gempex”’

Wie ist der Aufwand bei der Qualifizierung / Validierung auf ein
noch zu rechtfertigendes MaR zu reduzieren?

Peter Bappert, gempex GmbH, Mannheim

1. Einfihrung

Um eine GMP gerechte Herstellung von Arzneimitteln und den zugehdrigen
Einsatzstoffen sicherzustellen, ist die Validierung der zugehorigen Verfahren und die
Qualifizierung der Ausrustung, Gebdude und Ra&umlichkeiten unumganglich.
Validierung ist eine zentrale Forderung verschiedener Gesetze (z.B. AMG),
Verordnungen (z.B. PharmBetrV) und Richtlinien (z.B. WHO, FDA, PIC).

Es geht dabei immer um ,die dokumentierte Beweisflihrung, die mit einem hohen
Mal belegt, dal ein bestimmter Prozess reproduzierbar ein Produkt liefert, das den
vorgegebenen Eigenschaften und Qualitdtsanforderungen entspricht®. Diese
Definition der FDA aus dem Jahre 1987 kann auch so zusammengefaldt werden:

=>» Beweisen, dass Etwas so ist, wie es sein soll

Der Zeit- und Personalaufwand und die damit verbundenen Kosten fur die
Validierung kdénnen erheblich sein. Zahlreiche Faktoren beeinflussen dies mehr oder
weniger stark positiv oder negativ. Viele Personen, wenn nicht sogar alle, die sich
schon mit dem Thema Validierung befasst haben, sind sicherlich einmal an dem
Punkt angelangt, sich zu fragen:

= Wieviel Formalismus muf} sein?

= Geht es nicht pragmatischer?

= Mul} ich soviel Papier erzeugen?

= Kann ich bestimmte Anforderungen Uberhaupt erfullen?
=> Ist dieser Aufwand noch zu rechtfertigen?

Eine Anwort konnte man sicherlich dahingehend formulieren:

Soviel als nétig — so wenig als moglich
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2. Grundsatzliche Anforderungen

Nicht nur die regulatorischen Vorgaben begrinden die Tatsache eine Validierung
durchzufihren, nach dem Motto: ,Ich validiere, weil ich es muR!“ Validierung bringt
auch Vorteile, so kann damit die Produktqualitat oder auch die Anlagenverfugbarkeit
erhoht werden. Zudem erhoht es den Verbraucherschutz, der nicht nur im Sinne der
Guten Herstellungspraxis, sondern auch in Bezug auf die Eigenverantwortlichkeit
immer ein zentrales Thema sein muf3.

2.1 Regulatorische Anforderungen

Ein Auszug aus § 5 der Betriebsverordnung fur pharmazeutische Unternehmer
(PharmBetrV) stellt ein Beispiel fur die Verbindlichkeit der Forderung nach validierten
Verfahren dar:

=» ,Die zur Herstellung angewandten Verfahren sind nach dem Stand von
Wissenschaft und Technik zu validieren®

Der Begriff Validierung selbst wird nach dem EG-Leitfaden einer Guten
Herstellungspraxis folgendermalfien definiert:

= ,Beweisflihrung in Ubereinstimmung mit den Grundsétzen einer Guten
Herstellungspraxis, dass Verfahren, Prozesse, Ausristungsgegenstande,
Materialien, Arbeitsgange oder Systeme tatsachlich zu den erwarteten
Ergebnissen fuhren®.

Zahlreiche weitere GMP-Richtlinien bestatigen die beiden oben aufgefihrten Zitate in

ahnlicher Form. In der Folge haben sich die langst etablierten Begriffe entwickelt, die
zur dokumentierten Beweisfuhrung eingesetzt werden.
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Validierung

!

von Gebauden, Raumlichkeiten

!

und Ausrustungsgegenstande:

- Designqualifizierung (DQ)
- Installationsqualifizierung (1Q)
- Funktionsqualifizierung (0OQ)

- Leistungsqualifizierung (PQ)

-> Kalibrierung

Abb. 1 Grundbegriffe zur Validierung

3. Wer und was bestimmt den Aufwand?

Konkrete Vorgaben zum Prifumfang

von Verfahren:

im Rahmen von Qualifizierungs-

- Herstellungsverfahren
- Reinigungsverfahren
- Analysemethoden

und

Validierungsaktivitaten sind in Regelwerken und Richtlinien selten zu finden. Dies
lalkt den Schlul® zu, dass die Auswahl der einzelnen Validierungsaktivitaten und die
Festlegung der Bearbeitungstiefen frei ist. Dies trifft in gewissem Male sicherlich zu.
Aber hierzu sollten unbedingt verschiedene Punkte berucksichtigt werden.

3.1 Regulatorische Vorgaben

Von behordlicher Seite sind immer wieder fur die Verfahrensstufen, fur die GMP
Anwendung findet, folgende Forderungen zu beachten:

=>» Qualifiziere die
Raumlichkeiten

.prozesskritischen®

=>» Kalibriere die ,qualitatskritischen“ Messeinrichtungen
=» Validiere die ,qualitatskritischen® Verfahren
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Qualitatskritische GroRen identifizieren

Wer legt nun fest, was ,prozesskritisch® oder ,qualitatskritisch® ist?

Diese Problematik verdeutlicht ein weiteres Zitat aus der PIC-Richtlinie fur die
Herstellung pharmazeutischer Wirkstoffe (PIC-Dokument PH 2/87, Kap. 3.3):

= ,Sofern erforderlich, sollte der Nachweis erbracht sein, dass die zur
Herstellung und Prufung verwendete Ausristung fur die auszufUhrenden
Arbeitsgange geeignet ist.”

Hier wird beschrieben, dass Ausrustungsgegenstande qualifiziert werden miussen,
jedoch nur wenn es erforderlich ist. Ein wichtiges Fazit kann man hieraus ziehen. Die
Organisation einer Validierung ist von sehr wichtiger Bedeutung. Nur bei einer
geplanten und systematischen Validierung kénnen die erforderlichen Aktivitaten
identifiziert werden und somit die ,qualitats- und prozesskritischen® Komponenten
festgelegt werden.
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3.2 Validierungsorganisation

Die Hinweise zur Organisation eines Validierungsprojektes oder einer
ValidierungsmalRnahme sind an dieser Stelle bewul3t nicht an den formalistischen
Vorgaben aus diversen Richtlinien orientiert, wie z.B. Validierungskonzept,
Validierungs-SOP’s, Validierungsmasterplan. Diese Aktionen und die damit
verbundenen Dokumente sind wichtig und mussen in aller Regel vorhanden sein und
damit auch erstellt werden, aber sie bestimmen nicht direkt den Aufwand flr die
einzelnen Qualifizierungs- und Validierungsaktivitaten. Hierfur sind andere
Dokumente von wichtigerer Bedeutung.

Validierung organisieren

3.3 Lastenheft

Eine zentrale Funktion kann hierbei das Lastenheft einnehmen. Aus dem Entwurf der
VDI-Richtlinie 2519 geht fur den Begriff Lastenheft folgende Definition hervor:

= ,Im Lastenheft sind die Anforderungen aus Anwendersicht einschliel3lich aller
Randbedingungen zu beschreiben. Diese sollten quantifizierbar und prtfbar
sein. Im Lastenheft wird definiert WAS und WOFUR zu Idsen ist.*

Diese Definition ist eindeutig fur technische Anforderungen gedacht. Der GMP
Gedanke ist hierbei nicht bertcksichtigt. Fihrt man in einem Lastenheft jedoch alle
Anforderungen zusammen, sowohl aus technischer als auch aus GMP Sicht, ist es
mdglich, den zentralen Anforderungskatalog im Hinblick auf spatere Qualifizierungs-
und Validierungsaktivitaten festzulegen und zu definieren. Der Aufwand flir ein
vollstandiges, alle Aspekte abdeckendes, GMP-gerechtes Lastenheft ist allerdings
nicht unerheblich, es erfordert die Mitarbeit aller in einem Validierungsteam
befindlichen Beteiligten.

GMP-gerechtes Lastenheft

Madgliche Inhalte eines GMP-gerechten Lastenheftes gehen aus der nachfolgenden
Gliederung hervor.
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= Projekt-/Verfahrens-/Anlagenbeschreibung
= GMP — Anforderungen/Einstufung
=» Material- und Personalfluf}
= Gebaude und Raumlichkeiten
=>» Klassifizierung nach Reinheitszonen

=» Ausfuhrung der Reinheitszonen
= Prozel3-Anlage

=>» Klassifizierung nach Reinigbarkeit

=>» Ausflihrung der jeweiligen Bereiche

=>» Produktabfillung
= Automatisierung/Computersysteme

=>» Hilfs- und Nebeneinrichtungen

= Wasserversorgung

=>» Luftungstechnische Einrichtungen
=>» Qualitatsrelevante Meleinrichtungen
= Qualitatsrelevante Probenahmestellen
= Dokumentation

Abb. 2: Gliederung Lastenheft — Beispiel Wirkstoffanlage

3.4 Risikoanalyse

Eine dokumentierte Risikoanalyse im Sinne von GMP dient der Identifizierung und
Diskussion kritischer Faktoren, welche die Produktqualitat negativ beeinflussen
konnen. MalRnahmen zur Begrenzung potentieller Risiken werden auf dieser Basis
festgelegt. Darlber hinaus erhoht die Risikoanalyse das Prozessverstandnis und
liefert schriftliche Begrindungen fur maf3gebliche Entscheidungen und Festlegungen
sowohl fir die Anlagenplanung als auch fir die Prozefflihrung.

Grundsatzlich ist eine Risikoanalyse nicht formgebunden. Sie kann sehr gut im
Rahmen einer Prozess- oder Anlagendurchsprache erfolgen, sie mufl} jedoch
dokumentiert werden. Eine systematische und auch formale Vorgehensweise sowie
die Dokumentation der Ergebnisse erleichtert jedoch die Umsetzung der
MaRnahmen in die jeweiligen Qualifizierungsaktivitaten. Damit bietet die
Risikoanalyse die Maoglichkeit, den Aufwand der Validierung auf das wirklich
notwendige Mal} zu beschranken.
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Eine Risikoanalyse fur eine chemische Wirkstoffanlage konnte folgende
Fragestellungen beinhalten:

=» Einteilung der Gesamtanlage in Teilschritte
=>» Fur jeden Verfahrensschritt jeweils

Ziel des Verfahrensschritts
Kurzbeschreibung der Vorgange
Hauptanlagenteile

Wichtige Verfahrensgrofen
Bereits bekannte Risiken

=>» Diskussion der Verfahrensschritte

Was besitzt negative Einflisse auf die Produktqualitat?

Wie begegnet man kritischen Einflissen?

Welches sind die kritischen Produktspezifikationen (Mikrobiologie)?
Welche Prozesschritte missen validiert werden?

Welche Prozessparameter sind wichtig und mussen aufgezeichnet
werden?

Welche Abweichungen sind zulassig?

Welche Messeinrichtungen sind qualitatsrelevant und mussen kalibriert
werden?

Wo sind Inprozel3kontrollen erforderlich (entscheidungsrelevante Pruf- und
Probenahmestellen)?

Welche Abweichungen flihren zu welchen Zustanden?

Welche prozessspezifischen Leistungsanforderungen werden an die
einzelnen Anlagenkomponenten gestellt?

= Zusammenfassung der Massnahmen

GMP-gerechte Risikoanalyse

4. Wie kann der Aufwand gering gehalten werden?

Auf Basis der beiden zuvor genannten Dokumente Lastenheft und Risikoanalyse und
den damit verbundenen Ablaufen sollten alle wesentlichen, also die qualitats- und
prozesskritischen Anforderungen identifiziert und definiert sein.

© Peter Bappert gempex GmbH, Mannheim Seite 7 von 12



gempex”’
4.1 Projektplane

Die identifizierten und definierten qualitatskritischen Anforderungen ermoglichen es,
den gesamten Qualifizierungs- und Validierungsaufwand in sinnvolle, kleinere
Teilpakete einzuteilen. Diese Teilpakete werden in Projektplanen aufgelistet. Die
Mdglichkeiten eine solche Einteilung vorzunehmen sind vielfaltig und hangen sehr
stark vom jeweiligen Validierungsobjekt ab. Der Aufwand kann dabei in viele
Richtungen stark reduziert werden. Moglichkeiten zur Einteilung konnten sein:

=>» Einteilung nach Téatigkeit (z.B. 1Q, OQ, PQ,...)

= Prozessschritten (z.B. Prozessanlagen, Lagertanks, Hilfssysteme)
=» Technischen Einheiten (z.B. R&I-Schemata)

=>» Validierung ganzer Verfahrensschritte

Einteilung in sinnvolle Qualifizierungspakete

4.2 Qualifizierung

Der Aufwand fur Qualifizierungsaktivitdten hangt sehr stark von der Methodik ab. Es
ist moglich eine sehr formalistische, starre Vorgehensweise einzuschlagen oder aber
einen pragmatischen, anforderungsgerechten Weg zu gehen. Beide Seiten haben
sicherlich je nach Anwendung Vor- und Nachteile.

Bei der Entscheidungsfindung fir die Methodik kann die Beantwortung folgender
Fragen helfen:

=>» Wieviel Formalismus ist notig?

=>» Erhalte ich so die gewiinschten Informationen?

=>» Kodnnen bestimmte Prufungen Uberhaupt zum gewunschten Ergebnis fuhren?
= Was gibt es schon?

=» Was kann ich unabhangig von GMP nutzen?

formalistische oder pragmatische Methodik?
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Im Rahmen der Qualifizierung von Anlagen zur Herstellung von pharmazeutischen
Wirk- und Hilfsstoffen bringt der pragmatische, anforderungsgerechte Weg einige
Vorteile und kann den Aufwand fur die Qualifizierung stark reduzieren.

Im Rahmen einer Qualifizierung ist es mdglich, zahlreiche technische
Ausflihrungsdokumente als Prifdokumente zu nutzen, die primar nichts mit GMP
oder Qualifizierung zu tun haben. Diese Dokumente sind vielmehr Stand der Technik
und gehdren zu einer Standarddokumentation von chemischen Anlagen.

Fir eine Installationsqualifizierung mufd der dokumentierte Nachweis erbracht
werden, dass kritische Ausristungsgegenstande und Systeme in Ubereinstimmung
mit den gestellten Anforderungen geliefert und installiert werden. Hierzu muissen
konsequenterweise verschiedene Punkte gepruft und dokumentiert werden. Ein
pragmatischer Weg mit einem Minimum an Formalismus und gleichzeitigen Nutzen
von technischen Standarddokumenten kdnnte wie folgt aussehen:
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IQ-Prufplan Nr.:

Anlagenteil:

Durchzufiihrende Priifungen erfullt

[] Prifung auf Vollstandigkeit [] nach Dokumentenliste ]
der technischen Dokumentation [] nach Vereinbarung

[] Prifung auf Ubereinstimmung der [l nach Lastenheft ]
Lieferung mit den festgelegten [ ] nach RI-Schema
Anforderungen [ ] nach Vereinbarung

[] Prufung auf Vollstandigkeit und [] nach RI-Schema ]
Kennzeichnung aller Bauteile [ ] nach Vereinbarung

[] Prifung auf ordnungsgemale [1 nach RI-Schema ]
Installation von Einzelbauteilen
und Ver- und Entsorgungsanschlisse

[] Prifung auf Gesamtzustand ] visuell ]

[] Prifung auf gute Zuganglichkeit L[] visuell L]
fir Wartung und Reparatur

[] Prifung auf Ausschluf von [] Plausibilitat ]
Kreuzkontamination

Erlauterungen zum Priifumfang auf Folgeseiten

Erstellt durch: Freigabe durch:

Datum, Unterschrift Ersteller Datum, Unterschrift Herstellungsleiter Datum, Unterschrift

Qualitatskontrollleiter
Fur die ordnungsgemaBe Durchfiihrung: Gepriift:
Datum, Unterschrift Ersteller Datum, Unterschrift Herstellungsleiter Datum, Unterschrift

Qualitatskontrollleiter

Abb. 3: Musterbeispiel IQ-Prifplan
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Der dargestellte 1Q-Prufplan erméglicht mit einem Minimum an Formalismus eine
vollstandige Vorgabe erforderlicher Priufungen im Rahmen der 1Q flr einen
Anlagenteil. Der dreispaltige Aufbau beschreibt auf einer Seite die Prifaktivitat (linke
Spalte), das zugehdrige Prufdokument (Mittelspalte) und die zusammenfassende
Beurteilung (rechte Spalte). Die einzelnen Prifungen muissen nur noch angekreuzt
werden und konnen sinnvollerweise erganzend auf ein bis zwei Folgeseiten naher
beschrieben werden. Die einzelnen gepriften Informationen werden in den
Prifdokumenten, z.B. dem R&I-Schema, durch Abhaken bestatigt, und das gesamte
Prifdokument mit Datum und Unterschrift des Prifers versehen. Abweichungen
fortlaufend durchnummeriert und in Mangellisten zusammengefal3t. Die Abarbeitung
dieser Mangel oder die Bewertung in einem Abweichungsbericht mul}
selbstverstandlich Voraussetzung fur die erfolgreiche Qualifizierung sein.

Nutzen von technischen Standarddokumenten

5. Zusammenfassung

Durch eingehende und systematische Planung von Validierungsaktivitaten, durch
eine gute Organisation der Validierung ist den Mindestaufwand flir die Validierung
zumindest sehr nahe zu kommen. Ein Mindestaufwand ist in jedem Fall
unumganglich und diesem sollte man sich auf keinen Fall verschliessen, es geht bei
der Validierung immerhin um den Verbraucherschutz und um die Sicherstellung einer
gleichbleibenden, reproduzierbaren Produktqualitat.

Die ldentifikation qualitatskritischer GrofRen in Risikoanalysen, die Formulierung der
Anforderungen in einem  Lastenheft, die sinnvolle  Einteilung der
Validierungsaktivitaten, die Wahl der richtigen Methodik flr die Qualifizierung, die
Nutzung vorhandener, technischer Standarddokumente, Formalismus wo notig,
Pragmatismus wo madglich — dies alles sind Instrumente, um den Aufwand bei der
Qualifizierung und Validierung auf ein noch zu rechtfertigendes Mal} zu reduzieren.
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