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Zusammenfassung

Die Qualifizierung von Anlagen zur Her-
stellung pharmazeutischer Produkte ist
eine feste Forderung aus den ,Regeln der
Guten Herstellungspraxis“ — GMP (Good
Manufacturing Practice) und als wesent-
liches Qualitétssicherungselement nicht
mehr wegzudenken. Dennoch herrscht
noch immer viel Unklarheit dariiber, wie
man bei der Qualifizierung konkret vor-
geht, insbesondere, wie man die einzel-
nen Aktivitdten in den Ablauf bei der Pla-
nung und dem Bau komplexer Anlagen
einbindet. Auch die Optimierung beste-
hender Qualifizierungssysteme stellt fiir
viele eine echte Herausforderung dar, ins-
besondere in einer Zeit in der das Thema
Kosteneinsparung dominiert. Der nach-
folgende Beitrag geht nach einer kurzen
Abhandlung der regulatorischen Anforde-
rungen und der Erlduterung der wichtig-
sten Begriffe auf die einzelnen Schritte

Summary

wie DQ, IQ, 0Q, PQ, Kalibrierung und
Wartung im Detail ein. Es werden die zu-
gehorigen Priifpunkte aufgelistet und an
konkreten Beispielen verdeutlicht. Insbe-
sondere wird dem fiir einen Neubau typi-
schen Projektablauf Rechnung getragen
und ein Weg fiir eine ,integrierte” Anla-
genqualifizierung aufgezeigt. Schlieflich
wird auch die Qualifizierung von Altanla-
gen kurz behandelt.

FDA-compliant Qualification of Manufac-
turing Plants for Active Pharmaceutical
Ingredients

Qualification of pharmaceutical produc-
tion plants is strictly forced by GMP
(Good Manufacturing Practice) regula-
tion and as an essential part of the over-
all quality assurance system can not be
passed. Nevertheless there is still a great
uncertainty in case of how to do the
qualification in detail especially with
view to the implementation of qualifi-
cation activities within the proceeding
process of planning and erecting a new
and complex production plant. Also the
subject optimization of already existing
qualification and validation systems still
is challenging the responsible persons es-
pecially at the time when cost reduction
is a major issue. The following article
describes after a short statement about
regulatory requirements and explanation
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of most important definitions in detail
the individual steps like DQ, IQ, 0Q, PQ,
calibration and maintenance. The belong-
ing test items are listed together with ex-
planatory examples. Main focus is put on
the typical engineering process in case of
a new plant and a proposal is made for
an integrated plant qualification proce-
dure. Finally the qualification of still ex-
isting production plants also is subject of
discussion.

Key words

Qualifizierung
Kalibrierung
Lastenheft
Risikoanalyse
Validierung
Wartung

Pharm. Ind. 68, Nr. 8, 987-994
(2006)

987

Gengenbach — Qualifizierung von Anlagen in der Wirkstoffproduktion



Wissenschaft und Technik: Originale

1. Einleitung

Validierung als Qualitdtssicherungsmethode und wich-
tiges Element der allgemeinen GMP (Good Manufactur-
ing Practices) — Regeln gewann in der Vergangenheit
mehr und mehr an Bedeutung, nicht nur fiir Fertigarz-
neimittelhersteller, sondern auch fiir Wirkstoffherstel-
ler. War die Forderung nach qualifizierten Anlagen und
validierten Verfahren in den frithen, fiir Wirkstoffher-
steller giiltigen Regelwerken bereits fest verankert [1, 2,
3], so nimmt dieses Thema in den darauf folgend er-
schienenen Regelwerken immer breiteren Raum ein [4,
5]. Insbesondere der heute weltweit giiltige und akzep-
tierte ICH Q7A Leitfaden [5] geht hier auf die einzelnen
Elemente der Qualifizierung und Validierung ein und
betont deren Wichtigkeit. Auch haben sich zahlreiche
Fachexperten Gruppen intensiv mit diesem Thema aus-
einandergesetzt und jede Menge weiterfithrende Guide-
lines und Literatur herausgebracht. Hervorzuheben ist
in diesem Zusammenhang insbesondere das von der
Expertengruppe der ,Pharmaceutical Inspection Co-
Operation Scheme* (PIC/S) erarbeitete Papier, das erst-
mals detaillierter Angaben zur Durchfiihrung von Qua-
lifizierung und Validierung macht [6]. Aber auch die
APIC (Active Pharmaceutical Ingredient Committee), als
Fachgruppe des Europdischen Verbandes der Chemi-
schen Industrie (CEFIC) unterstiitzt mit einer Vielzahl
von Empfehlungen und Best Practice Dokumenten [7]
dieses doch komplexe Thema.

In den USA und bei Export in die USA ist die Validie-
rung Grundvoraussetzung fiir den Erhalt der Zulassung
und stellt daher einen Schwerpunkt bei Inspektionen
dar, die von der US-amerikanischen Uberwachungsbe-
hérde FDA (Food and Drug Administration) in den her-
stellenden Betrieben durchgefiihrt werden. Dabei war
man den Wirkstoffherstellern anfinglich dahingehend
entgegengekommen, daf fiir bestehende Altanlagen
und Verfahren die Validierung fiir die ersten Inspektio-
nen noch nicht abgeschlossen sein muflte. Es reichte
der FDA, wenn mit einem geeigneten Konzept unter
Angabe von Zeitvorstellungen die Absicht zur Durch-
fiilhrung der Validierung glaubhaft gemacht werden
konnte [8]. Heute wird jedoch mit wenigen Ausnahmen
erwartet, daf auch die bestehenden Altanlagen nach-
weislich qualifiziert und die angewandten Verfahren va-
lidiert sind. Entsprechend intensiv wird wihrend In-
spektionen bei den Wirkstoffherstellern zu speziell die-
sem Thema nachgefragt.

Aber auch in Europa hat sich die Situation fiir Wirk-
stoffhersteller entscheidend gedndert. In einem von der
CEFIC, dem europdischen Verband der Chemischen In-
dustrie und der EFPIA, dem europdischen Verband der
pharmazeutischen Industrie gemeinschaftlich erarbei-
teten GMP-Leitfaden fiir Wirkstoffhersteller nimmt die
Validierung erstmals einen eigenen Schwerpunkt ein.
Der Leitfaden war urspriinglich als Grundlage fiir die
zukiinftige Wirkstoffbetriebsverordnung und als Grund-
lage fiir die Durchfiihrung von Inspektionen auf euro-
pdischer Seite gedacht [9], wurde dann aber unmittel-
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bar in den mittlerweile allgemein anerkannte Leitfaden
Q7A der International Conference on Harmonization
(ICH) [5] eingearbeitet. Die Bedeutung der Validierung
zeigt sich auf europdischer Seite auch in dem Annex 15
[10], der als Ergdnzung zu den allgemeinen GMP-
Grundregeln bereits seit September 2001 in Kraft ist und
der aus dem ehemaligen PIC/S-Dokument PR 1/99-2
(heute PI 006-2) abgeleitet worden war. Die letzten
Zweifel hinsichtlich Notwendigkeit und Verpflichtung
zur Validierung bei Wirkstoffherstellern wurden endgiil-
tig mit der européischen Richtlinie 2004/27 EC [11] aus-
gerdumt. Mit ihr wurde unter anderem festgelegt, dal
Hersteller pharmazeutischer Endprodukte ihre Aus-
gangsstoffe ab Oktober 2005 nur noch von solchen
Wirkstoffherstellern beziehen diirfen, die nachweislich
die im ICH Q7A festgeschriebenen GMP-Regeln und da-
mit auch die Anforderungen an die Qualifizierung und
Validierung befolgen. Diese Festlegung wird ihren Nie-
derschlag sicher auch in der jetzt geplanten Arzneimit-
tel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV) fin-
den.

2. Grundbegriffe / Definitionen

Bevor auf die Durchfithrung der Qualifizierung im ein-
zelnen eingegangen wird, sollen nachfolgend die wich-
tigsten Begriffsdefinitionen und formalen Unterschiede
erklart werden.

Die FDA definiert Validierung als [12]:

»Establishing documented evidence which provides a
high degree of assurance that a specific process will
consistently produce a product meeting its pre — deter-
mined specifications and quality attributes®.

Das heif3t, die FDA legt besonderen Wert auf die doku-
mentierte Beweisfiihrung, einem wesentlichen Merk-
mal der Validierung, von der zusitzlich gefordert wird,
daB sie geplant, koordiniert, d. h. insgesamt organisiert
ablauft [13].

Es ist mittlerweile fest etabliert, zwischen der Vali-
dierung von Verfahren (Herstell-, Reinigungsverfahren
etc.) und der Qualifizierung von Ausriistungsgegenstdn-
den (Apparate, Gerite, Hilfseinrichtungen, Rdumlich-
keiten etc.) zu unterscheiden, wobei Validierung oft
auch als Uberbegriff verwendet wird. Bei der Qualifizie-
rung unterscheidet man formal zwischen der Design-
qualifizierung (engl.: Design Qualification, DQ), der In-
stallationsqualifizierung (engl.: Installation Qualifica-
tion, IQ), der Funktionsqualifizierung (engl.: Operatio-
nal Qualification, OQ) und der Leistungsqualifizierung
(engl.: Performance Qualification, PQ).

Wihrend die IQ und OQ durchaus mit einer gut do-
kumentierten technischen Abnahme vergleichbar sind
erfordert die PQ die Erstellung apparate- und verfah-
rensspezifischer Qualifizierungspldne zum Nachweis,
daB der jeweilige Ausriistungsgegenstand im gesamten
fiir den Prozeld relevanten Betriebsbereich hinsichtlich
der prozeRkritischen Leistungskriterien (z. B. Leistungs-
eintrag, Temperaturverteilung, Aufheizgeschwindigkei-
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ten etc.) reproduzierbar und zuverlédssig arbeitet. Das
heil8t, ausreichende Kenntnisse {iber den jeweiligen
Ausriistungsgegenstand und tiber den jeweiligen Pro-
zeBschritt sind erforderlich. Hier beginnt auch die
Uberschneidung mit der ProzeRvalidierung, die zum
Ziel hat nachzuweisen, dal3 der jeweilige Prozel- oder
Reinigungsschritt reproduzierbar zum gewiinschten
Ergebnis fiihrt.

Auch wenn unterschiedliche Ansichten und Philoso-
phien hinsichtlich der Abgrenzung zwischen OQ, PQ
und PV (ProzeRvalidierung) bestehen, so ist es insge-
samt weniger wichtig, unter welchem Titel eine be-
stimmte Qualifizierungsaktivitdt durchgefiihrt wird als
vielmehr, firmenspezifisch eine einheitliche Regelung
zu finden und sicherzustellen, dall keine Aktivitdt ver-
gessen wird.

Je nachdem, ob die Validierung vor, wihrend oder
nach erstmaliger Einfiihrung eines Produktes im Markt
durchgefiihrt wird unterscheidet man zusétzlich zwi-
schen der prospektiven, begleitenden und retrospektiven
Validierung. Die Forderung der FDA geht speziell bei
neuen Verfahren ausschlieflich in Richtung prospek-
tive Validierung.

3. Qualifizierung von Neuanlagen

Die FDA forderte frither von den Wirkstoffherstellern
die vollstindige Einhaltung der GMP-Regeln ab der
Stelle innerhalb eines Prozesses, ab der [14]:

»The bulk pharmaceutical chemical can be identified
and quantified for those processes where the molecule
is produced during the course of the process ...“ or

»A contaminant, impurity, or other substance likely to
adversely affect the purity, potency, or form of the mole-
cule, is first identified and subsequent attempts are
made to remove it ...“ or,

»An attempt is initiated to separate a mixture of diffe-
rent forms of the same molecule for pharmacological
or other reasons ..."“

Der Begriff des ,key intermediate“, des Schliisselzwi-
schenproduktes, stand hier im Vordergrund. Der mitt-
lerweile auch von der FDA angenommene ICH Q7A-
Leitfaden spricht beim GMP-Startpunkt dagegen von
dem ProzeRBschritt, bei dem die sog. ,,API Starting Mate-
rials“ in den Prozel} eingefiihrt werden und definiert die
»API Starting Materials“ als [15]:

»... Taw material, intermediate, or an API that is used
in the production of an API and that is incorporated
as a significant structural fragment into the structure
of the API ... API Starting Materials normally have defi-
ned chemical properties and structure®.

Unabhingig von der Definition des GMP-Startpunktes
gilt, dall mindestens ab dieser Stufe alle wesentlichen
ProzeRBschritte validiert, die zugehorigen Ausriistungs-
gegenstdnde qualifiziert werden miissen. Speziell im
Hinblick auf die Qualifizierung der Ausriistung duflert
sich die FDA wie folgt [16]:
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»... qualification studies establish confidence that the
process equipment and ancillary systems are capable
of consistently operating within established limits and
tolerances ... it should be evaluated and tested to verify
that it is capable of operating satisfactorily within the
operating limits required by the process. This ... inclu-
des examination of equipment design; determination
of calibration, maintenance, and adjustment require-
ments; and identifying critical equipment features that
could affect the process and product ... establish written
procedures covering equipment calibration, mainte-
nance, monitoring, and control*.

Die konkrete Vorgehensweise bei der technischen Qua-
lifizierung soll zunédchst am Beispiel des Neuaufbaues
einer Wirkstoffanlage beschrieben werden.

Die Qualifizierung beginnt schon mit der Projektini-
tiierung [17]. Neben den Projektverantwortlichen miis-
sen auch die fiir die Validierung bzw. Qualifizierung
Verantwortlichen festgelegt werden. Insbesondere kom-
men hier der Produktverantwortliche (Herstellungslei-
ter, Betriebsleiter o. 4.) und die Qualitdtseinheit zusitz-
lich mit ins Spiel. Es empfiehlt sich, insbesondere bei
grofleren Projekten, ein Validierungsteam einzuberu-
fen, dessen Teilnehmer aus den einzelnen am Projekt
beteiligten Facheinheiten stammen. Dabei konnen Vali-
dierungs- und Projektteam durchaus identisch sein. Va-
lidierungskonzepte, Hauptverantwortlichkeiten und Ab-
laufe sollten zu diesem Zeitpunkt bereits in einem Vali-
dierungs-Masterplan oder in einem vergleichbaren Do-
kument (z. B. Verfahrensanweisungen) schriftlich fest-
gelegt sein. Auch die Abgrenzung, ab welcher Stufe
GMP-Belange zu beriicksichtigen sind und welche An-
lagenkomponenten in den GMP-Umfang gehoren, mufl
zu diesem Zeitpunkt gekldrt werden.

An die Projektorganisation und Aufgabendefinition
schliet sich iiblicherweise eine erste Detailbetrachtung
an, die in vielen Fillen in Form einer formalen Risiko-
analyse durchgefiihrt wird. War dies bislang nicht zwin-
gend erforderlich, so wird die Risikoanalyse erstmals
mit dem im Juli 2001 in Kraft getretenen Annex 15 ge-
fordert. Auch die ,,cGMP for the 215 Century“-Initiative
der FDA [18], die besonderen Wert auf eine ,risikoba-
sierte Vorgehensweise“ legt, sowie der neu herausgege-
bene ICH Q9-Leitfaden [19] zum Risikomanagement,
unterstiitzen diese Forderung. Dabei ist die Risikoana-
lyse schon lange kein einstufiger Prozell mehr, sondern
lduft in mehreren Schritten und unterschiedlichen De-
tailtiefen ab. So ist der eigentlichen Risikoanalyse meist
noch eine Risikoklassifizierung vorgeschaltet, bei der
die nicht qualititsrelevanten und nicht weiter zu be-
trachtenden technischen Systeme friihzeitig ausge-
grenzt werden. Der darauf folgenden Prozelirisikoana-
lyse — dem eigentlichen Herzstiick — schlieBen sich
dann meist noch weiter ins Detail gehende Systemrisi-
koanalysen an, die die einzelnen technischen Systeme
im Rahmen eines Design Reviews sehr genau unter die
Lupe nehmen, um mdégliche, sich auf die Produktquali-
tat auswirkenden Gefahren friihzeitig zu identifizieren.
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Aus den einzelnen Risikoanalysen ergeben sich die De-
tails fiir die Erstellung eines betrieblichen Lastenheftes.
Ferner hilft sie bei der Identifizierung der in Frage kom-
menden Qualifizierungsobjekte. Je nach Anzahl ist es
sinnvoll, die Qualifizierungsobjekte in einer Ubersichts-
liste aufzufithren um sie im Validierungsteam hinsicht-
lich Qualifizierungsart, -umfang und Prioritdt zu bewer-
ten. Aus einer solchen Ubersichtsliste kénnen dann de-
taillierte Aktivitdtenlisten fiir Qualifizierung und gege-
benenfalls fiir die Kalibrierung als Teil der Qualifizie-
rung erstellt werden, die gleichzeitig der Kostenermitt-
lung und der Projektverfolgung dienen.

Bei der Projektausarbeitung, d. h. bei der Detailpla-
nung ist darauf zu achten, daf§ neben den betrieblichen
Anforderungen auch alle aus den GMP-Regelwerken
folgenden Anforderungen beriicksichtigt werden. Um
dies sicherzustellen und um friihzeitig Fehler zu ver-
meiden wird hier mit der Designqualifizierung ange-
setzt.

3.1. Designqualifizierung

Die Designqualifizierung (Abb. 1) ist der dokumentierte
Nachweis, dal§ alle qualitédtsrelevanten Anforderungen
beim Design der Ausriistungsgegenstiande einschlief3-
lich Gebdude, Rdumlichkeiten und Hilfseinrichtungen
angemessen berticksichtigt und in die relevanten Aus-
filhrungszeichnungen (Konstruktionszeichnungen, RI-
Schemata u. a.) iibertragen wurden. Neben der Uber-
priifung von festgelegten Werkstoffen, Oberfldchen-
beschaffenheiten, Dimensionen, Funktions- und Lei-
stungsmerkmalen beinhaltet dies auch die Uberprii-
fung der Anforderungen an die zu erstellende techni-
sche Dokumentation und die Uberpriifung des mit ei-
nem Hersteller oder Lieferanten vereinbarten Priifum-
fanges einschlieBlich der von diesem zu liefernden Zer-
tifikate. Dies schlie8t die Festlegung von Art und Detail-
tiefe der Priffdokumentation (Aufzeichnungen und Roh-
daten) ein. Der Nachweis der Designqualifizierung
kann am einfachsten durch Bescheinigung auf dem je-
weils gepriiften Ausfithrungsplan (RI-Schema, Konstruk-
tionszeichnung, Bestellanforderung etc.) dokumentiert
werden.

GMP-Regeln beziehungsweise die FDA machen hin-
sichtlich technischer Spezifikationen im allgemeinen
keine detaillierten Angaben. Ausnahme sind die Anfor-
derungen an Wasseranlagen [20], die Forderung nach
nachweislich getrennten Einrichtungen und Liiftungs-
anlagen beim Umgang mit besonders kritischen Sub-
stanzen (Penizilline, Steroide, u. a.) und Anforderungen
beim offenen Umgang mit Produkt (z. B. HEPA-Filter
inkl. Validierung). Unabhingig davon gilt die ganz allge-
meine Forderung, daR die technische Ausriistung anfor-
derungsgerecht und so beschaffen sein soll, dal3 Kreuz-
kontaminationen sicher ausgeschlossen werden kon-
nen [21]. Ein Lastenheft, in dem die Anforderungen
schriftlich fixiert sind ist fiir die Designqualifizierung
daher ebenso wichtig wie die Durchsprache aller Mog-
lichkeiten, die zu einer Kreuzkontamination fithren
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Designqualifizierung (DQ) | Uberpriifung der Anforderungen bzg|.

Dokumentierter Nachweis,
daB die qualitatsrelevan-
ten, GMP-bezogenen An-
forderungen beim Design
der Ausriistungsgegen-
stande einschlieBlich Ge-
baude, Raumlichkeiten
und Hilfseinrichtungen an-
gemessen bericksichtigt
wurden

® Hardware-Spezifikationen

— Werkstoffe

— Beschaffenheit

— Dimensionierung / Ausfiihrung
® Software-Spezifikationen

— Funktionsmerkmale

— Leistungsmerkmale
® Dokumentation

— Vollsténdigkeit

— Ausfuhrlichkeit

Abb. 1: Definition und Umfang der Designqualifizierung (DQ).

konnten (z. B. offene ProzeBschritte, Energiezufiihrun-
gen, Liiftung etc.). Sind die Anforderungen definiert, so
ist bereits wdhrend der Planungsphase nach PIC/S,
PI 006-2 ein formales Change Control-Prozedere in
Kraft zu setzen um sicherzustellen, da Anderungen,
die wihrend der Planungsphase erfolgen, stets mit Blick
auf den moglichen Einflul8 auf die Produktqualitédt be-
wertet werden.

Im néchsten Schritt, bei der Projektumsetzung, mufl
die korrekte Lieferung, der korrekte Aufbau und An-
schlu sichergestellt werden. Dies erfolgt im Rahmen
der Installationsqualifizierung.

3.2. Installationsqualifizierung

Die Installationsqualifizierung (Abb. 2) ist der doku-
mentierte Nachweis, dal3 kritische Ausriistungsgegen-
stinde und Systeme in Ubereinstimmung mit den ge-
stellten Anforderungen und gesetzlichen Vorschriften
geliefert und installiert wurden. Dies beginnt mit der
Uberpriifung, ob die vereinbarten mitzuliefernden be-
ziehungsweise zu erstellenden Dokumente (Bedie-
nungsanleitungen, Ersatzteillisten, Priifzertifikate etc.)
aktuell und vollstindig vorhanden sind. Es beinhaltet
die Uberpriifung des Lieferumfanges einschlieBlich
Spezifikation und Kennzeichnung sowie die Uberprii-
fung auf Unversehrtheit. Diese Priifungen erfolgen in
den meisten Fillen bereits im Rahmen der Warenein-
gangskontrolle. Der mit Unterschrift versehene Ware-
neingangsschein, der Lieferumfang und Unversehrtheit
bestétigt, ist daher bereits ein wichtiges Rohdokument
fiir die Qualifizierung. Wo angebracht (insbesondere bei

Installationsqualifizierung (IQ) | Uberpriifung der Ausfiihrung bzgl.

Dokumentierter Nachweis, ® Dokumentation
daB kritische Ausriistungsge- ® | ieferumfang/Vollstéandigkeit
gensténde und Systeme in ® Sperzifikationen/Kenn-

Ubereinstimmung mit den zeichnung
gestellten Anforderungen und ® |nstallation

gesetzlichen Vorschriften ge- ® \/er- und Entsorgungs-
liefert, installiert und ange- anschlisse
schlossen wurden. ® Sicherheitseinrichtungen

® Gesamtzustand
® Zugéanglichkeit fur Wartung
und Reinigung

Abb. 2: Definition und Umfang der Installationsqualifizierung (IQ).
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komplexen und hochwertigen Apparaten und Maschi-
nen) erfolgt zusitzlich eine Abnahme beim Hersteller,
die ebenfalls Bestandteil der Qualifizierung ist. Es ist
deshalb notwendig, Art, Umfang und Zeitpunkt der Ab-
nahme sowie deren Dokumentation mit dem Hersteller
zuvor schriftlich zu vereinbaren (z. B. im Rahmen der
Bestellunterlagen). Enthélt die Abnahme beim Herstel-
ler Priifungen, die durch Transport und/oder Neuan-
schluB beeintréichtigt werden konnten (z. B. Uberprii-
fung der Email-Beschichtung bei Email-Apparaten), so
miissen diese vor Ort wiederholt und die Durchfiihrung
dokumentiert werden. Eine Uberpriifung des korrekten
Aufbaues und der Anschliisse erfolgt Sinnvollerweise
anhand der jeweiligen Ausfithrungsplédne (z. B. RI-Sche-
mata, Bauzeichnungen etc.) und kann auch auf diesen
sehr einfach durch Unterschrift bestédtigt werden. Dich-
tigkeitspriifungen, ebenfalls Bestandteil der Installa-
tionsqualifizierung, werden aus praktischen Griinden
oftmals im Rahmen der Wasserfahrt und damit bei der
Funktionsqualifizierung durchgefiihrt. Die Bewertung
des Gesamtzustandes und der Zugénglichkeit fiir War-
tung und Reinigung als direkte Forderung aus den
GMP-Regeln, schliefen die Installationsqualifizierung
ab. Der Erfolg der Installationsqualifizierung ist ent-
scheidend davon abhéngig, ob die Anforderungen an
Lieferanten und Unterauftragnehmer ausreichend, ins-
besondere aber schriftlich spezifiziert wurden.

Um das Ergebnis der Qualifizierungsaktivitdten in ih-
rer Gesamtheit bewerten zu kdnnen, ist ein einheitlich
gestalteter Qualifizierungsplan mit einer Liste der ins-
gesamt durchgefiihrten Priifungen erforderlich. Die Be-
wertung kann zusitzlich in Form eines individuellen
AbschluBberichtes erfolgen.

An die Installationsqualifizierung schliet sich die
Funktionsqualifizierung an.

3.3. Funktionsqualifizierung

Die Funktionsqualifizierung (Abb. 3) ist der dokumen-
tierte Nachweis, da@ kritische Ausriistungsgegenstinde
und Systeme in Ubereinstimmung mit den gestellten
Anforderungen im gesamten Arbeitsbereich unter Ein-
haltung vorgegebener Grenzen wie beabsichtigt funk-
tionieren. Gepriift werden manuell und mechanisch be-
wegte und gesteuerte Ausriistungsteile, Schalt- und Re-
gelkreise, Schrittfolge und Programme-Ablaufsteuerun-
gen, Sicherheitseinrichtungen, MeR3-, Anzeige- und Re-
gistriereinrichtungen. Uberpriift werden aber auch alle
wichtigen Apparatekenngréfen wie z. B. maximale Dreh-
zahl, Drehrichtung oder Fordermenge, sofern dies nicht
bereits im Rahmen der Abnahme beim Hersteller er-
folgt ist und nicht aus oben genannten Griinden vor Ort
wiederholt werden mufl. Eine Funktionsqualifizierung
beim Hersteller bietet sich generell bei allen komplexen
Anlagen an, die als Unit gekauft werden.

Fiir die Durchfithrung der Funktionsqualifizierung
ist ein ausfiihrlicher Qualifizierungsplan notwendig, der
die einzelnen Priifungen mit Soll-Wertvorgaben be-
schreibt und Ist-Werte abfragt. Dieser Qualifizierungs-
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Funktionsqualifizierung (OQ) Uberpriifung der Funktion bzgl.

Dokumentierter Nachweis, ® Dichtheit

daB kritische Ausriistungsge- ® Mechanisch bewegter Teile
genstande und Systeme in ® Manuell bewegter Teile
Ubereinstimmung mit den ge- ® Schalt- und Regelkreise
stellten Anforderungen im ge- ® Schrittfolge-/Programm-
samten Arbeitsbereich unter ablaufsteuerungen
Einhaltung vorgegebener Gren- | @® Sicherheitseinrichtungen
zen wie beabsichtigt funktionie- | ® MeB-, Anzeige- und

ren. Registriereinrichtungen

® Betriebsparameter

Abb. 3: Definition und Umfang der Funktionsqualifizierung (FQ).

plan wird {iblicherweise unter Mitwirkung der einzel-
nen Fachspezialisten im Validierungsteam diskutiert, in
diesem abgestimmt und zur Durchfiihrung formal
durch den Produktverantwortlichen und die Qualitéts-
einheit frei gegeben. Im Falle der Abnahme beim Her-
steller mul8 eine entsprechende Bescheinigung mit den
zugehorigen Priifrohdokumenten angefordert werden.

Fiir qualitédtsrelevante Mel3-, Anzeige- und Registrier-
einrichtungen eriibrigt sich eine eigene Funktionsprii-
fung, da diese im Rahmen der Kalibrierung erfolgt.
Ebenso kann bei Funktionsgruppen (z. B. Regel- und
Schaltkreise) auf die Funktionspriifung der Einzelbau-
teile verzichtet werden, wenn ein entsprechender Riick-
schlul aus der Gesamtfunktionspriifung méglich ist.

Die in der Realisierungsphase des Projektes erstell-
ten, beziehungsweise zusammengestellten Betreiberdo-
kumente (insbesondere Bedienungs- und Reinigungs-
anweisungen) werden im Rahmen der Funktionsqualifi-
zierung verifiziert, d. h., auf ihre Brauchbarkeit gepriift,
gegebenenfalls korrigiert.

Die im Rahmen der Funktionsqualifizierung durch-
gefiihrten Priifungen sind im allgemeinen unabhingig
vom Produkt. Die Einhaltung produktabhingiger Lei-
stungs- und KenngréBen (z.B. Leistungseintrag im
Riihrkessel, Temperaturverteilung in einem Trocken-
schrank etc.) werden im Rahmen der Leistungsqualifi-
zierung tberpriift, die zum Teil fliefend in die Proze(3-
validierung iibergeht.

3.4. Leistungsqualifizierung

Die Leistungsqualifizierung (Abb. 4) ist der dokumen-
tierte Nachweis, daf§ kritische Ausriistungsgegenstinde
und Systeme in Ubereinstimmung mit den gestellten

Leistungsqualifizierung (PQ) | Uberpriifung der Leistung durch:

Dokumentierter Nachweis, ® Erfassung kritischer Leistungs-

daB kritische Ausriistungsge- kriterien
gensténde und Systeme in ® Festlegung der Anforderungen
Ubereinstimmung mit den ge- (Betriebsparameter)

stellten Anforderungen im ge-
samten Arbeitsbereich unter
aktuellen Arbeitsbedingun-
gen (mit Produkt) die gefor-
derten Leistungen erbringen.

® Festlegung der Prifmethode

® Festlegung der Prifhilfsmittel

® Festlegung der Akzeptanz-
kriterien (Grenzen)

Abb. 4: Definition und Umfang der Leistungsqualifizierung (LQ).
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Anforderungen im gesamten Arbeitsbereich unter ak-
tuellen Arbeitsbedingungen (mit Produkt) die geforder-
ten Leistungen erbringen.

Die Leistungsqualifizierung wird ausschlief3lich fiir
ausgewdhlte (kritische) Systeme durchgefiihrt, die ei-
nen direkten Einflul§ auf die Produktqualitdt haben. Ex-
plizit genannt werden von der FDA Wasseranlagen zur
Herstellung von gereinigtem (purified) beziehungsweise
hochreinem Wasser (WFI) sowie Liiftungsanlagen die in
Bereichen eingesetzt werden, in denen z. B. mit staub-
trockenem Produkt umgegangen wird. Aber auch Riihr-
kesselreaktoren einschlieSlich Fermenter, Autoklaven,
Trockenschrénke, Filternutschen, Separatoren etc. kon-
nen als kritisch eingestuft werden, insbesondere wenn
es um die Herstellung aseptischer beziehungsweise ste-
riler Produkte geht [22]. Jede Leistungsqualifizierung
bedarf einer Einzelfallbetrachtung, die im Validierungs-
team durchgefiihrt wird. Dabei werden festgelegt: die
kritischen Leistungskriterien, die Anforderungen (Be-
triebsparameter), die Priifmethoden und die Priifhilfs-
mittel sowie die Akzeptanzkriterien (Grenzwerte). Zum
Nachweis der Reproduzierbarkeit mufl dariiber hinaus
die Haufigkeit der Durchfithrungen vereinbart werden.
Analog zur ProzeRvalidierung kann man entsprechend
der Empfehlung der FDA die Zahl drei als Minimum
ansetzen [23], wobei dies jedoch nicht zwingend ist.
Alle Angaben werden im Qualifizierungsplan festgehal-
ten, der individuell erstellt und von den Verantwort-
lichen frei gegeben werden mulR3.

Da man sich bei der Identifikation von Leistungskri-
terien im allgemeinen schwer tut, sollen nachfolgend
einige Beispiele aus dem Wirkstoffbereich gegeben wer-
den. Bei einem Riihrkessel, bei dem es auf Gleichvertei-
lung und Homogenitdt (z. B. von Reaktionspartnern)
ankommt ist der Leistungseintrag beziehungsweise die
Mischzeit ein Leistungskriterium. Bei Autoklaven und
Trockenschrédnken ist es insbesondere die Temperatur-
verteilung im Innenraum. Bei Kristallisationsprozessen
in Riihrkesseln sind die Abkiihlrate und das Tempera-
turprofil in der Fliissigphase kritische und bestim-
mende Grollen. Beim Sterilisieren eines Fermenters ist
es die Sterilisationstemperatur, die an allen Stellen er-
reicht und tiber eine definierte Zeit hinweg gehalten
werden mull. Bei Filternutschen und Separatoren sind
es die Riickhalterate beziehungsweise der Abschei-
degrad. Riickhalteraten, Partikelkonzentrationen, Luft-
wechselzahlen und Luftdruckverhiltnisse sind Lei-
stungskriterien bei Liiftungsanlagen. Auch hier werden
von seiten der GMP-Regeln beziehungsweise der FDA
grundsédtzlich keine Vorgaben gemacht. Es ist Er-
messenssache des Betreibers, Leistungskriterien als kri-
tisch zu definieren und die Akzeptanzkriterien festzule-
gen, da dieser den Prozely am besten kennt. Er hat le-
diglich nachzuweisen, dal3 die Auswahl der kritischen
Leistungskriterien fundiert, wenn mdoglich auf wissen-
schaftlichen Daten erfolgt ist (z. B. iiber den Entwick-
lungsbericht und/oder die Risikoanalyse Verfahren).

Begrenzt ist es moglich, Leistungsqualifizierungen
beim Hersteller durchfiihren zu lassen, fiir den Fall, dafd
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Kalibrierung Uberpriifung auf Festlegung von:
Dokumentierter Nachweis, | ® Wertebereich

daB kritische MeBeinrich- ® Betriebsbedingungen

tungen im vorgesehenen ® Fehlergrenzen

Wertebereich unter Einhal- | ® Toleranzen

tung vorgegebener Tole- ® Kalibrierwerte

ranzen unter aktuellen Be- | ® Kalibrierzyklen

triebsbedingungen zuver-
lassig arbeiten.

Abb. 5: Definition und Umfang von Kalibrierungsmafnahmen.

es sich um ganzheitliche Units handelt (z. B. Sterilfilter-
elemente). In diesen Fillen mufl die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse an den endgiiltigen Aufstellungsort sehr
sorgfiltig gepriift, gegebenenfalls durch Stichproben
nachgewiesen oder durch zusitzliche Priifungen (z. B.
Integritétstests) ergdnzt werden.

3.5. Kalibrierung

Die FDA fordert, dal§ kritische MeBeinrichtungen in je-
dem Fall nach einem vorgegebenen Plan kalibriert wer-
den miissen [24, 25].

Betrachtet man die Kalibrierung (Abb. 5) als Teil der
Leistungsqualifizierung, so kann man sie definieren als
dokumentierten Nachweis, daf kritische MeReinrich-
tungen im vorgesehenen Wertebereich unter Einhal-
tung vorgegebener Toleranzen unter aktuellen Betriebs-
bedingungen zuverldssig arbeiten. Die Kalibrierung
setzt voraus, da Wertebereich, Betriebsbedingungen,
Fehlergrenzen und zuldssige Toleranzen bekannt und in
einem Kalibrierprotokoll festgehalten sind. Ferner miis-
sen die Kalibrierwerte (Vergleichswerte), -hilfsmittel
und -methoden festgelegt sein. Die fiir die Kalibrierung
eingesetzten Referenzen (Vergleichsnormale) miissen
selbstverstdndlich ihrerseits kalibriert beziehungsweise
zertifiziert sein. Schlieflich mul ein Kalibrierzyklus fiir
die regelmdRBige Rekalibrierung festgelegt werden. Die-
ser richtet sich nach den Erfahrungen, die mit der MeR3-
einrichtung gewonnen wurden und kann jederzeit
neuen Erkenntnissen angepallt werden. Liegen noch
keine Erfahrungen vor, so mul§ zundchst nach Einschét-
zung ein Wert vorgegeben werden (z. B. ein Jahr). Im
allgemeinen hat man es bei Wirkstoffanlagen mit einer
sehr begrenzten Anzahl an wirklich kritischen MeRein-
richtungen zu tun, so daf sich der Kalibrierungsauf-
wand in Grenzen hilt. Die Rekalibrierung erfolgt im All-
gemeinen nach einem vorgegebenen Kalibrierungs-
plan, kann aber auch unmittelbar in den allgemeinen
Wartungsplan eingebunden werden.

Sowohl die Erst- als auch die Rekalibrierungen miis-
sen gemdl den FDA-Forderungen sorgfiltig dokumen-
tiert sein. Ebenso mul$ der Zustand der jeweiligen Mel3-
einrichtung (ob kalibriert oder nicht) jederzeit erkenn-
bar sein.

3.6. Wartung

Ein Wartungsprogramm (Abb. 6) ist Grundvorausset-
zung dafiir, dal eine Anlage (einschlief8lich Rdumlich-
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Wartung

ICH Q7A
5.2 Schedules and pro-
cedures (including assign-
ment of responsibility)
should be established for
the preventive mainten-
ance of equipment.
§211.67-21 CFR Part 211
(b) Written procedures
shall be established
and followed for clean-
ing and maintenance
of equipment, ...
(c) Records shall be kept
of maintenance, clean-
ing, ...

Festlegung:

® Wartungs-/Prufpunkte

® Wartungszyklen

® \erantwortlichkeiten

® \orgehensweise

® Dokumentation/Auswertung
der Durchfiihrung

Abb. 6: Definion und Umfang von Wartungsmaffnahmen.

keiten und Hilfseinrichtungen) im qualifizierten Zu-
stand bleibt und wird daher auch von der FDA gefor-
dert [26].

Neben der vorbeugenden Instandhaltung kdnnen
auch Rekalibrierungs- und Requalifizierungsmanah-
men darin eingebunden werden. Die Wartungszyklen
orientieren sich ebenfalls an den im Laufe der Betriebs-
zeit gemachten Erfahrungen, die demzufolge in War-
tungsnachweisbldttern, Logbiichern oder vergleichba-
ren Unterlagen verzeichnet und nach bestimmten Zeit-
rdaumen ausgewertet werden sollten.

3.7. Mingellisten

Grundsitzlich empfiehlt es sich, alle Qualifizierungs-
aktivititen mit einer Méngelliste zu begleiten. Treten
Maingel auf, so werden diese in der Liste aufgefiihrt, ein
Zeitpunkt bis zu ihrer Beseitigung und die hierfiir Ver-
antwortlichen festgelegt. Die Qualifizierungsaktivititen
werden gegebenenfalls unterbrochen und erst nach Be-
seitigung der Mingel wieder aufgenommen. Dabei
kann es auch vorkommen, dall Méangel, die beispiels-
weise erst in der OQ erkennbar werden, sich auf die
bereits durchgefiihrte und abgeschlossene IQ auswir-
ken und eine Requalifizierung erforderlich machen.
Dementsprechend miissen Qualifizierungspldne die
Flexibilitdt zur Revisionierung aufweisen. Am Ende
steht eine abgearbeitete Méngelliste, ein fertiger Quali-
fizierungsbericht und eine vollstindig qualifizierte An-
lage, die fiir die Proze8- und Reinigungsvalidierung frei
gegeben werden kann. Es ist wichtig, gerade im Zusam-
menhang mit Neuanlagen, dal$ mit der Erstellung von
Maingellisten nicht zu frith begonnen wird, da sonst zu
viele, durch den Baufortschritt bedingte Méangel aufge-
zeichnet werden, die im weiteren Verlauf ohnehin be-
seitigt werden und die Méngelliste nur unnétig aufbla-
hen.

4. Qualifizierung bestehender Anlagen

Bei bereits bestehenden und schon ldnger im Betrieb
befindlichen Anlagen erlaubt die FDA in begriindeten
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Féllen die Durchfiihrung einer retrospektiven Validie-
rung. Diese basiert im wesentlichen auf der Durchsicht
und Auswertung der in der Vergangenheit hergestellten
Produktchargen, wobei vorrangig die physikalischen
und analytischen Prozefldaten herangezogen werden
[27]. Eine Anlagenqualifizierung wie unter 3. beschrie-
ben ist hier sicherlich {iberzogen. Vielmehr hat sich das
folgende, im Hinblick auf den Aufwand reduzierte Kon-
zept bewihrt.

Grundvoraussetzung zum Nachweis der Qualifika-
tion der Anlagen ist eine vollstindige und aktuelle tech-
nische Dokumentation. Dabei muf8 ,vollstindig“ in
Form von Mindestanforderungen zunédchst definiert
werden (z. B. im entsprechenden Kapitel des Masterpla-
nes). Zu nennen wiren hier mindestens eine Kurzbe-
schreibung, RI-Schemata (oder Vergleichbares), Mel3-
stellenverzeichnisse, Konstruktionszeichnungen, Ersatz-
teillisten und gegebenenfalls Priifzeugnisse beziehungs-
weise Werkstoffnachweise.

Die Aktualitdt des Anlagenaufbaues sollte an einem
geeigneten Dokument (z. B. RI-Schema) gepriift, bei
Unstimmigkeiten das Dokument oder die Anlage ange-
paBt werden. Die Priifung und die Ubereinstimmung
des Dokumentes mit dem Vor-Ort-Zustand kann auf
dem jeweiligen Dokument bescheinigt werden.

Die Anlage sollte in den wichtigsten Punkten auf Ein-
haltung der allgemeinen GMP-Anforderungen gepriift
werden (z. B. eindeutige Kennzeichnung, keine schlecht
oder nicht zu reinigenden, produktberiihrten Teile,
keine unzuldssigen Verbindungen zu benachbarten Ap-
paraten und Anlagen die zu einer Kreuzkontamination
fithren konnten etc.). Die Uberpriifung und das Ergeb-
nis sollten in einem Kurzbericht festgehalten werden.

Der Nachweis der Zuverldssigkeit und Funktionsfa-
higkeit der Anlage kann durch retrospektive Auswer-
tung aller anlagenbezogenen Aufzeichnungen (z. B. Pro-
duktionsdaten, Log-Biicher, Schreiberprotokolle, Sto-
rungsbiicher etc.) erfolgen. Auch hier sollten Vorge-
hensweise und Ergebnisse in einem kurzen Bericht zu-
sammengefallt werden.

Qualitédtsrelevante Melleinrichtungen miissen gema®
den FDA-Anforderungen in jedem Fall identifiziert und
einem regelméRigen Kalibrierungsprogramm unterwor-
fen werden. Fiir die gesamte Anlage ist ein Wartungs-
programm zu erarbeiten.

AbschlieBend ist sicherzustellen, daR fiir die Anlage
die notwendige Betreiberdokumentation (Bedien- und
Reinigungsanleitungen, Apparate-Log-Biicher) verfiig-
bar ist.

Grundsétzlich aber gilt, dal$ eine retrospektive Quali-
fizierung heute nicht mehr angemessen ist und grund-
sitzlich der prospektive Weg eingeschlagen werden
mulfs.

5. SchluRbemerkung

Grof3e Unsicherheit bringt oft die Tatsache, daf sowohl
die einschldgigen GMP-Regeln, als auch die iiberwa-
chenden Behorden (z. B. FDA) nur selten konkrete und
spezifizierte Anforderungen in bezug auf die Durchfiih-
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rung der Qualifizierung stellen. Vieles ist Ermessens-
sache des Betreibers, der seine Anlage und seinen Pro-
ze am besten kennt und der in letzter Konsequenz die
Verantwortung dafiir tragt, da durch Anlage und Pro-
zell die Qualitdt des Produktes nicht nachteilig beein-
fluBt wird. Gleichzeitig ist damit aber auch der Freiraum
geschaffen, die Umsetzung der GMP- und Behordenan-
forderungen mit Augenmag, d. h. mit einem den Erfor-
dernissen angepaliten Aufwand durchzufiihren, gerade
auch in bezug auf die Anlagenqualifizierung und die
Prozelvalidierung.

So ist zum Beispiel ersichtlich geworden, dal bei der
Qualifizierung zwar nicht auf einen gewissen Formalis-
mus verzichtet werden kann. Es muf$ jedoch nicht so
formal sein, daB das erzeugte Papier die eigentlichen
Tatigkeiten und Ergebnisse verdeckt oder Priifungen al-
lein auf eine formelle Qualifizierung ausgerichtet wer-
den. Vielmehr sollte man eingehend priifen, welche der
oben beschriebenen Vorgdnge bereits in irgendeiner
Form im normalen betrieblichen Ablauf bereits durch-
gefiihrt werden und lediglich besser koordiniert und
dokumentiert werden miissen. Ebenso sollte die Einstu-
fung von Anlagen, Anlagenteilen und Meleinrichtun-
gen mit Sachverstand vorgenommen werden, da hier-
durch der Qualifizierungs- und Validierungsumfang be-
stimmt wird.

Eine ganz eigene Stellung nimmt aufgrund der Kom-
plexizitdt und des Umfanges die Validierung computeri-
sierter Systeme ein. Um den Rahmen der Ausfiihrungen
nicht zu sprengen, wurde auf dieses Thema bewuRt ver-
zichtet.
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