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Der Weg ist das Ziel

Eine anforderungsgerechte Qualifizierung
von Wirkstoffanlagen minimiert den Aufwand

Dipl-ing. (FH) Peter Bappert

Um eine GMP-gerechte Herstellung von pharmazeutischen Wirkstoffen sicher-
zustellen, sind die Validierung der zugehorigen Verfahren und die Qualifizierung
der Ausriistung, Gebaude und Réumlichkeiten unumgénglich. Der Aufwand fiir
die Qualifizierung gestaltet sich hierbei sehr zeit-, personal- und damit kosten-
intensiv. Mit der richtigen Planung ldsst sich der Aufwand jedoch eingrenzen.

Die Qualifizierung einer Wirkstoffanlage
gilt es in erster Linie anforderungsgerecht
unter Beachtung aller refevanten Bedingun-
gen zu planen und durchzufiihren. Zahirei-
che GMP-Anforderungen gelten nur fiir be-
stimmte Anwendungsfalle, z.B. spezielle
Produkte (Parenteralia, Sclida, Liquida), be-
stimmte Verfahren (Sterilisation, Reinigung)
oder besondere Anlagen (Wassersysteme,
RIT-Anlagen). Auflerdem sind nicht alle
GMP-Regebn in der Praxis flir Wirkstoffanla-
gen anwendbar. Anlagen zur Herstellung
von pharmazeutischen Wirkstoffen sind in
aller Regel mit Fertigarzneimittelaniagen
nicht zu vergleichen. Es gibt teilweise sehr
grofie Unterschiede. Dies betrifft beispiels-
weise die Produklionsmalstibe (Chargen-
gréRen von mehreren Tonnen}, die Verfah-
ren {komplexe chemische Synthesen und
aufwindige Aufarbeitungstechniken, teil-
weise kontinuierliche Betriebsweise), die
Maschinen und Apparate {Behilter mit meh-
reren m#) und die Technologien {pneumati-
sche Foérderung, CIP}. Nicht selten handelt
es sich bei Wirkstotfanlagen um grofie Che-
migandagen mit mehreren tausend Quadrat-
metern Grundfliche, verteilt aul mehreren
Geschossen, einer Vielzahl von Maschinen

und Apparaten, ausgeriistet mit mehreren
hundert Mess- und Regeleinrichtungen, ver-
bunden mit komplexen Rohrieitungsverbin-
dungen und mit allen erdenklichen Betriebs-
medien verbunden. Dieser Tatsache muss
Rechnung getragen werden, auch in Bezug
auf die Qualifizierung. Und dies betrifft alle
Ebenen einer Qualifizierung, beginnend mit
dem grundsatzlichen Qualifizierungskon-
zept, dem Masterplan, der Prifplangestal-
tung, dem Formalismus, der Chronologie,
dem Umfang und der Tiefe der einzelnen
Priifungen.

Planung der Validierung

Neben Design und Ausfihrung der eigent-
lichen Anlage wird auch der Qualifizie-
rungsaufwand bereits im Basic Design ei-
ner Anlage sehr stark beeinflusst. Fin Qua-
lifizierungskonzept fitr Wirkstoffanlagen
solite sich zwingend am typischen Anla-
genaufbau und dem Verfahrensablauf ori-
entieren. Bei Neuaniagen ist die moglichst
frithe Linbindung und Bertcksichtigung
der Qualifizierung innerhalb der Basis-Pla-
nung wichiig, Aus GMP-Sicht ist es in die-
ser Phase von Bedeutung,
die zentralen GMP-Anfor-
derungen in Form einer
GMP-Einstufung ein-
zugrenzen und  entspre-

Bild 1: Wirkstoffanlagen besitzen
eine Viefzahl von Maschinen und
Apparaten mit mehreren hundert
Mess- und Regeleinrichtungen, Sie
sind durch ein komplexes Rohrlei-
tungssystem verbunden. Dieser Tat-
sache muss Rechnung getragen
werden, auch in Bezug auf die Qua-
fifizierung.

chend systematisch zu dokumentieren. Bei
Altanlagen wird eine solche GMP-Einstu-
fung ergidnzt wm einen Soll-Ist-Vergleich.
Das Produkt wird dabej zundchst einge-
stuft in Bezug auf GMP, d. h. abhéngig von
der Verwendung, den Anwendungsberei-
chen, der Verfahrensstufe bzw. der wei-
teren Verarbeitung und des Vertriebsberei-
ches des Produktes oder der Produkte. Die
relevanlen Regelwerke werden ermittelt
und zusammengefasst, gef. werden Be-
grilndungen geliefert, weshalb bestimmte
Regelwerke nicht relevant sind. Im nachs-
tent Schritt wird das Produkt im Hinblick
auf die chemischen, physikalischen und
mikrobiclogischen Eigenschaften und Risi-
ken eingestuft. Anschlieend erfolgt die
Beschreibung der Konzepte fiir Verfahren,
Anlage, Gebidude und Raumlichkeiten so-
wie der Dokumentation.

Validierungsmasterplan

Nachdeir die Rahmenbedingungen ermittelt
und in der GMP-Einstufung dokumentiert
wurden, sollte spatestens der Validierungs-
masterplan erstellt werden. Hier gibt es zahl-
reiche Wege, in welcher Form oder Systema-
tik ein solcher Masterplan ausgefiihrt wird.
Es muss sich hierbel nicht zwingend um ein
einziges, entsprechend ausfiihrlich gestalte-
tes, Dokument handeln, um z.B. konform
mit den Forderungen des PIC/S-Dokumen-
tes PE 006 zu sein. Bei komplexen Wirkstoff-
anlagen stellt sich die Frage, ob die geforder-
ten Inhaite eines Validierungsmasterplanes
nicht besser in mehreren verschiedenen,
chronologisch aufeinander aufbauenden Do-
kumenten aufgefithrt und in einem Ordner,
einem so genannten Validierungsmasterord-
ner, zZusammengefasst werden. Dies redu-
zievt in aller Regel zumindest den Ande-
rungsaufwand. Ein alles umfassender Mas-
terplan muss nicht bei jeder Anderung revi-
diert werden. S0 konnten die Festlegung der
Verantwortlichkeiten (Validierungsteam)
und die Eingrenzung des Validierungs-
umfanges in einem eigenen Dokument (max.
2 bis 3 Seiten) zusammengefasst werden.

Betreiberanforderungen

Im nédchsten Schritt werden alle relevanten
Anforderungen aus Betreibersicht  be-
schrieben und dokumentiert. Dies erfolgt
in den URS (User Requirement Specificati-
ons) bzw. dem Betrieblichen Lastenheft.
Hierin miissen die aus Betreibersicht rele-
vanten, einzuhaltenden Anforderungen fi-
xiert werden. Dabel muss die Beschreibung
einerseits s0 genau und detailliert als mdg-
tich erfolgen, also dort, wo aus GMP-5icht
notwendig, andererseits aber auch mit
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Bild 2: Beispie! fiir eine tabellarische Risikcanalyse

mdglichst vielen Freirdumen flir das Engi-
neering, das in aller Regel mit der Detail-
beschaffung der Ausriistungsgegenstinde
betraut wird. So sollte ein Betreiber bei-
spielsweise durchaus festlegen, dass be-
stimmte  produktberiihrte  Oberflichen
hochwertig ausgelithrt werden (z.B. Ra =
0,8 pum), er sollte aber z. B. Freirdume fir ei-
ne Gestaltung von Sekundérkreisen ohne
Produktbertthrung einvéumen. Das DBe-
triebliche ]astuwhoft dient der Beschrei-
bung des gesamten Anlagenkonzeptes,
d.h. alle (chei ke missen hier integriert

werden, zumindest immer dann, wenn es
relevante GMP-Anforderungen gibt, die
beim Design der Anlage berlicksichtigt
werden missen.

Risikoanalysen

Die Durchfithrung von  Risikoanalysen
wird zunehmend stirker von behérdlicher
Seite gefordert und ist ebenso immer haufi-
ger auch gefordert in den GMP-Regelwer-
ken (w. a. PIC/S 1006 oder ICH Q7a). Risi-
koanalysen sind mittlerweile integraler Be-
standteil der Qualifizierungsaktivititen.
Der Zeitpunkt zur Durchfithrung der Risi-
koanalysen solite moglichst friih sein, Es
empfiehlt sich, die Risikoanalyse nach der
Erstellung des ersten Entwurfs oder der
ersten Version des Betrieblichen Lastenhef-
tes durchzufithren. Ziel der Risikoanalyse
ist die identifikation und Beurteilung der
fiir die Produktqualitit kritischen Aspekte
und die Festlegung von MaBnahmen zu
deren  Beherrschung., Im  GMP-Umfeld
miinden diese in der Regel in drei Katego-
rien von Mafinahmen: Designanforderun-
gen {umzusetzen im Lastenheft), organisa-
torische  MaRnahmen (umzusetzen in
S0OPs) und Prifmafnahmen {(umzusctzen
in Qualifizierung/Validierung, Kalibrie-
rung, In-Prozess-Kontrollen). Bei einer
komplexen Wirkstoffanlage kérnen die
Aspekte und Mafinahmen verschiedenen
Ursprungs sein. Um diese einerseits syste-
matisch zu erfassen und andererseits zu
deren Diskussion auch immer die richtigen
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Fachspezialisten zu integrieren, empfiehit
es sich, das Thema Risikoanalysen in vier
verschiedene Risikeanalysenthemen zu
unterteilen: Herstell- und Reinigungsver-
fahren, Herstellungsanlage sowie Auto-
matisierung,.

Betriebliches Lastenheft und Risikoanaly-
sen mussen in einem iterativen Prozess ent-
wickelt werden. Zunidchst wird ein Anla-
gen- und Verfahrenskonzept benotigt, z. B.
d1e Version ! des Betrieblichen Lastenhef-
tes. Auf dieser Basis werden die Risikoana-
lysen durchgefithrt. Ermittelte MaBnah-
men aus den Risikoanalysen wiederum
miissen unmittelbar in z. B. die Version 2
des Betrieblichen Lastenheftes eingearbei-
tet werden. Ls gibt verschiedene Metho-
den, Risikoanalysen durchzufihren. Be-
kannte Methoden sind u.a. die FMEA,
HACCP oder Fehlerbaumanalyse. Bewdhrt
haben sich bereits mehrfach tabellarische
Risikoanalysen.

Durchfiihrung der Qualifizierung

Um den dokumentarischen Aufwand fiir die
Qualifizierung  einerseits zu minimieren,
aber andererseits auch die Vollstindigkeit al-
ler notwendigen QualifizierungsmaBnah-
men sicherzustellen, wird die Qualifizierung
abschlieflend innerhalb eines Qualifizie-
rungsprojektplanes unterteilt. Dazu werden
alle Qualifizierungsaktivititen in sirnvolle
Teilpakete untergliedert. Eine Orientierung
an einzelne Apparate und Maschinen macht
bei  komplexen Wirkstoffanlagen  keinen
Sirm, der Aufwand nur fir die Erstellung der
Qualifizierungspriifpldne wiire enorm. Viel-
mehr macht es Sinn, eine Unterteitung in Ver-
fahrens- und Anlagenabschnitte und ver-
schiedene einzelne Gewerke vorzunehmen.
Eine Unterteilung der Qualifizierungsprif-
pline in Verfahrensabschnitte, orientiert an-
hand der Ré&I-Schemata und den Gebidude-
zonen oder Gewerken, hilft, die Anzahl der
zit erstellenden Qualifizierungspriifpléne
auf ein vernlinftiges Mafl zu reduzieren.
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