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Zusammenfassung

Die Anforderungen seitens der Behorden
(EMEA, FDA etc.) an die Herstellung phar-
mazeutischer Wirkstoffe sind in den letz-
ten Jahren stetig gestiegen. In diesem Zu-
sammenhang wird auch die Notwendig-
keit gesehen, die Reinigung von Anlagen
zur Herstellung von Wirkstoffen in der
chemischen Industrie nach validierten
Verfahren durchzufiihren. Dies wird in
den entsprechenden Regularien gefor-
dert, insbesondere dann, wenn die Anla-
gen als Mehrprodukteanlagen betrieben
werden.

Bei der Reinigungsvalidierung muss
der dokumentierte Beweis gefiihrt wer-
den, dass ein festgelegtes und beschriebe-
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nes Reinigungsverfahren reproduzierbar
zum erwiinschten Erfolg fiihrt. Als Folge
einer erfolgreich durchgefiihrten Validie-
rung konnen Probenahmen und analyti-
sche Kontrollen nach der Reinigung im
Routinebetrieb auf ein notwendiges Mini-
mum gesenkt werden.

Ziel der folgenden Ausfithrungen ist
es, die systematische Durchfiihrung eines
Reinigungsvalidierungsprojektes bei
Mehrprodukte-Wirkstoffanlagen in der
chemischen Industrie vorzustellen und
dabei insbesondere auf spezifische Pro-
blemstellungen einzugehen. Es soll dabei
ein effizientes und Kosten-sparendes Vor-
gehen betrachtet werden.

Cleaning Validation of multi-purpose
equipment in AP] production

The regulatory requirements of authorit-
ies (FDA, local German authorities, ...)
on manufacturing of APIs are increasing
continuously during the last years. This
has also consequences with view to clean-
ing of equipment used for API produc-
tion. It is required within relevant guide-
lines to perform cleaning of equipment
according to validated cleaning proce-
dures especially than, when the manufac-
turing equipment is used to produce dif-
ferent products (multi-product equip-
ment).

In Cleaning Validation documented
evidence has to be provided that a de-
fined cleaning procedure meets the re-
quirements reproducibly. When the val-
idation is successfully done routine sam-
pling and the analytical monitoring can
be reduced to a necessary minimum.

Objective of the following article is to
present the methodical execution of a
Cleaning Validation Project with regard
to multi-product manufacturing equip-
ment in the chemical industry and the
special considerations that have to be
made. Thereby a cost saving and efficient
execution is in focus.

1. Richtlinien

Zum Thema ,Reinigungsvalidierung” findet man in der
Literatur zahlreiche Hinweise. Das PIC/S-Dokument
(P1 006-3) {1] ist hinsichtlich der Reinigungsvalidierung
besonders hilfreich. Es wird in dieser Abhandlung ofter
zitiert, da es die ausfiihrlichsten Richtlinien enthélt und
insbesondere Angaben macht zu:
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® Ziel der Reinigungsvalidierung,

® Grundsitzliche Uberlegungen und Anforderungen zu
den Reinigungsverfahren,

® Anforderungen an die Dokumentation,

® Anforderungen an Ausriistung und Personal,

® Anforderungen an die eingesetzten Reinigungsmittel,

® Probenahme, den analytischen Methoden und den
zugehorigen Akzeptanzkriterien.
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Zum Zweck der Reinigungsvalidierung findet man im
PIC/S-Dokument folgende Aussagen:

® 7.1.2 Cleaning procedures must strictly follow care-
fully established and validated methods of execution.
(1]

® 7.1.3 Cleaning Validation is documented evidence that
an approved cleaning procedure will provide equip-
ment suitable for processing of ... active pharmaceu-
tical ingredients. [1]

® 7.1.4 Objective of the Cleaning Validation is the con-
formation of a reliable cleaning procedure so that the
analytical monitoring may be omitted or reduced to a
minimum in routine phase. [1]

2. Prinzipieller Ablauf
eines Reinigungsvalidierungsprojektes

Der Ablauf eines Reinigungsvalidierungsprojektes glie-
dert sich prinzipiell in sechs Schritte. Diese Schritte
sind in dem in Abb. 1 dargestellten Ablaufplan zusam-
mengefasst und werden Schritt fiir Schritt in den Kapi-
teln 3 bis 8 beschrieben.

3. Schritt 1: Validierungsteam

3.1 Kldrung der Verantwortlichkeiten

Zu Beginn jedes Reinigungsvalidierungsprojektes wer-
den die Verantwortlichkeiten festgelegt und das Validie-
rungsteam gebildet.

Dazu wird zundchst die Frage der Produktverantwor-
tung gekldrt. Grundsétzlich hat gem&l den GMP-Regel-
werken der Leiter der Herstellung sowie der Leiter der
Quality Unit (QU) die Produktverantwortung. Beide ha-
ben dafiir zu sorgen, dass alle GMP-Anforderungen —
also auch die, die hinsichtlich der Reinigung an die Pro-
duktionsanlage gegeben sind — in die Praxis umgesetzt
werden. Der Leiter der Herstellung ist somit — zusam-
men mit der Quality Unit - fiir die gesamte Validierung
verantwortlich. In Wirkstoffbetrieben wird die Aufgabe
des Leiters der Herstellung oft von den entsprechenden
Betriebsleitern tibernommen.

Auszug hierzu aus dem PIC/S-Dokument:

® 2.7.1... The responsibility for qualification and valida-
tion ... is a multi-disciplinary one. The current PIC
GMP Guide states that the heads of Production and
Quality Control departments generally have the re-
sponsibility. (1]

3.2 Bildung des Validierungsteams

Um die umfangreichen Aufgaben eins Validierungspro-
jektes zu bewdltigen, hat sich in der Praxis die Bildung
eines sog. Validierungsteams bewahrt. Der Leiter der
Herstellung bestimmt zusammen mit dem Leiter der
Quality Unit die zustdndigen Personen, die fiir die spe-
ziellen Aufgaben der Validierung verantwortlich sind.
Fiir umfangreiche Projekte kann zur Umsetzung auch
ein Projektkoordinator bestimmt werden. Im Validie-
rungsteam werden der Umfang und die konkrete
Durchfiihrung des anstehenden Validierungsprojektes
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Abb. 1: Ablauf eines Reinigungsvalidierungsprojektes.

beschlossen. Alle Ergebnisse aus der Validierung wer-
den im Team besprochen und bewertet. Das Validie-
rungsteam entscheidet abschlieBend tiber den Erfolg
des durchgefiihrten Validierungsprojektes. Mitglied des
Validierungsteams ist neben dem Leiter der Herstellung
immer auch der Leiter der Quality Unit (QU) oder Ver-
treter mit der entsprechenden Delegation.

Auszug hierzu aus dem PIC/S-Dokument:

® 2.7.4 ... Validation teams are often formed with speci-
fic roles identified and assigned to individual team
members. [1]

Konkret sind fiir ein Reinigungsvalidierungsprojekt im

Wirkstoffbereich dabei folgende Positionen und Verant-

wortlichkeiten namentlich festzulegen und zu doku-

mentieren:

® Verantwortlicher fiir die ordnungsgeméf3e Durchfiih-
rung der Reinigung (z. B. Betriebsmeister)

® Verantwortlicher fiir die GMP-gerechte Dokumenta-
tion der Reinigungsdurchfithrung (z. B. Anlagenbe-
diener)

® Verantwortlicher fiir die Durchfiihrung der Probe-
nahmen und die analytische Auswertung der Proben
(z. B. Betriebslabormitarbeiter)

® Verantwortlicher fiir das Zusammenstellen der Er-
gebnisse und die Berichterstellung (z. B. Projektkoor-
dinator/Validierungskoordinator)

® Verantwortlicher der qualitatssichernden Einheit
(z. B. QU-Beauftragter)

Die Festlegung dieser Punkte kann innerhalb der Erstel-

lung eines projektspezifischen Validierungsmasterpla-

nes erfolgen.
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4. Schritt 2: Konzept-SOP ,,Durchfiihren
von Reinigungsvalidierungen*

In einem néchsten Schritt ist durch das Validierungs-
team zu kldren, ob fiir den Produktionsstandort eine
allgemein giiltige Konzept-SOP zur Durchfiihrung von
Reinigungsvalidierungen vorhanden ist. Diese SOP
muss die grundsétzliche Vorgehensweise fiir Reini-
gungsvalidierungen beschreiben und sollte mit allen
betroffenen Personen des Wirkstoffbetriebes abge-
stimmt werden, um ein einheitliches Vorgehen sicher-
zustellen und Missverstdndnisse zu vermeiden. Liegt
eine solche SOP nicht vor, muss diese erstellt und ver-
abschiedet werden.

Auszug hierzu aus dem PIC/S-Dokument:

® 4.1.1 Validation in general requires a meticulous pre-
paration and careful planning of the various steps in
the process. In addition, all work involved should be
carried out in a structured way according to formally
authorised standardised working and administrative
procedures. [1]

Die Konzept-SOP sollte den grundsédtzlichen Ablauf
ganz allgemein beschreiben. Hilfreich kann dazu ein
Schaubild sein, wie es in Abb. 1 dargestellt ist. Weiter
sollten in der SOP alle bei einer Reinigungsvalidierung
zwingend anzufertigenden Dokumente und angedach-
ten Inhalte dieser Dokumente festgelegt werden.

Grundsitzlich sollten Vorgaben bzw. Angaben ge-
macht werden zu:

® Vorgehensweise des Ablaufes von Reinigungsvalidie-
rungen allgemein

® Aufbau, Inhalt und Durchfihrung der Risikoanalyse
»Reinigung“

® Aufbau und Inhalt des Reinigungsvalidierungsplanes

® Grundsétzliche Durchfiihrung der Reinigung wih-
rend der Validierung

® Notwendige Dokumentation

® Aufbau und Inhalt des Reinigungsvalidierungsbe-
richtes

5. Schritt 3: Durchfiihrung
der Risikoanalyse ,Reinigung*

Die Risikoanalyse ,Reinigung” ist das zentrale Doku-

ment zur Festlegung der Anforderungen an die Reini-

pung eciner bestimmten Anlage. Es werden alle kriti-

schen Punkte zusammengetragen und durch das Vali-

dierungsteam bewertet. Folgende Betrachtungen soll-

ten dabei angestellt und dokumentiert werden:

# |irfassung der zu reinigenden Anlage/Ausriistung

# [irlassung der in der Anlage/Ausriistung gehandhab-
ten Produkte/Kontaminanten

# rlassung der in der Anlage/Ausriistung verwendeten
Reinipungsverfahren/Reinigungsschritte

# ildung von Produkt- und Apparategruppen (Bracket-

g, Worst Case-Betrachtung)

Abmeliliefiende Festlegung des Validierungsumfanges

s hierzu aus dem PIC/S-Dokument:

Eagipethiifer - Reinigungsvalidierung

Stickstoff
H101 Priifstelle 2

N Visuelle Kontrolle
H 102 / des Behalterdoms
F 1000 T 1000
!
b
NaA L i

Produkte

H104 /
B Sprith-
ST LI 1 — k39e1
Wasser Schlauch-
verbindung /CP\
Priifstelle 3
Visuelle Kontrolle B 100
des Behalter-
bodens }
H 108
Priifstelle 1 )4
GC-Analyse und H105 <P 4 Produkte
Eindampfriick- N f'\ W
sind s 7
' H 108 3¢
H 109

© P00
Entleerung / {}
Abwasser

Abb. 2: Festlegung kritischer Reinigungsstellen (Beispiel R&I-
Schema).

® 2.5.6 It is a requirement of GMP that each ... company
identifies what qualification and validation work is
required to prove control of the critical aspects of their
particular operation. Common sense and an under-
standing of the processing go a long way towards de-
termining what aspects of an operation are critical. [1]
® 7.3.4 Several questions should be addressed when
evaluating the cleaning process.
For example: [1]
—- At what point does a piece of equipment or system
become clean?
— What does visually clean mean? Does the equip-
ment need to be scrubbed by hand?
— What is the most appropriate solvent or detergent?
— Are different cleaning processes required for differ-
ent products?
— How many times need a cleaning process be applied
to ensure adequate cleaning?

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
jede Teilanlage festgelegt. Dabei sind folgende Punkte
zu beachten und zu dokumentieren:

- Liegt eine Mehrprodukteanlage vor? Fiir welche Pro-
dukte wird das Anlagenteil verwendet?

~ Wird das Anlagenteil geschlossen betrieben? Konnten
Verunreinigungen von aullen in die Anlage gelangen?

- Wo befinden sich die fir die Reinigung kritischen
Stellen bzw. Anlagenkomponenten (z. B. Totrdume,
schlecht zu reinigende Stellen). Die Dokumentation
kann anhand von Zeichnungen erfolgen z. B. R&lI-
Schema (Abb. 2).

- Bei welchen Teilen kommt es auf eine sehr gute Rei-
nigung an?
Gibt es CIP/SIP-Anforderungen?

- Welche Reinigungsmedien werden jeweils verwen-
det?
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5.2 Erfassung der in der Anlage/Ausriistung
gehandhabten Produkte/Kontaminanten

Ebenfalls in einer Liste (Stoffliste) werden alle mogli-
chen Einsatzstoffe, Produkte, Reinigungsmedien und
sonstige Stoffe erfasst, die in die jeweiligen Anlagenteile
gelangen kénnten. Dabei sind folgende Punkte zu be-
achten und zu dokumentieren:

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

— Charakteristische Eigenschaften der Stoffe (Toxizitét,
Wirksambkeit, Loslichkeit, pharmakologische Potenz)

— Kritische Spezifikationen (mikrobielle, partikulédre
Anforderungen)

— Welche Reinigungsmittel werden verwendet (sind
diese evtl. selbst Kontaminanten und welche Eigen-
schaften 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 Validierungsaufwandes ist es ins-
besondere bei Wirkstoffanlagen tiblich, zur Erh6hung
der Effizienz und als Kosten-sparende Mafinahme,
folgende Uberlegungen/Bewertungen anzustellen und
diese in der Risikoanalyse zu dokumentieren (Bracket-
ing):
® Bildung von Apparategruppen
Konnen die Ergebnisse der Validierung des entspre-
chenden Reinigungsverfahrens auf andere, dhnliche
Anlagen(teile) ibertragen werden?
Dies ist dann méglich, wenn das Reinigungsverfah-
ren sowie die entsprechende Anlagengeometrie na-
hezu identisch sind (z. B. baugleiche Behilter).
® Bildung von Produktgruppen
Kénnen bei der Durchfiihrung der Validierung be-
ziiglich den Eigenschaften der abzureinigenden Ver-
unreinigungen Produktgruppen mit hnlichen Eigen-
schaften gebildet werden?
Die Validierung braucht dann nur fiir die Kontami-
nante mit den schlechtesten Eigenschaften durchge-
fithrt zu werden (Worst Case). Sehr hdufig wird hierzu
die Loslichkeit der Kontaminante in den eingesetz-
ten Reinigungsmedien herangezogen. In bestimmten
Fillen kann aber auch die Toxizit4t ausschlaggebend
sein.
Die Dokumentation der Bildung Produktgruppen im
Validierungsplan kann beispielsweise anhand einer
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Stoffliste
Toxizitat Lostichkeit im thera- Abreinig-
- ° b Wirk- Wirkstofi- " < Bemmer-
Verunreinigung 1Ds0 Reinigungsmittet ; peutische barkeit
Ratte, oral o7 samkeit | gehalt Dosis | quaitaty) | Xo"9°"
Vorprodukte
Einsatzstofie
Nebenprodukte
Fremdsubstanzen
1 kaitische Prozess-
bestandtelle
Reinigungsmittel
Substanzliste
Substanz Produkt- |  Loslichkeit in HO Toxische Wirkung LD50 Besondere Eigen-
Nr. {g/100 mi bei 20°C) oral / Ratte {mg/kg} schaften
Substanz A 10 g/100 mt
Substanz B 5300 g/100 mi
Substanz C 1600 g/t00 ml
Substanz D 500 g/100 ml

Fir das Validi Substanz: Substanz A (Kriterium: Loslichkeit in Wasser)

Abb. 3: Stoffliste und Substanzliste zur Bildung von Produktfami-
lien.

Produkt- bzw. Substanzliste gemiR Abb. 3 durchge-
ftihrt werden.

Auszug hierzu aus dem PIC/S-Dokument:

® 7.3.5 Cleaning procedures for products and processes
which are very similar, do not need to be individually
validated. ... A single validation study under consid-
eration of the ,worst case” can then be carried out,

.. 1]

5.5 AbschlieRende Festlegung
des Validierungsumfanges

Anhand der Ergebnisse der in Kapitel 5.1. bis Kapitel
5.4. gemachten Betrachtungen werden abschlieBend
die zu validierenden Reinigungsverfahren/-schritte an-
hand der kritischen Anlagen/Ausriistung und der kri-
tischen Produkte-/Kontaminantenbelegung festgelegt
und das Ergebnis in der Risikoanalyse dokumentiert.

6. Schritt 4: Erstellung
des Reinigungsvalidierungsplanes

6.1 Reinigungs-SOP zum kritischen
Reinigungsverfahren/ Verifizierung des Verfahrens

Bevor mit der Erstellung des Reinigungsvalidierungs-
planes begonnen wird, muss als Grundvoraussetzung
die SOP zur Reinigung des zu validierenden Reinigungs-
verfahrens vorhanden sein. In dieser muss die Durch-
fithrung der Reinigung eindeutig festgelegt und be-
schrieben werden. Bevor das Reinigungsverfahren/
-schritt nicht eindeutig festgelegt ist, ist eine Validie-
rung nicht moglich. Idealerweise findet vor Durchfiih-
rung der Reinigungsvalidierung eine Verifizierung des
betreffenden Reinigungsverfahrens statt.

Die Dokumentation der Durchfithrung der Reini-
gung mit den durchzufithrenden Tétigkeiten und den
Probenahmen kann z. B anhand einer Reinigungs-
checkliste erfolgen (Beispiel siehe Abb. 5).
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Fir Anlage / Anlagenteil: B 100 Nach R&l - Schema Nr.:

Validierungsfahrt Nr.:__ Vorprodukt:

Priif- / Probenahme- Ergeb- N
stelle / Ort PG nisse | Signum

1: Behélterboden GC-Analyse Auf Vorprodukt [ < 0,1 %= 1000 ppm

1: Behélterboden
2: Behalterdom visuell

Eindampfriickstand | Final rinse < 0,1 %= 1000 ppm
Mannlochdeckel | visuell sauber

demontieren
Mannlochdecke! | visuell sauber
demontieren

3: Behalterboden visuell

Abb. 4: Beispiel eines Priif- und Probenahmeplanes (vergleiche
hierzu auch Abb. 2).

Datum | Unter-

Nr. Arbeitsanweisung fur den B 100 Bemerkungen Uhrzeit | schrift
Vorbereitung des Behalters B 100 fir Reinigung: | Behalter ist leer
1 Sicherstellen, dass B 100 fliissigkeitsentleert ist QOja O nein

Ovalradzahier
Anfang:

B 100 mit Wasser flllen (1. Spiilung)
H 103 und H 104 langsam offnen

2B 100 mit mind. 1000 | Wasser fillen
H 103 und H 104 schlieBen (Wasser abstelien) Ende:

inhalt des B 100 umpumpen und entleeren Pumpe P 100 lauft:

(1. Spiilung) Oja Onein
H 107 und H 108 &ffnen und P 100 einschalten Zeit Anfang:
3 }inhalt des B 100 mind. zwei Stunden fang Uber die
CIP-Dise umpumpen
P 100 abschalten, H 106 &ffnen, Behalter leeriau- | Zeit Ende:
fen fassen, danach H 106 wieder schlieBen
45 Fortsetzung mit 2. Spdlung des Behalters B 100
.- {anschiieBend keine Restentleerung)
Nach der 2. Spilung vom letzten Spiilwasser Eindampfrickstand:
eine Probe nehmen an Priifstelfe 1 (H 105) Soll: <0,1%
Ist:
6 Eindampfriickstand bestimmen GC-Analyse:
Soll: <0,1%
GC-Analyse auf Vorprodukt: durchfiihren ist:

Behalter B 100 restentleeren

Stahlschlauch Wasserzufuhrung demontieren und
abblinden

Behélter leerlaufen lassen und mit N, leerdriicken
B 100 Visuell kontrollieren {Priifstelle 2 und 3}

Behalter flissigkeits-
entleert und leer ?
Oja Onein

Behiter auf visuelle

Seitliches und oberes Mannloch offnen Ablagerungen gepriift
8 | Sichtkontrolle des Behalterdoms und Behaiter- und Behaiter war

bodens durch den Meister sauber ?

Manniécher schlieBen Qja _Onein

Abb. 5: Beispiel einer Reinigungscheckliste.

Auszug hierzu aus dem PIC/S-Dokument:

® 7.4.4 The cleaning process should be documented in
an SOR [1]

6.2 Erstellung des spezifischen Reinigungs-
validierungsplanes fiir jeden Reinigungsschritt

Vom Validierungsteam wird anschliefend, abhingig
von den Ergebnissen der Risikoanalyse, fiir jedes/jeden
dort festgelegte, zu validierende Reinigungsverfahren/
-schritt ein Reinigungsvalidierungsplan erstellt. Dieser
Plan legt den Umfang der Reinigungsvalidierung fiir
jedes einzelne Verfahren/einzelnen Schritt fest, be-
schreibt die spezifische Vorgehensweise und enthilt als
Kernstiick den Priif- und Probenahmeplan. Der Validie-
rungsplan wird im Validierungsteam freigegeben.
Auszug hierzu aus dem PIC/S-Dokument:
® 7.4.1 A Cleaning Validation Protocol is required laying
down the procedure on how the cleaning process will
be validated. (1]
® 7.4.2 The Cleaning Validation Protocol should be
formally approved by the Plant Management, ... Qual-
ity Assurance should be involved in the approval of
protocols and reports. [1]
Im Priif- und Probenahmeplan werden die in der Risi-
koanalyse festgelegten kritischen Stellen fiir die Reini-
gung beschrieben und hierzu eine vorgesehene Priif-
oder Probenahmestelle festgelegt (siehe Abb. 2 u. 3). An
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diesen Priif- oder Probenahmestellen kénnen dann vi-
suelle oder analytische Untersuchungen durchgefiihrt
werden.

6.3 Inhalt des Reinigungsvalidierungsplanes

Der Inhalt des Reinigungsvalidierungsplanes sollte sich
wie folgt zusammensetzen:

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

Durchfiihrung und den Verweis auf die giiltige Reini-

gungs- SOP)

® Beschreibung der verwendeten Reinigungsmittel

® Festlegung des Priif-/Probenahmeplanes mit:
— Ort und Zeitpunkt der Probenahme
— Beschreibung der Priifstellen (Beispiel siehe Abb. 4)

® Festlegung der Priifmethoden/Auswertemethoden und
der zugehorigen Akzeptanzkriterien fiir eine erfolg-
reiche Validierung.

Als wesentliche Akzeptanzkriterien kommen {ibli-

cherweise in Betracht:

— 10-ppm-Kriterium (max. Konzentration Vorpro-
dukt im Nachfolgeprodukt)

— 1/1000-Dosis-Kriterium (max. Konzentration fiir
Riickstdnde (Produkt oder Reinigungsmittel) im
Reinigungsmedium, abhéngig von der niedrigsten
therapeutischen Dosis und einem Sicherheitszu-
schlag)

~ Visual Clean (sichtbar sauber)

Die Festlegung der Akzeptanzkriterien hédngt vom

Einzelfall ab und sollte wissenschaftlich begriindet

werden. Eine visuelle Priiffung muss in jedem Fall im-

mer erfolgen.

Die verwendeten Analysenmethoden miissen vali-

diert und ausreichend sensitiv sein um Riickstdnde

und Kontaminanten zu erfassen.
® Festlegung der Folgemalinahmen bei Abweichungen
¢ Auflistung der bei der Validierung zu erstellenden

Dokumentation

Zum Inhalt des Reinigungsvalidierungsplanes findet
man im PIC/S-Dokument:

® 7.4.1 A Cleaning Validation Protocol ... should include
the following: [1]
— The objective of the validation process
— Responsibilities for performing and approving the
validation study.
— Cleaning Procedures to be used ...
— Sampling procedures, including the rationale for
why a ... sampling method is used.
Clearly defined sampling locations
— Analytical methods ... and the acceptance criteria, ...
® 7.10.1 The analytical methods should be validated be-
fore the Cleaning Validation Study is carried out. [1]
® 7.11.1 The pharmaceutical company’s rationale for se-
lecting limits for product residues should be logically
based on a consideration of the materials involved
and their therapeutic dose. The limits should be prac-
tical, achievable and verifiable. [1]
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6.4 Problematik des Swab-Tests als Priifmethode

Der Oberflichenwischtest (Swab-Test) wird in den Re-
gelwerken eindeutig als geeignete Priifmethode be-
schrieben. Er soll in Kombination mit der Untersu-
chung der letzten Spiillésung(en) (final rinse) verwen-
det werden um neben den lgslichen auch die unlés-
lichen Verunreinigungen zu erfassen.

Auszug hierzu aus dem PIC/S-Dokument:

® 7.8.2 There are two methods of sampling that are con-
sidered to be acceptable, direct surface sampling (swab
method) and indirect sampling (use of rinse solu-
tions).

A combination of the two methods is the most desir-

able, particularly in circumstances where accessibility

of equipment parts can mitigate against direct surface

sampling. [1]

Im Wirkstoffbereich ist es jedoch in der Praxis in den
meisten Fdllen problematisch, den Swab-Test {iber-
haupt anzuwenden, zumal Probenahme und die Vali-
dierung der Analysenmethode des Swab-Tests nicht
einfach durchzufiihren sind. Der Test kann oftmals
technisch nicht sinnvoll durchgefiihrt werden, da man
in vielen Féllen an die eigentlich kritischen Stellen nicht
herankommt (z. B. aufgrund der Anlagendimensionie-
rung). Es stellt sich hier die Frage, ob dieser Test bei
grolS ausgelegten Wirkstoffanlagen immer angewendet
werden muss oder ob er nicht durch die Bestimmung
der Riickstdnde im letzten Spiilwasser ersetzt werden
kann.

Die Bestimmung der Riicksténde kann jedoch nicht
in allen Fiéllen immer angewendet werden, da die Er-
gebnisse dieser Untersuchungen wesentlich davon be-
einflusst werden, ob sich die evtl. fest an den Winden
der Ausriistungsteile anhaftenden Riickstdnde wihrend
der Reinigung auch wirklich ablésen lassen. Es sind so-
mit genaue Untersuchungen hinsichtlich des Losever-
haltens des ausgewihlten Reinigungsmittels erforder-
lich, wobei z. B. auch die Parameter Losemittelmenge,
-temperatur und die Einwirkzeit beriicksichtigt werden
miissen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen miis-
sen in die Ausarbeitung des entsprechenden Reini-
gungsverfahrens einfliefen.

In der Praxis hat sich im Wirkstoffbereich oft eine
Untersuchung der letzten Spiillsung (final rinse) mit-
tels verschiedener analytischer Methoden (z. B. Ein-
dampfriickstand, TOC, ...) in Kombination mit visuellen
Kontrollen (z. B. optisch, endoskopisch) bewéhrt.

7. Schritt 5: Durchfiihrung
der Reinigung wiihrend der Validierung

Anhand des Reinigungsvalidierungsplanes, der Reini-
gungs-SOP bzw. der zur Anweisung gehérenden Reini-
gungs-Checkliste wird die Reinigungsvalidierung fiir je-
des zu validierende Verfahren durchgefithrt. Hierzu
werden in der Regel drei Reinigungsfahrten hinterein-
ander ausgefiihrt und dokumentiert. Es ist dabei zu be-
achten, dass immer nach der vorgegebenen Reini-
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gungsanweisung (SOP/Checkliste) vorgegangen wird.
Abweichungen werden in die Checkliste eingetragen
und so erfasst. So kann bei der Nichterfiillung von Ak-
zeptanzkriterien (Abweichungen) mit entsprechenden
Mallnahmen reagiert werden. Die Abweichungen wer-
den im Reinigungsvalidierungsbericht (siehe Kapitel 8)
beurteilt und die daraus folgenden Mafnahmen festge-
legt.

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 (Beispiel einer Reinigungs-
checkliste siehe Abb. 5).

Auszug hierzu aus dem PIC/S-Dokument:

® 7.4.5 Records should be kept of cleaning ... (with) the
following information ...:
— area or piece of equipment. [1]
— the person who carried out the cleaning and when

the cleaning was carried out

— the previous product. [1]

® 7.4.6 The cleaning record should be signed by the oper-
ator who performed the cleaning and by the person
responsible for Production. It should be reviewed by
Quality Assurance. [1]

® 7.8.1 Samples should be drawn according to the
Cleaning Validation Protocol. [1)

8. Schritt 6: Erstellung
des Reinigungsvalidierungsberichtes

In einem Reinigungsvalidierungsbericht werden schlie3-
lich fiir jede einzelne Validierungsfahrt (Zwischenbe-
richt) oder fiir alle drei Fahrten zusammen (Gesamtbe-
richt) die Ergebnisse und Abweichungen zusammenge-
stellt. Dies kann anhand von Tabellen/Diagrammen er-
folgen. Die Erstellung von Zwischenberichten ist ange-
bracht, wenn zwischen den einzelnen Validierungsfahz-
ten ldngere Zeitrdume (z. B. ein halbes Jahr) liegen.

Abweichungen, die wihrend der Durchfithrung der
Reinigungsvalidierungsfahrt vorgekommen sein kénn-
ten, sind:

® Die Reinigung wurde nicht gemal§ der vorgegebenen
SOP/Checkliste durchgefiihrt.

® Die Proben wurden nicht an den vorgesehenen Stel-
len genommen.

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

® Die Analysenergebnisse der genommenen Proben
liegen auBerhalb der im Validierungsplan vorgegebe-
nen Akzeptanzkriterien.

® Die Dokumentation zur Durchfithrung der Reinigung
bzw. zur Auswertung der Proben ist unvollstindig
(z. B. fehlende Rohdaten).

Diese evtl. vorgekommenen Abweichungen werden im
Bericht betrachtet, bewertet und bei Bedarf konkrete
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FolgemaBinahmen festgelegt. Handelt es sich dabei um
einen Zwischenbericht, konnen diese Folgemalinah-
men evtl. schon fiir die néchste Validierungsfahrt grei-
fen. Diese Manahmen konnten sein:

® Das Personal muss entsprechend geschult werden
® Die durchgefiihrte Validierungsfahrt muss aufgrund
technischer Probleme wiederholt werden

Kritische FolgemaBnahmen sind:

e Uberdenken der Akzeptanzkriterien fiir eine Prif-
methode

® Anderung des Reinigungsverfahrens

® Uberarbeitung des Reinigungsvalidierungsplanes

Beim Vorkommen der zuletzt genannten Abweichungen

ist in der Regel davon auszugehen, dass zum Nachweis

der Validitit des Reinigungsverfahrens die gesamte Vali-

dierung wiederholt werden muss.

Nach der Durchftithrung der in der Regel drei erfolg-
reichen Reinigungsfahrten werden im Gesamtbericht
noch einmal alle wesentlichen Ergebnisse zusammen-
gefasst und das Reinigungsverfahren hinsichtlich der
Validitdt beurteilt. Zusitzlich wird eine Angabe zum
Zeitintervall oder dem Ausloser fiir eine Revalidierung
des Reinigungsverfahrens gegeben. Eine Revalidierung
erfolgt dabei tblicherweise bei gravierenden Anlagen-
dnderungen bzw. Anderungen des Reinigungsverfah-
rens.

Der Validierungsbericht wird vom Leiter der Herstel-
lung sowie dem Leiter der Quality Unit (QU) freigege-
ben.

Zum Thema ,Reinigungsvalidierungsbericht” findet
man im PIC/S-Dokument:

® 7.4.3 A final Validation Report should be prepared.
The conclusions of this report should state if the clean-
ing process has been validated successfully. ... The re-
port shout be approved by the Plant Management. [1]

® 7.3.6 At least three ... applications of the cleaning pro-
cedure should be performed and shown to be success-
ful to prove that the method is validated. [1]

® 7.3.8 Control of change of validated cleaning proce-
dures is required. Re-validation should be considered
(1

® 7.5.1 Operators who perform cleaning routinely
should be trained. ... Training records should be avail-
able for all training carried out. [1]

9. Zusammenfassung

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

Es ist somit moglich, z. B. durch die Bildung der Ap-
parategruppe ,Behilter”, die Reinigung eines ganzen
Behilterlagers mit der Durchfiihrung der Reinigungsva-
lidierung eines einzigen Behilters, in diesem Lager ab-
zuschlieRen, wenn sich alle Behdlter in ihrem Design
sowie in ihrer Produktbelegung nicht wesentlich von-
einander unterscheiden.

Es ist zudem moglich, z. B. durch die Bildung der
Produktfamilie ,wasserltsliche Stoffe” ein einziges Rei-
nigungsverfahren fiir eine bestimmte Anlage einzufiih-
ren und zu validieren, das den am schlechtesten was-
serloslichen Stoff entfernt, der in der Anlage gehand-
habt wird. Es kann somit auf die Etablierung vieler ver-
schiedener Reinigungsverfahren und deren Validierung
verzichtet werden.

Die hier vorgestellte Vorgehensweise zur Durchfiih-
rung von Reinigungsvalidierungen im Wirkstoffbereich
hat sich in der Praxis bereits an vielen Stellen bewéhrt.
Durch die klar strukturierte und detailliert geplante
Vorgehensweise lasst sich die Effizienz und die Kosten-
ersparnis bei der Durchfilhrung von gesamten Reini-
gungsvalidierungsprojekten enorm steigern.
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