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GMP-Dialog 1:
Technik fiir die Arzneimittelherstellung

Auf den GMP-BERATER-Tagen im Oktober 2019 fand der GMP-DIALOG zum Thema ,Technik
fir die Arzneimittelherstellung” statt. Dabei wurden die Fragen rund um das Thema von
Teilnehmern gestellt und von den Experten im Rahmen einer lebhaften Diskussion beantwortet.

Experten: Dr. Rainer Gnibl, Ruven Brandes
Moderation: Wernfried Hibschmann
Protokoll: Dr. Doris Borchert

Die GMP-Anforderungen an die Ausriistung und Raume fiir die AM-Herstellung stei-
gen stetig. Viele Themenbereiche sind davon betroffen: Anlagenqualifizierung,
Kalibrierung, Hygienic Design, Liftungs- und Wasseranlagen oder Versorgungssys-

teme, alternde Anlagen. Die Technologien greifen auch immer mehr in die Herstell-
und Kontrollprozesse ein. Technikabteilung und Lieferanten beschiftigen sich tag-
lich damit. Welche Fragen ergeben sich daraus? Wer ist in welcher Verantwortung?
Braucht die Technik mehr Mitspracherecht - auch regulatorisch?

Requalifizierung: Missen Anlagen regelmaBig requalifiziert werden, wenn es ein gut funktio-
nierendes Change Management gibt?

Dass dieses Thema nicht nur den Fragesteller beschaftigt, zeigte die lebhafte Diskussion unter
den Teilnehmern des DIALOGS. Die Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Wartung, Kalibrierung, Abweichungs- und Anderungskontrolle gewéhrleisten eine fortlaufende
Kontrolle des Anlagenstatus. Voraussetzung ist allerdings, dass die Daten dokumentiert, zusam-
mengefihrt und ausgewertet werden. Diese Bewertung wird auch als ,, Review” bezeichnet. Die
Ergebnisse des Reviews sollten in einem separaten Dokument schriftlich zusammengefasst wer-
den.

Der Review wurde eingefihrt, um die Notwendigkeit physischer Tests im Sinne einer Requalifi-
zierung zu vermeiden. Hierzu schreibt der Annex 15 in 4.1: , Ausristung, Einrichtungen, Be-
triebsmittel und Systeme sollten mit ausreichender Haufigkeit evaluiert werden, um zu bestati-
gen, dass sie in einem kontrollierten Zustand bleiben.” Ein reiner Dokumenten-Review als Alter-
native zur Requalifizierung ist also zulassig, setzt aber voraus, dass aussagekraftige Daten im
erforderlichen Umfang regelmaBig erfasst und bewertet werden.

Wann aber ist dann eine Requalifizierung mit physischen Tests Uberhaupt erforderlich? Dies
sollte risikobasiert in einer SOP zur Requalifizierung festgelegt werden. Moégliche Anlasse far
eine physische Requalifizierung kénnen z.B. kritische Anderungen, haufige Abweichungen oder
technische Stérungen sein. Generell gilt: je mehr fortlaufend kontrolliert und dokumentiert
wird, desto gréBer kann der Zeitraum fur den Review gewahlt werden, und desto tberflissiger
wird eine physische Requalifizierung. Das Gesamtkonzept Review / Requalifizierung sollte risiko-
basiert sein.

Leveraging: Bei groBeren Projekten steht man oft vor der Situation, dass Anlagen von unter-

schiedlichen Herstellern geliefert werden. Die FAT/SAT-Dokumentation soll gemaB den Lieferan-
tenvertragen Ubernommen werden, weist aber unterschiedliche Qualitatsstandards auf. Wirden
solche unterschiedlichen Qualitatsstandards bei einer Inspektion zu einer Beanstandung filhren?

Zu dieser Frage gab es eine klare Empfehlung von Seiten der Experten: Legen Sie in der DQ
risikobasiert fest, welche Dokumente benétigt werden und welche Informationen darin mindes-
tens enthalten sein missen. Man kann nicht erwarten, dass Unterlagen verschiedener Hersteller
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alle gleich sind, aber man kann (und soll) im Vorfeld kléren, was bendtigt wird und erhaltlich ist.
So lasst sich bereits in der DQ-Phase erkennen, wo ggf. zusatzliche Dokumente erstellt oder Tests
eingeplant werden missen. Stimmt die Dokumentation dann spater mit den vorab festgelegten

Anforderungen Uberein (Stichwort Lastenheft!), gibt es keinen Grund zur Beanstandung.

Dass man in der Praxis durchaus unterschiedlich mit dem Thema FAT/SAT umgeht, zeigte die
weitere Diskussion. So vertraten einige Teilnehmer die Meinung, dass FAT/SAT eine Sache des
Engineerings sei und man den FAT/SAT nicht zur Praqualifizierung machen durfe. Sinn des FAT
sei es schlieBlich, Fehler vor Ort zu entdecken und zu beheben. Es genlge, im Anschluss zu pra-
fen, welche Tests und Dokument far die Qualifizierung verwertbar seien.

Andere hielten dem entgegen, dass es sinnvoller und auch durchaus praktikabel sei, wenn QS
und Engineering im Vorfeld zusammenarbeiten, um GMP-relevante Tests zu identifizieren und
Anforderungen an eine GMP-gerechte Dokumentation festzulegen. So kénnten FAT-Tests fur die
Qualifizierung verwendet und Zeit und Geld gespart werden.

Eine allgemeingultige Vorgehensweise lasst sich hier sicher nicht festlegen, denn jede Qualifizie-
rung ist im Hinblick auf die jeweilige Anlage und die Rahmenbedingungen ein individuelles
Projekt.

like-for-like Qualifizierung: Wann gilt ein Austausch von Geraten oder Gerateteilen als ,like
for like"?

Die GMP-Regularien sehen hierzu keine Definition vor. Laut Dr. Gnibl soll dies als Chance begrif-
fen werden, selbst festzulegen, was unter ,like for like” zu verstehen ist — natarlich risikobasiert.
Dabei ist z.B. zu berlcksichtigen, ob das auszutauschende Teil produktberihrend ist oder nicht,
ob es sich um einen kritischen Prozessschritt handelt oder nicht, etc. Wichtig ist, die Kriterien fur
die Risikobewertung vorab zu definieren und dieses Bewertungsschema fir den Anwendungsfall
heranzuziehen. Dr. Gnibl wies abschlieBend darauf hin, dass das Thema ,like-for-like-
Qualifizierung” im neuen Aide-Mémoire der ZLG zu Qualifizierung und Validierung erstmals
adressiert wird.

Monitoringsystem und Gebdudeleitsystem: Genlgt es, ein Monitoringsystem zu qualifizie-
ren, und das angrenzende Gebaudeleitsystem nicht?

Dr. Gnibl beantwortete diese Frage mit einem Beispiel aus seiner Inspektionspraxis: das Monito-
ringsystem hatte nicht ,,bemerkt”, dass der Server des Gebaudeleitsystems ausgefallen war, da es
keinen Alarm gab. Was heiBt das konkret? Wenn ein Monitoringsystem mit einem Gebaudeleit-
system verbunden ist, was in der Praxis haufig anzutreffen ist, dann muss zumindest die Schnitt-
stelle qualifiziert werden und es muss sichergestellt sein, dass bei Ausfall des GLS ein Alarm an
das Monitoringsystem weitergegeben wird. Fir das Gebaudeleitsystem genligt Ublicherweise
eine technische Abnahme.

Modernisierung von Altanlagen

Was tun, wenn eine in die Jahre gekommene Anlage - in diesem Fall eine Anlage zur Erzeugung
von Gereinigtem Wasser — aus Kostengriinden nicht komplett ersetzt werden kann, sondern
nach und nach modernisiert wird? Ist der dabei entstehende ,Materialmix” noch GMP-konform?

Die Antwort von Dr. Rainer Gnibl war ebenso klar wie pragmatisch: solange das mit der Anlage
erzeugte Wasser die erforderliche Qualitat aufweise, gebe es keinen Grund, die Anlage zu bean-
standen. Zumal es in den GMP-Regularien keine konkreten Anforderungen an Materialien flr
Wasseranlagen gebe. Ruven Brandes fligte hinzu, dass der Austausch von Anlagenteilen grund-
satzlich durch eine Qualifizierung abgedeckt werden sollte.
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Breakdown und Anlagenstopp: Was muss wie und wo dokumentiert werden?

Dr. Rainer Gnibl berichtete von Inspektionssituationen, in denen Abpacklinien und Abfullstatio-
nen ganz offensichtlich ldnger standen als sie liefen — ohne dass sich in der Chargendokumenta-
tion ein Hinweis auf einen Anlagenstopp oder einen Breakdown gefunden héatte. Auch zum
Verbleib der Produkte, die sich wahrend der Stillstandszeit auf den Anlagen befanden, wurde
nichts dokumentiert. Dass diese Vorfélle im fernen Indien stattfanden, tréstet wenig angesichts
der Tatsache, dass derartige Chargen spater auf Basis eines lupenreinen Chargenprotokolls
freigegeben und moglicherweise auch bei uns verkauft werden. Es lasst aber so manche Rekla-
mation oder Rlckrufaktion in einem anderen Licht erscheinen.

Er appellierte daher eindringlich an die Teilnehmer, derartige Zwischenfélle nicht unter den
Teppich zu kehren und sowohl Anlagenstopps als auch Breakdowns im Chargenprotokoll zu
dokumentieren. Dies setzt natlrlich voraus, dass alle an der Situation beteiligten Personen ent-
sprechend geschult sind und das nétige Problembewusstsein mitbringen. Er empfahl auerdem,
in einer SOP zu definieren, was unter einem Anlagenstopp bzw. einem Breakdown zu verstehen
ist, ab wann ein Anlagenstillstand dokumentiert werden muss, und wie mit dem Produkt zu
verfahren ist, das wahrend des Stillstands auf der Anlage ist.

Wartung: Welche kritischen Fehler werden bei Inspektionen festgestelit?

Vor allem bei komplizierten technischen Anlagen zeigt sich oft ein mangelndes technisches
Know-how der Mitarbeiter. Ein weitverbreiteter Mangel ist auch eine unvollstandige Dokumen-
tation. Im Laborbereich verzichtet man aus Kostengriinden oft auf teure Wartungsvertrage mit
dem Hinweis auf die Durchfihrung von Systemtests. Werden die Anlagen dann ohne Wartung
gefahren, bis gehauft Fehler auftreten oder die Anlage komplett ausfallt, sind die Folgekosten
oft héher, als wenn man einen Wartungsvertrag abgeschlossen hatte. Wird kein Wartungsver-
trag abgeschlossen, muss die Firma nachweisen, dass sie selbst Wartungsarbeiten durchfihrt.

Listen liber Listen: wie bringt man alle Informationen zu einer Anlage unter einen
Hut?

Geratelisten fur die Qualifizierung im Validierungsmasterplan, Geratelisten far die Kalibrierung,
Geratelisten fur die Wartung - das parallele Filhren verschiedener Listen ist zeitaufwandig und
fehleranfallig. Doch wie kann man alle relevanten Informationen zusammenfiihren? Ruven
Brandes nannte SAP als eine Méglichkeit und verwies auf ein breites Angebot an Softwarelésun-
gen, die kundenspezifisch angepasst werden kénnen. Werden derartige Losungen ausschlieBlich
online eingesetzt, muss man allerdings eine Computersystemvalidierung durchfihren. Wird das
System papierbasiert dokumentiert, kann man diese Hirde umgehen. Aber auch Excel ist geeig-
net far eine derartige zentrale Erfassung der Daten. Hierzu ist es allerdings erforderlich, sich mit
den benétigten Funktionen auseinander zu setzen.

Risikobasierte Inspektion: Welches Konzept verfolgt die Behorde?

Bei der risikobasierten Inspektionsplanung werden zunachst Art und Anzahl der Produkte und
Prozesse betrachtet. Gibt es Kreuzkotaminationsrisiken? Werden sterile, aseptische oder nicht
sterile Produkte hergestellt? AuBerdem spielt die Inspektionshistorie eine Rolle. Bei der Inspekti-
on selbst richtet sich das Augenmerk auf Situationen, in denen es Probleme gab, wie z.B. OOS-
Ergebnisse, Abweichungen oder Reklamationen. Die Prifung bezieht sich dann auf die Doku-
mentation des Problems und die zugrunde liegenden Systeme und Ablaufe.

Kalte WFI-Erzeugung: gibt es schon erste Erfahrungen von Behordenseite?

Dr. Rainer Gnibl ist aus seinem Zustandigkeitsbereich keine Anmeldung bekannt. Allerdings, so
berichtete er, sei das Verfahren der kalten WFI-Erzeugung in USA bereits seit mehreren Jahren
weit verbreitet, und die Anlagen laufen stabil. In Deutschland rechne er lediglich bei Neubauten
damit, dass Hersteller auf kalte WFI-Erzeugung umsteigen. Hersteller, deren Destillen problemlos
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laufen, sehen keinen Grund, die Technologie umzustellen. Immerhin sei die Destillation ein sehr
robustes und quasi autosteriles Verfahren.

Ruven Brandes berichtete von einem Pilotprojekt in Niedersachsen. Dort haben sich Hersteller
(.,Ich kanns!"), Betreiber (,Ich traue mich!”) und Behérde (,Ich komme mit!*”) zusammengetan.
Trotz dieses positiv zu bewertenden Ansatzes habe es erhebliche Schwierigkeiten gegeben, aber
inzwischen sei die Anlage in Betrieb. Ruven Brandes hob hervor, dass die kalte WFI-Erzeugung
kostenglnstiger sei. Rainer Gnibl gab zu bedenken, dass dem ein erhéhter Aufwand far das
Monitoring gegeniiber stehe, der in der Gesamtkostenrechnung ebenfalls bericksichtigt werden
muss.

Fazit:

Das Thema Qualifizierung ist ein wahrer Dauerbrenner - dies zeigte sich an den
vielen Fragen zu Requalifizierung, like-for-like-Qualifizierung, Qualifizierungsdo-
kumenten und der Abgrenzung von qualifizierungspflichtigen und nicht qualifizie-
rungspflichtigen Systemen. Auch die lebhaften Diskussionen hierzu lieBen erken-
nen, dass die Fragestellungen keine Einzelfalle reprasentierten.

Aber auch beim Betrieb von Anlagen gibt es so manche Stolpersteine technischer

Art. Fundiertes Know-how ist insbesondere bei der Wartung technisch komplizier-
ter Anlagen gefragt - aber nicht immer vorhanden. Kostendruck fiihrt dazu, dass
teure Wartungsvertrage nicht abgeschlossen werden und Anlagen bis zum Ausfall
gefahren werden. Anlagenstillstande oder Breakdowns fiihren zu erh6hten Adrena-
linspiegeln bei allen Beteiligten, aber nicht immer werden die Zwischenfille ord-
nungsgemaB in der Chargendokumentation festgehalten.
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