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Reinraumaqualifizierung
Prifumfange DQ, 1Q, OQ, PQ
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= Was heildt eigentlich ,,Qualifizierung“?

QUALIFIZIERUNGSMESSUNGEN = Wie kann eine Reinraumqualifizierung

QUALIFIZIERUNG ablaufen?

= Was sind typische Prufungen?
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Qualifizierung Be sure. @

Dokumentierte Beweisfuhrung der technischen Eignung von Anlagen, Geraten, Ausrustung,
Versorgungseinrichtungen & Raumlichkeiten Uber den gesamten Lebenszyklus fur die
speziell beabsichtigte Anwendung auf Basis einer vorangehenden Risikoanalyse.

Qualifizierungsarten:
Neuanlagenqualifizierung = Erstqualifizierung
Ermittlung der generellen Eignung fur vorgesehene Aufgabe

Routinequalifizierung= periodische Requalifizierung von Altanlagen
Aufrechterhaltung der Eignung fur vorgesehene Aufgabe

BMG (2018), S. 1; Gengenbach (2008), S. 72; Hiob (2019); Peither et al. (2011), S. 28; Weber (2014), S. 67
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Qualifizierungsmessungen

Qualifizierung nach dem V-Modell Be sure.

Benutzer- Leistungs-
anforderungen ............................................................. » Qualifizierung
(URS) (PQ)

p—
Funktions-
Lastenheft  |iiiiieciicccsecsscessseeeseensenns dennes B Qualifizierung
(0Q)
. Installations-
Pflichtenheft | @ o eeeeeeeesdesnesaese » Qualifizierung
(1Q)

Risikoanalyse

Design -
Qualifizierung alibrierung
(DQ)
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Realisierung/

Installation
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Qualifizierung
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Qualifizierungsmessungen
Welche Faktoren beeinflussen den Be sure. @
Qualifizierungsumfang?

Produkt

Prozess

Person

Regulatorischer Hintergrund

%+
Risikobasierende Einschatzung
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Qualifizierungsablauf Be sure. (i=t:1o
Risikoanalyse — Einflussfaktoren

Hat der Prozess oder Teile der Prozessfuhrung bestimmte Anforderungen an die Umgebung zur Folge?
Welche Einflussfaktoren der Umgebung beeintrachtigen die Qualitat des hergestellten Produktes negativ.

Gibt es fur das Produkt oder dessen Ausgangsstoffe/Zerfallsprodukte besondere Schutzmalinahmen
hinsichtlich des Mitarbeiterschutzes zu beachten?

Gibt es fur die Prozessfuhrung regulative Vorgaben, entweder aus pharmazeutischen oder technischen
Regelwerken?
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Qualifizierungsmessungen

Qualifizierungsablauf - Risikoanalyse

Be sure.

Bewertung 1 MaBnahme Bewertung 2
g
. . . ol 2| 3| ¢
Nr Méoglicher Mogliche Mogliche - o| 2 S| 5| e|g & ~
N|olo|lolo|lg| 2| E|&| 2| 2|3 § N | Bemerkung
Fehler Fehlerfolge | Fehlerursache S|E|( ol =|ojalN a2l 2[5 5| £|2 E S| E ]
< = 5| 2| 2|8 2
¥| = 17} [}
= (=}
T
Allgemeine Risiken
Notige Zu wenig / zu
Unzureichende Beleuchtungs- leistun gschwache Bestimmung der
01 | Beleuchtung in den | starke fur Arbeiten Beleucitun 2 4 16 - - X | - - X | - - - - 2 1 4 Beleuchtungsstar
Reinraumen im Reinraum nicht installiert 9 ke (500lux)
gegeben
Geriuschpeael zu S{zlr’ta(l;isechpegel Gerausche durch Bestimmung
02 Peg _ Liiftungsanlage zu 2 a4 16 | - - x| -|-[x]|-1-1-1- 2 | 1 4 | desSchalldruck-
hoch Konzentration der
Mitarbeiter hoch pegels (65dB)
Falscher Priifung der
Materialfluf3, keine . Keine oder falsche 9
. ) Reiraumstatus . Raumkenn-
03 | eindeutige o Kennzeichnung der 3 1 6 - X - - - - - - - - & 1 6 )

A beeintrachtigt . zeichnung gegen
Kennzeichnung der Raume Raumplan
Reinrdume P
Keine Sichtprufung auf

04 | Fluchtméglichkeit Per"sonal wird Kein Notausgang 5 3 30 x | x ) ) ) ) ) ) ) ) 5 3 15 Vorhandensein, .
bei Gefahr gefahrdet vorhanden Fotodokumentati
on
Gefahrstoff-
handbuch,
Kein sachgerechter Personal wird Nicht geschultes Handhabung nur
05 | Umgang mit ofshrdet 2 3 30 - X | - - - - - - X - 2 2 4 durch geschultes
Gefahrstoffen 9 Personal Personal,
Schulungsnachw
eis
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Qualifizierungsmessungen

Auffrischung: Risikobasierte Qualifizierung Be sure.
Definitionen

Dokumentierte Beweisfuhrung:

Die Qualifizierung besteht aus 4 aufeinanderfolgenden Qualifizierung-/Prufphasen, in denen das
technisch einwandfreie Design (DQ), Installation (1Q), Funktion (OQ) & Leistung (PQ)
abgepruft wird.

\
=
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Qualifizierungsmessungen

Qualifizierungsablauf Be sure.
RLT-Anlagen und Reinraume

» Ventilator

* Volumenstromregler » Raumluftwechsel

» Heiz-/Kuhlleistung * Druckkaskade

« Warmeruckgewinnung » Temperatur

» Be-/Entfeuchtung » Rel. Luftfeuchtigkeit
* Filter * Reinraumklasse

» Sensoren/Regler  Partikellast

. » MiBi-Last
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Qualifizierungsmessungen

Qualifizierungsphase DQ (Durchfihrung) Be sure.

Luftungsanlage Reinraum

» Dokumentation der anlagenspezifischen » Dokumentation der raumspezifischen Merkmale
Merkmale

» GMP-gerechte Planung der Raume (Materialien,
» GMP gerechte Planung der Anlage Anordnung, Druckstufen, Reinheitszonen etc.)

(Materialien, Kalibrierung etc.) » Technische Anforderungen

» Technische Anforderungen (Luftmengen, (Lasten, Raumhodhen, Boden)

Staublasten, Warme, Losungsmittel) » Dokumentationsdefinition

» Dokumentationsdefinition

Die DQ bietet grundsatzlich die Moglichkeit der Definition der
Dokumentation. Diese sollen in diesem Schritt auf Existenz,
Vollstandigkeit und Richtigkeit gepruft werden. Der Planungsstand ist
spatestens nach der DQ einem strengen Change Control zu unterwerfen.
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Qualifizierungsphase DQ
Prufung Lasten gegen Pflichten

User Requirement Specification (Lastenheft)

Functional Specification (Pflichtenheft)

URS/FS-Abgleich

Deutschland GmbH - Betriebsstatfe wird vom LIEFERANTEN bearbeitet wird durch bearbeitet
L.Il.?; Anforderung
URS-Nr. Anforderung D Bemerkung/Alternative Bewertung
‘(”;;‘ﬁ;’ (JAINEIN)
Differenzdruck zwischen Raumen und Nullpunkt
gem. Druckstufenkonzept, siehe Druckstufenplan
Anlage 6:
Zone E1:-15 Pa Akzeptiert.
Zone E1: 0 Pa (Nicht-OEB-4 Raume die an den Geman Sch Nl Kidruck und
) Flur angrenzen) emdafl Schema. Nullpunkitdruck un . J—
9.1-8 must Zone E2- +15 Pa Ja Raumdruckverschlauchung bei DCCP. _D|e GMP _ k_r|t|schen Sensoren werden
. in der Validierung des Systems
Zone E3: 0 Pa berprift.
Regelgenauigkeit:
+5/-5 Pa vom eingestellten Sollwert
Luftwechselrate in den Rdumen:
Die Luftwechselraten im Modus: jNormalbetrieb®
sind:
1- = 20-
Ezlj ; ?g;:gn gemal} Schema, grundsatzlich maéglich
9.1-9 must E3: ; 3-fach Ja IAkzeptiert, da die Umsetzung in der OQ

Nur fur die Zone E1 ist der Modus ,Ruhebetrieb®
der CROFCUs mit einer Luftwechselrate von =
10-fach maoglich. Die Umschaltung erfolgt aber
die Pharma-DDC.

Eingang ist vorgesehen. Signal dafir muss|
bauseits kommen.

geprift wird.
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Qualifizierungsmessungen
Qualifizierungsphase DQ (Dokumentation) Be sure. @

Luftungsanlage Reinraum

» Funktionalausschreibung » Funktionalausschreibung (z. B. Schleusen)

» RLT-Schema (Luftungsschema) » Raumbuch

» Layoutplane (Kanalschema) » Zonenkonzept (Hygiene-, Druckstufen- und
. : Reinheitszonen)

» Ausfuhrungsbeschreibung )

» Spezifikationen und Datenblatter > Ausfuhrungsbeschreibung

» Leistungsdaten (Feuchte-, Kiihl- und » Spezifikationen und Datenblatter

Warmelasten) » Leistungsdaten (Feuchte-, Kuhl- und
MSR-Schema Warmelasten im Raum)

Parameterlisten

v

» Wandabwicklungsplane

v

» Deckenspiegel
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Qualifizierungsmessungen

Qualifizierungsphase 1Q (Durchfiuhrung) Be sure.

Luftungsanlage Reinraum

» Prufung der anlagenspezifischen Merkmale » Prufung der raumspezifischen Merkmale

» An die Bauteile angepasste spezifische » GMP-gerechte Ausfuhrung der Raume
Qualifizierungstests (Filter, Erhitzer, Kuhler, (Materialien, Anordnung, Druckstufen,
Ventilator, Motor, Regelklappen, Reinheitszonen etc.)

Volumenstromregler) » Prufung der technischen Anforderungen

» Prufung GMP-relevanter Vorgaben und GMP- (Lasten, Raumhodhen, Boden)
gerechte Ausfuhrung wie z. B. Reinigung,
Wartung, Prafung, Kalibrierung, Beschriftung

» Visueller ,As build“-Abgleich mit der Dokumentation
* GMP-konforme Protokollierung
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Qualifizierungsmessungen

Qualifizierungsphase 1Q (Inhalte)

Luftungsanlage

» Prufung der Luftungsgerate
° Zuluft mit allen Bauteilen
* Abluft mit allen Bauteilen
* Prufung Kanale und Luftungsleitungen
° Prufung Volumenstromregler

» Prufung kritische MSR-Sensoren

» Vorhandensein und Prufung Brandschutzklappen

Be sure. @

» Prufung Anordnung der Raume

Reinraum

» Prafung der Installation
* Elektro (Strom/Licht)
* (Trink)Wasser
* Reinmedien
°* MSR

» Prafung von Decke, Wand und Boden
» Prufung Schwebstofffilter

» Prufung Drallauslass/Filterkasten
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Qualifizierungsmessungen

Qualifizierungsphase OQ (Durchfiihrung) Be sure.
Luftungsanlage Reinraum (,,at rest®)
» Prufung der Funktionen der Anlage » Nachweis der vordefinierten Raumkonditionen
» Funktionsprifung der eingebauten Gerateteile * partikular

(Klappen, Motor, Ventilator, Schalldampfer, * mikrobiologisch

VR etc.) * physikalisch
» Lecktest der eingebauten HEPA-Kanalfilter

(kann auch im Rahmen der OQ-Reinraume mit im Betriebszustand ,,at rest“ (Leerlauf)

abgefragt werden) » Evtl. SOPs und Schulungen

» Kalibrierung der kritischen MSR-Stellen

» Evtl.: Steuerparameter
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Qualifizierungsmessungen

Qualifizierungsphase OQ (Inhalte) - 1 Be sure.

Reinraum (,,at rest®)

» Bestimmung des Zuluftvolumenstroms und
Berechnung der Luftwechselrate

» Lecktest der endstandigen HEPA-Filter
(inkl. Dichtsitzprifung)

» Lecktest der Schwebstofffilter (Kanalfilter)

» Bestimmung des Differenzdruckes der Zuluft-
Schwebstofffilter

» Bestimmung der GleichmaRigkeit von TAV-
Stromungen

» Nachweis der partikularen Reinheitsklasse nach
EN ISO 14644
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Qualifizierungsmessungen

Qualifizierungsphase OQ (Inhalte) - 2 Be sure.

Reinraum (,,at rest*)
» Nachweis der mikrobiologischen Reinheitsklasse

» Nachweis der Differenzdruckkaskade uber
Differenzdruckmessung

Stromungsvisualisierung
Erholzeitmessung (Recovery, 1:100 Erholzeit)
Bestimmung der Raumtemperatur/-feuchte

Bestimmung der Beleuchtungsstarke

vV v.v. vy

Bestimmung des Schalldruckpegels
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Qualifizierungsmessungen

Qualifizierungsphase OQ — Bsp. Alarmtests

GMP-gerechte Dokumentation der Alarmprufung
Alarmierung uber GLT oder Audiovisuelle Signale
I.d.R. Auslosung durch Simulation, z. B. durch Verstellen von Grenzwerten

Seltener: Auslosung handisch, z. B. Abtrennen von Druckschlauchen

vV v v v Y

In der OQ: Kontrolle der stattgefundenen Alarmprufung

Mogliche Alarme

» Temperaturalarm
» Feuchtealarm

» Druckabweichung
» Stromausfall

» Gasalarm

» Ausfall Lufter RLT

Be sure.
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Qualifizierungsmessungen

Qualifizierungsphase PQ (Durchfuhrung) Be sure.
Luftungsanlage (,,in operation) Reinraum
» Prufung der Leistungen der Anlage » Nachweis der vordefinierten Raumkonditionen
» Kanalmessungen der Zu-, Ab- Um- und Fortluft * Partikular

Messung der maximalen (Luft) Leistung * Mikrobiologisch
» (Priifung der Entfeuchtungsleistung) * Physikalisch

im Betriebszustand ,,in operation*
(Fertigung)

» Evtl. SOPs und Schulungen
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Qualifizierungsmessungen

Qualifizierungsphase PQ (Inhalte)

Reinraum (,,in operation®)

>

Nachweis der partikularen Reinheitsklasse nach
DIN EN ISO 14644

» Nachweis der mikrobiologischen Reinheitsklasse

» Nachweis der Differenzdruckkaskade uber

Differenzdruckmessung

Bestimmung der Raumtemperatur und Raumluftfeuchte
(Uber einen langeren Zeitraum)

Nachtabsenkung oder Nachabschaltung der
Ldftungsanlage

° Partikel

* Mikrobiologie

* Temperatur

° rel. Raumfeuchte

Be sure.
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Qualifizierungsmessungen

Beispiel fur eine risikobasierte Umfangsdefinition Be sure.
Fehler Fehlerursache Fehlerfolge MaBRnahme Intervall
. . Luftwechselzahlen B-Bereich: 1 x halbjahrlich
Zu gering eingestellt. Luftmengenmessung

Luftmenge nicht
ausreichend

werden nicht erreicht.

C, D- Bereich: 1 x jahrlich,

Filter verstopft.

Luftwechsel zu gering.
Starker Gegendruck.

Differenzdruckmessung
am Filter

B-Bereich: 1 x halbjahrlich
C, D- Bereich: 1 x jahrlich,

Partikulare
Verunreinigung
des Reinraumes

Partikelbelastung der
Zuluft zu hoch.

Zu hohe Partikellasten.

Einsatz héherklassiger
Filterstufe. Verbesserung
der Vorfiltration.

Partikelemmission
des Prozesses zu
hoch.

Zu hohe Partikellasten
»in operation®.

Erhéhung der LW-Zahl
oder dezentrale
Eliminierung der
Partikelemmission.

Leck im
endstandigen Filter
oder Dichtsitz nicht

A-Bereiche:
Kontamination Produkt.

turbulente Bereiche (B-

Lecktest endstandiger
Filter incl.

1 x halbjahrlich

B-Bereich: 1 x halbjahrlich

i Dichtsi ifuna.
gegeben E;g&;;;len ichtsitzprufung C, D- Bereich: 1 x jahrlich,
Falsche .

Raum- ) . N

Differenzdruck Parametrierung. Negatives Dll\lf;ecrﬁcvze?srudc:rmessung B-Bereich: 1 x halbjahrlich

stimmt nicht. Luftklappe verstellt. Differenzdruckgefalle. Differenzdruckkaskade. C. D- Bereich: 1 x jahrlich,

Luftstromung (TAV)
Zu gering.

Falsche
Parametrierung.

Nachlassende
Luftleistung der

Anlage.
Luftstromung (TAV) | Falsche
zu gering/zu hoch. Parametrierung.

Produkt- oder
Mitarbeiterschutz nicht
mehr gegeben.

Bestimmung der
Luftgeschwindigkeit.

A/B-Bereich: 1 x
halbjahrlich
C, D- Bereich: 1 x jahrlich,

Strémungsvisualisierung

Nach Risikoeinstufung max.
Intervall 2 Jahre

09.05.2025
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Qualifizierungsmessungen

Vorschlag zur Festlegung von (Re) Be sure.
Qualifizierungsmessungen

Alle 6 Monate Alle 12 Monate Alle 24 Monate

ISO 5 Lecktest endstandiger HEPA Strémungsvisualisierungen
Filter (nach Risikoeinstufung auch

TAV (nacl
Luftgeschwindigkeit TAV jahrlich)

(Filter-) Differenzdruck

Klassifizierungsmesungen
nach ISO 14644

ISO 5 Klassifizierungsmesungen Lecktest endstandiger HEPA Filter (je ~ Strémungsvisualisierungen
2= nach ISO 14644 (at rest) nach Kritikalitat auch halbjahrlich) .
Erholzeitmessung
ISO 6 Klassifizierungsmessungen nach ISO

14644 (in operation)
Luftvolumenstrom/Raum-luftwechsel

(Filter + Raum) Differenzdruck
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Qualifizierungsmessungen

Grundsatzliche Festlegung von Be sure.
(Re-) Qualifizierungsmessungen

Raumkl Alle 6 Monate Alle 12 Monate Alle 24 Monate

asse

ISO7 - Lecktest endstandiger HEPA Filter Stromungsvisualisierungen
Luftvolumenstrom/Raumluftwechsel Erholzeitmessung
(Filter + Raum) Differenzdruck

Klassifizierungsmesungen nach ISO
14644

- Luftvolumenstrom/Raumluftwechsel :;_EI’tthes" endstandiger HEPA
iter
(Filter + Raum) Differenzdruck ) .
Stréomungsvisualisierungen
Klassifizierungsmesungen nach ISO )
14644 Erholzeitmessung
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Vorschrift fur Qualifizierungsmessungen
Annex 1:2022

Initial Klasse Periodisch Periodisch
A-D (alle 6 Monate) (alle 12 Monate)

Klasse A/B Klasse C/D
Filterlecktest X X X
Luftgeschwindighkeit (nur fir TAV) A X X
Luftvolumenstrom (nur fir turbulente Bereiche) X ¥ ¥
Raumdifferenzdruck X X X
Strismungsvisualisierung (TAV) X - -
Visualisierung Uberstrémung E - -
Temperatur/rel. Luftfeuchte X - -
Erholzeit {nicht in unidirektionalen Bereichen) kS H E
Dichtheit des Containments X - -
Klassifizierung (at rest & in operation) E E *
Mikrobiol. Luft / Oberflache X - -

" in den Klassen B-D dblicherweise nur in Systemen (z. B. Sicherheitswerkbank der Klasse Z)

09.05.2025
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Qualifizierungsmessungen

Dokumentation

Was ist Ziel der Dokumentation?

>

Die Qualifizierungsdokumentation ist das Dokument, anhand
dessen normalerweise Audits durchgefuhrt werden, d.h. das
Einzige, das der Prufer von einer Luftungsanlage (i. d. R.)
sieht, ist Papier.

Dementsprechend sauber und Ubersichtlich sollte
dokumentiert werden. Ein Fremder sollte die
Dokumentation(Struktur) schnell ,verstehen® konnen.

Stand der Technik ist (i. d. R.) die Kombination ,Plan/Report®
zur Dokumentation der Prufungen.

Es ist immer ratsam, einen abschliel3enden Bericht zu
erstellen, da vielen Prufern die Zusammenfassung
vollkommen ausreicht.

Be sure.
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Qualifizierungsmessungen

Fazit: Sinnvolle Definition des
Qualifizierungsumfangs

Planung von Qualifizierungsprojekten

v v .v'.Yy

Frihestmogliche Einbindung der Qualifizierung im Projekt
Abwicklung des Projektes (Qualifizierung) nach V-Modell
Sehr fruhe Definition der zu leistenden Prufungen

Keine ,Wischi-Waschi“ Aussagen zum Prufumfang oder
der Qualifizierung (,Sind die Reinraume GMP-gerecht
zu qualifizieren®)

Sinnvolle Aufteilung der Prafungen auf die jeweiligen
Know-how-Trager und Fachverantwortlichen

Dokumentationsuberwachung und ,Final Review"
durch die Qualifizierung

Freigabemessung durch die Qualifizierung

Be sure.
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!

Christoph Weber

Fachverantwortlicher
Reinraumqualifizierung

LinkedIn:
Christoph Weber Tel.: +49 1514 2175773

E-Mail: cweber@testotis.de

Be sure. ‘ i:-gtg

LinkedIn:
Testo Industrial Services
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