Betreuung von Reinrdumen durch eine
virtuelle Geb&udetechnik-Organisation

Peter E. Hafliger

Die Erzeugung und Bereitstellung von
pharmazeutischen Produkten und
Wirkstoffen erfordert ein hohes Mass
an Qualitat. Um diese Qualitatsanspru-
che zu sichern, ist fr die Einhaltung der
Qualitatssicherungsvorgaben ein kom-
petentes Qualitdtsmanagement und
eine effiziente Organisation notwen-
dig. Die entsprechenden Massnahmen
erfordern einen hohen Aufwand an
Qualifizierungsarbeiten, die nur von
ausgebildeten Fachleuten durchge-
fuhrt werden kdnnen.

Damit die notwendigen Fachleute ftr
diese Arbeiten rechtzeitig zur Ver-
figung stehen, die entsprechenden
Messeinrichtungen rechtzeitig reser-
viert werden kénnen und der Quali-
fizierungsablauf Uberblickbar bleibt,
ist fur den jeweiligen Auftrag ein
umfangreicher organisatorischer Auf-
wand notwendig. Derartige Mandate
kénnen in Zukunft nur noch mit einer
virtuellen  Gebaudetechnikorganisa-
tion geldst werden, wobei nebst der
Personal- und Materialdisposition auch
die umfangreichen Dokumentationen
jederzeit verfiigbar sein missen.

Einleitung

Produkteerzeugnisse, Umgebung

Fur die standige Nachfrage nach neu-
en Medikamenten und Wirkstoffen
mit spezifischer Wirkung benotigt
der Hersteller von pharmazeutischen
Produkten entsprechend des internen
Forschungsstandes zuerst eine Ver-
suchsanlage (Pilotplant) und spater
eine Produktionsanlage.

Konsequenzen fur die Gebaude-
technik

Fur die Planung und Ausfiihrung der Ge-

baudetechnik, die einen Einfluss auf die

Quialitat der Produkte hat, bedeutet dies:

n Eine systematische Qualitatssicherung in
jeder Planungsphase.

n Eine umfangreiche Dokumentierung der
Anlagen und deren Funktionsabldufe.

n Eine gewissenhafte qualitatsrelevante
Inbetriebnahme und Abnahme und

n eine effiziente Instandhaltung, damit
die Lebensdauer der Produktionsanlage
verlangert, die Ausfallkosten infolge
Pannen gesenkt und die Betriebskosten
beziiglich Energie- und Medienverbrauch
reduziert werden.
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Mit Hilfe dieser Anlagen werden die
notwendigen Wirkstoffe und pharma-
zeutischen Produkte in verschiedenen
Darreichungsformen wie flussig, halb-
fest und fest oder als Aerosole herge-
stellt, wobei die diversen Arbeitsschritte
in steriler, keimarmer oder keimkon-
trollierter Umgebung durchgefihrt
werden mussen.

Qualitatsvorschriften

Die erzeugten Produkte muissen vorge-
schriebene Qualitatskriterien erfllen.
Vor der Marktreife muss der Hersteller
den Nachweis erbringen, dass die vor-
geschriebenen Qualitatsanforderungen
erfullt werden und keine gesundheitli-
chen Folgeschaden entstehen kdnnen.
Dieser Nachweis wird in verschiedenen
Landern von den Aufsichtsbehérden
kontrolliert. Die beantragten Produkte
werden fir den Verkauf erst freige-
geben, wenn die vorgeschriebenen
Qualitatsanforderungen nachgewiesen
sind.

Damit das Qualitatsziel — eine zuverlas-
sige, gleichbleibende und reproduzier-
bare Qualitat — garantiert werden kann,
muss wahrend samtlichen Planungs-
und Ausfuihrungsphasen diese Qualitat
bei den Verfahren, den Anlagen, der
Infrastruktur und den Ausgangsstoffen
gesichert werden.

Inspektoren Uberprufen — auch ohne
vorherige Ankindigung - durch Stich-
proben vor Ort, ob der Qualitatssiche-
rungsstandard vom Hersteller auch
eingehalten wird.

Marktanforderungen

Qualitatsanforderungen an die Pro-
dukte und die Produktionsumgebung

Zur Erreichung der Qualitatsziele
mussen folgende Bedingungen erfullt
werden:

n Die Herstellung der pharmazeuti-
schen Produkte und Wirkstoffe muss
gemass den im Vertriebsgebiet vorge-
schriebenen Qualitatsanforderungen
erfolgen.

n Die Produkte mussen einwandfrei
und ohne Beeintrachtigung durch
Staubpartikel und Mikroorganismen
hergestellt und verpackt werden.

n Dies bedingt wahrend den einzel-
nen Produktionsphasen eine genaue
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Einhaltung biologischer, chemischer
und physikalischer Anforderungen
in der unmittelbaren Umgebung der
Produkte und bei der Infrastruktur,
die mit den Produkten in Kontakt
kommt.

Damit dies garantiert werden kann, ist
unter anderem ein durchgehender Be-
trieb der raumlufttechnischen Anlagen,
kontrollierte Herstellungsablaufe, ein
kontrolliertes Verhalten des Personals
und die Einhaltung der vorgeschriebe-
nen Daten notwendig.

Betriebswirtschaftliche Ziele

Die Produktion muss kostengtinstig

sein. Dies erfordert:

n Eine gesamtheitliche, vorausschau-
ende Planung, Inbetriebnahme und
Wartung.

n Eine Reduktion der Schnittstellen, da-
mit unnodtige Umtriebe infolge Fehl-
informationen und Missverstandnis-
sen bei der Realisierung und Beschaf-
fung vermieden werden konnen.

n Ein planméssiges und systematisches
Vorgehen zur Einhaltung der Quali-
tatssicherung, damit Folgearbeiten
und Folgekosten verringert und
die Versuchsphase verkirzt werden
kann.

Dieser Aufwand wird auch notwendig,

wenn von bestehenden Anlagen nach-

traglich eine «retrospektive Qualifizie-
rung» verlangt wird.

FUr die Erstellung der verlangten Un-

terlagen und fur die umfangreichen

Messungen ist der Einsatz von geschul-

ten Qualifizierungsfachleuten und die

Einrichtung komplexer Messanlagen

notwendig.

Weil diese Einsatze meistens nur fur

eine begrenzte Einsatzdauer und zu

einem bestimmten Termin verlangt
werden, kann der organisatorische

Aufwand nur mit einer virtuellen

Gebaudetechnikorganisation sinnvoll

bewaltigt werden.

Anforderungen der Benutzer an
die Reinraume und Reinzonen

Reinraumanforderungen, Reinraum-
zonen

Staubpartikel und Keimzahlen
Abhangig von den herzustellenden
Erzeugnissen und den erforderlichen
Arbeitsprozessen wird fur die Reinrdu-
me ein Zonenkonzept erstellt, in dem
die verschiedenen Herstellungsbereiche
und die erforderlichen Reinraumzonen
definiert werden.

FUr jede dieser Zonen miussen be-
stimmte Staubpartikelkonzentrationen
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Beispiele eines Zonenkonzeptes fir die Pharmazeutische Entwicklung

Tabelle 1 Zonen fiir die sterile, halbfeste oder fliissige Darreichungsform sowie fiir Aerosole
Zone | Reinraum | Beschreibung Partikelzahllimite prg m3/h Luft Keimzahl{m3/h Luft
Klasse Norm| der Reinheit Ruhezustand Arbeitszustgnd Ruhe- Arbeits-
USFS209E >05pm |>5um | >05um [ >5um | zustand | zustand
100 | steril (kritische Zone) 350 - 3500 | «keine» 0 <1
B 1000 | steril (Umgebebung) 3500 - 35000 | «keine» 5 5
C 10000 keimarm 350 000 350000 2000 50 100
D 100 000 keimkontrolliert 3500 000 — 3500000 2000 200 500
E — sauber - - - - - -
In den einzelnen Zonen weyden folgende Funktionen und Prozesse ausgefuihrt]

A = Sterilraum ohne Perso|

enaufenthalt. B = Sterilfaum mit Personen. C = Volbereitung, Ymkleide2, Wasch-

raum

Herstellung, Sterilisaforenraum, Apsatzraum, Abfiillung, Vefpackung. D # Schleusen,|Umkleidel, Abfil-
lung Aerosole. E = Zwischenlager, Techn{krdume, Aufenthaltsraum Personal, Biiros, Gangzanen.

Tabe|le 2 Zonen im Hefstellbereich fiir die fgste Darreichungsform|und fiir die Tablettenform

Zone ' Beschreibung Partikelzahllimite pro m3/h Luft Keimzahllimite m3/h Luft
Ruhezustand Arbeitszustand Ruhe- Arbeits-
>05um  >5um  >05pm  >5pm zustand zustand

eingehalten werden. Die maximal vor-
geschriebenen Keimzahlkonzentratio-
nen dirfen dabei nicht Uberschritten
werden.

Die Reinraumklassen und die ent-
sprechenden Partikelkonzentrationen
basieren auf der US Norm US Federal
Standard 209 E oder der deutschen
Norm VDI 2083 mit den Reinheitsklas-
sen 1 bis 6.

Ubrige Raumluftzustéande und
Raumdaten

Zur Verhinderung der Infiltration
kontaminierter Umgebungsluft muss
ein Luftuberdruck zur Umgebung vor-
handen sein. Dies bedingt eine absolut
dichte Ausfiihrung des Raumes und al-
ler Leitungsdurchfihrungen durch die
Trennwande, Decken und Boden.
Abhangig von der Beschaffenheit der
Produkte und des Herstellungsprozes-
ses sowie aus Grunden der Behaglich-
keit kann je nach Situation die Einhal-
tung der Daten gemass Bild 1 verlangt
werden.

Zur Vermeidung gesundheitlicher Scha-

den und zum Schutz der Produkte kann

je nach Situation auch die Einhaltung
von Grenzwerten vorgeschrieben sein,
namlich

ndie maximal zulassige gasférmige
Verunreinigung durch Lésungsmittel
und Dampfe,

n die maximal zuléssige biologische Ver-
unreinigung durch Mikroorganismen
wie Bakterien und Viren,

ndie maximal zulassige nukleare
Verunreinigung durch ionisierende
Strahlungen.

Betriebsanforderungen

Qualitatssicherung

In Reinrdumen mussen die Qualitatsan-
forderungen durch eine systematische
Qualitatssicherung Uberpruft werden.
Die Vorbereitungen beginnen bereits
am Anfang der Vorprojektphase mit
der Erstellung des Validierungsmas-
terplanes sowie gegen Ende des Vor-
projekts mit der Ausarbeitung eines
Qualifizierungsplanes und enden nach

N
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Anforderungen an die Infrastruktur

Raumlufttechnik

n Filtrierung mit Schwebstofffiltern und
Luftzufuhr mit hoher Luftwechselzahl
zur Verdinnung der Staubpartikel-,
der Keimzahl- und der Schadstoffkon-
zentrationen zum Schutz der Produkte
und der Personen.

n Minimaler Aussenluftanteil als Frisch-
luftrate fir die Personen und zur
Regulierung des Uberdruckes zu den
angrenzenden Zonen mit geringerer
Luftreinheit.

n Luftdichte Ausfiihrung des Luftverteil-
netzes zur Vermeidung von Leckverlus-
ten und zur Verhinderung der Infiltrati-
on verunreinigter Luft.

n Garantierte Zugénglichkeit zur Reini-
gung der Liftungskanale.

n Absperrmdglichkeiten mit gasdichten
Klappen fir die periodische Desinfek-
tion.

n Parallel gerichtete Verdrangungsstro-
mung (Laminarflow) in Zonen mit
erhohten Anforderungen an die Luft-
reinheit und einer geringen Keimkon-
zentration.

n Messsystem mit Monitor zur stetigen
Erfassung der Raumluftzustande.

n Luftkonditionierungssystem fir die
Luftreinhaltung, Lufterneuerung, Luft-
erwarmung, Befeuchtung und die
Luftkiihlung.

n Explosionsgeschiitzte Ausfuihrung der
Apparate.

Beleuchtung, Tageslichteinfall

n Blendfreie Beleuchtung mit optimaler
Ausleuchtung der Arbeitsplatze und
praktische Reinigungsmadglichkeit der
Beleuchtungskorper.

n Explosionsgeschutzte Ausfuhrung der
Beleuchtung (Vorschaltgeréte).

n Sonnen- und Blendschutzvorrichtun-
gen bei Tageslichteinfall.

Sanitaranlagen, Medienversorgung

n Versorgung mit entsalztem und ent-
keimtem Wasser fir die Befeuchtung
und die Reinigung.

n Abwasserreinigung bei Kontaminati-
onsgefahr.

n Sicherheitseinrichtungen zur Uberwa-
chung der Zufuhr von gasférmigen
Medien.

Elektroanlagen, Sicherheitsanlagen

n Explosionsgeschiitzte Ausfuihrung der
Elektroinstallation.

n Ubersichtliche und effiziente Uberwa-
chungs- und Sicherheitssysteme.

Bild 1.
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n Optimale Kommunikationssysteme.

Inbetriebnahme und Ubergabe der An-
lagen mit dem Qualifizierungsbericht.
Bei Anderungen und dem Ersatz von
Apparaten mit veranderten Daten muss
gemass Change Control die Qualifizie-
rung fur alle betroffenen Teile und An-
lagen erneut vorgenommen werden.

Betriebssicherheit
Fur die Einhaltung der Qualitatsziele ist
die Betriebssicherheit eminent wichtig.
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FUr den Produkteschutz als auch fur
den Schutz der Personen sind Sicher-
heitseinrichtungen und Massnahmen
zur Vermeidung von Explosionen,
Brandausbrichen, Luft- und Gewas-
serverschmutzungen, Produktever-
unreinigungen und zur Vermeidung
der gesundheitlichen Gefahrdung von
Personen absolut notwendig.

Instandhaltung

Durch die regelméssige Wartung und
Inspektion konnen betriebliche Ver-
anderungen und Nachteile frihzeitig
erkannt und Pannen weitgehend ver-
mieden werden.

Eine umfassende Instandhaltung hat
aber auch noch den Vorteil, dass der
Betrieb dabei optimiert wird, wobei
die Betriebskosten durch gezielte Spar-
massnahmen beim Energie- und beim
Medienverbrauch um einiges reduziert
werden kdnnen.

Reinraumtechnik

Aufbau und Infrastruktur von Rein-
raumen

Aufbau der Reinrdume

Ein Reinraumbereich besteht aus un-
terschiedlichen R&umen oder Raumzo-
nen mit einer speziell hohen Reinheit
der Raumluft. Der Bereich ist durch
Schleusen fur den Personenzugang aus
den Umkleiderdumen und durch Ma-
terialtransportschleusen nach aussen
abgeschirmt.

Zur Vermeidung der Infiltration von
verschmutzter Umgebungsluft werden
die Reinrdume mit einem nach aussen
abgestuften Uberdruck betrieben.

Je nach Tatigkeit werden mehrere
Raume mit unterschiedlichen Rein-
heitsklassen und unterschiedlichem
Raumluftiiberdruck nebeneinander
platziert.

Um die Transportwege der Medien wie
Luft, Wasser, Druckluft und Vakuum
moglichst kurz zu halten, befindet sich
im Idealfall direkt Gber den Raumen
eine Technikzentrale mit den gebau-

detechnischen Einrichtungen fir die
Luftkonditionierung und die Luftver-
teilung sowie fur die Nachbehandlung
und Verteilung der Medien.

Infrastruktur

Energie und Medienversorgung: Dies

umfasst die Versorgung und Verteilung

von Dampf, Heisswasser, Warmwasset,

Kaltwasser, Weichwasser, Abwasser,

Druckluft, Vakuum und Gasen, also

Heizungs- und Sanitarinstallationen.

Raumlufttechnik: Ein Beispiel eines An-

lagenschemas ist in Bild 2 ersichtlich.

n Zuluftanlage fur die Konditionierung
der Aussenluft mit Filter, Schall-
dampfer, Ventilatoren, WRG, Kuhler,
Befeuchter, Nachwarmer, Feinstaub-
und externen Schwebstofffiltern.

n Abluftanlage mit Filter, Schalldamp-
fer, WRG und Ventilatoren.

n Umluftanlage mit Ventilator, Schall-
dampfer, Kuhler, Feinstaub- und
Schwebstofffiltern.

n Kélteanlage.

Elektroinstallationen

n Starkstrominstallation und Schalt-
schranke fur die Apparate.

n Beleuchtung und Notstromanlage.

n Installationen fir die Mess-, Steuer-
und Regeltechnik.

n Sicherheitssysteme, Alarmierung.

n Kommunikationssysteme (Telefon,
Computernetze, Gegensprechan-
lage, Personensuchanlage, Laut-
sprecheranlage, Uhrenanlage und
Signalisierung).

Betriebssicherheit

Sicherheitssysteme

Zur Aufrechterhaltung der Betriebs-

sicherheit dienen folgende Systeme,

namlich

n eine Brandmeldeanlage,

n Installationen fir Explosionsschutz-
einrichtungen und Uberstromablei-
tung,

n eine Notstromanlage,

n eine Lautsprecheranlage und diverse
Signalisierungen,

LUFT

Dienstleistungen der virtuellen
Gebaudetechnikorganisation

n Mitwirkung bei der Erstellung des Vali-
dierungsmasterplanes.

n Erstellung des Qualifizierungsplanes.

n Lieferung der Grundlagen fir die
Qualifizierung von Anlagen der Raum-
lufttechnik, der Heizungs- und Sani-
tartechnik, der Kaltetechnik sowie der
Aufzugstechnik.

n Durchfuhrung der Kalibrierung von
Messeinrichtungen.

n Durchfihrung von Partikelmessungen
und Messungen der Raumluftzustande.

n Durchfiihrung der Design-, Installations-,
Funktions- und Leistungsqualifizierung
von Anlagen, Apparaten und Instrumen-
ten der Geb&udetechnik.

n Erstellung des Qualifizierungsberichtes.
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Bild 2.
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neine Personeniberwachungs- und
eine Turverriegelungsautomatikan-
lage,

neine Anlage zur Uberwachung der
Raumluftzusténde der Reinrdume
mit Alarmierung bei Uberschreitung
der Staubpartikel und Keimgrenz-
werte

n sowie eine Alarmanlage mit Ubertra-
gung der Alarme zur Alarmzentrale
und zur Uberwachungszentrale der
Gebaudetechnik.

Betriebstiberwachung

Der Betrieb wird wahrend 24 Stunden
und 7 Tagen automatisch tiberwacht.
Die Daten werden laufend erfasst, auf
Monitoren angezeigt und bei der Uber-
schreitung von Grenzwerten als Alarm
weiter geleitet und protokolliert.
Nebst der zentralen Uberwachung
der Gebaudetechnik erfolgt vor Ort
eine periodische Uberwachung der
Betriebseinrichtungen durch die Ge-
b&audebetreuer.

Ausserdem werden die Gebaudetech-
nikanlagen durch ein professionelles
Instandhaltungsteam betreut und
durch Inspektionen laufend Uberprift.

Qualitatssicherung

Grundsatzliche Massnahmen

Die Qualitatssicherung basiert auf der
Methode der Anlagenqualifizierung,
wobei das Vorgehen und die Einhal-
tung einer umfangreichen Qualitats-
sicherungskette in Funktion der Pla-
nungsphasen vorgeschrieben ist.
Parallel zu den Qualifizierungspha-
sen mussen als Nachweis fir die
eingehaltenen Vorgaben detaillierte
Dokumente erstellt werden, in denen
die Qualitatskriterien plausibel und
nachvollziehbar dargestellt sind. Die-
se Anforderungen dienen dazu, dass
die Qualitat der Produkte jederzeit
zuverlassig und reproduzierbar ist.
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lanungsphasen _
Strategische Vororoiekt Proiekt Ausfiihrung, Inbetriebnahme, Abnahme, Uber- Instandhaltung,
Planung proj ) Montage Kalibrierung gabe an Bauherr Garantie
Qualitatssicherungskette
Validierungs- Qualifizierungsplan DQ 1Q 0Q PQ Qualifizierungs-
masterplan flr Rdume Infra Design- Installations- Funktions- Leistungs- bericht
Benutzer- Konstruktions- Produkte- Funktions- Leistungs-
anforderungen design spezifikation beschreibung pflichtenheft
okumentation
Bild 3.
Prospektive Anlagenqualifizierung
wahrend den Planungsphasen RAaume

Das aufgezeichnete Verfahren zeigt
das Prinzip der Qualitatssicherungsket-
te, die bei der Planung und Ausftihrung
neuer Anlagen angewendet wird.

Die Qualifizierung beginnt mit der Er-
stellung des Validierungsmasterplanes
am Anfang des Vorprojekts und des
anschliessenden Qualifizierungsplanes
wahrend der Projektierungsphase,
indem der Umfang und der Ablauf
bestimmt wird, alle technische Doku-
mentationen festgelegt und die Ziele
abgesteckt werden.

Wéhrend den Qualifizierungsphasen
ist es wichtig, dass alle Tatigkeiten
gewissenhaft ausgefiihrt werden und
dass vor der Durchfiihrung der Funk-
tionsqualifizierung samtliche Einregu-
lierungs- und Kalibrierungsarbeiten
abgeschlossen und dokumentiert sind.
Die Qualifizierung endet mit dem
Qualifizierungsbericht nach Abschluss
der Abnahme der Anlagen und der
erbrachten Garantieleistungen.

Im Quialifizierungsbericht werden alle
Untersuchungsergebnisse  beziglich
der Akzeptanzkriterien kommentiert.

Qualifizierungsrelevant

n Austausch einer Pharmafilterwand mit
einer nicht typengleichen Wand.

n Anderung der Zone.

n Installation einer Filter-Einheit im Raum,
- Schnittstelle zur Infrastrukturqualifi-
zierung.

n Einsatz einer neuen Wand oder neue
Raumaufteilung (andere Luftstrémung),
- Schnittstelle zur Infrastrukturqualifi-
zierung. )

n Montage eines neuen Ventilatortyps (An-
derung der Luftstromung),

- Schnittstelle zur Infrastrukturqualifi-
zierung.

n Anderung des Verwendungszweckes
des Raumes (Beispiel Neumdblierung -
Mikrobiologie!). Nachristen einer fest in-
stallierten Maschine oder Anlage im Raum
(mit festen Verbindungen).

Nicht qualifizierungsrelevant

n Austausch einer baugleichen Pharma-
wand.

n Austausch von baugleichen Bauelemen-
ten:
Schnittstelle zur Infrastrukturqualifizie-
rung berlcksichtigen.

- Kontrolle durch Facilityingenieur,

- Kontrolle, ob durch den Einbau des
neuen Elementes der urspriingliche
Zustand im Raum wieder hergestellt
worden ist.

n Einbau eines zusétzlichen Steckers oder
eines einfachen zusétzlichen Anschlusses.
Merke:

Bei einer Summierung erfolgt Requalifi-
zierung.

n Installieren einer provisorisch oder vor-
Ubergehend installierten Anlage im Raum

Schematisches Vorgehen bei der Quali-
fizierung von Anlagen

In Bild 3 ist das schematische Vorgehen
in allen Teilpunkten dargestellt.

Qualifizierung infolge Umstellungen
oder Anderungen

In den nachfolgenden Tabellen «Infra-
struktur» und «Raume» wird aufgelis-

Infrastruktur

Qualifizierungsrelevant

n Austausch einer HEPA Filtereinheit durch
ein neues Modell.

n Neue Wasserverteilung oder Ausbau von
Netzen.

n Neue Energien.

n Neue Raumaufteilung (andere Luftstro-
mung),
—> Schnittstelle zur Raumqualifizierung.

n Montage eines neuen Ventilatortyps,
= Schnittstelle zur Raumqualifizierung.

n Installation eines neuen Pumpentyps im
Wassersystem (beim Ersatz einer Pumpe
mit einem identischen Modell erfolgt eine
eingeschrankte Requalifizierung).

n Anderung an der UV-Anlage des Wasser-
verteilsystems.

n Anderung an der Ozon-Anlage des Was-
serverteilsystems.

Nicht qualifizierungsrelevant

n Ersatz eines defekten Ventils durch ein
bauartgleiches Element ohne Einfluss-
nahme auf das Gesamtsystem.

n Ersatz einer Dichtung oder eines Memb-
ranventils (bauartgleich).

n Ersatz von bauartgleichen Verschleiss-
teilen.

n Austausch der Filter beim Luft- und Was-
serverteilsystem.

n Austausch von Keilriemen bei der Luf-
tung.

n Wechsel einer Gasflasche.
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tet, bei welchen Situationen eine
Requalifizierung durchgefuhrt werden
muss.

Qualifizierungsservice bei der
Gebaudetechnik

Aufgaben, Zielsetzungen, Dienst-
leisterorganisation

Spezialisierte Gebaudetechnikfir-
men befassen sich seit jeher mit der
Instandhaltung von Anlagen der
Gebaudetechnik mittels Inspektion,
Wartung, geplanter und ungeplan-
ter Instandsetzung, wahrend das
Gebaudetechnikinformationssystem
mit der zentralen Gebaudelberwa-
chung, dem Anlagejournal, der Gebau-
dedatenbank und dem Archiv fur die
Anlagedokumentation in den meisten
Fallen durch den Anlagebetreiber be-
treut wird.

Andererseits werden durch die Gebau-
detechnikfirmen Engineeringdienstleis-
tungen wie Messungen und Expertisen
durchgefthrt.

Weil durch diese Tatigkeiten umfang-
reiche Anlageinformationen notwen-
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dig sind, ist es naheliegend, fur die mit
sehr vielen Istaufnahmen und vielen
messtechnischen Arbeiten verbundene
Durchfuhrung der Qualifizierung ein
gesamtheitliches Dienstleistungspaket
anzubieten.

Denkbar fir eine derartige Dienstleis-
tung ist ein mehrjahriger Totalservice
(all in service) einer spezialisierten Fir-
ma mit einem Pauschalvertrag fur die
Dauer von beispielsweise 10 Jahren.
Weil fir die Qualifizierung speziell aus-
gebildete Fachleute notwendig sind, ist
aber auch eine virtuelle Gebaudetech-
nikorganisation von mehreren Gebau-
detechnikdienstleistern denkbar, wobei
jeder seine entsprechenden Spezialbe-
reiche einbringt.

Qualifizierungsplanung

Validierungsmasterplan

Ziel und Zweck des Validierungs-
masterplanes

Im  Validierungsmasterplan  wird
bestimmt, welche Maschinen und In-
frastrukturen zu qualifizieren und wel-
che Systeme und Prozesse zu validieren
sind, wobei auch die grundlegenden
Anforderungen aufgelistet werden.

Inhalt des Validierungsmasterplanes
Nebst der Einleitung mit der Aufzéh-
lung der zu validierenden Bereiche und
der zustandigen Verantwortlichkeiten
erfolgt eine umfassende Beschreibung
des Gebéaudes, der betrieblichen Orga-
nisation, des Personen- und Material-
flusses, der Infrastruktur, der Maschi-
nen, der IT-Systeme und der Prozesse.
Ausserdem wird durch das Vorgehen
der Validierung/Qualifizierung, die
erforderlichen Dokumentationen und
die Organisation festgelegt. Fir die
im Anhang beizuftigenden Unterlagen
werden die erforderlichen Listen, Plane
und Schemata aufgelistet.

Qualifizierungsplan

Ziel und Zweck des Qualifizierungs-
planes

Der Plan legt fest, was im Einzelnen
qualifiziert werden soll, wie die Qua-
lifizierung durchzufuhren ist, welche
Akzeptanzkriterien tberpruft werden,
wie die Instandhaltung erfolgt, wie das
Personal ausgebildet wird, wie Ande-
rungen durchgefuhrt werden, welche
Vorschriften einzuhalten sind usw.

Qualifizierungsdurchfiihrung

Designqualifizierung (DQ)

Ziel und Zweck der DQ

Erstellen eines dokumentierten Nach-
weises, dass alle qualitatsrelevanten
Anlagen- und Systemanforderungen
wahrend der Planungsphase richtig und

84

Messverfahren
und Messinstrumente

Messverfahren
Im Rahmen der Qualifizierung werden
z. B. folgende Messverfahren eingesetzt:

n DEHS Filtertest
1. DEHS Abnahmemessung fiir Hochleis-
tungs-Schwebstoffilter.
2. Filterscanning Lecktest.

n Raumklassierung
Klassierung der Reinrdume entsprechend
der Partikel- und Keimkonzentration.

n Raumluftstrémung
1. Laminare Strémung.
2. Turbulente Stromung.

n Messausdruck
1. Ausdruck der Partikelzahlungen.
2. Ausdruck von Messprotokollen.

n Recovery Test

n Stromungsgeschwindigkeit

n Luftwechselrate

n Differenzdruck

n Lufttemperatur- und Feuchtemessung

Messinstrumente
Fur die Durchfiirung der Messungen wer-
den folgende Instrumente eingesetzt:

Zertifizierte Messinstrumente fur

1. Partikelmessung.

2. Luftgeschwindigkeit und Luftrich-
tung.

3. Dichtsitzprifung.

4. Aerosolerzeugung und Verdinnung.
5. Statischer Druck, Differenzdruck.

6. Temperatur.

7. Relative Feuchte.

nachvollziehbar umgesetzt wurden.

Dienstleistung

Uberpriifung und Sicherstellung, dass

n alle Planungsablaufe Klar identifiziert
und beschrieben sind (Planungsschrit-
te),

ndie Planungsergebnisse den aner-
kannten Standards/SOP‘s entsprechen
und

n jeder Planungsschritt mittels einer ge-
nehmigten Arbeitsanweisung erfolgt
und dokumentiert wird (Meilensteine
des Projekts).

Installationsqualifizierung (1Q)

Ziel und Zweck der IQ

Dokumentierter Nachweis, dass die
Installation mit den qualifizierten Pla-
nungsdokumenten tUbereinstimmt.

Dienstleistung

Installationskontrolle und Installations-
akzeptanz aufgrund der fur den Qua-
lifizierungsplan erstellten Checklisten
der zu prufenden Installationskriterien,
indem diese nach Abschluss der Monta-
gearbeiten vor Ort mit den installierten
Anlagen und Apparaten verglichen
werden.

Kalibrierungen
Ziel und Zweck der Kalibrierung von
Instrumenten

LUFT

Abweichungen gegeniber der
Sollgrosse eines Messwertes in regel-
massigen Intervallen feststellen und
dokumentieren (bei vorbeugender IH
durch Inspektion).

Dienstleistung

Durchfiihrung von Messungen und Ver-
gleich mit dem fur den Qualifizierungs-
plan erstellten Messstellenverzeichnis
und der Liste der Messarten und der
eingesetzten Sensoren.

Funktionsqualifizierung (Operationelle

Qualifizierung/OQ)

Ziel und Zweck der OQ

n Funktioneller Test des Systems wah-
rend der Inbetriebsetzungsphase
nach erfolgter Kalibrierung und
Festlegung aller Einstellwerte fir
Steuerung und Regelung.

n Hardware und Softwareprtfung.

n Chemische und physikalische Medien-
kontrolle.

n Dokumentierter Nachweis, dass die
Anlage oder das System entsprechend
den Anforderungen funktioniert.

Dienstleistung

Funktionsprifungen gemass Check-
listen Uber die Regel- und Schaltfunk-
tionen des Qualifizierungsplanes und
Vergleich mit dem Funktionsbeschrieb.

Leistungsqualifizierung (Performance
Qualification/PQ)

Ziel und Zweck der PQ

Uberpriifung der Leistung und der
gemessenen Istwerte durch Vergleich
mit den geforderten Werten aus dem
Pflichtenheft, dem Werkvertrag oder
dem Mandatsvertrag als ein dokumen-
tierter Nachweis, dass die Leistungen
den festgelegten Anforderungen ent-
sprechen.

Dienstleistung

Leistungstberprifung gemass Check-
liste der Leistungstests des Qualifizie-
rungsplanes.

Qualifizierungsbericht

Ziel und Zweck des Qualifizierungs-
berichtes

Erstellen eines dokumentierten Nach-
weises aus dem ersichtlich ist, dass alle
Qualifizierungsarbeiten durchgefihrt,
die Mangel behoben und allféllige Ab-
weichungen akzeptiert, begriindet und
dokumentiert sind.

Dienstleistung

Zusammenstellung aller erforderlichen
Dokumente, die entsprechend den
im Qualifizierungsplan aufgelisteten
Grundlagen den Nachweis der Akzep-
tanzkriterien erbringen und in denen
die Resultate der erfolgten Qualifi-
zierung sichtbar und nachvollziehbar

SPEKTRUM der Gebaudetechnik 5/98



Inhalt des Qualifizierungsplanes

Im Inhaltsverzeichnis ist ersichtlich, welche Themen ein Qualifizierungsplan umfasst.

1.Einleitung

Beschreibung der in die Untersuchung

involvierten Anlagen mit Zweck und

Funktion.

2.Zielsetzung

Zweck und Ziel des Qualifizierungsplanes,

Liste der enthaltenen Phasen (DQ, 1Q...).

3.Dokumentation

Dokumentenliste (Bestellungen, Werk-

vertrage).

Projektspezifische SOP.

Verwaltung der Dokumentation (Re-

visionsunterlagen, = Raumdatenblatter,

RI-Schemata, Funktionsbeschrieb, Mass-

blatter, Revisionspléne, Ersatzteilliste,

Positionierung, Messprotokolle, Kennli-

nien, Wartungsanleitungen, Ubergabe-

protokolle und Méangellisten).

Messstellenverzeichnis.

Energiespezifikation, Medien und Werk-

stoffe.

Instandhaltung, Logbuch, SIWAKO-Pla-

nung.

4.Qualitatssicherung

Vorgehen, zugrunde liegende Arbeits-

vorschriften (SOP), spezifische Vereinba-

rungen, Liste der Messarten und der zu
kalibrierenden Sensoren.
5.Qualifizierungsaktivitaten

5.1 Terminplan.

5.2 Designqualifizierung (DQ).

5.3 Installationsqualifizierung (IQ)

(2weck der Qualifizierung, Abnah-
me beim Hersteller, Vorgehen vor Ort,
Liste der zu kontrollierenden Kriterien
aufgrund der Materialspezifikatio-
nen).

5.4 Funktionsqualifizierung (0Q) (Vor-
gehen vor Ort, Liste der zu kontrol-
lierenden Funktionen aufgrund der
RI-Schemata und der Funktionsbe-
schreibungen).

5.5 Leistungsqualifizierung (PQ)

(z. B. Filtertest, Kontrolle und

Messung der Luftstrome,
Raumklassen-test, Recovery-
test, Kontrolle
der Appara-|
teleistungen,
Kontrolle des
Reinraums,
Leistungstest|
inklusive Vor-
gehen und
Tabelle  der
Tests).
5.6 Prozess Validierung (PV).
5.7 Computervalidierung (CSV).
6. Instandhaltung
Ziele, Grundlagen, Ablauf, Intervalle:
6.1 Vorbeugende Instandhaltung und
Wartung.
6.2 SIWAKO

(Sicherheit, Wartung und Kontrolle der

Betriebseinrichtungen).

6.3 Ersatzteilliste.

6.4 Aushildungsprogramm fiir das In-
standhaltungspersonal.

7. Ausbildung des Betriebspersonals
Personen, Programm, Dokumentatio-
nen.

8. Dokumentation
Datenbankkriterien, Datenverwaltung
und Ablage.

9. Qualifizierungsbericht
Ziele, Vorgehen zur Erstellung, Berichts-
inhalt.

10. Verantwortlichkeiten, Organisation
Liste der Zustandigkeitsbereiche und
der verantwortlichen Personen, Projekt-
Organigramm.

11. Change Control
Vorgehen bei Anderungen, Festlegung
der Requalifizierung.

12. Unterschriften
Vorgehen.

13. Anhang

dargestellt sind.

Zukunftige Entwicklung,
Kundennutzen

Problemstellung, zuktnftige Markt-
situation

In der Schweiz ist der Markt fur den Ver-
trieb von Pharmaprodukten und Pro-
dukten der Spezialitdtenchemie relativ
klein, so dass in Zukunft neue Produk-
tionsbetriebe vermehrt im EG-Raum, in
Amerika und in Asien und dabei vor
allem in den «Pharma-Entwicklungs-
landern» erstellt werden.

Deshalb werden in der Schweiz in erster
Linie neue Versuchsbetriebe (Pilotplant)
eingerichtet. Je nach Anforderung und
Aufwand werden hierfur entweder be-
stehende Anlagen, die den Vorschrif-
ten entsprechen und kaum genutzt
werden, fur neue Versuche umgebaut
oder eswerden neue Anlagen in kleine-
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rem Umfang erstellt, als dies bis heute
ublich war.

Die verlangten Dienstleistungen wer-
den sich deshalb in Zukunft vor allem
auf Anderungen, Requalifizierungen
und GMP-gerechte Instandhaltungen
beschranken.

Zukunftige Nutzung der Einrichtun-
gen, Anderung der Anforderungen

Um Kosten zu sparen werden die Ein-
richtungen in Zukunft vermehrt fir den
Mehrzweckbetrieb gebaut, so dass fur
kurfristige Umstellungen flexible Infra-
strukturen verlangt werden.

Dies wiederum erfordert leicht anpass-
bare Mess-, Steuer- und Regelprozesse.
Arbeiten werden zudem vermehrt mit
ferngesteuerten oder programmierba-
ren Robotern betrieben, so dass die Be-
haglichkeitskriterien fur den Menschen
und die Massnahmen zum Schutz der

LUFT

Gesundheit vermehrt wegfallen.

Dafur werden die Umweltschutzanfor-
derungen aber noch strenger und er-
fordern noch effizientere Abluft- und
Abwasserreinigungsanlagen sowie den
Einsatz 6kologisch abbaubarer Werk-
stoffe, die auch fur Recyclingverfahren
wiederverwendet werden kénnen. An-
dererseits muss die Energieversorgung
mit erneuerbaren Energien und Alter-
nativsystemen erganzt werden, wobei
die  Energienutzungswirkungsgrade
der Anlagen und Apparate noch stark
verbessert werden mussen.

Effizienzsteigerung, Rationalisierung

Effizienzsteigerung der Uberwachung
Die rasante Entwicklung der Daten-
Ubertragung und Datenverarbeitung
in der Informatik und der Kommuni-
kation erméglicht in Zukunft vermehrt
Grafiken und Bilder in nahezu Echtzeit
darzustellen, so dass eine Ubersicht-
lichere und damit noch effizientere
Uberwachung moglich wird.

Durch die immer leistungsfahiger wer-
denden Sensoren werden sogar noch
zusatzliche Uberwachungsfunktionen
maoglich.

Simulationen aufgrund von Einzelmes-
sungen und Ausbreitungsmodellen
vermitteln gesamtheitliche Informati-
onen Uber die Raumluftzustande und
ermdoglichen allfallige Abnormitaten
sofort zu erkennen.

Mit der Einfihrung von ferngesteu-
erten Robotern und programmierten
Prozessablaufen wird das Geschehen
in Zukunft vermehrt via Kontrollmoni-
toren ausserhalb der Reinraumzonen
Uberwacht.

Rationalisierung der Qualitatskont-
rolle

Infolge der vorher geschilderten tech-
nologischen Entwicklungen kdnnen
samtliche Sollwerte einprogrammiert
und bei Anderungen sofort korrigiert
werden. Weil der Vergleich zum Ist-
zustand konstant erfasst wird, kann
nach der Realisierung der etwas
aufwendigeren  Programmierarbeit
auf die Durchfuhrung von stets zu
wiederholenden systemunabhéngigen
Messungen verzichtet werden.

Die Kalibrierung der Messeinrichtun-
gen ist jedoch auch zukinftig noch
notwendig. Méglicherweise kann man
sich dann bei der Qualifizierung auf
einzelne Stichproben beschranken,
weil alle Messpunktdaten des gesam-
ten Messerfassungssystems bezuglich
der Programmierung voneinander
abhangen.

Zukunftiges Dienstleistungskonzept,
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Kundennutzen

Ausgehend von den oben geschilder-
ten zukunftigen Entwicklungen und
dem Trend nach Vereinfachung und
Reduktion der Schnittstellen hat ein
Dienstleistungsangebot nur noch eine
Chance, wenn dieses einen gesamtheit-
lichen Qualifizierungsservice anbietet,
in dem samtliche Installations- und
Funktionsqualifizierungen und samt-
liche Messungen enthalten sind.

Um einer derartigen Leistungsanforde-
rung bei einem relativ kleinen Markt
zu entsprechen, kommt fur derartige
Auftrage nur noch eine virtuelle Ge-
baudetechnikorganisation in Frage.
Dies auch deshalb, weil die kunftigen
Anforderungen die Madoglichkeiten
einer einzelnen Firma bei weitem
Ubersteigen werden.

Weil der Markt fur die Qualifizie-
rung von Reinrdumen innerhalb der
Schweiz fir eine einzelne Firma mit
allen erforderlichen Dienstleistungen
zu klein ist, mussen die Aktivitaten

auf den européaischen Raum erweitert
werden. Damit konnte das Know How
auch besser genutzt und vermarktet
werden.

Wenn das Betriebsengineering, die
Instandhaltung und der Qualifizie-
rungsservice als kombiniertes Dienst-
leistungsangebot mdoglich wird, zum
Beispiel in Form eines Totalservice-
unternehmers oder einer virtuellen G
ebaudetechnikorganisation, kann der
Kunde von wesentlichen Kostenreduk-
tionen profitieren. Dies insbesondere
infolge Reduktion des Aufwandes bei
der Qualifizierung und durch die Ein-
sparung von Betriebskosten, weil diver-
se Arbeitsschritte wie Istaufnahmen,
Datenzusammenstellungen, Messkon-
zepterstellung, Inspektion usw. nur
einmal durchgefihrt werden mussen
und mit diversen Qualifizierungsarbei-
ten kombiniert werden kénnen.

Literatur:
Beitrage in Fachzeitschriften

LUFT

—Nutzung des Internet fir die Geb&udetechnik,
Spektrum¢GT Nr.1/98, von P.E.Héfliger

— Virtuelle Organisation im Dienste der Gebaude-
technik mittels Internet, Spektrume™ Nr.3/98, von
PE.Hafliger

Richtlinien und Empfehlungen

— Reinraumtechnik, interne  Unterlagen der
Novartis Services AG, Gebaudetechnik (GBT 24),
von E. Buser, W. Braun, E. Schieck, T. Wissler und
A. Traugott

—FED STD 209E Airbone Particulate Cleanliness
Classes in Cleanrooms and Clean Zones, Sept.92

— VDI Richtlinien Reinraumtechnik Messtechnik VDI
2083 Blatt 3, Feb. 83

- VDI 2066, 1955 Staubmessung in stromenden
Gasen, gravimetrische Bestimmung der Staub-
belastung

— |[ES-Recommended Practice-CC-006-84-T «Tes-
ting Clean Rooms»

— |IES-Recommended
«HEPA-Filter

— IES-Recommended
«Testing of ULPA-Filters»

- DIN 24184 und DIN 24185

— Eurovent 4/8 (DEHS-(DOP)-Aerosoltest)

Practice-CC-001-86

Practice-CC-007-89
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