Pharmatechnik

ie Regeln des Good Manufacturing

Practice (GMP) sind ein internatio-

naler Standard, der vorwiegend im
Bereich der pharmazeutischen Produk-
tion eingesetzt wird. Er legt fest, welche
Magnahmen der Qualitdtssicherung zu
befolgen, und welche Eigenschaften der
eingesetzten Gerdte nachzuweisen sind.
Dazu sind die Geréte zunachst zu vali-
dieren. In nachfolgenden Audits und Re-
zertifizierungen muss dieser Status
dann regelmagig aberprift werden.

Um validierfahige Messsysteme zu er-
zeugen, die nicht nur den GMP-Richtlini-
en sondern allgemein auch den An-
spriichen der amerikanischen “Food and
Drug Administration (FDA)" genigen,
sind die Anforderungen an die Qua-
litatssicherung auferordentlich hoch.
So ist eine Zertifizierung gemaf 1SO
900x bei weitem nicht ausreichend.

Dreifache Sicherheit

Sympatec hat daher ein speziell auf die
Bedirfnisse der Partikelgrofenanalyse
hin ausgerichtetes Qualitatssicherungs-
system eingefiihrt. Es wurde bereils in
vielen Validierungen der verschieden-
sten internationalen Anwendern erprobt
und deckt inzwischen eine Ubermenge
der notwendigen Anforderungen ab. Das
Sympatec Qualitatssicherungssystem
(SQS-System) arbeitet auf drei Ebenen:

Die Entwicklung der Messsysteme in
den Entwicklungsabteilungen Partikel-
messtechnik, Mechanik., Hardware,
Firmware, Grundlagen, Prototypenbau
und Software ist die erste Ebene. Uber ei-
ne Softwarevalidierung unterliegt die
Software einer verstirkten Kontrolle. So
ist die Einhaltung von Designregeln
ebenso nachzuweisen, wie die kontinu-
ferliche Fehlerverfolgung, die Testergeb-
nisse etc. bis hin zur einer wirksamen
Backup-Strategie. Alle Stufen sind
schriftlich dokumentiert und werden
durch die persdnlichen Signatur des je-
weiligen verantwortlichen Mitarbeiters
bestitigt. Hinzu kommen Abnahmen
durch externe Priflabors. z. B. far das
CE-Zeichen. AuBerdem ist auch die Aus-
wahl eines geeigneten Messprinzips Vor-
aussetzung fiir eine erfolgreiche und
nachvollziehbare Validierung. Far die
Evaluierung setzt das Unternehmen da-
her gezielt auf parameterfreie Losungen
zur Bestimmung der Partikelgrofenver-
teilung.

Der Herstellungsprozess der Instru-
mente reprasentiert die zweite Ebene.
Hierzu gehart der liickenlose schriftliche
Nachweis aller Fertigungsschritte. Die
Dokumentation folgt dabei der inzwi-
schen tblichen Unterteilung nach IQ.

Die Autoren sind Mitarbeiter der Sympatec GmbH, Clausthal-Zel-
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Jedes Korn

entscheidet

Gerdate fiir die Partikelanalyse
miissen speziell an die Bedin-
gungen der Pharmaindustrie ange-
passt werden. Bei einem neuen
Inline-Partikelgréfienanalysen-
system inklusive Probenahme
wurde nun auf den aktuellen
Stand der Validierungsprozeduren
fiir Laserbeugungssysteme einge-
gangen.

MANFRED PUCKHABER, DR. WOLFGANG WITT

0Q und PQ. Bei der Installation Qualifi-
cation (IQ) missen die Komponenten
zunachst eindeutig gekennzeichnet und
vorgabegerecht installiert werden. Bei
der Operational Qualification (OP) wird
die Funktion jeder Einzelkomponente
nachgewiesen. Schlieflich schlieft die
Performance Qualification (PQ) im An-
schluss an die Systemintegration den
Test aller Komponenten (Systemtest) ab.

Die Zertifizierung der Systeme zur Par-
tikelgrofenanalyse komplettiert die
Qualitatssicherungsstrategie. ~ Dabel
werden nicht nur die elektrischen und
optischen Eigenschaften auf die Einhal-
tung vorgegebener Grenzwerte dber-

prift, sondern aufwendige Messserien
mit Referenzmaterialien durchgefahrt
(2.T. 300 Messungen pro System). Erst
wenn jede einzelne dieser Messungen die
vorgegebenen Spezifikationen erfullt,
sind die Anforderungen erfiillt und das
System wird zur Lieferung freigegeben.
Die far eine Validierung notwendigen Un-
terlagen werden zusammen mit den fir-
meneigenen Referenzmaterialien nach
Lieferung und Installation zusammen-
gestellt. Damit lasst sich eine notwendi-
ge Rezertifizierung jederzeit wiederho-
len. Die Standardabweichung der Ergeb-
nisse liegt zwischen verschiedenen
Messsystemen des gleichen Typs bel ty-
pisch kleiner als ein Prozent. Die von der
DIN/ISO 13320 vorgeschriebenen Zu-
verlassigkeitsvorgaben von maximal drei
bis fiinf Prozent Abweichung werden so-
mit seit EinfGhrung des SQS-Systems
deutlich unterboten.

Exaktes Bild

Fir den Einsatz in der kontinuierli-
chen Produktionsiiberwachung wurde
das Inline-Partikelmesssystem MYTOS
& TWISTER eingefiihrt. Dies verbindet
eine reprasentative Probennahme mit di-
rekt nachgeschalteter Trockendispergie-
rung und Laserbeugungsanalyse. Pro-



bennahme disperser Stoffe unter Pro-
zessbedingungen bedeutet. dass aus ei-
nem grofien Strom eine mdglichst kleine,
aber aussagekraftige, d.h. statistisch re-
prasentative Probenmenge abgezogen
wird. Bei der Entnahme der Probe mit
Twister wird nur so viel Produkt abgezo-
gen, wie fiir die Analyse gebraucht wird.
Das Besondere an dem System: Auf einer
Spiralbahn wird das Entnahmerohr
iber den gesamten Prozessrohquer-
schnitt gefiihrt. Integriert Gber einen
vollstindigen Umlauf ergibt die Analyse
der entnommenen Probe ein exaktes Bild
des prozessrelevanten Partikelkollekti-
vs. Wechselnden Prozessbedingungen
wird das Probenahmesystem beispiels-
weise durch die isokinetische Aufnahme
gerecht. Hierfir wird die Teilprobe mit
derselben Geschwindigkeit, mit der sich
das Produkt im Prozessrohr bewegt, ab-
gesaugt. Da die Probennahme nur
wahrend der Messung der Stréomung
ausgesetzt ist, kann der Verschlel mini-
miert werden. Indem man die Materiali-
en der exponierten Teile variiert. lasst
sich das System leicht an den jeweiligen
Produktionsprozess anpassen. Wenn zu-
dem der Inline-Partikelgrofenanalyse

der Laserbeugungssensor Mytos nach-
geschaltet ist, verldsst die Probe noch
nicht einmal das Prozessrohr. Zwischen
den aktiven Messphasen wird in der ge-
schiitzten Parkposition die Auswertezeit
zur Reinigung, Spilung und fur Refe-
renzmessungen genutzt.

HKontrellierte HKombination

Die bewihrte integrierte Trockendi-
spergierung des Mytos basiert auf dem
RODOS Trockendispergiermodul und
nuizt die kontrollierte Kombination von
Scherkraft. Partikel-Partikel- und Parti-
kel-Wand-Kollisionen. Zudem sichern
die automatische Ausrichtung der Optik.
die parametertreie Fraunhofer-Auswer-
tung und der hochsensitive blind-
flachenfreie Multiclement-Ringdetektor
eine hohe Reproduzierbarkeit und die ga-
rantierte Vergleichbarkeit mit Ergebnis-
sen zu anderen Mytos & Twister-Syste-
men. Der Einsatz eines solchen Systems
in einem GMP-konformen Umfeld erfor-
dert eine Reihe von zusatzlichen Mag-
nahmen. Als Ausgangspunkt dient dabei
die Uberlegung, dass die wertvollen phar-
mazeutischen Produkte weder kontami-
niert noch bel Chargenwechsel auf die

folgende Charge tibertragen werden dir-
fen. So sind beispielsweise alle produkt-
berihrten Teile aus V4A-Edelstahl gefer-
tigt. Die maximale Oberflachenrauigkeit
ist genau spezifiziert, so mussen alle
Flachen poliert sein. Dieses vereinfacht
die Reinigung, Bei Produkt- oder Char-
genwechsel sind alle produktberithrten
Teile zu demontieren und zu spiilen, da-
bel ist die Qualitat der Reinigung bli-
cherweise durch eine chemische Riick-
standsanalyse des letzten Spllwassers
nachzuweisen. Fir den GMP-Einsatz
wurde das Inline-System dahingehend
ausgelegt. dass die nicht produktbe-
rihrten Teile leicht weggeschwenkt wer-
den und die produktberihrten Teile pro-
blemlos gereinigt oder ausgetauscht wer-
den kénnen. Zur Vereinfachung der Vali-
dierungsprozedur stehen auch fiir diese
Systeme alle notwendigen Unlterlagen be-
reit. Darauf aufbauend kann das Inline-
System Mytos & Twister jederzeit mit den
Referenzmaterialien am Ort rezertifiziert
werden, wobei wiederum Trockendisper-
gierung und Sensor in die Rezertifizie-

rung einbezogen sind.
m

Weitere Informationen zu diesem Beitrag
erhalten Sie iiber die Kennziffer
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