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GMP-Upgrade mithilfe des Risk Based Approach

In einer vorhandenen Feinchemikalienanlage Wirkstoffzwischenpro-

dukte GMP-gerecht herstellen, geht das? Wie groB ist der Aufwand,
was muss man alles dndern oder optimieren? Vor diesen Fragen

stand auch die Wacker-Chemie in Burghausen. Das Problem wurde
geldst. Nach dem GMP-upgrade verfiigt man nun iiber eine qualifi-
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zierte Mehrprodukteanlage, die allen organisatorischen und bau-
lichen GMP-Anforderungen in vollem Umfang entspricht. Und das
mit verniinftigen und nicht iiberzogenen Ldsungen, abgeleitet aus
der konsequenten Umsetzung des Risk Based Approach.
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ie Forderung, systematische Risiko-

analysen im GMP-Umfeld durchzu-

fuhren, ist mittlerweile integraler
Bestandteil der GMP-Anforderungen und
in Regelwerken und Richtlinien fest ver-
ankert. Die FDA legt mit ihrer neuen Com-
pliance-Strategie (FDA - Initiative of the
21% century) den Schwerpunkt u.a. aufein
formales Risikomanagement. Demnach
muss jedes Qualitdtssicherungssystem
von einem konsequenten Risikomanage-
ment geleitet sein. Im Herbst wird die ICH
ihre Guideline Q9 verabschieden, die das
»Quality Risk Management® international
standardisieren soll. Diese Richtlinie lie-
fert Anleitungen zu den Prinzipien und
Werkzeugen eines Quality Risk Manage-
ments, welches effektive und konsistente
Risikoentscheidungen ermoglicht.

Das Quality Risk Management soll tiber
den gesamten Lifecycle der Produkte an-
gewandt werden und beschrankt sich
nicht nur auf das Produkt selbst, sondern
gilt auch fur Einsatzstoffe, Hilfsstoffe,
Packmaterialien und Etikettierung. Auf-
wand, Formalismus und Dokumentation
sollen dabei in Einklang stehen mit der
Hohe des Risikos und auf wissenschaft-
lichen Erkenntnissen beruhen.

Die ISPE hat im Mérz 2005 ein White Pa-
per zu ,Risk based Qualification for the 21%
century” herausgegeben, das die Sicht-
weise der ISPE, die versucht, Industrie-und
Behordensichtin Einklangzu bringen,zum
Thema Risk Based Approach wiedergibt.
Darin wird explizit gefordert, durch Voran-
stellen einer Risikoanalyse den Aufwand
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bei der Qualifizierung zu minimieren. Nur
diejenigen Anlagenkomponenten und Pa-
rameter, die die Produktqualitdt (negativ)
beeinflussen kénnen, sollen nach der Risi-
koanalyse weiter betrachtet werden.

Umsetzung in der Praxis

Herangehensweise und Umsetzung des
risikobasierten Ansatzes sollen nachfol-
gend am Beispiel der vorhandenen Mehr-
produkteanlage bei der Wacker-Chemie in
Burghausen erlautert werden. Ausgangs-
punkt bildete eine finf Jahre alte Fein-
chemikalienanlage in hochwertiger Aus-
fahrung, die in einem Validierungsprojekt
so zu ertlichtigen und qualifizieren war,
dass pharmazeutische Wirkstoffzwi-
schenprodukte nach geltenden GMP-Re-
geln hergestellt werden kénnen.

Der grundlegende Projektablaufist dem
Schema oben rechts zu entnehmen. Zu-

Validierung
Reinigungsverfahren

Ablauf des Validierungsprojektes
»GMP-upgrade*

nichst wurde ein schlagkraftiges Validie-
rungsteam gebildet, das Validierungskon-
zept festgelegt und in einem Validierungs-
masterplan zusammengeftihrt. In den
User Requirement Specifications (URS) in
Form eines Betrieblichen Lastenheftes
wurden anschliefend die grundlegenden
Betreiberanforderungen  festgehalten.
Hier mussten insbesondere Produkt-
eigenschaften und spétere Anwendungs-
gebiete der Wirkstoffzwischenprodukte er-
mittelt und eingestuft werden. Ferner wur-
den Anlagenausfiihrung, Reinigungs-
grobkonzept, Automatisierungskonzept,
Hygienezonenkonzept sowie Material-
und Personalfluss beschrieben. Auf Basis
des nun vorliegenden Anlagenkonzeptes
wurden Risikoanalysen durchgefiihrt.
Grundlage fur die Durchftihrung effekti-
ver Risikoanalysen ist die Kenntnis der
Herstellanlage und der Prozesse (Herstel-
lung, Reinigung) sowie die Einbindung der
jeweiligen Fachspezialisten. Zur systema-
tischen Erfassung aller Risiken und Buin-
delung der Fachkenntnisse wurden dabei
vier separate Risikoanalysen zu den The-
men Herstellungsanlage, Herstellungsver-
fahren, Reinigungsverfahren und Auto-
matisierung durchgefiihrt.

Der Ablauf der Risikobetrachtung er-
folgte in Anlehnung an die ICH-Q9-Richt-
linie (Schema oben links). So wurden zu-
néchst Risiken identifiziert, anschlieend
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analysiert und bewertet und abschlie-
fBend Mafnahmen zur Risikobeherr-
schung und -minimierung (Risikoreduzie-
rung) festgelegt. Denkbare, aber unkriti-
sche Risiken wurden plausibel ausge-
schlossen und somit auch der Aufwand
far Qualifizierung und Validierung auf ein
notwendiges Maf3 beschrankt.

Die Ergebnisse wurden in kurzer prag-
nanter Form tabel-
larisch dokumen-
tiert. Trotz Anwen-
dung von einfachen
und pragmatischen
Ansitzen, wurden
im Falle kritischer
Aspekte konse-
quente Losungen
ermittelt; damit war
der Einklang mit
den behérdlichen Vorgaben (FDA, ICH)
oder der ISPE stets sichergestellt.

Alle Mafinahmen bei Risikoanalysen
muinden in eine der folgenden Kategorien:
M bauliche Manahmen/Design,

W Prufaktivitaten / Validierung,
W organisatorische Regelungen/SOPs.

Auch im vorliegenden Upgrade wurden
verschiedenste Mafnahmen ermittelt. Im
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Bereich baulicher Mafinahmen wurde z.B.
die Beschaffung geeigneter Schutzfilter
ftr die Versorgung mit fltissigen und gas-
formigen Einsatz- und Hilfsstoffen sowie
einer reinraumgerechten Beltiftungsanla-
ge fur den Abfullbereich festgelegt. Ver-
schiedene zusétzliche Reinigungsan-
schliisse wurden nétig, um den hohen An-
forderungen des neu entwickelten Reini-
gungskonzeptes ge-
recht zu werden.

Die Anlage war
retrospektiv zu quali-
fizieren, wobei die
prospektive Qualifi-
zierung aller neuen
Bauteile miteiner De-
signqualifizierung
konsequent zu inte-
grieren war. Das Rei-
nigungsverfahren war zu validieren.

Zahlreiche Ablaufe mussten zudem or-
ganisatorisch tiber SOPs auf der Basis
eines neu einzuftihrenden SOP-Systems
umgesetzt werden. Die festgelegten Maf-
nahmen flossen in einem iterativen Pro-
zess in die User Requirements ein und
wurden im Laufe des gesamten Projektes
durchgédngig im Rahmen der Qualifizie-
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rung aufKkorrekte Umsetzung gepriift. Des
Weiteren ermoglichten die Ergebnisse der
Risikoanalysen die anforderungsgerechte
Festlegung des Umfanges fiir Qualifizie-
rung und Validierung,.

Die Umsetzung der festgelegten Anfor-
derungen im Rahmen der Risikoanalyse
zum Reinigungsverfahren fiihrte zu einer
erfolgreichen Reinigungsvalidierung.

Fazit: Durch konsequente Anwendung
der risikobasierten Herangehensweise
wurden anforderungsgerechte Optimie-
rungsmafinahmen ermittelt. So konnten
notige Investitionen auf ein bedarfsge-
rechtes und damit verntnftiges Maf3 be-
schrankt werden, tiberzogene Losungen
wurden vermieden. [ ]
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