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B ZUSAMMENFASSUNG

Die Anforderungen seitens der Behorden (u. a. der EU, FDA)
an die Herstellung pharmazeutischer Wirkstoffe sind in den
letzten Jahren stetig gestiegen. In diesem Zusammenhang
wird auch verstarkt die Notwendigkeit gesehen, die Reinigung
von Anlagen zur Herstellung von Wirkstoffen in der
chemischen Industrie nach validierten Verfahren durchzu-
fithren. Dies wird in den entsprechenden Regularien auch
gefordert, insbesondere wenn die Anlagen als Mehrprodukte-
Anlagen betrieben werden.

Bei der Reinigungsvalidierung muss der dokumentierte Beweis
gefiithrt werden, dass ein festgelegtes und beschriebenes
Reinigungsverfahren reproduzierbar zum erwiinschten Erfolg
fithrt. Als Folge einer erfolgreich durchgefiihrten Validierung
kénnen Probenahmen und analytische Kontrollen nach der
Reinigung im Routinebetrieb auf ein notwendiges Minimum
reduziert werden. Hinsichtlich der Festlegung von Akzeptanz-
kriterien zur Riickstandsbestimmung nach der Reinigung
wurden durch die Revision des GMP-Leitfadens (Kap. 3 und 5
sowie Annex 15) und der Vorstellung der PDE- Leitlinie der EMA
ein neuer Ansatz vorgegeben, der hier kurz vorgestellt wird.
Das Ziel des folgenden Artikels ist es, die systematische
Durchfiithrung eines Reinigungsvalidierungsprojekts bei Mehr-
produkte-Wirkstoffanlagen in der chemischen Industrie vor-
zustellen und dabei auch auf neue Ansétze hinsichtlich der
Ermittlung von Akzeptanzkriterien einzugehen.

B ABSTRACT

Cleaning Validation of multi-purpose equipment in API
production / Principles, risk analysis/risk assessment,
regulatory requirements and acceptance criterion PDE
value

The regulatory requirements of authorities (FDA, local
German authorities, ...) on manufacturing of APIs have
steadily increased in the recent years. This has also
consequences with view to cleaning of equipment used for
API production. This is also required within relevant
guidelines to perform cleaning of equipment according to
validated cleaning procedures especially when the manu-
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facturing equipment is used to produce different products
(multi-product equipment).

In the Cleaning Validation the documented evidence must be
provided that a defined and described cleaning procedure
meets the requirements reproducibly. As a result of a
successful validation routine sampling and the analytical
monitoring can be reduced to a necessary minimum.

With regard to the establishment of limits (acceptance
criteria) a new approach is given by revision of the GMP-
Guide (Chapter 3 + 5 and annex 15) and the PDE-Guideline of
EMA which is briefly presented here.

Objective of the following article is to present the methodical
execution of a cleaning validation project with regard to
multi-product manufacturing equipment in the chemical
industry and the special considerations that have to be made.
Some new developments in the establishment of limits will be
given as well.

1. Guidelines/Leitlinien

Zum Thema ,Reinigungsvalidierung” findet man in der
Literatur zahlreiche Hinweise [1-4]. An vielen Stellen
wird die Notwendigkeit einer Reinigungsvalidierung er-
wihnt, konkrete Aussagen jedoch, wie diese durchzufiih-
ren ist, fehlen zu-
meist. Das PIC/S-
Dokument (PI 006-
3) [1] ist dahinge-
hend besonders
hilfreich. In diesem
Artikel sind ofter
Verweise auf dieses
Dokument enthal-
ten, da es die aus-
fiihrlichsten Leitli-
nien enthélt und
insbesondere Anga-
ben macht zu:

B KEY WORDS

* Reinigungsanweisung/Reini-
gungscheckliste

* Risikoanalyse/Risikobetrach-
tung ,,Reinigung”

* Bracketing (Apparategruppen,
Produktgruppen)

e Prif- und Probenahmeplan

¢ Akzeptanzkriterien (neuer
PDE-Wert)

* Beurteilung der Validitat
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e Ziel der Reinigungsvalidierung Initiiert / Vorgang Tatigkeit
¢ grundsétzliche Uberlegungen und ausgefiihrt von
Anforderungen zu den Reinigungs- . -
Validierungsver- Schritt 1: Verantwortlichkeiten
verfahren antwortliche Person Bildung des klaren und festlegen
¢ Anforderungen an die Dokumenta- (Leitung Herstellung, Validierungsteams
. Quality Unit)
tion v
® Anforderungen an Ausriistung und Schritt 2: cEi;eSChrei(;)e"n Llln?] Festlegen
Aligemeine Konzept-SOP: er grundsatzlichen
Personal Validierungsteam 9 Durcthhrunge/on Vorgehensweise in einer
¢ Anforderungen an die eingesetzten Reinigungsvalidierungen® Konzept-SOP
Reinigungsmittel ¢ Festlegung der zu validie-
® Probenahme, den analytischen Me- Sohritt 3. renden Reinigungsverfahren,
thoden und den zugehérigen Ak- Validierungsteam Risikoanalyse/-betrachtung ﬁg\t,l\,SCher Anlagenteile/-stellen
zeptanzkriterien »l
. . T 3 F Y ot
Zum Zweck der Reinigungsvalidie-  Validierungsteam/ S h+'tt a Umfang der Validierung;
chri .

Validierungsver-
antwortliche
Person

rung findet man im PIC/S-Dokument
(PI 006-3) Aussagen, die dort in den
Punkten 7.1.2; 7.1.3 und 7.1.4 genannt
sind [1]. Insbesondere wird an diesen
Stellen betont, dass bei einer erfolg-
reichen Reinigungsvalidierung auf
Probenahmen im Routinebetrieb ver-
zichtet werden kann. Weitere Hin-
weise sind im Anhang 15 des EU-
GMP-Leitfadens zu finden [6]. Das
hier genannte PIC/S-Dokument ist
jedoch das ausfiihrlichere.

Validierungsteam/
Validierungsver-
antwortliche
Person

2. Prinzipieller Ablauf eines
Reinigungsvalidierungsprojekts

Der Ablauf eines Reinigungsvalidie-
rungsprojekts gliedert sich prinzi-
piell in 6 Schritte. Diese Schritte sind
in dem in Abb. 1 dargestellten Ablaufplan zusammenge-
fasst und werden nachfolgend Schritt fiir Schritt in den
Kapiteln 3 bis 8 beschrieben.

Autor).

3. Schritt 1: Validierungsteam

3.1 Kliarung der Verantwortlichkeiten

Zu Beginn jedes Reinigungsvalidierungsprojekts werden
die Verantwortlichkeiten festgelegst und das Validie-
rungsteam gebildet.

Dazu wird zunéchst die Frage der Produktverantwor-
tung geklart. Grundsétzlich hat gemaf3 der GMP-Leitli-
nien/Regelwerke die Leitung der Herstellung/Produk-
tion sowie die Leitung der Quality Unit(QU) die Produkt-
verantwortung. Beide haben dafiir zu sorgen, dass alle
GMP-Anforderungen - also auch die, die hinsichtlich
der Reinigung an die Produktionsanlage gegeben sind -
in der Praxis umgesetzt werden. Die Leitung der Herstel-
lung ist somit - zusammen mit der Quality Unit - fiir
die gesamte Validierung verantwortlich. In Wirk-

Pharm. Ind. 81, Nr. 6, 822-829 (2019)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

ggf. Anpassen
des Reinigungs-
verfahrens

Festlegung der spezifischen
Vorgehensweise/Methode/
Grenzwerte

Reinigungsvalidierungsplan

Durchfuihrung der Reinigung
anhand vorgegebener SOP (mit
Checkliste)

Priifung des Reinigungsver-
fahrens anhand des
Reinigungsvalidierungsplans

Schritt 5:
Durchftihrung laut
SOP + Checkliste

Schritt 6:
Reinigungsvalidierungsbericht

Zusammenfassung der
Ergebnisse und Bewertung

ia Festlegung von

Revalidierungszyklen
Ablage

Abbildung 1: Ablauf eines Reinigungsvalidierungsprojekts (Quelle der Abbildung: der

stoffbetrieben wird die Aufgabe der Leitung der Herstel-
lung oft von den entsprechenden Betriebsleitern iiber-
nommen (s. PI 006-3, Pkt. 2.7.1 [1]). Diese Festlegungen
werden i. d. R. bereits im iibergeordneten Validierungs-
masterplan getroffen.

3.2 Bildung des Validierungsteams

Um die umfangreichen Aufgaben eines Validierungspro-
jekts zu bewdltigen, hat sich in der Praxis die Bildung
eines sogenannten Validierungsteams bewéhrt. Die Lei-
tung der Herstellung bestimmt zusammen mit der Lei-
tung der Quality Unit die zustdndigen Personen, die fiir
die speziellen Aufgaben der Validierung verantwortlich
sind. Fiir umfangreiche Projekte hat sich in der Praxis
die Bestimmung einer Person fiir die Projektkoordina-
tion bewéhrt. Im Validierungsteam werden der Umfang
und die konkrete Durchfiihrung des anstehenden Vali-
dierungsprojekts beschlossen. Alle Ergebnisse aus der
Validierung werden im Team besprochen und bewertet.
Das Validierungsteam entscheidet abschlieflend iiber
den Erfolg des durchgefiihrten Validierungsprojekts.
Mitglied des Validierungsteams ist neben der Leitung
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der Herstellung immer auch die Leitung der Quality Unit
oder ihre Vertretungen. Alle Teammitglieder haben zu-
gewiesene Rollen bzw. Aufgaben (Beispiele s. im nachfol-
genden Text und PI 006-3, Pkt. 2.7.4 [1]).
Konkret sind fiir ein Reinigungsvalidierungsprojekt
im Wirkstoffbereich dabei folgende Positionen und Ver-
antwortlichkeiten namentlich festzulegen und zu doku-
mentieren:
® Verantwortliche Person fiir die ordnungsgemaéfle
Durchfithrung der Reinigung (z. B. Betriebsmeister,
Fithrungs-Operator)

® Verantwortliche Person fiir die GMP-gerechte Doku-
mentation der Reinigungsdurchfiihrung (z. B. Anla-
genbediener/in, Operator)

® Verantwortliche Person fiir die Durchfithrung der Pro-
benahmen und die analytische Auswertung der Pro-
ben (z. B. Betriebslabormitarbeiter/in)

® Verantwortliche Person fiir das Zusammenstellen der
Ergebnisse und die Berichterstellung (z. B. Projekt-
koordinator/in oder Validierungskoordinator/in)

® Verantwortliche Person der qualitdtssichernden Ein-
heit (z. B. QU-Beauftragte Person)

Diese Festlegungen erfolgen i.d.R. im iibergeordneten

Validierungsmasterplan.

4. Schritt 2: Konzept-SOP ,Durchfiihren von
Reinigungsvalidierungen®

In einem néchsten Schritt ist durch das Validierungs-
team zu kléren, ob fiir den Produktionsstandort eine all-
gemein giiltige Konzept-SOP zur Durchfiihrung von Rei-
nigungsvalidierungen vorhanden ist. Diese SOP muss die
grundsitzliche Vorgehensweise fiir Reinigungsvalidie-
rungen beschreiben und wird i. d. R. mit allen betroffe-
nen Personen des Wirkstoffbetriebes abgestimmt, um
ein einheitliches Vorgehen sicherzustellen und Missver-
stindnisse zu vermeiden. Liegt eine solche SOP nicht
vor, muss diese erstellt und freigegeben werden (s. PI
006-3, Pkt. 4.1.1 [1]).
Die Konzept-SOP sollte den grundsétzlichen Ablauf
ganz allgemein beschreiben. Hilfreich kann dazu ein Ab-
laufschema sein, wie es in Abb. 1 dargestellt ist. Weiter
sollten in der SOP alle bei einer Reinigungsvalidierung
zwingend anzufertigenden Dokumente/Formulare/For-
mularvorlagen und die erforderlichen Inhalte dieser Do-
kumente festgelegt bzw. erstellt werden.
Grundsitzlich sollten Vorgaben bzw. Angaben ge-
macht werden zu:
® Vorgehensweise des Ablaufs von Reinigungsvalidie-
rungen allgemein
¢ Aufbau, Inhalt und Hinweise zur Durchfiihrung der Ri-
sikoanalyse/Risikobetrachtung ,Reinigung"

¢ Aufbau und Inhalt des Reinigungsvalidierungsplans

¢ grundsétzliche Durchfiihrung der Reinigung wéhrend
der Validierung
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* notwendige Dokumentation
¢ Aufbau und Inhalt des Reinigungsvalidierungsberichts

5. Schritt 3: Durchfithrung der Risikoanalyse/
Risikobetrachtung ,Reinigung®

Die Risikoanalyse/Risikobetrachtung ,Reinigung"” ist das

zentrale Dokument zur Festlegung der Anforderungen

an die Reinigung einer bestimmten Anlage. Es werden

alle kritischen Punkte zusammengetragen und durch

das Validierungsteam bewertet. Folgende Betrachtungen

sollten dabei angestellt und dokumentiert werden:

¢ Erfassung der zu reinigenden Anlage (Anlagenteile)/
Ausrustung

¢ Erfassung der in der Anlage/Ausriistung gehandhab-
ten Produkte/Kontaminanten

¢ Erfassung der in der Anlage/Ausriistung verwendeten
Reinigungsverfahren/Reinigungsschritte

¢ Bildung von Produkt- und Apparategruppen (Bracke-
ting, Worst-Case-Betrachtung)

¢ abschliefiende Festlegung des Validierungsumfangs
(s. P1006-3, Pkte. 2.5.6 und 7.3.4 [1]).

5.1 Erfassung der zu reinigenden Anlage/

Ausriistung

In einer Liste wird die gesamte Anlage/Ausriistung er-

fasst und die Anforderungen an die Reinigbarkeit fiir je-

de Teilanlage festgelegt. Dabei sind folgende Punkte zu

beachten und zu dokumentieren:

¢ Liegt eine Mehrprodukte-Anlage vor? Fiir welche Pro-
dukte wird die Anlage/das Anlagenteil verwendet?

® Wird das Anlagenteil geschlossen betrieben? Kénnten
Verunreinigungen von aufSen in die Anlage gelangen?

® Wo befinden sich die fiir die Reinigung kritischen Stel-
len bzw. Anlagenkomponenten (z. B. Totrdume,
schlecht zu reinigende Stellen). Die Dokumentation
kann anhand von Zeichnungen erfolgen (z. B. R&I-
Schema, Konstruktionszeichnungen).

® Bei welchen Teilen kommt es auf eine sehr gute Reini-
gung an? Gibt es CIP/SIP-Anforderungen?

® Welche Reinigungsmedien werden jeweils verwendet?

5.2 Erfassung der in der Anlage/Ausriistung

gehandhabten Produkte/Kontaminanten

Ebenfalls in einer Liste (Stoffliste) werden alle moglichen

Einsatzstoffe, Produkte, Reinigungsmedien und sonsti-

gen Stoffe erfasst, die in die jeweiligen Anlagenteile ge-

langen koénnten. Dabei sind folgende Punkte zu beach-

ten und zu dokumentieren:

¢ Welche Stoffe kommen vor (Einsatzstoffe, Abbau-/
Zerfallsprodukte, Nebenprodukte, Medien)?

¢ charakteristische Eigenschaften der Stoffe (z. B. Toxi-
zitéat, Wirksamkeit, Loslichkeit, pharmakologische Po-
tenz)
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e kritische Spezifikationen (mikrobielle, partikuldre An-
forderungen)

¢ Welche Reinigungsmittel werden verwendet (sind die-
se evtl. selbst Kontaminanten und welche Eigenschaf-
ten haben diese)?

5.3 Erfassung der fiir die Anlage/Ausriistung
verwendeten Reinigungsverfahren/-schritte

Alle Reinigungsschritte bzw. Reinigungsverfahren der
gesamten Anlage werden zusammengetragen und durch
das Validierungsteam bewertet. Dabei wird in kritische
und unkritische Reinigungsschritte eingeteilt. Kritisch
sind insbesondere die Produktwechselreinigungen bei
Mehrprodukte-Anlagen. Diese miissen in jedem Fall ei-
ner Reinigungsvalidierung unterzogen werden.

5.4 Bildung von Produkt- und Apparategruppen
(Worst-Case-Betrachtungen)/Bracketing
Zur Reduzierung des Validierungsaufwands ist es insbe-
sondere bei Wirkstoffanlagen sinnvoll und iiblich, zur
Erhohung der Effizienz und als kostensparende Maf3-
nahme folgende Uberlegungen/Bewertungen anzustel-
len und diese in der Risikoanalyse/Risikobetrachtung zu
dokumentieren (Bracketing) (s. PI 006-3, Pkt. 7.3.5 [1]):
Bildung von Apparategruppen
Konnen die Ergebnisse der Validierung des ent-
sprechenden Reinigungsverfahrens auf andere, dhnli-
che Anlagen(teile) tibertragen werden?
Dies ist dann moglich, wenn das Reinigungsverfahren
sowie die entsprechende Anlagengeometrie nahezu
identisch sind (z. B. baugleiche Behilter).
Bildung von Produktgruppen
Koénnen bei der Durchfithrung der Validierung bzgl.
der Eigenschaften der abzureinigenden Verunreini-
gungen Produktgruppen mit dhnlichen Eigenschaften
gebildet werden?
Die Validierung muss dann nur fiir die Kontaminante
mit den schlechtesten Eigenschaften durchgefiihrt
werden (Worst-Case). Sehr héufig wird hierzu die Los-
lichkeit der Kontaminante in den eingesetzten Reini-
gungsmedien herangezogen. In bestimmten Féillen
kann aber auch die Toxizit4t ausschlaggebend sein.
Die Dokumentation der Bildung von Produktgruppen
im Validierungsplan kann z.B. anhand einer Stoff-
bzw. Substanzliste geméfs Tab.1 durchgefiihrt wer-
den.
Fiir die Reinigungsvalidierung in der biotechnologischen
Wirkstoffproduktion gibt der Beitrag Miinsch in Pharm
Ind. 07/2018, S. 990 [11] einen guten Einblick.

5.5 Abschliefiende Festlegung des
Validierungsumfangs

Anhand der Ergebnisse der in Kapitel 5.1. bis 5.4. vorge-
nommenen Betrachtungen werden abschlieflend die zu
validierenden Reinigungsverfahren/-schritte anhand der
kritischen Anlagen/Ausriistung und der kritischen Pro-

Pharm. Ind. 81, Nr. 6, 822-829 (2019)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

dukte-/Kontaminantenbelegung abgeleitet und das Er-
gebnis in der Risikoanalyse/Risikobetrachtung doku-
mentiert.

6. Schritt 4: Erstellung des
Reinigungsvalidierungsplans

6.1 SOP zum Reinigungsverfahren fiir die
kritischste Substanz oder fiir kritische
Anlagenteile/Verifizierung des Verfahrens

Bevor mit der Erstellung des Reinigungsvalidierungs-
plans begonnen wird, muss als Grundvoraussetzung die
SOP zur Reinigung des zu validierenden Reinigungsver-
fahrens vorhanden sein. In dieser muss die Durchfiih-
rung der Reinigung eindeutig festgelegt und beschrieben
werden. Bevor das Reinigungsverfahren/der Reinigungs-
schritt nicht eindeutig festgelegt ist, ist eine Validierung
nicht moglich. Idealerweise findet vor Durchfiihrung der
Reinigungsvalidierung eine Verifizierung des betreffen-
den Reinigungsverfahrens statt (Versuchsldufe). Durch
die Einteilung in Produkt-/Apparategruppen besteht die
Moglichkeit die relevanten Reinigungsverfahren sinnvoll
zu reduzieren (s. Kapitel 5.4).

Die Dokumentation der Durchfithrung der Reinigung
mit den durchzufiihrenden Tétigkeiten und den Probe-
nahmen kann z.B. anhand einer Reinigungscheckliste
erfolgen (s. PI 006-3, Pkt. 7.4.4 [1]).

6.2 Erstellung des spezifischen
Reinigungsvalidierungsplans fiir jeden
Reinigungsschritt

Vom Validierungsteam wird anschliefSend, abhangig von
den Ergebnissen der Risikoanalyse/Risikobetrachtung,
fiir jedes dort festgelegte, zu validierende Reinigungsver-
fahren/fiir jeden dort festgelegten Reinigungsschritt ein
Reinigungsvalidierungsplan erstellt. Dieser Plan legt den
Umfang der Reinigungsvalidierung fiir jedes einzelne
Verfahren/jeden einzelnen Schritt fest, beschreibt die
spezifische Vorgehensweise und enthélt als Kernelement
den Priif- und Probenahmeplan. Der Validierungsplan
wird im Validierungsteam freigegeben (s. PI 006-3, Pkte.
7.4.1;7.42 [1]).

Im Priif- und Probenahmeplan werden die in der Risi-
koanalyse/Risikobetrachtung festgelegten kritischen
Stellen fiir die Reinigung beschrieben und hierzu eine
vorgesehene Priif- oder Probenahmestelle festgelegt
(Tab. 2). An diesen Priif- oder Probenahmestellen kon-
nen dann visuelle oder analytische Untersuchungen
durchgefiihrt werden.

6.3 Inhalt des Reinigungsvalidierungsplans

Der Inhalt des Reinigungsvalidierungsplans sollte sich
wie folgt zusammensetzen (s. PI 006-3, Pkte. 7.4.1; 7.10.1;
7.11.1 [1]):

Koppenhafer - Reinigungsvalidierung 825
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Hl Tabelle 1

Stoff-/Substanzliste zur Bildung von Produktfamilien.

Toxizitdt | Loslichkeit im Abreinicbar-
Verunreinioun LD50 | Reinigungsmit- | Wirksam- Wirk- Therapeuti- keif Bemer-
SUNS | Ratte, tel keit stoffgehalt | sche Dosis (st kungen
oral [g/1] :
Vorprodukte
Einsatzstoffe
Nebenprodukte
Sonstige Sub-
stanzen
Reinigungsmittel
B Tabelle 2

Beispiel Priif- und Probenahmeplan (als Bestandteil des Reinigungsvalidierungsplans).

Fiir Anlage/Anlagenteil: ‘ B 100 Nach R&I-Schema Nr.:
Validierungsfahrt Nr.: ___ Vorprodukt:
Priif-/Probenahme- . - . .
stelle/Ort Priifmethode Bemerkungen Akzeptanzkriterium Ergebnisse | Signum
1: Behélterboden GC-Analyse Auf Vorprodukt |<0,1 % =1000 ppm

1: Behélterboden

Eindampfriickstand | Final rinse

<0,1 % =1000 ppm

2+3: Behalterdom Visuell

Mannlochdeckel
demontieren

visuell sauber

® Beschreibung der spezifischen Vorgehensweise bei
der Validierung (Beschreibung des Ablaufs, der

Durchfithrung und den Verweis auf die giiltige Reini-

gungs-SOP)

® Beschreibung der verwendeten Reinigungsmittel

® Festlegung des Priif-/Probenahmeplans mit:
- Ort und Zeitpunkt der Probenahme
- Beschreibung der Priifstellen (Beispiel s. Tab. 2)

® Festlegung der Folgemafinahmen bei Abweichungen

¢ Auflistung der bei der Validierung zu erstellenden Do-
kumentation

® Festlegung der Priifmethoden/Auswertemethoden
und der zugehorigen Akzeptanzkriterien fiir eine er-
folgreiche Validierung. Als wesentliche Akzeptanzkri-
terien kommen iiblicherweise in Betracht:

- 10-ppm-Kriterium (max. Konzentration Vorprodukt
im Nachfolgeprodukt)

- 1/1 000-Dosis-Kriterium (max. Konzentration fiir
Riickstédnde (Produkt oder Reinigungsmittel) im Rei-
nigungsmedium, abhéngig von der niedrigsten the-
rapeutischen Dosis und einem Sicherheitszuschlag)

- Visual Clean (sichtbar sauber) - kein Grenzwert,
aber Teil des Akzeptanzkriteriums fiir die Validitat
des Verfahrens (s. [9, 10]).
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- LD50-Kriterium (max. ein Bruchteil der LD50 in ei-
ner Tagesdosis des Nachfolgeprodukts)

- Permitted Daily Exposure(PDE)-Kriterium max.
Konzentration fiir Riickstinde abhingig von konkre-
ten wissenschaftlichen Daten, insbesondere der To-
xikologie (s. Kapitel 6.5)

Die Festlegung der Akzeptanzkriterien hdngt vom Ein-
zelfall ab und sollte wissenschaftlich begriindet werden.
Eine visuelle Priifung muss in jedem Fall immer erfolgen.
Die verwendeten Analysenmethoden und -verfahren
miissen validiert und ausreichend sensitiv sein, um
Riickstdnde und Kontaminanten zu erfassen.

Zusatzliche Informationen zum Inhalt eines Reini-
gungsvalidierungsplans erhélt der Leser in den weiter-
fithrenden Beitrédgen [9, 10].

6.4 Problematik des Swab-Tests als Priifmethode
(Praxis)

Der Oberflichenwischtest (Swab-Test) wird in den Re-
gelwerken eindeutig als geeignete Priifmethode be-
schrieben. Er soll in Kombination mit der Untersuchung
der letzten Spiillésung(en) (final rinse) verwendet wer-
den, um neben den loslichen auch die unloslichen Ver-
unreinigungen zu erfassen (s. PI 006-3, Pkt. 7.8.2 [1]).
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Im Wirkstoffbereich ist es jedoch
in der Praxis in den meisten Féllen
problematisch, den Swab-Test iiber-
haupt anzuwenden, zumal Probe-
nahme und die Validierung des Ana-
lyseverfahrens des Swab-Tests nicht
einfach durchzufiihren sind. Der Test
kann oftmals technisch nicht sinn-
voll durchgefiihrt werden, da in vie-
len Fallen die eigentlich kritischen
Stellen nicht oder nur schwer zu-
ganglich sind (z. B. aufgrund der An-
lagendimensionierung). Es stellt sich
somit die Frage, ob ein Swab-Test bei
groflen Wirkstoffanlagen angewen-
det werden muss und kann.

Die Bestimmung der Riickstinde
im letzten Spiilwasser kann jedoch

PDE[mg/d]=

NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
BW (body weight): Annahmen: EMA: 50 kg; FDA: 60 kg.
F1 bis F5: Sicherheitsfaktoren zum Ausgleich von Risiken

F1: Interspezies Extrapolation: Werte von 1—12; Unterschiede Mensch/Tier,
z. B. Ratte: 12; Hund: 2; Mensch: 1

F2: Interindividuelle Variabilitit: Unterschiede Mensch/Mensch: i.d.R. 10 ansetzen.
F3: Studiendauer: Werte von 1-10, z. B. kurzzeitig, weniger als 4 Wochen: 10 ansetzen.

F4: Toxikologischer Schweregrad: Werte von 1-10; Schweregrad der Auswirkung:
Bei hoher Toxizitdt 10 ansetzen.

F 5: Zusitzlicher Faktor: Werte von 1-10; Variabel: Bei Verwendung des LO4EL-Werts
(Lowest Observed Adverse Effect Level) anstatt des NOAEL-Werts: 10 ansetzen.

NOAEL[-""€ 1. BW[ke]
kg-d

F1-F2-F3-F4-F5

nicht immer in allen Féllen ange-
wendet werden, da die Ergebnisse
dieser Untersuchungen wesentlich
davon beeinflusst werden, ob sich et-
waige an den Wianden der Ausriistungsteile fest anhaf-
tende Riickstinde wiahrend der Reinigung auch wirk-
lich gut ablosen lassen und ob sich die Riickstinde im
Reinigungsmedium gut lésen. Es sind somit genaue
Untersuchungen hinsichtlich des Loéseverhaltens des
ausgewdhlten Reinigungsmediums erforderlich, wobei
z.B. auch die Parameter Lésemittelmenge, -temperatur
und Einwirkzeit beriicksichtigt werden miissen. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen miissen in die Aus-
arbeitung des entsprechenden Reinigungsverfahrens
einflieSen.

In der Praxis hat sich im Wirkstoffbereich oft eine Un-
tersuchung der letzten Spiillosung (final rinse) mittels
verschiedener analytischer Methoden (z.B. Eindampf-
riickstand, TOC, ...) in Kombination mit visuellen Kon-
trollen (z. B. optisch, endoskopisch) bewéhrt.

6.5 Der PDE-Wert als Akzeptanzkriterium
(Praxis)
Der PDE-Wert wird in den neueren Regelwerken eindeu-
tig zur Ermittlung von Akzeptanzkriterien bei der Reini-
gungsvalidierung bei Arzneimitteln empfohlen [5, 6].
Dieser Wert soll als Ergebnis einen Grenzwert ergeben,
fiir den eine lebenslange Exposition keinen Schaden fiir
den Patienten darstellt. Hierbei werden u. a. klinische
und nicht-klinische Studien an Menschen und Tieren
unter Beriicksichtigung der schédlichsten Wirkung (Ne-
benwirkung), Dosierung, Toxikologie und weitere Punk-
te miteinbezogen. Zur Berechnung wird zunéchst ein
~Dosis-Deskriptor” definiert:
e NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
Hochste verabreichte Dosis einer Substanz, bei der
keine signifikant erh6hten behandlungsbediirftigen
Befunde (keine nachteilige Wirkung) erkennbar sind.
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Abbildung 2: Formel zur Berechnung des PDE-Wertes (Quelle der Abbildung: EMA-
Leitlinie [5] und ICH Q3C [7]).

Dieser geht in die folgende Berechnungsformel (vgl.
Abb. 2) ein.

Sind alle oben genannten Parameter bestimmt und
lassen sich diese auf wissenschaftliche Betrachtungen
zurtickfithren (z. B. Toxikologie), so kann der PDE-Wert
berechnet werden [5-8].

Bewertung zum PDE-Wert aus der Praxis
Der PDE-Wert muss geméfs den Vorgaben der neuen
Leitlinien/Regelwerke berechnet und in den Unterlagen
zur Reinigungsvalidierung angegeben werden (Risikobe-
trachtung oder Plan). Aufgrund der vielen Korrekturfak-
toren, die in die Berechnung eingehen und der z. T. recht
willkiirlichen Annahme vieler Randbedingungen, stellt
dieser jedoch nicht mehr die urspriinglich bei seiner Ein-
fithrung beabsichtigte Vereinfachung und wissenschaft-
liche Verbesserung der Bestimmung von Akzeptanzkri-
terien (Grenzwerte von Riickstdnden) dar. Obwohl si-
cherlich der Faktor F4, also die Toxikologie, eine sehr
wichtige Grofle darstellt, kann die Berechnung in der
Praxis oft nicht ohne fundamentale Kenntnisse zu allen
beteiligten Randbedingungen und der damit verbunde-
nen Korrekturfaktoren (z. B. Anwendungsdauer) sinnvoll
durchgefiihrt werden. Das Einbringen von Expertenwis-
sen ist also unbedingt erforderlich und dringend angera-
ten. Diese Vorgehensweise stellt die meisten Wirk-
stoffproduzenten vor ernste Probleme, da viele Daten
oftmals zu Beginn eines Reinigungsvalidierungsprojekts
(noch) nicht bekannt sind und auch nicht ad hoc ermit-
telt werden konnen. Somit wird eine sinnvolle Berech-
nung nicht moglich, was wiederum den wissenschaftli-
chen Ansatz dieser Methode schmalert.

In der Praxis hat sich bislang jedoch in vielen Féllen
(ca. 85 %) gezeigt, dass die Berechnung geméf$ dem bis-
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her iiblichen 1/1 000-Dosis-Kriterium als Akzeptanzkri-
terium meist sogar den strengeren Wert ergibt und sich
damit an der bisher etablierten Vorgehensweise hin-
sichtlich der Akzeptanzkriterien keine praktischen An-
derungen ergeben. Trotzdem sollte geméfs den Regel-
werken der PDE-Wert berechnet und dokumentiert wer-
den (s. [9], S. 1074 ff.).

7. Schritt 5: Durchfithrung der Reinigung
wihrend der Validierung

Anhand des Reinigungsvalidierungsplans, der Reini-
gungs-SOP bzw. der zur Anweisung gehérenden Reini-
gungs-Checkliste wird die Reinigungsvalidierung fiir
jedes zu validierende Verfahren durchgefiihrt. Hierzu
werden i. d. R. 3 Reinigungsfahrten hintereinander aus-
gefithrt und dokumentiert. Es ist dabei zu beachten, dass
immer nach der vorgegebenen Reinigungsanweisung
(SOP/Checkliste) vorgegangen wird. Abweichungen wer-
den in die Checkliste eingetragen und dadurch erfasst.
So kann bei der Nichterfiillung von Akzeptanzkriterien
(Abweichungen) mit entsprechenden Mafinahmen rea-
giert werden. Die Abweichungen werden im Reinigungs-
validierungsbericht (s. Kap. 8) beurteilt und die daraus
folgenden MafSnahmen festgelegt.

Eine erfolgreich abgearbeitete Reinigungsanweisung/
-checkliste ist die Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Reinigungsvalidierungsfahrt. Dazu gehort auch, dass
die Durchfiihrung der entsprechenden Reinigungs-
schritte vom Durchfithrenden mit Datum und Unter-
schrift abgezeichnet werden (s. PI 006-3, Pkte. 7.4.5;
7.4.6; 7.8.1).

8. Schritt 6: Erstellung des
Reinigungsvalidierungsberichts

In einem Reinigungsvalidierungsbericht werden schlief3-
lich fiir jede einzelne Validierungsfahrt (Zwischenbe-
richt) oder fiir alle 3 Fahrten zusammen (Gesamtbe-
richt) die Ergebnisse und Abweichungen zusammenge-
stellt. Dies kann anhand von Tabellen/Diagrammen
oder dhnlichen Werkzeugen erfolgen. Die Erstellung von
Zwischenberichten ist angebracht, wenn zwischen den
einzelnen Validierungsfahrten aufgrund der Worst-
Case-Auswahl langere Zeitraume liegen (z. B. ein halbes
Jahr).

Abweichungen, die wihrend der Durchfithrung der
Reinigungsvalidierungsfahrt vorgekommen sein koénn-
ten, sind:
® Die Reinigung wurde nicht gemaf der vorgegebenen

SOP/Checkliste durchgefiihrt.
® Die Proben wurden nicht an den vorgesehenen Stellen

genommen oder vergessen.

828 Koppenhofer - Reinigungsvalidierung

® Die Analysenergebnisse der genommenen Proben
liegen aufSerhalb der im Validierungsplan vorgegebe-
nen Akzeptanzkriterien.
® Die Dokumentation zur Durchfithrung der Reinigung
bzw. zur Auswertung der Proben ist unvollstandig
(z. B. fehlende Rohdaten).
Diese evtl. vorgekommenen Abweichungen werden im
Bericht betrachtet, bewertet und bei Bedarf konkrete
Folgemafsnahmen festgelegt. Handelt es sich dabei um
einen Zwischenbericht, kénnen diese FolgemafSnahmen
evtl. schon fiir die nichste Validierungsfahrt greifen.
Diese Mafsnahmen konnten sein:
® Das Personal muss entsprechend geschult werden.
® Die durchgefiihrte Validierungsfahrt muss aufgrund
technischer Probleme wiederholt werden.
Beim Vorkommen der nachfolgend genannten kriti-
schen Abweichungen ist i. d. R. davon auszugehen, dass
zum Nachweis der Validitdt des Reinigungsverfahrens
die gesamte Validierung wiederholt werden muss (alle 3
Fahrten).
e Uberdenken/Andern/Anpassen der Akzeptanzkrite-
rien fiir eine Priifmethode
* Anderung des Reinigungsverfahrens (SOP) in wichti-
gen Schritten
e Uberarbeitung/Anderung des Reinigungsvalidierungs-
plans hinsichtlich Vorgehen, kritischer Punkte/Akzep-
tanzkriterien
Nach der Durchfiihrung der i. d. R. 3 erfolgreichen Reini-
gungsfahrten werden in einem Gesamtbericht noch ein-
mal alle wesentlichen Ergebnisse zusammengefasst und
das Reinigungsverfahren hinsichtlich der Validitdit beur-
teilt. Diese Beurteilung ist wichtig und sollte explizit im
Bericht genannt sein. Zusétzlich wird eine Angabe zum
Ausloser fiir eine Revalidierung des Reinigungsverfah-
rens gegeben. Eine Revalidierung erfolgt dabei z. B. iibli-
cherweise bei gravierenden Anlagenidnderungen bzw.
Anderungen des Reinigungsverfahrens.
Der Validierungsbericht wird von der Produktions-
leitung sowie der Leitung der Quality Unit freigegeben
(zum Bericht s. PI 006-3, Pkte. 7.4.3; 7.3.6; 7.3.8; 7.5.1

[1]).

9. Fazit

Die Durchfithrung der Reinigungsvalidierung im Wirk-
stoff-, aber auch im Pharmabereich kann besonders effi-
zient und kostensparend gestaltet werden, wenn sich in
der Praxis geméafS obigen Ausfithrungen Apparategrup-
pen und Produktfamilien bilden lassen (Bracketing/
Worst-Case-Betrachtung). Durch diese Mafinahmen -
kombiniert mit einer strukturierten Vorgehensweise —
kann man den Validierungsaufwand erheblich reduzie-
ren.

Es ist somit moglich, z. B. durch die Bildung der Ap-
parategruppe ,Behélter”, die Reinigung eines ganzen Be-
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