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1 Zweck

Quialifizierung und Validierung sind elementare Bestandteile des Qualitatssystems von
Betrieben und Einrichtungen, die Arzneimittel, klinische Prufpraparate oder Wirkstoffe
herstellen, prifen, lagern. Sie sollen belegen, dass die hierfur eingesetzten Raume, An-
lagen und Verfahren fur ihnre Zwecke geeignet sind und sicherstellen, dass die Arzneimit-
tel bzw. Wirkstoffe die erforderliche Qualitat aufweisen. Damit sind Qualifizierung und Va-
lidierung grundlegende Faktoren fir die Wirksamkeit, Qualitat und Sicherheit der Arznei-
mittel.

Die Forderung nach qualifizierten Raumen und Einrichtungen sowie validierten Verfahren
findet ihre Grundlage in den arzneimittelrechtlichen Bestimmungen, wie § 14 Abs. 1 Nr. 6
und 6a AMG sowie 85 Abs. 2, §6 Abs. 1, 87 Abs. 5, § 13 Abs. 5, § 14 Abs. 3, §22
Abs. 5 und § 23 Abs. 3 AMWHYV. Sie ist dartiber hinaus ein wesentlicher Bestandteil des
GMP-Regelwerkes.

Um die umfangreichen Ausfihrungen und Inhalte zu den zahlreichen Bereichen in einer
fur den Leser gunstigen Form bereitzustellen, wurde eine modulare Struktur der Doku-
mente gewahlt. Neben dem vorliegenden Dokument, das die generellen Anforderungen
fur Qualifizierung und Validierung zum Inhalt hat, gibt es noch folgende AiMs:

e AIM 071229 Inspektion der Validierung von Herstellprozessen (Prozessvalidierung)
e AIM 071230 Inspektion der Reinigungsvalidierung

e AIM 071231 Inspektion von analytischer Validierung und Methodentransfer

e AIM 071232 Inspektion der Transportverifizierung

e AIM 071218 Inspektion von Qualitatsrisikomanagementsystemen (QRM)

Die erarbeiteten Dokumente

¢ richten sich an die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der zustandigen Behdrden, welche
die ordnungsgemale Umsetzung von Qualifizierung/Validierung beim pharmazeuti-
schen Hersteller zu tiberwachen haben.

e sollen der Vereinheitlichung der Anforderungen und Vorgehensweisen zwischen den
zustandigen Behorden dienen und den verantwortlichen Inspektorinnen/Inspektoren
eine Anleitung bei der Begutachtung der hier behandelten Themen sein.

¢ sollen grundsatzlich auf die Herstellung und Qualitatskontrolle aller pharmazeutischen
Darreichungsformen angewandt werden. Fur Wirkstoffe gelten diese Anforderungen in
gleicher Weise, soweit diese die des Teils Il des EU-GMP-Leitfadens nicht Uberstei-
gen.

o verpflichten weder die zustandigen Inspektorinnen/Inspektoren noch die Uberwachten
Betriebe dazu, den Anforderungen und Vorgehensweisen stets und unter allen Um-
standen zu folgen.

¢ haben keine rechtliche Bindungswirkung, sondern stellen die aus der Sicht der Exper-
tenfachgruppe "Qualifizierung/Validierung" akzeptablen Prinzipien und Vorgehenswei-
sen in Bezug auf die behandelten Themen dar.

e unterliegen Verdnderungen und kdnnen bei Bedarf aktualisiert werden.
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Spezifische Aspekte der Herstellung von sterilen Darreichungsformen, biotechnologi-
schen Produkten oder Wirkstoffen sowie von computergesttitzten Systemen werden nicht
im Detail behandelt.

Fir viele der in diesem und den ergénzenden AiMs verwendeten Fachbegriffe wird auf
das Formular 071211 FO01 und die darin enthaltenen Erlauterungen verwiesen.

Anmerkungen zu den Inhalten des AiMs sind jederzeit erwiinscht und sollten an folgende
Adresse Ubersandt werden: zlg@zIg.nrw.de

Ohne Genehmigung der ZLG dirfen keine Inhalte der Website in veranderter Form wei-
tergegeben werden.

Bei Vervielfaltigungen ist die Quelle anzugeben; in diesem Fall wird die Ubersendung ei-
nes Belegexemplars erbeten.
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2 Grundprinzipien der Qualifizierung/Validierung

Die Schliisselelemente des Qualifizierungs-/Validierungsprogramms der Betriebsstatte
sind eindeutig zu definieren und im Validierungsmasterplan (Kap. 2.3.2) niederzulegen.

Alle Aktivitaten in den Bereichen Qualifizierung und Validierung sind im Sinne des Le-
benszyklusmodells zu planen und durchzufiihren. D. h., es ist jeweils der Lebenszyklus
der Einrichtungen und Ausristungen, Medienversorgung und Betriebsmittel (utilities),
Prozesse und Produkte zu berlcksichtigen. Eine gute Dokumentation der Qualifizierung
und Validierung ist ein wichtiger Baustein, das Wissensmanagement tber den gesamten
Lebenszyklus zu unterstitzen.

Generell gilt, dass die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, die Tatigkeiten im Rahmen von
Quialifizierung und Validierung Gbernehmen, entsprechend geschult sein missen und die
festgelegten Ablaufe einzuhalten haben.

2.1 Verantwortlichkeiten
2.1.1 Generell

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter aus dem Qualitdtsmanagement sollten grundsétzlich in
Tatigkeiten im Rahmen von Qualifizierung und Validierung eingebunden werden. Dies
soll auf den im Qualitatsmanagementsystem (QMS) festgelegten Informationswegen er-
folgen und sicherstellen, dass das Unternehmen generell einen Uberblick Gber den Stand
von Qualifizierung und Validierung besitzt und damit gewdahrleisten, dass die firmeneige-
nen Anforderungen eingehalten werden.

2.1.2 Qualifizierung

Die Verantwortung fir die Qualifizierung der Raume und Einrichtungen im Herstellungs-
bereich sowie fir die Qualifizierung der Lagerbereiche und die Validierung des Waren-
managementsystems liegt bei der Leitung der Herstellung. Werden andere Abteilungen
an der Qualifizierung beteiligt, so sind die Zustandigkeiten klar zu definieren.

Fur die Qualifizierung der Raume und Gerate der Qualitétskontrolle ist die Leitung der
Quialitatskontrolle verantwortlich.

Die sachkundige Person hat sich zu vergewissern, dass die erforderlichen Qualifizierun-
gen durchgefuhrt wurden.

2.1.3 Validierung

Die arzneimittelrechtliche Verantwortung fur die Validierung liegt bei der Leitung der Her-
stellung und der Leitung der Qualitatskontrolle in ihren jeweiligen Verantwortungsberei-
chen. Der Hersteller tragt die Verantwortung dafir, dass die erforderlichen Ressourcen
zur Verfugung stehen. In der Praxis sind mehrere Abteilungen, neben der Herstellung
und Qualitatskontrolle z. B. Entwicklung, Mikrobiologie, Technik, an den Validierungspro-
jekten beteiligt.

Dies gilt auch fir den Fall, dass die Herstellung selbst an einen Auftragnehmer vergeben
ist (Lohnherstellung). Unabhé&ngig von vertraglichen Regelungen zwischen Auftraggeber
und Auftragnehmer hat der Auftragnehmer die Verantwortung, dass die in seinem Betrieb
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durchgefuhrten Ablaufe (Herstellung, Analytik, Reinigung) nach dem Stand von Wissen-
schaft und Technik ausgefthrt und validiert werden.

Die sachkundige Person, welche die Zertifizierung von Fertigproduktchargen vornimmt,
hat sich zu vergewissern, dass die erforderlichen Validierungen durchgefuhrt wurden.

2.1.4 Vergabe an Dritte

Wenn die Durchfuhrung der Qualifizierung und/oder Validierung an andere delegiert wird,
mussen die Zustandigkeiten klar vertraglich festgelegt sein. Dabei ist die Vertragsgestal-
tung von vielen Faktoren aber auch vom Charakter der Vertragsparteien abhangig. In fol-
genden rechtlichen Regelungen sind die Verantwortlichkeiten fir die Qualifizierung und
Validierung niedergelegt:

Pharmazeutischer Unternehmer (pU) als Auftraggeber (Zulassungsinhaber, i. d. R. mit
Erlaubnis nach § 52a AMG)

In diesem Punkt wird davon ausgegangen, dass der pharmazeutische Unternehmer
keine Erlaubnis nach 8 13 oder § 72 AMG besitzt. Sollte dies der Fall sein, so wird
auch auf den Abschnitt ,Hersteller als Auftragnehmer verwiesen.

Verpflichtungen hinsichtlich der Validierung:
a) aus dem Zulassungsmodell:

o 822 Abs. 4 AMG i. V. mit 8 13 AMG (Nachweis Berechtigung des Arzneimittelher-
stellers - national)

o 822 Abs. 5 AMG ggf. i. V. mit § 72 AMG (Nachweis Berechtigung des Arzneimittel-
herstellers - EU und Drittland)

o 825 Abs. 2Nr. 3 AMG i. V. mit § 30 Abs. 2 Nr. 4 AMG (Herstellung nach anerkann-
ten pharmazeutischen Regeln)

b) aus der Funktion als Auftraggeber

o 8 9 AMWHYV (Verantwortungsabgrenzungsvertrag)

o 813 Abs. 5 AMWHYV (Validierung Herstellung)

o 8§14 Abs. 3 AMWHYV (Validierung Qualitatskontrolle)

o Methodentransfer (siehe AiM 071231, Kap. 3)

o EU-GMP-Leitfaden Teil I, Kapitel 7

Hersteller als Auftragnehmer

Verpflichtungen hinsichtlich der Validierung:

a) als Erlaubnisinhaber

o 814 Abs. 1 Nr. 6a AMG (Arbeiten nach Stand von Wissenschaft und Technik)
o 8§13 Abs. 5 AMWHYV (Validierung Herstellung)

o 8§14 Abs. 3 AMWHYV (Validierung Qualitatskontrolle)

o §7 Abs. 5 AMWHYV (Lagerung und ggf. Transport; siehe unten)

o 8§16 Abs. 2 Nr. 4 AMWHYV (Zertifizierung far Teilschritte der Herstellung und Pru-
fung in Ubereinstimmung mit Zulassung - Certificate of Manufacturing, CoM; Certi-
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ficate of Analysis, CoA)
o Annex 16

b) als Erlaubnisinhaber, der auch fir die Freigabe zum Inverkehrbringen nach § 16
AMWHY verantwortlich ist

o 819 AMG (Sachkundige Person - Verantwortlichkeiten)

o 8§16 Abs. 2 Nr. 4 AMWHYV (Sachkundige Person - Freigabe in Ubereinstimmung
mit Zulassung)

o 816 Abs. 4 und 5 AMWHY (bei mehreren Betriebsstétten)

o 817 Abs. 1 AMWHYV (Freigabe zum Inverkehrbringen an die Erfullung der Voraus-
setzungen gem. 8 16 AMWHYV gebunden)

c) als Auftragnehmer

o §9 AMWHYV (Verantwortungsabgrenzungsvertrag)
o EU-GMP-Leitfaden Teil I, Kapitel 7
o Hersteller als Auftraggeber
o §9 AMWHYV (Verantwortungsabgrenzungsvertrag)
o EU-GMP-Leitfaden Teil I, Kapitel 7
e Transport durch Dritte (im Auftrag eines Herstellers oder pU)
Verpflichtungen hinsichtlich der Transportverifizierung:
o §9 AMWHYV (Verantwortungsabgrenzungsvertrag)
o 87 Abs. 5 AMWHYV (Lagerung und Transport)

o siehe auch GDP fur Humanarzneimittel (2013/C 343/01), Kapitel 7 und 9 (gem.
Vorgaben der AM-HandelsV resp. des EU-GMP-Leitfadens)

Qualifizierungs- und Validierungsdokumente, die durch Dritte erstellt werden, sind vom
Auftraggeber zu prifen und zu genehmigen.

2.2 Risikobeurteilung

Anhang 15 sieht vor, dass Umfang und Tiefe der Qualifizierungs- und Validierungsaktivi-
taten mittels einer Risikobeurteilung festzulegen sind. Die Risikobeurteilungen sind ent-
sprechend des QRM-Systems des Herstellers GMP-konform auszufiihren. (EU-GMP-
Leitfaden Teil I, Ziff. 1.12 ff.)

Uber die einzelnen Entwicklungsphasen eines Arzneimittels nimmt das Wissen tiber das
Produkt und die Prozesse und das Verstandnis der Zusammenhénge stetig zu. Dem Le-
benszyklusprinzip folgend bedeutet dies, dass die Bewertung der Risiken wiederholt
werden muss, wenn dies angezeigt ist.

Es ist zulassig, bei neuen Projekten auf ggf. dazu vorhandene Risikobeurteilungen zu-
rickzugreifen. Dies setzt allerdings voraus, dass die Nutzbarkeit vorhandener Dokumen-
te geprift wird.

Mit Hilfe von Risikoanalysen sollen die kritischen Faktoren von Geréten bzw. Anlagen
oder Prozessen bestimmt und die erforderlichen Aktivitdten abgeleitet werden.
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Im EU-GMP-Leitfaden, Teil Ill (ICH Q9) werden dazu ausgewahlte Methoden vorgestellt;
u. a.

o FMEA - Fehlermdglichkeits- und Einflussanalyse (Failure Mode Effects Analysis)
e HACCP-Konzept (Hazard Analysis Critical Control Points)
¢ Ishikawa-Methode (Fischgratenmodell, Fishbone-Analysis)

Die Auswahl der Methode erfolgt in Eigenverantwortung durch den pharmazeutischen
Hersteller. Er soll die Risikobeurteilung anhand eines nachvollziehbar festgelegten und
genehmigten Verfahrens durchfiihren. Dies gilt insbesondere fir die Kriterien, die zur
Entscheidung Uber das Risikoausmalf3 und die erforderlichen Maflinahmen fuhren.

Weiterfilhrende Aussagen dazu finden sich auch im AiM 071218.

2.3 Dokumentation

Fur die speziellen Anforderungen an Validierungsdokumente fir Prozesse in den Berei-
chen Produktion, Reinigung, Analytik und Transport wird auf die eingangs erwahnten se-
paraten AiMs verwiesen.

2.3.1 Allgemeines

Fur die Gestaltung und Erstellung von Dokumenten gilt generell der EU-GMP-Leitfaden
(Kapitel 4 Dokumentation und Annex 15 Kapitel 2). Dartber hinaus ist nun auch die For-
derung nach angemessenen Uberprifungen der Integritat der Daten im Rahmen der
Quialifizierung und Validierung formuliert.

Die Autorisierung der Plane auf allen Stufen von Qualifizierung/Validierung muss im Qua-
litatssystem definiert sein. In der Regel erfolgt sie durch die Leitung der Herstellung bzw.
Qualitatskontrolle sowie durch Mitarbeiter der Qualitatssicherung.

Insbesondere bei komplexen Projekten sind die Zusammenhéange zwischen den Doku-
menten klar zu definieren.

Die Dokumentation sollte nach der Stilllegung eines Gerates, einer Anlage bzw. nach der
Aufgabe eines Verfahrens oder eines Prozesses bis ein Jahr nach Ablauf des Verfallda-
tums der letzten damit hergestellten Charge, jedoch nicht weniger als finf Jahre aufbe-
wahrt werden, 88 20 und 29 AMWHYV gelten analog.

2.3.2 Validierungsmasterplan (VMP)

Der Validierungsmasterplan ist ein Gbergeordnetes Dokument und beinhaltet die Qualifi-
zierungs- und Validierungsprojekte des Herstellers. Er gibt der GMP-Inspektorin/dem
GMP-Inspektor die Mdglichkeit, das Herangehen des Unternehmens an Qualifizierung
und Validierung, die Festlegung und die Organisation der erforderlichen Aktivitaten zu
verstehen. Der Hersteller soll die erforderlichen Qualifizierungs- und Validierungsaktivita-
ten individuell festlegen und diese in einem VMP beschreiben.
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Bestandteile des Validierungsmasterplans sollen sein:

e Einleitung
o Grundséatze des Unternehmens fur Qualifizierung und Validierung
o Definitionen

¢ QOrganisation
o Verantwortlichkeiten fir Qualifizierung und Validierung

o Autorisierung der Plane und Berichte auf allen Stufen von Qualifizie-
rung/Validierung

o Erforderliche Schulung
¢ Unternehmens-/Verfahrens-/Produktbeschreibung
e Grundséatze zur Risikobewertung
e Anleitung zur Entwicklung von Akzeptanzkriterien
e Dokumentationsformat fur Plane und Berichte

e Liste der erforderlichen Anweisungen zur Durchfiihrung von Qualifizierung und Vali-
dierung (resp. der Verweis auf bereits bestehende Anweisungen)

o abteilungsiibergreifende Planung des Personalbedarfs, der Ausriistungsgegenstande
und anderer Erfordernisse

¢ Auflistung der einzelnen Qualifizierungs-/Validierungsobjekte inkl. Angabe des jeweili-
gen Status. (Diese Liste kann durch den Zeitplan fir deren Abarbeitung erganzt wer-
den. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, den VMP regelma@ig (i. d. R. jahrlich) zu
aktualisieren.)

e Umgang mit Abweichungen und Anderungen
o Strategie der Qualifizierung und Validierung inkl. Requalifizierung (Grundziige)
Querverweise auf existierende Dokumente sind zuléssig.

Obwohl nicht in den Regularien gefordert, unterscheiden einige Unternehmen zwischen
einem Qualifizierungsmasterplan (QMP) und einem Validierungsmasterplan (VMP), ggf.
auch projektbezogen. Die Anforderungen an einen VMP gelten analog fur den QMP; die-
ser berlicksichtigt aber ausschlieR3lich Qualifizierungsprojekte. Eine derartige Unterteilung
kann durchaus sinnvoll sein, um insbesondere bei komplexen Projekten groRere Uber-
sichtlichkeit und Aktualitét dieser Ubergreifenden Dokumente zu gewahrleisten. Eine kla-
re Referenzierung ist zwingend erforderlich.

2.3.3 Qualifizierungs-/Validierungsplan

Die Durchfihrung von Qualifizierungen und Validierungen ist in Anweisungen (Qualifizie-
rungs-/Validierungsplane) festzulegen und durch verantwortliche Personen zu autorisie-
ren. Dabei ist es zuléassig, Qualifizierungsdokumente zu kombinieren, z. B. 1Q und OQ.

Die Plane sollen mindestens folgende Punkte bertcksichtigen:

¢ Identifikation der betreffenden Raume und Anlagen (kritisch fur die Produktqualitét)
bzw. der durch den Prozess herzustellenden Produkte sowie der verwendeten Verfah-
ren und Materialien (inkl. Reinigungsmittel)
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e Festlegung der Attribute/Charakteristika und Parameter sowie die assoziierten Akzep-
tanzkriterien (Nutzeranforderungen/URS)

o Referenzierung auf zu beriicksichtigende Dokumente
e Abschéatzung der erforderlichen Ressourcen (Personal, Ausristung, Material)

o Festlegung der grundsatzlichen Vorgehensweise, ob ein stufenweises Vorgehen ge-
wahlt wird, wie z. B. bei Wasseranlagen, wann Freigaben fir diese Stufen erforderlich
sind und unter welchen Voraussetzungen diese erteilt werden kénnen

e Beschreibung der Durchfihrung der erforderlichen Qualifizierungs-/Validierungs-
untersuchungen einschlie3lich Risikoanalyse, Auflistung der kritischen Verfahrens-
schritte und Akzeptanzkriterien (Testablauf)

¢ Anweisungen zur Aus- und Bewertung der Untersuchungsergebnisse; bei Abweichun-
gen von Akzeptanzkriterien sind neben einer Dokumentation auch eine vollstandige
Untersuchung dieser zu fordern

Muss das autorisierte Dokument wahrend der Durchfiihrung geéndert werden, wenn z. B.
Akzeptanzkriterien angepasst oder Betriebsparameter modifiziert werden, so sind diese
Abweichungen vom urspringlichen Plan zu dokumentieren und wissenschaftlich zu be-
grinden und von den Verantwortlichen zu genehmigen.

2.3.4 Qualifizierungs-/Validierungsbericht

Der Qualifizierungs-/Validierungsbericht ist entsprechend den Vorgaben des zugehdrigen
Plans zu erstellen. Nachtragliche Abweichungen vom Qualifizierungs-/Validierungsplan,
insbesondere Anderungen der Akzeptanzkriterien oder des Testablaufes, miissen im Be-
richt begrindet und formell genehmigt werden.

Empfehlungen/MalRnahmen, die sich aus der Untersuchung nicht erfillter Akzeptanzkrite-
rien ergeben, sind ebenfalls in den Bericht aufzunehmen.

Im Bericht muss ebenfalls eine formale Freigabe fiir die nachste Phase der Qualifizierung
resp. Validierung durch die dafiir verantwortliche Person dokumentiert sein. Wird eine
Freigabe trotz dokumentierter Abweichungen bzw. nicht vollstandig abgearbeiteter Test-
punkte erteilt, so ist das nur zulassig, wenn eine Bewertung ergeben hat, dass dieser
Mangel keine wesentliche Bedeutung/Signifikanz fur die folgende Phase besitzt.

Fur den Fall, dass die Validierungschargen in den Verkehr gebracht werden sollen, fin-
den die 88 13, 19 und 21 AMG sowie 88 13, 14 und 16 AMWHYV und die in Annex 15 de-
finierten Voraussetzungen entsprechende Anwendung.
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3 Inspektion der Qualifizierung von Raumen und Anlagen
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TEAT und SAT konnen Bestandteil der Installationsqualifizierung sein (— Kap. 3.2.3)
2} SAT kann Bestandteil der Funktionsqualifizierung sein (— Kap. 3.2.3)

Abbildung 1: Lebenszyklus der Qualifizierung

3.1 Anforderungen an die Qualifizierung von Raumen
3.1.1  Allgemeines

Die Qualifizierung sollte alle Phasen des Lebenszyklus (Abbildung 1) berticksichtigen,
von der initialen Entwicklung der Nutzeranforderungen (Kap. 3.2.1) bis zum Ende der
Nutzung des Raumes.

Fur die Raume sollen die gleichen Qualifizierungsschritte wie fir die Anlagen durchge-
fuhrt werden.

Art und Umfang der Qualifizierungserfordernisse hangen davon ab, welche konkreten
Arbeitsgange in den jeweiligen Raumlichkeiten durchgefiihrt werden sollen.

Dazu ist es erforderlich, die Arbeitsschritte eindeutig den R&umlichkeiten zuzuordnen.
Grundsatzlich gilt, dass die Eignung der Raume vor Aufnahme der Routineherstellung
resp. anderer qualitatsrelevanter Tatigkeiten, wie z. B. Lagern, durch eine abgeschlosse-
ne Funktionsqualifizierung belegt sein muss.

Die Raumlichkeiten (inkl. zugehoriger RLT-Anlagen) und die mit ihnen verbundenen Ein-
richtungen zur Medienversorgung (z. B. Druckluft und andere Gase, Wasser, Energie)
und -entsorgung mussen fir die jeweils vorgesehenen Arbeitsgange geeignet sein. lhre
Lage, Flache, Konstruktion und bauliche Umsetzung sollen die Durchfiihrung der vorge-
sehenen Prozesse und Verfahren, die Wartung sowie die Reinigung ohne Einschréankun-
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gen ermdglichen.

Beleuchtung, Temperatur, Feuchtigkeit und Bellftung missen dem jeweiligen Prozess-
schritt angemessen sein und durfen weder die Qualitat der Produkte noch die Funktions-
fahigkeit von Anlagen und Ausristung nachteilig beeinflussen.

Soweit die Umgebungsbedingungen durch entsprechende Messeinrichtungen tberwacht
und ggf. Alarme ausgeldst werden, sind diese Einrichtungen ebenfalls zu qualifizieren.

Die Raume sind durch geeignete MalRnahmen vor dem Zutritt Unbefugter zu schutzen.

3.1.2 Produktionsraume

Die Raumlichkeiten sind so anzuordnen, dass ein logischer Ablauf der Arbeitsschritte in
der Produktion gewéhrleistet ist. FUr Produktionsraume sind separate Material- und Per-
sonalschleusen in geeigneter Gro3e erforderlich. Der Materialfluss muss in den Raum-
planen festgelegt werden.

Die Innenflachen der Produktionsrdume (Wéande, Fulbéden, Decken) sollen glatt und frei
von Rissen, Beschadigungen und offenen Fugen sein. Sie sollen keine Partikel abgeben
und sich leicht und grindlich reinigen und, wenn nétig, desinfizieren lassen. Die Vertrag-
lichkeit und Eignung der auf FuBbdden und Wande sowie die Ubrige Einrichtung ein-
wirkenden Stoffe (durch Herstellung, Reinigung und Desinfektion) sind nachzuweisen.

Im Produktionsbereich soll ein geeignetes Raumklima gewahrleistet sein. Es ist der
Nachweis zu erbringen, dass das Beliiftungssystem den Umgang mit dem Produkt und
die Durchfuhrung der Arbeitsgange nicht beeintrachtigt.

Die Anforderungen an die Beschaffenheit von Beleuchtungseinrichtungen sowie sonsti-
gen Ver- und Entsorgungsanlagen sollen sich an dem jeweils geltenden EU-GMP-
Leitfaden orientieren.

Eine besondere Bedeutung kommt der Beleuchtung dort zu, wo produktionsbegleitend
visuelle Kontrollen durchgefihrt werden.

Die Vermeidung elektrostatischer Aufladungen kann bei der Herstellung bestimmter Dar-
reichungsformen von Bedeutung sein.

Entscheidend fiir die Qualitat der hergestellten Arzneimittel ist ein ausreichender, vom
Hersteller festzulegender Hygienestandard in diesen Raumen. Der Hygienestandard
kann u. a. Uber Grenzwerte der Luft- und Oberflachenkeimzahl festgelegt werden.

Durch entsprechende Kontrollen muss nachgewiesen werden, dass dieser Standard
dauerhaft eingehalten wird (Routinemonitoring). Die Position der Messstellen ist auf Ba-
sis der Ergebnisse der Qualifizierung festzulegen.

Die mikrobiologische und ggf. partikulare Luftqualitat in Produktionsraumen zur Herstel-
lung nicht-steriler Arzneimittel soll im Rahmen der Kontrollstrategie definiert werden. In
Anlehnung an die Raumklassen, die in Annex 1 definiert sind, sind die Umgebungsbe-
dingungen so zu wahlen, dass unkontrollierte Kontaminationen vermieden werden. Ak-
zeptanzkriterien und geeignete Intervalle sind fiur den Betriebszustand ('in operation’) risi-
kobasiert als ein Bestandteil der Kontrollstrategie zur Vermeidung von unkontrollierten
Kontaminationen festzulegen.

Der Produktion hochwirksamer Pharmaka (z. B. 3-Lactam-Antibiotika, Hormone, Zytosta-
tika) ist besondere Beachtung zu schenken. In einem QRM-Prozess sind Wirksamkeit
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und das toxikologische Potential' sowie die damit verbundenen Risiken zu eruieren und
entsprechende MaRRnahmen zum Ausschluss einer Kreuzkontamination festzulegen, wie
z. B. separate Beliiftungssysteme oder die Kampagnenfertigung. Ist dies nicht mdglich
oder treffen die im EU-GMP-Leitfaden unter Ziff. 3.6 genannten Parameter zu, so ist das
Arbeiten in abgetrennten/definierten Herstellbereichen (dedicated facilities/equipment)
zwingend erforderlich.

Auf den EU-GMP-Leitfaden ziff. 5.18 ff. sowie auf das PIC/S Pl 043 ,AiM, Cross-
Contamination in Shared Facilities” wird verwiesen.

Bei Inprozesskontrollen soll durch geeignete MalRBhahmen eine Beeinflussung durch die
Produktion und umgekehrt ausgeschlossen werden.

3.1.3 Lagerraume

Die Lagerraume sollen Uber eine ausreichende Flache verfliigen, damit die unterschiedli-
chen Kategorien von Materialien und Produkten ordnungsgemafd aufbewahrt werden
kénnen. Diese Raume missen sauber und trocken sein sowie die Lagerung in dem je-
weils spezifizierten Temperatur- und Feuchtigkeitsbereich gewahrleisten. Die Lagerbe-
dingungen sind routinemafig zu Uberwachen, Messstellen werden im Rahmen einer
Qualifizierung, z. B. durch Ermittlung der Temperaturverteilung (z. B. Temperaturmap-
ping wahrend eines Jahreszyklus) festgelegt.

Vorkehrungen zur Schadlingsbekampfung sollen getroffen werden.

In den Annahme- und Versandbereichen sollen die Materialien und Produkte vor auf3eren
Einflissen geschitzt sein.

Noch nicht freigegebene Materialien und Produkte, Uber deren weitere Verwendung ent-
schieden werden soll, oder Produkte, die aus dem verkaufsfahigen Bestand entfernt wur-
den, missen in physisch gesonderten Bereichen gelagert werden. Auf die getrennte La-
gerung kann verzichtet werden, wenn der generelle Zugriff auf diese Materialien und
Produkte durch andere geeignete Malinahmen (z. B. validiertes Datenverarbeitungssys-
tem) ausgeschlossen wird.

Fur gefalschte Arzneimittel, abgelaufene, zuriickgerufene und zurtickgewiesene Produk-
te, die sich in der Lieferkette finden, ist gem. EU-GDP-Leitlinien (Kap. 3.2) ein deutlich
markiertes Sperrlager abseits von den Ubrigen Arzneimitteln einzurichten.

Bedruckte Packmittel sind in gesonderten zugangskontrollierten Bereichen zu lagern.

3.1.4 Raume der Qualitatskontrolle

Kontrolllaboratorien sollen zugangskontrolliert, von den Produktionsrdaumen und ggf. un-
tereinander abgetrennt sein, um Fremdeinflisse auszuschlieRen. Bereiche zur Proben-
nahme inkl. Probenahmekabinen, in denen mit offenem Produkt gearbeitet wird, sollen
demselben Standard wie Produktionsraume zur Einwaage entsprechen. Eine adaquate
Lagerung von Proben und Dokumenten ist sicherzustellen. Soweit in der Qualitatskontrol-
le durchgefuhrte Prifungen oder Substanzen besondere Bedingungen (z. B. bzgl. Tem-
peratur, Luftreinheit, Luftfeuchte, Vibrationsfreiheit, elektromagnetische Abschirmung) er-
fordern, sind diese sicherzustellen.

! Guideline on setting health based exposure limits for use in risk identification in the manufacturing of different
medicinal products in shared facilities
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3.1.5 Nebenbereiche

Aufenthalts- und Erfrischungsraume sind von anderen Bereichen zu trennen.

Umkleide- und Waschraume sowie Toiletten sollen der Benutzerzahl angemessen sein.
Toiletten sollten nicht in direkter Verbindung mit Produktionsraumen stehen. (Sind z. B.
aufgrund der Arbeitsstattenverordnung einschlie3lich der technischen Regeln fur Arbeits-
statten Toiletten innerhalb des Produktionsbereiches vorzuhalten, so sind diese durch
geeignete Personalschleusen einschlief3lich einer geeigneten Beliftung von den Produk-
tionsraumen abzutrennen.)

Réaume, in denen Tiere gehalten werden, missen von anderen Bereichen abgetrennt
sein und Uber einen eigenen Zugang sowie Uber eine eigene Beluftungsanlage verfugen.

3.2 Anforderungen an die Qualifizierung von Geraten/Anlagen
3.2.1 Nutzeranforderungen (User requirement specification, URS)

Die Anforderungen fiur Geréte, Einrichtungen oder Systeme sollen in Nutzeranforderun-
gen und/oder funktionalen Spezifikationen definiert werden. Dabei sollen bereits grundle-
gende Qualitatselemente berlcksichtigt werden, um mogliche GMP-Risiken schon hier
auf ein akzeptables Niveau zu reduzieren. Die Nutzeranforderungen bilden die Referenz
Uber den gesamten Lebenszyklus. Die Qualifizierungsdokumentation sollte auf die Nut-
zeranforderung rickfihrbar sein (Traceability Matrix).

3.2.2 Designqualifizierung (DQ)

Die DQ als nachstes Element der Qualifizierung von Gerdten und Anlagen umfasst die
Dokumentation der Planungsphase einschlie3lich der Lieferantenqualifizierung und der
Entscheidungsfindung fur ein Gerat/eine Anlage. Die Nutzeranforderungen und/oder
Funktionsspezifikationen sollen hier nochmals verifiziert werden.

Auch bei bereits vorhandenen Geraten/Anlagen muss die Auslegung in aktuellen Doku-
menten beschrieben sein.

In den Dokumenten zur DQ sind die Anforderungen des Auftraggebers zum Liefer- und
Leistungsumfang (Lastenheft) bzw. die Ubereinkunft mit dem Auftragnehmer zur Reali-
sierung und Abwicklung des Projektes (Pflichtenheft) zu beschreiben.

Das Lastenheft bzw. Pflichtenheft beinhaltet Akzeptanzkriterien u. a. Gber
o Zweck des Gerates/der Anlage

e technische Daten

o Konstruktion und Verarbeitung/Zubehtr, verwendete Materialien

e Steuerung und Regelung

o Wartung

¢ Reinigung und Pflege

o Nachweis zur Funktionsweise des Gerates/der Anlage, z. B. Protokolle Uber Probelau-
fe der Anlage

e Unterlagen zur Schulung und Einweisung der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
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¢ Informationen zum Kundendienst

Erganzend dazu kénnen erforderlich sein:

e Dokumente zu Anpassungen nach Auftragsvergabe
e Terminplan zur Umsetzung beim Auftraggeber

Grundsatzlich gilt das Design als qualifiziert, wenn das Pflichtenheft die Anforderungen
des Lastenheftes erflllt. Der pharmazeutische Hersteller kann bei den im Lastenheft
festgelegten Anforderungen zwischen obligatorischen und fakultativen Anforderungen
unterscheiden. Ein dokumentierter Abgleich des vom Anlagenhersteller/-lieferanten vor-
gelegten Pflichtenheftes mit dem Lastenheft des pharmazeutischen Herstellers sollte
dann zu dem Ergebnis kommen, dass mindestens die obligatorischen Anforderungen er-
fullt werden.

3.2.3 Installationsqualifizierung (1Q)

Die 1Q dokumentiert die korrekte Umsetzung der in der Designqualifizierung (DQ) defi-
nierten Anforderungen bei der Montage/Aufstellung der Anlage/des Gerates.

Der IQ vorgeschaltet kann ein Werksabnahmetest (FAT) vor der Auslieferung stattfinden.
Dem FAT folgt i. d. R. eine Abnahme am Standort (SAT) nach Aufbau des Gerates oder
der Anlage. In erster Linie sind FAT und evtl. SAT bei neuen oder komplexen Anla-
gen/Technologien notwendig. Im Rahmen des FAT erfolgen ggf. einige Prifungen und
der Dokumentenreview zur Ubernahme in die 1Q/OQ. Mdgliche Auswirkungen des sich
anschlieRenden Transportes und/oder der Montage auf die Funktionalitdt missen bewer-
tet werden.

Im Masterplan (VMP/QMP) ist darzustellen, wann FAT/SAT durchzufiihren sind und unter
welchen Voraussetzungen deren Ergebnisse im Rahmen der 1Q und/oder OQ verwendet
werden kénnen. Eine Entscheidung tber die Verwendung der Ergebnisse aus FAT/SAT
erfolgt projektbezogen und ist in den jeweiligen Qualifizierungsplénen zu dokumentieren.

Die Uberpriifung der Installation erfolgt im Wesentlichen auf Grundlage der Unterlagen,
die zuvor im Rahmen der DQ erarbeitet wurden. Eine Risikoanalyse, anhand derer die
Testparameter festgelegt werden, sollte vorliegen.

Eine 1Q soll folgendermaf3en durchgeflihrt werden:

¢ Identifizierung sowie Kontrolle des gesamten Lieferumfanges und Bestétigung, dass
die gelieferten Komponenten den vorgegebenen Anforderungen entsprechen (z. B.
Kontrolle der verwendeten Materialien)

¢ Kontrolle auf Vollstandigkeit der mitgelieferten Dokumentation

o Katalogisierung der vorhandenen Handbiicher

e Uberprifung von Aufstellung und Montage

e Erstellung einer Ubersicht der vorliegenden Versorgungs- und Entsorgungsanschliisse
¢ Festlegung der qualitatsrelevanten Messstellen

o Durchfiihrung und Dokumentation der Erstkalibrierung (ggf. Eichung) (inkl. Prufmittel
und -bereich)

e Erstellung einer Ubersicht derjenigen Teile der Anlage/des Gerates, die mit Produkten
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oder Medien in Berihrung kommen (z. B. Oberflachenmerkmale und -gréf3en)
e Angaben Uber die Durchfihrung und Dokumentation der Erstreinigung

e Erstellung der erforderlichen Verfahrensanweisungen (z. B. Reinigung/Desinfektion,
Wartung, Kalibrierung)

e Erstellung eines Logbuches fir das Gerat/die Anlage
¢ Schulung/Bedienereinweisung

Die Durchfuihrung der einzelnen Arbeitsschritte soll auf Grundlage einheitlich gestalteter
Dokumente und auf der Basis der mit der DQ festgelegten Akzeptanzkriterien vorge-
nommen werden.

Samtliche Abweichungen oder Anderungen, die im Rahmen der 1Q festgestellt wurden,
mussen dokumentiert werden. Auf dieser Grundlage ist zu prifen, inwieweit die Erstel-
lung einer Mangelliste (mit Angabe der Verantwortlichkeiten und Termine) fir die Man-
gelbeseitigung erforderlich ist. Im Abschlussbericht werden die Ergebnisse in geeigneter
Form aufgefiihrt und nochmals insgesamt gepruift.

Die 1Q ist durch die Unterschriften der Verantwortlichen zu genehmigen.

3.2.4 Funktionsqualifizierung (Operational Qualification - OQ)

Die OQ dient dem Nachweis, dass das Gerat/die Anlage auf der Basis festzulegender
Parameter und innerhalb definierter Grenzen funktioniert. Sie folgt normalerweise der 1Q,
kann aber auch - abhéangig von der Komplexitat der Anlage - mit dieser kombiniert sein
(10Q). Die OQ ist ein Priufprozess, deshalb missen die anzuwendenden Testverfahren
sowie die Akzeptanzkriterien im Voraus definiert und festgelegt sein.

Grundlage bei der Durchfiihrung der OQ ist eine Risikoanalyse, welche die kritischen Pa-
rameter des Gerates sowie seine Umgebungsbedingungen betrachtet.

Danach sind in einer praktischen Testphase das Gerat/die Anlage zu justieren und die
Funktionen im Detail zu prifen. Diese Tests sollten auch eine Prufung der oberen und
unteren Grenzbereiche bzw. von ,worst case“-Bedingungen beinhalten. Geréte- oder an-
lagenabhangig kann auch eine Uberprifung der Umgebungsbedingungen erforderlich
sein. Die Durchfiihrung von Reinigung/Desinfektion sowie der Wartungsarbeiten sollen in
diesem Zusammenhang ebenfalls Gberprift werden.

Es ist anzustreben, diese Testphase mdglichst realitdtsnah, d. h. unter den Routinebe-
dingungen der Herstellung, durchzufiihren. Bei diesem Probelauf soll bereits das Perso-
nal an der Anlage/dem Gerét téatig sein, das auch spéater fur die Bedienung verantwortlich
ist.

Zur Uberpriifung der Funktionsfahigkeit sind geeignete Testlaufe in ausreichender Zahl
auf der Grundlage vorher festgelegter Qualifizierungsplane fur die OQ durchzufiihren und
zu dokumentieren. Mit dem erfolgreichen Abschluss der OQ sollen auch z. B. SOPs fur
Betrieb und Reinigung sowie der Wartungsplan erstellt und genehmigt und das Training
des Personals abgeschlossen sein.

3.2.5 Leistungsqualifizierung (Performance Qualification — PQ)

Eine PQ schlief3t sich an den erfolgreichen Abschluss der OQ an. Obwohl die PQ als ge-
sonderte Qualifizierungsphase beschrieben wird, kann es in manchen Fallen sinnvoll
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sein, die OQ zusammen mit der PQ durchzufihren. Die Leistungsqualifizierung beinhaltet
sowohl Elemente der Qualifizierung als auch der Validierung und kann somit durchaus
Teil der Prozessvalidierung sein. Allerdings ist es in der Regel nicht mdglich, durch eine
PQ allein die Prozessvalidierung zu ersetzen.

Im Rahmen der PQ soll produktbezogen der dokumentierte Nachweis erbracht werden,
dass ein Geréat oder eine Anlage unter den vorgesehenen (realen) Produktionsbedingun-
gen die angestrebten Leistungsparameter auch tatséchlich erreicht (mehr als ein kurzer
Probelauf).

Auch in den Fallen, in denen bereits qualifizierte Anlagen/Gerate zu einem System ver-
bunden werden, soll eine PQ des Systems durchgefuhrt werden.

Auch die PQ soll auf Grundlage eines entsprechenden Qualifizierungsplanes durchge-
fuhrt werden.

Wesentlicher Inhalt der PQ sind Leistungsléaufe des Gerates/der Anlage mit allen Produk-
tionsmaterialen, die auch spater im Routinebetrieb verarbeitet werden sollen. Es sollen
auch ,worst case“-Chargengrof3en abgebildet werden. Dabei ist insbesondere zu be-
obachten, ob bestimmte Materialien aufgrund ihrer spezifischen Eigenschaften die Leis-
tungsparameter des Gerates/der Anlage beeinflussen. Sofern im Rahmen der Risikoana-
lyse nach dem Bracketing-Prinzip vorgegangen wird, sind neben Ausgangsstoffen und
Verpackungsmaterialien auch alle sonst verwendeten Materialien zu beriicksichtigen.

Werden fur die Durchfiihrung der PQ die in Frage kommenden Produkteigenschaften
nachgestaltet (“simuliertes Produkt”), missen alle mdglichen Produktkategorien bertick-
sichtigt werden.

Im Ergebnis sollen fir alle zu verarbeitenden Materialien, bezogen auf die jeweils zu be-
achtenden Parameter (z. B. Pressdruck, Temperatur) obere und untere Grenzwerte fir
die Herstellung auf dem Geréat/der Anlage festgelegt werden.

Die Durchfihrung der PQ wird in einem Bericht dokumentiert. Dieser Bericht kann Teil
der Dokumentation der OQ oder der Dokumentation der Prozessvalidierung bzw. ein ei-
genstandiger Teil der Dokumentation sein, konkrete Vorgaben hierzu existieren nicht.

Auf Grundlage dieses Berichtes miissen eindeutige Aussagen dariiber méglich sein, wel-
che Materialien unter welchen Bedingungen auf dem Gerat/der Anlage verarbeitet wer-
den kdnnen. Wie schon bei der OQ ist es auch bei der PQ erforderlich, Abweichungen
von den erwarteten Resultaten und die sich daraus ergebenden Schlussfolgerungen
(z. B. nochmalige Prifung von Art und Umfang der Ver- und Entsorgungsanschliisse)
genau zu vermerken.

Erst wenn im Rahmen der PQ aufgetretene Fragen und Probleme nach Einschatzung der
verantwortlichen Personen zufriedenstellend geklart sind, kann der Ubergang zur Pro-
zessvalidierung erfolgen.

3.2.6 Qualifizierung von Betriebsmitteln

Fur die Einrichtung von Betriebsmitteln wie Dampf, Wasser, Druckluft, Gasen usw. sollen
die gleichen Qualifizierungsschritte wie fur Anlagen durchgefuhrt werden. Wenn das Be-
triebsmittel direkten oder auch indirekten Produktkontakt haben kann, soll in jedem Fall
eine Risikobewertung durchgefuhrt werden. Zeitraum und Ausmalfd der Qualifizierungsta-
tigkeiten sollen den Zweck des Betriebsmittels (z. B. Druckluft zum Uberfiihren von Wirk-
stofflésungen) und eventuell auch jahreszeitliche Schwankungen widerspiegeln.
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3.3 Qualifizierung einfacher oder baugleicher Gerate

Auch bei einfachen Geraten und Anlagen sowie bei der Anschaffung baugleicher Gerate
sollten der Qualifizierungsumfang und die Qualifizierungstiefe im Rahmen des Qualitats-
risikomanagements festgelegt werden. Die Baugleichheit von Geraten muss nachgewie-
sen werden.

Im Rahmen des Change Control-Verfahrens und der Festlegung notwendiger Qualifizie-
rungsschritte kann auf bereits vorhandene Qualifizierungsdokumente, also auf das be-
kannte Wissen dazu, referenziert werden.

Der Entscheidung dariiber hat jedoch immer eine Uberpriifung vorauszugehen, ob der in
diesen Dokumenten niedergelegte Wissenstand noch aktuell ist oder ob zwischenzeitlich
neue Erkenntnisse, z. B. Uber Risiken, bekannt geworden sind. Ist Letzteres der Fall, sind
die Qualifizierungsdokumente zunachst zu aktualisieren.

Die Mdglichkeit einer Reduzierung des Aufwandes wird nur im Bereich der DQ sowie der
Planung der IQ gesehen. Die Tests der 1Q und OQ sind nach den Vorgaben im jeweiligen
Plan vollumfanglich durchzufiihren. Nicht méglich ist ein Verzicht auf die 1Q und OQ
bzw. die Reduzierung des Testumfanges fir diese Qualifizierungsschritte auf eine Aus-
wahl der Tests, die im Plan vorgegeben werden.

3.4 Requalifizierung

Der qualifizierte Status der Gerate und Anlagen ist permanent sicherzustellen (Lebens-
zykluskonzept).

Anlagen und Geréte sollten in geeigneten Zeitabstanden bewertet werden, ob sie sich
weiterhin in einem qualifizierten Zustand befinden. Der Einfluss verschiedener kleinerer
Anderungen Uber die Laufzeit sollte ebenfalls bewertet werden. Fir zugelassene Produk-
te wird diese Uberprifung auch im Rahmen der Produktqualitatstiberprifung (vgl. Ziff.
1.4 Teil | des EU-GMP-Leitfadens) gefordert.

Fur die regelmalige Requalifizierung sollten die Requalifizierungsfrequenz begriindet
und die Bewertungskriterien definiert sein.

Sollte die Uberpriifung zu dem Ergebnis fiihren, dass keine Requalifizierung erforderlich
ist, so ist auch das nachvollziehbar zu dokumentieren.

Inspektion von Anderungsmanagementsystemen (Change Con-
trol)

Der kontrollierte Umgang mit Anderungen ist ein wichtiger Teil des Wissensmanage-
ments. Der Lebenszyklus von Raumen, Geraten/Anlagen und Prozessen ist mit einem
Anwachsen des Produkt- und Prozesswissens verbunden, auf Basis dessen Anderungen
der Ablaufe etc. durchgefuihrt werden, um die Produktqualitat oder Reproduzierbarkeit
der Prozesse zu verbessern.

Durch das Change Control System sind wahrend des Lebenszyklus alle Anderungen zu
erfassen, die die Produktqualitdt oder Reproduzierbarkeit beeinflussen kénnen.

Dazu gehoren Anderungen, z. B. aus folgenden Bereichen:

e Ausgangsstoffe
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e Produktbestandteile
e Prozesse

e Ausristungsgegenstande
e R&umlichkeiten

o Produktpalette

¢ Reinigungsverfahren
e Produktionsmethode
e Priufmethode

e Chargengrol3e

e Design Space

e Transport

Anderungen sollen erst nach grundlicher Planung umgesetzt werden. Zur Verhinderung
negativer Auswirkungen einer Anderung auf Produktqualitdt oder Prozesssicherheit ist ei-
ne vorherige Bewertung und Festlegung notwendiger MaRnahmen erforderlich.

Qualitatsrelevante Anderungen betreffen unterschiedliche Bereiche eines Betriebes (z. B.
Verfahrensentwicklung, Zulassung, Herstellung, Qualitatskontrolle, Technik), wodurch
der Umgang mit ihnen zu einer betriebsubergreifenden Aufgabe wird.

Diese setzt ein formalisiertes, schriftlich festgelegtes Verfahren (Change Control-System)
im pharmazeutischen Qualitdtssystem voraus. Die erforderlichen Inhalte sowie die da-
raus resultierenden Dokumente sind in Abb. 2 schematisch dargestellt. (Fir die Aufbe-
wahrung der Dokumentation gilt § 10 AMWHYV analog.)

SOP

|
| Festgelegtes Verfahren | Definition Informationswege

|Antrag auf Anderung |—>| Antrag auf Anderung |
|E\nstufung der Anderung |4>| Einstufung QRM |
| Bewertung der Anderung }—>| Bewertung durch Verantwortliche |

Festlegung erforderlicher Maf3- . | Liste Malnahmen inkl. Zeitplan
nahmen inkl. Dokumentation | und Verantwortlichkeiten
|Genehmigung der Anderung |—>| Genehmigung |
|Durchfuhrung der Anderung |—>| Dokumentation der Durchfiihrung |

Prufung der Effektivitat/des
Erfolges der Anderung

A 4

Dokumentation der Uberpriifung

Genehmigungsvermerk der QP

Abbildung 2: Change Control: Inhalte und Dokumente

Fir die Umsetzung der geplanten Anderungen ist es wichtig, diese prospektiv zu bewer-
ten.

Durch die Anwendung des QRM, ggf. unterstitzt durch zusétzliche Daten, werden
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¢ der potentielle Einfluss bestimmt auf
o Produktqualitat
o Pharmazeutisches Qualitatssystem
o Dokumentation
o Validierung
o Zulassungsstatus
o Kalibrierung
o Wartung u. a.
¢ und der Umfang geplant von
o Qualifizierung/Requalifizierung
o Validierung
o Verifizierung

Wenn ein Design Space genutzt wird, so ist es auch erforderlich, eine mogliche Ande-
rung in Bezug auf die genehmigten Zulassungsunterlagen und den dort festgelegten De-
sign Space zu prufen. Ist die Anderung durch den Design Space abgedeckt, so ist keine
Anderungsanzeige bei der Zulassungsbehorde einzureichen.

Die Verantwortlichen sollen alle Anderungen kritisch daraufhin tberpriifen, ob eine gel-
tende Anforderung betroffen ist bzw. die Arzneimittelqualitat beeinflusst wird und welche
Malnahmen zum Erhalt der Arzneimittelqualitat erforderlich sind.

Explizit wird eine Autorisierung des geplanten Vorgehens durch einen entsprechenden
Funktionstrager (i. d. R. Leitung Herstellung oder Qualitatskontrolle) gefordert (vgl. dazu
Kap. 2.1). Die zertifizierende sachkundige Person ist zu informieren, damit diese alle In-
formationen im vollen Umfang fir ihre Aufgaben im Rahmen der Chargenzertifizierung
(EU-GMP-Leitfaden, Annex 16) besitzt.

Der Abschluss des Change Control-Verfahrens ist zu dokumentieren.

Nach Umsetzung der Anderung ist dokumentiert nachzuweisen, dass diese effektiv und
erfolgreich war. Da die Art der Uberpriifung sowie die dafiir genutzten Parameter abhan-
gig vom Charakter der Anderung sind, erfolgt deren Festlegung im Rahmen des konkre-
ten Change Control-Verfahrens.

Es ist sicherzustellen, dass ungeplant vollzogene Anderungen als Abweichungen nach
einem MaRnahmenplan behandelt werden, auch wenn diese u. U. spater in geplante An-
derungen Uberfiihrt werden. Ein entsprechendes System zum Umgang mit Abweichun-
gen im Rahmen von Qualifizierung und Validierung soll installiert sein.

5 Anlagen und Formulare

071211_FO1 ,Begriffsdefinitionen und Abkirzungen®

6 Anderungsgrund

Neustrukturierung nach Uberarbeitung Annex 15 (EU-GMP-Leitfaden)
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