweiligen Mef3-
einrichtung (ob kalibriert oder nicht) jederzeit erkenn-
bar sein.

3.6. Wartung

Ein Wartungsprogramm (Tab. 6) ist Grundvorausset-
zung dafiir, daB eine Anlage (einschlieflich Raumlich-
keiten und Hilfseinrichtungen) im qualifizierten Zu-
stand bleibt und wird daher auch von der FDA gefor-
dert [21].

Neben der vorbeugenden Instandhaltung kénnen
auch Rekalibrierungs- und Requalifizierungsmafnah-
men darin eingebunden werden. Die Wartungszyklen
orientieren sich ebenfalls an den im Laufe der Betriebs-
zeit gemachten Erfahrungen, die demzufolge in War-
tungsnachweisbldttern, Log-Biichern oder vergleichba-
ren Unterlagen verzeichnet und nach bestimmten Zeit-
rdumen ausgewertet werden sollten.

3.7. Miingellisten

Grundsitzlich empfiehlt es sich, alle Qualifizierungs-
Aktivitdten mit einer Méngelliste zu begleiten. Treten
Mingel auf, so werden diese in der Liste aufgefiihrt und
ein Zeitpunkt bis zu ihrer Beseitigung und die hierfiir
Verantwortlichen festgelegt. Die Qualifizierungs-Aktivi-
titen werden gegebenenfalls unterbrochen und erst
nach Beseitigung der Médngel wieder aufgenommen.
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Tab. 6: Definition und Umfang von Wartungsmaffnahmen.

Wartung
PIC-Dokument PH 2/87

3.2. Die zur Herstellung und Priifung verwendete Ausriistung sollte
nach bestimmten schriftlichen Weisungen gereinigt, noétigenfalls

sterilisiert, verwendet und gewartet werden.
§ 211.67 — 21 CFR Part 211

(b) Written procedures shall be established and followed for cleaning

and maintenance of equipment, ...
(c) Records shall be kept of maintenance, cleaning, ...

Festlegung

® Wartungs-/Priifpunkte

® Wartungszyklen

® Verantwortlichkeiten

® Vorgehensweise

® Dokumentation/Auswertung der Durchfithrung

Am Ende steht eine abgearbeitete Méngelliste, ein ferti-
ger Qualifizierungs-Bericht und eine vollstindig qualifi-
zierte Anlage, die fiir die Prozel3- und Reinigungsvali-
dierung freigegeben werden kann. Es ist wichtig — ge-
rade im Zusammenhang mit Neuanlagen — dal$ mit der
Erstellung von Mingellisten nicht zu frith begonnen
wird, da sonst zu viele durch den Baufortschritt be-
dingte Mingel aufgezeichnet werden, die im weiteren
Verlauf ohnehin beseitigt werden und die Méngelliste
nur unnétig aufbldhen.

4. Qualifizierung bestehender Anlagen

Bei bereits bestehenden und schon ldnger im Betrieb
befindlichen Anlagen erlaubt die FDA die Durchfiih-
rung einer retrospektiven Validierung. Diese basiert im
wesentlichen auf der Durchsicht und Auswertung der in
der Vergangenheit hergestellten Produktchargen, wobei
vorrangig die physikalischen und analytischen Prozef3-
daten herangezogen werden [22]. Eine Anlagen-Qualifi-
zierung wie unter 3. beschrieben ist hier sicherlich
iiberzogen. Vielmehr hat sich das folgende, im Hinblick
auf den Aufwand reduzierte Konzept bewéhrt.

Grundvoraussetzung zum Nachweis der Qualifika-
tion der Anlagen ist eine vollstindige und aktuelle tech-
nische Dokumentation. Dabei muf§ ,vollstandig“ in
Form von Mindestanforderungen zunéchst definiert
werden (z. B. im entsprechenden Kapitel des Master-
Plans). Zu nennen wéren hier mindestens eine Kurzbe-
schreibung, RI-Schemata (oder Vergleichbares), Mel3-
stellenverzeichnisse, Konstruktionszeichnungen, Er-
satzteillisten und gegebenenfalls Priifzeugnisse bezie-
hungsweise Werkstoffnachweise.

Die Aktualitdt des Anlagenaufbaus sollte an einem
geeigneten Dokument (z.B. RI-Schema) gepriift, bei
Unstimmigkeiten das Dokument oder die Anlage ange-
paBt werden. Die Priifung und die Ubereinstimmung
des Dokuments mit dem Vor-Ort-Zustand kann auf
dem jeweiligen Dokument bescheinigt werden.

Die Anlage sollte in den wichtigsten Punkten auf Ein-
haltung der allgemeinen GMP-Anforderungen gepriift
werden (z. B. eindeutige Kennzeichnung, keine schlecht
oder nicht zu reinigenden, produktberiihrten Teile,
keine Verbindungen zu benachbarten Apparaten und
Anlagen die zu einer Kreuzkontamination fithren kénn-
ten etc.). Die Uberpriifung und das Ergebnis sollten in
einem Kurzbericht festgehalten werden.
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Der Nachweis der Zuverldssigkeit und Funktionsfa-
higkeit der Anlage kann durch retrospektive Auswer-
tung aller anlagenbezogenen Aufzeichnungen (z.B.
Produktionsdaten, Log-Biicher, Schreiberprotokolle,
Storungsbiicher etc.) erfolgen. Auch hier sollten Vorge-
hensweise und Ergebnisse in einem kurzen Bericht zu-
sammengefallt werden.

Qualitédtsrelevante Meleinrichtungen miissen gemaR
den FDA-Anforderungen in jedem Fall identifiziert und
einem regelméRigen Kalibrierungsprogramm unterwor-
fen werden. Fiir die gesamte Anlage ist ein Wartungs-
programm zu erarbeiten.

AbschlieBend ist sicherzustellen, daR fiir die Anlage
die notwendige Betreiberdokumentation (Bedien- und
Reinigungsanleitungen, Apparate-Log-Biicher) verfiig-
bar ist.

5. Schluf$bemerkung

GroB3e Unsicherheit bringt oft die Tatsache, dal§ sowohl
die einschlidgigen GMP-Regeln als auch die iiberwa-
chenden Behorden (z. B. FDA) nur selten konkrete und
spezifizierte Anforderungen stellen. Vieles ist Ermes-
senssache des Betreibers, der seine Anlage und seinen
Prozel§ am besten kennt und der in letzter Konsequenz
die Verantwortung dafiir tragt, dall durch Anlage und
ProzeR die Qualitit des Produktes nicht nachteilig be-
einflul3t wird. Gleichzeitig ist damit aber auch der Frei-
raum geschaffen, die Umsetzung der GMP- und Behor-
denanforderungen mit AugenmaQ, d. h. mit einem den
Erfordernissen angepaliten Aufwand durchzufiihren,
gerade auch in bezug auf die Anlagen-Qualifizierung
und Prozefvalidierung.

So ist zum Beispiel ersichtlich geworden, dal$ bei der
Qualifizierung zwar nicht auf einen gewissen Formalis-
mus verzichtet werden kann. Es mul8 jedoch nicht so
formal sein, daf das erzeugte Papier die eigentlichen
Tatigkeiten und Ergebnisse verdeckt oder Priifungen al-
lein auf eine formelle Qualifizierung ausgerichtet wer-
den. Vielmehr sollte man eingehend priifen, welche der
oben beschriebenen Vorgénge in irgendeiner Form im
normalen betrieblichen Ablauf bereits durchgefiihrt
werden und lediglich besser koordiniert und dokumen-
tiert werden miissen. Ebenso sollte die Einstufung von
Anlagen, Anlagenteilen und MeReinrichtungen mit
Sachverstand vorgenommen werden, da hierdurch der
Qualifizierungs- und Validierungsumfang bestimmt wird.
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Eine ganz eigene Stellung nimmt aufgrund der Kom-
plexizitdt und des Umfangs die Validierung computeri-
sierter Systeme ein. Um den Rahmen der Ausfiithrungen
nicht zu sprengen, wurde auf dieses Thema bewul3t ver-
zichtet.
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