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Anhand des Beispiels eines
Reinraum-Monitoring-Sys-
tems skizziert dieser Bei-
trag ein Vorgehen zur Pro-
jektausfuhrung auf der Ba-
sis von Risikobewertungen.
Eine risiko-orientierte Qua-
lifizierung ist seit den letz-
ten Jahren nicht nur von
den regulatorischen Behor-
den akzeptiert, sondern
sogar empfohlen. Dazu
mussen die Projektierungs-
und die Qualifizierungs-
bzw. die Validierungs-Ta-
tigkeiten systematisch ge-
plant, ausgefuhrt und
Uberpruft werden.

1: Risiko-orientiertes Vorgehen ist
eine Chance, Planung, Ausfiihrung
und Betreiben von Reinrdumen
effizient zu gestalten
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Risiko-orientiert

Reinraume zeit- und kosteneffizient
qualifizieren und validieren

ie immer wiederkehrende Frage bei der
Qualifizierung von Anlagen und Syste-
men sowie bei der Validierung von Prozessen
lautet: ,,Wie viel ist genug?*“ Keine Zauber-
antwort steht parat, und auch in Zukunft
wird es keine solche Antwort geben. Die Be-
deutung dieser Frage und deren Antwort ist
nicht nur von technischer, sondern auch von
regulatorischer Natur. Der Grund, warum ein
System oder eine Anlage qualifiziert bzw. ein
Prozess validiert werden muss, ist der Schutz
des Patienten. SchlieRlich ist das Ziel des Arz-
tes und des Apothekers, die Gesundheit des
Patienten zu verbessern und nicht durch feh-
lerhafte Produkte zu beeintrachtigen. Die
Hinweise und Empfehlungen in diesem Arti-
kel gelten ebenfalls sowohl fiir die Kosmetik-
als auch fur die Lebensmittel-Industrie
Diese elementare Betrachtungsweise ist
auch die der Inspektoren, die Systeme, Anla-
ge und Prozesse Uberprifen, um sicher-
zustellen, dass diese geméall GMP entwickelt,
aufgebaut, installiert und betrieben werden.
Da es die Wirtschaftlichkeit eines Prozesses
verbietet, alles und endlos zu qualifizieren
und validieren, missen Methode und Vorge-
hen definiert werden, um ohne Minimalis-

mus das Richtige effizient zu tun. Ein mogli-
ches und gleichzeitig akzeptiertes Vorgehen
ist, die qualifizierungs- bzw. die validierungs-
relevanten Entscheidungen basierend auf Ri-
sikobewertungen zu treffen. Der Beitrag be-
schreibt und erlautert dieses risiko-orientier-
te Vorgehen anhand eines einfachen Bei-
spiels: ein Reinrdume-Monitoring-System
(RRMS). Dabei werden die Hinweise aus
GAMP4 (Leitfaden zur Validierung automati-
sierter Systeme) und aus dem Leitfaden fir
die Validierung von Prozesssteuerungen
(VPCS Guide: Validation of Process Control
System) als Referenz bertcksichtigt.

Grundlage der
Risikobewertung

Damit Risikobewertungen effizient und
durchgéangig durchgefiihrt werden, sollten
deren Ergebnisse nachvollziehbar dokumen-
tiert werden: Das hei3t, dass die Bewer-
tungsgrundlagen, wie beispielsweise Pro-
zessbeschreibung oder Anlagendokumenta-
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2: Kernfragen fur ein SRA

[ Ist das System von regulatorischen
Auflagen betroffen?

[ Ist das System sicherheitsrelevant?

[ Ist das System umweltschutz-
relevant?

[ Ist das System kritisch fur mein
Geschaft?

[J Was ist die Tragweite eines
Versagens des Systems?

tion, sowie Bewertungsprozess und -ergeb-
nisse systematisch definiert und dokumen-
tiert werden sollten. Daruber hinaus sollten
die Ergebnisse einer Risikobewertung regel-
maRig tberprift werden, um ihre Richtigkeit
sicherzustellen. Da der Risikobewertungs-
prozess iterativ ist, werden die Ergebnisse im
Laufe der Planung verfeinert und vertieft.
GemalR GAMP4 und VPCS kann der Prozess
zur Risikobewertung die folgenden Schritten
enthalten:

Schritt 0: Erkennen der verschiedenen Risi-
ko-Szenarien;

Schritt 1: Risiko-Klassifizierung; Ermitteln
der Auftrittswahrscheinlichkeit des Risikos
und dem Grad der geschaftlichen Auswir-
kungen;

Schritt 2: Bestimmen der Prioritat; Bewerten
der Entdeckungswahrscheinlichkeit in Zu-
sammenhang mit der eruierten Risiko-Klas-
se;

Schritt 3: Festlegen der vorbeugenden Mal3-
nahmen aufgrund der Beziehung zwischen
dem Gefahrenpotenzial einer Komponente
und ihrem Einfluss auf das System.

Dabei ist es wichtig, den Fehlern mit einer
niedrigen  Entdeckungswahrscheinlichkeit
insbesondere bei hoch klassifizierten Risiken
besondere Beachtung zu schenken. Dieser
Grundprozess kann natirlich mit weiteren
Methoden wie FMEA (Failure Mode Effect
Analysis), HAZOPS (Hazard Operability Stu-
dy), HACCP (Hazard Analysis and Critical
Control Points Study) oder CHAZOP (Com-
puter Hazard and Operability Study) erganzt
und erweitert werden.

Planung ist entscheidend

Ziel einer effizienten Planung ist es unter an-
derem, den Verlust von Informationen, das
Ubersehen von Risiken, das Wiederholen
von Entscheidungen (und deren Prozesse)
aufgrund unzureichender Dokumentation
und/oder Entscheidungsgrundlagen zu ver-
hindern. Daher sollte der Planungsprozess
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3: Funktionalitaten eines RRMS
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ermdglichen, eine lickenlose und riickver-
folgbare Dokumentation zu erstellen.

Die Grundlage fur jede Qualifizierung ist

die Planung. Die Friihphase der Planung —
zwischen der Bedarfserkennung und der Fer-
tigstellung der Benutzeranforderungen —
sollte nicht unterschéatzt werden. Bei der Ein-
leitung eines Projektes — zum Beispiel zur An-
schaffung eines Systems oder einer Anlage,
zur Auslegung eines Prozesses — missen im-
mer die geschéftlichen Bedurfnisse im Vor-
dergrund stehen. Egal wie hoch entwickelt
oder innovativ Systeme oder Anlagen sind —
sie sind kein Selbstzweck.
Die Wahrnehmung der geschaftlichen Be-
durfnisse ist grundlegend, weil alle weiteren
Begriindungen und Entscheidungen auf die-
se ,,Ur-Bedurfnisse* basieren werden. Sehr
oft stellen diese Bedurfnisse die klarsten und
eindeutigsten Grundanforderungen zum
System bzw. zur Anlage dar. Deswegen muis-
sen sie klar genug formuliert und eindeutig
identifiziert werden, um wéhrend der Projek-
tierungs- und Ausfuihrungsphasen auf dieser
Basis die verschiedenen Risikobewertungen
ausfuhren zu kénnen.

Funktionale Anforderungen
an ein RRMS

Wéhrend des Erstellungsprozesses der Be-
nutzeranforderungen, sprich des Lastenhef-
tes, sollte eine Risikobewertung stattfinden.
Diese Bewertung betrifft das Gefahren-
potenzial des Systems. Dieses so genannte
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,.System Risk Assessment*“ (SRA) beantwor-
tet die Frage: ,,Wie kritisch ist das System fur
meinen (GMP)Prozess?*“. Bild 2 beinhaltet
wichtigte Fragen, die bei der Durchfiihrung
des SRAs beantwortet werden sollten.

Nach dem Fertigstellen der Benutzeran-
forderungen werden so genannte Funktio-
nale Spezifikationen, sprich das Pflichten-
heft oder auch Applikations-Pflichtenheft
genannt, erarbeitet.

Wenn Reinrdume bei einem Produktions-
prozess benotigt werden, geschieht dies,
um definierte und kontrollierte Umge-
bungsbedingungen zu schaffen. Diese mus-
sen gemal regulatorischer Auflagen defi-
niert, erfasst, visualisiert, Uberwacht, alar-
miert sowie gegebenenfalls protokolliert
werden. Um diese Reinrdume mdoglichst
alarmfrei betreiben zu kdnnen, sollten die
Grenzwerte an die verschiedenen Betriebs-
zustande, wie zum Beispiel Ruhezustand,
Betrieb oder Reinigung, angepasst werden.
Bild 3 zeigt eine Zusammenfassung dieser
Basisfunktionalititen eines RRMS.

Die in der Funktionalen Spezifikation be-
schriebenen Funktionalitaten sollten als
Grundlagen fir die Durchfiihrung des so ge-
nannten ,,Functional Risk Assessment*
(FRA) dienen. Dabei missen nicht alle Funk-
tionalitaten einzeln, sondern kdnnen grup-
penweise bewertet werden. Bild 3 liefert
diesbezliglich eine konsistente und durch-
gangige Grundlage.

Der eingangs beschriebene Risikobewer-
tungsprozess ist bei der Durchfuihrung die-
ses FRA besonders ntzlich, da Risiko-Sze-
narien, Auftritts- und Entdeckungswahr-
scheinlichkeit sowie Tragweite im direkten
Bezug mit den verschiedenen Funktionalité-
ten bewertet werden kénnen.

Wahrend der Phase der Detail-Planung
sollten  regelméfig  Risikobewertungen
stattfinden, um einerseits die Durchgangig-
keit der Spezifikationen zu Uberprifen und
andererseits sicherzustellen, dass die ge-
planten technischen Lésungen keine weite-

4: Grundsatze der Good Engineering Practice

[0 Formalisierter Planungsprozess (Lebenszyklus)

[ Systematisches Erfassen und Identifizieren der einzelnen
Anforderungen und Spezifikationen (Anforderungsmanagement)

[0 Klar strukturierte Dokumentation: Durchgangigkeit und
Ruckverfolgbarkeit der Spezifikationen und der Ergebnisse der

Risikobewertung

[0 Genaue Dokumentation der Entscheidungen und Uberpriifung

der daraus resultierenden MaRnahmen

[0 Konsequente Anderungskontrolle

[0 RegelmaRiges Uberpriifen von Planungs- bzw. Qualifizierungs-

ergebnissen
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Risiko-orientiertes Planen und Ausfihren

Da die regulatorischen Behdrden risiko-orientierte Planung, Aus-
flhrung, Qualifizierung und Validierung sowie Betreiben akzeptieren
und unterstiitzen, sollte dieses Konzept zur Effizienzsteigerung jedes
einzelnen Projektes angewendet werden. Besonders bei groRen
bzw. komplexen Systemen und Anlagen ist aufgrund ihrer steigen-
den technischen Komplexitéat ein risiko-orientiertes Vorgehen zu be-
vorzugen, um die Kosten und den zeitlichen Aufwand innerhalb ei-

KOMPAKT

ren Risiken im System hineinbringen. Dari-
ber hinaus sollte regelméRig gepruft wer-
den, dass keine Abweichungen zwischen
Anforderungen, Ergebnissen aus friheren
Risikobewertungen sowie aktuellen Spezifi-
kationen entstehen.

Waéhrend der verschiedenen Phasen der
Quialifizierung und der Validierung sollten
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nes angemessenen Rahmens zu halten. Diese Situation ist eine
Chance, um Planung, Ausfiihrung und Betreiben effizient zu ge-
stalten. Jedoch erfordert ein solches Vorgehen klare Arbeits-
anweisungen und eine genaue und durchgangige Dokumentation
von Entscheidungen und Ldsungen. Dies ist nur moglich, wenn der
Betreiber seine Prozesse genau kennt und bewerten kann. Es stellt
die Herausforderung der in 2002 bekannt gegebenen GMP-Initiative
der FDA fiir das 21. Jahrhundert (cGMP21) dar.

sowohl Testergebnisse als auch Abweichun-
gen bewertet werden; dabei sollte insbeson-
dere die Implementierung der definierten
vorbeugenden MaRnahmen Uberprift wer-
den. Um der angestrebten Planungseffizienz
Rechnung zu tragen, sollte das risiko-orien-
tierte Vorgehen als Leitfaden bei der Aus-
legung der Qualifizierungs- und der Validie-

rungs-Strategien und bei der Definition der
Akzeptanzkriterien bertcksichtigt werden.

Anderungskontrolle beachten

Vom Beginn der Projektierung, wahrend des
Betreibens und bis zum Ende der Auler-
betriebsetzung sollten die Prozeduren zur
Anderungskontrolle beachtet werden. Diese
Prozeduren sollten das risiko-orientierte Vor-
gehen durch Risikobewertungen unterstit-
zen. Eigentlich sollte bei der Bearbeitung je-
des Anderungsantrags eine Risikobewer-
tung stattfinden. Die Umsetzung eines risi-
ko-orientierten Vorgehens wahrend des Ge-
samt-Lebenszyklusses eines Systems bzw. ei-
ner Anlage beruht auf den Grundprinzipien
der GEP (Bild 4). Diese Grundséatze werden
zum Beispiel im GAMP4 erldutert und im
VPCS angewendet.

Referenzen

GAMP4 Leitfaden, Anhang M3 (www.ispe.org)
Good Practice Guide for the Validation of Process
Control Systems (VPCS), Kapitel 10
(www.ispe.org)
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