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Zusammenfassung

Keywords

Fir die Herstellung von Arzneimitteln gelten seit langem hohe Qualitatsanforderungen,
die in internationalen Regelwerken im Zusammenhang mit Good Manufacturing Practice
(GMP) fest verankert sind. Mit der Good Storage Practice (GSP) und der Good Distri-
bution Practice (GDP) wird die Einhaltung dieser Qualititsanforderungen wéhrend der
Lagerung und des Transportes konsequent weitergefuihrt. Der Transport von Arzneimitteln
wird hierbei mit der Lagerung gleichgestellt — es sei denn, abweichende Transportbedin-
gungen kénnen anhand einer Risikobetrachtung oder aussagekraftigen Stabilitatsdaten

begriindet werden.

In seinen einzelnen Phasen wird der Lager- und Transportprozess von unterschiedlich
hohen Qualitatsrisiken beeinflusst, die es addquat zu beherrschen gilt. Durch Qualifizie-
rungs- und Validierungstatigkeiten kénnen diese kritischen Einflussfaktoren minimiert
und die Einhaltung der GxP-Anforderungen nachgewiesen werden. Mithilfe eines gut
strukturierten und konsistenten Risikomanagements werden die QualitatssicherungsmaR-
nahmen gelenkt, die bedeutenden Risiken des Lagerungs- und Transportprozesses fokus-
siert und dadurch der Qualitatssicherungsaufwand optimiert und gegebenenfalls gesenkt.

Einleitung

Seit dem Inkrafttreten der GDP-Leit-
linie [1] im November 2013 ist bereits
etwas Zeit vergangen. Dennoch
herrscht zwischen den unterschiedli-
chen Parteien entlang der Transport-
kette nicht immer ein einheitliches
Verstandnis tiber die Auspragung und
Detailtiefe von qualitdtssichernden
Mafsnahmen wie Qualifizierung und
Validierung. Vor allem das Thema Ri-
sikomanagement ist in den Bereichen
Lagerung und Transport oftmals nicht
konsequent im Qualitdtssystem inte-
griert und wird stellenweise noch nicht
als notwendige und hilfreiche Fehler-
praventionsmafinahme angesehen.

Ziel des vorliegenden Beitrags ist
es, eine ganzheitliche Orientierung
fiir die Umsetzung von risikoba-
sierten QualifizierungsmafSnahmen
fir Lagerung und Transport zu
liefern und die Vorteile eines etab-
lierten Risikomanagement-Systems
hinsichtlich Qualitat und Okonomie
aufzuzeigen. Dabei wird im ersten
Teil der Risikomanagementprozess
nach ICH Q9 in Bezug auf Lager
und Transport beschrieben und
beispielhaft dargelegt. Im zweiten
Teil folgen exemplarisch die
Moglichkeiten zur Umsetzung der
Qualifizierungen in den Bereichen
Lager und (aktiv temperierter)
Transport.
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Qualitat steuerbar machen

Téglich werden entlang der Kette der
Arzneimittelproduktion und -distri-
bution von einzelnen Prozessbetei-
ligten Fehler verhindert oder auf-
gedeckt, Anderungen zur Verbes-
serung eines Prozesses oder einer
seiner Einheiten umgesetzt oder
schlichtweg Entscheidungen getrof-
fen. Auf Basis der Erfahrung des je-
weiligen Mitarbeiters kann dadurch
in den meisten Fillen die Qualitat
eines Produktes — ob geplant und
gelenkt oder intuitiv und spontan -
sichergestellt werden. Um diese Ent-
scheidungsfindung und Qualitéats-
sicherung nachvollziehbar und steu-
erbar zu machen, hat in der pharma-
zeutischen Industrie und allen GxP-
regulierten Branchen seit der Imple-
mentierung der ICH Q9 Leitlinie [2]Y
das Thema Qualitdts-Risikomanage-
ment (QRM) Einzug gehalten. Wo Ri-
sikomanagement anfangs noch mit
der einmaligen Erstellung von Risiko-
analysen umgesetzt wurde, weisen
die Trends in den Regularien und
von Seiten der Behorden auf, dass
dies fortan nicht mehr ausreichen
wird. Denn einmalige Risikoanalysen
sind immer nur eine Momentauf-
nahme und bilden somit weder den
Lebenszyklus eines Produktes oder
Prozesses ab noch beziehen sie neue
Erkenntnisse und Beobachtungen
aus der Routine mit ein. Dies zeigt
am eindringlichsten die 2011 revisio-
nierte Guidance for Industry der U.S.
Food and Drug Administration
(FDA) zum Thema Prozessvalidie-
rung [5], bei der deutlich wird, dass
vermehrt der Fokus auf den Lebens-
zyklus-Ansatz eines Produktes gelegt
wird, bei dem das Thema Qualitéts-
Risikomanagement als Entschei-
dungs- und Lenkungs-Tool zum Ein-
satz kommt. Bereits die Guideline
ICH Q9 enthilt in der Einleitung Aus-
sagen wie: ,[...] use of quality risk
management can improve the deci-
sion making if a quality problem ari-

1) Ab 2008 als Annex 20 im EG-GMP-Leitfaden
[3], seit 2011 als Teil IIT des EU-GMP-Leitfa-
dens [4] integriert
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ses. Effective quality risk manage-
ment can facilitate better and more
informed decisions,[...]”. In der Tat
sollen schon heute mit Qualitits-Ri-
sikomanagement bzw. Risikomana-
gement im Allgemeinen bestimmte
Ziele und Zweckbestimmungen ver-
folgt werden.

Ziele des Risikomanage-
ments

e Systematisch Schwachstellen und
Risiken hinsichtlich der Produkt-
qualitat und Patientensicherheit
aufdecken und Fehler identifizie-
ren, z.B. im Bereich Lagerhaltung,
Transportsystem oder entlang der
Transportkette.

e Risiken und Fehlerquellen redu-
zieren, indem z.B. aus Risikoana-
lysen heraus Praventivmafinah-
men definiert werden, die dann im
Rahmen der Qualifizierung bzw.
Validierung umgesetzt werden
oder im Zuge deren zumindest
deren Etablierung iiberpriift wird.
Dies birgt den weiteren — durchaus
beabsichtigten — Vorteil, den Qua-
lifizierungs- und Validierungs-
umfang auf das Wesentliche zu
reduzieren, indem die qualitéts-
relevanten Risiken fokussiert wer-
den. Fiir den Lager- und Trans-
portsektor kann dies dazu fiihren,
dass im Rahmen von Qualifizie-
rung und/oder Validierung nicht
mehr jede erdenkliche Messung
durchgefiihrt wird, sondern ledig-
lich Grenzsituationen und Rand-
bedingungen - etwa Sommer- und
Winterbedingungen - betrachtet
werden (Bracketing-Ansatz).

e Entscheidungen rationaler treffen
und fiir einen spiteren Zeitpunkt
nachvollziehbar machen. Auch im
Change Control und Deviation
Management sollten Risikomana-
gement-Methoden integriert wer-
den, weil Anderungen und Abwei-
chungen zu einer Neubewertung
von Fehlern und Risiken fiihren
miissen.

e Qualitdatskontroll- und Lenkungs-
mafinahmen risikobasiert definie-
ren — dazu zéhlen z.B. auch Schu-

lungs- und Sensibilisierungsmaf3-
nahmen aller am Transportprozess
beteiligten Parteien.

e Interdisziplindren Austausch und
damit eine verbesserte Risikoiden-
tifizierung durch die Integration
verschiedener Prozessbeteiligter
und Parteien fordern. Hierunter
fallen vor allem auch die Schnitt-
stellen zu den Lieferanten wie be-
auftragte Transporteure und Lo-
gistiker.

e Proaktiv und préventiv Fehler ver-
meiden oder steuern, anstatt im
Rahmen der Qualitatskontrolle die
Fehlerentdeckung optimieren.

e Durch eine frithe Eingliederung
des Risikomanagement-Ansatzes
in die Planungsphase konnen so-
wohl Réaumlichkeiten, Gerédte und
Lagerbereiche als auch der Trans-
portprozess robuster gestaltet
werden. Je griindlicher potenzielle
Fehlerquellen in einer frithen
Phase aufgedeckt werden, desto
detaillierter konnen die Anforde-
rungen an das Design oder die
baulichen Ausfithrungen gestellt
werden, und desto geringer wird
die Wahrscheinlichkeit fiir Ande-
rungsaufwinde z.B. durch Nach-
riisten der Kélteanlagen oder Ent-
feuchtung der Lager.

Grundsatze des Risiko-
managements

Laut dem ICH Q9 sind zwei Grund-
siatze fur das Qualitits-Risikomana-
gement von primérer Bedeutung:

1. ,The evaluation of the risk to
quality should be based on scien-
tific knowledge and ultimately
link back to the protection of the
patient.”

Die Bewertung von Qualitdtsrisiken

lasst sich gerade in der frithen De-

sign- bzw. Planungsphase nur selten
auf wissenschaftliche Erkenntnisse
zuriickfithren. Dementsprechend
reicht eine einmalige Bewertung
von Risiken nicht aus, um diesen

Grundsatz zu erfiillen. Vielmehr

miissen durch sog. Risk Reviews fort-

laufend neue Erkenntnisse und Be-
obachtungen mit einflieffen und bei
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Bedarf neu bewertet werden. Die
zweite Aussage in diesem ersten
Grundsatz geht auf die Bewertung
der Risiken ein, die immer vor dem
Hintergrund des Patientenschutzes
und damit der Arzneimittelsicher-
heit gesehen werden muss. Darauf
ist gerade bei der Einstufung von po-
tenziellen Fehlern in der Phase der
Risikobewertung zu achten. Dies soll-
ten alle Beteiligte beriicksichtigen.
2. ,The level of effort, formality and
documentation of the quality risk
management process should be
commensurate with the level of
risk.”
Zum einen resultiert aus diesem
zweiten Grundsatz, dass bei ein-
fachen, weniger risikobehafteten Sys-
temen, Anlagen oder Prozessen
durchaus weniger Aufwand betrie-
ben werden kann. Zum anderen lésst
sich ableiten, dass komplexe Pro-
zesse — dies ist bei Logistik- und
Transportprozessen aufgrund der
Variabilitdt der Rahmenbedingungen
haufig der Fall - deutlich detaillierter
betrachtet und dementsprechend
dokumentiert werden miissen.

Verfahren und Elemente
des Risikomanagements

In Anlehnung an ICH Q9 setzt sich
das QRM aus den Schritten Beurtei-
lung, Steuerung, Kommunikation
und Uberwachung (im Original: as-
sessment, control, communication,
risk review) von Risiken zusammen
(vgl. Abb. 1).

Bevor diese Schritte und damit der
Prozess des QRM gestartet werden
konnen, sollte ein interdisziplinires
Team zusammengestellt und mit der
Vorgehensweise vertraut gemacht
werden. Das Team sollte sich aus Mit-
arbeitern verschiedener Bereiche zu-
sammensetzen. Fiir QRM im Bereich
Lagerung und Transport miissen folg-
lich nicht nur Verantwortliche aus der
Produktion und Qualititssicherung
einbezogen werden, sondern auch
die direkt an dem Prozess Beteiligten,
z.B. Mitarbeiter aus dem Lager- und
Logistikbereich  (Kommissionierung,
Verpackung, Warenversand) und

Einleiten des Verfahrens zum Qualitats-
Risikomanagement

Risikobeurteilung

v

Risikoidentifizierung

Risikoanalyse

F

.

Risikobewertung

makzeplabel

Risikosteuerung

Risikoreduzierung

-y i

Risikoakzeptanz

r 3

Risikokommunikation

Schlisse/Ergebnisse aus dem Verfahren
zum Qualitats-Risikomanagement
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Uberwachungserkenntnisse

Abb. 1: Uberblick iiber ein typisches Verfahren zum QRM [3] (Quelle alle Abbildungen: Testo

Industrial Services GmbH).

vom Vertriebswesen. Auch auf die Ein-
bindung der Schnittstellen zum Logis-
tiker/Transportdienstleister und gege-
benenfalls Endkunden ist zu achten.
Nur so kann sichergestellt werden,
dass viele verschiedene Erfahrungen
und Beobachtungen mit in die Risiko-
betrachtung und -bewertung einflie-
8en - auch wenn es dadurch zu sehr
unterschiedlichen Meinungen in der
Gewichtung von Risiken kommen
kann. Grundsatzlich miissen die erfor-
derlichen Ressourcen fiir die QRM-
Teams bereitgestellt und ein Haupt-
verantwortlicher benannt werden,
der den erfolgreichen Fortgang des
QRM koordiniert. Mit der Zusammen-
stellung interdisziplinarer Teams, be-
stehend insbesondere aus direkt am
Prozess Beteiligten, resultiert dariiber
hinaus ein hohes Maf$ an Prozess- und
Risikoverstédndnis. Somit wird hier be-
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reits ein wesentlicher Grundstein zur
erfolgreichen Risikokommunikation
(siehe Schritt 3) gelegt.

Schritt 1: Risikobeurteilung

(Risk Assessment)

Zur Risikobeurteilung zéhlen die Teil-

elemente:

e Risikoidentifizierung (Risk Identi-
fication) = Erkennen von Gefahren
oder potenziellen Fehlern

¢ Risikoanalyse (Risk Analysis) =
Analyse der Risiken, die sich aus
den Gefahren/Fehlern ergeben

e Risikobewertung (Risk Evaluation)
= Bewertung/Gewichtung der Ri-
siken

Die Bedeutung der Risikoidentifizie-

rung ist besonders hervorzuheben,

da hier systematisch die Fehlerquel-
len ausfindig gemacht und Risiken
benannt werden. In dieser Phase
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wird die Basis fiir ein erfolgreiches,
liickenloses und robustes Risikoma-
nagement geschaffen. Deshalb sollte
hier viel Wert auf eine konsistente
Struktur und ausfiihrliche Fehler-
identifizierung gelegt werden. Die
unterschiedlichen Erfahrungen und
Sichtweisen der QRM-Teammitglie-
der kommen dabei zum Tragen, da
unterschiedliche Aspekte und Infor-
mationsquellen nutzbar gemacht
werden koénnen. Sichere und zuver-
lassige Identifizierung, Analyse und
Bewertung von Risiken konnen sich
nur aus einem ausgewogenen Mafs
an Daten, Erfahrungswerten und
Prozessverstandnis ergeben.

Die Umsetzung dieses Schrittes
sollte erfahrungsgemaf$ nicht sofort
in eine sog. FMEA-Risikoanalyse (Fai-
lure Mode and Effect Analysis) miin-
den, zumindest nicht bei Betrach-
tung von Logistik- und Transport-
prozessen. Vielmehr sollten die Fin-
flussfaktoren zundchst mit einem
Brainstorming oder einer Mindmap
identifiziert werden. In der Guideline
ICH Q9 werden verschiedene Brain-
storming-Methoden vorgeschlagen,
z.B. ETA, FTA, HAZOP oder auch
das Ishikawa-Diagramm. Um syste-
matisch Fehlerquellen aufzudecken,
konnen jegliche eigens entwickelte
Methoden angewandt werden. Je-
doch sollten die angewandten Me-
thoden dokumentiert und alle Betei-
ligten vor Beginn der Risikobeurtei-
lung ausreichend geschult worden
sein.

Strukturierung des Logistik- und
Transportprozesses zur Risiko-
identifizierung

Eine Moglichkeit, systematisch Feh-
ler zu identifizieren, ist das Zerlegen
eines Prozesses in Teilprozesse. In
Abb. 2 ist ein Beispiel eines Logistik-
und Transportprozesses gegliedert
dargestellt. Die einzelnen Prozess-
schritte werden hier vereinfacht
und es werden die jeweiligen Ein-
flussfaktoren zugeordnet. Viele die-
ser Einflussfaktoren und Risikoquel-
len wiederholen sich an mehreren
Stellen des Prozesses. Bei der spéte-
ren Risikobewertung kénnen diesel-
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ben Einflussfaktoren an unterschied-
lichen Prozessschritten jedoch auch
verschieden gewichtet werden. So ist
der Einflussfaktor Temperatur beim
Be- und Entladen als ein hoheres Ri-
siko einzustufen im Vergleich zum
Prozessschritt Lager, da die Produkte
in den Be- und Entladezonen direkt
den Witterungsbedingungen aus-
gesetzt sein konnen. Dagegen kann
z.B. in einem qualifizierten und aktiv
temperierten Lagerbereich von stabi-
len Bedingungen innerhalb der spe-
zifizierten Grenzen ausgegangen
werden, die zudem permanent durch
ein Monitoring iiberwacht werden.

Basierend auf den Prozessschrit-
ten und deren Einflussfaktoren kann
anschliefSend eine Mindmap erstellt
werden. In Abb. 3 ist ein Auszug aus
einer Mindmap fiir den Einflussfak-
tor Temperatur beim Prozessschritt
Beladen dargestellt. Von der Tem-
peratur beim Beladen ausgehend
wurden erneut Einflussfaktoren bzw.
Risikoquellen ermittelt (hier Isolie-
rung, Ladezonen, Tiir/Laderampe,
Kiihlaggregat, Klimazone, Saison/
Jahreszeit) und die Mindmap fiir La-
dezonen und  Saison/Jahreszeit
exemplarisch weitergefiihrt.

Fithrt man solche Mindmaps mit
allen Prozessschritten und Einfluss-
faktoren durch, lassen sich die poten-

! Lager : >

ziellen Risiken des Logistik- und
Transportprozesses anndhernd voll-
standig ermitteln. Bei komplexen
Prozessbetrachtungen kann dieses
Vorgehen hingegen schnell uniiber-
sichtlich werden. Deswegen lohnt
sich in diesen Féllen der Einsatz
von speziellen Software-Tools.

Risikoanalyse und Risikobewertung
Bei der Risikoanalyse und Risiko-
bewertung werden Risiken beurteilt
und gewichtet. In der Praxis werden
dabei die Wahrscheinlichkeit eines
Risikos und der resultierende Scha-
den anhand festgelegter Kriterien be-
wertet. In vielen Féllen kann noch ein
dritter Parameter mit einbezogen
werden, namlich die Moglichkeit
der Fehlerentdeckung. Somit werden
bei der Risikoanalyse drei Beurtei-
lungskriterien behandelt, aus denen
sich eine quantitative Schétzung ei-
nes Risikos oder qualitative Beschrei-
bung eines Risikobereiches ergibt.
In der GxP-regulierten Industrie
hat sich als Risikoanalyse-Methode
mehrheitlich die FMEA durch-
gesetzt, weil sich hierbei Risiken
nicht nur benennen, sondern vor al-
lem auch quantifizieren lassen.
Durch ihre tabellarische Form
kann die Methode aufSerdem beliebig
erweitert werden und dadurch auch

| Bereitstellen

Kommissionieren 5
| | 4
Einflussfaktoren: Einflussfaktoren: Einflussfakioren:
« Temperatur/Feuchte  Temperatur/Feuchte « Temperatur/Feuchie
+ Personal *Personal * Persanal
« Dokumentation «Werpackung « Dokumentaticn
~Verpackung « Identitat
« |[dentitat
+ Uberwachungsgerste
- B ; |
3 Beladen L// , Transport 21 Entladen £
zsoike 1/ r

Einflussfaktoren:

Einflussfaktoren:

Einflussfaktoren;

« Temperatur/Feuchte « Temperatur/Feuchte « Temperatur/Feuchte
+ Personal - Stol/Schock »Personal
* Dokumentation « Strahlung * Dokumentation
«Werpackung « Parscnal =\arpackung
» Zait * Uberwachungsgerste « Zait
* | dentitat - Zeit'Route

« Transportart

Abb. 2: Vereinfachte Gliederung des Logistik- und Transportprozesses und seine Einflussfaktoren.
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komplexe Betrachtungen abbilden
und strukturieren.

Bei der Betrachtung von Prozes-
sen konnen z.B. die Teilprozess-
schritte des Logistik- und Transport-
prozesses als Strukturierung der
FMEA iibernommen werden. Aber
auch eine themenbezogene Struktu-
rierung anhand von Leitwortern oder
Einflussfaktoren (z.B. Temperatur,
relative Feuchte, Strahlung, Stof3,
etc.) kann vorteilhaft sein.

Die Gewichtung der potenziellen
Fehler im Rahmen der Risikobewer-
tung ist ein Kernstiick des QRM-Pro-
zesses. Schliefilich wird hierbei ent-
schieden, welche Risiken in welchem
Ausmaf$ durch qualitdtssichernde
und kontrollierende Mafsnahmen ge-
steuert werden miissen.

Bei der FMEA-Methode werden
mogliche Fehler sowie deren Fehler-
ursache und -folge benannt. Diese
werden dann mit drei Beurteilungs-
kriterien bewertet:

1. Wahrscheinlichkeit oder Haufig-

keit des Auftretens (A)

2. Bedeutung, Schwere des Fehlers (S)
3. Entdeckungswahrscheinlichkeit (E)
Den Kriterien werden in der Regel
Zahlenwerte zugeordnet (z.B. in einer

L4
i Einflussfaktoren: i
= TernperaturFeuchta
= Parsonal
= Dokumentation
*Verpackung
= Zeit
« Identitat

Temperatur

[l Isnllarung

s E
| I Tur-'Laderﬂnm
Kahisgoregat _
Klimazone S0
,&m S Winler 110

Abb. 3: Auszug einer Mind-Map fiir den Einflussfaktor Temperatur beim Prozessschritt Beladen.

Skala von 1-5 oder 1-10), wobei die
héheren Werte den Fehler starker ge-
wichten und umgekehrt. Die Gewich-
tung kann auch anhand eines Ampel-
systems bzw. mit der Bewertung
hoch/mittel/niedrig erfolgen. Aus der
Multiplikation der Beurteilungskrite-
rien wird die Risikoprioritatszahl
(RPZ) ermittelt, anhand derer das Ri-
siko bewertet und priorisiert wird.
Tab. 1 zeigt einen Auszug aus ei-
ner FMEA fiir den Prozessschritt Be-
laden. Die Beurteilung erfolgt hier
anhand einer Skala von 1-5.
Anmerkung: Die in Tab. 1 ermit-
telten Risikoprioritdtszahlen ergeben
sich aus einer individuellen Betrach-
tung eines Prozesses. Je nach Pro-

dukt und dessen spezifischen Eigen-
schaften sowie der Gestaltung des
Prozesses konnen sich bei anderen
Risikobewertungen stark abwei-
chende Gewichtungen ergeben.

Schritt 2: Risikosteuerung (Risk
Control)

Auf Grundlage der Risikobewertun-
gen werden im néchsten Schritt Ent-
scheidungen zur Akzeptanz oder Re-
duzierung von Risiken getroffen. Ge-
nerell sollte es immer das Ziel sein,
Risiken und damit potenzielle Gefah-
ren fiir die Qualitit auf ein Minimum
zu senken. Um den Fokus aller qua-
litatssichernder MafSnahmen auf kri-
tische Prozessschritte oder Quali-

Tabelle 1

Auszug einer FMEA fiir den Prozessschritt Beladen und den

Einflussfaktor Temperatur

Bewertung 1 Mafinahme | Bewertung 2
2|2 |8 B
Magliche Magliche = g2 | € 5
Nr. Méglicher Fehler als | e 5 alele % H E E E: § % Sl al s e 5] Bemerkung
= L S = |0 |& |~ § 2|8 3 5 5 3 %
2 2|lg |E |
=18 [2]°8
Beladung
# & Produkiqualitat wird B_elsdu:_gd:rlolgl In :Jabé:plsuéu;g bei 1Q,
5 & s ‘einem ni .
1 | Produkts ist zu witterungsgeschitzten | 3 | 5 | 3 45 | ()| x| x| x| - | x ] 1|5 | 3| 16 |(Beladungszeiten),
hechizu niedrig Produikd ist oder kimalisierten Temparaturvertellungsm
unbrauchbar Bereich essungen in OQ/PQ
Beladungsvorgang SOP (Beladungszeiten),
8 dauert zu lange i il il | * * 215 12] 2 | Oparpratung bel PQ
Zu lange
Turgffnungszeiten im SOP, Uberprifung bei
3 Transporter oderdem | > | 2 | 2 | 8 % % 2511 10 oo Tardfnungstests
Lager
Beladungsgrenzen
;f;‘:'“:::“"g ong beachten, SOP,
4 po 2 5 -] 50 ® w * ® x 2 5 2 20 | Uberprifung bei 1Q und
(Luttzirkulation ist .
estort) PQ (Mapping mit
g Beladung, Stresstest)
Fahrzeug nicht SOP, Uberprifung bel
g vortemperiert o | sl s = x * * A s e OQPQ (Stresslests)
Temperaturanzeigen
Lagerung in der prifen,
8 falschen Kammer (bei | 2 5 4 40 x ® - x x 1 5 2 10 | Hersteflerangaben zur
Mehrkammersystem) Lagerung beachten,
SOP (Sichiprifung)
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tatsaspekte zu legen, muss ein Risiko
in einem gewissen, zuvor definiertem
Maf3 akzeptiert werden (= Risikoak-
zeptanz). Es sollte also eine addquate
Abwégung zwischen Nutzen, Risiken
und Ressourcen vorgenommen wer-
den. Bei inakzeptablen Risiken muss
eine Risikoreduzierung erfolgen, die
z.B. anhand von Qualifizierungs- und
Validierungsmafsnahmen oder Tem-
peratur-Monitorings erreicht wird.
Aber auch die Schulung und Sensibi-
lisierung des Personals wird haufig
zur Risikosteuerung angewendet,
wenngleich das Personal das grofite
und am schwersten zu kontrollie-
rende Risiko und zugleich wichtigs-
tes priméres Korrektiv darstellt.

Die Risikosteuerung beinhaltet
also die Entscheidung zur Reduktion
bzw. Akzeptanz von Risiken:

Risikoreduktion — Prozesse und
MafSnahmen zur Verringerung oder
Vermeidung von Qualitétsrisiken

Risikoakzeptanz — Entscheidung,
ein Risiko zu akzeptieren, sofern es
als akzeptabel eingestuft wird (d.h.
den RPZ-Grenzwert der FMEA unter-
schreitet).

Bei der FMEA wird diese Entschei-
dung anhand der RPZ getroffen. Bei
Uberschreitung eines zuvor definier-
ten Grenzwertes sind Mafsnahmen
zur Risikoreduktion festzulegen. Un-
terhalb des Grenzwertes konnen
MafSinahmen definiert werden. In
dem Beispiel in Tab.1 liegt der
Grenzwert der RPZ bei 25. Neben
dem Grenzwert konnen auch noch
weitere Regeln definiert werden, et-
wa, dass in jedem Fall Mafsnahmen
ergriffen werden miissen, sobald ei-
nes der Beurteilungskriterien mit der
Hoéchstpunktzahl bewertet wird.

In der Theorie gibt es drei Wege,
Risiken zu reduzieren, namlich die
Verringerung des Ausmafles eines
Schadens, die Verringerung der
Wabhrscheinlichkeit eines Schadens
oder die Erhohung/Verbesserung
von dessen Erkennbarkeit bzw. Ent-
deckung. In der Praxis ist das Aus-
maf eines Schadens selten beein-
flussbar, weshalb im besten Fall pra-
ventive Mafinahmen zur Verhin-
derung der Entstehung von Fehlern

definiert werden (= Verringerung der
Wahrscheinlichkeit). Ist dies zur Ri-
sikoreduktion nicht ausreichend
oder nicht umsetzbar, miissen ange-
messene Kontrollmechanismen zur
Verbesserung der Erkennbarkeit von
Fehlern bzw. Gefahren etabliert wer-
den. Dies sind im Lager- und Trans-
portbereich iiberwiegend Klimakon-
trollen in Form von Monitorings
wiahrend Lagerung und Transport,
aber auch andere Parameter wie
Identitdat (im Hinblick auf die Fal-
schungssicherheit), Stof3, Schock,
Feuchte, Strahlung, etc. miissen Be-
achtung finden.

Nach der Definition von MafSnah-
men zur Reduzierung der Risiken
sollten die Risikobeurteilung erneut
durchgefithrt und mogliche Veran-
derungen abgeschétzt werden. In ei-
ner FMEA wird dabei eine zweite Ri-
sikoprioritédtszahl (RPZ 2, vgl. Tab. 1)
ermittelt, die unter dem definierten
Grenzwert liegen muss. Ist dies nicht
der Fall, sind weitere MafSnahmen
zur Risikoreduktion nétig.

Es gilt auflerdem zu bedenken,
dass durch getroffene MafSnahmen
neue Risiken im System oder im Pro-
zess entstehen konnen, die zu tiber-
prifen und - wenn erforderlich -
neu zu bewerten sind.

An dieser Stelle sei auf den
Schwachpunkt von FMEAs hingewie-
sen. Haufig neigt man dazu, die in
der FMEA ermittelten Zahlenwerte
und Risikoprioritédtszahlen als objek-
tiv anzuerkennen. Dabei sind FMEAs
und die durchgefiihrten Bewertun-
gen vielmehr das Ergebnis von sub-
jektiven Empfindungen und Erfah-
rungen des Risikoanalyse-Teams.
Nichtsdestotrotz ist sie die am héu-
figsten eingesetzte Methode in der
GxP-regulierten Industrie, mit deren
Hilfe sich komplexe Prozesse und Be-
trachtungen in eine einfache Struk-
tur aufschliisseln lassen. Die ICH Q9
bezeichnet die FMEA als leistungs-
starke Methode (,powerful tool®)
fiir die Zusammenfassung wichtiger
Fehlerarten sowie fiir Faktoren, die
diese Fehler verursachen, und fiir
die voraussichtlichen Auswirkungen
dieser Fehler [2].
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Mafinahmen aus dem Risiko-
management-Prozess planen und
umsetzen

Die Schliisse, Ergebnisse und defi-
nierten MafSnahmen zur Risikoredu-
zierung miissen nun an alle Beteilig-
ten und Entscheidungstriger kom-
muniziert, dokumentiert sowie aus
der Risikoanalyse extrahiert und um-
gesetzt werden. Im Bereich Lager und
Transport miinden viele MafSnahmen
in Qualifizierungspriifungen, die bei
der Erstellung von Qualifizierungs-
planen ausreichend einbezogen wer-
den miissen. Jedoch sind auch alle
anderen Maf$nahmen nachzuverfol-
gen, die nicht direkt einer Qualifizie-
rungspriifung zugeordnet werden
konnen. Dies konnen z.B. Aktionen
im Bereich der Qualitdtskontrolle
oder Lieferanten-Audits sein. Die
Umsetzung dieser Mafsnahmen kann
wiederum im Rahmen einer Qualifi-
zierungspriifung abgefragt werden.
Um alle Ergebnisse aus dem QRM
zu lenken und nachvollziehbar sowie
riickverfolgbar zu machen, kann sich
das Erstellen einer Trace-Matrix als
sehr niitzlich erweisen - gerade bei
komplexen Betrachtungen.

Schritt 3: Risikokommunikation
(Risk Communication)

Fiir das Qualitats-Risikomanagement
ist die Existenz von Kommunikation
und damit die Einbindung aller Ent-
scheidungstriger und (Prozess-)Be-
teiligten in allen Phasen entschei-
dend. Die Kommunikation beziiglich
der Schlussfolgerungen oder Ergeb-
nisse des Verfahrens zum Qualitdts-
Risikomanagement  (vgl.  Abb. 1,
durchgingiger Pfeil) ist dabei obliga-
torisch. Der interdisziplinidre Infor-
mationsaustausch verhindert zum ei-
nen Missverstdndnisse und zum an-
deren verbessern die Erfahrungen un-
terschiedlicher innerbetrieblicher Ab-
teilungen oder externer Parteien (z.B.
Behorden, Lieferanten, Logistiker) das
Risikomanagement. So ist eine effek-
tive und friihzeitige Einbindung von
Lieferanten, wie Logistikern und
Transporteuren, Planern von Lagern
oder Lieferanten von Verpackungs-
materialien, essenzieller Bestandteil
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Abb. 4: Moglicher Einsatz von Risikoanalysen von der Designphase bis zum Routinebetrieb.

der Risikokommunikation. Viele Risi-
ken und potenzielle Fehler lassen sich
dadurch bereits in der Planungsphase
eliminieren, was nicht nur Verzoge-
rungen oder Nacharbeiten, sondern
vorrangig auch Kosten einspart. Die
Art und Weise der Kommunikation
kann hierbei auf verschiedenen We-
gen erfolgen. Innerbetrieblich gibt es
teilweise schon individuelle Informa-
tions- oder Dokumentensysteme, wo-
riiber die dem System oder dem Pro-
zess zugeordneten Verantwortlichen
iiber einen Verteiler leicht informiert
werden konnen. Letztlich kann aber
auch ein Informationsaustausch in re-
gelmifligen Meetings des Risikoma-
nagement-Teams der Risikokom-
munikation Geniige tun.
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Schritt 4: RisikoUberwachung
(Risk Review)
Ein gutes und konsistentes Risikoma-
nagement unterscheidet sich von ei-
ner einfachen und einmaligen Risiko-
analyse dadurch, dass Risikomanage-
ment den Lebenszyklus eines Prozes-
ses abdeckt. Die in der Praxis héufig
nur einmal durchgefiihrten Risiko-
betrachtungen sind lediglich Mo-
mentaufnahmen und erfiillen somit
nicht die im ICH Q9 gestellten Anfor-
derungen an das QRM. Risikomana-
gement sollte ein fester und integra-
ler Bestandteil des Qualitdtsmanage-
ments sein, mit dem Qualitétsrisiken
erkannt und gesteuert werden.

Im ICH Q9 wird das Risk Review
als Uberpriifung und Uberwachung

von Ereignissen beschrieben: ,Risk
management should be an ongoing
part of the quality management pro-
cess. A mechanism to review or mo-
nitor events should be implemen-
ted.” Risikobeurteilung und Risiko-
steuerung miissen dazu in regelma-
Bigen Abstdnden auf Aktualitit und
Eignung tiberpriift werden, um das
QRM iiber den gesamten Lebens-
zyklus eines Prozesses hinweg auf-
rechtzuerhalten. Immer dann, wenn
ein Ereignis eintritt, das sich auf die
urspriingliche Bewertung eines Feh-
lers oder Risikos auswirkt, muss er-
neut bewertet werden. Dies kann bei
ungeplanten Ereignissen, z. B. bei Ab-
weichungen, 00S-Ergebnissen (Out
Of Specification) oder Riickrufen so-
wie bei geplanten Ereignissen (wie
Anderungen) oder nach Inspektio-
nen und Audits der Fall sein.

Die Frage nach der notwendigen
Haufigkeit der geplanten Risk Re-
views ldsst sich nur sehr individuell
beantworten. Grundsétzlich sind re-
gelméfliige Meetings des Risikoanaly-
se-Teams zu Beginn des Prozess-
oder System-Lebenszyklus in deut-
lich kiirzeren Intervallen anzusetzen,
wenn kein automatisiertes Informa-
tionssystem vorhanden ist. Sobald
sich der Lager- oder Transportpro-
zess als stabil und robust erweist,
d.h. nur wenige unvorhergesehene
Ereignisse auftreten, kann das Zeit-
intervall der Risikoiiberpriifung aus-
gedehnt werden.

Beispielhaft sind in Abb.4 die
moglichen Zeitpunkte fiir Risikoana-
lysen anhand eines Lagerneubaus
vereinfacht dargestellt. Hierbei star-
tet der Risikomanagement-Prozess
bereits vor dem Bau des Lagers, also
vor der Auswahl eines Lieferanten/
Planers, mit einer Basis-Risikoanaly-
se. Die daraus gewonnenen Erkennt-
nisse und Ergebnisse flielen direkt in
das Lastenheft des Auftraggebers mit
ein, wodurch potenzielle Auftragneh-
mer die GxP-Anforderungen schon
frithzeitig beriicksichtigen konnen.
Sicherlich ist an dieser Stelle nur
von einer Basis-Risikoanalyse zu
sprechen, zumindest dann, wenn
keine Erfahrungswerte von bereits
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existierenden Lagern bestehen. Die
Risikobetrachtungen und -bewertun-
gen miissen deshalb nach der Aus-
wahl eines Lieferanten erneut iiber-
priift und erweitert werden. An-
schliefSend sollten darauf basierende
Qualifizierungspléne erstellt werden.
Nach Inbetriebnahme des Lagers
sind auf Grundlage der Beobachtun-
gen und Erfahrungen des Routine-
betriebs die Risikoanalysen anzupas-
sen und regelmafSig zu wiederholen.

Fazit des QRM

Qualitats-Risikomanagement kann
als fithrendes Werkzeug der Quali-
tatssicherung und gleichzeitig als
transparente Entscheidungsgrund-
lage fiir samtliche Verfahren im
GxP-regulierten Umfeld dienen. Im
Bereich Lager und Transport hilft
es im Besonderen, die zum Teil
hochkomplexen und variablen Pro-
zesse zu zerlegen und die entspre-
chenden Risiken und Fehlermog-
lichkeiten zu bewerten und zu steu-
ern. Neben Qualitiat und Compliance
werden bei allen Prozessbeteiligten
auch das risikobewusste Verhalten
sowie der Wissenstransfer geférdert
- sowohl intern als auch an allen
Schnittstellen entlang der Supply
Chain. QRM ist dariiber hinaus als
Praventivmafinahme einzusetzen,
die das Ziel hat, Fehler vor ihrem
Entstehen zu vermeiden, anstatt
Fehler nach deren Auftreten mit
Korrekturmafinahmen zu beheben.
Im Hinblick auf die Qualifizierung
und gegebenenfalls Validierung
dient es der Aufwandsfokussierung,
wodurch mithilfe des Bracketing-
Ansatzes nicht mehr jegliche Szena-
rien getestet werden miissen, son-
dern lediglich die Worst-Case-Be-
dingungen (Sommer, Winter, ver-
schiedene Strecken, etc.) und Grenz-
situationen (z.B. lange Be- und Ent-
ladungsszenarien).

Qualifizierungsmal3-
nahmen ableiten

Die im Rahmen der Risikoanalyse de-
finierten MafSnahmen werden zu ei-
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Tabelle 2

Installationsqualifizierung (1Q)

Funktions- und Leistungsqua-

Magliche Prufpunkte fur Lager
und Transporter

lifizierung (OQ & PQ)
Maogliche Priufpunkte fur Lager
und Transporter

e Priifung der Installationen und
Anschliisse (Sichtpriifungen der
vorhandenen Komponenten und
deren Spezifikationen)

e Priifung der Tiren bzw. Tore

e Priifung aller kritischen Messstel-
len (Kalibrierstatus, Messbereiche)

e Priifung des Laderaums (z.B. in
Hinblick auf Witterungsschutz)

e Prifung des Personals (Schulungs-
status, Schutzausriistung)

e Priifung der Dokumentation und
Pléne (Arbeitsanweisungen, Rei-
nigungs-, Wartungs-, Schadlings-
bekampfungspléne, u.A.)

e Prufung von Schnittstellen (z.B.
Beladungs-/ Entladungsbereiche)

e Temperaturverteilungsmessungen
ohne und mit Beladung (Worst
Cases, Stresstest)

e Temperaturverteilungsmessungen
bei sommerlichen und winterlichen
Aulentemperaturen sowie ggf.
wechselnde Temperaturprofile bei
Transporten

e Feuchteverteilungsmessungen

o Alarmtests

o Stromausfalltest bzw. Aggregat-
ausfalltest (Testen des Tempera-
turverhaltens und Notstromaggre-
gats)

e Tlroffnungstest (Testen der Klima-
verénderungen bei Tir-/Tor6ffnung
bzw. Be- und Entladen, Ermittlung
der Zeitdauer bis zum Wieder-
erreichen der Soll-Temperatur)

e Priifung der Temperaturangleich-
zeit (sofern wechselnde Tempera-
turbereiche bei Transportern vor-
gesehen sind)

Fir alle Verteilungsmessungen ist die

Dokumentation der eingesetzten

Prifmittel und Messtechnik inkl. Ka-

librierzertifikat sowie der Messstel-

lenverteilung obligatorisch.

nem groflen Teil in der Qualifizie-
rung von Lager- und Transportsyste-
men umgesetzt. Zentrale Qualifizie-
rungspriifungen sind in Tab. 2 auf-
gefiihrt, wobei kein Anspruch auf
Vollstandigkeit erhoben wird.

Die Priifpunkte der Qualifizie-
rungen sind bei Lagern und Trans-
portern i.d.R. sehr édhnlich. Je nach
Art der Nutzung und den Produkt-
eigenschaften konnen sich jedoch
auch sehr unterschiedliche Test-
umfinge ergeben. Aus Griinden
der Ubersichtlichkeit bietet es sich
héufig an, die Funktionsqualifizie-
rung (OQ) mit der Leistungsqualifi-
zierung (PQ) in einem gemein-
samen Plan zusammenzufithren
und die Priifungen entsprechend
zu kennzeichnen.

Teil 2 dieses Beitrags wird in Ausgabe 3/2015
erscheinen und die Umsetzung der Qualifizie-
rungen exemplarisch behandeln.
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