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ANLAGENBAU

1: Vitaminanlage der BASF. Das direkte Einbinden der Validierer in das Engineering
Team und ein auf die tatsédchlichen BedUrfnisse zugeschnittenes Qualifizierungs-
konzept sind letztendlich die Garanten fur eine erfolgreich qualifizierte Biotech-
Anlage

Von Anfang an dabei

Frihzeitige Berlcksichti-
gung von GMP-Anforde-
rungen dient nicht nur der
Produktaualitat, sondern
erspart dem Anlagen-
betreiber auch viel Arger
und Kosten . ,Integrierte
Anlagenqualifizierung”
oder , Total facility soluti-
on” stehen flr den Ver-
such, alle an eine pharma-
zeutische Anlage gesteli-
ten Anforderungen friih-
zeitig und in den Projekt-
ablauf optimal eingebun-
den zu berdcksichtigen. Je-
doch mangelt es in den
meisten Fallen an der Um-
setzung.

Ralf Gengenbach, gempex GmbH

Qualifizierung einer Vitaminanlage in
Stdkorea - just in time

Genau dies ist aber bei dem Neubau der Vi-
taminaniage, den die BASF im sudkorea-
nischen Gunsan plante, in vorbildlicher Wei-
se erfolgt, Nicht nur der frihzeitige Start,
auch das direkte Finbinden der Validierer in
das Engineering Team und ein auf die tai-
sachlichen Bedirfnisse zugeschnittenes und
pragmatisches Qualifizierungskonzept sind
letztendlich die Garanten flir eine erfolgreich
qualifizierte Biotech-Anlage, die ab der zwei-
ten Halfte 2003 Vitamin B, unter Einhaltung
der glltigen ¢GMP-Regein herstellen wird.

| Auf die Vorbereitung
kommt es an

Als BASF zur Mitte des lahres 2000 die Ent-
scheidung failte, in Gunsan, einem Ort rund
200 km stidlich von Seoul, eine neue Anlage
zur biotechnologischen Herstellung von Vi-
tamin B, mit erweiterter Kapazitat zu errich-
ten, waren als Randbedingungen unter an-
derem auch die GMP-Anforderungen von
Bedeutung. Sehr schneli war geklart, dass
auch am Standort Gunsan die US-amerikani-
schen cGMP-Regeln, der fir Wirkstoffe gel-
tende ICH Q7a Guide und auch koreanische
GMP-Regein zu berlcksichtigen sind. Nicht

endglitig gekiart war jedoch, mit welicher
Expertise man bei den flr die Ausfihrung
vorgesehenen koreanischen Kontraktoren
rechrnen konnte, zumal es bis zu diesern Zeit-
punkt in Korea noch keine einzige Wirkstoff-
anlage gab, die nach cGMP-Anforderungen
produzierte. Die eigentliche Schwierigkeit
tag also bel der Auswahl des geeigneten
Kontraktors.

Mit einem kompetenten Berater an der Seite
wurden - basierend auf einem fir Wirkstoff-
anlagen optimierten und in FDA-Inspektio-
nen bewahrten Qualifizierungskonzept — die
ersten parallel zum Basic Engineering durch-
zufihrenden Aufgabenpakete abgearbeitet,
konkret {Bild 2):

* Beschreibung des, auf das Produkt abge-
stimmten GMP-Anforderungsprofils (GMP
Studie;

s Festlegen und Abgrenzen der Verantwort-
lichkeiten fur GMP bzw. Engineering und
klare Aufgabensteliung {Masterplan);

« identifikation der Risiken mit Festlegung
qualitatsrelevanter Prozessschritte und bei
der Planung zu beriicksichtigender Einfluss-
gréfen (Risikoanalyse);

* Definition des Umfangs hinsichtlich Kali-
brierung, Quaiifizierung und Validierung
{Projekiplane);

» Definition der GMP-Mindestanferderun-
gen im betrieblichen Lastenheft (User Re-
quirement Specification}.

Wichtig war dabei, die Anforderungen
schon so konkret und detailliert als méglich
zu beschreiben und auch die Schpittstelien
zum Engineering klar hervorzuheben, damit
den potenziellen fir die AusfGhrung vor-
gesehenen Kontraktoren aussagekraftige
Anfrageunterfagen an die Hand gegeben
werden konnten. Konkret wurder hierzu ge-
gen Ende des Basic Engineerings die Ergeb-
nisse der cben aufgeflhrten Aktivitdten in
einem Masterordner zusammengestelit und
in die {TB (Invitation To Bid)-Dokumentation
integriert. Mit Fertigstellung des Masterord-
ners wurde auch das nach GMP geforderte
Change Control Procedere fir die Planungs-
phase in Kraft gesetzt, wobel im wesentli-
chen das Lastenheft als Bewertungsgrundla-
ge von Anderungen gait, da dieses die GMP
Mindestanforderungen enthalt und die An-
derungskontrolle auf ein sinnvolles und
praktikables Maf reduziert.

| Mit dem richtigen Partner
an der Seite

Anfang 2001 war es dann endlich so weit,
sich auf die Suche nach dem geeigneten
Kontraktor zu machen. Eine fUr und mit der
BASF ausgearbeitete GMP-Frageliste und in-
tensive interviews sowohl in Deutschland als
auch in Korea brachten schlie3lich die richti-



KOMPAKT

gen Partner an den Tisch. So arbeiten heute
ein koreanischer Kontraktor, verantwortlich
fir die technische Ausfihrung, und ein
deutsches Beratungsunternehmen, verant-
wartlich fir die GMP Compliance, Hand in
Hand flir ein erfoigreiches ¢cGMP Projekt. Da-
bei war das beim Kontraktor bereits existie-
rende und auf detailliert ausgearbeiteten
Formblattern beruhende Projektmanage-
mentsystem verbunden mit der Grundphi-
losophie des Beraters, die Qualifizierung
weitestgehend auf bereits vorhandenen
Strukturen aufzubauen ~ die ideale Grund-
voraussetzung, die Qualifizierung in ange-
messenem, nicht (bertriebenen Rahmen
durchfuhren zu kénnen. In einfihrenden
Gesprachen mit den verschiedenen inge-
nieursdisziplinen wurden die Schnitistellen
sauber abgekldrt und der Work-flow, ins-
besondere die Dokumentenlenkung betref-
fend, festgelegt.

| GMP klar spezifiziert und
transferiert

Eine der schwierigsten Schnittstellen ist die
zum Lieferanten. Wer kennt nicht das Prob-~
tem, dass der Anforderer nicht genau weiB,
was er in Bezug auf ein ,GMP-gerechtes”
Ausristungsteil bendtigt und der Lieferant
nicht hundertprozentig wei3, was er liefern
soll. Hier kommt letztendlich das Probiem
zum Vorschein, dass GMP-Regeln lediglich
aussagen, was beachtet werden soll, nicht
aber, wie die Losung aussieht, zumal es im-
mer mehrere Losungen gibt. An genau die-
ser Stelle zeigte sich nun die Stérke des Bera-
ters. Dieser erganzte im Rahmen der De-
signqualifizierung alle relevanten Anfrage-
unterlagen um GMP-spezifische Datenblat-

Quialifizierung als Dienstleistung

Werden beim Bau einer Anfage frilhzeitig geltende GMP- -
Anforderungen - vor aliem hinsichtlich derAnlagencualifizierung ~ be:
ricksichtigt, dient das nicht nur der Produkiqualitat, sondern erspart - .
dem Betreiber auch Arger und Kosten. 56 verfuhr die BASF beim Bau ih-- .
rer Vitaminanlage in Korea: Ein koreahischer Kontraktor, zustandig far

die tachnische Ausfihrung, und ein deutsches Beratungsunternghmen,
verantwortlich fiir GMP Compliance, arbeiteten Hand in Hand fiir ein er-
folgreiches cGMP-Projekt. Die Testspezifikationen und Testdurch-
fohrungen zu den Einzelkomponenten wurde vom jeweiligen Zulieferer
miteingekauft, das Einbinden in ein einheitliches Qualifizierungssystem
erfolgte jedoch von zentraler und herstellerunabhangiger Seite. Nach In-
betriebnahme der Anlage begleitet der Berater auch alle notwendigen
Validierungsschritte. Seine Leistung endet frithestens dann, wenn das
GMP-System in funktionsféhiger Form etabliert ist.

ter (Technical Datasheet Special Require-
ments — TSR} die unter anderem folgende
Zusatze, Hinweise und Abfragen enthielten;

* relevante, im Rahmen von GMP zu beach-
tende Regelwerke, Richtlinien und Normen,
» Qualitdtsanforderungen an den Hersteller/
Lieferanten,

+ aligemeine Anforderungen GMP,

» spezifische, auf das Bauteil bezogene
GMP-Anforderungens  (Material, Oberfla-
chen, Spezifikationen etc),

» Anforderungen an Qualitatsaufzeichnun-
gen und Dokumente,

« Anforderungen an durchzufthrende Prii-
fungen im Rahmen der Werksabnahmen
und deren Dokumentation sowie

» Anforderungen an Qualifizierungsaktivitd-
ten, sofern mitgekauft.

Der Vorteil dieser mittlerweile standardisier-
ten Datenbidtter lag eindeutig darin, dass
die Forderung ,,GMP-gerecht” auf konkrete
Spezifikationen zurGckgefihrt und ins-
besondere Priif- und Testumfang eindeutig
und auf einigen wenigen Blattern konzen-
triert definiert wurde. Entsprechend war die
Kommunikation mit den Lieferanten zu Be-
ginn sehr intensiv, die Nachbearheitung aber
umso geringer. Am Ende galt es dann noch,
die einmal angeforderten und vereinbarten
Spezifikationen durchgéngig in allen danach
entstehenden Ausfithrungsdokumenten wie
Konstruktionszeichnungen, Detailzeichnun-
gen, Aufstellungsplénen etc. wieder zu fin-
den. Hierzu wurden an klar definierten Hal-
tepunkten - beispielsweise Zeichnungen vor
Freigabe zur Fertigung — ausgewdhlte rele-
vante Zeichnungen, von dem Berater einem
intensiven Design Review unterzogen und
bei Fehlerfreiheit als solche freigegeben. Alle
wahrend dieser Phase durchgefithrten Akti-

vitdten wurden parallel in den das Enginee-
ring begleitenden Qualifizierungsprotokol-
len (DQ} festgehalten.

| Qualifizierung zugekauft -
aber richtig!

Gerade mit Blick auf eine solch umfangrei-
che und komplexe Anlage, bestehend aus
Tausenden von Einzelkomponenten, stelit
sich natUrlich die Frage, inwieweit es Sinn
macht, Qualifizierung als Dienstleistung
beim jeweiligen Zulieferer mit einzukaufen.
Ist der Zulieferer auch der Hersteller und han-
delt es sich um ein komplexes Bauteil oder
gar eine funktionale Einheit, wie etwa die
Wasseranlage als Teilsystem, so ist sicher der
Hersteller derjenige mit dem besten Detail-
wissen und derjenige, der am ehesten in der
Lage ist, qualitatskritische Spezifikationen
oder Funkticnen auszudeuten und das erfor-
derliche Prifprogramm hierfar aufzustellen.
Dem steht natirlich die fehlende Unabhéan-
gigkeit, da Prifer und Hersteller identisch,
und auch die Tatsache gegeniber, dass bei
zwanzig verschiedenen Zulieferern der Be-
treiber am Ende zwanzig im Erscheinungs-
bild unterschiedliche Qualifizierungsdoku-
mente erhalten wird. Ebenso taucht immer
wieder das Problem auf, dass die so erstell-
ten Qualifizierungspléne selten zum rechten
Zeitpunkt und von den richtigen Personen
entsprechend den GMP-Forderungen (Pro-
duktverantwortlicher und Qualitatseinheit}
frei gegeben werden.

Fazit: Es macht Sinn, mit dem jeweiligen Her-
stefler die relevanten Testpunkte abzuklaren
und die zugehdrigen Testbeschreibungen,
gegebenenfalis Testdurchfthrungen mit an-
zufordern. Das Einbinden in ein Gbergeord-
netes und fir den Betreiber einheitliches
Qualifizierungssystem mit rechtzeitiger Frei-
gabe der Qualifizierungsplane einschlieflich
anhéngender Testbeschreibungen solite je-
doch von zentraler und vom Hersteller unab-
hdngiger Seite aus erfolgen. Genau diese
Dienstleistung wurde im Rahmen des laufen-
den Projektes mit dem Erfolg erbracht, dass
bislang alle Qualifizierungspldne nach ein-
heitlichem System zeitgerecht frel gegeben
werden konnten.

| GMP endet nicht bei 0oQ

Designquatifizierung (DQ), Installationsqua-
lifizierung (Q) und Funktionsqualifizierung
(OQ) sind jene Disziplinen, die auBer Diskus-
sion im Bereich des Engineering liegen, ins-
besondere im Zusammenhang mit dem Neu-
bau von Anlagen. Dies gitt auch fur die Vita-
minanlage in Gunsan. Nach Inbetriebnahme
der Anlage und noch vor der Validierung
{PQ/PV} wird der Kontrakior die Baustelle
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Brater selbstverstindlich ~ der Kunde kauft

Leistung und nicht die Stunden.

gempex GmbH

Komplettlosungen Rund um das Thema GxP

Die gempex GmbH ist ein international agierendes Beratungsuntermnehmen. Sie unterstiitzt u. a. die chemische und
pharmazeutische Industrie in allen Angelegenheiten, die im Zusammenhang mit dem Thema Good Manufacturing Practice
(GMP) und vergleichbaren Qualitatssicherungssysternen stehen. Ausgerichtet auf die kundenspezifischen Anforderungen
ist das Dienstleistungsportfolio in vier Bereiche untergliedert:

Consulting/Schulung: Beratung und Unterstiitzung bel der Erstellung von Konzepten far

Bereich Wirkstoffe:

Bereich Pharma:

GMP-Office;

* Gebdude, Raumlichkeiten und Anlagen

s Qualifizierung/Validierung (Masterplane)

e Dokumentation (SOPs)

basieren auf bewdhrten und bereits mehrfach umgesetzte Grundkonzepten. Gemeinsam mit
dem Kunden werden u.a. geeignete Validierungs- bzw. Qualifizierungskonzepte erarbeitet, die
der Koordination und Lenkung der jeweiligen Projekte dienen und neben den Verantwortlichen
auch alle Qualifizierungs- und Validierungsstrategien aufzeigen.

Die Wirkstoffhersteller mussen nach den Anforderungen produzieren, die sich heute schwer-
punktmaBig aus dem CMP-Regelwerk ICH Q7A ableiten. Die gempex GmbH begleitet den
Kunden von der Erstellung des Dokumentensystems, UGber den Validierungsprozess
(Qualifizierung der Anlagen und Raumlichkeiten, Validierung der Verfahren) und die damit ver-
bundene Durchfiihrung der Priifungen bis zur Ersteflung der Abschlussberichte.

Projektbezogen unterstiitzt dieser Bereich die Pharmazeutische industrie schwerpunktmafig in
der Qualifizierung der Anlagen und Ridumiichkeiten. Dabei wird sowoht die Qualifizierung von
kompletten Neu- und Umbauprojekten eigenverantwortlich abgewickelt, wie auch
Personalbedarfsspitzen in laufenden Projekten durch fachkompetente Ingenieure abgedeckt.

Haufig haben gerade junge Unternehmen noch keine eigene wvoll funktionsféhige
Qualitatseinheit oder ist diese (berlastet. Speziell fir diese Bedirfnisse hat die gempex GmbH
das GMP-Office entwickelt. Das GMP-Office Ubernimmt Gberwiegend Routineaufgaben die
nach GMP der Qualititseinheit zugeordneten sind. Schwerpunkte bilden das
Dokumentenmanagement, die SOP-Pilege inklusive zugehorigem Erinnerungsdienst, die
Aktualisierung  von Dokumenten {Analysenvorschriften, Herstellvorschriften, etc),
Mitarbeiterschulungen, Aktualisterung der Dokumente bei Regelwerksdnderungen und die
Begleitung bei Audits oder Durchilihrung von Selbstinspektionen.




