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Effiziente Qualifizierung

Standardisierte Dienstleistung von der Planung
tiber die Ausfiihrung bis zur Bewertung

Dipl.-Ing. (FH) Peter Michael Weimar

Die Qualifizierung - insbesondere von Anlagen, Raumen und Geraten - ist die
Voraussetzung fiir eine qualitats- und GMP-gerechte Produktion von Wirkstof-
fen und anderen pharmazeutischen Produkten. Eine systematische und standar-
disierte Abwicklung von Qualifizierungsprojekten und -maBnahmen senkt nicht
nur die Kosten fiir die dazu erforderlichen MaBnahmen, sondern erh6ht auch

die Anlagenverfiigbarkeit.

Qualifizierung ist ein wesentliches Element
innerhalb der Validierung. Sie soll sicher-
stellen, dass Verfahren, Ausriistung, Mate-
rialien und Arbeitsginge, in Ubereinstim-
mung mit den Grundsitzen der guten Her-
stellungspraxis (cGMP), tatsédchlich zu den
erwarteten Ergebnissen fiihren. Die Quali-
fizierung und insbesondere die technische
Qualifizierung von Anlagen, Riumen und
Geréten ist somit ein essenzieller Bestand-

teil des Qualitdtssicherungssystems in
GMP- und GLP-Bereichen. Sie ist der for-
male und systematische Nachweis, dass
die Funktionsfihigkeit und die Eignung

Vorbereitung von Vali-
dierungslaufen an ei-
nem Dampfsterilisator
mit Beladegut

Die Qualifizierung von Anlagen, Rdumen und Geréten ist essenzieller Bestandteil des Qualitétssicherungssystems in
GLP- und GMP-Bereichen

von kompletten Anlagen und Systemen fiir
den vorgesehenen Zweck in dokumentier-
ter Form iiberpriift und nachgewiesen ist.

Strukturierter chronologischer
Ablauf

Die Grundlage fiir eine effiziente Qualifi-
zierung stellt der VMP (Validation Master
Plan) oder QMP (Qualification Master
Plan) dar. Dieser Plan regelt tibergeordnet
und gesamtheitlich den Inhalt, den Um-
fang, die Verantwortlichkeiten und das Do-
kumentationssystem der Qualifizierungs-
mafinahmen. Unabdingbar ist dabei, dass
die Abldufe der Qualifizierung aufeinan-
der abgestimmt sind und dass diese in der
richtigen Chronologie durchgefiihrt wer-
den (siehe Textkasten). So lassen sich
Schnittstellenprobleme vermeiden und es
kann eine in sich konsistente Dokumentati-
on erstellt werden, die den Priifungen der
Zulassungsbehérden  standhilt.  Die
Dienstleistungs- und Standort-Betreiberge-
sellschaft PharmaServ orientiert sich kon-
sequent an dieser Ablaufphilosophie und
liefert hierzu alle erfor-
s derlichen und notwendi-
gen Leistungen — von der
Planung iiber die Aus-
fiihrung und Umsetzung
bis hin zur Aus- und Be-
wertung aller ermittelten
Daten. Ein Abschluss-
bericht fasst schliefllich
die Ergebnisse zusam-
men.
Qualifizierungen konnen
retrospektiv, als nach-
tragliche Evaluierung ei-
nes bereits im Einsatz be-

findlichen Systems
durchgefithrt ~ werden.
Begleitende  Qualifizie-

rungen erfolgen meist
zeitgleich mit dem Auf-
bau und der Inbetrieb-
- nahme eines Systems.
! Generell sind jedoch pro-
spektive  Qualifizierun-
gen, insbesondere bei Qualifizierungsmafs-
nahmen an Neuanlagen und im Rahmen
von Gerdteneubeschaffungen zu empfeh-
len. Diese basieren auf einem im Voraus er-
stellten Plan, der alle nachfolgenden Uber-
prifungen und Qualifizierungsmafinah-
men regelt.
Dies bietet zudem den Vorteil, dass die in-
nerhalb der Qualifizierung zu erfiillenden
Akzeptanzkriterien im Vorfeld bekannt
sind und somit bereits sequenziell inner-
halb eines FAT (Factory Acceptance Tests)
beim Systemlieferanten oder Gerateliefe-
ranten abgepriift werden konnen.



Qualifizierungsumfang
und -tiefe

Die Festlegung, wie intensiv und umfang-
reich qualifiziert wird, erfolgt durch die
Festlegungen und Regelungen im VMP. In
der Praxis sind jedoch oft individuelle In-
terpretationen von cGMP-Regeln oder an-
deren Richtlinien ausschlaggebend fiir die
gewdhlte Qualifizierungsintensitat. Somit
werden die Kosten fiir die Erstqualifizie-
rung aber auch fiir spater notwendige Re-
qualifizierungen von Systemen sehr ent-
scheidend durch den Planersteller beein-

Durchfiihrung von Integritétstests an endstandigen
Deckenfiltern in einem Reinraumbereich

flusst. Ob und welche cGMP-Regeln An-

wendung finden miissen, hangt grundsétz-

lich von folgenden Faktoren ab:

e der Art des Produktes (Fertigarzneimit-
tel, Wirk- oder Hilfsstoffverarbeitung)

e der Darreichungsform (oral, parenteral)

e der Spezifikation (steril, keimarm, unsteril)

® dem Entwicklungsstand (Entwicklung,
Produktion)

® dem Verfahrensschritt (Vorproduktion,
Endfertigung etc.)

e dem Vertriebsort des Produktes

Um eine kosteneffiziente und ziigige Qua-

lifizierung zu erreichen, ist es notwendig,

die o.g. Einflussgrofien sehr differenziert

zu betrachten und darauf basierend den

Qualifizierungsumfang festzulegen.

Planung und Ausfiihrung
synchronisieren

Wesentliches Erfolgskriterium fiir eine effi-
ziente Qualifizierung ist die friihzeitige
Abstimmung zwischen den planenden
und ausfiihrenden Instanzen. Vorgaben im

VMP oder QMP miissen praktisch umsetz-
bar sein, Akzeptanzkriterien theoretisch er-
reichbar, technisch verifizierbar und plau-
sibel sein. Das ausfiihrende Personal sollte
iiber die Kompetenz verfiigen, die zu qua-
lifizierenden Anlagen und Systeme tech-
nisch einschiatzen und ggf. bedienen zu
koénnen.

Spezifische Anlagenkenntnisse und inter-
disziplindre technische Fachkompetenz
sind bei nahezu allen Aufgabenstellungen
erforderlich und daher fiir einen reibungs-
losen Ablauf von hoher Bedeutung. Beno-
tigte Dokumente, Zeugnisse und Nachwei-
se sind im Vorfeld genau zu definieren und
sollten vollstdndig zum Qualifizierungsbe-
ginn vorliegen.

Eine strikte Trennung zwischen technischer
Projektierung und Qualifizierung ist in der
Praxis nicht zu empfehlen, da projektbe-
dingte Anderungen oder Abweichungen
zwischen Lasten- und Pflichtenheft unmit-
telbar durch ein gezieltes Change Control
Management in die geplanten Qualifizie-
rungsmafinahmen einflieSen miissen, um
somit fehlerhafte Dokumente sowie unnoti-
ge Messungen und Uberpriifungen zu ver-
meiden.

Anforderungen an Personal
und Messequipment

Die Anforderungen an das qualifizierende
Personal sind neben der notwendigen Zu-
verldssigkeit und dem benétigten breiten
technischen Sachverstand noch zu ergan-
zen durch umfangreiches Wissen in den re-
levanten GMP-Richtlinien sowie durch ein
liickenloses arbeitsmedizinisches Monito-
ring. Produkt- oder Anlagenkontaminatio-
nen durch qualifizierendes Personal sollten
aus Sicht des Produktschutzes unbedingt
vermieden werden. Ebenso kann es nattir-
lich erforderlich sein, in infektionsgefahr-
deten Anlagenbereichen Mitarbeiter mit
dem notwendigen Impfschutz einzuset-
zen, damit Gesundheitsgefdhrdungen aus-
geschlossen werden und somit der Per-
sonenschutz sichergestellt ist. Generell
sollten Dienstleistungsunternehmen im
Bereich der Qualifizierung tiber ein zertifi-
ziertes Qualitdtssystem verfiigen und ein
klar geregeltes SOP-Management nach-
weisen konnen.

Regelwerke, die fiir den jeweils zu qualifi-
zierenden Anlagen- oder Produktbereich re-
levant sind, sollten in der aktuellen und giil-
tigen Version vorliegen und in den wesentli-
chen Punkten inhaltlich geschult sein. Das
wahrend einer Qualifizierung eingesetzte
Messequipment muss kalibriert sein, die be-
notigten Priifmittel miissen auf nationale
Normale riickfiihrbar sein oder sind in
DKD-akkreditierten Labors zu iiberwachen.
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Standardisierung von
QualifizierungsmaBBnahmen

Die Notwendigkeit, Qualifizierungsmafs-
nahmen zu standardisieren resultiert nicht
zuletzt aus den Forderungen der produzie-
renden Unternehmen, Qualifizierungskos-
ten zu senken und die Stillstandzeiten von
teuren und komplexen Produktionsanlagen
zu minimieren. PharmaServ bietet ein um-
fangreiches Spektrum an standardisierten
Qualifizierungsprodukten. So kénnen z.B.
in Reinraumbereichen Integritatspriifungen
an endstdndigen Filtern, Bestimmungen der
jeweiligen Reinraumklasse oder die Durch-
fithrung von Recovery-Tests per Preisliste
angeboten und abgerechnet werden. Dies
bietet im Vorfeld eine durchgangige Kosten-
transparenz und gewéhrleistet zudem eine
genaue zeitliche Planung der notwendigen
Qualifizierungssequenzen.
Qualifizierungs- und anschlieffende Vali-
dierungsmafinahmen an sterilisationstech-
nischen Anlagen, z. B. an Dampfsterilisato-
ren, konnen bei PharmaServ aus einem
Produktkatalog ausgewahlt und fiir die
Ausfithrung zusammengestellt werden. Ei-
ne individuelle Planung fiir die spezifische
Anlage ist somit in den meisten Fallen nicht
mehr notwendig, hohe Planungskosten fiir
Qualifizierungsingenieure werden redu-
ziert oder sogar ganz vermieden.
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Validation Master Plan

Der Validation Master Plan umfasst die folgenden

im chronologischen Ablauf aufgeftihrten Qualifi-

zierungsbausteine:

e User Requirements - schriftliche Formulierung
der Eigenschaften und Anforderungen an ein
Gesamtsystem oder Teilsystem aus Sicht des Sys-
tembetreibers oder Systemverantwortlichen

* RA (Risikoanalyse) — Analyse der Wahrscheinlich-
keit (oder der relativen Haufigkeit) des Eintritts
eines Schadensereignisses und der daraus resul-
tierenden Folgen

« DQ (Design Qualification) - Dokumentation zur
Planungsphase eines Systems und Abgleich des
Pflichtenheftes des Lieferanten mit den Benut-
zeranforderungen (Lastenheft)

o |Q (Installation Qualification) — dokumentierter
Nachweis, dass das System entsprechend den
geplanten Anforderungen implementiert wurde

 0Q (Operational Qualification) — dokumentier-
ter Nachweis, dass das System die Funktion, ftir
die es erstellt wurde, innerhalb der vorgesehe-
nen Betriebsbereiche wie geplant ausfiihrt

* PQ (Performance Qualification) — dokumentier-
ter Nachweis, dass sich das System innerhalb al-
ler vorgesehenen Betriebszustande (unter Pro-
zesshedingungen) wie erwartet verhalt
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