R(awmaterial)-GMP

Gute Manieren beim Produzieren

Selbstverstindlichkeiten
logische Bedingungen

Erinnerung zur Selbsterarbeitung



auch fur
Handelfirmen wichtig

e Unterlagen werden vom Lieferant gefordert

 nicht vom Hersteller
o Lieferant ist Teil der QA-Kette



gesetzliche Basis fir K-GMP

6 AR-EU §7a.1.c

KVO §5c¢

EU-Guideline 95 (van der Maren)
EU-Entwurf 2000
IKW-Broschure
BDIH-Broschure



Zu differenzieren

Qualitatssicherung
Qualitatkontrolle
Qualitat



K-GMP-Diskusionen

Qualitat ist Qualitatssicherung



QA Strategie richtigen Dinge tun
QC operative Arbeit Dinge richtig tun

zur Sicherung der Werthaltigkeit/Qualitat



Interdisziplinar
interorganisationell



e Firmen-/Qualitats-Philosophie
e Witschaftlichkeitsabwagungen
e Zusammenarbeit/Organisation
* Anweisungen



Qualitiatssicherung

QA

Strategische Arbeit

emnmal richtig



Qualitatssicherung

e Sichert den (M)ist - Zustand

 unabhangig davon, ob gute oder
schlechte Qualitat produziert
wird



Qualitatssicherung
ist Ziel von
« K-GMP
e TQM
* ISO 9000ff

s HACCP
e Qualitatssicherung



Qualitatssicherung

* Planung

e Lenkung
 Prufung

e Audit/Bewertung



Qualitiatssicherung:
strategische Tests

toxikologisch
dermatologisch
Stabilitit
Verpackungseignung

Anwendungspraxis



Qualitatssicherungs-
Analyse

e Problem

e Fehler

* Aufgaben

e Ziele

e Definitionen
 MaRnahmen

e Verantwortlichkeiten
e Konzept
 FlieRdiagramm



Fehler-Handeling

e Erkennungssysteme
 Behebungssysteme
e Anderungssystem



QA-Regulierungsbedarf
in den Bereichen

e Organisation
e Hierachie

* Prozesse

e Tatigkeiten
e Mittel



QA-Regulierungsbedarf
in den Bereichen

e Personal

e Raumlichkeiten
e Ausrustung

e Hygiene

e Rohstoffe

* Produktion

e QC



QA-Regulierungsbedarf
in den Bereichen

* Dokumentation
 Verfolgbarkeit
 eineindeutige Bezeichnung
 technische Anweisungen

e Handbuch

e Standard operating procedure
(SOP)

e Definition



QA-Regulierungsbedarf
in den Bereichen
o Spezifikation Rohstoffe

e Spezifikation Fertigprodukt
e Toleranzen



QA-Regulierungsbedarf
in den Bereichen

 Wareneingang
e ldentifizierung
e Lagerung

* Produktion

e Abfiullung

* Versand



QA-Regulierungsbedarf
in den Bereichen
e Anspruchs-Formulierung

e Schulung
e Wissens-Auffrischung



Qualitatskontrolle

Operative Arbeit

jedes mal richtig machen



Qualitatskontrolle
Implementierung

Firmengriindung
Firmengebadude
Einrichtung
Gerate/Ausrlistung

Personaleinstellung



Qualititskontroll-Priifbereiche
e Rohstoffe

e Raumlichkeiten

e Enrichtungen

 Anlagen

e Produktion

e Abfiillung

e Konfektionierung

e Personal

 Hygiene

e Dokumentation



Qualitatskontroll-Methoden

Organoleptik
physikalische Methoden
chemische Methoden
dermatologische Methoden
toxikologische Methode
Mikrobiologie



Qualitiatskontrolle-
Dokumentation

Handschriftlich
Karteikarten
Akten

EDV

Riickstellmuster



technische Parameter

o Stabilitat

* Mikrobiologie

e angemessene Produktionstechnologie
e sorgfaltige Abfillung



Qualitit



Qualitat

e Wirksamkeit

e Performance

e Wirkung, Wirkungsanspruch

* Unbedenklichkeit

 Anmutung, Organoleptik

e hochwertige Rohstoffe

e optimale Rezeptur

* Verbraucheranspruch genugend



Qualitat

e Verpackungsstabilitat
 Verpackungsfunktionalitat
 Anwendungskomfort

e Unkompliziertheit

e geringer Erklarungsbhedarf
e Gewohnheits-orientiert



Qualitat

e Spezifikationen, Toleranzen
e Reproduzierbarkeit

e leichte Verfugbarkeit
 globale Distribution

e Rohstoffquellen



Produktphilosophien

e Natur - Technik

* religiose Basis

e Tierversuchs-Freiheit

e Herkunftsiand
Arbeitsplatzerhaltung
Made in Germany



Wirtschaftlichkeit

e Preis
e Volumen( groR, kiein)
e Konzentration



Bestmogliche Qualitat
gesicherte Qualitit

e Natiirliche Rohstofte
e standardtisierte Einfarbung

e unwirksame Konzepte



Qualitatssicherung im Rahmen der K-GMP bedeutet
nicht, fiir den jeweiligen Produkt-Typ die “bestmogliche
Qualitat” zu produzieren, sondern nur, daf} der der
Firmenphilosophie und dem Marketing entsprechende
Qualitatsstand als *‘gesicherte Qualitit”’ gleichbleibend
produziert wird. K-GMP kann zur Folge haben, dal} der
Qualitatsstand schlechter wird, weil “bestmogliche
Qualitar” bei strenger Spezifikation nicht immer
erreichbar ist und Chargen unter Qualitatsoptimum dann
zu AusschubB fiihren miifiten. Es ist daher jewelils notig, K-
GMP in Relation zu den Firmen-spezifischen
Qualititszielen anzuwenden.



nicht

Qualititssicherung 1st Qualitit



R-GMP



Verantwortlichkeit
Personal
Raumlichkeiten
Gerite, Anlagen
Dokumente
Rohstoffe

Produktion

Abfillung, Konfektionierung

QC

Hygiene

Handelsprodukte, Lohnherstellung



Verantwortlichkeiten

Organigramme
Stellenbeschreibungen
Unterschriften

Nicht zwingend sind:
berufliche Ausbildungs-Qualifikation

Wir empfehlen:
Trennung von Hestellungsleitung und Qualitéitskontrolle



Personal

Zuverlassigkeit

spielt Rolle bei:

Dokumentation
Nachvollziehbarkeit der Ablaufe
Chargenverfolgung
Distributionsverfolgung
Qualitatskontrolle



Personaleigenschaften

VerantwortungsbewubBtsein,
Aufgabenkenntnis
Faihigkeit, Anweisungen zu verstehen und auszufiihren
Fihigkeit, erledigte Arbeiten zu protokollieren
ttechnisches Geschick und Verstandnis
Lernbereitschaft, Weiterbildungsbereitschaft
Aufmerksamkeit fiir UnregelmaBigkeiten
Hygienebewubtsein, Sicherheitsbewubitsein
Kommunikationsfiahigkeit

Gesundbheitsstatus (Ubertragbare Krankheiten, offene Wunden sind
auszuschlieBen)

korperliche Voraussetzungen fiir manuelle Arbeiten
Befahigungsnachweis durch Einarbeitungskontrollen

eventuelle EDV-Kenntnisse.



Personal

Wir empfehlen:

Schulungen,
Veranstaltungsbesuche,
Fortbildung fiir Mitarbeiter und Service-Personal.

Nicht zwingend vorgeschrieben sind

akademische Titel
Aussbildung in technischen Berufen
Wartezeiten bis zur Ausiibung verantwortlicher Tatigkeit



Raumlichkeiten

ohne grofen Aufwand Ordnung erreichbar
Sauberkeit und Hygiene praktizierbar
angemessene Temperaturen
verschiedene Arbeitsginge getrennt
Verunreinigungen, Tiere ausgeschlossen
ausreichende Beleuchtung
Arbeitsabliaufe so weit moglich Kreuzungen vermeiden, damit:
Verwechselung von Rohmaterial, Bulk, Fertigware vermieden wird
Gerdite sicher aufgebaut werden konnen
Gerdite gut zugdnglich sind
Gefdhrdungsklassen beriicksichtigt werden

Produktion von Sanitédrrdumen getrennt sind.



Wir empfehlen:

glatte Wandanstriche, Deckenanstriche

einsetzbare Trennwinde (Pfostenriegel-Konstruktion)

beschichtete FuBboden(z.B. Epoxidbeschichtung)

Vermeidung von fixierten Wasserabliufen (Ausnahme Reinigungsriume)
unnotigen Zutritt vermeiden (weille/graue/schwarze Zonen)

Nicht zwingend sind:

Laminar Flow
Luftumwailzanlagen
Sterilraume

klimatisierte Ridume
regulierte Luftfeuchtigkeit



Geriate und Anlagen

Unkomplizierte Durchfiihrung von

Reinigung

Desinfektion (optional)
Hitzebestandigkeit
Losungsmittelbestindigkeit (z.B. IPP)
Ausschlufl von Verunreinigungen
Ausschlufl von Verwechselungen
Wartungsintervalle
Funktionskontrollen



Wir empfehlen:

Bezug von erfahrenen Gerite-Anbietern
Beratung durch erfahrene Fachleute

Dazu sind nicht zwingend notig:

geschlossene Systeme

CIP - Reinigungsanlagen

zerlegbare Anlagenteile, wenn
Restansammlungen,

tote Winkel
Dichtungsstellen

ausgeschlossen sind



Anweisungen, Vorschriften, Protokolle, Dokumente

Firmenkultur und Qualititsphilosophie
intensive Kommunikation
Betriebsanweisungen

Protokolle mit Unterschriften

wir empfehlen:
zentrale EDV-Verwaltung von Anweisungen und Vorschriften

Aushindigung von Kopien an Mitarbeiter (erginzt Stellenbeschreibung)
Ergianzungen im Umlaufverfahren / Unterschrift / Mitarbeiterkopie
Dokumentation jeder Charge durch MefBBdaten und Muster

Vorschriften fiir:
Rezeptur und Herstellung

Abfullung, Konfektionierung

Rohstoffe-Bestellungen, -Einginge (Name, Lieferanten, Freigaben)
Produktionsansiitze, Bulk, Chargen-Nr. / Datum
Produktionsgerite

Freigaben / Sperrungen

protokollierte Abweichungen

Riickstellmuster
Verwahrungsorte (Dokumente, Muster).



Nicht zwingend sind:

EDV-Programme
In ProzeBkontrollen bei iiberschaubaren Volumina
Rohstoff-Priifungsprotokolle (s. Lieferanten-Analyse)

Verpackungs-Priifprotokolle, wenn Teilmengen aus grofleren
Produktions-Chargen des Herstellers geliefert wurden

Verwahrung von Rohstoffmustern, wenn Teilmengen aus groB3eren
Produktions-Chargen des Herstellers geliefert wurden

zusatzliche Arbeitsvorschriften (SOPs)
nachtrigliche Validierung bewihrter Methoden



Rohstoffe

eindeutig bezeichnet sein

von spezifizierten Lieferanten

Ausgangsanalyse des Lieferanten

Ergebnisse fiir die Laufzeit verwahrt

im Bestand gebucht

Feststellung der Konformitat

Lagerung an festgelegten Orten

unter festgelegten Bedingungen

trocken, staubfrei, lichtgeschiitzt, Temperatur-definiert (RT)
Sicherheits-Hinweise

FIFO-System (first in, first out) durchgefiihrt werden.
Wasser :Mikrobiologie, Ionengehalt, Verschmutzungen
Stehendes Wasser ist zu vermeiden.



Hygiene



Wir empfehlen:
Quarantane bis zur Freigabe mit Hinweistafeln
Kontrollen der Lieferanten-Analysen

Nicht zwingend sind:
eigenes Wareneingangs-Priiflabor
Wasser-Aufbereitungs-Anlagen.



Handelsprodukte
Lohnherstellung

Der Vertreiber 1st Teil der Produktion-/ Vertriebskette
Teil des QC-/GMP-Systems



Grundsatz der ersten EU-
Guidelines

e "I1.1. Introduction: It should take
into account the size of the firm
(company) and the degree of
diversity of its production.**

 Each government can interpret this
guideline..."



kurze Wege

Transparenz kleiner Arbeitseinheiten

intensive Kommunikation bei kleiner Mitarbeiterzahl

leichte Handhabbarkeit kleiner Volumina

leichte Verfolgung von Chargen im Vergleich zu
kontinuierlicher Produktion

intensive Ubersicht iiber Produktabliufe

intensiver Kontakt zum Handel

kleine Distributionswege, wenige Glieder

schnelle, kurze Reaktionswege

intensive Marktriickkoppelung

kurze Lagerzeiten, Transportzeiten

personliches Verhaltnis zu Partnern im Handel.



1) Qualitiat und Qualitatssicherung

hochwertige Rohstoffe
effektive Wirkstoffe
optimale Rezeptur
angemessene Produktions-Technologie
kompatible, funktionelle Verpackung
sorgfaltige Abfiillung
Ausnutzung des technischen Fortschritts/Innovationen
wirksame Produkt-Konzepte
Verbraucher-Konformitit
Stabilitét
Qualitdtssicherung(QA), Kontrolle(QC), K-GMP
u.v.a.



Der Einsatz hoher Konzentrationen natiirlicher Stoffe zum Beispiel
fithrt meist zu einem qualitativ hochwertigen Produkt und zu riesigen
Schwankungen in den Spezifikations-Daten. Hier wire es
vollkommen falsch, eine Spezifikation im Sinne einer strikten K-
GMP-Interpretation zu definieren, weil damit der Einsatz vieler
natiirlicher Komponenten und damit die Natiirlichkeit als
Qualititsparameter gefahrdet wird. Verwendung von
Korrekturfaktoren wie z.B. Einfarbung auf eine spezifizierte Farbe
hilft zwar zur Einhaltung strenger Spezifikationen mindert aber
ebenfalls die Qualitat im Sinne von Natiirlichkeit. Ist die Produktion
einer besseren Qualitiit als spezifiziert ohne Zusatzaufwand moglich,
wire es ebenfalls nicht im Sinne von Qualitit, minderwertige
Bestandteile zuzufiigen, nur um Spezifikationen im Sinne
vorbehaltloser K-GMP zu erfiillen.



Es gibt bereits Firmen, die sich nur fiir den Umfang der Rohstoff-Dokumentation im
Sinne von K-GMP interessieren, bevor iiberhaupt die Qualitit zur Sprache kommt.
Die Produktentwickler dieser Firmen bekommen nicht einmal Muster zur Priifung der
Qualitiat und Wirksamkeit zu Gesicht, um sich ein Urteil bilden zu konnen. In diesen
Firmen wird die Qualitit nachlissig miBBachtet und das technische Kriterium der
Qualitits-Sicherung als wichtigster QualititsmafBistab miBbraucht. Dahinter konnte
man die gleichgiiltige Einstellung vermuten, dal kosmetische Produkte sowieso alle
gleich und unwirksam seinen und das unternehmerische Ziel in der Absicherung
gemilB Produzentenhaftpflicht liegt. Das ist nicht im Sinne von Qualititsprodukten
und mibBachtet berechtigte Verbraucheranspriiche. Der Verzicht auf innovative oder
besonders wirksame Rohstoffe, falls diese analytisch noch nicht so gut dokumentiert
sind, dient ebenfalls der Qualitiits-Sicherung nach K-GMP. Der rigorose Verzicht
erleichtert die Arbeit des QC-Verantwortlichen, weil man sich erst gar nicht erst mit
Problemen befassen braucht. Diese Blockierer-Mentalitit steht
Qualitatsverbesserungen im Wege. Der Verbraucher hat letztlich auch ein Recht auf
verbesserte und neuartige Produkte, wenn er mit seinem Kauf die Gehiilter der
verantwortlichen Wissenschaftler finanziert. Manche Firmen gehen sogar soweit,
Millionenumsiitze, die der Verbraucher in Produkten mit eindeutigen
Zielvorstellungen investiert, einzunehmen, aber mit dem Argument schwieriger
Dokumentation der Produkteigenschaften die seriose Entwicklungen derartiger
Produkte erst gar nicht in Betracht zu ziehen.



K-GMP mit den integrierten Qualitits-Sicherungs-Prinzipien verbessert
auch nicht den Umsatz, wie filschlicherweise hiufig behauptet wird. Den
Verbraucher interessiert nur die Produkt-Qualitit und nicht die MaBnahmen
zu deren Sicherung, weil reproduzierbare Produkteigenschaften fiir
Verbraucher und Kosmetikfirmen seit Jahrzehnten Selbstverstiandlichkeit
sind. Aussagen wie ''konservierungsfrei'', Naturkosmetik'', "'mindert
Faltentiefe'' und dhnliche Wirkanspriiche interessieren den Verbraucher
mehr als die Methode, nach der die selbstverstiandliche Reproduzierbarkeit
der Produktqualitit gesichert wurde. Der Verbraucher kauft keine
Verpackungseinheit mehr, nur weil anspruchsvolle Sicherungsnormen hinter
dem Produkt stehen. Die Wirksamkeit eines Produktes wird nicht besser, nur
weil der Stapel an Herstellungsdokumenten noch stirker geworden ist. Dem
Verbraucher ist es egal, ob der Herstellungsleiter einen akademischen Grad
besitzt, wie es sehr massiv immer Kosmetikfirmen wieder als vermeintlich
notwendiger Bestandteil der K-GMP plausibel gemacht werden soll. An
dieser Stelle irren die Techniker, die K-GMP der Branche attraktiv machen
wollen.



Das beste Beispiel fiir die Sinnlosigkeit moderner
Forderungen nach noch mehr QC bot in den 80-
er Jahren Japan, dem Mutterland der Qualtéats-
Sicherungs-Methoden in der Autoindustrie. Dort
gehorte es zum Status, Qualitatswagen von
Herstellern wie Daimler, BMW oder Porsche zu
fahren, obwohl diese damals noch nicht nach den
in Japan iiblichen Qualitats-Sicherungs-
Prinzipien gefertigt wurden. Ganz im Gegenteil
hat nun auch die japanische Autoindustrie
Abstand von den weltweit gerithmten Qualitits-
Sicherungs-Systemen genommen, weil andere
Kriterien als ebenfalls wichtig erkannt wurden.



Zuverlassigkeit
sichere Produkte
reproduzierbare Qualitatsstandards
Nachvollziehbarkeit der Ablaufe
Chargen-Verfolgung
Verfolgbarkeit der Distribution
Pravention



Produkt-Qualitit
Auswahlfreiheit (Produktvielfalt, Firmenvielfalt)
Wettbewerb in Preisgestaltung (Firmenvielfalt)
Verbesserung der Produkt-Leistungen

(Innovationen)



