AG 3 Labor Stand 28.01.2013 Seite: 1von 5
Gerétequalifizierung

Leitfaden zur Geratequalifizierung

Vorbemerkung

Der Leitfaden soll einen schnellen Uberblick fiir den ergebnissicheren Einsatz von analytischen
Hilfsmitteln, Messgeraten und Messsystemen ermdglichen.

Die AG3 Labor hat sich mit den laborspezifischen Fragestellungen der Qualifizierung
beschéftigt; die grundlegenden Dinge zur Qualifizierung werden von der AG8 Validierung
erarbeitet.

Im Gesamtzusammenhang bildet die Qualifizierung die Basis des Arbeitensim Labor:

Quality
control
check
samples

System suitability
tests

Analytical method validation

/ Analytical instrument qualification \

Quélle: USP

Zieleund Nutzen der Qualifizierung

o Qualitétskontrolle muss wirksam und zuverlassig ausgefiihrt werden kénnen. Stichwort:
"Vertrauen" in die Qualitét und Aussagekraft der Analysenergebnisse.

° Dokumentierter und nachvollziehbarer Nachweis, dass das Gerét mit der eingesetzten
Technik fur die vorgesehene Aufgabe geeignet ist und einwandfrei arbeitet.

) Schutz empfindlicher Instrumente vor Stéreinwirkungen / Umweltbedungungen.

o Kosteneffizienz: eine sorgféltig durchgefiihrte DQ fuhrt spéter zu einer effektiven
Nutzung des Analysengerétes. Fehlkéaufe werden vermieden.

Qualifizierungsplane
In der pharmazeutischen Industrie fuhrten viele Labore schon immer Gerétetestsin
unterschiedlichem Umfang durch. Meistens wurde auf V orgaben des Geréteherstellers bzw. in
der Gerétesoftware verankerte Routinen zurtickgegriffen. Es empfiehlt sich jedoch, ein

einheitliches Qualifizierungskonzept zu definieren und fr eine strukturierte und
nachvollziehbare Dokumentation zu sorgen.
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Regelwerke

Anmerkung: Fur die Qualifizierung von Analysengeréten gibt es keine spezifischen Richtlinien
oder Vorgehensweisen. Dies bedeutet, dass es durchaus unterschiedliche Ansétze gibt.

Begriffe

EG-GMP-Leitfaden, Kap. 3 und Annex 15 und AMWHYV, 85
SO 17025

Fir anlagenspezifische, detaillierte Anforderungen: EDQM Quality-management-
guidelines, z.B. EDQM PA/PHOMCL (07) 17 DEF Quadlification of equipment ANNEX
1: Quadlification of HPL C Equipment

Allgemeine Anforderungen der Arzneibucher
USP General Chapter <1058> “Analytical Instrument Qualification”
Normen (DIN, EN, 1SO)

Gerédtegqualifizierung, auch Anlagenqualifizierung genannt: Im Rahmen der Qualifizierung von
Gerdten und Anlagen wird Uberpriift, ob das Gerdt mit der eingesetzten Technik fur die
vorgesehene Aufgabe geeignet ist und einwandfrel arbeitet. In der pharmazeutischen Analytik
sind Qualifizierungen Voraussetzung fur das Arbeiten unter Beachtung der GMP-Richtlinien.
Die Durchfiihrung mussin schriftlichen Verfahrens- bzw. Arbeitsanwei sungen, SOPs,
niedergelegt sein. Die SOP's sollten alle Vorgange klar und strukturiert darlegen und - wo
moglich - auf risikobasierte Denkansétze zurtickgreifen.

Einer vollumfanglichen Qualifizierung liegen folgende Arbeitsschritte zugrunde:

Design Qualification (DQ): Der Anwender definiert das Anforderungsprofil des anzu-
schaffenden Gerétes. Dabei sollten die Anforderungen aus den Arzneiblchern und den
Zulassungsunterlagen nicht vergessen werden. Basierend darauf werden entsprechende
Angebote eingeholt. Durch den Abgleich der eigenen Anforderungen (URS User
Requirement Specification; Lastenheft) mit den Design-Spezifikationen der Hersteller
(Pflichtenheft) kann sich hier schon entscheiden, ob das anzuschaffende Gerét eine gute
oder schlechte Wahl sein wird. Arger und unniitze Ausgaben lassen sich durch eine
sorgfaltig ausgeftihrte DQ vermeiden. Viele Firmen flhren in der DQ-Phase bereits
Risikoanalysen durch, die dann auch in die nachfolgenden Phasen einfliefzen.

Hinweis: DQ IQ etc. gelten nicht fir jedes Laborgerét (Siehe Gruppen-Einteilung A, B,
und C).

Die DQ ist im Zustand der Unvollendung, bis eine Kaufentscheidung getroffen wird.
Tipp: Fur Sonderausstattung den Unterschied zwischen Wunsch und Notwendigkeit
formulieren.

Installation Qualification (1Q): Das nach den Mal3gaben der DQ neu angeschaffte Gerét
wird vom Lieferanten und/oder Anwender entsprechend den V orgaben eines | Q-Planes
installiert und dokumentiert. Die VVorgaben an die 1Q lassen sich sehr gut formalisieren,
weil sie normalerweise fur alle Laborgeréte identisch ablaufen kann. Es empfiehlt sich,
mit einer Checkliste zu arbeiten:

- Vollstdndigkeit der Lieferung inkl. mitgelieferter Dokumentation

- Identifikation (Seriennummern ...)

- Gerétekonfiguration, technischer Aufbau

- Bei Geréten mit PC-Einheit: Hard- und Softwarekonfiguration, Netzwerkanbindung

- Standort, Verkabelung etc.

- Anlegen eines Geréteordners/ -logbuches

- Bestimmen eines Geréteverantwortlichen

- ggf. Erganzung oder Neufassung von SOP's

- Einweisung der Laboranten fur die OQ
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o Operation Qualification (OQ): Innerhalb dieser wird vom Lieferanten und/oder Anwender
nach den Vorgaben eines OQ-Planes die allgemeine Funktionsfahigkeit geprift und
dokumentiert. Diese Priifungen sind in der Regel gerdtespezifisch. Eine grof3e Bedeutung
hat die SOP zur Gerétekalibrierung, dasie die Basis fur die OQ darstellt. In dieser Phase
ist es sehr hilfreich, wenn der Gerétehersteller verantwortlich eingebunden wird und
geeignete Tests mit Akzeptanzkriterien zur Verfligung stellen kann. ("Wir sind nicht
Experte des Herstellers")

In der OQ werden als Ergebnis auch Kalibrierintervalle, Wartungs- und
Reinigungsvorschriften festgel egt.

Wichtig ist ein guter Vertrag mit dem Gerétehersteller, sofern man diesen mit ins Boot
nehmen mdchte. Man sollte dabei nicht nur allgemeines wie das QM-System des
Herstellers berticksichtigen, sondern auch, dass seine Monteure nur Original-Ersatzteile
verwenden oder einen bei gravierenden Anderungen dariiber informieren, damit man
dann tber eine Requalifizierung nachdenkt.

In der OQ sollte man eventuell auch prifen, ob ein Minimumbedarf an kritischen
Ersatzteilen vorrétig gehalten wird.

o Performance-Qualification (PQ): Innerhalb dieser wird vom Anwender nach den
Vorgaben eines PQ-Planes der dokumentierte Nachweis erbracht, dass die geforderten
Leistungen fur eine definierte Aufgabe unter Realbedingungen vom Gerét erbracht
werden. Bei komplexen analytischen Geréten wird synonym auch haufig der Begriff der
Systemeignung verwendet, wahrend flr einfache Laborgeréte (s. unten definierte
Kategorien A und B) solche Prifungen entfallen kdnnen und die Qualifizierung in der
Regel mit erfolgreicher Durchfihrung der OQ abgeschlossen wird.

In der PQ werden z.B. folgende Tétigkeiten durchgefhrt:

- Funktionsprifung im Zusammenspiel aller Komponenten

- Reale Prufung an einem Prifmuster mit bekanntem maoglichst zertifiziertem Wert.
- Freigabe des Gerétes fir den Laborbetrieb.

o Computer Validiation (CV): Die CV wird meistens nicht separat durchgefiihrt, sondern in
die oben genannten Phasen integriert. Im Idealfall bescheinigt der Gerétehersteller eine
Softwareentwicklung und -validierung, z.B. nach "GAMP - Good Practice Guide:
Validation of Laboratory Computerized Systems' und GMP Anhang 11. Die Software
soll korrekt geliefert und installiert sein (1Q), kritische Funktionen wurden getestet (OQ)
und das computergesteuerte System arbeitet erwartungsgemald (PQ).

Demgegentiber kann sich eine turnusmaidige, z.B. jdhrliche, Requalifizierung/Funktionsiber-
prufung in der Regel auf eine Wiederholung einer (angepassten) OQ beschrénken, wenn an dem
Gerét keine Anderungen (z.B. neue Softwareversion) vorgenommen wurden.

Struktur / Kategorisierung der Prifmittelqualifizierung

Es gibt viele unterschiedliche Laborgerdte angefangen von einer Birette bis hin zu komplex
aufgebauten vollautomatischen Maschinen, z.B. GC-MS. Der Qualifizierungsaufwand ist sehr
unterschiedlich. Es wére sehr kompliziert, jedes Gerét anders zu behandeln und eigene
Qualifizierungsanforderungen festzulegen. Esist auch nicht angemessen, alle Geréte gleich zu
behandeln.

Hier ist es sinnvoll, tber eine Risikoanalyse / -betrachtung die Qualifizierungstiefe
nachvollziehbar zu ermitteln.

Ein mogliches Beispiel fur eine risikobasierte Betrachtung liefert uns das USP vor, das die
Instrumente in 3 Gruppen A, B und C einteilt:
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o Gruppe A (Hilfsgeréte):

Gruppe A umfasst Gerate mit allgemein Ublichen Voraussetzungen fiir die Kalibrierung
oder Geréte ohne Messfunktion. Die Hersteller-Spezifikation entspricht dem
Anforderungsprofil des Anwenders. Viele Unternehmen haben eine SOP Kleingeréte mit
einer 1-seitigen Checkliste.

Beispiele fir Geréte in dieser Gruppe sind: Magnetrihrer, Zentrifugen, Ultraschallbader.

Die Wareneingangskontrolle / Vereinnahmung in den Laborbetrieb erfolgt durch eine
visuelle Bewertung und -soweit zutreffend- die Durchsicht und Ablage der vom
Hersteller mitgelieferten Dokumente.

Praxistipp: Inventarliste mit Wartungdliste verknipfen; das reduziert den
V erwaltungsaufwand.

o Gruppe B (einfach aufgebaute Standardgeréte):

Gruppe B umfasst Standard-Ausriistung und Instrumente, die einfache Messwerte liefern
sowie Geréte zur Bereitstellung physikalischer Parameter (wie Temperatur, Druck oder
Durchfluss). Geréte der Gruppe B bendtigen eine Kalibrierung. Die Anforderungen der
Anwender sind in der Regel die gleichen wie die der Hersteller-Spezifikation.

Beispiele fir Instrumente in dieser Gruppe sind Waagen, Schmel zpunktapparate,
Lichtmikroskope mit Messfunktion, pH-Meter, variable (Eppendorf-) Pipetten,
Refraktometer, Thermometer, Titratoren und Viskosimeter. Beispiele fir Geréte in dieser
Gruppe sind Muffel6fen, Brutschranke, Kihl-und Gefrierschranke, Wasserbader,
Zerfdlstester.

Die Qualifizierungstiefe kann entscheidend auf das Notwendige reduziert werden, wenn
anhand einer Risikoanalyse / -betrachtung nur die kritischen Aspekte in Mal3nahmen
minden. Es erfolgt z.B. eine relativ einfache Qualifizierung mit 1Q und OQ, basierend
auf einer entsprechenden SOP. Hauptbestandteil der Qualifizierung wird in den meisten
Féllen eine Kalibrierung bzw. Uberpriifung der Mess-Parameter sein. Hinweis: OQ und
PQ sind bei Geréten der Gruppe B héaufig gleich.

o Gruppe C (komplexe und rechnergesteuerte Analysengeréte):

Zur Gruppe C gehdren komplexe Instrumente und computergesteuerte analytische
Systeme, bei denen die Benutzer Anforderungen an Funktionalitét, Betriebs-und
Leistungsgrenzen spezifisch fur die analytische Anwendung sind oder die Geréte fir
individuelle Fragestellungen angeschafft werden sollen.

Zu dieser Gruppe gehdren z.B. die folgenden Instrumente: AAS, DSC, Dissolutiontester,
Elektronenmikroskope, Flammenphotometer, GC, HPLC, MS, UV-VIS- und IR
Spektrometer.

Fir die Instrumente der Gruppe C wird eine vollsténdige Quadlifizierung (DQ, 1Q, OQ,
PQ) durchgefihrt. Die Anforderungen der Anwender an das Instrument werden durch
spezifische Funktionstests und Performance-Tests ermittelt. Die Installation und
Qualifizierung dieser Gerate kann ein kompliziertes Unterfangen sein und die Hilfe von
Spezialisten erfordern.

Hinweis: Die Einteilung der Gerédte muss im Zusammenhang mit dem beabsichtigten
Verwendungszweck erfolgen. So sollte z.B. ein Rihrer, den man standardmaf3ig in Gruppe A
packen wirde, zur Gruppe B oder C gehdren, wenn er Teil eines Dissolution-Systemsist und es
auf die Rihrgeometrie, axiae Schwankung und exakte Umdrehungsgeschwindigkeit ankommt.
Aus diesem Beispid ist ersichtlich, dass man in seiner SOP transparente V orgaben zur
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Zuordnung eines Geréts in die 3 Gruppen machen sollte. Hilfreich wére ein Tool, das zur
Einteilung in die Gruppen fihrt. Auf jeden Fall sollte die Einteilung plausibel und
nachvollziehbar sein.

Erhaltung des qualifizierten Zustands/ Requalifizierungen

Wesentliche z.B. freigaberelevante Anderungen (ggf. Reparaturen; z.B. Software-Update)
an den Laborgeréten / der Gerétekonfiguration sollten einem "Change-Control Verfahren”
unterliegen. Bei diesen Entscheidungen kann es auch hilfreich sein, nachzusehen in
welche Gruppe das Gerét eingeteilt ist.

Bei Anderung des Standortes eines Geréts sollte entschieden werden, ob erneut eine 1Q
durchgefiihrt werden muss.

Intervalle fUr Requalifizierungen /Funktionsiberprifungen

Festlegung dieser basierend auf der Komplexitét der Anlage und auf Erfahrungswerten
mit der Anlage und den damit analysierten Proben. Evtl. kann eine Risikoanalyse im
Sinne des Annex 20 zum EG-GMP-L eitfaden sinnvall sein.

Labortbergreifender Terminplan

Erstellung eines solchen (Jahres-) Planes unter Berticksichtigung der zuvor gerétespezi-
fisch definierten Wartungs- und Uberpriifungsintervalle

(Re-) Qualifizierungsbericht / -protokoll und Statuskennzeichnung gehéren auch zu
diesem Themenkomplex. Es sollte festgel egt werden, wer ein Gerét sperrt und freigibt
(z.B. Geréteverantwortlicher). Wichtig ist auch festzulegen, wie der Status eines Gerétes
gekennzeichnet wird.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse wird in einem entsprechenden
Requalifizierungsbericht bzw. -protokoll dokumentiert; damit einhergehend auch eine
eindeutige und gut lesbare Statuskennzei chnung des Gerétes.

Abweichungen im Rahmen von Qualifizierungen

Eine nicht bestandenen Qualifizierung innerhalb der (Re-) Qualifizierung kann ggf. eine
Abweichungsmeldung nach sich ziehen, z.B. wenn bei der Requalifizierung ein
fehlerhaftes Arbeiten des Geréts gefunden wird und die letzten Untersuchungen mit
einem nicht qualifizierten Gerét durchgefihrt wurden. Esist dann nach dem im
Abweichungsmanagement definierten Schema zu prifen, zu bewerten und zu
dokumentieren, wie weit Auswirkungen auf vorherige M essergebni sse waren. Weiterhin
ist zu prifen und zu bewerten, ob diese freigaberelevant sind und somit im Markt
befindliche Chargen betroffen sind, sowie ob die zusténdige lokale
Uberwachungsbehérde zu informieren ist.

Abwicklung von Reparaturen und Wartungen

Die aus der nicht bestandenen Qualifizierung bzw. der Abweichung resultierende
Reparatur kann an externe Firmen vergeben werden oder von firmeneigenen Mitarbeitern
durchgefiihrt werden. Die Reparatur, die ebenfalls in der Meldung zu dokumentieren
(Logbuch) ist, muss mit einer erfolgreichen Requalifizierung bzw. einem erfolgreichen
Funktionstest abgeschlossen werden. Weiterhin ist in Abhéngigkeit der Intensitét der
Reparatur zu prifen und zu dokumentieren, ob ein Change-Control-V erfahren einzuleiten
ist.

Uberleitung in ein CAPA-Verfahren sollte betrachtet werden.



