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optimierung innerhalb von Pharma-
Umbau- und Neubauprojekten.

Vorgestellt wurden insgesamt sie-
ben Projekte, von denen am ersten
Tag der Veranstaltung zwei besich-
tigt werden konnten. Die Firmen
Altana in Oranienburg und Sche-
ring in Berlin gaben den Teilneh-
mern der Veranstaltung die Mog-
lichkeit, die realisierten Projekte zu
besichtigen und tiber die Umset-
zung zu diskutieren.

Der ,Pharma Kongref8 Produktion und Technik 2006“, der am 31. Jan.
und 1. Febr. 2006 zum ersten Mal in Berlin stattfand, verzeichnete einen
aufergewohnlichen Zuspruch. 240 Teilnehmer aus den Bereichen Phar-
mabherstellung, Qualitiitssicherung und Zulieferindustrie besuchten den
KongreR, der aus drei Veranstaltungen bestand: der Pharmatechnik-
Konferenz, der Konferenz Pharmaproduktion sowie dem QS-Forum
»Good Inspection Practices”. Weiterer Bestandteil des Kongresses war
eine Fachausstellung mit rd. 40 Firmen. Der Pharma Kongre kombi-
niert somit Elemente Fortbildung, Branchentreffpunkt und Fachmesse
zu einer neuen Veranstaltungsform.

ALTANA Pharma Oranienburg
GmbH

Erweiterung der Pharmaproduktion
— Schnelle Umsetzung neben lau-
fender Marktversorgung

Dr. Schiitze (Senior Director
Pharmaceutical Production) stellte
die Erweiterung der Pharmapro-
duktion, bei der im Oktober 2003
die Bauarbeiten fiir das neue Pro-
duktionsgebdude begannen, vor.
Die Herstellungserlaubnis wurde
im April 2005 erteilt und die Markt-
versorgung daraus erfolgt seit Juli
2005. ALTANA Pharma Oranienburg
fertigt und verpackt fiir die ALTANA

anwenden, um die kritischen
Parameter zu verifizieren?

® Wie kann man bereits bei F + E
Risiken identifizieren, die dann
in der Validierung abgepriift wer-
den?

® Wie zeigt man die Validitdt des
Prozesses iiber die eigentliche
Validierung hinaus?

® Wie kann man mit diesen neuen
FDA-Anforderungen im Hinter-
grund eine komplette Effizienz-
steigerung im Unternehmen er-
reichen?

Ausgangspunkt fiir den Pharma
Kongrel§ Produktion und Technik
war die Deutsche Pharmatechnik-
Konferenz, die seit nunmehr acht
Jahren durchgefiihrt wird. Der Kon-
grel$ stand unter dem Motto der
neuen FDA cGMP-Anforderungen
und deren Auswirkungen auf Pro-
duktion und Technik. James C.
Lyda, ehem. Deputy Director bei
der FDA und dort verantwortlich
fir den Bereich International Af-
fairs, stellte die Sichtweise der FDA
dar. Als Kenner der FDA interpre-

tierte er die aktuellen FDA-Anfor-
derungen und diskutierte mit den
Teilnehmern deren Umsetzung. Fol-
gende Fragestellungen standen da-
bei zur Diskussion:

® Wie konnen die neuen Forderun-
gen der FDA in die Praxis umge-
setzt werden?

® Wie kann man im Rahmen von
F + E effizient und sinnvoll Tests
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Nachfolgend eine Zusammenfas-
sung der drei parallel durchgefiihr-
ten Veranstaltungen:

8. Deutsche
Pharmatechnik-Konferenz

Diese Veranstaltung beschiftigte sich
mit der FDA-konformen und GMP-
gerechten Realisierung und Kosten-

zentral Tabletten, Kapseln, Dragees
fiir den Weltmarkt. Die Produkti-
onserweiterung war notig gewor-
den, um die Kapazititen fiir be-
stehende und zukiinftige Produkte
auszubauen. Das neu in Betrieb ge-
nommene Gebdude schliel$t an die
bisherige moderne Pharmafertigung
der ALTANA Pharma Oranienburg
GmbH an.
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Folgende Projektziele

wurden definiert:

Erweiterung der Kapazitdt - Umset-
zung: Vertikaler Produktfluf - Um-
setzung: Druckstufenkonzept - For-
male Weiterfiihrung des Gebdudes
Modul P1/M1 (kein site change) -
Zusdtzliche Schleusenkonzeption
im Vergleich zu Modul P1 - Autarker
Medienanschluff fiir innerbetrieb-
lichen backup - Erweiterbarkeit so-
wie hohe Flexibilitdat fiir spitere
Ausbauten - Budgeteinhaltung - Fer-
tigstellung Anfang 2005 - Realisie-
rung bei laufender Produktion.

Gebdudeausstattung:

FuBbdden: Sechseckfliesen mit Epo-
xidharzfugen, leitfihig - Winde:
Pharmasystemtrennwénde bzw. Phar-
mawdidnde aus Gipskarton mit An-
strich wischfest, scheuerfest (Trok-
kenbau) - Decken: Gipskartondek-
ken zweilagig, aluminiumkaschiert,
gasdicht, druckdicht.

FDA-Approval und Inspektion

der regionalen Behérde:

Der FDA wurde ein sehr ausfiihr-
licher ,site master file“ gesendet,
aufgrund dessen das Approval ohne
Riickfragen erteilt wurde. Die In-
spektion durch die Landesbehorde
wurde ebenfalls erfolgreich abge-
schlossen.

Schering Supply Center
Losung eines umfangreichen
Anforderungskataloges

Dr. Vorreuther (Leiter des Supply
Center) prisentierte eine moderne
Fabrik zur Herstellung steriler, fliis-
siger Arzneiformen. Am Standort
Berlin-Wedding wurde in den letz-
ten Jahren folgende Produktion
konzentriert:

® Herstellung, Abfiillung und Ver-
packung von fliissigen Kontrast-
mitteln in Vials, Flaschen, Kartu-
schen und Fertigspritzen

® Herstellung, Abfiillung und Ver-
packung von 6ligen, hormonhal-
tigen Losungen in Ampullen

® Verpackung von festen Arznei-
formen

Dazu wurde die vorhandene Pro-

duktionsstdtte umgebaut und er-

weitert. Im Supply Center Berlin

werden Produkte fiir den weltwei-

ten Bedarf in hoher Qualitdt ko-

stenoptimiert hergestellt. Die Pro-
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Abb. 1: ALTANA Pharma Oranienburg. Erweiterung der Pharmaproduktion.

duktion ist im Sinne einer durch-
gangigen Supply Chain nach Arz-
neiformen organisiert.

Das Supply Center Berlin gehort
zur Pipeline Supply Unit (PSU) Li-
quids und beherbergt dariiber hin-
aus die Verpackung fiir den grofSten
Teil der Produktionsmengen der
PSU-Solids. Die PSU-Liquids ver-
packt den groBten Teil der Produkte
der PSU-Biotech. Etwa 80 % des
Wertes der Schering-Produktion
laufen durch das Supply Center in
Berlin.

Die Ziele der Erweiterung waren
u.a. die Zusammenfithrung der
Berliner Arzneimittel-Produktion am
Standort Wedding, die Modernisie-
rung, Rationalisierung der Produk-
tionsaktivitdten auf hochstem tech-
nologischem Niveau sowie die Kon-
zentration auf Produktion und Ver-
packung Parenteralia und Verpak-
kung der Festen Formen.

Beim Projekt mufsten folgende
Herausforderungen geldst werden:
Um- und Ausbau des bestehenden
Gebdudes von einem reinen Ver-

packungsbetrieb zu einer Fabrik fiir
Parenteralia mit Sekundirverpak-
kung, und dies bei laufendem Be-
trieb - Inbetriebnahme neuer, teil-
weise hochautomatisierter ProzeR3-
technik - Erfiilllung von EU- und
FDA-GMP-Anforderungen - Deut-
liche Kostensenkung durch opti-
mierte Prozesse und Abldufe
Transfer der Parenteralia-Bulk-Pro-
duktion vom Werk Berlin-Charlot-
tenburg in das Supply Center Berlin
(Berlin-Wedding).

Finf weitere Projekte wurden
anhand von Vortragen vorgestellt.

Roche Diagnostics, Mannheim
Neubau des Verpackungs- und
Lagergebdudes fiir die Parenteralia
Produktion

Die galenische Produktion ist im
Roche-Konzern, so Herr Lau (Pro-
jektleiter im Engineering, Center of
Excellence fiir High Tech Parentera-
lia) angesiedelt. Die Unterbringung
der Parenteralia Verpackung Pro-
duktion in einem 30 Jahre altem
Gebdude war aus GMP-Gesichts-

Abb. 2: Schering Supply Center Berlin. Moderne Fabrik zur Herstellung steriler, fliissi-

ger Arzneiformen.

757

Martin — cGMP-Compliance



Wissenschaft und Technik: Tagungsherichte

Abb. 3: Roche Diagnostics, Mannheim. Neubau des Verpackungs- und Lagergebdudes.

punkten mittelfristig nicht ldnger
zu vertreten. Weiterhin war auf-
grund von Mengenwachstum im
Bereich Diagnostika die Bereitstel-
lung zusétzlicher Produktionsfla-
chen notwendig. Das Projekt um-
falte die Parenteralia-Verpackung,
den Wareneingangs- und Ausgangs-
bereich, das Hochregallager, die So-
zialrdume sowie technische Neben-
funktionen.

Folgende Projektziele

wurden dabei definiert:

GMP gerechte Sekundérverpackung
und Lagerung - Verbesserung der
Kiihlkettenproblematik durch ein
integriertes +4 °C Kiihllager, Kiihl-
versand aus einer Kiihlzelle an die
Roche-Standorte und Kiihlketten-
unterbrechungsdokumentation - ent-
scheidende Verbesserung von Ma-
terialflu@ und Lagerhaltung durch

Abb. 4: Boehringer Ingelheim, Biberach.
Isolator in der umgebauten Produktion
fiir hochwirksame Substanzen.
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ein angepalltes Lagerkonzept, ver-
ringerte Pufferflichen und mini-
mierte Handlingschritte - Nutzung
von Synergieeffekten bei gleichzei-
tiger Umsetzung einer Manufactur-
ing Execution System Strategie
(MES).

Boehringer Ingelheim, Biberach
Umbau einer Technikumsanlage

zur Produktion von hochwirksa-

men Substanzen (HWS-Anlage)

Der Umbau wurde von Dr. Rdsch
(Gesamtprojektleiter fiir Umbau
und Neubauprojekte) vorgestellt.
Das Projekt umfallte die Demon-
tage und teilweise Remontage von
zwei Reaktionskaskaden sowie die
Errichtung der HWS-Anlage mit ei-
nem Expositionslimit von 0,3 pg/
m®. Wihrend der BaumaBnahme
wurde das Gebdude zum Teil ent-
kernt und mit einer ,Haus-in-
Haus“-Losung neu aufgebaut. Wah-
rend des Vortrages wurden die
Erfahrungen wihrend der Planung
und des Bauablaufes — bei Sicher-
stellung des teilweise laufenden Be-
triebes im restlichen Gebdude — so-
wie die tédglichen Herausforderun-
gen der komplexen Investition, dar-
gestellt.

Die Projektziele lauteten:
Errichtung einer Multi-Purpose An-
lage - Produktion von Stoffen bis
BIEL 5 (maximale Produktfreiset-
zung < 0,3 pg/m®)- Flexibles An-
lagendesign Bereitstellung von
NCEs fiir klinische Phasen 1 bis 3 -
Deckung des Wirkstoffbedarfes fiir
F + E weltweit - Schutz der Mitar-
beiter und des Produktes vor Kon-
tamination - Einhaltung aller Um-
welt- und Sicherheitsauflagen.

Im Vortrag wurde das Anlagen- und
Isolatorkonzept sowie die Erfahrun-
gen im Betrieb der Anlage vorge-
stellt. Der Vortrag zeigte weiter, wie
wichtig ein funktionierendes Pro-
jektmanagement sein kann.

Folgende Aspekte

wurden dabei herausgestellt:

Es ist notwendig, den Terminplan
zu leben - Es muB ein Change Order
Management existieren - Baube-
sprechungen zur Gesamtkoordina-

tion - Tégliche Montagebespre-
chungen - Strikte Einhaltung des
Material- und Personalflusses

Strikte Handhabung und Kontrolle
von Erlaubnisscheinen kontrollie-
ren.

Besonders wichtig ist die stidn-
dige Absprache mit dem Betreiber,
wann welche Geb&dudeteile betrie-
ben werden miissen, insbesondere
GMP und Ex-Bereiche!

Ferring, Kiel
Neubau einer Fabrik fiir
gefriergetrocknete Produkte

Die deutsche Niederlassung des
Pharmaherstellers Ferring hat so
Dr: Kiipker (Director Production) an
seinem Standort in Kiel im Zuge
von Kapazititserweiterungen einen
Produktionsneubau fiir eine Steril-
produktion zur Abfiillung und Ge-
friertrocknung von Pharmaproduk-
ten erstellt. Herzstiick des neuen
Sterilbetriebes in dem viergeschos-
sigen Neubau mit ca. 4600 m? Nutz-
flache ist eine vollautomatische Be-
schickung und Entladung der Ge-
friertrockner durch ein Transfersy-
stem. Dariiber hinaus wurde fiir
den Produktschutz konsequent das
Restricted Access Barrier System
(RABS-Technology) angewendet. Im
Juli 2003 begannen die Bauarbeiten
fir das neue Produktionsgebdude;
die Betriebserlaubnis wurde nach
behordlicher Inspektion im Juni
2005 erteilt; die Markt versorgende
Routineproduktion wurde unmit-
telbar darauf im Juni 2005 gestartet.

Folgende Projektziele

standen im Vordergrund:
Kapazitiatserweiterung im Bereich
aseptische Produktion/Lyophilisa-
tion - Erfiilllung der EU und FDA
cGMP-Regularien - Integration des
neuen Gebdudes in die bestehende
Infrastrukur der Produktionsstétte -
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Implementierung und Inbetrieb-
nahme von teilweise hochautoma-
tisierter Prozeltechnologie zur Er-
héhung des SAL - Kostensenkung
durch Optimierung der ProzeRab-
laufe - Einhaltung der Vorgaben
hinsichtlich Kosten, Termine und
Qualitat.

Sankyo Pharma GmbH,
Pfaffenhofen

Umbau und Erweiterung der
Pharmaproduktion (Projektname
PAF 2009)

Das Projekt bei Sankyo Pharma
wurde von Dr. Egginger (Director
Pharmaceutical Production bei San-
kyo) und Herrn Ferstl (Abteilungs-
leiter Planung TGA bei LSMW) vor-
gestellt.

Fiir eine geplante Produktions-
Kapazitdtssteigerung, eine Integra-
tion des Verpackungsbereiches nahe
der Produktion, sowie fiir die lo-
gistisch optimierte Anbindung des
Produktions- und Verpackungsbe-
reiches an das bestehende Waren-
verteilzentrum/Hochregallager soll
zum einen ein Teilbereich im beste-
henden Produktionsgebdude um-
gebaut und zum anderen ein Erwei-
terungsneubau angebaut werden.
Die Umbauarbeiten im bestehen-
den Gebdude sind im August 2005
in Angriff genommen worden und
sollen im Mairz 2006 fertig gestellt
sein. Mit dem Erweiterungsneubau
direkt an das bestehende Produk-
tionsgebdude wird im Oktober 2005
begonnen und im Dezember 2006
abgeschlossen werden.

Hier wurden folgende

Projektziele definiert:

Erfiillen der giiltigen cGMP-, FDA-
Richtlinien und Anforderungen der
pharmazeutischen Aufsichtsbehor-
den Deutschland (RP Oberbayern) -
Steigerung der Produktionskapazi-
tdten - Absicherung der Gesamt-
konzeption {iiber alle Malnahmen
im Rahmen eines Bau- und Behor-
dengenehmigungsverfahren - Ein-
haltung der Vorgaben hinsichtlich
Kosten, Termine und Qualitét.

Das Kostenmanagement ist fiir
das Projekt von zentraler Bedeu-
tung. In dem Beitrag wurde deut-
lich, dall dazu folgende MafBnah-
men einzuleiten sind:
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Abb. 5: Ferring, Kiel. Neubau einer Fabrik fiir gefriergetrocknete Produkte.

Verwendung eines zentralen Pro-
jekt-Controlling-Programmes AR-
RIBA fiir alle Gewerke und Systeme
- Detailliertes Kostenkontrollverfah-
ren zum Erhalt aussagekriftiger Ko-
stenanalysen Zusammenstellen
der Projektkostenermittlung je Lei-
stungsabschnitt mit zunehmender
Detaillierung und Genauigkeitsgrad
- Kostenschdtzung - Kostenberech-
nung - Kostenanschlag, Leistungs-
verzeichnis - Kostenfeststellung -
Permanenter Abgleich der laufen-
den Vorgaben mit dem Kontroll-
budget - Berticksichtigung des klar
und eindeutig definierten Lei-
stungsumfanges - Konsequente Er-
fassung und Bewertung von Ande-
rungsantragen.

AITANA, Indien
Chemisches Forschungszentrum

Prof. Maier (Leiter der Hauptabtei-
lung Technik) prédsentierte ein zwei-
tes Projekt von Altana. Es handelte
sich um eine API-Vorstufenproduk-
tion fiir das umsatzstdrkste Medi-

kament Pantoprazol. Das Projekt
wurde als Joint Venture mit Zydus
Cadila umgesetzt. Seit 2003 ist Al-
tana eigenstdndig mit dem Aufbau
einer chemischen Laboreinheit und
klinischen Forschung. Die Fertig-
stellung des Laborgebédudes erfolgte
Ende 2005.

Die Planungsgrundlage /
Masterplan hatte folgende Inhalte:
Der bestehende Bungalow im Ein-
gangsbereich des Grundstiickes soll
erhalten bleiben - Es wird eine park-
dhnliche Freiraumgestaltung mit ho-
her Umgebungsqualitdt unter Ein-
beziehung des bestehenden Baum-
bestandes angestrebt - Das Raum-
programm soll nicht als solitdrer
Baukdérper umgesetzt werden, son-
dern als dezentrale Struktur ver-
schiedener Baukorper, die in die
Parkstruktur integriert sind - Die
Baukdérper werden maximal dreige-
schossig, Laborgebdude mit UG - Es
wird von einem Ausbau des For-
schungszentrums in zwei Phasen
ausgegangen:

Abb. 6: Sankyo Pharma, Pfaffenhofen. Umbau und Erweiterung der Pharmaproduktion.

759

Martin — cGMP-Compliance



Wissenschaft und Technik: Tagungsherichte

Abb. 7: ALTANA, Indien. Chemisches Forschungszentrum.

1. Phase
Umsetzung des {iberarbeiteten Raum-
programmes

2. Phase
Erweiterung bis zum Maximalaus-
bau des Grundstiickes (FSI = 1 bzw.
ESI = 2).

Erweiterbarkeit um 300 % (fiir
Forschung, Administration, Infra-
struktur).

Fiir die Bewertung des Standor-
tes Indien sprachen dabei folgende
Vor- und Nachteile:

Vorteile

Sehr niedrige Personalkosten (For-
scher 200 T€ zu 40 T€ — Vergleich
Europa/Indien CTC-Cost)

Sehr niedrige Investitionskosten
(30 % Basis Europa)

Hohe Zahl qualifizierter & moti-
vierter Mitarbeiter mit exzellenter
Wissensbilanz (1,3 Mrd. Einwoh-
ner)

Zugang zu allen modernen Tech-
nologien (IT, Biotechnologie ...)

Indien ist: Produktionsstandort,
Technologiestandort, Forschungs-
standort

Gute Forschungsinfrastruktur (300
Universitdten)

Nachteile

Extrem lange Entscheidungswege
(Genehmigungsverfahren — 56 Ein-
zelgenehmigungen)

Lihmende Biirokratie

Hohe Importzolle (EOU-Status)
(Derzeit fiir Industriegtiter ca. 30 %
wird abgebaut auf 8 %)

Probleme beim Markteintritt
(Joint Venture)

Korruption (Einkommen).
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1. Konferenz
Pharmaproduktion

Die Veranstaltung beschiftigte sich
mit den neuen FDA cGMP-Anforde-
rungen und deren Auswirkungen
sowie den Moglichkeiten zur Effi-
zienzsteigerung in der Pharmapro-
duktion. Die einzelnen Vortrége der
Konferenz gaben Hinweise auf die
Umsetzung, zeigten praktische An-
sdtze auf und beantworteten haufig
gestellte Fragen. Dabei stand die
neue FDA Initiative im Mittelpunkt
der Diskussionen.

Im Rahmen der neuen FDA-Stra-
tegie Pharmaceutical cGMPs for the
21st Century wurde angekiindigt,
dal} die ,Guideline on General Prin-
ciples of Process Validation“ deut-
lich tberarbeit werden wird. Dies
ist bisher nicht erfolgt. Ende letzten
Jahres hat die FDA mit einem
neuen Policy Guide allerdings An-
forderungen veroffentlicht, die Vali-
dierung in einem anderen, neuen
Licht erscheinen lassen. Neu ist die
sehr viel starkere Einbindung der
F&E-Daten in die Validierung, ins-
besondere hinsichtlich der kriti-
schen Parameter. Die ,magischen®
drei Laufe sind nicht mehr erwihnt,
es wird allerdings von Confor-
mance Batches gesprochen. Die
FDA erwartet zukiinftig auch, dal
tiber die Validierung hinaus die
Prozel3sicherheit und damit die
Validitdt des Prozesses langfristig
uberpriift wird (continuous valida-
tion). Bewult sind Verweise zu PAT
erwdhnt.

James C. Lyda berichtete tiber die
Aktivitdten der letzten Jahre, gab ei-

nen Ausblick auf das was kommen
wird und wie die Pharmaindustrie
davon profitieren kann.

QS-Forum - Good
Inspection Practice

Das QS-Forum beleuchtete das Au-
dit-Wesen im Technikbereich von
zwei Seiten: Aus der Sicht des Audi-
tors und des auditierten Betriebes.
Es zeigte praktikable Verfahren der
Inspektionsplanung und -durch-
filhrung auf und stellte dar, wie In-
spektionen nachvollziehbar doku-
mentiert werden konnen. Typische
Fehler und ,Fallen®, die in Inspek-
tionen haufig auftreten, wurden
vorgestellt und Losungsmoglichkei-
ten aufgezeigt. Ein risikoorientier-
ter Umgang mit Fehlern und Mén-
geln aus Inspektionen wurde ver-
mittelt.

Fazit

Der Pharma Kongrel Produktion
und Technik 2006 informierte tiber
aktuelle Pharmatechnik-Projekte und
deren konkrete Umsetzung. Dar-
tiber hinaus konnten aktuelle The-
men der FDA Initiative zu cGMP for
the 21st Century und zu Audits-
und Inspektionen diskutiert wer-
den. Die umfangreiche Ausstellung
bot als Ergdnzung zu den Pharma-
messen einen Uberblick iiber die
Dienstleister, Software-Unternehmen
und Anlagenbauer, die sich auf
GMP/FDA-gerechte Leistungen und
Produkte spezialisiert haben.

Der Kongrel$ wird auch in 2007
durchgefiihrt werden. Hier sind
dann neue Projekte, Besichtigun-
gen und Fachvortrdge geplant. Die
Informationen hierzu werden unter
www.gmp-navigator.com publiziert
werden.
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