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Zusammenfassung:

Ziel und Zweck der Risikoanalyse ist es, diejenigen Abweichungen und Fehler zu
identifizieren, die im Zusammenhang mit dem Design, der Ausfiihrung und dem Betrieb des
jeweiligen technischen Systems auftreten und sich negativ auf das vorliegende bzw.
ankniipfende System und den Prozess auswirken kdnnen. Es werden die resultierenden
Risiken diskutiert, bewertet und MaRk- nahmen zu deren Vermeidung bzw. Verminderung
vorgeschlagen. Dies schlieRt MaBnahmen der Qualifizierung mit ein.
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1 ANWENDUNGSBEREICH

Die GMP-Risikoanalyse ist in allen GCP-relevanten Bereichen der xxx anzuwenden.

Diese SOP legt fest,
* wann eine GMP-Risikoanalyse erstellt wird,
e wer an der Durchfiihrung der Risikoanalyse beteiligt ist und
* wie die allgemeine Herangehensweise ist.

2 VERANTWORTLICHKEIT

2.1 Verantwortlichkeiten des Fachexperten

* bringt sein Fachwissen ein,

* nimmt aktiv an den Absprachen teil,

* prift die Inhalte auf Plausibilitat, Vollstandigkeit und Korrektheit,
e prift die MaBnahmen auf Plausibilitat und Durchfiihrbarkeit.

2.2 Verantwortlichkeiten des Projektleiters

e sammelt relevante Informationen,

* organisiert die Treffen und Durchsprachen,

* moderiert die Risikoanalyse,

* dokumentiert die Diskussionen und Ergebnisse,

» stellt die Einhaltung der Formalitaten sicher, z. B. Prif- und Freigabeumlauf.

2.3 Verantwortlichkeiten des Prozessinhabers

» stellt alle zur Durchfiihrung einer Risikoanalyse erforderlichen Ressourcen zur
Verfligung (Zeit und Personal),

e nimmt aktiv an den Durchsprachen teil oder benennt einen Vertreter,

» gibt das Ergebnis der Risikoanalyse formal frei oder benennt die hierfir
verantwortliche Person,

e sorgt flir die Umsetzung der zu implementierenden MaRnahmen,

» stellt die Zusammenarbeit iber ihren Zustandigkeitsbereich hinaus mit anderen
Funktionstragern sicher.

3 VERFAHRENSWEISE

3.1 \Initiierung einer Risikoanalyse

Die prinzipielle Forderung nach einer GMP-Risikoanalyse ist im Qualitatsrisiko-management
verankert und wird durch Dokumente wie z. B. Validierungsmasterplan (VMP), Change
Control-Antrag o0.3. systemspezifisch initiiert.
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Griinde fiir die Erstellung oder Uberarbeitung einer Risikoanalyse kdnnen sein:
* Neubeschaffung eines technischen Systems
» Anderungen an einem bestehenden System
* Neuer oder geanderter Einsatz-/Verwendungszweck des bestehenden Systems
* Wiederkehrende Abweichungen im Betriebsablauf
e Kontinuierlicher Review bei besonders variablen Systemen (z. B. IT-Systeme, die
permanente Updates oder Modifikationen erfahren).

3.2 Benennung des Risikoanalysen-Teams

Das Risikoanalysen-Team setzt sich aus Mitarbeitern unterschiedlicher Funktionsbereiche
zusammen. Die Auswahl der Teammitglieder bzw. der jeweiligen Fachexperten orientiert
sich hierbei immer an dem zu betrachtenden System. Federfiihrend erfolgt dies durch die
Technikabteilung, gestiitzt durch den Leiter der Herstellung und den Leiter der
Qualitatseinheit. Das Team setzt sich somit immer mindestens aus den nachfolgenden
Personen zusammen:

e Fachexperten

e Vertreter der Qualitatseinheit

e Vertreter der Produktion

Sofern noétig kann fir komplexe Systeme ein Koordinator benannt werden, der die
organisatorische Koordination ibernimmt, wie z. B.

¢ Sammeln aller relevanten Informationen,

e Organisation der Treffen,

* Vorbereitung (vorab Ausfiillen) der Risikoanalysen,

e Dokumentation der Diskussionen und Ergebnisse,

e Koordination der Formalitaten (Prif- und Freigabeumlauf usw.).

3.3 Artund Ablauf der Risikoanalyse

Die Risikoanalyse wird als FMEA entweder mit drei oder nur zwei Bewertungs-parametern
gemal folgendem Prozedere durchgefiihrt.

3.3.1 Systembeschreibung und -abgrenzung

Bevor die eigentliche Risikobetrachtung begonnen wird, ist eine klare und eindeutige
Systembeschreibung und -abgrenzung flir das zu betrachtende System vorzunehmen (siehe
Anlage 1). Dieses Dokument sollte bearbeitet, geprift und die Prifung formal mit
Unterschrift auf der Titelseite bestatigt sein, bevor der nachste Schritt, die Detail-
Risikoanalyse, begonnen wird (siehe Anlage 2).

3.3.2 Durchfiihrung der Risikoanalyse mit Bewertung

Die Durchfuhrung der Risikoanalyse erfolgt gemal Excel-Formblatt (siehe Anlage 2).

1. Schritt: Anlegen der Ubersicht
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Zu der logischen Strukturierung der Risikoanalyse und der Sicherstellung einer vollstandigen
Bearbeitung wird im Registerblatt ,Ubersicht” fiir alle zu betrachtenden Komponenten,
Funktionen, Betriebsweisen oder Dokumentationen eine Spalte angelegt und fiir jede
Komponente, Funktion etc. ein neues Registerblatt erstellt.

2. Schritt: Fehler und Abweichungen identifizieren

Es folgt die Diskussion moglicher Fehler, Abweichungen und kritischer Beanspruchungen. Es
werden hierbei auch Fehler im Zusammenhang mit besonderen Handhabungen und/oder
Beanspruchungen beschrieben, die zu nicht akzeptablen Folgen fiihren kdnnen. Eine
Komponente bzw. eine Funktion kann grundsatzlich mehrere Fehler oder Abweichungen
aufweisen. Die Ergebnisse sind in der Spalte ,,Fehler und Abweichung” einzutragen.

3. Schritt: Priifung der Ubersicht und Ubertrag in die weiteren Registerblitter

Bevor die gesammelten Fehler und Abweichungen in die einzelnen Registerblatter
Ubertragen werden, sollte das gesamte Team die Inhalte auf Vollstandigkeit und Plausibilitat
kritisch prifen.

Danach werden die einzelnen Registerblatter mit den weiteren Schritten ausgefiillt.

4. Schritt: Mogliche Folgen diskutieren
Fiir jeden Fehler und jede Abweichung wird die mogliche Folge diskutiert (Spalte "Folge").
Dabei geht es an dieser Stelle um Folgen mit GCP-Relevanz, d.h. um Folgen, die entweder
den Prozess (logistischer Prozess oder Herstellungsprozess) oder die Produktqualitat
nachteilig beeintrachtigen kdnnen.
Ein Prozess wird aus GCP-Sicht auch dann nachteilig beeinflusst, wenn lediglich die
Reproduzierbarkeit in Frage gestellt wird. Entsprechend dieser Festlegung sind die zu
beschreibenden Folgen nahezu immer gleich, zumindest dhnlich. Es handelt sich um

e mogliche Produktverunreinigungen,

e Beeintrachtigungen der Einhaltung der Produktspezifikation,

* Beeintrachtigungen der Prozessqualitat oder

* die nicht gegebene Reproduzierbarkeit.
Naturlich kdnnen Fehler oder Abweichungen auch zu keiner dieser Folgen fiihren. Dann
handelt es sich um unkritische Fehler bzw. Abweichungen.

5. Schritt: Bedeutung und allgemeine Diskussion

An dieser Stelle wird die Fehlerfolge in Bezug auf den Prozess und/ oder die Produktqualitat
hinsichtlich Kritikalitat diskutiert und die Ergebnisse stichpunktartig festgehalten. Die
Einstufung erfolgt hier zunachst rein qualitativ mit den Kriterien ,kritisch”, , eher kritisch”,
,eher unkritisch” oder ,,unkritisch”.

6. Schritt: Ursachen diskutieren
Ein Fehler oder eine Abweichung kann mehrere Ursachen haben. Die diskutierten Ursachen
sind in der Spalte ,,Ursachen” zu den jeweiligen Fehlern/Abweichungen zu dokumentieren.
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7. Schritt: Bestehende/Vorgesehene PriifmaBnahmen und Vorkehrungen

In der nachsten Spalte werden die existierenden bzw. geplanten Prifungen, Tests und
Vorkehrungen beschrieben, die sicherstellen sollen, dass der Fehler oder die Abweichung
nicht auftritt oder im Falle des Auftretens keine nachteilige Auswirkung auf Prozess und
Produkt hat. Dies beinhaltet auch MaRnahmen zur Minimierung und/oder Akzeptanz eines
verbleibenden Restrisikos. Diskutiert bzw. bewertet wird zunachst immer der Ist-Zustand,
d.h. die Moglichkeit des Fehlers und seiner Folgen unter Berlcksichtigung bereits
vorgesehener Tests und/oder SchutzmaRnahmen, die den Fehler verhindern sollen.

Ergibt sich aus dieser Bewertung dennoch kein akzeptables Risiko, so missen die
Malnahmen erneut Uberdacht und angepasst werden. Andernfalls muss eine plausible
Begriindung fur eine Akzeptanz des Risikos geliefert werden. Dies wird auf einem separaten
Registerblatt ,Nachbewertung” und reduziert auf die betreffenden Falle durchgefiihrt.

8. Schritt: Ist-Zustand bewerten

Fiir jeden Fehler, jede Abweichung oder besondere Beanspruchung gibt es eine bestimmte
Folge, d.h. Auswirkung auf Produkt und Prozess, wobei es hierzu wiederum mehrere
Ursachen geben kann. Bewertet wird grundsatzlich jede einzelne Ursache, der damit in
Verbindung stehende Fehler und die zugehorige Folge. Bei der vorliegenden Methode
werden zwei bzw. drei Bewertungskriterien mit folgender Skalierung zu Grunde gelegt:

AUSWIRKUNG/BEDEUTUNG
1 = unkritisch

2 = eher unkritisch

3 = eher kritisch

4 = Kritisch

WAHRSCHEINLICHKEIT

1 = seltenes Auftreten

2 = gelegentliches Auftreten
3 = haufiges Auftreten

4 = regelmaRiges Auftreten

ERKENNBARKEIT

1 = Fehler wird regelmaRig entdeckt

2 = Fehler wird haufig entdeckt

3 = Fehler wird gelegentlich entdeckt

4 = Fehler wird selten oder nicht entdeckt

Abhangig vom jeweils hergestellten Produkt, dem eingesetzten und diskutierten technischen
System und dem damit verbundenen Prozess sind die oben genannten und allgemein
gefassten Kriterien zu konkretisieren. Das Team muss festlegen, was ,kritisch” oder ,eher
kritisch” und was ,seltenes” oder ,haufiges” Auftreten bedeutet und wie die Erkennbarkeit
eingeschatzt wird. Je konkreter die Definitionen, desto eindeutiger die Klassifizierung der
Risiken.
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Mehrere Ursachen, die zum selben Fehler und zur selben Fehlerfolge fiihren, haben
demnach alle die gleiche Bedeutung, aber unterschiedliche Auftretenswahrscheinlichkeiten
und damit am Ende unterschiedliche Risikobewertungen. Die Erkennbarkeit wird bei der
vereinfachten Methode nicht bewertet, da von Anfang an solche Prif-, Testmalinahmen und
Vorkehrungen getroffen werden sollen, dass die Fehler und Abweichungen entdeckt
werden. Wahlt man die Methode, bei der auch die Erkennbarkeit bewertet wird, so wird
immer die Entdeckung des Fehlers bewertet. Somit wird ein spezifischer Fehler immer gleich
bewertet.

Bei der vereinfachten Methode ergibt sich die endgiiltige Bewertung aus der nachfolgenden
Bewertungsmatrix:

Wahrscheinlichkeit

selten
gelegentlich

haufig
regelmaRig

-~
N

kritisch K2

Eher kritisch K2 K2

Eher unkritisch | K3 K2 K2 K2

Auswirkung

N Klasse 3
unkritisch K3 K3 K2 K27 o

Abbildung 1: Bewertungsmatrix fir Risikoanalyse mit zwei Bewertungs-Kriterien

Aus der Beziehung zwischen Auswirkung und der Wahrscheinlichkeit des Eintretens wird die
Risikoklasse ermittelt.

Wenn die Erkennbarkeit auch Bericksichtigung (drei Kriterien) findet, so wird die obige
Darstellung um eine dritte Dimension erweitert. Die Methode differenziert die Bewertung
Uber Grenzwerte, die vor der Bewertung festgelegt werden miissen (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Bewertungsmatrix fiir Risikoanalyse mit drei Bewertungs-Kriterien

Die Grenzwerte missen im Vorfeld entsprechend festgelegt werden. Fir die automatische
Risikoberechnung in der Traceabilitymatrix werden die folgenden Grenzwerte benutzt:

Grenzwert
vernachldssigbares Risiko 7
Akzeptables Risiko 12
Risiko >17

Fir beide Vorgehen zur Risikoermittlung gilt: Liegt das Ergebnis im roten Bereich (Risiko
Klasse 1 oder Risikoprioritat 1), so ist es nicht akzeptabel und muss nachbehandelt werden
(siehe 10. Schritt Nachbewertung).

9. Schritt: Auf MaBnahmen referenzieren

In der Referenzspalte wird die Referenz zu dem Dokument eingefiigt, welches die
Umsetzung der MaBnahmen beschreibt. Im Umkehrschluss kann in den jeweiligen
Dokumenten eindeutig Bezug auf die Risikoanalyse genommen werden. Dies stellt die
Nachverfolgung sicher.

Handelt es sich z. B. um QualifizierungsmalRnahmen, so wird an dieser Stelle die Nummer
des Qualifizierungsplans eingetragen, in dem die Durchfiihrung der Qualifizierungsaktivitat
bestatigt wird.

10. Schritt: Nachbewertung

Wenn bei der Bewertung ein nicht akzeptables Risiko auftritt, wird dieser Fehler in das
Registerblatt ,Nachbewertung” kopiert und dort nach neu festgelegten PriifmalRnahmen
und Vorkehrungen erneut bewertet. Die Neueinstufung muss mindestens zu einem
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»,akzeptablen” Risiko flihren. Ist dies nicht der Fall, muss die MaBnahme erneut (iberdacht

werden.

Die Prufung der Nachbewertung wird auf dem Deckblatt des Hauptdokumentes (siehe
Anlage 1) dokumentiert.

11. Schritt: Risikoanalyse abschlieRen

Wenn alle Fehler und Abweichungen diskutiert, bewertet und mit MaRnahmen belegt sind,
wird die Risikoanalyse zundchst formal abgeschlossen. Hierzu ist lediglich noch festzuhalten,
unter welchen Umstanden ein Review stattfinden soll (siehe Kapitel 3.1 Initiierung einer

Risikoanalyse).

3.3.3 Nachverfolgen der MaBnahmen

Konkret erfolgt der Abschluss durch Unterschrift des Leiters der
Qualitatseinheit auf dem Deckblatt des Hauptdokumentes (s. Anlage 1).

Unter GMP-Gesichtspunkten ist es unerlasslich sicherzustellen, dass alle in der Risikoanalyse
beschlossenen MalRnahmen und Aktionen vollstandig und zielgerichtet umgesetzt werden.
Dies kdnnte erfolgen, indem
* hinter den MaRBnahmen eine Spalte fir ,erledigt” oder mehrere Spalten fir
Lerledigt”, ,,am®, ,durch” erganzt werden und

e alle MaBnahmen in den entsprechenden Qualifizierungs- und/oder

Umsetzungspldanen zum jeweiligen technischen System aufgenommen werden.

4 ANLAGEN
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