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Unabhéangig davon, ob man in der Pharma-
Branche tatig ist oder nicht, jeder weil die
streng reglementierten Betriebsabldufe zu
schitzen, die fiir die Herstellung von Medika-
menten charakteristisch sind. SchlieRlich sind
in der Produktion manchmal hochgiftige Stof-
fe involviert, weshalb jede einzelne Tablette
genau nach Rezept hergestellt werden muss.
Wie aber kann sichergestellt werden, dass die
Produktion exakt nach strenger Vorschrift ver-
lauft? Antworten dafiir liefert die Validierung
von Prozessen, Verfahren und Geriten.

zenon blickt bereits auf eine erfolgreiche
Geschichte in der Pharma-Produktion zuriick.
Im Betrieb geht zenon noch uber die eigentli-
chen Anforderungen der FDA hinaus und hilft
dem Benutzer, Moglichkeiten zur Prozessver-
besserung zu erkennen. In diesem Artikel neh-
men wir den Validierungsprozess genauer un-
ter die Lupe, also den Weg von der Konzeption
bis zu jenem Wendepunkt, wo die eigentliche
Produktion startet.

WARUM SOLL VALIDIERT WERDEN?

Nur weil jemand behauptet, dass er eine be-
stimmte Leistung erbringen kann, bedeutet
das nicht, dass dies mit zufriedenstellender
Qualitdt erfolgt. Der
bringt die Anforderungen an Gerite oder Pro-

Validierungsprozess

zesse mit der erforderlichen Priifung und Kon-
trolle in Einklang.

Im Mittelpunkt der Validierung steht die
Notwendigkeit nachzuweisen, dass ein Prozess
seinen geplanten Verwendungszweck erfiillt —
und auch, dass das Produkt immer wieder
zuverldssig innerhalb der gesetzten Abwei-
chungsgrenzen hergestellt wird.

WAS UNTERSCHEIDET
QUALIFIZIERUNG VON VALIDIERUNG?
Anlagen werden qualifiziert und Prozesse
validiert. Das bedeutet, dass der Anlagen-
betrieb mit den Anforderungen abgeglichen
wird: Funktioniert alles so, wie es soll? Wird
der geforderte Verwendungszweck erfiillt? Die
Validierung betrachtet hingegen den gesam-
ten Prozess: Standardbetriebsabldufe (SOPs,
Standard Operating Procedures), Reinigung,
Kalibrierung, Wartung und Schulungen. Die
Qualifizierung ist also ein Teil der Validierung.
Nachdem HMI/SCADA-Anwendungen Ma-
schinen steuern, sind sie Bestandteil der Ma-
schinenqualifizierung. Benutzerschnittstellen
hingegen stehen im Mittelpunkt der Validie-
rung: SOPs laufen liber den Bediener durch das
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Visualisierungssystem, sodass die Validierung
eines Prozesses auch das HMI/SCADA direkt
einbezieht.

WAS KOSTET

DIE VALIDIERUNG EIGENTLICH?

Die Bedeutung der Konzeptionierung eines
Projekts fiir dessen Erfolg ist uns sehr vertraut.
Die Entscheidungen und Details in dieser Pro-
jektphase haben direkte Auswirkungen auf die
spdtere Inbetriebnahme. Gleiches gilt fiir die
Validierung: Wenn die Qualifizierung in jeder
Projektphase klar im Mittelpunkt steht, wer-
den erheblich bessere Validierungsergebnisse
erzielt und die Kosten durch den geringeren
Zeitaufwand deutlich gesenkt.

Fiir die Konzeption eines Projekts ist min-
destens eine Person notig. Fiir die Validierung
sind es mindestens zwei Personen: eine Per-
son, die die Qualifizierung durchfiihrt und eine
weitere, die dies lberpriift. Damit wird deut-
lich, wodurch der Kostenanstieg verursacht
wird: Die Validierungskosten sind mindestens
doppelt so hoch wie die Konzeptionskosten.

Der Validierungsaufwand ist also ein we-
sentlicher Faktor bei Entscheidungsprozessen
in Bezug auf Verdnderungen in der Pharma-

Produktion. Das Geschiftsrisiko wird fiir jede
Verdnderung eines Vorgangs genau abgewo-
gen: Welche Kosten bringt sie mit sich? Worin
bestehen ihre Vorteile? Welche Ursachen- und
Wirkungsprognose kann erstellt werden? Das
macht uns ganz schnell das Leben schwer!

So mithsam dies erscheinen mag, eine Va-
lidierung wird es auch weiterhin geben. Und
das soll es auch, denn sie garantiert nicht nur
die Verbrauchersicherheit, sondern tragt auch
dazu bei, kontinuierlich verbesserte Philoso-
phien, Mechanismen und Prozesse entwickeln
zu kdnnen, die die Branche zum Teil maRgeb-
lich gepragt haben. Jeder Prozess hat seine
Lebensdauer. Der Beginn des gegenwartigen
Lernansatzes und die Einfiihrung der Validie-
rung in die automatisierte Produktionswelt
datieren auf die frithen 1990er-Jahre. Damals
wurde die Notwendigkeit immer dringen-
der, automatisierte Anlagen zu qualifizie-
ren, um den papierbasierten Prozessen der
Produktionsvorschriften der FDA Rechnung
zu tragen. Dadurch entwickelte sich eine
Kultur, ,,alles zu validieren®, was Innovationen
erschwert und den Fortschritt bremst. Aber
die Welt dreht sich weiter und wir erleben ge-
rade eine neue Phase in diesem Lebenszy
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klus.Eine Validierung zumreinen Zweck der
Compliance ist aber nicht der einzige Aspekt,
der die Innovationen in der Pharmaproduktion
bremst. Durch Medikamentenpatente werden
betrichtliche Gewinne erzielt, die ein deut-
liches Wachstum der Branche fordern. Das
Patent garantiert seinem Urheber die vollen
Inhaberrechte an den Einnahmen aus jedem
patentierten Medikament. Auf diese Weise
wird versucht, die hohen Forschungs- und Ent-
wicklungskosten mittels Gewinnsteigerungen
aus Patentverkdufen zu kompensieren. Dieser
Patentschutz bietet der Pharma-Industrie die
Sicherheit, zu hohen Kosten produzieren zu
kénnen, und hat einen Vertriebsmarkt im Wert
von 700 Milliarden US-Dollar finanziert.

“Am Anfang des neuen Jahrtausends wur-
den Automatisierungsprojekte mit nur 10%
Entwicklungs- und Programmieraufwand,
aber 90% Priif- und Dokumentationsaufwand
umgesetzt,” berichtet Dave Adler, Verfahrens-
techniker und zertifizierter Automatisierungs-
experte bei Brillig Systems Inc.

Diese Aussage zeigt uns, dass das Geld in
dieser Branche die FDA finanziert, die wieder-
um dabei hilft, Qualitit und Sicherheit fiir die
Patienten zu erhohen, was gut ist. Der Weg
der Validierung ist lang und hat viele Lektio-
nen mit sich gebracht, die positive Auswirkun-
gen innerhalb der Reglementierung bewirkt
haben. Mit ablaufenden Patenten ist die po-
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tenzielle Kostenriickgewinnung nicht mehr
gewdhrleistet und die Produktionseffizienz
gerdt zunehmend in den Mittelpunkt dieser
Gleichung. Die FMCG (Fast Moving Consumer
Goods)-Branche zeichnet sich durch Innovati-
onen mit beneidenswerten OEE-Kennzahlen
aus; bei den Medikamenten hingegen sind die
OEE-Kennzahlen aufgrund mangelnder Inno-
vationen geschrumpft. Der Schwerpunkt der
Pharmaproduktion verlagert sich nun von der
Einfihrung neuer Medikamente mit Patent-
schutz hin zu Effizienzsteigerungen. Die Bran-
che lernt, sich anzupassen, wobei der Validie-
rungsprozess eine groflte Rolle spielen wird.

DER VALIDIERUNGSPROZESS

COPA-DATA greift diese Branchenentwick-
lungen in zenon auf: ,Parametrieren statt
programmieren® und einfache Integrationsfa-
higkeit machen jedes Projekt zu einem GMP-
Projekt. Automatisierung durch einfaches Pa-
rametrieren geht liber die bloRe Anwendung
der FDA Part 11-Vorgabe hinaus — zenon elimi-
niert den zusdtzlichen Aufwand bei der Nut-
zung anderer Systeme.

Sehen wir uns die verschiedenen Steuerungs-
prozessarten und ihre Auswirkungen auf die
Validierung genauer an. Die ISPE (Internatio-
nal Society for Pharmaceutical Engineering —
Internationale Gesellschaft fir Pharma-En-
gineering) ist eine weltweite Organisation fiir

Experten, die sich auf Automatisierung und
Innovationen in der Pharmaindustrie konzent-
rieren. Die ISPE dokumentiert die Best Practice
der Branche und ist Herausgeber der GAMP
(Good Automated Manufacturing Practice)
Richtlinien zur Einhaltung von Vorschriften
durch Automatisierung. Im Folgenden wird
beschrieben, wie die verschiedenen Software-
Ebenen validiert werden.

GAMP SOFTWARE-KATEGORIE 3

In unserem ersten Beispiel wird eine Anwen-
dung der Software-Kategorie 3 betrachtet —
ein nicht konfiguriertes System wie z. B. ein
Standalone-PID-Regler. In diesem Szenario
gibt es einen Temperaturregler, der die Tem-
peratur von einem bestimmten Fiihler abliest
und dieses Ergebnis mit einem Heizelement
oder -ventil verkniipft. Das Ergebnis wird auf
eine bestimmte Temperatur geregelt. Der Reg-
ler hat nur eine Funktion und kann nicht fiir
eine andere Aufgabe eingesetzt werden. Diese
Funktion kann sehr klar definiert werden, ein-
schlieBlich gepriifter Temperaturbereiche und
-verhalten.

Das Risiko in einem Prozess mit dieser Re-
gelungsart ist gering, da es nur eine Regelstre-
cke gibt. Komplexitat und Neuheit sind gering;
der Prozess ist klar definiert und kann mittels
Testen einfach nachweislich dokumentiert
werden.
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Abbildung 1: Dieses Validierungsmodell
zeigt die Entwicklungsphasen und den fiir den
Nachweis, dass der Betriebsablauf den geplanten
Zweck erfiillt, bendtigten Validierungsbeleg. In
diesem Beispiel wird nur die Nutzeranforderungs-
ebeneinnerhalb ihrer definierten Grenzen gepriift.

GAMP SOFTWARE-KATEGORIE 5

Am anderen Ende der Skala mit dem Beispiel
des Standalone-PID-Reglers steht der Pro-
grammiercode. Es gibt unzdhlige Arten, eine
bestimmte Funktion zu programmieren. Jeder
Programmierer hat seinen eigenen Stil, und
die Bandbreite des Ergebnisses kann ziemlich
grofd sein. Jede einzelne Programmierzeile hat
Auswirkungen auf Betrieb und Abweichun-
gen. Wenn man nun noch die Komplexitdt und
Unberechenbarkeit einer spezifischen und neu-
en Programmierfunktionalitit mit einbezieht,
resultiert daraus ein hohes Prozessrisiko.

Abbildung 2: Dieses Validierungsmodell zeigt,
wie viel hoher der Validierungsaufwand bei Pro-
grammiercodes ist.

GAMP SOFTWARE-KATEGORIE 4

Moderne Anlagen konnen nicht einfach nur
ein Zusammenschluss mehrerer PID-Regler
sein. Unserer Meinung nach sind mehr Intel-
ligenz und Kommunikation noétig, um bahn-
brechende Losungen fiir die Pharmaindustrie
bereitzustellen. COPA-DATA setzt schon sehr
lange auf Parametrisierung in der Automatisie-
rungsfunktionalitdt von zenon. Parametrieren

verringert den Entwicklungsaufwand eines
Projekts erheblich. Durch die Erstellung einer
Funktionsbibliothek, die die meisten techni-
schen Herausforderungen in der Automatisie-
rung abdeckt, wird das komplizierte Protokoll
dieser Funktionen auf einfaches Einstellen von
Parametern reduziert. So kénnen ganze Pro-
jekte ohne eine einzige Zeile Programmiercode
verwaltet werden. Die Konfiguration hat einen
herausragenden Vorteil in Bezug auf die Vali-
dierung: sie gibt einen klar definierten Pfad mit
beschranktem Risiko vor. Der Entwickler setzt
diese vordefinierten Blocke zusammen, um
das gewiinschte Ergebnis zu erreichen, wovon
jeder Block gepriift ist und die einzelnen Para-
meter deutlich sichtbar und einfach zu iiber-
priifen sind.

Abbildung 3: Dieses Validierungsmodell
zeigt, wie viele Ebenen weniger notig sind, um
dasselbe Steuerungsniveau wie mit dem Pro-
grammiercode zu erreichen. Komplexitit und
Neubheit sind geringer und es wird eine reduzierte
Dokumentation benatigt, was den Validierungs-
aufwand erheblich verringert.

MIT GEPRUFTER FUNKTIONALITAT DAS
RISIKO VORHERSAGEN

Abbildung 4 zeigt, wie das Risiko einer be-
stimmten Funktion ermittelt wird. Der Schwe-
regrad wird gegen die Eintrittswahrschein-
lichkeit abgewogen. Deshalb kann im Falle
einer niedrigen Eintrittswahrscheinlichkeit
die Auswirkung auf das System grol sein,
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Abbildung 4

bevor MaRknahmen ergriffen werden miissen.
Andererseits kann im Falle einer hohen Ein-
trittswahrscheinlichkeit auch eine geringe
Auswirkung bereits erhebliche Konsequenzen
nach sich ziehen. Diese Méglichkeit wird dann
dagegen abgewogen, ob ein Ereignis erkannt
und das betroffene Produkt entfernt oder un-
ter Quarantine gestellt werden kann.

Abbildung 4: All diese Prozesse miissen iiber-
priift und dokumentiert werden. So trigt die ge-
priifte, nachweisliche Funktionalitdt zu einer er-
heblichen Senkung der Gesamtprojektkosten bei.

ZENON PHARMA EDITION

zenon ist perfekt auf die pharmazeutische
Produktionsautomatisierung  ausgerichtet.
Die zenon Pharma Edition baut auf dieser
Fachkompetenz auf und bildet einen Rah-
men fiir die Reglementierung. Die Software
geht besonders auf die Reglementierungs-
aspekte eines Projekts ein, schafft eine zen-
trale Positionierung von Vorschriftenpara-
metern und erbringt Sicherheitsnachweise.
Diese Entwicklungserkenntnisse werden in
einer Konfigurationsdatei gespeichert, die nur
ein einziges Mal validiert werden muss und
dann auf alle anderen Projekte iibertragen
werden kann.

Das ,,Backend” des Projektes wird auch
mit einer automatisierten Projektdokumen-
tation und Projektvergleichen angegangen.
Diese beiden Funktionalitidten erstellen und
speichern Informationen beziiglich Projektin-
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IMPACT ON PATIENT SAFETY, PRODUCT QUALITY
AND DATA INTEGRITY (OR OTHER HARM)
LIKELYHOOD OF THE FAULT ACCURING

DETECTABILITY

RISK CLASS

DETECTABILITY

RISK PRIORITY

halt und -entwicklung, die sich auf bestimm-
te Elemente in der Validierungspriifung kon-
zentrieren. Damit kann man den Inhalt eines
Projektes nachweisen, Verdnderungen und
Erganzungen eines Projekts prazise darstellen
und alles mit einem Bezugswert vergleichen.
Der Nutzer verwaltet so komfortabel die Reg-
lementierungsaspekte eines Projekts von der
Konzeption bis zur Umsetzung.

Jede Konfigurationsdatei enthilt die Para-
meterinformationen fiir die Benutzerverwal-
tung, Alarm- und Audit-Trail-Aktivitdt, Netz-
werk und Redundanz. Das Profil kombiniert
diese Parameter mit iiberpriiften Vorlagen fiir
Bilder, Datentypen, Reaktionsmatrizen, Farb-
schemata, Symbolen und Berichten. Ein voll-
stindiges Projektverhalten wird definiert, zu
dem nur die spezielle Automatisierungssteu-
erung hinzugefiigt werden muss. Dieses Profil
kann bereits vor Beginn jedes Projekts oder
auch wahrend der Projektentwicklungsphase
oder der Maschinennutzung installiert wer-
den. Die zenon Pharma Edition ermdglicht da-
mit dem Anwender das sichere Einhalten von
Vorschriften in einer gesamten Produktions-
stidtte — auch, wenn Fremdmaschinenherstel-
ler und Systemintegratoren an der Projektie-
rung und Implementierung mitgewirkt haben.
Reglementierte Kunden konnen dasselbe
Prozessmodell nutzen, das im Labor erstellt
und stabilisiert wurde, und es dann direkt im
kommerziellen Betrieb mit denselben Regu-
lierungs-, Sicherheits- und Validierungssteue-
rungsgrundlagen anwenden.

. H HIGH RISK PRIORITY
a. —H MEDIUM RISK PRIORITY
B .-.—} LOW RISK PRIORITY

LIKLIHOOD THAT THE FAULT WILL BE NOTED
BEFORE HARM OCCURS
RISK CLASS x DETECTABILITY

zenon Nutzer bewahren also die Regle-
mentierungskenntnisse und kdnnen diese im-
mer wieder einsetzen, statt sie jedes Mal neu
erarbeiten zu miissen.

FAZIT

In der Pharmaindustrie miissen Anspriiche
bereits vor der Entwicklung definiert und fest-
gelegt werden: Es ist erheblich schwieriger,
Fehler wahrend der Inbetriebnahme als in
der Konzeptionsphase zu beheben. Vor dem
Hintergrund des Validierungsprozesses muss
jedes Projektelement erfolgreich fertiggestellt
sein und ein iberpriiftes Profil nutzen, das
Grundlage und Riickgrat jedes Projekts ist. Ein
solches Profil sollte detaillierte Inhalte und
das Verhalten des Projekts dokumentieren
und damit dessen Entwicklung in allen Phasen
seiner Lebensdauer voranbringen. Lassen Sie
Threr Technologie die Arbeit und alle Details
erledigen, sodass Sie Ihre Energie in die Effi-
zienzsteigerung und Neuerungen in der Pro-
jektentwicklung investieren konnen. Mit der
zenon Pharma Edition kénnen Sie ganz leicht
GMP-Projekte durchfiihren und Schritt fiir
Schritt jene Hindernisse beseitigen, die Ihnen
bei einer erfolgreichen Projektumsetzung in
die Quere kommen kénnten.

& Robert Harrison



