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Vorwort
Die Anforderungen der Guten Herstellungspraxis regeln die kommerzielle Her-
stellung von Arzneimitteln. In der Herstellung spielen die technischen Systeme
und Anlagen für die Qualität der Arzneimittel eine zentrale Rolle. Die GMP-Re-
gularien regeln daher auch den Betrieb dieser Maschinen, Anlagen und Ausrüs-
tungen.

In diesem Buch aus der Reihe GMP-Fachwissen fassen wir die Themen zusam-
men, die für den Betrieb von pharmazeutischen Produktionsanlagen beson-
ders wichtig sind.

Eine GMP-konforme technische Dokumentation ist eine wesentliche
Grundlage für den Betreiber. Hierbei müssen nicht nur formale und inhaltliche
Anforderungen erfüllt werden, sondern die Dokumentation muss auch sachge-
recht verwaltet und aktualisiert werden. Anhand von Beispielen wird erläutert,
wie die vielfältigen Anforderungen angemessen umgesetzt werden können.

Die Anlagensteuerungen und die Prozessleitsysteme sind das Nervensys-
tem der Herstellung. Ohne die Validierung dieser Systeme wären die Anlagen,
die dadurch gesteuert werden, wertlos. In diesem Kapitel werden verschiedene
Systeme vorgestellt, technische Grundlagen vermittelt und eine Validierung
nach GAMP 5 beschrieben.

Sensoren sind die Nervenenden der Steuerung – sie müssen ständig die kor-
rekten Werte anzeigen. Die regelmäßige Kalibrierung der Messstellen ist daher
unumgänglich. Die Kalibrierintervalle werden aufgrund einer Risikoanalyse
festgelegt und müssen eingehalten werden. Jede Kalibrierung muss mit Prüf-
mitteln durchgeführt werden, die auf eine Bezugsnormale zurückzuführen
sind. Der Ablauf der Kalibrierung wird an einem Beispiel erläutert.

Was wäre der Betrieb ohne die Instandhaltung? Diese muss ebenso GMP-
konform erfolgen. Hierbei können unterschiedliche Strategien zum Einsatz
kommen. Die Autoren beschreiben anhand eines Modells, wie man GMP-ge-
rechte Instandhaltung mit vertretbarem Aufwand einführen kann. Zusätzlich
werden EDV-Systeme vorgestellt, die eine Ablauforganisation in der Instandhal-
tung unterstützen.

Zu guter Letzt wird die Reinigung von Anlagen beleuchtet. Reinigungs-
technologien und -verfahren werden vorgestellt. Dabei spielen CIP-Anlagen
eine zentrale Rolle. Verschiedene Systeme werden beschrieben und die vielfäl-
tig eingesetzten Sprühköpfe zur Behälterreinigung diskutiert. Und auch hier er-
füllt die Messtechnik eine nicht zu vernachlässigende Aufgabe.

Dieses Fachbuch wird allen eine hilfreiche Arbeitsgrundlage sein, die für den
Betrieb von pharmazeutischen Anlagen verantwortlich sind.

Schopfheim, August 2016 
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1 Technische Dokumentation

Ruven Brandes

1.A Einleitung

Technische Dokumentation ist das Erfassen, Ordnen und Archivieren von tech-
nisch relevanten Dokumenten und Daten, sowie deren Bereitstellung zum Zwe-
cke der Information. Sie wird verwendet, um verfahrenstechnische Abläufe und
technische Rahmenbedingungen reproduzierbar und aktuell darzustellen.

Diese technische Dokumentation ist in den letzten Jahren immer wichtiger
geworden. Hat es früher ausgereicht, technische Zeichnungen in einem wie
auch immer geordneten Ablagesystem zu archivieren, so werden heute we-
sentlich mehr und umfangreichere Dokumente gefordert. Deshalb ist es wich-
tig, ein klar definiertes Kennzeichnungs- und Ablagesystem zu etablieren, um
bei Bedarf möglichst schnell an die erforderlichen Dokumente zu gelangen.

Die Grundsätze der Dokumentation werden in Kapitel 4 des EU-GMP-Leitfa-
dens beschrieben. Auch wenn die technische Dokumentation dort nicht expli-
zit genannt wird, ist sie als Teil der Qualitätssicherung anzusehen, denn ohne
technische Dokumentation können Anlagen weder installiert, qualifiziert oder
betrieben, noch kalibriert, repariert oder gewartet werden. 

Eine wichtige Voraussetzung für die technische Dokumentation ist die Daten-
korrektheit, welche Folgendes beinhalten muss: 
 Fehlerfreiheit
 Aktualität
 Klarheit
 Eindeutigkeit
 Vollständigkeit
 Übersichtlichkeit

1.B Anforderungen an die technische Dokumentation

Im Wesentlichen kommen die Anforderungen, die an die technische
Dokumentation gestellt werden, aus den folgenden drei Bereichen:

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:
• Was hat technische Dokumentation mit GMP zu tun?
• Aus welchen Bestandteilen besteht die technische Dokumentation im GMP-Um-

feld?
• Wie lässt sich umfangreiche technische Dokumentation verwalten?
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Abbildung 1-10 Logbuch (Beispiel)
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2 Anlagensteuerung und 
Prozessleitsysteme

Hannes Dittinger, Rainer Röcker, Anton Steurer

2.A Grundlagen

Unter Steuerung versteht man die Beeinflussung eines Prozesses, z. B. um die
richtige Arbeitsweise einer Anlage sicherzustellen. Im pharmazeutischen Um-
feld werden an Anlagen fast immer komplexe Steuerungssysteme eingesetzt.
Beispiele für Anlagen im pharmazeutischen Umfeld sind Autoklaven, Extruder,
Abfüllanlagen, Tablettenpressen oder auch Verpackungsanlagen. Abhängig
von Eingangsgrößen wie z. B. Sensoren, Lichtschranken oder Temperaturfüh-
lern werden Ausgangsgrößen wie Aktoren (Ventile, Relais, Motoren und Tem-
peraturregler) angesteuert. Die Ein- und Ausgangsgrößen können sowohl ana-
log als auch digital sein. Analoge Signale werden häufig bei Messungen
verarbeitet, binäre wenn Schaltzustände abgefragt werden. Im Gegensatz zur
Regelung fehlt bei der Steuerung die permanente Rückmeldung der Ausgangs-
größe an den Eingang. Dieser Kreis wird bei der Steuerung durch den Men-
schen geschlossen 

Die elementare Funktion eines Regelvorgangs ist die permanente Messung
und Rückmeldung verschiedener Prozessparameter. 

Um einen Prozess kontrolliert steuern und regeln zu können, ist die wich-
tigste Voraussetzung, dass die kritischen Prozessparameter gemessen und über-
wacht werden. Die Überwachung kann sowohl hardwaretechnisch als auch
über die Software realisiert werden, z. B. Drahtbruchsicherheit bei Temperatur-
sensoren. Sensoren können sowohl über eine herkömmliche Verdrahtung als
auch über Feldbussysteme wie z. B. den ASI-Bus an Steuerungen angebunden

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:
• Wie sind Anlagensteuerungen (SPS) aufgebaut?
• Welche elementaren Steuerungsmerkmale sind zu spezifizieren?
• Wie wird eine SPS qualifiziert? Welche gesetzlichen Rahmenbedingungen gibt es?
• Welche Dokumentation ist erforderlich?
• Wie sieht ein Lebenszyklus einer SPS aus?
• Welche Aufgaben übernehmen Prozessleitsysteme?
• Welche unterschiedlichen Arten von Prozessleitsystemen gibt es und wodurch un-

terscheiden sie sich?
• Wie lassen sich die Funktionalitäten von Prozessleitsystemen zu anderen Systemen 

abgrenzen und welche sind das?
• Was ist bei der Projektabwicklung und der Qualifizierung zu beachten?
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werden. Das hat auch Auswirkungen auf die Qualifizierung eines Systems. Bei
Feldbussystemen müssen die Adressierungen erfasst und verifiziert werden.

Anstelle kritischer Prozessparameter spricht man auch von qualitätsrelevan-
ten, also die Produktqualität beeinflussenden Größen. Diese sollten basierend
auf einer Risikoanalyse ermittelt werden (siehe auch ICH Q9 und GAMP 5). 

2.A.1 Qualitätsrelevante Messstellen

Für die Messung der unterschiedlichen Größen wie Temperatur, Druck, Feuchte,
Geschwindigkeit etc. werden Analogsensoren eingesetzt. Für die Auswahl der
Sensoren ist es besonders wichtig, folgende Faktoren im Vorfeld zu spezifizieren
(siehe Abbildung 2-1).

Auswahl von Sensoren

Spezifikation Beispiel

Welches sind die kritischen Prozesspara-
meter, resultierend aus der Risikobe-
trachtung?

Prozesstemperatur

Innerhalb welcher Temperaturgrenzen 
wird der Prozess gefahren?

Grenzen: 210 °C–230 °C

Welche Genauigkeit und welche 
Toleranzen lässt der Prozess zu? Dabei ist 
die gesamte Messkette zu betrachten 
und nicht nur der erfassende Sensor.

Toleranzen: ± 3 °C
Genauigkeit: ± 2%

An welcher Stelle ist der Sensor richtig 
positioniert (auch hier der Verweis auf 
die Risikoanalyse, um eine Nachvollzieh-
barkeit zu erreichen)?

Positionierung im Siegelprozess

Wie soll die Messung weiterverarbeitet 
werden?

Temperaturregelung, Protokollierung, 
Alarmauslösung und Anlagenstop

Welche Anforderungen gelten für 
produktberührende Sensoren?

• Toträume, in denen sich Produkt an-
sammeln kann, sind unzulässig. 

• Die Konsrtuktion muss leicht zu reini-
gen sein. 

• Nur geeignete Materialien mit Zertifi-
katsnachweis auf Eignung sind zu-
lässig

Abbildung 2-1 Auswahl von Sensoren 
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