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Ur die Hersteller pharmazeutischer Produkte ist die Ausfiihrung einer

Anlagenqualifizierung elementarer Bestandteil des Qualitdtsmanage-

mentsystems und Voraussetzung zum Erlangen und zur Erhaltung der

Herstellungserlaubnis. GemaR Definition der EU-GMP-Regularien belegt der Her-

steller pharmazeutischer Produkte mit der Qualifizierung seiner Anlagen, dass

diese fiir den vorgesehenen Zweck geeignet sind.

Jens Lehmann, Leiter
Qualifizierung/Validierung,
Glatt Ingenieurtechnik
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Ablauf der Qualifizierung

Ublicherweise beginnt die Qualifi-
zierung mit der Designqualifizie-
rung (Design Qualification, DQ) und
setzt sich mit der Installationsquali-
fizierung (Installation Qualification,
1Q) bis hin zur Funktionsqualifizie-
rung (Operational Qualification, 0Q)
und Leistungsqualifizierung (Perfor-
mance Qualification, PQ) fort. Diese
Dokumentationen werden in Behor-
denaudits gepriift und bilden die
Basis fiir das Vertrauen der Behorde
auf dem Weg zur Erlangung oder
zur Erhaltung einer Herstellungser-
laubnis. Grundsétzlich wird empfoh-
len, die Regeln zur Qualifizierung in
Masterpldanen zu beschreiben. Diese
Regeln sind zum einen der grundle-
gende Leitfaden zur Qualifizierung
des Unternehmens, zum anderen
zeigen sie den Behorden den Ansatz
zur Durchfiihrung aller Qualifizie-
rungsarbeiten und erleichtern damit
die Darlegung der grundlegenden
Bestandteile der firmeninternen
Qualifizierung in Behordenaudits.

Die Qualifizierung sollte nach den
Vorgaben des Qualifizierungsplanes
in den bekannten Stufen Designqua-
lifizierung, Installationsqualifizie-
rung, Funktionsqualifizierung und
Leistungsqualifizierung  durchge-
fiihrt werden. Mit Bestehen des letz-
ten Qualifizierungsschrittes gilt die
Qualifizierung als abgeschlossen
und bestanden. Dies sollte von einer
pharmazeutisch verantwortlichen
Person (z.B.: Sachkundige Person)
bestétigt werden.

Qualifizierungsplane

Zur Detailplanung der Qualifizie-
rungsschritte werden Qualifizie-
rungspline erstellt. Diese Plidne sind
durch die verantwortlichen Perso-
nen zu genehmigen. Auf die doppel-
te Beschreibung einzelner Punkte
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sollte verzichtet werden, wenn diese
bereits in einem {ibergeordneten
Masterplan definiert sind. In diesen
Féllen geniigt der Verweis auf die
giiltige Regelung.
Wird ein Punkt abweichend von
den Regelungen des Masterplanes
durchgefiihrt, sollte jedoch eine de-
taillierte Beschreibung und Begriin-
dung vorhanden sein.
Sollen diese Abweichungen gene-
rell in die Praxis aufgenommen wer-
den, ist wiederum der Masterplan
entsprechend anzupassen.
Grundsétzlich sollte im Qualifi-
zierungsplan Folgendes enthalten
sein:
= Identifikation des zu qualifizieren-
den Equipments

m Beschreibung des Verfahrens/der
Maschine/des Equipments

m Beschreibung der Verantwortlich-
keiten zur Genehmigung von
Dokumenten und Arbeitsorgani-
sation oder Verweis auf die ent-
sprechende Regelung des Master-
planes

= Umgang mit Abweichungen oder
Verweis auf die entsprechende
Regelung des Masterplanes

m Risikobetrachtung zur Identifika-
tion der Qualifizierungsbestand-

teile oder Verweis auf die
Risikoanalyse(n)

m Testpldne zur Durchfithrung der
Qualifizierungstests

Qualifizierungsberichte

Die Ergebnisse der Qualifizierung
werden mit einem Qualifizierungs-
bericht zusammengefasst und die
Qualifizierungstétigkeiten damit ab-
geschlossen. Abweichungen von den
Testpldnen sind zu begriinden. Kri-
tische Abweichungen sollten abge-
arbeitet sein, fiir unkritische Abwei-
chungen sind entsprechende Maf3-
nahmen und deren Nachverfolgung
festzulegen.

Dieser  Qualifizierungsbericht
sollte von den verantwortlichen Per-
sonen unterschrieben werden und
eine formale Freigabe des qualifi-
zierten Gerites enthalten.

Grundsétzlich sollte im Qualifi-
zierungsbericht Folgendes enthalten
sein:
= Identifikation des Equipments
m Beschreibung der aufgetretenen

Abweichungen
= Zusammenfassung der Ergebnisse
m Statement zum Qualifizierungs-

status der Anlage mit Freigabe

durch eine verantwortliche Per-
son

Die Festlegungen zur Verfolgung von
nachtriglichen Anderungen (Change
Management), Kalibrierung, War-
tung/Instandhaltung und Vorgaben
zur Requalifizierung konnen im
Qualifizierungsbericht erfolgen.

Diese Festlegungen sind in den
iibergeordneten Masterpldnen meist
besser aufgehoben. Hier konnen sie
zu den genannten Themen iibergrei-
fend getroffen werden und mit der
Darstellung der notwendigen Akti-
vitdten in Form einer Liste meist
deutlich besser gepflegt und nach-
verfolgt werden.

Gestaltung von Masterplanen

Grundsétzlich sind die Hauptpunkte
fiir die Durchfiihrung einer Qualifi-
zierung in einem Masterplan nieder-
zuschreiben, egal ob dieses Doku-
ment als Qualifizierungsmasterplan
bezeichnet wird oder ob die notwen-
digen Regelungen im Validierungs-
masterplan oder in einer Verfah-
rensanweisung/Arbeitsanweisung
(SOP) enthalten sind. Die Detailtiefe
wird dabei von Unternehmen zu Un-
ternehmen und je nach Aufgaben-
umfang unterschiedlich festgelegt.
Grundsiitzlich sollte auf die richtige
Balance von festgelegten Elementen
und einem ausreichenden Freiheits-
grad geachtet werden. Dies garan-
tiert die Sicherheit und auch die
Flexibilitédt bei Ausfiihrung der Qua-
lifizierung und auch die problemlo-
se Eingliederung von Lieferanten-
qualifizierungen.

Folgende grundsitzliche Punkte sind

zu regeln:

m Risikobasierte Festlegung der ge-
planten Qualifizierungsaktivitdten
(betroffenes Equipment, Qualifi-
zierungsaktivitdten)

m Festlegung der Qualifizierungs-
strategie (Qualifizierungsschritte,
Regelungen zur Requalifizierung)

= Beschreibung der Verantwortlich-
keiten zur Genehmigung von Do-
kumenten und Arbeitsorganisation

m Festlegung zur Dokumentation
(Art der Dokumente, Verwendung
von Dokumentenvorlagen, Frei-
heitsgrade beim Zukauf von Lie-
ferantenqualifizierung)

m Festlegung zur Erstellung not-
wendiger Risikoanalysen fiir
Equipment unter Beachtung der
Schnittstellen (Medien, Hilfsstoffe,
Umgebung, Personal usw.)

m Festlegungen zu Change Manage-
ment und Deviation Management
(oder Verweis auf die entspre-
chenden Dokumente)

m Terminplédne (zur flexiblen Hand-
habung sollten diese in Anhéngen
oder eigenen Dokumenten darge-
stellt werden)

Besonders flexibel lidsst sich der
Masterplan gestalten, indem man
die Beschreibung zur Qualifizierung
in Gewerke trennt. Das Hauptdoku-
ment beschreibt dabei die allgemein
giiltigen Regeln. Untergeordnete

Speziallabels

Schreiner Medipharm prisentiert
auf der Pharmapack 2012 in Paris
innovative Kennzeichnungslosungen
mit Zusatznutzen. Highlights sind
das Pharma-Comb Void Label zur
manipulationssicheren Kennzeich-
nung von Originalbehiltern, das
Nadelschutzsystem Needle-Trap mit
abnehmbaren Teilen zur effizienten
Dokumentation sowie multifunktio-
nale Etiketten fiir Autoinjektoren.
Um dem illegalen Handel mit leeren
und entsorgten Glasbehiltern fiir
Arzneimittel entgegenzuwirken, hat
man das Pharma-Comb Void Label

entwickelt. Das mehrteilige Produkt-
etikett zeigt integrierte verborgene
Schriftziige beim Offnen des Vials
eindeutig an und wird bei der Erst-
nutzung zerstort. Das Nadelschutz-
system Needle-Trap hilft, versehent-
liche Nadelstichverletzungen zu
verhindern. Die Spezialetiketten fiir
Autoinjektoren bieten mehr Patien-
tensicherheit und Anwenderkomfort
bei der Selbstmedikation. Pharma-
pack 2012, Stand 160.

m www.schreiner-group.com

Moderne Wiegeanlage

PTA Pharma-Technischer Apparate-
bau hat die Wiegepléitze des Bam-
berger Arzneimittelherstellers Dr. R.
Pfleger auf den neuesten techni-
schen Stand gebracht. Nachdem
PTA bereits eine Wiegezentrale an
das fréankische Pharmaunterneh-
men geliefert hatte, gelang es dem
Apparatebau-Spezialisten nun, die
drei bestehenden Einzelwiegeplitze
erfolgreich zu einer Wiegezentrale
zu vereinen. Die entstandene Anlage
erlaubt in einer nun groBeren Ar-
beitsumgebung ein effizienteres Ab-

wiegen von Substanzen und Wirk-
stoffen und gewihrleistet ein
HéchstmalB an Schutz fiir den Ope-
rator. Bei der Konzeption der Wie-
gezentrale hielt man sich exakt an
die kundenspezifischen Anforderun-
gen. Nach dem Umbau der drei Ein-
zelwiegeplidtze zu einer Wiegezen-
trale verfiigt die Anlage iiber eine
Arbeitsbreite von 5,7 m und eine
Arbeitstiefe von 2,5 m.

m www.pta-technology.com

Priifung neuer Codes

Der QR-Code und der GS1 Databar
Code erobern derzeit die Verpa-
ckungsindustrie. Zur Qualitdtskon-
trolle dieser Zeichen hat Laetus die
passenden Priifsysteme im Pro-
gramm: Mit Inspect wt, Smartspect
wt und Cocam wt bietet man gleich
drei Gerdte zur Inspektion der neu-
en Symbole. Die flexiblen Losungen
zur Packmittelpriifung wurden fiir
die hohen Anforderungen der Phar-
ma-, Kosmetik- und Foodindustrie
entwickelt. Sie erkennen alle Codes
und Farben, vergleichen sie mit
vordefinierten Standards und ent-

fernen fehlerhafte Produkte aus
dem Produktionsablauf. Kontroll-
systeme von Laetus iiberpriifen
auch den neuen linearen Strich-
code GS1 Databar, der auf Basis
bilateraler Absprachen fiir den POS
zugelassen und derzeit sukzessive
eingefiihrt wird. Spitestens 2014
soll der Code iiberall dort eingele-
sen werden kénnen, wo Waren ge-
scannt werden.

= www.laetus.com

Mehr Effizienz in der Tablettierung

Die auf der Interpack 2011 erstmals
vorgestellte Tablettenpresse FE55
von Fette Compacting gehort einer
neuen Maschinengeneration an, die
Produktivitdt, Flexibilitdt und Ver-
fiigharkeit gleichermafen optimiert.
Die Verkleidung der neuen Maschi-
ne besteht aus FDA-zertifiziertem
Hochleistungskunststoff. Die FE55
ist die einzige Maschine ihrer Gro-
Be, mit der Anwender serienmiBig
mehr als 90 % aller Tablettentypen
ohne zusétzliche Investitionen oder
aufwendige Umriistung herstellen
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konnen. Moglich wird dies unter
anderem durch die drei Druckstatio-
nen, die in die Maschine integriert
sind. Dadurch kénnen Anwender
neben 1- und 2-Schicht-Tabletten
auch nicht granulierte Pulver direkt
verpressen.

m www.fette-compacting.com

Dokumente oder Anhéinge beschrei-
ben die Details zum jeweiligen Ge-
werk oder zur Kategorie (z.B.: Ein-
teilung in Herstellungsequipment,
Mediensysteme, Laboranlagen, Riu-
me etc.).

Dieser modulare Aufbau gewéhr-
leistet ein flexibles System. Befinden
sich zum Beispiel die Detailregelun-
gen fiir die Mediensysteme in Uber-
arbeitung, konnen die Qualifizierun-
gen fiir andere Systeme (Herstel-
lungsequipment, Laboranlagen,
Réume) weiter benutzt werden.

Besonders geeignet ist dieses Sys-
tem auch zur Umsetzung von Neu-
projekten. Da Planung und Ausfiih-
rung fiir alle Gewerke nicht parallel
laufen, sondern in logischer Reihen-
folge (erst Riume, dann Equipment),
besteht hier die Moglichkeit, die
grundlegenden Regelungen in einer
frithen Projektphase zu fixieren. De-
tails werden dann je nach Planungs-
und Umsetzungsstand Gewerk fiir
Gewerk festgelegt. Damit lassen sich
auch komplexe Projekte kosteneffi-
zient und flexibel umsetzen.

Den vollstindigen Beitrag lesen
Sie auf CHEManager-Online.com. Im
weiteren Verlauf gehen die Autoren
auf weitere praktische Aspekte bei
der Qualifizierung von Pharmaanla-
gen wie die Durchfiihrung von Risi-
koanalysen und die Eingliederung
der Qualifizierungsschritte in den
Projektablauf ein.

Autoren:

Jens Lehmann, Leiter Qualifizierung/
Validierung,

Wolfgang Roper, Qualifizierungs-
ingenieur, Glatt Ingenieurtechnik

m Kontakt:
Jens Lehmann
Glatt Ingenieurtechnik GmbH, Weimar
Tel.: +49 3643 47 1333
j.lehmann@glatt-weimar.de
www.glatt-weimar.de

chemanager-online.com/tags/
anlagenqualifizierung

Wir messen,
steuern, regeln.

Automationslésungen
fir die Prozess- und
Fertigungsindustrie.

L i

30 Jahre Erfahrung.
18 Standorte im In- und Ausland.
620 qualifizierte Mitarbeiter.

Zahlen, die sich fiir unsere
Kunden auszahlen.

Stadler+Schaaf

Mess- und Regeltechnik GmbH
Im Schlangengarten 20
D-76877 Offenbach

Tel.: +49 6348 /611-0
www.stadler-schaaf.de

Projektmanagement

Basic-, Detail-, Softwareengineering

Beschaffung und Fertigung

Montage und Inbetriebnahme

Kalibrierung und Service
Ol und Gas

Chemie und Petrochemie

Energie und Umwelt

Pharmazie und Biotechnologie

Anlagenbau

stadler g 5 schaaf

messen steuern regeln

wwuw.gitverlag.com



