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Zusammenfassung

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.

Grundbegriffe sind definiert, das Vorgehenskonzept ist festgelegt, der Qualifizierungsumfang ist mittels Risikoanalysen
identifiziert und in Masterdokumenten hinterlegt. Rollen und Verantwortlichkeiten sind aufseiten des pharmazeutischen
Herstellers abgestimmt, GMP-relevante Anforderungen an die technischen Systeme sind klar beschrieben. Damit steht
der Umsetzung des Projektes nichts mehr im Wege — oder doch? Spitestens jetzt kommen jede Menge weitere Parteien
- Hersteller, Lieferanten Montagefirmen, kurz: die Projektpartner — mit ins Spiel. In der sogenannten EPC-Phase
(Engineering — Procurement — Construction) nimmt das Projekt an Fahrt auf und es kommt die volle Dynamik und
Komplexitit zum Tragen. Jetzt beweist es sich, wie gut ein entwickeltes Qualifizierungskonzept ist, wie einfach oder
schwierig sich Lieferanten und deren Zuarbeit einbinden lassen. Jetzt trifft GEP auf GMP und das Thema der ,.integrierten
Qualifizierung”, die Kombination aus normalen Ingenieurtatigkeiten und Tatigkeiten der Qualifizierung, kime zur vollen
Entfaltung und konnte die Effizienz des Projektes steigern, wire der Prozess ausreichend etabliert, was aber leider bis
heute noch nicht durchgéngig der Fall ist.

Der folgende Beitrag beschiftigt sich mit dem Thema der Auswahl und Einbindung der am Projekt beteiligten Parteien,
mit den notwendigen Qualitatssystemen und -vereinbarungen, mit der zielgerichteten Nutzung von Tests, die vonseiten
des Lieferanten im Werk (FAT) und auf der Baustelle (SAT) durchgefiihrt werden. Es wird auf die typischen
Qualifizierungsaktivitdten im Zusammenhang mit Design Qualification (DQ), Installation Qualification (IQ), Operational
Qualification (0Q) und Performance Qualification (PQ) eingegangen und am Ende noch kurz beleuchtet, warum es keine
(oder nur sehr wenige) wirkliche Fast-Track-Projekte gibt. Auch in diesem Beitrag sollen die Aktivitdten, nicht die
Dokumente und nicht die Begriffe im Vordergrund stehen.

Abstract

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.

Basic terms are defined, the procedural concept is fixed, the scope of qualification is identified by means of risk analyses
and stored in master documents. Roles and responsibilities are coordinated on the side of the pharmaceutical
manufacturer, GMP relevant requirements for the technical systems are clearly described. So, nothing stands in the way of
implementing the project - or does it? Now, at the latest, many other parties — manufacturers, suppliers, assembly
companies — in short: the project partners — come into play. In the so-called EPC phase (Engineering — Procurement -
Construction) the project picks up speed and the full dynamics and complexitybecomes obvious. Now it proveshowgood a
developed qualification concept is, how easy or difficult it is to integrate suppliers and their input. Now GEP meets GMP
and the topic of “integrated qualification”, the combination of normal engineering activities with qualification activities,
would come to full fruition and could increase the efficiency of the project if the process were sufficiently established,
which unfortunately is not yet the case consistently.

The following article deals with the topic of selection and involvement of the parties involved in the project, with the
necessary quality systems and agreements, with the targeted use of tests carried out by the supplier in the factory (FAT)
and on the construction site (SAT). The typical activities in relation with the qualification phases Design Qualification
(DQ), Installation Qualification (IQ), Operational Qualification (OQ) und Performance Qualification are discussed and at
the end itis briefly explained why there are no (or only very few) real fast-track projects. In this paper, too, the activities, not
the documents and not the terms, should be in the focus.
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Mit den Besten zum Erfolg/
Lieferantenqualifizierung

Jeder mochte sie gerne haben und
jeder mochte gerne mit ihnen zu-
sammenarbeiten, und zwar ,nur”
mit ihnen - den besten Lieferanten,
Herstellern, Montagefirmen und/
oder Dienstleistern. Und dies natiir-
lich erst recht, wenn es um beson-
ders qualitétskritische technische
Systeme und Anlagen geht. Die Aus-
wahl ist einfach - man sucht sich
bekannte Namen, fiihrt ,schnell” ein
Lieferantenaudit durch, schaut sich
die typischen Referenzen an und
wenn dann auch noch der Preis
stimmt, ist das Thema erledigt!?
Weit gefehlt — Tatsache ist, dass es
nicht alleine auf die Firmen und die
Produkte, sondern auf deren Exper-
ten ankommt und dass in einem
boomenden Markt mit zunehmend
kiirzeren Lieferterminvorgaben und
Fachkréiftemangel es gar nicht so
viele hocherfahrene Experten geben
kann, wie der Markt eigentlich
braucht. Daher werden andere As-
pekte wichtig, wie z. B. die Standar-
disierung und in Verbindung damit
die in den Unternehmen etablierten
Fertigungs-, Priif- und Qualitétssi-
cherungsprozesse. Und diese gilt es
spétestens im Rahmen der Lieferan-
tenaudits ganz konkret und intensiv
zu hinterfragen. Ein einfacher Frage-
bogen oder ein schneller Besuch rei-
chen da nicht aus. Informationen
wie Firmenhistorie, GrofSe, Bonitit,
etablierte Technologien, Entwick-
lungen, Zertifizierungen und Refe-
renzen sind sicher wichtig, wichtiger
aber noch sind folgende Fragen
(ausgehend z. B. von einem System-
lieferanten):
® Wie erfolgt die Wareneingangs-
priifung insbesondere im Zusam-
menhang mit vorgepriiften Bau-
teilen und zertifizierten Werkstof-
fen (metallische Werkstoffe,
Elastomere)?
® Wie erfolgt das Zertifikatsma-
nagement und wie wird ausge-
schlossen, dass zertifizierte und
nicht zertifizierte Materialien
(z. B. Elastomer -Dichtungen) im
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weiteren Fertigungsprozess ver-
wechselt werden?

® Wie wird sichergestellt, dass Fer-
tigungen nur auf Basis freigegebe-
ner technischer Unterlagen
erfolgen und wie wird mit sich
ergebenden Anderungen im Ferti-
gungsprozess umgegangen?

® Wie ist das Dokumentenmanage-
ment in Bezug auf technische Un-
terlagen, Versionskontrollen, Rot-
Master-Dokumente" usw. gere-
gelt?

® Welche Qualitdtszwischenpriifun-
gen sind etabliert und wie werden
diese und deren Ergebnisse doku-
mentiert?

® Welche Fertigungskontrollen gibt
es fiir das Endprodukt und in wel-
chem Detaillierungsgrad werden
diese aufgezeichnet?

¢ In welchem Umfang und wie de-
tailliert liegen Testspezifikationen
vor, insbesondere fiir die Phasen
FAT und SAT?

® Wie ist der Zustand eingesetzter
Mess- und Hilfsinstrumente, die
bei Qualitdtskontrollen eingesetzt
werden (z. B. Kalibrierung)?

® Welche Projektmanagement-Pro-
zesse sind etabliert, insbesondere
wenn es um Unternehmen geht,
die spéter vor Ort beim Kunden in
die Anlagenerrichtung mit einge-
bunden sind?

Diese und mehr Fragen sind gezielt

an das zur Auswahl stehende Unter-

nehmen zu richten. Dabei geniigt es

nicht, die Antwort verbal oder im

Rahmen einer PowerPoint-Présenta-

tion zu erhalten. Wichtig ist, dass

man sich vor Ort von der Existenz

der Prozesse und deren aktiver Um-

setzung - z.B. anhand bereits

durchgefiihrter Projekte und deren

Dokumentation - iiberzeugt.
Damit soll nicht unterstellt wer-

den, dass diese Unternehmen Quali-

tdtsprozesse nur vorgeben, ohne

1) Master-Kopie eines technischen Dokumen-
tes (z. B. Konstruktionszeichnung) in die alle
Anderungen zunichst von Hand in Rot einge-
tragen werden bis daraus die nachste Version
entsteht.

diese etabliert zu haben. Es ist aber
auch ein Stiick Wahrheit, dass die
Kernkompetenz und der Fokus gera-
de von Herstellern und Lieferanten
mehr auf den Produkten liegt, die
Anforderungen an eine umfangreich
dokumentierte Qualitédtssicherung
aufseiten der Kunden aber durchaus
einen weit héheren und fiir das End-
ergebnis (die GMP-Compliance)
nicht unwesentlichen Stellenwert
einnimmt. Und so ist es leider auch
keine Seltenheit, dass es in der Zu-
sammenarbeit mit Lieferanten gera-
de beim Thema Dokumentation oft
Uberraschungen und viele Diskus-
sionen gibt.

Das Lieferantenaudit ist sicher ei-
ne wichtige und etablierte Methode,
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sich von der Qualitat seiner Projekt-
partner zu iberzeugen. Allerdings
ist dies beschriankt auf die projekt-
kritischen Lieferanten, die prozess-
und qualitétskritische Systeme oder
Dienstleistungen bereitstellen. Zeit-
und Budgetrahmen lassen es nor-
malerweise nicht zu - und es ist
auch nicht sinnvoll -, jeden einzel-
nen Projektpartner einem intensi-
ven Audit zu unterziehen. Hier gibt
es weitere, nachfolgend beschriebe-
ne Werkzeuge, um die notwendige
Qualitédt zu sichern.

Spielregeln auf der Baustelle/
der Projekt- und Qualitatsplan

Unabhéngig vom Qualitétssiche-
rungssystem des jeweiligen Projekt-
partners ist es gerade bei komplexen
Projekten wichtig und in jedem Fall
zu empfehlen, die Zusammenarbeit
mit und die Kommunikation zwi-
schen den Parteien friihzeitig und
detailliert fiir jedes einzelne Gewerk
zu regeln. Dies reicht vom Architek-
ten iiber den Bauunternehmer bis
hin zum Reinraumbauer, zu den
Montagefirmen und den Geréte-
und Systemlieferanten. Die wichtigs-
ten Themen, die es spezifisch fiir ein
Projekt zu regeln gilt, umfassen u. a.:
¢ die Projektorganisation mit Rollen
und Verantwortlichkeiten,
¢ die Kommunikation in Bezug auf
die Ansprechpartner, die zu ver-
einbarenden Jour-fixe-Bespre-
chungen, die E-Mail-Kommunika-
tion, Verteiler und Projektnotizen,
® den regelméifigen Fortschrittsbe-
richt einschlief}lich Mangel- und
Abweichungsbericht,
¢ das Dokumenten-Management
einschliefdlich Kennzeichnung,
Versionskontrolle, Umlauf, Abla-
ge, Archivierung (Dies sollte auch
die Festlegung von Fristen fiir
Priifung und Freigaben beinhal-
ten, ebenso wie den Umgang mit
Kopien, die rein zur Information
gedacht sind.),
® das fiir die Projektphase giiltige
Change Management mit Rege-
lungen zur Dokumentation und
Abstimmung,
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¢ die Definition wichtiger Halte-
und Entscheidungspunkte, ein-
schliefilich der fiir die Entschei-
dung Verantwortlichen, sowie die
Art und Weise der Dokumentation
von Entscheidungen,
¢ die Festlegung detaillierter Pla-
nungs- und Fertigungsabldufe mit
Blick auf Schnittstellen zum Auf-
traggeber oder zu anderen Gewer-
ken, insbesondere Schnittstellen
zur Qualitatseinheit des Auftrag-
gebers und spiteren Anlagenbe-
treibers,
das Eskalationsmanagement zur
Weiterleitung von kritischen, auf
bestimmten Ebenen nicht zu 16-
senden Problemen, die dann in
den néchst hoheren Entschei-
dungsebenen zu l6sen sind.
Auch hier ist die Auflistung nicht
vollstandig und kann in Umfang und
Detailtiefe je nach Projekt variieren.
Es hat sich etabliert, solche Regelun-
gen in einem ,Projekt- und Quali-
tatsplan® (PQP) festzuhalten, der
entweder vom jeweiligen Projekt-
partner individuell oder von einem
Projektsteurer bzw. einer iibergeord-
neten Ingenieureinheit zentral er-
stellt wird. Die zentrale Variante ist
bei hoch komplexen Projekten mit
vielen Projektpartnern zu bevorzu-
gen. Ein Musterbeispiel findet man
in dem von der European Compli-
ance Academy (ECA) neu herausge-
gebenen Leitfaden zur Integrierten
Qualifizierung und Validierung [1].

Ungeachtet der Bezeichnung des
Dokumentes ist auch hier wieder es-
senziell, dass die Inhalte - die Ar-
beitsablaufe — detailliert und spezi-
fisch beschrieben sind: Wer macht
was, wie und wo ist es dokumentiert.
Ein Copy-&-Paste-Dokument mit
sehr allgemeinen Formulierungen
wird die Qualitat nicht unterstiitzen.
Ein Beispiel eines detaillierten Ar-
beitsablaufes im Zusammenhang
mit technischen Unterlagen wurde
in einer fritheren Publikation be-
schrieben [2].

Zu den oben aufgefiihrten Rege-
lungen selbst konnen noch folgende
wichtige Erfahrungswerte ergdnzt
werden:

® Bei E-Mails ist z. B. die Einrich-
tung zentraler Projekt-E-Mail-
Konten zu empfehlen, hinter de-
nen sich der individuelle Verteiler
verbirgt, um so am Ende die ge-
samte Kommunikation in einem
E-Mail-Archiv zu haben.
Grundsétzlich sollten in der Pro-
jektkommunikation E-Mails wie
eine verbale Kommunikation be-
trachtet werden. Wichtige Infor-
mationen sollten eher in einem
Dokument der E-Mail angehéngt,
nicht in der E-Mail selbst sein.
Dies vereinfacht die Ablage und
Nachverfolgung.
® Bei Notizen ist zu empfehlen, die-
se als reine ,,Ergebnisnotizen” zu
gestalten, d. h., es werden nur die
Ergebnisse, Festlegungen und To-
dos einer Besprechung dokumen-
tiert, keine Prosa.
® Die wichtigsten Steuerungsele-
mente eines Projektes sind und
bleiben der Projektterminplan
und eine fortlaufende Offene-
Punkte-Liste, die bestenfalls nach
Gewerken aufgeteilt ist, aber zen-
tral verwaltet wird. Es gilt nachzu-
verfolgen, wer, was bis wann erle-
digt haben muss.
Ein kritischer Punkt sind die
Schnittstellen zur Qualitatseinheit
des spateren Anlagenbetreibers.
Da dies grundsétzlich mit zusétz-
lichen Personalressourcen und
Zeitaufwand verbunden ist, sollte
hier die Einbindung auf das regu-
latorisch Notwendige und fiir die
spétere Produktqualitat Sinnvolle
reduziert werden. Die Einbindung
der Qualitdtseinheit in alle techni-
schen Details erscheint nicht sinn-
voll.
Auch das Change Management
kann sich zu einem Projekthinder-
nis entwickeln, wenn man ver-
sucht, restlos alle Anderungen
hiermit zu behandeln. Es sollte da-
her versucht werden, dieses auf die
Anderung wichtiger qualititsrele-
vanter Fakten zu konzentrieren,
die normalerweise in den Betrei-
beranforderungen definiert sind.
¢ Schliefslich sei nochmals an das
Thema ,Abweichungsmanage-
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ment” erinnert. Auch hierzu sollte
frithzeitig und eindeutig z. B. im
PQP festgelegt werden, was ein
technischer, noch zu behebender
Mangel ist, der iiblicherweise auf
einer einfachen Mingelliste aufge-
fithrt wird, und was eine kritische
Abweichung, bei der wiederum
die Qualitatseinheit ins Spiel
kommt, Ursachen ermittelt und
bewertet werden miissen. Auch
hier kénnen die Betreiberanforde-
rungen und daraus abgeleitete Ak-
zeptanzkriterien herangezogen
werden, um zu definieren, was ei-
ne Abweichung von diesen Festle-
gungen ist.
Die Liste kann beliebig erweitert
werden, wiirde dann aber mehr zum
Themenfeld eines guten Projektma-
nagements gehoren als zum Thema
der Qualifizierung.

Der Fachexperte ist gefragt/
Design Review

Die EPC-Phase beginnt mit dem De-
tail Engineering, bei dem Fachinge-
nieure und Konstrukteure die in den
Betreiber- und Systemanforderun-
gen festgelegten Wiinsche in detail-
lierte Ausfithrungsdokumente iiber-
setzen. Hierbei muss gewihrleistet
sein, dass alle Anforderungen voll-
stindig und korrekt umgesetzt sind
und auch allgemeine, in den Betrei-
beranforderungen nicht explizit ge-
nannte GMP-Kriterien beriicksich-
tigt wurden. Zu den allgemeinen
designrelevanten GMP-Kriterien ge-
héren (abhéngig von Produkten und
Prozessen) u. a.:
¢ einfache und gute Reinigbarkeit
(z. B. glatte Oberflachen),
¢ Totraumfreiheit (Vermeidung von
Kreuzkontaminationen und Keim-
nestern),
¢ Bestandigkeit (geeignete metalli-
sche und nicht-metallische Werk-
stoffe),
¢ Entleerbarkeit (Vermeidung von
Kreuzkontaminationen und Keim-
nestern),
¢ gute Zuginglichkeit fiir Wartung
und Kalibrierung usw.
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Im Prinzip leiten sich alle ,allgemei-
nen GMP-Design-Kriterien® aus der
Forderung ab, dass nichts zu irgend-
einer Art von Kontamination des
spater in der Anlage hergestellten
Produktes beitragen darf. Dies wie-
derum richtet sich wesentlich an ein
Design, welches eine gute Reinigbar-
keit, in manchen Fillen eine gute
Sterilisierbarkeit erlaubt und auch
Kontaminationen durch ungeeigne-
te Werkstoffe vermeidet. Géngige
Standards der ASME, ASTM,
EHEDG, 3-A, 1S0” und andere bie-
ten hier unter den Titeln ,Hygiene
Design® und ,,Aseptik Design” vielfal-
tige technische Losungsansétze.

Die Sicherstellung der vollsténdi-
gen und korrekten Umsetzung von
Anforderungen erfolgt maf’geblich
im Rahmen von Dokumentenprii-
fungen, den ,Design Reviews". Dies
ist durchaus eine ingenieurtypische
und nicht ausschliefllich eine Quali-
fizierungsaufgabe. Ein solches Doku-
mentenreview wird z.B. auch mit
Blick auf Sicherheitsaspekte durch-
gefiihrt. Hierzu geht ein Fachkollege
(Vieraugenprinzip) das erstellte
technische Dokument systematisch
durch, prift wesentlich auf Basis
seiner Expertise und markiert kriti-
sche Punkte in dem technischen Do-
kument. Danach wird das Doku-
ment korrigiert und iiberarbeitet.

Im Falle einer GMP-regulierten
Anlage wird prinzipiell nichts ande-
res gefordert, aufler, dass der Ablauf
systematisch und ausfiihrlich doku-
mentiert sein muss. Idealerweise
steuert man dies mithilfe einer
Checkliste, einem Review-Plan, der
zugleich das Aufzeichnungsproto-
koll enthalt. Hierin definiert man zu-
nichst das technische System mit
Systemgrenzen, dessen Ausfiih-
rungsdokumente gepriift werden
sollen. Man legt die fiir die Priifung
verantwortlichen Personen fest und

2) ASME, ASTM, EHEDG und 3-A sind ameri-
kanische und européische Industrieverbande,
die verschiedene Standards zum Thema Hy-
giene- bzw. Sterildesign herausgebracht ha-
ben.

auch den Prozess, wie das Review

erfolgt und wie Ergebnisse doku-

mentiert werden (z.B. direkt auf

dem technischen Dokument). Man

fragt ab, ob alle Voraussetzungen

fiir das Review gegeben sind, z. B.,

* dass die Betreiberanforderungen
zu dem System vorliegen,

¢ dass diese intensiv vom Systemlie-
feranten gepriift und beantwortet
wurden,

¢ dass die Anforderungen mithilfe
einer Risikoanalyse hinterfragt
wurden,

¢ dass die GMP-Regularien, die zu
beachten sind, vereinbart wurden,

® dass Anderungen gegeniiber der

Ursprungsversion der Betreiber-

anforderungen dokumentiert und

beriicksichtigt sind.

Schlieflich definiert man jene Doku-
mente, die einem intensiven Review
unterzogen werden sollen und listet
diese im Protokoll mit der aktuells-
ten Revisionsnummer auf. Typi-
scherweise gehdren dazu: Rohrlei-
tungs- und InstrumentenflieSbilder
(R&I-Flie3bilder), Konstruktionspla-
ne, Layoutplidne, Funktionspline,
Kanalverlaufsplane, Spezifikations-
listen, Elektropldne, Isometrien
w.v.am.

Fiir das Review selbst ist es am
einfachsten, direkt das technische
Dokument mit Stempel als ,,Priifdo-
kument” zu kennzeichnen, das Re-
view wie zuvor beschrieben durch
einen Fachexperten durchfithren
und Feststellungen direkt auf dem
Dokument notieren zu lassen. Dabei
sollte die Betreiberanforderung als
Checkliste dienen und jeder Anfor-
derungspunkt direkt oder iiber eine
Traceability -Matrix als ,,gepriift” ab-
gehakt werden. Damit wird sicherge-
stellt, dass kein Anforderungspunkt
vergessen wurde. Das gepriifte Do-
kument muss am Ende als ,gepriift”
gekennzeichnet, datiert und unter-
schrieben werden.

Nicht oder falsch umgesetzte An-
forderungen oder Zeichnungsfehler
miissen korrigiert werden. Abwei-
chungen von Vorgaben, die sich
nicht wie geplant umsetzen lassen,
miissen als Abweichung dokumen-
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tiert und mit dem Betreiber und der
Qualititseinheit besprochen wer-
den. Die Abarbeitung und das Aus-
filllen des Review-Protokolls fithren
dann zum finalen Design-Review-
Bericht.

Im Grunde ist dies eine Inge-
nieursaufgabe, weshalb hier zu-
nichst auch vom Design-Review-
Protokoll und -Bericht gesprochen
wird. Sie kann als wichtiger und we-
sentlicher Teil in die Designqualifi-
zierung eingebunden werden, wenn
die Aktivitdten zuvor mit der Quali-
tatseinheit des Betreibers abgespro-
chen und von dieser freigegeben
wurden. Das Review selbst sollte
aber Sache des Fachexperten sein,
der natiirlich zwingend eine andere
Person als der Planer oder Kon-
strukteur sein muss. Die Designqua-
lifizierung kann dann noch weitere
Priifpunkte wie etwa friithzeitiger
Abgleich der Betreiberanforderun-
gen mit der Lieferantenspezifikation
beinhalten.

Technische Priifungen/FAT,
SAT, Pre-Commissioning

Es ist selbstverstandlich, dass spe-

ziell Systemlieferanten - unabhan-

gig von den GMP-Anforderungen -

ihre Produkte zu unterschiedlichen

Zeitpunkten und nach eigenen Vor-

gaben priifen. Dies gilt insbesondere

nach der Fertigstellung im Herstel-

lerwerk im Rahmen der Fertigungs-

endkontrolle. Diese erfolgt meist oh-

ne Kunde und mit eigener interner

Dokumentation. Priifpunkte sind

u.a.

¢ vollstindige Umsetzung nach
Plan,

¢ korrekte Spezifikationen (Materia-
lien und Bauteile),

® Maf$haltigkeit und Toleranzen,

* Fertigungsgiite (Verbindungen,
Oberfliachen),

¢ Installation (Anordnung der Bau-
teile, Ausrichtung, Dichtigkeit),

¢ Basisfunktionen (Alarm-, Schalt-
funktionen, Reglerfunktionen),

¢ Leistungsparameter (abhingig
vom System und sofern im Werk
machbar).
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Wird der Kunde mit eingebunden (oft
nur ein bestimmter Prozentsatz an
Priifungen), so spricht man mittler-
weile offiziell vom Factory Accep-
tance Test (FAT) und legt hierfiir eine
zumeist wesentlich formellere Doku-
mentation zugrunde, die vorab auch
mit dem Kunden abgestimmt, in vie-
len Fiéllen vom Kunden freigegeben
wird. In diesen Dokumenten werden
die Priifungen mit Durchfithrungsan-
weisungen und Akzeptanzkriterien
gelistet und die Ergebnisse als ,Ist-
Werte“ eingetragen. Man unterschei-
det hier bereits zwischen FAT-Proto-
koll und FAT-Bericht. Von den Priif-
punkten hat sich allerdings nichts ge-
andert, es sind nahezu die gleichen
wie die oben gelisteten.

Nach dem Transport, der Aufstel-
lung und dem Anschluss des Sys-
tems am Bestimmungsort sind eini-
ge der zuvor durchgefiihrten Priifun-
gen zu wiederholen - dann, wenn
der Transport einen negativen Ein-
fluss auf das Priifergebnis hétte ha-
ben konnen. Ferner sind Priifungen
durchzufiihren, die zuvor im Her-
stellerwerk nicht moglich waren
(z.B., weil entsprechende Energie-
versorgungen nicht zur Verfiigung
standen). Diese Priifungen laufen
unter dem Begriff Site Acceptance
Tests (SAT) und werden formal ge-
nauso behandelt wie die des FAT.
Auch hier bekommen der spétere
Betreiber und seine Qualitidtseinheit
bereits ein Mitspracherecht.

Der FAT und der SAT sind ureige-
ne Priifungen der Systemlieferanten.
Sind die Systeme miteinander ver-
schaltet und zu einer gesamtheitli-
chen Anlage verbunden, sind weitere
technische Priifungen erforderlich,
die das reibungslose Zusammenspiel
belegen. Dies gilt insbesondere bei
Mehrkomponentenanlagen, wie sie
im Bereich der Wirkstoffherstellung
oder bei Biotechanlagen iiblich sind.
Diese Priifungen fallen unter den Be-
griff ,Pre-Commissioning” und wer-
den ebenfalls nach detaillierten
Checklisten und oft auch basierend
auf technischen Unterlagen durchge-
fithrt. Ein sehr bekanntes Beispiel ist
der R&I-Walk-down, d. h., der zustén-

dige Ingenieur lauft die Anlage syste-

matisch anhand des R&I-Flief3bildes

ab und notiert auf diesem sédmtliche

Auffalligkeiten und Abweichungen.

Typische erginzende Priifungen sind

hier:

¢ Anschluss an die korrekten Ver-
und Entsorgungseinrichtungen,

* korrekte Verschaltung der Syste-
me untereinander,

¢ Funktions- und Steuerungsablau-
fe, Verriegelungen, Funktion der

Sicherheitseinrichtungen und Au-

tomatisierung,
¢ Dichtheit der Verbindungsleitun-

gen,
¢ generelle Unversehrtheit und Zu-
géanglichkeit usw.

Interessanterweise werden gerade
diese Priifungen — obwohl von enor-
mer Bedeutung - zunéchst nicht so
kritisch betrachtet, wie dies beim
FAT und SAT der Fall ist. Die Art und
Weise und der Detaillierungsgrad der
Dokumentation wird oft den Ingeni-
euren iiberlassen und dort reichen
die Standards von nahezu kaum vor-
handener Aufzeichnung bis hin zu
hochst professionellen Checklisten
und Priifdokumenten je nach Histo-
rie und Herkunft des Ingenieurunter-
nehmens. Unternehmen die z. B. aus
dem Bereich der Petrochemie kom-
men, konnen - aufgrund der hohen
Sicherheitsstandards solcher Anlagen
- oft mit hoch prazisen Dokumenten-
und Checklistensystemen aufwarten
(s. Abb. 1).

Im Fertigarzneimittelbereich
spielt das Pre-Commissioning allen-
falls bei der Reinraumtechnik und
der technischen Gebdudeausriis-
tung eine Rolle, da die meisten Pro-
zessanlagen in sich fertig geschlos-
sene Systeme darstellen, die nicht
weiter verkniipft werden (z.B. Coa-
ter, Tablettenpresse). Die technische
Priifung der Prozessanlagen ist hier
ausreichend iiber den FAT und SAT
abgedeckt.

Vertrauen ist gut.../die
Qualifizierung

Die zuvor beschriebenen Priifungen
sind allesamt den technischen Tests
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B Abbildung 1

CLIENT Report No.
LOCATION Lot No. Sub-lot No.
LOGO
PROJECT System Description
Mechanical Check List : Drum
Itern No. Service DWG/DOC. No. Manufacturer No.of Sheet
Inspection
No. Check List Result
Yes No
1 Check that nameplate details are correct and complete. [:l D
2 Check location, elevation, orientation and level of vessel. D D
3 Check that baseplate is grouted and the anchor bolts are fully tightened. D D
4 Check for any installation damage. D D
5 Check that vessel and internals are installed in accordance with approved drawings. D
6 Check cleanliness of vessel and internal. [:l [:l
7 Check that pipe flanges correctly align with nozzle flanges when pipe is disconnected. D
8 Check that all internal bolts are tightened. [:l [:l
9 Check all platforms and ladders are in accordance with approved drawings I:I I:I
and manways are accessible and suitale for operation.
# Check painting , insulation, internal lining for damage. D D
B Check that manhole covers are ready for closing. [:l [j
Comments
Inspection Result
Accept Reject
Prepared by : Verificado por : Performed by : Accepted by :
Date : Date : Date : Date :

Beispiel Pre-Commissioning-Checkliste (Quelle aller Abbildungen: der Autor).
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B Abbildung 2

Prafungen zur System-Errichtung

DOKUMENTATION

- technische Dokumentation (Ersatzteillisten, R&ls, Konstruktionszeichnungen)
- Zertifikate (Werkstoffe, Fette/Ole, FAT/SAT, Lieferantenzertifikate)
- Handbdcher (flr Betrieb, Reinigung, Wartung)

SPEZIFIKATION

- Spezifikationen (gemaB Etiketten & Schildern)
- Spezifikationen (gemaB Zeichnungen und Zertifikaten)
(beinhaltet z. B. Hygienedesignanforderungen)

INSTALLATION

- Aufstellung, Anordnung, Position von Einzelkomponenten

- Gefélle, Hoch- und Tiefpunkte, Entleerméglichkeiten, Zuganglichkeit
- Anschliisse und Umgebung

Typische Priifpunkte Konstruktion und Installation.

zuzuordnen, die unabhéngig von
den GMP-Anforderungen im Rah-
men einer guten Ingenieurpraxis im-
mer durchgefithrt werden sollten.
Wird dabei gegen klar vorgegebene
Akzeptanzkriterien gepriift, spricht
man gemeinhin auch von der Verifi-
zierung, also der Bestdtigung, dass
ein gewiinschtes Ergebnis erreicht
wird. Im GMP-regulierten Umfeld
wird jedoch noch mehr erwartet: die
eindeutige Bestitigung mit forma-
lem Nachweis, dass das technische
System ,fit for intended use” - fihig
fiir die beabsichtigte Nutzung - ist,
wobei die Nachweisfithrung unter
der Aufsicht der Qualitatseinheit
des Anlagenbetreibers zu erfolgen
hat. Wichtig ist, dass der Priifum-
fang, die Priiftiefe und die Akzep-
tanzkriterien, die fiir den Nachweis
herangezogen werden, zuvor mit der
Qualitdtseinheit abgestimmt und
formal zur Durchfithrung freigege-
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ben wurden - z. B. mithilfe der Qua-
lifizierungspléne.

Der Priifumfang selbst reicht von
der Sicherstellung des vollstindigen
Lieferumfangs und der Unversehrt-
heit iiber die korrekte Spezifikation,
Aufstellung und Installation bis hin
zur Sicherstellung, dass alle Funk-
tionen gewéhrleistet und fehlerfrei
sind. Die Abb.2 und 3 zeigen eine
Aulflistung an Priifpunkten, die min-
destens im Rahmen einer Qualifizie-
rung abgedeckt sein miissen.

Bei genauer Betrachtung stellt
man fest, dass diese Priifungen
kaum von denen abweichen, die im
Rahmen einer guten Ingenieurspra-
xis durchgefiihrt werden. Genau das
wurde schon lange zuriick auch in
dem von der PIC/S zum Thema Vali-
dierung herausgebrachten Leitfaden
zum Ausdruck gebracht. Dort steht:
.The concept of equipment qualifica-
tion is not a new one. Many suppliers

have always performed equipment
checks to confirm functionality of
their equipment to defined specifica-
tions, both prior to and after installa-
tion” Und weiter: ,However, docu-
mented records of qualification and
validation work in general have some-
times not been given sufficient consid-
eration by either equipment supplier
or pharmaceutical companies in the
past”[3]

Mit anderen Worten: die Priifak-
tivitdten sind nahezu gleich, der we-
sentliche Unterschied zu einer Qua-
lifizierung liegt wohl in der Doku-
mentation und in der Einbindung
der Qualitétseinheit.

Auch wenn diese Aussagen noch
heute - zumindest fiir die meisten
in Abb.2 und Abb. 3 aufgefiihrten
Priifungen - zutreffen, so gibt es
doch noch weitere Kriterien, die ei-
ne Qualifizierung ausmachen und
beachtet werden miissen. So ist der
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B Abbildung 3

Priufungen zur System-Funktion

BASIS FUNKTIONEN

- Dichtheitsprifungen (im Rahmen erster Wasserfahrten)
- Mechanisch bewegte Teile (Pumpen, Rihrer — Motorenfunktion/Drehrichtung)
- Schalter, Alarme, Verriegelungen (einschl. Sicherheitseinrichtungen)

AUTOMATISIERUNG

- Regel- und Kontrolleinrichtungen (z. B. Heizen, Kihlen)
- Ablaufsteuerungen (z. B. Sterilisationsprozesse)
- Programmierungen (z. B. Rezeptverwaltungen, Datenaustausch)

BETRIEBSABLAUF

- erste Wasserfahrten, Zusammenspiel der Komponenten
- Test der Betriebsparameter bei Normalbedingungen
- Test der Betriebsparameter an den Parametergrenzen

Typische Priifpunkte Funktion.

Betreiber z.B. gehalten, Anlagen
nicht nur an ihrem vorgesehenen
Betriebspunkt zu priifen, sondern
auch die Funktionalitdt an den Be-
triebsparametergrenzen nachzuwei-
sen (s. Abb. 3). Und weitergehend ist
der Betreiber gehalten, insbesondere
die Leistungsfahigkeit in Bezug auf
den vorgesehenen Prozess und die
vorgesehenen Produkte zu zeigen
und sicherzustellen. Koénnen ge-
wiinschte Durchsitze und Ausbeu-
ten konstant erreicht werden, kann
die Homogenitéit beim Mischer nach
vorgegebener Zeit oder die exakte
vorgegebene Dosierung bei einer
Abfillung erreicht werden? Konnen
Parameter, die fiir die Produktquali-
tat entscheidend sind, innerhalb der
Genauigkeit gehalten werden? Oder
aber, sind auch die Sterilisationspro-
zesse so zuverldssig in Bezug auf die
Temperaturverteilung und Zeitein-
haltung, dass fiir das Produkt kein
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Risiko besteht? All diese Fragen sind
mithilfe entsprechender Testdurch-

fiilhrungen nachzuweisen, wobei
iiber allem die Qualitétseinheit
wacht.

Mit anderen Worten: Wihrend
alle Basispriifungen in Bezug auf
spezifikationsgerechte Herstellung
und Installation einschliefSlich Si-
cherstellung von Basisfunktionalité-
ten mehr oder weniger iiber ein gu-
tes Ingenieurwesen abgedeckt wer-
den, bleibt die Verantwortung fiir
den Nachweis der Leistungsfahigkeit
beim Betreiber. Er muss abgesichert
iiber Entwicklung und Risikoanaly-
sen die kritischen Qualitatsattribute
seiner Produkte und die korrelieren-
den kritischen Prozessparameter
kennen. Er muss geeignete Tests
entwickeln, mit denen die Leis-
tungsfihigkeit gezeigt werden kann.
Er muss diese Tests mit Fachexper-
ten und der Qualitdtseinheit auf den

Priifstein stellen und abstimmen,
um die korrekte Vorgehensweise zu
garantieren.

Was hat ein Porsche mit
Qualifizierung zu tun?/
Formulare

Im vorangegangenen Abschnitt wur-
de darauf hingewiesen, dass bei ei-
ner Qualifizierung die Dokumenta-
tion eine grofle Rolle spielt. Damit
mochte man nicht nur eine gewisse
Systematik im Vorgehen erzwingen,
man mochte auch sicherstellen,
dass Akzeptanzkriterien und Vorge-
hensweisen bei Tests mit Blick auf
das Nachweisziel abgestimmt sind,
idealerweise in einem Experten-
team. Ferner bietet eine gute Doku-
mentation die Moglichkeit, dass eine
Qualitdtseinheit ihrer Aufsichts-
pflicht nachkommen kann.
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B Abbildung 4

Anlagenaufbau
Durchfiihrung:

Es wird am System Uberpriift, ob alle vorliegenden Angaben mit den auf dem System stehenden
Anlagen (bereinstimmen. AuBerdem wird iberpriift, ob die Systeme wie in den
Aufstellungspldanen/R&I-Schemata beschrieben aufgebaut wurden.

Gritebezeichnung und -spezifikation s,,e;%e,t mangelfrei | Aniage
ja nein ja nein
Hersteller
Maschinennummer
Modell/Typ
Ausfiihrung Gleichlauf
GeméR R&i-Diagramm
RI-XXX
Gemél Layout-Zeichnung
Aufbau £ .
Extruder Gen.'.uéﬂ Layout-Zeichnung
»Zylinderanordnung”
Gemé&l Layout-Zeichnung
~Schneckengeometrie”
Umgebungs- Luftfeuchtigkeit max. 95 %
bedingungen Raumtemp. max. 40 °C
Antriebsart Gleichstrom-Motor
Antriebsleistung 2,2 kW
Motordrehz. max. |2.800 U/min
Schneckendrehzahl | 500 U/min
Priifung durchgefiihrt von Datum Unterschrift
auf Richiigkeit gepruft von Datum Unterschrift

Muster Qualifizierungs-Checkliste.

Entsprechend haben sich {iber
die Jahre die hierfiir notwendi-
gen Qualifizierungsprotokolle und
-berichte entwickelt, die als Min-
destvorgabe haben, dass Ziel, Vorge-
hensweisen, Verantwortlichkeiten,
Akzeptanzkriterien und Dokumen-
tationsvorgaben beschrieben sein
miissen. Fiir die Form und den Auf-
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bau gibt es keine Vorgaben und so

haben sich unendlich viele Varian-

ten herausgebildet. Trotz dieser

Vielzahl lassen sich jedoch grund-

séatzlich 2 Modelle unterscheiden:

1. Ein in der pharmazeutischen In-
dustrie weit verbreitetes Modell,
das iiberwiegend auf Checklisten
basiert. Hierbei werden alle Spe-

zifikationsanforderungen aus
technischen Dokumenten in
Checklisten iibertragen, Akzep-
tanzkriterien mehr oder weniger
konkret formuliert und im Rah-
men der Durchfiithrung die Anfor-
derung gegen den Realzustand -
sofern machbar - gepriift (s. Mus-
ter in Abb. 4).
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B Abbildung 5

Prifung auf Vollsténdigkeit und korrekte Kennzeichnung aller Bauteile

Die Prifung auf Volistandigkeit und korrekte Kennzeichnung von Maschinen und
Apparaten, Rohrleitungen, Armaturen, PLT-Geraten und Units erfolgt bei der Priifung der
zugehorigen R&l-Schemata. Hier muss insbesondere die fir die Bedienung wichtige
Kennzeichnung (z. B. Numerierung von qualitatsrelevanten Bedienelementen, Probe-
nahmeeinrichtungen) zuvor im Validierungsteam abgeklart werden, die Darstellung in dem
fur die Prifung vorgesehenen R&I-Schema sichergestellt sein. Die Schemata erhalten
einen roten Prifstempel mit Datums- und Unterschriftenfeld als Vorbereitung fir die
Prifung und werden dem vorliegenden Prifplan beigelegt.

Bei der Prifung wird das positive Ergebnis durch einen roten Haken an jeder einzelnen
gepriften Information im R&I-Schema gekennzeichnet. Es handelt sich hierbei um eine
100 %-Priifung. Fehlen Bauteile, sind nicht vorgesehene Bauteile installiert oder sind
Bauteile falsch gekennzeichnet, so wird der Mangel im R&I-Schema mit einer Nummer
versehen und in der zugehdrigen Mangelliste aufgefihrt. Nach erster vollstéandiger
Prifung ist das R&I-Schema und die Mangelliste mit Datum und Unterschrift des Prifers
zu versehen. Die Beseitigung des Mangels wird sowohl in der Mangelliste als auch im
R&l-Schema durch roten Haken gekennzeichnet. Dabei ist jeder Eintrag, der nach der
Erstprifung vorgenommen wird, mit Datum und Unterschrift des Priifers zu versehen.

Durchflhrung: Vorbereitung der R&I-Schemata und Durchflhrung der
100 %-Prifung erfolgt durch den Montageingenieur.
Akzeptanzkriterien: Alle Bauteile missen entsprechend der Darstellung im R&l-Schema
vorhanden und richtig gekennzeichnet sein.
Prufrondokumente: R&l-Schema

Muster Qualifizierung mit Referenz auf R&I-Walk-down.

Dabei findet man oft Checklisten
die versuchen, weit in die Detail-
tiefe der technischen Anforde-
rung hineinzugehen ohne je die
Chance zu haben, den Detaillie-
rungsgrad eines technischen Do-
kuments erreichen zu kénnen.

2. Ein mehr in der chemischen In-
dustrie etabliertes Modell, bei
dem die Qualifizierungsdoku-
mente verstarkt auf Priifablaufe
und Priifdokumente der Inge-
nieurtechnik referenzieren. Ak-
zeptanzkriterien orientieren sich
hier mehr an der erfolgreich

846 Gengenbach - Umsetzung

durchgefiihrten technischen Prii-
fung. Priifgrundlage sind ver-
starkt die technischen Unterlagen
(s. Muster in Abb. 5).

Dieser Unterschied - auch mit
Blick auf die Industrie - riithrt
nicht zuletzt daher, dass im Che-
mieumfeld das Engineering mit
seinen Priifdokumenten wesent-
lich starker ausgepragt ist als im
Pharmaumfeld, in dem mehr fer-
tige Maschinen und Geréte einge-
kauft werden, die ihre techni-
schen Priifungen im Rahmen des
FAT und SAT erfahren.

Reflektiert man nun die Ausfiithrun-
gen des vorangegangenen Ab-
schnitts, so liegt eigentlich nahe,
Priifungen zum Nachweis des ,fit for
intended use” in 2 Gruppen zu un-
terteilen - solche Priifungen, die ei-
gentlich als ,Basics” eingestuft und
der Ingenieurtechnik zugesprochen
werden kénnen, und solche Priifun-
gen, die ein tiefes Produkt- und Pro-
zessverstindnis erfordern und die
ausschliefSlich vom spéateren Betrei-
ber der Anlage zielfithrend gestaltet
werden konnen. Fiir erstere wiirde
es Sinn machen, die Qualifizierung
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dadurch zu erfiillen, dass man den
Nachweis erbringt, dass Hersteller
und Ingenieure ihre Hausaufgaben
gemacht haben und entsprechende
technische Priifdokumente (FAT-,
SAT-, Walk-down-Protokolle usw.)
vorliegen. Der Fokus im Rahmen der
Qualifizierung sollte darauf gerich-
tet sein, dass der Umfang und die
Tiefe der technischen Priifungen
und der Detaillierungsgrad der Do-
kumentation sauber abgestimmt
sind, da eine Referenz aus der Quali-
fizierung heraus ansonsten nicht
moglich ist. Bei der zweiten Gruppe
der Prifungen bleibt es dem Betrei-
ber nicht erspart, sich entsprechend
Gedanken zu machen und geeignete
Priifszenarien zu entwickeln.

Ein Vergleich mit einem Vorgang
aus unserem Alltagsleben moge hier
erlaubt sein. Der Kauf eines Porsche
wird sicher vorrangig geprégt sein
durch Wiinsche an das Aussehen,
die Ausstattung mit Blick auf Kom-
fortanspriiche und die Motorleis-
tung, die sich in der Beschleunigung
und der Geschwindigkeit ausdriickt.
Da Preis und Sicherheitsanspriiche
hier sicher eine nicht unwichtige
Rolle spielen werden, ist anzuneh-
men, dass ein bewusster Kéufer
beim Erhalt des Fahrzeugs auch ent-
sprechende Priifungen vornehmen
wird. Es ist schwer vorstellbar, dass
dieser sich nun Checklisten gene-
riert, anhand derer er Toleranzen
von Kolbenringen, Zylinderabmes-
sungen oder gar den korrekten Auf-
bau des Motors nachpriift. Vielmehr
wird er sich hier auf die Qualitit des
Herstellers verlassen, maximal das
Zertifikat der Werksabnahme als
dokumentierten Beweis entgegen-
nehmen. Auf was er sich aber kon-
zentrieren wird, sind seine ,Nut-
zeranforderungen® - den Komfort,
die Beschleunigung, die Geschwin-
digkeit, die er maximal auf der Auto-
bahn erreichen kann, die Ausstat-
tung, das Aussehen und evtl. auch
einige Sicherheitseinrichtungen.

Es ist empfehlenswert, sich dieses
Beispiel vor Augen zu halten, wohl
wissend, dass alles steht und fillt
mit einem guten Engineering. Ein
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schlechtes Engineering kann durch
keine Qualifizierung dieser Welt gut
gemacht werden.

Der Traum vom Fast-Track-
Projekt/Zusammenfassung

In einer mehr und mehr globalen,
vom Wettbewerb gepragten Welt ist
der Zeitfaktor, das Thema ,Product
to Market® evident. Es ist daher
nicht verwunderlich, dass Projekte
unter immer hoherem Zeitdruck
stehen, aus Fast-Track-Projekten
Ultra-Fast-Track-Projekte ~ werden,
die diesem Anspruch am Ende je-
doch selten gerecht werden und
eher das Kriterium Low-Track-Pro-
jekt erfiillen. Die Griinde hierfiir
sind vielfaltig und die Fragen, war-
um die Chinesen oder auch ein Elon
Musk Projekte in wesentlich kiir-
zerer Zeit schaffen, werden zuneh-
mend quélender. Neben fehlender
Standardisierung, zu vielen Diskus-
sionen und zu vielem aufwendigem
Formalismus spielt gerade bei Phar-
mabauprojekten auch das Thema
Qualifizierung in Bezug auf den
Zeit- und Kostenfaktor eine nicht
unerhebliche Rolle. Diskussionen
und iiberzogener Formalismus ver-
zogern die Projekte gerade in der
Endphase oft drastisch. Der zum
Scheitern verurteilte Versuch, durch
mehr Papier mehr Qualitit zu errei-
chen, bremst die Projekte in dieser
Phase aus. Der Grundsatz der GMP,
Qualitdt zu erzeugen und nicht in
das Produkt hineinzupriifen, gilt
nicht nur fiir das pharmazeutische
Endprodukt. Er gilt gleichermafSen
auch schon fiir die Anlage. Schlecht
konstruierte und gebaute Anlagen
werden durch Qualifizierung nicht
besser.

Faktoren, die hier Besserung
schaffen konnen, wurden in den
3 Beitrdgen dieser Serie ausgiebig
diskutiert und koénnen wie folgt zu-
sammengefasst werden:
¢ Es ist wichtig, eine einheitliche

Sprache zu sprechen und klar zu

definieren, was ist ,testen”, was ist

wverifizieren® und was genau be-
deutet ,,qualifizieren” und wann
mache ich was. Qualifizieren
kommt nach erfolgreichem Tes-
ten, nach erfolgreicher Verifizie-
rung.

Qualifizierung erfordert die Ein-
bindung der Qualitdtseinheit mit
notwendigem Formalismus und
sollte daher auf die wirklich kriti-
schen Aspekte reduziert bleiben.
Verifizierung ist Aufgabe der Inge-
nieurtechnik und erfordert ledig-
lich eine gute Dokumentations-
praxis.

FAT, SAT und Pre-Commissioning
sind wichtige und wertvolle Akti-
vitdten der Technik und kénnen
bzw. sollten im Rahmen der Quali-
fizierung durch Referenzierung
genutzt werden. Dies erfordert ei-
ne vorherige Absprache mit dem
Betreiber und dessen Qualitéts-
einheit.

Der Schliissel ist die gute Inge-
nieurpraxis, die qualitativ verldss-
liche Hersteller und Lieferanten
erfordert, letztendlich Experten in
ihrem Fachgebiet. Da es aber
nicht beliebig viele Experten gibt,
muss ein Augenmerk auf die etab-
lierten Prozesse gerichtet und
Projektabldufe miissen klar in ei-
nem PQP geregelt werden. Das
Werkzeug muss stimmen.

Wie bei der Produktentwicklung
wird auch im Engineering die
Qualitat schon frith - in der Pla-
nungsphase — erzeugt. Ein wichti-
ges Qualitatssicherungsinstru-
ment ist dabei das Design Review,
bei dem es Fachexperten braucht,
die sich auf die technischen Aus-
fiihrungsunterlagen konzentrieren
und nicht auf Checklisten.

Die passende Qualitit kann nur
erzeugt werden, wenn die Vorga-
ben, die sich aus Produkt und
Prozessen ableiten, stimmen. Es
ist daher wichtig, dass Betreiber-
anforderungen sich auf diese As-
pekte konzentrieren und nicht zu
technischen Spezifikationen ent-
arten.

Risikoanalysen und Risikoma-
nagement machen Sinn, wenn
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man die Werkzeuge verniinftig
einsetzt. Nicht jeder Schritt
braucht eine Fehlermdglichkeits-
und -einflussanalyse (FMEA).
Manchmal reicht der gesunde
Menschenverstand, eine tiefge-
hend gefiihrte Diskussion unter
Fachexperten, die dann anschlie-
8end mit Ergebnissen und ohne
Zahlenspiele dokumentiert wird.
® Wie bei allen Prozessen, ist ein
klares, einfaches und versténdli-
ches Konzept sowie der friihzeiti-
ge Start mit Einbindung der not-
wendigen Experten ein Schliissel
zum Erfolg. Das gilt auch fiir den
gesamten Prozess der Qualifizie-
rung. Qualitit kann nicht an das
Ende des Projekts gesetzt und auf

die reine Qualitatspriifung redu-

ziert werden.

Viele dieser hier aufgestellten
Thesen sind nicht neu und auch
nicht iiberraschend. Leider tut man
sich auch nach mehr als 30 Jahren
der Qualifizierung noch immer
schwer mit der Umsetzung. Zu sehr
versperren Dokumente, Formulare
und formalistische Vorgehenswei-
sen den Blick auf das Wesentliche.
Ob diese Vorschldge und Vorgehens-
weisen auch in Ubereinstimmung
mit regulatorischen Anforderungen
stehen, wird der 4. und letzte Teil
dieser Beitragsserie beleuchten.
Der vierte Teil dieser Beitragsserie
erscheint in einer der ndchsten Aus-
gaben dieser Zeitschrift.
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