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Qualifizierung — wer ist der richtige

Dienstleister?

Auf das richtige Pferd setzen - Wissen wer was am Besten kann

eistung aus einer Hand, das Rundum-Sor-

glospaket, nur einen Verantwortlichen,

kompetent muss er sein, giinstig, mog-
lichst alle Aktivitaten in die ohnehin schon not-
wendigen Arbeitsschritte integrieren und natiir-
lich ein Fachspezialist. Ach ja - Unabhangigkeit
und Neutralitit sind auch gefragt und das hausei-
gene Qualifizierungssystem muss auch verstan-
den werden, damit man im Nachhinein nicht ein
Dokumenten-Mix hat. Dies sind, auf den Kern ge-
bracht, die Forderungen, die heute von Seiten des
pharmazeutischen Herstellers an einen externen
Dienstleister gestellt werden, der Qualifizie-

rungsleistungen anbietet.

Nicht selten kommt aber bei Neu- oder
Umbauprojekten gerade zum Projekten-
de das bose Erwachen, wenn viele Doku-
mente fehlen, Unterschriften nicht ge-
leistet wurden, man die Dokumente eben
nicht in das eigene System integrieren
kann, das eigentliche Verstindnis fiir
den gerade so notwendigen Formalismus
fehlt oder gar der Anlagenteil als formal
qualifiziert bestétigt wurde, nichts aber
funktioniert. Nicht ohne Grund schreitet
der Betreiber dann letztendlich ein und
nimmt die Qualifizierung selbst in die
Hand. Liegt es nun tatsdchlich an der
Unfdhigkeit des Dienstleisters oder war
es einfach die falsche Wahl? Wer wire
denn der optimale Dienstleister?

Die Anbieter
Schldgt man heute die Fachzeitschriften

auf, wirft einen Blick ins Internet oder
lauft tiber Fachmessen, so wird man von

der Fiille der Anbieter fiir Qualifizie-
rungsdienstleistungen fast erschlagen.
Wer aber sind die Anbieter? Da gibt es
zunidchst die Consultants, beziehungs-
weise Seminaranbieter. Sie offerieren im
Wesentlichen die Beratung, wenn es um
das Grundverstdndnis und die Einfiih-
rung von Qualifizierungs- und Validie-
rungskonzepten geht und schulen im Be-
reich der Durchfiihrung. Allgemeine
Grundlagen, aber auch sehr spezifische
Themen, wie zum Beispiel die Validie-
rung computerisierter Systeme, stehen
auf ihrem Programm. Auch der Erfah-
rungsaustausch mit Behorden und In-
dustrievertretern wird im Rahmen von
Kongressen und Workshops geboten.
Und zu guter Letzt kann man auch noch
sein entsprechendes Ausbildungszertifi-
kat erwerben. Neben den Consultants
tauchen dann gerade bei Neubau- oder
Umbauprojekten die Generalplaner oder
Generalunternehmer auf, die hdufig mit
der kompletten Dienstleistung aus einer
Hand werben. Nicht nur die Abwicklung
nach Guter Ingenieur Praxis — von der
Machbarkeitsstudie bis zur Realisierung
- sondern auch die integrierte Qualifizie-
rung, beginnend mit dem Validierungs-
Masterplan bis hin zur Begleitung bei
der Prozessvalidierung, steht auf dem
Programm. Und mancher Anbieter iiber-
nimmt auch noch das Facility Manage-
ment, so dass seine Aufgabe - getreu
dem Life Cycle-Gedanken - erst dann
aufhort, wenn die Anlage wieder still ge-
legt wird. Im Zusammenhang damit tre-
ten auch immer mehr die Lieferanten
von Maschinen, Apparaten und Einzel-
komponenten in den Vordergrund. Hatte
man im Zulieferbereich bisher vorrangig
die Produktqualitdt im Focus, so hat man
mittlerweile gelernt, dass dies alleine
nicht mehr ausreicht. Wer heute seine
Maschinen, Apparate oder Teilanlagen in

die pharmazeutische Industrie verkau-
fen will, hat neben dem eigentlichen
Produkt auch eine ganze Menge Papier
mitzuliefern. Dabei ist die umfassende
Dokumentation, wie sie aus Qualitéts-
normen oder der Maschinenrichtlinie
gefordert wird, schon lange nicht aus-
reichend. Qualifizierte Komponenten
mit den zugehdorigen Qualifizierungspla-
nen, -protokollen und -berichten sind
gefragt. Und bei komplexen Teilanla-
gen, wie beispielsweise Wasser- oder
Liftungsanlagen, reicht die Qualifizie-
rung durchaus bis zur Leistungsprii-
fung, das heiBit, dicht an die Verfahrens-
validierung. Wird nicht neu oder umge-
baut sondern stehen Requalifizierung
und Revalidierung im laufenden Betrieb
an, dann sind die ,Qualifizierungs-
dienstleister” gefragt, die ausreichend
ausgebildetes und erfahrenes Personal
zur Verfiigung stellen miissen; diese sol-
len dann integriert in den Produktions-
betrieb die entsprechenden Aktivititen
nach gegebenem Konzept des Anlagen-
betreibers ausfiihren. Anstehende In-
spektionen oder Anlagen-Shut Down
sind oft Ausloser fiir einen solch kurz-
fristigen Bedarf. Hinter den ,Qualifizie-
rungsdienstleistern“ wiederum verber-
gen sich vom Personaldienstleister iiber
kleinere Ingenieurbiiros bis hin zu den
Generalunternehmern und auch Con-
sultants eigentlich alle Anbieter, so dass
heute bereits in Bezug auf Qualifizie-
rung und Validierung fast jeder alles
anbietet. Genau dies aber macht die
Wahl des richtigen Dienstleisters so
schwer und stellt einen vor die Frage —
wer ist der Richtige fiir was?

Anforderungen an die Anbieter

Um diese Frage beantworten zu kénnen,
muss man auf alle Fille das Grundprin-



zip und die Grundforderungen von Quali-
fizierung und Validierung klar verstanden
haben und welche Aufgaben damit ver-
bunden sind. In den Regelwerken wird
Qualifizierung und Validierung - ver-
einfacht ausgedriickt - definiert als
~Dokumentierte Beweisfiihrung (engl.
documented evidence), dass etwas so
ist, wie es nach Vorgabe sein soll“.
Folgende wesentlichen Kernaussagen
stecken dabei in diesem so harmlos
aussehenden Satz:

= Gesprochen wird von Beweisfiihrung
und nicht von Priifung, d. h. es wird da-
von ausgegangen, dass im Rahmen vor-
hergehender Priifungen bereits ein po-
sitives Ergebnis ermittelt wurde und es
soll nun nochmals der Nachweis als zu-
sitzliche Sicherheit erbracht werden.
Dies kann basierend auf den Ergebnis-
sen der Priifungen selbst erfolgen, bei-
spielsweise dann, wenn die Priifergeb-
nisse keinen anderen Schluss zulassen
(eine Anlage kann als dicht betrachtet
werden, wenn im Rahmen der Inbe-
triebnahmevorbereitung die Dichtig-
keitspriifung dieses Ergebnis geliefert
hat. Im Rahmen der Qualifizierung ist
dann lediglich der Nachweis zu erbrin-
gen, dass die Dichtigkeitspriifungen
vollstindig gemacht wurden und die
Ergebnisse in jedem Fall akzeptabel

waren). Es konnen aber auch eine zu-
sitzliche Worst Case- Betrachtung oder
zuséitzliche Experimente erforderlich
werden (Die Ergebnisse der Probenah-
me am Auslauf eines Homogenisators
sagen noch nichts liber seine Leistungs-
fihigkeit aus, wenn das Produkt bereits
homogen eingefiillt wurde. Im Rahmen
der Qualifizierung beziehungsweise Vali-
dierung ist hier unter Umsténden ein Ver-
such mit einem Marker erforderlich, der
zuvor dem Produkt zugegeben wird um ei-
nen inhomogenen Zustand zu simulieren).
= Die Vorgaben beziehungsweise Ak-
zeptanzkriterien miissen erfiillt sein.
Diese Forderung bestétigt noch einmal
mehr, dass Qualifizierung oder Validie-
rung nichts mit Priifung zu tun hat,
denn Akzeptanzkriterien liegen nur
dann vor, wenn diese im Rahmen vor-
hergehender Tests ermittelt wurden.
Im Falle der Verfahrensvalidierung
stiitzt man sich hier auf Laborergeb-
nisse iiberwiegend dokumentiert in
Entwicklungsberichten. Bei der Qualifi-
zierung bilden sdmtliche Priifungen,
die im Rahmen einer Guten Ingenieur
Praxis durchgefiihrt werden, die Basis,
d.h. von der Dokumentenpriifung iiber
Wareneingangspriifung, Montageprii-
fung bis hin zu den im Rahmen der In-
betriebnahmevorbereitung und Inbe-
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triebnahme selbst durchzufiihrenden
Priifungen.

= Dokumentierte Beweisfiihrung. Hier
ist die Rede von den Qualifizierungs-
und Validierungspldnen, -protokollen
und -berichten. Dabei handelt es sich
eindeutig um zusétzliche, fiir eine
GMP-Anlage spezifische Dokumente,
die spéter insbesondere fiir den Betrei-
ber wichtig werden, da er anhand die-
ser Dokumente gegeniiber Kunden und
Inspektoren den qualifizierten Zustand
und die Validitit des Verfahrens nach-
weisen muss. Eine Besonderheit dieser
Dokumente ist, dass sie entsprechend
den regulatorischen Anforderungen
zwingend vom Produktverantwort-
lichen und dem Verantwortlichen der
Qualitidtseinheit mit unterschrieben be-
ziehungsweise frei gegeben werden
miissen. Die inhaltliche Struktur gera-
de der Pldne ist heute weitgehend stan-
dardisiert und erfordert mindestens die
Beschreibung von Verantwortlichkei-
ten, Vorgehensweisen, Hilfsmitteln, Ak-
zeptanzkriterien, Aufzeichnungen, u.a.,
wobei sehr hiufig in Bezug auf Details
auf die Testspezifikationen verwiesen
wird, die entweder neu in Standard Ar-
beitsanweisungen (SOPs) beschrieben
werden oder die bereits von Seiten des
Zulieferers vorliegen.

Prinzipieller Aufbau Qualifizierungsdokumentation
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Abb. 1: Aufbau der Qualifizierungs- und Validierungsdokumentation.
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Aus diesen Erlduterungen wird klar,
dass Qualifizierung und Validierung mit
Sicherheit eine zusétzliche und not-
wendige, regulatorisch geforderte Leis-
tung darstellt, die nicht die vorange-
henden Priifungen ersetzt, sich aber
sehr stark auf diese und ihre Ergeb-
nisse stiitzt. Im Grundaufbau werden
durch Auflistung der nachzuweisenden
Spezifikationspunkte und Erlduterung
der Vorgehensweise in den Qualifizie-
rungs- und Validierungspldnen die Voll-
stindigkeit und der korrekte Ablauf si-
chergestellt. Die Details betreffend
kann dann aber auf alles, was hierfiir
dienlich und niitzlich ist, verwiesen
werden (z.B. Laborjournale, Versuchs-
beschreibungen, Testspezifikationen,
Technische Zeichnungen). Eine Uber-
sicht iiber den prinzipiellen Aufbau der
Qualifizierungs- und Validierungsdoku-
mentation gibt Abb. 1.

Stiarken und Schwichen
der Anbieter

Zuriick zu den Anbietern und der Fra-
ge, was nun durch wen geleistet wer-
den kann. Hier ist zunéchst zu beden-
ken, dass sich die Qualifizierung und

Validierung in der Praxis nicht ganz so
einfach darstellt, wie man zunéchst
glauben mag. Die Tiicke steckt viel-
mehr im Detail, wenn es auf einmal um
Fragen geht, ob man so einfach einen
Qualifizierungsplan bei Anderungen re-
vidieren kann und wie man mit den bis-
herigen Ergebnissen dann verfiahrt, wie
man den Masterplan handhabt, wenn
ein Erweiterungsprojekt hinzukommt,
wenn Mingel an einem bereits fertig
qualifizierten Anlagenteil auftauchen,
die Gesamtqualifizierung aber noch
nicht abgeschlossen ist. Ein guter, vor
allem aber in der praktischen Umset-
zung und auch in Inspektionen erfahre-
ner Consultant ist an dieser Stelle ge-
fragt, der auf bereits erprobte Konzepte
zuriickgreifen und diese an die Kun-
denbediirfnisse anpassen kann. Wichtig
ist, dass ein solches System auch dann
noch gelebt werden kann, wenn die An-
lage bereits in Betrieb genommen wur-
de und im Laufe der Zeit Anderungen
eine Requalifizierung oder Revalidie-
rung notwendig macht. Die Tatsache,
dass ein solches Konzept auch die Rei-
nigung, das Herstellverfahren und die
Analytik abdecken muss, macht es not-
wendig, dass der Consultant mit der
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gesamten Thematik vertraut ist. Ein
Komponentenlieferant oder ein Inge-
nieurunternehmen kann diese Anforde-
rungen unter Umstdnden nicht immer
erfiillen.

Das fiir Planung und Bau zustédndige In-
genieurunternehmen ist aber spite-
stens dann gefragt, wenn es bei Neu-
und Umbauten um die integrierte Qua-
lifizierung geht. Grundvoraussetzung
sind klar strukturierte, definierte und
gelebte Projektphasen entsprechend ei-
ner Guten IngenieurPraxis. Die Festle-
gung eines WorkFlows und die Ausdeu-
tung von Haltepunkten und kritischen
Schnittstellen zwischen Qualifizierer
und Ingenieurunternehmen ist eines
der vordringlichsten Aufgaben am Start
eines jeden Neu- oder Umbauprojektes.
Hat das Ingenieurunternehmen ein ei-
genes Qualifizierungsteam, so ist sicher
die Grundlage fiir ein reibungsloses
Hand in Hand arbeiten gegeben, ab-
héngig von den bereits gemachten Er-
fahrungen und der hausinternen Koor-
dination. Kritisch zu sehen ist in diesem
Falle lediglich die Unabhédngigkeit des
Qualifizierungsteams. Ein gewisser
Interessenskonflikt ldsst sich nicht mit
letzter Sicherheit ausschlieBen.

Abgrenzung der Aktivititen in einem GMP-Projekt
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Abb. 2 Leistungsabgrenzung fiir Qualifizierungsaufgaben in einem GMP-Projekt (Neu- oder Umbau-Projekt).
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Unschlagbar, wenn es um die Detailfra-
gen hinsichtlich Spezifikationen und
Funktionalititen geht, ist sicher der
Lieferant der jeweiligen Anlagenkom-
ponente. Keiner kennt die Details und
die kritischen Punkte besser als er und
keiner kann besser die erforderlichen
Testspezifikationen erstellen, eventuell
auftretende Méngel beseitigen. Auch ist
er der Einzige, der zum richtigen Zeit-
punkt die richtigen Tests durchfiihren
wird. Ein externer Qualifizierer wére
hier sicher fehl am Platz. Maximal die
Begleitung der Tests, wie bei den Fa-
brikabnahmen (FAT = Factory Accep-
tance Tests) iiblich, macht wegen der
Unabhéngigkeit Sinn. Der Qualifizierer
ist erst dann wieder gefragt, wenn es
um die Einbindung der Testdokumenta-
tion in das Gesamtsystem geht. Dies
kann der Komponentenlieferant im
Normalfall nicht leisten, denn dann
miisste er ja auch alle Testdokumente
der anderen Komponentenlieferanten
mit beriicksichtigen.

Gerade das Sammeln, Priifen, Zuord-
nen und Verwalten der unendlichen
Vielzahl unterschiedlicher Testdoku-
mente, Zertifikate, Pldne, Protokolle
und Berichte ist im Kontext mit einer
erfolgreichen Qualifizierung und Vali-
dierung ein nicht zu unterschétzender
Aufwand, der nicht nebenher erledigt
werden kann, sondern als Minimum ei-
nen oder mehrere ,Kiimmerer® beno-
tigt. Hier ist der reine Qualifizierungs-
dienstleister gefragt, der die notwendige
personelle und fachliche Unterstiitzung
bieten kann. Der Vorteil ist sicher in
der Unabhéngigkeit und der Tatsache
zu sehen, dass diese Personen sich aus-
schlieBlich auf formale Aspekte kon-
zentrieren konnen, die gerade spéter,
im Falle von Audits, von ausschlagge-
bender Bedeutung sind. Wichtig ist die
Erfahrung mit unterschiedlichsten
Qualifizierungs- und Validierungskon-
zepten, um flexibel auf das jeweilige
Kundensystem eingehen zu konnen.
Hier sind Generalisten notwendig, die
sich fachlich in den verschiedenen The-
menfeldern auskennen.

Die Abgrenzungsmatrix

Welches ist nun die optimale Vorge-
hensweise bzw. der geeignete Dienst-
leister? In Abb. 2 wird der Versuch
unternommen, fiir den typischen Fall
eines Neu- oder Umbauprojektes die
Leistungsabgrenzung der einzelnen An-
bieter graphisch darzustellen. Grund-
satzlich liegt die Hauptverantwortung
in Bezug auf Qualifizierung und Vali-
dierung stets beim Betreiber der Anla-
ge (Produktverantwortlicher) unabhén-

gig davon, wer die Dienstleistung er-
bringt. Er hat nach den GMP-Regeln die
Sorge dafiir zu tragen, dass diese Akti-
vitdten vollstindig und ordnungsgemaif
ausgefiihrt werden. Fiir die Einfiihrung
eines geeigneten Konzeptes oder die
Optimierung eines bestehenden Kon-
zeptes zieht der Anlagenbetreiber wie
oben beschrieben einen erfahrenen
Consultant zu Rate. Dieser steht idea-
lerweise auch dann zur Verfiigung,
wenn es um die Erstellung des projekt-
spezifischen Validierungsmasterplans,
die Erstellung des Lastenheftes oder
die Durchfiihrung von Risikoanalysen
geht. All dies sind iibergeordnete The-
men, die stark auf der Seite des Betrei-
bers liegen und normalerweise schon in
sehr frithem Stadium behandelt werden
miissen, noch bevor der eigentliche
Planer / Kontraktor ausgewéhlt ist, zu-
mal diese Unterlagen gerade fiir die
Anfrage und Auswahl des Planers /
Kontraktors wichtig sind. Dieser erhélt,
wie auch in Teilen die Lieferanten, den
Validierungsmasterplan iiblicherweise
rein zur Information. Seine Mitwirkung
ist erstmals gefragt, wenn es im Rah-
men der beginnenden Planung um die
erste Uberarbeitung bzw. Anpassung
von Lastenheft und Risikoanalyse geht,
wo er an entsprechenden Durchspra-
chen teilnimmt. Die Hauptaktivititen
von Planer, Kontraktor und auch von
Komponentenlieferanten  sind  bei
Unterstiitzung der Design-, Installa-
tions- und Funktionsqualifizierung zu
sehen. Hier werden von den beteiligten
Parteien wesentlich die relevanten Pla-
nungsdokumente erzeugt und auf Kon-
formitdt mit den Anforderungen aus
dem Lastenheft iiberpriift. Ebenso wer-
den die individuellen Testspezifikatio-
nen erstellt, auf die spéter in den ei-
gentlichen DQ-, IQ- und 0Q-Protokollen
verwiesen wird. SchlieBlich sind auch
die Durchfiihrung der individuellen Ab-
nahmetests beim Lieferanten und vor
Ort, sowie Eingangs-, Montage- und In-
betriebnahmevorbereitungstests im
Verantwortungsbereich der Kompon-
entenlieferanten und des Kontraktors,
zumal hiermit auch Garantieleistungen
verbunden sind. Die Erstellung der ei-
gentlichen, iibergeordneten DQ-, IQ-
und OQ-Protokolle, sowie die Einbin-
dung aller Einzeldokumente und Tes-

tergebnisse und die Durchfiihrung
iibergeordneter Qualifizierungsakti-
vitdten (z.B. Vollstdndigkeitspriifung

der Dokumentation, As Built-Priifun-
gen) {ibernimmt sinnvollerweise der
Consultant  beziehungsweise = GMP-
Dienstleister, da er den Uberblick iiber
das Gesamtsystem hat. Dieser kann den
Betreiber dariiber hinaus aktiv bei der

noch anstehenden Verfahrensvalidie-
rung (Herstell-, Reinigungs-, Analysen-
verfahren) unterstiitzen, in dem er ihn
kompetent berét oder gar die Pldne fiir
die Durchfiihrung erstellt. Kontraktor
und Lieferanten koénnen hier, zumin-
dest die geritespezifischen Leistungs-
kriterien betreffend, oft noch einen hil-
freichen Beitrag leisten, vor allem in
der Anfangsphase des Anlagenbetriebs.

Der optimale Qualifizierer

Den optimalen Qualifizierer in diesem
Sinne gibt es nicht. Jeder der beschrie-
benen Anbieter macht in seinem Um-
feld fiir die von ihm vorgesehenen Auf-
gaben Sinn und muss seinen Teil zur
Qualifizierung beitragen, um letztend-
lich ein vertretbares und brauchbares
Gesamtergebnis zu erhalten. Aus-
schlaggebend sind die Fdhigkeiten des
Einzelnen und die Weitsicht, diese an
der richtigen Stelle im Projekt einzuset-
zen. Grundsétzlich konnte der oben be-
schriebene Ablauf als ideal bezeichnet
werden, d.h., dass der GMP-Dienstleis-
ter als temporéar verldngerter Arm der
Qualitdtsabteilung des Betreibers alle
iibergeordneten Aktivititen iibernimmt
und dafiir sorgt, dass die im Verant-
wortungsbereich der einzelnen Gewer-
ke liegenden Detailaktivititen ord-
nungsgemif ausgefithrt und am Ende
zu einem fiir Audits zwingend erforder-
lichen, reprédsentativen Ganzen zu-
sammengefiigt werden. Zumindest
wurde bei gempex mit dieser Vorge-
hensweise bereits in einer Vielzahl ab-
gewickelter Projekte sehr positive Er-
fahrung gesammelt.
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