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Auswahl geeigneter Produkte - Lastenheft/Pflichtenheft

e Dualismus Lastenheft - Pflichtenheft

« Das Lastenheft beschreibt in der Regel WAS und WOFUR etwas gemacht
werden soll.

« Das Pflichtenheft hingegen beschreibt, WIE und WOMIT etwas realisiert
werden soll.
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Lastenheft
 Anforderungsspezifikation
« wird durch Auftraggeber erstellt

« URS (User Requirement Specification)
(Gemal3 DIN 69901-5 lautet die Definition ,, ...vom Auftraggeber festgelegte Gesamtheit der Forderungen an
die Lieferungen und Leistungen eines Auftragnehmers innerhalb eines Auftrages*.)

 wird in einer Ausschreibung verwendet und an mdgliche Lieferanten
versendet

 so allgemein wie mdglich und so einschrankend wie nétig
« Auftragnehmer hat Moglichkeit optimale L6sungen zu erarbeiten, ohne

durch zu konkrete Anforderungen in der Losungskompetenz eingeschrankt
Zu sein
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« Im Rahmen des Liefervertrages werden im Lastenheft prazise die
nachprufbaren Leistungen fur die formelle Abnahme beschrieben.

 Wichtig ist bereits im Vorfeld die Definition des Mengengertsts, die
Raumauswahl flr den Aufstellort in punkto Grél3e, Einbringmalle,
MedienanschllUsse, Zutrittsregelungen etc.

Ein Beispiel fur ein sehr einfaches Lastenheft ware:

Bitte bieten Sie mir einen Klimaprufschrank fur den Stabilitatstest an.
Er soll ein grof3es Volumen haben.

Hier fehlen jedoch prifbare Daten bezlglich maximalen Abmessungen,
bendtigtem Volumen, Klimawerte, Genauigkeit etc. fur die Qualifizierung.
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Aufbau des Lastenhefts
 Einfihrung / Allgemeines
 Anforderungsprofil

« Technische Angaben:

- bendtigtes Volumen

- Mengengerust fir die Dauer der Einlagerung abztglich der
Probenentnahme + Reserve

- Malie der Proben (wichtig bei vorhandenen Boxen)

- Gewichte besonders bei flissigen Formen beachten, verstarkte
Regale?

- Luftzirkulation muf3 im beladenen Zustand erhalten bleiben, wegen
raumlicher Temperatur- und Feuchteverteilung (PQ)
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Bild 2: Uberladene Kammer - Lifter zugestellt
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Medienanschliisse
e Elektrizitat
° VE-Wasser

 euvtl. Kihlwasser (wassergekuhltes
Aggregat)

 Kondensatablauf
« Warmeabgabe an den Raum (nicht jeder

Raum ist geeignet)

Bild 3: vorbildliche Installation
(wassergeklhlte Kalteaggregate)
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- Anforderungen des Nutzers
Volumen, Geometrie, Ausstattung, Materialien, Kalibrierung, Qualifizierung,
Einbringung

- Richtlinien
z.B. VDE, UVV, CE, Arbeitstattenrichtlinie,

- Dokumentation
 Qualifizierungsordner
« Technische Zeichnungen
e  Stucklisten elektrischer und mechanischer Komponenten
« Schaltplan
 Bedienungsanleitungen
« Logbuch

- Abweichungen

- ggfs. Layout vom Aufstellort
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bel schwierigen Einbringverhéltnissen mit Tur und Aufzugsmalien
far Aufstellorte von begehbaren Kammern

Oftmals auch Unterscheidung
In Musskriterien, Sollkriterien
und Kannkriterien.

Check der Entlademaoglichkeit
und Zwischenlagerung

Bild 3: Ladevolumen Auslieferung von 2 Kammern
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Pflichtenheft

« ,vom Auftragnehmer erarbeitete Realisierungsvorgaben aufgrund der
Umsetzung des vom Auftraggeber vorgegebenen Lastenhefts”

« auch FDS (Functional Design Specification) genannt

Losungsvorschlage des Lieferanten
bel Medienanschlissen z.B.

VE-Wasser Direktanschlul an Leitungssystem, lonenaustauscher an
Trinkwasseranschluld, Kanister fur Aufstellorte ohne Wasseranschluf3

Kondensatablauf fester Rohranschluf3, Hebepumpe bei héhergelegenen
Abwasserleitungen, beheizte Verdunstungsschale (automatische Entleerung),
Auffangschale

LAB-Supply 2014 - Aspekte der ICH-konformen Lagerung fir die Stabilitatsprifung - 11/35



Bei maldlichen Problemen im Zuge der Einbringung kann oftmals durch

Demontage von Komponenten das Problem bereits gel6st werden. Oftmals
lassen sich vom Hersteller Befeuchter, Fll3e, Turen etc. demontieren, so dass
nicht auf die Anschaffung des grof3volumigen Geréates verzichtet werden muf3.

=

~ @ Bild 5: erschwerte
l Einbringverhaltnisse

Bild 6: Demontagestatus §
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Bild 7: endgultige Aufstellsituation
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Entsprechend DQ-Plan Abgleich URS
mit dem Lieferantenangebot (FDS)

Besonders bei gro3eren ‘
oder komplexeren Anlagen
ist dringend zu empfehlen Y et S i

Genehmigungszeichnung N ; \\ /
mit Freigabe durch den | B

- L A PR L .
Kunden zu erstellen. Diese i ””‘______ ;
sollte samtliche Mal3e,

Medienanschllsse mit
Dimension, bendtigte
Wand- und e Sl
Deckenabsténde etc. D +— e iww
enthalten. el et e

AU—1512517
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Bild 8: Muster Genehmigungszeichnung
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Wichtig ist spatestens nach Auftragsvergabe auch das Erstellen eines
Terminplanes, die Klarung der Zugangsberechtigung fur die Monteure,
Arbeitszeiten etc., da dies ja auch einen Einfluf3 auf die Dauer der Montage hat.

Bild 9: Aufstellung in einem BTM Bunker
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Qualifizierung
von der DQ zur PQ

Im Herstellungsprozess eines Produktes kommen Anlagen oder Gerate zum
Einsatz, die einer Geratequalifizierung (Equipment Qualification) unterzogen
werden mussen. Diese Anforderung ergibt sich aus den Bestimmungen
verschiedenster QM-Systeme (GLP, GMP, 9000ff. etc.), um den Nachweis der
Eignung der Gerate fur den vorgesehenen Einsatz sicherzustellen.

Verantwortlich fir die Durchfihrung der Qualifizierung ist der
Anlagenbetreiber.
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Der Prozess der Geratequalifizierung

o Design Qualification DQ

RUMED®

knowledge.

« Installation Qualification 1Q o ok,
e Operation Qualification OQ

 Performance Qualification PQ

e Maintenance Qualification MQ -

Bild 10: Validierungsordner
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Step 1 - Design Qualification

Design Qualification (DQ) dient dem dokumentierten Nachweis, dass das Gerat
entsprechend den Unternenmensanforderungen entwickelt wird und Sie genau
das erhalten, was Sie bendtigen.

Hier werden die funktionellen und betrieblichen Spezifikationen des Geréates
festgelegt und eventuell die Auswahl eines Lieferanten begrtndet.

Folgendes muld dokumentiert werden:

 Allgemeine Problembeschreibung
 Beschreibung der angestrebten Verwendung
 Beschreibung des vorgesehenen Standortes

* Funktions- und Leistungsspezifikationen (Lastenheft)
« Lieferantenauswahl (eventuell Lieferantenaudit)
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Step 2 - Installation Qualification

Die Installation Qualification dient dem dokumentierten Nachweis, dass das
gelieferte Gerat den Spezifikationen (DQ) der Bestellung entspricht, dass es in
dem vorgesehenen Standort richtig installiert wurde und das es fur die
Umweltbedingungen am Aufstellort richtig ausgeleqgt ist.

Folgendes muld dokumentiert werden:

 Medienanschlisse am Aufstellort (Elektrizitat, Wasser, Abwasser)

 Bedingungen der Umwelt (Temperatur, Feuchtigkeit, Wand- und
Deckenabstande, Staub)

« Vollstandigkeitskontrolle des gelieferten Gerates

 Inbetriebnahme- und Bedienungsanleitung
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Step 3 - Operation Qualification

Die Operation Qualification (OQ) dient dem / ﬁ%ﬂ
dokumentierten Nachweis, dass das '/ ’_L

. : . . N Position 1 | Position 4 |
Installierte Gerat seinen Spezifikationen

entsprechend arbeitet und an dem

vorgegebenen Standort unter den T
betrieblichen Umweltbedingungen 0@7
funktioniert.

Um die raumliche Verteilung zu tiberpriifen, [Position 7| @@
werden die Sensoren 1 bis 4 in den oberen

Ecken platziert, Sensor 5 in der Geratemitte / /

und die Sensoren 6 bis 9 in den unteren 4

Ecken des Gerates.

Bild 11: Schema Sensorpositionen
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Monitoring

Das Monitoring von Temperatur- und
Feuchteverteilung wird mit je 9 Sensoren
gemessen und Uber eine Dauer von
mindestens 4 Stunden aufgezeichnet.

Die Sensoren mussen zertifiziert sein und eine
Ruckfuhrbarkeit auf einen nationalen Standard
(DKD, OKD, SCS) gewabhrleisten.
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Bild 12: OKD Zertifikat E+E
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Folgendes muld dokumentiert werden:

- Prufprotokoll mit Mel3ergebnissen

Es mussen alle
Temperatursensoren innerhalb
des Bandes von

+/-2°C um den Sollwert liegen,
die Feuchtesensoren +/-5%
um den Sollwert (gemal} ICH
Guideline).

Beil Kuhlschranken darf die
Temperatur sogar um +/-3°C
abweichen, ohne Umluft und
mit Glasboden ist dies aber
nicht realisierbar!

Calibration Certificate

Calibration Certificate

RUMED,

Used Equipment for Meas
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Bild 13: Auswertung Monitoring
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Step 4 - Performance Qualification

Die Performance Qualification (PQ) dient dem dokumentierten Nachweis, dass
das Gerat unter realen Betriebsbedingungen (Arbeitsumfeld,
Umweltbedingungen) gleichbleibend eine Leistung entsprechend seiner
Spezifikation erbringt.

Im Gegensatz zur einmaligen OQ miussen die Prufungen der PQ in
regelmalfigen Abstanden durchgefihrt werden. Wir empfehlen einmal jahrlich.
Ein weiterer Unterschied ist, das bei der OQ die Messungen in der leeren und
bei der PQ im beladenen Zustand erfolgen.
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Folgendes muld dokumentiert werden:
o Prifprotokoll mit Mel3ergebnissen

e Foto vom Beladezustand der Kammer

Bild 14: Dokumentierter Beladezustand
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Step 5 - Maintenance Qualification

Maintenance Qualification (MQ) dient dem dokumentierten Nachweis, das das
Gerat entsprechend den Vorgaben korrekt unterhalten wird, um einen
andauernden Betrieb zu gewahrleisten.

Folgendes muld dokumentiert werden:

 Festlegung von Reinigungsintervallen
 Festlegung von Serviceintervallen
 Wartungsvertrag

e Geratelogbuch

 Rekalibration (PQ)
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Monitoring und Storfallmanagement

Monitoring ist eine unmittelbare systematische Erfassung (Protokollierung),
Beobachtung oder Uberwachung eines Vorganges oder Prozesses mittels
technischer Hilfsmittel oder anderer Beobachtungssysteme.

Die Funktion des Monitoring bestenht darin, beil einem beobachtetem Ablauf
bzw. Prozess steuernd einzugreifen, sofern dieser nicht den gewlnschten
Verlauf nimmt bzw. bestimmte Schwellwerte unter- bzw. Gberschritten sind.
Diese Schwellwerte sind z.B. die nach ICH-Guideline zulassigen
Temperaturabweichungen von +/-2°C und ein madglicher Eingriff wére bei
Ubertemperatur die Zwangsabschaltung der Heizung, Protokollierung des
Ubertemperatur-Alarms mit time-stamp und die Generierung eines Alarms. Das
Monitoring ist deshalb ein Sondertyp des Protokollierens, da man nicht nur
dokumentiert sondern bei einer Abweichung auch interveniert.
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Folgende Parameter sollten bei einem
Monitoring erfasst werden:

« Temperaturverlauf

 Feuchteverlauf

e Turdffnungen mit time-stamp

 Alarme mit time-stamp wie:
Uber- bzw. Untertemperatur
Feuchtewert zu hoch oder zu niedrig
Leitfahigkeit des Befeuchterwassers zu hoch
Kaltekompressor Unter- oder Uberdruckabschaltung
Sensorfehler

Meldungen mit time-stamp wie:
Tuaroffnung
W artungintervall abgelaufen

LAB-Supply 2014 - Aspekte der ICH-konformen Lagerung fir die Stabilitatsprifung - 27/35



e
S
B
=

D_i:rlT e |
(. R
il
= B
..-P

m
i
-+
-

alarm_wass_r M

A

Bild 15: Control 2000 mit Alarmdarstellung (z.B. Leitfahigkeit zu hoch)

LAB-Supply 2014 - Aspekte der ICH-konformen Lagerung fir die Stabilitatsprifung - 28/35



Uber den potenzialfreien Stérmeldekontakt kann so schnell ein Alarm ausgeldst
werden, bevor ein Schaden entsteht. Steigt zum Beispiel der Kompressor mit
Uberdruckalarm aus, weil bei dem wassergekilten System bauseits eine
Storung vorliegt, hat sich in dem Moment der Temperaturverlauf im
Stabbilitatsprifschrank noch nicht geandert.

Wichtig ist also die sofortige Alarmierung, damit der Betreiber mehr Zeit hat zu
reagieren. Denn beim Ausfall des Kompressors wird die Temperatur
zwangslaufig steigen.

Die Mel3daten in Kuhl-Brutschranken, Klima-Priufschranken und Lagerrdumen
werden heute zunehmend automatisiert in Monitoring-Systemen erfasst,
nachdem sie Uber viele Jahre Uber eine Messgerate-Handablesung oder
manuelle Datenlogger-Auslesungen erhoben wurden.
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Eine Monitoring Software ist immer online und garantiert die sofortige
Information. Dies ist bei Dataloggern nicht gegeben, man hat wichtige
Informationen vielleicht erst eine Woche oder gar 1 Monat spater (je nach
Auswertungszyklus).

Mit dem Datalogger ist es wie beim Pathologen: Der weild auch immer alles, nur
leider zu spat!

Bei Dataloggern hat man auch keine Mdglichkeit der taglichen
Kontrollablesung, es gibt eine Verwechselungsgefahr beim zuriickbringen wenn
mehrere Logger gleichzeitig abgelesen werden.

Eine Software ist auch angenehmer, wenn die Gerate entfernt in einem
anderen Gebaude aufgestellt sind und man sonst akustische Geratealarme gar
nicht wahrnehmen konnte.

Da es sich bei dieser Anwendung um eine automatische, elektronische
Datenerhebung und -speicherung handelt, greifen die Bestimmungen nach 21
CFR part 11, der FDA-Vorschrift zur Sicherstellung manipulationsgeschutzter
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Datenaufzeichnung. Diese Anforderungen, wie

- Audit Trail mit Historie aller relevanten Vorkommnisse und Parametrierungen
- elektronische Signatur (passwort-geschitzte Interaktionen)

- Zugangsschutz zu kritischen Software-Funktionen

- Nutzer-Berechtigungskonzept

mussen von dem Monitoring System erfillt werden.

Bei der von RUMED speziell fir die Belange der Pharma Industrie entwickelten
Control 2000 gibt es verschiedene Benutzerebenen, die Passwort geschitzt

sind.

Der unterste Level ist die Anwenderebene die nur ein Quittieren des Alarms
zulafdt. Der nachst hohere Level ist der flr den Gerateverantwortlichen, der
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dann die Alarme |6schen kann. Desweiteren gibt es noch einen Service-Level
und einen Konfigurationslevel exklusiv fir den Hersteller.

Wichtig sind hier die Information Tur Auf, da bei 40°C/75% rel.F. die Luftfeuchte
durchaus auf einen Wert von unter

30% zusammenbrechen kann und FEEEETEEETES

man nattrlich dann auch eine 7
dokumentierte Erklarung bendtigt,
warum das geschehen ist. .

1 1 s R SRR E I T S I TS S T S S T B -

I : H £ i
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Bild 16: RCS mit Tur Auf Protokoll | {H—— ——— 1
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Mogliche Malinahmen bei Stérungen

Ubertemperatur ->  Notkiihlung mit
Leitungswasser

Befeuchterausfall ->  Notbefeuchtung durch
Verdunstungsbefeuchter
mit Hygrostat

Stromausfall ->  USV (far den Betrieb des
Gerates oder nur fur die
Aufzeichnung der Daten)

Bild 17: Notkthlung mit Wasser
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Optimal ist das Vorhalten eines Backup- Geréates. Bei
,geplanten” Ausfallen besteht auch die Mdglichkeit auf
einen Dienstleister zurtickzugreifen.

Wichtig ist, dass das Vorgehen im Storungsfall in einer
SOP beschrieben ist, denn so weil3 der alarmierte
Mitarbeiter genau was er in welchem Fall zu tun hat.

Wichtig ist auch ein Alarmierungsplan der technischen
Ansprechpartner und Gerateverantwortlichen

Bild 18: Alarmplan

In jedem Fall gilt:
Turen nicht unnétig Offnen, um Klima weitestgehend stabil zu halten!

Und eine wichtige Vermeidungsstrategie ist natirlich die Wartung und
Instandhaltung im Life Cycle.
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Das RUMED Team freut sich auf lhren Besuch an unserem Stand und wiinscht
lhnen noch einen angenehmen Aufenthalt mit vielen anregenden Gesprachen.

Vielen Dank

fur ihre

Aufmerksamkeit !

Fragen ??
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