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Zusammenfassung

Abstract

Dieser Beitrag ist Teil einer 4-teiligen Beitragsserie. In
dieser werden in Teil 1 Grundprinzipien, in Teil 2 die
Planung, in Teil 3 die Umsetzung und in Teil 4 der
Abgleich mit den Regelwerken behandelt.

Nachdem die Grundprinzipien und das grundsitzliche
Begriffsverstandnis im ersten Teil geklart wurden, soll
im vorliegenden Teil 2 das Thema Planung ins Auge
gefasst werden. Validierung einschliefSlich der Quali-
fizierung ist charakterisiert durch ein streng systema-
tisches, formalistisches und dokumentiertes, d. h. ein
geplantes Vorgehen. Genau in diesen Eigenschaften
liegt eine der grofien Stirken dieser qualitétssichern-
den Mafinahme. Man mochte nichts vergessen, nichts
iibersehen, man mochte notwendige Priif- und Nach-
weistitigkeiten mit Fachexperten abgestimmt wissen
und man mochte denletzten priifenden Blick durch die
verbindliche und verantwortliche Unterschrift sicher-
gestellt haben. Erst eine solche Vorgehensweise
garantiert ein hohes MafS an Qualitét fiir Technik,
Prozesse und fiir das Produkt.

Validierung bzw. Qualifizierung kénnen hochkom-
plexe Projekte sein, wenn es um Neu- oder Umbau-
mafinahmen geht oder um die Einfithrung neuer
Produkte und zugehoriger Verfahren. Manchmal kann
essichaberauchum eineneinfachen Vorganghandeln,
wenn z. B. nur ein einzelnes Gerit beschafft wird oder
lediglich eine Re-Qualifizierung oder Re-Validierung
ansteht. Entsprechend flexibel miissen die eingefiihr-
ten Konzepte sein — ohne Einbufien in der Systematik
und damit in der Qualitdt der Umsetzung,.
Dernachfolgende Beitragbehandelt diese Konzepte, die
Planung und die wesentlichen Elemente, die am Anfang
eines jeden Validierungsprojekts stehen. Dabei wird
bewusst zundchst vom Inhalt - was gilt es zu regeln, was
muss beschrieben werden - ausgegangen und dann erst
vom Dokument. Wird der Begriff Validierung verwen-
det, so ist dieser als Oberbegriff zu Qualifizierungs- und
ValidierungsmafSnahmen zu verstehen.

“) Teil 1 dieser Serie s. Pharm Ind. 2020;82(1):62-71.
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This contribution is part of a 4-part series of articles.
Part 1 deals with basic principles, part 2 with
planning, part 3 with implementation and part 4 is
about comparison with the regulations.

After having clarified the basic principles and the
basic understanding of terms in the first part, the
topic of planning should be considered in this part 2.
Validation including qualification is characterized by
a strictly systematic, formalistic and documented,
i.e. a planned procedure. Precisely these character-
istics are one of the great strengths of this quality
assurance measure. One does not want to forget or
overlook anything, one wants the necessary testing
and verification activities to be coordinated with
experts, and one wants to have the last verifying
check ensured by the binding and responsible
signature. Only such an approach guarantees a high
level of quality, for technology, processes and for the
product.

Validation or qualification can be highly complex
projects, when it comes to new construction or
alteration measures or the introduction of new
products and associated processes. Sometimes,
however, it can also be a simple action, for example if
only a single piece of equipment is purchased or only
a re-qualification or re-validation is required. The
introduced concepts must be correspondingly flex-
ible without compromising the systematics and thus
the quality of implementation.

The following article deals with these concepts, the
planning and the essential elements that are at the
beginning of each validation project. It is deliberately
based on the content — what needs to be regulated,
what needs to be described — and only then on the
document. If the term validation is used, it is to be
understood as an umbrella term for qualification
and validation measures.
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Vereinbarung von Spielregeln
(Validierungskonzept)

Es ist nicht nur eine regulatorische
Forderung [1], sondern selbstre-
dend, dass strukturierte und syste-
matische Abldufe nur sichergestellt
werden konnen, wenn diese in ei-
nem Mindestumfang definiert, be-
schrieben und kommuniziert sind.
Dies gilt insbesondere fiir den Pro-
zess der Validierung. Wichtig ist, ei-
ne spezifische, an dem Umfeld (der
Firma) ausgerichtete Prozessgestal-
tung. Dabei miissen fiir die Einfiih-
rung eines Validierungskonzepts
mindestens die folgenden Themen
und Ablaufe behandelt, festgelegt
und beschrieben werden:

B Ubersicht Gesamtkonzept
Welche Elemente und welche Ein-
zelschritte sind mit welchem Wort-
laut (Definitionen) etabliert, wie ist
der Gesamtablauf, die Schrittabfol-
ge vorgegeben? Gibt es spezielle
Halte- und Prifpunkte (Projekt
Meilensteine)? Wie ist der Validie-
rungsablauf verzahnt mit anderen
Prozessen (z.B. Engineering), wel-
che Schnittstellen gibt es? Wie stellt
sich die gesamte Dokumenten-Hie-
rarchie dar (z.B. ein oder mehrere
Masterplédne)? Wie sind die .gene-
rellen” Zusténdigkeiten und Verant-
wortlichkeiten z.B. an Funktionen
und/oder Abteilungen ausgerichtet?
Wie ist die Grundeinstellung zu ex-
tern ausgefiithrten Aktivititen und
deren Einbindung? Wie ist das
Grundkonzept in Bezug auf eine ri-
siko- und lebenszyklusbasierte Vor-
gehensweise? Wie wird die Gesamt-
iibersicht (Qualifizierungs- und Va-
lidierungsumfang  und  Status)
sichergestellt, wie und wo werden
die jéhrlich sich wiederholenden
Aktivitdten geplant und dokumen-
tiert? Wie wird ,Vollstandigkeit® in
der Umsetzung garantiert (z.B.
Traceability-Matrix)? Dabei spielt
es keine Rolle, ob ein V-Model oder
ein komplexes FlieS8bild als Ablauf-
modell herangezogen wird. Die
Schritte miissen definiert, die Abfol-
ge eindeutig festgelegt sein.
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M Vorgehen Qualifizierung
Welche einzelnen oder kombinierten
Elemente sind festgelegt und fiir wel-
chen Fall (z.B. IQ, OQ oder 10Q)?
Wie miissen bzw. diirfen die einzel-
nen Elemente abgearbeitet werden
(seriell, parallel, tiberlappend)? Wel-
che grundlegenden Aktivitdten sind
den einzelnen Phasen zugeordnet,
welche grundlegenden Akzeptanz-
kriterien? Wie schliefSen sich diese
Aktionen an die Beschaffung, die In-
stallation oder den Umbau eines
technischen Systems an? Wie sind
die Dokumente (Formulare) inhalt-
lich aufgebaut und strukturiert, wie
erfolgt die Nummerierung? Wann,
von wem und wie werden die Doku-
mente erstellt, woher die Nachweis-
tests und Akzeptanzkriterien abge-
leitet und wie gegengepriift? Wie
werden die Vorgaben abgearbeitet,
wie die Ergebnisse ausgewertet, von
wem gegengepriift und genehmigt?
Wie wird zwischen komplexen Anla-
gen und einfachen Standardgeriten
unterschieden? Wie wird mit Ande-
rungen und Abweichungen wihrend
der Qualifizierung umgegangen, wie
werden diese dokumentiert? Nach
welchem Schema werden Re-Qualifi-
zierungszyklen festgelegt und wo do-
kumentiert? Welches Archivierungs-
konzept gibt es?

B Vorgehen Validierung

Was sind die Grundvoraussetzungen
fitir den Start einer Validierung (Soft-
ware, Prozess, Reinigung, Sterilisa-
tion usw.)? Wie sind die zugehorigen
Plane und Berichte aufgebaut und
strukturiert, wie nummeriert? Wer
initiiert und wer erstellt die Doku-
mente? Woher leiten sich Anforde-
rungen und Akzeptanzkriterien ab?
Wer priift und wer gibt am Ende frei?
Wie ist die Durchfiithrung und Durch-
fithrungsfrequenz geregelt? Wie erfol-
gen Auswertungen auf welcher statis-
tischen Grundlage? Wie wird mit An-
derungen und Abweichungen in der
Validierung umgegangen, wie doku-
mentiert und bewertet? Wie werden
Notwendigkeiten zur Re-Validierung
festgelegt, wo dokumentiert? Wie er-
folgt die Archivierung? Wie erfolgt ei-

ne fortgesetzte Langzeitaus- und -be-
wertung?

Diese Auflistung ist mit Sicher-
heit nicht vollstandig, aber jede ein-
zelne der aufgefiihrten Fragen muss
spezifisch und ganz konkret fiir ein
Unternehmen bzw. fiir eine Organi-
sation beantwortet werden, um ein
brauchbares  Validierungskonzept
abzubilden. Allgemeinbeschreibun-
gen (Prosa) sollten auf das reduziert
werden, was fiir das Grundversténd-
nis absolut erforderlich ist. Es ist
wichtig zu definieren, wer konkret
16st wann und wie einen Prozess aus
und was exakt sind die durchzufiihr-
enden Aktivititen. Aussagen wie
snach der IQ folgt die OQ. Hierzu

BAUTOR

Ralf Gengenbach

startete nach seiner universitiren Ausbildung
zum Chemieingenieur an der Technischen Univer-
sitat (TU) Karlsruhe seine berufliche Laufbahn
1987 in der BASF AG, Ludwigshafen. Uber 10 Jahre
agierte er als interner Good-Manufacturing-Prac-
tice(GMP)-Berater, wobei er neben der Etablie-
rung eines effizienten und kostenorientierten
Qualifizierungssystems in zahlreichen Fachaus-
schiissen zu diesem Thema u. a. beim Deutschen
Institut fiir Normung (DIN), Verband der
Chemischen Industrie (VCI) und der Gesellschaft
fiir Chemische Technik und Biotechnologie
(DECHEMA) mitwirkte. Er war friih in die Ausar-
beitungen und Kommentierungen des ,Pharma-
ceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S)"*-
Dokuments PI006 (Validierung) und des Q7-GMP-
Leitfadens des International Council for Harmo-
nisation of Technical Requirements for Pharma-
ceuticals for Human Use (ICH) involviert. Nach
einer weiteren beruflichen Zwischenstation griin-
dete er 2002 die von ihm gefiihrte gempex GmbH,
ein internationales GMP-Dienstleistungsunter-
nehmen. Neben zahlreichen Veréffentlichungen,
Vortrédgen und Vorlesungen hat er sein gesam-
meltes Wissen u. a. in dem vom Verlag Wiley-
VCH herausgegebenen Buch ,GMP, Qualifizie-
rung und Validierung von Wirkstoffanlagen” zu-
sammengefasst.

453

Gengenbach - Planung

Jaysignd ayp Jo uoissiwiad yum asn o4 / sSejasp sap Suniwysuacy JaYdI|punaJy 3w SUNPUIMIBA INZ



Arzneimittelwesen « Gesundheitspolitik - Industrie und Gesellschaft

GMP / GLP / GCP

wird ein OQ-Plan erstellt” sind un-
spezifisch und keine konkrete Anlei-
tung, weil z. B. nicht beschrieben ist,
wie die OQ ausgelost wird und wer
konkret den Plan erstellt.

Da das Thema Validierung auch
iiber ein initiales Projekt (z. B. Neu-
bau) hinaus existent bleibt, wird
empfohlen, diese Abldufe in einzel-
nen Dokumenten (z.B. Verfahrens-
anweisungen) innerhalb des Quali-
tatssicherungssystems zu beschrei-
ben und die Dokumente respektive
die Prozesse fortlaufend zu pflegen
und zu optimieren.

Anweisungen Validierungskon-
zept

¢ Ablauf eines Validierungs-
projekts

® Qualifizierung technischer
Einrichtungen

® Qualifizierung von Geraten

e Validierung computerisierter
Systeme

e Validierung von Herstell-
prozessen

e Validierung von Reinigungs-
verfahren

e Validierung analytischer
Methoden

e Validierung von Transportvor-
giangen

® Durchfiihrung von Risiko-
analysen

® Change Control C&Q

Im ersten griinen Kasten sind typi-
sche Titel gelistet, die mindestens be-
notigt werden, um ein Validierungs-
konzept zu beschreiben. Die Auftei-
lung der Themen auf einzelne
Dokumente sollte sich hier nach der
Arbeitsweise und Organisation rich-
ten (z. B. Qualifizierung von Laborge-
riten wird von Labormitarbeitern
ausgefiihrt und ist daher eine eigene
Anweisung). Vor einer zu detaillierten
Aufteilung wird jedoch gewarnt, weil
es die Lesbarkeit erschwert und das
Risiko von Dopplungen in sich birgt.
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Die Rollenverteilung
(Validierungsteam)

Die Festlegung von Verantwortlich-
keiten heruntergebrochen bis auf
die namentliche Zuordnung von
Aufgaben ist fiir ein funktionieren-
des System essenziell, nicht nur in
der Validierung. Dabei sind Verant-
wortlichkeiten auf unterschiedli-
chen Stufen wie folgt zu benennen:

B Ubergeordnete
Verantwortung

Die iibergeordnete Verantwortung
liegt rein rechtlich bei der Leitung
Produktion und der Qualititseinheit
und sollte auch iibergeordnet in den
oben beschriebenen Konzeptanwei-
sungen oder in einem standortspezifi-
schen Masterplan beschrieben sein.
Weitere Einheiten und Funktionstra-
ger konnen benannt und gelistet wer-
den, je nach Organisation und deren
Mitwirkung. Dies kann bis zu einer ei-
genen Abteilung fiir Qualifizierung
und/oder Validierung gehen. Auf die
konkrete Namensnennung sollte in
den Dokumenten selbst jedoch ver-
zichtet werden. Besser ist die Referen-
zierung auf aktuelle Firmen-Organi-
gramme, womit eine hohere Flexibili-
tat und einfachere Pflege gegeben ist.

B Projektspezifische
Verantwortung

Die projektspezifische Verantwor-
tung liegt iiblicherweise bei einem je
nach Grofle des Projekts temporar
hierfiir aufgesetzten Team oder bei
Einzelpersonen und schlieSt die
iibergeordneten  Verantwortlichen
mit ein. Die Benennung erfolgt typi-
scher- und korrekterweise in einem
projektspezifischen Masterplan oder
einem iibergeordneten Validierungs-
plan. Auch hier wird empfohlen, die
Namen nicht explizit aufzufiihren,
sondern auf ein Projekt-Organi-
gramm oder auf eine Namensliste zu
referenzieren, was sich ebenfalls ein-
facher handhaben lésst.

B Ausfiihrungsverantwortung
Die Ausfithrungsverantwortung liegt
bei den Personen, die auf der Aus-

fithrungsebene Dokumente erstel-
len, Anweisungen ausfiihren und Er-
gebnisse auswerten und in Berich-
ten zusammenfassen. Jede an den
Aktionen beteiligte Person — ob fir-
menintern oder extern — muss iden-
tifizierbar sein. Auch hier wird emp-
fohlen, auf eine namentliche Benen-
nung direkt in den Dokumenten zu
verzichten und stattdessen mit einer
angehdngten Unterschriftenliste zu
arbeiten, die nach der Bearbeitung
ausgefiillt und unterschrieben wird.
Eine vorab namentliche Festlegung
von Personen ergibt nur einge-
schrankt Sinn, da sich aus unter-
schiedlichsten Griinden schnell An-
derungen in der Besetzung ergeben
konnen. Ausschlaggebend ist am
Ende die Identifikation der Ausfiihr-
enden und die Sicherstellung, dass
diese Personen vor der Ausfithrung
in der Tétigkeit unterwiesen waren.

B Priif- und

Freigabeverantwortung

Die Priif- und Freigabeverantwortung

liegt eindeutig bei der Produktions-

und/oder Laborleitung und Quali-
tatseinheit, kann aber beliebig weite-
re Fachstellen mit einschliefSen. Diese

Personen werden iiblicherweise auf

den Deckblittern der Qualifizie-

rungs- und Validierungsdokumente
vorab namentlich gelistet. Dabei soll-
te beachtet werden, dass

e die Zahl der Unterschreibenden
auf das absolute Minimum redu-
ziert, z. B. auf eine politische ,Ab-
sicherungskultur® verzichtet wird.

¢ idealerweise angegeben ist, fiir
was konkret eine Person unter-
schreibt (z. B. Priifung auf formale
Kriterien, Priifung auf technische
Machbarkeit, Priifung auf Einhal-
tung der Akzeptanzkriterien).

e eindeutig ist, wer letztendlich das
Dokument verantwortlich zur
Umsetzung oder Ablage freigibt
(mehrere Unterschriften sollten
hier vermieden, alternativ die Be-
deutung der Freigabe entspre-
chend abgegrenzt werden).

Handelt es sich um kleinere Maf3-

nahmen (z.B. Beschaffung eines

Einzelgerits), dann werden die Ver-
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antwortlichkeiten in dem spezifi-

schen Qualifizierungs- und/oder Va-

lidierungsplan festgehalten, wobei
auch hier die Ausfithrungen wie zu-
vor gelten.

Die Komplexitit von Verfahren
und technischen Einrichtungen
macht es heute notwendig, dass
Fachspezialisten am Tisch sitzen
und das ,Validierungsteam® abrun-
den. Das ist richtig und wichtig, er-
fordert aber, dass
¢ Fachspezialisten nur hinzugerufen

werden, wenn es wirklich erfor-
derlich ist (Effizienz der Bespre-
chung).

¢ insbesondere Lieferanten techni-
scher Systems mit einbezogen wer-
den (die eigentlichen Fachspezia-
listen, die die Feinheiten kennen).

e Sitzungen im grofleren Kreis aus-
schliefSlich dazu genutzt werden,
Kommentare einzuholen und offe-
ne Fragepunkte zu kldaren, da Aus-
arbeitungen im grofien Kreis inef-
fizient und im Grunde nicht mog-
lich sind.

e klargestellt ist, dass es genau ei-
nen Entscheider gibt, alle anderen
lediglich das Recht auf Kommen-
tierung haben.

Es sei an dieser Stelle nochmals da-

rauf hingewiesen, dass die eigentliche

Verantwortung letztendlich bei der

Produktion liegt, die Qualitédtseinheit

eine Kontrollfunktion hat und die

Fachspezialisten den fachlichen und

technischen Hintergrund abdecken

miissen. Ein Vergleich mit Autofah-
rer (Verantwortlicher), Verkehrspoli-
zisten (Uberwachung) und Kfz-Werk-
statt  (Technischer Sachverstand)
mag dies anschaulich illustrieren.

Das Projekt nimmt Gestalt an
(Masterplanung)

Das Thema Masterplan ist nicht neu
und nicht spezifisch fiir die Validie-
rung. Bei jeder grofieren stéddtebauli-
chen Mafsnahme steht am Anfang ein
Masterplan, in dem das Projekt ge-
samtheitlich erfasst, erldutert und
grob vorgeplant wird. Es ist ein
Grundlagendokument, auf dem die
weitere Detailplanung und Umset-
zung aufbaut. So auch bei der Validie-
rung. Speziell bei gréfSeren und kom-
plexen Unternehmungen (Neu- oder
Umbau) muss das Projekt als Ganzes
beschrieben, strukturiert und vorge-
plant werden (z. B. Meilensteinplan).
Es sind die fiir das Projekt Verant-
wortlichen namentlich zu benennen
und notwendige Ressourcen bereit-
zustellen. Es muss festgelegt werden,
nach welchen Konzepten man kon-
kret vorgeht und - als Kernstiick des
Masterplans - tiber welchen Projekt-
umfang man spricht, was sich dann
unmittelbar auf die nétigen Ressour-
cen auswirkt. Dies und mehr kann
und sollte Inhalt eines Validierungs-
Masterplans sein.

Heute ist das Thema jedoch da-
hingehend etwas komplexer, als es

nicht nur Masterpléne fiir Projekte
gibt, sondern auch standortbezoge-
ne Masterplidne. Abbildung 1 zeigt
ein Beispiel, wie verschiedene Infor-
mationen strukturiert vorgehalten
werden kénnen.

Fiir einen Standort oder einen ein-
zelnen Betrieb muss z.B. festgelegt
sein, wer — unabhéngig von laufenden
Projekten - fiir das Thema Validie-
rung verantwortlich ist. Das Grund-
konzept, nach dem die Validierung
am Standort ausgefiihrt wird, muss
definiert sein. Und es muss Ubersich-
ten fiir den Standort geben, aus de-
nen ersichtlich ist, welche technische
Ausriistung existiert, welche Verfah-
ren und Produkte etabliert sind und
wie der zugehorige Qualifizierungs-
und Validierungsstatus ist. In dieser
Richtung ist auch die Auflistung der
Inhaltspunkte im Annex 15 des EU-
GMP-Leitfadens zum Validierungs-
masterplan (VMP) zu verstehen [2].
Dabei kann, je nach Organisations-
struktur, dieser iibergeordnete VMP
nochmals untergeordnete Masterpla-
ne enthalten, z.B. einen Qualifizie-
rungs-Masterplan (mit der Liste der
zu qualifizierenden technischen Sys-
teme) und/oder einen IT-Masterplan
(mit der Liste der zu qualifizierenden
bzw. validierenden IT-Systeme).

Im Lebenslauf eines Standorts
oder Betriebes wird es kleinere und
groflere Projekte geben, die je nach
Charakter auch Qualifizierungs- und
Validierungsaktivititen nach sich
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ziehen, iiblicherweise ausgelost und
bewertet mittels eines Change-Con-
trol-Programms. Handelt es sich um
grofere Projekte (z.B. Installation
einer neuen Produktionslinie), so ist
es sinnvoll, das Projekt in einem
projektspezifischen  Validierungs-
masterplan (Abb. 1) zu beschreiben.
Handelt es sich um eine kleinere Ak-
tion (z. B. Beschaffung eines Labor-
gerites), so wird es ausreichend
sein, das Projekt in einem Validie-
rungsplan (VP) zu definieren. Wich-
tig ist in beiden Fillen, dass nach
Beendigung des Projekts oder der
Einzelaktion die Systeme und/oder
Prozesse in die standortspezifischen
Listen, also in den standortspezifi-
schen VMP aufgenommen werden.

Im Rahmen eines Lebenszyklus-
Modells miissen auch die wiederho-
lenden Aktionen geplant werden,
idealerweise jahrlich. Hier hat es
sich bewéhrt, einen eigenen Jahres-
VMP oder entsprechende Aktionslis-
ten aus dem standortspezifischen
VMP und/oder seinen untergeord-
neten Masterpldnen abzuleiten.

Unabhéngig davon, wie man das
Modell gestaltet und wie man das
Dokument VMP nutzt, sollte man in
jedem Falle darauf achten, keine In-
formationen zu doppeln. Eine Refe-
renzierung wird im Annex 15 [2] ex-
plizit erlaubt. So kann man bzgl. Va-
lidierungskonzept z. B. auf die oben
beschriebenen Standard Operation
Procedures (SOP) verweisen, ebenso
wenn es um eine Projektbeschrei-
bung geht, die evtl. im Zusammen-
hang mit anderen Behoérdengeneh-
migungen schon erstellt wurde.

Ausfiihrliche Empfehlungen zu In-
halten eines VMP findet man u.a.
auch beim PIC/S (Pharmaceutical In-
spection Co-operation Scheme) [3]
und bei der WHO (World Health Or-
ganization) [4].

Es diirfen Wiinsche geduflert
werden (Nutzeranforderung)

Jeder Hauslebauer kennt das: Alles
beginnt mit Wunschbildern und ers-
ten Skizzen, vielleicht auch schon
mit einem ersten schnell gezeichne-
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B Abbildung 1
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Ubersicht Validierungsdokumente (Quelle aller Abbildungen: der Autor).

ten Grundrissplan. Erst wenn der
Architekt hinzukommt, beginnt
man allméhlich, seine Ideen und
Wiinsche zu strukturieren, ggf. mit-
hilfe einer vom Architekten bereit-
gestellten Checkliste. Und genauso
lauft es auch im Pharmabau, zumin-
dest wenn es um die ersten grofSen
Ideen geht. Man hat ein Produkt, ein
Verfahren und erste notwendige Ge-
ritschaften im Kopf, die die Ingeni-
eure mal schnell zu Papier bringen -
meist in der sehr frithen Konzept-
phase. Es entstehen erste Block- und
ProzessflieSbilder, Grundrisspliane
und Aufstellungszeichnungen. Dies
ist normal und durchaus legitim,
sollte aber dann, wenn man sich in
die Phase der Basisplanung bewegt,
mehr systematisiert werden. Jetzt ist
der richtige Zeitpunkt, die Nut-
zeranforderungen unter Beriicksich-
tigung der Produkt- und Prozessei-
genheiten sowie der regulatorischen
Rahmenbedingungen schriftlich zu
fixieren. Dabei wird in den Nut-
zeranforderungen festgelegt, was
man in welchem Umfang fiir wel-
chen Zweck machen mochte (z.B.
mochte man eine bestimmte Anzahl
an Schmerztabletten fiir einen be-
stimmten Markt herstellen) und
nicht, wie das im Detail erreicht

werden kann. Der Nutzer bestimmt

den Nutzen, die Ingenieure die Art
und Weise der technischen Umset-
zung. Das schlief$t nicht aus, dass
auch der Nutzer einige technische
Wiinsche hat und das natiirlich for-
mulieren muss (z.B. bestimmte
Edelstahlverkleidungen oder Boden-
belédge). Dies sollte aber nicht darin
miinden, dass der Nutzer am Ende
eine detaillierte technische Spezifi-
kation erstellt, da sich ansonsten al-
le weiteren, von den Nutzeranforde-
rungen ableitenden Aktionen (z.B.
Risikoanalysen, Change Control
C&Q) im Unendlichen verlieren.

Inhalt Nutzeranforderungen

® Welche Produkte sollen herge-
stellt werden?

® Wie werden diese spéter appli-
ziert (oral, parental)?

® Was sind die Produktspezifika-
tionen?

® Werden mehrere Produkte in
der Anlage hergestellt?

e Ist der Herstellungsprozess
offen oder geschlossen?

® Werden kritische IT-Systeme
eingesetzt?

e Wohin sollen die Produkte ver-
kauft werden?
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® Was sind die qualitatskritischen
Kenngroflen (Qualitatsattribute,
Prozessparameter)?

® Was sind geplante Mengen, Pro-
duktionszyklen?

® Sind spezielle Prozesse im Ein-
satz (Biotech)? usw.

Im zweiten griinen Kasten sind ty-
pische Fragen aufgelistet, die iibli-
cherweise in einer iibergeordneten
Nutzeranforderung (z.B. Neuanlage)
beantwortet werden. Dies kann und
sollte durch den Nutzer noch dahin-
gehend erweitert werden, dass er spe-
zifische Forderungen, die sich aus
den Regeln der Guten Herstellungs-
praxis (Good Manufacturing Practice,
GMP) fiir den spéteren Betrieb ablei-
ten, mit einbringt (z.B., dass be-
stimmte Tétigkeiten in einer be-
stimmten Reinraumumgebung aus-
gefithrt werden miissen).

Nutzeranforderungen gibt es na-
tiirlich auch fiir einzelne technische
Systeme, wenn diese neu angeschafft
oder ausgetauscht werden. Da man
sich hier schon auf der Einzelsystem-
ebene befindet, sind diese Anforde-
rungen durchaus mehr technisch ge-
pragt, oft direkt mit einer technischen
Spezifikation oder einem Hersteller-
datenblatt vermischt. Auch hier
zeichnen sich im weiteren Verlauf der

Validierung groflere Probleme ab,
wenn die Nutzeranforderungen bis in
das letzte technische Detail gehen. Es
sprengt den sinnvollen Rahmen einer
jeden Risikoanalyse, die auf der Nut-
zeranforderung aufsetzt. Also gilt
auch hier das Grundprinzip der nut-
zungsorientierten Fragen:
® Was will ich mit dem System ma-
chen?
e Welchen Bedienkomfort (Automa-
tisierungsgrad) hétte ich gerne?
® Welche Leistungsanforderungen
(Kapazitdten, Durchsitze, Verfiig-
barkeiten) habe ich?
® Welche besonderen Anforderun-
gen werden an das System bzw. an
sein Design gestellt (z. B. gute Rei-
nigbarkeit, einfach zu zerlegen,
glatte Oberfldchen)?
® In welcher Umgebung soll das Sys-
tem eingesetzt werden (z. B. In-
nen- oder Auflenbereich, hohe
Temperaturen, Feuchte, Platzan-
forderungen, Zuganglichkeit)?
Es ist am Ende die Aufgabe der Inge-
nieure, die Nutzeranforderungen un-
ter Zugrundelegung der erforderli-
chen Technologien - wie z.B. der
Reinraumtechnik, der Steriltechnik,
dem Hygienedesign - in die weiter
detaillierten technischen Spezifika-
tionen umzuwandeln. Dabei bedient
sich der Ingenieur einer Fiille von
Normen und Standards, die bereits

heute weitreichende Hilfestellung
bieten. Es kann nicht die Aufgabe
des Nutzers sein, alle technischen
Details festzulegen und es kann
nicht die Aufgabe der Qualitétsein-
heit sein, alle technischen Details
auf Angemessenheit zu priifen, ge-
nauso wenig wie es die Aufgabe des
Autokaufers ist, die MafShaltigkeit
und Toleranzen von Kolbenringen
festzulegen oder zu iiberpriifen.
Aber genau das findet heute leider
im GMP-Umfeld statt und ist eine
der Grundursachen fiir die nicht effi-
zienten und nicht effektiven Abldufe.

Ein letzter Blick zur Sicherheit
(Risikoanalysen)

~Risikobasierter Ansatz" ist heute im
GMP-Umfeld sicher einer der meist
benutzten Begriffe iiberhaupt und
das nicht ohne Grund. Zu analysie-
ren, was wirklich kritisch ist und sei-
ne MafSnahmen darauf zu konzen-
trieren ist logisch und ergibt Sinn
und ist das, was aus vergangenen
Erfahrungen heraus Behérden heute
erwarten. Dabei ist eine Risikoanaly-
se weder eine einmalige noch eine
einheitliche Aktion. Gerade im Zu-
sammenhang mit neuen Projekten
und der zugehoérigen Qualifizierung
und Validierung ergibt sich die Not-
wendigkeit,  Risikobetrachtungen
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B Abbildung 2

INPUT

Risikoanalysen in der Planung

Basis Prpjekt-/ Anlagen- > Einstufung » GMP Relevanz
Prozessinformationen Qual. Relevanz

OUTPUT

Nutzeranforderungen La i Update

s yout Review

Layoutplane —» Nutzeranforderungen
Prozess-/ Produkt-Details Prozessanalyse CQAs, CPPs

rt it Sstem- | O tonen &
Systemen / Ausriistung analysen Funktionen
Detailinformationen Design Update technischer

zu technischen E— " —» Planungsunterlagen
Systemen / Ausriistung Reviews Kritische Design Aspekte

Risikoanalysen in der Planung.

und Analysen in unterschiedlichster
Form zu unterschiedlichsten Zeiten
durchzufiihren.

M Einstufung oder
Klassifizierung

Die Einstufung oder Klassifizierung
ist eine erste und sehr frithe Art der
Risikoanalyse. Schon zu Beginn eines
Projekts kann mit einfachen Mitteln
und logischen Begriindungen ent-
schieden werden, ob ein bestimmtes
technisches System iiberhaupt GMP-
Anforderungen unterliegt (z.B. Ab-
wasseranlage) bzw. im Sinne der GMP
qualitétskritisch ist oder nicht und
damit einer Qualifizierung unterwor-
fen werden muss (z.B. sekundérer
Heiz-/Kiihlkreis). Fiir diese Entschei-
dungen eine Failure Mode and Effect
Analysis (FMEA) zu bemiihen, wiére
definitiv iibertrieben. Eine einfache
Diskussion in Fachkreisen basierend
auf einfachen Prozessschemata mit
anschlieflender Dokumentation der
Entscheidung und Begriindung in
Form einer Besprechungsnotiz diirfte
hier ausreichend sein. Diese kann z. B.
als Anhang zur Nutzeranforderung er-
stellt werden. Natiirlich gibt es auch,
was die GMP-Kritikalitat betrifft,
Werkzeuge, wie z.B. einen von der
ISPE in ihrem neuen Baseline-Doku-
ment angebotenen Fragenkatalog [5],
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CQA - Critical Quality Attributes
CPP - Critical Process Parameter

der hier gute Dienste bei der frithen
Einstufung leistet.

B Prozessanalyse

Die Prozessanalyse ist dann eine wei-
tere und tiefer greifende Stufe der Ri-
sikoanalyse. Dabei sollte man 2 Arten
von Prozessen unterscheiden (hier
im Hinblick auf ein typisches Neu-
oder Umbauprojekt): den logisti-
schen Prozess und den chemischen
bzw. physikalischen Herstellungspro-
zess. Bei ersterem ergibt es Sinn,
wenn Nutzeranforderungen und ers-
te Planungsunterlagen auf dem Tisch
liegen, samtliche logistischen Pro-
zesse — also Material- und Personal-
fliisse — im Detail mit allen Experten
entlang des Prozessflusses durchzu-
gehen und auf Risiken hinsichtlich
Kontamination und/oder Verwechs-
lung zu priifen. Die Erfahrung hat ge-
lehrt, dass eine direkte Dokumenta-
tion in den Planungsunterlagen kom-
biniert mit Besprechungsnotizen
effizient und wirksam ist. Die Ergeb-
nisse sollten dann noch in ein Update
der Nutzeranforderungen fliefSen.
Man kann hier auch - wenn ge-
wiinscht - die Besprechungspunkte
(die diskutierten Risiken z.B. einer
Verwechslung) im Nachgang noch ta-
bellarisch auftithren und ggf. mithilfe
von Kennzahlen bewerten. Ob dies

mehr an Sicherheit bringt, sei dahin-
gestellt. Zumindest ermdglicht es,
gleichartige Risiken auch gleichartig
einzustufen. Diese Art der Risikoana-
lyse wird oft auch als erstes ,Design
Review” bezeichnet, was sicher zu-
treffend ist und dann als solches in
dem zu Beginn beschriebenen Vali-
dierungskonzept entsprechend defi-
niert werden sollte.

Bei der Analyse der chemischen
bzw. physikalischen Herstellungs-
prozesse scheint eine FMEA dann
geeigneter zu sein. Hier ist jeder ein-
zelne Herstellungsschritt im Detail
zu besprechen und insbesondere
sind Abweichungen von Qualitéts-
attributen und Prozessparametern
zu diskutieren. Eigentlich sollten
diese Informationen zum Zeitpunkt
der Erstellung einer Nutzeranforde-
rung bereits vorliegen, z. B. aus der
Forschung und Entwicklung oder
aus Versuchsproduktionen. Nicht
selten gibt es aber bei der Umset-
zung in eine kommerzielle Produk-
tionsanlage Anderungen im Maf3-
stab und in der Ausriistung, weshalb
ein erneutes ,,Abklopfen” speziell die-
ser kritischen und essenziellen Wer-
te absolut Sinn ergibt. Auch hier soll-
ten die Ergebnisse in das Update der
Nutzeranforderung miinden.

B Systemanalysen oder
technische Risikoanalysen
Systemanalysen oder technische Ri-
sikoanalysen werden basierend auf
den Nutzeranforderungen und De-
tailspezifikationen fiir technische
Einzelsysteme durchgefiihrt (z.B.
Risikoanalyse Tablettenpresse). Dies
ist frithestens dann mdoglich, wenn
die Planung weiter fortgeschritten
und die Ausriistung ausgewdhlt, der
Lieferant und der Systemtyp be-
kannt sind. Erst dann liegen alle In-
formationen vor, die fiir eine erfolg-
reiche Risikoanalyse benotigt wer-
den. Oft erfolgt dieser Prozess
zweistufig. In der ersten Stufe wird
die Analyse allein auf der Nutzeran-
forderung erstellt, begrenzt auf die
dort beschriebene Detailtiefe. Ist der
Systemtyp und damit der Lieferant
bekannt, wird dieser mit an den
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B Abbildung 3

Traceability

NUTZERANFORDERUNG
# | Requirement in Tech. Spec.
URS 1| Surface roughness < 0.5um YN
URS 2| Stainless steel 316L or better Y/N
URS 3 ... \
RISIKOANALYSE
# P ial Failure R Effect | Defined Measure Ref.
> URS 1 Surface roughness NOT < 0.5um 1Q test point 1Q201.2 <

URS 2 Wrong material
URS3 ...

URS: User Requirement Specification
Nutzeranforderung

Traceability.

Tisch geholt, um die begonnene Risi-
koanalyse zu finalisieren. Eine abso-
lut zu empfehlende Vorgehensweise.

Bei technischen Risikoanalysen ist
es wichtig, sich auf den spezifischen
Einsatzzweck zu konzentrieren und
weniger auf technische Standards,
die bereits iiber Normen oder den
Stand der Technik geregelt sind. Wel-
che Risiken konnte es mit Blick auf
den geplanten Einsatzzweck und die
Betriebsweise geben - z. B. bei einer
Wasseranlage? Konnen angeschlos-
sene Verbraucher und deren geplan-
te Betriebsweise zu Storungen fithren
- z.B. Riickkontamination in den
Verteilerring? Konnen gleichzeitige
iiberméafSige Abnahmen zu Riickfliis-
sen im Verteilerring fithren? Dass als
Material fiir die Leitung ein hochwer-
tiger Edelstahl mit entsprechender
Oberfldchengiite eingesetzt wird, ist
ein etablierter Standard und muss
nicht zum x-ten Male in Frage ge-
stellt und diskutiert werden.

Die technischen Risikoanalysen
werden dann noch in Form detail-
lierter Designreviews fortgesetzt, pa-
rallel zur Ausarbeitung in der Detail-
planung. Dieser Schritt ist aber
schon Teil der Qualifizierung, kon-
kret der Designqualifizierung, auf
die im néchsten Teil der Beitragsse-
rie eingegangen wird.
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1Q 201

# 2. Surface roughness

1Q Protokoll

Weitere Risikoanalysen betreffen
spezifische Prozesse wie etwa die Rei-
nigung, die Sterilisation oder Desin-
fektion. Auch im Zusammenhang mit
computerisierten Systemen und de-
ren Software sind Risikoanalysen er-
forderlich. Diese setzen alle voraus,
dass die zu betrachtenden Prozesse
etabliert und beschrieben sind und
werden daher zu einem recht spiten
Zeitpunkt im Projekt ausgefiihrt.

Allen Risikoanalysen ist gemein-
sam, dass sie dazu genutzt werden,
bestehende Anforderungen und de-
ren geplante Umsetzung zu hinter-
fragen und ggf. das Design mit Blick
auf die Prozess- und Produktquali-
tdt zu optimieren. Die Ergebnisse
fiihren zur Anpassung der ent-
sprechenden Nutzeranforderungen
und Spezifikationen. Ebenso werden
kritische Designattribute identifi-
ziert, auf die im Rahmen der spite-
ren Qualifizierung besonders geach-
tet werden muss. Abbildung 2 zeigt
nochmals die Risikoanalysen, die
insbesondere in der Validierungs-
planung eine Rolle spielen.

Den Uberblick nicht verlieren
(Traceability)

Die im Rahmen der Validierungspla-
nung festgelegten Anforderungen

und Mafinahmen diirfen am Ende
eines Projekts natiirlich nicht aus
den Augen verloren werden. Bei
umfangreichen und komplexen Pro-
jekten ein sicher nicht einfaches
Unterfangen. Es ist wichtig si-
cherzustellen, dass alle in einer Nutz-
eranforderung festgelegten Spezifika-
tionen am Ende auch eingehalten
und umgesetzt sind. Ebenso muss si-
chergestellt werden, dass alle im Rah-
men der durchgefiihrten Risikoanaly-
sen festgelegten Mafinahmen reali-
siert wurden. Insbesondere, dass alle
festgelegten Qualifizierungs- und Va-
lidierungsaktivititen Eingang in die
entsprechenden Plane und Protokolle
gefunden haben. Um diese Durchgén-
gigkeit zu gewihrleisten, hat sich
iiber die letzten Jahre das Werkzeug
der Traceability-Matrix etabliert, im
Prinzip eine oder mehrere Excel-
Tabellen, welche Anforderungspunk-
te mit den in der Risikoanalyse disku-
tierten und in der Qualifizierung ge-
priiften Punkte verbinden. Abbil-
dung 3 zeigt exemplarisch eine solche
Verbindung zwischen Nutzeranforde-
rung, Risikoanalyse und Qualifizie-
rungsplan.

Grundsitzlich ist gegen eine sol-
che Traceability nichts einzuwen-
den, allerdings gegen die Art und
Weise, wie die Umsetzung z. T. aus-
geartet ist. So werden heute riesige,
uniiberschaubare Excel-Tabellen er-
stellt, die nicht nur die Punkte des
Anforderungskatalogs und der Risi-
kodiskussionen enthalten; mittler-
weile werden sogar Details aus tech-
nischen Unterlagen eingetragen, um
die Querverbindung herzustellen.
Man kann kaum davon ausgehen,
dass hier noch eine echte Riickver-
folgbarkeit und Transparenz gege-
ben ist, vom damit verbundenen Ar-
beitsaufwand ganz zu schweigen.

Es ist sicher sinnvoller und emp-
fehlenswert, bereits bei der Gestal-
tung der Ausgangsdokumente — der
Nutzeranforderung und/oder der Ri-
sikoanalyse — auf das Thema Trans-
parenz und Nachverfolgbarkeit zu
achten und durch das Einfiigen ei-
ner oder mehrerer Spalten die Ver-
kniipfungsmdglichkeit zu schaffen.
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B Abbildung 4

URS: User Requirement Specifications
GEP: Good Engineering Practices
GMP: Good Manufacturing Practices

Erweiterte Nutzeranforderungen.

Abbildung 4 zeigt das Beispiel ei-
ner tabellarischen Nutzeranforde-
rung, die u.a. auf die zutreffenden
Stellen der Risikoanalyse als auch
auf die Qualifizierungspunkte ver-
weist. Bei der Risikoanalyse selbst
kann man am Ende eine Spalte er-
géinzen, in der nach Umsetzung aller
Mafnahmen dies mit Datum und
Unterschrift und somit die vollstan-
dige Abarbeitung bestétigt wird.

Das Gesamtpaket
Validierungsplanung

Wie bei allen Projekten ist die Pla-
nung ausschlaggebend fiir die Quali-

Erweiterte Nutzeranforderung

N/A

Green colored outer We normally use
insulation ez No  piye color FAT NIA
Easy to clean surfaces, at
least 0.8um surface GMP Yes Ok FAT 1Q 501.01 N/A
roughness
E ool e S Crey GMP  Yes ok oQa  0Q501.05 RA03.01
inute
Mixing time should be We need do pre-
E less than 1hour GMP Yes testing with product PQ PQ 501.06 RA04.01

FAT: Factory Acceptance Test
RA...: Risk Assessment mit referenzierter Nummer

tat des Endergebnisses. Im Falle der

Validierung eines anstehenden Pro-

jekts umfasst die Planung die Ele-

mente:

¢ Validierungskonzept

¢ Validierungsteam

® Validierungsmasterplan
(standort-/projektbezogen)

¢ Nutzeranforderungen (Projekt,
technisches System)

® Risikoanalysen

® Traceability-Matrix

Die Erfahrung hat gezeigt, dass heute

die meisten Fehler im Zusammen-

hang mit den Nutzeranforderungen

und den Risikoanalysen gemacht

werden, die nicht unwesentlich zu

Zeitverzogerungen und iiberzogenen
Projektbudgets fiihren. Es ist sinnvoll,
sich vor Projektstart intensiver mit
diesen Dokumenten, ihrer Bedeutung
und Gestaltung zu beschiftigen. In
den obigen Ausfiithrungen wurden ei-
nige Hinweise gegeben, wie man dies
pragmatisch gestalten konnte. Ande-
re Modelle sind sicher auch méglich.
Das Gesamtpaket sollte in jedem Fall
- ausgehend von Neu- oder Umbau-
projekten - spétestens am Ende der
Basic Design Phase vorliegen, bevor
es dann in die Umsetzung geht, die in
Teil 3 dieser Beitragsserie beleuchtet
wird.

Der dritte Teil dieser Beitragsse-
rie erscheint in einer der nichsten
Ausgaben dieser Zeitschrift.
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