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Anlagen-Qualifizierung in der Pharmaindustrie
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1  Einleitung

Im Rahmen einer GMP-konformen?! Qualitdtssicherung wird Prozessen wie Validierung und Qua-
lifizierung ein grosses Gewicht beigemessen.

1.1 Validierung

Die Validierung (von lat. validus) soll sicherstellen, dass Verfahren, Ausriistung, Materialien und
Arbeitsginge tatsachlich zu den erwarteten Ergebnissen fiihren.?

Nach FDA wird der Begriff validieren wie folgt definiert:

Aufbauen von dokumentiertem Beweismaterial, das als Voraussetzung dient, um mit einem ho-
hen Grad an Sicherheit zu erreichen, dass ein spezifizierter Prozess konstant ein vorbestimmtes,
den spezifizierten Qualitdtsmerkmalen entsprechendes Produkt hervorbringt.

Valieiderung ist somit der Oberbegriff fir samtliche Arten von derartigen geplanten, dokumen-
tierten Nachweisen und umfasst die Anlagenqualifizierung und die Prozessvalidierung.

Validieren ist somit das Erbringen eines dokumentierten Nachweises, der mit hoher Sicherheit
belegt, dass durch einen spezifischen Prozess oder ein Standardarbeitsverfahren ein Produkt her-
gestellt wird, das den vorher festgelegten Spezifikationen und Qualitdtsmerkmalen entspricht.
Die Validierung sichert und dokumentiert damit die wichtigsten Eigenschaften eines GMP-Pro-
zesses, namlich Reproduzierbarkeit und Robustheit.
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Abb. 1: Validierungshierarchie

Im Pharmabereich werden unterschiedliche Validierungen durchgefiihrt. Bei der "Validierung der

1 GMP (Good Manufacturing Practice), Richtlinien zur Qualititssicherung fiir die Herstellung von Arzneimitteln.
2 https://de.wikipedia.org/wiki/Validierung_(Pharmatechnik).
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Herstellprozesse" bspw. soll die Reproduzierbarkeit der Herstellprozesse sichergestellt werden.

Nicht nur Neuprodukte, sondern auch bestehende Produkte aus dem Sortiment werden validiert.
Im Kontext muss der dokumentierte Nachweis erbracht werden, dass ein Verfahren giiltig ist (d.h.
innerhalb definierter Grenzen reproduzierbar zu dem erwarteten Ergebnis fiihrt). Validiert wird
folglich das Verfahren.?
1.2 Qualifizierung

Die Qualifizierung ist ein wesentliches Element der Validierung.?

Qualifizieren bedeutet, den systematischen und dokumentierten Nachweis zu erbringen, dass
eine Anlage oder eine Maschine einwandfrei arbeitet und fiir den vorgesehenen Zweck geeignet
ist, um die spezifizierten Funktionen zu erfiillen bzw. Produkte zu produzieren und dass diese
dauerhaft den Regularien und Normen gentigen.

Samtliche Anlagen und Maschinen werden jahrlich auf Gultigkeit ihres Qualifizierungszustandes
geprift und von den Verantwortlichen in einer Wartungsanweisung bestatigt. Bei nachhaltigen
Veranderungen kann eine Re-Qualifizierung erforderlich sein.

2 Planung, Abnahme und Inbetriebnahme

Von der Planung bis zur Inbetriebnahme einer Anlage sind verschiedenste Dokumente erforder-
lich.

2.1 Dokumente fir die Qualifizierung

Generell werden fiir die Evaluation, Inbetriebnahme und Qualifizierung von Anlagen und Maschi-
nen folgende Dokumente bendtigt:

e FMEA"® Risikoanalyse

e Qualifizierungsplan (mit Schlussbericht)

e Lastenheft und Designqualifikation

¢ Installationsqualifikation

¢ Inbetriebnahme-, Funktions- u. Leistungsqualifikation
e Abnahmeprotokoll

e Inbetriebnahmeprotokoll

e Dokumente des Maschinenherstellers

Es ist stets auf Vollstandigkeit der technischen Dokumentation zu achten.

2.2 Lasten- und Pflichtenheft

a) Mit dem Lastenheft fixiert der Auftraggeber aufgrund der Nutzeranforderungen die Spezifika-
tionen einer Anlage; dabei werden alle in Frage kommenden Richtlinien und Normen bericksich-
tigt, darunter:

3 Die Vorgaben sind in einem Validierungsmasterplan enthalten.
4 http://de.wikipedia.org/wiki/Qualifizierung
> FMEA = Failure Mode and Effects Analysis
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Kritische Parameter

e Verfahrensangaben

e Technische Vorschriften
e Materialvorgaben

e Elektrische Komponenten

Gemass VDI-Richtlinie 2519 ist ein Lastenheft:

Eine Zusammenstellung aller Anforderungen des Auftraggebers hinsichtlich Liefer- und Leistungs-
umfang. [...] Das Lastenheft wird vom Auftraggeber oder in dessen Auftrag erstellt. Es dient als
Ausschreibungs-, Angebots- und Vertragsgrundlage.

b) Mit dem Pflichtenheft fixiert der Auftragnehmer auf der Grundlage des Lastenheftes die kon-
krete Umsetzung der Vorgaben.

Gemass dieser Richtlinie beschreibt das Pflichtenheft die Realisierung aller Anforderungen des La-
stenhefts. Im Pflichtenheft werden die Anwendervorgaben detailliert und die Realisierungsanfor-
derungen beschrieben. [...] Nach Genehmigung durch den Auftraggeber wird das Pflichtenheft die
verbindliche Vereinbarung fiir die Realisierung und Abwicklung des Projekts.

2.3 Abnahme und Inbetriebnahme

a) Mit der Abnahme erklart der Besteller, dass er das Werk akzeptiert. Der Abnahme geht eine
Prifung des gelieferten Objektes voraus. Die massgebenden Komponenten werden auf Einhal-
tung und Erfullung spezifischer Kriterien Gberpriift.

b) Mit der Inbetriebnahme erfolgt die erstmalige Nutzung einer Maschine oder einer Anlage
durch den Betreiber. Bei Inbetriebsetzung muss die Maschinen- und Personensicherheit gewahr-
leistet sein. Der Inbetriebnahme geht die Abnahme voraus.

3  GMP-konformes Qualitatssicherungsverfahren

Nicht nur flir Produktionsanlagen, sondern auch flir Produktionsraume und kritische Raume (z.B.
Tablettenlager) ist eine Qualifizierung erforderlich. Grundlage dafiir ist eine interne Verfahren-
sanweisung sowie ergdanzende Unterlagen. In periodischen Abstdnden oder nach Umbauten wird
der Qualitatszustand Gberprift und schriftlich festgehalten. Kritische Rdumen werden meist
durch ein Monitoring-System Uberwacht. Die Messdaten (bspw. Temperatur und Feuchte) wer-
den auf einem Server gespeichert und dienen der Riickfiihrbarkeit.

In der Folge befassen wir uns speziell mit der Anlagen-Qualifizierung, die als mehrstufiger Prozess
angelegt ist.
3.1 Design-Qualifizierung

DQ (Design Qualification) ist der dokumentierter Nachweis, daR die qualitatsrelevanten Anfor-
derungen beim Design der Ausriistungsgegenstande einschlieRlich Gebaude, Raumlichkeiten und
Hilfseinrichtungen angemessen berticksichtigt wurden.

Nachweis mittels Hardware- und Software-Spezifikationen, Lasten- und Pflichtenheft.

Die DQ ist vor der Auslieferung einer Anlage zu erstellen. MalRgebend dabei ist das Lastenheft.
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3.2 Installations-Qualifizierung

1Q (Installation Qualification) ist der dokumentierte Nachweis, dal’ kritische Ausriistungsgegen-
stande und Systeme (z.B. Rohrleitungen, Versorgungseinrichtungen und Instrumente) in Uber-
einstimmung mit den gestellten Anforderungen und gesetzlichen Vorschriften geliefert und in-
stalliert wurden.

Nachweis durch Installationsplane, Zertifikate, Konformitats- und Sicherheitsnachweise, War-
tungsanweisungen und dgl.

Folgende Punkte kdnnen Bestandteil des IQ-Prifplanes sein:

e Erfillung der Bestellspezifikation

Installation und Kennzeichnung mechanischer Komponenten
e Installation und Kennzeichnung elektrischer Komponenten

¢ Installation und Kennzeichnung der Maschinensteuerung

e RI-Schema

e Technische Datenblatter der Komponenten

e Materialnachweise

e SchweilRdokumentation

e Prifung der Zuganglichkeit fir Wartung und Reinigung

e Prifung der Medienanschliisse

e Backup des Maschinenprogramms

e Prifzertifikate von Zukaufteilen

3.3  Funktions-Qualifizierung

0Q (Operational Qualification) ist der dokumentierter Nachweis, dal® kritische Ausriistungsge-
genstiande und Systeme in Ubereinstimmung mit den gestellten Anforderungen im gesamten Ar-
beitsbereich unter Einhaltung vorgegebener Grenzen wie beabsichtigt funktionieren.

Nachweis durch Messprotokolle, Kalibrierung produktrelevanter Priifmittel, Prifung von Sicher-
heitseinrichtungen, Dichtheitspriifung etc.

Anschliessend erfolgt die Freigabe der Maschine, Einrichtung oder Anlage.
Folgende Punkte kdnnen Bestandteil des OQ-Priifplanes sein:

e Funktionsprufung der Ein-/Ausgédnge der Maschinensteuerung

e Funktionsprifung des Maschinenprogramms

e Werkskalibrierung von MeRkreisen

e Funktionsprifung des Bedienterminals

e Funktionsprifung der Sicherheitseinrichtungen

IQ und OQ entsprechen einer gut dokumentierten Abnahme und Inbetriebnahme einer Anlage.
Eine scharfe Abgrenzung zwischen IQ und OQ ist oft nicht méglich.
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3.4  Leistungs-Qualifizierung

PQ (Performance Qualification) ist der dokumentierter Nachweis, daR kritische Ausriistungsge-
genstande und Systeme in Ubereinstimmung mit den gestellten Anforderungen im gesamten
Arbeitsbereich unter aktuellen Arbeitsbedingungen (mit Produkt) die geforderten Leistungen
erbringen.

Nachweis durch Leistungsberichte, Checklisten, Akzeptanzkriterien und Testlaufe.

Die PQ erfordert den Nachweis der Zuverlassigkeit samtlicher prozessrelevanter Einflussgrossen.
Hier beginnt bereits eine Uberschneidung mit der Prozess-Validierung, welche nachzuweisen hat,
dass der jeweilige ProzeRBschritt reproduzierbar zum gewiinschten Ergebnis beitragt.
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Abb. 2: Prinzipieller Ablauf einer Anlagen-Qualifizierung

Risikoanalyse

3.5 Re-Qualifizierung

Eine ReQ ist erforderlich, wenn qualifizierte Bereiche erweitert oder in wesentlichem Umfange
verandert wurden.

Als Ausloser fur eine Re-Qualifizierung kommen z.B. in Frage:
e grosser Verschleiss, erfordert Revision
e Kalibrierintervall zu gross gewahlt
e Fehlgebrauch von Anlagen Geringfiigige Anderungen mit kritischen Auswirkungen
o Verfahrens- oder Arbeitsanweisungen mangelhaft befolgt

e Anderungen der Rahmenbedingungen (GMP-Richtlinien, Gesetze und Verordnungen)



Anlagenqualifizierung CHS 2020 V01

4 Literaturverzeichnis

- Ralf Gangenbach: GMP-Qualifizierung und Validierung von Wirkstoffanlagen (Wiley-VCH)
- Thomas Peither: GMP-Anlagenqualifizierung in der Pharmaindustrie (Maas & Peither GMP)

- Testo Fachwissen: Das GxP-Lexikon



