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n MESSEN UND PRUFEN Inspektion pharmazeutischer Produkte

Qualitatssicherung bei
fliissigen Arzneimitteln

Flinf-Punkte-Plan zur Inspektion pharmazeutischer Produktionsprozesse

Der Markt fiir fliissige Pharmazeutika wachst. Impfstoffe zur Bekimpfung der Covid-19-Pandemie sowie Biopharma-

zeutika in der Krebstherapie sind wesentliche Treiber dieser Entwicklung —und stellen besondere Herausforderungen

an Produktinspektionslésungen.

(X

ber neun Milliarden Impfungen
U gegen das Corona-Virus (Stand:

Anfang Januar 2022) wurden bis-
her weltweit verabreicht. Zum Vergleich:
Vor der Covid-19-Pandemie belief sich die
weltweite Produktion von Impfstoffen ge-
gen Tetanus, Masern sowie zahlreiche wei-
tere Krankheiten auf gut finf Milliarden
Impfdosenjahrlich. In Rekordzeit gelangen
die Entwicklung der Covid-19-Vakzine und
der Aufbau einer outputstarken Produkti-
onsinfrastruktur.

Miriam Krechlok

Jeder Tropfen zahlt!

In der Bekdmpfung der Pandemie gilt im
wahrsten Sinne des Wortes: Jeder Tropfen
zahlt! Erinnertseinuran die Empfehlungen
der EMA, unter welchen Auflagen das Auf-
ziehen einer sechsten Dosis aus Biontech/
Pfizer-Impfstoffflaschchen zulassig ist.

Wie konnen Produktinspektionsldsun-
gen—iiberdie ThematikderVakzine hinaus—
im Marktsegment der fliissigen Pharmazeu-
tikazur Optimierung der Qualitatssicherung
bei Pharmaherstellern, CDMOs (Contract

Developmentand Manufacturing Organiza-

tions) und Lohnverpackern beitragen?

Hier sind im Wesentlichen fiinf Schliissel-

bereiche entlang des Verpackungsprozes-

ses zu nennen:

®  hochprazise Fillstandskontrollen, wel-
che die automatisierten Abfiillprozesse
unterstutzen;

®m  \ollstindigkeitspriifungen, welche die
Produktvollstandigkeit (z. B. ob alle Pa-
ckungsbeilagen enthalten sind) verifi-
zieren;
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®  eine auf die besonderen Anforderun-
gen kleiner Flaschchen und Ampullen
ausgerichtete Serialisierung;

®  Aggregationsoptionen zur Optimierung
des Supply-Chain-Managements und
die Belieferung von Markten, in denen
eine solche bereits vorgeschrieben ist;

®  Softwareoptionen zur Produktinspekti-
on, welche die Qualitatssicherung an-
wendungskonform unterstiitzen.

Fillstandskontrollen

Klassische Kernaufgabe der Fiillstandskon-
trolle mittels Kontrollwaage ist das Vermei-
den von Unterfiillungen sowie unnotiger
Produktverluste durch  Uberfiillungen.
Flissige Pharmazeutika stellen hierbei be-
sonders hohe technologische Anforderun-
genandie Wagegenauigkeit: Viele Produk-
te werden in kleinen Flaschchen und Am-
pullen abgefiillt, bei denen —insbesondere
bei GClasbehiltnissen — bereits die Tara-
Schwankungen der einzelnen Flaschchen
und Ampullen erheblichen Einfluss auf das
Wageergebnis haben: So sind selbst bei
hochwertigen Clasqualitaten innerhalb ei-
ner Charge Gewichts- und damit Tara-
schwankungen—u.a.verursachtdurchvari-
ierende Glasstarken der Wénde, der Krone
sowie des Gewindes — von bis zu zwanzig
Prozent anzutreffen.

Fiir eine prazise, auf die Vermeidung
unnétiger und somit teurer Uberfiillungen
ausgerichtete Fiillstandkontrolle der ein-
zelnen Behdltnisse ist daher ein statisch-
dynamisches Kontrollwigen, welches die
Tara-Werte jedes einzelnen Flaschchens er-
fasst, unerlasslich. Des Weiteren erfordern
die Glasgefafie eine méglichst sensible und
schonende Produkthandhabung beim
Transport in der Produktions- und Verpa-
ckungslinie,um das Risiko von Glasbriichen
und damit verbundener reinigungs- und
kostenintensiver ~ Produktionsunterbre-
chungen bestmoglich zu minimieren.

Mettler-Toledo empfiehlt fir Fill-
standskontrollen flissiger Pharmazeutika
die Verwendung von Kontrollwaagen mit
FlashCell EMFR-W4gezellentechnologie.
Diese liefern eine bis zu viermal niedrigere
Standardabweichung im Vergleich zu Vor-
gangermodellen. Auch die vorrangig fiir Li-
quid-Anwendungen konzipierte Kontroll-
waage StarWeigh ermoglicht die parallele
Nutzung von bis zu vier Wagezellen und er-
reicht dabei eine Wéigegenauigkeit von

+/-5smg bei einem Produktionsdurchsatz
von bis zu 300 pps. Das Tara-Gewicht jedes
GefifRes wird einzeln erfasst. Hersteller so-
wie CDMOs bekommen somit die Proble-
matik der Tara-Schwankungen zuverlassig
in Criff.

Die StarWeigh Kontrollwaage wird da-
bei inline ilber dem durchgéngigen Trans-
portband integriert. Somitist fiir eine nach-
tragliche Integration der Kontrollwaage
keinaufwindiger Umbau der bereits beste-
henden Produktionslinie erforderlich. Auf
Form und Durchmesser mafRgeschneidert
angepasste Sternrdder nehmen die Behilt-
nisse fiir die Fillstandkontrolle schonend
auf und fiihren sie nach dem Wageprozess
aufdas Transportband zuriick. Die Integra-
tion der Kontrollwaage erfordert somit kei-
ne fiireinen stabilen Produkttransport sen-
siblen Bandiibergénge.

Vollstandigkeitspriifungen

Ist der erforderliche Beipackzettel enthal-
ten? Sind alle Vials, Ampullen oder Flasch-
chen vorhanden? Abweichungen vom
Normgewicht sind ein klassischer Indika-
tor, um zuverldssig Prifungen auf Vollstan-
digkeit sowie weiterer Parameter zur Pro-
duktkonformitit mittels Kontrollwiagen

gild1. Die Mettler-Toledo Kontrollwaage StarWeigh
bietet eine laborgenaue Fiillstandkontrolle von
fliissigen Arzneimitteln in leichten, zerbrechli-
chen Clas- oder Kunststoffbehiltnissen. © Mettler

Toledo
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vorzunehmen. Der Gewichtsunterschied
zwischen einer Verpackung mit Packungs-
beilage und einer Packung ohne Beilage
kann sehr gering sein. Es benotigt daher
hochpraziser Wagetechnik, die auch bei ho-
hen Durchsatzraten bereits geringfligige
Gewichtsschwankungen erkennt.

Der Einsatz von Kontrollwaagen fir
Vollstandigkeitspriifungen empfiehlt sich
fiir Pharmahersteller, CDMOs und Lohnver-
packer gemafd GMP-Praxis. Bei der Wahl
des am besten geeigneten Systems und
dessen Implementierung gilt es neben der
Wagegenauigkeit zahlreiche weitere Fak-
toren zu beachten: Wie schnell und einfach
lassen sich Produktwechsel realisieren?
Wie umfangreich und gut sind die Funktio-
nen und Vorrichtungen zur Erkennung und
Vermeidung von Produktionsunterbre-
chungen? Integrierte Funktionen wie eine
Erkennung von Schriglagen oder offener
Laschen bei Sekundirverpackungen hel-
fen, Unterbrechungen auf ein zeitliches Mi-
nimumzusenken. Abschliefbare und pass-
wortgeschiitzte ~ Abwurfbehalter
Schutz vor unbefugtem Zugriff, ergdnzt um
eine Warnvorrichtung beivollem Fiillstand,
empfehlen sich als Standard. Gleiches gilt
fiir eine Abwurfkontrolle, welche Produkte

zum

mit zu geringem Gewicht sicher aus-
schleust. Des Weiteren sind insbesondere
mitlokalen Audit Trails vorgenommene Pa-
rameteranderungen detailliert gemaf FDA
21 CFR Part 11 zu dokumentieren.

Serialisierung

FiirPharmahersteller, CDOMOs und Lohnver-
packer giltes, vor Auslieferung der Pharma-
zeutika die Produkt- und Serialisierungsco-
des auf der Verpackung anzubringen und
deren Korrektheit und Lesbarkeit zu verifi-
zieren. Sind alle maschinenlesbaren Codes
korrekt und maschinenlesbar angebracht?
Sind die Etiketten fehlerfrei oder weisen sie
etwaige Qualitats- und Druckmangel (z. B.
Verschmierungen, schridg angebrachte Eti-
ketten und/oder Aufdrucke) auf?

Runde, unausgerichtete Behiltnisse
wie Flaschchen und Ampullen, wie sie bei
flussigen Pharmazeutika hiufig Verwen-
dung finden, erfordern hierfiir eine
360-Crad-Bilderfassung des Produkts, um
optimale Ergebnisse zu erzielen. Eine wei-
tere Herausforderung fiir das Anbringen
der Etiketten und Codes sowie deren Verifi-

zierung markieren dabei die teils stark  »»



gild2 Das Mettler-Toledo System Té3 Integrated 360° erhoht die Prozesssicher-

heit,indem es das Etikett nach der Platzierung auf dem Produkt serialisiert,
anstatt die traditionelle ,Label on-Web"-Methode zu nutzen. Das System veri-
fiziert und erfasst die Serialisierungsdaten, priift die Druckqualitat der Etiket-

ten und verifiziert deren korrekte Anbringung. © Mettler Toledo

variierenden Produktabmessungen (z. B.
Hohe und Durchmesser der Behiltnisse),
die es technisch abzubilden gilt — dies ins-
besondere unter der Vorgabe moglichst
kurzer Umriistzeiten. Je nach Kundenan-
wendungempfiehltsich das Anbringenvon
vorgedruckten Etiketten mit verifizierten
Codes oder deren direktes Aufdrucken auf
die Verpackung. So unterstitzt Mettler-To-
ledo sowohl eine Inline-Serialisierung di-
rektauf den Flaschchen als auch auf der Se-
kundarverpackung.

Aggregation

Die AggregationderaufEinzelprodukt-Ebe-
ne serialisierten Pharmazeutika auf héhe-
rer Verpackungsebene verbessert die Trans-
parenz und Verfolgbarkeit der Produkte in
der Lieferkette und vereinfacht damit eine
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Inspektion pharmazeutischer Produkte

Optimierung des Supply-Chain-Manage-
ments. Darliber hinaus gewinnt—nachdem
die Serialisierung verschreibungspflichtiger
Arzneimittel sich global als Standard fiir
mehr Patientensicherheit und Schutz vor
Falschungen etabliert hat —die Diskussion
um eine verpflichtende Aggregation auf ho-
herer Verpackungsebene in vielen Lindern
und Wirtschaftsregionen an Dynamik oder
ist verabschiedet bzw. bereits in Kraft.

Die Aggregation serialisierter, in run-
den Behéltnissen wie kleinen Fldschchen
und Ampullen abgefiillten Pharmazeutika
stellt dabei besondere technische Anforde-
rungen an die Produktinspektion. Die ver-
wendeten Systeme sollten in der Lage sein,
die Aggregation fiir ein in Hohe und Durch-
messer moglichst breites Spektrum an run-
den Behaltnissen abzubilden. Die Verifizie-
rung der DataMatrix-Codes erfolgt je nach
Anwendung und erforderlicher Flexibilitat
der Konfiguration tber den Priifkopf mit-
tels Flissiglinse oder Festbrennweite. Mit
Systemen, diesich problemlosin bereits be-
stehende Anlagen integrieren lassen, ver-
meiden Hersteller, CDMOs und Lohnverpa-
cker dabei kostenintensive Eingriffe in ihre
Verpackungslinie und kdnnen dennoch ei-
ne Aggregationslosung implementieren.
Wichtig dartber hinaus fiir eine einfache
OEM-Integration: ein nahtloser Handshake
und Signalaustausch mit den bereits vor-
handenen Systemen. Falls es die Applikati-
on erfordert, sollte die Aggregationslésung
des Weiteren die Verifizierung zusatzlicher,
zumeist an der Oberseite angebrachter
Helper Codes unterstiitzen.

8ild3. Das Mettler-Toledo System Té5 Integrated 360 Aggregation tiberpriift
und aggregiert mittels 360°-Inspektion alle serialisierten Primarprodukte vor
dem Befiillen der Sekundarverpackungen. Zusatzliche Prozessschritte wie die
Uberpriifung von an Boden oder Deckel angebrachten Helper Codes sind so-

mit nicht erforderlich. © mettler Toledo

Softwarel6sungen

Leistungsstarke Softwareldsungen fiir die
implementierten Produktinspektionstech-
nologien tragen dazu bei, das Risiko von
Produktionsausfillen und Ruickrufen zu
minimieren, die Gesamtbetriebskosten zu
senken sowie die Transparenz in den Pro-
duktions-, Verpackungs- und Vertriebspro-
zessen zu erhohen. Hierbei empfiehlt es
sich, die von den einzelnen Produktinspek-
tionssystemen bereitgestellten Datenin ei-
nen 360°Blick zu tberfithren, um Linien-
steuerung und Gesamtanlagenproduktivi-
tat Uber die Grenzen der Einzelgerate hi-
naus optimieren zu kénnen.
Entsprechende Losungen sollten zusitz-
lich iber Predictive Maintenance-Funktio-
nalititen verfiigen, um geplante Still-
standzeiten gezielt fir Wartungs- und In-
standhaltungsmafinahmen nutzbar zu
machen.

Serialisierung und Aggregation erfordern
fiir die Prozessliberwachung in Echtzeit ei-
ne zuverldssige Anbindung an die Be-
standssysteme — sowohl| mit Blick auf das
Monitoring des Produktinspektionsprozes-
ses als auch mit Blick auf Zugriffsberechti-
gungen fiir Mitarbeiter sowie deren Proto-
kollierung. Hierbei ist ein flexibler und ein-
facher Datenaustausch — auch standort-
Ubergreifend mit Tools wie etwa dem
Mettler-Toledo PCE Site Manager — (iber
den gesamten Serialisierungs- und Aggre-
gationsprozess zu gewdhrleisten.

Generell gilt dabei fiir Neuinvestitionen in
Produktinspektionstechnologien: Der Da-
tenaustausch sollte dber Industriestan-
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dardprotokolle und Softwarearchitekturen wie
OPC UA, PackML und Fieldbus erfolgen, um In-
dustrie-4.0-Prinzipien sowie eine zukunftssiche-
re Maschine-zu-Maschine-Kommunikation un-
terstiitzen zu kdnnen.

Fazit

Leistungs- und kapazitatsstarke Produktinspek-
tionssysteme sind fiir ein effektives Qualitatssi-
cherungsprogramm bei der Herstellung und Ver-
packung flissiger Pharmazeutika unabdingbar.
Zuerwéhnen sind hier vor allem Kontrollwaagen
und optische Inspektionssysteme sowie Losun-

gen zur Track & Trace-Unterstlitzung. Die Pro-
duktinspektion tragt dazu bei, dass die Herstel-
lung flussiger Arzneimittel sicher, vollstindig,
nachvollziehbarund konform mitallen Vorschrif-
ten erfolgt. Sie spielen eine entscheidende Rolle
bei der Schaffung und Aufrechterhaltung einer
transparenten und vernetzten digitalen Liefer-
kette. Entscheidend ist, dass die Produktinspekti-
onssysteme die Hersteller dabei unterstiitzen, ih-
re Produktivitits- und Rentabilititsziele zu errei-
chen, indem sie dafiir sorgen, dass die Produkti-
onslinien mitder erforderlichen Geschwindigkeit
und minimalen Ausfallzeiten laufen. ®

Modularer Rahmen zum Messen kleiner Serien

Der neue Messrahmen von AESUB bringt Bauteile fiir die optische Messung in Position. Mit dem mo-

dularen Vorrichtungs-Set werden Referenzrahmen wahlweise mit einem Durchmesser von 200 Mil-

limeter oder 300 Millimeter erstellt. Alle Elemente sind kompakt in einem Koffer untergebracht und

somit fiir den mobilen Einsatz geeignet.

Die Rahmenkomponenten werden additiv gefer-
tigt. Dadurch sind Steck- und Schraubverbindun-
gen direkt integriert, so dass der Rahmen ohne
zusatzliches Werkzeug zusammengebaut wer-
den kann. Da das verwendete Material bereits
schwarz ist, entfallen chemische Nachbearbei-
tungen durch Einfarben wie bzw. Eloxieren.
Gelenkarme mit Spannern halten die Bautei-
leinnerhalb desschwarzen Rahmens, so dass die-
se aus allen Perspektiven gescannt werden kon-
nen. Die zum Scannen notwendigen Referenz-
punkte werden nicht auf dem zu scannenden
Bauteil, sondern direkt auf dem Rahmen plat-
ziert. Das spart insbesondere beim wiederholten
Messen baugleicher Objekte, wie Klein- bzw. Vor-

Der Referenzrahmen mit einem Durchmesser von 300

Millimetern und einer Aufbauhhe von 100 Millimetern
wiegt nur ca. 500 Gramm und bietet sich somit fiir Mes-

sungen mit einem handgefiihrten Scanner an. cAesus

serien, viel Zeit. Aber auch bei Einzelmessungen
von Teilen, die Innen- und Auflenhaut-Scans er-
fordern, erleichtert der Rahmen den Messpro-
zess. Ohne den Referenzrahmen miissten solche
Bauteile mit vielen Referenzpunkten beklebt
werden, damit tibergreifende Punkte (Common
Reference Points) von allen Seiten sichtbar sind.

Der modulare Rahmen wird an die Grofte
(H6he und Breite bzw. Durchmesser) des Messob-
jektes angepasst. Dadurch wird der optimale Ab-
stand der Messpunkte zum Messobjekt jederzeit
eingehalten. Alternative, individuelle Rahmens-
trukturen kénnen auf Anfrage designed und ge-
fertigt werden.

Einsatz mit handgefiihrtem Scanner

Der Rahmen besteht aus Luft- und Raumfahrt-
material und wiegt dadurch gut 50 Prozent weni-
ger als herkdmmlich gefertigte Aluminium-Vor-
richtungen. Bei einem Durchmesser von 200 Mil-
limeter wiegt der Rahmen lediglich 500 Gramm.
Durch das geringe Cewicht kann die Vorrichtung
in die Hand genommen und mit einem handge-
fithrten Scanner in der anderen Hand frei/frei ge-
messen werden. Neben den standardisierten
Rahmengrofien von 200 und 300 Millimeter sind
optional auch Rahmen von bis zu 900 Millimeter
moglich. m

www.aesub.de
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