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1 Einflihrung

1  Einfihrung

Qualifizierung muss sein. Nicht nur, um die Anforderungen der Behérde zu erfiillen, sondern um
sicher zu stellen, dass ein Ausriistungsgegenstand, den man fiir viel Geld gekauft hat, auch genau
das tut, was man von ihm erwartet.

In diesem Buch erfahren Sie, wie lhnen beides gelingt!

Grundlegende Voraussetzung fir jede erfolgreiche Qualifizierung ist die Kenntnis der einschlagigen
Regularien. Dr. Michael Hiob erldutert, welche Anforderungen aus Behordensicht an eine GMP-
konforme Qualifizierung gestellt werden. Grundlage hierfiir ist der Anhang 15 zum EU-GMP-Leitfa-
den.Von zentraler Bedeutung sind dabei der risikobasierte Ansatz, das Lebenszykluskonzept und die
ausschlie3lich prospektive Vorgehensweise. Dariiber hinaus erldutert der Autor weitere wichtige
Aspekte wie die Entwicklung des Anlagendesigns, die Einbindung von GEP-Aktivitaten und den rich-
tigen Umgang mit Qualifizierungsdaten.

Quualifizierung ist Teamwork. Damit die Qualifizierung gelingt, missen Vertreter verschiedener
Bereiche ihr Wissen und Kénnen einbringen. Dabei mussen die Weichen fiir einen reibungslosen
Ablauf schon friih gestellt werden. Ulrike Reuter zeigt, welche Tatigkeiten im Vorfeld der Qualifi-
zierung ausschlaggebend fiir das Gelingen sind. Dazu gehoren das Beschaffungsprozedere, die
Griindung des Qualifizierungsteams und die rechtzeitige Auseinandersetzung mit dem Thema Risi-
koanalyse.

Qualifizierung muss dokumentiert werden. Damit auch bei umfangreichen Projekten der Uberblick
nicht verloren geht, sollte nicht nur jedes einzelne Dokument libersichtlich gegliedert sein, sondern
es muss auch eine Dokumentenstruktur fiir die gesamte Qualifizierungsdokumentation festgelegt
werden. Dies wird von Thomas Peither anhand einiger Modelle anschaulich erklart.

Qualifizierung verléuft in Etappen. Welche Ziele und Inhalte die einzelnen Qualifizierungsstufen -
DQ, 1Q, 0Q und PQ - haben, und worauf bei der Durchflihrung und Dokumentation der Tests zu ach-
ten ist, erlautern Ulrike Reuter und Rainer Rocker anhand verschiedener Beispiele.

Qualifizierung ist Chefsache. In der Praxis werden Qualifizierungsaktivitditen haufig an externe
Dienstleister delegiert. Die Verantwortung fiir die Durchfiihrung nach dem Stand von Wissenschaft
und Technik und in Ubereinstimmung mit den GMP-Regularien verbleibt jedoch beim Pharmazeuti-
schen Unternehmer. Ulrike Reuter geht auf die Vor- und Nachteile einer externen Qualifizierung ein
und erldutert die wichtigsten Aspekte, die zwischen Auftraggeber und Auftragnehmer zu kldren
sind.

Qualifizierung ist keine Einbahnstral3e. Der Lebenszyklus einer Anlage beginnt mit der initialen
Qualifizierung und endet erst mit der Stilllegung. Ulrike Reuter beschreibt, wie regelmaBige Kalibrie-
rungs-, Wartungs- und InstandhaltungsmaBBnahmen, ein effektives Anderungsmanagement und
regelmiBige Uberprifungen dazu beitragen, den einmal erreichten Qualifizierungsstatus aufrecht
zu erhalten.

Last but not least: die Grundsatze, Zustandigkeiten und Ablaufe bei der Qualifizierung mussen in
einer SOP beschrieben werden. Eine wichtige Orientierungshilfe bietet Ihnen unsere Muster-SOP
»Qualifizierung von Anlagen und Geraten” von Silke Ohlendorf und Cornelia Wawretschek.

Schopfheim, Juli 2023
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2 Anforderungen an die Qualifizierung aus Behérdensicht

2 Anforderungen an die Qualifizierung aus
Behordensicht

Dr. Michael Hiob

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:

» Welchen Zweck erfiillt die Qualifizierung?

+ Welche Bedeutung hat das Anlagendesign fiir die Qualifizierung?

+ Welche Rahmenbedingungen miissen erfillt sein?

« Welche arzneimittelrechtlichen Anforderungen sind zu beachten?

« Wer ist fiir die Qualifizierung verantwortlich?

« In welchen Phasen sollte eine Qualifizierung ablaufen; was ist jeweils der Priifinhalt?
« Was gilt bei der Evaluation und Requalifizierung?

» Was ist zu beachten, wenn externe Dienstleister eingebunden werden sollen?
+ Wie geht man mit Qualifizierungsdaten um?

+ Wie sollte die Qualifizierung dokumentiert werden?

2.1 Grundsatze der Qualifizierung

2.1.1 Ziel und Zweck

Qualifizierung

~das Erbringen eines dokumentierten Nachweises, der mit hoher Sicherheit belegt, dass ein
spezifischer Ausriistungsgegenstand oder eine spezifische Umgebungsbedingung fiir die
Herstellung eines Produktes, das den vorher festgelegten Spezifikationen und Qualitats-
merkmalen entspricht, geeignet ist”

Abbildung 2-1  Definition ,Qualifizierung” (§ 2 Nr. 17 AMWHYV)

Anlagen, die in der Arzneimittelherstellung eingesetzt werden, missen fiir ihren vorgesehenen
Zweck geeignet sein. lhre Funktionalitdit und Leistung miissen zuverldssig und reproduzierbar
gewadhrleistet sein. Dies sind wesentliche Voraussetzungen dafiir, dass Arzneimittel fehlerfrei herge-
stellt werden kénnen.

Anlagen, die einen signifikanten Einfluss auf die Arzneimittelqualitat haben, sind zu qualifizieren.
Die Qualifizierung soll belegen, dass die eingesetzten Anlagen die vorab definierten Anforderungen
mit hoher Sicherheit, d. h. mit hoher Wahrscheinlichkeit, erfiillen. Qualifizierungstatigkeiten sind
daher immer mit statistischen Untersuchungen verbunden. Der Nachweis der Geeignetheit (Qualifi-
zierung, vgl. Abbildung 2-1) erfolgt gemaf3 Anhang 15 des EU-GMP-Leitfadens liber einen mehrstu-
figen Prozess.

Im Fokus der Qualifizierung stehen alle Ausriistungen, die einen signifikanten Einfluss auf die
Sicherheit der Herstellungsprozesse und die Qualitat der hergestellten Produkte haben.
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2 Anforderungen an die Qualifizierung aus Behérdensicht

2.1.2 Geeignetes Anlagendesign

Anlagenkonstruktion

Die Herstellungsausriistung sollte so konstruiert,angeordnet und gewartet werden, dass sie
flr den vorgesehenen Zweck geeignet ist.

Die Herstellungsausriistung sollte so konstruiert sein, dass sie sich leicht und griindlich
reinigen lasst.

Abbildung 2-2  Anforderungen an die Anlagenkonstruktion (EU-GMP-Leitfaden, Kapitel
3.34/3.36)

Eine wesentliche Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Qualifizierung und letztlich fir eine sichere
Arzneimittelherstellung ist ein geeignetes Anlagendesign. Das Design wird maf3geblich durch die
Benutzeranforderungen festgelegt. Es ist daher entscheidend, bereits zu diesem friihen Zeitpunkt an
die spatere Qualifizierung zu denken. Aufgrund der Bedeutung des Anlagendesigns wird in diesem
Kapitel auf Aspekte eingegangen, die im Hinblick auf die spatere Qualifizierung zu beachten sind.

Generell gilt: die Anlage dient dem Prozess — und nicht umgekehrt. Es sollte also nicht erforderlich
sein, den Herstellungsprozess an das Anlagendesign anzupassen, vielmehr sollten Anlagen so aus-
gelegt sein, dass sie die Anforderungen an den Herstellungsprozess erfiillen. Die bestimmenden Ein-
flussfaktoren auf das Anlagendesign sind aus pharmazeutischer Sicht

« die kritischen Prozessparameter (CPP),

« die erforderlichen risikominimierenden Kontrolleinrichtungen und

« die erwartete Leistung.

Ein geeignetes Anlagendesign soll die gewlinschte Funktionalitat, effektive Steuerung und Kon-
trolle, sowie eine wirksame Reinigung und Wartung der Anlage erméglichen (vgl. Abbildung 2-2).
Ein solcher Prozessbezug des Anlagendesigns erfordert gleichzeitig ein wirksames Monitoring-
und Anderungskontrollsystem. Wenn sich der zugrunde liegende Herstellungsprozess dndert, wer-
den eventuell auch Anderungen an der Anlage notwendig. Es ist entscheidend, dass die Zusammen-
hange zwischen den kritischen Aspekten einer Anlage und den kritischen Prozessparametern, wel-
che kritische Qualitatsattribute beeinflussen, erkannt werden. Die Kenntnis Uber diese
Zusammenhange ist mal3geblich fir deren Steuerungsfahigkeit, Effektivitat und Leistung.

Die Verantwortung fir die Verwirklichung des Anlagendesigns liegt im Bereich der Guten Ingeni-
eurspraxis der Anlagenhersteller. Gute Ingenieurspraxis (Good Engineering Practice, GEP) definiert
die ISPE (International Society for Pharmaceutical Engineering) als ,Established engineering methods
and standards that are applied throughout a project’s life cycle to deliver appropriate, cost-effective solu-
tions.” GEP-Standards finden sich u. a. in den Normen der ISO/DIN, des Verbands Deutscher Ingeni-
eure (VDI) und in den Leitfaden (Baselines) der ISPE.

Die Gute Ingenieurspraxis gewahrleistet ein geeignetes Anlagendesign insbesondere durch

« eine nachvollziehbare Designentwicklung, die die Risiken der Anlage auf die Produktqualitat iden-
tifiziert und minimiert,

« eine Designliberpriifung, die untersucht, inwieweit das Design die anzuwendenden Anforderun-
gen erflllt, Fehler feststellt und Losungsmaoglichkeiten aufzeigt,

« eine sorgfaltige Materialauswahl und -beschaffung, die die direkten und indirekten Einfllisse der
Anlagenkomponenten auf die Produktqualitdt kennt und beriicksichtigt,

« eine qualitatsgesicherte Konstruktion der Anlage inkl. der damit zusammenhangenden Plane, Dia-
gramme etc. sowie

« eine geplante, liberwachte und dokumentierte Kommissionierung, Lieferung und Installation der
Anlage an den Betreiber, unter Beriicksichtigung der einschldagigen Benutzeranforderungen.
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3 Tatigkeiten im Vorfeld der Qualifizierung

3 Tatigkeiten im Vorfeld der Qualifizierung

Ulrike Reuter

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:

+ Wie gestaltet sich der Ablauf einer Qualifizierung?

« Wie verlauft die Beschaffung einer Ausriistung?

+ Wie sind die Verantwortlichkeiten bei der Qualifizierung geregelt?

« Wie setzt sich ein Qualifizierungsteam zusammen und welche Aufgaben hat es?
+ Welche Rolle spielt die Risikoanalyse fiir die Qualifizierung?

3.1 Ablauf der Qualifizierung

Jeder Pharmazeutische Hersteller ist verpflichtet, qualitatsrelevante Ausriistungsgegenstande, d. h.
Raume, Produktionsanlagen, Maschinen, Gerdate und Versorgungseinrichtungen zu qualifizieren.
Darunter versteht man die Beweisfiihrung, dass Ausriistungsgegenstdande einwandfrei arbeiten und
tatsachlich zu den erwarteten Ergebnissen flihren. Die Anforderungen an die Qualifizierung sind im
Anhang 15 ,Qualifizierung und Validierung” zum EU-GMP-Leitfaden beschrieben. Am 1. Oktober
2015 trat eine Neufassung des Anhangs 15 in Kraft, die erforderlich wurde, um den Entwicklungen
und Veranderungen im regulatorischen wie auch technologischen Umfeld gerecht zu werden.

Dabei werden folgende Aspekte besonders hervorgehoben:
« Lebenszyklus-Konzept

« Qualitatsrisikomanagement-Ansatz

 prospektive Vorgehensweise

Der Anhang 15 beschreibt folgende Qualifizierungsstufen:
» Benutzeranforderungsspezifikation (URS)
Designqualifizierung (DQ)

Werksabnahmepriifung (FAT)

Standortabnahmepriifung (SAT)
Installationsqualifizierung (1Q)

Funktionsqualifizierung (OQ)

« Leistungsqualifizierung (PQ)

» Requalifizierung

Diese sind in Abbildung 3-1 graphisch dargestellt.

Andere formale Einteilungen der Qualifizierungsschritte sind denkbar:

« Bei Katalog-Artikeln (z. B. Kiihlschranke, Waagen) kann in Abhangigkeit vom Objekt auf die formale
DQ verzichtet werden.

« Tests und Dokumentationsiiberpriifungen kdnnen im Rahmen des FATs oder bei anderen Schritten
durchgefiihrt werden, ohne dass sie in der IQ wiederholt werden missen.

« Je nach Objekt kann auf eine formale Abgrenzung mit Bericht zwischen der IQ und OQ verzichtet
werden (z. B. bei fahrbaren Behaltern).

« Je nach Objekt kann die PQ in der OQ mit abgebildet werden und sich daran die Validierung an-
schlieBen.

« Die Leistungsqualifizierung kann sowohl der Qualifizierungs- als auch der Validierungsphase zuge-
rechnet werden (siehe Kapitel 8 Leistungsqualifizierung (PQ)).
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4 Qualifizierungsdokumentation

4 Qualifizierungsdokumentation

Thomas Peither

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:

+ Aus welchen Teilen besteht die Qualifizierungsdokumentation?

+ Wie ist ein Qualifizierungsmasterplan aufgebaut?

« Was beinhalten Qualifizierungsplane, -priifprotokolle und -berichte?

+ Welche Modelle sind geeignet fiir eine Struktur der Qualifizierungsdokumentation?
+ Welche Bedeutung hat die technische Dokumentation flr die Qualifizierung?

4.1 Allgemeine Anforderungen

Qualifizierungsdokumente missen bestimmte Anforderungen erfiillen, um GMP-konform zu sein.
Der EU-GMP-Leitfaden definiert Anforderungen zur Gestaltung und an den Inhalt der Dokumentation
« fur die Arzneimittelherstellung in Teil I, Kapitel 4
« fiir die Wirkstoffherstellung in Teil ll, Abschnitt 6.

Die wichtigsten Anforderungen sind in Abbildung 4-1 zusammengefasst.

Anforderungen an die Dokumentation im EU-GMP-Leitfaden

. sorgfiltige Erstellung, Uberpriifung und Verteilung

+ Genehmigung nur durch kompetente und befugte Personen

- eindeutiger Inhalt, klarer Titel

« Ubersichtlich und leicht zu kontrollieren

« keine Fehler bei Mehrausfertigungen

- regelmiBige Uberpriifung und ggf. Aktualisierung der Dokumente

« gentigend Platz fir handschriftliche Eintragungen

- Eintragungen gut lesbar, eindeutig und unausldschlich

« bei Korrektur: Lesbarkeit des urspriinglichen Eintrags, datierte Signatur, Protokollierung des
Grundes

« Protokollierung der Tatigkeiten zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Tatigkeit

- spezielle Vorgaben bei der Dokumentation auf ausschlieBlich elektronischem Weg und Verwen-
dung einer elektronischen Unterschrift

Abbildung 4-1  Anforderungen an eine GMP-konforme Dokumentation

Eine GMP-konforme Dokumentation besteht in der Regel aus Dokumenten, die anweisenden Cha-
rakter besitzen (z. B. SOPs, Plane), und solchen Dokumenten, die belegen, dass in der Praxis gemaf3
den Anweisungen verfahren wurde (z. B. Protokolle, Berichte).

Protokolle und Berichte sind immer auf der Grundlage vorher genehmigter Anweisungen zu erstellen.

Die Anwendung von computergestlitzten oder fotografischen Systemen bei der Erstellung von Auf-
zeichnungen ist zuldssig (elektronische Dokumentationssysteme). Eine Nutzung von computergestiitz-
ten Systemen zum Zweck der Dokumentation bedeutet jedoch, dass die im EU-GMP-Leitfaden (Teil I,
Kapitel 4 und Anhang 11 Computergestiitzte Systeme) festgelegten Grundsatze zu gewahrleisten sind.

Trotz der wachsenden Méglichkeiten der Informationstechnik ist es in der Praxis immer noch Ublich,
die Protokollierung im Rahmen der Qualifizierung unter Nutzung entsprechender Formblatter hand-
schriftlich vorzunehmen, da die Eintragung via Notebook inkl. elektronischer Archivierung eine
umfangreiche Infrastruktur sowie eine erfolgreich abgeschlossene Computervalidierung voraussetzt.
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4 Qualifizierungsdokumentation

Bei den o. g. Anforderungen an Dokumente unterscheidet man zwischen formalen und inhaltli-
chen Anforderungen.

4.1.1 Formale Anforderungen

Eine kurze Zusammenfassung der wichtigsten Anforderungen zeigt Abbildung 4-2. Auf einige dieser
Aspekte wird nachfolgend in Bezug auf die Qualifizierungsdokumentation naher eingegangen.

Formale Anforderungen an die Qualifizierungsdokumentation

« Schriftform

« Richtigkeit

+ eindeutige Dokumentenkennzeichnung

+ Indexvergabe bei Revisionen

« eindeutige Seitennummerierung

« Vollstandigkeit der Dokumente

« Einheitlichkeit der Dokumente

« Genehmigung von Dokumenten

+ Archivierung von Dokumenten

« Eintragungen mit Datum und Unterschrift
« dokumentenechte Eintragungen

+ lesbare Korrekturen

+ korrekte Datumsangabe

+ handschriftliche Dokumentation von Priifungsergebnissen
« Aktualitat

Abbildung 4-2  Formale Anforderungen an die Qualifizierungsdokumentation

Schriftform

Qualifizierungsdokumente werden heute (iblicherweise am PC erstellt. Lediglich die protokollierten
Daten werden dann handschriftlich eingetragen. Wichtig bei den handgeschriebenen Eintragungen
ist, dass diese gut lesbar und unausléschbar, d. h. dokumentenecht sind.

Eindeutige Dokumentenkennzeichnung
Eine Dokumentenkennzeichnung erfordert Eindeutigkeit
 im Titel des Dokuments,
« in der Nummerierung mit Codesystem,
ggf. lasst sich an der Codierung auch der Charakter des Dokumentes ablesen (SOP, xQ-Plan u. a.).

Eine ausschlief3lich numerische Dokumentenkennzeichnung widerspricht den Anforderungen des
EU-GMP-Leitfadens, der eine klare Betitelung der Unterlagen fordert. Bei der Referenzierung auf ein
Dokument in anderen Dokumenten wird allerdings haufig nur die Codenummer verwendet und auf
die Angabe des Titels verzichtet.

Indexvergabe bei Revisionen

Eine konsequente chronologische Vergabe der Index-Nummern - auch Version genannt — gewahr-
leistet, dass die unterschiedlichen Revisionsstande kenntlich gemacht werden und somit die einzel-
nen Ausgaben des Dokumentes unterschieden werden kénnen.

Einheitlichkeit der Dokumente

Im Qualitatssicherungssystem (QS-System) wird ein einheitliches Dokumentenformat festgelegt,
z. B. fir Verfahrensanweisungen, Qualifizierungs- und Validierungsdokumente. Diese Vorgaben sind
moglichst umfassend in der Dokumentation umzusetzen. Fir die Erstellung gibt es in der Regel eine
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9 Qualifizierung durch externe Dienstleister

9 Qualifizierung durch externe Dienstleister

Ulrike Reuter

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:

+ Welche Qualifizierungstatigkeiten konnen delegiert werden, welche Zustandigkeiten verblei-
ben beim Auftraggeber?

+ Welche Méglichkeiten der externen Vergabe von Qualifizierungsaktivitaten gibt es?

+ Welche Vor- und Nachteile ergeben sich daraus?

+ Was ist beim Zukauf von Qualifizierungspaketen vom Lieferanten zu beachten?

9.1 Delegation und Verantwortung

Die Qualifizierung von Anlagen und Geraten soll nach dem aktuellen Stand von Wissenschaft und
Technik durchgefiihrt werden. Dies setzt entsprechendes Wissen und Erfahrung voraus und erfor-
dert ausreichende Personalkapazitaten. Dabei reicht die Spannweite der Anforderungen von der
Qualifizierung eines einfachen Gerates (z. B. Zerfallstester) bis hin zur Qualifizierung hochkomplexer
Anlagen (z. B. Reinstwasseranlage).

Oftmals trifft man in der Praxis auf die Situation, dass Know-how und/oder Personalkapazitdten im
eigenen Betrieb nicht in ausreichendem MaBe verfligbar sind. In solchen Fillen kénnen Qualifizie-
rungstatigkeiten an externe Dienstleister vergeben werden. Umfang und Inhalte reichen dabei von
der Einmalberatung tiber die Erstellung der Dokumentation bis hin zum kompletten Qualifizierungs-
paket, das Planung, Durchfiihrung und Dokumentation beinhaltet. Dabei darf jedoch nicht auBBer
Acht gelassen werden, dass die Verantwortung fiir die Qualifizierung immer bei dem Hersteller des
Produktes verbleibt und nicht auf Zulieferer oder Dienstleister (ibertragen werden kann.

Welche Aspekte sind bei der Vergabe von Qualifizierungstatigkeiten grundlegend zu beachten

(siehe auch Kapitel 2.2 Rechtliche Aspekte und Kapitel 2.3 Verantwortlichkeiten)?

« Die Verantwortlichkeiten miissen klar definiert sein und in einem schriftlichen Vertrag festgelegt
werden.

« Der Leiter der Herstellung muss prifen, ob die Qualifizierung nach dem Stand von Wissenschaft
und Technik durchgefiihrt wurde.

« Der Leiter der Hersteller ist verantwortlich fiir die Integritdt der Daten, die vom Auftragnehmer bei-
gesteuert werden.

« Der Auftraggeber muss konkrete Vorgaben machen, was und wie qualifiziert werden soll.

« Die Freigabe von Dokumenten, Qualifizierungsplanen, Testplanen und Berichten kann nicht durch
einen Dienstleister oder Lieferanten erfolgen. Diese kdnnen als Ersteller auf dem Genehmigungs-
blatt erscheinen, letztendlich ist aber immer derjenige fiir die Priifung der Inhalte und der Vollstan-
digkeit zustandig, der diese Ausrlistungen fiir seine Prozesse einsetzt. Auch hierfir gilt, dass die
Verantwortung nicht an den Dienstleister delegiert werden kann. Auf dem Deckblatt sollte be-
schrieben sein, in welcher Funktion und fiir welche Inhalte die einzelnen Personen unterschrieben
haben, um den Eindruck zu vermeiden, die Qualifizierung ware durch den externen Dienstleister
bestimmt worden.

Fir das Outsourcing von Qualifizierungsaktivitaten konnen verschiedene Wege beschritten werden,
die nachfolgend vorgestellt werden. In der Praxis werden auch haufig Kombinationen aus den auf-
gefiihrten Moglichkeiten genutzt.
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10 Qualifizierung im Lebenszyklus (Life Cycle)

Ulrike Reuter

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:

 Was ist unter dem Life Cycle einer Anlage zu verstehen?

Welchen Einflissen ist der Qualifizierungsstatus einer Anlage wahrend des Betriebs ausgesetzt?
« Wie kann man den qualifizierten Zustand aufrechterhalten?

- Wann muss eine Requalifizierung durchgefiihrt werden?

+ Was ist ein Periodischer Review?

« Wann ist eine Periodische Requalifizierung sinnvoll?

10.1 Life-Cycle-Konzept und Tools: Ein Uberblick

Der Lebenszyklus einer Anlage beginnt mit der initialen Qualifizierung und erstreckt sich tGber den
Betrieb bis hin zur AuBerbetriebnahme.

Wahrend des Betriebs wird der qualifizierte Status permanent durch duere Faktoren beeinflusst.
Hierzu zihlen geplante Anderungen, aber auch Einfliisse aus dem Tagesgeschift, wie z. B. Abwei-
chungen und Verschlei3. Dem gegeniiber stehen Qualitdtssysteme, die den Qualifizierungsstatus
iberwachen und steuern. Hierzu zihlen das Anderungs- und Abweichungsmanagement sowie die
Instandhaltung. Das Zusammenwirken aller Faktoren ist symbolisch in Abbildung 10-1 dargestellt.

Anderung

Abweichung

(Change Control) T e

Qualifizierungsstatus
Life Cycle

Instand-
haltung

Qualitéts-
management-
system

(Qms)

Abbildung 10-1 Einfliisse auf den Life Cycle
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11 Muster-SOP
Qualifizierung von Anlagen und Geridten
Silke Ohlendorf

Hinweis der Redaktion:
Dieses Kapitel ist eine gekiirzte und leicht modifizierte Version der SOP-501 aus der SOP-Sammlung
fur die Pharmaindustrie des GMP-Verlags Peither AG.

Die hier beschriebene Vorgehensweise stellt einen moglichen Ansatz dar, die requlatorischen Vor-
gaben in die Praxis umzusetzen. Dieser Ansatz ist jedoch nicht verbindlich und kann individuell
angepasst werden.

Welche Information vermittelt diese Muster-SOP?

Dieses Beispiel fiir eine Qualifizierungs-SOP beriicksichtigt alle Anlagen bis hin zu Standardgeraten.
Mit Hilfe einer Bewertungsmatrix werden diese in verschiedene Risikoklassen eingeteilt. Je nach Risi-
koklasse unterscheiden sich die Qualifizierungsanforderungen in ihrer Art und ihrem Umfang. Das
nachfolgende Beispiel-Dokument enthalt Hinweise auf mogliche, firmenspezifisch unterschiedliche
Inhalte in kursiver Schrift.
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Nach dem Studium und Promotion im Fachbereich Pharmazie war er im Bereich der Arzneimittel-
Uberwachung als Laborleiter und GMP-Inspektor tatig. Heute ist er als Referent u. a. fiir die Aufsicht
iber die GMP-Uberwachung zustindig.

Herr Dr. Hiob ist Mitglied der Arbeitsgruppe Arzneimittel-, Apotheken-, Transfusions- und Betau-
bungsmittelwesen (AG AATB) der obersten Landesgesundheitsbehorden.

Zuvor war er (iber zehn Jahre Leiter der Expertenfachgruppe Qualifizierung/Validierung und (Co-)Autor
des Aide-Mémoires ,Inspektion von Qualifizierung und Validierung in pharmazeutischer Herstellung und
Qualitatskontrolle”. Darlber hinaus war er in internationalen Gremien tatig, unter anderem als Experte bei
der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA).

Silke Ohlendorf

Dipl.-Ing. (FH) Pharmatechnik
SK Pharma Logistics GmbH, Bielefeld

Silke Ohlendorf ist in der Qualitatssicherung bei SK Pharma Logistics tatig und bearbeitet das Abwei-
chungs-, Anderungs- und Risikomanagement. Weitere Schwerpunkte ihrer Tatigkeit sind die Qualifi-
zierung von Anlagen und Raumen sowie die Prozessvalidierung im logistischen Umfeld.

Frau Ohlendorf erstellt dartiber hinaus auch Standardarbeitsanweisungen und fiihrt Schulungen
von Mitarbeitern durch.

Langjahrige Erfahrungen als Qualifizierungsbeauftragte hat Frau Ohlendorf zuvor in einem Maschi-
nenbauunternehmen gesammelt, welches Gerate und Anlagen fiir die pharmazeutische Industrie
herstellt. Sie war dort zustandig firr die Etablierung und kontinuierliche Weiterentwicklung eines
Systems zur Durchfiihrung von Anlagenqualifizierungen. Ihr Aufgabengebiet umfasste auch die
Beratung und Abstimmung von Qualifizierungsprojekten mit Kunden sowie die Planung und Durch-
fihrung der Qualifizierung.

Frau Ohlendorf verfligt Gber breit gestreute Erfahrungen in allen wichtigen GMP-Themen. Sie
kennt insbesondere das Thema Anlagenqualifizierung sowohl aus der Perspektive des Pharma-Kun-
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Thomas Peither ist seit 1994 als Experte, Verleger und Berater tatig im Bereich der Guten Herstel-
lungspraxis (GMP) fiir die kommerzielle Herstellung von Arzneimitteln. Er ist Vorstandsmitglied und
Marketingleiter des GMP-Verlags Peither AG, der 1999 von ihm mitgegriindet wurde und Fach-
informationen fiir die Pharmabranche publiziert.

Das Ingenieursstudium an der Technischen Universitdt Miinchen schaffte die Grundlagen fiir ein
breites technisches Verstandnis und das Wissen fiir die Einflilhrung von Qualitatsmanagementpro-
zessen. Dabei bringt Thomas Peither auch Erfahrungen aus anderen Branchen mit.

Seit 1994 arbeitete Thomas Peither in verschiedenen Konstellationen ausschlief3lich im GMP-
Umfeld und hat sich dabei ein breites Wissen in GMP-Regularien und deren Interpretation angeeig-
net. Er ist weltweit mit GMP-Expert*innen, Behérden- und Industrievertreter*innen vernetzt. Er hat
viele umfangreiche GMP-Projekte in der Industrie fiir namhafte Unternehmen geleitet.

Thomas Peither ist Referent bei nationalen und internationalen Veranstaltungen, Hochschulen,
Seminaren und langjadhriges aktives Mitglied bei VDI, PDA und ISPE.

Ulrike Reuter

Dipl.-Ingenieurin Maschinenbau
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Standort Frankfurt

Frau Reuter ist seit 1989 in diversen Funktionen im technischen Bereich bei Sanofi-Aventis tatig. Als
Ingenieurin im Pharmabetrieb ist es ihr groBes Anliegen, technische Belange und GMP-Anforderun-
gen miteinander zu verbinden. lhr Aufgabengebiet umfasst neben der Implementierung des
Anhang 15 und Anhang 11 auch die technischen GMP-Fragestellungen im Rahmen der Betriebsbe-
treuung und der Projektabwicklung.

Nach ihrem Studium des Maschinenbaus in Darmstadt begann Frau Reuter 1989 ihre Berufslaufbahn
bei der Hoechst AG im Bereich Anlagenplanung. Dort Gbernahm sie u. a. die Projektleitung fiir eine
kontinuierliche Feststoffkondensationsanlage (KFSK) in Guben (Brandenburg).

Nach einer Betriebsingenieurstatigkeit im Bereich der Antibiotika-Fertigung war sie verantwort-
lich fir den Aufbau einer Technical Compliance Gruppe fiir den Bereich sterile Arzneimittel. Seit 2010
Ubernahm sie weitere Aufgaben in den Bereichen Projektmanagement, Qualifizierung und techni-
sche Regelwerke.

Im Jahr 2016 erfolgte die zusdtzliche Ernennung zur IS-RMH (Informations Sicherheits Risk Mana-
gerin Head) und in diesem Zusammenhang auch die Mitarbeit am B3S (Branchen Spezifischer
Sicherheitsstandard). In 2021 hat sich das Aufgabengebiet gewandelt und Frau Reuter hat die Lei-
tung der Gruppe Shared Services Maintenance (ibernommen.
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und fungiert als Head of Pharma Liquid. Dieser Bereich bietet innovative Automatisierungsldsungen
fur das Handling von Pharma Liquid Produkten, z. B. Vials, Spritzen, Karpulen, Ampullen etc.

Cornelia Wawretschek
cornelia.wawretschek@gxp-services.de

Pharmazeutisch-technische Assistentin
GxP-Services Cornelia Wawretschek, Berlin

Cornelia Wawretschek verfligt Gber langjahrige praktische Erfahrung auf den Gebieten Pharmazeu-
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Frau Wawretschek begann ihre Berufslaufbahn in der pharmazeutischen Industrie 1986 bei der Sche-
ring AG, Berlin (jetzt: Bayer HealthCare Pharmaceuticals). Dort unterstiitzte sie als Referentin die
pharmazeutischen, chemischen und analytischen Entwicklungsfunktionen des Standorts Berlin auf
dem Gebiet der Qualitatssicherung. Dazu gehorten vor allem die Vorbereitung und Begleitung
behdrdlicher Inspektionen und Qualitatsaudits.

2001 griindete Frau Wawretschek das Unternehmen GxP-Services, Berlin. Sie beriet Pharma- und
Biotechnologieunternehmen beim Aufbau und der Aktualisierung Pharmazeutischer Qualitétssys-
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