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Gliederung

 Unterscheidung Qualifizierung und Validierung

* Risikobeurteilung und Risikoanalyse

 Change-Control-Antrag

 Requalifizierung RLT-Anlagen und technischer Gerate

*  GMP-konforme Qualifizierung von neuen Geraten (anhand Bsp. SWB)

e Validierung von neuen Prozessen

 Zusammenfassung Reinraumtechnik und Qualifizierung und Validierung
* Quellen
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Unterscheidung Qualifizierung und Validierung

* Qualifizierung: betrifft Ausriistung, Einrichtung, Betriebsmittel und Systeme
- Beispiel: Neuanschaffung Sicherheitswerkbank, Herstellprogramm, ...

* Validierung: betrifft Prozesse - Beispiel: Validierung aseptische
Herstellungsweise durch Personal, Transportvalidierung von Kiihlboxen

 Wichtig: Planung und Durchfiihrung durch geschultes Personal
 Dokumentation!

* Festgelegte Reihenfolge der Qualifizierungs-/Validierungsprozesse -
formale Freigabe eines Schrittes vor Fortfihrung durch festgelegten
(geeigneten!) verantwortlichen Mitarbeiter
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Risikobeurteilung und Risikoanalyse

|dentifizierung von potenziell kritischen Prozessen
Bewertung, potenzielle Auswirkung auf Betrieb/Prozesse

Zu ergreifende MalBnahmen definieren, um Risiken zu minimieren oder
komplett auszuschliellen

v Welcher Fehler kann auftreten?

v" Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens?
v" Was sind die Folgen?
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Risikoanalyse

* Einschatzung des Risikos, das mit den erkannten Gefahren verbunden ist
(Zusammenspiel Wahrscheinlichkeit des Auftretens des identifizierten
Risikos und dem AusmalR des potenziellen Schadens)

 Bewertung aller moglichen Risiken

* Entwicklung von Vorschlagen zur Minimierung bzw. Ausschluss der
identifizierten Risiken

- Beurteilung ob Prozess durchgefiihrt werden kann
- Am haufigsten verwendetes Tool:

FMEA - Risikoanalyse (Fehlermoglichkeits- und Einflussanalyse)
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— Risikoanalyse (RA) exyte
- " Austausch Zytostatikasicherheitswerkbanke
Analyse Risikobewertung Risikobewertung
. vor der Einleitung von IBM-f Qualifizierungsmak- nach der Einleitu
Funktion/ Potentieller Fehler SchutzmaBnahmen MaBnat g Q 0 (ot S ng
= Teilschritt (bereits geplant bzw. durchge- AT nahmen von Manahmen
Risiko Ursache Wirkung filhrt) A B E | RPZ A B E | RPZ
- — T ———
Sicherhetswerkbanke
1Q: Uberpriifung der Komponen-
. ; . ten der Werkbanke
= Geitenscheiben nicht korrekt
i e o » Erhihte Partke- i
konzentration’ 00 Uberprifung der partikuls-
A~ - Keimbelastung in ren Reinheitsklasse
o fonmnatinces | >Fronohese et ot e | e anionk - S IR N . 2|5 || e
(mibgliche U;mreak- PO Uerprirfung der partiludaren
> Allg. Komponenten (2B, Filter) [ a0 oo oo Reinheitcklasse
faisch instsliien PO Ubespriffung der milrobiel-
=n Reinheitsklasse
1Q: Uberprifung Gertetyp
Arbeitsraum )
1Q: Uberprifung der Kompomnen-
ten der Werkbanke
= Seitenscheiben nicht komekt i
installiert 00 Uberprifung der partikuli-
ren Reinheitsklasse
. = Frontscheibe defekt oder keine | = Gefihrdung der Mit-
Kein Personenschutz ordnungsgemaQe Funktion arbeiter - 2 3 2 1 P Uberpriifung der partikulinen : : 1 ;
Reinheitsklasse
= Falscher Werkbanktyn (Pro- i
duktschutzwerkbank installiert) PO Uberpriffung dier mikrobied-
=n Reinheitsklasse
IBM: Machweis des Personen-
schutzes mit K] Diskus Test
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ChatGPT als Hilfsmittel in der Praxis?

Input:

Erstelle bitte eine FMEA-Analyse flir den aseptischen
Herstellungsprozess in einer Krankenhausapotheke fiir die
Herstellung patientenindividueller Zytostatikazubereitungen.
Die Bewertungsskala soll 1 bis 5 sein.

Apotheker Verlag Adkk
Dr. Maximilian Schmidt Maérz 2026 7



Change-Control-Antrag

* Im Rahmen des Qualitatssystems

* Bei beabsichtigter Anderung:
Schriftliches Verfahren, welches zu
ergreifende Mallnahmen aufzeigt

Deutscher
Apotheker Verlag

Atk

Formiblatt
Herstellungsbetrieb:
Anderungsantrag
Saits: 1 Apotheke
Minderungsantrags-Nummer:
1. Antragsteller:
MNama Abtellung Datum Unterschrift

1.1. Anderungsgegenstand (ankreuzen):

o REurme nds, Decken, Baden)
@ Raumlufttechni (RLT)

o Anlzgen der Herstelung

@ Anlzgsn der QualitZtskontrolie

o Medlenversargung

o Computergestiztes Systam

o Organisaton

o Autragnenmer;/-Zeber

o Lisfarant

@ Zulassung

@ Herswellungsvsrtanren

@ Prifvarfahran

o Relnigungsvertahren

0 Sonstiges Viertanrsn

o Ausgangsstofie

0 Packmittsl

@ HalbTarti BUANE 0D,

o Fertigarznelmittel

o sonstiges Matsrial

O BRI RRRG ERADE. (EMS)

- Betroffens Produkts, Warfahren, Anlagen

- srforderiicher Zelrahmen

- Warschlag Tir Durchfinrung der Andsrung

- Worsussichtliche Kosten

© Dosumentation 5. Frozasaequiemant (PEQ)
1.2. Beschreibung der Anderung:
- anlzss, Grund fir die Anderung - Alternathen

- gEI. Quervenwals auf Anlagen

DEum und Unterschrift des Antragstellers

2. Leiter der Herstellung,Qualititskontrolle:

Steliungnanme, RIsikobsurtsllung der oetroffanan

Antellung:

Abtallungsn:

t

Maérz 2026 8



Change-Control-Antrag

e Beschreibung der Anderung
* Bewertung: Auswirkungen auf Betrieb / Qualitdt / Prozesse

* Entscheidung: zu treffende Malinahmen (Prozessvalidierungs-,
Verifizierungs- oder Requalifizierungsmalinahmen)

« Bewertung: wurden MaRBnahmen umgesetzt, war Anderung erfolgreich?
* Freigabe

- Entscheidungen und Genehmigungen von autorisiertem Personal!

Adkk Dr. Maximilian Schmidt ~ Mé&rz 2026 9



Requalifizierung RLT-Anlage und technischer Gerate

* Annex 1: Zeitliche Vorgaben, wann was requalifiziert werden muss

* Durch externe Wartungsfirma = Abschlussprifung durch Apotheke,
Festlegung Zustandigkeiten wichtig (QP, Herstellungsleiter, Technik, ...)

* Beispiele flir Prifungen: Filterintegritatstest, Luftwechselzahl,
Zu- und Abluftvolumina, Druckkaskade, Alarmsysteme,
Betriebsparameter (Temperatur/Feuchte), Erholzeitmessung,
Nachweis Reinraumklasse (partikular), Stromungsvisualisierung,
Prifung Luftkeimsammlung

Atk




Wartung Sicherheitswerkbank

DIN12469, spezielle DIN flir Zytostatikawerkbanke: DIN12980
Beispiele flr Prifungen:

v' HEPA-Filter: Priifung auf Dichtsitz und Leckfreiheit

v Prifung der Verdrangungs- und Lufteintrittsstromung

v’ Visualisierung der Luftstrdomung

v’ Prifung auf akustische und optische Alarme der SWB

v Sicht- und Funktionsprifung
Wichtig: Priufprotokolle und gliltige Kalibrierzertifikate der Prifmittel!
Zusatzlich fur Zyto-SWB: Personenschutzprifung mittels Kl-Diskus-Test
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GMP-konforme Qualifizierung von neuen Geraten

e Betrifft: Ausrlstung, Einrichtungen, Betriebsmittel und Systeme
* Qualifizierungsschritte:

Validierungsmasterplan

URS DQ (FAT) IQ 0Q PQ

* Festgelegte Reihenfolge = der nachste Qualifizierungsschritt darf erst
erfolgen, wenn vorheriger abgeschlossen und freigegeben
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GMP-konforme Qualifizierung von neuen Geraten

Validierungsmasterplan
* der gesamten Qualifizierung/Validierung tibergeordnet
e definiert Qualifizierungs- oder Validierungssystem
* Enthalt Informationen Gber z.B.:
v’ Organisation der Qualifizierungsaktivitaten
Verantwortlichkeiten
Anderungskontrolle
Abweichungsmanagement
Verweise auf bestehende Dokumente

v
v
v
v
v
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GMP-konforme Qualifizierung von neuen Geraten

User Requirements Specification (URS)

 Benutzeranforderung

* Festlegung der Spezifikationen des anzuschaffenden Gerates/Systems
* Enthalt wesentliche Qualitatselemente

Beispiel: neue Sicherheitswerkbank fiir Zytostatika:

v' Vorgegebene Parameter: Einhaltung Reinheitsklasse A, Luftgeschwindigkeit
von 0,45 m/s, ....

v' Benutzereigene Wiinsche kénnen hier beriicksichtigt werden:
desinfektionsmittelbestandig gegen Reinigungsmittel, die in eigener
Apotheke verwendet werden, Anschlusse flr externes Monitoringsystem,
GMP-Dokumentation, ggf. Monitor in Rickwand, Tastaturablage, ....
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GMP-konforme Qualifizierung von neuen Geraten

Designqualifizierung (DQ)
e Uberprifung der Anforderungen in der URS

« Uberpriifung / Nachweis, dass Design mit GMP-Anforderungen

Ubereinstimmt

* Abgleich mit Technischen Datenblattern, Produktbroschtiren, ggf. weitere

Dokumente wie technische Zeichnungen, ...
* Bewertung von Abweichungen zur URS

LX 1ITIKS

2.4, - URS 48 | PC-Ablage links/rechts auRen an der SWB J

Technische Zeichnung Position 22: jeweils

rechts

2.5 Anforderungen an Reinigung und Wartung

25 GMP | URS 49 | Die Oberflachen miissen glatt, leicht zu reinigen und desinfizierbar sein J

Produktbroschiire Claire Pure Seite 17

Reinigung und Pflege von

Sicherheitswerkanken und Isolatoren Berner

Deutscher
Apotheker Verlag 1 .
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GMP-konforme Qualifizierung von neuen Geraten

Factory Acceptance Test (FAT)

* Werksabnahme

« Uberprifung des (nahezu) fertigen Gerits
* Moglichkeit der Mangelaufdeckung

* Nicht fir jedes Gerat sinnvoll

AU, 49 5 Zae == 4 = »
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GMP-konforme Qualifizierung von neuen Geraten

Installationsqualifizierung (1Q)

« Uberprifung der korrekten Installation von Bauteilen, Instrumenten,
Ausrustung

e Erfassung und Zusammenstellung von Betriebs- und Arbeitsanweisungen
sowie Wartungsanforderungen, Kalibrierung der Instrumente und
Verifizierung der Konstruktionsmaterialien

e Wird von Firma vor Ort nach Aufstellung und Installation des Gerates
durchgefihrt
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GMP-konforme Qualifizierung von neuen Geraten

Funktionsqualifizierung (0Q)

* Test, dass System/Prozess/Ausriistung wie geplant funktioniert
* Durchfihrung von Tests, die Betriebsgrenzen bestatigen

e Abschluss: Schulung des Bedienpersonals

* Beispiel Prifung SWB: Messungen von Partikeln ,,at rest” > Nachweis der
Filterintegritat

Atk
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GMP-konforme Qualifizierung von neuen Geraten

Leistungsqualifizierung (PQ)

Test mit Produktionsmaterialien oder simulierten Produkten, die unter
normalen Betriebsbedingungen ein aquivalentes Verhalten zeigen

- Nachweis, dass Gerat im Alltag gewiinschte Ergebnisse liefert
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GMP-konforme Qualifizierung von neuen Geraten
Beispiel SWB

Simulation eines Arbeitstages mit Dummy-Herstellung, Produktion mit der
maximalen Personenanzahl, dreifache Wiederholung einer ahnlichen Anzahl an
Dummys, Simulation verschiedener Herstellungsweisen

Nachweis:

v Mikrobiologische Reinheitsklasse ,at rest” + ,in operation” in Bezug auf
Aseptisches Arbeiten + Nachweis der mikrobiologischen Reinheit der SWB
wahrend Arbeitsvorgang

v’ Partikuldre Reinheitsklasse ,,in operation” (+,at rest” in OQ nachgewiesen)
v’ Stromungsvisualisierung ,,in operation” + (,,at rest” in 0Q)
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GMP-konforme Qualifizierung von neuen Geraten

Dokumentation nach GMP

e Erstellung Qualifizierungsplan fiir IQ, OQ und PQ

e Durchfihrung der entsprechenden Qualifizierungsschritte anhand des Plans
e Zusatzlich Prufprotokolle zur Dokumentation

* Erstellung eines Berichtes nach Auswertung

* Erst nach formaler Freigabe des Berichtes kann der nachste
Qualifizierungsschritt erfolgen
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GMP-konforme Qualifizierung von neuen Geraten

Revision: 01 Mange"ISte Universititsklinikum
Gultg ab: Erlangen
11.11.2020
Seite: 1 von 1 Anhang 7 Apotheke
) Druckdatum: 11.11.2020 )
Mangel Nr. Protokoll Nr. / Beschreibung der | Festgestellt durch: Mangelbewertung | BeseitungsmaRnahme | Erledigt: Name /
Raum / Position | Abweichung Name/Datum/Unterschrift | s. Mangelbericht Datum /
Unterschrift
|| kritisch
(] unkritisch
|| kritisch
(] unkritisch N N
__| kritisch
unkritisch
|| kritisch
| [] unkritisch
|| kritisch
o [ ] unkritisch
|| kritisch
(] unkritisch
L_| kritisch
B [] unkritisch
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Validierung neuer Prozesse

Dokumentierte Beweisfuhrung, dass der Prozess innerhalb festgelegter
Parameter auf effektive und reproduzierbare Art ein Arzneimittel
hervorbringt, das im Voraus festgelegte Spezifikationen und
Qualitatsmerkmale erfillt

Beispiele: Validierung aseptischer Herstellungsweise, Transportvalidierung,
Reinigungsvalidierung
Chargen, die flir Prozessvalidierung hergestellt werden, sollten in der Regel

dieselbe GroRRe aufweisen wie die vorgesehenen Chargen im
Produktionsmalstab

Lt. EU GMP-Leitfaden Anhang 15: mind. Drei aufeinanderfolgende, unter
Routinebedingungen hergestellte Chargen
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Beispiel Validierung einer aseptischen
Herstellungsweise wie z.B. Zytostatikaherstellung
* Simulation mit einem sterilen Nahrmedium (fir entsprechenden Prozess
geeignet)
e Simulation der Herstellung unter den exakt gleichen Bedingungen, die auf
fir den eigentlichen Prozess gelten
v" Produktion unter SWB (A-Bereich)
v' Maximale Personenanzahl, auf die Raum qualifiziert ist
v" Verwendung derselben Materialien, Arbeitskleidung, Handschuhe, ...
v’ Statt Zytostatika und NaCl-Beutel z.B. Leerbeutel, entspr. Ndhrmedium

* Herstellung entsprechender Menge an ,,Dummys” nach festgelegtem
Schema, Simulation verschiedener Herstellungsschritte

eeeeeeeee

eeeeeeeeeeeeeee Adl(k
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Beispiel Validierung einer aseptischen
Herstellungsweise wie z.B. Zytostatikaherstellung

e Achtung: Nahrmedien dirfen nur bis zu einem gewissen Anteil verdiinnt
werden = falsch negative Ergebnisse moglich

* Sedimentationsplatten und Abklatsche nach festgelegtem Plan
e Bebritung nach festgelegtem Plan

* Nach erfolgreicher Bebritung (= keine Trlibung) besteht Moglichkeit,
Proben in externen Laboren mit Testkeimen beimpfen zu lassen

GMP-konforme Dokumentation! (Prozessvalidierungsprotokoll)

- Uberschneidung teilweise mit Prozessqualifizierung einer SWB
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Zusammenfassung

Qualifizierung: Raumlichkeiten, Ausriistungsgegenstande, Systeme = Nachweis, dass
diese gemal ihren Anforderungen funktionieren
Vor Inbetriebnahme muss eine Qualifizierung (URS, DQ, I1Q, 0Q, PQ) erfolgreich
durchlaufen werden = QualifizierungsmalRnahmen angepasst an jeweiliges Gerat
Requalifizierung in regelmaRigen Abstanden notwendig (siehe Annex 1) 2
Riaumlichkeiten, RLT-Anlage, Uberwachungssystem, Werkbinke, Kiihlschrinke und alle
weiteren Gerate!
Risikobeurteilung und -analyse: Einschatzen des Risikos des geplanten Prozesses =
Risikoanalyse dient als Basis fiur eingeleitete Schritte
Change-Control-Antrag: Beurteilung der Auswirkung einer Anderung auf den laufenden
Betrieb und Formulierung der zu ergreifenden MalBnahmen + Kontrolle der erfolgreichen
Umsetzung
Validierung von Prozessen: Zeigt, dass Prozess entsprechend funktioniert und die
gewiinschten Ergebnisse liefert

- Oberste Prioritat haben immer Personen- und Produktschutz!
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Quellen

- Anhang 1 zum EU-Leitfaden der guten Herstellungspraxis: Herstellung steriler Arzneimittel (Stand 03/2008)

- Annex 1: Manufacture of Sterile Medicinal Products, The Rules Governing Medicinal Products in the European Union Volume 4 EU
Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use, European Commission (Stand
08/2022)

- Anhang 15 zum EU-Leitfaden der Guten Herstellungspraxis: Qualifizierung und Validierung (Stand 04/2019)

- Apothekenbetriebsordnung §35 Herstellung von Arzneimitteln zur parenteralen Anwendung (Stand 03/2021)

- AMWHYV §5 (Stand 11/2006)

- Projektarbeit ,, Austausch und GMP-konforme Qualifizierung und Inbetriebnahme von Zytostatikawerkbanken in einem bestehenden
Reinraum”im Rahmen der Weiterbildung zum Fachapotheker fiir Klinische Pharmazie von Christine Bamberger, 05.09.2021

- Berner Online-Seminar: Gesetzliche Anforderungen Fir die Wartung von Laboren, https://www.berner-
safety.de/online seminar gesetzliche anforderungen fuer die wartung von laboren de 1226.html, aufgerufen am 02.02.2022

- Barth, Zytostatikaherstellung in der Apotheke, 4. Akt. — Lfg. 2011; 1l-4 Arbeits- und UmweltschutzmalRnahmen - Sachgerechter
Umgang mit CMR-Arzneimitteln

- Fritsch, F Management von Reinrdumen Zusammenhange und Verantwortlichkeiten, Onkologische Pharmazie, 19. Jahrgang Nr.
1/2017,S.42 - 46

- Nedvidek, W., Grundlagen des Qualitatsisikomanagements, 03.04.2012: https://www.gmp-verlag.de/content/de/gmp-news-
uebersicht/gmp-newsletter/gmp-logfile-leitartikel/d/1166/gmp-logfile-13-2012-qualitaetsrisikomanagement, aufgerufen am
03.02.2022
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Fragen???
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