Inhaltsverzeichnis

INHALTSVERZEICHNIS

Vorwort 11

Autoren .12

Kapitel 1

Einfiihrung .15

1.1 GMP fiir die Arzneimittelsicherheit .16
1.1.1  Hintergrund .16
1.1.2  Zulassung von Arzneimitteln .17
1.1.3 Entwicklung der GMP-Regelwerke .18

1.2 GMP (Good Manufacturing Practice) .19

1.3 GEP (Good Engineering Practice) .20
1.3.1 DIN ISO 900x und GMP .21
1.3.2 Gesetze und Empfehlungen .22
1.3.3 Bedeutung von Definitionen .23

1.4 Qualifizierung im Uberblick .23
1.4.1 Grundlegende

GMP-Anforderung .23

1.4.2 Qualifizierungsphasen .24

Kapitel 2

Projektmanagement w27

2.1 Einfithrung .28

2.2 Risikofaktoren ...30

2.3 Regelkreis ,Plan - Do - Act - Check” .31

2.4 Projektdokumentation w32

2.5 AQualifizierungsteam w32




Kapitel 3
Dokumentation

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

Allgemeine Anforderungen
3.1.1 Formale Anforderungen
3.1.2 Inhaltliche Anforderungen
3.1.3 Arbeitsanweisungen/SOPs

Validierungs-/Qualifizierungsmasterplan
3.2.1 Regulatorische Anforderungen
3.2.2 Inhalt eines QMP

Gliederung der Qualifizierungsdokumente
3.3.1 Qualifizierungspldne

3.3.2 Qualifizierungspriifprotokolle

3.3.3 Qualifizierungsberichte

Dokumentenstruktur der Qualifizierung
3.4.1 Phasenspezifisch

3.4.2 Phasenspezifisch modular

3.4.3 Phaseniibergreifend kompakt

3.44 Phasenibergreifend modular

Technische Dokumentation

Kapitel 4
Risikoanalyse

4.1

4.2

Regulatorischer Hintergrund

4.1.1 ICH Q9 Quality Risk Management
4.1.2 Europa

4.1.3 Deutschland

4.1.4 USA

Methoden
4.2.1 FMEA - Failure Mode and Effects Analysis
4.2.2 HACCP- Hazard Analysis of Critical Control Points
4.2.3 Ursache-Wirkungs-Diagramm

(Ishikawa-, Fischgrat- oder Fishbone-Diagram)
4.2.4 FTA - Fault Tree Analysis, Fehlerbaumanalyse

«.35

.36
.37
.41
.42

.44
.44
.45

.49
.49
.50
.52

.53
.54
.54
.55
.55

.56

w59

.60
.60
.61
.62
.63

.64
.64
.75

.85
.89



Kapitel 5
Phasen der Qualifizierung

5.1 Designqualifizierung (DQ)
5.1.1 Zeitliche Planung der DQ
5.1.2 Wie wird die DQ durchgefiihrt?
5.1.3 Lastenheft/Ausschreibung
5.1.4 Pflichtenheft/Angebot
5.1.5 Vertragsabschluss
5.2 Installationsqualifizierung (1Q)
5.2.1 Zeitliche Planung der I1Q
5.2.2 Wie wird die 1Q durchgefihrt?
5.3 Funktionsqualifizierung (OQ)
5.3.1 Zeitliche Planung der OQ
5.3.2 Wie wird die OQ durchgefiihrt?
5.4 Leistungsqualifizierung (PQ)
5.4.1 Zeitliche Planung der PQ
5.4.2 Wie wird die PQ durchgefihrt?
5.5 Verantwortlichkeiten bei der Qualifizierung
5.6 Requalifizierung
Kapitel 6
Qualifizierung bestehender Anlagen
6.1 Identifizierung bestehender Anlagen
6.2 Retrospektive Qualifizierung
6.3 Prospektive Qualifizierung bestehender Anlagen

Inhaltsverzeichnis

.93

.94
.94
.95
.98

..100
..102

..104
..104
..105

..107
..107
..107

..110
..110
11

112
..116

117
118
w119
w119




Kapitel 7

Qualifizierung von Automatisierungssystemen «.123
7.1 Von der Elektromechanik zu computergestiitzten Systemen ..124
7.2 Definitionen ..125
7.2.1 Die automatisierte Produktionsanlage ..125
7.2.2 Das Automatisierungssystem ..126
7.2.3 Die Steuerungsebene ..126
7.24 Die Feldebene 127
7.3 Softwarekategorisierung ..127
7.3.1 GAMP-Kategorien 127
7.3.2 Betrachtungsweisen 127
7.3.3 Das Lebenszyklusmodell nach GAMP® 131
7.4 Lieferantenaudit ..132
7.5 Die Qualifizierungsplanung ..132
7.6 Benutzeranforderungen ..134
7.6.1 Schnittstellendefinition 134
7.6.2 Anforderungen des Betreibers (Lastenheft) 134
7.6.3 Anforderungsumsetzung (Pflichtenheft) ..136
7.7 Technisches Design ..136
7.7.1 Steuerungstechnische Hardware ..136
7.7.2 Basissoftware ..136
7.7.3 Applikationssoftware 137
7.8 Detaillierte Risikoanalyse ..137
7.8.1 Steuerungstechnische Basisfunktionalitat ..137
7.8.2 Applikationssoftware ..138
7.9 Entwicklungs-, Installations-, Testphase ..138
7.9.1 Entwicklungsphase ..138
7.9.2 Installationsphase ..138
7.9.3 Testphase ..139
7.10 Anderungen wihrend der Projektphase ..141
7.11 Qualifizierungsphase «..142
7.11.1 Installationsqualifizierung der Steuerungstechnik ..142
7.11.2 Funktionsqualifizierung der Steuerungstechnik (OQ) ..145



Inhaltsverzeichnis

Anhang A
Praxisbeispiel

A1

A.2
A3
A4
A5
A.6

A7

A.8
A9
A.10
A.11
A.12

A.13
A.14
A.15

Fallbeispiel Behdlter

A.1.1 Die Firma Pharma AG

A.1.2 Der Herstellbetrieb

A.1.3 Projektstart

A.1.4 Erste Risikobetrachtung

A.1.5 Formulieren des Lastenheftes

A.1.6 Die Lastenhefterstellung

A.1.7 Einholen der Angebote/Pflichtenhefte

A.1.8 Angebotsvergleich / Lieferantenauswahl

A.1.9 Einbindung des geplanten Behdlters in die bestehende Systeme
A.1.10 Qualifizierungsplan

A.1.11 Designqualifizierung

A.1.12 Installationsqualifizierung beim Lieferanten - IQ-FAT
A.1.13 Installationsqualifizierung beim Betreiber — 1Q-SAT
A.1.14 Funktionsqualifizierung beim Betreiber - OQ-SAT
A.1.15 Leistungsqualifizierung

A.1.16 Qualifizierungsbericht

Arbeitsanweisung: ,,GMP-gerechte Dokumentation”

Arbeitsanweisung (SOP) , Qualifizierung von technischen Einrichtungen”
Lastenheft

Pflichtenheft

Funktionale Spezifikation
A.6.1 Version 1
A.6.2 Version2
A.6.3 Angebotsvergleich
A.6.4 Schlussfolgerungen

Risikobetrachtung
A.7.1 Risikobetrachtung Version 1
A.7.2 Risikobetrachtung Version 2

Dokumentenliste

Qualifizierungsplan

Testplan ,Designqualifizierung”

Testplaniibersicht ,Installationsqualifizierung (1Q)”

Testplan ,Werksabnahme IQ-FAT”
A.12.1 Version 1
A.12.2 Version 2

Mangelliste ,,Werksabnahme IQ-FAT”
Testplan ,Abnahme am Aufstellungsort IQ-SAT”
Mangelliste ,Abnahme am Aufstellungsort IQ-SAT”

«.147

...148
..148
..148
..148
..148
..149
..149
..149
..149
..150
..150
..150
..150
151
151
. 151
. 151

..153
..159
...168
175

...186
..186
..193
..200
..208

-.209
..209
227

«..245
251
..258
262

...264
..264
271

..278
«.281
..284

9




A.16 Testplaniibersicht ,Funktionsqualifizierung (OQ-SAT)”

A.17 Testplan ,Abnahme am Aufstellungsort (0Q)”
A.17.1 Version 1
A.17.2 Version 2

A.18 Maingelliste ,Abnahme am Aufstellungsort (0Q)”
A.19 Qualifizierungsbericht

AnhangB

B.1 Glossar

B.2 Informationsquellen
B.3 Index

10

...287

...289
..289
..299

..310
..313

«.319
320
w327
329



