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Hintergrund und Ziel

Eine Reinigungsvalidierung gemass GMP liefert den dokumentierten Nachwels, dass ein
Reinigungsverfahren flr seinen Zweck geeignet ist. Bel Verwendung der selben

Produktionsausristung fur verschiedene Arzneimittel muss sichergestellt werden, dass
das Kontaminationsrisiko von Wirkstoffrickstanden, Reinigungsmittelrtickstanden und
mikrobiellen Verunreinigungen in Folgeprodukten auf ein Minimum reduziert wird und die
Patientensicherheit gewahrleistet ist.

Der Reinigungsautomat dient der Reinigung von Herstellungsutensilien (HU) und
Geratetellen, welche zur Herstellung von nicht sterilen, festen, halbfesten und fllssigen
Arzneimitteln verwendet werden. Als Herstellungsutensilien werden Gebrauchsmaterialien

Methoden

und Kleingerate, wie Erlenmeyerkolben, Spatel, Messkolben, Uhrglaser usw. bezeichnet.
Gerateteile sind Bestandteile von grosseren Geratschaften zur Herstellung nicht-steriler
Arzneimittel. Produktberlhrende Telle werden, sofern maoglich, demontiert und Im
Reinigungsautomaten gereinigt, z.B. Teile der Tubenabfullmaschine Gasti oder des Polytron-
Mischer. Materialien fur Geréateteile und HU sind Edelstahl, Glas oder Kunststoff.

Mit der Reinigungsvalidierung fur den neuen Reinigungs- und Desinfektionsautomaten soll
nachgewiesen werden, dass der Reinigungsprozess fur Herstellungsutensilien und Geratetelile
zur Produktion von nicht sterilen Arzneimitteln geeignet ist.

Mit dem Aguanta Blue Verfahren und einer anschliessenden Risikobewertung wurden die
bzgl. Reinigung kritischsten Herstellungsutensilien und Gerateteile identifiziert.

Fur jedes Produkt wurden die Faktoren Einnahmehaufigkeit (EHF), Maximale Einzeldosis
(MDF) und kleinste mogliche Chargengrosse (MF) bestimmt und daraus der maximal

zulassige Ruckstand auf ein Folgeprodukt (MZR) auf Basis der PDE (Permitted daily
exposure) berechnet: MZR|mg| = PDE|mg] X (EH I\iﬁi] [g])
F F

Die zulassige Menge an Reinigungsmittelrickstand (MACO maximum accceptable carry
over) wurde anhand des ADI (acceptable daily intake), der kleinsten Chargengrdsse (CG

bzw. MF) und der Tagesdosis (TD) berechnet: MACO[mg| = ADI|mg]| X ggi

FUr die Reinigungsvalidierung wurden 6 worst-case Herstellungsutensilien (je 2 jeder
Materialart) und 7 worst-case Gerateteile gereinigt und Iin je 3 Validierungslaufen auf
Wirkstoffrickstand, Reinigungsmittelriickstand und mikrobielle Kontamination getestet.

Resultate

Fur die Prafung auf Wirkstoffrickstand der worst-case
Substanz Dexamethason wurde das Swabprobenahme-
Verfahren angewendet und die Proben mittels HPLC
analysiert. Die Bestimmung der Wiederfindungsrate erfolgte
auf den Materialien Kunststoff, Glas und Edelstahl.

Fur die Prufung auf Reinigungsmittelrickstand wurde die
TOC-Bestimmung (total organic carbon) und das Swab-
Probenahme-Verfahren der Firma TECHPharm ange-
wendet.

Die Bestimmung mikrobieller Verunreinigungen erfolgte gemass Ph. Eur. 2.6.12. mittels der
Abklatschmethode bel HU und Gerateteilen mit ausreichend planen Oberflachen oder mittels
Membranfiltrations-Verfahren bel HU, bei denen eine Bestimmung mittels Abklatsch nicht
moglich war (Reibschale, Messkolben, kleiner Edelstahltrichter).

Die durchschnittlichen Wiederfindungsraten waren 89% fur Kunststoff, 89% fur Edelstahl
und 93% fur Glas.

Die Ergebnisse zeigen eine ausserst effiziente Reinigung. Bel allen Herstellungsutensilien
und Gerateteilen konnten mittels des Aquanta Blue Verfahrens weder visuelle Ruckstande
(Abb. 1a/b), noch Ruckstande nach der Wischprobe festgestellt werden. Daher wurden
die worst-case Herstellungsutensilien und Gerateteile flir die analytischen Testungen
mittels einer Risikobeurtellung hinsichtlich Komplexitat, Grosse und Oberflachen-
beschaffenheit festgeleqgt.

Abb. 1a: mit Aquanta Blue eingefarbte HU Abb. 1b: HU nach erfolgter Reinigung

Die erhaltenen Messwerte bel der Prufung auf Wirkstoffrickstand per HPLC der jewells
3 Validierungslaufe fur die ausgewahltene 6 HU und 7 Gerateteile lagen alle innerhalb der
erlaubten Grenzwerte, oft auch unterhalb des LOQ (Limit of Quantitation) von 0,03 pg/ml.
Beispielhaft zeigt Abb. 2 die Ergebnisse der Kunststoffreibschale.

Diskussion und Schlussfolgerung

Bei den Ergebnissen fur die Bestimmung des Reinigungsmittelrickstands lagen zwel
Messwerte eines HU ausserhalb des Akzeptanzkriteriums; dieses Utensil (grosser
Edelstahltrichter) wurde fur die weitere Verwendung gesperrt. Ebenso wurden die
Akzeptanzkriterien bel der TOC-Bestimmung von zwel Geréateteilen Uberschritten (Turbinen-
rihrer und Polytron-Dispergieraggregat); fur diese Geratetelle wurde der Grenzwert neu
berechnet bezogen auf die praktische Anwendung der Gerate mit einer minimalen
Chargengrdsse von 100 g anstelle von 25 g.
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Validierungslauf

Abb. 3: TOC-Ruckstande Turbinenrthrer (MR maximaler
Rickstand bezogen auf die LD50 des Reinigungsmittels)

Validierungslauf

Abb. 2: Wirkstoffriickstande Reibschale (MR maximaler
Rickstand geméass PDE-Kriterium)

Die Prufung auf mikrobielle Kontamination war ebenfalls erfolgreich und der Grenzwert von
50 KBE/Testflache von 24 cm? wurde bei jeder Probe eingehalten. Bei 36 von 39 Proben
wurde gar kein Keimwachstum festgestellt, bei 3 Proben unterschiedlicher Herstellutensilien
bzw. Gerateteile wurden jeweils 1 KBE gefunden.

Die Reinigungsvalidierung wurde erfolgreich abgeschlossen. Da insbesondere
Herstellungsutensilien fur Defektur und Rezeptur eingesetzt werden, erfolgte die
Berechnung des maximal zulassigen Ruckstands auf das Folgeprodukt zunachst
einheitlich flr die kleinste Rezeptur-Folgecharge und nur in Abhangigkeit von der
Arzneiform separat fur flussige, halbfeste und feste Darreichungsformen. Diese
Gruppenbildung erlaubt es, ahnliche Arzneimittel far die Bewertung zusammen zu
fassen, fur deren Herstellung auch dieselben HU bzw. Gerate eingesetzt werden. Die
gemeinsame Berechnung der Akzeptanzkriterien fuhrte allerdings zu sehr tiefen
Grenzwerten.

Die TOC-Analytik umfasst als Summenparameter alle organischen Verunreinigungen und
Ist In der Pharmaindustrie als Parameter zur Bestimmung von Reinigungsmittel-
rickstanden sehr verbreitet. Es handelt sich aber um eine unspezifische Methode, so

Prasentation:
GSASA Kongress 2021

R-9

dass andere Verunreinigungen mit erfasst werden; eine spezifische Methode fur die
Bestimmung des Reinigungsmittels ware hier von Vortell gewesen, wirde aber auch einen
erheblichen Mehraufwand bedeuten.

Fur die Bestimmung der Reinigungsmittelrickstande war daher eine Anpassung an die mit
dem jewelligen Herstellungsutensil bzw. Geratetell tatsachlich herstellbare minimale
Chargengrosse notwendig, um realistische Akzeptanzkriterien zu erhalten. Die so berechneten
Grenzwerte wurden eingehalten, obwohl die Akzeptanzkriterien fuar Wirkstoff- und
Reinigungsmittelrickstande aufgrund der geringen Chargengrossen bei der Herstellung in
einer Spitalapotheke ausserordentlich niedrig sind.

Die gemeinsame Betrachtung der HU und Gerateteile im Rahmen eines worst-case Szenarios
hat sich als sinnvoll und zielflUhrend erwiesen, wenn man flr einzelne Geratschaften eine
Adaptation auf eine realistische Chargengrdsse durchfuhrt.
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