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Die Veranderung begleiten
Ein Upgrade der Produktion fiir requlierte Bereiche auf GMP stellt eine umfassende Aufgabe dar
s gibt verschiedene Griinde, Uiber die Etablierung pharmazeutischer ZUR PERSON
Standards in Bereichen nachzudenken, die bisher nicht in diesem =g o8& W &
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Umfeld tatig waren. Die Summe der Regularien, welche in unter-

schiedlicher Auspragung und abhdngig von vielen Faktoren zur Anwendung

kommen, wird unter dem Begriff ,Good Manufacturing Practice”, kurz GMP,

zusammengefasst.

Die hiufigsten Treiber der Ent-
scheidung, die Produktion auf GMP
umzustellen, sind die ErschlieBung
neuer Marktsegmente und die Aus-
sicht auf hohere Wertschopfung. Es
kann aber auch das Gegenteil der
Fall sein: Der drohende Verlust von
Kunden, die ihre Anspriiche an das
Material erhthen — gezwungener-
malen oder aus absatztechnischen
Uberlegungen. Generell sehen wir in
regulierten Bereichen — die Pharma-
zie gehort zu den hochregulierten
Industriezweigen - einen kontinuier-
lichen Anstieg der Standardniveaus
und der Anforderungen. Dies ist der
allgemeinen gesellschaftlichen Ent-
wicklung hin zu mehr Sicherheit
und Risikoreduktion geschuldet, die
Hand in Hand mit dem allgemeinen
Anstieg des Lebensstandards geht.
In jedem Fall ist eine derartige Um-
stellung eine umfassende Aufgabe,
die neben den verfahrens- und ab-
lauftechnischen Aspekten tief in die
Kultur des Unternehmens eingreift
und daher entsprechender Planung
bedarf.

forschen. Das klingt sehr komplex
und schreckt beim ersten Kontakt
ab, aber wenn man die Fragestel-
lungen systematisch analysiert, wird
ersichtlich, dass die erforderliche
Herangehensweise eigentlich recht
einfach ist: Schritt fiir Schritt wird
durch den Prozess gegangen und
alle moglichen Einfliisse mit ihren
potenziellen Auswirkungen werden
erfasst. Die bestehenden Regelwerke
decken dabei sehr viele Standard-
operationen und Vorgéinge ab und
geben auch Losungswege fiir nicht
explizit erfasste Abldufe vor.

Dokumentation als Kernelement

Ein wichtiger Eckstein bei GMP
ist die Dokumentation, die eine lii-
ckenlose Nachvollziehbarkeit ga-
rantiert. Jeder kennt die Situation,
dass man - aus welchen Griinden
auch immer - einen Vorgang in der
Vergangenheit detailliert verstehen
will und dabei bemerkt, wie schwer
bzw. vielfach unméglich dies auch
nach kurzer Zeit bereits ist, weil ge-
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Generell sehen wir in regulierten
Bereichen einen kontinuierlichen Anstieg der

Standardniveaus und der Anforderungen.

Was steckt nun hinter GMP als
Konzept - oder, noch allgemeiner,
hinter GxP, wobei sich das x auf die
unterschiedlichen Anwendungsbe-
reiche wie Manufacturing, Labora-
tory, Engineering oder Development
etc. bezieht? Der Grundgedanke ist
so einfach, wie logisch: Die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Arzneimit-
teln und Medizinprodukten muss ge-
wiihrleistet werden. Nachdem durch
Priifung am Ende des Produktions-
prozesses nie alle moglichen, aber
zum Teil noch unbekannten Méngel
erfasst und ausgeschlossen werden
konnen, muss der gesamte Herstel-
lungsprozess moglichst kontrolliert
und nach genauen Regeln erfolgen.
Schwankungen miissen so gering
wie moglich gehalten werden und
sind hinsichtlich ihrer Ursachen
und Wirkungen detailliert zu er-
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Laborplanung - Made in Germany,
inklusive der gesamten Labartechnik
und der wissenschaftlichen Gerate.
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rade die dann notwendigen Fakten
meist nicht oder nur ungeniigend
dokumentiert sind. Daher ist es im
Pharmaumfeld unumgénglich, eine
Dokumentation aufzubauen, die so-
wohl den Standardablauf fiir jede
Produktionsmenge liickenlos be-
schreibt als auch alle Abweichungen
detailliert erfasst. Damit ist jederzeit
die Rekonstruktion des Herstellungs-
prozesses auch fiir nicht unmittelbar
damit Beschiftigte erlaubt. Hand in
Hand mit der Dokumentation geht
klarerweise die oben erwihnte Stan-
dardisierung der Arbeitsschritte, um
Schwankungen in der Qualitit — das
sind bei Arzneimitteln priméar Wirk-
samkeit, Konzentration und Reinheit
—zu verhindern.

Die Dokumentation selbst muss
strengen formalen Kriterien folgen,
damit auch AuBenstehende mit ih-
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rer Hilfe alle Abldufe rekonstruieren
konnen. Dazu gehoren einerseits An-
forderungen an den Ersteller, wie
die Lesbarkeit, Genauigkeit oder
Zuordenbarkeit. Andererseits gibt
es auch Anforderungen an den Ver-
walter, wie die Dauerhaftigkeit oder
Verfiigharkeit der Dokumente.

Aus dieser Beschreibung wird
schnell verstdndlich, warum der
Schritt in die gute Herstellungs-
praxis neben den wahrscheinlich
erforderlichen Sachinvestitionen
in Anlage und Labor auch immer
mit einer mehr oder weniger gro-
Ben Verdnderung der Arbeitskultur
verbunden ist. Die nachvollziehba-
re Dokumentation in der erfor-
derlichen Form kann fiir einzelne
Arbeitnehmer abhéingig von ihrer
personlichen Historie eine sehr
groBe oder sogar zu grof3e Her-
ausforderung werden. Darin liegt
der wesentliche Erfolgsfaktor fiir
eine derartige Umstellung, die alle
operativen Bereiche betrifft - von
der Logistik bis zur Instandhaltung.
Auch wenn sich in der ,Hardware*
des Betriebs vielleicht nur wenig
dndert, stellt die Umstellung einen
tiefgreifenden Anderungsprozess
dar, der professionell gesteuert und
begleitet werden muss. Die Erfah-
rung zeigt, dass fiir diese Beglei-
tung ein neutraler externer Partner
erfolgsbestimmend ist.

Offizieller Festakt zur Inbetriebnahme

Ohne Praxisnahe kein Erfolg

In den meisten Fillen muss ein Qua-
litdtssystem erst aufgebaut werden.
Dabei ist unter den behérdlich vor-
gegebenen Rahmenbedingungen das
Notwendige zu implementieren und
nicht das Maximale anzustreben.
Der Zugang von der regulatorischen
Perspektive allein, ohne operative
Erfahrung, fiithrt zu {iberzogenen
Anforderungen und unpraktikablen
Abldufen - und diese fast immer zu
Missachtung und Verletzung von
Vorgaben. Ein praxisnaher Ansatz,
verbunden mit der systematischen
Analyse moglicher Risiken hilft hier,
das richtige Niveau zu finden. In je-
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ein Entscheidungsprozess nachgewie-
sen werden konnen. Dann ndmlich
entsteht sehr rasch der Eindruck,
dass die Verantwortlichen nicht wis-
sen, was und warum sie etwas tun.
Wie erwidhnt, greift ein Quali-
tatssystem stark in viele operative
Bereiche ein, neben der eigentli-
chen Produktion auBerdem in die
Logistik, das Ingenieurwesen und
die Instandhaltung sowie in die
Produktentwicklung und Analytik.
Je nach Standortorganisation kon-
nen auch Infrastrukturabteilungen
betroffen sein, wenn dort relevan-
te Medien mit Produktkontakt wie
Dampf oder Prozesswasser erzeugt
werden. Hier trifft die oft erforderli-

Der Schritt in die gute Herstellungspraxis
istimmer mit einer Verdnderung der
Arbeitskultur verbunden.
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der Diskussion mit einer Behorde
ist es entscheidend, dass rationale,
nachvollziehbare Entscheidungen
verantwortungsvoll getroffen werden.
Auch wenn die Behorde eine andere
Entscheidung trifft und durchsetzt,
bleibt es eine Diskussion auf Augen-
hohe verglichen mit einer Situation,
in der weder eine Begriindung noch

HCS Group weiht Hydrieranlage in Speyer ein

Das Chemieunternehmen Halter-
mann Carless hat nach gut drei
Jahren Bauzeit die Inbetriebnah-
me seiner neuen Hydrieranlage am
Standort Speyer mit einem offiziellen
Festakt gefeiert.

Malu Dreyer, Ministerprasidentin
von Rheinland-Pfalz, und Stefanie
Seiler, Oberbiirgermeisterin der
Stadt Speyer, nahmen gemeinsam
mit rund 50 weiteren Gésten aus der
lokalen Politik, Vertretern der Behor-
den und chemischen Verbédnde, der
Feuerwehr sowie Nachbarschafts-
und Partnerunternehmen teil.

Henrik Kriipper, CEO der HCS
Group, sagte in seiner Eroffnungs-
rede: ,Die Hydrieranlage ist ein
Meilenstein fiir unseren Produkti-
onsstandort in Speyer, und ein wich-
tiger Beitrag fiir Nachhaltigkeit und
Innovation.“ Er ergénzte: ,Neben der
Herstellung hochreiner Produkte, wie
sie beispielsweise fiir pharmazeuti-
sche Anwendungen gefordert wird,

ermoglicht die Hydrieranlage die Ent-
wicklung von neuen Produkten und
den Ausbau weiterer innovativer Ge-
schéftsfelder, wie der Herstellung von
nachhaltigem Flugbenzin. So bleiben
wir auf dem internationalen Markt
wettbewerbsfihig und konnen gleich-
zeitig mit nachhaltiger Technologie-
entwicklung und kontinuierlichen
Investitionen zur Verringerung der
Treibhausgasemissionen beitragen.

Mit der Investition im hohen
zweistelligen Millionen-Betrag be-
kennt sich Haltermann Carless zum
Produktionsstandort Deutschland
und baut seine Position als weltweit
fiihrender Hersteller von Cyclopen-
tan aus - einem wichtigen Additiv
fir Dammmaterialien, z.B. fiir die
Gebéudeisolierung. In der Hydrier-
anlage werden zukiinftig neue Pro-
dukttypen und Produkte mit hohen
Reinheiten fiir die Pharma-, Elektro-
nik-, Druckfarben- und Bauindustrie
hergestellt. (mr, rk) ]

che weitreichende Anderung von his-
torischen Strukturen und Abldufen
erfahrungsgemif auf mehr Wider-
stand als in den anderen Betriebs-
feldern. Es ist daher von Beginn an
ein erhohtes Augenmerk darauf zu
legen.

In jedem Fall ist der Verédnde-
rungsprozess selbst mindestens

Zusammenarbeit mit Evonik

beitet seit Septem-
ber 2019 bei derVTU
Group. Zuletzt war
er bei Novartis als
Standortleiter und

Geschaftsfuhrer ei-
ner der gréBten Produktionseinheiten
tatig und davor u.a. fir Produktions-
und Entwicklungsstandorte der Sandoz
zustandig. Insgesamt verfugt Schaefer

der chemischen und biotechnologi-
schen Herstellung von Wirkstoffen fir
Konsumgtter und Pharmazeutika. In
der VTU-Gruppe verantwortet er die
Entwicklung der Beratungstatigkeit u.a.
durch die Kombination interner Exper-
tise mit der Integration des vor einem
Jahr erworbenen Consultinggeschafts.
Schaefer hat technische Chemie studiert
und an der Technischen Universitat
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genau so entscheidend wie das ei-
gentliche Qualitdtskonzept, um die
Kongruenz zwischen Soll und Ist si-
cherzustellen. Die Herausforderung
der Implementierung neuer Abldufe
und Strukturen, die Organisation,
sowie die Begleitung durch den
Anderungsprozess ist fiir die meist
wenigen Schliisselpersonen kaum
zu bewiltigen. Hier sollte stets fiir
das eine oder andere eine entspre-
chende externe Unterstiitzung bei-
gezogen werden. Wie erwihnt, sieht
es die Behorde verstindlicherweise
ungleich kritischer, wenn eigene Vor-
gaben nicht eingehalten werden, als
wenn die Vorgaben selbst diskussi-
onswiirdig sein mogen. GxP als Ge-
staltungsgrundlage ist weder mys-
tisch noch irrational, sondern folgt
dem Grundsatz der gewissenhaften
naturwissenschaftlichen Uberlegung
und Risikobewertung mit der Pati-
entensicherheit als oberstem Leit-
prinzip. Wenn dieses Verstédndnis in
der Belegschaft nachhaltig verankert
werden kann, wird die Umstellung
auf GMP erfolgreich sein und den
gewiinschten Ertrag bringen.

Konrad Schaefer,

Division Manager Operational
Experts, VTU Engineering GmbH,
Raaba-Grambach, Osterreich
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Manuela Wagner, VTU Services AT GmbH
manuela.wagner@vtu.com
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Porner baut industrielle Bio-Silikat-Anlage in Thailand

Im Rahmen der Zusammenarbeit mit
Evonik wird die Pérner Gruppe die
weltweit erste industrielle Bio-Si-
likat-Anlage fiir Phichit Bio Power
in Thailand lizensieren, planen und
errichten. Eine entsprechende Ver-
einbarung fiir den Bau der Anlage
im Zentrum des Reisanbaugebietes
Phichit unterzeichneten die Unter-
nehmen am 27. September.

Die von Porner entwickelte Tech-
nologie ermoglicht die Herstellung
hochreiner Bio-Silikate auf der Ba-
sis der Asche von Reishiilsen, die
CO,-neutral in Biomasse-Kraftwer-
ken generiert wird. Im Vergleich
zum konventionellen Silikat-Hoch-
temperaturverfahren verursacht
diese Technologie deutlich weniger
CO,-Emmissionen.

Als Gesamtanlagenplaner wird
Porner das Process-, Basic- und De-
tail-Engineering erbringen und die
Ausriistungen inklusive Bau- und
Montage schliisselfertig liefern. Die

Inbetriebnahme ist fiir Ende 2024
geplant.

Das fiir Evonik exklusiv in Thai-
land produzierte Bio-Silikat soll zu
hochwertiger gefillter Ultrasil-Kie-
selsdure weiterverarbeitet werden
und z.B. in der Produktion rollwi-
derstandsreduzierter Reifen zum
Einsatz kommen.

Bereits Ende August teilte Porner
mit, dass es einen von OMV Petrom,
Ruminiens fithrendem OI- und Ga-
sunternehmen, in Auftrag gegebenen
10.000 m? groBen Lagertank fiir
schweres Reformat Ende Mai nach
erfolgter Inbetriebnahme iibergeben
hat. Der fiir die Petrobrazi-Raffine-
rie errichtete Tank war der bhislang
grofte Lagertankauftrag fiir Poerner
Romania mit Sitz in Ploiesti.

Der Lagertank mit doppeltem Bo-
den, doppelwandiger, schwimmender
Membran und Aluminiumkuppel hat
einen Durchmesser von 37 m und
eine Hohe von 12,5 m. (rk) m
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