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GMP — Fluch oder Segen? Teil 2 von 3

Richtlinien fur die Gute Praxis
von Arzneimittel-Herstellung,
Lagerung und Transport

Auf internationaler Ebene wurden Richtlinien festgelegt, wie und unter welchen Bedingungen Arzneimittel
und Wirkstoffe entwickelt, hergestellt, verpackt, gelagert und transportiert werden miissen, um die Hoch-
wertigkeit der Produkte und damit deren gleichbleibende Wirkung und Sicherheit zu gewéhrleisten. Diese
Richtlinien werden als Gute Herstellungspraxis fiir Arzneimittel und Wirkstoffe (Good Manufacturing
Practice — GMP) bezeichnet. Da Wirkstoffe und Arzneimittel zunehmend im Ausland gefertigt werden und
auf ihrem Weg zum Patienten meist lange Transportstrecken zuriicklegen, gibt es auBerdem Richtlinien fiir
die Lagerhaltung und den Transport von Arzneimitteln, die als GDP-Regeln (Good Distribution Practice)
bezeichnet werden. Die strikte Befolgung dieser Regelwerke muss uns in unserer taglichen Arbeit oberstes
Gebot sein — gleichgiiltig, ob wir selbst Arzneimittel herstellen, sie verpacken, sie priifen, lagern oder trans-
portieren oder ob wir dabei Zulieferer von Hilfsstoffen, Wirkstoffen, Packmaterialien, Maschinen oder Ge-

raten sind.

| Bjorn Niggemann, ELPRO-BUCHS AG, Buchs (SG), Schweiz

Womit befassen sich nun die
GMP-Regeln im Detail?

Die GMP-Regeln befassen sich im
Wesentlichen mit allen grundle-
genden Aspekten, die die Qualitat
von Arzneimitteln negativ beein-
flussen konnten. Dies sind unter
anderem die folgenden Punkte, die
im Nachgang vertiefter erlautert
werden:

- Qualitatssystem

- Personal und Verantwortung

- Raumlichkeiten und Ausristung
- Vorschriften und Protokolle

- Bezug von Ausgangsstoffen

- Produktion und Verpackung

- Lagerhaltung und Transport

- Vergabe von Aufgaben an

Dienstleister
- Audits und Selbstinspektion
- Umgang mit Anderungen,

Abweichungen und Fehlern
- Beanstandungen und Ruckrufe
- Qualitatskontrolle und Markt-

freigabe

In allen Vorschriften und GMP-
und GDP-Regeln geht es allein um
eines: Die Qualitat der Arzneimittel
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muss zu jeder Zeit und an jedem Ort
einwandfrei sein. Hierbei kann und
darf es keine Kompromisse geben.

GMP betrifft somit jeden einzel-
nen Mitarbeitenden, der entlang
der Prozesskette der Arzneimittel-
herstellung beteiligt ist: vom Wirk-
stofflieferanten, Uber Einkauf, La-
gerhaltung, Technik, Verarbeitung,
Verpackung, Kontrolle bis hin zu
Versand und Transport.

Dabei ist ,Qualitat” das Ergebnis
von Teamarbeit: Jeder einzelne Ar-
beitsschritt muss taglich korrekt
durchgefuhrt werden, auch wenn
dieser auf den ersten Blick ,unbe-
deutend” erscheint. Nachfolgend
sind somit die wichtigsten GMP-An-
forderungen kompakt (aber nicht
abschlieBend) aufgefuhrt.

1. Qualitatssystem

1.1 Arzneimittelqualitat

Die Qualitat von Arzneimitteln
und Wirkstoffen darf kein Zufalls-
produkt sein, sondern das Ergebnis
sorgfaltiger Planung, korrekter
Durchfuhrung, guter Dokumenta-

tion und systematischer Uberwa-
chung. Die Qualitat ist dabei nicht
diskutierbar: Welche Qualitat ein-
gehalten werden muss, ist genau in
den Zulassungsunterlagen festge-
legt, die bei den Behdrden einge-
reicht wurden. Bevor eine Arznei-

Dieser Beitrag ist die Fortsetzung
von ,,GMP - Fluch oder Segen? -
Teil 1: Die Historie der Good Ma-
nufacturing Practice”, erschienen
in der ,PM QM" 2/2019 [PM QM
2019; 21/2:104-110].

Der Beitrag richtet sich an alle
Personen, die in die Herstellung,
die Verpackung und Lagerung,
den Transport und die sonstige
Handhabung von Roh- und Wirk-
stoffen, Arzneimitteln und Impf-
seren involviert sind; ihnen allen
sollte dieser Beitrag zugangig
gemacht werden. Er soll Auf-
merksamkeit erregen, sensibili-
sieren und als praktischer, einfa-
cher Leitfaden ein gut verstand-
liches Schulungsinstrument sein.
Bjorn Niggemann



mittelcharge fur den Verkauf frei-
gegeben wird, Uberpruft die
sogenannte Sachkundige Person
(Qualified Person — QP), ob auch
tatsachlich alle diese Qualitatskri-
terien exakt eingehalten wurden.
Die Verantwortung fur Qualitat
endet hierbei nicht an der Ver-
laderampe: Auch Lagerhaltung,
Transport und Vertrieb mussen so
geplant und kontrolliert werden,
dass die Arzneimittel nicht verder-
ben kénnen oder verwechselt wer-
den. Dies ist detailliert in den
GDP-Richtlinien vorgegeben und
beschrieben.

1.2 Qualitatsmanagement
Hersteller von Arzneimitteln oder
Wirkstoffen sind aufgefordert,
schriftlich festzulegen, wie im Be-
trieb sichergestellt ist, dass nur Arz-
neimittel mit der erforderlichen
Qualitat schlussendlich Patienten
erreichen. Auch Firmen, die nur ein-
zelne Herstellungs- oder Verpa-
ckungsschritte im Auftrag durch-
fuhren (Outsourcing), mussen
ebenso beschreiben, wie sie die von
GMP und GDP und damit vom Ge-
setzgeber geforderte Qualitat zu-
verlassig sicherstellen. Der Auftrag-
geber tragt dabei weiterhin die
Verantwortung dafur, dass der Auf-
tragnehmer eben diese nétige Qua-
litdt auch abliefert. Somit ist Qua-
litatskontrolle ein wichtiger Be-
standteil des Qualitatsmanage-
mentsystems, aber nicht der Einzige.
Andere wichtige Elemente sind
z.B. die sorgfaltige Dokumentation,
die Qualifizierung (siehe Punkt 3.5)
von Gebéduden, Geraten, Maschi-
nen, Personal und Lieferanten, Au-
ditwesen, der korrekte Umgang mit
Anderungen und Fehlern sowie das
Validieren von Verfahren. Um Qua-
litat gezielt planen zu kénnen, ist es
wichtig, standig die aktuellen Daten
bei Herstellung, Verpackung, War-
tung, Lagerhaltung oder Prifung
aufzuzeichnen (auf Papier oder im
Computer). Diese Daten mussen
fortlaufend ausgewertet werden
(Trending, Product Quality Review —
PQR), um Schwachstellen zu entde-
cken, Fehlern vorzubeugen und Pro-
zesse zu verbessern (kontinuierli-
cher Verbesserungsprozess — KVVP).

E!H!
T

Die sorgféltige Dokumentation ist ein wichtiger Teil des Qualitdtsmanagements. (alle Bilder:

© PTS Training Service)

Die oberste Leitung des Betriebes
(als verantwortliche Stelle) wird
Uber die Ergebnisse dieser periodi-
schen Produktqualitatstberprifun-
gen (PQR) informiert. Das Ziel ist,
mogliche Gefahren fur die Qualitat

unverziglich zu erkennen und zu
beseitigen.

1.3 Qualitatsrisikomanagement

Nicht alle Medikamente sind ver-
gleichbar: Manche Darreichungs-

ANZEIGE
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formen sind schwierig herzustellen
oder bergen besondere Risiken fur
Patienten, z.B. sterile Arzneifor-
men (Augentropfen, Injektionen,
Infusionen). Deshalb muss jedes
Unternehmen seine Verfahrensab-
laufe genau auf die jeweiligen Me-
dikamente abstimmen und schrift-
lich begrinden, wie es samtliche
Qualitatsrisiken beherrscht (Quali-
tatsrisikomanagement). Es reicht
nicht aus, sich auf die Produktion
von Handelsware zu konzentrieren:
Schon bei der Entwicklung von
Wirkstoffen und Arzneimitteln
werden die Weichen gestellt, ob
spater eine reibungslose Produk-
tion moglich ist. Deshalb mussen
bereits in der Entwicklung be-
stimmte GMP-Prinzipien eingehal-
ten werden. Von da an begleiten
die GMP-Anforderungen das Medi-
kament wahrend seines ganzen
.Lebens”, d.h., bis das zugelassene
Produkt eines Tages wieder vom
Markt genommen wird (,,Lebenszy-
klus—Modell” oder ,Life Cycle-Kon-
zept”). Hinzu kommen spater die
Regeln der GDP (wie eingangs be-
schrieben) und geben weitere
.Spielregeln” fur die Distribution
und Lagerung von Arzneien und
Wirkstoffen vor.

1.4 Change Control (Lenkung von
Anderungen)

.Compliance”, also die Uberein-
stimmung mit Vorschriften, bedeu-
tet, dass sich jeder exakt an die gul-
tigen Standardarbeits- oder Stan-
dardverfahrensanweisungen
(Standard Operating Procedures —
SOPs) halten muss: vereinfachte
Arbeitsablaufe, Verbesserungen
oder andere Anderungen sind nur
nach vorheriger schriftlicher Ge-
nehmigung erlaubt. Bevor aber
eine Anderung an Methoden, Ver-
fahren, Vorschriften, Einsatzstof-
fen, Rdumen oder Anlagen durch-
gefuhrt werden kann, muss ein
Team aus Experten genau evaluie-
ren, welche Folgen diese Anderung
fur die Arzneimittelqualitat haben
kénnte. Zwangslaufig haben Ande-
rungen auch immer Einfluss auf das
Produkt und mussen entsprechend
identifiziert, bewertet und doku-
mentiert werden. Auch ungeplante
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Anderungen, z.B. im Rahmen einer
Reparatur oder einer gréBerer In-
standhaltungsmaBBnahme, mussen
nachtraglich in gleicher Weise
Uberpruft und bewertet werden.
Diese Untersuchung erfolgt be-
reichs-/abteilungstbergreifend
und betrachtet neben der Produk-
tion auch Ingenieurwesen, Validie-
rung, Qualitatskontrolle, Quali-
tatssicherung und Zulassung. Bei
der Uberprifung wird festgestellt,
ob eine Re-Qualifizierung (Anla-
gen) (siehe Punkt 3.5), Re-Validie-
rung (Verfahren) oder eine Ande-
rungsanzeige bei den Zulassungs-
behorden erforderlich ist. Vor jeder
Umsetzung missen Anderungen
zwingend schriftlich genehmigt
und festgelegte MaBBnahmen (bei-
spielsweise Re-Qualifizierung) er-
griffen werden. Antrag, Prufung,
Genehmigung, FolgemaBnahmen
und Umsetzung der Anderung
mussen bewertet und protokolliert
werden und alle Informationen
mussen leicht auffindbar sein.

1.5 Abweichungen, Fehler und
.Out-Of-Specification” (0O0S)
Trotz sorgfaltigster Planung und
gewissenhafter Arbeit kann es in je-
dem Betrieb zu jeder Zeit Abwei-
chungen und Fehler geben - das ist
letztlich unvermeintlich. Entschei-
dend in solchen Situationen ist da-
bei, stets richtig zu handeln: Eine
dokumentierte und untersuchte
Abweichung bzw. ein Fehler ist kein
JVerstoB”; unentdeckte oder Uber-
gangene Abweichungen und nicht
gemeldete Fehler hingegen sind
VerstéBe und koénnen zu erhebli-
chen Qualitatsméangeln fiahren -
und diese wiederum kénnten Pa-
tienten in Gefahr bringen oder aber
Kosten fur Lieferausfall und Vernich-
tung verursachen (siehe dazu erster
Teil des Artikels in PM QM 02/2019).
Wer eine Abweichung entdeckt,
muss diese dem Vorgesetzten mel-
den und sie zeitnah und umfassend
dokumentieren, unabhangig davon,
ob er sie verursacht hat oder nicht.
Das gilt fur jede noch so kleine Ab-
weichung - niemand darf selbst ent-
scheiden, ob etwas ,,wohl nicht so
schlimm” ist. Das gilt fur alle Abwei-
chungen, Mangel oder Fehler, wel-

che wahrend der Produktion oder
Qualitatskontrolle festgestellt wer-
den.

In einer Standardverfahrensanwei-
sung (SOP) sollte das Vorgehen klar
geregelt und beschrieben werden,
wer anschlieBend die Abweichung
bewertet und wer weitere Entschei-
dungen treffen darf bzw. muss.

Besondere Regeln gelten, wenn
ein analytisches Testergebnis auBer-
halb des vorgegebenen Bereiches
(Spezifikation) liegt: dafur gibt es
eine spezielle OOS-SOP. Auf keinen
Fall darf man die Analysen so oft wie-
derholen, bis man zufallig Ergebnisse
erhalt, die mit den Spezifikationen
Ubereinstimmen (, testing into com-
pliance”). Dies kann ebenfalls die Pa-
tientensicherheit ernsthaft gefahr-
den und bedeutet somit Gefahr fur
Leib und Leben.

1.6 Fehlerursachenanalyse und
Folge-/KorrekturmaBnahmen
(Corrective and Preventive Actions
- CAPA)

Alle Abweichungen oder Fehler
muUssen grindlich untersucht wer-
den. Ziel ist es, die Ursache zu iden-
tifizieren (Fehlerursachenanalyse;
Root Cause Analysis) und Vorkeh-
rungen zu treffen, um eine Wieder-
holung zu vermeiden. Es geht hier-
bei ganz klar nicht um Schuldzuwei-
sungen. Nur wenn die Ursache
bekannt ist, kdnnen sinnvolle MafB3-
nahmen getroffen werden, damit
sich dieser oder ein ahnlicher Fehler
nicht wiederholen. Falls erforder-
lich, werden die Untersuchungen
bereichstbergreifend (z.B. Produk-
tion, Qualitatskontrolle, Qualitats-
sicherung, Technik, Entwicklung)
durchgefuhrt. Falls die Ursache(n)
nicht eindeutig identifiziert wer-
den kann (kébnnen), muss auch dies
entsprechend dokumentiert wer-
den. Die Untersuchungen sowie
evtl. festgelegte Korrekturmaf-
nahmen werden von den verant-
wortlichen Personen (z.B. Sachkun-
dige Person, Leiter der Herstellung,
Leitung Qualitatskontrolle) tber-
pruft.

Alle Untersuchungen mussen in-
nerhalb einer festgelegten ange-
messenen Frist abgeschlossen und
berichtet/dokumentiert werden



Das Qualitdtsmanagement braucht initiale und wiederkehrende Schulungen.

(Abweichungsbericht bzw. Fehler-
ursachenanalyse; Failure Investiga-
tion Report - FIR). Falls die Untersu-
chung nicht innerhalb dieser Frist
abgeschlossen werden kann, muss
zumindest ein Zwischenbericht er-
stellt werden. Abweichungen/Fehl-
chargen mussen im Hinblick auf
Tendenzen untersucht werden und
im Rahmen der periodischen Pro-
duktqualitatsuberpriufungen (Pro-
duct Quality Review — PQR) bewer-
tet werden.

1.7 Schutz vor Arzneimittel-
falschungen

Der internationale Handel mit
Wirkstoffen und Arzneimitteln er-
leichtert es Kriminellen, Arzneimit-
tel durch wirkungslose oder schad-
liche Falschungen zu ersetzen oder
zu vermischen (siehe ,GMP - Fluch
oder Segen? - Teil 1: Die Historie
der Good Manufacturing Practice”,
erschienen in der PM QM 2019;
21/2:104-110). Qualitat bleibt bei
Falschungen selbstredend unbe-
achtet und das kann Patienten ent-
sprechend in Lebensgefahr brin-
gen. Jede Pharmafirma ist gesetz-
lich verpflichtet, alles zu tun, damit
die eigenen Produkte mdoglichst
schwer nachzuahmen sind.

Seit Februar dieses Jahres (2019)
trifft nun neu auch die Serialisie-
rungspflicht als gesetzliche Anfor-
derung auf alle Hersteller innerhalb
der EU zu. Die Serialisierung (also
Ruckverfolgbarkeit Gber die ge-

samte Lieferkette) soll Arzneimit-
telfalschungen entgegenwirken
und damit gleichfalls die Patienten-
sicherheit gewahrleisten und erho-
hen. Dies wird erreicht Gber die An-
bringung von eindeutigen Sicher-
heitsmerkmalen aufjedereinzelnen
Packung (maschinenlesbarer, seria-
lisierter Code zur Identifikation der
Echtheit nach Datenbankabgleich
an jeder Stelle und zu jeder Zeit) so-
wie die Anbringung einer Vorrich-
tung, die es ermdglicht, Manipula-
tion der duBeren Verpackungshulle
erkennbar zu machen.

Die Regularien zur Serialisierung
von Medikamenten sind somit viel-
leicht die wichtigsten Kriterien in
der globalen Vermarktung von Arz-
neimitteln und anderen Pharmalo-
sungen. Bedingung fur die opti-
male Umsetzung ist ein hochaktuel-
ler und luckenloser Kenntnisstand
der entsprechenden Pflichten fur
die Pharma Serialisierung.

Da schon Wirkstoffe und Hilfs-
stoffe gefalscht sein kénnen, dur-
fen sie nur aus zuverlassigen Quel-
len bezogen werden, die zuvor ge-
nau Uberpruft(qualifiziert)wurden.

Lagerung und Transport von
Wirkstoffen und Arzneimitteln
muUssen gut Gberwacht und sicher
erfolgen, damit sie vor unbefugtem
Zugriff, Diebstahl oder Austausch
geschltzt sind. Siegelmarken, Ver-
klebungen oder Umhillungen ma-
chen sichtbar, ob eine Arzneimittel-
packung seit der Herstellung ge6ff-

net und evtl. der Inhalt verandert
oder ausgetauscht wurde.

2. Personal

2.1 Training (Schulung)

Es ist unabdingbar, dass alle Per-
sonen — einschlieBlich die Mitarbei-
tenden von Fremdfirmen - samtli-
che SOPs und Vorschriften kennen,
die sie fur ihre Arbeit bendtigen.
Denn jeder Einzelne muss verste-
hen, wofir er verantwortlich ist
und welche Auswirkungen die ei-
gene Arbeit auf die Qualitat von
Arzneimitteln haben kann. Damit
jeder fortlaufend die fur ihn not-
wendigen Schulungen erhalt, soll
es einen Schulungsplan/eine Quali-
fikationsmatrix geben.

Der Schulungsplan legt hierbei
fest, wie jeder Mitarbeitende in
GMP/GDP und in den internen Be-
triebsablaufen geschult wird, die
er/sie zu verrichten hat. Auch das
Training fur neues Personal ist im
Schulungsplan geregelt. Alle Mitar-
beitenden mussen regelmaBig und
gemaB Schulungsplan GMP-Schu-
lungen (z.B. Uber SOPs, Hygiene
und Dokumentation, CAPA, Ande-
rungen) erhalten.

Es ist wichtig, diese Kenntnisse
fortlaufend aufzufrischen und zu
vertiefen und auf aktuelle Ande-
rungen, z.B. in SOPs, hinzuweisen.
Es ist auch wichtig, dass die Mitar-
beitenden regelmaBig und inner-
halb der festgelegten Fristen an
Schulungen teilnehmen und das
Geschulte in die arbeitstagliche
Praxis umsetzen. Inhalte und die
Teilnehmer jeder Schulung mussen
dokumentiert werden. Die ver-
antwortlichen Personen sind ver-
pflichtet zu Uberprifen, ob die
Schulungsinhalte verstanden wur-
den; dies kann gleich nach einer
Schulung oder spater direkt am Ar-
beitsplatz erfolgen (Erfolgskon-
trolle). Bei Nichtbestehen ist die
Schulung zeitnah zu wiederholen
und die Erfolgskontrolle erneut zu
absolvieren.

2.2 Verantwortung
Jeder Mitarbeitende ist person-
lich dafur verantwortlich, dass er
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die GMP- und GDP-Regeln kennt,
einhalt (GMP/GDP-Compliance)
und dass er sich im Herstellungsbe-
reich hygienisch verhélt. Dazu ge-
hoért das Duschen, Handewaschen
und Handedesinfizieren vor Ar-
beitsantritt, korrektes Tragen der
GMP-Kleidung, kein Schmuck, Es-
sen, Kauen und Rauchen im
GMP-Bereich, kein Kontakt mit of-
fenen Produkten und das Melden
von Infektionskrankheiten. Jeder
Einzelne ist dafur verantwortlich,
dass er die ihm Ubertragene Auf-
gabe genau gemaB genehmigter
Vorschrift (Anweisung, SOP) aus-
fahrtund leserlich sowie wahrheits-
gemal protokolliert. Das gilt fur
alle Arbeiten im GMP-Bereich wie:
Reinigungsarbeiten, Wartungsar-
beiten, Kalibrierarbeiten, Kontroll-
schritte, Uberwachungen, Tatigkei-
ten in Lager und Logistik.

Ferner muss jeder — unabhangig
vom Verursacher — Abweichungen,
Méangel, Maschinenfehlfunktio-
nen, Fehler oder unerklarliche Be-
obachtungen dokumentieren und
dem Vorgesetzten unverziglich
melden.

Niemand darf Anderungen an
Vorschriften, Protokollen, Anla-
gen, Software oder Prozessen
durchftihren, bevor sie ausdrticklich
genehmigt sind. Das Change-Con-
trol-Verfahren muss zwingend ein-
gehalten werden. Personen in be-
stimmten Funktionen (z.B. Sach-
kundige Person, Leiter der

A C
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Herstellung, Leitung der Qualitats-
kontrolle) tragen zusatzlich beson-
dere Verantwortung. Sie mussen
sich daher vergewissern, dass ihre
Anweisungen verstanden und be-
folgt werden und treffen Entschei-
dungen bei Abweichungen.

2.3 Compliance

Compliance bedeutet: Einhalten
von Vorschriften. Jedes Unterneh-
men, das mit Arzneimitteln zu tun
hat, muss die dafur aktuell gultigen
gesetzlichen Vorgaben standig und
genauestens einhalten. Jeder Mit-
arbeitende muss somit die fur sei-
nen Arbeitsplatz gultigen SOPs und
Vorschriften taglich genau einhal-
ten-auch wenn gerade kein Vorge-
setzter anwesend ist oder die Zeit
drangt. Behérden und Kunden pri-
fen bei Inspektionen und Audits, ob
Pharmafirmen und ihre Mitarbei-
tenden samtliche Vorschriften ein-
halten.

3. Raumlichkeiten und
Ausriistung

3.1 Gebdude, Raume

Fir die Produktion von Arznei-
mitteln und Wirkstoffen dirfen nur
ausreichend qualifizierte Raume
mit geeigneten und qualifizierten
Versorgungsanlagen, z.B. Klima-,
Luftungsanlagen, Wasserleitun-
gen, verwendet werden. Fir Ge-
baude und Rdume muss ein regel-

Hygieneplan

Qualitdtsmanagement umfasst auch die Raum-Hygiene.

156 | PM QM 2019 | Jahrgang 21 | Heft 3 | November

maBiges Wartungsprogramm vor-
liegen. Durchgefuhrte Wartungs-
arbeiten mussen protokolliert wer-
den. Die Zustandigkeiten sollten in
einem Wartungsplan definiert sein.
Die Umgebungsbedingungen (z.B.
Temperatur, Luftfeuchte, Partikel-
zahl/Partikelbelastung) mussen Uber-
wacht und kontrolliert werden; die
Aufzeichnungen mussen leicht auf-
findbar und abrufbar sein.

Anderungen an Geb&uden oder
Rdumen, die Einfluss auf Prozess-
ablaufe oder Prozessbedingungen
haben koénnten, muissen einem
Change-Control-Verfahren (Len-
kung von Anderungen) unterzogen
werden. Um die Verunreinigung
eines Produktes mit einem anderen
Wirkstoff  (Kreuzkontamination,
Cross Contamination) zu vermei-
den, darf nur ein Produkt pro Raum
bearbeitet werden. Danach muss
der Raum vollstandig vom Produkt,
aber auch von Mustern und Abfal-
len befreit und gereinigt werden,
bevor darin ein anderes Arzneimit-
tel bzw. ein anderer Wirkstoff her-
gestellt oder verpackt wird. Alle
Betriebsraume mussen gemaB ih-
rem Betriebszustand gekennzeich-
net sein, z.B. gereinigt, in Wartung,
in Betrieb (idealerweise mit An-
gabe zum aktuell laufenden Pro-
dukt/Prozess). Um Verwechslungen
oder Untermischungen zu vermei-
den, durfen in Herstellungs- oder
Verpackungsbereichen nur solche
Materialien bereitstehen, die fur
den jeweiligen Verarbeitungs-
schritt bendtigt werden.

3.2 Reinigung und Hygiene

Verunreinigungen in Arzneimit-
teln kénnen Patienten entweder
direkt schaden, wie z.B. Reste vom
Vorprodukt (Kreuzkontamination),
Splitter oder Krankheitserreger,
oder das Produkt verderben, sodass
es nicht mehr wirkt, wie z.B. Mi-
kroorganismen, Staub, Reste von
Wasser oder Reinigungsmitteln.
Deswegen ist es essenziell, dass Rei-
nigungs- und Hygienevorschriften
von allen Personen strikt befolgt
werden, die in GMP-Bereiche ein-
treten.

Alle Bereiche in Produktion,
Qualitatskontrolle und Lager mus-



sen in einem guten, aufgeraum-
ten und sauberen Zustand sowie
ungezieferfrei sein. Alle Personen
im Herstellungsbereich mussen
die gangigen Bekleidungsvor-
schriften unbedingt befolgen
(z.B. Reinraumkleidung). Beson-
ders wichtig ist, dass die Beklei-
dung immer korrekt und vollstan-
dig geschlossen getragen wird.
Auch wenn eine Hygienezone nur
kurzfristig betreten oder verlas-
sen wird, muss die vorgeschrie-
bene Kleidung an- bzw. abgelegt
werden. Dies gilt ebenfalls fur
Mitarbeitende von Fremdfirmen
und fur Besucher. Eine genaue Un-
terweisung und Uberwachung ist
somit unerlasslich.

Die Reinigung und Desinfektion
der Hande ist eine effiziente MaB-
nahme, um die Verbreitung von
Mikroorganismen und Viren zu re-
duzieren. Deswegen muss nach
Verlassen der Sanitarbereiche und
bei jedem Eintritt in GMP-Zonen
auf sorgfaltige Handehygiene ge-

achtetwerden.Dazuistein Hygiene-
plan anzufertigen; die Mitarbei-
tenden sind entsprechend zu schu-
len und zu Uberwachen. Zur
Héndehygiene sollten geeignete
Mittel zur Verfigung stehen und
periodisch gewechselt werden, um
Resistenzen zu vermeiden.

In reinen Bereichen und beson-
ders in der Nahe von offenen Pro-
dukten oder produktberihrenden
Anlagenteilen ist hygienisches Ver-
halten Pflicht. Dazu gehort selbst-
verstandlich das Einhalten von Ver-
boten wie: nicht essen, nicht trin-
ken oder kauen, nicht kratzen,
husten und niesen vermeiden,
nicht Uber offene Gebinde oder
Anlagenteile beugen. An offenen
Anlagenteilen sollen stets ein fri-
scher Mundschutz und frische, ge-
eignete Handschuhe getragen
werden.

Die Reinigungsvorschriften far
Rdume, Anlagen und Ausristung
legen genau fest, wie haufig und
mit welchen Materialien/Reini-

gungsmitteln gereinigt werden
muss. Es ist unabdingbar, dass
diese Vorschriften prazise befolgt
werden, z.B. dass Reinigungsmit-
tel immer exakt nach Vorschrift
verdinnt werden, und dass genau
so lange gereinigt wird, wie vor-
geschrieben. Eingesetzte Reini-
gungsutensilien (wie Putzlappen)
duarfen nicht feucht aufbewahrt
werden. Einmalartikel sind sofort
zu entsorgen. Mehrfachartikel
muUssen desinfiziert bzw. sterilisiert
und trocken aufbewahrt werden.
Verdlnnte Reinigungs- und Desin-
fektionsmittellésungen dtrfen nur
so lange aufbewahrt werden, wie
auf dem Etikett angegeben ist.

3.3 Gerate, Maschinen, Anlagen

In der Produktion und Qualitéats-
kontrolle durfen nur qualifizierte
(siehe Punkt 3.5) Anlagen und Ge-
rate mit validierten Verfahren ein-
gesetzt werden. Alle Anlagen, An-
lagenteile und Messstellen mussen
dafur eindeutig identifizierbar sein
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(Gerate-ID) und gemaB Wartungs-
plan instandgehalten werden. Alle
ausgefuhrten Wartungs- und Re-
paraturarbeiten sind zu protokol-
lieren. Geratelogblcher mussen
unverziglich und detailliert ent-
sprechend den durchgefthrten Ta-
tigkeiten ausgefullt und auf Stand
gehalten werden. Die Regeln der
guten Dokumentationspraxis sind
hierbei einzuhalten.

Die Reinigung der Anlagen er-
folgt gemanR detaillierter Vorschrift
(Reinigungs-SOPs). Nach der Reini-
gung von Behaltern, Geraten und
Anlagenteilen mulssen diese sorg-
faltig getrocknet und so aufbe-
wahrt werden, dass sie bis zur er-
neuten Verwendung vor Ver-
schmutzung geschitzt sind. Bevor
Anderungen an Anlagen und Geréa-
ten ausgefuhrt werden, muss der
Einfluss der Anderung gemaB
Change-Control-Verfahren bewer-
tet werden. Dies schlieBt die Instal-
lation von neuer Software (Patches,
Updates) unbedingt mit ein und
muss ggf. auch eine neue Validie-
rung mit sich bringen.

3.4 Wartung und Instandhaltung
Nur regelmaBig gewartete bzw.
instandgesetzte Anlagen erful-
len den vorgesehenen Zweck,
d.h., sind in ausreichend qualifi-
ziertem (siehe Punkt 3.5) Zu-
stand. Die Wartung muss zum
festgelegten Zeitpunkt erfolgen.
Kritische Anlagen sollten ent-
sprechend geschitzt und besten-
falls durch Redundanzen abgesi-
chert sein. Der Wartungsauftrag
muss alle fur die Wartung vorge-
sehenen Tatigkeiten beschreiben.
Alle bei der Wartung oder Repa-
ratur durchgefihrten Arbeiten
mussen sorgfaltig und detailliert
dokumentiert werden. Die Proto-
kolle missen so archiviert wer-
den, dass sie leicht auffindbar
und vorweisbar sind.
Softwaregestitzte Systeme un-
terliegen ferner den Regeln der
Code of Federal Regulation (CFR)
21 Part 11 und mussen entspre-
chend validiert sein. Obschon der
CFR eine US-Vorschrift ist, ist
diese mittlerweile weltweit als
Stand der Technik anzusehen und
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entsprechend obligatorisch ein-
zuhalten. Updates und Upgrades
von Software mussen streng
reglementiert und kontrolliert
sein (Dokumentation und ggf.
Validierung). Instandhaltungsda-
ten sollen auf Tendenzen analy-
siert werden, um entsprechende
KorrekturmaBnahmen einzulei-
ten.

Ungewdhnliche Beobachtun-
gen jeglicher Art missen an Pro-
duktion sowie Qualitatssicherung
berichtet, von diesen bewertet
und dokumentiert werden. Die
Instandhaltung und Kontrolle
von speziellen Werkzeugen und
Formatteilen (Beispiel: Tablet-
tierwerkzeuge) mussen gemafB
SOP erfolgen. Nach Wartungs-
oder Reparaturarbeiten mussen
produktberthrende Teile ggf. ge-
reinigt werden. Nach Reparatur-
arbeiten muss ggf. neu kalibriert
oder Ersatzteile mussen ggf. qua-
lifiziert (siehe Punkt 3.5) werden.
Die Dokumentation und Uber-
prafung am Ende sind hier als
selbstverstdndlich zu verstehen.

3.5 Qualifizierung

Qualifizieren heit im Grunde ge-
nommen nichts anderes als nach-
weisen, dass jemand oder etwas fur
eine bestimmte Aufgabe geeignet
ist (einfache Merkregel: Was man
anfassen kann, kann man qualifizie-
ren, alles andere ist zu validieren).
Alle Gebadude, Raume, Geréate und
Maschinen im GMP-Bereich mUssen
demnach qualifiziert sein, sodass
sie fur den vorgesehenen Zweck ge-
eignet sind. Dabei kann der Auf-
wand unterschiedlich hoch sein.

Die Zielsetzung und der Umfang
der Qualifizierung sind im Qualifi-
zierungsmasterplan und in den ein-
zelnen Qualifizierungsplanen fur
die einzelnen Stufen (Designquali-
fizierung, Design Qualification —
DQ; Installationsqualifizierung, In-
stallation Qualification — 1Q; Funk-
tions-Qualifizierung, Operational
Qualification — OQ; Eignungs- und
Leistungsprtfung, Performance
Qualification — PQ) klar definiert.
Jeder Qualifizierungsplan muss vor
seiner Umsetzung genehmigt wer-
den. Wenn wéhrend der Qualifizie-

rung Anderungen oder Erweiterun-
gen am Qualifizierungsplan not-
wendig sind, muUssen sie ebenfalls
bewertet, genehmigt und naturlich
dokumentiert werden. Jeder Quali-
fizierung geht aber grundlegend
auch noch eine Risikobewertung
voraus, in der ggf. MaBnahmen
noch vor Aufnahme der Qualifizie-
rungsarbeiten definiert werden.

Nach Durchfuhrung der im Plan
festgelegten Prifungen wird ein
Qualifizierungsbericht erstellt. In
diesem zusammenfassenden Be-
richt muss eine Schlussfolgerung
abgegeben und von den verant-
wortlichen Personen genehmigt
werden. Samtliche Veranderungen
an qualifizierten Produktionsstat-
ten bzw. Anlagen durfen nur ent-
sprechend dem Change-Control-
Verfahren vorgenommen werden.
Bevor die Veranderung genehmigt
wird, beurteilen die daflr verant-
wortlichen Personen, ob eine
Re-Qualifizierung notwendig ist.
Auch Risiken mussen eventuell neu
bewertet werden. Davon unbe-
trachtet sind bei computergestitz-
ten Systemen noch der Validie-
rungsstatus der Software und, wie
schon weiter oben erwahnt, die
Einhaltung der CFR 21 Part 11 Kon-
formitat.

3.6 Kalibrierung

Alle Messgerate oder Messan-
zeigen mussen regelmaBig kali-
briert werden, um jederzeit zu
gewahrleisten, dass der ange-
zeigte bzw. ausgedruckte Mess-
wert ,richtig” ist. Kalibrierungen
sind daher zum festgelegten Ter-
min durchzufthren und zu doku-
mentieren. Anlagen mit Uberfal-
liger Kalibrierung durfen nicht
mehr verwendet werden.

Die Kalibriervorschriften ent-
halten die notwendigen Anga-
ben Uber Kalibrierungsstandards,
erlaubte Toleranzen und Kali-
brierintervalle. Eingesetzte Refe-
renzen mussen auf ein nationales
oder internationales Messnormal
durchgangig ruckfuhrbar sein
(Akkreditierung nach ISO 17025).
Es mUssen detaillierte Aufzeich-
nungen Uber die Kalibrierung ge-
fahrt werden.



Wenn die Ergebnisse der Kali-
brierung abweichen, missen um-
gehend Produktion und Quali-
tatssicherung verstandigt und
Messergebnisse des vorherigen
Kalibrierintervalls neu bewertet
werden. Dies kann bei zu groBer
Abweichung auch zu einem Ruck-
ruf fuhren. Kalibrierdaten mus-
sen im Hinblick auf Tendenzen
und gegebenenfalls erforderli-
che KorrekturmaBnahmen ge-
praft werden (Trending).

Mitarbeitende, die Kalibrierun-
gen durchfuhren, missen in eben
diesem Bereich die ausreichende
Kompetenz besitzen und diese
durch FUhren von bspw. Regel-
karten regelmaBig nachweisen.
Eingesetzte Referenzen mussen
ebenfalls periodisch durch eine
akkreditierte Stelle nach SO
17025 Uberpruft werden. Ent-
sprechend sind auch hier Gerate-
logbtcher unabdingbar.

3.7 Computergestiitzte Systeme
(IT-Systeme)

Kaum eine von uns ausgefuhrte
Arbeit kommt in der heutigen Zeit
ohne computergestitzte Systeme
zur Steuerung, Messung, Rege-
lung, Datenbearbeitung, Daten-
Ubertragung, Datenaufzeichnung
oder Alarmierung aus. Damit wir
uns auf diese Computerdaten ver-
lassen kdnnen, muss nachgewiesen
werden, dass das Computersystem
genau das tut, was wir von ihm er-
warten (Computervalidierung).

IT-(Informations-Technologie-)
Systeme miussen in Ubereinstim-
mung mit einem genehmigten
Computervalidierungsplan vali-
diert sein. Der Zugang zu IT-Syste-
men muss kontrolliert werden.
Das bedeutet, dass nur solche Per-
sonen Zugriffsrechte erhalten, die
far die speziellen Anwendungen
geschult sind. Passworter, Tokens,
ChipschlUssel oder andere Mittel
zur Authentifizierung von Benut-
zern durfen niemals an andere
Personen weitergegeben oder
von mehreren Benutzern gemein-
sam benutzt werden.

Anderungen an den IT-Syste-
men unterliegen ebenfalls dem
Change-Control-Verfahren. Um

GMP zu entsprechen, mussen
Computerdaten in gleicher Weise
wie ,Papierdaten” behandelt
werden und deren Integritat muss
aufrechterhalten werden: Lo-
schung, Uberschreiben oder Ver-
anderung darf nicht moéglich sein.
Letzteres muss wenigstens in ei-
nem Audit-Trail nachweisbar blei-
ben. Sinnvolle Back-up- und De-
saster-Recovery-Verfahren mus-
sen eingerichtet sein, falls das
System Uber einen gewissen Zeit-
raum nicht verfugbar ist.

Bei der elektronischen Verarbei-
tung und Speicherung von Mess-
werten, Validierungsplandaten
oder Berichten werden im Zusam-
menhang mit einer Zulassung ei-
nes Arzneimittels oder Wirkstof-
fes auBerdem folgende Anforde-
rungen zugrunde gelegt: Code of
Federal Regulations CFR 21 Part 11
und Good Automated Manufactu-
ring Practice (GAMP) 5.

CFR 21 Part 11 ist eine US-Vor-
schrift, die fur FDA-regulierte
(FDA - Food and Drug Administra-
tion) pharmazeutische Industrie-
zweige Kriterien definiert und si-
cherstellen soll, dass elektronische
Aufzeichnungen und elektroni-
sche Unterschriften auf computer-
basierten Systemen glaubwiurdig
und zuverlassig sind. Diese Norm
gilt nur fur Anlagen und Einrich-
tungen, die mit einem Computer
verbunden sind und eine Software
verwenden; sie ist weltweit als
Stand der Technik angesehen und
anzuwenden.

GAMP 5 hingegen ist ein Leitfa-
den und hat sich zum Standardre-
gelwerk fur die Validierung com-
putergestitzter Systeme in der
pharmazeutischen Industrie (Her-
steller und Zulieferer) entwickelt.
Die GAMP-Regelwerke haben
hier jedoch keine gesetzliche Bin-
dung. Deshalb sind davon abwei-
chende Formen der Validierung
von computerisierten Systemen
moglich. |

Lesen Sie in der ndchsten Ausgabe dieses
Journals ,PM QM*“ den letzten Teil (Teil 3) iiber
die Implementierung von GMP — ein prakti-
scher und einfach verstandlicher Leitfaden flr
die Anwendung.

Bjorn Niggemann
ist seit April 2016 bei
der ELPRO-BUCHS
AG als Chief Quality
Officer tatig. 2004
war er zunichst mit
dem Aufbau und der
Implementierung
von GMP parallel zur bestehenden DIN
ISO 17025 Zertifizierung beauftragt.
2007 hat er als Compliance Manager
zu einem bestehenden GLP-System ein
GMP-System aufgebaut. Von 2009 bis
2010 arbeitete er bei einem Pharma-
dienstleister als GLP/cGMP Compliance
Manager. 2010 bis 2016 war er in einem
Schweizer Biotech-Unternehmen in der
Rolle des Head of Operations and Qua-
lity ttig. Heute leitet er noch die Arbeits-
gruppe GDP der GAMA — Germany Qua-
lity Management Association e.V. und ist
somit Mitglied im erweiterten Vorstand.

Kontakt:
bjoern.niggemann@elpro.com

Quellen

1) ,compact GMP* von Reinhard Schnettler und Dr.
Christine Oechslein, 8. Auflage 2019, PTS Arnsberg.
Bezugsquelle: PTS Training Service, Postfach 4308,
D-59737 Arnsberg, www.pts.eu, info@pts.eu

2) Broschiire ,GMP und Qualitatssysteme"; Heraus-
geber Dr. Jirgen Werani, Gabriele Czeromin, Su-
sanne Haas (jetzt Susanne Schweizer), Pfizer
GmbH, Arzneimittelwerk Godecke, 1996

November | Heft 3 | Jahrgang 21 | PM QM 2019 | 159



