Validierung

Sechs Schritte zum Erfolg

Die Anforderungen seitens der Be-
hérden an die Herstellung pharma-
zeutischer Wirkstoffe sind in den
vergangenen Jahren stetig gestiegen,
In diesem Zusammenhang wird auch
die Notwendigkeit gesehen, die
Reinigung von Wirkstoffanlagen
nach validierten Verfahren durch-
zufithren ~ besonders dann, wenn
sie als Mehrprodukteanlagen
(Multi-Purpose) betrigben werden.

JORG KOPPENHOFER

Dcr Ablauf eines Reinigungsvalidie-
rungsprojekis gliedert sich prinzi-
piell in sechs Schritte.

Im ersten Schritt werden die Verant-
worllichkeiten fesigelegl, Dazu ist zu-
néchst einmal die Frage der Produktver-
antwortung zu kliren. Grundsétzlich hat
gemif den GMP-Regelwerken der Herstel-
lungsleiter des entsprechenden GMP-Pre-
dukts die Produkiverantwortung. Er hat
daflir zu sorgen. dass alle GMP-Anforde-
rungen. also auch die. die hinsichtlich der
Reinigung an die Produklionsanlage ge-
stelit werden. in die Praxis umgesetzt wer-
den. Der Herstellungsleiter ist somit, zu-
sammen mit der Qualitd{ssicherung, fir
die gesamie Validierung verantwortlich. In
Wirkstoffbetrieben wird die Aulgabe des
Herslellungsleiters oft von den entspre-
chenden Betrichsieitern tbernommen.

Um die umfangreichen Aufgaben eines
Validierungsproiekts zu bewilligen, hal
sich in der Praxis die Bildung cines sog,
Validierungsteams bewdhrt. Der Herstel-
lungsleiler bestimmt die fiir die speziellen
Aufgaben der Validierung zustindigen
Personen. Fur umlfangreiche Projekte
kann zur Umsetzung auch ein Projekt-
koordinator bestimmt werden. Im Validie-
rungsteam werden der Umfang und die
konkrete Durchfthrung des anstehenden
Validierungsprojekts beschlossen. Alle
Ergebnisse wihrend der Validierung wer-
den im Team besprochen und bewertet.
Das Validierungsteam entscheidet ab-
schliefend Gber den Erfolg des durchge-
fihrten Validierungsprojekils. Mitglied
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des Validierungsteams ist neben dem Her-
stellungsleiter immer die entsprechende
Einheit zur Qualitdtssicherung

Im zweiten Schritt wird durch das Vali-
dierungsteam eine allgemein ghiftige SOP
zur Durchfiithrung von Reinigungsvalidie-
rungen crslelll und verabschiedet. Diese
enthélt die grundsdtzliche Vorgehens-
weise flir Reinigungsvalidierungen und
sollte mit allen Betrollenen des Wirkstoll
hetriebs abgestimmt werden, um ein ein-
heitliches Vorgehen sicherzusiellen und
Missverstdndnisse zu vermeidern. Die SOP
sollte zundchst den Ablauf ganz aligemein
beschreiben. Weiter soliten atle bei der Va-
lidierung zwingend anzulertigenden Do-
kumente und der angedachte Inhalt die-
ser Dokumente [estgelegt werden, Die SOP
sollte folgende Angaben enthalten:
B Vorgehensweise des Ablaufs von Reini-
gungsvalidierungen aligemein,

Festlegung-.yon '
Revalidieringszyklen -

Biie: gempex: Lonza .

B Aufbau. Inhalt und Durchflihrung der
Risikoanalyse .Reinigung”.

® Aufbau und Inhalt des Reinigungsvali-
dierungsplans,

8 grundsitzliche Durchfiihrung der Rei-
nigung wihrend der Validierung,

|/ Dokumentation, die zwingend notig ist.
# Aufbau und nhalt des Reinigungsvali-
dicrungsberichis.

Durchfithrung der

Risikoanalyse “Reinigung”

Die Risikoanalyse ,Reinigung®. der
dritte Schritt. enthalt alle Reinigungs-
schritle/-verfahren der gesamtien Anlage.
Diescwerden durch dasValidierungsteam
in zu validierende (kritische) und in nicht
zuvalidierende (unkritische} Schritte/Rei-
nigungsverfahren eingeteill. Dic Wahl der
kritischen Reinigungsschritte ist im We-
sentlichen abhingig von den Reinheits-




Validierung

anforderunger. die an die in der Anlage ge-
handhabten Produkte gdestellt werden.
und von der Art und den Eigenschaften
der potentiellen Verunreinigungen. Fol-
gendes ist dabei zu bertcksichtigen:

W die Verwendung der in der Anlage her-
gestellter: Produkte (Einsatz bei welchen
Pharmaprodukten? Wie kommen diese
Pharmaprodukie beim Menschen zur An-
wendung - topisch. oral. parenteral?);

B die weilere Verarbeitung der Produkte
(direkter Einsatz oder [olgt vor der Formu-
lierung eine weitere Umwandlung?):

® die festgelegten Produktspezifikationen
{z.B. mikrobieile, partikuldre Anforderun-
genl;

B mégliche Zerfalls- oder Nebenprodukte
bei den verwendeten Stoffen:

W mogliche Verunreinigungen, die von au-
Ben in die Anlage gelangen kénnten {Wird
die Anlage geschlossen betrieben?);

M verwendete Reinigungsmedien {Verun-
reinigungen durch die Reinigungsmedien
selbst - z.B. Detergenzien).

Zusdizlich ist bei der Auswahl der kriti-
schen Reinigungsverfahren/-schritte zu
beachtlen. welche Anforderungen bezig-
lich Reinigbarkeit an die einzelnen Anla-
denteile gestellt werden:

M Licgt cine Mehrprodukteanlage vor
(Multi-Purpose)? Sind alle Anlagentceile
dabei betroffen?

M Wo befinden sich die fiir die Reinigung
kritischen Stellen bzw. Anlagenkompo-
nenten {z.B. Totrdume, schlecht zu reini-
gende Stellen)?

M Bei welchen Teilen kommt es auf eine
sehr gule Reinigung an?

M Gibi es CIP/SIP-Anforderungen?

W Wie sind die Reinigungsablaule sinnvoll
zu gestallen {z.B. Zeilpunkt der Reinigung,
Reinigungsintervalle)?

Die zu validierenden Reinigungsschrit-
te werden nun in ihrem Ablauf kurz be-
schricben und [ar jeden Schritt die [Gr die
Reinigung kritischen  Anlagensteilen/
-komponenten festgelegt. Flr jede kriti-
sche Stelle wird eine vorgesehene Priif-
oder Probenahmestelle angegeben. An die-
sen kdnnen dann visuelle oder analyti-
sche Untersuchungen durchgefiihrt wer-
den. Die Festlegung der kritischen Stellen
kann mitiels Zeichnungen (z.B. entspre-
chend markierte R&I- oder Apparalesche-
mata. siehe Bild rechts} geschehen und
solite im Validicrungsteam abgestimmt
werden. Im  Validierungsplan werden
dann die kritischen Prif-/Probenahme-
siellen zusammen mit den dort durchge-
fahrten Prafungen (visuell/analylisch)
und den: Prifmethoden festgelegt.

Bevor mit dem vierten Schritt, der Er-
stellung des Reinigungsvalidierungs-
plans begonnen wird, muss als Grund-
voraussetzung eine Reinigungs-SOP vor-
handen sein, in der die Durchfithrung

des Reinigungsverfahrens/Reinigungs-
schritls eindeutig fesigelegt ist. Bevor das
Reinigungsverfahren nicht in einer SOP
beschriehen wurde, ist eine Validierung
nicht mdglich. I der Reinigungs-SOPwird
die Durchftthrung der Reinigung mit den
vorzunehmenden Tétigkeilen beschrie-
ben {Verantwortlichkeiten, Ablauf der Rei-
nigung. Probenahmen, Dokumentation,
etc.). Dies kann beispiclsweise anhand ei-
ner Reinigungscheckliste geschehen. Die-
se Checkliste solt zundchstdem Ablaufder
Reinigung im Routinebetrieb entsprechen
und wird vor der Durchithrung der Vali-
dierung erstellt. Fir die Validierung kann
diese Checkliste dann dem méglicher-
weise erhéhten Prif- und Probenahnie-
aufwand bei der Durchftihrung der Vali-
dierung angepasst werden.

Erstellung des

Reinigungsvalidierungsplans

Yom Validierungsteam wird nun, ab-
hiangig von den Ergebnissen der Risiko-
analyse. fur die dort fesigelegien, zu vali-
dierenden Reinigungsverfahren/-schritte
ein Reinigungsvalidierungsplan ersteili.
Dieser Pian legt den Umlang der Reini-
gungsvalidierung fiir jedes einzelne Ver-
fahren/Schritt fest, beschreibt die spezifi-
sche Vorgehensweise und enthdlt als
Rernstick den Prid-/Probenahmeplarn.
Der Validierungsplan sollte im Validie-
rungsteam freigegeben werder. Der Inhalt
des Reinigungsvalidicrungsplans sollte
sich wie folgt zusammenselzen:
® Beschreibung der spezifischen Vorge-
hensweise bei der Validierung (Beschrei-
bung des Ablauwfs. der DurchfGhrung und
den Verweis aufl die giillige Reinigungs-
S0P,
B Fesllegung  der verwendeten Reini-

= Auflistung der bei der Validierung zu er-
stelienden Dokumentation.

Zur Reduzierung des Validierungsauf-
wands ist es insbesondere bet Wirkstoff-
anlagen (iblich zur Erhéhungder Effizienz
und als Kosten sparende Mafnahme. fol-
gende Uberlegungen/Bewerlungen anzu-
stellen und diese im Validierungsplan zu
dokumentieren:

Bildung von Apparategrupper

Kénnen die Ergebnisse der Validicrung
des entsprechenden Reinigungsverfah-
rens auf dhnliche Anlagen(ieile) Gbertra-
gen werden? Dies ist dann moglich. wenn
das Reinigungsverfahren sowic die ent-
sprechende  Anlagengeometrie nahezu
identisch sind (z.3. baugleiche Behilier).

Bildung von Produlctfamilien

Kénnen bei der Durchiiihrung der Vali-
dierung beztglich den Eigenschaften der
abzureinigenden Verunreinigungen Pro-
duktfamilien mit ahnlichen Eigenschaf-
ten gebildet werden? Die Validierung
braucht dann nur fiir die Kontaminante
mit den schlechtesten Eigenschaften
durchgefQihrt zu werden (worst case}. Im
Allgemeinen wird hierzu dic Losiichkeit
der Kontaminantein den eingesetzien Rei-
nigungsmedien herangezogen. In  be-
stimmten Fillen kann aber auch die Toxi-
zitdt ausschlaggebend sein.

Anhand des Reinigungsvalidierungs-
plans. der Reinigungs-SOP hzw. der zur
Anwcisung gehorenden Checkliste wird
imn finften Schritt die Reinigungsvalidie-
rungsfahrt durchgefihrt, Es ist dabei zu
beachten, dass immer nach der vorgege-
benen  Reinigungsanweisung — {SOP/
Checkliste} vorgegangen wird. Abwei-
chungen werden in die Checkliste einge-

gungsmittel:

M Festlegung des

Pril-/Probenah- _ Stckstoff . - L
meplans mit Ort  Produkie: . o N e
und Zeitpunki der > Y . S A s Kanizolls _
Probenahme, Be- s : .

. F 1000 T 1000 . e
schreibung  der _ SR : -
Priifstelien; R105 i A
W Festlegung  der _ I 2 202 & e (et
Priif-/Aus- W.a.“efi'_. ﬁg;‘ﬁg o g /q}\/\ ST
wertemethoden SRR :
und der zugehori- ritelte 3
gen Akzeptanzkri- st Hontralle

N . . -] desBelniter.
terien fiir cine er- boders
folgreiche Validie-
rung: die Akzep- - p;u - '1
. et . tid'st
tanzkriterien soll- G?,An:];, nd
ten wissenschaft- Eindumgfrickstan
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Validierunyg.

tragen und so erfasst. Dies ist wichtig, um bei der Nichier-
fiillung von Akzeptanzkriterien {Abweichungen) mit ent-
sprechenden Mafinahmen reagieren zu kdnnen. Dic Abwei-
chungen werden im Reinigungsvalidierungsbericht beurteilt
und die daraus folgenden Mafnahmen lestgelegt.

Erstellung des Reinigungs-

validierungsberichts

In einem Reinigungsvalidierungsbericht, dem sechsten
Schritt. werden schiiefilich fir jede einzelne Validierungs-
fahrt die Ergebnisse und Abweichungen tbersichtiich zu-
sammengesiellt. Dies kann anhand von Tabelien oder Dia-
grammen erfoigen. Abweichungen, die wéhrend der Durch-
fithrung der Reinigungsvalidierungsfahrt vorkommen,
kénnten sein:

# Die Reinigung wurde nicht gemé&f der SOP/Checkliste
durchgefihrt.

| Die Proben wurden nicht an den vorgesehenen Stelien ge-
nommen.

H Es wurde vergessen. an bestimmten vorgesehenen Stellen
Proben zu nehmen.

W Die Analyscnergebnisse der genommenen Proben iegen
auferhalb der im Validierungspian vorgegebenen Akzep-
tanzkriterien.

w Die Dokumentation zur Durchftthrung der Reinigung bzw,
zur Auswertung der Preben ist unvolisténdig {z.B. lehlende
Rohdaien).

Diese evenluell vorgekommenen Abweichungen werden
betrachiet und bewertet und konkrete Folgemafnahmen,
schon [iir die nidchste Validierungsfahrt, festgelegt. Folge-
mafnahmen kénnten beispiclsweise sein:

B Das Personal muss entsprechend geschult werden.
M Dic durchgefithrie Validierungsfahrt muss wiederholt wer-
den.

Besonders kritisch zum Nachweis der Validitdt des Reini-
gungsverfahrens sind: ’

#® Uberdenken der Akzeplanzkriterien ftr eine Priimethode,
M Anderung des Reinigungsverfahrens,
B Uberarbeitung des Reinigungsvalidierungsplans.

Nach 1.d.R. drei erfolgreichen Reinigungsfahrten wird ein
Gesamiberichl erstellt. Dieser [asst alle wesentlichen Ergeb-
nisse zusammen und beurteilt das Reinigungsverfahren hin-
sichilich der Validitit. Zusétzlich wird eine Angabe zum Zeic
intervall  oder
dem  Ausioser Weitere Informationen iiber:
fir eine Revali- . .
dierung des Ver- www.process.de :
fahrens  gege- » Hier finden Sie den Artikel in volier |
ber. Lénge zum Downioad :

Dic hier vorge- * Das Leistungsspektrum von
stellte  Vorge- gempex

hensweise zur

Durchfithrung 2 quakt ‘
von Reinigungs- Qliver Bgsmak: )
validierungen o-bosnjak@gempex.com

im Wirkstoffbe-

reich hat sich in der Praxis bereils an vielen Stellen bewahrt.
Durch die klar strukturierte und detallliert geplante Vorge-
hensweise lisst sich die Effizienz und die Kostenersparnis
bei der Durchfiihrung von gesamten Reinigungsvalidie-
rungsprojekten erheblich steigern.

Anmerkung: Die Durchjithrung von Reinigungsuvalidierun-
gen im Wirkstoffbereich wurde hier verkiirzt vorgestellt. Den
volistéandigen Artikel mit Beispielen und Literaturhinweisen
iinnen Sie (ther den Fachartilel-LinleService downloadern.




