»ENTWICKLUNG EINES COMPUTERGESTUTZTEN FMEA ANSATZES
ZUR VERKNUPFUNG VON QUALITATSATTRIBUTEN UND PROZESS-
PARAMETERN UNTER VERWENDUNG VON MASCHINELLEM LERNEN"

Dissertation
zur Erlangung des Grades
"Doktor der Naturwissenschaften"

im Promotionsfach Pharmazeutische Technologie

am Fachbereich Chemie, Pharmazie und Geowissenschaften

der Johannes Gutenberg-Universitat in Mainz

vorgelegt von
Philipp Gattig

geb. in Lutherstadt Wittenberg

Mainz 2020



Berichterstatter:

Tag der mindlichen Prifung:



Danksagung

,,Wege entstehen dadurch, dass man sie geht.*

- Franz Kafka

Fiir das Anfertigen dieser Arbeit gilt mein spezieller Dank meinem Hochschulbetreuer, |||l

B (i dic stete freundliche Unterstiitzung und methodischen Anregun-

gen. Des Weiteren bedanke ich mich bei || ||| | | BB 2us der Entwicklungsabteilung von
Boehringer Ingelheim, dessen Unterstiitzung und Beratung die Ergebnisse dieser Arbeit ermdg-

lichten.

Daruber hinaus méchte ich mich beim gesamten Team des Respimaten bedanken, deren Ein-

satz, Interesse und Mitarbeit zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen hat.

Der grofite Dank gilt meinen Eltern, die mir fir meinen Weg das nétige Ristzeug gaben und

mich auf meinem Ausbildungsweg immer unterstitzten.



Inhaltsverzeichnis

ADDHAUNGSVEIZEICNNIS ...ttt b nneas VIl
TabEIIENVEIZEICNNIS. ... et IX
(C] [0 TSR OPURRTROPRRRPRS X
EINNEITENVEIZEICNNIS ..o e Xl
R Y10 1= 1 (8 [ o SRR 1
1.1 Risiken in Industrie und AIAg.........cooveieiieiece e 1
0 ¥ (o 11 LA o] OSSPSR 1
1.3 AUFGADENSTEIIUNG ......o e 2
1.4 Ableitung der PrinZipIOSUNG ........ccuoiiiiiiiiiieiieie e 4
141 MENOAIK ...ttt 4
1.4.2  Konzept zur Aufgabenstellung Teil A ..o 4
1.4.3  Konzept zur Aufgabenstellung Teil B........cccoovveiiiiieiieiece e 5
1.4.4  Konzept zur Aufgabenstellung Teil C.......coooviiieiiiiiie e 5

1.5  ANfOrderungskataloge .......c.coveieiiiiieecc e 7
1.5.1 Anforderungskatalog Aufgabenstellung Teil A ..o 7
1.5.2  Anforderungskatalog Aufgabenstellung Teil B .........ccccocviiviieiviie e 7
1.5.3  Anforderungskatalog Aufgabenstellung Teil C ... 9

1.6 Ubersicht der behérdlichen Anforderungen an das Risikomanagement ................... 10
1.6.1 ICH Q8 (R2) — Leitfaden zur pharmazeutischen Entwicklung............cccccce..... 10
1.6.2 ICH Q9 - Leitfaden zum Qualitats- und Risikomanagement ..........c...cccccveuenee. 12
1.6.3 ICH Q10 - Leitfaden zum pharmazeutischen Qualitatssystem ..............ccc.co..... 14
1.6.4  Aide-mémoire - RisiKobeurteilung.........ccccooveieiienieie e 14
1.6.5 EU-GMP-LEIfaden ......cccooiiiiiiiiieee e 15
1.6.6  FDA — Ein riSikobasierter ANSAZ ..........ccccoveriiiienininineee e 15
1.6.7  Regularien an Medizinprodukte/ Combination Products.............cccceceevivveiinennen. 15
1.6.8  Zusammenfassung der behérdlichen Anforderungen ........ccccoovvevevieinereeeene. 16

1.7  Risikomanagement zwischen Theorie und PraxiS........ccccocevererieiennesinsieenie e 16

2 Material Und MENOGEN ........oiiiiiiiie e 18
2.1 Die FMEA als RisikodoKumentation ...........cccoceviriiieniiie e 18

2. 1.1 HISEOTI® ottt bbbttt bbb ene s 18
2.1.2  Aufbau iNer FMEA ... 18

2.2  Erstellung einer FMEA nach internen VVorgaben bei Boehringer Ingelheim. ............ 19
2.2.1  Komponenten der FMEA bei Boehringer Ingelheim..........ccccoiiiiiiiniinnnne 19
2.2.2  KOITEIAtIONSMALIIX ..eveiviiiieieiesie sttt 20
2.2.3  FMEA FOIMDBIALE.......coiiiiicieeee e 20

2.3 Weitere Arten der RiSIKOJOKUMENTALION ........cccovviiiiiiiiiiicsceee e 22
2.3.1  FTA —Fault Tree ANalySiS. ... .o 22
2.3.2 HACCP - (Hazard Analysis and Critical Control Points)..........cccccceecvvivervnnnnnn. 23

v



2.3.3  IShiKawa-DiagramM ........c.ooiiiiiiiieiieeee ettt 24
2.3.4  Control Strategy SUMMArY - CSS .....ccooiiieieee e 25
2.4 Softwaretools im RiSIKOMaNAgEMENT.........ccoi i 25
2.4.1  APIS 1Q-SOTIWAIE ....ccvviiieice et 25
242 MICIOSOFtT EXCEl...ovvieecececeeeeeeeecte ettt 25
2.4.3  Weitere CAQ-SYSIEIME ......ciiiiieie et e e sae e 26
2.5 Der Respimat von Boehringer INgelneim ... 26
2.5.1  EINTUNIUNG...oiiiiice e te e 26
2.5.2  Die Prozesskette im UDEMIICK ........cccovovoeceieieieececece e, 27
2.5.3  Aufbau und FUNKLION DEVICE ........cociiiiiiiiiieieiese e 28
2.5.4  Aufbau und Funktion CCO-Beh&lter .........cccooeiiiiiiiiieee e 29
2.5.5  Aufbau und Funktion Kunststoffverschluss mit Einlage (KVME) .................... 30
2.5.6  Aufbau und FUNKLiON RESEIVOIN.......cccuiiiiiiiiciesie e 30
2.5.7  Aufbau und Funktion KartusChe ...........cccooeeiinininenisseeee e 31
2.6 Blasformprozess des CCO BehAILErs.........ccccoiieiiiiiiieiiiie e 32
2.6.1  Prozessbeschreibung CCO-Herstellung ........cccceeveeiveiiiinieee e 32
2.6.2  Uberwachung des BlasfOrmprozesses.........cceevevevceeuevereveeeeeeeeseseeseeieeseneneean, 35
2.6.3  Messwertaufnahme wahrend des Blasformprozesses .........cccccvevvevvevesvesinennn 36
2.7  Mathematik der Modellfindung/ FUNKtIONSIegresSion ...........ccooveevereeneeienseeniennnn 37
A 8 R N o To [ =12 V.1 [ o PSSR 37
2.7.2  DOE — Design Of EXPEITMENTS......ccuiiiiieiierieeiesiee et 37
2.7.3  MaSCNINEIES LEIMEN ..ot 39
2.7.4  Bewertung und Methodenauswahl der Funktionsapproximation....................... 46
UMISELZUNGEN ..ottt ettt ettt ettt et e et e e e sbe e e st e e snbe e e nnbe e e nnne e e e 47
3.1  Prolog zum Risikomanagement der Kartuschenherstellung............cccooeviinnnnnnne 47
3.2 ProblemidentifiKation ...........ccooiiiiiiiiiiee e 48
3.3 GAP-ANAIYSE .ttt nre e e 49
3.3.1  VOrDEtraChtUNg.....coccieiecc et sra e 49
3.3.2  RISK ASSESSMENTS ...ttt sttt sttt et sre e 49
3.3.3  PrOQUKE-FIMEAS ..ottt 50
3.3.4  Restliche FMEA LandsChaft...........ccooiiiiiiiiiiiieeeee e 50
3.3.5  Fazit der Gap-ANalYSe.......cooiiieiiiieieee e 51
3.4 Aufgabenstellung Teil A —FMEA KONZEPL.....c.coieiiiiiiieieiie e 51
3.4.1  Zielstellung neuer (Prozess-)FMEAS .........cccoveiiiieiieeiesieeseesie e e seessaenaes 51
3.4.2  Prozess-FMEA der BlasmasChiNe...........ccoovueiiiiiiiniieiesie e 57
3.4.3  Weitere FMEA UMSELZUNGEN ....c.veiieieeiesiesieesieseesee e seestee e sseessaesaessaessaensens 60
3.5 Aufgabenstellung Teil B — FMEA SuchSoftware............ccoocooviiniiiinnieic e 61
351 SOTIWAE ...ttt bbbt ne s 61
3.5.2  Datenextraktion aus den QUelldateien...........cccvevveiiieiii i 62
3.5.3  DAteNDaNK.....c.eiiiie et 63



4

© 00 N O O

10

354 SUCHTUNKLION oo 67

3.5.5  GUI - Graphical USer INterface...........ceveiieieeieiieiieeie e see e see e sie e 69
3.5.6  WeItere FUNKLIONEN .....c.oiiiiiiiiee ettt 72
3.5.7  Zusammenspiel der ModullOSUNGEN ........ocveieeiiie e 73
3.5.8  Gesamtentwurf der FMEA-SUChSOTtWArE.........c.cooviiieiiiiiiiiee e 74
3.5.9  Anwendung Und ErKENNINISSE.......ccoveiieieiieiieie e ee e sre e sra e sra e 74
3.5.10 VeroffentliCUNG.........ooiiiie e 75
3.6 Aufgabenstellung Teil C — Prozesssimulation.............ccovvevviiniieie s 76
3.6.1  Aufbau des SIMulationSProgrammS .........cccueieerierieereeresee e sie e e see e sreeseens 76
3.6.2  Ermittlung des Datensatzes zur Modellbildung ..........ccccoovvvvevviieviiesececiee 77
3.6.3  Modellfindung mittels maschinellem Lernen ...........ccoocevveieeneninneenesiieseennns 79
3.6.4  Datenbereitstellung im Simulationsprogramme...........ccccceveiivereniesivesesrieseeniens 90
3.6.5  SIMUIAtiONSPrOGraMIM ....cc.viiiiiiiiieiie ettt 91
AUSWErtUNG UNA DISKUSSION. .....ccuveiieeieiiiesiieie e sieestesee e ee e s ste e ssaesaeesaesnaesseeneesnaennens 94
4.1  Aufgabenstellung Teil A — FMEA KONZEPL......c.oooieiiiiiiieieieseee e 94
411 EIQEDNIS ..o re s 94
A.1.2  DISKUSSION ...ttt sttt e st e bt e esreesbeeneesneeae s 96
4.1.3  AUSDIICK ..o s 97
4.2 Aufgabenstellung Teil B — FMEA SUChProgrammi..........cccoceevereenenieeseenieseeseennens 97
421 EIQEDNIS ..o araere s 97
4.2.2  Diskussion und AUSDICK...........ooiiiiiii e 99
4.3  Aufgabenstellung Teil C — Prozesssimulation.............ccccocvvivereeiesieeneenee e e 100
4.3.1  Anwendung der neuronalen NetZe ..........ccooveieiieiiiii s 100
4.3.2  Ergebnisse der SIMUIAtiONeN ..........cccvoveiiiiecie e 101
4.3.3  FMEA der BlasmasChinen .........ccccooiiiiiiiiiienieeee e 115
4.3.4  Diskussion und AUSBIICK. .........coouiiiiiiiii 115
A4 ADSCRIUSS ... e 119
ZUSAMMENTASSUNG ...ttt te et esteeteeneesreeaeeneesaeeeenneenrs 121
N 0L - Uod AU UT PR UPTRT 122
Eidesstattliche ErKIArUNG..........ccvoiiiiiciceee e 123
LEDENSIAUT ... e 124
LiteratUrVeIZEICHNIS ... et 125
AANNANG ettt ettt b b e b e Reenre e e 133
Anhang A — VerzeiChNiSSITUKLUN ...........coviiiiiee e 133
Anhang B — Generischer RiSIKOKAtalog ...........cocviiiiiiiiieie e 133
Anhang C — Tuningparameter der neuronalen Netze...........cccccveveviverveieciese e 138

Vi



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:
Abbildung 7:
Abbildung 8:
Abbildung 9:

Abbildung 10:
Abbildung 11:
Abbildung 12:
Abbildung 13:

Ansicht

Abbildung 14:
Abbildung 15:
Abbildung 16:
Abbildung 17:
Abbildung 18:
Eingangsparametern
Abbildung 19:
Abbildung 20:

Netzwerk

Abbildung 21:
Abbildung 22:
Abbildung 23:
Abbildung 24:
Abbildung 25:

Thematische Schwerpunkte der Promotion. ..........c.ocvevevvvieieieieieeseeee e 2
Entwicklungsprozessmodell Nach VDI 2221 ........ccocveveeieeieieieesese ettt 4
Angestrebtes Modell der Verknilipfung von Ein- und AusgangsgréfRen der Blasmaschine................ 6
Abhangigkeit zwischen (C)MAS/ (C)PPS UNA CQAS ......cvvevvereieciesieetietietieiestesestestesssesesessessessens 11
Darstellung des Risikomanagements PrOZESSES. ......cc.ceeeeeieieieriesiesie ettt 12
Fehlernetze aus Fehlerfolge (FF), Fehlerart (FA) und Fehlerursache (FU).........cccoeoeeivveieennie. 19
Schematische Darstellung €INEr FTA ... o ettt 22
Beispielhafte Darstellung eines Ishikawa-Diagramms ............cccecvevvrieieieriesiesieseseeieseiesesiees 24
Abbildung des Respimaten Pro (ReUsable) - bestehend aus Device und Kartusche (Patrone)...... 26

Schematische Schnittansicht des Respimaten (Disposable), bestehend aus Device und Patrone. 28
Prinzipdarstellung der Behalterausformung wahrend des Blasformprozesses
Stilisierte Abbildung vom Kunststoffverschluss mit Einlage
Stilisierte Abbildung der gebdrdelten Kartusche. Zeichnung nicht mafistabsgetreu. Isometrische
......................................................................................................................................................... 31
Schematische Darstellung der Wanddickensteuerung des Extrusionsverfahrens (Einwandig) .... 32
Schematische Darstellung von Einflussfaktoren auf einen Prozess oder ein Experiment 38
Stilisierte Abbildung eines DoE-Wiirfels
Funktionsapproximation durch maschinelles LErNeN. ..........ccvevvvvvveierieieieesesece e 40
Beispielhafte Darstellung eines gefundenen mathematischen Modells mit zwei variierenden

............................................................................................................................................. 41
Beispielhafte Darstellung von Underfitting, einer guten Approximation und Overfitting ............ 42
Aufbau eines Multilayerperceptrons mit sigmoidaler Aktivierungsfunktion. Dreischichtiges

......................................................................................................................................................... 44
Beispielhafte Darstellung der (nichtlinearen) Transformation vom SVM Algorithmus................ 45
Struktur einer Prozess-FMEA. Unterteilung in Prozess (oben)- und Equipmentsicht (unten)...... 52
Auszug aus dem Formblatt mit den generischen RiSIKOPUNKLEN .........ccceevvevevieviereeiieieieieens 54
Aufbau des FMEA FOrMBIALLES. ........cceiieieieieieee et 55

Aufbau des zweistufigen Extraktionsalgorithmus. Datenextraktion funktioniert vollautomatisch

(FMEA), semiautomatisch (Risk Assessment) und vollstandig manuell bei anderen Formaten/ Typen. .............. 62
Abbildung 26: Beispiel oben: Silbentrennung im PDF-Dokument. Beispiel unten: Darstellung im Programm

Heureka. Keine Silbentrennung in EXcel-RONAALEN............ooveieiiiieieeee e 63
Abbildung 27: Suchauswahl im Programm HEUREKAL............cecvevierierieiieieeieieesee sttt 67
Abbildung 28: Darstellung des WOIErDUCKS..........c.ccveiieieieee ettt 69
Abbildung 29: Ausschnitt eines beispielhaften Suchergebnis auf der Nutzeroberflache ..........cccocveveveveveninen. 70
Abbildung 30: Darstellung der Suchergebnisse in der Software Heureka............c.cooeeeveeieniesiesnseneeeeeee 70
Abbildung 31: Eingabemaske bei neuen Datenbankeintragen ...........ccooeeeeierierieniesereeee e 72
Abbildung 32: PopUp-Fenster mit der farblichen Darstellung der Aktualitat der Dokumente...........ccccceeneeniee. 73
Abbildung 33: Zusammenspiel der Module des FMEA Suchprogramms Heureka. ..........ccceveverineneveeieenn 73
Abbildung 34: Zusammenhang zwischen Modellfindungs- und Betriebsphase des Simulationsprogramms........ 76
Abbildung 35: Beispielhafte Visualisierung der Ergebnisse bei Verwendung eines Random Forest Regressors mit
ZWET VArTEreNdEN PArAMEIEIN .....c.ovieiiieieiiieieiirie ettt et sttt s ettt nn et nnes 81
Abbildung 36: Manuelle Vermessung der Polyehtylenschichtdicke...........cccvevvevevieinieieieeeeee e 84
Abbildung 37: Planare Flache des Polyethylen-INHNers..........ccooouoiioieieieieeeeeee e 84
Abbildung 38: Exemplarische Darstellung der Auspréagung der PE-Schichtdicke vom CCO-Behdlter............... 84

Abbildung 39:

Datenfluss im Simulationsprogramm zur Berechnung der drei IPC-Attribute. ...........cccceeeeeenes 91

Abbildung 40: Hauptseite der SoftwareoberflaChe ArguS............ooueveeeeieieeeee s 92
Abbildung 41: Einstellung der Grundspalten fir die DUSEN 1 = 4.......ccvevveeierieieierieeeeieeieieese s 93
Abbildung 42: Optionale Eingabemdglichkeit von absolutem Luftdruck und relativer Luftfeuchte in

FA oSl [0 g 1] o OSSOSO 93
Abbildung 43: Darstellung des kombinierten Einflusses von Massetemperatur PE-Extruder und diisenbezogener
Grundspalte auf die PE-SChICHTAICKE. .........ceeiiieieee et 102
Abbildung 44: Darstellung des kombinierten Einflusses von Massetemperatur PP-Extruder und diisenbezogener
Grundspalte auf die PE-SChICHTAICKE .........coeeiiiee et 102
Abbildung 45: Einfluss der Massetemperaturen in beiden Extrudern auf die PE Schichtdicke.......................... 103
Abbildung 46: Schatzung des kombinierten Einflusses der Extruder Drehzahlen auf die Schichtdicke.............. 103
Abbildung 47: 2D-Plot der Abhangigkeit der Drehzahl von Extruder 1 auf die Schichtdicke................c........ 104
Abbildung 48: 2D-Plot der Abhangigkeit der Drehzahl von Extruder 2 auf die Schichtdicke.................c......... 104

Vil


file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684390
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684391
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684392
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684393
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684394
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684395
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684396
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684397
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684398
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684399
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684400
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684401
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684402
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684402
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684403
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684404
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684405
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684406
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684407
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684407
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684408
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684409
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684409
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684410
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684411
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684412
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684413
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684414
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684414
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684415
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684415
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684416
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684417
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684418
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684419
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684420
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684421
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684422
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684423
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684424
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684424
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684425
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684426
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684427
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684428
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684429
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684430
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684431
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684431
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684432
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684432
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684433
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684433
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684434
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684435
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684436
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684437

Abbildung 49: Schatzung des Grundspalteneinflusses auf die Schichtdicke des Inliners. Dlisenbezogene

Betrachtung gegeniiber der geclusterten restlichen GrundSpalten. ............ocoeveverereeienesiereese e
Abbildung 50: Schatzung der Kragenhthe in Abhéngigkeit der Massetemperatur und der Drehzahl von Extruder
.......................................................................................................................................................................... 105

Abbildung 51: Schatzung der Kragenhdhe in Abhéngigkeit der Grundspaltenanderung
Abbildung 52: Schatzung der Kragenhdhe in Abhangigkeit der geclusterten und diisenbezogenen Heizzonen. 106

Abbildung 53: Einfluss der relativen Luftfeuchte auf die Aushildung der Kragenhohe...........cccccvvvevevevenenee. 106
Abbildung 54: Schatzung des Behéltergewichts tber die diisenbezogene Grundspaltenanderung und der
Drehzahl VON EXIFUAEE 2 (PP) ..ovieieeieeieeeeestee ettt ettt ettt ta et e st et estessessaataasessaessensessesensen 107
Abbildung 55: Schatzung des Behéltergewichts unter Betrachtung der diisenbezogenen und restlichen

LT aT0 o F= UL (=]  FO OSSPSR 107
Abbildung 56: Schatzung der Anderung des Behaltergewichts bei variierender Massetemperatur von Extruder 2.
............................................................................................................................................................................ 108

Abbildung 57:
Abbildung 58:
Abbildung 59:
Abbildung 60:

Abbildung 61

Abbildung 62:

Schatzung der Anderung des Behéltergewichts unter Einfluss der geclusterten Heizzonen........ 108
Einfluss der beiden Extrudermassetemperaturen auf den Gehalt von Irgafos im PE-Inliner..... 109
Einfluss der Drehzahlen von Extruder 1 und Extruder 2 auf den Irgafosgehalt im PE-Inliner.. 109
Einfluss der PE-Schichtdicke auf den gemessenen Irgafosgehalt im PE-Inliner 109
: Einfluss der geclusterten Heizzonen K1.1 bis K1.10 auf den Irgafosgehalt im PE-Inliner 110
Einfluss der geclusterten Heizzonen K1.11 bis K1.14 (Duse 1 - 4) auf den Irgafosgehalt im PE-

L] 1T 1T OSSR 110
Abbildung 63: Massedruckénderung von Extruder 1 in Abh&ngigkeit von Massetemperatur und Drehzahl-
1T LT U] oo USRS 111
Abbildung 64: Anderung des Massedrucks an Extruder 1 bei variierender Heizzonentemperatur im Verteiler.112
Abbildung 65: Anderung des Massedrucks an Extruder 1 bei variierenden Grundspalten................cccccvvevev... 112
Abbildung 66: Massedruckanderung von Extruder 2 in Abhangigkeit von Massetemperatur und

D=l av2= 1 gl E= o To LT U oo TR RT 113

Abbildung 67
Abbildung 68
Abbildung 69
Absolutwerte

: Anderung des Massedrucks an Extruder 2 bei variierender Heizzonentemperatur im Verteiler. 113
: Anderung des Massedrucks an Extruder 2 bei variierenden Grundspalten 113
: Angedeutete Auspragung der Vorhersagegite des mathematischen Modells in Abhangigkeit der

eines Prozessparameters 118

Vil


file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684438
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684438
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684439
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684439
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684440
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684441
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684442
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684443
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684443
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684444
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684444
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684445
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684445
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684446
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684447
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684448
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684449
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684450
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684451
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684451
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684452
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684452
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684453
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684454
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684455
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684455
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684456
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684457
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684458
file://eu.boehringer.com/users/ing/users3/gattig/Desktop/PP%20-%20Promotions%20PDF%C2%B4s/Diss_neu_Endnote_finale_grande.docx#_Toc37684458

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Angewandte Regularien hinsichtlich der Risikodokumentation bei Medizinprodukten....................... 15
Tabelle 2: Beteiligte Personen bei RisikomanagementSitZUNGEN. .........cceeuvevieievierieieieeieieee e 17
Tabelle 3: Beeinflussende Faktoren der RiSIkodOKUMENLAtION ..........ccovveeeirieieirieeeseeee e 17
Tabelle 4: Beispielhafte Darstellung einer Korrelationsmatrix fiir eine Prozess-FMEA ..........ccccccvvvevevevennn, 20
Tabelle 5: Beispiel eines FMEA-Formblatts mit Fehlerursachenzentrierter Darstellung. Umsetzung in Apis 1Q-
K011 11T LSRR 21
Tabelle 6: VOr- und Nachteile BINEr FTA. ... ettt et e 22
Tabelle 7: Vor- und Nachteile des HACCP-KONZEPLS........ceeeieieieiieieeieeeie ettt 24
Tabelle 8: Teilbereiche der Kartuschenfertigung in INGelN@IM .........cccvevveieieieeee e 27
Tabelle 9: Prozessschritte der CCO Herstellung mit ihren kritischen Prozessparametern...........ccccoevevvevevennenn. 34
Tabelle 10: Monitoring des BlasfOrMPrOZESSES........ccveveieieieieiesietetee ettt ettt e et e e reeaseseseseaes 35
Tabelle 11: Beispiele fur die Anzahl von Versuchsdurchfiihrungen bei linearem und nichtlinearem Verhalten
NACH FOIMEI 2-6 UNG 2-7 ...ttt ettt ettt ettt sttt st e st et et e tesbeabeeseeanenensennens 39
Tabelle 12: Vor- und Nachteile @INEr DOE. ........c..oi ittt 39
Tabelle 13: Bewertung der Verfahren zur Modellbildung bezogen auf die Simulation des Blasformprozesses am
Standort Ingelheim. Bewertung anhand Schulnotenskala................cccoeveeieieieniiree e 46
Tabelle 14: Arten von Risikodokumentationen bei Boehringer Ingelneim..........ccocoveveveieveieveseeeeeeieee 47
Tabelle 15: Beispiele fur Fehlerfolgen, Fehlerarten und Fehlerursachen in einer FMEA..........cccccooveveveniennen, 53
Tabelle 16: Erlauterung der Felder und Hinweise zu Unterschieden zwischen Risk Assessment (RA) und FMEA-
0] 0111 o] - Lo TSRS 55
Tabelle 17: Bewertungsschliissel zur Transformation der qualitativen Angaben aus dem Risk Assessment in den
quantitativen BeWErtUNGSDEIEICH ..........ooui ettt ettt ettt eseens 57
Tabelle 18: Bezug der (kritischen) Behaltermerkmale auf die definierten CQAs aus CSS (Produkt und Behalter).
Fett gedruckt = CQA, RESE = QA .. ettt ettt ettt ettt st ete et et et e seatestesaeeaeeaeeneesenes 58
Tabelle 19: Erstellte Risikodokumentationen im Rahmen der Promotion ...........c.eceeveveeeenenceenenceeseceesenen 60
Tabelle 20: Verwendete Softwareerweiterungen fiir das FMEA Suchprogramm ..........cccecvevvevevevevseeeeveriesnens 61
Tabelle 21: Spaltennamen und Hintergriinde zur Stammdatenbank der Dokumente ............ccoccevvvveveveeveiennnn, 64
Tabelle 22: Spalten der Tabelle mit den RiSIKOPUNKLEN..........ccoveieriieieiieieieeee ettt 65
Tabelle 23: Suchoptionen im Programm HEUFEKA...........ccceeieieieieeeeeeee e 68
Tabelle 24: Beispiele zur Arbeitsweise des Suchalgorithmus mit kombiniertem Worterbuch ..............cccc......... 68
Tabelle 25: Sortieroptionen auf der GUI vom FMEA SUChtOOL............cooooeiiieieeeeeeeee e 70
Tabelle 26: Ermittelte widersprichliche Eintrage in der gesamten erfassten Risikodokumentation. Erléduterung
L =3 PSSR 75
Tabelle 27: Parameterzusammenstellung VOM DatenSatzZ............ccevvevveeeeieieieeseeesi e 77
Tabelle 28: Unbekannte und variierende Einfliisse auf den Blasformprozess. Vergleich dazu Tabelle 29.......... 82
Tabelle 29: Vorteile der Differenzbetrachtung bei der Modellbildung...........cccooevieeiirieieeee 86
Tabelle 30: Performance des neuronalen Netzes zur Schatzung der PE-Schichtdicke des CCO-Behélters......... 87
Tabelle 31: Performance des neuronalen Netzes zur Schatzung der Kragenhdhe des CCO-Behélters................ 87
Tabelle 32: Performance des neuronalen Netzes zur Schatzung des Gewichts vom CCO-Behélter..................... 88
Tabelle 33: Performance des neuronalen Netzes zur Schatzung des Irgafos-Anteils in der PE-Schicht des CCO-
BBRAITEIS ...ttt ettt ettt et e bt ae s e e enen 89
Tabelle 34: Performance des neuronalen Netzes zur Schatzung des Massedrucks im Extruder 1....................... 89
Tabelle 35: Performance des neuronalen Netzes zur Schatzung des Massedrucks im Extruder 2....................... 90
Tabelle 36: Gegenuberstellung von Problem (siehe Kapitel 3.3) und LAsungsansatz............cccceveeeveeeeeeeeeneenn 94
Tabelle 37: Beispielhafter Vergleich der Suchgeschwindigkeiten bei verschiedenen Schliisselwortkombinationen.
Suche (ber 35 Risikodokumente (gesamte Datenbank) hiNWeg..........cooeeveieenireiieeeeeeee e 98
Tabelle 38: Wichtige Tuningparameter der verwendeten Regressionsmodelle aus der scikit-learn Bibliothek und
TNEE FUNKLION. ...ttt ettt sttt sttt e st et e be st et etesse st e be st e e stenseneens 138
Tabelle 39: Auflistung der finalen Tuningparameter der verwendeten neuronalen Netze............ccocvevvevvevenennee. 139

Schlagwdrter: FMEA, Python, kinstliche Intelligenz, maschinelles Lernen, Coextrusionsblas-
formung, Kunststoffverarbeitung, APIS, Risikoanalysen, Prozesssimulation
Tags: FMEA, Python, artificial intelligence, machine learning, coextrusion blow molding,

plastics manufacturing, APIS, risk analysis, process simulation
IX



Glossar

Asthma bronchiale

Chronische Erkrankung der Atemwege. Die Bronchien
konnen sich anfallsweise verengen und Husten und
Atemnot hervorrufen.

Bl Boehringer Ingelheim
CAPA Corrective and Preventive Action
(Korrektur- und Vorbeugemalinahme*)
CAQ Computer aided quality
CCO Cut Crack Open
Chronic obstructive pulmonary disease
COPD Chronisch obstruktive Lungenkrankheit, welche von
entzlindeten und verengten Atemwegen gepréagt ist.
CPV Continued Process Verification

Datamatrixcode

2D Code zur Beschriftung. Lesbar via Bilderkennung.

DC

Detach Control

Ablosekontrolle. Ein Verfahren zur Kontrolle der
Kunststoffbehélter, produziert von Boehringer Ingel-
heim.

Design space

Dieser beschreibt das Zusammenspiel von Prozesspa-
rametern und Materialattributen und wie sie mit der
Produktqualitét in Verbindung stehen.

DOCX

Speicherformat einer Microsoft® Word-Datei im neu-
esten Format (seit 2007). VVorherige Versionen ver-
wendeten das ,,.doc*-Format.

DoE

Design of Experiments
Statistische Versuchsplanung

DPI

Dry powder inhaler

Trockenpulver Inhalator. Zerstdubung und Applikation
des Wirkstoffs in die Lunge geschieht aktiv durch den
Patienten selbst.

ERP

Enterprise-Resource-Planning

Software zur Planung und Steuerung aller Ressourcen
im Unternehmen.

FDA

Food and Drug Administration (U.S.)

Lebensmitteliberwachungs- und Arzneibehdrde der
Vereinigten Staaten von Amerika.

FMEA

Failure Mode and Effects Analysis
(Fehlermdglichkeits- und -einflussanalyse)

FTA

Fault Tree Analysis (Fehlerbaumanalyse)

HACCP

Hazard analysis and critical control points (Gefahren-
analyse und kritische Kontrollpunkte)
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Medizinisches Gerat um eine Medikation Uber die

Inhaler Atemwege in die Lunge zu transportieren.
1Q Installation Qualification
LFC Liquid filled control (Dichtigkeitspriifung)
Original Equipment Manufacturer (Originalgeréteher-
OEM .
steller/ Erstausrster)
0oQ Operational Qualification
Akronym fur Prognose, Auffinden, Abschétzen und
PAAG/ HAZOP Gegenmalinahmen.
Hazard and Operability (Gefahr und Bedienbarkeit)
Portable Document Format
PDE (trans)Portables Dokumentenformat, welches platt-
formunabhangig Dokumente speichern und wiederge-
ben kann.
Preliminary Hazard Analysis
PHA Qualitative Abschatzung von Gefahren auf Basis von
Erfahrungen. Beinhaltet zusatzlich die Festlegung von
Vermeidungsmalinahmen.
Pessurized metered dose inhaler
pMDI Treibgasbetriebener Dosierinhalator. Freigabe einer
definierten Menge an Wirkstofflosung.
PQ Performance Qualification
SMI Soft Mist Inhaler
SOP Standard Operation Procedure
Standard Arbeitsanweisung
URS User Requirements Specification
Verband der Automobilindustrie
VDA Interessensverband der deutschen Automobilhersteller

und einiger Zulieferer.

Volltextsuche

Auch Volltextrecherche genannt. Beschreibt das Auf-
finden und sinnvolle extrahieren von Informationen
aus einer Vielzahl von (unstrukturierten) Dokumenten.

Zieh- und Bordelprozess

Blechbearbeitungsverfahren, bei denen unter Raumbe-
dingungen eine Formgebung erfolgt.

Ziehprozess: Vertiefen eines Hohlleiters bei Verrin-
gern des AulRendurchmessers.

Bordelprozess: Formschlissige Verbindung am Ende
eines rohrférmigen Werkstuicks.
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1 Einleitung

1.1 Risiken in Industrie und Alltag

Risikoanalysen sind alltaglicher Bestandteil des Lebens. Regelmél3ig werden Risiken, Wahr-
scheinlichkeiten und Folgen bewusst und unbewusst abgewogen — unabhangig davon ob es sich
beispielsweise um eine Situation im StraRenverkehr, im Beruf oder im zwischenmenschlichen
Umfeld handelt. Die Ergebnisse hdngen in diesen Féllen stark von den subjektiven Empfindun-
gen und Erfahrungen des Einzelnen ab. Die Schlisse sind aus diesem Grund nicht zwangsweise
fiir jede weitere Person nachvollziehbar [11]. Ist dies auBerhalb beruflicher Anforderungen
noch ersichtlich und allgemein akzeptiert, so kann es vielschichtige Probleme im Arbeitsumfeld
nach sich ziehen. Der Aufbau strukturierter, vollstandiger und nachvollziehbarer Risikoanaly-
sen ist hier eine mogliche Zielstellung. Selbige werden allerdings von eben diesen Menschen
realisiert, welche sonst subjektiv agieren [12].

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden die Herausforderungen bei der Erarbeitung einer in-
dustriellen FMEA (engl.: “Failure Mode and Effects Analysis®, dt.: ,,Fehlermdglichkeits- und
-Einflussanalyse®) genauer beleuchtet und mdogliche neue Herangehensweisen erldutert. Die
Industriepromotion wurde bei Boehringer Ingelheim in Ingelheim am Rhein durchgefiihrt. Die
Ergebnisse, sowohl allgemeiner als auch spezieller Natur, wurden in der Abteilung des Respi-
maten erzeugt und angewendet.

Boehringer Ingelheim gehort zu den groRten forschenden Pharmaunternehmen weltweit, der
Hauptsitz ist in Ingelheim am Rhein. Die Geschaftsbereiche bestehen aus Humanpharmazeu-
tika, Tiergesundheit und Biopharmazeutika [13]. Die Produktgruppe des Respimaten gehort zur
Klasse der Inhalativa, welche verschiedene pharmazeutisch aktive Wirkstoffe enthalten kann
[14].

Der Fokus dieser Dissertation liegt weniger auf dem Wirkstoff als vielmehr auf der prozess-
technischen Umsetzung der Kartuschen Herstellung des Respimaten und der anforderungskon-
formen Risikodokumentation der selbigen.

1.2 Motivation

Im Jahr 2018 wurde von der FDA ein Warning Letter an den chinesischen Pharmaziehersteller
Zhejiang Huahai Pharmaceutical ausgesprochen. Dieser hat 2011 eine Anderung in seinem Her-
stellprozess vorgenommen, doch die Anderungen nicht adaquat bewertet, z.B. im Rahmen eines
Risk Assessments. Nachfolgend wurde in einer routinemaRig durchgefihrten Kontrolle labor-
analytisch eine erhdhte Konzentration des krebserregenden Stoffes N-nitrosodimethylamine
(NDMA) in einem seiner Wirkstoffe (Valsartan) festgestellt. Allerdings wurde dieser Erhdhung
investigativ nicht nachgegangen und eine Erklarung durch die vorhandene (nicht aktuelle) Ri-
sikoprozessbetrachtung war nicht moglich. Dies miindete in Summe in einem Warning Letter



der FDA und einem chargenbezogenen Rickruf [15]. Dem Hersteller Zhejiang Huahai Phar-
maceutical werden Mangel in der Umsetzung der cGMP Richtlinien vorgeworfen. Dazu gehort
u.a. die mangelhafte Risikobetrachtung vom Prozess und Prozessanderungen sowie die Kon-
trolle der zugelieferten Materialien. [16]

Diese Probleme sind mit einer regelkonformen Risikodokumentation vermeidbar. Aktuelles
und umfangreiches Prozesswissen vorausgesetzt, ermdglicht die Erstellung von Risk Assess-
ments und FMEAs die Entwicklung der nachfolgenden Kontrollstrategie. Dartiber hinaus las-
sen sich auffallige Messwerte erklaren und entsprechende MalRnahmen begriindbar daraus ab-
leiten.

1.3 Aufgabenstellung

Fur ein pharmazeutisches Routineprodukt soll ein allgemeingltiges Konzept der Risikodoku-
mentation abgeleitet werden. Das VVorgehen soll, mit Fokus auf der Methode FMEA, die vor-
handenen Dokumente der Kartuschen Herstellung vom Respimaten priifend betrachten und, wo
moglich, auf einen gemeinsamen aktuellen technischen und regulatorischen Stand bringen. Da-
fur lasst sich die Aufgabenstellung der Promotion in drei Teilbereiche gliedern (siehe Abbil-
dung 1).

Ziel ist eine Steigerung der Qualitat und Compliance der Risikodokumentation. Die etablierten
Vorgehensweisen zur Erstellung dieser Dokumente sollen Kkritisch beleuchtet und gegebenen-
falls tiberarbeitet werden. Es werden durch die Uberarbeitungen Vorteile im Wissensmanage-
ment und im Prozessverstandnis erwartet. Dies geht mit den Anforderungen aus ICH Q9 heraus
konform (siehe Kapitel 1.6.2).

Aufgabenstellung A Aufgabenstellung B Aufgabenstellung C

Erstellung anforderungs- Vergleichbarkeit Aufzeigen des
konformer FMEAs unter innerhalb verschiedener Zusammenhangs der

Berilcksichtigung der existierender FMEAs (C)PPs und (C)QAs der
existierenden Risiko- herstellen Blasmaschinen
dokumentation

Abbildung 1: Thematische Schwerpunkte der Promotion.

Aufgabenstellung Teil A

In einem ersten Schritt soll eine Gap-Analyse (siehe Kapitel 3.3) der aktuellen Risikodokumen-
tation der Ingelheimer Kartuschenproduktion vom Respimat® durchgefiinrt werden. Ausgehend
von den Ergebnissen wird ein VVorgehen erarbeitet werden, welches es ermdglicht, zukunftig
einfacher und anforderungskonform eine Risikodokumentation zu erstellen. Ziel ist es das ge-
fundene Konzept an neu zu erstellenden/ Gberarbeiteten FMEASs aus dem Routineprozess des
Respimaten anzuwenden. Der Autor dieser Dissertation tritt wahrend der FMEA-Erstellung als
Moderator auf. Vor- und Nachteile der neuen Konzeption sollen beziiglich ihrer Umsetzbarkeit
und Praktikabilitat kritisch hinterfragt werden.




Aufgabenstellung Teil B

Die Kartuschenproduktion des Respimaten am Standort Ingelheim verfiigt tber etwa 30 aktuell
gultige Risikoanalysen mit direktem Produkt- oder Prozessbezug (Stand April 2017). Diese
sind, mit Ausnahme der Produkt-FMEAs und Risk Assessments (siehe Kapitel 3.3), in Form
und Inhalt sehr unterschiedlich, was zu einer heterogenen FMEA-Landschaft fuhrt. Die Griinde
sind, analog zu Tabelle 3, vielfaltiger Natur und nicht in jedem Fall vermeidbar. [17, 18]
Vorhandene und neu zu erstellende Risikoanalysen dirfen sich nicht widersprechen und dop-
pelte Eintrage sind zu vermeiden. Dies nachzuweisen erfordert einen Abgleich von allen
FMEA-Eintrdgen mit sdmtlichen anderen Eintrdgen der vorhandenen Risikodokumentation,
welches aufwendig, zeitraubend und fehleranfallig sein kann. Gleichzeitig kénnen die vorhan-
denen Risikoanalysen in Detailtiefe, quantitativer Bewertung und prinzipiellem Aufbau unter-
schiedlich und schwer zu vergleichen sein. [19]

Typische Suchfunktionen, basierend auf einem Schlagwort, bieten annéhernd alle digital vor-
liegenden Dateiformate mit Ausnahme gescannter Dateien (ohne Worterkennung). Die Suche
nach inhaltlich verwandten Eintradgen oder Uber mehrere verschiedene Dokumente und Da-
teiformate hinweg bietet jedoch keine Standardsoftware. Weiterhin wird die Vergleichbarkeit
der Eintrdge und/ oder der Suchergebnisse durch die unterschiedlichen Darstellungen in den
jeweiligen Risikodokumenten erschwert. Das schnelle Finden von Analogien innerhalb der
Suchresultate wird somit gehemmt. Hinzu kommen Unterschiede in der Semantik oder autor-
spezifische Formulierungen und Abkirzungen, welche die Wiederfindung von Themen in ver-
schiedenen Dokumenten erschwert. [20]

Aus diesem Grund soll eine Methode gefunden und etabliert werden, welche es ermdglicht die
bestehende Dokumentation vergleichend betrachten und durchsuchen zu kdnnen.

Aufgabenstellung Teil C

Im Zuge der Neuerstellung von FMEASs missen die kritischen Prozessparameter (CPP) und die
Materialattribute (CMA) mit den zugehdrigen kritischen Qualitatsattributen (CQA) verknupft
werden. Sind diese Verknupfungen nicht hinreichend wissenschaftlich belegt, mussen sie auf
nachvollziehbare Weise aufgezeigt werden.

Gesucht wird eine Methode, welche es ermdglicht, den mathematischen Zusammenhang vom
Eingang auf den Ausgang darzustellen. Dabei sollen die CPPs und gegebenenfalls CMAs mit
den CQAs verknupft werden. Dazu ist eine geeignete Methode zu wéhlen sowie die begriindete
Eingrenzung auf die zu betrachtenden Einflussparameter anzugeben. Das gefundene mathema-
tische Modell soll es ermdglichen, auch unbekannte Systemzustande nachzubilden und Aussa-
gen Uber die zu erwartende Qualitat zu treffen (siehe Abbildung 3).

Im Speziellen soll dies bei der Neuerstellung der Prozess-FMEA der Kunststoffbehélterherstel-
lung vom Respimaten geschehen.




1.4 Ableitung der Prinzipléosung

1.4.1 Methodik

Aus den drei identifizierten Hauptkomponenten der Aufgabenstellung (siehe Kapitel 1.3) und
den Ergebnissen der Gap-Analyse (siehe Kapitel 3.3) ergeben sich drei zu trennende Aufga-
benpakete. Diese werden in den nachfolgenden Kapiteln hinsichtlich der Planung und Konzep-
tion spezifiziert. Das VVorgehen orientiert sich an der VDI Richtlinie 2221 (siehe Abbildung 2).

Planung Konzeption Entwurf Ausarbeitung

e Definition
Aufgabenstellung

¢ Information an

Fachbereiche

¢ Anforderungs-
katalog erstellen

® Prinziplosung

skizzieren

o Losungskonzept
finalisieren
e Umsetzung
Gesamtentwurf

e Evaluierung der
Umsetzung

¢ Implementierung

¢ Dokumentation

Abbildung 2: Entwicklungsprozessmodell nach VDI 2221 (stark modifiziert) [3].

GemaR Entwicklungsmethodik wird nach der Aufgabendefinition eine Prinzipldsung erarbeitet
und darauf aufbauend der Anforderungskatalog abgeleitet. In der Entwurfsphase (auch Gestal-
tungsphase genannt) wird, bezugnehmend auf die mégliche Prinziplosung, ein Gesamtentwurf
erzeugt. Dieser enthalt die vereinten Ergebnisse der Teilaufgaben. Im letzten Schritt muss sich
die Umsetzung beweisen bevor sie final implementiert und dokumentiert wird. [3]

1.4.2 Konzept zur Aufgabenstellung Teil A

Im Fazit von Kapitel 3.3 wurden die Schwachstellen der FMEA-Dokumentation der Kartu-
schenproduktion genannt. Einige davon sind systembedingt und nur schwer vermeidbar.
Gesucht wird ein VVorgehen, welches Qualifizierungs- und Prozessaspekte in einem Risikodo-
kument bundelt. Dabei sollen bisherige Risk Assessments und FMEASs in Kontext gesetzt wer-
den. Die bestehenden Produkt-FMEASs sollen dabei nicht verandert werden. Ansatz ist die Ak-
tualisierung und Aufarbeitung der Schwachpunkte in der Prozess-FMEA Landschaft in dem
Bereich. Diese Risikodokumentationen missen, wenn sinnvoll méglich, zusétzlich die Infor-
mationen der Anlagenqualifizierung (IQ/OQ/PQ) beinhalten. Im Speziellen soll die Prozess-
FMEA der Blasmaschinen erstellt werden und die Erkenntnisse aus der Aufgabenstellung Teil
C beinhalten. Die CQAs der Blasmaschine sind nicht eindeutig festgeschrieben und sollen im
Rahmen dieser Promotion final bestétigt oder gegebenenfalls neu ermittelt werden.
Ausgehend von den Erkenntnissen aus Kapitel 3.3 und den neu erstellten FMEASs im Laufe der
Promotion soll eine Blaupause fur zuktnftige FMEAs entstehen. Verwendete CQAs (siehe Ka-
pitel 1.6.1) und deren Bewertung der Kritikalitdt missen einheitlich erfolgen und dokumentiert
werden. Die Struktur von zukunftigen FMEAs soll generisch erstellt werden kénnen und jedem
FMEA-Autor die gleichen Ausgangsmaoglichkeiten bieten (der vollstdndige Anforderungskata-
log ist in Kapitel 1.5.1 zu finden).

Die CQAs sind dabei einheitlich zu den in der CSS (siehe Kapitel 2.3.4) hinterlegten CQAS zu
benennen oder gegebenenfalls neu zu ermitteln.



1.4.3 Konzept zur Aufgabenstellung Teil B

Die Vollstandigkeit und Widerspruchsfreiheit von FMEAs kann nur sichergestellt werden,
wenn sie inhaltlich mit allen anderen FMEASs abgestimmt sind. Dies zu bewerkstelligen ist nicht
einfach, weil jede FMEA mit potenziellem Einfluss auf die aktuelle Fragestellung hin Gberpruft
werden muss. Daftir missen die Dokumente bekannt sein, in aktueller Version vorliegen und
in optimaler Weise auch digital durchsuchbar sein. Da dies nicht immer gegeben ist, steigt die
Gefahr von Inkonsistenzen innerhalb der Dokumente. Weiterhin ist eine tbergreifende FMEA-
Recherche, im Sinne des Wissensmanagements, mit grofiem Aufwand verbunden und die Mo-
tivation es Uberhaupt zu versuchen sinkt. Dies gilt vor allem flr Mitarbeiter, welche im Routi-
nebetrieb wenig Berlhrungspunkte mit Risikodokumentationen haben (siehe Kapitel 1.7).
Angestrebt wird eine Software, welche es auf einfache Weise ermdglicht die vorliegende
FMEA-Dokumentation nach Schlagwdrtern hin zu durchsuchen. Diese soll flr jeden Mitarbei-
ter nutzbar sein und keinen Einfluss auf den bisherigen Prozess der Dokumentenablage haben.
Das Suchkonzept soll auch ohne das exakte Schlagwort sinnvolle Suchergebnisse liefern. Die
Darstellung der Suchergebnisse soll harmonisiert sein und eine schnelle Vergleichbarkeit der
Resultate ermdglichen. Zu erwartende Vorteile:

- Einfache Ubernahme von Strukturen und Funktionen
=> Bessere Vergleichbarkeit
=> Ahnliche Detailtiefe
- Ubernahme und Abgleich von Wahrscheinlichkeiten und Fehlerfolgenbewertungen
=>» Beugt Inkonsistenzen vor
- Gibt Vorschlage fur Formulierungen oder spezielles VVokabular
=> Erleichtert das dokumentenibergreifende Suchen
- Abgleich von Argumentationsstrategien.

Kapitel 3.5 und Kapitel 4.2 beschreiben die Umsetzung und Auswertung der gefundenen Soft-
wareldsung.

1.4.4 Konzept zur Aufgabenstellung Teil C

Das Ziel der pharmazeutischen Entwicklung ist es, ein Qualitatsprodukt und seinen Herstel-
lungsprozess so zu gestalten, dass die definierten Leistungen des Produkts (QTPP - quality tar-
get product profile) konsequent erreicht werden. Dieser Ansatz nennt sich QbD — Quality by
design. Die dazu notigen Informationen werden wéhrend der Entwicklung erhoben und der
Herstellprozess darauf aufbauend konsequent weiterentwickelt. Die fiir das Produkt ermittelten
kritischen Qualitatsattribute (CQA) missen im Rahmen der Kontrollstrategie wahrend der Her-
stellung Uberwacht werden. Dem QbD-Ansatz folgend werden die Einfliisse von Material und
Prozessparameter auf die Produkt-CQAs ermittelt. Diese funktionale Verknlpfung von Ein-
gang und Ausgang (z.B. Inprozesskontrolle) kann mittels VVorwissen, experimenteller Daten,
durch die Kontrollstrategie oder einer Kombination dessen, ermittelt werden. [21] Das gesuchte
Modell kann tber eine Analytische Lésung, eine Simulation oder eine Parameterstudie entste-
hen [22].



Das Ergebnis vom Kunststoffblasformprozess héngt von vielen parametrischen Einstellungen,
den Maschinenbauteilen und den verwendeten Granulaten ab. Es wurden wahrend der Prozess-
entwicklung drei Inprozesskontrollen identifiziert, welche nachweisen das der Prozess die ge-
winschte Qualitét liefert. Alle prozessrelevanten Bauteile unterliegen einer Kontrolle und er-
fillen die fur den Prozess geforderten Eigenschaften. Die Prozessfenster der Parameter wurden
evaluiert und ermdglichen den Maschinenfiihrern die Nachsteuerung der Maschine wahrend
der Produktion. Die Bedienung erfolgt nach Erfahrung des jeweiligen Mitarbeiters unter Be-
ricksichtigung der aktuellen Inprozesskontrollen und des Ausschusses. Die Parameter beein-
flussen sich gegenseitig und fuihren bei Variation zu veranderten Prozessergebnissen. Der kon-
krete Zusammenhang zwischen Eingang (Prozessparameter und mechanische Einstellungen)
und Ausgang (u.a. Inprozesskontrollen) ist multidimensional und bisher nicht Gber ein Modell
abgebildet. Im Sinne der Aufgabenstellung soll daher ein Simulationsmodell der zwei bauglei-
chen Blasmaschinen neuer Art am Standort Ingelheim erstellt werden. [23]

Gesucht wird zundchst eine Methode, welche es ermdglicht, den funktionalen Zusammenhang
vom Eingang auf den Ausgang mathematisch darzustellen. AnschlieRend sollen die CPPs und
gegebenenfalls CMAs in der FMEA mit den CQAs verknupft werden. Dazu ist ein geeignetes
Vorgehen zu wéhlen sowie die begrindete Eingrenzung auf die zu betrachtenden Einflusspara-
meter anzugeben. Das gefundene mathematische Modell soll es erméglichen auch unbekannte
Systemzustande nachzubilden und Aussagen Uber die zu erwartende Qualitét zu treffen (siehe
Abbildung 3). Das Simulationsmodell soll die Integration aktueller Prozess- und Produktions-
daten unterstiitzen sowie die IPC und deren Verénderung bei variierenden Parametern geeignet
visualisieren. Zu erwartende Vorteile:

- Kaorrelation der Eingangsparameter nachweisbar
=>» Wissenschaftlicher Ansatz zur Ermittlung/ Bestatigung der CPPs
=» Know-how Basis fur CSS/ FMEA
- Vorhersage der Produktionsqualitat
=>» Minimiert Ausschussrate
=>» Ermaoglicht Prozesssteuerung (passiv)
- Simulation von unbekannten Parameterkombinationen
- Retrospektive Betrachtung der Herstellungsqualitét (z.B. nach Abweichungen).

Kapitel 3.6 und 4.3 beschreiben die Umsetzung und Auswertung der gefundenen Softwarel6-
sung.

Eingang Mathematisches Modell Ausgang

Umwelt- Prozess-
einfluss qualitat

Abbildung 3: Angestrebtes Modell der Verkniipfung von Ein- und AusgangsgrofRen der Blasmaschine. Die
hellblauen Rickwartspfeile symbolisieren die Ruckfiihrung von Ausgangsgréfien auf den Eingang. Das
mathematische Modell ist als Black Box zu verstehen.
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1.5 Anforderungskataloge

Der Anforderungskatalog umfasst alle Bedingungen, welche fur die Umsetzung der angestreb-
ten Softwareldsungen notwendig sind. Diesen Bedingungen werden eindeutige ID-Nummern
sowie die Einstufungen der Bedeutung zugeordnet. Anhand des Anforderungskatalogs kann in
der Entwurfsphase nachvollziehbar die jeweilige Detaillosung gesucht werden. Wahrend der
Evaluierung, in der letzten Phase der Entwicklung, erméglicht der Anforderungskatalog einen
genauen Abgleich mit den definierten Anforderungen. [24]

Die Wertung innerhalb der Anforderungskataloge setzt sich folgendermafen zusammen:

Wertung 1 = Festforderung — haufig mit bindrem Charakter. Grad der Erfllung ist
zweitrangig
2 = Mindestforderung — Schwellwertbehaftete Festanforderung. Besser, je
hoher der Grad der Erflllung
3 = Wounschforderung — Entscheidungsrelevant bei mehreren denkbaren

Optionen, nicht relevant zum Erreichen des Ziels

1.5.1 Anforderungskatalog Aufgabenstellung Teil A

Erstellung der FMEASs in der Software 1Q-RM von APIS 1
Neuerstellung von FMEAs mit paralleler Nutzung des Suchtools 3
Heureka zum Abgleich der Informationen
Verknipfung aller Risikopunkte mit den Forderungen aus der User |
Requirement Specification (URS)
Verknipfung aller Risikopunkte mit den 1Q, OQ, PQ Testpunkten 1
Abbildung der generischen Qualifizierungspunkte in jeder Prozess- |
FMEA (falls anwendbar)
Integration von Wissen aus dem Abweichungsmanagement 2
Einbeziehung der Daten aus den bestehenden Risk Assessments 2
1.5.2 Anforderungskatalog Aufgabenstellung Teil B

A) Anforderungen an die Software
Das Programm muss tber eine Nutzeroberflache verfligen, selbster- )
klarend bedienbar und stabil auf dem PC lauffahig sein
Die Software muss Quelldateien im Excel-Format aus dem Pro- 1
gramm APIS 1Q-Software lesen kénnen
Risk Assessments nach internem Boehringer Ingelheim Standard im 1

Format ,,docx* oder PDF miissen ausgelesen werden kénnen
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Auslesen weiterer FMEA Dokumente im PDF Format
Madglichkeit der manuellen Dateneingabe
Quelldateien diirfen nicht verandert werden kénnen

Ausgelesene Daten sollen in strukturierter Form gespeichert werden.
Eintrag mit Name, Dokumentennummer, Freigabedatum, Versions-
nummer und FMEA-Typ

Die Speicherverwaltung (I6schen, hinzuftigen, inaktiv setzen von
Eintragen, etc.) muss Uber das Programm maglich sein

Eintrage durfen nicht editiert werden kénnen (Ausnahme: I6schen
von vollstandigen Eintragen)

Die gespeicherten Eintrage mussen nach Typ geordnet angezeigt
werden. Die Suche soll in ausgewéhlten Dateien oder allen Eintra-
gen moglich sein

Das Programm muss die Datenbank nach Suchwdrtern durchsuchen
konnen. Kombinierte Suchanfragen sollen méglich sein

Die Suchfunktion muss eine Volltextsuche unterstiitzen, unabhéangig
von Grof3- und Kleinschreibung funktionieren (,,case insensitive®),
sowie Wortbestandteile finden kdnnen und tber eine Platzhalter
Funktion verfligen

Das Programm soll iber ein editierbares Worterbuch verfugen und
im Rahmen von Suchanfragen selbststandig nach artverwandten
Eintréagen suchen

Die Aktualitat der Eintrage soll einfach uberprufbar sein
Visualisierung der Suchergebnisse in geeigneter Form
Einstellbare SchriftgroRe

Hervorgehobene Suchwdrter in den Suchergebnissen
Visualisierung ganzer FMEAs

Verkniipfung der hinterlegten Eintrdgen mit den Originaldateien auf
der Boehringer Ingelheim internen Dokumentenplattform

Das Programm muss auf Computern mit dem Betriebssystemen
Windows 7 und Windows 10 laufféhig und ohne Installation nutzbar
sein

Alle Nutzer sollen die gleiche Datengrundlage nutzen und anwen-
derunabhéngig sowie repetitiv die gleichen Ergebnisse liefern

Paralleles arbeiten von mehreren Nutzen auf den gespeicherten Da-
ten muss moglich sein

P W W N W



ID 30

ID 31

Es soll zwischen verschiedenen Datenbanken gewechselt werden
kdnnen

Die Bearbeitung der Eintrage in der Datenbank soll passwortge-
schitzt sein

B) Anforderung an die Quelldateien der Risikodokumentation

FMEAs aus APIS IQ-Software sind im Excel-Format verfugbar

Risk Assessments nach internem Boehringer Ingelheim Standard
sind als PDF verfligbar

Quelldateien entsprechen dem aktuellen Dokumentenstatus

Quelldateien liegen dauerhaft und unverandert auf einem Server.
Die Verlinkung zum Ablageort ist unverénderlich

Die Aktualitat der Originaldateien soll Uberprifbar sein

1.5.3 Anforderungskatalog Aufgabenstellung Teil C

Das Programm muss Uber eine Nutzeroberflache verfiigen und
selbsterklarend bedienbar und zuverléssig sein

Die Software muss den Zugriff auf notwendige Datenbanken haben

Die Software soll als Datengrundlage die vorhandenen Produktivda-
ten nutzen

Die Bereitschaft der Datenbanken muss dem Nutzer visualisiert wer-
den

Das Programm muss auf Windows 7 und Windows 10 PC’s lauffa-
hig sein und ohne Installation nutzbar sein

Diagramme und Abbildungen missen zweckméRig sein und ber
eine eindeutige Beschriftung verfiigen

In Diagrammen muss sichtbar zwischen berechneten Daten und aus-
gelesenen Daten unterschieden werden

Das Simulationsmodell muss zwischen den beiden betrachteten
Blasmaschinen unterscheiden kdnnen

Die Simulation muss die IPC-Werte Kragenhdhe, Schichtdicke In-
nenbehdlter und Behéltergewicht umfassen

Die Simulation soll weitere sinnvolle Ausgangsvariablen beinhalten,
z.B. Produktionseffizienz und Attributive Merkmale
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Anzeige der Vorhersagegiite bzw. des statistischen Fehlers — An-

gabe mit Nestbezug 3
Madglichkeit von gegebenen Ausgangswerten auf die Eingangswerte 3
zuruckzurechnen

Berechnung der optimalsten Systemeinstellung bezogen auf die Pro- 3

duktionsqualitat und Produktionseffizienz

1.6 Ubersicht der behordlichen Anforderungen an das Risikomanagement

1.6.1 ICH Q8 (R2) - Leitfaden zur pharmazeutischen Entwicklung
Ziel der pharmazeutischen Entwicklung ist die Sicherstellung einer hohen Produktqualitit und

eines Herstellprozesses mit einer gleichbleibend hohen Produktionsglite.

Das Wissen aus der Entwicklung - und spéter auch Herstellung - wird zur Festlegung vom
Design space, der Produktspezifikationen und der Fertigungskontrollen genutzt. Diese Infor-
mationen bilden die Basis flr die Etablierung eines Qualitats-Risikomanagement (siehe Kapitel
1.6.2). Qualitat wird in erster Linie durch das Produkt- und Prozessdesign vorgegeben (Quality
by design - QbD) und erst im Anschluss durch geeignete Kontrollen nachgewiesen — Qualitéat
kann nicht in das Produkt hineingetestet werden. Die sich, u.a. davon ableitende, Kontrollstra-
tegie wird in Kapitel 1.6.3 konkret beschrieben und erstmalig im Sinne einer kontinuierlichen
Prozessverifikation gefordert. [25]

Am Ende der pharmazeutischen Entwicklung muss das Produkt die Bedirfnisse des Patienten
und die Anforderungen an die Herstellbarkeit erfullen. Das Vorgehen dazu kann variieren und
hangt vom Produkt, der Firma und den geltenden Regularien ab. Ublich sind empirische und
systematische Ansétze sowie alle Kombinationen davon. Der systematische Ansatz bezieht
Vorwissen und Ergebnisse aus Studien und Experimenten mit ein. Darliber hinaus wird dem
QbD-Anspruch und der Umsetzung gemal? Qualitats-Risikomanagement Rechnung getragen.
Die Ergebnisse sollten nachvollzienbar dokumentiert und dem Prozess mit seinem Lebenszyk-
lus im Sinne des Wissensmanagements zur Verfugung stehen. [26] Die in der Entwicklung
festzulegenden Elemente sind:

- QTPP (quality target product profile)

- CQAs (critical quality attribute)

- Informationen zum Herstellprozess (Risiko/ Einflussmatrix)
- Madgliche Kontrollstrategie

- Design Space [26]

QTPP - Quality Target Product Profile

Das angestrebte Produktprofil bildet die Basis der Produktentwicklung. Sie beinhaltet den kli-
nischen Einsatz, die Applikationsform, Angaben zur Dosierung und einreichungsrelevante In-
formationen (z.B. Sterilitat, Reinheit, Stabilitat, Wirkstofffreisetzung). Darlber hinaus muss,
wenn zutreffend, angegeben sein, wie das Behéltnis-Verschluss-System aufgebaut ist. Falls
Produkteigenschaften die Pharmakokinetik des Wirkstoffes beeinflussen, muss dies im QTPP
erwéhnt sein. [21]
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CQA - Critical Quality Attribute

Ein CQA beschreibt eine kritische Produkteigenschaft und kann physikalischer, chemischer
oder (mikro-)biologischer Natur sein. Jedes CQA muss messbar sein und mit einer zul&ssigen
Spannweite bzw. Verteilung angegeben werden. Sie beziehen sich sowohl auf die pharmazeu-
tisch wirksame Substanz, als auch auf Hilfsstoffe und Materialien. CQAs kdnnen sich im Laufe
der Herstellung und mit steigendem Prozesswissen andern. So kristallisieren sich aus der Liste
der potentiellen kritischen Qualitatsattribute die im Laufe der Entwicklung/ Produktion rele-
vanten CQAs heraus. Die identifizierten CQAs kdénnen nun zur Festlegung der CMAs und CPPs
genutzt werden. [21]

(C)MA — (Critical) Material Attributes

Material Attribute (MA) sind, dhnlich zu CQAs, messbare physikalische, chemische oder
(mikro-) biologische Eigenschaften von Materialien, Teilen oder ganzen Baugruppen eines
Endproduktes die einen Einfluss auf den Prozess haben. Relevante Materialattribute werden im
Design Output (siehe Abbildung 4) dokumentiert und wurden im Rahmen der Entwicklung
festgelegt. Abbildung 4 zeigt die Klassifizierung der Materialattribute und Prozessparameter

(PP) in Abhéangigkeit ihres Einflusses auf die CQAs. [5]

Funktionale
Abhangigkeit
zw. MAs/ PPs

und CQAs?

CMA/ CPP

Abbildung 4: Abhangigkeit zwischen (C)MAs/ (C)PPs und CQAs.
Nach [5]

(C)PP — (Critical) Process Parameter

Prozessparameter sind, ahnlich zu CQAs, messbare physikalische, chemische oder (mikro-)bi-
ologische Eigenschaften eines Prozesses oder Prozessschrittes. Die Identifikation eines CPPs
erfolgt analog zu CMAs (siehe Abbildung 4). Weiterhin ist die Variabilitat des (C)PPs fur seine
Kritikalitatsbewertung entscheidend. Kritische Prozessparameter missen im Rahmen der Kon-
trollstrategie Uberwacht werden. [5, 21]

IPC — In-process control

Inprozesskontrollen ergeben sich aus der Produktentwicklung und stellen die Uberwachung und
somit auch die Steuerung des Herstellprozesses sicher. Neben der Messung von Produkt oder
Material kann auch die Umgebung oder Teile des Equipments als Inprozesskontrolle deklariert
werden. [27]
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Risiko/Einflussmatrix (auch Korrelationsmatrix genannt)

Uber eine Risikoabschatzung wird binar festgelegt, welche Prozessparameter und Materialatt-
ribute einen Einfluss auf ein CQA haben. Die Informationen dazu kénnen aus dem Vorwissen,
der Entwicklung oder experimentellen Daten gewonnen werden. Ublicherweise werden solche
Risikoabschatzungen im Laufe der Prozessentwicklung aktualisiert. [28]

Design space
Der Design space beschreibt die Beziehung zwischen den Eingangsfaktoren des Herstellpro-

zesses (Prozessparameter und Materialattribute) und den CQAs. Die Eingangsfaktoren sind,
wie die CQAs, mit einer zulédssigen Spannweite versehen. Innerhalb dieser zulassigen Vertei-
lung ist der Prozess fahig eine gleichbleibende Produktqualitat zu liefern. Einmal festgelegt,
unterliegt eine Abwandlung des Design space einem Anderungsantrag inklusive behordlicher
Genehmigung. Neben der Beschreibung des Design space mittels festgelegter Grenzen kann
der Design space auch als mathematische Funktion dargestellt werden [21].

1.6.2 ICH Q9 - Leitfaden zum Qualitits- und Risikomanagement

Risikomanagement Prozess
initiieren

Risikoabschatzung

Risiken identifizieren

Risiken analysieren
Nicht
Risiken bewerten akzeptabel

Risikokontrolle

Risiken reduzieren

Risiko Akzeptanz

Risiken kommunizieren

1)
=
=
N
o
(=
oq
[0}
Q.
(1}
w
2
o
=
o
3
Q
>
Q
[1°]
o
3
(1)
>
—+
(73

Ergebnis des Risikomanagements

Erneute Betrachtung

Wiedervorstellungstermine

Abbildung 5: Darstellung des Risikomanagements Prozesses. (nach [6])
Das Risikomanagement stellt sicher, dass das Produkt und der Herstellprozess des Medika-

ments fur den Patienten sicher sind. Dafiir werden potentielle qualitatsbeeintrachtigende Prob-
leme erkannt und eine geeignete Uberwachung etabliert. Dartiber hinaus kann ein Risikomana-
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gementsystem zur Entscheidungsfindung bei Problemen und zum Wissensmanagement ver-
wendet werden. Von behdrdlicher Seite aus kann die Fahigkeit solch fundierte Entscheidungen
zu treffen honoriert werden, da das Unternehmen beweist, dass es mit Problemen auf eine pro-
aktive Art und Weise reagieren kann. Der Prozess des Risikomanagements ist in Abbildung 5
illustriert. Grundsatzlich gilt:

- Die Risikoauswertung erfolgt nach wissenschaftlich fundierten Erkenntnissen und be-
zieht sich auf die Patientensicherheit

- Umfang und Formalitat der Dokumentation soll dem Risikoniveau entsprechen

- Risikobewertung wird in einem interdisziplindren Team (Quality, Engineering, Com-
pliance, Development, etc.) abgestimmt.

Eine Risikobewertung beinhaltet immer den Fehler (bzw. die Fehlerursache) mit der Auftre-
tenswahrscheinlichkeit desselben sowie die Konsequenzen (Schadensfolge) daraus. [29]

Risikoidentifikation

Erfolgt systematisch und identifiziert potentielle Gefahren auf Basis von Experimenten, Daten-
auswertungen oder empirischen Annahmen. VVon diesen Risiken werden die méglichen Konse-
quenzen auf die gleiche Art und Weise abgeleitet. [29]

Risikoanalyse
Das Risiko beschreibt die Auftretenswahrscheinlichkeit des Fehlers verknupft mit der mogli-

chen Schadensfolge. Einige Werkzeuge im Risikomanagement kombinieren noch zuséatzlich
die Entdeckungswahrscheinlichkeit der Fehlerursache in die Risikoanalyse mit ein. Die Angabe
kann qualitativer Natur (hoch — mittel - niedrig) oder quantitativer Natur sein (Zahlenwerte).
[30]

Risikoauswertung

Letztlich werden die in der Risikoanalyse festgestellten Risiken mit den vorab festgelegten Ri-
sikokriterien abgeglichen. Es gelten dabei weiterhin die drei Kategorien Fehler, Schadensfolge
und Auftretenswahrscheinlichkeit. [30]

Risikokontrolle
Festgestellte Risiken missen akzeptiert oder durch weitere geeignete MaRnahmen reduziert
werden. Die Entscheidung orientiert sich an folgenden Fragestellungen:

- Ist das Risiko akzeptierbar?

- Welche MaBRnahmen gibt es um ein Risiko zu minimieren?

- Ist Preis/Leistung der MaRnahmen akzeptabel?

- Werden durch neue MalRnahmen auch neue Risiken geschaffen? [30]

Risiken minimieren

Konzentriert sich auf MaRnahmen um die Auftretenswahrscheinlichkeit und Schadensfolge ei-
nes Qualitétsereignisses zu reduzieren. Weiterhin kann tiber die Risikokontrollstrategie ein Pro-
zess zur verbesserten Detektion maglicher Fehler etabliert werden. [30]
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Risikoakzeptanz
Verbleibende Risiken werden akzeptiert. Dies kann von aktiver Natur (spezifiziertes Restrisiko)
oder passiver Natur (nicht spezifiziertes und nicht zu vermeidendes Restrisiko) sein. [30]

Wiederkehrende Risikopriifung

Als Bestandteil des Risikomanagements Prozesses missen Risiken regelméalig einer erneuten
Prifung unterzogen werden. Der zugrundeliegende Turnus richtet sich nach dem Risikolevel.
Dabei miissen aktuelle Erfahrungen und Datensatze zugrunde gelegt werden. Aul3erplanmaéfige
Ereignisse, wie z.B. neue Fehlerbilder oder Prozessédnderungen, kénnen auch in einer vorzeiti-
gen erneuten Risikoprifung minden. [29]

Maogliche Methoden des Risikomanagements [30]

- Flussdiagramme - FMEA/FMECA - Fehlerbaumanalyse
- Checklisten - HACCP - HAZOP
- PHA - Risikoeinstufung - Ishikawa Diagramm

1.6.3 ICH Q10 - Leitfaden zum pharmazeutischen Qualititssystem

ICH Q10 ist die Weiterentwicklung aus den Standards ICH Q7, 1ISO 9000:2005 und den gel-
tenden GMP-Richtlinien. Die Anwendung der ICH Q10 muss mit den geltenden regionalen
GMP-Richtlinien erfolgen. Die Realisation eines pharmazeutischen Qualitatssystems (PQS) er-
mdoglicht eine:

- regelkonforme Produktentwicklung, welche die Bedurfnisse vom Patienten, Hersteller
und Behorden erfullt

- Ableitung des erforderlichen Monitorings und der Kontrollstrategie

- kontinuierliche Prozess- und Qualitatsverbesserung. [31]

Das Qualitatsrisikomanagement (QRM) ist Bestandteil des pharmazeutischen Qualitatssystems
und bedeutet proaktives Identifizieren, Evaluieren und Kontrollieren von potentiellen Risiken
auf die Produktqualitat und die Prozessperformance (PPQ - engl. Prozess Performance Quali-
fication). Auffalligkeiten oder festgestellte Abweichungen miissen dann rechtzeitig riickgemel-
det werden und geeignete Korrektur- bzw. Praventionsmafinahmen (CAPA”s) nach sich fuhren.
Ebenso mussen Rickmeldungen von Kunden, Audits und anderen Quellen mit in das QRM
einflieBen. Weiterhin wird vom PQS das Wissensmanagement geregelt. Dies bedeutet, dass
wichtige Informationen systematisch erhoben, gespeichert, analysiert und den jeweiligen Ziel-
gruppen zugénglich gemacht werden. Der Umfang des pharmazeutischen Qualitatssystems
muss angemessen sein und sinnvolle Methoden (siehe Kapitel 1.6.2) enthalten. Dieser An-
spruch gilt ebenfalls fiir zugekaufte Materialien oder extern gelosten Aktivitaten. [32]

1.6.4 Aide-mémoire - Risikobeurteilung

Der Aide-mémoire stellt detailliert dar, welche Bereiche in der pharmazeutischen Produktion

qualifiziert und validiert werden missen. Der Umfang der Qualifizierung/ Validierung muss

durch eine Risikobewertung festgelegt werden. Eine retrospektive Validierung ist nicht mehr

zuléssig. Kritische Prozessparameter mussen bekannt sein und in der Validierung betrachtet
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werden. Diese Parameter und die (nachweislich) geeigneten Methoden zur Uberwachung soll-
ten aus der Entwicklung heraus bekannt sein. Daruber hinaus wird gefordert, den Prozess kon-
tinuierlich mittels einer begriindeten Kontrollstrategie zu validieren (PPQ). Ebenso wird auf
den Anspruch Quality-by-design hingewiesen (ahnlich zu ICH Q8). [33]

1.6.5 EU-GMP-Leitfaden

Der GMP-Leitfaden Teil 2 zu den grundlegenden Anforderungen fur Wirkstoffe zur Verwen-
dung der Ausgangsstoffe orientiert sich an der ICH Leitlinie Q7A Good Manufacturing Practice
for Active Pharmaceutical Ingredients. [34] Diese wiederum ist eine Zusammenstellung ver-
schiedener Leitlinien. Bezogen auf das Risikomanagement innerhalb der pharmazeutischen
Produktion werden die Forderungen von ICH Q8(R2), ICH Q9 und ICH Q10 erhoben. [35]

1.6.6 FDA - Ein risikobasierter Ansatz

Die FDA fordert risikobasierte Ansétze und damit folglich die Fokussierung auf die wesentli-
chen Gesichtspunkte eines Produkts oder Prozesses. Wahrend der Entwicklung kann der risi-
kobasierte Ansatz helfen kritische Qualitatsattribute sowie kritische Prozessparameter und Ma-
terialanforderungen herauszufinden. Der Umfang der abgeleiteten Prozesskontrollen kann Gber
eine Risikobewertung erstellt werden, die mit zunehmenden Prozesswissen kontinuierlich ver-
bessert wird. Auch bei der Prozessqualifizierung kann ein eigenstandiges Risikomanagement
den Umfang der Aktivitaten aufzeigen und gleichzeitig dokumentieren. Es wird empfohlen, den
mathematischen Zusammenhang zwischen den Qualitatsattributen und den Prozesseinstellun-
gen zu erstellen. [36]

1.6.7 Regularien an Medizinprodukte/ Combination Products

Die Kartusche ist ein Medizinprodukt und muss die daraus resultierenden Anforderungen an
das Qualitdatsmanagementsystem erfullen. Tabelle 1 listet die fir die Kartusche gultigen Regu-
larien auf.

Tabelle 1: Angewandte Regularien hinsichtlich der Risikodokumentation bei Medizinprodukten (nach [5]).

EU USA/ FDA

EN ISO 13485 Medical devices — Quality
management systems — Requirements for
regulatory purposes

21 CFR 820.30: Quality System Regulation
Subpart C- Design Control

21 CFR 4: Regulation of Combination Prod-

Medizinproduktegesetz (MPG) ucts

Design Control Guidance For Medical De-
vice Manufacturers

EN ISO 13485 und CFR 820.30 sind inhaltlich eng verknipft. CFR 4 verweist auf, u.a., CFR

820.30. Beide Regularien eint, dass die Hersteller von Medizinprodukten verpflichtet sind ein

Management mit Flhrungsverantwortung hinsichtlich der Qualitatspolitik und Qualitétssiche-

rung zu etablieren. Dabei sind die einzelnen Phasen des Design Control Prozesses einzuhalten.
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Zu beachten sind die mdglichen Riickkopplungspfade (Verifikation), welche notwendig werden
konnen, wenn iterative Veranderungen wahrend Entwicklungs- oder Produktionsphase eintre-
ten. Dabei werden risikobasierte Ansétze und die Validierung der genutzten Prozesse verlangt.
Unter anderem wird zusatzlich die Einfuhrung einer Entwicklungsakte (engl.: Design History
File - DHF) gefordert. [37, 38]

1.6.8 Zusammenfassung der behordlichen Anforderungen

Alle Entscheidungen des Risikomanagements missen den wissenschaftlichen und pragmati-
schen Anforderungen geniigen. Die Methoden mussen dokumentiert, transparent und reprodu-
zierbar sein, sowie das aktuelle Prozesswissen einbeziehen. Das Risikomanagement muss pro-
aktiv agieren und im Falle von Abweichungen eine retrospektive Aufarbeitung derselben durch-
fihren. Der Aufwand des Risikomanagements muss zum Risiko passen. [30]

Es gibt keine Festlegung, welche Methode wann und fur welchen Zweck zwingend verwendet
werden muss. Die Methode muss lediglich zweckméRig sein und die Fehler(-ursache), die dar-
aus resultierende Folge aus Patientensicht sowie die Auftretenswahrscheinlichkeit beinhalten.
Bewertungen kdnnen sowohl qualitativer Natur (z.B. hoch — mittel - niedrig) als auch quantita-
tiver Natur (Zahlenwerte) sein.

1.7 Risikomanagement zwischen Theorie und Praxis

In der industriellen Praxis sind Methoden zur Identifikation, Uberwachung und Bewertung der
Risiken von behdrdlicher Seite aus gefordert (siehe Kapitel 1.6). Sie sind daher seit vielen Jah-
ren Bestandteil in Forschung und Entwicklung, sowie der Produktion im pharmazeutischen
Umfeld. [21, 31, 32, 39]

Nutzung von Risikomanagementtools [32]:

- In Qualitatssicherung - Bei der Ableitung der Kontrollstrategie

- Zum Wissensmanagement - Zur Prozessplanung und -validierung

Eine Risikobetrachtung muss vollstandig und in einer geeigneten Form strukturiert sein. Die
Risiken sollten dabei sowohl unter wissenschaftlichen als auch unter pragmatischen Gesichts-
punkten betrachtet werden [29]. Diesen Anspriichen wird durch die Erstellung der Risikobe-
trachtungen im Team und unter Einhaltung der jeweiligen Standardarbeitsabldufe begegnet.
Dazu zéhlen Dokumenten-Vorlagen, Bewertungskataloge und die jeweiligen etablierten Stan-
dards zu Fehlerbildern oder ahnlichem. Das Team besteht tblicherweise aus Mitgliedern ver-
schiedener Fachbereiche und setzt sich je nach Aufgabenstellung zusammen. Tabelle 2 gibt
einen Uberblick tiber die Aufgaben der jeweiligen Teammitglieder [40].
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Tabelle 2: Beteiligte Personen bei Risikomanagementsitzungen (modifiziert nach [40]).

Teammitglied Aufgabe

- Projekt initiieren
Projektleiter - Umfang definieren
(Auftraggeber) - Ressourcen bereitstellen

- Benennt Verantwortlichen fiir Definitionsphase

Verantwortlicher
(z.B. Projektleiter)

- Notwendige Unterlagen bereitstellen
- Team zusammenstellen
- Koordination der Abldufe in Definitionsphase

- Verantwortlichen bei Terminplan, Teamauswabhl, etc. unterstutzen
- Leitet die Teamsitzungen in Analysephase

Moderator L . :
- Besitzt eine ausgepragte Methoden- und Sozialkompetenz
- Fachliche Involvierung nicht zwingend notwendig
- Aktive Teilnahme und Einbringen von Erfahrungen
Fachexperten - Rekrutieren sich aus u.a. Entwicklung, Produktion, Qualitatssiche-

rung, Kundendienst, Rechtsabteilung, etc.

Dennoch ist jede Risikobetrachtung individuell und das Ergebnis dieser Teamleistung hangt
stark vom Moderator und seiner Vorgehensweise sowie den anwesenden Fachexperten ab. Ver-
gleichbare und widerspruchsfreie Dokumente sind somit nur unter groBem Aufwand zu erzeu-
gen. Denn die Auswahl der individuell betrachteten Risikopunkte und die Einstufung erfolgen
haufig nach Erfahrung oder speziellem Fokus und nicht zwingend anhand konkreter (wissen-
schaftlicher) Belege. Die Vergleichbarkeit von Risikobetrachtungen untereinander ist zudem
abhangig davon mit Hilfe welcher Methodik und mit welchem Werkzeug (z.B. der verwendeten
CAQ-Software) sie dargestellt wurden. Weitere Einflisse sind in Tabelle 3 aufgefihrt. Der je-
weilige Einfluss der genannten Faktoren variiert von Fall zu Fall — die Tabelle dient der Voll-

standigkeit. [38]

Tabelle 3: Beeinflussende Faktoren der Risikodokumentation (erganzt nach [17, 18]).

Teamzusammensetzung

Methodik und Erfahrung des
Moderators

Verwendete CAQ Software

Zeitpunkt der Erstellung (vor
oder nach Prozessetablierung)

Anlass (planmaliig oder akut
notwendig)

Neuerstellung (oder
Reversionierung)

Fokus (Produkt, Prozess,
Konstruktion, etc.)

Abgrenzung zu mdglichen
Schnittstellen

Aktuelle Leitlinien/ Arbeits-
anweisungen

Gewahlte Detailtiefe

Zugang zur Dokumentation
oder zu statistischen Daten
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2 Material und Methoden

2.1 Die FMEA als Risikodokumentation

2.1.1 Historie

Erstmalig wurde das Prinzip einer FMEA im Militdr der Vereinigten Staaten von Amerika Ende
der 1940er Jahre angewendet. Der Fokus in der militdrischen Anweisung ,,MIL-P-1629* lag
auf der Bewertung der Zuverlassigkeit, kombiniert mit den Auswirkungen auf Erfolg, der Per-
sonen und Ausrustungssicherheit. Grolieren Bekanntheitsgrad erlangte die Methode schlief3lich
mit dem Apollo-Programm der NASA. Auf Grund der GrélRenordnung dieses Projekts erfor-
derte die Koordination der vielen (Sub-)Unternehmen und beteiligten Entwicklern eine modu-
lare Betrachtung der Teilsysteme. Im Anschluss daran wurde die Art der Risikobetrachtung
auch in der Luft- und Raumfahrt- (ca. 1965) und der Kerntechnik (1975) eingesetzt. Einen wei-
teren grolRen Schub in der Verbreitung der Methode kam Mitte der 70er Jahre durch die Auto-
mobilindustrie. Konzerne nutzten bis dahin ihre eigene Risikobetrachtung mit entsprechend er-
schwerter Vergleichbarkeit untereinander und gegenuber der wichtigen Zulieferindustrie. Aus
einer Initiative der OEMs Ford, Chrysler und General Motors entstand ein vereinheitlichter
Standard mit allgemein akzeptierter Vorgehensweise bei FMEAs. Daraus entwickelte sich spa-
ter die Qualitatsmanagementnorm QS 9000 (1994). 1996 hat der Verband der Automobilin-
dustrie (VDA) die Schwachstellen der ,,klassischen” FMEA-Methodik aufgegriffen und eine
allgemeingiiltige Beschreibung der Vorgehensweise etabliert. Anderungen gegeniiber dem
Vorgehen gemall QS 9000 sind die umfangreichere Methodenbeschreibung und die konse-
quente Trennung von Prozess- und System-FMEA. [41, 42]

2.1.2 Aufbau einer FMEA

Jede Software, jeder Moderator, jede VVorgehensweise differiert zu den jeweils anderen Metho-
den - stellt die Grundprinzipien der Methode FMEA aber nicht in Frage. Jede einzelne Metho-
denbeschreibung ist daher in ein Meta-Methodenmodell integrierbar. [43]

Eine FMEA ist in Form einer Tabelle aufgebaut. Ublicherweise bestehen ihre Spalten aus der
Fehlerursache, den Fehlerfolgen und den dazugehdrigen Vermeidungs- und Entdeckungsmal3-
nahmen. Weiterhin ist jede Fehlerfolge mit einer Zahlenbewertung zur Einschétzung der Kriti-
kalitat versehen. Aus dieser Zahl und der Angabe zur Auftretens- und Entdeckungswahrschein-
lichkeit der Fehlerursache errechnet sich die Risikoprioritatszahl multiplikativ. Diese gibt an
wie die Fehlerursache zu bewerten ist und ob gegebenenfalls weitere MaRnahmen zur besseren
Vermeidung oder Entdeckung eingefihrt werden sollten. Als Entscheidungshilfe wird dazu ein
vorab definierter Schwellwert genutzt. Dieser ist abhéngig von den gewéhlten Dimensionen der
Zahlenbewertungen (z.B. 1 — 3 oder 1 - 10) der Modalitaten Kritikalitat, Auftretens- und Ent-
deckungswahrscheinlichkeit. [12, 44]

RPZ =B *xAxE [Formel 2-1]
RPZ = Risikoprioritatszahl

B = Kritikalitat (Bewertung der Fehlerschwere)

A = Auftretenswahrscheinlichkeit

E = Entdeckungswahrscheinlichkeit
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Jede Fehlerursache wird separat betrachtet und besitzt eine eigene Risikoprioritatszahl sowie
die Angaben zu Vermeidungs- und Entdeckungsmafnahmen. Auch wenn sich entsprechende
Malinahmen doppeln sollten, sind diese immer bei der entsprechenden Ursache aufzufihren.
Fehlerfolgen dagegen kénnen zusammengefasst dargestellt werden, da sie nicht von Mafnah-
men abhdngen, sondern unveranderlich sind. Die Formulierungen der Spaltennamen und des
konkreten Aufbaus kdnnen je nach verwendeter Software und Moderator differieren. Beispiels-
weise besitzt das FMEA-Programm ,,IQ-Software* von APIS noch zusétzlich die Spalte ,,Feh-
lerart”. Diese wurde eingefuhrt um der Dokumentation der Kausalitatskette (,,Wenn, dann* Be-
ziehung) Rechnung zu tragen. Erst tber zwei Knoten lassen sich mehrere Fehlerfolgen mit
mehreren Fehlerursachen zu einem Netz verknlpfen (siehe Abbildung 6). [45]

Abbildung 6: Fehlernetze aus Fehlerfolge (FF), Fehlerart (FA) und Fehlerursache (FU).

Darstellung links: Fehlerartzentriert. Darstellung rechts: Fehlerursachenzentriert. Verschiedene Fehlerar-
ten konnen dennoch gleiche Fehlerfolgen aufweisen (FFs3). Darstellung &hnlich zur Formatierung in der
APIS 1Q-Software.

Ein Netz kann gut visualisiert werden und zeigt auf einfache Art und Weise wie Ursache und
Auswirkung in Verbindung stehen. Es leitet sich von den gesamten Fehlerursachen oder den
tbergeordneten Funktionen mit ihren moglichen Fehlern ab. Abbildung 6 konnte statt den Feh-
lern auch die dazugehdrigen Funktionen verkniipfen und wirde strukturell ahnlich aussehen.
Das entstandene Netz entspricht dem Aufbau vom FMEA Tabellenblatt. Derartige Strukturdar-
stellungen sind optional und vereinfachen die Arbeit mit FMEAs, sind fur eine erfolgreiche
Durchflihrung aber nicht existenziell und werden daher auch nicht von jeder Software unter-
stiitzt. [40, 45]

2.2 Erstellung einer FMEA nach internen Vorgaben bei Boehringer Ingel-
heim

2.2.1 Komponenten der FMEA bei Boehringer Ingelheim

Eine FMEA besteht bei Boehringer Ingelheim aus der Korrelationsmatrix und dem FMEA
Formblatt — geregelt Gber eine Standardarbeitsanweisung. Die Korrelationsmatrix bildet die
Verknlpfung von kritischen Qualitdtsmerkmalen und dem zu Grunde liegenden Prozess binar
ab. Aus der Korrelationsmatrix ergibt sich Struktur und Umfang des FMEA Formblattes. So-
wohl Korrelationsmatrix als auch Formblatt sind in Tabellenform aufgebaut — eine geeignete
Software ist zu wahlen. In Einzelfallen kann die Korrelationsmatrix entfallen, bspw. wenn das
zu betrachtende Equipment oder der betrachtete Prozess tiberschaubar ist. [28]
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2.2.2 Korrelationsmatrix

Im Beispiel von Tabelle 4 besteht die linke Spalte der Korrelationsmatrix aus den prozessbe-
schreibenden Einflissen. Hier wird die 5M-Methode angewandt. Betrachtet werden Maschine,
Mensch, Milieu (oder Mitwelt), Material und Methode. In Tabelle 4 ist beispielhaft der Einfluss
des Zwischenprodukts aufgefiihrt, welcher zum Aspekt Material z&hlt. Der letztlich in der
FMEA betrachtete Fehler leitet sich von diesem Eintrag ab. Beispielsweise ,,Einfluss Material
1 — nicht spezifikationsgerecht“. Horizontal finden sich die Qualitatsbeschreibungen. Die Zeile
mit den Qualitétsattributen enthalt die eindeutigen bzw. messbaren Qualitatsaspekte die fiir ein
anforderungskonformes Produkt notwendig sind. Dies kann auch die Abwesenheit bestimmter
Fehlerbilder sein. Jedes Qualitatsattribut miindet in einem oder mehreren (kritischen) Qualitats-
attributen ((C)QAs). Nicht kritische Qualitatsattribute kdnnen prozessrelevante oder regulato-
rische Anforderungen beinhalten. Beispielsweise konnen Verletzungen der Herstellvorschrift,
der Bilanzierung, der Datenintegritat oder der Prozessperformance abgebildet und somit auch
in der FMEA betrachtet werden. In Form einer Teamleistung wird nun entschieden an welchen
Stellen es einen Einfluss der ,,5M* auf die Qualitatsattribute gibt. Gibt es einen Einfluss oder
ist er unbekannt, wird dieser mit ,,1“ bewertet. [28]

Tabelle 4: Beispielhafte Darstellung einer Korrelationsmatrix fir eine Prozess-FMEA. 1 = Einfluss vor-
handen, 0 = kein Einfluss vorhanden. Die Auswirkungen sind in Tabelle 5 zu sehen.

QAL | (©RAL | ©QA2 | QA3 | (©RA4 | (33
Testprodukt Qualitats- | Qualitats- | Qualitats- | Qualitats- | Qualitats- | Qualitéts-

attribut 1 | attribut2 | attribut3 | attribut4 | attribut5 | attribut 6
Einfluss Maschine 1 1 0 1 0 0 0
Einfluss Maschine 2 1 0 0 0 0 0
Einfluss Mensch 1 0 0 0 1 0 0
Einfluss Mensch 2 0 1 0 0 0 0
Einfluss Methode 0 0 1 1 1 1
Einfluss Milieu 0 1 0 0 0 0
Einfluss Material 1 1 0 0 0 0 0
Einfluss Material 2 0 1 0 1 0 0
Einfluss Zwischen- 1 0 0 0 1 1
produkt

2.2.3 FMEA Formblatt

Um eine Struktur mit drei Ebenen, ahnlich zu Abbildung 6, zu erzeugen, wird der Formblatt-
aufbau aus der Korrelationsmatrix (siehe Kapitel 2.2.2) extrahiert. Die Fehlerursache leitet sich
aus den vertikalen Eintrdgen ab. Die dazugehdrigen Fehlerarten leiten sich wiederum aus den
mit ,,1“ verknipften Qualitétsattributen ab. Den Fehlerfolgen sind die zugehérigen und im Vor-
feld festgelegten (C)QAs zugeordnet. Tabelle 5 zeigt beispielhaft den moglichen Aufbau eines
FMEA Formblattes.
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Tabelle 5: Beispiel eines FMEA-Formblatts mit Fehlerursachenzentrierter Darstellung. Umsetzung in Apis
1Q-Software. Ableitung (in Auswahl) aus Korrelationsmatrix (siehe Tabelle 4) mit zuféllig gewéhlten Wer-
ten flur Auftretens- und Entdeckungswahrscheinlichkeit A und E .

Ursachenzentriertes FMEA-Formblatt
Beispiel FMEA
Fehlerfolge B |Fehlerart Fehlerursache Vermeidungsmalinahme A | EntdeckungsmaR- E |RPZ |VIT
nahme
(C)QA1 10 | Qualitatsattribut 1 | Einfluss Maschine | MaRnahmenstand - Anfang: 15.01.2019
1
(C)QA2 7 | Qualittsattribut 3 10 10 | 1000
(C)QA1 10 | Qualitatsattribut 1 | Einfluss Maschine | MaRnahmenstand - Anfang: 15.01.2019
2
7 7 | 490
(C)QA 3 7 |Qualitatsattribut 4 | Einfluss Mensch 1 | Manahmenstand - Anfang: 15.01.2019
3 5| 105
(C)QA1 10 | Qualitatsattribut 1 | Einfluss Zwi- MaRnahmenstand - Anfang: 15.01.2019
schenprodukt
(C)QA4 3 | Qualitétsattribut 5 1 3|30
(C)QA 3 7 |Qualitétsattribut 6

Im Anschluss an die Formblattgenerierung werden die zugehérigen Vermeidungs- und Entde-
ckungsmalinahmen, sowie die quantitativen Angaben zur Auftretenswahrscheinlichkeit (A) und
Entdeckungswahrscheinlichkeit (E) eingetragen. Die Spalte ,,B“ steht in der verwendeten Soft-
ware fur die Bedeutung der Fehlerfolge aus Sicht des Patienten. Alle quantitativen Angaben
sind in dem Bereich zwischen eins und zehn zu treffen. Aus diesen drei Angaben errechnet sich
die Risikoprioritatszahl (RPZ) multiplikativ. Die Angaben, fiir welche GréRenordnung die ein-
zelne Bewertung steht, ist in einem beigefuigten Bewertungskatalog festzuhalten. Idealerweise
existiert ein Bewertungskatalog an dem sich alle FMEAs orientieren. Niedrige Zahlenwerte
stehen, je nach Kategorie, fur eine geringe Bedeutung des Fehlers, einer sehr guten Detektier-
barkeit oder einer niedrigen Auftrittswahrscheinlichkeit. Die Hohe der errechneten RPZ steht
fiir das Risiko, das dieser Fehler mit sich fihrt. Sind pro Fehlerursache mehrere Fehlerfolgen
mit zugehdrigem B-Wert vorhanden, so wird fiir die Berechnung der RPZ der hochste B-Wert
genutzt. Liegt das errechnete Risiko Uber einem Schwellwert, miissen MaRnahmen getroffen
werden um das Risiko zu reduzieren. Ist der Abschluss einer MalRnahme noch offen und kann
die Auswirkung nur theoretisch betrachtet werden, dann muss dies geeignet gekennzeichnet
werden (z.B. durch eine Zahl in Klammern). [40]

Oftmals finden sich in den Formblé&ttern noch Spalten zu Kommentaren, VVerantwortlichen oder
Terminierungen. Im Beispiel von Tabelle 5 ist dies in Spalte Verantwortlich/ Termin (V/T)
maoglich.

21



2.3 Weitere Arten der Risikodokumentation

2.3.1 FTA - Fault Tree Analysis

Hierbei handelt es sich um ein leicht verstandliches Analysetool zur visuellen Darstellung, Sys-
tem-Evaluierung und Entscheidungsféllung mittels graphischer Darstellung. Grundlage bilden
die boolsche Algebra mit UND sowie ODER Gates, grafische Objekte wie Rechtecke (Ergeb-
nisse ohne Unterscheidung von Zwischen- und Endergebnis), Kreisen (Ergebnisse welche nicht
weiter beachtet werden) und Rauten (Ergebnisse welche weitere Untersuchungen erfordern).
Wie in Abbildung 7 dargestellt, sind Rauten und Kreise immer als endstandige Symbole zu

verwenden. [46]

Das Baumdiagramm wird von der Problemstellung ausgehend betrachtet und tUber Operatoren
und Zwischenereignisse hin zu den Einflussfaktoren abgelesen. Dieses VVorgehen beschreibt die

sogenannte top-down-Methode. [8]

Problemstellung

Zwischen-
ereignis

Zwischen-
ereignis

Zwischen-
ereignis

Abbildung 7: Schematische Darstellung einer FTA, wobei die Zahlen 1-8
fur verschiedene Faktoren stehen (modifiziert nach [8]).

Tabelle 6: VVor- und Nachteile einer FTA (ergénzt nach [8, 46]).

Vorteile einer FTA

Nachteile einer FTA

Guter Uberblick bei vielen Schnittstel-
len

Ubersichtlich durch grafische Darstel-
lung

Einflusse vollstdndig auffuhrbar und
unterscheidbar

Ohne Fachwissen verstandlich
Hierarchie kann einflieRen

Quantitativ und qualitativ auswertbar

22

Zeitfaktor kann nicht einflieRen
Hoher, komplexer Lern- und Arbeits-
aufwand

Negative Auswirkungen der Faktoren
auf andere Ereignisse nicht sichtbar
Jedes Ergebnis bendtigt eine separate
Darstellung

Keine Aussage Uber die Eintrittswahr-
scheinlichkeit machbar



Allerdings konnen dynamische Effekte aufgrund des fehlenden Zeitfaktors hierbei nicht be-
trachtet werden. Um praxisorientierte Simulationen und Risikobewertungen zu gewéhrleisten,
sollte diese allerdings ebenfalls einfliel3en. [8]

Abhilfe kann die sogenannte Temporale Fehlerbaumanalyse schaffen (TFTA), hierbei kénnen
beispielweise auch zeitabhangige Ereignissequenzen eingeschleust werden, indem uber die
reine Kombination von zwei Ereignissen hinaus, wie sie in Abbildung 7 dargestellt ist, zusétz-
lich drei weitere Wege betrachtet werden. Wobei jeweils ein Faktor oder beide Faktoren gleich-
zeitig ausfallen. Diese Wege kénnen wiederum in einem Zustandslibergangs-Diagramm darge-
stellt werden. [47]

Als Alternative der klassischen FTA, steht die sogenannte Toyota- 5-Why-Methode zur Verfi-
gung. Dabei wird stufenweise mithilfe von funf aufeinanderfolgenden Warum-Fragen der Prob-
lemursache auf den Grund gegangen. Da man hierbei von mehreren kausal verkniipften Zusam-
menhangen ausgeht. Durch die Erkenntnis der Ursache und die entstandenen Ldsungsansétze
kénnen Probleme langfristig und effizient eliminiert werden. [48]

2.3.2 HACCP - (Hazard Analysis and Critical Control Points)
Dieses, haufig in der Lebensmittelindustrie eingesetzte internationale Qualitatswerkzeug, dient

der Gefahrvermeidung und Effektivitatssteigerung mittels sieben Prinzipien. Diese lassen sich
in Gefahrermittlung und —bewertung, Festlegung der CCP (critical control points) und MaR-
nahmen sowie Verifizierung und Dokumentation unterteilen. [49]

1. Auflistung der potenziellen Gefahrenquellen und dazugehdrigen préventiven Mal3nah-
men.

2. Ermittlung der CCPs wéhrend des Prozesses. Dieser ist laut Bundesinstitut fir Risiko-
bewertung definiert als:

,.Eine Stufe, auf der es mdglich und von entscheidender Bedeutung ist, eine gesundheit-
liche Gefahr durch Lebensmittel zu vermeiden, zu beseitigen oder auf ein annehmbares
MaR zu reduzieren.* [50]

Festlegung der kritischen Grenzwerte fur den CCP

Festlegung einer Vorgehensweise zur Uberwachung des CCP

Festlegung von Malnahmen zur Korrektur bei Abweichung vom CCP

Einflhrung einer Aufzeichungsmethode

Festlegung eines Verfahrens zur Kontrolle und Verifizierung des HACCP-Systems [51]

No oW

Von hoher Wichtigkeit ist hierbei der CCP. Wird das HACCP-Konzept im Rahmen der allge-
meinen Produktqualitdts-Kontrollen verwendet, wird dieser beispielsweise durch einen KQ
(Kontrollpunkt fir andere Qualitdtsmalnahmen) ersetzt. Die hohe Anforderung an eine kor-
rekte Dokumentation kann das Konzept allerdings in Bezug auf Qualitatssicherheit und die
dazu gehorigen Massen an Daten sehr schnell an seine Grenzen bringen. [52]
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Tabelle 7: Vor- und Nachteile des HACCP-Konzepts (erganzt nach [49, 53])

Vorteile Nachteile

- Direkte Festlegung von GegenmalRnah- | -  Kurzfristig hohe Kosten
men und Verifizierung wéhrend des - Hoher Zeitaufwand
Prozesses - Sehr spezifisch auf Lebensmittel zuge-

- Internationale Gesetzmaligkeiten wer- schnitten - hoher Abwandlungsauf-
den eingehalten wand fir andere Anwendungsgebiete

- Kontinuierliche Uberpriifung

- Kostenreduktion in der Produktion

2.3.3 Ishikawa-Diagramm
Bei dieser Art der Darstellung von Problematiken wird eine Vielzahl von Problemen strukturell

geordnet in einem Ursachen-Wirkungsdiagramm dargestellt. Das hierfiir am hdufigsten ver-
wendete Modell nennt sich 6M+E und bezieht sich namentlich hierbei auf man, machine, ma-
terial, method, management, measurement und enviroment. Diese Begriffe werden, wie in Ab-
bildung 8 ersichtlich, auf die Hauptzweige des Diagramms aufgetragen. Alle Pfeile verlaufen
in Richtung des gewuinschten Effekts oder der zu analysierenden Problematik. [54]

Weitere Hauptursachen, welche je nach Anwendungsbereich einflielen kdnnen wéren bei-
spielsweise Ausrustung, Messbarkeit und Geld.

Auf oben genannte Ursachen nehmen wiederum andere Faktoren Einfluss, welche auf kleinere
Achsen aufgetragen werden, wie es in Abbildung 8 zu entnehmen ist.

Ausgehend von allen gesammelten und vollstandig graphisch dargelegten Ursachen koénnen
schlussendlich Handlungsanséatze zur Problemlésung und Verbesserung erarbeitet werden. Die
graphische Darstellung erleichtert das Erkennen und Verbessern und wird als solche auch im
Risikomanagement eingesetzt. [55]

Man
Mensch Machine -
Maschine Material

Aktivitat/Leistungsfahigkeit
4 4

Alter

Gemiitszustand (Uber-)Priifungen

Qualitat
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=/
S
2
S
o i
~

Ausbildung/Wissen Software

Beschaffenheit

Fehlabsprache / (Uber-)Priifung ‘/

EFFECT

Arbeitsschutz

Validierung
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S7 &7 Dokumentation
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Abbildung 8: Beispielhafte Darstellung eines Ishikawa-Diagramms (stark modifiziert nach [7]).
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2.3.4 Control Strategy Summary - CSS

In der CSS, einem internem Dokument von Boehringer Ingelheim, werden die geltenden regu-
latorischen Grundsétze und Anforderungen an Kontrollstrategien in anwendbare Verfahren um-
gewandelt. Die Anforderungen an Kontrollstrategien sind in ICH Q10 definiert (siehe Kapitel
1.6.3).

Das Dokument ist eine strukturierte und verstandliche Ubersicht (in Tabellenform) der im Her-
stellprozess (Wirkstoff und Arzneimittel) relevanten Qualitatsattribute und Prozessparameter,
inklusiver ihrer jeweiligen Kontrollmechanismen. Ein CSS-Dokument wird fiir jedes Produkt
separat aufgesetzt. Bei Anderungen vom Prozess oder neuem Prozessverstandnis muss das Do-
kument Uber den gesamten Produktlebenszyklus hinweg angepasst werden. Dariiber hinaus
sorgt die CSS fir einen Austausch zwischen Entwicklung und Betrieb und fiihrt zu einer kon-
tinuierlichen Verbesserung der Kontrollstrategien. [56]

Nutzung der CSS fiir:

- Verbesserungen der Prozesskontrolle durch verbessertes Verstandnis des Zusammen-
hangs zw. CMA/ CPP und CQA.

- Kontrollstrategie bei Zusammenarbeit mit Zulieferern, welche qualitatsrelevanten ,,In-
halt* liefern.

- CSS unterstitzt alle drei Stufen der Prozessvalidierung (Prozessdesign aus Entwick-
lung, Qualifizierung, CPV).

- Evaluierung und Festsetzung der Kritikalitat der Parameter/ Attribute.

- Die aufgenommenen Prozessdaten unterliegen der Produktqualitatsprifung.

2.4 Softwaretools im Risikomanagement

2.4.1 APIS IQ-Software

Die 1Q-Software der Firma APIS gehdrt zu den CAQ-Systemen (Computer-aided quality) und
ermdglicht u.a. die Erstellung von FMEA-Formbléattern. Die Bedienung orientiert sich an tbli-
chen Office-Programmen. Durch einfaches hinzufiigen und editieren von Eintrégen lassen sich
FMEAs verhéltnisméaRig einfach im Verlauf des LifeCycles pflegen. FMEAs lassen sich als
PDF oder Excel-Datei exportieren und somit der jeweiligen Dokumentenarchivierung zufuhren.
Das Programm ermaglicht es zudem Formblatter aus Microsoft® Excel heraus auszulesen. [57,
58]

Die Software ist die vom Autor genutzte Umgebung zur FMEA Erstellung (weitergehende In-
formationen in Kapitel 3.4).

2.4.2 Microsoft® Excel

FMEA Formblitter sind dhnlich einer Tabelle aufgebaut und kénnen daher auch mit Microsoft®
Excel erstellt werden. Im Internet gibt es eine Vielzahl an kostenlosen und kostenpflichtigen
Mustervorlagen. Sie unterscheiden sich im Aufbau, hinterlegten Komfortfunktionen und deren
Handhabung im Routineprozess. Formblatter aus Microsoft® Excel heraus kénnen GMP-kon-
form validiert werden. Weiterhin ist es méglich die in Excel erstellten Formblétter als PDF zu
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speichern. Nachteile der Microsoft® Excel Umgebung ergeben sich durch Probleme bei einem
Umstieg auf eine andere Programmversion. Auch wird der mogliche Nutzwert von Microsoft®
Excel nicht immer vollstandig ausgeschopft, weil die Funktionen nicht bekannt oder zielfiih-
rend eingebunden werden. [59]

Daruber hinaus besteht die Maéglichkeit Excel-Dokumente durch andere FMEA-Software-16-
sungen einlesen und dort weiterverarbeiten zu lassen (siehe bspw. Kapitel 2.4.1).

2.4.3 Weitere CAQ-Systeme

Die beispielhaft beschriebenen Systeme aus Kapitel 2.4.1 und Kapitel 2.4.2 gehdren zu den
Stand-alone Systemen. Sie bieten die Grundlage zur FMEA-Formblattgenerierung. Sie arbei-
ten, wie es der Name schon andeutet, nicht mit anderen Systemen zusammen. Die Inhalte leiten
sich ausschlieBlich aus den Gedanken der bei der Erstellung beteiligten Personen ab. Vorteile
ergeben sich bei der Erarbeitung der Risikobetrachtung mit Konzentration auf der FMEA-Me-
thodik. Daneben existieren CAQ- und ERP-integrierte FMEA-LGsungen. Sie unterscheiden
sich in ihrem Grad der Systemintegration. CAQ-integrierte Module nutzen Kataloge und Da-
tenbanken, welche Inhalte fir die FMEA bereitstellen. Ohne die vorherige Definition dieser
Inhalte kann keine FMEA erstellt werden. Vorteile ergeben sich daher bei der Erstellung vieler
ahnlicher FMEAs. ERP-integrierte Systeme kdnnen prinzipiell alle gebindelten Informationen
eines Unternehmens nutzen um Inhalte fir das FMEA-Formblatt zu generieren. [60]

2.5 Der Respimat von Boehringer Ingelheim

2.5.1 Einfithrung

Der Respimat ist ein treibgasfreier Inhalator, welcher seit 2004 weltweit im Handel ist. Er ist
mit verschiedenen Wirkstoffen und Wirkstoffstarken verfligbar und fur die Therapie respirato-
rischer Erkrankungen, wie beispielsweise COPD und Asthma bronchiale, entwickelt worden.
Die Applikation der Wirkstoffe erfolgt nichtinvasiv mittels eines fein verteilten Sprihnebels —
daher wird er auch Soft Mist Inhaler (SMI) genannt. Der Respimat grenzt sich damit in Aufbau
und Funktion deutlich von Dosieraerosolen (pMDI) und Pulverinhalatoren (DPI) ab. [61]

Respimat Patrone

Mundstiick ———= Schutzkappe

Luftschlitze —
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Entriegelungs- _gf = | ] — L
taste ‘Ig :-_—- Pa‘[ronen w Ly A b
't e - S 1
. [ GU"
=1 zéhler ! j;%_ 0 | ' . 'r
Durch- (==  —
sichtiges —— Dosis-
Gehduse- ] anzeiger
unterteil _Ll
'L"h-—:'—-—-." L_ —
Vorderseite Riickseite

Abbildung 9: Abbildung des Respimaten Pro (ReUsable) - bestehend aus Device und Kartusche (Patrone). [4]
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2.5.2 Die Prozesskette im Uberblick
Im Wesentlich besteht der Respimat aus zwei Einheiten, dem Device und der wirkstoffgefullten

Patrone (im weiteren Kartusche genannt).

Das Device wird von Boehringer Ingelheim am Standort in Dortmund gefertigt und nach Ingel-
heim zur (End-)Verpackung transportiert. Es kommen bei der Herstellung tiberwiegend Kunst-
stoff-Spritzgussprozesse zum Einsatz. Das zentrale Bauteil, der ,,Uniblock®, welcher die Dise
und damit den Zerstauber bildet, ist aus Silikon und Glas. [62]

Die Kartusche ist das Gegenstlick zum Device und beinhaltet die Wirkstofflosung (siehe Ab-
bildung 9). Deren Herstellung und Verpackung findet am Standort Ingelheim statt. Im Wesent-
lichen besteht die fertige Kartusche aus einem Aluminiumzylinder, welcher mit einem gefllten
Kunststoffreservoir besttickt ist.

Die Kartuschenherstellung gliedert sich grob in drei Teilbereiche — die Kunststoffverarbeitung,
die Abfullung des Reservoirs und die Endverarbeitung der Kartusche (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Teilbereiche der Kartuschenfertigung in Ingelheim.

Teilbereich Aufgabe Maschine
Herstellung vom CCO-Behalter Blasmaschine
EO-Sterilisation Extern gelOst

Kunststoffver-

arbeitung Dichtigkeits- und Abldseprifung des CCO-Behél- | Abldsekontrolle
ters (DC)

Herstellung vom Kunststoffverschluss mit Einlage | Extern geldst

Herstellen der spezifischen Produktldsung Ldsungstank

Fullen des Kunststoff-Behélters mit der Wirkstoff-
Abfillung I6sung

Fuller/ Isolator
Schliel’en des CCO-Behalters mit Kunststoffver-

schluss = Reservoir

Dichtigkeitspriifung des verschlossenen Reservoirs Dichtigkeitspri-

fung (LFC)
Siegelung des Reservoirs Siegelmaschine
Herstellung Aluminiumhdlse Extern gelOst
Endverarbei- Zusammenfihren von Reservoir und Aluminium-
tung hilse

Bordelmaschine

Finales Ziehen und Bordeln der Aluminiumhilse
- Kartusche

Wiegeprufung der Kartusche Bandwaage

Bilanzierung und Vorbereitung zur Endverpa-

ckung Containerpuffer
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2.5.3 Aufbau und Funktion Device

Das Device ist das Applikationsgerat und besteht aus 28 Bauteilen. Durch das durchsichtige
Gehduseunterteil lasst sich leicht einsehen, ob eine Kartusche eingelegt ist und wie viele Hiibe
noch in der Kartusche vorhanden sind. Das Zahlwerk ist unter der Entriegelungstaste einsehbar.
Neben dem Device zur einmaligen Nutzung (Respimat Disposable) gibt es das Projekt ,,ReU-
sable”, welches in Abbildung 9 dargestellt ist. Hierbei kann das Device wiederverwendet wer-
den. Das Z&hlwerk (DI - Dosisindikator) der ausgebrachten Hube ist in diesem Fall an der Un-
terseite der Kartusche angebracht. Dies hat keinen Einfluss auf die Herstellung der Kartuschen
selbst. Sowohl die Freisetzung der Sprihwolke im Device oder als auch die Zusammensetzung
der Inhalationslésung wurden im Zuge der Neuentwicklung nicht geéndert. [61]

Der Respimat funktioniert ohne Treibgas und elektrische Energie. Die zur Freisetzung beno-
tigte Energie ergibt sich durch das Spannen des Respimaten vor der Applikation. Durch eine
180° Drehung der Gehduseunterseite gegenuber der Oberseite wird eine Feder gespannt, welche
bei Ausldsung des Geréts die Wirkstofflosung durch den ,,Uniblock® drickt. Der ,,Uniblock*
ist die Dise des Device und sorgt fur eine Zerstaubung der Wirkstofflosung. Die Zerstdubung
wird mittels Zweistrahlimpaktionsdiise erzeugt. Hierbei treffen zwei Strahlen der Wirkstofflo-
sung unter hohem Druck gekreuzt aufeinander und vernebeln durch die kinetische Energie der
Tropfchen. [62]

Verschlusskappe ——
Zweistrahlimpaktionsduse

Mundstiick —

Ausldseknopf

Tauchrohr

Federmechanismus der
Spannvorrichtung

Dorn >

Abbildung 10: Schematische Schnittansicht des Respimaten (Disposable), bestehend aus Device und Pat-
rone. Rot = Aluminiumummantelung der Kartusche. Griin = CCO Behélter und Kunststoffverschluss. Ka-
pillare in der Darstellung erweitert (Pumpvolumen 50ul). [1]
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Die Unterseite des Device besitzt einen Dorn (siehe Abbildung 10) zum Aufstechen der Kartu-
sche. Dies ist flr den Druckausgleich in der Kartusche notig. Ansonsten wirde die stetige Ent-
nahme von Volumen zu einem Unterdruck in der Kartusche und damit zum Funktionsverlust
des Respimaten flhren. [61]

2.5.4 Aufbau und Funktion CCO-Behilter

Der CCO-Behalter (Cut Crack Open) wird mittels Coextrusionsblasformung hergestellt (siehe
detaillierte Prozessbeschreibung Kapitel 2.6). Dies beschreibt einen Prozess in der Kunst-
stoffverarbeitung, mit dem doppelwandige Strukturen erzeugt werden kénnen. Die Kunststoff-
schmelze besteht beim CCO-Behalter aus zwei unterschiedlichen Materialen und bildet an der
Ringdise der Herstellmaschine einen doppelwandigen Endlosschlauch. Dieser wird intermit-
tierend abgeschnitten, aufgeblasen und legt sich damit wie ein Negativ an die Innenflachen der
gleichfalls synchron von aufien anfahrenden Formwerkzeuge. Die Formwerkzeuge sind daher
proximal zur Duse ge6ffnet und distal geschlossen. Beim Schlielen werden jeweils beide
Schlauche distal verschmolzen und die spharisch abgeschlossenen Behélterbdden entstehen
(siehe Abbildung 11). Der Endloschlauch wird dabei von den Formwerkzeugen geschnitten —
daher ,,Cut”. Bevor der Dorn mit der Stitzluft einfahren kann, muss die doppelwandige
Schmelze im Bereich der Duse mit Hilfe einer Warmtrennvorrichtung (Glihdraht) abgeschnit-
ten werden.

Dorn der Druckluftzufiihrung >

Formwerkzeug Seite 1

Formwerkzeug Seite 2

AuRenbehalter

Innenbehélter

CCO-Bereich

Abbildung 11: Prinzipdarstellung der Behélterausformung wahrend des Blasformprozesses.

Orange: Aullenbehélter. Magenta: Innenbehélter. Blau: Formwerkzeuge. Schwarz: Druckluft. In der stili-
sierten Darstellung sind die Formwerkzeuge geschlossen und die Druckluft Gber einen hinabfahrenden
Dorn eingeleitet. Au3en- und Innenbehélter legen sich an die Formwerkzeuginnenseiten.

Der Innenbehdlter, welcher spater mit der Wirkstofflosung geftllt wird, muss kollabierbar sein.
Um dies zu gewahrleisten wird der AuBenbehélter im unteren Bereich gequetscht und damit an
der Schnittnaht wieder gedffnet — daher ,,Crack” und ,,Open*. Durch diese entstehende kleine
Offnung ist spater ein Druckausgleich zwischen Kartusche und Reservoir moglich.

Nach dem Blasformprozess schlief3t sich die Sterilisation mit Ethylenoxid bei einem externen
Dienstleister an. Nachfolgend werden 100% der Behalter auf Dichtheit tUberprift und sowohl
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mit Uber- als auch Unterdruck beaufschlagt, was zur Abldsung des Innenbehlters vom AuRen-
behalter flhrt. Nach bestandener Priifung ist der CCO-Behélter bereit zur Flllung (siehe Kapitel
2.5.6). Die Hauptfunktionen des Kunststoffbehalters sind:

- Kollabierfahigkeit des Innenbehalters

- Erzeugen eines dichten Volumens zusammen mit dem KVmE (siehe Kapitel 2.5.5)

- Mikrobiologisch unbedenklich, sauber, nach Anbruch stabil

- Partikelfreiheit, nach Anbruch stabil

- Bereitstellung von Losung fir hinreichend viele Hiibe

- Axiale Steifigkeit (wichtig fur Aufsetzen des KVmE und bei Einsetzen in die Alu-
hilse)

- Schnittstellenkompatibilitat zur Kapillare (Tauchrohr) vom Device. [63]

2.5.5 Aufbau und Funktion Kunststoffverschluss mit Einlage (KVmE)

Fur einen dauerhaft dichten Verschluss vom CCO-Behalter wird ein Kunststoffverschluss ver-
wendet. Dieser ist spritzgussgefertigt und besitzt einen innenliegenden Silikonring zur Abdich-
tung — die sogenannte Einlage. Die Abdeckung ist formschllssig am CCO-Behélter befestigt
und verpresst den Silikonring umlaufend. Der Kunststoffverschluss mit Einlage (KVmE) ist
rotationssymmetrisch aufgebaut (siehe Abbildung 12) und besitzt in Richtung seiner Rotations-
achse ein Tauchrohr, welches in den Innenbehdlter reicht und damit in die Wirkstofflosung
eingetaucht ist. Das Tauchrohr 6ffnet sich durch das Anstechen mit dem Device — im Vorfeld
ist es geschlossen.

Verschlussoberseite
Silikonring

(innenliegendes) Tauchrohr

Abbildung 12: Stilisierte Abbildung vom Kunststoffverschluss mit Einlage. Nahezu rotationssymmetri-
scher Kdrper. Schnittansicht 90° zur Rotationsachse. Blau: Kunststoff. Gelb: Umlaufender Silikonring.
Hellblau: Innenliegendes Tauchrohr (hohl).

2.5.6 Aufbau und Funktion Reservoir

Das Reservoir beschreibt den wirkstoffgefillten und mit dem KVmE verschlossenen CCO-Be-
halter. Befullung und Verschluss des Reservoirs findet unter kontrollierten Bedingungen im
Reinraum statt — im sogenannten Fuller/ Isolator. Im Anschluss daran wird das Reservoir be-
rihrungslos auf Dichtheit gepruft. Daflr wird es in einer hermetisch abgeschlossenen Prif-
kammer einem Unterdruck ausgesetzt. Bleibt dieser tber eine gewisse Zeit konstant kann von
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einer Dichtheit ausgegangen werden. Im weiteren Prozessablauf wird die Oberflache vom
KVmE mit einer Siegelfolie tiberzogen. Hintergrund ist der Schutz der Tauchrohroffnung und
der Minimierung von Lichteintrag in das Reservoir, wodurch eine Wirkstoffzersetzung durch
Licht oder Metall verhindert wird.

Der gefillte Innenbag kollabiert zunehmend mit den ausgebrachten Hiben. Dies hat den Vor-
teil, dass die Kapillare vom Device, unabhangig von Ausrichtung oder Fullungszustand des
Innenbehalters, immer in die Wirkstofflésung ragt. Eine Ausbringung des gewunschten Wirk-
stoffvolumens ist somit innerhalb der zulassigen Anzahl von Hiiben moglich. [64]

2.5.7 Aufbau und Funktion Kartusche

Die Kartusche besteht aus Reservoir und Aluminiumzylinder (siehe Abbildung 10). Beide Teil-
systeme ergeben eine in sich abgeschlossen, und damit dichte, Einheit. Erst beim Einsetzen der
Kartusche in das Device wird dieser (abgeschlossene) Zustand aufgehoben, in dem der Dorn
des Device-Unterteils den Kartuschenboden durchsticht und damit einen Druckausgleich in der
Kartusche ermdglicht. Gleichzeitig durchsticht die Kapillare des Devices Siegelfolie und
Tauchrohr des Reservoirs und ist nun in der Lage Wirkstofflosung zu entnehmen.

Boérdelrand ——»

Siegelfolie
F-Sicke —m Y

S-Sicke ——

Nocke

Elefantenfuf —m™

Abbildung 13: Stilisierte Abbildung der gebdrdelten Kartusche. Zeichnung nicht maf3stabsgetreu. Isomet-
rische Ansicht.

Die Aluminiumummantelung schiitzt das Reservoir vor Licht und mechanischen Einflissen.
Uber einen Zieh- und Bordelprozess wird das Aluminium umgeformt und sorgt fiir die charak-
teristische Form der Kartusche. Die ,,S-Sicke* der Kartusche ist das Gegenstiick zur Kartu-
schenaufnahme im Device und sorgt im Zusammenspiel fir den korrekten Sitz der Kartusche.
Abbildung 13 zeigt die wichtigsten Mal3e und Eigenschaften der Kartusche. Der Elefantenfull
dient der leichteren Zufiihrung der Kartusche im Prozess und sorgt flr einen guten Stand der
Hulse/ Kartusche. Die Nocken im Bereich der Mantelflache sind 120° zueinander versetzt und
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halten das Reservoir im inneren der Hulse fest. F- und S-Sicke tragen zur Dichtheit des Ge-
samtsystems Kartusche bei. Auf dem Kartuschenboden wird am Ende der Prozesskette ein Da-
tamatrixcode zur Nachverfolgung aufgebracht.

2.6 Blasformprozess des CCO Behilters

2.6.1 Prozessbeschreibung CCO-Herstellung

Der CCO-Behélter (siehe Kapitel 2.5.4) wird tber einen Blasformprozess hergestellt. Da es
sich um einen doppelwandigen Behalter aus zwei verschiedenen Kunststoffen handelt, wird das
Herstellungsverfahren Coextrusion genannt. [64]

Im ersten Schritt werden die Kunststoffe aufgeschmolzen. Dies geschieht im Extruder, welcher
das zunehmend starker geschmolzene Granulat tiber eine Schneckenwelle Richtung Verteiler
fordert. Mehrere einzeln steuerbare Heizzonen im Extruder ermdéglichen es den Schmelzprozess
vom Granulat zu steuern. Im Verteiler werden die Kunststoffschmelzen von beiden Granulaten
auf vier Ausgange aufgeteilt (siehe Skizze in Abbildung 40). AnschlieRend werden die beiden
Granulatschmelzen in den jeweiligen Speicherkopfen zusammengefiihrt und durch die Pinole!
als doppelwandiger Endlosschlauch an der Ringduse (Axialspritzkopf) ausgestoRen. Der hohl-
wandige Schlauch wird durch eine Kernhaltestange im Inneren der Duse erreicht. Je nach ein-
gestellter Hohe kann die Wanddicke des Schlauches tiber den entstehenden Grundspalt in der
Diuse eingestellt werden (siehe Abbildung 14).

T

Granulatschmelze
< / Kernhaltestange
< /// Grundspalte -
J< Dusenausgang

Abbildung 14: Schematische Darstellung der Wanddickensteuerung des Extrusionsverfahrens (Einwan-
dig). Radialsymmetrischer Diusenaufbau mit zentraler Kernhaltestange. Linke Abbildung: Grundspalte
groB3, FlieRgeschwindigkeit langsam. Rechts: Grundspalte Kklein, Flie3geschwindigkeit schnell.
Orange/Rot= Kombinierte Granulatschmelze, welche in den Darstellungen von oben nach unten flief3t.

Fir die Verarbeitung ist ein paralleler Schlauchlauf aus den vier Disen nétig, welcher tber
mechanische Einstellungen und den Uberstand der Kernhaltestange sichergestellt wird. Der im
Verteiler wirkende Massedruck bestimmt die Geschwindigkeit des Masseflusses an der Duse.
Pro Zeiteinheit wird immer die gleiche — einstellbare - Menge an Kunststoff ausgestoRen. Steigt
der Massedruck, dann steigt auch die Austrittsgeschwindigkeit der Masse. Uber eine Drossel
an den Extrudern, der Grundspalte der Kernhaltestange und der Drehzahl der Schneckenwelle
kann der Massedruck und damit Schichtdicke/ Gewicht malRgeblich gesteuert werden (siehe
Formel 2-2 bis 2-5). Die Kragenh6he des CCO-Behalters ist ein werkzeuggebundenes MaR und
daher abhangig von der Geometrie der Form(-werkzeuge). Eine Variation von diesem MaR

1 Die Pinole ist ein Teil des Extrusionswerkzeugs und sorgt fiir eine radialsymmetrische Verteilung der Kunst-
stoffschmelze vor der Duse.
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ergibt sich durch Uberquetschungen der Kunststoffschmelze, welche sich durch eine schlechte
Prozesseinstellung (v.a. Massedruck PP-Granulat und Schliel3parameter der Formen) begriin-
den lasst. Tabelle 9 gibt einen Uberblick tiber die wichtigsten Parameter der Anlage und deren
Variation im Rahmen der Routineproduktion. [23]

m = konst. Massestrom ist konstant [Formel 2-2]

Einfluss Massedruck p,,, auf

PmT ~ms L gepichtdickel Gewicht m, [Formel 2-3]
Einfluss Grundspalte gs auf

gs T ~pm ! Massedruck p,, [Formel 2-4]

n 1 ~py, 1 Einfluss Drehzahl Extruder n [Formel 2-5]

auf Massedruck p,,

Die Formgebung des Schlauches erfolgt durch ein zundchst zweigeteiltes Werkzeug (siehe Ab-
bildung 11), welches die Negativformen des kiinftigen Werkstticks besitzt. Jedes Werkzeugpaar
besitzt vier Aussparungen, welche den Kunststoffschlauch aufnimmt. Diese Aussparungen wer-
den im Folgenden Nester genannt. Ist der Schlauch ausreichend lang, schliet sich das Werk-
zeug und der Schlauch wird am unteren Ende verquetscht und somit verschlossen. Damit sich
der noch weiche Kunststoffschlauch an die Innenseiten der Werkzeuge legt, wird der Schlauch
oberhalb der Form abgetrennt und ein Dorn féhrt in die entstandene Schlauchéffnung kurz Gber
den Werkzeugformen. Daruber wird Luft eingeblasen und der Schlauch legt sich von Innen an
das Werkzeug an (siehe Abbildung 11). Zusétzlich sorgt der Dorn fiir eine regelkonforme Aus-
formung des Behalterkopfes des CCOs. [65]

Nach Abkihlung der Kunststoffschmelze kann die Form gedffnet und der Kunststoffbehélter
entnommen werden. Um kurze Zykluszeiten zu erreichen arbeitet das System zweiseitig. Vier
Kunststoffbehélter werden auf einer Seite ausgeformt, wahrend vier weitere, aus dem Zyklus
zuvor, auf der anderen Seite auskihlen. Im Anschluss werden die Kunststoffabfalle im Kopf-
und Bodenbereich entfernt und die Bodennaht durch eine Quetschung aufgebrochen. Letzteres
ermoglicht wahrend der Nutzung den Druckausgleich im Behalter, wenn Volumen aus dem
Reservoir entnommen wird. Neben den Prozessparametern besitzen die Umgebungsvariablen
(Luftdruck, Luftfeuchte) einen - bisher nicht bekannten qualitativen und quantitativen - Einfluss
auf den Prozess. [23]
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Tabelle 9: Prozessschritte der CCO Herstellung mit ihren kritischen Prozessparametern.

Relevante Prozesspa-

Prozessschritt Beschreibung Variation
rameter
Erhitzen das Granulat bis die
) Schmelze die gewinschten FlieRei- )
Heizzonen genschaften hat. Nein
Variation ist Granulat abhangig.
Einstellung der Drehzahl zur Steue-
Extruder Drehzahl rung des Massedrucks im Verteiler. Ja
Druck der Kunststoffschmelze am

Granulat- verteilernahen Ende des Extruders.

schmelze Massedruck Resultierend aus Mechanik (Drossel-

(Extruder 1 ) einstellung), Massetemperatur im Ja

und 2) (Resultierende) Extruder und Verteiler, Grundspalten

und Drehzahl des Extruders.
Messwerte? schwanken um ca. +3bar
Temperatur der flissigen Kunststoff-
masse am verteilernahen Ende des
Massetemperatur Extruders. 1
(Resultierende) Resultierend aus der vorangegange-
nen Erhitzung in den Extruder Heiz-
zonen.
Verteiler Heizzonen (1 - 14) Elqstellung um"d!e vier Kungtstoff- Ja
strange gleichméRig zu temperieren.
, Einstellung der &ulReren Schicht- di-

Dise (1 - 4) Grundspalte (1 - 4) cken vom CCO. Ja
Schliegeschwindig- | Zusammenfahren der Werkzeugfor- Nein
keit, SchlieRdruck men.

Formgebung Blast den Kunststoffschlauch auf und
Blasdruck legt ihn seitlich an die Forminnensei- Nein

ten.
Crackstempel Hub/ Bricht den AuRenbehélter durch einen Nein
Geschwindigkeit StoRel auf.

CCO-Prozess

Zange Weg/ Ge- Die Zangen 6ffnen den aufgebroche- Nein

schwindigkeit

nen Behdlter Uber eine Quetschung.

2 Schwankungen durch Erschiitterungen von noch nicht vollstandig aufgeschmolzenem Granulat in Extruder-

schnecke
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2.6.2 Uberwachung des Blasformprozesses

Der Blasformprozess findet in einem Reinraum mit kontrollierter Umgebung statt. Aus diesem
Grund sind Temperatur, Differenz Luftdruck?®, Luftfeuchte und Partikel verschiedenster GréRen
standig Uberwacht. Die Daten flieRen in eine Datenbank zur Langzeitarchivierung.

Der Blasformprozess wird direkt und indirekt tiberwacht. Tabelle 10 gibt einen Uberblick tiber
die wichtigsten Giberwachten Prozesseigenschaften.

Tabelle 10: Monitoring des Blasformprozesses.

Uberwachung Bedeutung Kontinuierlich

Die Maschine tiberwacht alle eingestell-
ten Parameter und meldet, wenn die Soll-
groRe nicht erfullt wird. Dazu zahlen
bspw. Driicke, Temperaturen, etc.

Parameter der Anlage ja

Mechanische Einstellungen (bspw. Dros-
seln, Ventile, Dusenausrichtung, etc.) der
Maschine beeinflussen den Prozess.
Mechanische Einstellungen Anderungen sind dokumentiert. Aber Nein
ohne Angabe quantitativer Zahlenwerte.
Systemisch nur indirekt tber verénderte
Massedriicke sichtbar.

Zerstorende Prifung des Behélters mit
IPC - Schichtdicke Messung der Schichtdicke der inneren Fo- Nein
lie.

Zerstorende Prifung des Behélters mit
IPC - Kragenhdhe Messung der Kragenhdéhe des CCO- Nein
Behalters.

Wiegen des CCO-Behadlters zur indirekten
IPC - Gewicht Bestimmung der Schichtdicke des dul3e- Nein
ren Behalters.

Ein Mitarbeiter prift alle IPC-Muster auf

IPC - Visuelle Kontrolle festgelegte optische Kriterien. Nein
IPC — Dichtigkeit und Abl6- | Prifung aller Behélter auf Dichtigkeit und Ja
sekontrolle Abldseverhalten der inneren Folie.

Ein Kamerasystem tberwacht die herge-
Fehlerbilder vom Blasprozess | stellten CCO-Behdlter und sortiert diese Ja

gof. aus.

Laborchemische Untersuchung des Pri- _
Extractables/ Leachables méarpackmittels, z.B. Irgafos (enthaltener Nein
Weichmacher im Polypropylen).

3 Differenz Luftdruck = Druckunterschied zwischen dem Absolut Luftdruck auflerhalb des Gebdudes und dem
Absolut Luftdruck im Reinraum.
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Die vier Inprozesskontrollen ermdglichen eine Steuerung der Maschine in Hinblick auf die Si-
cherstellung der Behalterqualitat. Dartiber hinaus erfillt die Kontrollstrategie die Anforderun-
gen nach ICH Q10 (siehe Kapitel 1.6.3).

Die Blasmaschine tberwacht eine Vielzahl von Parametern direkt (sensorisch) und indirekt
(Uber HilfsgroRen, z.B. Stromverbrauch) selbst. Eine Teilmenge der sensorisch erfassten Daten,
welche riickblickend eine Beurteilung der Produktionsqualitat ermdglichen, wird langzeitarchi-
viert.

Mechanische StellgroRen werden vom Produktionsmitarbeiter fortlaufend nachgefiihrt, sind al-
lerdings nicht quantifizierbar dokumentiert und im Sinne der Datenanalyse nicht auswertbar.
Dazu zdhlen u.a. die Einstellungen der Drossel, der Diisenverstellung und der Schlauchzentrie-
rung.

Anderungen der Anlagenparameter werden maschinenintern automatisch in einer Log-Datei
gespeichert. Relevant ist hierbei die Moglichkeit Grundspalteinstellungen an den Diisen nach-
zuverfolgen. Die Angaben zu den Grundspalten sind bezuglich der Dusen allerdings unterei-
nander nicht vergleichbar und hangen sowohl vom Einbauzustand der Dise als auch von der
Diisengeometrie selbst ab. [23] Werte der Grundspalteneinstellungen kénnen demnach diisen-
spezifisch differentiell verglichen werden, wenn sich der Einbauzustand (z.B. im Rahmen einer
Wartung/ Instandhaltungsmalinahme) nicht verandert hat.

Informationen zum verwendeten Werkzeug (zwei Formhélften) werden gemeinsam mit den
Messwerten der Inprozesskontrolle in der Datenbank gespeichert.

Nach der Blasformung und anschlieender EO-Sterilisation werden alle hergestellten Behélter
in einer separaten Anlage auf Dichtigkeit (DC-Anlage, Detach Control) und abgel6ster Innen-
folie (Innenbag) kontrolliert (siehe Tabelle 8) und ggf. automatisch ausgeschleust. Die Ma-
schine arbeitet mit Schittgut und kontrolliert die CCO-Behélter von allen vier Blasmaschinen
am Standort Ingelheim. Eine Abgrenzung und Rickverfolgung des einzelnen Behélters zur Ma-
schine ist nur sporadisch und unter grolem Aufwand mdglich. Eine Rickverfolgung des Be-
halters auf den Moment der Herstellung — und damit zu den jeweiligen geltenden Bedingungen
und eingestellten Parametern — ist nicht moglich. Das Gleiche gilt flr Irgafos, einem Weichma-
cher im Polypropylen-Granulat, welcher prozessbedingt von der PP-Schmelze in die PE-
Schmelze Ubergeht (getrieben durch Diffusion, bevor beide Kunststoffschmelzen auskristalli-
siert sind). Dieser Wert wird laborchemisch iberwacht, kann aber nicht direkt in der Routine-
produktion bestimmt werden. [23]

2.6.3 Messwertaufnahme wihrend des Blasformprozesses

Sensorisch erfasste Messwerte besitzen eine Messabweichung zwischen Mess- und Referenz-
wert. Diese Abweichung setzt sich aus systematischer und zufélliger Abweichung (z.B. Rau-
schen) zusammen. [66]

Die systematische Abweichung an den Blasmaschinen erklaren sich durch [23, 66]:

- Messsystem unterliegt einem Drift (Alterung)
- Messsystem misst die MessgroRe nicht direkt
- Storeinflusse von aullen (asymmetrische Temperaturverteilungen, Randeffekte).

36



Die Messstellen der Heizzonen innerhalb der Maschine werden von der Maschine durchgehend
auf Plausibilitat gepruft. Dies geschieht durch den Vergleich vom gemessenem Temperaturwert
und dem Stromverbrauch der Heizung. Dies und die Kalibration der Sensoren bei Auffalligkei-
ten stellt die prinzipielle Funktionsfahigkeit der Sensoren sicher. Ein Drift innerhalb eines Sen-
sors wird somit allerdings nicht detektiert. Die Vergleichbarkeit der historischen Messwerte
eines Sensors und die Vergleichbarkeit von Messwerten Uber verschiedene Sensoren gleicher
physikalischer Grof3e ist somit eingeschréankt moglich.

Die Temperaturmessung der Kunststoffschmelze wird auRerhalb am Extruder bzw. Rohrsystem
gemessen. Der Messfuhler bertihrt das geschmolzene Granulat nicht. Die Temperaturverteilung
innerhalb der Schmelze ist somit nicht erfassbar. Hinzu kommen Randeffekte die zu unter-
schiedlichen Messwerten flihren kdnnen (z.B. Abkihlverhalten an Grenzflachen, asymmetri-
scher Aufbau innerhalb des Verteilers). Die Maschineneinstellungen werden nach der Produk-
tionsqualitét (siehe IPC) der Behdlter variiert. Ein fehlerbehafteter Messwert ist insofern un-
problematisch, da der Fehlereinfluss der Sensoren immer ahnlich ist und die Messwerte die
veranderten Parameter und somit das Verhalten der Maschine abbilden. [23]

2.7 Mathematik der Modellfindung/ Funktionsregression

2.7.1 Abgrenzung

Das gesuchte Modell soll gemal} der Aufgabenstellung den Blasformprozess abbilden. Diesem
Prozess wird ein nichtlineares Verhalten der multidimensionalen EingangsgroRen auf die Ziel-
groRe unterstellt. Weiterhin beeinflussen sich die Anlagenparameter untereinander und sind so-
mit nicht als unabhéngig zu bewerten. [23] Multiple Regressionsrechnungen sind aus diesem
Grund nicht nutzbar. [67] Zur Modellgenerierung aus einem Datensatz mit (teilweise) abhan-
gigen Variablen und nichtlinearem Verhalten kdnnen daher nur statistische Methoden und ma-
schinelles Lernen verwendet werden. Kapitel 2.7.2 und 2.7.3 beschreiben denkbare Ansétze der
Modellbildung.

2.7.2 DoE - Design of Experiments

DoE, auch statistische Versuchsplanung genannt, beschaftigt sich mit der Bestimmung von re-
levanten Effekten und Einflussfaktoren auf ein bestimmtes Ergebnis oder einen bestimmten
Prozess. Der Versuchsaufwand wird hierbei so gering wie mdglich gehalten. Man arbeitet mit
einem paretoreduzierten Variablensatz, das bedeutet, das Endergebnis kann nur durch die An-
derung der Faktoren beeinflusst werden. Die Wirkung kann anhand von Simulationen, aber
auch echter Daten erkannt werden.

Wie in Abbildung 15 dargestellt, haben neben einem Haupteinfluss weitere Faktoren (hier als
A-D bezeichnet) verschieden starke Auswirkungen auf das Ergebnis. Wéhrend des Vorgangs
variiert man diese Faktoren und misst deren Auswirkungen um eine Korrelation zwischen In-
put, Einflussfaktoren und Output zu erhalten. Zur Auswertung der Daten werden statistische
Analysenprogramm wie bspw. JMP® oder Minitab® verwendet. [68]
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Einfluss A Einfluss C

l

Experiment
Einfluss B Einfluss D

Abbildung 15: Schematische Darstellung von Einflussfaktoren auf einen Prozess oder ein Experiment
(stark modifiziert nach [2]).

Die Planung ist in mehrere Schritte gegliedert, zunachst steht die Auswahl der zu berucksichti-
genden Parameter an. Anschlieend werden die Parameterebenen festgelegt und nachfolgend
mithilfe einer Planungssoftware der Versuchsplan designet. Bei der darauffolgenden Versuchs-
durchfuhrung wird auf eine Randomisierung geachtet, damit Einfllisse von Storvariablen mini-
miert werden kdnnen. Es muss zwischen linearen und nichtlinearen Versuchsstrategien unter-
schieden werden. Geht man von einem linearen Verhalten der Einflussfaktoren aus, so steigt
die Anzahl notweniger Versuche zur Basis 2 bei der Modellerweiterung um einen weiteren
Faktor (Vgl. Formel 2-6 und siehe Abbildung 16). Bei nichtlinearem Verhalten erweitert man
den Versuchsplan auf mindestens 3 Faktoren (\Vgl. Formel 2-7). [2]

Versuche = 2Variablen Lineares Verhalten [Formel 2-6]

Versuche = 3Variablen Nichtlineares Verhalten [Formel 2-7]

_ /\/
S
N4

Abbildung 16: Stilisierte Abbildung eines DoE-Wiirfels.
Dunkelblaue Struktur: Modell fur drei Variablen in jeweils zwei Ebenen (linear), roter Punkt pruft
hierbei die Annahme der Versuchsstrategie/Zentralpunkt.

incl. hellblauer Formen: Modell fiir drei Variablen in jeweils drei Ebenen (nichtlinear), roter Punkt
zahlt als Versuch (modifiziert nach [9]).
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Tabelle 11: Beispiele fiir die Anzahl von Versuchsdurchfiihrungen bei linearem und nichtlinearem Ver-
halten nach Formel 2-6 und 2-7.

Verhalten Anzahl unabhangiger Datenerhebungen
Linear (2 Variablen) 4

Linear (3 Variablen) 8

Linear (5 Variablen) 32

Nichtlinear (2 Variablen) 9

Nichtlinear (3 Variablen) 27

Nichtlinear (5 Variablen) 243

Bei nichtlinearen Versuchsstrategien und steigender Variablenzahl muss man somit von einer
extrem erhohten Anzahl (siehe Tabelle 11) an Versuchen bei der Planung ausgehen.

Tabelle 12: Vor- und Nachteile einer DoE (ergénzt nach [2]).

Vorteile DoE Nachteile DoE
- Effekte der Inputvariablen sind mathema- | - Wah.l fjer F?ktorebe_nen extrem ‘_’_ViChtig
tisch exakt quantifiziert - Bendtigt groRRere StichprobengroRen (ggf.

_ Nichtlinearitat und deren Wechselwirkung | Mehrfachbestimmung notig)

mit Einflussfaktoren kann erkannt werden | - Groer Versuchsaufwand bei vielen klei-

- Versuchsumfang wird reduziert (statistisch | nen Einflussfaktoren _
begriindet) - Viel Input in Form von theoretischem

Wissen/ Vorbetrachtungen notwendig
- Statistische Analysesoftware wird benétigt

2.7.3 Maschinelles Lernen

2.7.3.1 Ubersicht Machine Learning

Maschinelles Lernen ist ein Teilgebiet der Kunstlichen Intelligenz und kann zur Regression
(Funktionskonstruktion) oder der Klassifizierung genutzt werden. Im Laufe der Jahre haben
sich verschiedene Verfahren (Algorithmen) etabliert. Alle werden mittels einem Datensatz aus
Merkmalen trainiert (Lernphase). Der Datensatz muss die Eingangs- und (dazugehorigen) Aus-
gangsvariablen beinhalten. Der Algorithmus findet eine generalisierte Losung, so dass bei be-
kanntem Eingang der Ausgang der Funktion geschatzt werden kann. [69]

Je nach genutztem Verfahren und der softwaretechnischen Umsetzung mussen ggf. noch Da-
tenvorverarbeitungen (Normalisierung, Merkmalsreduktion, u.a.) durchgefuhrt werden (siehe
Abbildung 17). Maschinelles Lernen basiert sowohl auf vielen Datenpunkten als auch auf einer
hohen Variabilitat innerhalb der Daten. Merkmale, die innerhalb des Datensatzes nicht variie-
ren, besitzen flr die Regressions-/ Klassifikationsaufgabe keinen Wert. [70]

Alle Merkmale werden, unabhangig von ihrem Zahlenwert, physikalischer Grol3e oder Daten-
typ, in die Berechnung gleichberechtigt mit einbezogen. Merkmale kdnnen einem prinzipiellen
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Messfehler oder einer Abweichung von der Realitat unterliegen und besitzen dennoch die glei-
che Aussagekraft, wie der reale Messwert. Dies allerdings unter der Bedingung, dass der Feh-
lereinfluss immer gleich ist (siehe systematischer Fehler/ Offset behaftet in Kapitel 2.6.3).

Datenvor- Regressions-
algorithmus

Datensatz ! Trainin
verarbeitung g

Normalisierun Anpassen der .
Inputwerte ( - g\ _p Funktion durch
. .. Trennung in Tuningparameter
und ZielgroRen . Testdatensatz
liegen vor Test- und an Algorithmus nacheewiesen
g Trainingsdaten und Datensatz g

Abbildung 17: Funktionsapproximation durch maschinelles Lernen.

Viele Verfahren besitzen eigene Tuningparameter (z.B. Stoppkriterium, verwendete Kernel,
Aktivierungsfunktion, etc.), mit denen der Algorithmus an den Datensatz angepasst werden
kann. Je nach Umfang der Daten und Variabilitdt mussen diese Parameter spezifisch angepasst
werden. Dies geschieht iterativ im Rahmen der Trainingsdurchldufe. [71]

Die Gite (,,Score®) der erstellten Funktionsapproximation wird tiber den Testdatensatz ermit-
telt. Der Testdatensatz besteht aus, fir die ermittelte Funktionsapproximation, unbekannten Da-
ten. Die errechneten Werte werden nun mit den Zielgréfien aus dem Datensatz verglichen. Eine
ideale Funktion wirde immer den Fehler ,,0“ besitzen und somit eine Giite von ,,1*“ annehmen.
Schlechtere VVorhersagemodelle liegen darunter (siehe zum Vergleich die finalen Ergebnisse in
Kapitel 3.6.3.6) und kénnen auch negative Zahlen annehmen. Neben der Angabe zum Scoring
kdnnen die mittleren absoluten Fehler und die mittleren quadratischen Fehler berechnet und zu
Beurteilung herangezogen werden (vgl. dazu Formel 2-8 bis 2-10). [72]

Mittlerer absoluter 1 = F | 2.6]
= — V. — V. ormel 2-
Fehler mae an’l il
1
Mittlerer quadratischer 1 = " F | 2:0]
= — . — . ormel 2-
Fehler mse nz(yl yi)
1
nes. _ 0)\2
Scoring score = 1 — Li(Ji— y) [Formel 2-10]
nes )2
L=y
y; = realer (gemessener)Wert n = Anzahl der Beobachtungen
y; = errechneter Wert i =i—tes Element vonn

y = Mittelwert der gemessenen Werte

Neben den statistischen Angaben, welche die reine Performance des Modells beschreiben, muss
die Losung zusatzlich auf Plausibilitat geprift werden. Dazu z&hlt, dass es keine sprunghaften
Anderungen bei der Berechnung des Ausgangs geben darf. Dies ware nicht mit der Realitit
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vereinbar, auch wenn es die mathematisch beste Losung ist. In diesen Fallen muss der Glat-
tungsfaktor und unter Umstanden das Modelldesign angepasst werden. Abbildung 18 zeigt ein
Beispiel fiir ein Modell mit stark ausgepragten Anstiegen und fehlenden weichen Ubergéangen
zwischen den Minima und Maxima. Dies ist bei typischen Produktionsprozessen innerhalb des

validierten Prozessfensters unublich.

-

~ -
\‘“‘-a.v/

Abbildung 18: Beispielhafte Darstellung eines (fehlerhaften) gefundenen mathe-
matischen Modells mit zwei variierenden Eingangsparametern. Die Anstiege der
Funktion sind sehr steil und besitzen teilweise nur kurze Spitzen (rote Maxima in

der Mitte). Dies muss im konkreten Anwendungsfall auf Plausibilitat geprift
werden.

2.7.3.2 Datenvorverarbeitung

Die Datenvorverarbeitung der Modellfindung umfasst mehrere Schritte und kann im speziellen
Anwendungsfall um weitere spezifische Punkte ergénzt werden. Im Folgenden werden die

Standardisierung/ Normalisierung, die Aufteilung in Trainings- und Testdatensatz sowie Ver-
fahren zur idealen Datensatzzusammenstellung erléutert.

Normalisieren

Einige Algorithmen (z.B. kunstliche neuronale Netze) benétigen standardisierte/ normalisierte
Eingangsdaten. Dies bedeutet, dass der Mittelwert der Daten eines Merkmals von den Aus-
gangsdaten subtrahiert wird. AnschlieBend werden die Daten zentriert, in dem sie durch die
Standardabweichung dividiert werden. Da hierbei keine Informationen verloren gehen und je-
der genutzte Algorithmus mit normalisierten Daten umgehen kann, wird diese VVorverarbeitung
immer angewandt. Die Normalisierungsparameter sind datensatzabhangig und missen gesi-
chert werden um die Eingangsdaten im spateren Anwendungsfall umrechnen zu kénnen. [73]

Aufteilung in Trainings- und Testdaten

Zur Modellfindung muss der vorverarbeitete Datensatz in Trainings- und Testdaten aufgeteilt
werden. Die Testdaten (tiblich sind ~ 25% des Gesamtdatensatzes) stehen zur Modellbildung
nicht zur Verfugung und werden als fir das Modell unbekannte Daten zur Validierung genutzt.
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Damit I&sst sich priifen, wie gut das mathematische Modell die Daten abbildet. Wirde der Da-
tensatz nicht aufgeteilt werden, kdnnte die Performance nicht sicher ermittelt werden, da gute
Ergebnisse hinsichtlich der Scoring- und Fehlerwerte auf einem Uberangepassten (,,Overfit-
ting*) Modell ohne Generalisierungsfahigkeit beruhen kénnten (siehe Kapitel 2.7.3.3). [74]

Zusammenstellung des Datensatz

Daruber hinaus ist es wichtig, dass relevante Informationen in beiden Datensatzen enthalten
sind. Andernfalls sind bestimmte Auspragungen nicht im gefundenen Modell abgebildet und
kdnnen im Testdatensatz Uberreprasentiert sein, was zu einem schlechten Scoring und hohen
Fehlerwerten fuhren wirde. Im umgekehrten Fall enthélt das gefundene Modell die Informati-
onen, ohne dass der Testdatensatz diese abfragt. Ein valides Modell kann somit nicht sicherge-
stellt sein. Um dies zu vermeiden gibt es verschiedene Verfahren. Zu dem bekanntesten Vor-
gehen zéhlt die Kreuzvalidierung. Dabei werden die Daten in Blocke unterteilt (z.B. je 10% der
Daten) und alle bis auf einen Block zur Modellbildung genutzt. Die Ubrigbleibenden Daten-
punkte werden als Testdatensatz verwendet und der Fehler/ die Qualitat bestimmt. Dies wird
so haufig wiederholt, bis jeder Block einmal Testdatensatz war. Der Lernerfolg wird Uber die
Summe aller Fehler/ Qualitatskriterien bewertet. [74]

2.7.3.3 Auswendiglernen vs. Generalisierung

Ziel des maschinellen Lernens ist es eine generalisierte Regression/ Klassifikation anhand der
Trainingsdaten zu erreichen. Dabei kdnnen die Probleme des Auswendiglernens (Overfitting)
oder schlechter Generalisierung (Underfitting) auftreten. Beim ersten Fall lernt der Algorithmus
die Trainingsdaten so gut, dass der auftretende Fehler wahrend der Validierung der Trainings-
daten minimal - die Performance bei unbekannten Daten aber duf3erst schlecht - ist. Beispiels-
weise werden AusreilRer und Rauschen in den Daten mit in der angenaherten Losung abgebildet,
was zu vermeiden ist. Ein ausreichend grof3er Datensatz steuert dem Problem entgegen. Beim
Underfitting abstrahiert die Losung nicht gut genug, was allerdings bei der Validierung unmit-
telbar auffallt. Griinde fir eine schlechte Approximation kdnnen ungunstig gewahlte Tuning-
parameter, ungeeignete Algorithmen oder eine unzureichend variierende Datengrundlage sein.
[75]

Underfitting - Lineare Approximation Overfitting - Polynomiale Approximation

-2

Abbildung 19: Beispielhafte Darstellung von Underfitting (linke Abbildung, lineare Approximation, rot),
einer guten Approximation (rechte Abbildung, quadratische Approximation, grtin) und Overfitting (rechte
Abbildung, Polynom 5. Grades, blau).
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Abbildung 19 illustriert links ein Beispiel fir Underfitting. Die lineare Regression ist nicht ge-
eignet diese Funktion anzundhern. Das Bestimmtheitsmal} liegt flr die lineare Regression bei
R? = 0,71. Rechts sind zwei Polynome als Regression eingezeichnet. Die griine Kurve ist ein
Polynom 2. Grades und hat ein BestimmtheitsmaB von R? = 0,82. Sie nahert die Punkte gut an
und ist robust gegentber AusreiRern. Die blaue Kurve ist ein Polynom 5. Grades. Das Be-
stimmtheitsmaR ist mit R? = 0,98 am besten, aber zur Funktionsbeschreibung dennoch unge-
eignet. Die verrauschte Ausgangsfunktion ist eine verzerrte und verschobene quadratische
Funktion.

Das Bestimmtheitsmalf ist definiert als die Betrachtung der Fehlerquadrate in Abh&ngigkeit der
Varianz der Datenpunkte. Das Bestimmtheitsmal liegt zwischen 0 (sehr schlecht) und 1 (sehr
gut/ ideal). [76] Die Berechnung des Scoring-Wertes unterscheidet sich vom Bestimmtheitsmal}
(siehe Kapitel 2.7.3.1).

2.7.3.4 Neuronale Netze

Kinstliche Neuronale Netze (kNN) orientieren sich am biologischen Vorbild des Gehirns. Neu-
ronen sind dort mit vielen anderen Neuronen verbunden und bilden ein Netz (siehe Abbildung
20). Die Verbindungen sind adaptiver Natur und kénnen je nach Zustand ihre Leitfahigkeit
verandern. Im mathematischen Modell sind das die Wichtungen der einzelnen Verbindungen.
Ein Neuron im kNN ist dann die Summe ihrer Eingangswerte (siehe Formel 2-11), verrechnet
mit ihrer jeweiligen Aktivierungsfunktion. Wahrend der Trainingsphase werden die Fehler zwi-
schen errechneter Ausgabe und den Zielausgabewerten verglichen und auf der Grundlage eine
Anpassung der Gewichte vorgenommen. [77]

n
xX; = f Zwuxj [Formel 2-11]
j=1

Neuron I, mit den Eingangswerten Xj und deren Wichtung W; ;. X; ist schlieBlich in der nach-
folgenden Schicht der Eingangswert von diesem Neuron.

Heute genutzte neuronale Netze nutzen den Backpropagation-Algorithmus, welcher in den
1980er Jahren entwickelt wurde und in mehrschichtigen Netzen das Fehlersignal riickwarts
durch die Schichten weitergibt. Die Approximation wird mit dem Verfahren der Backpropaga-
tion deutlich verbessert. Neuronale Netze sind prinzipiell universell einsetzbar und eignen sich
fir Anwendungen mit groRen Eingabedaten (z.B. Bilder) und sind robust gegentiber Rauschen.
Dennoch muss beachtet werden, dass die Verarbeitungsgeschwindigkeit stark reduziert wird,
wenn viele Eingangsvektoren auf ein Netz mit vielen Schichten treffen. [69, 77, 78]

Die Leistungsfahigkeit der neuronalen Netze hdngt — neben der Datenlage und der passenden
Tuningparameter — vor allem vom Netzdesign ab. Netzwerke mit mindestens einer versteckten
(,,hidden*) Schicht sind auch in der Lage nichtlineare Funktionen abzubilden (vorausgesetzt die
Aktivierungsfunktion ist nicht linear). Netze ohne Hidden-Schicht flihren eine lineare Regres-
sion durch. ,,Versteckte* Schichten zeichnen sich dadurch aus, dass sie aul’er zu anderen Neu-
ronen keine Verbindung zur Aufienwelt haben. [79]
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Abbildung 20: Aufbau eines Multilayerperceptrons mit sigmoidaler Aktivierungsfunktion (Kernel). Drei-
schichtiges Netzwerk. Einige Wichtungen sind exemplarisch angegeben.

Je mehr Gewichte (neuronale Verbindungen) ein neuronales Netz hat, um so komplexere Zu-
sammenhadnge konnen darin abgebildet werden. Prinzipiell sind daher zu viele Neuronen in der
Zwischenschicht besser, als zu wenige. Zu viele Neuronen kénnen allerdings zum Overfitting
(Auswendiglernen) des Netzes fiihren. Um dem Sachverhalt zu begegnen wurde der Regulari-
sierungsparameter weight decay (in Bezug auf neuronale Netze ,,Alpha* genannt) eingefuhrt
(siehe Tabelle 38). Der Parameter reduziert die Gewichte in jedem Schritt um einen kleinen
Anteil (siehe Kapitel 3.6.3.5). [80]

2.7.3.5 Support-Vektor-Maschinen (SVM)

Support-Vektor-Maschinen sind ebenfalls fir Regressionsrechnungen und Klassifikationsaus-
gaben geeignet, gehdren aber nicht zu den neuronalen Netzen. Sie versuchen die Vorteile von
linearen und nichtlinearen Modellen zu verbinden und arbeiten dafuir zweistufig. Zundchst wird
eine nichtlineare Transformation der Daten vorgenommen, so dass diese linear zu separieren
sind. Jedes Problem ist in einer genligend hohen Dimension (n + 1; n = Anzahl der Klassen)
linear l6sbar (siehe Abbildung 21). Typischer Weise werden fiir die Transformation in héher-
dimensionale Raume Kernfunktionen gewahlt. Ublich sind Polynome oder die radiale Basis-
funktion — sie werden in der Literatur als Kernel beschrieben. Der zweite Schritt errechnet dann
die Support-Vektoren im transformierten Raum. Diese bestimmen die Lage der Hyperebene
bzw. der Regressionsfunktion. [79]

Support-Vektor-Maschinen arbeiten, im Vergleich zu neuronalen Netzen, sehr schnell, da die
Support-Vektoren nur auf wenigen Punkten aus dem Trainingsdatensatz beruhen. Die Genera-
lisierungsfahigkeit und auch das Arbeiten in hohen Dimensionen ist somit gut méglich. Nach-
teile liegen darin, dass die Wahl des Kernels empirisch gefunden werden muss. Neue Trainings-
daten erfordern immer ein erneutes vollstdndiges Training der Support-Vektor-Maschine. [81]
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2 Klassen — Nicht linear trennbar 2 Klassen — linear trennbar
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Abbildung 21: Beispielhafte Darstellung der (nichtlinearen) Transformation vom SVM Algorithmus.
Linke Abbildung: Nicht linear trennbare Daten mit AusreiRer bei x = 2. Trennlinie (schwarz) entspricht
y = x2. Rechte Abbildung: Daten nach Transformation linear trennbar. Gestrichelte Linien illustrieren den
Bereich, in dem Fehler zugelassen werden. Die Trennlinie (schwarz) entspricht y=x. Der Ausreif3er bei
x = 2 ist auch nach der Transformation existent.

2.7.3.6 Random Forest

Random Forests basieren auf mehreren unabhéngigen Entscheidungsbdumen und kdnnen so-
wohl zur Klassifikation, als auch zur Regression verwendet werden. Sie werden mit einem zu-
fallig gewahlten Trainingsvektor initialisiert, welche eine Teilmenge der Eingangsvariablen
enthdlt - daher der Name Random Forest. Im Laufe des Lernprozesses werden die Entschei-
dungsbdume trainiert und konvergieren gegen eine minimale Fehlerrate. Die Giite des Random
Forests hangt dabei von der Anzahl der gewahlten Ebenen ab (Anzahl der Bdume). Random
Forests bieten Vorteile bei der Verarbeitung (v.a. gegeniiber neuronalen Netzen) groRer Daten-
mengen, da die Berechnungen parallelisiert werden kénnen. Weiterhin ermdglichen Random
Forests eine gute Generalisierung und sind verhaltnismaRig unempfindlich gegeniiber Rau-
schen und Ausreil3ern. Prinzipbedingt konnen sie Angaben zur Wichtigkeit der Eingangsmerk-
male geben (Feature Importance). [82]

2.7.3.7 Fuzzy Logik

Fuzzy Logik wurde von Prof. Lotfi A. Zadeh in den 60er Jahren entwickelt und beschreibt die
Theorie der unscharfen (sinngemaRe Ubersetzung des Wortes ,,fuzzy“) Mengen. Klassische Ma-
thematik, mit den konkreten bzw. ,,scharfen” Zustanden wie beispielsweise wahr oder unwahr;
0 oder 1 ist nicht fiir jedes Problem anwendbar. Daher soll es in der Fuzzy-Logik mdglich sein,
mit toleranzbehafteten Aussagen umgehen zu kénnen. Die daflr entwickelten Algorithmen er-
maoglichen es in der Computerverarbeitung weg von exakten Werten hin zu eher vagen Anné-
herungen zu kommen. [83]
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2.7.4 Bewertung und Methodenauswahl der Funktionsapproximation

Im Rahmen dieser Promotion wurde die Methode des maschinellen Lernens angewandt. Die
grole verfligbare Datenmenge aus Produktivdaten der Jahre 2018/ 2019 soll es méglich ma-
chen, daraus relevante Informationen zur Prozessabbildung abzuleiten.

Analog zu den Vorteilen aus Tabelle 12 ist ein DoE die Methode der Wahl, wird aber aufgrund
der vielen noch durchzufuhrenden Versuche nicht angestrebt (siehe Tabelle 13). Maschinelles
Lernen kann mit diversen unterschiedlichen Algorithmen (siehe Kapitel 2.7.3) betrieben wer-
den. Parameter, welche fur den Prozess relevant sind, aber keiner Variation unterliegen, missen
nicht betrachtet werden, was den notwendigen Datensatz pro Stichprobe erheblich reduziert.
Weiterhin ist es mit Algorithmen des maschinellen Lernens moglich, mit den z.T. fehlerbehaf-
teten Messwerten aus der Produktion zu arbeiten ohne den systematischen Fehler quantifizieren
zu mussen (siehe Kapitel 2.7.3.1).

Tabelle 13: Bewertung der Verfahren zur Modellbildung bezogen auf die Simulation des Blasformprozes-
ses am Standort Ingelheim. Bewertung anhand Schulnotenskala.

DoE Machine Learning
Verfligbarkeit von Software und Al- 1 1
gorithmen
Genauigkeit der Modelle 1 2
Nachvollziehbarkeit der Ergebnisse 1 3
Einbeziehung vorhandener 3 1

Produktionsdaten
Zeitaufwand/ Kosten 4 1

Umgang mit ungenauen Messwerten
(Offset und groRe Messwertstreuung)

Note 2,2 1,7

3 2

Die am besten passende Methode wird schliel3lich empirisch gefunden. Als Grundlage wird die
scikit-learn Bibliothek in Python genutzt, welche einen Groliteil der Algorithmen fur maschi-
nelles Lernen beinhaltet. Sie ist Open-Source, kommerziell frei verwendbar und besitzt die
BSD-Lizenz* zur Nutzung unter Wahrung des Copyright Vermerks im urspriinglichen Pro-
grammcode. [84]

4 Berkely Software Distribution
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3 Umsetzungen
3.1 Prolog zum Risikomanagement der Kartuschenherstellung

Am Standort Ingelheim werden zur praventiven Risikovermeidung und -dokumentation die
Methoden FMEA und Risk Assessment verwendet. Diese schliisseln sich nach verschiedenen
zentralen Fokuspunkten auf (siehe Tabelle 14). Im Rahmen von Abweichungen und Ursa-
chenanalysen wird das Ishikawa-Diagramm genutzt. Andere, fir die Aufgabenstellung der Pro-
motion nicht relevante, Methoden, wie Mind Maps, Flussdiagramme und Histogramme, kom-
men je nach Anforderung zum Tragen.

Das Risk Assessment bei Boehringer Ingelheim ist eine Methode zur Risikodokumentation und
gehoért zum Risikomanagementprozess. Das Dokument besteht aus der Risikoidentifikation, der
Risikoanalyse und der Risikobewertung (siehe Kapitel 1.6.2). Die duRere Form und der inhalt-
liche Aufbau sind stark an die Methode FMEA angelehnt, besitzen aber keine Angaben zur
Vermeidungsmalinahme, da sie, mit Fokus auf der Qualifizierung, den aktuellen Zustand vom
System abbilden. Aus dem Risk Assessment leiten sich die 1Q, OQ und PQ-Plé&ne der Qualifi-
zierung ab. Das Risk Assessment der Qualifizierung bei Boehringer Ingelheim ist ein Template
und somit immer gleich aufgebaut.

Tabelle 14: Arten von Risikodokumentationen bei Boehringer Ingelheim [28, 85].

Betrachtung des Gesamtkonzeptes vom Produkt inklusive aller
Einzelkomponenten aus Sicht:

- des Marktes
- des Kunden
- der Gesetze
- Boehringer Ingelheim internen Forderungen.

Eingesetzt fur Validierung von Produkt und Prozess.

System (Produkt)
FMEA

Betrachtung einzelner Komponenten (Formulierung, Gerat, Ver-
packung) eines Produkts oder einer Anlage unter dem Gesichts-

Design (Konstruktions-) punkt der Aufgabenerfillung. Wird zur Entwicklung und De-

FMEA signlenkung, sowie als Methode der Systembeschreibung einge-
setzt.
Untersucht einen Prozess auf seine Eignung zur Erfullung der
Anforderungen.

Prozess FMEA Stellt die ,,5M* mit den CQAs in Verbindung.

Prozess-FMEAs werden teilweise zur Qualifizierung von
Equipment eingesetzt.

Betrachtung von Equipment. Baustein der Qualifizierungstatig-
keiten. Fokus auf den Punkten der User Requirements Specifica-
tion.

Risk Assessment
(Risikoanalyse)
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3.2 Problemidentifikation

Die Kartuschenproduktion des Respimaten am Standort Ingelheim verfiigt Gber etwa 37 aktuell
gultige Risikoanalysen mit direktem Produkt- oder Prozessbezug. Diese sind, mit Ausnahme
der Produkt-FMEAs und Risk Assessments (siehe Kapitel 3.3), in Form und Inhalt sehr unter-
schiedlich, was zu einer heterogenen FMEA-Landschaft fuhrt. Die Griinde fur die ausgepragte
Heterogenitat sind, analog zu Tabelle 3, vielféltiger Natur und nicht in jedem Fall vermeidbar.
Vorhandene und neu zu erstellende Risikoanalysen dirfen sich nicht widersprechen und dop-
pelte Eintrage sind zu vermeiden. Dies nachzuweisen erfordert einen Abgleich von allen
FMEA-Eintrdgen mit sdmtlichen anderen Eintrdgen der vorhandenen Risikodokumentation,
was aufwendig, zeitraubend und fehleranféllig sein kann [19]. Dennoch kénnen die vorhande-
nen Risikoanalysen in Detailtiefe, quantitativer Bewertung und prinzipiellem Aufbau unter-
schiedlich und schwer zu vergleichen sein.

Typische Suchfunktionen, basierend auf einem Schlagwort, stellen annahernd alle digital vor-
liegenden Dateiformate mit Ausnahme gescannter Dateien (ohne Worterkennung) bereit. Die
Suche nach inhaltlich verwandten Eintrdgen oder Gber mehrere verschiedene Dokumente und
Dateiformate hinweg bietet jedoch keine Standardsoftware. Weiterhin wird die Vergleichbar-
keit der Eintrdge und/ oder der Suchergebnisse durch die unterschiedlichen Darstellungen in
den jeweiligen Risikodokumenten erschwert. Das schnelle Finden von Analogien innerhalb der
Suchresultate wird somit gehemmt. Hinzu kommen Unterschiede in der Semantik oder autor-
spezifische Formulierungen und Abkirzungen, welche die Wiederfindung von Themen in ver-
schiedenen Dokumenten erschwert [20]. Dies fiihrt dazu, dass die Risikodokumentation immer
weiter auseinanderdriftet und die bestehenden Probleme verstarkt. Die genannten Hiirden kon-
nen fur Ersteller von Dokumenten so hoch erscheinen, dass gar nicht erst der Versuch der ho-
mogenen Dokumentenerzeugung unternommen wird.

Eine automatisierte Erstellung von FMEAS/ Risk Assessments im Pharmaumfeld, ahnlich der
Software Autosteve fiir Automobilhersteller [86], gibt es zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht.
Neben der notwendigen Software und Bereitschaft es auch einzusetzen musste hierfir ein Ka-
talog mit allen notwendigen (i)CQAs und iMAs zur Verfligung stehen und ein Worterbuch zu-
lassiger Formulierungen vorhanden sein.

Quintessenz

Die Qualitat der gesamten Risikodokumentation, bezogen auf Aktualitat, VVollstandigkeit und
Widerspruchsfreiheit, sicherzustellen ist eine Herausforderung. Dariber hinaus ist die Pflege
der FMEA-Landschaft zeitaufwendig, teuer (Lohnkosten bei zeitaufwendigem Pflegeaufwand)
und wird h&ufig auch als zusatzliche Belastung der beteiligten Personen empfunden. [19, 85]
Ein einfacher Wissenstransfer und eine leichte Zuganglichkeit zu allen vorhandenen Risikodo-
kumentationen konnte die Dokumentationsqualitdt wéhrend der Erstellung von FMEAS/ Risk
Assessments verbessern. Im Weiteren sind Einsparungen hinsichtlich des zeitlichen Aufwandes
und Verbesserungen der Motivation wahrend eines Risikosymposiums denkbar.
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3.3 Gap-Analyse

3.3.1 Vorbetrachtung

Im Rahmen der Promotion wurde eine Gap-Analyse der aktuellen Risikodokumentation der
Ingelheimer Kartuschenproduktion durchgefthrt.

Es existieren FMEAs und Risk Assessments parallel. Die in den folgenden Unterkapiteln auf-
gelisteten Pro und Contra Listen entsprechen dem Stand der aktuell giiltigen (intern freigege-
benen) Risikodokumentation zum Start der Promotion (Quartal 1/ 2017). Anderungen und
MaRnahmen im Zuge der Promotion flieRen in die Betrachtung der Gap-Analyse nicht mit ein.
Die Diskussion und Auflistung der, in dieser Promotion erarbeiteten, Anderungen erfolgt in
Kapitel 4.1.

Die gebordelte Aluminium-Hiulse mit Kunststoffreservoir wurde in der Vergangenheit als Pack-
mittel betrachtet. Diese Einstufung hat sich geéndert, da die Kartusche nicht nur als Packmittel
fungiert, sondern auch funktionsrelevante Eigenschaften fur die Nutzung enthalt. Die Kartusche
wird nun als Medizinprodukt/ Combination Product betrachtet. Daraus ergeben sich weitere
Anforderungen an das Risikomanagement (siehe Kapitel 1.6.7), welche hinsichtlich der risiko-
basierten Prozessbetrachtung noch nicht vollumfanglich erftllt sind (siehe Kapitel 3.3.5).

3.3.2 Risk Assessments
Die Risk Assessments werden fur die Qualifizierung vom Equipment genutzt und verkniipfen
die User Requirement Specification mit den Qualifizierungstests (1Q, OQ, PQ).

Positive Aspekte
- Eine vollstdndige Ruckfiihrbarkeit samtlicher betrachteter Punkte in allen Qualifizie-
rungsdokumenten ist jederzeit moglich
- Layout und Aufbau entstammen einer kontrollierten internen VVorlage von Boehringer
Ingelheim
- Umfang und Detailtiefe sind vergleichbar

Negative Aspekte

- Die genannten Fehlerfolgen sind keine spezifizierten CQAs sondern frei gewahlt

- Betrachtete Parameter- oder Bauteilauswahl folgt keinem Schema und ist unvollstandig

- Schlecht als Know-how Trager nutzbar, da nur wenig Hintergrundinformationen ent-
halten sind

- Dokumentation bildet Qualitatsereignisse und Reaktionen darauf nur unzureichend ab

- Historie an durchgefiihrten MalRnahmen an den Maschinen in diesen Dokumenten nicht
nachvollziehbar

Neutrale Aspekte
- Qualitative Beschreibung von Wahrscheinlichkeiten und potentieller Schadensfolge
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3.3.3 Produkt-FMEAs

Jedes Produkt (der Respimat hat mehrere Wirkstoffe, siehe Kapitel 2.5.1) besitzt eine eigene
Risikobetrachtung und wird mit dem Fokus auf die Prozessvalidierung genutzt. Auf Grund des
hohen Gleichanteils zwischen den FMEAs wurden sie als Plattform-FMEA angelegt. Das be-
deutet, von einer gemeinsamen Grundbetrachtung leiten sich alle Produkt-FMEAs einfach ab
und unterscheiden sich nur in ihren spezifischen Punkten. Die CQAs sind sowohl in den
FMEA:s als auch der CSS (siehe Kapitel 2.3.4) betrachtet.

Positive Aspekte
- Plattform-FMEA sorgt flr dieselbe Detailtiefe und absolute VVergleichbarkeit zwischen
den Produkt-FMEAs in Aufbau und Inhalt
- Sehr detaillierte Betrachtung der Lésungsherstellung und steriler Abfillung
- Betrachtete CPPs/ CMAs nachvollziehbar und vollumfanglich mit CQAs verkniipft
- CQAs sind alle einheitlich bewertet
- Ruckfihrbarkeit auf CSS moglich
- Einmal erstellt ist der Pflegeaufwand aller abgeleiteter FMEAS sehr einfach
- Sehr gut als Know-how Trager und Historisches Dokument nutzbar

Negative Aspekte

- Vorherige und nachfolgende Prozessschritte mit Qualitatseinfluss (siehe Kunststoff-,
und Endverarbeitung in Tabelle 8) werden nicht oder nur sehr kurz beschrieben

- Inhaltliche Uberschneidung zu parallel existierenden FMEAs (bspw. Partikel oder Ste-
rilisation)

- Umfang der Produkt-FMEAs steigt mit jeder neuen Version
= Mangelhafte Ubersichtlichkeit
=» Steigender Suchaufwand

3.3.4 Restliche FMEA Landschaft

Neben den stets aktuellen Produkt-FMEASs und Risk Assessments gibt es diverse FMEAS, wel-
che zu unterschiedlichen Themen und Anléssen erzeugt wurden. Die Erstellung orientiert sich
an den internen Vorgaben zur Anfertigung von FMEAS (siehe Kapitel 2.2). Die FMEASs ergén-
zen die FMEA Landschaft rund um die Produkt-FMEAs und Risk Assessments, komplettieren
diese aber nicht. Licken finden sich in der Prozessbetrachtung, welche durch die Umstellung
von Packmittelklassifizierung auf Medizinprodukt notwendig wurde. Existierende Risikobe-
trachtungen sind scharf abgegrenzt und beinhalten keine Schnittstellenbetrachtung.

Daruber hinaus sind die FMEAs untereinander nicht vergleichbar - sie unterscheiden sich stark
in Detailtiefe, Form und Umfang. Dies ist durch verschiedene Moderationsmethoden und dif-
ferierender Software/ Layouts begriindet. Vor allem FMEAs, welche in Zusammenarbeit mit
Zulieferern oder externen Know-how Trégern entwickelt wurden, weisen diese Charakteristik
auf. Zudem konnen unterschiedliche Bewertungskataloge zu Grunde liegen und eine Vergleich-
barkeit der Einstufung und damit auch der RPZ erschweren.

Analog zu den Risk Assessments gibt es kein einheitliches VVorgehen zu den CQAs/ Fehlerfol-
gen. Inkonsistenzen in der einheitlichen quantitativen Bewertung der Schadensfolge sind somit
mdoglich. Die Kontrolle auf Widerspriiche wird in Kapitel 3.5.9 gefuhrt.
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3.3.5 Fazit der Gap-Analyse

Die Risikodokumentation vom Respimaten ist umfangreich und wird nach geltenden Anforde-
rungen an das Risikomanagement gelebt. Erhebliche Ressourcen miissen zur Vermeidung der
Schwachstellen, wie sie in der Literatur genannt sind, aufgewendet werden [12]. Dazu zéhlen:

- Unvollstandige Prozessabbildung

- Einfluss der CPPs und CMAs im Bereich der Kunststoffverarbeitung unzureichend
nachgewiesen und abgebildet

- Variierender Detailgrad zwischen den Risikodokumentationen

- fehlende Zusammenarbeit zwischen Fachabteilungen (strikte Trennung von Qualifizie-
rung und Validierung)

- unterschiedliche Moderationsstile und verwendete Software

- (Spezial-)Wissen von einigen, wenigen Mitarbeitern

- Historisches Wissen nur luckenhaft abrufbar

- (teilweise) Teamzusammensetzung suboptimal (mehr Mitarbeiter als n6tig, kein Fokus
auf Spezialisten)

- (teilweise) Pflege der erstellten FMEAs fehlt oder ist deutlich zeitversetzt

- (teilweise) FMEAs oft thematisch fokussiert, Schnittstellenbetrachtung fehlt

- Risikodokumentationen von/ mit externen Zulieferern unterscheiden sich von den
Boehringer Ingelheim internen Anforderungen und lassen sich schwer vergleichen

- Nicht alle Risikoanalysen unterliegen einem Lebenszyklus und veralten zunehmend
(Haufig von/ mit Zulieferern oder singulér bei einer Abweichung erstellt)
=>» Kein aktueller Systemzustand abgebildet
=> Keine aktuelle Maschinen-/ Produkthistorie eingepflegt

- Keine zentrale Verwaltung der Risikodokumentation
=> (teilweise) Vorhandensein einzelner Dokumente unbekannt
=> (teilweise) Ablageort unbekannt
=> (teilweise) Zustandigkeiten unbekannt

3.4 Aufgabenstellung Teil A - FMEA Konzept
3.4.1 Zielstellung neuer (Prozess-)FMEAs

3.4.1.1 Allgemeine Zielvorgabe

Zukunftig erstellte FMEAs sollen die Vorteile der Risk Assessments und Produkt-FMEAS, so
wie sie aktuell existieren, kombinieren (siehe Kapitel 3.3). Dafiir wurde ein Anforderungskata-
log definiert (siehe Kapitel 1.5.1), welcher die Lésungsansatze bei zukiinftigen FMEASs abbil-
det. Nach Umsetzung der Punkte soll eine Risikodokumentation:

- Madglichst einfach und schnell
- Widerspruchsfrei

- Nachvollziehbar

- Volistandig

zu erstellen sein.
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Um dies zu erreichen wird ein standardisierter Aufbau der FMEA bzgl. der sich wiederholenden
Qualifizierungsaspekte angestrebt. Produkt-FMEAs sollen dabei nicht verandert werden, da sie
bereits eine hohe Qualitat besitzen und die Historie des jeweiligen Produktes aus Validierungs-
sicht betrachten. Fehlende oder unvollstandige FMEAS, wie sie durch die Gap-Analyse in Ka-
pitel 3.3 identifiziert wurden, sollen bezlglich ihrer Prozessbetrachtung und unter dem Ge-
sichtspunkt der kombinierten Darstellung von Prozess und Qualifizierung erarbeitet werden.
Durch die Vereinigung von Risk Assessment und FMEA werden zum einen die vorhandenen
Lucken geschlossen und die einfache Pflege von nur einem Risikodokument pro Equipment
unterstitzt.

Dariiber hinaus ist der Fokus innerhalb der FMEAs immer &hnlich, da die Struktur in den Feh-
lerfolgen miindet, welche sich an den CQAs des Produktes oder den Qualifizierungsaspekten
orientiert.

3.4.1.2 Softwareauswahl
Fur die Erstellung der FMEAs im Rahmen der Promotion wird weiterhin auf die am Standort

etablierte 1Q-Software von APIS zurlickgegriffen. Vorteile ergeben sich durch:

- Export nach Excel (siehe Anforderungskatalog Kapitel 1.5.2)

- Guter Vergleichbarkeit zum Grofiteil der bereits existierenden FMEAs

- Mdglichkeit generische FMEA-Strukturen als VVorlage speichern zu kénnen
- Bekanntes Layout (keine Besonderheiten bei Inspektionen/ Audits)

- Einfache Pflege im Rahmen des LifeCycle Managements.

3.4.1.3 Aufbau, Detailtiefe und Abgrenzung von neu erstellten FMEAs in APIS
Prozess-FMEAs umfassen die Prozessbetrachtung innerhalb einer oder mehrerer Maschinen
und beinhalten die Schnittstellenbetrachtung zum vor- und/oder nachgelagerten Prozess. Die
Schnittstellenbetrachtung sollte in beiden FMEAs enthalten und gleichermalien bewertet sein.
Dies entspricht keiner Dopplung von Eintragen, da das Ubergabedesign aus Sicht der jeweiligen
Maschine betrachtet wird.

Fehlerarten
Fehlerbilder Prozess
GMP Anforderung

Fehlerursachen
Prozessspezifisch

Fehlerfolgen

- (C)QAs
- Andere

Fehlerarten Fehlerursachen
GMP Anforderung Generisch
Andere Maschinenspezifisch

Abbildung 22: Struktur einer Prozess-FMEA. Unterteilung in Prozess (oben)- und Equipmentsicht (unten).

Eine Prozess-FMEA besitzt in ihrem Aufbau drei Ebenen (siehe Kapitel 2.1.2) und soll zukdinf-
tig (mindestens) zwei getrennte Pfade beinhalten - die Prozess- und die Equipmentbetrachtung
(siehe Abbildung 22).
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Die Fehlerfolgen beinhalten die (C)QAs, die Prozessanforderungen und andere Auswirkungen
auf den Prozess oder die Maschine. Tabelle 15 zeigt exemplarisch moégliche Eintragungen far
Fehlerfolgen, -arten und -ursachen. Zusétzlich zur reinen Prozessbetrachtung kann die FMEA
um Konstruktionsaspekte ergénzt werden. Dies hat sich vor allem dann als sinnvoll erwiesen,
wenn das Geréat/ die Maschine neu in den Prozess integriert wird (siehe Kapitel 4.1.1).

Tabelle 15: Beispiele fir Fehlerfolgen, Fehlerarten und Fehlerursachen in einer FMEA.

Fehlerfolgen

Fehlerarten

Fehlerursachen

(C)QAs
- Reinheit
- Fillvolumen
- Wirkstoffgehalt

Anforderungen an die Her-
stellvorschrift

- Bilanzierung

- Line Clearance

Prozess
- Bekannte Fehlerbilder
am Produkt
- Bilanzierung fehlerhaft
- Funktionsablauf gestort
- Chargenuntermischung

Prozess
- Ventilsteuerung gestort
- Lichtschranke ver-
schmutzt/ defekt

Konstruktion
- Messsystem nicht geeig-
net

Wirtschaftliche Aspekte

- Ausschuss

- Kurzstopper/ Effek-
tivitat

Anforderung an Maschine
- Data Integrity
- Arbeitssicherheit
- Produktionsfahigkeit
der Maschine

Equipment

- Ausfall von Schnittstel-
len/ Medien

- Betriebsféahigkeit der
Maschine nicht gegeben

- Maschine nicht anforde-
rungskonform ausgelegt

- Dokumentation der Ma-
schine fehlerhaft

Mitwelt (generisch)
- Druckluft: Fehler bei In-
stallation/ Montage
- Stromausfall

Mensch (generisch)
- Mitarbeiter nicht ge-
schult

Maschine (generisch)
- Datenspeicherung nicht
maoglich
- Not-Aus nicht spezifika-
tionsgerecht

Material
- Material entspricht nicht
den Vorgaben

Der Aufbau der Prozessbetrachtung innerhalb der FMEA ergibt sich aus der vorhergehenden
Korrelationsmatrix (siehe Kapitel 2.2.2). Das Vorgehen zur Erstellung einer Korrelationsmatrix
wird innerhalb dieser Promotion nicht verandert.
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3.4.1.4 Generischer FMEA Ansatz der Equipmentbetrachtung

Die Equipmentbetrachtung legt den Fokus auf die Qualifizierung der Maschine. Daher gibt es
Risiken, die bei jeder Maschine auftreten konnen und betrachtet werden mussen. Aus diesem
Grund wurde in der FMEA-Software von Apis ein Pfad erstellt, welcher alle generisch auftre-
tenden Prufpunkte enthalt. Dabei wurden die Erkenntnisse bei der Erstellung der FMEAS, wel-
che im Rahmen der Promotion vom Autor erzeugt wurden und die Risikopunkte der vorhande-
nen Risk Assessments genutzt. Das generische Konzept kann einfach in ein bestehendes oder
neues Projekt hineingeladen werden und verfugt sofort Gber alle relevanten Fehlerfolgen mit
den passenden Verkniipfungen zu den Fehlerarten und -ursachen. Trifft ein Risikopunkt nicht
zu, kann er einfach aus dem Projekt geldscht werden. Die Betrachtung der Auftretenswahr-
scheinlichkeit sowie Vermeidungs- und EntdeckungsmaBnahmen sind gegebenenfalls noch zu
erganzen, da diese teilweise maschinenspezifisch sind. Detailtiefe, Bewertung, Aufbau und
Formulierung sind somit FMEA (bergreifend ahnlich.

Fehlerfolge B |Fehlerart Fehlerursache Vermeidungsmalnahme ‘ A |Enldeckungsmar3nahms | E ‘ RPZ |V.’T

<(C)QAs> 10 | <Generische Risi- <Not-Aus> 2] MaRnahmenstand - Anfang: 19.12.2019

1.5 Produkt potenti- kopunkte> 3.1.1 Falsche Pro- Referenzzu

ell nicht funktionsfa- 1.1.12 Kein korrek- | grammierung/ Instal- — - = . - "

hig tes Wiederanlauf- | lation [Z Evaluierung beim Hersteller 2 | Uberprufen im Rahmen der IQ 3 (80) Engineering
verhalten nach 1Qx und OQ. 04.06.2019
dem Not-Aus 0Qx unbearbeitet

<(C)QAs> 4 | <Generische Risi- <Abnahme> & MaRnahmenstand - Anfang: 04.06.2019

1.8 Kein Qualitats- kopunkte> 3.2.1 FAT nicht spezi- |Referenz zu

einfluss. Kurzstop- 1.1.35 Anlage fikationsgerecht

per und wirtschaftii- kann nicht in Be- & Keine Uberprifung im Rahmen der 1Q Engineering
cher Schaden trieb genommen 1ax & Termin?
durch erhéhten Aus- verden in Umsetzung

schuss méglich Keine Bewertung

da rein
wirtschaftlicher
Aspekt. Ohne
Einfluss auf
Patientensicherhei
t

Abbildung 23: Auszug aus dem Formblatt mit den generischen Risikopunkten. Griine Schrift: Funktion/
Merkmal. Rot: Fehlerart. Blau: Nummerierung.

Im Zuge der iterativen Entwicklung des Katalogs mit generischen Prifpunkten wurden 53 Ein-
trage identifiziert. Sie teilen sich in die Bereiche Maschine, Mensch und Mitwelt auf. Fehlt ein
spezifischer Risikopunkt im Generischen Ansatz, so kann er im Rahmen des jeweiligen Projek-
tes neu hinzugefugt werden.

Nach der Implementierung der vorgefertigten Prifpunkte in das FMEA Projekt miissen alle
Punkte Schritt fir Schritt ausgefullt bzw. erganzt (oder entfernt) werden. Dazu gehort das An-
passen des Datums des MalRnahmenstandes, ebenso wie die Angaben zur geplanten terminli-
chen Umsetzung in der Spalte V/T (Verantwortlich/ Termin). Weiterhin muss in der Zeile un-
terhalb des ersten MalRnahmenstandes die Referenz zum passenden Punkt aus der User Requi-
rement Specification (URS) eingetragen werden. In der Spalte der VermeidungsmalRnahme
werden dann unterhalb des FlieRtextes die konkreten Prifpunkte aus den Qualifizierungsdoku-
menten (1Q, OQ, PQ) eingetragen. Im Qualifizierungsdokument wird umgekehrt auf den jewei-
ligen FMEA Punkt verwiesen. Somit ist eine eindeutige Verknlpfung aller Punkte von URS in
FMEA, sowie von FMEA in 1Q/OQ/PQ, gewéhrleistet.

Abbildung 23 zeigt beispielhaft den Aufbau des FMEA-Formblattes anhand von zwei Eintra-
gungen. Der vollstandige Katalog mit Fehlerursache und Fehlerfolge findet sich in Anhang B.
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3.4.1.5 Aufbau Formblattin APIS
Um die Vorteile von Risk Assessment und FMEA zu verbinden, missen im neuen standardi-
siertem Formblatt alle Informationen aus Risk Assessment und FMEA vorhanden sein. Kapitel
3.4.1.3 und Kapitel 3.4.1.4 behandeln Struktur und Inhalt der neuen FMEA. Dieses Kapitel
stellt detailliert dar, an welcher Stelle die Informationen zu finden sind. Dazu zeigt Abbildung
24 den Aufbau im Risk Assessment und den FMEA Aufbau als Pendant. Tabelle 16 erlautert
die Unterschiede und Besonderheiten, wenn ein Risk Assessment in eine FMEA Uberfuhrt wer-

Fehlerfolge B Fehlerart Fehlerursache | Vermeidungsmatinahme | A |Entdeckungsmafinahme [ E [ RPZ [VT
=Optische Merkmale=> 4 |<Fehlerart> =SB-Puck= Mafinahmenstand - Anfang: 30.08.2018
1.d.1 Kein Einfluss 1.1.a2.10 Maschi-  |1.1.1.c.1 Geometrie SB- |Referenz zu: URxio
auf die Qualitat; kos- nenstopper/ Kurz-  [Puck (Rundheit und - - "
metischer Defekt, Ef- stopper/ Ausschuss (Durchmesser) 005 Keine 2 lm":';?esgrgﬁ::;'ggmph"é:b' 2 18 X
fektivitatsveriust und 8 Hinweis: Kunststoff igl 1Qx.y.z 6 7 i - 9 9 10Verantw0rtllch
Ausschuss maglich durch die OQxyz stelle
Temperaturabhangigkeit |PQx.y.z Abschlus:
nie vollstandig rund. 12 Q4 20201 3
Risiko Aunt- Vorgeschl
e Beschreibung des Risikos Felilers | oz, Eut- Jraeseagene
Nr. tratts sehadens | deckunas isik Mabinahmen
Ref. Nr. Anforderng Funkrion il . P = Nei wahr- Sehadens cekungs- L Risiko- Kommentare
z {oder Begriindung filr GxP = Nein e folge | wahrschein prioritat | o FT BT
oder kein Risika) e - ) ehkei N N
(BA) ’ lichkeit “lichkeit Q00 (PQ)
LUE_TE GMP-Design Ja Beschreibung des Basikos: Hoch Hoch Sofort 18 1 11 -— -
UR33.2, (Werkstoffe Material) Anlagenkomponenten  sind icht
UR3.34, it alle Anla 2 bestindig gegentiber dem cinge 7 8 9 10 1 1 1 2 1 3
UR33.5, (betrafft alle Anlagen) Remugungsnuttel  oder  erzeugen
UR334 unnstigen  Abrieh  wahrend  der
UR LFC: Produktiom
R72: Ursache des Risikos: 4
UR74 Einsatz  ungeeigneter  Werkstoffe;
UR_SL Anlage entspricht nscht den
UR3G2 Anforderzngen
UR3 34 Falge d=: Risikos:
:‘giﬁ Qualitatseinfluss  (Abrich und’ oder
i Partike] am Produkt méglich)
UR_BO ) )
UR3 1S Entdeckung des Rastkos:
. Emhalming der Anforderung an die
UR3i6 Bestindipheit gegeniiber Remigungs
LR IPC: nuttel  sowie  dic Engong  der
UR4.2-1, Werkstoffe wird mm Fahmen der 1Q
UR4.2-2 gepruft.
URS5.2-1

Abbildung 24: Aufbau des FMEA Formblattes (oben).
Aufbau des Risk Assessment Templates (unten). Erlauterungen der Markierungen im Text.
Hinweis: Risk Assessment und FMEAsind beispielhaft abgebildet und inhaltlich unterschiedlich.

Tabelle 16: Erlauterung der Felder und Hinweise zu Unterschieden zwischen Risk Assessment (RA) und
FMEA-Formblatt.

#

Bezeichnung

Kommentar

[1]

Referenzierung zur User Re-
quirement Specification

[2]

Funktion/ Ubergeordneter

Muss im FMEA Formblatt nicht zwingend be-

Prozess nannt werden.
[3] Fehlerart
[4] | Fehlerursache
[5] Fehlerfolge
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Besonderheit: Risk Assessment besitzt keine ge-
[6] Entdeckungsmalinahme sonderte VermeidungsmafRnahme. Da Fixierung
auf Qualifizierung.

FMEA: Quantitativ bewertet.

[7] Auftretenswahrscheinlichkeit o
RA: Qualitativ bewertet.

FMEA: Quantitativ bewertet.

[8] Bedeutung/ Schadensfolge o
RA: Qualitativ bewertet.

[o] | Emdeckungswahrscheinlich- FMEA: Quantitativ bewertet.
keit RA: Qualitativ bewertet.

Immer quantitativ bewertet. Aber unterschiedli-

[10] | Risikoprioritatszahl che Skalen.

Nur in RA. Beschreibt die Einstufung des Risikos
nach Hohe der RPZ. Stufe 1 — 3 mdglich. Errech-
nung unter Nutzung der qualitativen Beschrei-
bung von Schadensfolge, Auftretens- und Entde-
ckungswahrscheinlichkeit sowie der GxP-Einstu-

[11] | Risikoprioritat

fung.
FMEA: Angabe Vermeidungsmalinahme
[12] Vermeidungsmafnahme/ RA: Ohne direkte VermeidungsmaRnahme. Fi-
1Q/ OQ/ PQ xierung auf durchgefuhrte Qualifizierung und

nicht auf kontinuierliche MalRnahmen.

In FMEA sind Hinweise oftmals unter der Fehler-
ursache aufgefihrt. Hinweise zum geplanten Ab-
[13] | Termine und Kommentare schluss und dem zustidndigen Bearbeiter unter
VIT.

RA: Keine Termine aufgefuhrt.

Die Uberfiihrung von Inhalten aus dem ausgefiillten Template des Risk Assessments von Boeh-
ringer Ingelheim in die Datenbank der Software Heureka oder in das FMEA-Formblatt gestaltet
sich einfach, da viele Inhalte &hnlich und direkt zuordenbar sind. Auf Grund der Tatsache, dass
die FMEA tendenziell umfangreicher angelegt ist, muss die VermeidungsmaRnahme, welche
im Risk Assessment fehlt, nachgetragen oder mit ,,Kein Risk Assessment Eintrag* ergénzt wer-
den. Die qualitativen Bewertungen zur Schadensfolge, Auftritts- und Entdeckungswahrschein-
lichkeit im Risk Assessment miissen in den quantitativen BewertungsmaRstab der FMEA trans-
formiert werden. Dazu kann eine Tabelle (Vorgabe in SOP zur FMEA-Erstellung, siehe ,,Be-
wertungskatalog®“ [28]) genutzt werden, welche anhand von Zahlenwerten in Prozent zu dem
Attribut Auftretenswahrscheinlichkeit den konkreten quantitativen Zahlenwert vorgibt. Sind
die dazu notwendigen Daten aus dem Prozess nicht vorhanden (beispielsweise, weil sie nicht
erhoben werden oder der Prozess neu ist) kann die Uberfiihrung tber die qualitativen Bewer-
tungen erfolgen (siehe dazu Tabelle 17).
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Tabelle 17: Bewertungsschlissel zur Transformation der qualitativen Angaben aus dem Risk Assessment
in den quantitativen Bewertungsbereich. Spalte ,,Definition* nach [28].

Risk

FMEA Definition
Assessment
Niedrig
(Nicht GxP 1 Spezifikationen sicher erfiillt.
relevant)
Niedrig 3 Spezifikationen erfiillt, aber grenz-
(GxP relevant) lagig.
Schadensfolge/ B ) )
g Gesundheitsschaden flr Patienten
Mittel 7 auszuschlief3en, aber Verletzung der
Herstellvorschrift.
Gesundheitsschaden flr Patienten
Hoch 10 nicht auszuschlieRRen und/ oder Ver-
letzung der Herstellvorschrift.
1 = Fehler ist ausgeschlossen
Niedrig 1 oder 3 3 = Fehler ist nicht ausgeschlossen
Auftretenswahr- oder < 0,05%
scheinlichkeit -
Mittel 7 Wenn Auftreten > 1%
Hoch 10 Wenn Auftreten des Fehlers > 10%
z.B. 100% Kaontrolle, kontinuierli-
Sofort 1 o
ches Monitoring.
Entdeckungswahr- Vor;;:]?rail:itens- 3 Bei homogen verteilten Fehlern.
scheinlichkeit
Clj\lach SCh".’I' 7 Bei inhomogen verteilten Fehlern.
ens-eintritt
Nie 10 Zufallig, sehr verspatet oder nie.

3.4.2 Prozess-FMEA der Blasmaschine

3.4.2.1 Hintergrund und Ausgangssituation
Am Standort Ingelheim werden vier Coextrusionsblasmaschinen betrieben. Diese Maschinen
sind qualifiziert und deren Produktion ist tber Inprozesskontrollen sowie regelméfiigen labor-

chemischen Untersuchungen tiberwacht.

Als Ausgangspunkt existieren bereits zwei FMEAs zur Blasmaschine. Eine Konstruktions-
FMEA aus dem Jahr 2016 und eine Design-FMEA aus dem Jahr 2012. Ergénzend dazu soll
eine Prozess-FMEA, gultig fiir beide Maschinen, erstellt werden. Hintergrund ist die Einstu-
fung der Respimat Kartusche - und damit auch des CCO-Behalters - als Medizinprodukt und
nicht langer als Packmittel.
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Die vier Maschinen teilen sich in zwei baugleiche Maschinen neuer Bauart und zwei Maschinen
alter Bauart auf. Letztere haben das Ende ihres Lebenszyklus erreicht und werden perspekti-
visch zeitnah abgeschaltet. Sie werden im Rahmen dieser Promotion und der dazugehdrigen
Prozess-FMEA nicht betrachtet.

In den Entwicklungsunterlagen des CCO-Behalters wurden weder das QTPP, noch die entspre-
chenden CQAs festgelegt. Letzteres gilt es zu benennen und die CQAs in die Prozess-FMEA
zu integrieren. Parallel dazu wird in den Jahren 2018/2019 ein neues Granulat (Polypropylen)
fir den AulRenbehdlter evaluiert. Diese Erkenntnisse und materialspezifische Besonderheiten
wie bspw. Lagerung, Lichtschutz und Alterungsstudien sollen in die Prozess-FMEA einflielen.
Im Besonderen sollen die Ergebnisse von Aufgabenstellung Teil C, der Simulation des Blas-
formprozesses, mit herangezogen werden. Da dies die Qualifizierung der Maschinen nicht be-
trifft, wird auf eine Betrachtung der flr die Qualifizierung relevante Punkte (siehe Kapitel
3.4.1.4) verzichtet. Bei der Erstellung der FMEA und vorhergehenden Korrelationsmatrix wirk-
ten neben dem Projektleiter noch Techniker, Ingenieure, Pharmazeuten und Assistenten mit.
Der Autor dieser Promotion ist der Moderator der FMEA, sowie Berater flr die CQA Identifi-
kation und Integration der Simulationsergebnisse (siehe Kapitel 4.3.3).

3.4.2.2 CQA Identifikation der Blasmaschine
Zunéchst missen die (C)QAs der Blasmaschine identifiziert werden, bevor mit der FMEA ge-
startet werden kann. Die geschieht in Absprache mit den beteiligten Abteilungen, basierend auf
Uberlegungen in einer vorangegangenen Masterarbeit (Stavropoulos, 2015) und der CQAs aus
der Produkt-CSS. Tabelle 18 listet final die sieben gefundenen Funktionsmerkmale, deren (Kkri-
tischen) Qualitatsattribute und deren Kontrolle auf.

Tabelle 18: Bezug der (kritischen) Behaltermerkmale auf die definierten CQAs aus CSS (Produkt und Be-
hélter). Fett gedruckt = CQA, Rest = QA. Stark Modifiziert, Giberarbeitet und erganzt nach [63].

Abgeleitete (kriti-

Kritisches . S Kontrolle des
Merkmal Rechtfertigung sche) Q_ualltats- Merkmals
attribute
Mangelnde Dichtigkeit kann zum _ DC. LFC
1 Dichtigkeit Verlust von Fiillvolumen, sowie zu | Container F”Q '
' g Verunreinigungen von auRen fiih- | closure integrity '
ren. Bandwaage

Durch Kontamination kann der | Purity
2. Reinheit Wirkstoff zersetzt werden oder es Labor

kodnnen Nebenwirkungen auftreten. Leachables/ Ex-
tractables

Schmutz oder Partikel kdnnen die | Apsence of par-

3. Sauberkeit | Kapillare verstopfen. Wirkstoffzer- | :-|as IPC
setzung ist moglich.
Ist die Menge an Fullvolumen zu ge-

4. Volumen ring, ist eine nicht ausreichende Me- | Volume of con- DC

des Inhalts | dikamentenversorgung gewahrleis- | tents
tet.
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Um Fehler im weiteren Fertigungs- | Process capability
5. Prozessfa4- | prozess zu vermeiden, muss der Be-

Kosmetischer
higkeit halter bestimmten Spezifikationen | patekt ohne Pe
entsprechen. Qualitatseinfluss

Der Behdlter ist ein Teil des Reser-
voirs und dieses wiederum ein Teil _
der Kartusche. Die Form des Behal- | Interface functio-

6. Passform | oo muss im Zusammenspiel mit | nality IPC
dem KVmE und der Aluminium-
hilse einhergehen.
Fehlfunktionen des Reservoirs kdn-
2 Funktiona- | M€ 2u nicht ausreichender Arz- Number of actu-
litit neistoffdosis filhren (z.B. durch | ations per con- DC

mangelnde Kollabierfahigkeit des | tainer
Polyethylen Innenbehalters).

3.4.2.3 Korrelationsmatrix Blasmaschinen

In der Prozessbetrachtung der Blasmaschinen wurden 50 mdgliche maschinenspezifische
Fehlerursachen identifiziert, welche zu einem fehlerhaften Produkt fiihren kdnnen. Dabei wur-
den die Aspekte Prozessparameter, prozessrelevante Bauteile und das Milieu betrachtet. Wei-
terhin wurde der extern durchzufuhrende Sterilisationsprozess mit Ethylenoxid mit in die Mat-
rix aufgenommen und bewertet. Der Aspekt Material wurde in der Korrelationsmatrix nicht
betrachtet, da es bei einem falschen Material zu keinem herstellbaren Produkt kommen wirde
bzw. alle Fehlerfolgen theoretisch moglich wéren. Dies wiederum wirde dem Gedanken der
Korrelationsmatrix entgegenstehen und keinen Mehrwert liefern. Im Formblatt der FMEA wird
das Thema Material (Granulat) erneut aufgegriffen und bewertet. Dabei haben sich 27 weitere
Risikopunkte ergeben.

Nach der Identifikation der Fehlerursachen wurden die Fehlerarten definiert. Diese orientieren
sich an dem Boehringer Ingelheim internen Fehlerkatalog und wurden um relevante Eintrége
(z.B. Ethylenoxid Sterilisation) aus anderen Prozessschritten erganzt. Insgesamt werden in der
Korrelationsmatrix 21 Fehlerarten aus dem Prozess und 11 zusétzliche Fehlerarten der Granu-
latbetrachtung im Formblatt aufgefuhrt. Diesen wurden dann die (C)QAs in der Zeile der Feh-
lerfolgen zugeordnet. AnschlieRend wurde die bindare Verknipfung zwischen Fehlerursache
und —art in der Matrix hergestellt. Dabei konnten drei Fehlerursachen keiner Fehlerart zugeord-
net werden, da bei einem der Fehler keine Produktion moglich ist. Beispiel: Ohne Granulat
Zufuhrung ist keine Produktion mdglich. Im Formblatt werden diese Fehlerursachen daher
nicht aufgefiihrt.

3.4.2.4 Formblatt der Blasmaschinen FMEA

Der Aufbau des Formblattes der Prozess-FMEA der Blasmaschinen leitet sich aus der Korrela-
tionsmatrix ab (siehe Kapitel 2.2) und wurde in der APIS 1Q-Software erzeugt. Die Struktur
besitzt zwei Pfade - die Prozessbetrachtung aus der Korrelationsmatrix heraus und die Materi-
albetrachtung hinsichtlich der Granulate. Die Prozessbetrachtung ist eine retrospektive Betrach-
tung der qualifizierten Maschine und fuhrte zu keinen sich ableitenden MaRnahmen (RPZ im-
mer < 100). Anders bei der Granulatbetrachtung. Hier wurden aktuelle Themen zum Projekt
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Granulat (siehe Kapitel 3.4.2.1) betrachtet und MalRnahmen sowie Zustédndigkeiten deklariert.
Die FMEA muss daher in einem festgelegten Zeitraum erneut beziglich der adressierten Auf-
gabenpakete bewertet werden. Beispiele fiir MaRnahmenpakete sind Festlegung von Spezifika-
tionen oder Anpassung der laborchemischen Wareneingangsprufung.

3.4.3 Weitere FMEA Umsetzungen
Neben der FMEA der Blasmaschine, welche explizit in der Aufgabenstellung der Promotion
gefordert war, wurden diverse FMEASs im Umfeld des Respimaten tberarbeitet oder neu erstellt

(siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Erstellte Risikodokumentationen im Rahmen der Promotion.

FMEA

Inhalt

Besonderheiten

Design-FMEA Pro-
zesslage Kartuschen-
fertigung

Betrachtung aller Bauteile der
Kartusche und deren MaRe in
Hinblick auf ihr Schnittstellen-
verhalten.

Betrachtung aller BauteilmaRe.
Ubergreifende FMEA ohne Fo-
kus auf einen bestimmten Pro-
zess/ Equipment.

Prozess-FMEA
Siegelmaschine

FMEA der Siegelmaschine mit
kombinierten Fokus auf Prozess
und Equipment.

Nutzung der generischen Risi-
kopunkte.

Prozess-FMEA
Bordelmaschine

FMEA der Bordelmaschine mit
kombinierten Fokus auf Prozess
und Equipment.

Nutzung der generischen Risi-
kopunkte.

Prozess- und
Konstruktions-FMEA
Containerpuffer

FMEA des neukonstruierten
Containerpuffers. Fokus auf
Konstruktionsauslegung,  Pro-
zess und Equipment.

Nutzung der generischen Risi-
kopunkte.

Prozess-FMEA Band-
waage

FMEA der Bandwaage mit kom-
binierten Fokus auf Prozess und
Equipment.

Nutzung der generischen Risi-
kopunkte.

Prozess-FMEA Blas-
maschine

FMEA des Blasformprozesses
und des Einfluss vom Granulat.

Keine Nutzung der generischen
Risikopunkte.

Design-FMEA Daten-
brille

Eine Microsoft HoloLens® un-
terstiitzt die Produktionsmitar-
beiter. Eine FMEA betrachtet
maogliche Probleme bei der Im-
plementation und Nutzung der
Datenbrille.

Eigenes FMEA Design bezig-
lich Aufbau und Inhalt, da sich
die Thematik stark von allen an-
deren FMEAS unterscheidet.

Design-FMEA Kopf-
siegelfolie

Betrachtung aller Siegelparame-
ter und deren Interaktion mit
maoglichen Auswirkungen auf
das Siegelbild.

Design-FMEA ergénzt die Pro-
zess-FMEA der Siegelmaschine.
Der Fokus liegt auf den Fehler-
bildern, nicht auf den CQA:s.

Produkt-FMEA am
Standort Sant Cugat
del Vallés

Erstellung der Produkt-FMEA
hinsichtlich der Losungsherstel-
lung und Sterilabftllung .
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Betrachtet die Bedingungen
beim Abfiillen der Reservoire
im Isolator.
FMEA der LFC mit kombinier-
Prozess-FMEA LFC ten Fokus auf Prozess und
Equipment.

Design-FMEA Rein-
raumklasse A

Wird vom Risk Assessment in
die FMEA Form Uberfihrt.

Kombination von Design- und
Prozessbetrachtung.

Alle FMEAs wurden nach der Fertigstellung und Freigabe in das Programm Heureka (siehe
Aufgabenstellung Teil B — Kapitel 3.5) Uberfiihrt und stehen allen Nutzern zur Verfligung.

3.5 Aufgabenstellung Teil B - FMEA Suchsoftware

3.5.1 Software

Zur Losung der Aufgabenstellung wurde eine Software Heureka programmiert, welche Risiko-
dokumente auslesen, in einer Datenbank speichern und selbige durchsuchen kann. Als Pro-
grammiersprache wird Python in Version 3.6 genutzt. Die notwendigen Softwareerweiterungen
(Plug-Ins) werden in Python standardmaRig unterstiitzt. Sowohl die Programmiersprache als
auch die verwendeten Plug-Ins (siehe Tabelle 20) unterliegen der Open Source Lizenz der Open
Source Initiative (OSI). Damit ist die Verwendung, Veroffentlichung und Weitergabe (auch zu
kommerziellen Zwecken) uneingeschrankt méglich. [87]

Tabelle 20: Verwendete Softwareerweiterungen fur das FMEA Suchprogramm.

Aufgabe Modul Erlauterung
Kompiler Pyinstaller Erstellt ausfiihrbare Programme aus der Ent-
P 3.2.1-dev wicklungsumgebung heraus (.exe).

Modul zur Erstellung und Bearbeitung ei-

Datenbankmodul sqlite3 2.0 ner Datenbank.

Liest Tabellen in PDFs strukturiert aus.

Tabula1.1.1 | Verwendbarkeit der Daten erfordert haufig
Nacharbeit.

Extrahiert Tabellen-
informationen aus PDFs

] ) Plug-In zum Auslesen von
Liest Excel Dateien aus | xIrd 1.1.0
. xIs-“und ,,.xIsx* —Daten.

Aus den Anforderungen ergeben sich vier Hauptmodule, welche in Kapitel 3.5.2 bis 3.5.5 be-
schrieben werden. Auch bei der Programmierung wurde dieser modulare Ansatz, so weit mog-
lich, verfolgt. Nacharbeitungen am Programmcode einzelner Module waren somit sehr einfach
umzusetzen. Fir ein lauffahiges Gesamtprogramm waren noch diverse Nebenmodule notwen-
dig (z.B. Worterbuch, Programminitialisierung, etc.). Die flr die Bedienung relevanten Neben-
module sind in Kapitel 3.5.6 erldutert.
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3.5.2 Datenextraktion aus den Quelldateien

Bevor die Daten in der programmeigenen Datenbank gespeichert werden kénnen, miissen sie
in geeigneter Form aus der Quelldatei extrahiert werden. Bedingt durch die parallele Verwen-
dung von Risk Assessments, FMEAs aus der APIS 1Q-Software heraus und anderen Dokumen-
tentypen (Microsoft Word, Microsoft Excel, PDFs) musste ein variabler Extraktionsalgorith-
mus gefunden werden. Ansatz ist ein zweistufiges Modell (siehe Abbildung 25), welches zu-
né&chst die Daten aus der Quelldatei abgreift und diese, je nach Ausgangsdokument, restruktu-
riert. Zusammen mit den manuell hinzugefugten Metadaten (Name, Version, etc. — siehe Ab-
bildung 31 und Tabelle 21) werden die extrahierten Daten anschlieRend in das Datenbankmo-
dell Gberflhrt (siehe Kapitel 3.5.3).

Risk
Assessment

FMEA
Ursachen-
zentriert

Datenextraktion Datenbank

Restrukturierung der Speichern in
FMEA Daten und Metadaten vorgegebener Struktur

Fehlerart-

zentriert
Andere

Formate/
Typen

Abbildung 25: Aufbau des zweistufigen Extraktionsalgorithmus. Datenextraktion funktioniert vollauto-
matisch (FMEA), semiautomatisch (Risk Assessment) und vollstandig manuell bei anderen Formaten/
Typen.

Nach der Datenextraktion werden dem Programmbediener die ausgelesenen Daten und Meta-
daten prasentiert und kdnnen vor dem Transfer in die Datenbank kontrolliert werden. Dies ist
vor allem bei der manuellen und semiautomatischen Dateneingabe notwendig. Aus der APIS
IQ-Software heraus werden bei Boehringer Ingelheim zwei verschiedene Layout Optionen vom
FMEA Formblatt verwendet, die Ursachenzentrierte und die Fehlerartzentrierte Darstellung
(siehe Abbildung 6). Beide Varianten, extrahiert als Excel Datei, besitzen einen festen Aufbau
und konnen vom jeweiligen hinterlegten Algorithmus ausgelesen werden. APIS generiert
FMEA-Formblatter im PDF-Format mit Silbentrennung. Es zéhlt daher nicht zu den neutralen
Datenformaten. Diese missten proprietare Standards erfillen, was die 1Q-Software nicht leis-
tet. [57] Dies kann Nachteile beim Auslesen der Daten aus PDF-Quellen (oder beispielsweise
auch HTML-Seiten) nach sich ziehen. Abbildung 26 zeigt die Problematik der Silbentrennung
am Beispiel. Die Nutzung der Excel-Dateien umgeht dieses Problem, da es keine Silbentren-
nung gibt.
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Das Risk Assessment ist eine in Microsoft® Word erstellte Tabelle. Der Aufbau ist immer &hn-
lich, da das Layout eine interne Boehringer Ingelheim Vorlage ist. Das Auslesen der Microsoft®
Word Datei wurde angestrebt, konnte aber nicht final umgesetzt werden. Der Zugriff auf die
Tabelle erzeugt unstrukturierte und unvollstdndige Daten. Aus diesem Grund werden die er-
zeugten PDF-Dateien Seite fur Seite mittels der Tabellenerkennung ,, Tabula 1.1.1* ausgelesen.
Dies funktioniert ebenfalls nicht in jedem Fall fehlerfrei und ist zeitaufwendiger als die vollau-
tomatische Variante iiber Microsoft® Excel-Dateien. Der Bediener muss jede Seite vor dem
Transfer bestatigen und hat somit die Option die Daten bei Fehlern manuell zu editieren oder
komplett selbst zu ergénzen.

Liegt ein anderes Format vor, welches eingelesen werden soll, beispielsweise ein Scan von
einer Risikobewertung, dann besteht die Mdglichkeit der manuellen Dateneingabe. Uber die
Eingabemaske wird die Struktur vorgegeben in der die jeweiligen Eintragungen hinterlegt wer-
den sollen. Der sich daraus ergebende Datensatz hat im Folgenden die gleiche Struktur wie die
restlichen Daten.

1.a.1 [®] nicht steriles | 10
Produkt

1.1.a.1 [#] Kontaminati-
on des Bereiches A/IS0O

b )

1.1.1.a.4 [®] Keimeintrag
beim Einbau der Produlkt-
schlauche am Fuller

ltem-Mr Fehlerfolge B
#0 <Qualitidt=
#0 1.a.1 nicht steriles
# 0 Produkt
#0

Fehlerart

10 <aseptische

Produktionsbedingungen:=
1.1.a.1 Kontamination der
RRK A/ISO 5

Fehlerursache

<Vorbereitung >

1.1.1.a.4 Keimeintrag beim
Einbau der
Produktschlauche am Fuller

Abbildung 26: Beispiel oben: Silbentrennung im PDF-Dokument. Die Suche nach ,,Kontamination* oder
»Produktschlauche* wiirde in der Datenbank ergebnislos bleiben, wenn die Daten dort auch mit Silben-
trennung vorliegen. Beispiel unten: Darstellung im Programm Heureka. Keine Silbentrennung in Excel-
Rohdaten.

3.5.3 Datenbank

3.5.3.1 Datenbankdesign

Es wurde eine SQL-Datenbank erstellt, welche zwei miteinander verkniipfte Daten-Tabellen
enthalt. Eine Tabelle enthalt ausschlieBlich die Stammdaten (Meta-Daten) der in der Datenbank
befindlichen Dokumente. Die Andere enthdlt die Inhalte der Dokumente in strukturierter Form.
Die Aufteilung in zwei Tabellen ist aus Griinden der Performance gewahlt worden. Das Durch-
suchen der Datenbank nach den Dokumentennamen und verknipfte Attribute ist somit sehr viel
schneller moglich (siehe Kapitel 3.5.3.4).

3.5.3.2 Tabelle mit Stammdaten

Die Informationen der eingelesenen Risikodatei identifiziert ein Dokument unverwechselbar.
Dies ist notwendig um die Dokumente eindeutig auf der Programmoberflache beschreiben und
um zusatzliche Informationen abzuspeichern. Tabelle 21 zeigt alle gespeicherten Inhalte und
deren Funktion.
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Tabelle 21: Spaltennamen und Hintergrinde zur Stammdatenbank der Dokumente.

Eintrags-1D

Eindeutige (d.h. nur einmalig vorhandene) 1D, welche Stammda-
tenbank und die Tabelle mit den Inhalten verknipft. Dieser Ein-
trag wird ausschlieBlich intern vom Programm genutzt und kann
vom Nutzer nicht eingesehen werden.

Freigabedatum

Das Freigabedatum wird angezeigt, wenn die Funktion Read DB-
Entry verwendet wird. Wenn dem Nutzer das Originaldokument
unbekannt ist, gibt dieses Datum einen Hinweis auf die Aktualitat
des Risikodokuments.

Typ der Risikodoku-
mentation

Unterscheidung in Design-, Product, Process-, Construction-
FMEA, Risk Assessment und Other. Notwendig zur Unterteilung
in den Programmfenstern mit Dokumentenauswahl (siehe Abbil-
dung 31).

Dokumentenversion

Angabe der Version des Dokuments.

Dokumententitel

Angabe des Titels des Dokuments.

Dokumentennummer

Eindeutige Dokumentennummer — definiert und genutzt innerhalb
von Boehringer Ingelheim.

Link zur kontrollierten
Dokumentendatenbank

Optionale Angabe wéhrend der Erstellung eines neuen Datenbank
Eintrags. Der Link wird, wenn vorhanden, unter jedes Suchergeb-
nis eingeblendet. Damit kann bei Bedarf auf einfachste Art und
Weise zum kompletten Originaldokument gewechselt werden.

Eingruppierung

Optionale Angabe welche (maximal drei) Themenfelder innerhalb
der FMEA behandelt werden. Diese Funktion wurde nicht weiter
ausgebaut, da die Suche Uber die manuelle Auswahl in Kombina-
tion mit dem Dokumententyp ausreichend erscheint.

Dokumentenstatus

Binare Angabe ob es sich hierbei um ein ,,aktives* oder inaktives
Dokument handelt. Inaktive Dokumente werden vom Suchalgo-
rithmus nicht automatisch mit durchsucht — kénnen aber in der
Suchauswahl manuell angewéhlt werden (siehe Abbildung 31).

Die Stammdaten sind - mit Ausnahme des Dokumentenstatus - unveranderlich und werden bei
der Erstellung eines neuen Eintrags in die Datenbank eingebracht. Die Tabelle der Stammdaten
ist nur wenige Kilobyte grof? und kann daher in kirzester Zeit von der Software durchsucht
werden. Dies ist notwendig, wenn alle Dokumente in einer Ubersicht angezeigt werden sollen
(beispielhaft in Abbildung 27).

64



3.5.3.3 Tabelle mit Inhalten
Die Datenbanktabelle mit den eigentlichen Inhalten aus den Dokumenten spiegelt grofitenteils

den Aufbau der FMEA aus der APIS-Umgebung wieder. Dies begrundet sich darin, dass die
grol’e Mehrzahl der Dokumente in dem Format (exportierte Excel-Datei) vorliegen und so auf
einfache Weise Uberfihrt werden kénnen. Dokumente, wie beispielsweise Risk Assessments
oder andere, miissen in diese Form transformiert werden. Die Uberfithrung geschieht entweder
automatisch (Risk Assessments auf Basis des Boehringer Ingelheimer Templates) oder manuell
uber die Option der manuellen Dateneingabe. Tabelle 22 zeigt alle Spalten der Tabelle mit den
Eintrdgen aus den Dokumenten.

Tabelle 22: Spalten der Tabelle mit den Risikopunkten.

Eintrags-1D

Eindeutige (d.h. nur einmalig vorhandene) ID, welche Stammda-
tenbank und die Tabelle mit den Inhalten verknupft. Dieser Ein-
trag wird ausschlieBlich intern vom Programm genutzt und kann
vom Nutzer nicht eingesehen werden.

Page

Speichert die zugehodrige Seite im Dokument. Nur moéglich bei
Risk Assessments, da diese aus einer PDF extrahiert werden. Alle
anderen Dokumente besitzen nur die Seite 1, da sie in Excel fort-
laufend aufgefuhrt sind.

Rahmen

Ein einzelner zusammengehoriger Risikopunkt kann aus mehre-
ren (mehrzeiligen) Eintrdgen bestehen. Der Rahmen fasst diese
strukturiert zusammen.

Fehlerfolge

Entspricht den Eintragungen der APIS-Datei Fehlerfolge.

Entspricht den Eintragungen im Risk Assessment Folge des Risi-
kos.

Entspricht der Eintragung in der APIS-Datei B. (Ganzzahliger
Wert zw. 1 -10)

Entspricht der Eintragung im Risk Assessment Schadensfolge.

Fehlerart

Entspricht der Eintragung in der APIS-Datei Fehlerart.

Entspricht der Eintragung im Risk Assessment Beschreibung des
Risikos.

Fehlerursache

Entspricht der Eintragung in der APIS-Datei Fehlerursache.

Entspricht der Eintragung im Risk Assessment Ursache des Risi-
kos.

Kommentarspalte. Nur in APIS-Datei vorhanden. Wird nicht ge-
nutzt und daher ohne Eintragung.

VermeidungsmaR-
nahme

Entspricht der Eintragung in der APIS-Datei Vermeidungsmal3-
nahme.
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Entspricht keiner Eintragung im Risk Assessment. Daher stan-
dardmaBig die Eintragung: ,,Kein RA-Punkt®.

A Entspricht der Eintragung in der APIS-Datei A. (Ganzzahliger
Wert zw. 1 -10)

Entspricht der Eintragung im Risk Assessment Auftrittswahr-
scheinlichkeit.

EntdeckungsmalRnahme | Entspricht der Eintragung in der APIS-Datei
Entdeckungsmafinahme.

Entspricht der Eintragung im Risk Assessment
Entdeckung des Risikos.

E Entspricht der Eintragung in der APIS-Datei E. (Ganzzahliger
Wert zw. 1 -10)

Entspricht der Eintragung im Risk Assessment
Entdeckungswahrscheinlichkeit.

RPZ Entspricht der Eintragung in der APIS-Datei RPZ. (Ganzzahliger
Wert zw. 1 -1000)

Entspricht der Eintragungen im Risk Assessment RPZ und Risi-
koprioritat.

VIT Entspricht der Eintragung in der APIS-Datei V/T.
Entspricht der Eintragung im Risk Assessment GxP.

Analog zu der Tabelle mit den Stammdaten ist die Tabelle mit den Inhalten aus der Risikodo-
kumentation in der Datenbank nicht editierbar. Eintragungen kénnen ausschliellich gelesen
oder — mit Passwortabfrage — geléscht werden. Die GroRRe der Datenbank betragt einige Mega-

byte.

3.5.3.4 Nutzung des Datenbankmodells

Die Datenbank soll auf einem Server fir alle Nutzer zur Verfligung stehen. Um die parallele
Nutzung zu gewahrleisten und die Performance zu erhdhen, wird mit jedem Programmestart die
aktuelle Datenbank vom Server auf der lokalen Festplatte gespiegelt. Damit sind keine paralle-
len SQL-Abfragen mdglich und die Zugriffsgeschwindigkeit auf die Daten steigt. Wird ein
Suchauftrag im Programm ausgel®st, werden alle ausgewdahlte Risikodokumente in eine ,,vir-
tuelle Datenbank®, d.h. nur im Arbeitsspeicher vorhanden, erstellt. Dies erhéht die Performance
zusatzlich, da nur der relevante Teil der Datenbank durchsucht werden muss und die Zugriffs-
zeiten innerhalb des Arbeitsspeichers schneller sind.
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3.5.4 Suchfunktion

3.5.4.1 Vorauswahl und Suchterminologie

Nach dem Programmstart kann tiber die Mendileiste die Funktion Search in DB aufgerufen wer-
den. In dem sich 6ffnenden Fenster muss der Suchradius festgelegt werden. Dies geschieht tiber
die Auswahl der hinterlegten Dokumente mittels Aktivierung der jeweiligen Checkbox. Alter-
nativ kann auch tber alle Dokumente einer Gruppierung gesucht werden. Dafiir muss der Ha-
ken bei der zugehorigen FMEA-ATrt gesetzt werden. Beide Optionen sind auch kombiniert mog-
lich. Abbildung 27 zeigt die Suchauswahl inklusive deaktivierter (non-active) Dokumente.

[ Berodual PL1 (AA14003) 5.0 [ Combivent PL1 (AA14004) 5.0 [ Olodaterol PL1 (AA14002) 5.0
Product-FMEA [ Spiriva und TinA PL1 (AA14003) 5.0 [ Tio + Ole (Spioltc) PL1 (AA30165) 4.0 [ Spiriva EU/RoW PL2 (AA25354) 4.0
[ Tio+Olo (Spiolto, Stiolte) PL2 (AA38660) 2.0

[ PQPL 2 Ursachenanalyse Massenverlust (104-FMEA-AA31136) 2.0 I Kunststoffverschluss 1.3 (AA07096) 1.0

™ ReUsable - 2.0 (54321) 2.0 " Bandwaage PL2 (AAB1150) 2.0
Process-FMEA [ ReUsable - Parameterkentrolle SchweiBen (Dl Montage) (A465308) 1.0 I ReUsable - DI Montageeinheit (4430159) 1.0
™ Bdrdel Testversion (AAQDDDO) 0.0 " Containerpuffer PL2 (Equipment/Prozess) (AA59653) 2.0
[ Blasmaschine 3/4 Draft (AAS0438) 0.9 [ HoloLens ARVIS (AAT9645) 1.0
[ Sterilitat KB und KV (AA29842 (Herstellung und Verpackung KV} 2.0 [ Sterilitit KB und KV (AA29842
[ Sterilitat KB und KV (AA29842 (Transpert und Lagerung von KB und KV]) 20 [ Sterilitdt KB und KV (AA29842 (EO Sterilisation)) 2.0
Design-FMEA [~ Ubergabe Reservoire (PL1) (AA04349) 1.0 [ Verfahrenstechnik Keimbarriere (PL1) (AA03887) 2.0
[ Partikel FMEA PL1 (AA23034) 5.0 [ Partikel FMEA PL2 (AA50538) 1.0
[ Aseptik PL2 (AA58617) 2.0
Risk Assessment [ RALFC, Siegeln, Bordeln und Transportsystem (A415156) 6.0 [ RA Filler/ Isolator (A415141) 60 [ RA Lasungsherstellung PL2
Design-FMEA

i 7
(et [ Reservoir (AA37151) 1.0 4

Suche nach Keyward: 3 Submit Use % as placeholder. Optional: Comnbine the query with AND and NOT.
2 [~ Design-FMEA [ Product-FMEA [ Process-FMEA

[~ Construction-FMEA [~ Risk-Assessment [ other

Abbildung 27: Suchauswahl im Programm HeuReKa. 1 = Einzelauswahl. 2 = Gruppenauswahl. 3 = Eingabe
der Suchanfrage und Start Uber Button ,,Submit®. 4 = Inaktive Dokumente, die aktiv zum Suchradius hin-
zugefuigt werden kénnen.

Um die Suche zu starten muss ein Suchbegriff eingegeben werden. Der Suchalgorithmus arbei-
tet ,,case-insensitive”, d.h. Grol- und Kleinschreibung muss nicht beachtet werden und der
Suchbegriff kann ein Wortbestandteil sein. Zudem kann ein Platzhalter mit dem Symbol %
genutzt werden. Uber die Operatoren AND und NOT kann die Suche nochmals eingegrenzt
werden. Automatisch wird jeder Suchbegriff, welcher einen Umlaut® enthalt, um die Suche mit
den Vokalen erweitert. Tabelle 23 gibt einen Uberblick und Beispiele fiir die Suchmaglichkei-
ten. Alle Suchmdglichkeiten funktionieren auch in Kombination miteinander.

5 Umlaut = Vokal, meint die Buchstaben A/, O/6, Ul
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Tabelle 23: Suchoptionen im Programm Heureka.

Methode Wirkung Beispiel

. Case-insensitive Suche nach dem | Kunststoffverschluss
Einfache Suche

Suchbegriff. wirkstoff

Alle (beliebig viele) Suchbegriffe
Verknlipfte miissen enthalten sein. Ansonsten | Kunststoffverschluss AND Wirk-
Suche gelten die Regeln der einfachen | stoff AND dichtheit

Suche.

Benodtigt mind. ein enthaltenes

. Kunststoffverschluss NOT wirk-
Suchwort (vor NOT) und ein ab- | urostotverschiuss NOT wi

AusschlieRende

Suche lehnendes Suchwort (nach NOT). stoff
Nimmt ur.lbekannten Inhalt zwi- kunst%schluss

Platzhalter schen zwei Buchstaben/ Symbolen ]
an -> findet Kunststoffverschluss
Findet Umlaute im Suchbegriff | Bordelmaschine

Umlaute und ergdnzt die Suchanfrage um | = findet Bérdelmaschine

eine Version ohne Umlaute. - findet Boerdelmaschine

3.5.4.2 Worterbuch

Formulierungen sowie Beschreibungen tber viele Dokumente hinweg sind nicht immer ein-
deutig moglich und konnen differieren. Um diesem Problem zu begegnen besitzt die Software
die Mdoglichkeit ein Worterbuch in die Suchauswahl zu integrieren. Der Suchalgorithmus sucht
dann automatisch auch nach den alternativen Wortern, wie sie im Worterbuch hinterlegt sind.
Dies funktioniert auch mit kombinierten Suchanfragen. Tabelle 24 zeigt exemplarisch Beispiele
fur die Arbeitsweise vom Algorithmus auf.

Tabelle 24: Beispiele zur Arbeitsweise des Suchalgorithmus mit kombiniertem Wérterbuch.

Verknupfte Worter Suchanfrage Durchlaufene Suchen
- Bérdelmaschine ) . Bordelmaschine
y bordelmaschine -

- Bordelanlage Bérdelanlage

- Kunststoffbehalter Cco

- CCO (6{610) Kunststoffbehélter

- KB KB
DMC AND Bérdelmaschine

- Datamatrixcode dmc AND DMC AND Bordelanlage

- DMC bordelmaschine | Datamatrixcode AND Bordelmaschine
Datamatrixcode AND Bordelanlage
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Die Software besitzt ein vordefiniertes Worterbuch mit den gebrduchlichsten Abklrzungen und
sinnverwandten Suchbegriffen. Hinzufiigen und Léschen von Eintragen ist in der lokalen Pro-
grammversion allerdings jederzeit mdglich und ein individuelles Worterbuch kann aufgebaut
werden. Mit jedem neu hinzugefiigten Eintrag vergrofert sich das Fenster entsprechend (siehe
Abbildung 28).

@ HeuReka =|ulE] i:h

-

Dictionary

0

BM Blasmaschine HPT

LFC Lecktester Dichtheitsprifung

Bérdelmaschine Bordelanlage

Siegelmaschine Siegelanlage

Fuller Abflillanlage Filler

LH Losungsherstellung LoHe

Ohrchen Uberquetschung Ohren Uberquetschungen

Wanddicke Wandstarke

KB Kunststoffbehélter CCO

KV Kunststoffverschiuss KVmE [~ disable dictionary

5 N B R R TS B B B

’j

PL Primarlinie Submit

-

Partikel particle

i

Edit

i

Abbildung 28: Darstellung des Worterbuchs. Submit = schlieft das Fenster. New = neuer Eintrag.
Edit = Anderung von bestehendem Eintrag. Save (nach Betatigung Button Edit) = Speichert Anderung.

3.5.5 GUI - Graphical User Interface

Die Visualisierung des Programms ist einfach gehalten und zeigt kontextabhangig nur die je-
weils verwendbaren Kndpfe an. Da das Programm die Bildschirmauflosung ausliest, skaliert es
immer automatisch in das passende Format. Aufbau der Oberflache ist an typische Microsoft
Windows® Applikationen angelehnt und intuitiv verstandlich.

Die Hauptfunktion vom grafischen User Interface ist die Darstellung der (Such-) Ergebnisse in
Tabellenform. Die Spalten haben, wie in der FMEA, eine Bezeichnung und feste Anordnung.
Dies hat zum Ergebnis das alle Risikodokumente oder Suchergebnisse in ihrem Aufbau gleich
und somit leicht gegenliberzustellen sind — unabhangig davon aus welcher Quelle sie kommen.
Ein Suchbegriff kann, je nach Komplexitat, sehr viele gefundene Ubereinstimmungen (siehe
Kapitel 4.1.1) liefern. Um die relevanten Eintrdge von den unpassenden Eintrdgen zu trennen
gibt es drei Sortieroptionen Delete, Skip und Up. Abbildung 29 zeigt die drei Buttons im Pro-
gramm, Jeder gefundene Eintrag wird in der Software mit Dokumentenname, Dokumenten-
nummer inklusive Version angezeigt (siehe Abbildung 29). erldutert ihre Funktion. Je nach
Umfang der Eintragungen kénnen bis zu finf Suchergebnisse gleichzeitig dargestellt werden.
Jeder gefundene Eintrag wird in der Software mit Dokumentenname, Dokumentennummer in-

Klusive Version angezeigt (siehe Abbildung 29).
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[tern-Mr Fehlerfolge E Fehlerart

0 1.a.1 Aseptikrisiko 10 1.1.c.1 Kurzzeitig vom Reservoir
£0 angehobener KV
&0

#1

peite | skip | up | Ubergabe Reservoire (PL1) AA04349 (1.0)

Abbildung 29: Ausschnitt eines beispielhaften Suchergebnis auf der Nutzeroberflache. Neben den Buttons
zum Loschen, Uberspringen und Hochschieben wird der Dokumentenname mit Dokumentennummer und
Version angezeigt.

Tabelle 25: Sortieroptionen auf der GUI vom FMEA Suchtool.

- L6scht den Eintrag aus der Ergebnisliste
Delete - Der folgende Eintrag rutscht in den angezeigten Ergebnisse eine Position
nach oben

- Versetzt das Suchergebnis an die letzte Stelle der Ergebnisliste
Skip - Erneute Préasentation vom Suchergebnis, wenn der Eintrag wieder auf die
angezeigten Positionen rutscht

- Schiebt das Suchergebnis in der Liste um eine Position nach oben
Up - Ermoglicht das Sortieren und bessere Vergleichen der Suchergebnisse
- Nicht verfugbar fiir das erste Element

¢ HeuReka - =] x
Fle Settings Help
86 result(s) in 2 documents (1.9s) Search for keyword(s): _
Quit
Key: kartusche 2 3 Search Resize table: 4
item-Nr. Fehlerfolge 8 Fehlerart Fehlerursache K VermeidungsmaBnahme £ Rz vt
#0 [Betricbsmodus Linienbetriet Hach Beschreibung des Risikos: Ursache des Risikos: kein RA-Punkt ors. 36 Hocr GxP =
| #0  (Automati] i die i Anlage
#0 Folge des Risikos 1 Anlage nicht mit der festgelegten
0 Effiienzverlust Effizien:
Delete | skip RALFC, Siegeln, Bordeln und Transporisystem AA15156 (6.0) Page 36 B 5 Link to IDEA
Iten-Ne. Fehlerfolge K VermeidungsmaBnehme £ Rz vt
# [Verformte Alu-Hulsen werden nicht kein RA-Punkt Sofort 18(1) GCxP=ja
e werden
20 beim Einsetzten in die Alu-Hilse Darn nicht tef genug eingeschoben so
20 beschadigh teilentieen
£0 Wirkstalaustri)
20
0
#0
0
%0 (12, 00, Pa).
Delete. Skip Up RALFC, Siegeln, Bordeln und Transporisystem AA15156 (6.0) Page: 94 Link to IDEA
ftem-Nr Fehlerfolge ] Fehlesart Fehlerursache K Vermeidungsmatnahme A EntdeckungsmaBnahme £ RRZ Wt
‘ #0  <1.1 Kartuschen in Biglag abfulien> 10 <I1.1.1 Fehlerbild> 1.1.2 - Anfang: 15.12.2017
20 Karmusche potentiel nicht im C. P Material g ungesignet Referenz zu: UR 3.3.7, UR 3.4.3, UR
#0  funktionsfahig 347
1 in BigBag abfillen 111 Fehlerbia: Auswahl eines geeigneten Materials 3 Uberprifung im Rahmen der Design $ 120 Engineering
1 of Hidlse mit Kratzern gemék URS (505-21312679-UR-AA47291 Review (505-21312679-DR-AA59558)
P
#2 in BigBag abfulien 3 <101 Fehlerbild> 19112018
22 Panikekomaminaton der Partike, Verschmutzung an der angeschiassen
2 moglich. Produktiosung Kartusche
ht betroffen
#3 Matnahmenstand: 15.12.2017 3 Uberprifen des Materials in IQ
3 Korrekte Installation
24 Q01.7 18.11.2018
25 1092 abgesehiassen
Delete | Skp up c PL2 (E ) AA59653(20) Page: 1 Link to IDEA

Abbildung 30: Darstellung der Suchergebnisse in der Software Heureka. Erlauterung der Beschriftungen
im Text.
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Abbildung 30 zeigt beispielhaft die grafische Nutzeroberflache mit drei eingeblendeten Sucher-
gebnissen. Das Suchwort in dem Beispiel ist ,,kartusche®. Die Markierungen (1-6) werden im
Folgenden erlautert.

1.

Jedes Suchergebnis ist separat in einer Tabelle dargestellt und enthalt alle der Fehlerursa-
che zugeordneten Informationen. Beispielsweise konnen, je nach Darstellung, mehrere
Fehlerursachen einer Fehlerart (und somit auch Fehlerfolgen) zugeordnet sein (siehe Ab-
bildung 6). In diesen Fallen werden die Angaben zur Fehlerart in allen verkntpften Fehler-
ursachen angezeigt. Die Zeile, welche das Suchwort enthélt, ist orange markiert und er-
leichtert daruber das Wiederfinden.

An dieser Stelle wird der Suchbegriff eingeblendet. Dieser kann ein oder mehrere Woérter
umfassen. Zusétzlich werden die Anzahl der Suchergebnisse angezeigt und in wie vielen
Dokumenten gesucht wird. Die Anzahl der Suchergebnisse verringert sich, wenn tiber den
Button Delete ein Treffer aus der Trefferliste entfernt wird. Zusatzlich wird die Zeit einge-
blendet, die der Algorithmus fiir einen Suchzyklus benétigt hat. Die Zykluszeit ist ein In-
dikator dafur, wie oft der Begriff vorkommt und ob ggf. das Suchwort erganzt oder der
Suchradius eingeschrankt werden sollte.

An dieser Stelle kann der Suchbegriff eingegeben werden. Dieser kann nahezu beliebig
komplex sein. Es wird in jedem Suchzyklus der gesamte Dokumentenradius durchsucht
und nicht nur innerhalb der angezeigten Suchergebnisse. Méchte man dies tun, genigt es
die zuvor getatigte Suchanfrage um eine weitere AND Verknlpfung samt Suchbegriff zu
versehen. Als Platzhalter kann % genutzt werden. Fir eine detaillierte Beschreibung siehe
Kapitel 3.5.4.

Der Button Resize Table ermdglicht es den Zeilenumbruch innerhalb der Tabelle neu zu
berechnen. Dies wird relevant, wenn das Programmfenster von einem Bildschirm in einen
anderen mit differierender Auflésung verschoben oder das Programmfenster manuell in
seiner GroRe verandert wird.

Ist eine Verlinkung zum Originaldokument vorhanden, wird diese hier eingeblendet. IDEA
ist das zentrale Dokumentenarchiv in Form einer Datenbank bei Boehringer Ingelheim.
Verlinkungen auf eine andere Netzwerkressource ist ebenfalls moglich, bspw. direkt auf
eine PDF-Datei.

Anzeige von Dokumentennamen, Dokumentennummer und Version sowie der Seitenzahl
im Originaldokument. Letzteres wird nur bei den Risk Assessments und manuell einge-
pflegten Dokumenten unterstiitzt. FMEASs aus APIS heraus unterstiitzen keine Seitenzah-
len da sie aus einem fortlaufenden Excel-File importiert wurden (siehe Kapitel 3.5.2).

Die benétigten Informationen zu den eingelesenen Dokumenten mussen einmalig wéhrend der
Erstellung eingetragen werden. Dies funktioniert tber eine Eingabemaske (siehe Abbildung
31), welche die Informationen abfragt. Bis auf den Link IDEA missen die Felder zwingend
ausgefullt werden. Ist dies nicht der Fall, erscheint ein Hinweis und der Einlesealgorithmus
startet nicht. Die hinzugeftigten Zahlen in Abbildung 31 haben folgende Bedeutung:

1.

Offnet ein Standard Windows-Dialog Fenster, mit dem zur FMEA/ Risk Assessment navi-
giert werden kann. Nach Bestatigung erscheint der Link in der Zeile Link PDF.
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2. Zwingend muss die Angabe erfolgen, ob es sich um eine Design-, Produkt- oder Konstruk-
tions-FMEA bzw. ein Risk Assessment handelt. Je nach Auswahl wird der Algorithmus
angepasst und das Dokument einer Dokumentenart zugeordnet. Dies ist im weiteren Ver-
lauf wichtig, wenn der Suchradius tiber die Dokumente definiert wird.

3. Angabe ob es sich um ein Dokument handelt, welches sich noch aktiv im Lebenszyklus
befindet. Es kann in Ausnahmefallen angebracht sein, Dokumente in der Datenbank zu
belassen oder hinzuzuftigen obwohl diese nicht mehr gultig sind. Dies beispielsweise dann
der Fall, wenn sie im Sinne des Wissensmanagements noch relevante Informationen ent-
halten.

# HeuReKa — O >

Set FMEA Header Information

Link PDF:

FMEA title:

FMEA edition:

Doc-number: Link IDEA:
Release date: (format: YYYY-MM-DD)

1E]|;:len FMEA | 2DE5ign—FMEA - v Status 'active’ 3
Tag FMEA (max. 3)

| KB [ KVmE | LFC | Particle

[ Filler [ LH [ Crimping [ Transport

| Aseptic | Sealing | Delivered dose | Supplier
guit & proceed

Abbildung 31: Eingabemaske bei neuen Datenbankeintragen. Erklarung der Zahlen im Text.

3.5.6 Weitere Funktionen
Darstellungsoptionen

Das Programm unterstitzt die Darstellung verschiedener SchriftgroRen (8, 10, 12) und richtet
den Zeilenumbruch nach der gewahlten SchriftgroRe aus.
Die Markierung der Zeile mit dem Suchwort ist optional und kann deaktiviert werden.

Test auf Aktualitat

In der Datenbank liegt eine zweistellige Anzahl an Dokumenten vor. Diese regelméaRig manuell
auf Aktualitat zu kontrollieren ist ein groRerer Aufwand, da jede Version einzeln Uberprift
werden msste. Daher gibt es die Mdglichkeit den Status der Dokumente automatisch von ei-
nem bei Boehringer Ingelheim zentral verwalteten Dokument abzufragen. Das Ergebnis wird
uber ein Ampelsystem farblich visualisiert (siehe Abbildung 32). Der Nutzer muss dann bei
nicht mehr aktuellen Eintragen die Dokumentation aktualisieren oder mit den veralteten Daten-
bankeintragen arbeiten. Eintrage, welche Gelb markiert sind, wurden vom Algorithmus nicht
gefunden. Dies ist dann der Fall, wenn sie nicht ber die Gblichen FMEA-Moderatoren erstellt
wurden.
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| ™ RALFC, Siegeln, Bordeln und Transportsystemn [~ RA Faller/ Isolator [T RA Lasungsherstellung PL2

Abbildung 32: PopUp-Fenster mit der farblichen Darstellung der Aktualitat der Dokumente. Version und
Dokumentennummer in dieser Abbildung entfernt. Griin = Dokument gefunden und aktuell. Gelb = Doku-
mentenstatus nicht einsehbar. Rot = Dokument gefunden aber nicht aktuell.

Datensatz bearbeiten

Ein Dokument kann nach dem Transferieren in die Datenbank nicht mehr bearbeitet werden.
Die einzigen Optionen sind I6schen und inaktivieren der Dokumente. Léschen von Dokumen-
ten ist indiziert, wenn sie bspw. durch eine neue Version ersetzt werden. Inaktiv setzen kann
eine Option sein, wenn das Dokument das Ende seines Lebenszyklus erreicht hat und dadurch
obsolet geworden ist. Teilweise kdnnen die Informationen in diesen Dokumenten im Sinne des
Wissensmanagements und zur historischen Aufarbeitung genutzt werden. Inaktivierte Doku-
mente werden vom Suchalgorithmus nicht betrachtet, aulRer sie werden aktiv vom Nutzer an-
gewahlt.

3.5.7 Zusammenspiel der Modullésungen

Alle Module ergeben im Zusammenspiel das FMEA Suchprogramm (siehe Abbildung 33). Die
Module sind eigenstandige Scripts (uncompilierter Programmcode) und kénnen einfach editiert
werden, ohne dass die restliche Programmierung davon betroffen ist. Das Modul der Software-
oberflache ist der Kernbaustein — alle anderen Module ergénzen die Funktionalitét (siehe Ka-
pitel 3.5.1).

Daten Risikodoku-
B Speichernin mentation/

[—> Wird ausgelesen von FMEA

Software-

Auslese-

oberflache .

()
@ g &

Such-

Woérterbuch — [mm famll Datenbank

algorithmus

Abbildung 33: Zusammenspiel der Module des FMEA Suchprogramms Heureka.
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3.5.8 Gesamtentwurf der FMEA-Suchsoftware

Die Software wurde in der Microsoft® Windows Umgebung kompiliert, d.h. als eigenstandig
ausflhrbares Programm (,,Heureka.exe*) erstellt. Somit ist es auf jedem Windows-PC nutzbar.
Die Software startet innerhalb weniger Sekunden und steht dem Nutzer anschlieBend zur Ver-
fligung. Limitierungen hinsichtlich der maximalen Dokumentenanzahl in der Datenbank oder
Eintrdgen im Worterbuch gibt es nicht. Der vorhandene Speicherplatz wird hier als limitieren-
der Faktor angesehen. Da ein Dokument in der Datenbank nur wenige Kilobyte an Speicher-
platz benotigt, wird dies allerdings nur als theoretische Limitierung angesehen. Die Suchdauer
nimmt mit jedem zu durchsuchenden Dokument zu, dauert bei tiblichen Suchanfragen aber sel-
ten langer als 10 Sekunden. Die Software ist in der Lage Quelldateien aus APIS in Deutsch und
Englisch einzulesen.

3.5.9 Anwendung und Erkenntnisse

Die Software Heureka wurde den verschiedenen Fachabteilungen im Respimaten zugéanglich
gemacht. Die regelmaliige Nutzung wird vor allem von der Compliance und bei Abweichungs-
meldungen konstatiert. Die Suche ist einfach, schnell und alle relevanten Dokumente sind auf
einem Blick einseh- und vergleichbar. Die Pflege des Datensatzes wird wahrend der Promotion
vom Autor Gbernommen und perspektivisch an das Moderatorenteam abgegeben. Es wurden
36 Risikodokumente in die Datenbank tberfihrt.

Kontrolle der Dokumente auf Widerspruchsfreiheit

Auftretens- und Entdeckungswahrscheinlichkeiten differieren je nach Fehlerursache und Ma-
schine und konnen sich daher nicht wiedersprechen. Im Gegensatz zur Bewertung der Bedeu-
tung (Schweregrad) der Fehlerfolge. Gleiche Fehlerfolgen, welche die Qualitét oder den Pati-
enten beeinflussen missen Uber alle Dokumente hinweg die gleiche Bedeutung besitzen. Aus-
nahme hierbei sind wirtschaftliche Betrachtungen des jeweiligen Prozessschrittes, welche eine
unterschiedlich groRe Bedeutung haben. Diese ist maschinenabhangig. Um sie zu kontrollieren/
nachzuweisen, mussen alle Dokumente auf Konsistenz zueinander gepruft werden. Um den
Aufwand gering zu halten wurde die erstellte SQL-Datenbank abgefragt. Dabei wurden alle
Fehlerfolgen mit Bewertung extrahiert und in eine Excel-Tabelle tiberfiihrt. Uber die Micro-
soft® Excel Funktion Duplikate entfernen wurden nun alle doppelten Eintrage entfernt und es
blieben nur unterschiedliche Fehlerfolgen mit Bedeutung ubrig. Tabelle 26 zeigt die gefunde-
nen Unstimmigkeiten, welche im Weiteren erlautert werden.

Datum der Konsistenzprifung: 07.10.2019
Anzahl der Risiko-Dokumente: 36

Anzahl an unabhéngigen Datenbank-Eintrégen: 2185
Anzahl an Fehlerfolgen nach dem Filtern: 396
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Tabelle 26: Ermittelte widersprichliche Eintrage in der gesamten erfassten Risikodokumentation. Erlau-
terung im Text.

Widerspriichliche Eintrége Vorkommen | Bewertung
[1] | Kein Qualitatseinfluss. Wirtschaftlicher Schaden maglich 174 3und 4
[2] | (Fremd-)Partikel auRerhalb der Spezifikation 197 8und 10
[3] | Verlust der Prozessbeherrschbarkeit 13 5und 7
Niedrig

[4] | Vakuumanschluss 12 und Hoch

In der Datenbank befinden sich auch nach dem Filtern sehr viele &hnliche Eintrage, welche sich
nur im Detail unterscheiden. Dabei kann es sich um Unterschiede in der Orthografie oder Un-
terschiede durch fehlende oder zu viele Leerzeichen handeln. Diese Ergebnisse wurden han-
disch verglichen und vier abweichende Bewertungen wurden gefunden.

[1] Abhéngig von der Maschine ist der Ausschuss unterschiedlich kritisch und wertvoll.
Ausschuss zu Beginn der Produktionskette besitzt eine geringere Kritikalitat als das fi-
nale Endprodukt.

[2] Partikel im Reinraum oder im Bereich des nicht abgeschlossenen Systems sind als sehr
kritisch zu bewerten (B=10). Partikel auf dem Sekundarpackmittel oder nach dichtem
Verschluss des Reservoirs sind weniger kritisch (B=8).

[3] Unterscheidung in Prozess, welcher das Produkt direkt beeinflusst (B=7) und Hilfssys-
temen ohne direkten Produktbezug (B=5). Zu letzterem z&hlt beispielsweise die Nut-
zung der HoloLens (siehe Tabelle 19).

[4] Die Bewertung des Vakuumanschlusses bei ahnlichen Maschinen muss identisch sein.
Dieser Fehler wurde der zustandigen Abteilung kommuniziert und wird in der n&chsten
Iteration des Risikodokuments behoben.

3.5.10 Veroffentlichung

Die erarbeiteten Ergebnisse und Gedanken wurden im Juni 2019 in der Zeitschrift pharmind
als Paper abgedruckt. Parallel dazu wurde die Software als Freeware Version auf dem Server
der Open Science Framework Website verdffentlicht (osf.io — siehe auch Kapitel 4.2.1). Die
dortige Version besitzt den gleichen Funktionsumfang wie die bei Boehringer Ingelheim ge-
nutzte Version. Die Datenbank und das hinterlegte Worterbuch sind an die jeweilige Distribu-
tion angepasst. So verfugt die Version auf dem OSF-Server aus Geheimhaltungsgriinden tber
eine Demo-Datenbank mit generischen Risikopunkten. Die Version, welche intern bei Boeh-
ringer Ingelheim genutzt wird, verflgt Gber die aktuelle Risikodokumentation.

Veroffentlichung: Pharm. Ind. 81, Nr.6, 851-856(2019)
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3.6 Aufgabenstellung Teil C - Prozesssimulation

3.6.1 Aufbau des Simulationsprogramms
Das Simulationsprogramm besteht aus zwei Hauptkomponenten:

- Mathematische Modelle vom Coextrusions-Blasformprozess
- Programm zum Betrieb des Modells.

Beide Komponenten werden fur das Simulationsprogramm neu entwickelt und in der Program-
mierumgebung Python geschrieben. Abbildung 34 zeigt den prinzipiellen Zusammenhang zwi-
schen Modellfindung durch maschinellem Lernen und der Betriebsphase der Simulationssoft-
ware.

Trainings- und Testdatensatz
Soll-
Ausgabe
Eingabe-
daten

Lernalgorithmus

Normalisierte erzeugt einmalig

5 Eingangsvektoren mathematisches
ystem-

zustidnde Normierung Modell

Alle bekannten

Betrieb des Simulationsprogramms

Eingabe-

daten Nutzung des Modells

1 diskreter zur Regression
Vektor Normalisierter

Eingangsvektor mit
Merkmalen x, - x,,

Ermittelte

Ausgabe y

Abbildung 34: Zusammenhang zwischen Modellfindungs- und Betriebsphase des Simulationsprogramms.
Jeder Vektor reprasentiert einen Systemzustand und besteht aus den diskreten Merkmalen xi1 — Xn. In der
Trainings- und Testphase ist die diskrete Ausgabe § bekannt. Im Betrieb wird sie (y) berechnet. Stark mo-
difiziert nach [10].

Ansatz zur Modellfindung ist ein Uberwachtes Lernen, bei dem ein Datensatz mit bekannten
Eingangs- und Ausgangswerten genutzt wird. Nach der Modellgenerierung kann dieser als Be-
rechnungsgrundlage dem Simulationsprogramm zur Verfligung gestellt werden. Im Programm
selbst werden die Eingabedaten bereitgestellt, vorverarbeitet, berechnet und schliellich visua-
lisiert.
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Von der Software berechnete (Qualitéts-)Attribute:

IPC: Mittelwert der Schichtdicke des Polyethylen-Inliners
- IPC: Gewicht des CCO-Behélters

IPC: Mittelwert der Kragenhthe des CCO-Behélters
Irgafos-Gehalt im Polyethylen-Inliner.

Die betrachteten Attribute werden, mit Ausnahme des Gehalts an Irgafos im PE-Inliner, als
HilfsgroRe zur direkten Steuerung des Herstellungsprozesses genutzt. Eingangsparameter und
ZielgroRe der Attribute stehen somit in direktem Zusammenhang. Die genannten IPC-Daten
sind in grolRer Menge als diskrete Zahlenwerte vorhanden und kénnen in Kombination mit den
Prozesseinstellungen zur Modellfindung genutzt werden. Andere Eigenschaften, wie Kratzer
am Behélter oder die Dichtigkeitsmessung der CCO-Behélter im Nachgang werden nicht be-
trachtet, da diese keinem konkreten Zeitpunkt wahrend der Herstellung zugeordnet werden kon-
nen.

3.6.2 Ermittlung des Datensatzes zur Modellbildung

3.6.2.1 Merkmalsauswahl und Merkmalsreduktion
Entscheidend fur das Ergebnis des maschinellen Lernens ist der verwendete Datensatz. Dieser

muss fur optimale Ergebnisse verschiedene Bedingungen erfillen (erganzt nach [70]):

- Beinhaltet hinreichend viele bekannte Zustéande

- Beinhaltet alle notwendigen Informationen zum Schétzen des Attributes

- Merkmale besitzen eine Varianz im Datensatz (ein Merkmal ohne Variation besitzt
keine Information hinsichtlich des maschinellen Lernens)

- Datensatz mit moglichst geringem Fehlereinfluss durch Messmethode bei Eingabe und
Ausgabedaten

- Informationen im Datensatz widersprechen sich nicht.

Es werden im Datensatz daher ausschliel3lich variierende Einflussfaktoren betrachtet (siehe Ka-
pitel 2.7.3.1). Die Auswahl folgt den Angaben in Tabelle 9 und wird vom Reinraum Monitoring
System (relative Luftfeuchte) und dem ortsabhdngigen Absolut Luftdruck ergénzt.

Tabelle 27: Parameterzusammenstellung vom Datensatz.

- Drehzahl Extruder 1 - Massetemperatur Extruder 1 | - Massedruck Extruder 1
- Drehzahl Extruder 2 - Massetemperatur Extruder 2 | - Massedruck Extruder 2
- Grundspalte 1 - IPC Schichtdicke PE-Inliner | - EI1.1 - E21
- Grundspalte 2 - IPC Kragenhohe - El2 - R22
i ) - E13 - E23
- Grundspalte 3 - IPC Gewicht CCO-Behalter | _ E15 . E25
- Grundspalte 4 - Irgafos im PE-Inliner - E16 - E26
- Heizzone Verteiler - Heizzone Dise - Relative Luftfeuchte
K1.1-K1.10 K1.11 -K1.14 - Absolut Luftdruck
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Tabelle 27 enthalt alle initial betrachteten Parameter um die Modelle fur die vier (Qualitats-)
Attribute zu erstellen. Alle drei IPC-Parameter umfassen jeweils acht Werte (ein Messwert je
Kavitat im Formwerkzeug). Im Abgleich mit den Tabellen in Kapitel 3.6.3.6 zu den final be-
trachteten Merkmalen fallt auf, das die relevanten Parameter Massedruck Extruder 1 und Mas-
sedruck Extruder 2 — obwohl digital vorhanden - nicht beriicksichtigt werden. Dies begriindet
sich damit, dass die Massedruicke nicht direkt eingestellt werden, sondern ein Resultat aus den
Massetemperaturen, den Drehzahlen, den Grundspalten und mechanischen Einstellungen sind
[23]. Weiterhin werden die Temperaturen der Einzugszone (E1.1 —E1.6 und E2.1 — E2.6) nicht
betrachtet, da die Massetemperatur der Extruder der wichtigere Parameter fur das maschinelle
Lernen ist und somit die Zahl der betrachteten Variablen verringert wird. Wé&hrend der Trai-
ningsphase zeigte sich, dass die Ergebnisse des maschinellen Lernens ohne die genannten
Werte besser waren (siehe Kapitel 3.6.3).

3.6.2.2 Datenquellen des Datensatzes

Als Datengrundlage werden nur Werte der baugleichen Coextrusionsblasmaschinen neuer Bau-
art am Standort Ingelheim und ihren Pendants beim externen Zulieferer genutzt. Der Datensatz
besteht aus den Eingangsdaten und den zugehdrigen Ausgangsdaten der vier betrachteten (Qua-
litdts-)Attribute. Diese Informationen liegen in verschiedenen Formen und an verschiedenen
Stellen vor. Die Daten wurden aus den unterschiedlichen Quellen zusammengetragen und in
eine gemeinsame Excel-Tabelle Gberfihrt. Diese wurde schlieBlich als Grundlage fur das ma-
schinelle Lernen verwendet.

Daten des Gehalts an Irgafos im PE-Inliner werden in der Routineproduktion Gber mehrere
Chargen/ Maschinen hinweg geprift und erlauben daher keinen Rickschluss auf die einzelne
Maschine und deren Einstellungen/ Bedingungen zum Zeitpunkt der Herstellung. Aus diesem
Grund stehen ausschliel3lich die Daten aus den Versuchsreihen zum Irgafos zur Verfligung.
Diese Werte (sowohl Eingangs- als auch Ausgangswerte) gelten nicht als Produktivdaten und
mussten handisch aus den Versuchsplédnen und —auswertungen ubertragen werden.

Die Daten der drei IPC-lberwachten Parameter stammen aus den Produktivdatenbanken am
Standort Ingelheim und verschiedenen Versuchsldufen. Diese evaluierten die Prozessparameter
der Maschine bis in den Grenzbereich, bei dem noch teilweise eine Produktion moéglich ist. Die
Ergebnisse aus den Experimentallaufen sind daher besonders wertvoll fiir das maschinelle Ler-
nen. Wie die Ergebnisse der Irgafos-Versuche, wurden sie handisch aus den Versuchsplénen
und Auswertungen gewonnen und in die Excel-Datei Ubertragen.

Die Daten aus der regularen Produktion wurden tber die Jahre 2018 — Mitte 2019 zusammen-
getragen und ergeben einen Querschnitt aus diesem Zeitraum. Insgesamt wurden auf diese
Weise (ber 900 IPC-Werte pro IPC-Attribut gewonnen. Da die Angaben zur Grundspalte in
keiner Datenbank gesichert sind, mussten diese Informationen uber eine spezielle Maschinen-
abfrage ermittelt werden. Dabei fallt auf, dass die Prozessparameter und vor allem die Grund-
spalten sehr selten im Produktivbetrieb angepasst werden. Da dies zu einem deutlich tberre-
prasentiert hohen Anteil von gleichen Zustanden flihren wiirde, wurden von den besagten IPC-
Werten der Produktion nur etwa ein Viertel fiir das maschinelle Lernen genutzt. Den IPC-Wer-
ten wurden die Informationen zur jeweiligen aktuellen Luftfeuchte [rF] und zum am Standort
herrschenden Luftdruck [hPa] gegeben. Letzterer wird vom Ingelheimer Wetterserver gewon-
nen. Dieser stellt den absoluten Luftdruck viertelstiindlich in einer historischen Datenbank zur
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Verfligung. Dies war notwendig, da der Druck innerhalb der Produktionsumgebung als Diffe-
renzdruck und nicht als absoluter Luftdruck tiberwacht wird.

3.6.3 Modellfindung mittels maschinellem Lernen

3.6.3.1 Datenvorverarbeitung

Die Datenvorverarbeitung des erarbeiteten Simulationsmodells umfasst mehrere MaRnahmen.
Diese missen zum Teil auch angewandt werden, wenn das gefundene mathematische Modell
in der Betriebsphase genutzt werden soll. Im Folgenden werden die verschiedenen Malinahmen
in der Reihenfolge ihrer Abarbeitung beschrieben.

Modellspezifische Vorverarbeitung

Irgafos im PE-Inliner nutzt die unveranderten Absolut Daten von Prozesseinstellungen und den
laborchemischen Werten. Die drei betrachteten IPC-Attribute arbeiten ohne Absolutdaten. So-
wohl die Prozesseinstellungen als auch die IPC-Werte geben nur die Differenz zum vorherigen
bekannten Zustand an. Formel 3-1 zeigt die Berechnung. Der Hintergrund und die Erlduterung
zu dem Vorgehen ist im Kapitel 3.6.3.5 beschrieben.

Berechnung der Differenz

der Merkmale und IPC Ax = Parametet,,,, — Parametery; [Formel 3-1]

Diese Vorverarbeitung orientiert sich an den Angaben von Datum und Uhrzeit des Systemzu-
standes. Es wurden ausschlieBlich Zustande miteinander verrechnet, die einen direkten Bezug
zueinander haben und eine Vergleichbarkeit aufweisen. Langere Stillstande, Umbauten, me-
chanische Eingriffe, Wechsel des verwendeten Granulats, etc. fihren dazu, dass die Zustande
nicht vergleichbar sind und sie nicht fir das maschinelle Lernen verwendet werden kénnen.
Im Simulationsprogramm werden die eingegebenen Absolutwerte ebenfalls mit den Ausgangs-
werten verrechnet und die Differenz als Eingangsparameter verwendet.

Clustern von Variablen

Einige Parameter kdnnen zusammengefasst werden ohne die Information daraus zu beschran-
ken. Eine Clusterung erfolgt ausschlie3lich tber die Heizzonen von Verteiler/Dise und den
Grundspalten. Die vier Ausgange mit den Dusen (siehe Kapitel 2.6.1 und stilisierter Blaspro-
zess in Abbildung 40) werden auf parallelen und homogenen Massestrom sowie der gleichen
Schlauchtemperatur eingestellt. Sie unterscheiden sich in ihren Absolutwerten und korrigieren
somit die asymmetrischen Temperaturverteilungen in den Blasformen [23]. Die Clusterung in
der Datenvorverarbeitung erfolgt folgendermalen:

Duse 1 - Zusammenfassung der Heizzonen [K1.3 + KL.7 + K1.11]
Dise 2 - Zusammenfassung der Heizzonen [K14 + KL1.8 + K1.12]
Dise 3 - Zusammenfassung der Heizzonen [K15 + KL1.9 + K1.13]
Dise 4 - Zusammenfassung der Heizzonen [K16 + K110 + KL1.14]
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Die Einstellung der Grundspalte beeinflusst den Massestrom und den Massedruck an der Duse.
Pro Diise muss daher nicht nur die Grundspalte betrachtet werden, sondern auch die verbliebe-
nen drei Grundspalten der anderen Diisen. Denn eine Grundspalte bzw. die Anderung beein-
flusst auch alle anderen Diisen. Vier Variablen werden somit auf zwei Variablen reduziert. Die
Clusterung in der Datenvorverarbeitung erfolgt folgendermalien:

diisenbezogen kumuliert
Dise 1 - Grundspalte [Dise 1] und  Grundspalten [Dise 2 + Dise 3 + Dise 4]
Duse 2 - Grundspalte [Dise 2] und  Grundspalten [Dise 1 + Duse 3 + Diise 4]
Duse 3 - Grundspalte [Dise 3] und  Grundspalten [Dise 1 + Duse 2 + Diise 4]
Duse 4 - Grundspalte [Diise 4] und  Grundspalten [Dise 1 + Duse 2 + Diise 3]

Normalisierung

Die Normalisierung der Daten (vgl. Theorie dazu in Kapitel 2.7.3.2) wird mit dem Standard-
Scaler der scikit-learn Umgebung ermoglicht und vor der Modellfindung sowie im Betrieb des
Simulationsprogramms ausgefihrt. Die durchgefuhrte Normalisierung ist datensatzabhangig
und wird auf die Eingangsdaten angewandt. Wird fur die Modellbildung ein neuer Datensatz
verwendet, mussen die Normalisierungsparameter gespeichert werden um die Informationen
zur Normalisierung dem Simulationsprogramm zur Verfligung zu stellen.

Aufteilung und Zusammenstellung der Trainings- und Testdaten

Der Datensatz fur die Modellfindung wird in 80% Trainingsdaten und 20% Testdaten aufgeteilt.
Die Zusammenstellung der Daten wurde zehnfach (ber einen Zufallsmodus variiert. Alle zehn
Kombinationen wurden dem Algorithmus zugefiihrt und das mathematische Modell berechnet.

3.6.3.2 Auswahl vom Regressionsalgorithmus

In der scikit-learn Bibliothek stehen mehrere Algorithmen des maschinellen Lernens zu Verfi-
gung [88]. Durch die ahnliche Datenbereitstellung fur die verschiedenen Algorithmen ist es
einfach, den Datensatz mit diversen Modellen durchrechnen zu lassen. Verwendet wurden da-
bei folgende Regressionsalgorithmen:

- Support Vector Machines
- Random Forests/ Extra Trees
- Kinstliche Neuronale Netze.

Den Algorithmen wurden die zehn verschiedenen Variationen des Trainings- und Testdatensat-
zes seriell zur Berechnung zur Verfiigung gestellt (siehe Kapitel 3.6.3.1). Im Anschluss wurden
die Trainings- und Testdaten auf das gefundene Modell angewendet und die Gite bestimmt.
Dabei wurden die nachfolgenden Bewertungen bertcksichtigt:

- Scoring Testdaten

- Scoring Trainingsdaten

- Mittlerer quadratischer Fehler Testdaten

- Mittlerer quadratischer Fehler Trainingsdaten
- Mittlerer absoluter Fehler Testdaten

- Mittlerer absoluter Fehler Trainingsdaten.
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Dieses VVorgehen entspricht nicht der Kreuzvalidierung (siehe Kapitel 2.7.3.2), ahnelt diesem
allerdings. Wéhrend der iterativen Annéherung an das beste VVorgehen zur Modellfindung hat
sich dieses Verfahren bei dem Datensatz zum Simulationsprogramm bewéhrt. Der Vorteil be-
steht darin, dass mit den vollen 80% des Trainingsdatensatzes bei der Modellerstellung gear-
beitet wird.

Bei der Auswertung wurde darauf geachtet, dass das Scoring sowohl vom Testdatensatz als
auch vom Trainingsdatensatz auf einem dhnlichen und hohen Niveau liegen. Damit wird si-
chergestellt, dass in dieser Variation von Trainings- und Testdaten alle notwendigen Informa-
tionen in beiden Datensatzen vorhanden sind und das Modell generalisieren kann. Im Anschluss
wurden die Tuningparameter des Algorithmus eingestellt, um — basierend auf der zuvor ermit-
telten besten Zusammenstellung von Trainings- und Testdatensatz - die maximale Performance
des Modells zu generieren. Tabelle 38 und Tabelle 39 im Anhang C geben einen Uberblick tiber
die wichtigsten Tuningparameter der verwendeten Modelle und deren finale Werte.

Auf diese Weise wurden alle vier Regressionsalgorithmen trainiert und die Ergebnisse mitei-
nander verglichen. Dabei zeigte sich, dass die Random Forest und Extra Tree Modelle sehr
schnell berechnet werden konnten und die Ergebnisse hinsichtlich der Scoring- und Fehlerwerte
sehr gut waren. In der Nutzung dieser Modelle war allerdings ein gravierender Nachteil zu er-
kennen. Die Modelle kénnen nur eine begrenzte Anzahl von Zustdnden annehmen und diese
sind nicht zwingend gleichverteilt. Letzteres fuhrt zu einem Modellverhalten, welches auch
iiber groRere Parametermodulationen keine Anderungen hervorrufen wiirde. Dies kann bei ge-
ringen Anderungen der Eingangsparameter zu den fortwahrend gleichen Ergebnissen fiihren.
Das Modell kann keine Werte zwischen den Stufen annehmen und reagiert daher sprunghaft
und nicht realistisch. Beispielhaft ist das Verhalten in Abbildung 35 dargestellt.

Abbildung 35: Beispielhafte Visualisierung der Ergebnisse bei Verwendung
eines Random Forest Regressors mit zwei variierenden Parametern.
Deutlich zu erkennen ist die Ausbildung eines Stufensystems mit mehreren
Plateau-Ebenen, welche kein realistisches Anlagenverhalten wiederspiegeln.
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Support Vector Machines und kunstliche neuronale Netze haben je nach Komplexitat der Ein-
gaben und der Wahl der Tuningparameter eine langere Rechenzeit zur Modellbildung benétigt.
Dabei ist aufgefallen, dass die neuronalen Netze bis auf wenige Ausnahmen bessere Ergebnisse,
d.h. bessere Scoring Werte und niedrigere Fehlerwerte aufweisen. Dies gilt flr alle vier be-
trachteten Attribute. Aus diesem Grund wurden die kiinstlichen neuronalen Netze als Algorith-
mus zur Modellbildung ausgewdhlt.

3.6.3.3 Nicht quantifizierbare Prozesseinfliisse

Sowohl der Produktionsprozess als auch die Modellbildung unterliegen variierenden und unbe-
kannten Einflussparametern und Storgrofien, welche nicht quantitativ ermittelt werden kdnnen.
Der Effekt dieser Einflusse kann durch angepasste Modellierung des Datensatzes und der Si-

mulationssoftware minimiert bzw. ganz ausgeschalten werden (siehe Tabelle 28).

Tabelle 28: Unbekannte und variierende Einflusse auf den Blasformprozess. Vergleich dazu Tabelle 29.

Prozesseinfluss

Beispiele

Erlauterung

Einstellung der Mecha-
nik

Drosseln, Ventile,
Disenausrichtung

Einstellung der Mechanik nach
Bedarf. Dies ist nicht quantitativ
messbar.

Bauteilwechsel

Schneidring
Trennmesser
Duse
Blasform

Der Austausch von Bauteilen
(Verschleif3teilen) flhrt zu einer
sprunghaften Veranderung der
IPC-Werte, ohne das Prozesspa-
rameter angepasst wurden.

Verwendetes Granulat

Alter der Charge
Intervariabilitat der Chargen
Granulat Typ

Jede Granulat Charge hat leicht
unterschiedliche Eigenschaften
und &ndert ihren Wassergehalt
im Laufe der Lagerung. Den ver-
anderten Eigenschaften wird mit
angepassten Prozessparametern
begegnet.

Storgrolien

Luftdruck
Luftfeuchte

Der Einfluss der StorgroRen ist
unbekannt und wird im Zuge die-
ser Promotion untersucht.

Messmethode der In-
Prozess Kontrolle

Schichtdickenmessung des
Polyethylen-Inliners

Die Schichtdickenverteilung des
Inliners besitzt eine charakteristi-
sche Auspragung (siehe Abbil-
dung 38). Diese wird von der
Messmethode nicht sicher er-
fasst. Schwankungen der Ergeb-
nisse der Schichtdickenmessung
sind dartber erklarbar.
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Unterschiedlicher Einbau von
Abkihlverhalten der Form Sensoren.

Einfluss der Maschine SenIS(')rposmon Einfluss des Raumes auf die Ma-
selbst lonisierung schine.

Verschattung/ Sonnenein-

strahlung Unterschiede in der Werkstlick-

fertigung (Blasform).

Die Grundspalteneinstellung er-
folgt digital - ausgehend von ei-
) nem virtuellen Nullpunkt. Dieser
Grundspalten- Einstellung der Grundspalten | npekannte Nullpunkt ist abhan-
einstellungen 1-4 gig vom Einbau der Dise. Die
Absolutwerte sind daher nicht
vergleichbar.

3.6.3.4 Storeinfluss der Messmethode der PE-Schichtdicke

Die IPC der Schichtdickenmessung des PE-Inliners wahrend der laufenden Produktion erfolgt
Uber einen Messtaster, welcher Uber einen Bereich der freigelegten und ausgerollten Polypro-
pylen Schicht gezogen wird. Aus dem hochsten und niedrigsten Wert errechnet sich der Mittel-
wert, welcher schlieBlich die finale Schichtdicke ist und in der Prozessdatenbank gespeichert
wird. Die Ergebnisse daraus sind nicht immer exakt reproduzierbar und der Einfluss der Mess-
methode auf die Datenerhebung soll daher dargestellt werden.

Exemplarisch wurden 13 Innenbehélter manuell nachvermessen (siehe Equipment in Abbil-
dung 36). Verwendet wird ein Messtaster von Sony, welcher eine maximale Auflésung von
1um, bei einer Genauigkeit von 2um besitzt [89]. Zur Auswertung der Schichtdicken wurden
die Inliner (siehe Abbildung 37) aus den CCO-Behaltern standardmaRig - wie bei der IPC-
Messung - vorbereitet. AnschlieRend wurde die Oberflache tiber ein eingezeichnetes Raster ab-
getastet. Die Anzahl der Messpunkte differiert leicht, da nicht jeder PE-Streifen exakt gleich-
grol ist.

Vorgehen zur Visualisierung der Schichtdickenverteilung:

1. Préparieren der PE-Streifen aus dem CCO Behalter

Punktuelle Abtastung der Oberflache (ca. 140 Punkte)

Ubertrag der Daten in Excel Tabelle

Einlesen in Python-Script zur Visualisierung

Datenpunkte interpolieren (auf ca. 5800 Punkte pro Oberflache) und glatten
Rechteckflache auf Zylinder projizieren

Darstellung der Ergebnisse mittels 3D-Oberflachenmodell (siehe Abbildung 38)

No gk wd
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Abbildung 36: Manuelle Vermessung der Polyehtylen-
schichtdicke. 1 = Messgerat mit Digitalanzeige.
2 = Metallschlitten zum Einspannen der Inliner.
3 = Schlauchschere zum Freischneiden der PE-Inliner.

Abbildung 37: Planare Flache des Polyethylen-In-
liners. CCO-Bereich und Ubergang zum Hals des
CCO-Behélters entfernt.
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Abbildung 38: Exemplarische Darstellung der Auspriagung der PE-Schichtdicke vom CCO-Behalter.
Schnittkante unten: Richtung CCO-Bereich vom Behalter. Blaue Bereiche besitzen eine dinnere, rote

Bereiche eine starkere Schichtdicke.
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Die Ergebnisse sind Uber alle vermessenen Polyethylen-Inliner ahnlich. Schwankungen gibt es
in den absoluten Werten der Schichtdicke aber nicht in deren typischer Verteilung. Prozessbe-
dingt kommt es zu einer charakteristischen Auspréagung von Bereichen mit diinnen und dicke-
ren Schichtdicken.

Die Darstellungen ergeben, dass bei einer linear abgetasteten Messstrecke auf dem ausgerollten
Inliner nicht zwingend die grofiten oder kleinsten Werte der Schichtdicke erfasst werden. Dies
wiederum flhrt dazu, dass CCO-Behalter mit gleichen absoluten Schichtdicken nach der Mes-
sung unterschiedliche Ergebnisse aufweisen. Dieser Fehler wird schlieBlich auch in den Daten-
satz zur Modellbildung getragen (siehe Diskussion und Auswertung in Kapitel 4.3.2.3). Die
ermittelten Daten dienen der Quantifizierung des Fehlereinflusses der genutzten Messmethode.

3.6.3.5 Modelldesign

In der ersten Iteration der Modellbildung wurden die Absolutwerte der Temperaturen, Masse-
driicke und Umdrehungsgeschwindigkeiten der Extruder, sowie die Heizzonen zur Berechnung
der vier Ziel-Attribute genutzt. Dies fihrte — mit Ausnahme der Irgafos-Werte im PE-Inliner -
zu sehr schlechten Scoring- und hohen Fehlerwerten. Auch verhielten sich die Modelle nicht
realistisch. Aus den Erkenntnissen der ersten Modellbildung konnten Ruckschlisse auf die
Storgrofien ermittelt werden (siehe Tabelle 28). Zudem konnten die Parameter Massedruck von
Extruder 1 und 2 aus der Betrachtung entfernt werden, da sie aus anderen Parametern resultieren
(siehe Tabelle 9). Dennoch werden die Werte der Massedriicke durch eigene neuronale Netze
angendhert, um wéhrend der Bedienung des Simulationsprogramms das Verhalten der Masse-
driicke bei variierten Prozesseinstellungen aufzuzeigen. Dies ist sinnvoll, da die Massedriicke
als HilfsgroRen bei der Steuerung der Blasmaschinen genutzt werden.

Ein weiteres Problem stellte das Auswendiglernen und die geringe Generalisationsfahigkeit der
erstellten Modelle dar. Die in Kapitel 3.6.3.3 aufgefiihrten Prozesseinfllsse fassen die Probleme
bei der Verwendung von Absolutdaten zusammen. Die Modellperformance kann unter den ge-
gebenen Bedingungen und Werten nicht signifikant besser sein. Ein selbstentwickelter Ansatz
um diese Probleme zu umgehen wird im Folgenden erldutert.

Betrachtung der Differenzen an den IPC-Attributen

In den weiteren Iterationen der Modellbildung wurden fiir die IPC-Berechnung schlief3lich nur
noch die Anderungen zwischen zwei bekannten Zustanden betrachtet. Dafir wurden im zu-
grunde liegenden Datensatz, wie in Kapitel 3.6.3.1 beschrieben, die Differenzen der Ein-
gangsparameter und der IPC-Werte des Ausgangs zwischen zwei Zustdnden ermittelt. Das er-
stellte neuronale Netz berechnet daher nur noch die Anderung samtlicher Attribute. Der neue
Absolutwert der IPC ergibt sich dann aus der vorherigen IPC und der errechneten Anderung
(siehe Formel 3-2).

Berechnung des neuen

absoluten IPC-Wertes IPCpeyy = IPCy + AIPC [Formel 3-2]

Dieser Ansatz adressiert direkt die Probleme aus Tabelle 28 und umgeht diese. Tabelle 29 zeigt
den konkreten Vorteil der Methode, basierend auf den unbekannten Prozesseinfliissen von Ta-
belle 28. Die Berechnung des Irgafos-Gehalts im PE-Inliner erfolgt weiterhin tUber Absolut-
werte und ist von dem beschriebenen Ansatz nicht betroffen.
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Tabelle 29: Vorteile der Differenzbetrachtung bei der Modellbildung.

Unbekannter Prozesseinfluss

Effekt der Differenzbetrachtung

Einstellung der Mechanik

(Drosseln, Ventile, Diisenaus-
richtung)

Einstellungen bleiben unbekannt aber auch unveréndert. Die
Integration der letzten IPC gibt Ausgangspunkt fiir Veran-
derungen vor.

Bauteilwechsel

(Schneidring, Trennmesser,
Duse, Blasform)

Bauteilwechsel werden nicht erkannt und kénnen im Simu-
lationsprogramm nicht beachtet werden, schlagen sich aber
in verdnderten IPC-Werten nieder. Da die Absolutwerte der
IPC mitbetrachtet werden, ist ein Einfluss auf den Simulati-
onsprozess nicht vorhanden.

Verwendetes Granulat

(Alter der Charge, Intervaria-
bilitat der Chargen, Granulat

Typ)

Grundspalten, Drehzahlen und Temperaturen der Maschine
werden je nach Verhalten der Granulat Schmelze eingestellt
und verschieben den Absolutwert der Eingangsparameter.
Durch die integrierte IPC und die Differenzbetrachtung hat
dies keinen Einfluss auf das Simulationsergebnis.

Storgrolien
(Luftdruck, Luftfeuchte)

(starke) Anderungen der StorgréBen bewirken einen héhe-
ren Ausschuss an den Blasmaschinen. Sie profitieren aber
nicht direkt von der Differenzbetrachtung.

Messmethode der In-Prozess
Kontrolle Schichtdickenmes-
sung des PE-Inliners

Kein Einfluss der Differenzbetrachtung auf das Problem.

Einfluss der Maschine selbst

(Abkulhlverhalten der Form,
Sensorposition, lonisierung,
Verschattung/ Sonnenein-
strahlung)

Der Einfluss der Maschine auf die IPC-Werte bleibt unbe-
kannt und unterliegt einem Drift Uber l&ngere Zeit. Wahrend
der Differenzbildung im Datensatz zur Modellfindung wer-
den nur unmittelbar aufeinander folgende Zustande betrach-
tet und die unbekannten Effekte somit minimiert. Im Simu-
lationsprogramm wird vom bekannten Systemzustand aus-
gegangen.

Grundspalteneinstellungen

Die unbekannten ,,Offset-“Werte der Grundspalten werden
irrelevant, da nur die Anderungen betrachtet werden. Durch
die Differenzbetrachtung wird der Parameter erst auswert-
bar.

3.6.3.6 Modellperformance

IPC — Schichtdicke PE-Inliner

Das neuronale Netz zur naherungsweisen Berechnung der PE-Schichtdicke des CCO-Behalters
arbeitet mit den Einflussgrofien:

Drehzahl Extruder 1
Drehzahl Extruder 2

- Massetemperatur Extruder 1 -
- Massetemperatur Extruder 2 -
- IPC Schichtdicke

- Grundspalte (diisenbezogen)
- Restliche Grundspalten (ku-
muliert)
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Die PE-Schichtdicke beschreibt die mittlere Dicke des Polyethylen Inliners des CCO-Behaélters.
Luftfeuchte und Luftdruck wurden nicht betrachtet, da diese eine erhebliche Verschlechterung
der Gite des neuronalen Netzes nach sich zogen. Die Heizzonen in den Extrudern (E1.1 bis
E2.6) und dem Verteiler (K1.1 bis K1.14) werden nicht betrachtet. Sie haben wahrend der Trai-
ningsphasen keinen Einfluss auf die Auspragung der Schichtdicke vom Inliner gezeigt. Auf
eine Integration der Heizzonen in das neuronale Netz wurde daher aus Qualitats- und Perfor-
mancegrinden verzichtet. Tabelle 30 gibt die Eigenschaften des finalen neuronalen Netzes zur
Bestimmung der PE-Schichtdicke wieder.

Tabelle 30: Performance des neuronalen Netzes zur Schatzung der PE-Schichtdicke des CCO-Behélters.

Testdatensatz Trainingsdatensatz
Anzahl diskreter Zustande 127 505
Scoring 0,61 0,58
Mittlere quadratische Abweichung 43,4 um? 48,8 um?
Mittlerer absoluter Fehler 4,9 um 54 um

IPC — Kragenhghe
Das neuronale Netz fur die Berechnung der Kragenhdhe des CCO-Behdlters arbeitet mit den
EinflussgroRen:

- Massetemperatur Extruder 2 - Drehzahl Extruder 2 - Luftfeuchte

- Grundspalte - Restliche Grundspalten - IPC Kragenhdohe
(dusenbezogen) (kumuliert)

- Heizzone K1.3 - Heizzone K1.7 - Heizzone K1.11

- Heizzone K1.4 - Heizzone K1.8 - Heizzone K1.12

- Heizzone K1.5 - Heizzone K1.9 - Heizzone K1.13

- Heizzone K1.6 - Heizzone K1.10 - Heizzone K1.14

Die Auspragung der Kragenhohe wird durch den PP-Massenstrom und das Werkzeug be-
stimmt. Da Massestrom PE << Massestrom PP, gilt die Schichtdicke PE und damit auch die
verbundenen Parameter der Massetemperatur und Drehzahl von Extruder 1 als vernachléssig-
bar. Die Heizzonen K1.3 bis einschlieBlich K1.14 werden disenbezogen geclustert (siehe Ka-
pitel 3.6.3.1). Die Temperaturzonen beider Extruder (E1.1 — E2.6) haben wahrend der Trai-
ningsphasen keinen Einfluss auf die Auspréagung der Kragenhdhe gezeigt, weshalb sie nicht in
das neuronale Netz integriert wurden. Die Scoring-Werte sind relativ niedrig (siehe Erklarung
und Diskussion in Kapitel 4.3.2.4). Tabelle 31 gibt die Eigenschaften des finalen neuronalen
Netzes zur Bestimmung der PE-Schichtdicke wieder.

Tabelle 31: Performance des neuronalen Netzes zur Schatzung der Kragenhdhe des CCO-Behalters.

Testdatensatz Trainingsdatensatz
Anzahl diskreter Zustande 92 364
Scoring 0,28 0,27
Mittlerer quadratischer Fehler 0,00042 mm? 0,00052 mm?
Mittlerer absoluter Fehler 0,016 mm 0,016 mm
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IPC — Gewicht
Das neuronale Netz arbeitet fur die Berechnung des Gewichts vom CCO-Behélter mit den Ein-
flussgroRen:

- Massetemperatur Extruder 2 - Drehzahl Extruder 2 - IPC Gewicht
- Grundspalte - Restliche Grundspalten

(diisenbezogen) (kumuliert)
- Heizzone K1.3 - Heizzone K1.7 - Heizzone K1.11
- Heizzone K1.4 - Heizzone K1.8 - Heizzone K1.12
- Heizzone K1.5 - Heizzone K1.9 - Heizzone K1.13
- Heizzone K1.6 - Heizzone K1.10 - Heizzone K1.14

Das Behéltergewicht beschreibt indirekt die Auspragung der PP-Schichtdicke. Da Schichtdicke
PE << Schichtdicke PP, gilt, analog zur Kragenhdhe, die Schichtdicke PE und deren Parameter
als vernachldssigbar. Die Heizzonen K1.3 bis einschlieflich K1.14 werden dlsenbezogen
geclustert (siehe Kapitel 3.6.3.1). Die Temperaturzonen der Heizzonen der Extruder (E1.1 —
E2.6) haben wéhrend der Trainingsphasen keinen Einfluss auf die Auspragung der Kragenhdhe
gezeigt. Auf eine Integration der Heizzonen in das neuronale Netz wurde daher aus Qualitats-
und Performancegriinden verzichtet. Tabelle 32 gibt die Eigenschaften des finalen neuronalen
Netzes zur Bestimmung der PE-Schichtdicke wieder.

Tabelle 32: Performance des neuronalen Netzes zur Schatzung des Gewichts vom CCO-Behélter.

Testdatensatz Trainingsdatensatz
Anzahl diskreter Zustande 98 390
Scoring 0,78 0,75
Mittlerer quadratischer Fehler 0,00010 ¢° 0,00025 g?
Mittlerer absoluter Fehler 0,008 g 0,009 g

Irgafos im PE-Inliner
Das neuronale Netz fur Irgafos im PE Inliner arbeitet mit den Einflussgrofen:

Drehzahl Extruder 1
Drehzahl Extruder 2

- Massetemperatur Extruder 1 IPC Schichtdicke

- Massetemperatur Extruder 2

- Heizzone K1.1 - Heizzone K1.6

- Heizzone K1.2 - Heizzone K1.7 - Heizzone K1.11
- Heizzone K1.3 - Heizzone K1.8 - Heizzone K1.12
- Heizzone K1.4 - Heizzone K1.9 - Heizzone K1.13
- Heizzone K1.5 - Heizzone K1.10 - Heizzone K1.14

Zur Anndherung des Zusammenhangs werden die Heizzonen K1.1 bis einschlie3lich K1.10
geclustert — dies entspricht dem Verteiler. Ebenso Heizzonen K1.11 bis einschlieBlich K1.14 —
dies entspricht den Temperaturen an den Dusen. Die errechneten Irgafos-Werte beziehen sich
auf die Ergebnisse der laborchemischen Untersuchung und sind daher als Anndherung an den
realen Irgafos-Gehalt im PE zu verstehen. Der gemessene Gehalt an Irgafos ist abhéngig von

88



der Temperatur und der Schichtdicke des PE-Inliners. Da dieser bei der Variation der Drehzah-
len und der Extrudermassetemperaturen mit moduliert wird, muss der Irgafos-Wert zweistufig
berechnet werden. Im Falle der Modellfindung wird dafur die zum Irgafos-Wert zugehorige
IPC der Schichtdicke (Mittelwert der acht Nester) genutzt. Auf Grund der Tatsache, dass es
keine Irgafos-Daten gibt, welche einem konkreten Prozesszeitpunkt zugeordnet werden kon-
nen, muss mit Absolutdaten gearbeitet werden. Zu beachten ist die geringe Anzahl an diskreten
Zusténden (siehe Tabelle 33), was eine Validierung der Ergebnisse erschwert (siehe Kapitel
4.3.2.6).

Tabelle 33: Performance des neuronalen Netzes zur Schatzung des Irgafos-Anteils in der PE-Schicht des
CCO-Behélters.

Testdatensatz Trainingsdatensatz
Anzahl diskreter Zustande 7 24
Scoring 0,95 0,84
Mittlerer quadratischer Fehler 0,58 (ug/g)? 6,59 (ug/g)?
Mittlerer absoluter Fehler 0,79 ug/g 1,58 ug/g

Massedruck — Extruder 1 (Polyethylen)
Das neuronale Netz arbeitet fur die Berechnung des Massedrucks im Extruder 1 (PE) mit den
EinflussgroRen:

- Massetemperatur Extruder 1 - Drehzahl Extruder 1 - Grundspalten (kumuliert)
- Heizzone K1.1 - Heizzone K1.5 - Heizzone K1.9

- Heizzone K1.2 - Heizzone K1.6 - Heizzone K1.10

- Heizzone K1.3 - Heizzone K1.7

- Heizzone K1.4 - Heizzone K1.8

Der Massedruck im Extruder 1 bestimmt malgeblich die Auspragung der Schichtdicke vom
Polyethylen Inliner im CCO-Behilter. Der Massedruck dient der Uberwachung des Prozesses
und kann tber Hilfsgrofien eingestellt werden. Diese sind Bestandteil des ermittelten neurona-
len Netzes. Die Heizzonen K1.1 bis einschlief(lich K1.10 werden geclustert (siehe Kapitel
3.6.3.1). Die Temperaturzonen der Heizzonen der Extruder (E1.1 — E2.6) haben wéhrend der
Trainingsphasen keinen Einfluss auf den Massedruck gezeigt. Auf eine Integration der Heizzo-
nen in das neuronale Netz wurde daher aus Qualitats- und Performancegriinden verzichtet. Ta-
belle 34 gibt die Eigenschaften des finalen neuronalen Netzes zur Bestimmung des Masse-
drucks im Extruder 1 wieder.

Tabelle 34: Performance des neuronalen Netzes zur Schatzung des Massedrucks im Extruder 1.

Testdatensatz Trainingsdatensatz
Anzahl diskreter Zustande 14 56
Scoring 0,96 0,91
Mittlerer quadratischer Fehler 17,98 bar? 19,46 bar?
Mittlerer absoluter Fehler 3,04 bar 3,29 bar
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Massedruck — Extruder 2 (Polypropylen)
Das neuronale Netz fiir die Berechnung des Massedrucks im Extruder 2 (PE) arbeitet mit den
EinflussgroRen:

- Massetemperatur Extruder 2 - Drehzahl Extruder 2 - Grundspalten (kumuliert)
- Heizzone K1.1 - Heizzone K1.5 - Heizzone K1.9

- Heizzone K1.2 - Heizzone K1.6 - Heizzone K1.10

- Heizzone K1.3 - Heizzone K1.7

- Heizzone K1.4 - Heizzone K1.8

Der Massedruck im Extruder 2 bestimmt maf3geblich das Verhalten der Polypropylen Schmelze
und damit die Ausformung des CCO-Behalters. Der Massedruck dient der Uberwachung des
Prozesses und kann tber HilfsgroRen eingestellt werden. Diese sind Bestandteil des ermittelten
neuronalen Netzes. Die Heizzonen K1.1 bis einschlief3lich K1.10 werden geclustert (siehe Ka-
pitel 3.6.3.1). Die Temperaturzonen der Heizzonen der Extruder (E1.1 — E2.6) haben wéhrend
der Trainingsphasen keinen Einfluss auf den Massedruck gezeigt. Auf eine Integration der
Heizzonen in das neuronale Netz wurde daher aus Qualitéats- und Performancegrinden verzich-
tet. Tabelle 35 gibt die Eigenschaften des finalen neuronalen Netzes zur Bestimmung des Mas-
sedrucks im Extruder 2 wieder.

Tabelle 35: Performance des neuronalen Netzes zur Schatzung des Massedrucks im Extruder 2.

Testdatensatz Trainingsdatensatz
Anzahl diskreter Zustande 14 56
Scoring 0,90 0,91
Mittlerer quadratischer Fehler 5,29 bar? 19,41 bar?
Mittlerer absoluter Fehler 1,45 bar 2,84 bar

3.6.4 Datenbereitstellung im Simulationsprogramm

3.6.4.1 Datenbanken

Wie in Kapitel 3.6.1 und 3.6.3 beschrieben, bendtigt das Simulationsprogramm fur die realisti-
sche Berechnung einen bekannten Systemzustand. Dafr ist die Anbindung an diverse interne
und externe Datenbanken notwendig. Die Schnittstellen dazu wurden im Rahmen der Program-
mierung der Simulationssoftware entwickelt. Dies geschah in Absprache mit den jeweiligen
Systembetreuern bei Boehringer Ingelheim. Die entsprechenden Leserechte zu den Datenban-
ken sind Uber einen Gruppen-Account im Simulationsprogramm hinterlegt.

3.6.4.2 Manuelle Eingaben

Manuelle Eingaben beschréanken sich im Simulationsprogramm auf wenige Mdglichkeiten.
Dazu zéhlen die Angaben von Datum und Uhrzeit, welche mit Unterstiitzung eines Kalenders
gewahlt werden kdnnen. Darber hinaus sind ausschlief3lich die Prozess- und Umweltvariablen
editierbar. Abbildung 39 zeigt den Datenfluss zur Berechnung der drei IPC-Attribute. Zur Be-
rechnung des Irgafos Gehalts werden, wie in Kapitel 3.6.3.5 beschrieben, Absolutwerte und die
zugehorige IPC der Schichtdicke genutzt.
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Auf eine komplett manuelle Dateneingabe, inklusive IPC-Daten, unter Umgehung aller Daten-
banken wird verzichtet. In diesem Fall ware eine Verifizierung der Ergebnisse nicht moglich.
Inputfelder sind beztiglich ihrer Eingabe beschrankt, bspw. erlauben die Eingabefelder der Ab-
solutwerte nur Ziffern und keine Buchstaben, Punkte oder Sonderzeichen. Die Bedienung des
Programms wird auf diese Art und Weise erleichtert und potentielle Probleme durch Falschein-
gaben verhindert.

Bekannter Systemzustand
Laden aus Datenbanken durch Angabe von Datum, Uhrzeit und Maschine

Eingangsparameter Grundspalten IPC

Manipulation der Manipulation der Keine Manipulation.
Absolutwerte. Anderung. IPC-Basiswert.

Regressionsmodell
berechnet

AIPC

Berechnete IPC
Kombination aus Regressionsmodell und letzter IPC.

Abbildung 39: Datenfluss im Simulationsprogramm zur Berechnung der drei IPC-Attribute.

3.6.5 Simulationsprogramm

3.6.5.1 Datenvorverarbeitung und Simulation

Die Daten im Simulationsprogramm mussen, analog zur Ermittlung des Datensatzes (siehe Ka-
pitel 3.6.3.1), eine Vorverarbeitung durchlaufen, bevor sie dem Regressionsalgorithmus zur
Verfligung gestellt werden kdnnen. Dazu gehoren:

- Modellspezifische Vorverarbeitung (Bildung der Differenzen)
- Clustern von Variablen
- Normalisierung

Nach der Vorverarbeitung werden die Daten dem Regressionsalgorithmus zugefiihrt. Dieser
berechnet auf Grundlage der Daten und mittels zugehériger IPC die vier (Qualitats-)Attribute.
Werden keine Daten veréndert (alle Differenzen sind Null), werden die drei original IPC-Werte
(ohne Verwendung des neuronalen Netzes) aus der Datenbank visualisiert. Einzig der Irgafos-
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Wert wird auf Basis der Absolutwerte und des original IPC-Wertes der PE-Schichtdicke be-
rechnet. Im Weiteren kénnen nun alle Eingangsparameter veréndert werden. Der Bereich bei
den Absolutwerten ist dabei nicht beschrankt. Einzig die Grundspalten kénnen im Bereich von
maximal + 2mm variiert werden. Diese Einschrankung beruht auf der maximalen sinnvollen
Auslenkung der Grundspalteneinstellung.

3.6.5.2 Visualisierung
Das Simulationsprogramm ,,Argus” besitzt eine selbsterklarende Benutzeroberflache und dient
der Dateneingabe und Visualisierung.

Nach Angabe von Datum und Uhrzeit, sowie gewahlter Blasmaschine, wird eine stilisierte Ab-
bildung der Blasmaschine mit zugehdrigen Prozessparametern eingeblendet (siehe Abbildung
40). Da jeder Systemzustand mit einer IPC verknlpft ist muss der geladene Systemzustand
chronologisch zur IPC passen. Aus diesem Grund wird nach Angabe von Datum und Uhrzeit
automatisch nach der zeitlich nachstgelegenen IPC gesucht. Die Zeit der gefundenen IPC wird
dann als Zeitpunkt fir den Parametersatz der Einstellungen verwendet. Die Uhrzeit wird links
in der Benutzeroberflache dargestellt. Parallel dazu werden die Angaben zur Auftragsnummer
und zu den Umgebungsvariablen eingeblendet. Dies dient der Kontrolle der Daten auf Plausi-
bilitat.
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Abbildung 40: Hauptseite der Softwareoberflache Argus. Alle Absolutwerte von Prozesseinstellungen und
IPC-Werten wurden in dieser Darstellung entfernt. Ebenso die Bezeichnungen der verwendeten Datenban-
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Im Anschluss konnen die vier (Qualitats-)Attribute mittels Boxplot dargestellt werden. Alle
Input-Variablen kénnen nun in der Softwareoberflache editiert und die Ergebnisse visualisiert
werden. Zeitgleich werden nach Anderung der Eingangsparameter die Massedriicke von Extru-
der 1 und 2 mittels neuronalem Netz berechnet und im Programm angezeigt.

Box Plots

Die Ergebnisse der vier (Qualitats-)Attribute werden als Boxplot-Variation dargestellt. Der Un-
sicherheitsbereich spiegelt die absoluten Fehlerwerte der neuronalen Netze in Kapitel 3.6.3.6
wieder. Der Boxplot ist daher immer symmetrisch, denn bei Einzelwerten ist keine Angabe der
oberen und unteren Quartile oder vom Median mdglich.

Alle Abbildungen besitzen Markierungen zu den zuldssigen Grenzwerten (orange und blaue
Linien). Bei Irgafos gibt es nur einen Maximalwert als Grenze.

Weitere Einstellungen

In weiteren Fenstern des Programms erfolgt die Einstellung der Grundspalten und der Umge-
bungsvariablen (siehe Abbildung 41 und Abbildung 42). In den finalen neuronalen Netzen wird
kein absoluter Luftdruck zur Berechnung der vier Attribute genutzt. Die Anzeigen dienen aus-
schlieBlich der Information. Werte der Luftfeuchte kdnnen an der Stelle editiert und von auto-
matisch auf manuelle Eingaben umgestellt werden.

Grndspalte Climate condition

Schneckenradgetriebe
zur Einstellung des
Grundspaltes

B
.-
.-
-

Abbildung 41: Einstellung der Grundspalten fir Abbildung 42: Optionale Eingabemdglichkeit
die Diisen 1 - 4. Griun = Eingabe korrekt; Wert ak- von absolutem Luftdruck und relativer Luft-
zeptiert. Rot = Eingabe besitzt falsches Format feuchte in Absolutwerten. Umstellung von au-
oder ist auRerhalb der Range; Wert nicht akzep- tomatisch zu manuell méglich.

tiert.
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4 Auswertung und Diskussion

4.1 Aufgabenstellung Teil A - FMEA Konzept

4.1.1 Ergebnis

Ein Ziel der Promotion war die Entwicklung eines allgemeingltigen VVorgehens bei der Erstel-
lung von anforderungskonformen FMEAs. Dieses VVorgehen konnte entwickelt und final bei
Boehringer Ingelheim etabliert werden.

Neuerstellungen von Risikodokumenten wurden vollstéandig in der 1Q-Software von APIS ver-
fasst. Damit einhergehend wurden mehrere, zuvor in Risk Assessments betrachtete Equipments,
in eine FMEA Betrachtung Uberfuhrt. Der Grad der Heterogenitét innerhalb der FMEA Land-
schaft des Respimaten bei Boehringer Ingelheim konnte somit bereits verringert werden. Wei-
terhin ist es einfach mdglich, die neuen Dokumente in die Software zum Wissensmanagement
zu Uberfuhren (siehe Aufgabenstellung Teil B). Dies stellt sie einem groRen Leserkreis zur Ver-
fiigung und ermoglichte die Konsistenzprifung (siehe Kapitel 3.5.9) tber alle vorhandenen
FMEAs und Risk Assessments.

Die Entwicklung des Katalogs mit den generischen Risikopunkten der Qualifizierung erfolgte
anhand der Vorbetrachtungen im Risk Assessment und den Gedanken wahrend der Erstellung
der einzelnen FMEAs. Dieser Katalog entwickelte sich im Zuge der Anwendung des Selbigen
weiter und hat nach diversen Iterationsschritten ein finales Stadium erreicht. Durch die M&g-
lichkeit die generischen Risikopunkte in die APIS Software hineinzuladen, ist dieser Katalog
(Maschinen-)individuell erweiterbar.

Dariber hinaus konnte die Verkntpfung zur URS des Equipments bei der Betrachtung der Qua-
lifizierungspunkte erhalten bleiben. Diese Information ist in der FMEA im ersten MaRnahmen-
stand des Risikopunkts aufgefiihrt. Die weiterfiihrende Verknlpfung zu den Prifpunkten aus
1Q, OQ und PQ steht wiederum im Feld der Entdeckungsmalinahmen. Somit bleibt die Riick-
verfolgbarkeit zwischen URS <> FMEA < Qualifizierung vollstdndig erhalten.

Das Kernteam bei einem FMEA Meeting wird moglichst klein gehalten und Termine von kur-
zer Dauer (< 3h) aber regelmaliiger Frequenz haben sich als praktikabel erwiesen. Sie erhéhen
die Motivation der Teilnehmer und ermdglichen den Kollegen gleichzeitig, fur aktuelle Pro-
duktionsthemen ansprechbar zu sein.

Uber die Erstellung der FMEAs im Rahmen der Promotion konnten die Probleme, welche in
der Gap-Analyse (siehe Kapitel 3.3) identifiziert wurden, adressiert und teilweise behoben wer-
den. Tabelle 36 fasst die gefundenen Losungsansétze zusammen.

Tabelle 36: Gegenuberstellung von Problem (siehe Kapitel 3.3) und Lésungsansatz.

Identifizierte Probleme der

Ldsungsansatz
Gap-Analyse g

[1] | Fehlerarten und -folgen der Umstellung der Risikodokumentation der Qualifi-
Risk Assessments sind keine zierung auf FMEA. (C)QAs und Fehlerarten orien-
CQAs und sind nicht nachvoll- | tieren sich an Produkt-FMEA und sind einheitlich
ziehbar oder einheitlich formu- | entwickelt worden.

liert
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[2]

Risk Assessments sind nicht
als Know-how Trager nutzbar

FMEAs, welche Risk Assessments abldsen, besit-
zen Hintergrundinformationen und CAPA-Num-
mern bedeutender Abweichungen wahrend der
Produktion. Zudem ist durch den Aufbau des Form-
blattes die zeitliche Abfolge der MaRnahmen und
deren Umsetzung ersichtlich.

[3] | Risk Assessments spiegeln die | Siehe Punkt [2]
Historie nicht wieder

[4] | Teilweise fehlende Risikodo- Die fehlenden Risikobetrachtungen wurden grof-
kumentation bzgl. der Prozess- | tenteils erstellt. Siehe Tabelle 19 und Kapitel 3.4.3.
betrachtung Alle FMEAs sind, wenn sinnvoll, mit der kombi-

nierten Prozess- und Equipmentbetrachtung verse-
hen.

[5] | Verknipfung von Equipment Siehe Punkt [4]
und Prozess in der Risikodoku-
mentation nicht gegeben

[6] | Inhaltliche Uberschneidung der | Dieser Punkt konnte innerhalb der FMEA Land-
Produkt-FMEASs zu parallel schaft nicht final gelést werden und findet sich nun
existierenden FMEAs auch in der neu erstellten Produkt-FMEA fir den

Standort Spanien — dort allerdings in geringerem
Ausmall.

[7] | Zunehmender Umfang der Pro- | Der Umfang konnte nicht reduziert werden. Den-

dukt-FMEAs noch bietet das FMEA-Suchprogramm eine ele-
gante Losung, in den Dokumenten vergleichend zu
suchen.

[8] | Abweichende Form, Detailtiefe | Alle neu erstellten FMEAS besitzen den gleichen
und Umfang der restlichen Aufbau, die gleiche Darstellung, verwendete Soft-
FMEAs ware und orientieren sich an den gleichen CQAs.

Die Detailtiefe ist durch den generischen Aufbau
der Equipmentsicht absolut vergleichbar. Die Nut-
zung des Boehringer Ingelheim internen Fehlerka-
talogs als VVorlage fir die Fehlerarten fihrt zu einer
weiteren Vereinheitlichung.

[9] | Hoher Pflegeaufwand beste- Durch die reduzierte Heterogenitat innerhalb der

hender FMEAs

FMEA Landschaft kann auch der Pflegeaufwand
reduziert werden. Die verwendete Software macht
es noch zusatzlich einfacher, Punkte zu editieren,
da die restliche FMEA davon unberuhrt bleiben
kann.
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[10] | Schnittstellenbetrachtung fehlt | Die Schnittstellenbetrachtung ist in den neuen
FMEAs inkludiert. Siehe [4]

[11] | Kartusche als Medizinprodukt | Die FMEA der CCO-Behalterherstellung wurde er-
(nicht langer nur Packmittel) zeugt und komplettiert damit die Anforderungen an
das Medizinprodukt (andere Anforderungen wur-
den unabhéngig von dieser Promotion erfillt).
Durch die Méglichkeit der Prozesssimulation wer-
den die Aussagen noch zusétzlich wissenschaftlich
untermauert.

4.1.2 Diskussion

Durch die Erarbeitung aller Punkte (ID 01 - ID 07) aus dem Anforderungskatalog wurde die
Aufgabenstellung vollsténdig erfillt. Mit der Generierung der FMEA der Blasmaschinen sowie
diverser Risikodokumentationen innerhalb des Respimaten konnten die Anderungen bei der
FMEA Erstellung als de facto Standard etabliert werden. Auch zukinftige Risikodokumentati-
onen mussen sich an dem Vorgehen messen. Inspektionssicherheit liegt immer im Fokus, daher
ist es vorteilhaft, dass sich Risikobetrachtungen leichter verteidigen lassen. Aufbau, Darstellung
und Detailtiefe sind immer dhnlich und machen es dem Inspektor oder geneigten Leser des
Dokuments einfach die betrachteten Dinge zu erfassen. Daneben konnte die Bereitschaft die
neue FMEA Struktur zu nutzen gesteigert werden, da sich schon wahrend der Erstellung des
Dokuments 1Q, OQ und PQ Prifpunkte ergeben und eine nachfolgende Erstellung dieser Qua-
lifizierungsdokumente einfacher, schneller und vollstdndiger erfolgen kann. Durch die Integra-
tion der URS Punkte fligt sich das FMEA-Konzept nahtlos in die Qualifizierungs- und Validie-
rungsdokumentation ein.

Dennoch ist die Prozessbetrachtung trotz vorgegebener Detailtiefe und Umfang (Schnittstellen,
etc.) von der Teamleistung abhéngig. Eine offene Gesprachsatmosphére und Kklar definierte
FMEA-Methodik unterstiitzen die Erstellung des Dokuments. Weiterfuhrende Informationen
und die Reduzierung der FMEA auf die relevanten Risikopunkte sind wiederum von den Er-
kenntnissen und der Mitarbeit der zustdndigen Kollegen abhangig.

Es ist wichtig, auch Fehlerbilder und Probleme zu kommentieren, welche noch nie aufgetreten,
aber theoretisch moéglich sind. In der Vergangenheit wurden die neuen FMEASs verstérkt als
Nachschlagewerk bei Abweichungen in der Produktion genutzt. Die Abweichungen konnten
allerdings in vielen Fallen nicht in der FMEA gefunden werden, da sie erstmals auftraten. Dies
zieht zum einen eine Integration der Erkenntnisse in die ndchste Version der FMEA nach sich
und zum anderen fihrt sie dazu, dass die Risikodokumentation in den Augen des Leserkreises
an Wichtigkeit verliert. Verhindert wird dies durch eine sinnvolle Kommentierung der Fehler-
ursache in der FMEA, welche Informationen zum Fehler 0.4. beinhaltet. Bei der Erstellung der
FMEA der LFC (Dichtheitspriifung der gefullten Reservoire) wurde dieser Ansatz noch erwei-
tert. Wahrend der Erarbeitung der Korrelationsmatrix wurden alle Parameter der Maschine be-
trachtet und auf einen potentiellen Prozesseinfluss bewertet. Existiert dieser nicht oder wird der
Parameter definitiv nicht moduliert, dann entfallt die Betrachtung dieses Parameters im FMEA
Formblatt. Ist dies nicht der Fall, wird er innerhalb er FMEA bewertet. Das Gleiche gilt fur die
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Bauteilliste, welche Punkt fir Punkt reduziert werden kann. Auf diese Weise wird sicherge-
stellt, dass kein Bauteil oder Prozessparameter vergessen wird und die Begrindung auf die Ein-
schréankung der betrachteten Bauteile erfolgt gleichfalls in der Korrelationsmatrix. Schwierig-
keiten in diesem Ansatz ergeben sich, wenn der Prozess noch neu ist und Einfliisse auf den
Prozess nicht ausgeschlossen werden kénnen oder die Bauteil- und Parameterlisten viel zu grof3
sind. Die Einschrankung muss in dem Fall risikobasiert erfolgen.

4.1.3 Ausblick

Es wird erwartet, dass sich das neue Konzept zur anforderungskonformen FMEA Erstellung
weiterhin iterativ verbessert. Zusatzlich wird die Dokumentendatenbank des FMEA-Suchpro-
gramms weiter anwachsen und die Kombination aus einfachem Dokumentenzugriff und viel
Know-how in der Dokumentation die Vorteile des neuen Konzepts starker ausspielen kénnen.
Mittelfristig werden alle FMEA-Moderatoren innerhalb des Respimaten diese Methode Uber-
nehmen bzw. sich an dieser messen lassen missen. Beides fuhrt zur weiteren Festigung der
Methode und zu einer homogenen Risikodokumentenstruktur. Dies erleichtert wiederum die
Pflege der Dokumente - auch von anderen Autoren.

4.2 Aufgabenstellung Teil B - FMEA Suchprogramm

4.2.1 Ergebnis

Das Ergebnis der Aufgabenstellung Teil B gliedert sich in zwei miteinander verknupfte Resul-
tate auf — die Software zum Durchsuchen der FMEASs und der hinterlegten Datenbank. Die
Datenbank besitzt individuelle Eintrdge und setzt sich je nach Einsatzgebiet anders zusammen.
Die Software selbst, welche als Open-Source-Software im Internet verfiigbar ist®, unterscheidet
sich nicht. Beide Teilaspekte, Datenbank und Software, sind alleinig nicht nutzbar und funkti-
onieren erst im Zusammenspiel.

Die Software Heureka gibt dem Bediener bei Boehringer Ingelheim, bezogen auf FMEASs und
Risk Assessments, ein machtiges Werkzeug in die Hand. Ohne umfassende Kenntnisse der Ri-
sikodokumentation besitzen zu missen, stehen dem Anwender alle hinterlegten Dokumente zur
Verfligung und konnen auf einfachste Art und Weise durchsucht werden. Dem Bediener werden
alle unabhéngigen Suchergebnisse angezeigt. Diese umfassen immer eine Fehlerursache mit
allen verbundenen Eintragungen hinsichtlich der Vermeidungs- und Entdeckungsmafinahmen
sowie den Fehlerarten und der Fehlerfolge. Jedes Suchergebnis steht somit fiir sich selbst und
kann ohne den Subkontext der restlichen Eintrage der Risikodokumentation verstanden werden.
Nahezu beliebig viele Nutzer kdnnen das Programm auf Ihrem PC zeitgleich nutzen. Durch die
zentral auf einem Server abgelegte Datenbank werden die lokalen Versionen (also auf dem je-
weiligen PC) aktualisiert und stehen dem Nutzer auch ohne aktive Netzwerkverbindung zum
internen Server bei Boehringer Ingelheim zur Verfligung (dann aber nicht zwingend in aktu-
ellster Version).

6 Download unter: www.osf.io/search/?g=heureka&page=1
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Die Software wird tberwiegend flr Recherchezwecke und zur Nachverfolgung von offenen
MaRnahmen genutzt und kann dort ihr volles Potential ausspielen. Weiterhin wird das Pro-
gramm parallel bei der Erstellung der FMEAs genutzt. Dopplungen und widerspriichliche Ein-
trage konnen somit direkt vermieden werden. Daruber hinaus fordert die Suchmdglichkeit die
Etablierung eines einheitlichen VVokabulars Giber mehrere Dokumente und Moderatoren hinweg.
Beides fihrt zu einer erhohten Wiederfindungsrate von Eintragen in der Datenbank. Daneben
untersttzt das integrierte Worterbuch die Fahigkeit auch unterschiedliche Schlisselworter ei-
nes Themas zu finden. Dies und die Aktualitit der Dokumente in der Datenbank kombiniert mit
der sehr kurzen Wartezeit bei Suchanfragen fiihrt zu einer guten Akzeptanz der Software in der
Firma. Suchanfragen mit verknipften Schlisselwortern (,AND*) oder dem gezielten Aus-
schluss von Wortern (,,NOT*) gibt dem Benutzer eine Mdoglichkeit einfach nach Datenbankein-
tragen zu filtern und sich iterativ den gesuchten Eintrdgen anzundhern. Je haufiger ein Suchwort
gefunden wird, umso langer dauert die Suche. Tabelle 37 zeigt dies am Beispiel von den Such-
begriffen Wirkstoff und HCL. HCL besitzt im Worterbuch den Alternativeintrag Salzsaure und
eine verknupfte Suche findet statt. Dabei féllt auch auf, dass jedes Suchergebnis mit HCL oder
Salzsaure auch das Wort Wirkstoff im Eintrag besitzt. Da es deutlich weniger Eintrage zu HCL/
Salzséure gibt, als Eintrage mit dem Begriff Wirkstoff, geht diese Suche schneller. Dies liegt
daran, dass das zweite Suchwort nur noch in der Teilmenge der zuvor bestimmten Suchergeb-
nisse gesucht wird. Der Suchradius nimmt daher mit jeder ,,AND*“-Verknipfung ab. Die Kom-
bination von Worterbuch und verknupften Suchanfragen ist somit in der Lage effektiv in der
Datenbank zu suchen.

Tabelle 37: Beispielhafter Vergleich der Suchgeschwindigkeiten bei verschiedenen Schliisselwortkombina-
tionen. Suche Uber 35 Risikodokumente (gesamte Datenbank) hinweg.

Suchanfrage Anzahl gefundener Eintrage Suchdauer
[LEERER EINTRAG] 2117 71s
Wirkstoff 382 16s
HCL 30 2,7s
Wirkstoff AND HCL 30 54s
HCL AND Wirkstoff 30 2,7s

Unterstutzt wird die Nutzerfreundlichkeit durch die Mdglichkeit, die Datenbankeintrége ein-
fach aktuell halten zu kénnen. Denn die verwendeten Excel-Exporte aus der Apis 1Q-Software
besitzen immer den gleichen Aufbau und konnen direkt von der Software eingelesen werden.
Die Daten liegen dabei als Rohdaten vor und besitzen daher keine Silbentrennung, so wie es
bei PDFs der Fall wére. Eine weitere Funktion, welche die Akzeptanz der Software unterstitzt,
ist die Mdglichkeit die Aktualitit der Dokumente zu prifen. Mit einem Blick werden alle Do-
kumente Uber eine Farbmarkierung einem Zustand zugeordnet. In Meetings hat sich zudem die
Einstellung der SchriftgroRe bewahrt. Je nach Bildflache des verwendeten Projektors und Auf-
I6sung desgleichen kann es notwendig werden, die SchriftgroRe anzupassen.
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4.2.2 Diskussion und Ausblick

Die umgesetzte Softwarelésung konnte den Anforderungskatalog aus Kapitel 1.5.2 fast voll-
umfassend erflllen. Lediglich drei Anforderungen wurden nicht vollstandig umgesetzt.

ID 10 beinhaltet die Forderung Risk Assessments im PDF-Format, welche als Template von
Boehringer Ingelheim zur Verflgung gestellt werden, durch die Software auslesen zu kénnen.
Bezuglich der Risk Assessments der Equipment Qualifizierung ist dies gelungen. Bei abwei-
chenden Varianten kann dies moglicherweise nicht fehlerfrei funktionieren. Durch die Funkti-
onalitat der manuellen Dateneingabe ist es dennoch mdglich die Informationen in die Daten-
bank zu uberfuhren. Die notwendigen Anpassungen im Programmcode - um diese Form der
Risk Assessments einzulesen - waren massiv, gegenitiber dem moglichen Gewinn. Dem Autor
ist nur ein einziges Risk Assessment bekannt, welches ein abweichendes Format besitzt. Durch
die Bestrebungen bei Boehringer Ingelheim die Risikodokumentation zunehmend auf FMEA
umzustellen, verliert diese nicht vollstandig umgesetzte Forderung nochmals an Bedeutung.

ID 11 ist eine Wunschforderung, welche das Einlesen weiterer beliebig aufgebauter Risikodo-
kumente beinhaltet. Dies konnte nicht umgesetzt werden, da sich der Aufbau der Tabelle bei
anderen FMEAs unterscheidet und ein Auslesen und Zuordnen der Informationen nicht auto-
matisiert werden kann. Eine Option wére das Einlesen der Informationen in der 1Q-Software
von APIS fur Excel-Dateien im Fremdformat mit manueller Spaltenzuordnung [90]. Aus die-
sem Grund wurde auf die Funktion in der Software Heureka bewusst verzichtet.

ID 24 konnte nicht vollstdndig umgesetzt werden. Hintergrund ist die Wunschforderung nach
einer Funktion, welche das Suchwort im ermittelten Suchergebnis farblich hervorhebt. Dies ist
eine Komfortfunktion und ermdglicht dem Nutzer schnell zu analysieren, ob das Suchergebnis
der spezifischen Thematik entspricht. Statt des Suchworts wird die komplette Zeile eingefarbt
(siehe Abbildung 30). Dies ermdglich allerdings dennoch das schnelle wiederfinden des Be-
griffs.

Insgesamt ermdglicht die Software die gezielte Suche in der etablierten Risikodokumentation
innerhalb der Focus Factory Respimat. Die Nutzeranforderungen werden erflllt und das System
beinhaltet alle aktuellen Risikodokumente. Da die Inhalte der Risikodokumentationen als Roh-
daten vorliegen, gibt es keine Silbentrennung und die Wiederfindungsrate in den Dokumenten
verbessert sich gegenuber der Suche in gesammelten PDF-Dateien.

Durch die einfache Erweiterbarkeit um weitere Dokumente ist das System zukunftsfahig. Dies
gilt auch fur die Verknipfung zum Originaldokument, welche auf einer Verlinkung basiert.
Diese Funktionalitat ist auch mit anderen Archivierungssystemen fir Dokumente nutzbar. Ein
Kritikpunkt der Software ist ihr starker Focus auf die 1Q-Software von APIS. Sobald das CAQ-
System wechselt, wird die Software wahrscheinlich nicht in der Lage sein, den Aufbau der
neuen FMEA zu erkennen (da zum Zeitpunkt der Promotion véllig unbekannt). Dies kdnnte
aber neu in die Software hinein programmiert werden.

Die entstandene Datenbank besitzt alle Inhalte der Risikodokumentation in klar strukturierter
Form. Dies machte es erst moglich, den Abgleich aller Fehlerfolgen und Bewertungen durch-
zufiihren (siehe Kapitel 3.5.9). Auf der Basis wére es mdglich, weitere Analysen durchzufiih-
ren. Beispielsweise kann gezielt nach offenen Malinahmen gesucht werden, welche nach einem
bestimmten Datum féllig werden. Aktuell kann lediglich nach ,,Offenen MalRnahmen* oder dem
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konkreten Datum gesucht werden. Auf diese Art und Weise kénnte die Suche nochmals aufge-
wertet werden. Weiterhin sucht der Algorithmus aktuell in jeder Spalte nach dem Schlagwort.
Es ware denkbar eine Funktion zu hinterlegen, welche es ermdglicht, in speziell ausgesuchten
Spalten zu suchen. Dies steigert nicht nur nochmals die Suchgeschwindigkeit, sie ermdglicht es
bereits im Vorfeld unpassende Ergebnisse auszuklammern.

Neben der manuellen Nutzung und Interpretation der Ergebnisse durch den Nutzer wére es
denkbar zukinftig automatisierte Auswertungen darlber zu generieren. Beispielsweise kénnten
neu zur Datenbank hinzugeftigte Dokumente unmittelbar auf Konsistenz zu den vorhandenen
Dokumenten gepriift werden.

Das integrierte Worterbuch ermdglicht es elegant nach sinnverwandten Wartern zu suchen.
Diese Verknupfung muss allerdings bekannt sein und einmalig vom Nutzer hergestellt werden.
Denkbar ware es mit Hilfe von maschinellem Lernen eine Textanalyse durchzufiihren, welche
es ermdglicht ohne das konkrete Schlagwort passende Ergebnisse zu finden. Dazu kdnnte eine
Suche mittels Fuzzy-Logik etabliert werden (siehe 2.7.3.7), durch die iber Ahnlichkeiten eine
Verknipfung hergestellt werden kann. Die Alternative innerhalb des maschinellem Lernens
stellt die Nutzung des tiberwachten Lernens dar. Uber einen Datensatz mit gelabelten Suchbe-
griffen konnten diese zukunftig robuster gefunden werden. Das VVorgehen ware &hnlich zu der
Modellbildung des Blasformprozesses. Nachteilig wére die Suche nach neuen Stichwdrtern,
welche nicht im Training betrachtet wurden. Intelligenter ist der Ansatz uber Computerlinguis-
tik. Hierbei wird mittels maschinellen Lernen ein Verstandnis fiir die Textinhalte ermittelt. Dar-
uber lassen sich dann zum Suchwort sinnverwandte Suchergebnisse finden. Ansatze zu diesem
Verfahren werden von der Hamburger Firma Lang.Tec entwickelt. Uber eine semantische
Texterkennung kdnnen auch Inhalte ohne das konkrete Schlagwort gefunden werden. [91]
Das Programm bietet auf Grundlage des komplett selbst entworfenen Softwarecodes die M6g-
lichkeit zukinftig Erweiterungen anzufuigen. Aber auch ohne mdgliche Weiterentwicklungen
der Software ist sie schon jetzt ein Werkzeug, welches alle Prozesse der Risikodokumentation
unterstutzt ohne bestehende Systeme und Abldufe bei Boehringer Ingelheim zu behindern.
Durch ihren selbsterklarenden Aufbau und die Option, auf nahezu beliebig vielen Programm-
distributionen (parallele Nutzung méglich) auf Basis einer gemeinsamen Datenbank zu betrei-
ben, ist die Software auch interessant fiir andere Bereiche und Institutionen, welche mit der
APIS-Software arbeiten. Die Integration anderer FMEAs ist durch die Mdglichkeit der manu-
ellen Dateneingabe kein Problem und stellt die Zukunftsfahigkeit sicher, denn auch fremde
FMEA-Formate kdnnen darber in die Datenbank transferiert werden.

4.3 Aufgabenstellung Teil C - Prozesssimulation

4.3.1 Anwendung der neuronalen Netze

Die erstellten neuronalen Netze ermdglichen es, die betrachteten Eingangsparameter in sinn-
vollen Grenzen zu variieren und ihre Effekte auf den Herstellprozess darzustellen. Dariiber hin-
aus wurde es moéglich mit den neuronalen Netzen ein Simulationsprogramm zu kreieren, wel-
ches es gestattet, basierend auf echten Systemzusténden, alle Eingangsfaktoren beliebig zu ver-
andern und ihren Einfluss auf die vier Attribute gleichzeitig zu visualisieren. Die GrolRenord-
nung der absoluten Fehler liegt dabei im Bereich der Messungenauigkeit. Dies ist besonders
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ausgepragt bei der Schichtdicke vom PE-Inliner (vgl. Kapitel 4.3.2.3) und der Irgafos Konzent-
ration im PE-Inliner (vgl. Kapitel 4.3.2.6). Die Unterkapitel von Kapitel 4.3.2 gehen auf die
Ergebnisse und die Fehlerwerte sowie deren Erklarung ein.

4.3.2 Ergebnisse der Simulationen

4.3.2.1 Auswertung der Ergebnisse

Alle Eingangsparameter der neuronalen Netze wurden in sinnvollen und immer gleichen Gren-
zen variiert. Es wird davon ausgegangen, dass die Prozessparameter wahrend der Routinepro-
duktion tendenziell mittellagig eingestellt sind und die Variation der steigenden und fallenden
Parameter einheitlich moglich ist. Eine Vergleichbarkeit ist somit Gber alle Attribute hinweg
gegeben. Ebenfalls ist die Achse mit der Anderung des Merkmals (y-Achse bei 2D-Plot, z-
Achse bei 3D-Plot) innerhalb eines jeden betrachteten Attributs (IPC oder Irgafos-Wert) gleich.
In jeder Darstellung werden ausschlief3lich die abgebildeten (Eingangs-)Parameter variiert. Alle
anderen sind Null (Differenz Werte) oder unveréndert (Absolutwerte). Die Effekte sind somit
direkt vergleichbar. Jede Variation wird in einem Linien- oder 3D-Plot dargestellt. Die Be-
schreibung und Interpretation erfolgen unter dem Bild im FlieBtext. Jedes Attribut besitzt ein
zusammenfassendes Fazit am Ende der Auflistung der Ergebnisse. Alle Darstellungen wurden
in der Software Python erzeugt und nutzen ein eigens programmiertes Script zur Parametermo-
dulation und Modellvisualisierung.

Bei der Betrachtung der Differenzen wird ein punktsymmetrisches Verhalten der Kurven als
ideal angenommen, da ausschlieBlich die Anderung, ausgehend von einem unbekannten Start-
wert, betrachtet wird. Ebenfalls sollte der Graph fir eine ideale Abbildung der Realitat durch
den Koordinatenursprung gehen (Offset = Null), denn bei der Anderung Null &ndert sich —
theoretisch - auch das Ergebnis nicht. Durch mathematische Naherung wéhrend des Trainings
vom neuronalen Netz und fehlerbehafteter Werte im Datensatz, kann diese Ungenauigkeit im
Modell auftreten.

4.3.2.2 Auswertung der PE-Schichtdickenmessung

Die Mittelwerte der 13 vermessenen PE-Inliner (siehe Vorbetrachtung in Kapitel 3.6.3.4) wur-
den bestimmt und mit den Werten der zugehérigen IPC (dusenbezogen) verglichen. Zudem
wurden die manuell vermessenen Behalter aus der gleichen Duise miteinander verglichen. Dabei
zeigten sich zwei grundlegende Eigenschaften:

- Die Schichtdickendifferenz der manuell ermittelten Mittelwerte zwischen zwei PE-In-
linern aus der gleichen Dise aber unterschiedlicher Blasform betrégt ca. £2,5um

- Die Schichtdickendifferenz der Mittelwerte zwischen der diisenbezogenen IPC und den
manuell vermessenen PE-Inlinern betrégt ca. +4,5um.

Dies lasst darauf schlieRen, dass eine manuelle vollflachige Messung der PE-Schichtdicke ge-
nauere Ergebnisse bringen kann. Der systemische Fehler der Messmethode von £4,5um bei
Verwendung der IPC-Werte kann nicht verhindert werden. Dies erschwert die Modellfindung
bei der Schichtdicke PE-Inliner und bei der Bestimmung des Irgafos-Gehalts im Polyethylen,
da der Fehler in der Schwankungsbreite immanent in dem zugrundeliegenden Datensatz vor-
handen ist.
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4.3.2.3 IPC - Schichtdicke PE-Inliner
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Abbildung 44: Darstellung des kombinierten Ein-
flusses von Massetemperatur PP-Extruder und di-
senbezogener Grundspalte auf die PE-Schichtdicke.

Abbildung 43: Darstellung des kombinierten Ein-
flusses von Massetemperatur PE-Extruder und dii-
senbezogener Grundspalte auf die PE-Schichtdi-

cke.

Abbildung 43 — Massetemperatur Extr. 1 und dusenbezogene Grundspalte

Die Massetemperatur im PE-Extruder und der diisenbezogene Grundspalt erméglichen es die
Schichtdicke einzustellen. Steigende Massetemperaturen fiihren zu sinkenden Schichtdicken
und umgekehrt. Die Verringerung der disenbezogenen Grundspalte sorgt fiir ein Absinken der
Schichtdicke und umgekehrt.

Dieses Verhalten erscheint plausibel da die Viskositat (durch die Temperatur) und der Mas-
sestrom an der Duse (durch die Grundspalte) beeinflusst werden. Die gegenuberliegende Aus-
pragung der Minima und Maxima in der Darstellung lassen ebenfalls auf eine realistische Ab-

bildung der Wirklichkeit schliel3en.

Abbildung 44 — Massetemperatur Extr. 2 und dusenbezogene Grundspalte

Die Massetemperatur im PP-Extruder und der disenbezogene Grundspalt ermdoglichen es —
analog zu Abbildung 43 - die PE-Schichtdicke im PE-Inliner einzustellen. Dies ist realistisch
da der Massestrom PP >> Massestrom PE ist und damit ein Effekt auf die Auspragung der PE-
Schichtdicke zu erwarten ist. Ein beschleunigter Massestrom der PP-Schmelze fiihrt zu einem
Absinken der PE-Schichtdicke.

Der Graph zeigt kein ideales punktformiges Verhalten. In diesem Modell verliert die Masse-
temperatur von Extruder 2 bei starken Grundspaltenabsenkungen ihren Einfluss auf den Pro-
zess. Dies ist nicht realistisch und ein Fehler im Modellverhalten. Der Fehler begriindet sich in
der sehr starken Auslenkung der Grundspalte, welche in der Realitét nicht so stark variiert wird
und der zugrundeliegende Datensatz solche Anderungen nicht beinhaltet.
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Abbildung 46: Schatzung des kombinierten Ein-
flusses der Extruder Drehzahlen auf die Schicht-

dicke.

Abbildung 45: Einfluss der Massetemperaturen in
beiden Extrudern auf die PE Schichtdicke.

Abbildung 45 — Massetemperaturen im Extruder
Abbildung 45 zeigt die Gegenuberstellung des Einflusses der beiden Massetemperaturen im

PE-Extruder und PP-Extruder. Beide Parameter zeigen ein dhnliches Verhalten. Mit steigender
Temperatur sinkt die Schichtdicke und umgekehrt. Der Effekt ist bei der Massetemperatur von
Extruder 2 starker ausgepragt. Aufféllig ist, dass die Schichtdicke mit fallender Temperatur
stérker steigen kann, als sie im umgekehrten Fall bei steigenden Temperaturen féllt. Das punkt-
symmetrische Verhalten des Modells ist daher nicht gut ausgepragt. Der Unterschied zwischen
dem Minimum (-7pum) und dem Maximum (+11pm) ist mit 4um allerdings nicht sehr gro3 und
innerhalb der Toleranz (siehe Absoluter Fehler in Tabelle 30).

Abbildung 46 - Drehzahlen der Extruder
Uber die Drehzahl an den Extrudern wird die Fordergeschwindigkeit und damit die Geschwin-

digkeit des Massestroms der Kunststoffschmelzen kontrolliert. Mit steigender Drehzahl steigt
die Fordergeschwindigkeit und umgekehrt. Eine héhere Férdergeschwindigkeit fihrt wiederum
zu dunneren Schichtdicken, da die ausgestoliene Masse pro Zeiteinheit annahernd gleichbleibt.
Weiterhin gilt Massestrom PE << Massestrom PP, was dazu flihrt, dass der Massestrom der PE-
Schmelze von dem Massestrom PP gebremst (verdickt) oder entzerrt (verdinnt) wird (siehe
auch Abbildung 47 und Abbildung 48 fiir Details). Insgesamt ist der Einfluss der Drehzahlen
geringer als der der Massetemperaturen in den Extrudern.
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Abbildung 47: 2D-Plot der Abhangigkeit der Dreh- | Abbildung 48: 2D-Plot der Abhéngigkeit der Dreh-
zahl von Extruder 1 auf die Schichtdicke. zahl von Extruder 2 auf die Schichtdicke.

Abbildung 47 — Drehzahl Extruder 1 (PE)

Im Unterschied zu Abbildung 45 ist in diesem Bild der isolierte Einfluss des PE-Extruders auf
die Schichtdicke dargestellt. Steigende Drehzahlen von Extruder 1 fuhren zu signifikant stei-
genden Schichtdicken. Dieser Effekt ist bei sinkenden Schichtdicken weniger stark ausgeprégt.
Der Graph trifft den Koordinatenursprung und besitzt somit keinen Offsetfehler. Mangelhaft ist
die fehlende Punktsymmetrie. Bei einer Auslenkung von £1rpm der Drehzahl fihrt dies zu
Schichtdickendnderungen von -2um und 8um, was einer absoluten Abweichung von 6um ent-

spricht.

Abbildung 48 — Drehzahl Extruder 2 (PP)

Der Einfluss des PP-Extruders auf die PE-Schichtdicke ist vorhanden. Steigende Drehzahlen
von Extruder 2 fihren zu sinkenden PE-Schichtdicken des Inliners und umgekehrt. Im Ver-
gleich zum Einfluss der Drehzahl von Extruder 1 ist der Effekt auf die Schichtdickendnderung
nicht so stark ausgeprégt. Der Graph ist annahernd punktsymmetrisch und durchlduft den Ko-
ordinatenursprung. Beides deutet auf eine gute Abbildung der Realitét hin. Auch deckt sich das
Verhalten mit der Erklarung der veranderten FlieRgeschwindigkeiten (siehe Erklarung Abbil-

dung 46).

Schichtdlckenénderung [#m]

Abbildung 49: Schatzung des Grundspalteneinflusses auf die
Schichtdicke des Inliners. Diisenbezogene Betrachtung gegen-
Uber der geclusterten restlichen Grundspalten.
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Abbildung 49 - Grundspalteneinfluss

Die Grundspalten an den Disen haben einen signifikanten Einfluss auf die Auspragung der
Schichtdicke des PE-Inliners. Ihr Einfluss auf den Massestrom erfolgt Gber veranderte Masse-
driicke an den Disen. Eine VergrofRerung des disenbezogenen Grundspalts fuhrt zu einer her-
abgesetzten FlieRgeschwindigkeit des PE- und PP-Massestroms an dieser Duse. Dies wiederum
bewirkt steigende PE-Schichtdicken (und Behaltergewichte), da das gleiche Volumen an
Kunststoffschmelze pro Zeiteinheit ausgebracht wird (siehe auch Kapitel 2.6.1 und Abbildung
14). Die Ausbildung von Maxima und - vor allem - Minima ist nicht in den Ecken des Dia-
gramms zu finden. Dies und die nur schwach ausgepréagte Punktsymmetrie lasst eine Ungenau-
igkeit im Modell erkennen. Der absolute Unterschied in der Auslenkung in den Diagrammecken
von Minima (-10pm) und Maxima (+14um) betrdgt etwa 4pum. Dies liegt jedoch innerhalb des
angegebenen absoluten Fehlers des neuronalen Netzes.

Fazit zum neuronalen Netz der PE-Schichtdicke

Das neuronale Netz zur Schatzung der PE-Schichtdicke im CCO-Behélter unterliegt den Limi-
tierungen der PE-Schichtdickenmessung. Unter den gegeben mittleren Fehlereinflissen zeigt
das neuronale Netz insgesamt eine gute Performance. Sowohl Scoring Werte als auch die be-
rechneten Fehler des Modells liegen in der Grolienordnung, in der auch die Fehler der PE-
Schichtdickenmessung liegen. Ein weiterer Fehler liegt im gefundenen mathematischen Mo-
dell, denn nicht alle Graphen verlaufen durch den Koordinatenursprung.

Dennoch ist das neuronale Netz sehr gut geeignet, um die Einfllisse veranderter Prozesspara-
meter auf die Ausprédgung des PE-Inliners darzustellen. Die Massetemperatur von Extruder 1
(PE) wurde als HauptstellgréRe fir die Einstellung der Schichtdicke identifiziert, da sie die
Schichtdicke variieren kann, aber nur einen vernachléssigbar kleinen Einfluss auf die restlichen
Qualitatsattribute besitzt. Alle anderen Parameter modulieren die PE-Schichtdicke ebenfalls,
verandern ihrerseits aber auch die restlichen IPC-Werte. Der Einfluss der Grundspalte ist stark
ausgepragt, eine Steuerung der Schichtdicke dartiber aber nur schwer maéglich, da die Anstiege
der Funktion (siehe Abbildung 49) sehr steil sind und Anderungen vor allem das Behélterge-

wicht betreffen.

4.3.2.4 IPC - Kragenhéhe CCO-Behdlter
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Abbildung 50: Schatzung der Kragenhohe in Ab- | Abbildung 51: Schatzung der Kragenhohe in Ab-

hangigkeit der Massetemperatur und der Drehzahl | hangigkeit der Grundspaltenanderung.

von Extruder 2.
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Abbildung 50 - Massetemperatur und Drehzahl von Extruder 2

Die Einfllsse der Parameter Massetemperatur und Drehzahl von Extruder 2 auf die Auspragung
der Kragenhdhe sind als gering zu bewerten. Eine Erh6hung der Massetemperatur um mind.
10°C fiihrt zu einem leichten Absinken der Kragenhéhe. Eine Anderung der Drehzahl — und
damit des Masseflusses — bewirkt direkt proportional eine leichte Zunahme der Kragenhéhe.
Eine gezielte Steuerung der ausgebildeten Kragenhdhe ist Uber diese Parameter nicht bzw. nur
in sehr engen Grenzen mdoglich. Gleichzeitig kénnen diese Parameter zum Einstellen der ande-
ren Attribute (z.B. IPC der PE-Schichtdicke) genutzt werden, ohne einen groReren Effekt auf
die Kragenhthe auszudben.

Abbildung 51 — Grundspalten

Von allen betrachteten Prozessparametern zur Berechnung der Kragenhdhe haben die Grund-
spalten den signifikantesten Einfluss. Eine VergrofRerung der dusenbezogenen Grundspalte
fiihrt zu einem leichten Ansteigen der Kragenhohe an dieser Dise. Ein flankierendes Absenken
der restlichen Grundspalten steigert den Effekt noch deutlich.
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Abbildung 52: Schatzung der Kragenhdhe in Ab-
hangigkeit der geclusterten und disenbezogenen
Heizzonen.

Abbildung 53: Einfluss der relativen Luftfeuchte
auf die Ausbildung der Kragenhdohe.

Abbildung 52 — Heizzonen

Die Heizzonen bewirken mit steigender Temperatur ein Absinken und mit fallender Temperatur
ein nahezu lineares Ansteigen der Kragenhohe. Dieses Verhalten ist signifikant starker ausge-
pragt als der Einfluss der Massetemperatur Extr. 2 auf die Kragenhohe. Das Diagramm ver-
deutlicht einen kleinen Fehler innerhalb des neuronalen Netzes. Eine Anderung der kumulierten
Heizzonentemperatur um 0°C fihrt zu einem Einfluss von ca. - 0,003mm auf die Kragenhdhe.
Dieser Offset ist nicht korrekt, da keine Anderung auch keinen Einfluss nach sich ziehen darf.

Abbildung 53 - Luftfeuchte

Die herrschende relative Luftfeuchte in der Produktionsumgebung hat einen zu vernachlassi-
genden Einfluss auf den Prozess. Eine Steuerung der Kragenhdhe ist tber die relative Luft-
feuchte nicht mdglich. Der Einflussfaktor gehort zu den Stoérgréfen, ist aber im Gegensatz zu
anderen &ulleren Einflussfaktoren genau bekannt. In einer méglichen zukinftigen Iteration des
neuronalen Netzes der Kragenhohe sollte auf die Integration der relativen Luftfeuchte als Ein-
gangsgroRe verzichtet werden. Wie die geclusterten Heizzonen unterliegt sie einem Offsetfeh-
ler von -0,003mm.
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Fazit zum neuronalen Netz der Kragenhdhe des CCO-Behalters

Das neuronale Netz zur Berechnung der Anderung der Kragenhohe besitzt den schlechtesten
Scoring-Wert aller ermittelten mathematischen Modelle. Dennoch lassen die nachvollziehbaren
Graphen und die geringen absoluten Fehler auf ein realistisches Verhalten der Kragenhéhenan-
derung bei variierenden Parametern schlielen. Unterstiitzt wird das letztliche Ergebnis in der
Simulation durch die Berucksichtigung der vorhergehenden IPC. Die gute Abbildung der Rea-
litdt wird damit begruindet, dass die Kragenhohe ein Qualitétsattribut ist, welches in erster Linie
vom verwendeten Werkzeug abhangt. Prozessparameter variieren die Kragenhohe nur gering-
fligig. Zudem zeigt das neuronale Netz, dass die herrschende Luftfeuchte einen vernachlassig-
baren Einfluss auf die Auspragung der Kragenhohe hat.

4.3.2.5 IPC - Gewicht CCO-Behdlter
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Abbildung 54: Schatzung des Behaltergewichts | Abbildung 55: Schéatzung des Behaltergewichts
Uber die dusenbezogene Grundspaltenanderung | unter Betrachtung der dusenbezogenen und rest-
und der Drehzahl von Extruder 2 (PP). lichen Grundspalten.

Abbildung 54 — Drehzahl PP-Extruder und Grundspalten

Die Einfllsse der diisenbezogenen Grundspalte und der Extruder Drehzahl modulieren die Aus-
pragung des Gewichts vom CCO-Behalter unterschiedlich stark. Eine steigende Grundspalte
fiihrt zu steigenden Behaltergewichten und umgekehrt. Dies ist realistisch, da mit der Grund-
spalte die FlieBgeschwindigkeit an der Duse eingestellt wird. Der Einfluss der Extruder Dreh-
zahl ist nicht so signifikant ausgepragt aber flhrt direkt proportional zu einem verénderten Be-
haltergewicht. Eine Erh6hung der Drehzahl bewirkt einen erhdhten Massestrom und somit ein
erhohtes Gewicht des CCO-Behalters. Negativ sind die Minima und Maxima des Graphen, wel-
che sich nicht exakt in den Ecken des Diagramms befinden. Dies deutet auf einen (kleinen)

Fehler im Modell hin.

Abbildung 55 — Einstellung der Grundspalten
In dieser Darstellung werden alle Grundspalten variiert — sowohl diisenbezogen als auch geclus-

tert (die restlichen Grundspalten).

Eine verdnderte Grundspalte wirkt sich auf alle Diisen aus. Eine Erhéhung der diisenbezogenen
Grundspalte hat den gleichen Effekt wie in Abbildung 54 — eine steigende Grundspalte steigert
auch das Gewicht. Parallel dazu kénnen die aufsummierten Grundspaltenédnderungen der rest-
lichen Dusen diesen Effekt verstarken oder aufheben. Dies ist mit der asymmetrischen Masse-
druckverteilung im Verteiler zu erklaren und nahert die Realitat sehr gut an.
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Abbildung 56: Schatzung der Anderung des Behél- | Abbildung 57: Schatzung der Anderung des Behal-
tergewichts bei variierender Massetemperatur von | tergewichts unter Einfluss der geclusterten Heizzo-
Extruder 2. nen.

Abbildung 56 — Massetemperatur PP-Extruder

Die Anderung der Massetemperatur von Extruder 2 fiihrt im neuronalen Netz zu keinen rele-
vanten Anderungen des Behaltergewichts. Auch in der Realitat wird dieses Verhalten beobach-
tet [23]. Da der Effekt sehr klein ist und die Kurve durch den Koordinatenursprung verlauft, ist
der Fehler dieses Parameters sehr klein und ein neues neuronales Netz, ohne Betrachtung des
Parameters Massetemperatur Extruder 2, nicht notwendig.

Abbildung 57 — Heizzonen im Verteiler

Der Einfluss der geclusterten Heizzonen zeigt einen linearen Zusammenhang zwischen Tem-
peratureinstellung und Behaltergewicht. Hoéhere Temperaturen sorgen fiir eine hohere Flie3ge-
schwindigkeit des Massestroms nach der Duse. Dies fuhrt wiederum zu geringeren Gewichten
der CCO-Behalter. Der lineare Zusammenhang, der fehlende Offsetfehler und die gute Er-
klarbarkeit lassen dieses Verhalten sehr plausibel erscheinen.

Fazit zum neuronalen Netz des Gewichts des CCO-Behalters

Das neuronale Netz zur Berechnung der Anderung des Behiltergewichts besitzt sehr gute Sco-
ring-Werte, niedrige Fehler-Werte in Trainings- sowie Testdatensatz. Dies legt den Schluss
nahe, dass sich das neuronale Netz dem mathematischen Idealzustand anndhert. Unterstiitzt
wird diese Einschétzung durch das Erscheinungsbild der zwei Flachenfunktionen von Abbil-
dung 54 und Abbildung 55. Beide besitzen weiche Uberginge zwischen lokalen Minima und
Maxima und finden ihre maximalen Auslenkungen der Kurve in den vier Ecken des Dia-
gramms. Dies entspricht der Erwartung und legt gleichfalls den Schluss nahe, dass die Realitat
gut abgebildet ist.

4.3.2.6 Irgafos im PE-Inliner

Hinweis zu Abbildung 58 bis Abbildung 62:

In den Darstellungen werden die jeweiligen Einflussparameter variiert, wahrend die restlichen
Parameter als statische Absolutwerte zur Berechnung herangezogen werden. Das Verhalten des
Graphen/ der Flache ist dabei das entscheidende Kriterium, nicht die errechneten Irgafos-Werte,
da diese zusétzlich von den restlichen (unveranderten) Absolutwerten abh&ngen. In den nach-
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folgenden Darstellungen werden die verénderten Einflussgréfien zur Berechnung der verander-
ten PE-Schichtdicke genutzt (siehe Absatz ,,Irgafos im PE-Inliner in Kapitel 3.6.3.6). An-
schlielend wird der Irgafos-Gehalt mit dem neuronalen Netz geschétzt. Die Einflussparameter
werden in gleicher Amplitude wie bei der Betrachtung der Differenzen variiert.

Verwendete Absolutwerte der Parameter — 525
basierend auf echten Einstellwerten: bso 500
p25 475
Massetemperatur Extruder 1 181°C poo .
7.5 ;-;\ :
Massetemperatur Extruder 2 182°C Es.o ; azs
Drehzahl Extruder 1 12,7 rpm o
P?.S 3fS
Drehzahl Extruder 2 31,7 rpm 28 550 L
S S |
YHeizzonen K1.1 — K1.10 1750°C om0 s 23
Sty é?;zoo‘z;;\/,. )1(7 ;m%if\geqa’i
YHeizzonen K1.11 — K.14 700°C oo e
: : Abbildung 58: Einfluss der beiden Extrudermasse-
= PE-Schichtdicke 94 pm temperaturen auf den Gehalt von Irgafos im PE-In-
liner.

Abbildung 58 — Massetemperatur Extr. 1 und Extr. 2

Die Darstellung zeigt die Variation der beiden Massetemperaturen in den Extrudern. Die Ef-
fekte sind unter Berticksichtigung der veranderten Schichtdicke abgebildet. Der Einfluss der
Temperatur der PP-Schmelze ist signifikant starker ausgepréagt als der Einfluss der PE-
Schmelze. Dies liegt im Massestrom PE << Massestrom PP begriindet. Minimum und Maxi-
mum der Funktion bilden sich durch zwei gegenseitig verstarkende/ abschwéchende Effekte:
erhohte Irgafos-Diffusion und dinnere Schichtdicken bei steigenden Temperaturen sorgen fir
einen deutlichen Anstieg vom gemessenen Irgafos im PE-Inliner. Das ann&hernd punktsym-
metrische Verhalten der Flache lasst auf eine realistische Abbildung des Zusammenhangs zwi-

schen Temperatur und Irgafos schlief3en.
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Abbildung 59: Einfluss der Drehzahlen von Extru- | Abbildung 60: Einfluss der PE-Schichtdicke auf
der 1 und Extruder 2 auf den Irgafosgehalt im PE- | den gemessenen Irgafosgehalt im PE-Inliner.

Inliner.
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Abbildung 59 — Einfluss Extruder Drehzahlen

Die Extruder Drehzahlen beeinflussen Uber die veranderte PE-Schichtdicke den gemessenen
Irgafos-Gehalt’. Der groRere Effekt kommt von Extruder 1, welcher mit steigender Drehzahl
abnimmt. Dies deckt sich mit dem Effekt, dass mit steigender Drehzahl von Extruder 1 hohere
PE-Schichtdicken erzielt werden, welche wiederum den gemessenen Irgafos-Gehalt sinken las-
sen. Extruder 2 lasst mit zunehmender Drehzahl die PE-Schichtdicke sinken, welches zu stei-
genden Irgafos-Werten fiihrt. Insgesamt erscheint das Verhalten der beiden Extruder Drehzah-
len plausibel. In der Berechnung der PE-Schichtdicke hat Extruder 1 ebenfalls den grofieren
Einfluss.

Abbildung 60 — Schichtdicke PE-Inliner

Der Einfluss der Schichtdicke auf den gemessenen Irgafos-Wert im PE-Inliner ist ein wichtiger
Einflussfaktor auf den Prozess. Mit steigender Schichtdicke sinkt tendenziell der gemessene
Irgafos-Gehalt. Bei Schichtdicken < 80 um und >105 um geht der Verlauf in ein Plateau Uber.
Das Verhalten des mathematischen Modells erscheint realistisch und bestatigt das vermutete
Verhalten [23]. Die Gite der Vorhersagegenauigkeit fir Irgafos im PE-Inliner wird bei Schicht-
dicken zwischen 80 pm — 105 pm am besten sein. Uber diese Grenzen hinaus gab es keine
Daten zu Irgafos in der PE-Schicht und die Extrapolationsfahigkeit bei einem so kleinen Da-
tensatz erscheint fraglich.
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Abbildung 61: Einfluss der geclusterten Heizzonen
K1.1 bis K1.10 auf den Irgafosgehalt im PE-Inli-
ner.
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Abbildung 62: Einfluss der geclusterten Heizzonen
K1.11 bis K1.14 (Duise 1 - 4) auf den Irgafosgehalt im
PE-Inliner.

Abbildung 61 — Heizzonen Verteiler (K1.1 — K1.10)

Abbildung 61 illustriert den Zusammenhang zwischen den geclusterten Heizzonen (K1.1 —
K1.10) im Verteiler und dem gemessenen Irgafos-Gehalt in der PE-Schicht. Die Temperatur-
verteilung geht von £10°C pro Heizzone aus und variiert daher in einem Bereich iber 200°C.
Der gemessene Irgafos-Gehalt steigt mit der Temperaturerhéhung kontinuierlich an. Eine
Schichtdickenkompensation (wie in Abbildung 58 und Abbildung 59) ist nicht notwendig, da
die Schichtdicke nicht von der Verteilertemperatur abhangt. Das Verhalten des Graphen er-
scheint plausibel und bildet die Realitét gut ab.

7 Hintergrund: Bedingt durch das Messverfahren zeigen diinnere PE-Schichtdicken eine hohere Irga-
fos-Konzentration. Dies ist in dem Oberflachen-Gewichtsverhdltnis der Kunststoffprobe begriindet.
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Abbildung 62 — Heizzonen Dise (K1.11 — K1.14)

Die vier aufsummierten Dlsen wurden — analog zur Darstellung in Abbildung 61 — um +10°C
variiert. Der Anstieg der Funktion und damit der Effekt auf den Irgafos-Gehalt in der PE-
Schicht ist weniger stark ausgepragt als der Einfluss der Verteilertemperatur. Das Verhalten
erscheint plausibel, auch wenn vermutet wird, dass die Heizzonen von Verteiler und Dise ge-
meinsam betrachtet werden kdnnten.

Fazit zum neuronalen Netz des Irgafos-Gehalts

Das neuronale Netz zum Schéatzen des Irgafos-Wertes im PE-Inliner besitzt sehr gute Scoring-
und niedrige Fehlerwerte. Dies und der nachvollziehbare Verlauf der Graphen l&sst in Summe
darauf schlief3en, dass das ermittelte neuronale Netz sehr gut zum n@herungsweisen Schétzen
des Irgafos-Gehalts geeignet ist.

Der vermutete physikalische Zusammenhang zwischen dem Energieeintrag (Temperatur) auf
die PP-Schmelze und die ausgepragte PE-Schichtdicke wird sehr gut sichtbar. Dennoch kom-
men bei der Betrachtung vier Fehlereinfliisse zusammen:

- Messmethode PE-Schichtdickenmessung
- Messmethode Irgafos in PE-Schicht

- Neuronales Netz PE-Schichtdicke

- Neuronales Netz Irgafos-Gehalt

Diese mdglichen Fehlereinfliisse kdnnen sich aufsummieren und gemeinsam eine nicht uner-
hebliche Abweichung vom realen Irgafos-Wert nach sich ziehen. Der zur Verfligung stehende
Datensatz besitzt nur wenige Systemzustande und macht eine valide Aussage des neuronalen
Netzes nochmals schwieriger. All dies muss bei der Bewertung der Aussage des simulierten
Irgafos-Gehalts berlicksichtigt werden. Auch zukunftig werden im Produktivbetrieb keine Ir-
gafos Kontrollen aus einer Maschine erstellt, sondern alle Stichproben aus allen Maschinen
gleichzeitig untersucht. Ein Rickschluss auf die einzelne Maschine ist somit auch zukunftig

nicht moglich.

4.3.2.7 Massedriicke in den Extrudern
Massedruck Extruder 1 (PE)
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Abbildung 63: Massedruckanderung von Extruder 1
in Abhéngigkeit von Massetemperatur und Drehzahl-
anderung.
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Abbildung 63 — Massetemperatur und Drehzahl von Extruder 1

Der Massedruck sinkt linear mit steigender Temperatur und umgekehrt. Der Effekt der Extruder
Drehzahl ist signifikant starker ausgepréagt. Mit steigender Drehzahl steigt auch der Masse-
druck. Der geringe Einfluss der Massetemperatur liegt an dem geringen ausgebrachten Volu-
men der Polyethylen Schmelze, welche sich dem Verhalten der Polypropylen Schmelze anné-
hern muss (denn Massestrom PE << Massestrom PP).
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Abbildung 64: Anderung des Massedrucks an | Abbildung 65: Anderung des Massedrucks an Extru-
Extruder 1 bei variierender Heizzonentemperatur | der 1 bei variierenden Grundspalten.
im Verteiler.

Abbildung 64 — Heizzonen Verteiler

Der Massedruck im Verteiler sinkt linear mit steigender Temperatur in den Heizzonen des Ver-
teilers. Mit steigender Temperatur sinkt die Viskositat der kombinierten Kunststoffschmelze
und der Massedruck fallt entsprechend ab. Der Graph besitzt keinen Offset-Fehler und verlauft
exakt durch den Koordinatenursprung.

Abbildung 65 — Grundspalten

Der Einfluss der Grundspalten wird durch die Aufsummierung der vier Diisen angenahert. Eine
dusenbezogene Darstellung gibt es nicht. Mit steigender Grundspalte sinkt der Massedruck an
Extruder 1 langsam ab. Der Zusammenhang ist &hnlich stark ausgepragt wie an Extruder 2
(siehe Abbildung 68). Da der Massedruck in den Extruder Schnecken wirkt und vom FlieRver-
halten der Kunststoffschmelze abhangt, ist der Zusammenhang nicht so stark ausgepragt. Dies
entspricht den Vermutungen im Vorfeld.

Fazit zum neuronalen Netz der Massedruckénderung an Extruder 1

Scoring- und Fehlerwerte des neuronalen Netzes weisen auf ein duerst gut passendes mathe-
matisches Modell zur Anndherung des Massedrucks hin. Weiterhin erscheinen die Graphen re-
alistisch und verlaufen durch den Koordinatenursprung. Der absolute Fehler des neuronalen
Netzes liegt im Rahmen der sensorischen Messungenauigkeit (siehe Tabelle 9).

Die ermittelten Zusammenhénge werden von den Betriebsmitarbeitern bestatigt und untermau-
ern das Simulationsergebnis nochmals. Daneben beweisen die Scoring- und Fehlerwerte die
Aussage, dass die verwendeten Parameter (Massetemperatur, Drehzahl, Heizzonen und Grund-
spalten) zur Beschreibung des Parameters Massedruck im Extruder 1 ausreichen. Eine Integra-
tion des Parameters in die neuronalen Netze ist nicht nétig. Zudem wird der stark oszillierende
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Verlauf des Massedrucks (Hintergrund siehe Tabelle 9) und die damit verbundenen Fehler nicht

in das mathematische Modell hineingetragen.

Massedruck Extruder 2 (PP)
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Abbildung 66: Massedruck&nderung von Extruder 2
in Abhé&ngigkeit von Massetemperatur und Dreh-

zahlanderung.

Abbildung 66 - Massetemperatur und Drehzahl von Extruder 2

Der Massedruck sinkt linear mit steigender Temperatur und umgekehrt. Der Effekt der Extruder
Drehzahl ist weniger stark ausgepréagt. Mit steigender Drehzahl erhoht sich auch der Masse-
druck. Der starke Einfluss der Massetemperatur liegt an dem ausgebrachten VVolumen der Po-
lyethylen Schmelze, welche das Verhalten der kombinierten Granulat Schmelze im Blasform-

prozess mafgeblich beeinflusst.
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Abbildung 67: Anderung des Massedrucks an
Extruder 2 bei variierender Heizzonentemperatur
im Verteiler.
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Abbildung 68: Anderung des Massedrucks an
Extruder 2 bei variierenden Grundspalten.
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Abbildung 67 — Heizzonen im Verteiler

Der Massedruck im Verteiler sinkt linear mit steigender Temperatur in den Heizzonen des Ver-
teilers. Mit steigender Temperatur sinkt die Viskositat wahrend der Massedruck entsprechend
abfallt. Der Graph besitzt keinen Offsetfehler und verlduft exakt durch den Koordinatenur-
sprung. Der Einfluss der Heizzonentemperatur ist, bezogen auf den Massedruck von Extruder
2, geringer ausgepragt als auf den Massedruck von Extruder 1.

Abbildung 68 — Grundspalten

Der Einfluss der Grundspalten wird durch die Aufsummierung der vier Diisen angendhert. Eine
dusenbezogene Darstellung gibt es nicht. Mit steigender Grundspalte sinkt der Massedruck an
Extruder 2 langsam ab. Der Zusammenhang ist dhnlich stark ausgepragt wie an Extruder 1
(siehe Abbildung 65). Da der Massedruck in den Extruder Schnecken wirkt und vom FlieRver-
halten der Kunststoffschmelze abhangt, ist der Zusammenhang nicht so stark ausgepréagt.

Fazit zum neuronalen Netz der Massedruckanderung an Extruder 2

Scoring- und Fehlerwerte des neuronalen Netzes weisen auf ein duerst gut passendes mathe-
matisches Modell zur Anndherung des Massedrucks hin. Weiterhin erscheinen die Graphen re-
alistisch und verlaufen durch den Koordinatenursprung. Der absolute Fehler des neuronalen
Netzes liegt im Rahmen der Messwertschwankungen (siehe Tabelle 9).

Die ermittelten Zusammenhénge werden von den Betriebsmitarbeitern bestatigt und untermau-
ern das Simulationsergebnis nochmals. Daneben beweisen die Scoring- und Fehlerwerte die
Aussage, dass die verwendeten Parameter (Massetemperatur, Drehzahl, Heizzonen und Grund-
spalten) zur Beschreibung des Parameters Massedruck im Extruder 2 ausreichen.

4.3.2.8 Umgebungsvariablen

Die betrachteten Systemzustande beinhalteten die Angaben zum herrschenden absoluten Luft-
druck und zur relativen Feuchte. Beide Parameter wurden den neuronalen Netzen testweise als
Eingangsparameter zur Verfiigung gestellt. Es wurden sowohl Absolutwerte als auch die Dif-
ferenzen zwischen zwei Zustanden betrachtet. Allerdings flhrte dies in keinem Fall zu einem
sinnvollen Ergebnis oder guten Scoring/ Fehler-Werten. Dies lasst darauf schlieRen, dass die
Umgebungsvariablen den Prozess nicht direkt in eine konkrete Richtung auslenken kénnen.
Viel mehr wird erwartet, dass bei stark schwankenden Bedingungen die generelle Produktions-
qualitat sinkt und der Ausschuss in den nachfolgenden Kontrollstationen steigt. Ein Nachweis
dieser Vermutung ist mit den neuronalen Netzen nicht moglich. Eine Diskussion der Umge-
bungsvariablen wird in Kapitel 4.3.4.2 gefuhrt.

4.3.2.9 Diskussion der Ergebnisse

Die Erstellung der neuronalen Netze auf Basis existierender Produktionsdaten konnte erfolg-
reich umgesetzt werden. Uber die Kombination von vorhandenen Werten und maschinellem
Lernen wurde es mdglich ein DoE zu vermeiden. Ebenso hatte ein DoE bei der Bestimmung
der verschiedenen Absolutwerte EinbulRen in der Genauigkeit bekommen, denn die unbekann-
ten Storfaktoren gelten genauso wie auch fiir das maschinelle Lernen. Erst die Betrachtung der
Anderungen zwischen zwei Zustanden macht eine realistische Berechnung der erwarteten Zu-
standsénderung an den IPC-oder Irgafos-Werten moglich.
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Dennoch besitzen alle mathematischen Modelle einen Fehler. Diesen zu korrigieren ist nicht
mdoglich, da die Prozessschwankungen systemimmanent sind und Fehlereinfliisse von der
Messmethode und/oder dem Handling der Produktionsmitarbeiter abh&ngen. Diese Einfllsse
werden schlieflich auch mit in das - zwingender Weise - fehlerbehaftete Modell bertragen,
welches die statistisch giinstigste Losung fur einen gegebenen Datensatz sucht. Die Beurteilung
der Aussagekraft ist dennoch (ber die Scoring- und Fehlerwerte der neuronalen Netze méglich,
da an dieser Stelle alle wirkenden Fehlereinfliisse zusammenkommen und die Abweichung zum
Referenzwert bestimmt werden kann. Weiterhin muss beachtet werden, das ein GroRteil der
betrachteten Zustdnde aus Evaluierungslaufen kommt und handisch in die Excel-Tabelle mit
den gesammelten Inhalten uibertragen wurde. Maglichen Ubertragungsfehlern wurde mit dem
4-Augenprinzip und einer Plausibilitatsprifung begegnet.

Mit Ausnahme des IPC-Wertes der Kragenhohe besitzen alle neuronalen Netze eine gute oder
sehr gute Performance und das errechnete Verhalten bildet die Realitat ab. Die Kragenhdhe ist
ein werkzeuggebundenes Attribut und wird durch die Formgebung der kombinierten Kunst-
stoffschmelze von PE- und PP-Granulat erreicht. Da nur sehr starke Abweichungen vom Volu-
men der kombinierten Masseschmelze Abweichungen in der Kragenhdhe nach sich ziehen va-
riiert dieser Wert nur sehr wenig. Dies wiederum zieht in der Berechnung der Scoring-Werte
(siehe Kapitel 2.7.3.1) schon bei kleinsten Abweichungen vom Referenzwert einen starken Ab-
fall vom Score nach sich. Die geringen Schwankungen zeigen sich auch in den angegebenen
mittleren quadratischen Fehlern des neuronalen Netzes der Kragenhohe. Durch die Verwen-
dung des urspriinglichen IPC-Wertes plus die errechnete Anderung wird dennoch eine sehr gute
Anndherung an die Realitat — auch bei verhaltnismaRig niedrigen Scoring-Werten — erreicht.

4.3.3 FMEA der Blasmaschinen

Die gesammelten Erkenntnisse der Simulationsergebnisse (Kapitel 4.3.2) wurden zusammen-
gefasst in die FMEA der Blasmaschinen am Standort Ingelheim eingetragen. Sie erganzen die
Prozessbetrachtung innerhalb der Risikobetrachtung um eine wissenschaftliche Komponente.
Auf nachvollziehbare Art und Weise konnte gezeigt werden, wie hoch der Einfluss der einzel-
nen Parameter auf den Prozess und die Qualitatsattribute ist. Zudem konnte die Aussage der
Fachexperten nachgewiesen werden, dass der wirksame Massedruck in den Extruder Schne-
cken in erster Linie von den Parametern Massetemperatur, Drehzahl und Verteilerheizzonen
abhangt.

Um die FMEA nicht mit all den Bildern und Texten zu tberladen wurde flankierend eine Rati-
onale erstellt, welche im Stil von Kapitel 4.3.2 die Erkenntnisse aus den neuronalen Netzen
zusammenfasst. Beide Dokumente wurden bei Boehringer Ingelheim freigegeben und verwei-
sen aufeinander.

4.3.4 Diskussion und Ausblick

4.3.4.1 Nutzen

Das Simulationsprogramm kann bei Bedarf und entsprechenden Rechten fur Datenbankzugriffe
auf jedem Windows-PC eines Mitarbeiters von Boehringer Ingelheim installiert werden. Uber
die einfache Angabe von Datum und Uhrzeit sowie gewiinschter Blasmaschine kann ein valider
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Systemzustand geladen werden. Ausgehend von den echten Werten aus der Produktionsumge-
bung kann der Prozess nun spielerisch verdndert und die jeweiligen Auswirkungen visualisiert
werden. Der grof3e Vorteil von neuronalen Netzen, das Herausfallen statischer Einflussfaktoren,
wird mit dem Simulationsprogramm konsequent genutzt. Durch die Betrachtung der Differen-
zen ergeben sich die Vorteile, dass der Datensatz aus Zustdnden verschiedener Maschinen und
verwendeter Granulate bestehen kann. Dies sorgte in der Entwicklung der mathematischen Mo-
delle erst fir die notwendige groRRe und diverse Datenzusammenstellung.

Das Simulationsprogramm ist flr folgende Einsatzszenarien konzipiert:

Vorhersage der Produktionsqualitéat der drei IPC Variablen und Irgafos im PE-Inliner
=» Minimiert Ausschussrate
=>» Ermdoglich (proaktive) Prozesssteuerung

- Ermoglicht die Simulation von unbekannten Parameterkombinationen

- Einfache retrospektive Betrachtung der Herstellungsqualitat in Bezug zu den einge-
stellten Prozessparametern (z.B. nach Abweichungen)

- Kaorrelation der Eingangsparameter nachweisbar

=» Massedricke der Extruder

- Wissenschaftlicher Ansatz zum Nachweis der Kritikalit4t der Einflussfaktoren

- Ubungssoftware fiir neue Mitarbeiter

=>» Kennenlernen der Maschine und spielerische Variation der Prozessparameter
auf Basis echter Daten

4.3.4.2 Diskussion zum Simulationsprogramm und den neuronalen Netzen

Die Integration der ermittelten neuronalen Netze in das Simulationsprogramm ermaglicht letzt-
lich erst die sinnvolle produktive Nutzung der mathematischen Modelle. Ohne Anbindung an
die Produktivdatenbanken ware es nur sehr schwer moglich einen validen Systemzustand als
Datengrundlage fur die Berechnung der Zustandsanderung zu generieren, da die Informationen
dazu in verschiedenen Datenbanken hinterlegt sind und die konkreten Zeitpunkte diskret abge-
passt werden mussen. Die Angaben zu den Grundspaltenédnderungen erfolgt ohne Datenbank,
alleinig im Simulationsprogramm. Dies ist kein Nachteil, da ausschlief3lich (auch in der Pro-
duktion) die Anderungen betrachtet werden und nicht die Absolutwerte, welche vom individu-
ellen Einbau der Dulsen abhdngen.

In Summe ist das Simulationsmodell sehr gut geeignet, basierend auf einem vorgegebenen Sys-
temzustand, die verdnderten Prozessparameter in eine Anderung der IPC- und Irgafos-Werte
umzusetzen. Vor allem Letztere werden nur stichprobenmaRig tberwacht und die laborchemi-
schen Kontrollen besitzen einen starken Zeitversatz und lassen sich nicht auf den Moment der
Herstellung beziehen. Dieses Problem existiert bei den IPC-Werten nicht, da diese zeitnah und
direkt die Produktion Uberwachen. Das Simulationsprogramm kann diesen Grundgedanken
auch auf die Irgafos-Uberwachung ubertragen. Dies wiirde dem Bediener eine umfassende
Kontrollmdglichkeit zur Verfugung stellen, um aktuelle und zukinftige (Qualitats-)Attribute
zu Uberwachen. Daruber hinaus wurde die Korrelation zwischen den CPPs und CQAs erstmalig
guantitativ ermittelt.
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Der Anforderungskatalog von Kapitel 1.5.3 wurde von ID 37 bis einschliellich ID 47 erfullt.
Lediglich die Wunschforderungen von ID 48 und ID 49 konnten nicht erfillt werden.

ID 48 fordert die Mdglichkeit von einen IPC-Wert zu verédndern und im Umkehrschluss die
notwendigen Anpassungen der Prozessparameter zu berechnen. Dies wére mit den vorhande-
nen Daten potentiell mdglich, aber die Zielfunktion ware nicht eindeutig, da es fiir nahezu jede
sinnvolle Anderung der IPC- oder Irgafos-Werte mehrere Kombinationen von veranderten Pro-
zessparametern geben wirde.

ID 49 soll die Produktionseffizienz, also den Ausschuss wahrend der Produktion, auf Basis der
eingestellten Produktionsparameter schétzen. Dies war nicht sinnvoll mdglich, da nicht alle
Events, welche zu einem phasenweisen erhéhten Ausschuss flhren, sicher detektiert werden
kénnen. Zusatzlich sind nicht alle Ausschusse digital erfasst oder auf einen konkreten Zeitpunkt
wahrend der Produktion rickfthrbar.

Der groRte Vorteil der mathematischen Modelle ist gleichzeitig auch ihr grofiter Nachteil. Die
Betrachtung der Differenzen bei den drei IPC-Attributen ermdglichte erst die Modellbildung
mit realistischer Abbildung der Wirklichkeit. Allerdings sind die Lésungen der neuronalen
Netze unabhangig davon, an welcher Stelle des Prozessfensters die Berechnung angesiedelt ist.
In den Randbereichen der zul&ssigen Prozessgrenzen kann, ausgehend von einer mdglicher-
weise ebenfalls grenzlagigen IPC, iber die Anpassung der Prozessparameter der Bereich der
sinnvollen Produktion verlassen werden. Abbildung 69 verdeutlicht dieses Problem anhand von
zwei Klammern (rot und schwarz). Die schwarze Klammer symbolisiert mit ihrer Position im
Prozessfenster eine gute Abbildungsglite, da auch bei starker Aussteuerung eines Prozesspara-
meters eine realistische Anderung berechnet werden kann. Die magliche Aussteuerung ist un-
abhangig von den Absolutwerten und kann sich demnach auch an der Grenze des Prozessfens-
ters befinden. Daher kann es, wie im Beispiel der roten Klammer in Abbildung 69, zu einer
berechneten Anderung kommen, die der Prozess nicht in der Lage ist abzubilden. Dies ist eher
als theoretisches Problem zu sehen, da die Prozessparameter tendenziell mittellagig in den Ma-
schinen eingestellt werden. Durch die Anzeige der Absolutwerte im Simulationsprogramm ist
es flr den Bediener nochmals einfacher zu bewerten, welche Parameter variiert werden sollten
und welche bereits grenzlagig ausgesteuert sind. Die maximal zulassigen moglichen Grenzen
der Prozessparameter kdnnten zukunftig in das Simulationsprogramm integriert werden und
wirden somit Einstellungen, welche tber das Prozessfenster hinausgehen, verhindern.

Die beschriebene Problematik gilt nicht fir die Berechnung des Irgafos-Wertes, da konkret der
Absolutwert zur Berechnung herangezogen wird. Dennoch wirde auch hier die Einschrdnkung
auf ein maximal mogliches Prozessfenster Vorteile haben, schliel3lich gelten ebenfalls die prin-
zipiellen Prozessgrenzen. Ein Design Space ist fur die Herstellung des CCO-Behalters nicht
angelegt worden. Wenn gewunscht, kann tber das Simulationsprogramm ein moglicher Design
Space fur die Prozessparameter festgelegt werden. Somit kénnten auch Zusténde erzwungen
werden, welche tendenziell niedrige Ausschussraten besitzen oder alle Parameter mit ausrei-
chend Reserve, aus Sicht der Prozessgrenzen, versehen. Neben dem fehlenden Design Space
existiert auch keine CSS (vergleiche dazu Kapitel 2.3.4), welche die Prozesskontrolle durch
den bekannten Zusammenhang zwischen CPP und CQA ableitet. Durch den nun ermittelten
Zusammenhang kann gezeigt werden, dass die In-Prozess-Kontrollen ausreichen, um Schwan-
kungen der Herstellgute durch ungtinstig eingestellte Prozessparameter zu erkennen. Denn alle
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relevanten Parameter, welche zur Prozesssteuerung verwendet werden, besitzen einen Einfluss
auf die CQAs. Die Einstufung der Kritikalitat, welche Bestandteil der CSS bei Boehringer
Ingelheim ist, wird Uber die Simulationsmodelle leicht mdglich.

| A
/'\/ \/'-\_

Vorhersagegiite der NN

Prozessparameter in Absolutwerten

Abbildung 69: Angedeutete Auspragung der Vorhersagegtite des mathematischen Modells in Abhangigkeit
der Absolutwerte eines Prozessparameters. Das ausgebildete Plateau spiegelt das Prozessfenster wider, in
dem eine normgerechte Produktion mdglich ist. Der oszillierende Verlauf soll systemimmanente Prozess-
schwankungen andeuten. Rote Klammer: Anwendung des neuronalen Netzes in Grenzlage. Schwarze
Klammer: Anwendung des neuronalen Netzes innerhalb des Prozessfensters.

Eine weitere Einschrankung des Programms ist, dass keine mechanischen Einstellungen vom
Programm beriicksichtigt werden, welche nach einer IPC auftreten. Letztlich kann die Ma-
schine simulativ nur betrachtet werden, wenn eine valide IPC-Messung als Ausgangszustand
vorliegt. Zur initialen Einstellung der Maschine kann das Simulationsprogramm somit nicht
genutzt werden.

Zur Erstellung der neuronalen Netze wurden Daten aus der Produktion und diverser Testlaufe
herangezogen. Weitere Datensatze aus Evaluierungsldufen konnten die mathematischen Mo-
delle weiter verbessern oder deren Validitat nochmals untermauern. Eine Integration der neuen
Systemzusténde ist nicht automatisch moglich. Neue Zustande mdssen in die Excel-Tabelle
eingepflegt und anschlielend in der Programmierumgebung zur Erzeugung der Modelle erneut
erstellt werden.

Wahrend der Modellerstellung wurden die Umgebungsvariablen (Luftdruck und Luftfeuchte)
testweise in die neuronalen Netze integriert. Die Ergebnisse waren tber alle Modelle hinweg
nicht valide. Die Modelle besalRen sehr schlechte Scoring-Werte mit hohen Fehlerraten oder
das Verhalten der neuronalen Netze war bei Modulation der Umgebungsparameter nicht realis-
tisch. Dies zeigte sich durch eine Uberreprasentation der Effekte der StorgroRen. Das Verhalten
lasst sich durch zwei Eigenschaften erklaren. Zum einen ist der absolut Luftdruck nach den
Ergebnissen der Modellbildung per se nicht geeignet um einen Eingangsparameter des Blas-
formprozesses darzustellen. Es wird vermutet, dass die Maschine jeden Einfluss des wirkenden
Luftdrucks ausgleichen kann. Lediglich schnelle Anderungen des Luftdrucks fiihren zu einem
veranderten Schlauchlauf und somit zu einem kurzfristig hoheren Ausschuss wéhrend der Pro-
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duktion. Die CQAs oder IPC-Ergebnisse beeinflussen sie nicht unmittelbar. Anders die Luft-
feuchte: diese beeinflusst in der Blasform die Auskristallisation der Kunststoffschmelze. Aus-
wirkungen der Luftfeuchte auf den Prozess sind nur zu Beginn der Produktion zu erwarten,
wenn die Maschine noch nicht komplett warm ist und Kondensationseffekte stattfinden. Nach
etwa 30min Betriebszeit befindet sich die Maschine in einem eingeschwungenen Zustand [23]
und die Luftfeuchte bzw. die Anderung der Luftfeuchte hat keinen Einfluss auf den Prozess.
Durch die Reinraumbedingungen und -lberwachung im Herstellbereich sind auch mégliche
starke Abweichungen der Luftfeuchte zu detektieren und eine Produktion nicht moglich. Daher
birgt eine Betrachtung von besonders hohen oder niedrigen wirkenden Luftfeuchten im Pro-
duktionsbereich keinen Mehrwert.

4.4 Abschluss

Werden Risikoanalysen nicht, falsch oder unvollstandig durchgefuhrt, kann dies lange Schatten
werfen. Im Falle des in Kapitel 1.2 erwéhnten chinesischen Herstellers Zhejiang Huahai Phar-
maceutical flhrte die ermittelte Nitrosaminbelastung zu weltweiten Rickrufen. Der sich damit
einstellende Fokus auf diesen Stoff bringt nun alle Humanpharmaziehersteller in Zugzwang.
Alle Medikamente, welche chemisch synthetisierte Wirkstoffe enthalten, missen auf das po-
tentielle Risiko einer Nitrosamin-Verunreinigung hin tberprift werden. Zundchst Gber eine ri-
sikobasierte VVorbetrachtung der theoretisch méglichen Belastung. Spater auf Basis der Ergeb-
nisse der Vorbetrachtung auch durch laborchemische Uberpriifungen von Wirkstoffen mit ei-
nem hohen Risiko einer Nitrosaminbelastung. [92]

Dies zeigt deutlich wie wichtig eine konsequente und zeitnahe Risikobetrachtung der Prozesse
in der pharmazeutischen Entwicklung und Herstellung ist. Risikoanalysen miissen ganz selbst-
verstandlich zum Tagesgeschaft in der Produktion gehdren. Eine ehrliche Auseinandersetzung
mit den betrachteten Themen ist unerldsslich und dient nicht nur der Inspektionssicherheit.
Konsequent gepflegte und vollstdndige Risikobetrachtungen vereinfachen die Arbeit. Sie sor-
gen fir einen Wissensspeicher und ermdglichen die Planung sowie Nachverfolgung von Qua-
lifizierungs- und Validierungsarbeiten. FMEA Meetings eignen sich zudem hervorragend fir
neue Mitarbeiter um einen Prozess/ ein Equipment neu kennenzulernen. Auch ohne Vorwissen
wird die Methodik der FMEA n&hergebracht und mittels gesundem Menschenverstand kann
zur Qualitat der Risikobewertung beigetragen werden.

Simulationen sind ein geeignetes Mittel zur Prozessabbildung und ermdéglichen es die grund-
sétzlichen Zusammenhénge eines VVorgangs abzubilden. Unabhangig davon, ob die Simulation
auf Basis einer Formel, Daten aus einem Design of Experiment oder durch geeignete statisti-
sche Aufbereitung kommt, kénnen verschiedene Zustéande ermittelt werden. Diese konnen mehr
Zusténde beinhalten als initial zur Modellbildung ben6tigt wurden. Damit lassen sich schneller,
einfacher und kostengunstiger unbekannte Zustdnde berechnen. Die Simulation erzeugt somit
ein gesamthaftes Bild eines Prozesses und ermdglicht die Identifizierung von Grenzen, kriti-
schen Prozesseinflissen und potentiellen Steuerungsmoglichkeiten. Im Falle dieser Disserta-
tion wurde die Simulation zum Korrelationsnachweis und der quantitativen Bewertung dessel-
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bigen genutzt. Abh&ngigkeiten beim Blasformprozess konnten durch das Verfahren des ma-
schinellen Lernens bestimmt werden. Dies ist bei anderen Maschinen/ Prozessen nicht zwin-
gend in gleichem Umfang mdoglich. Abh&ngigkeiten von Mechanik und Bauteilen sind nicht in
jedem Fall gut greifbar oder kénnen in der notwendigen Anzahl an Zustdnden zur Verfugung
gestellt werden.

Maschinelles Lernen beinhaltet verschiedenste Mdglichkeiten, mittels mathematischer Model-
lierung eine Prozessabbildung zu erstellen. Jedes Modell besitzt Fehler und jede sensorische
Datenerhebung ist fehlerbehaftet. Somit ist jedes Ergebnis nur so gut wie das gewahlte zugrun-
deliegende Modell und der zur Verfligung stehende Datensatz. [22] Die Aussagen der Modelle
mussen vom Nutzer interpretierbar sein und schlechte Ann&herungen von guten Annéherungen
unterschieden werden. Dazu miissen neben geeigneter VVerfahren, wie Scoring und Fehlerwerte,
auch eine sinnvolle Visualisierung und ein prinzipielles Prozessverstandnis existieren. Im Falle
des betrachteten Blasformprozesses konnte die Modellvaliditat von Prozessexperten und Er-
kenntnissen aus Evaluierungslaufen bestatigt werden. Dartiber hinaus konnte die Aussage, dass
der Blasformprozess nicht sinnvoll simulierbar ist [23], widerlegt werden. Es stimmte, dass mit
den reinen Absolutwerten des Prozesses keine realistische Prozessvorhersage moglich war. Zu-
dem krankte die Modellfindung an fehlenden quantitativen Angaben der Maschine. Erst die
Berechnung einer Zustandsanderung, ausgehend von einem bekannten Zustand und der Para-
meter&dnderungen, konnte die Probleme umgehen. Eine produktive Nutzung der erstellten neu-
ronalen Netze ist letztlich erst Giber eine geeignete Software moglich geworden. Die Datenbank-
anbindungen und in der Software hinterlegten Funktionen erméglichen es Zustandsvorhersagen
zu treffen. Ohne Datenbankanbindungen und/ oder modellspezifische Vorverarbeitung ist die
Simulation nicht maglich. Der erarbeitete Ansatz wird daher auch bei anderen Maschinen emp-
fohlen, wo dhnliche Herausforderungen beztglich der Datenlage existieren.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit ist bei Boehringer Ingelheim in der Abteilung der Produkt- und Pro-
zesstechnologie (PPT) des Respimaten entstanden. Diese Abteilung betreut die Kartuschenpro-
duktion innerhalb des Respimaten und verwaltet, in Zusammenarbeit mit den restlichen zuge-
hoérigen Fachabteilungen, die Risikodokumentation des Produktes und Produktionsprozesses.
Dazu gehéren FMEAS und Risk Assessments, welche erstellt und regelméfiig oder anlassbezo-
gen aktualisiert werden mussen. Uber die Jahre entwickelte sich das Bild einer sehr heterogenen
Risikodokumentationslandschaft. Das Ziel dieser Promotionsarbeit war es, die vorhandenen
FMEAs und Risk Assessments im Rahmen einer Gap-Analyse zu untersuchen und basierend
darauf Losungskonzepte zu entwickeln. Dariiber hinaus sollte die fehlende Prozess-FMEA der
Coextrusionsblasmaschinen fur Kunststoffbehalter mit nachvollziehbarer Verkniipfung sowie
Bewertung von CPPs und CQAs neu erstellt werden.

Die Gap-Analyse brachte diverse Schwachstellen der Risikodokumentation zu Tage, wie sie
auch in der einschldgigen Literatur zu finden sind. Dazu z&hlen beispielsweise unterschiedliche
Detailtiefen in den Dokumenten, verschiedene Formate (PDF, Microsoft Excel oder Word) so-
wie abweichende Formulierungen. In Summe mindet dies in einer zunehmend aufwandigeren
Pflege der Dokumente bei erhohtem Suchaufwand innerhalb der Risikodokumentation.

Das Problem der aufwendigen Suche innerhalb der heterogenen Risikodokumentation wurde
durch eine neu entwickelte intelligente Suchsoftware mit integrierter Datenbank adressiert. Die
Datenbank enthalt alle FMEAs und Risk Assessments, welche mit dem Suchprogramm auf
einfachste Art und Weise durchsucht werden kénnen. Dopplungen und Widerspriche sind da-
mit schnell und einfach identifizierbar. Darlber hinaus wurde ein allgemeingultiges Konzept
zur Erstellung von Prozess-FMEAs entwickelt. Ein generischer Risikokatalog mit Informatio-
nen zu Fehlerursachen und moéglichen Vermeidungs- und EntdeckungsmalRnahmen kann wah-
rend der Erstellung der FMEA genutzt werden. FMEASs sind somit leichter zu erstellen und
besitzen automatisch den gleichen Aufbau sowie Detailtiefe.

Fir die Bewertung des Zusammenhangs von CPPs und CQAs bei der Coextrusions-Blasfor-
mung wurde ein mathematisches Modell des Produktionsprozesses entwickelt. Grundlage wa-
ren die vorhandenen Prozess- und IPC-Daten aus der Herstellung. Mittels Gberwachtem ma-
schinellen Lernens wurden die verschiedenen Regressionsmodelle (u.a. mehrere IPC- und Qua-
litdtsattribute) erstellt. Die ermittelten Modelle konnten daraufhin visualisiert und durch die
Berechnung der Scoring- und Fehlerwerte bewertet werden. Durch eine geeignete Variation der
Eingangsparameter wurde der generelle Effekt auf den Ausgang sichtbar. Die Ergebnisse wur-
den in die zugehdérige FMEA integriert und untermauern dort die Aussagen der Mitarbeiter.
Daruiber hinaus konnten aus den Daten Aussagen zu den Einfliissen der Umgebungsvariablen
Lufttemperatur und Luftfeuchte getroffen werden.

Die mathematischen Modelle wurden zuséatzlich in ein selbst entworfenes Simulationspro-
gramm Uberflhrt und ermoglichen dort, durch die Anbindung an die Prozessdatenbanken aus
der Herstellung, die Produktionsiiberwachung sowie die pradiktive Schatzung der Ausgangs-
werte bei veranderten Parametern.
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6 Abstract

This thesis was written at Boehringer Ingelheim in the department of product and process tech-
nology (PPT) of the Respimat. It supervises the cartridge production within the Respimat and
manages, in cooperation with the other related departments, the risk documentation of the prod-
uct and production process. This includes FMEAs and Risk Assessments, which have to be
created and updated regularly or as required. Over the years, the picture of a very heterogeneous
risk documentation developed. The aim of this PhD thesis was to examine the existing FMEAs
and Risk Assessments in the context of a gap analysis and to develop solution concepts based
on this. In addition, the missing process FMEA of the coextrusion blow moulding machines for
plastic containers was to be re-created with traceable links and evaluation of CPPs and CQAs.

The gap analysis identified various gaps in the risk documentation, as can be found in the rele-
vant literature. These include varying levels of detail in the documents, different formats (PDF,
Microsoft Excel or Word) and different wording. All in all, this results in an increasingly com-
plex maintenance of the documents with increased search effort within the risk documentation.

The problem of the time-consuming search within the heterogeneous risk documentation was
addressed by a newly developed intelligent search software with integrated database. The data-
base contains all FMEAs and Risk Assessments, which can be searched with the search program
in the simplest possible way. Duplications and contradictions can thus be identified quickly and
easily. Furthermore, a general concept for the creation of process FMEAs was developed. A
generic risk catalogue with information on the causes of errors and possible avoidance and
detection measures can be used during the creation of the FMEA. FMEAS are thus easier to
create and automatically have the identical structure as well as the same level of detail.

A mathematical model of the production process was developed to evaluate the relationship
between CPPs and CQAs in coextrusion blow moulding. The basis was the existing process
and IPC data from the production. The various regression models (including several IPC and
quality attributes) were created using monitored machine learning. The determined models
could then be visualized and evaluated by calculating the scoring and error values. By a suitable
variation of the input parameters the general effect on the output became visible. The results
were integrated into the corresponding FMEA and substantiate the statements of the employees.
Furthermore, the data could be used to make statements about the influences of the environ-
mental variables air temperature and humidity.

The mathematical models were additionally transferred into a self-designed simulation pro-
gram, where they are linked to the process databases of the production. They also enable pro-
duction monitoring as well as predictive estimation of the output values in case of changed
parameters.
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10 Anhang

A) Verzeichnisstruktur CD
B) Generischer Risikokatalog

C) Tuningparameter der neuronalen Netze

Anhang A - Verzeichnisstruktur CD

@@ PDF-Datei

—@ \/isualisierungen

¢——@ Software

Python-Scripte

o—=@ \leriffentlichungen

Poster (Prozesssimulation)

Exemplarische Schichtdickenverteilung
Programmoberflaiche FMEA-Suchprogramm
Programmoberflache Simulationssoftware

Testversion FMEA-Suchprogramm

Paper (FMEA-Suchprogramm)

Anhang B - Generischer Risikokatalog

Fehlerart

Fehlerursache

<Generische Risikopunkte>
1.a.12 Kein korrektes Wiederanlaufverhal-
ten nach dem Not-Aus

<Not-Aus>
3.a.1 Falsche Programmierung/ Installation

<Generische Risikopunkte>
1.a.32 Anlage kann nicht in Betrieb genom-
men werden

<Abnahme>
3.b.1 FAT nicht spezifikationsgerecht

<Generische Risikopunkte>
1.a.32 Anlage kann nicht in Betrieb genom-
men werden

<Abnahme>
3.b.2 SAT nicht spezifikationsgerecht

Verpflichtung nach Betriebssicherheitsver-
ordnung

<Generische Risikopunkte>
1.a.32 Anlage kann nicht in Betrieb genom-
men werden

<Abnahme>
3.b.3 Sicherheitsbetrachtung nicht durchge-
fuhrt

Hinweis: Verpflichtung nach Betriebssicher-
heitsverordnung

<Generische Risikopunkte>
1.a.13 Kein korrektes Wiederanlaufverhal-
ten nach einem Stillstand

<Wiederanlaufverhalten>
3.c.1 Falsche Programmierung
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Hinweis: (z.B. Medienausfall, Druckluft,
Strom, etc.) bzw. einem Stillstand bei Stopp
der Anlage

<Generische Risikopunkte>
1.a.14 Dokumentation bildet Anlage nicht
ab

<Techn. Dokumentation>
3.d.1 Daten in Dokumentation falsch einge-
tragen/ vom Hersteller geliefert

<Generische Risikopunkte>
1.a.15 Anlage nicht zugéanglich/ reinigbar

<Generische Risikopunkte>
1.a.16 Anlage unbestandig gegenuber Reini-
gungsmittel

<Maschine ist reinigbar/ zuganglich>
3.e.1 Design und Materialauslegung der Ma-
schine entspricht nicht den Anforderungen

<Generische Risikopunkte>
1.a.17 Reinigungsvorgaben nicht vorhanden

<Reinigungsvorgabe vorhanden>
3.f.1 Reinigungsvorgaben nicht vorhanden

<Generische Risikopunkte>
1.a.30 Prozess nicht spezifikationsgerecht

<Dateneingabe>
3.9.1 Falsche Funktion/ Programmierung

<Generische Risikopunkte>
1.a.10 Daten kdnnen nicht korrekt eingege-
ben werden

<Generische Risikopunkte>
1.a.3 Datenspeicherung nicht vollstandig

<Datenspeicherung (Maschinenparameter)>
3.h.1 Falsche Funktion/ Programmierung

<Generische Risikopunkte>
1.a.18 Kartuschen werden nicht effektiv
transportiert

<Automatikbetrieb>
3.i.1 Automatikbetrieb - Falsche Funktion

<Generische Risikopunkte>
1.a.18 Kartuschen werden nicht effektiv
transportiert

<Generische Risikopunkte>
1.a.30 Prozess nicht spezifikationsgerecht

<Automatikbetrieb>
3.1.2 Grundstellungsfahrt - falsche Funktion

<Generische Risikopunkte>
1.a.20 Verlust von Maschinendaten, Rezept-
daten und Rohdaten

<Automatikbetrieb>
3.1.3 Anlage speichert letzten Zustand nicht

<Generische Risikopunkte>
1.a.18 Kartuschen werden nicht effektiv
transportiert

Hinweis: Bei Umschalten von Hand- oder
Tippbetrieb gehen die Betriebsdaten verlo-
ren

<Generische Risikopunkte>
1.a.18 Kartuschen werden nicht effektiv
transportiert

<Effizienz der Maschine>
3.J.1 Maschine erreicht geforderte Effizienz
nicht

<Generische Risikopunkte>
1.a.18 Kartuschen werden nicht effektiv
transportiert

<Tippbetrieb>
3.k.1 Tippbetrieb - Falsche Funktion

<Generische Risikopunkte>
1.a.18 Kartuschen werden nicht effektiv
transportiert

<Handbetrieb>
3.1.1 Handbetrieb - Falsche Funktion

<Generische Risikopunkte>
1.a.18 Kartuschen werden nicht effektiv
transportiert

<Leerfahren>
3.m.1 Leerfahren - Falsche Funktion

<Generische Risikopunkte>
1.a.18 Kartuschen werden nicht effektiv
transportiert

<Befullung abbrechen>
3.n.1 Befiillung abbrechen - Falsche Funk-
tion
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<Generische Risikopunkte>
1.a.20 Verlust von Maschinendaten, Rezept-
daten und Rohdaten

<Pufferung der Maschinensteuerung>
3.0.1 USV nicht installiert/ kein kontrollier-
tes Stoppen der Anlage

<Generische Risikopunkte>
1.a.23 Keine verifizierte Erfassung, Weiter-
gabe oder Anzeige von Messwerten

<Sensoren sind kalibriert>
3.p.1 Sensor ist nicht kalibriert

<Generische Risikopunkte>
1.a.25 Instandhaltung der Anlage nicht ent-
sprechend Wartungsintervall

<Wartungsplan>
3.9.1 Wartungsplan fehlerhaft

<Generische Risikopunkte>
1.a.26 Keine Anzeige von entsprechenden
Alarm-/ Stérmeldungen

<Anzeige von Alarmen auf dem HMI/ Am-
pel>
3.r.1 Falsche Installation/ Programmierung

<Generische Risikopunkte>
1.a.32 Anlage kann nicht in Betrieb genom-
men werden

<Speichern der Alarme>
3.s.1 Vergangene Alarmmeldungen sind
nicht abrufbar

<Generische Risikopunkte>
1.a.1 Datenspeicherung nicht moglich

<Datenspeicherung vollstandig/ unverander-
bar>

3.t.1 Datenspeicherung - Falsche Funktion/
Programmierung

<Generische Risikopunkte>
1.a.2 Daten sind nicht lesbar

<Datenausgabe vollstandig/ unveranderlich>
3.u.1 Datenausgabe - Falsche Funktion/ Pro-
grammierung

<Generische Risikopunkte>
1.a.4 Unautorisierter Schreibzugriff auf
Rohdaten

<Rohdaten sind unverénderlich>
3.v.1 Rohdaten sind verdnderlich

<Generische Risikopunkte>
1.a.5 Unautorisierter Schreibzugriff auf in-
ternes Bl-Netzwerk

<Unautorisierter Schreibzugriff von auRRen
auf das BI-Netzwerk>

3.w.1 Fehlerhafter Zugriffsschutz auf das
Netzwerk

<Generische Risikopunkte>
1.a.7 Ausfall der Netzwerkschnittstelle

<Schnittstelle zw. Anlage/ Steuerung und
Ubergeordnetem System>
3.x.1 Softwareausfall/ Hardwareausfall

<Generische Risikopunkte>
1.a.6 Zugriff auf falsche Prozessdaten

<Schnittstelle zw. Anlage/ Steuerung und
ubergeordnetem System>
3.x.2 Falsche Programmierung

<Generische Risikopunkte>
1.a.31 AuditTrail nicht spezifikationsgerecht

<AuditTrail>
3.y.1 AuditTrail unvollstandig

Hinweis: Softwarefehler/ Schnittstellende-
fekt

<Generische Risikopunkte> <AuditTrail>
1.a.31 AuditTrail nicht spezifikationsgerecht | 3.y.2 AuditTrail veranderlich
<Generische Risikopunkte> <AuditTrail>

1.a.31 AuditTrail nicht spezifikationsgerecht

3.y.3 AuditTrail nicht lesbar/ druckbar

Hinweis: Hardwareausfall vom Speicherme-
dium

<Generische Risikopunkte>
1.a.21 Unsachgemalie Bedienung durch
nicht autorisierte Bediener

<Berechtigungskonzept>
3.z.1 Passwort kann beliebig oft eingegeben
werden
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<Generische Risikopunkte>
1.a.21 Unsachgemalie Bedienung durch
nicht autorisierte Bediener

<Berechtigungskonzept>
3.z.2 User wird nicht nach definierter Zeit
ausgeloggt

<Generische Risikopunkte>
1.a.21 Unsachgemalie Bedienung durch
nicht autorisierte Bediener

<Berechtigungskonzept>
3.2.3 Die Zugriffsebenen und Berechtigun-
gen wurden falsch ausgelegt

<Generische Risikopunkte>
1.a.24 Kein Signalaustausch zw. den Ma-
schinen

<Generische Risikopunkte>
1.a.26 Keine Anzeige von entsprechenden
Alarm-/ Stérmeldungen

<Signalaustausch>
3.A.1 Kommunikation gestort - Falsche In-
stallation/ Programmierung

<Generische Risikopunkte>
1.a.32 Anlage kann nicht in Betrieb genom-
men werden

<Sicherheitseinrichtungen>
3.B.1 Sicherheitseinrichtungen nicht umge-
setzt/ funktionsfahig

<Generische Risikopunkte>
1.a.32 Anlage kann nicht in Betrieb genom-
men werden

<Maschinenauslegung fur Respimat>

3.C.1 Maschine entspricht nicht den VVorga-
ben fur den CNC-Bereich (Temperatur,
Luftfeuchtigkeit, Luftwechsel)

<Generische Risikopunkte>
1.a.30 Prozess nicht spezifikationsgerecht

<Sofortstopp>
3.D.1 Sofortstopp - falsche Funktion

Hinweis: Gegebenfalls vorherige Maschine
mitbetrachten, da Produktstau moglich ist

<Generische Risikopunkte>
1.a.33 System kann nicht neu konfiguriert
werden

<Schnittstelle zur Dateniibertragung>
3.E.1 Schnittstelle - nicht vorhanden

<Generische Risikopunkte>
1.a.32 Anlage kann nicht in Betrieb genom-
men werden

<Schmiermittel>
3.F.1 Schmiermitteleinsatz

<Generische Risikopunkte>
1.a.22 Nicht autorisierter Zugriff auf die An-
lage

<Virenschutz>
3.G.1 Virenschutz nicht ad4quat

<Generische Risikopunkte>
1.a.33 System kann nicht neu konfiguriert
werden

<Desaster Recovery>
3.H.1 Desaster Recovery nicht méglich

<Generische Risikopunkte>
1.a.34 Elektrostatischer Schlag moglich

<Keine statische Aufladung>
3.1.1 Statische Aufladung der Anlage

<Generische Risikopunkte>
1.a.8 Runden von Nachkommastellen fehler-
haft

<Runden von registrierten Parametern>
3.J.1 Falsche Programmierung/ Runden
nicht spezifikationsgerecht

Hinweis: Die registrierten Parameter sollen
in der Anlage abgebildet werden (unter Be-
ricksichtigung der vorgegebenen Nachkom-
mastellen). Die Rundung erfolgt nach der
Boehringer SOP 005-001074 fiir Runden
und Mittelwertbildung von Messergebnis-
sen.

<Generische Risikopunkte>
1.a.29 Formatteildokumentation fehlerhaft

<Formatteildokumentation>
3.K.1 Nichteinhaltung der QUANT SOP
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<Generische Risikopunkte>
1.a.11 Falsche Anbindung/ Auslegung der
Schaltschrénke

<Stromversorgung>
1.a.1 Montagefehler

<Generische Risikopunkte>
1.a.28 Medienausfall Prozessdruckluft

<Generische Risikopunkte>
1.a.27 Falsche/ fehlerhafte Kennzeichnung
Prozessdruckluft

<Prozessdruckluft>
1.b.1 Fehler bei Montage/ Installation

<Generische Risikopunkte>
1.a.28 Medienausfall Prozessdruckluft

<Prozessdruckluft>
1.b.2 Stérung von Vorgeschalteter Versor-

gung

<Generische Risikopunkte> <Vakuum>

1.a.35 Medienausfall Vakuum 1.c.1 Stérung von Vorgeschalteter Versor-
gung

<Generische Risikopunkte> <Vakuum>

1.a.36 Falsche/ fehlerhafte Kennzeichnung
Vakuum

1.c.2 Fehler bei Montage/ Installation

<Generische Risikopunkte>
1.a.19 Chargenuntermischung moglich

<Mitarbeiter priift Line Clearance>
2.a.1 Line Clearance nicht Uberpriift

<Generische Risikopunkte>
1.a.15 Anlage nicht zugéanglich/ reinigbar

<Muitarbeiter reinigt Maschine>
2.b.1 Reinigung nicht spezifikationsgemal

<Generische Risikopunkte>
1.a.9 Anforderungen durch das Berechti-
gungskonzept nicht erfillt

<Schulung der Mitarbeiter>
2.c.1 Mitarbeiter sind nicht geschult
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Anhang C - Tuningparameter der neuronalen Netze

In Tabelle 38 werden die verwendeten Parameter zum Einstellen (Tunen) der mathematischen
Modellbildung aufgefiihrt.

Tabelle 38: Wichtige Tuningparameter der verwendeten Regressionsmodelle aus der scikit-learn Bibliothek
und ihre Funktion. Zusammengefasst nach [93-95].

Support Vector
Machine

Kernel Funktion der Trennebene im Hyperraum.

C Wichtung des Fehlerterms.
Optimierungsparameter. Gibt an, bis zu

Toleranz welchem Grad der Ergebnisédnderung ge-

lernt werden soll.

Epsilon-Umgebung

Bereich, in dem Abweichungen vom lde-
alwert nicht in die Berechnung eingehen.

Random Forests und
Extra Trees Regressor

Anzahl der
Verzweigungen

Entspricht der Anzahl moéglicher Losun-
gen des Modells.

»max_depth*

Maximale Tiefe der Baumstruktur

»,min_samples_split“
und ,,min_samp-
les_leaf*

Vorgaben, zu welchen Bedingungen
Knoten verzweigen kénnen.

Kinstliche neuronale
Netze

Modelldesign
(Hidden-Layer)

Anzahl der Knotenpunkte und Schichten
des neuronalen Netzes bestimmen den
Abstrahierungsgrad maf3geblich.

Aktivierungsfunktion

Bestimmen das Ansprechverhalten eines
Knotenpunktes. Schwellwertbehaftet, Li-
near, etc.

Logistic = Sigmoidfunktion

Identity = Lineare Funktion

Tanh = hyperbolische Tangensfunktion
Relu = Rechteckfunktion

Optimierungsparameter. Gibt an, bis zu
welchem Grad der Ergebniséanderung

Toleranz eine Anpassung der Gewichte vorgenom-
men soll.
Alpha Glattungsfaktor.
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Tabelle 39: Auflistung der finalen Tuningparameter der verwendeten neuronalen Netze.

PE- Kragen- Gewicht | Irgafos im Masse- Masse-
Schicht- h('jhegC oo | oo g oe druck PE- | druck PP-
dicke Extruder Extruder
Modell-
design (7)) (4,4, (5,5, (6,3, 5, 5,
Aktivie-
rungsfunk- | Logistic Logistic Logistic Relu Identity Identity
tion
Toleranz 0,075 0,0001 0,0001 0,5 0,2 0,2
Alpha 0,075 0,0001 0,0001 0,25 15 15

Hinweise zu den Tuningparametern

Im Modelldesign werden die ,,Hidden*-Schichten beschrieben. Die Anzahl der Ziffern be-
schreibt die Anzahl der Schichten und die Zahl gibt Auskunft tber die Knotenpunkte pro
Schicht. Im Beispiel der Kragenhohe gibt es zwei Zwischenschichten, welche beide jeweils vier
Knoten umfassen. Die Deklaration ist die gleiche wie in der Programmierumgebung. Darstel-
lung in einer Klammer, getrennt durch Kommata).

Die Aktivierungsfunktion gibt vor, welche mathematische Grundfunktion verwendet wird. Die
Auswahl erfolgte nach besten Scoring- und Fehlerwerten sowie der realistischen Abbildung der

Graphen.
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