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Validierung eines MES

Risiko-basierte Validierung eines MES
nach GAMP5
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Was ist ein MES?

Management-Werkzeug auf Betriebsleitebene

MES (Manufacturing Execution System) ist angesiedelt zwischen
Unternehmensleitebene
und
Produktionsebene (Herstellung, Fertigung, Verpackung, Labor, Lager)

——————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

| Level 4
1 £ . o
ess Planning & Logis
oduction scheduling,
Management, etc.

Establishing the basic plant schedule - I_
production, material use, delivery, and !
shipping. Determining inventory levels. |
Time Frame: Months, weeks, days i

Work flow / recipe control to produce
the desired end products. Maintaining !
records and optimizing the production |
process.

Time Frame: Days, Shifts, Hours,
Minutes, Seconds

_______________________________ Monitoring, supervisory control and |
automated control of the production
process
-~ Batch C Time Frame: Hours, Minutes, :
. . W o TR P B Control | _ i _Seconds, Sub-seconds ______________ !
wobel es ,ein MES* nicht gibt, sondern:--::-

i Level 1 Sensing the production process,

__________________________________________________________________________________________
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Auspragungen eines MES

Produktionssteuerung

mit unterschiedlichem Grad der Automatisierung (aus MES-Sicht)
.Paper on Glass*: bisherige Papierdokumentation elektronisch umgesetzt
Partielle Automatisierung: Ubertragung von Maschinenparametern
Komplette Automatisierung: Rezeptursystem kontrolliert die Produktion

Typische Funktionalitaten eines MES

Kontrolle und Verteilung der Produktionsauftrage \ /
Detaillierung der Produktionsplanung (aus ERP kommend) ‘-—*('Pfgg;‘;ﬂf“‘)«
Material- und Ressourcenplanung //
Definition der Herstellprozesse (nach klaren und verstandlichen Vorgaben!!)
Erstellung / Freigabe Herstellanweisung (,Master Batch Record*)
Dokumentation des Produktionsablaufs (EPR=Electronic Production Record)

Dokumentieren von KPIs und Abweichungen | IA VMM Pharma
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Mogliche Aufgaben einer MES-Ebene

Weitere (potentielle) Funktionalitaten auf MES-Ebene

in MES integriert oder als Schnittstelle zu anderen Systemen
Auftragsplanung (Order Management)
Dokumentenmanagement, z.B. Arbeitsanweisungen / SOPs

Laborsystem (LIMS)
Qualitatspriufung, Freigaben

Rezeptursteuerung t,ﬂfﬁ.;?'%’

Wartungsplanung sheduli

(Maintenance Management) &jen; \
\_»

Archivierung von
Produktionsdaten, Werten

und Protokollen ("”’em) :
etc. . =
mtm% e et
age . i frketing
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Internationale Standards und Empfehlungen

ISA-Standards
ISA-88 (IEC 61512)

beschreibt Elemente, Modelle und Ablaufe flr die Rezeptursteuerung auf der
Automatisierungsebene, d. h. auf Level 1 und 2 des Ebenen-Modells.

ISA-95

definiert ein Vokabular und Modelle flir die Prozesse zwischen
Unternehmensleitebene (Enterprise Resource Planning = ERP)
und MES, d. h. die Integration zwischen Level 3 und 4.

GAMP-Verdffentlichungen

GAMPS5 — Gute-Praxis-Leitfaden zur Validierung von Computersystemen (Feb 2008)
Good Practice Guide — Manufacturing Execution Systems (Feb 2010)

| IAVMM Pharma
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Grundlagen von GAMP5

. . . . - . Z | isre G mp
Risikobasierte Validierung mit den Zielen GAMP5

Patientensicherheit ot
P I'Od u ktq u a| it at Compliant GxP Computerized Systems

Datenintegritat

Validierungsaufwand von Systemen hangt auch ab von
Risiko (die obigen Faktoren betreffend)
Komplexitat
Neuheit des Systems

-> Projektspezifische Software ist aufwandiger als vorkonfigurierte Software

‘i Enabiing Innovatien

Lieferantenbewertung
Qualitat, Zuverlassigkeit und Service

| 1A VMM Pharma



Grundlagen von GAMP5
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Systemerrichtung folgt einem definierten Lebenszyklusmodell

Grundmodell in GAMPS5: Spezifizieren — Errichten — Verifizieren

Auspragung des Modells abhangig von Risiko des Systems

Flexibilitdt des Entwicklungsmodells in GAMP5 betont, z. B.:

Zu Beginn nur schwer definierbare Funktionalitaten konnen
iIm Rahmen einer Prototyping-Phase definiert werden.

Planning Reporting
Specification Verification
Configuration
and/or Coding
-> Gute Praxis: < >
o : . Supporting Processes including Risk Management
S p e Z I f I k at I 0 n —> Er r I C h t u n g —> TeSt p h aS e ! iﬁu_rb;z Figure 3; GAMIPSE' A Risk-Based Approach to Compliant GxP Computerized Systems, ® Copyright ISPE 2008
rights reserved. www.ISPE.org.

| IAVMM Pharma
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Grundlagen von GAMP5

Software-Kategorien in GAMP5

SW-Kat 1: Infrastruktur-Software,
Aufzeichnen der Versionsnummer, Prifen der Installation

SW-Kat 3: Nicht konfigurierte Produkte
plus Spezifikation und Prifen der Lasten, Lieferantenbewertung

SW-Kat 4: Konfigurierte Produkte
plus Spezifikation und Prifen der Konfiguration

SW-Kat 5: Kundenspezifische Applikationen
plus vollstandige Lebenszyklusdokumentation und Tests, Codeprufur
-> hoheres Risiko, da individuell und nicht bewahrt

-> scharfere Lieferantenbewertung (Audit)

very low
risk

| 1A VMM Pharma
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MES — Validierung nach GAMP5

Systeme beinhalten meist Elemente mehrerer SW-Kategorien

MES mit kundenspezifischen Geschaftsprozessen
-> meist héherer Programmieraufwand
(z. B. im Vergleich zu einem vorkonfigurierten Prozessleitsystem),

SW Categories

Dennoch und gerade deshalb:
Nutzen von Standard-Funktionalitaten soweit wie moglich ’
Diese sind spezifiziert, getestet und im Einsatz bewahrt. ‘

Diese Empfehlung richtet sich an
Anwender, moglichst nicht allzu individualisierte Anforderungen zu definieren

Systemlieferanten, entsprechende Standard-Funktionalitdten anzubieten

| IAVMM Pharma
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MES — Validierung nach GAMP5

MES Software-Kategorie analog zu GAMP5

Standard-Funktionalitat (,Produktstatus®) -> SW-Kat 3
Beispiel: Wiegesystem, jedoch auch hier meist noch Konfiguration ndtig

Konfiguration von Standard-Funktionalitaten -> SW-Kat 4
Beispiel: Anlegen von Benutzern/Gruppen und Zuordnung von Rechten

Neuprogrammieren / Umprogrammieren von Funktionalitaten -> SW-Kat 5
Anpassung an Geschaftsprozesse oft nicht im Standard mdéglich

-> Kundenspezifische Weiterentwicklungen verlieren den Produktstatus!

1

SW Categories

Daher derzeit Paradigmenwechsel auch im Bereich MES
von der Neuprogrammierung
-> zu vorkonfigurierten Systemen / Modulen

4

| IAVMM Pharma
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MES — Validierung nach GAMP5

Elemente bei der Validierung eines MES

Schnittstellen zu anderen GMP-relevanten Systemen -> SW-Kat 4 oder 5
Beispiel: Anbindung an Berichtssystem, LIMS, Auftragsabwicklung, etc.

Ubergeordnete Rezepte bei elektronisch dokumentierter Abarbeitung der
Herstellungsanweisung (Electronic Production Record)
Je nach System eher Konfigurationsaufwand -> SW-Kat 4

Qualifizierte IT-Infrastruktur

Lieferanteneinbindung

Welcher Lieferant ist geeignet? Welcher sollte bewertet werden?
(Produkt- und/oder Losungsanbieter)

Nutzen von Erfahrung und Know-How

| IAVMM Pharma
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Moglichkeiten zur effektiven Validierung eines MES

Klare Definition der Geschéaftsprozesse und Datenfllisse
Klare Vorgaben zu Beginn zahlen sich am Ende aus
Definition und Einhaltung eines Lebenszyklus

Lieferanteneinbindung
Auswahl geeigneter Lieferanten
Nutzen der existierenden Methoden, Dokumente und Tests

Standardfunktionalitat vs. kundenspezifische Auspragung
Standardisierung von Geschéaftsprozessen
Pharmaspezifische Anpassung der Standardfunktionen
Erleichterte Update-Fahigkeit, geringere Lebenszyklus-Kosten

| IAVMM Pharma
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Moglichkeiten zur effektiven Validierung eines MES

Rezeptvorlagen (bei grol3er Anzahl von Rezepten/Varianten)
Erleichterte Validierung
Bessere Wartbarkeit

,» Review by Exception® (fur wohlverstandene Prozesse)

Filterung der Daten, Reduktion auf Ausnahmen
-> schnellere Chargenfreigaben

Reduzierung der manuellen Prufungen auf kritische Parameter / Schritte

Prozesse innerhalb der Toleranzen, Daten korrekt aufgezeichnet
(siehe GAMP5 Anhang S2 sowie Good Practice Guide MES Appendix 8)

| IAVMM Pharma
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Entwicklung zur Echtzeit-Freigabe, siehe GAMP5 S2
Elektronische Steuerrezepte
Verwiegung und Dispensierung
Prozesstberwachung und -steuerung
In-Prozess-Inspektion
Bediener-Arbeitsanweisungen
‘ Echtzeit-Qualitatssicherung
Elektronische Uberwachung von EPR-Daten und Ereignissen
Abweichungserkennung und -untersuchung

In-Prozess Qualitatskontrolliberwachung

‘ Prifung bei Abweichung (Review by Exception)

‘ Echtzeit-Freigabe (Real-Time Release)
(siehe GAMP5 Anhang S2)

| IAVMM Pharma
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Fazit

Grol3e Unterschiede in den MES-Anwendungen
von einzelnen MES-Anwendungen bis zu umfangreichen MES-Systemen
von Standardprodukten bis zu zugeschnittenen Anwendungen

Hoher Validierungsaufwand

Noch immer ca. 30% der Projektkosten entfallen auf Validierung
-> kann deutlich reduziert werden

GAMPS5 noch nicht ausgereizt
Risikobasierter Ansatz wird noch nicht vollstandig gelebt

Kunden-Lieferanten-Beziehung
Starkere Zusammenarbeit bringt beiden Seiten Vorteile

| IAVMM Pharma
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!

Markus Fink
GMP Regulations
| IA VMM Pharma

Karlsruhe, Germany
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