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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 fir die Qualitdt der Arzneimittel eine zentrale Rolle. Die GMP-Re-
gularien regeln daher auch den Betrieb dieser Maschinen, Anlagen und Ausris-
tungen.

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

Eine GMP-konforme technische Dokumentation ist eine wesentliche
Grundlage fiir den Betreiber. Hierbei missen nicht nur formale und inhaltliche
Anforderungen erfiillt werden, sondern die Dokumentation muss auch sachge-
recht verwaltet und aktualisiert werden. Anhand von Beispielen wird erldutert,
wie die vielfdltigen Anforderungen angemessen umgesetzt werden kdnnen.

Die Anlagensteuerungen und die Prozessleitsysteme sind das Nervensys-
tem der Herstellung. Ohne die Validierung dieser Systeme waren 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 missen standig die kor-
rekten Werte anzeigen. Die regelmaBige Kalibrierung der Messstellen ist daher
unumgdnglich. Die Kalibrierintervalle werden aufgrund einer Risikoanalyse
festgelegt und missen eingehalten werden. Jede Kalibrierung muss mit Priif-
mitteln durchgefiihrt werden, die auf eine Bezugsnormale zuriickzufiihren
sind. Der Ablauf der Kalibrierung wird an einem Beispiel erlautert.

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

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 vielfal-
tig eingesetzten Spriihkdpfe zur Behélterreinigung diskutiert. Und auch hier er-
fullt die Messtechnik eine nicht zu vernachlassigende Aufgabe.

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

Schopfheim, August 2016
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1 Technische Dokumentation

1 Technische Dokumentation

Ruven Brandes

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 ldsst sich umfangreiche technische Dokumentation verwalten?

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 Ablaufe und
technische Rahmenbedingungen reproduzierbar und aktuell darzustellen.

Diese technische Dokumentation ist in den letzten Jahren immer wichtiger
geworden. Hat es friiher 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 moglichst schnell an die erforderlichen Dokumente zu gelangen.

Die Grundsatze 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 Qualitatssicherung anzusehen, denn ohne
technische Dokumentation kénnen Anlagen weder installiert, qualifiziert oder
betrieben, noch kalibriert, repariert oder gewartet werden.

Eine wichtige Voraussetzung fiir die technische Dokumentation ist die Daten-

korrektheit, welche Folgendes beinhalten muss:
» Fehlerfreiheit

> Aktualitat

» Klarheit

» Eindeutigkeit

» Vollstandigkeit
» Ubersichtlichkeit

1.B Anforderungen an die technische Dokumentation

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

© Maas & Peither AG - GMP-Verlag 3



1. gesetzliche Anforderungen und Auflagen
2. Normen und Regelwerke
3. interne Richtlinien und Regularien

Die Anforderungen dieser drei Bereiche an den Umfang der technischen Doku-
mentation sind sehr unterschiedlich. So genligt z.B. bei gesetzlich vorgeschrie-
benen Priifungen in vielen Fallen ein Prifbuch zur Dokumentation (s.u.), wah-
rend flr eine GMP-gerechte Dokumentation sehr umfangreiche Unterlagen
abgelegt werden miissen (siehe Kapitel 1.C GMP-gerechte technische Dokumen-
tation).

Viele Anlagen, z.B. Abfiillkessel oder Abfiillmaschinen in Isolatorausfiihrung, un-
terliegen einer gesetzlichen Uberwachung. Die Durchfiihrung dieser Priifungen
kann durch Sachverstandige, Sachkundige oder auch durch Behérdenvertreter er-
folgen. Die Dokumente bzw. Protokolle dieser Uberwachung sind ebenfalls der
technischen Dokumentation zuzuordnen.

Die wichtigsten Vorschriften fiir diese Art der Priifungen sind im Gerate- und
Produktsicherheitsgesetz aufgelistet (GPSG):

Niederspannungsrichtlinie (2006/95/EG 1. GPSGV)
Druckbehalterverordnung (6. GPSGV)
Maschinenverordnung (9. GPSGV)
Explosionsschutzverordnung (11. GPSGV)
Druckgerateverordnung (14. GPSGV)

vvyVvyyVvyy

Der Umfang der vorgeschriebenen Priifungen und deren Dokumentation sind
in dem jeweils betreffenden Regelwerk hinterlegt. Die Dokumentation erfolgt
in einem Priifbuch, welches zusammen mit der Anlage geliefert wird.

Ein GroBteil der technischen Dokumentation wird von den Maschinenliefe-
ranten erstellt. Unvollstédndige, falsche oder fehlerhafte Dokumentation sollte
zurlickgewiesen werden. Um diese Situation zu vermeiden, ist es ratsam, dass
bereits der Maschinenhersteller die Dokumentation vor der Auslieferung von
kompetenten und befugten Personen priifen, genehmigen und freigeben lasst.
Bei umfangreichen Dokumentationen kann es sinnvoll sein, den Nutzern eine
Einweisung durch den Lieferanten, z.B. im Rahmen von Schulungen, geben zu
lassen. Bei auslandischen Herstellern lohnt es sich in Anbetracht des Nutzerkrei-
ses, die wesentlichen Elemente zur besseren Verstandlichkeit in deutscher
Sprache zu verlangen.

1.C GMP-gerechte technische Dokumentation

Im Rahmen der Qualifizierung einer Anlage werden zahlreiche technische Do-
kumente erstellt bzw. zusammengestellt. Die Menge an erforderlichen Unterla-
gen geht weit Giber das hinaus, was der Maschinenlieferant normalerweise mit-
liefert.

4 © Maas & Peither AG - GMP-Verlag



1 Technische Dokumentation

Wesentliche Inhalte einer technischen Dokumentation

Beschreibung » Anlagenbeschreibung mit technischen Daten
der Spezifikation - FlieBdiagramme

» Funktionsbeschreibung

» Bedienungsanleitung

» Wartungsanleitung

« Kalibrieranleitung

+ Prozessdaten und Einstellwerte

Priifzeugnisse - Materialzertifikate und Bescheinigungen
und Zertifikate « Schweiproben
- Qualifikationsnachweis des eingesetzten Personals
+ Druckproben
» gesetzlich vorgeschriebene Abnahme und Zertifikate (insbe-
sondere CE-Zeichen, Konformitatserklarung, Schutzeinrich-
tungen etc.)
« durchgefiihrte Reinigung

Zeichnungen, - Aufstellplane
Schemata, Plane + Werkstattzeichnungen und Stucklisten
« verfahrenstechnische Schemata mit Funktionsplanen
» Rohrleitungs- und Instrumentierungs-Schemata
» Ventil-Listen
« Sensor-/Aktorenpldne
+ Schalt- und Verdrahtungsplane
» SPS Hard- und Software-Beschreibung
+ Pneumatik-/Hydraulikplane

Zukaufteile » technische Daten
» Zuordnung zum VT-Schema
» Ersatzteilliste mit Bestellunterlagen

Kalibrierung und » Kalibrierungsprotokolle
Testverfahren « Abnahmeprotokolle (technisch relevant, qualitatsrelevant
und umgebungsrelevant)
« Hard- und Software-Testprotokolle
« Testprotokolle aller Sicherheitseinrichtungen
« Testprotokolle aller Stérmeldungen

Abbildung 1-1 Wesentliche Inhalte einer technischen Dokumentation

Die technische Dokumentation ist insbesondere fiir die Installations- und Funk-
tionsqualifizierung von entscheidender Bedeutung. Abbildung 1-1 zeigt, aus
welchen wesentlichen Inhalten sich die technische Dokumentation zusam-
mensetzt

Besonders die Unterlagen der Kalibrierung und Testverfahren sind wichtige
Dokumente fiir die Installations- und Funktionsqualifizierung. Werden diese

© Maas & Peither AG - GMP-Verlag 5



Dokumente nicht vom Lieferanten mitgeliefert, miissen sie vom Anlagenbetrei-
ber erstellt werden.

Viele Maschinenhersteller haben fiir die Pharmaindustrie inzwischen ein in-
ternes Qualitatssicherungssystem etabliert. Dieses beinhaltet meistens auch ei-
nen Dokumentationsstandard, der den Anforderungen der GMP-Regularien
entspricht.

Mit der Erteilung des Auftrages muss auch der Umfang der Dokumentation
festgelegt werden. Ein gutes Hilfsmittel zur Standardisierung der technischen
Dokumentation ist die Erarbeitung von Checklisten. Diese Listen sind hilfreich
bei der Sperzifikation von Neuanlagen und vereinfachen die Uberpriifung der
technischen Dokumentation im Rahmen der Qualifizierung.

Nachfolgend sind diese Listen in Abbildung 1-2, Abbildung 1-3 und Abbildung
1-4 dargestellt.

Basisdokumente fiir den mechanischen Teil von Anlagen
Dokument Vorhanden
Ja Nein

Genehmigungspflichtige Unterlagen nach Konstruktion

Pflichtenheft

allgemeine Anlagenbeschreibung mit Zeichnungen und Funktions-
schema, kurze Form

Liste der Komponenten einer Anlage oder Maschine bzw. eines Ge-
rats oder Systems

Aufstellungs- und Layoutplédne, aus denen das Zusammenwirken mit
bestehenden Anlagen/Einrichtungen hervorgeht (bauseitige Erfor-
dernisse, Anbindungserfordernisse)

Geratezeichnungen mit Angaben fiir bauseitige Anschliisse (Energie,
Medien, Abfliisse) und andere bauseitige Einrichtungen, falls erfor-
derlich (Biihnen, Treppe, Gelander etc.)

Einbringanleitung fiir groBe Bauteile (ins Gebaude)
Anlagendokumentation bei Auslieferung

(*) Installationsplane, Layoutplane sowie Elektropldne sind sowohl
in Papierform als auch auf Datentrager vorzulegen.

Abbildung 1-2 Checkliste Technische Dokumentation (Teil 1)

6 © Maas & Peither AG - GMP-Verlag



1 Technische Dokumentation
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Logbuch (Beispiel)

Abbildung 1-10
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2 Anlagensteuerung und
Prozessleitsysteme

Hannes Dittinger, Rainer Rocker, Anton Steurer

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 tibernehmen Prozessleitsysteme?

+ Welche unterschiedlichen Arten von Prozessleitsystemen gibt es und wodurch un-
terscheiden sie sich?

- Wie lassen sich die Funktionalitdten von Prozessleitsystemen zu anderen Systemen
abgrenzen und welche sind das?

» Was ist bei der Projektabwicklung und der Qualifizierung zu beachten?

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 fiir Anlagen im pharmazeutischen Umfeld sind Autoklaven, Extruder,
Abfillanlagen, Tablettenpressen oder auch Verpackungsanlagen. Abhdngig
von EingangsgroBen wie z.B. Sensoren, Lichtschranken oder Temperaturfiih-
lern werden Ausgangsgrof3en wie Aktoren (Ventile, Relais, Motoren und Tem-
peraturregler) angesteuert. Die Ein- und Ausgangsgré3en konnen sowohl ana-
log als auch digital sein. Analoge Signale werden haufig bei Messungen
verarbeitet, bindre wenn Schaltzustande abgefragt werden. Im Gegensatz zur
Regelung fehlt bei der Steuerung die permanente Riickmeldung der Ausgangs-
groB3e an den Eingang. Dieser Kreis wird bei der Steuerung durch den Men-
schen geschlossen

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

Um einen Prozess kontrolliert steuern und regeln zu kénnen, ist die wich-
tigste Voraussetzung, dass die kritischen Prozessparameter gemessen und (iber-
wacht werden. Die Uberwachung kann sowohl hardwaretechnisch als auch
Uber die Software realisiert werden, z.B. Drahtbruchsicherheit bei Temperatur-
sensoren. Sensoren kdnnen sowohl {ber eine herkdmmliche Verdrahtung als
auch lber Feldbussysteme wie z.B. den ASI-Bus an Steuerungen angebunden

18 © Maas & Peither AG - GMP-Verlag



2 Anlagensteuerung und Prozessleitsysteme

werden. Das hat auch Auswirkungen auf die Qualifizierung eines Systems. Bei
Feldbussystemen missen die Adressierungen erfasst und verifiziert werden.

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

2.A1

Qualitatsrelevante Messstellen

Flr die Messung der unterschiedlichen Gro3en wie Temperatur, Druck, Feuchte,
Geschwindigkeit etc. werden Analogsensoren eingesetzt. Fiir die Auswahl der
Sensoren ist es besonders wichtig, folgende Faktoren im Vorfeld zu spezifizieren

(siehe Abbildung 2-1).

Auswahl von Sensoren
Spezifikation

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

Innerhalb welcher Temperaturgrenzen
wird der Prozess gefahren?

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

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

Wie soll die Messung weiterverarbeitet
werden?

Welche Anforderungen gelten fiir
produktberiihrende Sensoren?

Abbildung 2-1 Auswahl von Sensoren

© Maas & Peither AG - GMP-Verlag

Beispiel

Prozesstemperatur

Grenzen: 210 °C-230 °C

Toleranzen: £+ 3 °C
Genauigkeit: + 2%

Positionierung im Siegelprozess

Temperaturregelung, Protokollierung,
Alarmauslésung und Anlagenstop

- Totrdume, in denen sich Produkt an-
sammeln kann, sind unzulassig.

- Die Konsrtuktion muss leicht zu reini-
gen sein.

«» Nur geeignete Materialien mit Zertifi-
katsnachweis auf Eignung sind zu-
lassig

19
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Durchfiihrung der Validierung eines computergestiitzten Systems

(Quelle GAMP 5 Anlage M3)

Abbildung 2-6
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3 Kalibrierung

3  Kalibrierung

Wolfgang Rudloff

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:

» Welche GMP-Anforderungen werden an die Kalibrierung gestellt?
» Was muss kalibriert werden?

» Was bedeutet Kalibrieren, Justieren, Eichen?

« Welche Messstellen sind wie haufig zu kalibrieren?

« Wie ist Kalibrierung zu dokumentieren?

3.A Kalibrierung als QS-System

3.A.1 GMP-Relevanz der Kalibrierung

Auf kaum einem anderen technischen Gebiet hat sich ein derart intensiver
Wandel vollzogen wie im modernen Produktions- und Laborumfeld: Die zuneh-
mende Bedeutung der Automation von pharmazeutischen Prozessen zeigt sich
vor allem darin, dass Anlagen und Prozesse heute weitgehend mit einer Viel-
zahl von Sensorik und Messtechnologie ausgerstet sind und lber komplexe
Steuerungsprogramme bedient werden (siehe Kapitel 2 Anlagensteuerung und
Prozessleitsysteme). Dies fuihrt auch dazu, dass Freigaben und andere GMP-rele-
vante Entscheidungen in zunehmendem Mafe unter Einbeziehung geeigneter
Messtechnik erfolgen. Moderne Messtechnologie ist letztlich auch die Grund-
lage von PAT (Process Analytical Technology).

Eine Fille von Kontroll- und Uberwachungsaufgaben werden in diesem Zu-
sammenhang auf die Technik verlagert, was wiederum bedeutet, dass diese
Uberwachungstechnik ihrerseits einer regelméaBigen Funktionskontrolle unter-
zogen werden muss. Leider wird die hierfiir notwendige Kalibrierung nicht im-
mer mit dem entsprechenden Erfolg durchgefiihrt: Eine betrdchtliche Zahl an
Hinweisen aus Inspektionen und Behdrdenbeanstandungen zeigen auf, dass
bei der Implementierung und Ausfiihrung von routinemafigen Kalibrierungen
oftmals signifikante Schwierigkeiten auftreten.

Erwahnt sei nur ein kleiner Auszug einer beliebig erganzbaren Liste:

» unzureichende Verankerung des Kalibrierungssystems in der GMP-Strategie
des Unternehmens

» schlechte Planung und Festlegung von Kalibrierungsinhalten
unprazise Vorgaben in SOPs und Kalibrierungsplanen
» fehlende Risikobetrachtungen

v
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» Abweichungen resultierend aus erfolgten bzw. nicht erfolgten Kalibrierun-
gen werden nicht berlicksichtigt.

Die Entwicklung, Einfiihrung und Durchfiihrung einer GMP-konformen Kali-
brierung setzt die Kenntnis regulatorischer und technischer Anforderungen vo-
raus, die im Folgenden erldutert werden sollen.

3.A.2 Regulatorische und normative Anforderungen

In den nachfolgend aufgefiihrten Literaturquellen sind umfangreiche und de-
taillierte Hinweise zu finden, welche Inhalte in einem Kalibrierungssystem ge-
nerell und im Besonderen zu regeln sind:

EU-GMP-Leitfaden der Guten Herstellungspraxis

CFR - Code of Federal Regulations, 21 CFR 211

nationale und internationale Pharmakopd&en

DIN/EN ISO 9000:2000 und 45001

DINISO 10012 und 17025

VDI 2620: Unsichere Messungen und ihre Wirkung auf das Messergebnis
Eichgesetz/Eichordnung

Aide Mémoire 07121105: Inspektion von Qualifizierung und Validierung (ein-
gebunden in Kapitel 4 und 5)

ISPE GAMP® Good Practice Guide: A risk-based approach to Calibration Ma-
nagement (Second edition, 2010)

vVVvVvvVvVvYVvYVY

v

Die grundsatzlichen Anforderungen an ein Kalibrierungssystem, die sich aus
den Regelwerken ableiten lassen, sind in Abbildung 3-1 zusammengefasst.

Anforderungen aus den Regelwerken

EU-GMP-Leitfaden, Part |

Kapitel 3, Pkt. 3.41:

,Die Mess-, Wage-, Aufzeichnungs- und Kontrollausristung sollte kalibriert sein und
in bestimmten Abstanden mit geeigneten Methoden Uberpriift werden. Geeignete
Aufzeichnungen hiertiber sollten aufbewahrt werden.”

Kapitel 4, Pkt. 4.29:

,Es sollten schriftliche Grundsatze, Verfahrensbeschreibungen, Durchfiihrungsvor-
schriften, Berichte und die zugehdorigen Protokolle tiber durchgefiihrte Manahmen
oder getroffene Schlussfolgerungen, soweit angebracht, vorliegen, beispielsweise fir
(u.a.) Montage und Kalibrierung der Ausriistung”

Abbildung 3-1 Anforderungen aus den Regelwerken
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4 Instandhaltung

a Instandhaltung

Ruven Brandes

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:

» Was hat Instandhaltung mit GMP zu tun?

» Wie wird ein GMP-gerechtes Instandhaltungskonzept eingefiihrt?

- Welche Instandhaltungsstrategien gibt es?

«» Kann vorbeugende Instandhaltung die Produktqualitat verbessern und gleichzeitig kosten-
glinstig sein?

« Wie kann Instandhaltung optimal eingesetzt werden?

- Welche Instandhaltungsstrategie ist die richtige?

« Was muss sich bei der Einflihrung eines elektronischen Instandhaltungssystems beachten?

4.A Bedeutung der Instandhaltung im Unternehmen

Die Aufgabe der betrieblichen Instandhaltung ist die Erhaltung der Funktion
und Leistungsfahigkeit einer Maschine bzw. Anlage. Sie wird wegen der stei-
genden Kompliziertheit von Produktions,- Handhabungs- und Transportein-
richtungen, einschliel3lich lhrer Automatisierung und Verkettung immer wichti-
ger. Heute genligt es fiir die Aufrechterhaltung einer moglichst hohen Verflig-
barkeit der Produktionsanlagen nicht mehr, nach Ausfdllen zu reparieren,
sondern es sind planmaBige und vorbeugende MalBnahmen notwendig, sowie
die Etablierung eines kontinuierlichen Verbesserungsprozesses, um teure Aus-
falle und Risiken flr die Arzneimittelsicherheit zu vermeiden.

Diese ganzheitliche Sichtweise fiihrt zu neuen Konzepten, deren Ziel die Er-
hohung der Gesamtverfiigbarkeit der Anlagen und die Reduktion der Gesamt-
kosten bei gleich bleibender Ausbringung und Qualitat ist.

Die Quantifizierung des Nutzens der Instandhaltung, bei steigenden Herstel-
lungskosten und geringeren Erldsen, ist flir einen Pharmabetrieb sehr wichtig.
Um unter diesen Bedingungen und unter Beriicksichtigung modernen Quali-
tatsrisikomanagements eine optimale Instandhaltung zu gewahrleisten, geht
man heute den Weg einer risikobasierten Instandhaltung.

Instandhaltung hat sich in den letzten Jahrzehnten stark verandert. Man kann
die historische Entwicklung in vier Generationsstufen einteilen (Abbildung 4-1).

Die technischen Entwicklungen zu immer komplexeren, verketteten Anlagen
einerseits und die gednderten gesetzlichen Rahmenbedingungen andererseits
haben eine Reihe von Auswirkungen auf die vierte Generation.

© Maas & Peither AG - GMP-Verlag 79



Historische Entwicklung der Instandhaltung

1. Generation Abgesehen von der routinemafBigen Reinigung, Inspektion
(1940 bis 1960) und Schmierung hatten vorbeugende MaRnahmen gegen
Maschinenausfalle keinen sehr hohen Stellenwert.
2. Generation In dieser Zeitspanne stieg die betriebswirtschaftliche Bedeu-
(1960 bis 1980) tung der Stillstandszeiten und das Konzept der vorbeugen-

den Instandhaltung entstand. Die rasch ansteigenden In-
standhaltungskosten fiihrten zu einer Entwicklung von
Instandhaltungsplanungs- und Lenkungssystemen, um die
Instandhaltung kontrollierbar zu machen.

3. Generation Diese Generation unterlag einem sehr starken Wandel. Neue
(1980 bis 2000) Erwartungen, neue Techniken und neue Forschungsergeb-
nisse haben zu zahlreichen Instandhaltungstechniken ge-
flhrt. Beispiele dafiir sind die zustandsorientierte Instand-
haltung, Total Productive Maintenance (TPM) und die
Ristzeiten-Minimierung.

4. Generation Die heutigen Anforderungen an die Instandhaltung gehen
(heute) tiber die Aufrechterhaltung des Betriebes und die Steuerung

der Verfligbarkeit hinaus. Instandhaltung soll zur Verbesse-
rung der Anlagen beitragen, das Ziel ist die Instandhaltungs-
vermeidung. Dies kann durch Anderungen der Konstruktion
an den Anlagen erreicht werden. Voraussetzung dafir ist ein
umfassendes Konzept der vorausschauenden Instandhal-
tung unter Berlicksichtigung des risikobasierten Ansatzes
des Instandhaltungsumfangs an den Anlagen.

Abbildung 4-1 Historische Entwicklung der Instandhaltung

» Die Maschinen und Anlagen sind aufgrund der vielen Bauteile storanfalliger
und missen daher 6fter instand gesetzt werden.

» Der Nutzungszeitraum der Anlagen wird immer langer, die Stillstandszeiten

auBerhalb der Fertigungszeit, die fur InstandhaltungsmaflZinahmen zur Ver-

fligung stehen, werden damit immer kiirzer.

Aufgrund der Komplexitat der Anlagen dauern Fehlersuche und Instandset-
zung unter Umstanden langer und kdnnen auflerdem nur von qualifizier-
tem Fachpersonal durchgefiihrt werden.

Die hohen Anschaffungskosten bringen hohe Maschinenstundenséatze und
damit auch hohe Stillstands- bzw. Ausfallkosten mit sich. Die Dauer der In-
standhaltungsmalnahmen sollte dementsprechend gering gehalten wer-
den.
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Ruven Brandes ist seit 2006 Leiter Technik und Compli-
ance Support technische QS. Er verbindet technische
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Nach dem Studium der Bioverfahrenstechnik nahm Herr Brandes 2001 seine Tatigkeit
bei der WDT auf. Zunéchst war er als Qualifizierungsmanager fiir die Qualifizierung von
Reinstwasseranlagen, fiir die Reinigungsvalidierung und fiir die Wartung von GMP-rele-
vanten Ausristungen zustandig. Er koordinierte zahlreiche Projekte im Bereich Betriebs-
technik und war fiir die GMP-gerechte Umsetzung mehrerer Bauprojekte verantwort-
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Hannes Dittinger arbeitete viele Jahre als Chemotechni-
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Pilotproduktion und das Upscaling von Faktor IX in der Feinfraktionierung tatig war. Im
Jahr 2001 setzte er seine Schwerpunkte in Richtung computerisierte Systeme, wo er
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beteiligt war. Seine Schwerpunkte sind seit dem die Planung, Qualifizierung und Validie-
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1996 bei der Ecolab Deutschland GmbH als Key Account Manager. 2014 tibernahm er die
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ren die Beratung zur Reinigungstechnologie, die Optimierung von Verfahren und die
Planung und Durchfiihrung von Reinigungsvalidierungen. Zusatzlich fiihrt er Schulun-
gen und Hygieneaudits durch und ist als Referent mit der Thematik Reinigungstechno-
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Herr Rocker ist seit mehr als 25 Jahren im pharmazeuti-
schen Umfeld in verschiedenen Positionen tatig. Er war
sowohl national als auch international fir Qualifizie-
rungsprojekte im Anlagenbau zustandig. Weiterhin ist er
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rung tatig. Herr Rocker ist GMP-Auditor und gilt als aus-
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Der staatlich gepriifte Techniker mit Abschluss der Universitdt Cambridge begann seine
Berufslaufbahn 1992 bei Uhlmann Pac Systeme. Dort war er fiir die Entwicklung, Pro-
grammierung und Elektrokonstruktion von Anlagensteuerungen fiir Verpackungsma-
schinen zustandig. Von 1998 bis 2005 war er fiir den Aufbau und die Leitung der Abtei-
lung Validierung verantwortlich.
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