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Kurzinformation

Dieser Praxisleitfaden ist im Rahmen des Projek-
tes MOProALGE durch die Technische Universitat
Dresden, CIMTT Zentrum fUr Produktionstechnik
und Organisation durch Friedrich SuRe (M. Sc.)
und Dipl.-Ing. Sylvia Franke-Jordan erstellt wor-

den.

Mikroalgen bieten eine hohe Variation unterschied-
lichster Wertstoffe. Hochwertige Lipide, wie Omega-3-
Fettsduren, oder Antioxidantien, wie Astaxanthin und
Phycocyanin, werden schon heute in groBen Mengen
aus Mikroalgen gewonnen. Um diese und weitere
Stoffe auf dem europaischen Markt anbieten zu kén-
nen, sind unterschiedliche Normen und Regelungen
zu beachten. Die Einhaltung von Normen und Rege-

lungen wird mit Zertifizierungen bestatigt. Dieser Pra-
xisleitfaden bietet einen ersten Einstieg fur alle, die in .

das Feld der zertifizierten Mikroalgenproduktion ein- A 3 L
treten wollen. Er gibt einen Uberblick (iber geltende ® ‘.':90 @
Regelungen verschiedener Ziel-Markte und damit ver- P .’ .
bundene Malinahmen der Qualitatssicherung. Weiter- .'

hin werden detaillierte Checklisten sowie Muster fir .
Standardarbeitsanweisungen und Prozessbeschrei- . .’.

bungen (via Prozess-Turtle) zur Verfugung gestellt. L‘I N

Abbildung 1: Schematische Darstellung verschie-
dener Mikroalgen



EinfUhrung

Sollen Produkte aus Mikroalgen in der Lebensmittel-,
Kosmetik- oder Pharmabranche vermarktet werden,
ist die Herstellung nach GMP (Good Manufacturing
Practice) zu garantieren. Auch angrenzende Prozesse
werden zunehmend in Anlehnung an die GMP-Richtli-
nien mit anderen GxP-Verfahrensweisen abgesichert.

Im Forschungsprojekt ,MOProALGE - Bioprozessmo-
nitoring” werden Produktionsprozesse fur verschie-
dene Spezies von Mikroalgen im Labormal3stab abge-
bildet (Abbildung 2). Ziel ist dabei, ein at-line-Prozess-
monitoring (Abbildung 3) mittels Sensortechnik zu ent-
wickeln und die Implementierung dieses Prozessmo-
nitorings in industrielle Anlagen zur Mikroalgenpro-
duktion vorzubereiten. Dabei sind nicht nur techni-
sche und produktionsorganisatorische Aspekte, son-
dern auch die Implikationen aus den branchentypi-
schen Qualitatsregelwerken zu beachten.

Abbildung 2: Photobioreaktor mit enthaltenen
Mikroalgen wéhrend der Wachstumsphase

Im Rahmen des Technologietransfers des Projektes
MOProALGE wird ein Konzept zu einem praxisgeeigne-
ten Vorgehen zur Qualitatssicherung fur zertifizierte
Mikroalgenprodukte bzw. -extrakte aus biotechnolo-
gischer Herstellung fur den industriellen Mal3stab ent-
wickelt. Als Basis finden dabei Fachliteratur sowie die
Prozessstruktur des Laborprozesses Verwendung.

Anwendung soll das Konzept speziell in KMU finden,
die typischerweise flache Hierarchien in ihrer Organi-
sationsstruktur und Aufgabenintegration in ihren
Funktionsbereichen aufweisen. Damit verfigen sie
nur Uber geringe personelle Ressourcen fur die Aufga-
ben des Qualitétsmanagements.
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Abbildung 3: Einordnung des Messtechnikeinsatzes nach
Analyseverzégerung und Eignung zur Prozesssteuerung

Der Praxisleitfaden soll als Orientierung bei der Pla-
nung einer auditierfahigen Produktion dienen. Da die
Qualifizierung und Validierung von Produktionsanla-
gen bei GMP-gerechter Produktion eine wichtige Rolle
spielen, sollten sich Unternehmen vor der Anschaf-
fung oder Nachristung von Produktionsanlagen einen
Uberblick Gber die GMP-konforme Gestaltung der
Technik verschaffen.

Dieser Praxisleitfaden stellt keine vollstandige Be-
trachtung eines Zertifizierungsprozesses dar. Er soll je-
doch interessierten Unternehmern, Hochschulen und
Forschungseinrichtungen sowie der weiteren Offent-
lichkeit einen Einstieg in das Thema Zertifizierung ei-
ner Mikroalgenproduktion bieten. Fir die Vorberei-
tung und Durchfihrung von Audits wird angeraten,
die Begleitung und Unterstitzung speziell ausgebilde-
ter Personen oder Institutionen zu nutzen.

Unternehmensorganisation und
Qualitatsmanagement

Die DIN EN ISO 9001 bildet die Basis eines anerkann-
ten und zertifizierungsfahigen Qualitdtsmanagement-
systems. GMP sowie andere Normen und Verordnun-
gen kdnnen auf ein bereits bestehendes Qualitatsma-
nagementsystem nach DIN EN ISO 9001 aufgebaut
werden. Dabei ist die Organisation von Unterneh-
mensprozessen bewusst offen und breit angelegt.
Dies ermoglicht ein individuelles Anpassen an ver-
schiedene BetriebsgroRen, interne Organisationen
oder Branchen. Das bedeutet jedoch nicht, dass eine
Zertifizierung nach DIN EN ISO 9001 zwingend erfor-
derlich ist, um eine Zertifizierung nach GMP und
anderen folgend aufgefihrten Normen und Richtli-
nien zu erlangen. [1-5]



Absatzmarkte, Normen und Verord-
nungen far Herstellung und Vertrieb
von Mikroalgen

In Deutschland und der EU existieren verschiedene
Normen und Richtlinien fur das Inverkehrbringen von
Mikroalgen und deren verarbeitete Formen. Dabei un-
terscheiden sich diese Normen und Verordnungen je
nach gewlnschtem Absatzmarkt. Im Folgenden wird
eine Ubersicht Uber geltende Vorgaben wahrend der
Produktion von Mikroalgen in einem Photobioreaktor
mit at-line-Prozessmonitoring gegeben.

Mikroalgen werden schon heute in groRen Mengen als
Nahrungserganzungsmittel oder Lebensmittelfarbe
verwendet. Mit den Zielmarkten Kosmetik und Phar-
mazie werden zwei weitere Absatzmarkte mit zuneh-
mend groRer werdendem Potential betrachtet. Fur
diese beiden Absatzmarkte sind jeweils eigene Rege-
lungen nach der ,guten Herstellungspraxis” (GMP -
good manufacturing practice) anzuwenden. Eine
Ubersicht betrachteter Absatzmarkte sowie anhangi-
ger Normen und Verordnungen ist Tabelle 1 zu ent-
nehmen.

Tabelle 1: Ubersicht betrachteter Vorgaben und resultieren-
der Mdrkte fiir Produkte aus Mikroalgen

Absatzmarkt Norm/Verordnung

GMP - Good Manufac-
turing Practice

Wirkstoffherstellung
fur Arzneimittel

Kosmetik GMP DIN EN
ISO 22716

Herstellung von
Stoffen flr Kosmetik

EU-Verordnung 825-2004
HACCP

Herstellung von Lebensmittelhygiene

Stoffen fur
Lebensmittelmarkt

EU-Verordnung 178-2002
- Allgemeine Grundsatze
und Anforderungen des
Lebensmittelrechts

Aus den in Tabelle 1 genannten Normen wurden die
wichtigsten Regelungen entnommen, die fur Anlagen-
hersteller sowie -betreiber notwendig sind, um zertifi-
ziert Mikroalgen in einem Photobioreaktorsystem pro-
duzieren zu kdnnen. Die ausgewahlten Anforderun-
gen sind in Checklisten zusammengefasst (siehe Anla-
gen). Dabei ist fur jede Vorschrift die exakte Numme-
rierung, wie im Quellendokument, angegeben. In den
Checklisten sind alle Hauptkapitel bzw. Abschnitte, je-
doch ohne konkrete Vorschriften, benannt, auch wenn
deren Inhalt nicht fur die Produktion von Mikroalgen
notwendig ist. Dies soll einer besseren Ubersichtlich-
keit Gber die jeweilige ursprungliche Norm bieten.

In Abbildung 4 ist ein Ausschnitt einer Checkliste dar-
gestellt. In dieser werden den einzuhaltenden Vor-
schriften in der linken Spalte zwé1f Handlungsempfeh-
lungen in der Kopfzeile zugeordnet. Die Handlungs-
empfehlungen sind Vorschlage fur praktische betrieb-
liche Losungen, beispielsweise zur Dokumentation in
auditfahiger Form, Datenschnittstellen zur Uberfiih-
rung von Maschinendaten in Qualitatsdaten oder In-
prozesskontrollen. Sie sind mit einem ,x“ den ver-
schiedenen Qualitdtsmanagementbereichen zugeord-
net. Diese Kennzeichnungen wurden durch die Auto-
ren dieses Praxisleitfadens vorgenommen. Ziel ist es,
einzelnen Vorgaben Qualitatsmanagementteilberei-
che zuzuordnen, um eine Ubersichtlichkeit herzustel-
len. Weiterhin wird so die Méglichkeit geschaffen, ein-
zuhaltende Normen und Verordnungen direkt Fachab-
teilungen zuordnen zu kénnen und somit die verant-
wortliche GMP-Fachkraft zu unterstutzen. Alle Check-
listen stehen im Excel-Format auf der Projektwebsite
zum Download zur Verfugung. Dabei ist es moglich,
Excel-Filter fur Handlungsempfehlungen anzuwen-
den. Dies ermoglicht eine einfache Darstellung aller
notwendigen Normen und Verordnungen, die eine be-
stimmte Handlungsempfehlung betreffen.

GMP Teil 2 - Wirkstoffe
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Alle qualitatsrelevanten Aktivitaten sollten zum Zeitpunkt ihrer
X x X
2,15  |Durchfihrung protokolliert werden.
Jede Abweichung von festgelegten Verfahren sollte I
|
dokumentiert und begrindet werden. Kritische Abweichungen 1
sollten untersucht und die Untersuchungen so
2.6 |resultie

Abbildung 4: Ausschnitt aus Checkliste mit detaillierter Auflistung aller betrachteten Normen und Verordnungen



Ausgewahlte Vorschriften fir zertifi-
zierte Mikroalgenproduktion

Im Folgenden sind ausgewahlte Vorschriften aller be-
trachteten Normen und Verordnungen, die die Pro-
duktion von Mikroalgen betreffen, aufgefuhrt.

GMP - Good Manufacturing Practice - Anhang 15
Qualifizierung und Validierung

Es ist ein Validierungsmasterplan (VMP) zu er-
stellen, in dem alle SchllUsselelemente des

GMP - Good Manufacturing Practice

Es muss ein Backupsystem installiert werden,
welches Datenverlust verhindern soll

Es sind angemessene Aufbewahrungszeit-
raume aller erforderlichen Dokumente (Be-
richte zur Entwicklungshistorie, Prozessvali-
dierung etc.) festzulegen

Wahrend des Aufbewahrungszeitraumes
mussen alle erforderlichen Dokumente (Ko-
pien und Originale) unverzuiglich zur Verfu-
gung stehen

Weiterhin muss von allen Dokumenten kurz-
fristig eine Printversion erzeugt werden kon-
nen

> Empfehlung: eingerichteten und einsatz-
bereiten Drucker in Gesamtpaket des ver-
kaufsfahigen  Echtzeit-Monitoring-Messsys-
tems integrieren bzw. einfache Anbindung fur
nachtragliches Einbinden von Druckern in
Messsystemumgebung ermdglichen (Schnitt-
stelle bereitstellen)

Kritische Prozessparameter sind zu bestim-
men und zu Uberwachen [3]

Qualifizierungs- und Validierungsprogramms
klar definiert werden [3]

Kosmetik GMP - DIN EN ISO 22719

— Essind alternative Vorkehrungen fur Systeme
zu treffen, die auch bei Stérungen und Ausfal-
len arbeiten mussen

— Sollte eine Online-Steuerung verwendet wer-
den, ist die Ausristung nach einem festgeleg-
ten Programm zu Uberprufen [4]

Lebensmittelhygiene EU (VO) 852-2004

Es sind zwingend Verfahren nach den HACCP-
Grundsatzen (Hazard Analysis Critical Control
Points) einzurichten, durchzufihren und auf-
rechtzuerhalten [5]

GMP - Good Manufacturing Practice -
Anhang 11 computergestutzte Systeme

Es ist ein Risikomanagement unter Beruck-
sichtigung von Datenintegritat, Produktquali-
tat und ggf. Patientensicherheit einzurichten
Bei computergestltzten Systemen, die Daten
elektronisch mit anderen Systemen austau-
schen, sind geeignete Kontrollmechanismen
fur die korrekte und sichere Eingabe und Ver-
arbeitung der Daten zu installieren

Es ist eine periodische Evaluierung computer-
gestutzter Systeme durchzufthren

Es ist ein Vorfallmanagement einzurichten,
um Systemausfalle, Datenfehler und andere
Vorfalle berichten und bewerten zu kdnnen
(3]

Handlungsempfehlung fur die Erfal-
lung von GMP-Anforderungen

Im Folgenden werden die in den Checklisten aufge-
fihrten Handlungsempfehlungen (vgl. Abbildung 4) in
Anlehnung an die DIN EN ISO 9001 beschrieben. Bei
den Handlungsempfehlungsbezeichnungen handelt
es sich nicht um Termini der DIN EN ISO 9001, sondern
um zweckdienlich eigens fir Checklisten geschaffene.

Mitarbeiterschulung

Die (regelmaRige) Schulung von Mitarbeitern ist
nach GMP erforderlich und auch nachzuweisen.
Esist sicherzustellen, dass alle Beteiligten am Pro-
duktionsprozess eine fur Ihre Aufgabe ausrei-
chende Ausbildung vorweisen kdnnen. Dieser
Punkt wird explizit von einigen Vorschriften und
Normen verlangt. Es bietet sich an, Mitarbeiter-
bzw. Qualifizierungsmatrizen anzufertigen und
regelmallig mit dem Qualifizierungsstatus der
Mitarbeiter abzugleichen.




Anlagenqualifizierung

Bei der Anlagenqualifizierung wird nachgewiesen,
dass eine Anlage mit der eingesetzten Technik alle
Anforderungen erfiillt und die gewunschten Er-
gebnisse liefert. Dabei erfolgt eine Qualifizierung
Uber folgende vier Schritte: Design Qualification
(DQ), Installation Qualification (IQ), Operational
Qualification (0Q), Performance Qualification
(PQ) > erfolgreicher Abschluss einer Anlagenqua-
lifizierung.

Anlagenvalidierung sowie Prozessvalidierung

Um sicherzustellen, dass Produkte allen Anforde-
rungen genugen, sind Validierungen durchzufth-
ren. Dies betrifft Herstellungsprozesse sowie Pro-
zesse der betrieblichen Organisation des Produ-
zenten. In der beigeflgten Checkliste werden zu-
gehorige Normen und Verordnungen der Anla-
gen- und Prozessvalidierung einzeln aufgefuhrt.

Dokumentation in auditfahiger Form und Daten-
schnittstelle zur Uberfiihrung von Maschinenda-
ten in Qualitatsdaten

Das schnelle Bereitstellen von Dokumentation in
auditfahiger Form ist ein wichtiger Baustein des
GMP-Managements. Dieser Punkt ist eng mit der
~Datenschnittstelle zur Uberfiihrung von Maschi-
nendaten in Qualitatsdaten” verzahnt. Das Ziel ist
es, dass die Messtechnik diesen Prozess soweit
wie moglich unterstitzt. Dabei muss vorher fest-
gelegt werden, welche Daten in welchen Forma-
ten vorliegen mussen. In der Checkliste werden
~Dokumentation in auditfahiger Form” sowie ,Da-
tenschnittstelle zur Uberfithrung von Maschinen-
daten in Qualitatsdaten” einzeln aufgefihrt und
entsprechenden Normen und Verordnungen zu-
geordnet.

Inprozesskontrollen

Far die Produktion von Mikroalgen stellen Inpro-
zesskontrollen das Kernstlck des Bioprozessmo-
nitorings dar. Diese sollen mdglichst in Echtzeit er-
folgen, um bei moéglichem nicht optimalen Pro-
duktionsverlauf fruhzeitig gegensteuern zu kon-
nen und somit moéglichst nah am Optimum pro-
duzieren zu kénnen.

Auswertung von gesammelten Prozessdaten

Um den Produktionsprozess von Mikroalgen
mdglichst nah am Optimum zu betreiben, sind Re-
gelgréBen zu definieren. Dabei werden Mess-
werte innerhalb des Produktionsprozesses als
Grundlage fur eventuelle Anderungen bzw. das
Gegensteuern am Prozess verwendet.

Revalidierung und Kalibrierung von Prozessen

Messinstrumente sowie Prozesse sollen stets ei-
nen glltigen Kalibrierstatus aufweisen und vali-
diert sein. Dies bildet die Grundlage, um Inpro-
zesskontrollen sowie die Auswertung von gesam-
melten Prozessdaten zu ermdglichen.

Laborkontrollen

Einige Laborkontrollen sind in der Mikroalgenpro-
duktion erganzend zum Echtzeit-Monitoring not-
wendig. Dabei sind im Einklang mit dem Herstel-
lungsprozess geeignete Spezifikationen festzule-
gen. Dies umfasst beispielsweise eine regelma-
Bige Kontrolle auf organische und anorganische
Verunreinigungen. Alle Laborkontrollen missen
zum Zeitpunkt der Durchfihrung dokumentiert
werden, um authentische Analysezertifikate gene-
rieren zu kénnen.

SOP- Standardarbeitsanweisungen

Standardarbeitsanweisungen (kurz: SOP - Stan-
dard Operation Procedure) geben klare Hand-
lungsschritte in Unternehmen vor, wie auf be-
stimmte Ereignisse reagiert werden soll. Im Zuge
dieser Veroffentlichung ist dem Anhang eine Mus-
ter-SOP beigeflgt. Im nachsten Abschnitt werden
zwei mogliche SOP im Detail beschrieben.

Ruckstellproben

Mit Ruckstellproben wird sichergestellt, dass be-
stimmte Mengen von Erzeugnissen vergangener
Chargen Uber einen bestimmten Zeitraum zur
Verfigung stehen. Dies ermdglicht im Nachgang
eine Analyse von Eigenschaften, die sich im Nach-
hinein als kritisch darstellen. Weiterhin kann so
ein qualitativer Vergleich von aktuellen und zu-
ruckliegenden Chargen durchgefiihrt werden. Die
Aufbewahrungsdauer fur Ruckstellproben kann
mehrere Jahre betragen.




Typische Standardarbeitsanweisun-
gen

Standardarbeitsanweisungen werden fur unterschied-
lichste Betriebsbereiche definiert. Es folgen zwei Bei-
spiele, welche Inhalte und welchen definitorischen
Rahmen SOP abdecken kdénnen. Weiterhin ist im An-
hang eine Vorlage einer SOP beigeflgt, die genutzt
werden kann, um eigene SOP zu erstellen und zu defi-
nieren.

SOP Anderungskontrolle - Change Control

Im Verlauf des Lebenszyklus eines Produktes kénnen
sich durch den wissenschaftlich-technischen Fort-
schritt, durch Anderungen der rechtlichen Rahmenbe-
dingungen oder durch betriebswirtschaftliche Zwange
in der Praxis geplante Anderungen, z. B. hinsichtlich
der Produktzusammensetzung, der Ausgangsstoffe
einschlieBlich der Packmittel sowie der Herstellung
inkl. Lagerung oder Prifung, ergeben.

Anderungen in den oben genannten Bereichen haben
oftmals einen Einfluss auf qualitatssichernde MalRnah-
men. Im Bereich der Arzneimittel kénnen derartige
Anderungen auch Einfluss auf Zulassungs- und
Registrierungsunterlagen nehmen oder zum Verlust
des ,validen Status"” fihren.

Ziel dieser SOP ist es daher, dass Anderungen nicht zu
einer Minderung der Produktqualitat, einem VerstoR3
gegen geltendes Recht oder zu Behinderungen be-
trieblicher Ablaufe fihren. Hinsichtlich der produzier-
ten Produkte mussen darUber hinaus die Validitat si-
chergestellt und alle betreffenden Stellen rechtzeitig
ber eine Anderung informiert werden. Dies setzt wie-
derum ein betriebliches Uberpriifungs- und Genehmi-
gungsverfahren voraus, um das System im Zustand
der garantierten Qualitatsproduktion zu erhalten.

SOP Umgang mit Abweichungen

Ziel dieser SOP ist es, in Verbindung mit anderen SOP,
die den Umgang mit fehlerhaften Produkten, Rekla-
mations- und Retourenbearbeitung oder auch Change
Control, sicherzustellen, dass bedeutende wiederkeh-
rende Ergebnisse, die Einfluss auf die Qualitat haben
oder haben kénnten, gemeldet, bearbeitet und doku-
mentiert werden.

Ein weiteres Ziel dabei ist es, mdglichst die Grundursa-
che der Abweichungen sowie andere Faktoren, die zu
dieser Abweichung gefihrt haben, zu ermitteln. Dies
hat das Ziel diese zu beseitigen, aber auch ein Wieder-
auftreten derselben oder einer ahnlichen Abweichung
zu vermeiden.

Weiterhin wird empfohlen, dass das Qualitatsmanage-
ment eine Wiedervorlagemappe fur Abweichungsmel-
dungen fihrt und sicherstellt, dass beschlossene MaR-
nahmen termingemal’ durchgeflhrt werden.

Planung von Audits

Audits sollten nicht punktuell, sondern stetig vorberei-
tet werden. Dies ermdglicht eine zeitnahe Aufdeckung
moglicher Schwachstellen und deren zeitnahe Behe-
bung. Es wird empfohlen, jahrlich interne Audits
durchzufiihren. Dabei sollte die Auditplanung in Form
eines Auditrahmenplanes stattfinden. [6]

Auditrahmenplan

Unabhéangig vom Rhythmus der internen Audits
sollten Organisationen folgendes im Auditrah-
menplan festlegen:

— Abteilungen oder Prozesse

— Auditkriterien bzw. Auditthemen (z. B. Ver-
fahren, Normenkapitel)

— Auditart

— Auditbeteiligte (Auditoren, Auditmanager,
Sachverstandige, Auditierte)

— vorgesehener Monat der Auditierung [6]

Far eine GMP-konforme Produktion von Mikroalgen
sind Audits durchzuflihren. Diese kénnen in drei ver-
schiedene Auditarten (Tabelle 2) unterteilt werden.
Insbesondere Prozess- und Produktaudits sind flr
eine zertifizierte Mikroalgenproduktion wichtige Au-
ditarten.

Der Inhalt eines Prozessaudits besteht aus vier ver-
schiedenen Teilbereichen (Tabelle 2). Sie betreffen
Fertigungs-, Verwaltungs- sowie Dienstleistungspro-
zesse. Dabei wird nachgewiesen, dass entsprechende
Prozesse fahig sind, die gewtinschten Ergebnisse zu
realisieren. Im Produktaudit werden Mikroalgen nach
und wahrend der Produktion auf vorgegebene Eigen-
schaften untersucht. Ziel ist es, stetig ein Produkt her-
zustellen, bei dem der Herstellungsprozess so nah wie
moglich am Optimum, unter Einbezug eines Echtzeit-
monitorings (at-line), gefuhrt wird.

Tatigkeitsabfolge fur Anwender

Dieser Praxisleitfaden kann einen wesentlichen Teil
zur Durchfuihrung eines Selbstaudits im Bereich der
Mikroalgenproduktion beitragen. Dabei geben anhan-
gige Checklisten detailliert an, in welchem Unterneh-
mensbereichen zertifizierungsrelevante Tatigkeiten
durchzufiuhren sind. Es wird empfohlen GMP-Fach-
krafte bzw. GMP-Auditoren fir das gesamte Thema
von Selbstaudits und Zertifizierungen zu beauftragen.
AulBerdem ist zu betrachten, dass Checklisten sowie
der Inhalt dieses Praxisleitfadens lediglich die Produk-
tion von Mikroalgen in einem Photobioreaktor be-
trachtet. Tatigkeiten, wie Vorbereitungen der Produk-
tionsanlage oder Weiterverarbeitung nach dem Aus-
bringen von Mikroalgen aus dem Photobioreaktor,
werden nicht betrachtet.



Tabelle 2: Ubersicht der Inhalte verschiedener-Auditarten - in Anlehnung an [6]

Auditart Auditgegenstand Auditzweck Spezifikationen Auditunterlagen
Einzelteile Feststellen, inwieweit[MaRe Zeichnungen
Zusammenbauten das Produkt die Gewicht Tabellen

Produkt Zwischenprodukte geforderte Oberflachenmerkmale|Produktbeschreibungen
Dienstleistungen Beschaffenheit Werkstoffmerkmale

aufweist Funktionswerte

Fertigungsprozesse
Verwaltungsprozesse
Dienstleistungsprozesse

der Prozess
entsprechend den
Vorgaben betrieben

Feststellen, inwieweit

Betriebsmittel
Einstellwerte am
Prozess
Hilfsstoffe

Einstellplane
Fertigungspldane

Priifplane
Arbeitsplatzbeschreibungen

Prozess wird und inwieweit er [Arbeitsabldufe Instandhaltungsplane
das geforderte Umgebungseinflisse [Reinigungspldane
Ergebnis zuverlassig [Prozessfahigkeit Umgebungsspezifikationen
hervorbringt Qualifikation des Personals
Elemente von Systemen |Feststellen, inwieweit|Aufbauorganisation |Organisationsrichtlinien
Untersysteme das aktuell Ablauforganisation Qualitdatsmanagement-
Gesamtsysteme vorhandene System |Uberwachung von Handbuch
System dem geplanten Betriebsmitteln Umweltmanagement-
Zustand entspricht Uberwachung von Handbuch
Prifmitteln Unfallverhitungsvorschriften
Dokumentation Arbeitsschutzvorschriften
Zusammenfassu ng

Der Aufbau und Betrieb von Organisationen fur die
biotechnologische Produktion von Mikroalgen mittels
Photobioreaktorsystemen stellen ein spezifisches Feld
in der Zertifizierung von Produkten und Prozessen
dar. Dabei spielt die Uberwachung und Protokollie-
rung des aktuellen Wachstumsstatus der Mikroalgen-
kultur fur eine Produktion nah am Optimum eine
wichtige Rolle.

Je nach gewulnschtem Absatzmarkt von Mikroalgen-
produkten sind verschiedene nationale sowie interna-
tionale Regelungen einzuhalten. Die Regelungen nach
GMP stellen dabei die hochsten Anforderungen an
Produktion und Betrieb. Nur dies ermoglicht eine
hohe Sicherheit im Arzneimittelmarkt fir alle Markt-
teilnehmer.

Dem Anhang dieses Praxisleitfadens kdnnen Vorlagen
fur eine Standardarbeitsanweisung und fur eine Pro-
zessbeschreibung mittels Prozess-Turtle entnommen
werden. Des Weiteren sind detaillierte Checklisten mit
allen notwendigen Normen und Verordnungen ange-
fugt, die nach jeweiliger Regelung fur die Produktion
von Mikroalgen als wichtig erachtet werden.
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Qualitatsmanagement-Grundsitze

2.15

Alle qualitatsrelevanten Aktivitaten sollten zum Zeitpunkt ihrer
Durchflihrung protokolliert werden.

2.16

Jkde Abweichung von festgelegten Verfahren sollte
dokumentiert und begriindet werden. Kritische Abweichungen
sollten untersucht und die Untersuchungen sowie die daraus
resultierenden Schlussfolgerungen dokumentiert werden.

Produktqualitatsiiberpriifungen

2.60

Fur Wirkstoffe sollten regelmagige
Produktqualitatsiiberprifungen mit dem Ziel durchgefiihrt
werden, die Bestandigkeit eines Prozesses zu verifizieren.
Derartige Uberpriifungen sollten im Regelfall jahrlich
vorgenommen werden und dokumentiert werden und
mindestens die Folgenden Punkte umfassen:

- Uberpriifung der Ergebnisse aus kritischen
Inprozesskontrollen und kritischen Wirkstofftests;

- Uberpriifung aller Chargen, die die festgelegte(n)
Spezifikation(en) nicht erfullt haben;

- Uberpriifung aller kritischen Abweichungen oder Nicht-
Einhaltungen und damit verbundener Untersuchungen;

- Uberpriifung aller an den Prozessen oder den Priifmethoden
vorgenommenen Anderungen;

- Uberpriifung der Ergebnisse des
Stabilitatsiberwachungsprogramms;

- Uberpriifung aller qualitatsbezogenen Riickgaben,
Beanstandungen und Riickrufe; sowie

- Eine Uberpriifung der Angemessenheit von
KorrekturmafRnahmen.

261

Die Ergebnisse dieser Uberpriifung sollten bewertet und eine
Einschatzung abgegeben werden, ob Korrekturmaflnahmen
oder eine Revalidierung durchgefiihrt werden sollten. Die
Griinde fir solche KorrekturmaRnahmen sollten dokumentiert
werden. Vereinbarte Korrekturmafnahmen sollten zeitnah
und auf wirksame Art und Weise durchgefuihrt werden.

Personal

3.1

Qualifikationen des Personals

3.10

Fir die Durchfiihrung und Uberwachung der
Zwischenprodukt- und Wirkstoffherstellung sollte eine
ausreichende Anzahl von Mitarbeitern, die durch
angemessene Ausbildung, Schulung und/oder Erfahrung
qualifiziert sind, zur Verfliigung stehen.

3.12

Schulungen sollten regelmaRig von qualifizierten Personen
durchgefiihrt werden und mindestens die Tatigkeiten, die ein
Mitarbeiter ausfuihrt, sowie GMPin Bezug auf die Funktionen
des Mitarbeiters abdecken. Aufzeichnungen tber Schulungen
sollten aufbewahrt werden. Schulungsmafnahmen sollten
periodisch bewertet werden.

Gebdude und Anlagen

4.2

Betriebsmittel

4.20

Alle Betriebsmittel, die EInfluss aut die Produkiqualitat haben
kénnten (z.B. Dampf, Gase, Druckluft sowie Heizung, Belliftung
und Klimatisierung), sollten qualifiziert und ausreichend
iberwacht und Malnahmen bei einer
Grenzwertlberschreitung getroffen werden. Fiir diese
Betriebssysteme sollten Zeichnungen verfligbar sein.
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5 Prc isriistung

5.3 Kalibrierung

Kontroll-, Wage-, Mess-, Uberwachungs- und Testgerate, die
fur die Gewahrleistung der Qualitat von Zwischenprodukten
oder Wirkstoffen kritisch sind, sollten gemaR schriftlich
festgehaltenen Verfahren und einem festgelegten Zeitplan
5.30 |kalibriert werden.

Die Ausriistungskalibrierung sollte unter Verwendung von
Standards vorgenommen werden, die auf zertifizierte
5.31 |Standards zuriickzufiihren sind, falls solche existieren.

Aufzeichnungen dieser Kalibrierungen sollten aufbewahrt
532 |werden.

Der aktuelle Kalibrierstatus kritischer Ausristung sollte
5.33 |bekannt und verifizierbar sein.

Bei kritischen Instrumenten sollten Abweichungen von
genehmigten Kalibrierstandards untersucht werden, um
festzustellen, ob diese die Qualitat des Zwischenprodukts/der
Zwischenprodukte oder des Wirkstoffs/der Wirkstoffe, die
unter Verwendung dieser Ausrustung seit der letzten
erfolgreichen Kalibrierung hergestellt wurden, beeinflusst
5.35 |haben kénnten.

5.4 Computergestiitzte Systeme

Wenn ein Systemzusammenbruch oder —versagen zu einem
dauerhaften Verlust von Aufzeichnungen fihren wirde, sollte
ein Backup-System installiert werden. Fiir alle
computergestiitzten Systeme sollte eine Form des

548 |Datenschutzes eingerichtet werden.

6 Dokumentation und Protokolle

6.1 Dokumentationssystem und Spezifikationen

Alle mit der Herstellung von Zwischenprodukten oder
Wirkstoffen verbundenen Dokumente sollten gemaf schriftlich
festgelegten Verfahren erstellt, Gberprift, genehmigt und
verteilt werden. Diese Dokumente kénnen in Papierform oder
6.10 |elektronisch erstellt werden.

Das Ausstellen, Uberarbeiten, Ersetzen und Einziehen
samtlicher Dokumente sollte kontrolliert und zu jedem
6.11 |Dokument eine Uberarbeitungshistorie gefiihrt werden.

Fur die Aufbewahrung aller erforderlichen Dokumente (z.B.
Berichte zur Entwicklungshistorie, Scale-up
(MaRstabserweiterung), technischem Transfer,
Prozessvalidierung, Schulungen, Produktion, Kontrollen und
Vertrieb) sollte ein Verfahren erstellt werden. Die
Aufbewahrungszeitraume fir diese Dokumente sollten

6.12 |festgelegt werden.

Alle Produktions-, Kontroll- und Vertriebsberichte sollten
mindestens ein Jhr Gber das Verfallsdatum einer Charge
hinaus aufbewahrt werden. Bei Wirkstoffen mit
Wiederholungsprifungsdatum sollten die Aufzeichnungen
nach dem vollstdndigen Vertrieb einer Charge mindestens drei
6.13 |dhrelang aufbewahrt werden.

Wahrend ihres Aufbewahrungszeitraums sollten Originale
oder Kopien von Aufzeichnungen an dem Ort unverziiglich zu
Verfligung stehen, an dem die in diesen Dokumenten
beschriebenen Aktivitaten durchgefihrt wurden.
Aufzeichnungen, die ohne gréRere Zeitverzdgerung von einem
anderen Standort elektronisch oder anderweitig beschafft
6.15 |werden konnen, sind zuléssig.
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6.16

Spezifikationen, Anweisungen, Verfahren und Aufzeichnungen
kénnen entweder im Original oder

als echte Kopien, wie z.B. Fotokopien, Mikrofilm, Mikrofiche
oder andere genaue Wiedergaben der Originalaufzeichnungen
aufbewahrt werden. Werden Verkleinerungstechniken wie
Mikroverfilmung oder elektronische Aufzeichnungen
verwendet, sollten geeignete Einrichtungen

zum Abrufen der Daten und eine Mdglichkeit zur Erstellung
einer Printversion kurzfristig zuganglich

sein.

6.2

Reinigung der Ausriistung und Protokolle iiber den
Gebrauch

6.21

Wenn die Ausristung nur fir die Mono-Produktion eines
Zwischenprodukts oder Wirkstoffs verwendet wird, sind
individuelle Ausristungsaufzeichnungen nicht nétig, sofern
die Chargen des Zwischenprodukts oder des Wirkstoffs
lickenlos aufeinander folgen. In Féllen, in denen Mono-
Anlagen eingesetzt werden, konnen die Aufzeichnungen zu
Reinigung, Wartung und Verwendung Teil des
Chargenprotokolls sein oder getrennt gepflegt werden.

6.3

Protokolle iiber Rohmaterialien, Zwischenprodukte,
Kennzeichnungs- und Verpackungsmaterialien der
Wirkstoffe

6.5

Chargenprotokolle (Protokolle iiber die
Chargenherstellung und - priifung)

6.50

Fur jedes Zwischenprodukt und jeden Wirkstoff sollten
Chargenprotokolle erstellt werden, die die

vollstéandige Information zur Produktion und Kontrolle jeder
Charge beinhalten. Die Chargenprotokolle sollten vor ihrer
Ausgabe uberprift werden, um zu gewahrleisten, dass es sich
um die korrekte Version und eine lesbare, akkurate
Reproduktion der entsprechenden
MusterHerstellungsvorschrift handelt. Wird das
Chargenprotokoll anhand eines separaten Teils des Muster-
Dokuments erstellt, sollte dieses Dokument einen Verweis auf
die verwendete aktuelle Muster-Herstellungsvorschrift
aufweisen.

6.51

Diese Protokolle sollten bei ihrer Ausgabe mit einer
unverwechselbaren Chargen- oder Identifikationsnummer
versehen, datiert und unterschrieben sein. Bei kontinuierlicher
Produktion kann bis zur Zuteilung einer endgultigen Nummer
der Produktcode zusammen mit dem Datum und der Zeit als
unverwechselbare Kennzeichnung gelten.
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6.52

Die Dokumentation der Fertigstellung jedes wichtigen Schritts
in den Chargenprotokollen (Chargenherstellungs- und -
prifprotokollen) sollte folgendes einschlieffen:

- Datum und gegebenenfalls Zeiten

- Angabe der verwendeten groReren Ausriistung (z.B.
Reaktoren, Trockner, Mihlen, etc.)

- spezifische Identifikation jeder Charge, einschlieRlich
Gewichte, MaRe und

- Chargennummern der in der Produktion eingesetzten
Rohmaterialien, Zwischenprodukte und mdéglicherweise
aufgearbeiteten Materialien

- tatsachliche Messergebnisse fir kritische Prozessparameter
- jede erfolgte Probenahme

- Unterschriften der Personen, die die kritischen
Betriebsschritte jeweils durchgeflihrt und direkt iberwacht
oder Uberprift haben

- Inprozess- und Labortestergebnisse

- Ist-Ausbeute in geeigneten Phasen oder zu geeigneten Zeiten
- Beschreibung der Verpackung und des Etiketts des
Zwischenprodukts oder Wirkstoffs

ein reprasentatives Etikett des Wirkstoffs oder
Zwischenprodukts, wenn dieser/dieses in den Handel
gebracht wird

- festgestellte Abweichungen, ihre Bewertung, Untersuchung
(falls zutreffend) oder —bei separater Lagerung - einen Verweis
auf eine derartige Untersuchung; sowie

- Ergebnisse der Freigabeprifung.

6.6

Prifprotokolle

6.61

VVelternin solten vollstandige AUTZelcnnungen Zu Tolgenden
Punkten gefuhrt werden:

- jegliche Modifikationen an einer festgelegten Priiffmethode

- periodische Kalibrierungen der Laborinstrumente, Apparate,
Mess- und Aufzeichnungsgerate

- alle an Wirkstoffen vorgenommenen Stabilitatstests

- Untersuchungen zu Ergebnissen auRerhalb der Spezifikation
(0O0S)

Materialmanagement

Produktion und Inprc kontrollen

8.1

Produktionsaktivitdaten

8.14

Auf bestimmten Stufen des Produktionsprozesses sollte die Ist-
Ausbeute mit der erwarteten Ausbeute verglichen werden. Die
erwartete Ausbeute einschlieRlich angemessener
Abweichungen sollte auf der Grundlage friiherer Labor-,
Entwicklungs- oder Herstellungsdaten festgelegt werden.
Abweichungen bei der Ausbeute, die mit kritischen
Prozessschritten in Verbindung stehen, sollten untersucht
werden, um ihre Auswirkung oder potentielle Auswirkung auf
die Qualitat der betroffenen Chargen zu bestimmen.

8.15

Alle Abweichungen sollten dokumentiert und erklart werden.
Jkde kritische Abweichung sollte untersucht werden.
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8.3 Inprozessprobenahme und —kontrollen

Zur Uberwachung des Prozessfortschritts und zur Kontrolle
des Ablaufs von Prozessschritten, die Schwankungen in den
Qualitatseigenschaften von Zwischenprodukten und
Wirkstoffen verursachen, sollten schriftliche Verfahren
festgelegt werden. Inprozesskontrollen und die zugehérigen
Akzeptanzkriterien sollten auf Basis der Information, die
wahrend der Entwicklungsphase gesammelt wurde oder auf
8.30 |[Grund historischer Daten, festgelegt werden.

Kritische Inprozesskontrollen (und kritische
Prozessiiberwachung) einschlieflich der Kontrollpunkte und -
methoden sollten schriftlich festgehalten und von der (den)
8.32 |Qualitatssicherungseinheit(en) genehmigt werden.

Schriftliche Verfahren sollten die Probenahmemethoden fir
Inprozess- Materialien, Zwischenprodukte und Wirkstoffe
beschreiben. Probenahmepléne und —verfahren sollten auf
8.34 |wissenschaftlich fundierten Probenahmepraktiken beruhen.

Verpackung und Kennzeichnung zur Identifizierung von

9 Wirkstoffen und Zwischenprodukten
10 Lagerung und Vertrieb

11 Laborkontrollen

1.1 Allgemeine Kontrollen

Flr Wirkstoffe sollten geman akzeptierter Standards und im
Einklang mit dem Herstellungsprozess geeignete
Spezifikationen festgelegt werden. Die Spezifikationen sollten
eine Kontrolle der Verunreinigungen (z.B. organische
Verunreinigungen, anorganische Verunreinigungen und
Restldsemittel) enthalten. Wenn der Wirkstoff eine
Spezifikation fir mikrobiologische Reinheit hat, sollten
geeignete Aktionsgrenzen fiir die Gesamtkeimzahl und
unzulassige Organismen festgelegt und eingehalten werden.
Wenn der Wirkstoff eine Spezifikation fiir Endotoxine hat,
sollten geeignete Aktionsgrenzen festgelegt und eingehalten
11.13 |werden.

Laborkontrollen sollten zum Zeitpunkt ihrer Durchfiihrung
dokumentiert werden. ,edes Abweichen von den oben
beschriebenen Verfahren sollte dokumentiert und erklart
11.14 |werden.

Alle Ereignisse auRerhalb der Spezifikation (OOS) sollten
gemal einem vorgeschriebenen

Verfahren untersucht und dokumentiert werden. Dieses
Verfahren sollte eine

Datenanalyse, eine Bewertung, ob ein wichtiges Problem
besteht, eine Aufgabenverteilung fur die
KorrekturmaRnahmen und Schlussfolgerungen verlangen.
Erneutes Probenziehen und/oder Wiederholungspriifungen
nach Erhalt von OOS-Ergebnissen sollten geman einem
11.15 |dokumentierten Verfahren durchgefiihrt werden.

11.2 Priifung von Zwischenprodukten und Wirkstoffen

An jeder Charge eines Zwischenprodukts und Wirkstoffs
sollten geeignete Labortests durchgefiihrt werden, um die
11.20 |Enhaltung der Spezifikationen zu Uberprifen.

11.4 Analysenzertifikate

Fir jede Zwischenprodukt- oder Wirkstoffcharge sollte auf
Anfrage ein authentisches Analysenzertifikat ausgestellt
11.40 |werden.
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Stabilitatspriifung von Wirkstoffen

11.50

Fir die Uberwachung der Stabilitatseigenschaften von
Wirkstoffen sollte ein dokumentiertes, kontinuierliches
Testprogramm entwickelt werden, dessen Ergebnisse fir die
Bestatigung

geeigneter Lagerbedingungen und Wiederholungsprifungs -
oder Verfallsdaten verwendet werden sollten.

11.55

Bei Wirkstoffen mit kurzer Haltbarkeitsdauer sollten haufigere
Tests durchgeflihrt werden. Zum Beispiel sollten bei
biotechnologischen/biologischen und anderen Wirkstoffen mit
einer Haltbarkeitsdauer von einem J&hr oder darunter in den
ersten drei Monaten monatlich und danach alle drei Monate
Stabilitatsproben gezogen und getestet werden. Existieren
Daten, die bestétigen, dass die Stabilitat des Wirkstoffs nicht
gefahrdet ist, kann ein Verzicht auf bestimmte Testintervalle
(z.B. 9-Monatstests) in Betracht gezogen werden.

1.7

Riickhalte-/Riickstellmuster

11.70

Von jeder Wirkstoffcharge sollten ordnungsgeman
gekennzeichnete Riickstellmuster ein &hr Gber das vom
Hersteller zugewiesene Verfallsdatum der Charge oder drei
Jhre Gber den Vertrieb der Charge hinaus aufbewahrt
werden, je nachdem, welcher Zeitraum langer ist. Bei
Wirkstoffen mit Wiederholungspriifungsdaten sollten dhnliche
Riickstellmuster bis drei ahre nach dem vollsténdigen Vertrieb
der Charge durch den Hersteller aufbewahrt werden.

11.71

Das Riickstellmuster sollte im gleichen Verpackungssystem, in
dem der Wirkstoff gelagert wird oder in einem gleichwertigen
oder besser schiitzenden als dem vermarkteten
Verpackungssystem gelagert werden. Es sollten ausreichende
Mengen zuriickgestellt werden, um mindestens zwei
Vollanalysen gemaR Arzneibuch oder, wenn keine
Arzneibuchmonographie existiert, zwei Vollanalysen nach der
Sperzifikation durchfiihren zu kénnen.

12

Validierung

121

Validierungspolitik

12.11

Kritische Parameter/Eigenschaften sollten im Regelfall
wahrend der Entwicklungsphase oder auf der Grundlage
historischer Daten festgestellt und die fiir einen
reproduzierbaren Betrieb bendtigten Bereiche definiert
werden. Dies sollte folgende Punkte einschliefien:

- eine Definition des Wirkstoffs hinsichtlich seiner kritischen
Produkteigenschaften;

- eine Identifikation der Prozessparameter, die die kritischen
Qualitatseigenschaften des Wirkstoffs beeinflussen kénnten;
- eine Bestimmung der Bandbreite fiir jeden kritischen
Prozessparameter, der erwartungsgemaR bei routinemagiger
Herstellung und Prozesskontrolle verwendet wird.

1212

Die Validierung sollte auf die Vorgange ausgedehnt werden,
die als kritisch fiir die Qualitat und die Reinheit des Wirkstoffs

eingestuft wurden.
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12.20

Es sollte ein schriftlicher Validierungsplan entwickelt werden,
aus dem hervorgeht, wie die Validierung eines bestimmten
Prozesses durchzufiihren ist. Der Plan sollte von der (den)
Qualitats(sicherungs)einheit(en) sowie anderen beauftragten
Einheiten Gberprift und genehmigt werden.

12.21

Der Validierungsplan sollte sowohl kritische Prozessschritte
und Akzeptanzkriterien als auch die Art der durchzufiihrenden
Validierung (z.B. retrospektiv, prospektiv, begleitend) und die
Zahl der Prozesslaufe spezifizieren.

12.22

Es sollte ein Validierungsbericht mit Querverweisen auf den
Validierungsplan erstellt werden, der die Ergebnisse der
Validierung zusammenfasst, Abweichungen kommentiert und
die erforderlichen Schlussfolgerungen zieht, einschlieflich
Anderungsvorschlagen zum Beheben von Méngeln.

123

Qualifizierung

12.30

Bevor mit Prozessvalidierungsaktivitdten begonnen wird, sollte
eine ordnungsgemafe Qualifizierung der kritischen
Ausristung und der Hilfseinrichtungen abgeschlossen sein.
Bei einer Qualifizierung werden im Regelfall die folgenden
Schritte einzeln oder gemeinsam durchlaufen:

- Designqualifizierung (DQ): dokumentierte Verifizierung, dass
das flr Anlagen, Ausriistung oder Systeme vorgeschlagene
Design flir den vorgesehenen Zweck geeignet ist.

- Installationsqualifizierung (IQ): dokumentierte Verifizierung,
dass die Ausriistung oder Systeme, so wie sie installiert sind
oder modifiziert wurden, mit dem genehmigten Design, den
Empfehlungen des Herstellers und/oder den
Nutzeranforderungen libereinstimmen.

- Funktionsqualifizierung (OQ): dokumentierte Verifizierung,
dass die Ausriistung oder Systeme, so wie sie installiert sind
oder modifiziert wurden, im Rahmen der vorgesehenen
Operationsbereiche nach Plan funktionieren.
Verfahrensqualifizierung (PQ): dokumentierte Verifizierung,
dass die Ausristung und die Hilfseinrichtungen, so wie sie
miteinander verbunden sind, effektiv und reproduzierbar auf
der Grundlage von genehmigten Prozessmethoden und -
spezifikationen funktionieren.

12.4

Vorgehensweisen bei der Prozessvalidierung

12.40

Prozessvalidierung (PV) ist der dokumentierte Nachweis, dass
der Prozess, wenn er innerhalb etablierter Parameter ablauft,
effektivund reproduzierbar ein Zwischenprodukt oder einen
Wirkstoff hervorbringen kann, das/der die im voraus
festgelegten Spezifikationen und Qualitatseigenschaften
erfillt.

12.41

Es gibt drei Ansétze flr die Validierung. Die prospektive
Validierung ist der bevorzugte Weg, aber es gibt
Ausnahmefalle, in denen die anderen beiden Anséatze gewahlt
werden kénnen. Die Ansétze und ihre Anwendbarkeit sind
unten aufgefuhrt.

12.42

Eine prospektive Validierung sollte im Regelfall fir alle
Wirkstoffprozesse, wie in Abschnitt 12.12 bestimmt,
durchgeflihrt werden. Die an einem Wirkstoffprozess
durchgefiihrte Validierung sollte abgeschlossen sein, bevor das
aus diesem Wirkstoff hergestellte Fertigarzneimittel in den
Handel gelangt.
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12.51

Die kritischen Prozessparameter sollten wahrend der
Prozessvalidierungsstudien kontrolliert und Gberwacht
werden. Prozessparameter ohne Beziehung zur Qualitat, wie
z.B. Variablen, die kontrolliert werden, um den
Energieverbrauch und den Einsatz der Ausristung zu
minimieren, brauchen bei der Prozessvalidierung nicht
berucksichtigt zu werden.

12.6

Periodische Uberpriifung validierter Systeme

12.60

Systeme und Prozesse sollten regelmaRlig bewertet werden,
um zu verifizieren, dass sie weiterhin in validem Zustand
operieren. Sind am System oder Prozess keine groReren
Veranderungen vorgenommen worden, und eine
Qualitatstiberprifung bestatigt, dass das System oder der
Prozess bestandig ein innerhalb seiner Spezifikationen
liegendes Material hervorbringt, besteht normalerweise keine
Notwendigkeit zur Revalidierung.

12.7

Reinigungsvalidierung

12.71

Reinigungsverfahren sollten im Regelfall validiert werden.
Allgemein sollte die Reinigungsvalidierung sich auf Situationen
oder Prozessschritte richten, bei denen Kontamination oder
Materiallibertragung das groRte Risiko fur die Wirkstoffqualitat
darstellen. In den friihen Phasen der Produktion mag es zum
Beispiel unnétig sein, Reinigungsverfahren fiir die Ausriistung
zu validieren, wenn Riickstande durch die nachfolgenden
Reinigungsschritte beseitigt werden.

12.72

Der Reinigungsvalidierungsplan sollte die zu reinigende
Ausristung, Verfahren, Materialien, zuléssige
Reinigungsgrade, die zu iberwachenden und zu
kontrollierenden Parameter und die Analysenmethoden
beschreiben. Der Plan sollte weiterhin angeben, welche Art von
Proben auf welche Weise zu entnehmen und wie sie zu
etikettieren sind.

12.74

Es sollten validierte Analysenmethoden, die empfindlich genug
sind, Riickstdnde oder Kontaminanten nachzuweisen,
verwendet werden. Die Nachweisgrenze fir jede
Analysenmethode sollte ausreichend empfindlich sein, um das
festgelegte zulassige Riickstands- oder Kontaminationsniveau
zu ermitteln. Der mit der Methode erreichbare
Wiederfindungsgrad sollte festgelegt werden.
Ruckstandsgrenzen sollten praktikabel, erreichbar und
verifizierbar sein und den schéadlichsten Riickstand als
Grundlage haben. Grenzwerte kénnen auf der Grundlage der
geringsten bekannten pharmakologischen, toxikologischen
oder physiologischen Aktivitat des Wirkstoffs oder seines
schéadlichsten Bestandteils festgelegt werden.

12.76

Reinigungsverfahren sollten nach der Validierung in
geeigneten Zeitabstanden Gberwacht werden, um
sicherzustellen, dass sie auch wahrend der Routineproduktion
wirksam sind. Die Reinheit der Ausriistung kann durch
analytische Tests und, wenn méglich, visuelle Uberpriifung
Uberwacht werden. Mittels Sichtpriifung kann es méglich sein,
eine grobe Kontamination in einem kleinen Bereich, die durch
Probenziehen und/oder Analyse sonst unentdeckt bleiben

wiirde, zu entdecken.
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12.80

Analysenmethoden sollten validiert sein, es sei denn die
verwendete Methode ist Teil der relevanten Pharmakopde
oder eines anderen anerkannten Standard-Referenzwerks. Die
Eignung aller verwendeten Testmethoden sollte dennoch
unter den tatsachlichen Einsatzbedingungen verifiziert und
dokumentiert werden.

12.81

Bei der Methodenvalidierung sollten Merkmale einbezogen
werden, die in den ICH-Leitlinien analytischer Validierung von
Prifmethoden beschrieben sind. Das AusmaR der analytischen
Validierung sollte den Zweck der Analyse und das Stadium des
Wirkstoffherstellungsprozesses widerspiegeln.

12.82

Bevor mit der Validierung von Analysenmethoden begonnen
wird, sollte die ordnungsgemafe Qualifizierung der
Prifausriistung betrachtet werden.

12.83

Uber jede Anderung einer validierten Analysenmethode sollten
vollstandige Aufzeichnungen aufbewahrt werden. Diese
Aufzeichnungen sollten den Grund fiir die Anderung und
geeignete Daten beinhalten, die belegen, dass mit der
geanderten Methode ebenso genaue und verlassliche
Ergebnisse erhalten werden wie mit der herkdbmmlichen
Methode.

13

Anderungskontrolle (Change Control)

Es sollte ein formales Anderungskontrollsystem zur Bewertung
aller Anderungen, die Einfluss auf die Produktion und die
Kontrolle eines Zwischenprodukts oder Wirkstoffs haben

13.10 |kdnnten, geschaffen werden.
14 Zuriickweisung und Wiederverwendung von Materialien
15 Beanstandungen und Riickrufe
16 Lohnhersteller (einschlieBlich Labore)

Vertreter, Makler, Handler, GroBhandler, Umverpacker
17 und Umetikettierer

Spezifische Anleitung fiir Wirkstoffe, die mit Hilfe von

18 Zellkulturen/Fermentation hergestellt werden
19 Wirkstoffe zur Verwendung in klinischen Studien
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Grundsitze
1 Risikomanagement

Ein Risikomanagement sollte Uber den gesamten
Lebenszyklus des computergestiitzten Systems unter
Beriicksichtigung von Patientensicherheit,
Datenintegritat und Produktqualitat betrieben werden.
Als Teil eines Risikomanagementsystems sollten X X X X
Entscheidungen Gber den Umfang der Validierung und
die Sicherstellung der Datenintegritat auf einer
begriindeten und dokumentierten Risikobewertung des
computergestitzten Systems basieren.

2 Personal

Es sollte eine enge Zusammenarbeit zwischen
mafgeblichen Personen, wie z.B. Prozesseignern,
Systemeignern und Sachkundigen Personen sowie der IT
stattfinden. Alle Personen sollten tUber eine geeignete X
Ausbildung und Zugriffsrechte sowie festgelegte
Verantwortlichkeiten zur Wahrnehmung der ihnen
Ubertragenen Aufgaben verfligen.

3 Lieferanten und Dienstleister
Projektphase

4 Validierung

Die Validierungsdokumentation und -berichte sollten die
mafgeblichen Phasen des Lebenszyklus abbilden.
Hersteller sollten in der Lage sein, ihre Standards, Plane,
Akzeptanzkriterien, Vorgehensweisen und
Aufzeichnungen basierend auf ihrer Risikobewertung zu
41 begriinden.

Eine aktuelle Liste aller maRgeblichen Systeme und ihrer
GMP-Funktionen (Inventar) sollte zur Verfiigung stehen.
Fir kritische Systeme sollte eine aktuelle
Systembeschreibung vorliegen, welche die technische
und logische Anordnung, den Datenfluss sowie
Schnittstellen zu anderen Systemen oder Prozessen,
samtliche Hard- und Softwarevoraussetzungen und die
43 SicherheitsmaRnahmen detailliert wiedergibt.

Funktionen des computergestiitzten Systems
beschreiben und auf einer dokumentierten
Risikobewertung sowie einer Betrachtung der mdglichen
Auswirkungen auf das GMP System basieren. Die
Benutzeranforderungen sollten iber den Lebenszyklus
4.4 des Systems verfolgbar sein.

Fir die Validierung maRgeschneiderter Systeme oder flr
den Kunden spezifisch angepasster computergestitzter
Systeme sollte ein Verfahren vorliegen, das die formelle
Bewertung und Berichterstellung zu Qualitats- und
Leistungsmerkmalen wahrend aller Abschnitte des

4.6 Lebenszyklus des Systems gewahrleistet.
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Laborkontrollen
Riickstellproben

Die Eignung von Testmethoden und Testszenarien sollte
nachgewiesen werden. Insbesondere Grenzwerte fur
System- / Prozessparameter, Datengrenzen und die
Fehlerbehandlung sollten betrachtet werden. Fiir X X X X
automatisierte Testwerkzeuge und Testumgebungen
sollte eine dokumentierte Bewertung ihrer Eignung
4.7 vorliegen.

Werden Daten in ein anderes Datenformat oder System
Uberfuhrt, sollte im Rahmen der Validierung gepruft
werden, dass der Wert und die Bedeutung der Daten im X X X X
Rahmen dieses Migrationsprozesses nicht verandert
4.8 werden.

Betriebsphase

5 Daten

Um Risiken zu minimieren sollten computergestitzte
Systeme, die Daten elektronisch mit anderen Systemen
austauschen, geeignete Kontrollmechanismen fur die X X
korrekte und sichere Eingabe und Verarbeitung der
Daten enthalten.

6 Priifung und Richtigkeit
7 Datenspeicherung

Daten sollten durch physikalische und elektronische
MaRnahmen vor Beschadigung geschiitzt werden. Die
Verfugbarkeit, Lesbarkeit und Richtigkeit gespeicherter
Daten sollten geprift werden. Der Zugriff auf Daten
sollte wahrend des gesamten Aufbewahrungszeitraums
71 gewahrleistet sein.

Es sollten regelmaRige Sicherungskopien aller
maRgeblichen Daten erstellt werden. Die Integritat und
Richtigkeit der gesicherten Daten sowie die Mdglichkeit X X X
der Datenwiederherstellung sollten wahrend der

7.2 Validierung gepruft und regelmégig iiberwacht werden.

8 Ausdrucke

Es sollte moglich sein, klar verstandliche Kopien von
8.1 elektronisch gespeicherten Daten zu erhalten.

Audit Trails

Basierend auf einer Risikobewertung sollte erwogen
werden, die Aufzeichnung aller GMP-relevanten
Anderungen und Léschungen in das System zu
integrieren (ein systemgenerierter ,Audit Trail“). Bei der
Anderung oder Léschung GMP-relevanter Daten sollte
der Grund dokumentiert werden. Audit Trails missen
verfligbar sein, in eine allgemein lesbare Form Uberfihrt
werden kénnen und regelmaRig Gberpruft werden.

10 Anderungs- und Konfigurationsmanagement

11 Periodische Evaluierung

Computergestltzte Systeme sollten periodisch evaluiert
werden, um zu bestatigen, dass sie sich noch im validen
Zustand befinden und die GMP-Anforderungen erfillen.
Solche Evaluierungen sollten, sofern sachgerecht, den
derzeitigen Funktionsumfang,
Abweichungsaufzeichnungen, Vorfalle, Probleme,
Aktualisierungen, Leistung, Zuverlassigkeit, Sicherheit
und Berichte zum Validierungsstatus umfassen.
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12

Sicherheit

121

Es sollten physikalische und / oder logische MaRnahmen
implementiert sein, um den Zugang zu
computergestiitzten Systemen auf autorisierte Personen
zu beschréanken. Geeignete MaRnahmen zur Vermeidung
unerlaubten Systemzugangs konnen die Verwendung
von Schlisseln, Kennkarten, personlichen Codes mit
Kennworten, biometrische Verfahren sowie den
eingeschrankten Zugang zu Computern mit zugehériger
Ausristung und Datenspeicherungsbereichen
einschlielen.

124

Systeme zur Verwaltung von Daten und Dokumenten
sollten die Identitat des Anwenders, der Daten eingibt,
andert, bestatigt oder I6scht, mit Datum und Uhrzeit
aufzeichnen.

13

Vorfallmanagement

Alle Vorfalle, nicht nur Systemausfalle und Datenfehler,
sollten berichtet und bewertet werden. Die Ursache
eines kritischen Vorfalls sollte ermittelt werden und die
Basis flir Korrektur und Vorbeugemafinahmen sein.

14

Bektronische Unterschrift

15

Chargenfreigabe

Wird ein computergestltztes System zur Aufzeichnung
der Chargenzertifizierung und - freigabe eingesetzt, sollte
durch das System sichergestellt werden, dass nur
Sachkundige Personen die Chargenfreigabe zertifizieren
kénnen. Das System sollte diese Personen eindeutig
identifizieren und die Identitat der zertifizierenden oder
freigebenden Person dokumentieren. Eine elektronische
Chargenzertifizierung oder -freigabe sollte mittels
elektronischer Unterschrift erfolgen.

16

Kontinuitat des Geschéaftsbetriebes

Wenn computergestiitzte Systeme kritische Prozesse
unterstitzen, sollten Vorkehrungen getroffen sein, um
die fortlaufende Unterstiitzung dieser Prozesse im Falle
eines Systemausfalls sicherzustellen (z.B. durch ein
manuelles oder ein alternatives System). Der
erforderliche Zeitaufwand zur Inbetriebnahme dieser
alternativen Verfahren sollte jeweils fir ein bestimmtes
System und die unterstiitzten Prozesse risikoabhangig
festgelegt werden. Diese Verfahren sollten angemessen
dokumentiert und getestet werden.

17

Archivierung

Daten konnen archiviert werden. Diese Daten sollten auf
Verfligbarkeit, Lesbarkeit und Integritat gepriift werden.
Sind maRgebliche Anderungen am System erforderlich
(z.B. Computer und zugehorige Ausriistung oder
Programme), sollte sichergestellt und getestet werden,

ob die Daten weiterhin abrufbar sind.
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Organisation und Planung der Qualifizierung und
1 Validierung
Samtliche Qualifizierungs- und Validierungsaktivitaten sollten
geplant werden und den
. . ) ; X X X
Lebenszyklus der Einrichtungen, Ausristung, Betriebsmittel,
1.1 Prozesse und des Produkts beriicksichtigen.
Qualifizierungs- und Validierungsaktivitaten sollten nur durch
ausreichend geschulte Mitarbeiter unter Einhaltung X X X X
1.2 genehmigter Verfahren erfolgen.
Die Schliisselelemente des Qualifizierungs- und
Validierungsprogramms der Betriebsstatte sollten im Rahmen
X X X X X

eines Validierungsmasterplans (VMP) oder eines
14 gleichwertigen Dokuments klar definiert sein.

Qualifizierungs-/Validierungssystem definieren und
mindestens Informationen zu verweisen:

i. Qualifizierungs- und Validierungspolitik;

ii. organisatorische Struktur der Qualifizierungs- und
Validierungsaktivitaten einschlieBlich Aufgaben und
Verantwortlichkeiten;

iii. z7usammenfassende Darstellung der Einrichtungen,
Ausristung, Systeme und Prozesse in der Betriebsstatte sowie X X X X
ihr Qualifizierungs- und Validierungsstatus;

iv. Anderungskontrolle und Abweichungsmanagement fiir
Qualifizierung und Validierung;

v. Leitlinien zur Entwicklung von Akzeptanzkriterien;

vi. Verweise auf bestehende Dokumente;

vii. die Qualifizierungs- und Validierungsstrategie einschlieflich
15 gegebenenfalls einer Requalifizierung.

Fir Qualifizierungs- und Validierungsaktivitaten sollte ein
Qualitatsrisikomanagementansatz gewahlt werden. Angesichts
zunehmenden Wissens und eines besseren Verstandnisses

durch Anderungen wéhrend der Projektphase oder der
kommerziellen Produktion, sollten die Risikobewertungen bei X X X X
Bedarf wiederholt werden. Es sollte klar dokumentiert werden,
in welcher Weise Risikobewertungen zur Unterstitzung der
Qualifizierungs- und Validierungsaktivitaten herangezogen

1.7 werden.

Angemessene Kontrollen sollten Bestandteil der
Qualifizierungs- und Validierungsarbeit sein, um die Integritat X X X X
1.8 aller erhaltenen Daten zu gewahrleisten.

Dokumentation, einschlieBlich VMP
2 (Validierungsmasterplans)

Eine gute Dokumentationspraxis ist flir die Unterstiitzung des
Wissensmanagements wahrend des gesamten Lebenszyklus X X X
21 des Produkts wichtig.

Alle wahrend der Qualifizierung und Validierung erstellten

Dokumente sollten durch hierflr qualifizierte Mitarbeiter
gemaf den Bestimmungen im pharmazeutischen
22 Qualitatssystem genehmigt und autorisiert werden.

Es sollten Validierungsanweisungen erstellt werden, in denen
die kritischen Systeme, Attribute und Parameter sowie die X X X
24 damit einhergehenden Akzeptanzkriterien definiert sind.

Alle wesentlichen Anderungen an den genehmigten
Anweisungen, z. B. von Akzeptanzkriterien,
Betriebsparametern etc., die wahrend der Ausfiihrung X X X X
erfolgen, sollten als Abweichung dokumentiert und
2.7 wissenschaftlich begriindet werden.
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Riickstellproben

Ergebnisse, die zuvor festgelegte Akzeptanzkriterien nicht
erfullen, sollten als Abweichung protokolliert und geman den
ortlichen Verfahren umfassend untersucht werden. Alle X X X X
Auswirkungen auf die Validierung sind im Bericht zu
238 diskutieren.

Prifung und Schlussfolgerungen der Validierung sollten
Gegenstand eines Berichts sein und die erhaltenen Ergebnisse
sollten mit den Akzeptanzkriterien abgeglichen werden.
kgliche nachfolgende Anderung der Akzeptanzkriterien sollte X X X X
wissenschaftlich begriindet werden und eine abschlieende
Beurteilung im Hinblick auf das Validierungsergebnis erstellt
29 werden.

Eine formale Freigabe fiir den nachsten Schritt des
Qualifizierungs- und Validierungsprozesses sollte von
entsprechend verantwortlichen Mitarbeitern entweder als Teil
der Genehmigung des Validierungsberichts oder als separates
Ubersichtsdokument erfolgen. Eine Genehmigung unter
Vorbehalt, die nachste Qualifizierungsstufe einzuleiten, kann X X X
erfolgen, wenn bestimmte Akzeptanzkriterien oder
Abweichungen nicht vollstdndig angesprochen wurden, aber
eine dokumentierte Bewertung dahingehend vorliegt, dass
keine wesentliche Auswirkung auf den nachsten Arbeitsschritt
210 |zu erwarten ist.

Qualifizierungsschritte fiir Ausriistung, Einrichtungen,
3 Betriebsmittel und Systeme

Qualifizierungsaktivitaten sollten alle Schritte von der
anfanglichen Entwicklung der Benutzeranforderung (URS) bis
zum Ende der Nutzung von Ausristung, Einrichtung,
Betriebsmitteln oder Systemen umfassen. Die wichtigsten
Schritte sowie einige vorgeschlagene Kriterien (auch wenn
diese von den jeweiligen Projektbedingungen abhéngen und
abweichen kénnen), welche Bestandteil jedes Schritts sein

3.1 kénnten, werden nachfolgend genannt:

Benutzeranforderung (URS)

Die Spezifikation fur Ausrustung, Einrichtungen, Betriebsmittel
oder Systeme sollte in Form einer URSund/oder einer
Funktionsspezifikation erfolgen. Die wesentlichen
Qualitatselemente miissen zu diesem Zeitpunkt integriert und X
eventuelle GMP-Risiken auf ein akzeptables Niveau reduziert
werden. Die URS sollte wahrend des gesamten

3.2 Validierungslebenszyklus als Bezugspunkt dienen.

Designqualifizierung (DQ)

Der nachste Schritt der Qualifizierung von Ausriistung,
Einrichtungen, Betriebsmitteln oder Systemen ist die DQ. In
ihrem Rahmen wird die Ubereinstimmung des Designs mit den
GMP-Anforderungen nachgewiesen und dokumentiert. Die
Anforderungen der URS sollten wahrend der

3.3 Designqualifizierung tberpruft werden.

Designqualifizierung (DQ)

Werksabnahme (FAT)/ Abnahme der installierten Anlage
(SAT)

Die Ausrustung kann insbesondere dann beim Lieferanten vor
der Lieferung evaluiert werden, wenn diese neue oder X
3.5 komplexe Technologien beinhaltet.
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Installationsqualifizierung (1Q)

Flr Ausrlstung, Einrichtungen, Betriebsmittel oder Systeme
3.8 sollte eine IQ durchgefiihrt werden.

Die 1Q sollte Folgendes umfassen, ohne dadurch beschrankt zu
werden:

i. Uberpriifung der korrekten Installation von Bauteilen,
Instrumenten, Ausriistung, Rohrleitungen und Diensten im
Abgleich mit technischen Zeichnungen und Sperzifikationen;
ii. Uberpriifung der korrekten Installation anhand
vorgegebener Kriterien;

iii. Erfassung und Zusammenstellung von Betriebs- und
Arbeitsanweisungen sowie Wartungsanforderungen des
Lieferanten;

iv. Kalibrierung der Instrumente;

3.9 v. Verifizierung der Konstruktionsmaterialien.

Funktionsqualifizierung (0OQ)

Die Funktionsqualifizierung (OQ) erfolgt normalerweise im
Anschluss an die Installationsqualifizierung (1Q). In
Abhangigkeit von der Komplexitat der Ausriistung kann die X
0OQ auch als kombinierte Installations- und

3.10 |Funktionsqualifizierung (I0Q) durchgefiihrt werden.

Die OQ sollte Folgendes umfassen, ohne dadurch beschrankt
zu werden:

i. Tests, die auf der Grundlage von aus den Prozessen,
Systemen und der Ausriistung gewonnenem Wissen entwickelt
wurden, um zu gewahrleisten, dass das System wie geplant
funktioniert;

ii. Tests, die obere und untere Betriebsgrenzen und/oder

3.11 |[,Worst-Case“-Bedingungen bestatigen.

Der Abschluss einer erfolgreichen OQ sollte die Fertigstellung
von Standardarbeitsanweisungen und Reinigungsverfahren,
Schulung des Bedienpersonals sowie vorbeugende

3.12 |Wartungsanforderungen ermdglichen.

4 Requalifizierung

Ausristung, Einrichtungen, Betriebsmittel und Systeme sollten
mit ausreichender Haufigkeit evaluiert werden, um zu X X X
4.1 bestatigen, dass sie in einem kontrollierten Zustand bleiben.

Wo eine Requalifizierung erforderlich ist und in bestimmten
zeitlichen Absténden erfolgt, sollten die Zeitabstéande
begriindet und Kriterien fiir die Evaluation festgelegt werden. X X X
Ferner sollte die Mdglichkeit, dass im Laufe der Zeit kleinere
4.2 Veranderungen auftreten, beurteilt werden.

Prozessvalidierung

Die Spezifikation fur Ausriistung, Einrichtungen, Betriebsmittel
oder Systeme sollte in Form einer URSund/oder einer
Funktionsspezifikation erfolgen. Die wesentlichen
Qualitatselemente miissen zu diesem Zeitpunkt integriert und X X
eventuelle GMP-Risiken auf ein akzeptables Niveau reduziert
werden. Die URS sollte wahrend des gesamten

5.1 Validierungslebenszyklus als Bezugspunkt dienen.
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Riickstellproben

Herstellungsprozesse kdnnen unter Anwendung eines
traditionellen Ansatzes oder des Konzepts der kontinuierlichen
Verifizierung entwickelt werden. Unabh&ngig vom gewahlten
Ansatz muss jedoch vor der Marktfreigabe jedes Produkts
nachgewiesen werden, dass die Prozesse robust sind und eine
gleichbleibende Produktqualitat garantieren. X X
Herstellungsprozesse, die einen traditionellen Ansatz
verwenden, sollten méglichst vor der Zertifizierung des
Produkts einem prospektiven Validierungsprogramm
unterzogen werden. Die retrospektive Validierung wird als
53 Ansatz nicht mehr akzeptiert.

Anhand der Prozessvalidierung soll nachgewiesen werden,
dass alle Qualitdtsmerkmale und Prozessparameter, die als
wichtig fur die Gewahrleistung des Validierungsstatus und
einer akzeptablen Produktqualitat gelten, mittels des Prozesses
bestandig eingehalten werden kénnen. Die Grundlage, auf der X X
Prozessparameter und Qualitatsmerkmale als kritisch oder
nicht-kritisch eingestuft wurden, sollte unter Beriicksichtigung
der Ergebnisse aller Aktivitaten zur Risikobeurteilung klar

5.7 dokumentiert werden.

Ausristung, Einrichtungen, Betriebsmittel und Systeme, die fur
die Prozessvalidierung verwendet werden, sollten qualifiziert
werden. Testmethoden sind fiir die vorgesehene Verwendung
5.9 zu validieren.

Traditionelle Prozessvalidierung

Es sollte eine Prozessvalidierungsanweisung erstellt werden,
welche basierend auf Entwicklungsdaten oder
dokumentiertem Prozesswissen kritische Prozessparameter X X
(CPP), kritische Qualitatsmerkmale (CQA) und die zugehérigen
5.21 |Akzeptanzkriterien festlegt.

Prozessvalidierungsanweisungen sollten Folgendes umfassen,
ohne dadurch beschrankt zu werden:

i. Bine kurze Beschreibung des Prozesses und einen Verweis
auf die betreffende Herstellungsanweisung;

ii. Aufgaben und Verantwortlichkeiten;

iii. Zusammenfassung der zu untersuchenden CQAs;

iv. Zusammenfassung der CPPs und der zugehorigen
Grenzwerte;

v. Zusammenfassung anderer (nicht kritischer) Attribute und
Parameter, die wahrend des Validierungsvorgangs untersucht
oder Uberwacht werden, und Begriindung ihrer Auswahl;

vi. Liste der zu verwendenden Ausristung/Einrichtungen
(einschlieRlich Mess-/Uberwachungs-/Aufzeichnungsgeréte) X X
und Kalibrierungsstatus;

vii. Liste der Analysemethoden und Methodenvalidierung,
soweit erforderlich;

viii. Vorgeschlagene Inprozesskontrollen mit
Akzeptanzkriterien und Grund/Griinden fir die Wahl der
jeweiligen Inprozesskontrolle;

ix. Zusatzlich durchzufiihrende Tests mit Akzeptanzkriterien;
x. Probenahmeplan und Begriindung;

xi. Methoden fiir die Aufzeichnung und Bewertung von
Ergebnissen;

xii. Chargenfreigabe- und Zertifizierungsprozess (falls

5922 zutreffend).
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Fortlaufende Prozessverifizierung wahrend des
Lebenszyklus

5.29

Hersteller sollten die Produktqualitat Uberwachen, um zu
gewahrleisten, dass ein Kontrollzustand wéhrend des
gesamten Lebenszyklus des Produkts aufrechterhalten wird
und relevante Prozesstrends evaluiert werden.

5.30

Umfang und Haufigkeit der fortlaufenden Prozessverifizierung
sollten in regelmaRigen Abstéanden Uberprift werden. Es kann
an jedem Punkt des Produktlebenszyklus gerechtfertigt sein,
die Anforderungen unter Beriicksichtigung des aktuellen
Prozessverstandnisses und der Prozessleistung zu
modifizieren.

5.31

Eine fortlaufende Prozessverifizierung sollte anhand einer
genehmigten Anweisung oder eines dquivalenten Dokuments
durchgefiihrt werden, und es sollte ein entsprechender
Bericht zur Dokumentation der erhaltenen Ergebnisse erstellt
werden. Gegebenenfalls sollten statistische Werkzeuge
hinzugezogen werden, um Schlussfolgerungen hinsichtlich der
Variabilitat und Prozessfahigkeit eines gegebenen Prozesses zu
untermauern und einen Kontrollzustand sicherzustellen.

5.32

Die fortlaufende Prozessverifizierung sollte wahrend des
gesamten Produktlebenszyklus dazu verwendet werden, den
Validierungsstatus des Produkts gemaR der Dokumentation in
der Produktqualitatstiiberprifung (PQR) zu belegen.
Schrittweise Anderungen im Laufe der Zeit sollten ebenfalls
bertcksichtigt werden. Die Notwendigkeit zusatzlicher
Aktionen, beispielsweise einer erweiterten Probenahme, sollte
geprift werden.

Transportverifizierung

Verpackungsvalidierung

Qualifizierung der Betriebsmittel

©l o N

Validierung der Priifmethoden

9.1

Alle bei Qualifizierungs-, Validierungs- oder bei
Reinigungsvorgangen eingesetzten analytischen
Prifmethoden sollten, sofern erforderlich, unter Verwendung
angemessener Nachweis- und Bestimmungsgrenzen, geman
den Bestimmungen in Kapitel 6, EudralLex, Band 4, Teil |
validiert werden.

9.2

Erfolgt eine mikrobielle Prifung des Produkts, sollte das
Verfahren validiert werden, um zu belegen, dass das Produkt
keinen Einfluss auf die Wiederfindungsrate von
Mikroorganismen hat.

10

Reinigungsvalidierung

Eine Reinigungsvalidierung ist durchzufiihren, um die
Wirksamkeit der Reinigungsverfahren fur alle
produktbertihrenden Ausriistungsgegenstande zu belegen.
Nach entsprechender wissenschaftlicher Begriindung kénnen
simulierende Produkte zum Einsatzkommen. Werden ahnliche
Ausristungstypen in Gruppen zusammengefasst, wird eine
Begriindung erwartet, warum diese bestimmte Ausristung fir
die Reinigungsvalidierung ausgewahlt wurde.
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3 Dauer der Aufbewahrung

Referenzproben und Rickstellmuster jeder Charge eines
Fertigprodukts sollten fiir mindestens ein bhr nach Ablauf des
Verfalldatums aufbewahrt werden. Die Referenzproben sollten
in ihrer endgultigen Primarverpackung oder in einer
Verpackung aus dem gleichen Material wie das X
Primérbehaltnis, in dem das Produkt vermarktet wird,
aufbewahrt werden (beziiglich Tierarzneimitteln mit
Ausnahme von Immunologika, siche Anhang 4, Abschnitt 8

3.1 und 9).

Sofern die Gesetze des Mitgliedsstaates, in dem die Herstellung
erfolgt, keine langere Frist vorschreiben, sollten Proben der
Ausgangsstoffe (aulRer im Herstellungsprozess verwendete
Lésungsmittel, Gase oder Wasser) fir mindestens zwei Jahre
nach Freigabe des Produkts aufbewahrt werden. Diese Frist
kann verkiirzt werden, wenn die Haltbarkeitsdauer des
Materials, wie in der relevanten Spezifikation angegeben,
kurzer ist. Verpackungsmaterial sollte fur die Dauer der
Haltbarkeit des betreffenden Fertigprodukts aufbewahrt

3.2 werden.

GroBe der Referenzproben und der Riickstellmuster

Die Referenzprobe sollte ausreichend groR sein, um bei
mindestens zwei Anlassen die Ausfiihrung der vollen
analytischen Kontrollen an der Charge in Ubereinstimmung
mit den Zulassungsunterlagen zu erlauben, die von der/den
zustandigen Behorde(n) beurteilt und genehmigt worden sind.
Wo es notwendig ist, sollten ungetffnete Packungen fur jede
Reihe der auszufiihrenden analytischen Kontrollen verwendet
werden. kde beabsichtigte Ausnahme von dieser Regel sollte
der zustéandigen Behdrde gegeniiber begriindet und mit ihr
4.1 abgestimmt werden.

Referenzproben sollten fur die Charge des Ausgangsstoffs, des
Zwischenprodukts oder des Fertigprodukts, von der sie
entnommen wurden, reprasentativ sein. Ebenso kénnen
andere Proben entnommen werden, um den am starksten
belasteten Teil eines Prozesses (z. B. Beginn oder Ende eines
Prozesses) zu Uberwachen. Wenn eine Charge in zwei oder
mehreren verschiedenen Verpackungsvorgangen verpackt
wird, sollte mindestens ein Rickstellmuster von jedem
einzelnen Verpackungsvorgang entnommen werden. kde
beabsichtigte Ausnahme von dieser Regel sollte der
zustandigen Behorde gegeniiber begriindet und mit ihr

4.3 abgestimmt werden.

Es sollte sichergestellt werden, dass alle notwendigen
analytischen Materialien und Ausriistungen bis ein J&hr nach
Ablauf des Verfalldatums der letzten hergestellten Charge X X
verfligbar oder leicht erhaltlich sind, um alle in der
4.4 Sperzifikation aufgefiihrten Tests durchfiihren zu kénnen.

Lagerungsbedingungen

6 Schriftliche Ubereinkiinfte
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7 Referenzproben - Alilgemeines

Referenzproben sind flr die Analyse bestimmt und sollten
deshalb einem Labor mit validierten Methoden in geeigneter
Weise zur Verfligung stehen. Fiir Ausgangsstoffe, die fur im
EWR hergestellte Fertigprodukte verwendet werden, ist dies
die urspriingliche Herstellungsstatte des

Fertigprodukts. Fur Fertigprodukte, die im EWR hergestellt
71 werden, ist dies die urspriingliche Herstellungsstatte.

Riickstellmuster - Allgemeines

Ein Rickstellmuster sollte eine Fertigproduktcharge, so wie sie
im EWR vertrieben wird, reprasentieren und muss
mdglicherweise untersucht werden, um die Ubereinstimmung
mit der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen oder EU-Recht
in Bezug auf Merkmale nicht-technischer Art zu bestatigen.
Deshalb sollten sich Riickstellmuster in jedem Fall innerhalb
des EWRbefinden. Sie sollten vorzugsweise in der
Betriebsstétte gelagert werden, in der sich die sachkundige

8.1 Person (QP) befindet, die die Fertigproduktcharge zertifiziert.

Referenzproben und Riickstellmuster fiir

9 parallelimportierte / parallelvertriebene Produkte
Referenzprobe und Riickstellmuster im Falle der
10 GeschéftsschlieBung eines Herstellers
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Personal

3.1

Kurzbeschreibung

3.2

Organisation

322

Anzahl der Mitarbeiter

Das Unternehmen sollte fiir die in diesem Leitfaden
festgelegten Tatigkeiten Uiber eine ausreichende Anzahl
entsprechend geschulter Mitarbeiter verfligen.

33

Hauptverantwortlichkeiten

332

Aufgaben des Personals

Alle Mitarbeiter sollten:

a) ihre Position innerhalb der Organisationsstruktur kennen;
b)die flr sie festgelegten Verantwortungsbereiche und
Tatigkeiten kennen;

c) Zugang zu Dokumenten haben und die Bestimmungen der
Dokumente einhalten, die fiir ihren jeweiligen
Verantwortungsbereich gelten;

d)die Bestimmungen zur personlichen Hygiene einhalten;
e)dazu angehalten werden, UnregelmaRigkeiten oder
Nichtibereinstimmungen zu melden, die in ihrem
Verantwortungsbereich auftreten kénnen;

f) ausreichend geschult und befahigt sein, die ihnen
zugewiesenen Aufgaben und Tatigkeiten auszufiihren.

34

Schulung

341

Schulung und Féahigkeiten

An der Herstellung, Uberwachung, Lagerung und Versand
beteiligte Mitarbeiter sollten tGber Fahigkeiten verfligen, die auf
SchulungsmaBnahmen und Erfahrung oder einer Kombination
aus beidem beruhen und ihrem Verantwortungsbereich und
ihren Téatigkeiten entsprechen.

34.2

Schulung und Gute Herstellungspraxis

3421

Geeignete SchulungsmalRnahmen zur guten
Herstellungspraxis im Zusammenhang mit den in diesem
Leitfaden festgelegten Tétigkeiten sollten flr alle Mitarbeiter
angeboten werden.

3.4.22

Unter Berlicksichtigung der Fachkenntnisse und Erfahrungen
der betreffenden Mitarbeiter sollten die Unterweisungen
speziell auf die Aufgaben und Verantwortlichkeiten der
einzelnen Personen abgestimmt sein.

3423

Entsprechend den Bedirfnissen und den im Unternehmen
verfligbaren Ressourcen kdnnen Schulungskurse vom
Unternehmen selbst oder wenn nétig mit Hilfe externer
Fachorganisationen entwickelt und durchgefiihrt werden.

3424

Schulungen sollten als konstanter und kontinuierlicher Prozess
angesehen werden, der regelmaRig an aktuelle Gegebenheiten
anzupassen ist.

344

Neu eingestelltes Personal

Neben einer grundlegenden Vermittlung der theoretischen
und praktischen Aspekte der guten Herstellungspraxis sollten
neu eingestellte Mitarbeiter speziell im Hinblick auf die ihnen
zugewiesenen Aufgaben geschult werden.

35

HygienemaBnahmen und Gesundheitszustand des
Personals

3.6

Besucher und ungeschultes Personal
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4 Betriebsgeldnde
5 Ausriistung
5.1 Kurzbeschreibung
52 Ausriistungsauslegung
Die Produktionsausriistung sollte so ausgelegt sein, dass eine " » «
5.2.1 [Verunreinigung des Produkts verhindert wird.
53 Installation
Bei der Auslegung und Installation der Ausriistung sollte eine
leichte Entleerbarkeit aus diesen Teilen beachtet werden, um X X X
5.3.1 |[so die Reinigung und Desinfektion zu erleichtern.
Fur Instandhaltungs- und Reinigungsarbeiten sollte die
Ausriistung von unten, im Innern und im AufRenbereich auf X X X
5.3.3 |geeignete Weise zuganglich sein.
54 Kalibrierung
Messinstrumente in Laboratorien und in der Herstellung, die
fur die Produktqualitat wichtig sind, sollten regelmaRig X X X
5.4.1 |kalibriert werden.
Wenn die Kalibrierergebnisse auRerhalb der
Annahmekriterien liegen, sollten die entsprechenden X X X
5.4.2 |Messinstrumente identifiziert und entfernt werden.
Nicht annehmbare Kalibrierergebnisse sollten untersucht
werden, um festzustellen, ob die Qualitat des Produkts
beeintrachtigt wurde; auf der Grundlage dieser Untersuchung X X X
5.4.3 |sollten entsprechende MalRnahmen eingeleitet werden.
5.5 Reinigung und Desinfektion

Fur alle Ausrustungsgegenstande sollte ein geeignetes

Reinigungs- und gegebenenfalls Desinfektionsprogramm X X X
5.5.1 |gelten.

Die Reinigungs- und Desinfektionsmittel sollten festgelegt " " «
5.5.2 |werden und wirksam sein.

Wird die Ausristungin der kontinuierlichen Produktion oder

bei der Herstellung aufeinander folgender Chargen des

gleichen Produkts eingesetzt, sollte die Ausriistung in X X X

geeigneten Abstanden gereinigt und gegebenenfalls

5.5.3 |desinfiziert werden.
5.6 Instandhaltung
Die Ausriistung sollte regelmaRigen
5.6.1 |InstandhaltungsmafRnahmen unterzogen werden. X X X
5.7 Verbrauchsmaterialien
58 Autorisierungen

Die in der Herstellung und Uberwachung verwendeten

Ausriistungsgegenstande oder automatisierten Systeme

sollten nur von autorisiertem Personal bedient und verwendet X

werden.

5.9 Sicherungssysteme

Fur Systeme, die auch bei Stérung oder Ausfall arbeiten

missen, sollten geeignete alternative Vorkehrungen getroffen X X X X

werden.
6 Ausgangs- und Verpackungsmaterialien
6.8 Qualitéat des bei der Herstellung verwendeten Wassers

I?ie Wasserqualitat sollte entweder mittels Priifung oder ” X X
6.8.2 |Uberwachung der Prozessparameter untersucht werden.
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Herstellun

71

Kurzbeschreibung

7.2

Arbeitsgiange der Herstellung

7.21

Verfiligbarkeit relevanter Dokumente

7211

In jeder Phase der Herstellung sollten relevante
Dokumentationen zur Verfiigung stehen.

7212

Bei der Herstellung sollte die Herstellungsdokumentation
beachtet werden, darunter zum Beispiel:

a) geeignete Ausriistung;

b) Produktrezeptur;

c) Auflistung aller Ausgangsmaterialien, die in
Ubereinstimmung mit den relevanten Dokumenten mit den
Chargennummern und den Mengenangaben gekennzeichnet
sind;

d) detaillierte Arbeitsgange der Herstellung fir jede Phase, wie
zum Beispiel Zugabe von Ausgangsmaterialien, Temperaturen,
Geschwindigkeiten, Mischzeiten, Probenahme, Reinigung und
gegebenenfalls Desinfektion der Ausriistung sowie
Zwischenprodukttransfer.

722

Kontrollen vor Herstellungsbeginn

Vor allen Arbeitsgdngen der Herstellung sollte sichergestellt
werden, dass:

a) samtliche flr die Arbeitsgdnge der Herstellung relevanten
Dokumentationen zur Verfiigung

stehen;

b) alle Ausgangsmaterialien vorhanden und freigegeben sind;
c)die geeignete Ausriistung vorhanden, in einem
funktionsféhigen Zustand, gereinigt und gegebenenfalls
desinfiziert ist;

d)der Bereich frei geraumt wurde, um eine Vermischung mit
Materialien zu vermeiden, die bei friiheren Arbeitsgangen
verwendet wurden.

723

Zuweisung einer Chargennummer

Jkder Charge eines hergestellten Zwischenprodukts sollte eine
Nummer zugewiesen werden. Diese Nummer muss nicht mit
der Chargennummer Ubereinstimmen, die auf dem Etikett des
Endprodukts angegeben ist, sollte dieser jedoch leicht
zuzuordnen sein.

724

Kennzeichnung von prozessinternen Arbeitsgangen

7242

Es sollte jederzeit maglich sein, die Hauptausristung und die
Behaltnisse mit den Ausgangsmaterialien und den
Zwischenprodukten zu identifizieren.

725

Inprozess-Kontrolle

7251

Die Inprozess-Kontrollen und entsprechenden
Annahmekriterien sollten festgelegt werden.

7252

Inprozess-Kontrollen sollten nach einem festgelegten
Programm durchgefiihrt werden.

7253

Jkdes Ergebnis, das auBerhalb der Annahmekriterien liegt,
sollte gemeldet und entsprechend untersucht werden.

7.3

Arbeitsgange der Verpackung

7311

In jeder Phase der Herstellung sollte die relevante
Dokumentation zur Verfligung stehen.
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7.3.3 Zuweisung einer Chargennummer
Kkder Charge einer jeden Endprodukteinheit sollte eine " «
7.3.3.1|Nummer zugewiesen werden.
Diese Nummer muss nicht mit der Chargennummer
Ubereinstimmen, die auf dem Etikett des Zwischenprodukts X X
7.3.3.2|angegeben ist, sollte dieser jedoch leicht zuzuordnen sein.
7.3.5 Kontrollen der Ausriistung fiir die Online-Steuerung
Sofern eine Online-Steuerung zur Anwendung kommt, sollte
die entsprechende Ausriistung regelméafRig nach einem X X X
festgelegten Programm Uberprift werden.
8 Endprodukte
8.1 Kurzbeschreibung
8.2 Freigabe
Bevor die Endprodukte auf den Markt gebracht werden,
sollten sie anhand von festgelegten Prifverfahren Uberprift X
8.2.1 |werden und den Annahmekriterien entsprechen.
9 Qualitdtskontrolllabor
9.1 Kurzbeschreibung
Das Qualitatskontrolllabor ist dafiir verantwortlich, im Rahmen
der Probenahme und Priifung die innerhalb seiner Tatigkeit
jeweils notwendigen und relevanten Kontrollen "
durchzuflihren, sodass Materialien nur fir die Verwendung
und Produkte nur fur den Versand freigegeben werden, wenn
9.1.2 |ihre Qualitat den erforderlichen Annahmekriterien entspricht.
9.2 Versand
9.3 Annahmekriterien
94 Ergebnisse
Auswertung sollte eine Genehmigung oder Ablehnung
beschlossen oder die Entscheidung vorlaufig ausgesetzt X X
werden.
9.5 Nicht spezifikationsgeméaB e Ergebnisse
Nicht spezifikationsgemalie Ergebnisse sollten von
autorisiertem Personal Uberprift und auf geeignete Weise X
9.5.1 |untersucht werden.
9.6 Reagenzien, L6sungen, Bezugsnormale, Nahrboden
9.7 Probenahme
9.7.1 |Die Probenahme sollte durch autorisiertes Personal erfolgen. X
Sie sollte entsprechend folgender Aspekte festgelegt sein:
a) Probenahmeverfahren;
b)zu verwendende Ausriistung;
c)zu entnehmende Mengen; x 7 X . .
d)jegliche zum Schutz gegen Verunreinigung oder
Qualitatsminderung zu treffende Vorkehrungen;
e)Kennzeichnung der Probe;
9.7.2 |f) Haufigkeit.
Proben sollten mit folgenden Angaben versehen sein:
a)der Bezeichnung oder Kennziffer;
b)der Chargennummer; X X X X X
c)dem Datum der Probenahme;
d)dem Behaltnis, aus dem die Probe entnommen wurde;
9.7.3 |e)gegebenenfalls der Probeentnahmestelle.
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9.8 Probenaufbewahrung

171 Kurzbeschreibung
Jkdes Unternehmen sollte sein eigenes Dokumentationssystem
festlegen, gestalten, umsetzen
und aufrechterhalten, das fur die jeweilige .
Organisationsstruktur und die Art der Produkte geeignet ist.
Zur Erstellung und Verwaltung von Dokumenten kann ein
17.1.1 |elektronisches System verwendet werden.
17.2 Arten von Dokumenten
Dokumente kénnen als Ausdruck oder in elektronischer Form
17.2.2 |vorliegen. X
17.3 Schriftform, Genehmigung und Verteilung
17.4 Revision
17.5 Archivierung
Es sollten nur Originaldokumente archiviert und nur X X

17.5.1 |Uberprifte Kopien verwendet werden.

Die Archivierungsdauer der Originaldokumente sollte
entsprechend den geltenden gesetzlichen Bestimmungen und X
17.5.2 |Vorschriften festgelegt werden.

Gelagerte/gespeicherte Originaldokumente sollten

17.5.3 |entsprechend gesichert sein.

Dokumente kdnnen entweder in elektronischer Form oder als
Ausdruck archiviert werden; ihre Lesbarkeit sollte sichergestellt X
17.5.4 |werden.

Sicherungsdaten sollten in regelmaRigen Abstanden separat
17.5.5 |an einem sicheren Ort gelagert/gespeichert werden.
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Kapitel 2 Allgemeine Verpflichtung

Die Lebensmittelunternehmer stellen sicher, dass auf allen
ihrer Kontrolle unterstehenden Produktions-, Verarbeitungs-
und Vertriebsstufen von Lebensmitteln die einschlagigen
Hygienevorschriften dieser Verordnung erfilit sind.

Allgemeine und spezifische Hygienevorschriften

Lebensmittelunternehmer treffen gegebenenfalls folgende
spezifischen HygienemalRnahmen:

a) Erfullung mikrobiologischer Kriterien flr Lebensmittel;

b) Verfahren, die notwendig sind, um den Zielen zu
entsprechen, die zur Erreichung der Ziele dieser Verordnung
gesetzt worden sind;

c) Erflillung der Temperaturkontrollerfordernisse fir
Lebensmittel;

d) Aufrechterhaltung der Kihlkette;

e) Probennahme und Analyse.

Die in Absatz 3 genannten Kriterien, Erfordernisse und Ziele
sowie die entsprechenden Methoden fiir die Probenahme und
die Analyse werden von der Kommission festgelegt. Diese
MaRnahmen zur Anderung nicht wesentlicher Bestimmungen
dieser Verordnung durch Ergédnzung werden nach dem in
Artikel 14 Absatz 3 genannten Regelungsverfahren mit
Kontrolle erlassen.

Gefahrenanalyse und kritische Kontrollpunkte

Die Lebensmittelunternehmer haben ein oder mehrere
stéandige Verfahren, die auf den HACCP-Grundsatzen beruhen,
einzurichten, durchzufiihren und aufrechtzuerhalten.
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Die in Absatz 1 genannten HACCP-Grundsatze sind die
Folgenden:

a) Ermittlung von Gefahren, die vermieden, ausgeschaltet oder
auf ein akzeptables Maf reduziert werden missen,
b)Bestimmung der kritischen Kontrollpunkte, auf der (den)
Prozessstufe(n), auf der (denen) eine Kontrolle notwendig ist,
um eine Gefahr zu vermeiden, auszuschalten oder auf ein
akzeptables Maly zu reduzieren,

c) Festlegung von Grenzwerten fiir diese kritischen
Kontrollpunkte, anhand deren im Hinblick auf die
Vermeidung, Ausschaltung oder Reduzierung ermittelter
Gefahren zwischen akzeptablen und nicht akzeptablen Werten
unterschieden wird,

d) Festlegung und Durchfiihrung effektiver Verfahren zur
Uberwachung der kritischen Kontrollpunkte,

e) Festlegung von Korrekturmafnahmen fiir den Fall, dass die
Uberwachung zeigt, dass ein kritischer Kontrollpunkt nicht
unter Kontrolle ist,

f) Festlegung von regelmaRig durchgefiihrten
Verifizierungsverfahren, um festzustellen, ob den Vorschriften
geman den Buchstaben a) bis e) entsprochen wird,

g) Erstellung von Dokumenten und Aufzeichnungen, die der
Art und GréRe des Lebensmittelunternehmens angemessen
sind, um nachweisen zu kénnen, dass den Vorschriften geman
den Buchstaben a) bis f) entsprochen wird.

Wenn Veranderungen am Erzeugnis, am Herstellungsprozess
oder in den Produktionsstufen vorgenommen werden, so
Uberpruft der Lebensmittelunternenmer das Verfahren und
passt esin der erforderlichen Weise an.

Die Lebensmittelunternehmer haben

a)gegenlber der zustandigen Behdrde den Nachweis zu
erbringen, dass sie Absatz 1 entsprechen; dieser Nachweis
erfolgt in der von der zustandigen Behorde unter
Berlcksichtigung der Art und GréRe des
Lebensmittelunternehmens verlangten Form;

b) sicherzustellen, dass die Dokumente, aus denen die gemal
diesem Artikel entwickelten Verfahren hervorgehen, jederzeit
auf dem neuesten Stand sind;

c)die Ubrigen Dokumente und Aufzeichnungen wahrend eines
angemessenen Zeitraums aufzubewahren.

Amtliche Kontrollen, Registrierung und Zulassung

7 Ausarbeitung, Verbreitung und Anwendung der Leitlinien
8 Einzelstaatliche Leitlinien
9 Gemeinschaftliche Leitlinien
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1] Hygienevorschriften

Die Lebensmittelunternehmer missen so weit wie méglich
sicherstellen, dass Primérerzeugnisse im Hinblick auf eine X X X X X
2 spatere Verarbeitung vor Kontaminationen geschiitzt werden.

missen die Lebensmittelunternehmer die einschlagigen
gemeinschaftlichen und einzelstaatlichen Rechtsvorschriften
Uber die Endammung von Gefahren bei der Primarproduktion
und damit zusammenhangenden Vorgangen einhalten,
einschlieRlich

a)der MaRnahmen zur Verhinderung der Kontamination
durch Bestandteile der Luft, des Bodens und des Wassers,
durch Futtermittel, Dingemittel, Tierarzneimittel, X X X X X
Pflanzenschutzmittel und Biozide und durch die Lagerung,
Behandlung und Beseitigung von Abféllen sowie

b)der Malnahmen betreffend die Tiergesundheit und den
Tierschutz sowie die Pflanzengesundheit, die sich auf die
menschliche Gesundheit auswirken, einschlieRlich der
Programme zur Uberwachung und Bek&mpfung von

3 Zoonosen und Zoonoseerregern.

1 Buchfiihrung

Die Lebensmittelunternehmer missen in geeigneter Weise
Uber die MaBnahmen, die zur Enddmmung von Gefahren
getroffen wurden, Buch fihren und die Blicher wéhrend eines
der Art und GroRe des Lebensmittelunternenmens
angemessenen Zeitraums aufbewahren. Die X
Lebensmittelunternehnmer miissen die in diesen Blchern
enthaltenen relevanten Informationen der zustandigen
Behoérde und den belieferten Lebensmittelunternehmern auf
7 Verlangen zur Verfligung stellen.

36




Anlage 8 - EU VO 178-2002 Abschnitt 1 - Zur Festlegung der allgemeinen Grundsatze
und Anforderungen des Lebensmittelrechts, zur Errichtung der Europadischen Behorde
fur Lebensmittelsicherheit und zur Festlegung von Verfahren zur Lebensmittelsicher-
heit

(V2]
D

=
(0]

—
S~
—

Handlungsempfehlung o | 2| o c 3 = 5 -

c = s | © [} S = N ¢ =
s | 2|S|<c|=|c S a S = © o c S| 5
= 5 = =1 o s 9 e o c ¢ c P =350 2 2
S | . ud ol o > T O >S5 0 O o o} S = = E=
N 9 (5} = o o - € o = = = 5 o O © o o
Sls|2|2|5|s28]|¢ 22 | 88 |E5svyg |5 |5
. e 3|5 |2|g|z2:48|52|sE3 | €2 |£:2¢88 |2 |8
Vorschrift 213|258 |2|&888| 28 | g} 3 £c28 |2 |3
2218 |2|e|2s8 |86 | 238 |E5 |§85% |52
2l |2|8|8|s2c |85 |382 | 22 2583 |8 |3
T © 4 > ' S O = :
2|8 2|8 s8¢ a 2 83 [£g5¢8¢° |3 ¢

=R = ? © fa}

Bei der Entscheidung der Frage, ob ein Lebensmittel fiir den Verzehr
durch den Menschen ungeeignet ist, ist zu beriicksichtigen, ob das
Lebensmittel infolge einer durch Fremdstoffe oder auf andere Weise
bewirkten Kontamination, durch Faulnis, Verderb oder Zersetzung

ausgehend von dem beabsichtigten Verwendungszweck nicht fir den
Verzehr durch den Menschen inakzeptabel geworden ist.

Die Ruckverfolgbarkeit von Lebensmitteln und Futtermitteln, von der
Lebensmittelgewinnung dienenden Tieren und allen sonstigen Stoffen,
die dazu bestimmt sind oder von denen erwartet werden kann, dass X X
sie in einem Lebensmittel oder Futtermittel verarbeitet werden, ist in
allen Produktions-, Verarbeitungs- und Vertriebsstufen sicherzustellen.
Die Lebensmittel- und Futtermittelunternehmer missen in der Lage
sein,jede Person festzustellen, von der sie ein Lebensmittel,
Futtermittel, ein der Lebensmittelgewinnung dienendes Tier oder
einen Stoff, der dazu bestimmt ist oder von dem erwartet werden
kann, dass er in einem Lebensmittel oder Futtermittel verarbeitet wird,
erhalten haben. Sie richten hierzu Systeme und Verfahren ein, mit
denen diese Informationen den zustdndigen Behoérden auf
Aufforderung mitgeteilt werden kénnen.

Die Lebensmittel- und Futtermittelunternehmer richten Systeme und
Verfahren zur Feststellung der anderen Unternehmen ein, an die ihre
Erzeugnisse geliefert worden sind. Diese Informationen sind den
zustandigen Behorden auf Aufforderung zur Verfiigung zu stellen.
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Logo des Unternehmens

Muster - Prozess-Turtle

Prozess-Turtle bezuglich Prozess XX
Version 01
Prozess Steckbrief: 22020 erstelltvon: Max Miller am: 25.03.2021
N
Prozesstitel: Auftragsannahme
Prozessverantwortung: Leiter Vertrieb Durchfihrungsverantwortung: Mitarbeiter Vertrieb
Rofle Organisaonseinheit Rolle Organisationseinheit

Lieferantenprozesse

Wird Zuarbeit von einem Lieferanten
bendtigt?

Z. B. Ausgangsmaterialien
{Mikroalgenalgen) flr Photobioreaktor?

Was gehtin den Prozess hinein?
Z. B. Material, Informationen

Was soll das Ergebnis sein?
Z. B. Produkt, Ergebnis, Informationen

Welche Prozesse des Kunden sind
wichtig? Ist Zuarbeit des Kunden
notwendig?

Mitgeltende Dokumente

Welche Arbeitsanweisungen und
Vorgaben sind unmittelbar mit
anzuwenden?

Z. B. Arbeitsanweisung Vertrieb
Arbeitsanweisung Angebotserstellung

Arbeitsanweisung Auftragsibergabe an
Produktion

Welche gesetzlichen Anforderungen
existieren, die Einfluss auf den Prozess
haben? Oder hat der Kunde besondere

Anforderungen?

Kennzahlen
Leistungsindikatoren fir Prozess
benennen

Welche Risiken bestehen?

Ubergeordneter Prozess:

Auftragsbearbeitung

Prozess-Admin:

Worage Prozess-Turtle
Version 01

Prozess-Prafender:

Druckversionen dieses Dokuments
unterliegen nicht dem Anderungsdienst.

Prozess-Freigebender:

Seitelvonl



000000001
Logo des Arbeitsanweisung o —
Unternehmens .Prozessname”
Datum 02.08.2021
1 ReferenzdoKUMENtEe ... nmimtsiismusmsmoismmmmg 2
2 ZWECK .oocconivisnismmmmnssusnsno s st s S R S S S R R BB S 2
3 AblautbeschrelbUung. ... s msmmm s ez 2
4 Teilprozesse........ccocviiiiiiiiiiii e Z
4.1 Termine kontrollieren & Uberwachen .........ccoeviiiieiieiieiinnnenne, 2
4.2  Unterlagen sichten & benotigte Unterlagen anfordern............. 2
4.3  Herstellbarkeitserklarung / Herstellbarkeit bewerten................ 2
5 Prozessablaufdiagramm.....cosmmmmmimsmssessammssiss 3
Druckversionen dieses Dokuments Seite:

unterliegen nicht dem Anderungsdienst. 1/3




000000001
Logo des Arbeitsanweisung B
Unternehmens ~Prozessname”
Datum 02.08.2021
1 Referenzdokumente
Benennung Dokumententitel
000002 Arbeitsanweisung Prifung von Ausgangsstoffen
000003 Arbeitsanweisung Laborkontrollen Hier sind mitgeltende Referenzdoku-
mente anzugeben. Dies kénnen Stan-
000004 Arbeitsanweisung Dokumentenerstellung | dardarbeitsanweisungen, - Richtlinien
zur Erstellung von Dokumenten im Fir-
mendesign etc. sein
2 Zweck

Diese Anweisung regelt die Arbeitsweise und definiert erganzend zu den
Prozessbeschsreibungen Verantwortlichkeiten fur den Prozess [...].

3 Ablaufbeschreibung

Hier soll der Ablauf beschrieben werden. Welche Informationen werden von wo

bereitgestellt?

4 Teilprozesse

Die Kernaufgaben des Produktionsteams der Abteilung Algenproduktion teilen sich in

mehrere Teilprozesse:

4,1 Termine kontrollieren & tuberwachen

Beschreibung Teilprozess 1

Standardarbeitsanweisungen geben
Informationen Uber komplexe Pro-
zesse wieder. Innerhalb eines Prozes-
ses konnen Teilprozesse enthalten
sein, die hier beschrieben werden sol-
len.

4.2 Unterlagen sichten & benotigte Unterlagen anfordern

Beschreibung Teilprozess 2

4.3 Herstellbarkeitserklarung / Herstellbarkeit bewerten

Beschreibung Teilprozess 3

Druckversionen dieses Dokuments
unterliegen nicht dem Anderungsdienst.

Seite:
2/3
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Prozessablaufdiagramm

Input / Output Prozess Verantwortlichkeit
Kundenanfrage Anfrageiibergabe von Vertrieb Mitarbeiter
123456 an Abteilung Produktion Vertrieb
Bewertung technische Anforderung, .
: Y Teamleiter
Kundenunterlagen Aufgabenzuweisung und Ubergabe Produktion
an Mitarbeiter Produktion
Terminabstimmung mit Teamleiter Teamleiter
Produktion und ggf. Vertrieb Produktion
Vorlage : i Mitarbeiter
Kalkulationsschema Hersellbareitsedvamng Produktion
Vorlage . . . Leiter
Kalkulationsschema Freigabe des Leiters Produktion Produktion
Ein Prozessablaufdiagramm ist eine
Méglichkeit, einen komplexen Prozess
Ubersichtlich, mit allen Teilprozessen
sowie Verantwortlichkeiten etc. darzu-
stellen.
Druckversionen dieses Dokuments Seite:
unterliegen nicht dem Anderungsdienst. 3/3
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