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Zusammenfassung

Abstract

Dieser Beitrag ist Teil einer 4-teiligen Beitragsserie.
In dieser werden in Teil 1 Grundprinzipien, in Teil 2
die Planung, in Teil 3 die Umsetzung und in Teil 4
der Abgleich mit den Regelwerken behandelt.

Im Beitrag ,Qualifizierung 4.0 - Ungenutzte Po-
tenziale” [1, 2] wurde dariiber berichtet, dass man
bei dem Thema Qualifizierung — dem in der
Pharmaindustrie geforderten dokumentierten
Nachweis der Zuverléssigkeit technischer Systeme
- noch immer feststeckt. Dass dieser durchaus
kosten-, arbeits- und zeitintensive Qualitdatsnach-
weis oft nicht den gewiinschten Effekt bringt und
Neubauprojekte nicht selten an der rechtzeitigen
Fertigstellung hindert. Es wurden in dem Beitrag
Griinde und erste Moglichkeiten der Verbesserung
angesprochen. In dem nun folgenden Beitrag
sollen die Probleme weiter aufgearbeitet, fiir
besonders kritische Punkte konkrete Losungs-
vorschldge unterbreitet werden. Es werden
Grundprinzipien erldutert, deren Einhaltung er-
folgversprechend ist. Hier gehort das Vorgehen
mit gesundem Menschenverstand ebenso dazu
wie die Konzentration auf Inhalte - im Gegensatz
zur Konzentration auf Formulare. Ein besonderes
Augenmerk gilt der Festlegung von Betreiber-
Anforderungen und den Risikoanalysen; beides
Themen, die schon friih im Projekt iiber Erfolg
oder Misserfolg entscheiden. Auch der zielorien-
tierte Aufbau, die Gestaltung und Handhabung
von Qualifizierungsdokumenten sowie die intelli-
gente Einbindung technischer Unterlagen der
zuarbeitenden Gewerke werden behandelt. Dabei
handelt es sich wie immer um Vorschlédge, die
Raum fiir Optimierung bieten.
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This contribution is part of a 4-part series of
articles. Part 1 deals with basic principles, part 2
with planning, part 3 with implementation and
part 4 is about comparison with the regulations.
The article “Qualification 4.0 - Unused Potential”
[1, 2] reported that organizations remain stuck on
the topic of qualification - which means docu-
mented proof of the reliability of technical systems
that is required in the pharmaceutical industry.
Also that this quite costly, labor-intensive and
time-consuming quality assessment often fails to
have the desired effect, and frequently prevents
the timely completion of new construction pro-
jects. Reasons and initial possibilities for im-
provements have already been addressed. In the
article that now follows, the problems are
explored in more detail and concrete proposals
are offered for possible solutions regarding
especially critical points. Basic principles that
promise success, if they are followed are dis-
cussed. This includes proceeding with common
sense just as much as focusing on the contents —
as opposed to concentrating on forms. Special
emphasis must be placed on establishing user
requirements and on risk assessments. Both topics
are crucial to success or failure early on in a
project. The goal-oriented structuring, design and
handling of qualification documents as well as the
intelligent integration of documentation from
equipment suppliers doing preliminary work are
addressed as well. As always, the suggestions leave
room for optimization.
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Worauf es wirklich ankommt

Bevor auf konkrete Umsetzungsvor-
schldge mit Musterbeispielen einge-
gangen wird, soll in diesem ersten
Teil einer geplanten 4-teiligen Bei-
tragsserie ein Grundverstédndnis
zum Thema Qualifizierung und zur
generellen Vorgehensweise geschaf-
fen werden. Dies ist umso wichtiger,
als sich heute die Fachwelt immer
mehr in Diskussionen um Begriff-
lichkeiten verliert, anstelle sich auf
die notwendigen Inhalte und Ziele
zu konzentrieren. Es scheint mitun-
ter mehr von Bedeutung zu sein,
tiber Abkiirzungen wie URS (User
Requirements Specification), FAT
(Factory Acceptance Test), SAT (Site
Acceptance Test) und ihre Zugeho-
rigkeit zu GMP und Qualifizierung
zu streiten, als dariiber nachzuden-
ken, was in diesen ,Inhaltscontai-
nern” beschrieben werden sollte und
zu welchem Zweck. In den folgen-
den Kapiteln und Beitrdgen wird
versucht, die wesentlichen im Zu-
sammenhang mit der Qualifizierung
stehenden Aktivitditen und damit
verbundenen Aufzeichnungen zu er-
lautern. Welche Aktion ist gefordert,
warum und was muss erfasst und
dokumentiert werden? Dabei wird
bewusst versucht, so wenig wie
moglich die in diesem Themenfeld
iiblichen Begriffe zu verwenden, um
die oben beschriebenen Diskussio-
nen zu vermeiden. Die Konzentra-
tion soll auf die Tatigkeit, den
Grund (warum) und das ,how-to-
do” (wie) gerichtet werden. Erst am
Ende, in Teil 4 der Beitragsserie wer-
den dann die Aktivitdten den ,iibli-
chen® Begriffen gegeniibergestellt.
Zunéchst aber steht das Grundver-
standnis zum Thema Qualifizierung
im Mittelpunkt.

Qualifizieren oder Testen

Qualifizierung als Unterpunkt der
Validierung ist eine in den Gute-
Herstellungspraxis(Good Manufac-
turing Practice, GMP)-Regelwerken
fest verankerte Nachweistitigkeit,
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die die pharmazeutische Qualitatssi-
cherung unterstiitzen und sicher-
stellen soll, dass technische Systeme
einschliefllich Radumlichkeiten und
Versorgungseinrichtungen zuverlas-
sig und wie gewiinscht funktionie-
ren sowie die erforderliche Leistung
erbringen. Die Betonung liegt dabei
auf ,Nachweis®, da es sich per Defi-
nition um eine Aktivitat handelt, die
nach erfolgreicher Installation bzw.
erfolgreicher Inbetriebnahme die
Zuverlédssigkeit eines technischen
Systems demonstrieren soll. Auch
wenn hierbei verschiedene Priifun-
gen bzw. Tests durchgefiihrt werden
oder auf solche verwiesen wird, han-
delt es sich dennoch nicht um ,Tes-
ten” im tiblichen Sinne.

Ein Blick auf die einschldgigen
Definitionen und deren genauen
Wortlaut moége dies verdeutlichen.
So beginnt der EU-GMP-Leitfaden in
seinem Annex 15 [3] die Definitio-
nen zur Qualifizierung der Phasen
Installation Qualification (IQ) und
Operational Qualification (0Q) mit:
»The documented verification that the
facilities, systems and equipment, as
installed or modified [...]°. Im ent-
sprechenden EU-Glossar [4] findet
sich fiir die Qualifizierung die Defi-
nition: ,Action of proving that any
equipment works correctly and ac-
tually leads to the expected result.
[...]% Auch in den Guidelines on
Qualification der Weltgesundheits-
organisation(WHO) [5] findet sich
fiir die Definitionen OQ und Perfor-
mance Qualification (PQ) die Ein-
gangserlauterung ,,Documented veri-
fication [...]“ und lediglich im Falle
der 1Q wird von ,performance of tests
to ensure” gesprochen, wobei hier
das Wort ,ensure” auf die Nachweis-
tatigkeit hinweist. Keine der Defini-
tionen spricht also davon, dass wie
iiblich gepriift werden soll, ob etwas
in Ordnung ist oder ob nicht. Es soll
vielmehr nachgewiesen werden,
dass etwas in Ordnung ist.

Das Verstindnis fiir diesen Un-
terschied ist essenziell, da eine Ver-
mischung der Tétigkeiten - eines
der derzeit haufigsten Probleme -
den Aufwand fiir die Qualifizierung

extrem ohne erkennbaren Mehrwert
in die Hohe treibt (siehe nachfolgen-
des Kapitel). Testen im tiblichen Sin-
ne erfolgt nach einem Fertigungs-
bzw. Installationsprozess. Die Akti-
vitit erfolgt zur Uberpriifung des
Ist-Zustands, d. h. zur Identifikation
etwaiger noch bestehender Méngel.
Treten solche auf, miissen sie beho-
ben, muss der Priifvorgang wieder-
holt werden. Die Qualifizierung (der
Nachweis) erfolgt im Anschluss an
die Méngelbeseitigung - nach einem
abgeschlossenen erfolgreichen Priif-
vorgang. Beim Qualifizieren geht
man im Grunde von einem fehler-
freien technischen System aus, was
es aber zu zeigen gilt. Diese zusétz-
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liche Tatigkeit, die Qualifizierung,
ist das ,Add-on“ der pharmazeuti-
schen Qualitdtssicherung. Diese ist
darauf ausgelegt, Qualitdt in allen
Elementen einer pharmazeutischen
Herstellung zu erzeugen und nicht
erst im Endprodukt per Analytik zu
ermitteln.

Die Bedeutung einer Good
Engineering Practice (GEP)

Wenn die Qualifizierung eine reine
Nachweisfithrung ist, dann ist es
selbstredend, dass dies ein qualitativ
gutes technisches Produkt voraus-
setzt, will man die Qualifizierung zii-
gig und erfolgreich durchfiihren.
Wenn dies nicht gegeben ist, das
technische System eine Reihe von
Fehlern aufzeigt, dann wird es in der
Qualifizierung nicht nur holprig,
sondern auch teuer und langwierig.

Diesen Zusammenhang verdeut-
licht Abb.1. Fehler, die nicht im
Rahmen des normalen Engineerings
entdeckt werden oder auf die erst
gar nicht gepriift wird, konnen,
wenn man in der Qualifizierungs-
phase angekommen ist, nicht ohne
Weiteres beseitigt und mit einer
neuen Priifung abgeschlossen wer-
den. Innerhalb der Qualifizierung
wird jeder Fehler zu einer Abwei-
chung und muss aufwindig doku-
mentiert, diskutiert, bewertet und
mit entsprechenden Mafinahmen
nachverfolgt werden. Neben dem

Engineering kommt jetzt auch der
pharmazeutische Hersteller mit sei-
ner Qualitdtseinheit ins Spiel. Es
eritbrigt sich darauf hinzuweisen,
dass damit einfache technische
Mingel in eine Tretmiihle des in der
Qualifizierung erforderlichen For-
malismus mit Umléufen, Reviews,
Unterschriften usw. geraten. Je mehr
Aktivitdten aus dem Bereich GEP in
den Bereich GMP geschoben wer-
den, desto grofler wird der Zusatz-
aufwand (vgl. rote Balken in Abb. 1).
Was aber kennzeichnet eine GEP
insbesondere im Zusammenhang
mit Projekten im pharmazeutischen
bzw. GMP-Umfeld? Nachfolgend
hierzu eine Auflistung an Anforde-
rungen, die keinen Anspruch auf
Vollstandigkeit erhebt, jedoch The-
men beinhaltet, die sich in der Pra-
xis als essenziell herausgestellt ha-
ben:
® Prozesse sollten definiert nach
festgeschriebenen Vorgaben (z. B.
in einem Ingenieurshandbuch) ab-
laufen und sich an den iiblichen
Phasen wie Conceptual Design
(CD), Basic Design (BD) und De-
tailed Design (DD) orientieren.
® Es sollten die in jeder Phase zu
erstellenden technischen Doku-
mente definiert und mit Mustern
hinterlegt sein. Ubliche technische
Dokumente wie z. B. Rohrleitungs-
und InstrumentenfliefSbilder
(R-&-I-Schemata) sollten weitest-
gehend auf existierende Normen
zuriickgefiihrt werden, in denen
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Umfang und Inhalt solcher Doku-
mente beschrieben ist (z. B.

ISO 10628, FliefSsschemata fiir ver-
fahrenstechnische Anlagen). Do-
kumente sollten dann auch in die-
ser Qualitét erzeugt werden.

Im GMP-Umfeld aktive Inge-
nieurs-Unternehmen miissen in
der Lage sein, einen Projektzeit-
plan zu erstellen, der neben den
iiblichen technischen Aktivitdten
auch die GMP-relevanten Aktivita-
ten (z. B. Durchfithrung von GMP-
Risikoanalysen, Qualifizierungsak-
tivitdten) integriert. Das Unter-
nehmen muss mit diesen Aktivitd-
ten genauso vertraut sein, wie dies
z. B. im Zusammenhang mit si-
cherheitstechnischen Anforderun-
gen erwartet wird.

Es muss ein Anderungs- und Ab-
weichungsmanagement fiir den
technischen Bereich existieren,
das eindeutig Anderungen und
Abweichungen sowie zugehorige
Korrekturmafinahmen zuriickver-
folgen lésst. Dies ist nicht notwen-
digerweise ein mehrseitiges und
aufwéndiges Formblatt mit un-
zahligen Unterschriften. Die Do-
kumentation kann hier pragma-
tisch auch direkt in technischen
Unterlagen (Zeichnungen) erfol-
gen, jedoch eindeutig geregelt und
konsequent umgesetzt.

Enorme Bedeutung kommt den
etablierten Priifabldufen und de-
ren Dokumentation zu. GEP
zeichnet sich durch klar definier-
te, in Projektablaufplédnen hinter-
legte Haltepunkte (Gates) aus, an
denen definierte Fertigungs- und
Vollstandigkeitspriifungen durch-
gefiihrt und aussagekréftig/nach-
vollziehbar dokumentiert werden.
Im GMP-Umfeld zwingend ist,
dass zu den vorgesehenen Priifun-
gen Priif- oder Testspezifikationen
existieren, die Umfang und Vorge-
hensweise genau definieren. Die
ausgefiillten Dokumente sind
mindestens von einem Fachexper-
ten gegenzupriifen. Die Einbin-
dung der Qualitatseinheit des
pharmazeutischen Herstellers ist
eine Fall-zu-Fall-Entscheidung.

Pharm. Ind. 82, Nr. 1, 62-71 (2020)

© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

Jaysiignd ay Jo uoissiwiad yum asn 4o | s3elddA sOp SundiuysaudL) JaYdI|puUNa) W SUNPUSMIBA INZ



Arzneimittelwesen « Gesundheitspolitik « Industrie und Gesellschaft

GMP / GLP / GCP

Technische Priifunterlagen, die
diese Voraussetzungen nicht er-
fiillen, sind fiir ein GMP-Projekt
wertlos.

Ein weiteres wichtiges Merkmal
ist die Kommunikation und die
zugrunde liegende Dokumenta-
tion. Da Bauprojekte im pharma-
zeutischen Umfeld oft sehr kom-
plex, umfangreich und dufSerst dy-
namisch sind, gehen schnell
wichtige Informationen und Ab-
sprachen im hektischen Alltag
verloren. Es ist daher wichtig, dass
im Rahmen von GEP ein System
existiert, wie Absprachen oder Be-
sprechungsergebnisse dokumen-
tiert und offene Punkte nachge-
halten werden (Pendenzenlisten).
Professionelle Unternehmen ar-
beiten hier abhéngig von der Pro-
jektgrofie mit sog. ,Project- and
Quality-Plans®, Dokumente, in de-
nen ausfiihrlich Kommunikation,
Dokumentation, Nummernsyste-
me und vieles mehr fiir ein spezifi-
sches Projekt geregelt werden.
Neben diesen Punkten gibe es si-
cher noch wesentlich mehr Aspekte,
wie z.B. das Warenmanagement,
das Baustellenmanagement, der
Umgang mit Subunternehmen, die
Gute Dokumentationspraxis und
andere, die man ansprechen konnte,
hier aber den Rahmen sprengen
wiirden.

Nicht unerwihnt sollte bleiben,
dass bei all den Ausfithrungen zu
GEP unterschiedliche Einsatzberei-
che und -ebenen im Bereich Engi-
neering beriicksichtigt werden miis-
sen, die sich in Umfang und Tiefe
der etablierten Qualitdtssysteme
manifestieren. So ist das Enginee-
ring, welches im Bereich Wirkstoffe
(typischerweise Chemieanlagen) ta-
tig wird, vollig anders aufgestellt
und strukturiert als ein Engineering,
welches sich mit Anlagen zur Phar-
ma-Endprodukt-Fertigung beschéaf-
tigt. Wéhrend sich im ersteren Fall
die Anlagen aus vielen Einzelkom-
ponenten zusammensetzen, es ent-
sprechend fiir unterschiedliche Be-
reiche (Maschinen und Apparate,
Rohrleitungen und Fittings, Pum-

pen, Automatisierung, Elektro-,
Mess- und Regeltechnik) speziali-
sierte Ingenieure und entsprechend
etablierte Prozesse gibt, sind es im
zweiten Fall wesentlich die Archi-
tekten, die Reinraumbauer, die Inge-
nieure fiir die Technische Gebédude-
ausriistung und die Maschinen-
bauer, die eher unabhingig
voneinander agieren und es daher
oftmals an der erforderlichen struk-
turierten Gesamt- und Schnittstel-
lenkoordination mangelt.

Unabhéngig davon, in welchem
Feld oder Umfang man sich bzgl. ei-
nes technischen Projekts befindet,
ist es eine unumstofiliche Tatsache,
dass GEP eine Grundvoraussetzung
fiir eine erfolgreiche Qualifizierung
ist. Es ist eine Tatsache, dass Fehler
oder Qualititsméngel im Bereich
GEP nur sehr aufwendig oder gar
nicht im Bereich Qualifizierung kor-
rigiert werden konnen. Es ist aber
leider auch eine unumsto@liche Tat-
sache, dass aufgrund des heute be-
stehenden enormen Zeitdrucks bei
solchen Projekten gerade das Ver-
schieben von GEP-Mingeln in die
Qualifizierung nicht die Ausnahme,
sondern die Regel ist — und nicht ein
einziges der so gepuschten Projekte
hat wirklich am Ende die Zeit- und
Kostenlinie eingehalten.

Effiziente Qualifizierung
erfordert effiziente
Dokumente

Qualifizierungsdokumente sind Nach-
weisdokumente und dienen nicht nur
dem pharmazeutischen Hersteller als
Qualitédtsunterlage, sondern kommen
auch bei Audits und Inspektionen
zum Einsatz. Entsprechend hohe An-
forderungen werden an die Gute Do-
kumentationspraxis gestellt, ein-
schlieSlich der Anspriiche an Riick-
verfolgbarkeit und Unterschriften
durch am Prozess beteiligter Perso-
nen.

Eine Gute Dokumentationspraxis
bedeutet jedoch nicht zwingend
komplizierte und aufwendige Doku-
mente. Dennoch werden gerade im
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Bereich der Qualifizierung die Doku-
mente erkennbar aufgeblihter, for-
malistischer, komplexer und immer
schwieriger zu verstehen. Das Mit-
wirken verschiedener Disziplinen
(Engineering, Produktion, IT, Quali-
ty usw.) sowie Resultate aus Audits
und Inspektionen, die zu schnellen,
oft uniiberlegten Anpassungen fiih-
ren, tragen nicht unwesentlich zu
dieser Situation bei. Je komplizierter
solche Dokumente jedoch werden,
desto uniibersichtlicher werden die
damit verbundenen Prozesse und
die Fehlerquote steigt.
Bei der Erstellung eines Qualifi-
zierungskonzepts und der zugehori-
gen Dokumente sollte man daher
die folgenden grundséitzlichen Re-
geln beachten:
¢ Zunichst sollte man vom Inhalt
ausgehen und sich fragen, welche
Information es braucht und fiir
wen muss ich diese Information
zusammenstellen. Erst in einem
zweiten Schritt sollte man dann
entscheiden, in welchen Container
(Dokument) man diese Informa-
tion packt. Gilt es die Vorgehens-
weise zur Qualifizierung mit den
einzelnen Stufen zu beschreiben,
so gibe es die Mdoglichkeit, dies
entweder in einem iibergeordne-
ten Masterdokument oder in ein-
zelnen Verfahrensanweisungen zu
tun. Bedenkt man, dass die Quali-
fizierung von Prozessanlagen und
Laborequipment von unterschied-
lichen Personen durchgefiihrt
wird, so ist es u. U. vorteilhaft, sich
hier fiir die Verfahrensanweisun-
gen zu entscheiden und das The-
ma entsprechend aufzuteilen, so-
dass jede Partei nur das lesen
muss, was sie auch interessiert.
Die Nutzung bestimmt wesentlich
die Dokumentenstruktur.

® Die Dopplung von Inhalten sollte
soweit wie moglich vermieden
werden. Dies nicht nur, um den
Umfang der Dokumente gering zu
halten, sondern auch, um die Pfle-
ge der Dokumente zu erleichtern.
Aktualisierungen miissen dann
nur an einer einzigen Stelle ausge-
fithrt werden. Ein typisches Bei-
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spiel sind hier die Beschreibungen
technischer Systeme, die sich oft
wiederholt in unterschiedlichsten
Qualifizierungsdokumenten auf
unterschiedlichsten Ebenen fin-
den. Eine Anderung der Beschrei-
bung zieht die Anderung mehrerer
Dokumente nach sich. Eine ausge-
lagerte Systembeschreibung, auf
die dann nur referenziert wird, ist
hier sicher eine deutlich bessere
Losung.

Beschreibungen in den Dokumen-
ten sollten kurz, knapp und spezi-
fisch sein. Attribute, die man ei-
gentlich gerade im technischen
Umfeld erwarten wiirde, so aber
bei der Qualifizierung nicht unbe-
dingt antrifft. Nicht selten werden
gerade wenn es um die Konzept-
und Prozessbeschreibungen geht,
langatmige, lehrbuchhafte Aus-
fithrungen angetroffen, oftmals
einfach ein Abschrieb aus der Li-
teratur oder den Regelwerken. An-
stelle ,Der Mitarbeiter aus Abtei-
lung XY erstellt den Plan mit min-
destens folgenden Priifpunkten”
findet man die Ausfithrungen ,Die
Qualifizierung ist der dokumen-
tierte Beweis, dass [...] Sie umfasst
iiblicherweise die Priiffung auf
[...]°. Wird in einem Satz nicht be-
schrieben, wer, was, wann und wie
mit welchen Mitteln durchfiihrt,
wie und wo dokumentiert, dann
ist dieser nicht unbedingt niitzlich
und unterstiitzt nicht eine effizi-
ente Dokumentation. Zugegeben
- manchmal kann es notwendig
und hilfreich sein, den Mitarbei-
tern eine kurze Hintergrunderkla-
rung zu geben, um auch die Ak-
zeptanz der MafSnahmen zu erh6-
hen. Das sollte aber wohl iiberlegt
und auf das Nétige reduziert sein.
Nach GMP explizit erlaubt ist die
Referenzierung innerhalb be-
stimmter Dokumente auf andere
Dokumente, um wie oben erwahnt
Informationen nicht zu doppeln
und die Pflege einfacher zu ma-
chen. Allerdings sind hier auch
Grenzen gesetzt. So sollte man da-
rauf achten, dass bei aller Liebe zu
smarten Dokumenten die Fiille an
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Referenzen so gewihlt ist, dass
das Dokument am Ende noch zu-
sammenhéngend gelesen werden
kann, ohne ganze Bibliotheken an
weiteren Dokumenten bereitstel-
len zu miissen.

Ein heikles Thema und nicht im-
mer einfach einzuhalten ist die
Transparenz. Dies gilt insbesonde-
re fiir Dokumente, die thematisch
verbunden sind. Hat man z. B. ei-
nen Plan, in dem iibergeordnet al-
le wesentlichen Priifpunkte zur
Ubersicht aufgefiihrt sind, so ist es

/-

Zukunft gestalten
mit dem richtigen
Job!

Jetzt informieren

essenziell, dass man in den tiefer
angeordneten Dokumenten, in de-
nen dann diese Priifungen detail-
liert beschrieben werden, die Zu-
ordnung Priifpunkt zu Priifbe-
schreibung einfach und schnell
vornehmen kann. Dies ist mog-
lich, wenn in der Priifbeschrei-
bung die wortgleichen Titel und
auch die gleiche Abfolge der Priif-
punkte eingehalten wird wie im
zugehorigen Plan.

Unterschriften sind im GMP-Um-
feld ein Schliissel zur Qualitéatssi-
cherung. Menschen iibernehmen
Verantwortung. Rollen und Zu-

standigkeitsbereiche werden ein-
deutig zugeordnet. Doch nicht im-
mer funktioniert es in diesem Sin-
ne. Oft werden Unterschriften
gerade im Bereich Qualifizierung
mitaufgenommen, um ja noch die
oder die andere Abteilung ,mit ins
Boot” zu holen, ohne dass der Ver-
antwortungsumfang wirklich defi-
niert ware. Es eskaliert in Unter-
schriftenkampagnen, die zeit- und
ressourcenaufwendig sind. Im
schlimmsten Fall fiihrt es erneut
zu Diskussionen und Dokument-
revisionen, wenn Personen zu Un-
terschriften gezwungen werden,
die an entscheidenden Kldrungen
zum Inhalt gar nicht beteiligt wa-
ren. Es ist daher essenziell, sich
genau zu iiberlegen, wer am Ende
wirklich verantwortlich ist, wer an
der Dokumentenerstellung betei-
ligt war und wer daher sinnvoller-
weise unterschreiben soll. Wenn
man dann noch darauf achtet,
dass eindeutig klar ist, fiir was
konkret eine Person unterschreibt,
dann sind GMP-Anforderungen
erfiillt. Bei letzterem Punkt ist es
nicht selten der Fall, dass man als
LPriifer” unterschreibt, nicht aber
geklart ist, was man eigentlich ge-
nau gepriift haben sollte (Form,
Inhalt, Plausibilitét, technische
Sachverhalte). Es ist ratsam, dies
klar und deutlich unter den Unter-
schriftenfeldern zu positionieren,
sodass die Verantwortungstréiger
sich ihrer Verantwortung beim
Unterschreiben bewusst sind.
Eine letzte Empfehlung sei — neben
obiger Aufzdhlung - bzgl. des Zu-
sammenhangs von Qualifizierungs-
und GEP-Testdokumenten gegeben.
Abbildung 2 zeigt symbolisch die
minimalen Grundanforderungen. Es
ist iiblich, eine Ubersicht iiber ge-
plante Nachweistests bereitzustel-
len, gefolgt von den Testbeschrei-
bungen. Unter Umstdnden kann
dies noch in weiteren detaillierteren
Ubersichts-(Priif-)Listen resultieren.
Hat man im Rahmen von GEP dann
die Qualitit (Umfang, Inhalt und
Tiefe) der technischen Priifdoku-
mente abgestimmt, so kann man
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aus den Qualifizierungsunterlagen
einfach und eindeutig auf dieselben
referenzieren. In jedem Fall aber
sollte man darauf achten, das Zu-
sammenspiel zwischen Qualifizie-
rungsdokumenten und technischen
Priifdokumenten so einfach und
transparent wie moglich zu halten.

Risikoanalysen und
Risikomanagement

Zwei Schlagworte bestimmen heute
den Prozess der Qualifizierung — ,ri-
sikobasiert” und ,Lebenszyklus®. Es
wird erwartet, dass der pharmazeu-
tische Hersteller weif$, was er tut
und warum er etwas tut, dass er sei-
nen Prozess genau kennt, ihn unter
Kontrolle hat, mogliche Risiken
frithzeitig identifiziert und mit ent-
sprechenden Mafinahmen eliminiert
oder mindestens auf ein akzeptables
Maf$ reduziert. Eine solche Mafinah-
me ist die Qualifizierung. Entspre-
chend sind Umfang und Tiefe der
Qualifizierung heute nicht mehr be-
liebig, sondern iiber entsprechende
Risikoanalysen zu definieren. Dies
findet man auch weitestgehend in
der Umsetzung, leider aber héiufig
zu kompliziert und nicht immer
zielfithrend. Auch wenn unter-
schiedliche Methoden u. U. im ICH-
Q9-Guide ,Quality Risk Manage-
ment” [6] beschrieben werden, so
hat sich doch weitestgehend
die Failure-Mode-and-Effects-Analy-
sis(FMEA)-Methode mit ihrem zah-
lenbasierten Bewertungssystem
durchgesetzt.

Dagegen ist grundsétzlich nichts
einzuwenden, wiére es nicht so, dass
die mit der Risikoanalyse betrauten
Personen oft nur noch auf das ent-
sprechende Excel-Sheet, die vorab
eingetragenen Risiken und die Dis-
kussionen um die zahlenmé@ige Be-
wertung konzentriert sind. Der Blick
fiir das Wesentliche geht verloren.
Oft werden Risiken auf Ebenen dis-
kutiert, die weder systemspezifisch
noch hilfreich sind (z. B.: Risiko ,,Die
Konstruktionsmaterialien sind nicht
geeignet”).

M Abbildung 2

Dokumente Qualifizierung

Dokumente Technik

1Q - Protocol
O Tech. Doc. Testspec. TS1:
O Specification
O Installation Material check is
o. . Done by...with..
Explanation: And will be
Specification M+A SRl
Who what andhow | /[
-FkAT 0/ /T
- SAT
"""""""" Checklist Spec. Raw data
O material (TS1) 1 0.81 um
O surface (TS2) \ 0,76 um
O.. 0,77 pm
O..
Individual test
items

Grundstruktur Qualifizierungsdokumente.

Grundsitzlich ist zu beachten,
dass es im Verlauf eines technischen
Projekts (Neubau, Umbau, Erweite-
rung oder Anderung) durchaus eine
Vielzahl von Risikoanalysen zu unter-
schiedlichen Zeiten in unterschiedli-
chen Formen und mit unterschiedli-
cher Zielsetzung gibt. Mindestens die
folgenden sind hier zu erwéhnen:

B 1. Prozessrisikoanalyse
Herstellung (Synthese und
Logistik)
Betrachtet wird hier zum einen der
Herstellungsprozess, d.h. die che-
misch-physikalischen Vorgénge in der
Herstellung eines pharmazeutischen
Produkts. Der Blick ist gerichtet auf
kritische Qualitdtsattribute (CQAs),
z. B. eine bestimmte Verunreinigung,
und auf kritische Prozessparameter
(CPPs), z.B. Temperatur, Druck. Die
FMEA kann hier eine geeignete Me-
thode sein. Diskutiert werden alle
denkbaren Prozessparameter auf al-
len Stufen und die moglichen Abwei-
chungen von Sollwertvorgaben.

Zum anderen wird aber auch der
logistische Prozess besprochen, be-
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ginnend mit dem Empfang, der Be-
probung, Freigabe und Lagerung
von Ausgangsstoffen und Materia-
lien iiber deren weiteren logisti-
schen Weg in die Verarbeitung bis
hin zum Verpacken, Etikettieren
und Versand des fertigen Produkts.
Betrachtet werden insgesamt Mate-
rial- und Personalfluss. Auch hier
konnte man die Diskussion in eine
FMEA ,zwéngen®, was aber wenig
hilfreich ist. Besser ist die Diskus-
sion anhand von Material- und Per-
sonalflusspldnen, dokumentiert in
Grundrissplénen. Eine einfache Pro-
tokollierung in Besprechungsproto-
kollen und Mafsnahmenlisten wiirde
hier bereits den Zweck erfiillen.

Die Prozessrisikoanalyse bendtigt
mindestens einen Entwurf eines Do-
kuments, in dem das gesamte Pro-
jekt, das Produkt, der Prozess und
die zugehorigen GMP-Anforderun-
gen sowie erste Planungsentwiirfe
beschrieben sind. Die Risikoanalyse
wird dazu genutzt, das geplante
Schutzkonzept (Schutz der Qualitit
des Endprodukts) auf den Priifstein
zu stellen und ggf. zu verbessern.
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Durchfithrung der Risikoanalyse
und Anpassung der Anforderungs-
beschreibung sind daher in mehre-
ren Durchldufen im Wechselspiel.

M 2. Systemrisikoanalysen
(Ausriistung und
Hilfseinrichtungen)
Mit der Konkretisierung der Pro-
zessanforderungen und -bedingun-
gen konkretisiert sich normalerwei-
se auch die hierzu benétigte Hard-
ware, d. h. die notwendigen Raume,
die Prozessausriistung und die not-
wendigen Hilfseinrichtungen (Was-
ser, Dampf, Gase usw.). Risikoanaly-
sen sind auch hier erforderlich und
konnen mittels FMEA durchgefiihrt
werden. Allerdings sollte man sich
gut iiberlegen, ob man eine solche
Risikoanalyse fiir restlos alle Syste-
me bendtigt. So ist z. B. eine Analy-
senwaage als Standardausriistung
sicherlich durch viele Priifinstanzen
gelaufen und Themen wie eine kor-
rekte und stérungsfreie Aufstellung
als auch eine Startkalibrierung sind
eigentlich selbstverstandlich. Dies
erneut durch eine FMEA abzusi-
chern ist sicher mehr als fragwiirdig,
Selbsterklarend diirfte sein, dass
die Notwendigkeit einer Risikoanaly-
se mit dem Grad steigt, wie das
technische System individuell ge-
staltet ist (also keine Standard-Aus-
ristung). Dies macht aber auch wie-
derum nur Sinn, wenn diese techni-
sche Risikoanalyse spezifisch fiir das
Gerit und den geplanten Nutzen ist.
Anstelle zu fragen was passiert,
wenn bei einem Kiihlschrank der
Strom ausfillt, wére es wichtiger zu
hinterfragen, ob bei der anstehen-
den Nutzung (z.B. Frequenz der
Tiiroffnungen, Temperatur des Be-
stiickungsgut beim Einlagern) das
Gerit die notwendige Kiihlleistung
aufbringen kann, um schnell gefor-
derte Temperaturen einzustellen
und diese in vorgegebenen Grenzen
zu halten. Da hier das Spezialwissen
oft des Herstellers und/oder Liefe-
ranten gefragt ist, ergibt ein Vorge-
hen Sinn, bei dem zunéchst ein ers-
ter Grobentwurf auf Seiten des An-
wenders erstellt und dieser dann
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mit dem Spezialisten, d.h. dem Ge-
ratelieferanten oder -hersteller, zu
Ende diskutiert wird.

B 3. Prozessrisikoanalyse
Nebenprozesse

Ist auch die Ausriistung diskutiert
und final ausgewéhlt, kann in einer
weiteren Stufe mit den Risikoanaly-
sen zu Themen der Ausriistungsrei-
nigung, Desinfektion, Sterilisation
usw. begonnen werden. Eine FMEA
ist durchaus denkbar, allerdings mit
gewissen Einschrinkungen, da bei
diesen Prozessen die grundsatzli-
chen Abweichungen (nicht vollstan-
dige Reinigung, ungeniigende Sterili-
sation) sowie die zugehorigen Aus-
wirkungen bei allen diskutierten
Einzelpunkten immer wieder gleich
sind. Hier ist der Fokus darauf zu le-
gen, was zu einer Abweichung fiih-
ren kann und wie wahrscheinlich
dies ist. Diese Risikobetrachtungen
setzen allerdings voraus, dass die
zugehorigen Prozesse zumindest als
Entwurf beschrieben vorliegen.

Die drei aufgefiihrten Risikoana-
lysen sind sicher logisch und weithin
bekannt. Dariiber hinaus gibt es je-
doch weitere Risikobetrachtungen,
die nicht immer auf Anhieb als sol-
che erkannt und damit oft nicht aus-
reichend dokumentiert werden. So
ist z. B. die Vorauswahl, welche Sys-
teme iiberhaupt unter GMP fallen
und welche nicht (z.B. GMP-Start-
punkt bei Wirkstoffanlagen, Aus-
grenzung von Abwasser- und Abluft-
behandlung), sowie das typische Re-
view technischer Unterlagen u.A.
mit Fokus auf GMP-Aspekte (Design
Reviews) durchaus in die Kategorie
einer Risikoanalyse einzureihen und
daher umfassend zu dokumentieren.

Ein kritischer Aspekt bei der
Durchfiihrung einer technischen Ri-
sikoanalyse ist sicher die Frage, wie
weit soll der Fokus zuriickreichen -
etwa zuriick bis auf das Risiko fiir
den Patienten, wie oft in GMP-Re-
gelwerken angedeutet?

In Abb. 3 wird illustriert, wie dieser
Riickgriff tatsachlich erfolgt und auf
was sich eine technische Risikoanaly-
se konzentrieren sollte. So wird fiir
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diglich Hilfsmittel und Container fiir
Informationen, die diesen Nachweis
untermauern. Entsprechend sollte

Arzneimittel man sich darauf konzentrieren,
Spezifikation

B Abbildung 3

auch nur das hierfiir Notwendige zu
tun und Dokumente zur Unterstiit-
zung und nicht zum Selbstzweck zu
erstellen. Die zuvor gemachten Aus-
fithrungen konnen entsprechend
wie folgt zusammengefasst werden:
1. Qualifizierung ist ein dokumen-
tierter Nachweis eines gewiinsch-
ten Zustands und keine Priifung,
ob der Zustand erreicht ist oder
nicht. Dieses Grundversténdnis ist
essenziell fiir eine effiziente Quali-
fizierung, da hierbei technische

Prozess
Anforderung
Spezifikation
z.B.:

Kuhlen des Produkts
ca. 5l alle 8h von

Beschreibung

Technisches

25Cauf4C = 1C

System

Risikoanalyse zuriickgefiihrt zum Patienten (Quelle der Abbildung: der Autor; Quelle der
Bildelemente: AntiMartina_iStockphoto.com, AndrzejTokarski_ stock.adobe.com und

agcreativelab_stock.adobe.com).

die direkte Anwendung eines Medika-
ments an einem Patienten durchaus
in frithen Phasen eine Produktrisiko-
analyse durchgefiihrt, das Produkt
ausgiebig getestet und daraus die Pro-
duktspezifikation abgeleitet. Diese ist
wiederum Grundlage fiir die Entwick-
lung eines geeigneten Prozesses mit
den zugehorigen kritischen Attribu-
ten (z.B. homogene Wirkstoffvertei-
lung) und final auch den Prozesspa-
rametern (z.B. Presskraft bei der
Tablettierung). Das heifSt, dass bei
Einhaltung der kritischen Prozesspa-
rameter auch kritische Prozess- bzw.
Qualitédtsattribute und damit am
Ende die Produktspezifikation einge-
halten werden. Die technische Risiko-
analyse muss sich daher ausschlief3-
lich auf die Einhaltung der vorgege-
benen, vom Produkt und Prozess
abgeleiteten, systemspezifischen Spe-
zifikationen und kritischen Aspekte
konzentrieren. Es werden also mogli-
che Risiken fiir die Abweichung von
den technischen Vorgaben und nicht
die unmittelbare Auswirkung auf den
Patienten diskutiert. Dieser Riickgriff
ergibt sich iiber die zuvor beschriebe-
ne Kausalkette.

Eine letzte Anmerkung sei hier
noch dem Begriff ,Risikomanage-

ment” gewidmet, der der Moderne fol-
gend heutzutage bei nahezu jeder Ge-
legenheit, auch bei technischen Risi-
koanalysen, verwendet wird. Dabei ist
zu verstehen, dass Risikomanagement
ein tibergeordneter Prozess ist, zu eta-
blieren beim pharmazeutischen Her-
steller, und technische Risikoanalysen
einen Bestandteil davon darstellen.
Technische Risikoanalysen fiir sich al-
leine machen noch kein Risikoma-
nagement aus. Vielmehr muss die im
Rahmen einer neu installierten Ein-
richtung hierfiir erstmalig erstellte
technische Risikoanalyse auch nach
Beendigung des Projekts im pharma-
zeutischen Betrieb weitergepflegt und
mit zunehmender Erfahrung ggf. um
neu erkannte Risiken erganzt werden.

Zusammenfassung -
Schliisselelemente fiir die
Effizienz

Effizienz ergibt sich schon allein aus
der Tatsache, dass man das eigentli-
che Ziel nicht aus den Augen verliert
- d. h. den Nachweis zu erbringen,
dass technische Einrichtungen ord-
nungsgeméf$ konstruiert, installiert
und funktionstiichtig sind. Alle er-
zeugten Dokumente sind hierbei le-
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Priifungen nicht wiederholt, son-
dern auf selbige referenziert wird.
Unter keinen Umstédnden sollten
irgendwelche technischen Priifun-
gen in die Qualifizierung verscho-
ben werden, da technische Fehler
damit zu GMP-Abweichungen
hochstilisiert werden. Ideal wére
es, wenn es eine formale Freigabe
zur Qualifizierung gébe, die dann
erteilt wird, wenn die Ingenieure
die technischen Priifungen positiv
abgeschlossen und technische
Miéngel behoben haben.

2. GEP ist die Grundvoraussetzung
fiir eine erfolgreiche, aber auch
eine effiziente Qualifizierung. Ein
schlechtes Engineering fiihrt zu
einem aufwendigen oder gar un-
moglichen Qualifizierungspro-
zess. In Abb. 1 wurde das Resultat
verdeutlicht. GEP kann den Qua-
lifizierungsprozess mafSgeblich
unterstiitzen und effizient ma-
chen, wenn die technischen Ab-
laufe gut organisiert und doku-
mentiert sind, es funktionierende
technische Anderungs- und Ab-
weichungsmanagementsysteme
gibt und die technischen Design-
und Priifunterlagen eine Qualitat
aufweisen, sodass sie problemlos
aus den Qualifizierungsunterla-
gen heraus referenziert werden
konnen.

3. Qualifizierungsdokumente selbst
miissen einfach, gut versténdlich,
transparent und moglichst ohne
vielfache Wiederholungen gestal-
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tet werden. Je einfacher das Sys-
tem und die Dokumente, desto
weniger fehleranfillig und desto
ziigiger ist die Abwicklung der da-
mit verbundenen Aktivitédten.
Nicht zu vergessen, dass ein ein-
faches, klares und nachvollzieh-
bares Dokumentensystem bei Au-
dits und Inspektionen entspre-
chend hoch punktet.

4. Risikoanalysen - das zentrale
Werkzeug, nicht nur um kritische
Aspekte fiir die Qualifizierung zu
identifizieren, sondern auch um
unkritische Aspekte von der Qua-
lifizierung auszuschlief3en - sind
zum richtigen Zeitpunkt mit dem
richtigen Werkzeug durchzufiih-
ren. Man sollte sich sehr gut
iiberlegen, was man diskutiert
und hier den Mut haben, weg von
den Allgemeinplétzen und hin zu
den spezifischen Systemeigen-
schaften zu gehen. Auch ist die

FMEA nicht immer das Mittel der
Wahl und insbesondere der Start
mit einem Excel-Sheet ist nicht
empfehlenswert. Ein Brainstor-
ming, eine allgemeine Betrach-
tung im Team mit Spezialisten
und Sammlung der Kommentare
sind oftmals der beste Start fiir
ein werthaltiges Ergebnis einer
Risikoanalyse.
Sicherlich gibt es noch eine ganze
Reihe weiterer Themen und Aspek-
te, die man hinsichtlich effizienter
Qualifizierung auflisten und disku-
tieren konnte. Die in diesem Beitrag
gemachten Ausfithrungen konzen-
trieren sich jedoch auf die hauptkri-
tischen Punkte und auf jenes Grund-
verstandnis, das absolut erforderlich
ist, um das Thema Qualifizierung
umfassend zu verstehen und auch
effizient anzugehen. In Teil2 der
Beitragsreihe sollen, ausgehend von
dieser Basis, das Thema ,Konzep-

tion und Planung® der Qualifizie-
rung behandelt und Loésungswege
aufgezeigt werden.
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