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B GMP- und Arzneibuchforderungen an Contai-
ner-/ Closure-Integrity

B Ubersicht und Vergleich der verschiedenen
Messmethoden Dr. Reto Stahl

B Inline vs. Offline Priifung der Dichtigkeit S AT

B Validierung der Prifmethoden

. Kombi-Buchung mit
B Fallstudien: Optische Kontroll-Systeme
- 100% CClI Priifung von Vials am18./19. November 2015
- 100% CClI Priifung von Ampullen moglich.
- Dichtigkeitspriifung von Fertigspritzen Sie sparen 190 €!

- Riickruf aufgrund Undichtigkeit
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Dichtigkeitspriifung von Parenteralia

Zielsetzung

In Abhéngigkeit von Produkt bzw. den Produkteigen-
schaften und der Beschaffenheit des Primarpackmittels
kommen verschiede Methoden zur Priifung der Dicht-
heit der Behdltnisse steriler Arzneimittel zum Einsatz. Ziel
dieser Veranstaltung ist es, lhnen einen Uberblick iiber
die verschiedenen Priifmethoden und der Einsatzgebiete
in Theorie und Praxis zu geben, sowie die Anforderun-
gen gemals GMP und Arzneibtichern zu beleuchten.

Hintergrund

Die Unversehrtheit eines Container/Closure Systems,
also die Summe aller primaren Verpackungsbestandteile,
ist eine Grundvoraussetzung fiir ein sicheres steriles Arz-
neimittel. Dieses System schiitzt das Arzneimittel zum
einen vor mikrobieller Verunreinigung als auch vor Gas-
diffusion, Feuchtigkeit oder den Austritt von Losungsmit-
tel. Die Priifung der Dichtigkeit ist daher ganz klar eine
regulatorische Forderung und zwar tiber den gesamten
Lebenszyklus eines Arzneimittels.

Urspriinglich war die Uberpriifung des Primarpackmittels
Bestandteil der Packmittelentwicklung als Teil der Ent-
wicklung eines neuen Arzneimittels. Desweiteren kom-
men die Dichtigkeitspriifungen bei Stabilitatsstudien
zum Einsatz. Inzwischen ist die Dichtigkeitspriifung aber
auch in die Betriebe eingezogen, wo die Priifung von
Marktchargen erfolgt. Der letzte Trend zeigt zudem, dass
immer, insofern maglich, von der Stichprobenpriifung
auf eine 100% Inline Priifung umgestellt wird.

Wir wollen uns bei diesem Seminar mit den verschie-
denen Messsystemen beschaftigen und kldren, ob oder
in welchem Fillen eine 100% Priifung erforderlich oder
sinnvoll ist.

Zielgruppe

Angesprochen sind Fach- und Fithrungskréfte aus den
Bereichen Technik und Herstellung, die sich mit Dichtig-
keitspriifung von sterilen Arzneimitteln befassen. Aber
auch Mitarbeiter der Qualitatssicherung und -kontrolle
sind Zielgruppe dieses Seminars.

Moderation

Dr. Bernd Renger
Immediate Past Chair der European QP Association

17.November 2015, Heidelberg

Programm

Dichtigkeitspriifung bei sterilen Arzneimitteln:
Grundlagen und Anforderungen

B Rechtliche Grundlagen: GMP- und Arzneibuch-
forderungen

B Methoden und Prozesse
B Inspektion Qualifizierung/Validierung HVLD
B Beispiele fiir Beanstandungen und Reklamationen

Ubersicht und Vergleich der verschiedenen Messsys-
teme

B Physikalische Grundlagen der verschiedenen
Testmethoden

Pressure / Vacuum Decay

LFC (Liquid Filled Container) leak testing

TDLAS/ HSA (frequency modulated spectroscopy)

High Voltage leak testing

3um IR and Mass-Spectroscopy
- Force Detection

B Auswahlmatrix gemdfs Produkt, Produkteigenschaften
und Primdrpackmittel

Inline-Priifung vs. Probenzug
Grenzen der Methoden und falsche Erwartungen
Definition ,Undichtigkeit” und leak rates

Die Risikobewertung als erster Schritt: brauchen wir
Uberhaupt eine Dichtigkeitskontrolle?

100% Dichtheitspriifung von Vials

B Methoden fiir die CCI Priifung von Produkten

B laserbasierte (lyo) und konduktive (flissig) Methode
B Qualifizierungsstrategie flr die Inlinepriifung

B Erfahrungen aus dem Routinebetrieb

100% Inline-Dichtheitspriifung von Ampullen

B Beschreibung der Hochspannungsrisspriifung
B Integrieren des Priifsystems in den Prozess
B Grenzen des Systems

B Qualifizierung des Priifsystems

|

Routine-Betrieb



Dichtheitspriifung von Fertigspritzen

Stichprobenverfahren
Helium-Leak Testing
Grenzen des He-leak Tests

Cross-Validierung mit mCCi

Fallstudie: Riickruf von Ampullen

B Fallbeschreibung: Undichte sterile Ampullen

B Ursachenforschung unter Einsatz von High-Tech
Prifmethoden

B Nichtnachweisbarkeit der Ursache

B Zusammenarbeit mit Behorden und Glas/Packmittel-
Lieferant

B Ablauf des Ruckrufs

B Eliminierung des Defekts - lessons learnt

Tagungsmappen

Sie konnen an dieser Veranstaltung leider nicht teilneh-
men? Bestellen Sie doch die Veranstaltungsdokumentati-
on zum Preis von € 280,- + MwSt. + Verpackung/Ver-
sand. Die Bestellmoglichkeit finden Sie unten auf dem
Anmeldeformular. Bitte beachten Sie: Damit wir lhnen
die vollstandige Dokumentation senden kénnen, steht
der Ordner erst ca. 2 Wochen nach dem Veranstaltungs-
termin zur Verfligung.

Referenten

Dr. Martin Becker

hameln pharmaceuticals GmbH

Herr Becker studierte Chemie und verfiigt
tiber eine langjéhrige Erfahrung in der phar-
mazeutischen Industrie. Er war u.a. bei IDT
und Sandoz in der analytischen Entwicklung, in der Qua-
litdtssicherung und in der Produktion. Heute ist Herstel-
lungsleiter Sterilfertigung und Leiter Technical Opera-
tions bei hameln pharmaceuticals.

Klaus Feuerhelm

Regierungsprasidium Tiibingen

Klaus Feuerhelm ist Energieanlagen-Elektroni-
ker und Apotheker, seit 1996 als pharmazeu-
tischer Referent beim Regierungsprasidium
Tubingen beschéftigt und zustdndig fiir GMP-Inspekti-
onen und Herstellerliberwachung. Er ist Mitglied der
Expertenfachgruppe Computergestiitzte Systeme der

Dr. Tobias Posset

Roche Diagnostics GmbH

Herr Posset studierte Biochemie war Grup-
penleiter in der analytischen Entwicklung bei
Roche Diagnostics in Mannheim und dabei
verantwortlich fiir die analytischen Metho-
den: UV/VIS, Kapillarelektrophorese, neue (PAT) Tech-
nologien sowie sichtbare- und nicht-sichtbare Partikel.
Heute ist er Head of Production Support und verantwort-
lich fiir die Optische Kontrolle bei Roche in Mannheim
und Chairman der ECA Visual Inspection Group.

E N
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]

Dr. Heino Prinz

Rommelag AG

Herr Prinz studierte Chemie und u.a. tétig bei
Uhlmann Pac-Systeme und Uhlmann sowie
bei der Wilco AG, wo er verantwortlich fiir
Forschung und Entwicklung war. Seit 2014 ist bei Rom-
melag Leiter des Bereichs Inspektionsmaschinen.

B>

Dr. Reto Stahl

Streuli Pharma AG

Dr. Stahl hat fir verschiedene Pharma-Firmen
in der Schweiz und innerhalb Europas gear-
beitet, u.a. in den Bereichen Produktion, Vali-
dierung und der Qualitatsabteilung. In seiner jetzigen
Position als COO von Streuli Pharma ist er fiir die Umset-
zung von Qualitdtsverbesserungen und Kostenanpas-
sungen verantwortlich.
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Optische Kontrollsysteme

100% visuelle Kontrolle von Partikeln in Parenteralia

18./19. November 2015, Heidelberg

Referenten

Klaus Feuerhelm
Regierungsprdsidium
Tiibingen

Frank Flockerzi
Roche Diagnostics

Dr. Helmut Gaus
Boehringer Ingelheim

Prof. Dr. Christoph
Heckenkamp
Hochschule Darmstadt

Dr. Tobias Posset
Roche Diagnostics
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H Igh li ghtS i’;ﬁ Consulting

Dr. Bernd Renger
Bernd Renger

® GMP Vorgaben: Guidelines, Arzneibticher
und Inspektionen

B QS Aspekte und Statistik

- Von der manuellen zur vollautomatischen Kontrolle Sparen Sie €190,- und

- K Test & AQL Pruf melden Sie sich gleichzeitig
napp e QL Priifung fir das Seminar ,Dichtig-
® Vollautomatische Optische Kontrolle keitspriifung von Parentera-

- Technische Evaluierung: lia“ am Vortag an.

von den Produktanforderungen zur URS

- Qualifizierung & Validierung

- Qualifizierung des IT-Systems

- Ablauf im Routineprozess

- Priifung von Vials, Fertigspritzen und Lyophilisaten

- Umgang mit Abweichungen
—— -
CONCEPT

HEIDELBERG

—

Risiken durch Partikel und Freigabeabwagungen
¥ Japan Qualitat
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Optische Kontrollsysteme

Zielsetzung

Bei diesem Seminar lernen Sie die Anforderungen an die
manuelle, halb-manuelle und vollautomatische Kontrol-
le von Parenteralia. Schwerpunkt bilden die Grundlagen
zur Auswahl, Inbetriebnahme und Qualifizierung eines
vollautomatischen Kontroll-Systems, sowie dessen Be-
trieb in der Praxis.

Hintergrund

Fertigprodukte zur Injektion unterliegen einer Vielzahl an
Prifungen und Kontrollen. Ein wesentlicher Aspekt ist
die Kontrolle auf Partikel und Defekte der Primarverpa-
ckung. Die Arzneiblicher fordern hier eine verbindliche
100% Kontrolle von Fertigspritzen, Vials oder Ampullen.
Wie diese durchgefiihrt wird, bleibt dem Produzenten
tiiberlassen. Neben der manuellen und halbautoma-
tischen Kontrolle spielen Vollautomaten eine immer gro-
Rere Rolle. Mittels geeigneter Technik, Qualifizierung
und Validierung kénnen diese wirtschaftlich fiir ein
Hochstmals an Sicherheit sorgen. Ganz wesentlich ist
hier die richtige Einstellung des Systems, um zu grofse
false reject Raten zu verhindern.

Welche Form der optischen Kontrolle ist aber nun die
richtige, was ist bei Qualifizierung und Validierung zu
beachten, was im taglichen Umgang mit dem System.
Welche Anforderungen hat ein Inspektor an die Kontroll-
Systeme, was muss man bei der Mitarbeiter-Schulung
und OOS-Ergebnissen beachten, wie werden Fehler-
kategorien und Detektionsgrenzen festgelegt, wie geht
man mit Ausschuss und dem Grau-Anteil um?

Diese und weitere Fragen werden bei dieser Veranstal-
tung diskutiert und beantwortet.

Zielgruppe

Angesprochen sind Fach- und Fithrungskréfte aus den
Bereichen Technik und Herstellung, die sich mit Installa-
tion, Validierung und Betrieb optischer Kontrollsysteme
zur Endkontrollpriifung von Arzneimitteln befassen. Aber
auch Mitarbeiter der Qualitatssicherung und -kontrolle
sind Zielgruppe dieser Konferenz.

Moderation

Klaus Feuerhelm
Regierungsprasidium Tiibingen

| 18./19. November 2015, Heidelberg

Programm

Regulatorische Anforderungen und GMP Inspektionen

B Regulatorische Vorgaben aus Arzneiblchern und
EU-GMP Leitfaden

B Anforderungen an Qualifizierung der Anlage und
Rdume

B Anforderungen an Arbeitsplatz und Personal
(Qualifizierung)

B Inspektion optischer Kontrollsysteme (Halbautomaten)

QS-Aspekte bei der manuellen und automatischen
optischen Kontrolle

B Fehlerspezifikationen

Alarmgrenzen

OOS und Mallnahmen

Schulungsbedarf der Mitarbeiter
Stichprobenstatistik, AQL, Freigabe-Entscheid
Knapp-Test

Test Kits und Muster

Grundlagen der Bildverarbeitung

Der Vortrag gibt eine Einfiihrung in die Methodik der indus-
triellen Bildverarbeitung von der Beleuchtung bis zur Klassi-
fizierung. Moglichkeiten und Grenzen dieser Technologie fiir
die Qualitdtskontrolle im laufenden Prozess werden anhand

von Praxisbeispielen erldutert.

Bildverarbeitung ist eine etablierte Methode zur
100%-Priifung in der laufenden Produktion. Die Méglich-
keiten des ,Maschinensehens” unterscheiden sich jedoch
wesentlich von den Fahigkeiten des menschlichen visu-
ellen Systems. Bildverarbeitung ist ein anspruchsvolles
Systemproblem und erfordert ingenieurgemafes Wissen
und Erfahrungen aus mehreren Fachdisziplinen. Es gentigt
nicht, eine Kamera und eines der vielen Bildverarbeitungs-
programme zu kaufen, um damit verlassliche Sichtpriifung
im industriellen Umfeld durchzufiihren. Priifaufgaben und
Losungen der industriellen Bildverarbeitung sind pro-
blemspezifisch und erfordern eine strukturierte Zusam-
menarbeit zwischen Anbieter und Anwender.

Von den Produktanforderungen zur URS

B Vorstellung von Inspektionsmaschinen verschiedener
Supplier

B Abgleich Produktanforderungen mit Eigenschaften
verschiedener Inspektionsmaschinen

B Systematisches Vorgehen zur Auswahl des richtigen
Suppliers und der richtigen Maschine

B Bewertungskriterien



Qualifizierung & Validierung eines Vollautomaten

B [nspektionsstationen und Parameter
Einstellungen und Funktionen

Priifungen in den 1Q, OQ und PQ Phase

Testsets zur Festlegung der Detektionsraten pro
festgelegter Fehlerkategorie

Besonderheiten bei der Priifung von Lyophilisaten
Mensch - Maschine Vergleich

Vollautomat Validierung/Qualifizierung und Betrieb
unter Beriicksichtigung von EU-GMP Annex 11 und
GAMP®

Rechtliche Vorgaben
Elemente der Qualifizierung/Validierung
PQ und Prozessvalidierung bei Vollautomaten

u
u
u
B Betrieb und Dokumentation

Optische Kontrolle in der betrieblichen Praxis

B Funktionskontrollen und Re-Qualifizierung

B Risikobetrachtung fiir Fehler, die nicht vom Vollauto-
maten erkannt werden

B Umgang mit Schlecht-Anteil /Klassifizierungen

B Abweichungen

® Partikel-ldentifikation im Rahmen eines CAPA

Spezialfall: Anforderungen des japanischen Marktes
auf die visuelle Kontrolle

Besonderheiten der japanische Sichtweise
Fehlerbilder

Qualitat versus Kosmetik

Anpassung des Freigabeprozesses

Partikel: typische Quellen und ihre Bedeutung bei der
Chargenbewertung

Externe Quellen (Packmittel, Filter, Abrieb...)
Interne Quellen (produktinhérente Partikel)
Potentielle Risiken flir den Patienten
Ursachensuche bei Partikelbefund
Abwégung bei der Chargenbewertung &
Dokumentation

Referenten

Klaus Feuerhelm, Regierungsprasidium
Tiibingen
Klaus Feuerhelm ist Energieanlagen-Elektroni-
ker und Apotheker, seit 1996 als pharmazeu-
s tischer Referent beim Regierungsprasidium
Tubingen beschéftigt und zustdndig fiir GMP-Inspekti-
onen und Herstelleriiberwachung. Er ist Mitglied der Ex-
pertenfachgruppe Computergestiitzte Systeme der ZLG.

Frank Flockerzi, Roche Diagnostics GmbH
Herr Flockerzi ist Betriebsingenieur fiir Op-
tische Kontrollanlagen in der Sterilherstellung
bei Roche in Mannheim und befasst sich seit
vielen Jahren mit halbautomatischen und
vollautomatischen Inspektionsmaschinen fiir Liquide
und Lyophilisate. Zuvor war er als Gesellschafter der Fa.
Flockerzi & Weils als Projektexperte u.a. bei Roche zu-
standig fir die Auswahl der Maschinen und deren Quali-
fizierung.

W Dr. Helmut Gaus, Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co KG

Dr. Gaus ist Leiter Qualitdtskontrolle Biotech-
nologie Deutschland bei Boehringer Ingel-
heim in Biberach. Nach Tatigkeiten bei der
Merckle/ratlopharm war er Leiter der Qualitatskontrol-
le/Sachkundige Person bei Novartis Generics, Vetter-
Pharma Fertigung, und bei Rentschler Biotechnologie.

Prof. Dr. Christoph Heckenkamp, Hochschule
Darmstadt

Prof. Heckenkamp ist Physiker, lehrt an der Hochschule
Darmstadt und befasst sich u.a. mit Industriellen Anwen-
dungen der Bildverarbeitung Optischen Sensorsysteme
Drucker- und Displaytechnologie.

Dr. Tobias Posset, Roche Diagnostics GmbH

Studium der Biochemie und. Er war Gruppen-

leiter in der analytischen Entwicklung bei Ro-

che Diagnostics in Mannheim und dabei ver-

antwortlich fiir die analytischen Methoden:
UV/VIS, Kapillarelektrophorese, neue (PAT) Technolo-
gien sowie sichtbare- und nicht-sichtbare Partikel. Heute
ist er Head of Production Support und verantwortlich fiir
die Optische Kontrolle bei Roche in Mannheim und
Chairman der ECA Visual Inspection Group.

Dr. Bernd Renger, Bernd Renger Consulting
Herr Dr. Renger ist selbststandiger Berater. Bis
Ende 2010 war er Bereichsleiter Qualitdatskon-
trolle bei der Vetter Pharma-Fertigung GmbH.
Davor war er in verantwortlichen Positionen
u.a. bei Byk Gulden (heute Altana) und Baxter AG Wien.
Dr. Renger ist Immediate Past Chair des Advisory Boards
der European Qualified Person Association.
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