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Reinigungsvalidierungen in der Herstellung von Wirkstoffen und
Arzneimitteln sind schon seit den 1990er-Jahren gefordert. Gerade
bei Mehrproduktanlagen und -ausriistungen soll damit sicherge-
stellt werden, dass eine Kontamination des nachfolgenden
Produkts mit dem Vorprodukt verhindert wird. Gleiches gilt fiir
die Vermeidung von Kontaminationen mit Reinigungsmitteln
sowie mikrobiologischen oder partikuldaren Verunreinigungen. Da
es sich nicht um ein neues Konzept handelt, sollte man meinen,
dass alle Aspekte hinldnglich bekannt und beachtet werden? Auf
diese zugegeben rhetorische Frage gibt es eine einfache Antwort:
nein, leider nicht. Das liegt zum einen daran, dass im Zeitraum
von 1990 bis heute die Anforderungen an die Reinigungsvalidie-
rung durch die Behorden konkretisiert wurden und der Stand von
Wissenschaft und Technik in bestehenden Reinigungsvalidierun-
gen z. T. noch nicht entsprechend beriicksichtigt ist. Zum anderen
liegt es daran, das mit neuen Klassen von Arzneimitteln
Produktionsverfahren eingefiihrt werden bzw. wurden fiir die die
bisherigen Konzepte der Reinigungsvalidierung nicht passen, z. B.
die Arzneimittel fiir neuartige Therapien (ATMP).

Dieser Artikel benennt die aktuellen Regularien und Guidelines,
geht auf die neu definierten, die Toxikologie beriicksichtigenden
Akzeptanzkriterien ein und zeigt Vorschldge auf, wie eine
Umsetzung in der Praxis aussehen konnte.

Auf Grund der unterschiedlichen Komplexitidt von Herstellungs-
prozessen ist es nicht méglich, eine allgemeingiiltige Losung fiir
alle Anwendungsfille zu finden. Vielleicht konnen aber die
Beispiele eine Hilfestellung bei der Umsetzung geben.

® grundsitzliche Anforderungen
zur Reinigung und somit zur
Vermeidung von Kreuzkontami-
nation: EudraLex Volume 4 Teil I
Kapitel 3 (Rdumlichkeiten und
Ausriistung) sowie Kapitel 5

Grundlagen

Die regulatorischen Grundlagen fiir
die Reinigung von Anlagen und die
damit verbundene Reinigungsvali-
dierung sind hinldnglich bekannt
und schon in vielen Veroffentlichun- (Produktion), besonders 5.19

gen und Vortrdgen dargestellt wor- und 5.20

den. Daher soll das hier nicht aus- | ® Grundlagen fiir die Validierung
fithrlich wiederholt werden, nur die von Reinigungsverfahren in der
wichtigsten Regularien bzgl. Reini- Européischen Union: Annex 15 zu
gung und Reinigungsvalidierung
seien stichpunktartig aufgelistet.

re Kapitel 10)
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den EU-GMP-Regeln (insbesonde-

® Regelungen zur Bestimmung von
toxikologischen Grenzwerten:
Guideline on setting health-based
exposure limits for use in risk
identification in the manufacture
of different medicinal products in
shared facilities (EMA/CHMP/
CVMP/SWP/169430/2012)

® Questions and answers on imple-
mentation of risk-based preven-
tion of cross-contamination in
production and Guideline on set-
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ting health-based exposure limits

for use in risk identification in the

manufacture of different medici-
nal products in shared facilities

(EMA/CHMP/CVMP/SWP/

169430/2012)

e fiir den Bereich der US-FDA:

- 21 CFR 210 und 211 Subpart D
Equipment Sec. 211.67

- Guide to inspection of valida-
tion of cleaning processes

e International konnen folgende

Guidances von Interesse sein:

- Health Canada: Guide-0028:
Cleaning Validation Guideline

- WHO: Supplementary Guide-
lines on good manufacturing
practices: Validation/Appen-
dix 3

- PIC/S: Aide-Mémoire: Cross
Contamination in Shared Facili-
ties

- PIC/S PE-009 Anhang 15 (iden-
tisch mit Annex 15 in der EU)

- PDA: Technical Report No. 29:
Points to consider for cleaning
validation und Technical Report
No. 49: Points to consider for
biotechnology cleaning valida-
tion

Die Gemeinsamkeiten in den regula-
torischen Grundlagen sind schon
recht gro@3. Es geht vorrangig immer
um die Vermeidung der Verunreini-
gung eines Folgeprodukts mit dem
aktiven Bestandteil eines Vorpro-
dukts, eines verwendeten Reini-
gungsmittels oder mit mikrobiologi-
schen Verunreinigungen (Kontami-
nanten). Da eine absolute Vermei-
dung von Verunreinigungen nur fiir
ganz wenige Fille tatsdchlich gefor-
dert ist (z.B. 8-Lactam-Antibiotika,
bestimmte Allergene oder sehr toxi-
sche Wirkstoffe), sind Grenzwerte
gemél} den Eigenschaften der Konta-
minanten nach dem Stand von Wis-
senschaft und Technik festzulegen.
Bei dieser Festlegung der Grenzwerte
sind bestimmte Eigenschaften der
moglichen Verunreinigung zu be-
riicksichtigen. Die Anwendung von
Bracketing-Konzepten und Worst-
Case-Substanzen fiir die Reinigungs-
validierung ist auch ein vielfach er-
wiahntes und beschriebenes Thema.
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Wichtig ist, dass die genannten
Regularien die Empfehlungen geben,
die Reinigungsvalidierung risikoba-
siert aufzubauen. Dies ist ein Punkt,
welcher sich in der Umsetzung aber
als durchaus anspruchsvoll erweisen
kann. Denn wie macht man eine Ri-
sikoanalyse fiir z. B. die Inhaltsstoffe
oder die Probenahmepunkte?

Bevor iiber diese Punkte gespro-
chen werden soll, ist es hilfreich,
noch einen anderen Aspekt zu be-
trachten: Namlich die Toxikologie.

Anmerkungen zu Toxikologie
und Grenzwerten

In der Europdischen Union wurde
mit der Uberarbeitung des Annex 15
eingefiihrt, dass die Akzeptanzgrenz-
werte fiir die Reinigungsvalidierung
um einen toxikologischen Grenz-
wert zu erweitern sind: der PDE-
Wert (Permitted Daily Exposure).
Zunichst wurde angenommen, dass
dieser Grenzwert die bis dahin ge-
nutzten Kriterien, wie das 10-ppm-
und das 1/1000-Dosis-Kriterium,
ablosen wiirden. Dies ist aber nicht
der Fall. Es gilt immer noch das Pri-
mat, dass der strengste Grenzwert
zu verwenden ist.

Im Annex 15 ist nun also dieser
PDE-Wert erwihnt (Kapitel 6.10).
Dieser soll geméls der ebenfalls im
Kapitel 6.10 erwdhnten Guideline
(Guideline on setting health based
exposure limits for use in risk
identification in the manufacture
of different medicinal products in
shared facilities) ermittelt werden.
Der PDE findet aber nicht dort sei-
ne erste Erwdhnung, sondern be-
reits zuvor in der ICH Q3C “Guide-
line for residue solvents”. In dieser
geht es um erlaubte Riickstinde
von Losungsmitteln in Wirkstoffen.
Die Ermittlung des PDE-Werts ist
in der ICH-Guideline dabei wesent-
lich ausfiihrlicher beschrieben als
in der EU-Guideline. Wéhrend die
ICH bei der Berechnung vom
NOEL (No Observed Effect Level)
ausgeht, nutzt die EU den NOAEL
(No Observed Adverse Effect Le-

vel). Dies kann u.U. zu unter-
schiedlichen Ergebnissen fiihren.
Daher ist es wichtig, dass man sich
der Unterschiede in den Definitio-
nen bzw. Berechnungen bewusst
ist.

Der Annex 15 spricht hauptsich-
lich von Wirkstoffen und von Pro-
dukten und lésst dabei die Reini-
gungsmittel aufler Acht. Bei Reini-
gungsmitteln wird i.d.R. der ADI
(Acceptable Daily Intake) als toxiko-
logischer Grenzwert verwendet. Als
Basis fiir diesen ADI wird der NOEL
verwendet, welcher vom LDj-Wert
abgeleitet wird. Da Reinigungsmittel
als chemische Stoffe in der EU unter
die Regelungen des REACH (Europé-
ische Chemikalienverordnung zur
Registrierung, Bewertung, Zulas-
sung und Beschriankung chemischer
Stoffe) fallen, kommt noch eine wei-
tere KenngrofSe ins Spiel, der DNEL
(Derived No Effect Level).

Um im Dickicht der Abkiirzung
zur Toxikologie nicht die Ubersicht
zu verlieren, sei diese kurze Uber-
sicht zur Referenz empfohlen
(Tab. 1):

Die Berechnung des PDEs ist in
der Guideline der EU angegeben
und stellt noch immer eine gewisse
Herausforderung dar. So miissen die
in der Berechnung zu beriicksichti-
genden Faktoren auf die Quelle der
verwendeten Daten zuriickgefiihrt
werden konnen. Sprich, die entspre-
chenden Studien und oder Publika-
tionen. Als dann miissen die Daten
noch toxikologisch bewertet wer-
den, was die Einbindung eines Toxi-
kologen in die Berechnung des PDEs
unerldsslich macht.

Es ist zu beachten, dass bei der
Nutzung des PDE-Konzeptes kein
Schwellenwert fiir die genotoxische
Aktivitat vorgesehen ist. Das bedeu-
tet, dass der PDE bei solchen Sub-
stanzen nicht zum Einsatz kommen
kann. Unter diesen Umstédnden kann
der TTC (1,5pg/Tag) gemidfl der
EMA ,Guideline on the limits on ge-
notoxic Impurities” als Basis fiir die
Berechnung des Grenzwertes ge-
nutzt werden. Dieses Vorgehen wire
allerdings nicht gerechtfertigt fiir
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B Tabelle 1

Abkiirzungen zur Toxikologie.

Abkiirzung | Definition Erlauterung
Allowable Daily Exposure, .
ADE Acceptable Daily Exposure Identisch zu PDE
Eine Bezeichnung aus dem Bereich des Risikomanagements von chemischen Stoffen, die Men-
schen aufnehmen kénnen. Dabei bezeichnet der ADI die Dosis eines chemischen Stoffs, bei der eine
lebenslange tiigliche Einnahme (Nahrungsmittel, Wasser, Hand-zu-Mund-Ubertragung usw.) als me-
ADI Acceptable Daily Intake dizinisch unbedenklich betrachtet werden kann. Der ADI berechnet sich unter Verwendung eines
Sicherheitsfaktors, i. d. R. 100, auf den NOAEL-Wert der empfindlichsten Priifspezies. Dies dient zur
Berticksichtigung der Unterschiede zwischen den Spezies, sowie den Unterschieden in der Toxiko-
kinetik als auch der Toxikodynamik.
Er beschreibt den Expositionsgrenzwert, unterhalb dessen ein chemischer Stoff zu keiner Beein-
trachtigung der menschlichen Gesundheit fithrt. Der DNEL wird berechnet basierend auf dem
. NOAEL und unter Verwendung von Bewertungsfaktoren fiir Schwankungen innerhalb der Spezies
DNEL Derived No Effect Level (Intraspezies), Unsicherheiten bei der Ubertragung auf andere Spezies (Interspezies), Dauer und
Datenqualitdt der Studien.
Der DNEL kann fiir verschiedene Expositionsrouten berechnet werden.
Der DMEL ist die abgeleitete Expositionshihe, die einem geringen theoretisch moglichen Risiko, dass
DMEL Derived Minimal Effect es zu einer Beeintrachtigung der menschlichen Gesundheit kommt, entspricht. Er spiegelt ein
Level niedriges, tolerierbares Risiko wider. DMEL-Werte werden vor allem fiir krebserzeugende Stoffe
aufgestellt, fiir die sich keine toxikologische Wirkschwelle ermitteln lédsst.
No Observed Adverse Ef- Der NOAEL entspricht der hochsten Dosis oder Expositionskonzentration eines Stoffes in subchro-
NOAEL nischen oder chronischen Studien, bei der keine statistisch signifikante behandlungsbedingte schd-
fect Level . .
digende Wirkung beobachtet werden kann.
Der NOEL entspricht der hchsten Dosis oder Expositionskonzentration eines Stoffes in subchro-
NOEL No Observed Effect Level | nischen oder chronischen Studien, bei der keine statistisch signifikante behandlungsbedingte Wir-
kung beobachtet oder erwartet werden kann.
LDy, Letale Dosis 50 De;r LDs-Wert gibt die Menge elpes chemischen Stoffes an, bei der 50 % einer Population be-
stimmter Lebewesen (Versuchstiere) sterben.
LOAEL Lowest Observed Adverse | Niedrigste Dosis eines verabreichten chemischen Stoffes, bei der in subchronischen oder chroni-
Effect Level schen Studien noch Schidigungen beobachtet wurden.
Lowest Observed Effect Niedrigste Dosis eines verabreichten chemischen Stoffs, bei der in subchronischen (tdgl. Verabrei-
LOEL chung tiber 90 Tage) oder chronischen (tdgl. Verabreichung iiber mindestens 12 Monate) Studien
Level X
noch Wirkungen beobachtet wurden.
Der PDE bezeichnet die Menge eines Stoffs, bei der es unwahrscheinlich ist, dass sie Nebenwirkun-
PDE Permitted Daily Exposure | gen hervorruft, wenn eine Person dieser Menge lebenslang ausgesetzt ist. Die Begriffe PDE und
ADE werden von der EMA als synonym erachtet.
Threshold of Toxicological Der TTC ist ein pragmatisches Vorgehen zur Risikobeurteilung basierend auf dem Prinzip, dass
TTC s ein Expositionslimit fiir Menschen von chemischen Stoffen bestimmt werden kann, unter dem

Concern

eine sehr geringe Wahrscheinlichkeit fiir ein wahrnehmbares Risiko besteht.

Substanzen, fiir die ausreichend Da-
ten zur Kanzerogenitit verfiigbar
sind.

Bei Reinigungsmitteln stellt sich
die Situation etwas anders dar. Fiir
bekannte Reinigungsmittel kann der
Hersteller meist einen ADI-Wert an-
geben. Berechnet wird dieser basie-
rend auf dem NOEL-Wert und ei-
nem Sicherheitsfaktor. Der verwen-
dete NOEL-Wert errechnet sich auf
Basis des LD5y-Wertes unter Zubhilfe-
nahme des sog. Layton-Faktors. Bei
neuen Reinigungsmitteln, die unter
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die REACH-Verordnung fallen, wird
der LDs,-Wert i. d. R. nicht mehr er-
mittelt. Da es sich beim LDs-Wert
nur um eine Angabe zur akuten To-
xizitat handelt, ist die Umrechnung
in einen Grenzwert fiir eine chroni-
sche Belastung schwer zu rechtferti-
gen. Somit wird neuerdings der
DNEL-Wert fiir Reinigungsmittel
verwendet. Da Reinigungsmittel aus
Mischungen unterschiedlicher Stof-
fe bestehen konnen und der DNEL-
Wert oft nur fiir die Bestandteile der
Mischung vorliegt, sollte in solchen

Fillen der DNEL-Wert des kritisch-
sten Stoffes verwendet werden.

e Die Kriterien 1/1 000 Dosis und
10 ppm sind zusétzlich zum
PDE oder anderen toxikologi-
schen Grenzwerten bei der Aus-
wahl des Akzeptanzkriteriums
immer noch zu beachten.

® Der LDs,-Wert zeigt die akute
Toxikologie eines Stoffes und
sagt wenig tiber die chronische
Toxizitét.
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® Die Berechnung des PDE muss
durch eine Person erfolgen, die
eine entsprechende Ausbildung
in Toxikologie nachweisen
kann.

Aller Anfang ist kompliziert:
Konzept Reinigungsvalidierung

In der Regel steht am Anfang der

Reinigungsvalidierung die Entwick-

lung eines geeigneten Konzeptes.

Dieses Konzept sollte die Methoden

bzw. Anforderungen fiir die folgen-

den Punkte festlegen:

1. Verantwortlichkeiten

2. Risikobewertung der Produkte

3. Matrix fiir Anlagen und Gerite

4. Festlegung der zu verwendenden
Musterzugsmethoden (Swab, Fi-
nal Rinse, Post Final Rinse)

5. Analytische Methoden (Validiert,
Wiederfindungsrate pro Muster-
zugsmethode)
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6. Berechnung erlaubter Ubertra-
gungen (MACO) und akzeptierter
Riickstande pro Methode

7. Dokumentation

8. Haufigkeit und Umfang von Reva-
lidierungen

9. Umgang mit Anderungen und
Abweichungen

Die vorhergehende Auflistung be-

sitzt nicht den Anspruch auf Voll-

standigkeit. Bei einem Ranking zur

Frage, bei welchen Punkten man

die meisten Schwierigkeiten hitte,

wiirden mit Sicherheit die Punkte 2

und 3 die vordersten Pldtze bele-

gen.

Risikobewertung von Produkten

Die Auswahl der Produkte, mit de-
nen die Reinigungsvalidierung
durchgefiihrt werden soll, ist nicht
trivial, hdngt doch davon der Um-
fang der Validierung ab oder viel-
leicht auch die Entscheidung nach

spezifischem, dediziertem Equip-
ment.

Es gibt einige Moglichkeiten, wie
man ein Worst-Case-Produkt be-
stimmen kann. Allen Mdglichkeiten
gemein ist, dass man zunéchst Kri-
terien fiir die Auswahl definiert. Die
folgenden Kriterien sind denkbar:

e Loslichkeit

® Maximale Tagesdosis

¢ Formulierung

® Reinigbarkeit

¢ Karzinogenitdt/Genotoxizitét

® Minimale Dosis

¢ Produkttyp

e Allergen

e PDE

e NOEL

¢ Darreichungsform

Zu den Kriterien Formulierung, Pro-

dukttyp und Darreichungsform sind

folgende Anmerkungen zu machen:

¢ Formulierung: Hier geht es darum,
ob die Formulierung, in der sich
der Wirkstoff befindet, besondere

1601

Brett - Reinigungsvalidierung

Jaysiqnd ayj jo uoissiwiad yym asn o4 | sabejiap sep BunBiwyauss) Jayolpunal) Jw Bunpusmiap Inz



Arzneimittelwesen - Gesundheitspolitik - Industrie und Gesellschaft

GMP / GLP / GCP

B Tabelle 2

Beispiel Tabelle Bewertung Kriterien.

llzlisrl;ber Loslichkeit in Wasser lg/g;dsls)t]—aTagesdosis Allergen Formulierung

1 Leicht 6slich >50 % >200 mg Nein Nicht spezifisch

2 Loslich 3-50 % 16-200 mg Farbstoff

3 Schwer léslich 0,1-3% 7,6-15 mg Konservierungsmittel oder Farbstoffe
5 Sehr schwer loslich | 0,01-0,1 % 29 pug-7,5mg Geruch

7 Unléslich <001 % <28 g Ja Fettmatrix

Die nachste Hiirde ist die Bewertung
der gewihlten Kriterien fiir die ein-
zelnen Produkte/Wirkstoffe. Es gibt
die Moglichkeit, die Bewertung pro
Kriterium mit ,Ja/Nein® bzw. ,gro-
Ber als® oder ,kleiner als® durchzu-
fithren. Beispiel:

1602

Anforderung an die Reinigung
stellt. So kénnte z. B. in einer ora-
len Darreichungsform eine Fett-
matrix enthalten sein, die eine
Reinigung erschwert. Auch mog-
lich wiére ein Farbstoff in der For-
mulierung, welcher nur schwer zu
entfernen ist. Bei biotechnologi-
schen Produkten konnte vielleicht
die Verwendung eines speziellen
Puffers oder Mediums die Reini-
gungsergebnisse beeinflussen.
Produkttyp: Besonders bei bio-
technologischen Produkten kann
dieser Punkt relevant sein. Han-
delt es sich z. B. um eine mRNA
oder DNA, welche i. d. R. einfacher
zu denaturieren/abzubauen ist als
ein viraler Vektor, oder vielleicht
sogar um ein Konjugat?
Darreichungsform: Zu priifen wé-
re, ob die Darreichungsform eine
Auswirkung darauf haben kann,
wie stark eine Oberfldche ver-
schmutzt wird. Dies ist grade in
der Verpackung interessant. Eine
Filmtablette wird i. d. R. weniger
Staub und somit anhaftendes Pro-
dukt verursachen als eine normale
Tablette. Eine Kapsel mit be-
schichteten Pellets ist sicher nicht
so riskant wie eine Weichgelatine-
Kapsel, da diese i. d. R. mit einer
oligen Fliissigkeit gefiillt sind.
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o Loslichkeit: praktisch unloslich/
16slich

® Maximale Tagesdosis: < 100 mg

® Formulierung: keine schwer ent-
fernbaren Bestandteile.

Bewertet man alle Produkte nach

diesem Schema, kommt man pro

Kriterium auf eine Worst-Case-Sub-

stanz, welche dann einer entspre-

chenden Reinigungsvalidierung zu

unterziehen ist.

Der Vorteil dieser Methode ist ei-
ne relativ einfache Matrix, welche
fiir Herstellungsbetriebe gut funktio-
niert, die ein recht stabiles Portfolio
an Produkten haben.

Bei Betrieben, die viele unter-
schiedliche Produkte haben wie et-
wa Lohnhersteller oder auch Betrie-
be, die als sog. Launch Site ausgelegt
sind, reicht eine solch einfache Be-
wertung i.d.R. nicht mehr aus.
Grund dafiir ist, dass die Anzahl
moglicher Kandidaten fiir die Vali-
dierung recht grofl werden kann.
Zumal wenn man mehr Kriterien als
die 3 oben erwiahnten fiir die Bewer-
tung heranziehen kann oder muss.
In solchen Fillen kéonnte man fol-
genden Ansatz wihlen:

Die Bewertung der Produkte er-
folgt nicht mit einem Ja/Nein-Sche-
ma, sondern jedes Produkt erhélt ei-
ne Risikonummer - eine Risiko-Prio-
ritatsnummer (Risk Priority Num-
ber, RPN), wie sie aus einer FMEA
bekannt ist. Nur, dass hier verschie-
dene Kriterien bewertet werden und
nicht die Auswirkung, Entdeckungs-
wahrscheinlichkeit und Auftretens-
wahrscheinlichkeit. Ein Beispiel
koénnte so aussehen:

Die Werte in der Tab.2 sind als
Beispiele zu sehen und konnen an
die aktuellen Werte oder Formulie-
rungen der vorhandenen Produkte
angepasst werden.

Stellt man nun alle Produkte/
Wirkstoffe in einer Tabelle gegen-
iiber, kann man anhand der Risiko-
zahl der einzelnen Kriterien und de-
ren Multiplikation eine Risikozahl
fiir das Produkt ermitteln (s. Tab. 3).

Mit dieser RPN ist es moglich, ein
Ranking der einzelnen Produkte zu
erstellen. Das Produkt mit der hochs-
ten RPN ist zu validieren. Soll ein
neues Produkt verarbeitet werden, so
wird dies ebenfalls bewertet. Ist die
RPN des neuen Produktes niedriger
als die RPN des bereits validierten
Produktes, so ist keine zusétzliche
Reinigungsvalidierung erforderlich.

Die in diesem Beispiel verwende-
ten Risikozahlen enthalten bereits
eine Gewichtung. Durch die Ver-
wendung der Zahlenreihe 1,2,3,5
und 7 wird sichergestellt, dass eine
Bewertung von 5 oder 7 nicht akzep-
tiert wird ohne entsprechende Uber-
kompensierung bei einem anderen
Kriterium.

Da bei einer Reinigungsvalidie-
rung immer das Reinigungsverfah-
ren validiert wird, ist hier wichtig
anzumerken: Wenn sich das Reini-
gungsverfahren andert, ist eine
neue Validierung durchzufiihren.
Das bedeutet auch, dass die Reini-
gungsvalidierung nur in dem Fall
ausbleiben kann, in dem das neue
Produkt eine niedrigere RPN hat
und das Reinigungsverfahren das
gleiche ist.
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Bl Tabelle 3

Beispiel-Tabelle Risikozahlen fiir Produkte.

Loslichkeit in Mindest-Tagesdosis oder . Risk Priority
API Wasser RN PDE RN | Allergen RN | Formulierung RN Number
A Leicht I6slich |1 10 pg 5 Nein 1 Konservierungsmittel |3 15
B Unléslich 7 15 mg 3 Nein 1 Farbstoff 2 42
C Leicht 16slich |1 7,5 mg 5 Nein 1 Farbstoff 2 10
D Leicht 16slich |1 8 mg 3 Nein 1 Farbstoff 2 6
B Tabelle 4
Reinigungsklassen.
Klasse | Equipment Umfang der Validierung Analytische Methoden
® Produkt: spezifisch (Ausnahme muss durch Risikobe-
Direkter Kontakt mit mehreren . . L wertung begriindet werden)
1 Produkten oder Produktstufen Vahdlergng fiir Produkt und Reini- | | Reinigungsmittel: spezifisch oder unspezifisch, je nach
gungsmittel S .
(Mehrzweck) verwendetem Reinigungsmittel
e Mikrobiologie: Standard
g&ftkteeiifc%rllit:fl;lti cmhlgf(l)léill?tfgor;ﬂt ® Reinigungsmittel: spezifisch oder unspezifisch, je nach
2 un te’rschie dlichen Konzentrationen Validierung fiir Reinigungsmittel verwendetem Reinigungsmittel
des Wirkstoffs e Mikrobiologie: Standard
L oo ® Reinigungsmittel: spezifisch oder unspezifisch, je nach
3 5;;3(3:;? ter Kontakt mit einem Validierung fiir Reinigungsmittel verwendetem Reinigungsmittel
e Mikrobiologie: Standard

Risikobewertung Produkte

® Die Anwendung einer Produkte-
Matrix zur Bestimmung des
Worst-Case-Produktes ist allge-
meine Praxis in der Industrie,
obwohl dies z. B. im 21 CFR 211
nicht explizit erwéhnt ist.

® Die Methode zur Bewertung der
Produkte ist abhéngig von der
Art und der Menge der im Be-
trieb hergestellten Produkte
(z. B. Lohnhersteller vs. Eigen-
produktion).

® Die Reinigungsvalidierung be-
zieht sich immer auf die ver-
wendete Reinigungsmethode.
Verschiedene Reinigungsmetho-
den und -verfahren bendtigen
getrennte Validierungen.

Matrix fiir Anlagen und Gerite

Hat man sich auf ein Konzept fiir
die Bewertung der zu validierenden
Produkte geeinigt, sind als Néchstes
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die zu validierenden Anlagen und
Geréte auszuwahlen.

Zunéchst sollte eine Liste mit allen
Anlagen und Gerdten zusammenge-
stellt werden, die fiir die Herstellung
der verschiedenen Produkte benoétigt
werden (Anlagenketten). Gibt es meh-
rere Gerdte von ein und demselben
Typ, so kann man diese Anlagen auch
gruppieren. Dieses Vorgehen emp-
fiehlt sich, wenn viele gleiche bzw.
gleichartige Gerdte und Anlagen vor-
handen sind. Anzumerken ist, dass
man die Gleichartigkeit von Anlagen
und Geréten nachvollziehbar belegen
koénnen muss. Die Zusammenstellung
der Anlagenketten ist auch deshalb
wichtig, weil bei der Ubertragung von
Riickstdnden in das folgende Produkt
immer die gesamte produktberiihren-
de Oberflache zu beriicksichtigen ist.

Umfang der
Reinigungsvalidierung

Um den Umfang von Reinigungsvali-
dierungen festzulegen, kann man

die in einer Herstellung verwende-
ten Geridte auch verschiedenen Ein-
satzklassen zuordnen. Dieses Vorge-
hen kann herangezogen werden,
wenn es in der Herstellung ganz un-
terschiedliche Gerdte gibt, welche
z.B. dediziert fiir Produkte einge-
setzt werden oder aber nur fiir Hilfs-
stoffe (z.B. Pufferherstellung) oder
Gerite, auf denen verschiedene Pro-
dukte gefertigt werden.

In diesem Fall kdnnte man Reini-
gungsklassen verwenden und an
diesen den Umfang der Validierung
festmachen (s. Tab. 4).

Aus den zuvor angefiihrten Be-
wertungen kann so eine Ubersichts-
matrix erstellt werden. Anhand der
Tab. 5 ldsst sich erkennen, dass die
Reinigung am Transport-Container
mit Produkt A und G durchgefiihrt
werden muss. Der Herstellungstank,
die PumpeXY, das Manifold, die
Pumpe AB und die Abfiillmaschine 4
sind hingegen mit Produkt A zu vali-
dieren. Die Abfiillmaschine 1 wird
nur fiir ein Produkt verwendet und
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B Tabelle 5

Beispiel-Ubersichtsmatrix: Welche Anlagen werden fiir die Herstellung welcher Produkte benotigt?

Anlagen

Produkt A

B © D E F G

RPN

15

42 10 6 12 2 245

Reinigungsmethode=>

1

1 1 1 1 1 2

ReinigungsklasseW

Transport Container

Herstellungstank

Pumpe XY

Manifold

SRR

R < e

Abfiillmaschine 1

Abfiillmaschine 2

Pumpe AB

Abfiillmaschine 3

Abfiillmaschine 4

fallt somit in die Reinigungsklasse 2.
Der Umfang der Reinigungsvalidie-
rung umfasst somit nur das Reini-
gungsmittel. Obwohl auf der Abfiill-
maschine 1 das Reinigungsverfah-
ren 1 angewendet wird, das ebenfalls
fiir die Abfiillmaschine 4 verwendet
wird, muss die Reinigungsvalidie-
rung auf Reinigungsmittel durchge-
fithrt werden, wenn die Maschinen
nicht baugleich sind.

Risikobasierte Festlegung der
Probenahmepunkte

Hat man die Geréte und Anlagen fiir
die Reinigungsvalidierung identifi-
ziert, fehlt nun noch die Festlegung,
wie und an welchen Punkten am
Equipment Proben gezogen werden
sollen.

Diese Festlegung sollte, wie alles
andere auch, risikobasiert erfolgen.
Eine entsprechende Matrix konnte
wie folgt aussehen (Tab.6) und ist
fiir jedes Geriét zu erstellen.

Die Bewertung der Risiken kann
nach dem schon oben beschrieben
Schema in 5 Stufen erfolgen (Tab. 7):

Ein wichtiges Hilfsmittel fiir die
Dokumentation ist die Einbeziehung
von Fotos der entsprechenden Anla-
genteile. Dies erleichtert spéter beim
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Musterzug das Auffinden der ent-
sprechenden Probenahmepunkte.

Geriite und Anlagen

e Auswahl von Gerédten und Anla-
gen basierend auf dem Risiko ei-
ner ungeniigenden Reinigung
und damit in Folge fiir den Pa-
tienten.

® Die Festlegung der Probenah-
mepunkte basierend auf einer
Risikoeinschétzung sollte durch
entsprechende Fotos unter-
stiitzt werden.

Festlegung der
Akzeptanzkriterien

Eine Herausforderung stellt immer
wieder die Festlegung von Grenz-
werten fiir die Akzeptanzkriterien
dar. Wie schon eingangs beschrie-
ben (s. Anmerkungen zu Toxikologie
und Grenzwerten), sollten bei der
Berechnung der Akzeptanzkriterien
neben einem toxikologischen Grenz-
wert auch noch weitere Grenzwerte
beachtet werden. Diese sind wie an-
gesprochen das 10-ppm-Kriterium
sowie das 1/1000-Dosis-Kriterium.
Das jeweils strengste Kriterium soll-

te dann fiir die Reinigungsvalidie-
rung als Grenzwert Verwendung fin-
den. Daneben ist Visual Clean als
Kriterium anzuwenden, was sich
aber schon fast von selbst versteht:
auf einer sichtbar verunreinigten
Oberfliche braucht man eigentlich
kein Muster ziehen.

Die Berechnungsformeln sind in
vielen verschiedenen Publikationen
und Biichern beschrieben und brau-
chen hier nicht wiederholt werden.
Wichtig ist daran zu denken, dass
sich der maximal {ibertragbare
Riickstand immer auf die gesamte
Anlagenoberflidche bezieht. Das be-
deutet: Alle produktberiihrenden
Oberflichen bei der Herstellung,
von der Produktion bis zur Abfiil-
lung bzw. Verpackung, miissen be-
riicksichtigt werden. Daher ist es zu
empfehlen, dass neben der Berech-
nung des Gesamtriickstandes auch
der Riickstand fiir die einzelnen Pro-
ben berechnet wird. Dies erleichtert
die Bewertung der Validierung,
wenn aus praktischen Gesichts-
punkten die Reinigungsvalidierung
von einzelnen Geréten separat erfol-
gen muss.

Zum Themenbereich der Akzep-
tanzkriterien gehort ebenso die Be-
schiftigung mit den zum Einsatz
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kommenden analytischen Metho-
den. Hierbei sollten nach Moglich-
keit immer spezifische Analysenme-
thoden gewihlt werden. Diese kon-
nen von bestehenden Methoden fiir
die Gehaltsbestimmung abgeleitet
werden. Es muss dabei beachtet
werden, dass die Wiederfindungsra-
te der Probenahmemethode be-
stimmt werden muss - diese ist
dann bei der Berechnung des Riick-
standes in der Probe zu berticksich-
tigen. Bei der Bestimmung der Wie-
derfindungsrate sollte beriicksich-
tigt werden, dass diese je nach Ober-
flichenmaterial  variieren kann.
Daher ist das Oberflichenmaterial
bei der Validierung der analytischen
Methode zu beachten.

Ist eine spezifische Methode
nicht vorhanden oder lésst sich nur
schlecht umsetzen, so kdnnen auch
Summenparameter wie der TOC
(Total Organic Carbon) oder die
Leitfahigkeit genutzt werden. In die-
sem Fall muss aber gezeigt werden,
dass sich mit der gewihlten Me-
thode auch der Riickstand nachwei-
sen ldsst. Also etwa organischer
Kohlenstoff sich im Riickstand be-
findet.

Bei biotechnologischen Riick-
stainden gibt es geméifd den Ausfiih-
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rungen im Annex 15 des EU-GMP-
Leitfadens bzgl. der Verwendung
eines toxikologischen Akzeptanz-
kriteriums eine Ausnahme. Biologi-
sche Wirkstoffe konnen durch die
Anwendung von extremen pH-Wer-
ten oder durch Hitze zersetzt wer-
den und somit ihre pharmakologi-
sche Aktivitit verlieren. Daher
kann auf die Verwendung von toxi-
kologischen Akzeptanzkriterien
verzichtet werden. Was in diesen
Fillen leider oft tibersehen wird ist,
dass der Nachweis bzw. eine Be-
griimdung erbracht werden muss,
dass die gewéhlte Reinigungsme-
thode zur Zersetzung des Wirkstof-
fes und somit zu einer Inaktivie-
rung fithrt. Nur ein einfaches Zitie-
ren der betreffenden Stelle aus
dem Annex 15 ist als Begriindung
nicht ausreichend. Welche Nach-
weismethode fiir diesen Zweck ge-
eignet ist, muss individuell festge-
legt werden und ldsst sich hier
nicht einfach bestimmen.

Akzeptanzkriterien

® Bei der Festlegung der Akzep-
tanzkriterien ist auch das
Visual-Clean-Kriterium zu be-
riicksichtigen.

® Bei der Berechnung des erlaub-
ten Riickstandes ist die Gesamt-
oberfldache von allen zur Her-
stellung verwendeten Anlagen
und Geréten zu beriicksichti-
gen.

¢ Analysemethoden miissen ge-
eignet sein, um den Riickstand
nachweisen zu kénnen.

® Die Bestimmung der Wiederfin-
dungsrate des Probenahmever-
fahrens ist erforderlich.

® Die Inaktivierung von biotech-
nologischen Wirkstoffen mit der
gewihlten Reinigungsmethode
muss nachgewiesen werden.

Schlussbetrachtung

In einer Zeit, in der zunehmend das
Thema Kontamination und Kreuz-
kontamination aufgrund wachsen-
der Anzahl an Lohnherstellern in
das Rampenlicht der Behorde riickt
und ein neuer Begriff der Contami-
nation Control Strategy sich im GMP
etabliert, kommen der Reinigung
und der damit verbundenen Reini-
gungsvalidierung eine gestiegene
Bedeutung zu.
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B Tabelle 6

Beispiel-Matrix Probenahmepunkte.

. . Risikobewer- | Bemer- MafSnahme zur Risi- | Probenahme- | Art der Prii- Bt ibaner-
fngeells Litily tun kun; kominimierun stelle fun; tung (nach
& s 8 & MafSnahme)
Bezeichnung der
kritischen Anla-
Nr. genteile (mit Foto | [1] A |F |E |R Bezeichnung | [2] A |F |E |R
oder Skizze bele-
gen, Anhang)
S
1 C
M
S
2 C
M
S
3 C
M

[1] Risiko: S = Sensorisch, C = Chemisch, M = Mikrobiologisch
[2] Art der Priifung: R = Rinse, S = Swab, C = Contact plate, O = Visual

B Tabelle 7

Schema zur Bewertung der Risiken.

Risikozahl Auftretenswahrscheinlichkeit Fehlerschwere Entdeckungswahrscheinlichkeit
1 Sehr gering Sehr gering Sehr hoch
2 Gering Gering Hoch
3 Migig Mifig Migig
5 Hoch Hoch Gering
7 Sehr hoch Sehr hoch Sehr gering
Fiir die Implementierung eines | wie auch fiir die Auswahl der Probe- Danksagung

nachvollziehbaren und den Anforde-
rungen der Regelwerke entsprechen-
den Systems zur Reinigungsvalidie-
rung ist es wichtig zu verstehen,
welche Bedeutung die in den Regel-
werken angegebenen Grenzwerte
haben und wann man welche Grenz-
werte fiir die Bewertung der Reini-
gung heranziehen kann. Die Begriin-
dung fiir einen Grenzwert hat dabei
immer risikobasiert zu erfolgen. Die-
ser risikobasierte Ansatz gilt ebenso
fiir die Anwendung des Bracketings
zur Auswahl der Gerite, an denen
eine Validierung durchzufiihren ist,

nahmepunkte.

Auch wenn dies ein komplexes
Thema ist und der Aufwand er-
schreckend erscheinen mag, kann
man mit geeigneten Methoden ein
System etablieren, das den Anfor-
derungen gerecht wird und den
Aufwand auf ein vertridgliches Maf3
reduziert. Sollten dennoch Fragen
oder Unklarheiten bestehen blei-
ben, ist es immer auch eine gute
Idee, jemanden zu fragen, der sich
damit auskennt. Ganz nach dem
Motto: ,Zu Risiken und Nebenwir-
kungen ..

Mein Dank gilt Herrn Dr. T. Ebbing-
haus fiir seine Anmerkungen und
Ideen bei der Entwicklung und Aus-
arbeitung des Bewertungskonzeptes
fiir die aktiven Inhaltsstoffe.

Korrespondenz:

Raimund Brett

gempex GmbH

Besselstr. 6

68219 Mannheim (Germany)
E-Mail: raimund.brett@gempex.com
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