QbD und Wagen

Integration von Wageprozessdaten

Die Integration von Wiigeprozessen in ein Fertigungs- und Managementsystem
ist fiir die stetige Uberwachung und Kontrolle von kritischen Qualitéitsattributen
immens wichtig. Fiir einen Ansatz gemdss dem ,,Quality-by-Design“-Prinzip
sind die Ubertragung, Integration und Speicherung von Wigedaten wichtige
Aspekte, die beriicksichtigt werden miissen.
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\Wégeldsungen stellen eine wichtige Komponente in der
pharmazeutischen Produktion dar, egal, ob es sich um
manuelle oder vollaufomatische Ferfigungsprozesse
handelt. Da Wa&gevorgange eine quantitative Messung
sind, kénnen Wageresultate statistisch ausgewertet,
archiviert, rickverfolgt, in Fertigungs- und Manage-
mentsysteme integriert sowie zu Regelungszwecken
verwendet werden.

In diesem White Paper werden die wichfigen Fakforen
beleuchfet, die hinsichtlich Dafentberiragung, -infegra-
tion und -speicherung berlcksichtigt werden missen.
Hier wird ausserdem erldutert, wie gleichbleibende
QualitGtsstandards sichergestellt werden kénnen.
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Einflihrung

Das Prinzip ,Quality by Design” (QbD) wird immer
hdufiger in die Pharmaproduktion integriert, um eine
bessere Qualitét des Endprodukis und effizientere Ferti-
gungsprozesse zu erzielen.

Optimierung der Prozessqualitdt

Der Grundgedanke von QbD ist, die Qualitdt schon bei
jedem einzelnen Prozessschritt zu Uberprifen, nicht erst
am Ende. Mithilfe dieses wissenschaftlichen, risikobasi-
erfen Ansatzes werden Fehlerquellen im Prozess friih-
zeitig identifiziert und proaktiv Massnahmen ergriffen,
um die Sicherheit und Wirksamkeit der Arzneimittel
sicherzustellen.

\Wageprozesse wie Chargieren, Rezeptieren und Abfullen
haben einen deutlichen Einfluss auf die Produktqual-
itGt und sollfen in einem umfassenden QbD-Konzept
berucksichtigt werden. Ungenaue \Wagevorgdnge
konnen sich nachteilig auf die Konsistenz der Zutaten-
mischung oder die Wirksamkeit des Endprodukis aus-
wirken.

Quality by

Design
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Garantierte Geschwindigkeit und Prizision der
Dateniibertragung

Neben der Genauigkeit und Zuverléssigkeit der eigen-
flichen Wageausristung haben auch Fakforen wie
Geschwindigkeit und Préizision der Datenlbertragung
einen nicht unwesentlichen Einfluss auf die Genauigkeit
des Messresulfats. Andere Aspekfe wie Dafeninfegration
und Datenspeicherung sind fiir eine laufende Uberwa-
chung von Fertigungsprozessen und Anpassungen

in Echizeit erforderlich. Dariiber hinaus sind Wdges-
tationen wichtige Identifikationspunkte fir Materialien.
Abgesehen vom Gewichfswert kdnnen vielfaltige Infor-
mationen beispielsweise Uber Rohstoffe, Chargennum-
mern, verantwortliche Bediener und vieles mehr erfasst
und zurtickverfolgt werden.

Dieses White Paper soll ndher erldutern, welche
Parameter die Qualitdt der Wageresultate beeinflussen
konnen und warum sie flr QbD-Konzepfe relevant sind.
Dieses Dokument ist allerdings keine Einfihrung in das
Quality-by-Design-Konzept und dient auch nicht als
Leitfaden fur die Integration von QbD-Prinzipien in die
pharmazeutische Produktion.

Das Quality-by-Design-Konzept
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2 Dateniibertragung — Geschwindigkeit und Prdzision

Einige Wageprozesse wie Abfiillen in Hochgeschwindigkeit erfordern
eine dusserst schnelle Ubertragung der Messresultate bei zuverldssiger
Genauigkeit, um eine konsistente Prozessqualitit sicherzustellen.

Bei Abflllanwendungen spielt die Messgeschwindigkeit
und Datenubertragung eine entscheidende Rolle.

Eine schnellere Aktualisierungsrate der Messsignale
bedeutet, dass der Controller das Dosierventil

préziser steuern kann, wodurch die Genauigkeit des
Abflllsystems zunimmt. Aus diesem Grunde muss

die Wdgeausristung wiederholbare, hochauflésende
Messungen mit einer Frequenz liefern, die héher ist als
die Aktualisierungsfrequenz des Kontrollsystems.

Zuverldssige Messgeschwindigkeit und Aktual-
isierungsfrequenz

Eine gute Wdgetechnik mit hochwertigen internen A/D-
Wandlern! kann Wagesignale 300-mal pro Sekunde
oder schneller verarbeiten. Moderne Wégeterminals
bieten schnelle und wiederholbare Leistung fur bis
zu vier Waagen. Mit einem schnellen A/D-Wandler!
und einer Multiprozessor-Rechenleistung kdnnen sie
gleichzeitige Messungen und Gewichtsvergleiche
vornehmen.

Geschwindigkeit allein ist aber nicht alles; die
Messungen mussen auch prazise und wiederholbar
sein. Abfullen, Chargieren und Rezeptieren sind
dynamische Prozesse, die unter folgenden
Bedingungen durchgefiihrt werden:

e Vibrationen durch Maschinen (Ruhrwerke, Pumpen,

Kompressoren efc)

VA

A

A/D-Probennahme 50-100 Hz

o elekirisches Rauschen Uber Systemverkabelung
(z. B. Spannungsspitzen durch Ein-/Ausschalten von
Motoren, Geréusche durch Relais/Motoranlasser)
oder

e interne Gerdusche durch Produktbewegungen in
einem Behdlter.

Vermeidung von verzerrten Messsignalen

Softwarefilter in Wageterminals kdnnen diese
Storeffekte aus Wagesignalen herausfiltern.

Hierbei ist zu beachfen, dass es sich bei der
herkdmmlichen Vibrationsfilterung, die in
Wdgeterminals Ublich ist, lediglich um eine
Ausgleichsfunktion mit einigen festen Einstellungen
handelt. Solche Filter reagieren jedoch nur sehr
langsam auf Gewichtsdnderungen, da sie den stabilen
Gewichtswert aus dem Mittelwert einer festen Anzahl
von Wdgeproben ableiten.

Fortschrittliche Filferlésungen hingegen bieten
einstellbare Digitalfilter mit mehreren Stufen und eine
digitale Signalverarbeitung. Diese kdnnen individuell
an die jeweiligen Wdgebedingungen angepasst
werden, um die Geschwindigkeit, Stabilitdt und
Genauigkeit der Wagedaten zu optimieren. Dabei sind
Aktualisierungsfrequenzen von bis zu 50 Hertz fur eine
schnelle Prozesssteuerung maéglich.

Probennahme in Hochgeschwindigkeit 366 Hz

1 Der analoge/digitale Signalumwandler (A/D-Wandler) wandelt das analoge in ein digitales Signal um.
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Qualitdtsattribute Ausgewiihlte Losungen

Hauptmerkmale

Prdzise, wiederholbare Messdaten bei IND560-Wageter-
schnellen Aktualisierungsraten minal mit digitaler
TraxDSP-Filterung

e Ultraschnelle A/D-Umwandlungsrate
und 1/0-Bus-Aktualisierungsrate flir zu-
verldssig prdzise Messsteuerung

e Einstellbare digitale Filterung unterdrickt
Umwelteinflisse, welche die Wdge-
genauigkeit beeintrdchtigen

e Grafische Anzeige zeigt das akfuelle
Gewicht im Vergleich zum Zielwert und
reduziert so Bedienerfehler

IND131/331-
Wageterminals mit
digitaler TraxDSP-
Filterung

e Ultraschnelle A/D-Umwandlungsrate

e Einstellbare digitale Filterung unterdrlckt
Umwelteinflisse, welche die Wdge-
genauigkeit beeintrachtigen

e Einfache Integration in prozessbasierte
Netzwerkarchitekturen

Hohe Genauigkeit bei hoher Geschwin- | WMS-Prdzision-
digkeit swdgemodul

e Ultraschnelle A/D-Umwandlungsrate

e Einfache Infegration in Anlagen, Mas-
chinen und Instrumente

3 Nahtlose Datenintegration

Die vollstdndige Integration von Wigelosungen in das Datenmanage-
mentsystem macht Datenpflege iiberfliissig und unterstiitzt die Vermei-

dung von Fehlern.

Waagen kénnen auf verschiedenen Ebenen in den

Ferfigungsprozess integriert werden:

« Sie unterstitzen Konfrollsysteme durch schnelle,
genaue Informationen in einer dynamischen Umge-
bung oder flihren eine lokale Kontrolle durch und

« sie leiten Prozessinformationen an hierarchisch uber-
geordnete Systeme in der Fertigungsanlage weiter.

Je nachdem, ob es sich um ein SPS-, MES- oder
ERP-System handelt, unterscheiden sich die Anschlus-
sanforderungen fur die Hardware und Software. Zu den
Anschlussoptionen zdhlen Feldbusschnittstellen fir

die Kommunikation Gber Analogausgdnge, Profibus,
DeviceNet oder EthernetlP und Datenanschlisse, z. B.
Ethernet TCP/IP oder serielle Schnittstellen. Achten Sie
beim Kauf eines neuen Wdgesystems darauf, dass die
Datenintegrationsfdhigkeiten den Anforderungen des
Ubergeordneten Produktionssystems entsprechen.

Garantiert einfache Integration des Wigeprozesses

Die Datenintegration kann auf zwei Arten erfolgen.
Wenn das SPS-System flir die Prozesssteuerung
verantwortlich ist, muss das Wdgesystem sttindig
schnelle Gewichtsdaten fir die Entscheidungsfindung
im Prozess liefern. Wenn ein fortschrittliches

METTLER TOLEDO - \White Paper — QbD — Verarbeitung von Wdgedaten

Wadgeterminal den Prozess direkt steuert, erfordert
das Kontrollsystem regelmdssige Akfualisierungen
kritischer Prozessdaten wie das aktuelle Gewicht,
Bediener-ID sowie andere Informationen. Wie

im vorherigen Kapitel bereits erwdhnt, ist

die Aktualisierungsrate fur SPS-gesteuerte

Prozesse von grdsster Bedeutung, um schnelle
Prozessentscheidungen treffen zu kbnnen. In beiden
Systemen haben Genauigkeit und Zuverldssigkeit
oberste Prioritdf.

Verschiedenste Schnittstellenprotokolle ermdglichen

die Integration eines Wdgeprozesses in viele ERP- und

MES-Systeme. Der nahtlose Datenaustausch macht

die Datenpflege Uberflissig und vermeidet Fehler:

« ERP-Systemdaten werden im Wageprozess verfligbar

« Produktionsdaten werden ohne manuelles Eingreifen
zurlickgesendet.

Integration von Wigeprozessen zur Vermeidung von
Bedienfehlern

Sdmitliche Prozessdaten sind ohne manuelles
Eingreifen im ERP-/MES-System verfligbar. Der
Lagerbestand wird automatisch angepasst. Der
nahtlose Austausch unferstltzt die Chargenfreigabe im

©2013 Mettler-Toledo AG
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MES-/ERP-System, vereinfacht die Datenverarbeitung

und verhindert Fehler durch manuelle Eingabe.

Vorteile der Dafenintegration:

« Beseitigung von Papierunterlagen

« Direkte Rickmeldung von Sensoren an Steuerungen,
die akustische und opfische Alarme ausldst und die
Prozesssteuerung automatisiert.

Typische Wiigeprozesskontrolle am Produktionsstandort

1) Eingdinge lesen: der Gewichiswert wird an den Master
Controller Gbertragen.

2) Logik: der Controller interpretiert diesen Wert logisch.

3) Ausgdnge schreiben: das ndchste Ereignis wird durch
den Vergleich des Werts mit den erforderlichen Toler-
anzen und Benutzeranforderungen bestimmt.

4) Daten Ubertragen: Daten werden flr Echizeitverflg-
barkeit im Netzwerk Ubertragen.

« ERP-Datenintegration

« Zentrales Dafenbankmanagement
« Dezentrale Prozessinfelligenz

« Einfache Verkabelung

Software der Enterprise-
Ebene (z. B. SAP)

Middleware flr
Produktionsbereich

4

4i @ Manufacturing Execution
@ System (MES)

1 | Sensorebene

Qualitdtsattribute Ausgewiihlte Losungen

Hauptmerkmale

Schnelle und zuverldssige Ubertragung | IND131/331-Wégetermi
von Wdgedaten

e Ultraschnelle A/D-Umwandlungsrate mit
digitaler Filterung

e Einfache Infegration in prozessbasierte
Netzwerkarchitekturen

e Support flr eine Vielzahl von Optionen,
einschliesslich DIO, zusdtzlicher COM-
Port und SPS-Schnittstellen

Vollsténdige Integration von Ein- und IND780-Wdgeterminal
Ausgangssignalen mit einer Vielzahl von
Protokollen

e Anschlussmoglichkeiten fir mehrere
Sensortechnologien, SPS-Daten-
bankverbindungen, FTP-Unterstiitzung
und vieles mehr

* Ubertragung Uber serielle Protokolle bis
hin zu SPS-Datenvorlagen

e Steuerung von bis zu 40 Eingangen und
56 Ausgéngen mit optionalen infernen
oder externen Modulen.

4 Datenspeicherung

Nahtlose Erfassung, Austausch und Dokumentation von Produktions-
und Stammdaten ermdglicht die Nach- und Riickverfolgung sowie die

Einhaltung regulatorischer Anforderungen.

In der pharmazeutischen Produktion ist die
Speicherung von Prozessdaten immens wichtig,

um die Anforderungen von Aufsichtsbehdrden wie
der amerikanischen Food and Drug Administration
(FDA) oder der European Medicines Agency

(EMA) zu erflllen.Die Datenspeicherung dient zur
Rickverfolgung bei auftretenden QualitGtsproblemen
und wird wéhrend Audits gepruft. So kann genau
nachvollzogen werden, an welcher Stelle im Prozess
der Fehler aufgetreten ist. Ausserdem konnen die
gespeicherten Daten fUr Analysen und Anpassungen
des Fertigungsprozesses verwendet werden, um die
Produktqualitdt zu verbessern.

METTLER TOLEDO - \White Paper — QbD — Verarbeitung von Wdgedaten

Konforme Speicherung von Prozessdaten

Ist ein Dafenspeichersystem vorhanden, kann
Wégetechnik Daten wie Gewicht, ID, verwendete
Materialien und Bedienernamen Ubertragen. Ist

kein Datenspeichersystem vorhanden, kénnen
WadgelGsungen diese Aufgabe Ubernehmen. Unsere
Ldsungen bieten grundlegende Speicherfunktionen flr
Gewichtsdaten bis hin zu Daten, die Uber einfaches
Wadgen hinausgehen. Ein grosses Angebot an Zubehor
wie Barcode-Leser und Etikettendrucker helfen bei der
Identifizierung und Rickverfolgung von Materialien im
gesamten Prozess.

©2013 Mettler-Toledo AG



Typische Datenmanagementldsungen

IND890-PC-Terminal|
Drucker Zentrale
Datenspeicherung

Barcode-Leser

Das Wdgeterminal fungiert als zentrale
Datenmanagementldsung.
e

Wégeplattformen: fir Kompaki-, Tisch-, Boden-/Gru-
benwaagen

| 7u SPS/MES/ERP

Prozess-
terminal

Barcode-Leser

Das Wageterminal (bertrdgt Daten
an das zentrale Managementsystem.

Wdgeplatiformen: fir Kompakt-, Tisch-, Bodenwaagen

Qualitdtsattribute Ausgewiihlte Losungen Hauptmerkmale

* Zuverldssige Speicherung von FormWeigh.Nef
Prozessdaten Rezeptiersoftware

¢ \ollstandige Ruckfuhrbarkeit
e Einhaltung der Vorschriften

e Speichern von Rezepturen, Arbeit-
sabldufen und Ruckverfolgbarkeitsdaten
in einer Datenbank

o Ausfuhrliche Validierungsdokumente
und fehlerfreie Validierungsprotokolle fur
die pharmazeutische Produktion.

¢ Implementierung von Produktionsproz-
essen gemdss 21 CFR Part 11.

FreeWeigh.
Net Software fir
Inprozesskontrolle

e Funktfionen zur Einhaltung der
Richtlinie 21 CFR Part 11 in der
pharmazeutischen Produkfion

e Zentrale Prfplanung und dezentrale
Datenerfassung

e Automatischer und manueller Austausch
von Produkt- und Anwenderdaten sowie
von Statistiken u.v.m.

IND780-

e Interner Alibispeicher zur Speicherung
\Wageterminal

von bis zu 2566.000 Transaktfionsdaten

e Inferne Tarafunktion, SQL CE-
Datenbank, kundenspezifische Tabellen

6 | MmETTLER TOLEDO - Whife Paper — QbD — Verarbeitung von Wagedaten ©2013 Mettler-Toledo AG
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5 Benutzerdefinierte Programmierung

Eine an spezifische Prozessanforderungen angepasste Wagelosung
fiihrt zu einer Gesamtverbesserung der Prozessabldufe und

Prozesskontrolle.

Obwonhl handelstbliche Wdgesoftware fir die meisten
Anwendungen geeignet ist, bietet die benutzerdefinierte
Programmierung fur spezifische Anwendungen zusdt-
zliche Vorteile. Fortschrittliche Wdgeterminals erzielen
bereits ein hohes Mass an Flexibilitdt fir Standardan-
wendungen, jedoch bieten einige High-End-Losungen
die Moglichkeit zur vollstdndigen Anpassung an indivi-
duelle Bedurfnisse.

Anpassung der Wiigelosung an Ihren Prozess

Mit benutzerdefinierter Programmierung kann das
Wagesystem so programmiert werden, dass es zusdt-
zliche Daten erfasst, benutzerspezifische Bediener-
anzeigen bietet, prozessspezifische Variablen kompen-
siert, Anderungen der E/A-Steuerung erméglicht und
mehr. Mithilfe der benutzerdefinierten Programmierung
erfullt das Wagesystem effektiv und genau die

Anforderungen der Anwendung. Je besser die Anpas-
sung des Wadgesystems an die Prozessanforderungen,
desto besser sind die Bedingungen fur ein stets quali-
tativ hochwertiges Produkt.

Verbesserung der Prozesstransparenz und -kontrolle

Die Erfassung zusdtzlicher Daten frdgt zur Transpar-
enz des Prozesses bei und erlaubt eine umfassende
Uberwachung und Kontrolle kritischer Qualitttsattrib-
ute. Benutzerdefinierte grafische Anzeigen helfen Fehler
vermeiden, indem sie den Bediener Schritt fur Schritt
durch den Prozess filhren und sicherstellen, dass die
Resulfate innerhalb der Toleranzen liegen. Individuell
erstellte Rauschfilter verhindern, dass die Genauig-
keit der Ubertragenen Daten durch unerwiinschtes
Rauschen aus der spezifischen Prozessumgebung
beeintrdchtigt wird.

Qualititsattribute Ausgewdhlte Losungen

Hauptmerkmale

Vollstandige Prozesskontrolle mit kun- IND780-Wdgeterminal * Grafische Programmierumgebung fir
denspezifischen Anwendungen und mit TaskExpert™ die Nutzung von Standardanwendun-
Benutzerfiihrung gen oder die Entwicklung spezifischer
Losungen
¢ Anwenderfreundliches, auf Flussdia-
grammen basierendes System
¢ \lerwaltung relationaler Datenbanken
mit Funktionen von SQL Server 2000
Windows CE
Vollstandige Integration von Ein- und IND890-PC-Wagetermi- * Besonders flexible PC-Anwendung mit
Ausgangssignalen mit einer Vielzahl von | nal mit Microsoft Visual- fuhrenden Softwaretechnologien und of-
Profokollen Studio.Net || fenen Schniftstellen

e Integrierte Technologie Microsoft Visual-
Studio.Net erleichtert die Implementier-
ung kundenspezifischer Losungen

e Nufzung von IND890-API zur Verknip-
fung von Anwendungen mit Wdgedaten

METTLER TOLEDO - \White Paper — QbD — Verarbeitung von Wdgedaten
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6 Zusammenfassung

Bei der Auswertung kritischer Qualitdfsattribute eines
Wageprozesses werden Fakforen wie Ubertragungs-
geschwindigkeit, Integration, Speicherung oder sogar
Anpassung von Anwendungen und Prozessen nicht
gleich bedacht. Diese Aspektfe haben jedoch einen
grossen Einfluss auf die Genauigkeit von Wégeresul-
taten und letztendlich auf die Produktqualitdt.

Hohe Aktualilsierungsraten spielen eine grosse Rolle
bei der Steuerung von Dosier- und Abfullanwendun-
gen, bei denen es auf einen genauen Abschaltpunkt
ankommt. Viele Geréte im Prozess verursachen
Vibrationen und Gerdusche, welche die Stabilitdt und
Genauigkeit der Messung beeintrdchtigen kénnen.
Messsignale vor diesen Stdrfakioren geschiifzt werden
konnen, sind durchdachte Filterldsungen erforderlich.

Die nahtlose Datenintegration ist eine Voraussetzung fur
Prozesslberwachungen in Echtzeit. Die automatische
elekironische Datenerfassung und -integration reduziert
papierbasierte Dokumentationen reduziert Fehler durch
manuelle Eingaben. Sie ermdglicht zudem eine direkte
Rickmeldung von Sensoren an Steuerungen, die akus-
tische und optische Alarme auslést und die Prozesss-
teuerung automatisiert.

Durch die zentrale Datenspeicherung konnen Hersteller
Produktionsprozesse fortlaufend analysieren und

Zusdtzliche Referenzen

White Paper von METTLER TOLEDO

¢ QbD und Wé&gen — Gewdhrleistung genauer Mes-
sungen

¢ QbD und Wé&gen — Ausarbeitung konsistenter
Prozesse

Webinar von METTLER TOLEDO
¢ QbD und Wé&gen — Gewdhrleistung konsistenter
Wagequalitdt in der Pharmaproduktion

www.mt.com/ind-qbd

verbessern, um eine gleichbleibende Produktqualitdt
zu gewdhrleisten. Bei Qualititsproblemen, kann
mithilfe der Datenbank schnell am ferfigen Produkt
nachvollzogen werden, an welcher Stelle im Prozess
der Fehler aufgetreten ist. Ausserdem verlangen
Aufsichtsbehdrden eine zentrale Dafenspeicherung
gemdss den Good Manufacturing Practices.

Alle drei Elemente (Geschwindigkeit der Dateniiber-
tragung, Integration und Speicherung) stellen eine
wichfige Sdule eines jeden Fertigungsprozesses dar,
der auf den ,Quality-by-Design”-Prinzipien basiert.
Quality by Design setzt auf die fortlaufende Uberwa-
chung und Echtzeitkontrolle von Fertigungsprozessen,
um eine gleichbleibende Produktqualitdt zu gewdhr-
leisten. In der modernen Fertigung kann dies nur durch
eine umfassende Datenintegration umgesetzt werden.
Denken Sie bei der Auswahl der richfigen
Wadgeausristung fur einen Fertigungsprozess nach
QbD-Prinzipien auch an die erforderliche Software,
Schnittstellen und Steuerfunkfionen, um eine nahtlose
Prozessintegration sicherzustellen.

Mehr zu Wigeldsungen, die @bD unterstiitzen
finden Sie unter:

www.mt.com/ind-qbd

QbD-Anleitungen

¢ |[CH Q8(R2): Entwicklung pharmazeutischer Prg-
parate

¢ |CH Q9: Risikomanagement im Bereich Qualitdf

e [CH Q10: QualitGitssicherungssystem fiir die
Pharmazie

¢ |CH QIT1: Entwicklung und Herstellung von Arzneimit-
telsubstanzen

¢ FDA: cGMPs in der Pharmazie flr das 21. Jh. —ein
risikobasierter Ansatz

¢ FDA: Ansatz fur Qualitdfssicherungssysteme fur
CGMP-Vorschriften in der Pharmazie

Mettler-Toledo GmbH
Ockerweg 3

D-35396 GieBen
Deutschland

Tel..  +49-(0)641-507 444
Fax: +49-(0)641-507 129
Email: info.ind.MTD@mt.com

Technische Anderungen vorbehalten
©07/2013 Mettler-Toledo AG

Mettler-Toledo (Schweiz) GmbH
Im Langacher,

CH-8606 Greifensee

Schweiz

Tel.:  +41-(0)44-944 4545
Fax:  +41-(0)44-944 4510
Email: info.ch@mtf.com

Mettler-Toledo GmbH
SudrandstraBe 17

A-1230 Wien

Osterreich

Tel.. +43-(0)1-604-1980
Fax: +43-(0)1-604-2880
Email: info.mtat@mt.com



