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Zertifikat

Hiermit wird bescheinigt, dass mit der unten genannten Produktlinie

e GMP-gerechtes Arbeiten nach EG —GMP Leitfaden und der
PIC Richtlinie 1/99 mdéglich ist sowie

e flrden Einsatz im HACCP Anforderungsbereich geeignet ist

Produktlinie: D-, K-, und M-Linie

Hersteller: Mettler-Toledo (Albstadt) GmbH

Unter dem Malesfelsen 34
72458 Albstadt
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1. Beschreibung der Produktlinien

D-Linie

Die D-Linie besteht aus 6 unterschiedlichen Produktfamilien

1. DN Linie Tischwaagen

Verwendung von einer DMS Zelle.
Plattformgrélien [mm]: 240x300, 300x400, 400x500, 500x650, 600x800
Wagebereiche [kg]: 6, 15, 30, 60, 150, 300, 600

2. DB-DCC
Die DB-DCC-Linie Tischwaagen sind hybrid aufgebaut — DMS-Messzelle und Hebel-
armsystem.
PlattformgréRen [mm]: 400x500, 600x800, 800x800, 1000x800

Wagebereiche [kg]: 30, 60,150,300,600
3. DN- Linie Bodenwaagen

geeignet fur Uberfloor- oder Grubeninstallationen
Verwendung von 4 DMS Messzellen

PlattformgréRen [mm]: 1250x1000, 1500x1250, 1500x1500, Freimal}
Wagebereiche [kg]: 600, 1500, 3000
4. DP Linie

Palettenwaage zum einfachen Verwiegen von Paletten

Verwendung von 4 DMS Messzellen

Plattformgré3en [mm]: 1250x1000, 1500x1250, 1500x1500, Freimal}
Wagebereiche [kg]: 600, 1500, 3000
5. DU Linie

Ultraflache Durchfahrwaage fiir den Uberfllooreinsatz

Verwendung von 4 DMS Messzellen
Plattformgré3en [mm]: 850x850, 1500x1250, Freimal}
Wagebereiche [kq]: 300, 600, 1500
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6. DRF/DSF Linie
Flexible Schwerlastwaagen, bis zu 3 Module realisierbar
geeignet fir Uberfloor- und Grubeninstallation geeignet
Verwendung von 4 DMS Messzellen pro Modul
PlattformgréRen [m]: 1,59-2x1,5-6
Wagebereiche [kg]: 3000, 6000, 12000 (nur DSF)

K-Linie
Die K-Linie umfasst sowohl Tisch- als auch Bodenwaagen.

Hybrider Aufbau — elektromagnetische Kraftkompensationszelle und Hebelarmsystem.

Eichfahige Auflésung: bis zu 15000 / 32000e
Plattformgréfen [mm]: 280x350mm bis hin zu 2000x1500mm

Wagebereiche [kg]: 15 kg bis hin zu 6000kg

M-Linie
Die M-Linie umfasst sowohl Tisch- als auch Bodenwaagen.

Hybrider Aufbau — digitale DMS-Messzelle und Hebelarmsystem.

Eichfahige Auflésung: bis zu 3x3000e
Plattformgrélien [mm]: 280x350mm bis hin zu 1500x1500mm
Wagebereiche [kg]: 15 kg bis hin zu 3000kg

2. Allgemeine Anforderungen an Waagen

Waagen miussen den geeigneten Messbereich und die erforderliche Genauigkeit aufweisen

(3.40 EG-GMP-Leitfaden). Sie mussen regelmalig kalibriert und dies muss dokumentiert
werden (3.41 EG-GMP-Leitfaden)
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Es muss fur den jeweiligen Wagebereich die zuldssige Toleranz unter Bertcksichtigung der

Messungenauigkeiten vorgegeben werden, d.h. die noch tolerierte Abweichung vom Soll-
Wert.

Die beim Handling mit den Rohstoffen verwendeten Gerate und Utensilien missen den An-
forderungen an Oberflachen in der pharmazeutischen Produktion und den Anforderungen

gemal HACCP in der Lebensmittelindustrie entsprechen.

3. Methodenbeschreibung zur optimalen Reinigung

3.1 Visuelles Kriterium ,,(visually clean“)geméaB EG-GMP-Leitfaden

Sowohl die FDA Inspektionsrichtlinie zur Reinigungsvalidierung als auch die PIC-Richtlinie
PR 1/99 nennen das visuelle Kriterium als Akzeptanzkriterium zur Beurteilung des Reini-
gungserfolges.

Visually clean bedeutet: eine Produktionsausristung muss nach der Reinigung frei von
sichtbaren Rickstanden sein — unabh&ngig von der Reinigungsvalidierung. Dies ist eine
grundlegende GMP Anforderung.

Laut den Anforderungen der PIC Richtlinie, ist fur den nachzuweisenden Wirkstoff die sicht-
bare Ruckstandskonzentration auf der Oberflache durch Spiking-Studien zu belegen. Hierzu
werden Verdinnungsreihen des betreffenden Wirkstoffs in einem mdglichst leicht flichtigen
Losungsmittel hergestellt und definierte Volumina auf eine der Probenflache entsprechende
Testflache (z. B. 25 cm®) aufgetragen. Um sicherzustellen, dass die aufgetragenen Wirk-
stoffmengen gleichmafRig auf den jeweiligen Testflachen verteilt sind , sollten Auftragen und
Antrocknen unterschiedlich konzentrierter Losungen unter méglichst gleichartigen Bedingun-
gen erfolgen, d. h. die aufgetragenen Volumina etwa gleich sein.

Nach vollstdndigem Antrocknen der Lésungen ist die visuelle Nachweisgrenze durch Ver-

gleich der einzelnen Testfelder zu ermitteln.
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Um die visuelle Nachweisgrenze mit moglichst hoher Zuverlassigkeit bestimmen zu kénnen,
sollten die Testmethoden weitestmdglich mit den Bedingungen Ubereinstimmen, die spater
bei der praktischen Durchfihrung der Reinigungsvalidierung anzutreffen sind. Dies kann z.B.

folgendermalden erreicht werden.
e DurchfUhrung an reprasentativen Flachen der zu untersuchenden Produktionsausris-

tungen (unterschiedliche Oberflachenrauhigkeiten, unterschiedliche Formen, unter-
schiedliche Beleuchtungsverhaltnisse
e Durchfihrung mit mehreren Testpersonen

e Durchfuhrung mit standardisierter Vorgehensweise

Beispiel:
Losung1 Losung2 Losung3 Losung4
Konzentration der Testlosung 2mg/mi 1,5mg/mi Tmg/mi 0,5mg/mi
Testfliche @ 25cm?  25cm? 25 cm? 25 cm?
Aufgetragenes Volumen - 100 ul 10_0pl— 100 i 100 pl
Aufgetragene Wirkstoffm-enge 200 ug 200 ug W 200 ug

Die Ermittlung der visuellen Nachweisgrenze ist von folgenden Faktoren abhangig:

e Oberflachenbeschaffenheit (Rauhigkeit, Form)

e Beleuchtung (Lichtintensitat, Lichteinfall, Blendwirkung)
e Testperson (Sehscharfe, subjektive Einschatzung sichtbar/nicht sichtbar

e Testdurchfuhrung (Abstand Auge / Oberflache, Blickwinkel, Art und Dauer der Be-
trachtung)

e \Wirkstoffverteilung (gleichmaldiger Film auf der gesamten Flache/Schlieren)
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3.2 Methodenbeschreibung HACCP

HACCP ist die AbklUrzung fur Hazard Analysis and Critical Point System. Das HACCP-

Konzept Ist eine systematische Annaherung an Managementsysteme zur Lebensmittelsi-

cherheit basierend auf anerkannten Grundséatzen, die darauf hinzielen, die Gefahrdungen zu

identifizieren, die mdglicherweise in irgendeinem Stadium innerhalb der Nahrungskette auf-

treten und diese durch gezielte Kontrollen zu verhindern.

1

Das hergestellte Produkt wird dabei Schritt flir Schritt vom Beginn bis zum Ende beo-
bachtet. Es werden mdgliche Gefahren identifiziert, Uberlegt bei welchem Prozesschritt
sie auftreten kénnen und es werden Kontrollen durchgefiihrt, um die Entstehung dieser
Gefahren zu verhindern.

Entscheiden, welche dieser Kontrollen absolut kritisch bzw. wichtig fur die Nahrungsmit-
telsicherheit sind.

Festlegen von Grenzwerten fur jeden kritischen Kontrollpunkt.

Uberwachen dieser Kontrollpunkte, um sicherzustellen, dass die Grenzwerte nicht tber-

schritten werden.

Festlegen von KorrekturmalRnahmen fur den Fall, dass ein bestimmter kritischer Kontroll-

punkt nicht beherrscht wird.
Einrichten einer Dokumentation Uber alle mit diesen Grundsatzen und ihrer Anwendung

verbundenen Verfahren und Aufzeichnungen.

Festlegen von regelmafigen Priifungen und Audits, um zu bestétigen, dass das HACCP-

System wirksam funktioniert.

Diese logischen Schritte bilden die Basis flir sieben bekannte Grundséatze, die durch die

Food and Agriculture Organisation anerkannt sind.
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Diese Grundsatze lauten wie folgt:

Grundsatz 1: Durchfihren einer Gefahrenanalyse

Grundsatz 2: Feststellen der kritischen Kontrollpunkte (CCPs)

Grundsatz 3: Festlegen von Grenzwerten

Grundsatz 4: Einrichten eines Systems regelmaRiger Prif- und Uberwachungsmaflnahmen,
um die kritischen Punkte zu kontrollieren.

Grundsatz 5: Festlegen von KorrekturmaflRnahmen, falls ein bestimmter kritischer Kontroll-
punkt nicht beherrscht wird.

Grundsatz 6: Festlegen von zusatzlichen Prifungen und Verfahren, um zu bestatigen, dass
das HACCP-System wirksam funktioniert.

Grundsatz 7: Einrichten einer Dokumentation Uber alle mit diesen Grundséatzen und ihrer

Anwendung verbundenen Verfahren und Aufzeichnungen.

Das oben beschriebene HACCP.Konzept erflllt auch die Vorgaben des deutschen Inspekti-
onsleitfaden ,AIDE MEMOIRE", welches unter 4.2.4 erwahnt wird.
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