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Vorwort

Existenziell ist wohl das treffendste Adjektiv, mit dem ein jeder von uns spatestens
seit dem Friihjahr 2020 den Stellenwert von Reinigung und Desinfektion unmiss-
verstandlich beschreibt. Beide Prozesse haben sowohl einzeln als auch in Kombina-
tion enorm an Popularitdt und Bedeutung gewonnen, was bis zur Corona-Pandemie
in diesem Ausmal kaum vorstellbar war. Von jetzt auf gleich wurde weltverbindend
klar, dass Reinigung und Desinfektion lebenssichernde Prozesse sind.

Fiir die Produktionsbetriebe, vor allem im Pharma-, Medizinprodukte- und Lebens-
mittelbereich, ist der Stellenwert von Reinigung und Desinfektion seit jeher sehr
hoch, schlieBlich geht es hier gleich in mehrfacher Hinsicht um Leben und Tod:
sowohl um das des Patienten, Anwenders oder Verbrauchers, aber eben auch um
die Sicherheit der hergestellten Chargen. Die Sicherstellung eines optimalen Pro-
duktionsprozesses erfordert eine passgenaue Auswahl wirksamer Reinigungs- und
Desinfektionsmittel, der darauf abgestimmten Techniken sowie der Festlegung sinn-
voller Intervalle. Das ist alles gut zu meistern und auch aufrechtzuerhalten, wenn
man weil3 wie. Genau das ist der Kern dieses Praxisbuches: Kein Wischiwaschi, son-
dern klare, gesicherte Aussagen, wertvolle Erfahrungen und Tipps aus der Anwen-
dung, die Sie als Unterstiitzung bei Ihrer taglichen Arbeit im Unternehmen effektiv
und effizient einsetzen kénnen.

Wie wichtig echtes Wissen und Expertise sind, wird uns aktuell Tag fir Tag in allen
medialen Kandlen vor Augen gefiihrt: Viele reden, posten und diskutieren, aber nur
wenige greifen dabei tatsiachlich auf belastbare wissenschaftliche Kenntnisse und/
oder auf Erfahrung zuriick. Wo profundes Wissen fehlt, da weicht jegliche Beson-
nenheit unbegriindeten Angsten und Missverstandnissen.

Mein herzlicher Dank geht daher an alle Autoren, die mit groBem Eifer ein Werk
geschaffen haben, das alle wichtigen Aspekte des Themenbereichs Reinigung und
Desinfektion behandelt. Jeder einzelne ist Experte auf seinem Gebiet und blickt auf
jahrelange gelebte Fachkenntnisse zurlick; beides Voraussetzungen, die im Ergebnis
zu einem wissenschaftlich fundierten, aktuellen und echten Praxisbuch fiihren.

Ich wiinsche Ihnen viel SpaB bei der Lektiire, die Sie zum Reinemachen anregen soll:
Hausinterne Prozesse zu reflektieren, vielleicht sogar zu verschlanken und zu verbes-
sern, neue Ideen zu entwickeln — das soll der Auftrag dieses Buches sein. Vielleicht
gelingt esuns ja gemeinsam, dass nicht nur alle Oberflachen sauber und porentief rein
sind, sondern dass auch Sie von innen heraus mit sauberem (Ge-)Wissen strahlen.

Bad Neuenahr-Ahrweiler, im Frithjahr 2021 Dr. Timo Krebsbach
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1 Einleitung

Wolf-Dieter Wanner

Erfahrene Kampfer im Markt werden sich fragen: ,Brauchen wir denn noch ein
Werk zu diesem Thema? Ist denn nicht langst alles hierzu durchformuliert und
ausdiskutiert?” Betrachtet man die Autoren zu den einzelnen Fachthemen zeigt
sich, dass sich hier Praktiker zu Wort melden, die aus ihrem tber Jahre erworbe-
nen Erfahrungsschatz die Inhalte darstellen, verstandlich, problemldsend, direkt
geeignet fir die alltdgliche unmittelbare Anwendung.

Erlauben Sie mir lieber Leser, liebe Leserin, einen gewagten und hoffentlich un-
richtigen Ausspruch fiir die Zukunft: ,Eine praxisnahe konkrete Zusammen-
schrift solch realen Fachwissens, harmonisch aufeinander abgestimmt, wie in
diesen ineinander greifenden Kapiteln, wird es in der Zukunft kaum mehr ge-
ben!" Eile, Kostendruck, Zufriedenheit mit geringerem Fachwissen bei den
Durchfiihrenden im Markt, bei strafferer hierarchischer Personalfiihrung
u. v. m. fordern schwindende marktaktiv verfligbare Anwendungskenntnisse.
Unmittelbar guter Rat wird seltener verfligbar sein. Ein Grund mehr, sich {iber
dieses Nachschlagewerk zu freuen. Erfahrene im Markt brauchen es wohl nicht,
obgleich auch sie ihr Wissen damit ein wenig ,auffrischen” kdnnen. Jedoch
nachriickende ,Neu-Verantwortliche", die neben erworbenen Universitatsab-
schliissen handwerkliche Kenntnisse vor Ort bendtigen, um Ausfiihrungen zu
beurteilen, grundsatzliches Verstindnis mit der Praxis zu verbinden, mit Kolle-
gen und Mitarbeitern auf Augenhéhe kommunizieren zu kénnen, auch fiir jene
sind diese Zeilen niedergeschrieben.

Vergessen wir nicht, dass dieses Buch in den Wochen und Monaten der Corona-
Pandemie (Frihjahr-Winter 2020) erstellt wurde. Ein bisher nie dagewesenes
Phdanomen. Unabhéngig von den jeweiligen Einstellungen und Meinungen zu
diesem Geschehen erkennen wir bestehende Dokumentationsunsicherheiten bei
den erhobenen Priifdaten, Infektionszahlen und statistischen Fakten. Es werden
wichtige MaBnahmen zum Schutz der Volksgesundheit beschworen und zu-
gleich erheben sich tadelnde Stimmen aus ebenso fachspezifischen Kreisen be-
ziiglich tiberzogener Vorgaben mit Langzeitschdden fiir besonders Betroffene.
Unsicherheiten, personliche Standpunkte und Meinungen sind die Folge, wo
haufig nur noch ein ,dafiir" oder ,dagegen” als Kommunikationsbasis besteht.
Fakten, basierend auf realen wissenschaftlichen Begriindungen (Rationale),
plausibel, riickverfolgbar, unverénderlich dokumentiert, das sind die Inhalte die-
ses Praxisbuchs, als definitives Gegenteil von Standpunkt und personlicher
Uberzeugung. Reinigung und Desinfektion beinhalten das Risiko, dass immer
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irgendetwas ,verschmutzen" oder ,verkeimen” kdnnte. Geradeso wie man heute
warnt, dass Corona-Viren jeden und tberall infizieren kdnnten.

Erkennen Sie die beruhigenden Hinweise auf stabile Problemlésungen in den
hier dargestellten Bereichen pharmazeutischer Aktivitaten.

1.1 Problemkreis Produktionshygiene

Jede Einleitung fokussiert die vorhandenen Themen im Uberblick, wobei Pro-
duktionshygiene als Begrifflichkeit im GMP-Verstandnis zu begreifen ist. Neben
dem eigentlichen Equipment stehen die Rdumlichkeit des Geschehens (Zonen-
konzept, Liftung, Schleusensysteme), das tatige Personal, die Transportmittel
zwischen den Zonen, inkl. der Qualifizierung geeigneter Reinigungs- und Des-
infektionsmittel sowie ihre bewiesenen (= validierten) Wirksamkeiten auf den
benetzten Oberflachen im Mittelpunkt. Es gibt eine Unmenge an Details, die an
dieser Stelle angesprochen werden, um das im Markt notwendige Wissen sinn-
voll, versténdlich und umsetzbar zu vermitteln. Wertvoll sind auch benannte
fachliche Bezeichnungen, die zielgenau als eingegebene Stichworte im Internet
zu weiteren verfiigbaren Quellen fiihren. Bei der Recherche sollte nicht verges-
sen werden, auch immer in die Vorgaben der Guten Herstellungspraxis (Good
Manufacturing Practice, GMP) zu blicken.

1.2 Zusammenspiel von Hygienedesign und GMP

Jedes aufzubereitende Equipment bedarf einer risikobasierten Hygienekon-
struktion, durch die GMP-definierte kritische Schwachstellen (z. B. Totrdume)
bereits in der Planung vermieden werden. In solchen Risikobereichen kann
man sich in der Oberflachenaufbereitung erschépfen, ohne den erwarteten Er-
folg zu erreichen. Man denke stets daran, wahrend der Planung neuer Raum-
lichkeiten, neuen Equipments, neuer Leitungssysteme usw. immer die Fachleute
flr Aufbereitung mit ins Team zu holen, um GMP-konform schon in der Pla-
nungsphase die meisten kritischen Einfliisse wahrzunehmen, soweit moglich zu
optimieren und auf diese Weise zu reduzieren. In der Folge bedeutet dies eine
erfreuliche Reduktion des Qualifizierungs- und Validierungsaufwandes, betref-
fend die Aufbereitung. Nicht zu vergessen: Das Qualitatsrisikomanagement
steuert nach GMP den Umfang und die Tiefe notwendiger Validierungsarbeit.
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2 Regulatorische Anforderungen
Gesetze, Richtlinien und Empfehlungen ver-
schiedener Organisationen
Anne Schifer

2.1 Einleitung

Hygiene ist ein essenziell wichtiger Beitrag zur Herstellung von qualitativ hoch-
wertigen pharmazeutischen Produkten. Die Reinigung und Desinfektion von
Oberflachen sowie die Personalhygiene sind somit liberaus wichtige Schritte
zur Aufrechterhaltung einer guten Hygiene im pharmazeutischen Betrieb.

Wollen Pharmabetriebe GMP-konform produzieren, so miissen daher Hygiene-
standards festgelegt und deren Einhaltung stetig tGberpriift und dokumentiert
werden. Hierfiir missen neben dem EU-GMP-Leitfaden [1] noch eine ganze
Reihe weiterer nationaler sowie internationaler Gesetze, Richtlinien, Verord-
nungen und Guidelines [2] beachtet werden (Abb. 1).
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Abb. 1. Hygieneanforderungen - Organisationen und Regelwerke.

Welche der zahlreichen regulatorischen Anforderungen anzuwenden sind,
hangt von verschiedenen Faktoren ab. Der wichtigste Aspekt ist die Frage, wel-
che Produkte konkret hergestellt werden. Allerdings spielt es auch eine groB3e
Rolle, wie die Produkte hergestellt werden (z. B. chemisch oder biologisch, steril
oder unsteril), wie die Mittel verabreicht werden (z. B. oral, intravends, parente-
ral oder topisch) und in welchem Land die Produkte hergestellt und/oder ver-
kauft werden.
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Nachfolgend werden die gangigsten Regularien vorgestellt und anschlieBend im
Hinblick auf ihre jeweiligen Vorgaben zur Reinigung und Desinfektion im Phar-
mabetrieb kommentiert. Eine abschlieBende Auflistung der hier behandelten
Regelwerke findet sich am Beitragsende in Tab. 1.

2.2 Institutionen und Regularien

2.2.1 WHO

Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) ist eine
Sonderorganisation der Vereinten Nationen. Ihre Hauptaufgabe ist die Bekdmp-
fung von Erkrankungen sowie die Forderung der allgemeinen Gesundheit welt-
weit. Der Begriff Gesundheit wird hierbei von der WHO als Zustand kompletten
physischen, psychischen und sozialen Wohlbefindens definiert [3].

GemaB WHO ist die Hygiene ein wichtiger Bestandteil zur Aufrechterhaltung
der Gesundheit. Somit findet man u. a. auch zahlreiche Richtlinien und Publi-
kationen zum Thema Hygiene flr die unterschiedlichsten Bereiche.

Die vom Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations
erstellten Technical Report Series TRS 986 (Annex 2) [4] sowie TRS 961
(Annex 6) [5] enthalten u. a. Vorgaben zur Personal- sowie zur Flichenhygiene
in pharmazeutischen Betrieben [6].

2.2.2 EU-GMP-Leitfaden

Der EU-GMP-Leitfaden (Good Manufacturing Practice, GMP; Gute Herstel-
lungspraxis fiir Arzneimittel und Wirkstoffe) [1] enthalt Richtlinien zur Quali-
tatssicherung bei der Produktion von Arzneimitteln und Wirkstoffen. Er kon-
kretisiert die Richtlinie 2003/94/EG fiir Humanarzneimittel sowie die Richt-
linie 91/412/EWG fiir Tierarzneimittel.

Der EU-GMP-Leitfaden besteht aus 3 Teilen sowie 18 Anhdngen, welche regel-
maBig ergdnzt und aktualisiert werden. Angaben zur Hygiene im pharmazeuti-
schen Betrieb sind vorrangig in Teil | (Kapitel 2 und 3), Teil Il (Kapitel 3, 4, 5 und 6)
sowie im Annex 1 und 15 zu finden.

2.2.3 AMWHV

Die AMWHYV (Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung) entstand aus
den Basisvorschriften des Deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG) und trat 2006
unter dem Titel Verordnung tber die Anwendung der Guten Herstellungspraxis
bei der Herstellung von Arzneimitteln und Wirkstoffen und tiber die Anwendung
der Guten fachlichen Praxis bei der Herstellung von Produkten menschlicher
Herkunft in Kraft. Die AMWHYV ist in insgesamt 7 Abschnitte gegliedert und
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3 Hygiene in Prozess, Anlage und
Umgebung

Richard Denk

3.1 Anforderungen aus Behordensicht

Hinsichtlich behdrdlicher Anforderungen gibt es keine eindeutigen Richtlinien
flir das Design von Prozessanlagen, Einrichtungen, Rdumen oder Korridoren, an
die sich die Hersteller dieser Systeme halten miissen. In unterschiedlichen GMP-
Richtlinien wird jedoch eine Reinigungsvalidierung erwdhnt. Diese Reinigungs-
validierung kann sich auf die produktberiihrenden Oberflichen sowie auf die
nicht produktberiihrenden oder indirekt produktberiihrenden Oberfldchen be-
ziehen. In Bezug auf das Raumdesign, die Anlagenbetrachtung sowie auf die
Luftfiihrung inkl. der nicht produktberiihrenden Oberflachen hat die European
Medicines Agency (EMA) im Part |, Chapter 5, ihrer GMP Guidelines [1] Fol-
gendes publiziert: ,5.21 The outcome of the Quality Risk Management process
should be the basis for determining the extent of technical and organisational
measures required to control risks for cross-contamination. These could include,
but are not limited to, the following:

[.]

iv. Depending on the contamination risk, verification of cleaning of non product
contact surfaces and monitoring of air within the manufacturing area... in order
to demonstrate effectiveness of control measures against airborne contamina-
tion or contamination by mechanical transfer.”

Mit direkt produktberiihrenden Oberflachen sind alle Flaichen gemeint, die di-
rekt mit der pharmazeutischen Substanz in Beriihrung kommen. Dies schlieBt
alle Flachen, Ubergédnge, Abdichtungen usw. ein.

Speziell bei den Ubergiingen und Abdichtungen sind Hinterschneidungen, Tot-
raume und eventuelle Ablagerungen von Partikeln oder Mikroorganismen zu
betrachten. Diese konnen je nach Design ein Risiko flir eine mdgliche Kontami-
nation sowie Kreuzkontamination sein. Ein weiteres Risiko bedeuten Oberfla-
chenbeschddigungen, die durch unsachgemiBe Handhabung entstehen kon-
nen. Oberflachenbeschddigungen, wie z. B. ein Kratzer auf Edelstahloberflachen
oder Polymeren, kdnnen zu ungewollten Ablagerungen von Mikroorganismen,
Partikeln oder hochaktiven Substanzen fiihren.
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Mit indirekt produktberiihrenden Oberflachen sind alle Flachen gemeint, die mit
einer Oberflache in Berlihrung kommen, die anschlieBend mit der pharmazeuti-
schen Substanz in Beriihrung kommt. Als praktisches Beispiel in der aseptischen
Herstellung sind hier Stopfen zu nennen, die in ein Vial eingesetzt werden, oder
die Flachen innerhalb eines Gefriertrockners. Diese Fldchen konnen ebenfalls ein
Risiko fiir eine mdgliche Kontamination oder Kreuzkontamination sein. Wah-
rend produktberiihrende Oberflachen in den allermeisten Féallen zur Umgebung
geschlossen sind, sind die indirekt produktberiihnrenden Oberflachen meistens
offen zur Umgebung. Beziiglich Oberflachenbeschddigungen sind die gleichen
Risiken wie bei den produktberiihrenden Oberflachen zu betrachten.

Mit nicht produktberiihrenden Oberflachen sind alle Fldchen gemeint, die nicht
mit der pharmazeutischen Substanz direkt oder indirekt in Berlihrung kommen.
Diese Flachen sind jedoch in Bezug auf den Produktschutz ebenfalls zu betrach-
ten, da bei einer offenen Handhabung der pharmazeutischen Substanz das Ri-
siko einer moglichen Kontamination oder Kreuzkontamination besteht. Als
praktisches Beispiel bei einer Vialabflllung ist dies z. B. der Transportrechen,
der die Vials zur Fiillposition transportiert und anschlieBend weiter zum nachs-
ten Prozessschritt. Der Transportrechen ist zwar eine nicht produktberiihrende
Oberflache, jedoch nah zu der offenen pharmazeutischen Substanz. Als weiteres
praktisches Beispiel nicht produktberiihrender Oberflachen sind in der asepti-
schen Herstellung alle Oberflachen innerhalb eines Isolators zu nennen. Deren
Design ist sehr wichtig, da alle Oberflachen sauber von Partikeln und Mikro-
organismen sein miissen, um durch eine Oberflichendekontamination mit z. B.
vaporisiertem oder zerstdubtem Wasserstoffperoxid eine aseptische Atmospha-
re erzeugen zu kénnen.

In der aseptischen Herstellung wird eine validierte Reinigung vor der Desinfek-
tion/Dekontamination der Oberflichen gefordert, jedoch ohne spezifische An-
gaben in Bezug auf Partikelmengen. Dies ist besonders wichtig, wenn in der
Anlage verschiedene Produkte nacheinander hergestellt werden. Speziell bei
der Herstellung von hochaktiven, toxischen Stoffen wachsen die Anforderun-
gen an die Reinigung.

Seit der Publikation der Guideline on setting health based exposure limits for
use in risk identification in the manufacture of different medicinal products in
shared facilities [2] der EMA im Jahr 2014 hat die Bedeutung der Reinigung von
produktberlihrenden, jedoch auch von indirekt und nicht produktberiihrenden
Oberflachen bei der Herstellung von hochaktiven Substanzen zugenommen.
2018 wurde das Dokument von der Pharmaceutical Inspection Co-operation
Scheme (PIC/S) als Guidance tibernommen. In dem Dokument wird fiir jede Sub-
stanz ein Permitted Daily Exposure (PDE) gefordert. Der PDE wird seitdem als
Grenzwert fiir die Reinigung von produktberiihrenden Oberflachen verwendet.
Um auch die Anforderungen fiir nicht produktberiihrende und indirekt produkt-
beriihrende Oberfldchen in Bezug auf die Reinigungsgrenzwerte zu definieren,
hat sich eine Expertengruppe von GMP- und Reinigungsexperten, Toxikologen,
Arbeitssicherheits- und GMP-Inspektoren zusammengefunden. Bis zu dem Zeit-
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Beispiel fiir ein Reinraumprotokoll
Phase 1
® Montageaktivitiaten:
— Gebaude befindet sich im Rohbau
e Kleidungsvorschriften:
— Personliche Schutzausriistung (PSA)
® Reinigung:
— regelmaBiges Kehren und Saugen
— Entfernen von Verschmutzung
— Maull entsorgen
fr Ordnung auf der Baustelle sorgen
¢ Umkleideprozedur:
— entfallt
® Zutrittskontrolle:
— allgemeine Kontrolle hinsichtlich Zugangsberechtigung
* Wichtig:
— Die Gewerke zu Ordnung und Sauberkeit anhalten!

Phase 2 (Abb. 23)
® Montageaktivitiaten:

— Reinraumbhiille und Plenum werden geschlossen.
e Kleidungsvorschriften:

— Personliche Schutzausriistung (PSA) und Arbeitsbekleidung auf Sauber-
keit priifen, ggf. reinigen

— Uberschuhe oder sauberes Schuhwerk
® Reinigung:
— provisorische Erstellung einer Schleuse

— kontinuierliche Reinigung aller Oberflachen, Decken, Wande (Glasfl-
chen), Boden

— Zwischendecke (Plenum)/Abhingung
— Bodenflachen (Abdeckung) feucht reinigen
— mehrmals taglich Schleusenreinigung!
— Maull entsorgen
— fiir Ordnung auf der Baustelle sorgen
® Zutrittskontrolle:
— Reinigung aller einzubringenden Gegenstdnde und Materialien
— Uberpriifung der Kleidungsvorschriften

Forts. néchste Seite
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Forts. Beispiel
— Kontrolle der Zutrittsberechtigung und Eintragungen ins Logbuch
(Firma, Name, Uhrzeit Ein- und Austritt)
® Wichtig:
— Die Gewerke zur Ordnung und Sauberkeit anhalten!

— Transportpaletten (Holz) und Umverpackungen soweit wie mdglich vor-
her entfernen.

— Verschmutzungen sind von den Gewerken sofort zu beseitigen!
— Schleusenbereiche diirfen nicht als Lagerstatten verwendet werden!

Reinraumprotokoll zur baubegleitenden Reinigung

Reinraumprotokoll: Reinraumstatus — Phase 2

Kleidungsvorschriften - Umkleideprozedur - Zutrittskontrolle:

Bekleidung und PSA auf Sauberkeit priifen, ggf. reinigen
sauberes Schuhwerk, ansonsten Uberziehschuhe!

Reinigung aller einzubringenden Werkzeuge und Gegensténde

Alle Gewerke(sind zur Ordnung und Sauberkeit angehalten!
Verschmutzungen sind von den Gewerken sofort zu beseitigen!

Schleusenbereiche sind keine Lagerstatten!

Eintragungen ins Logbuch!

Abb. 23. Beispiel fiir einen Aushang zum Reinraumprotokoll.

Phase 3
® Montageaktivitaten:
— Ausbau des Reinraums
— FFU-Systeme gehen in Betrieb (Spiilbetrieb)
— Installation der endsténdigen Filter
e Kleidungsvorschriften:
— saubere Personliche Schutzausriistung (PSA) und Arbeitskleidung
— Reinraumkleidung mit Inbetriebnahme der Filter
— Haarnetz
— Einwegoverall
— Uberschuhe
— (Handschuhe)

Forts. néchste Seite
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5 Desinfektion

Thorsten Hinken

5.1 Anforderungen aus Behordensicht

Nach §2 Abs.1 der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung
(AMWHYV) [1] miissen ,Betriebsrdume und ihre Ausriistungen [...] regelmiBig
gereinigt und, soweit erforderlich, desinfiziert oder sterilisiert werden."

Neben einer regelmaBigen Desinfektion fordert die AMWHYV, dass ,nach einem
schriftlichen oder elektronischen Hygieneplan verfahren” wird, in dem

e  die Haufigkeit der MaBnahmen,

e die durchzufiihrenden [...] Desinfektionsverfahren und die zu verwendenden
Geréte und Hilfsmittel,

e [...] die Uberpriifung der Effektivitit der MaBnahmen und
e die mit der Aufsicht betrauten Personen

festgelegt sind." (§ 2 AMWHV Abs. 1, Punkte 1-4)

Zudem ist die ,Wirksamkeit von Reinigungs- und Sterilisationsverfahren [...] zu
validieren, soweit es das Herstellungsverfahren oder das Produkt erfordert.” (§ 2
AMWHV Abs. 1)

In Abs. 2 wird weiterhin gefordert, dass ,unbeschadet des Hygieneplans nach
Abs. 1 [...] schriftliche oder elektronische Hygieneprogramme vorhanden sein
[miissen], die den durchzufiihrenden Titigkeiten angepasst sind. Sie sollen ins-
besondere Vorschriften zur Gesundheit, liber hygienisches Verhalten und zur
Schutzkleidung des Personals enthalten.” Details finden sich im EU-GMP-Leit-
faden [2] im neuen Annex 1 [3] und im Annex 15 [4].

Ein besonderes Augenmerk gilt der Wahl der Desinfektionsmittel.

Grundsatzlich sollten Desinfektionsmittel im jeweiligen Anwenderland zugelas-
sen sein (im Moment noch nationale Zulassung, zukiinftig Biozidverordnung [5]
europaweit oder national). Die Arbeitsschutzregeln miissen eingehalten werden
(z.B. der Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) im Sicherheitsdatenblatt). Die Anwen-
dung soll den Vorgaben des Herstellers entsprechen und/oder es soll mit eigenen
Untersuchungen (Validierungen) die Wirkung nachgewiesen sein.

Im Annex 1 des EU-GMP-Leitfadens wird gefordert: ,More than one type of
disinfecting agent should be employed, and should include the periodic use of
a sporicidal agent.”
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Die Anwendung mehrerer Desinfektionsmittel oder deren periodischer Wechsel
wird auch von anderen Regularien verlangt, z.B. von der WHO TRS 961 [6]
(Annex 6, Chapter 3) und der FDA Guidance for Industry [7].

Weitere Regularien betreffen die Desinfektion bei der Sterilproduktion:

e sterile Desinfektionsmittel in Reinrdumen der Klasse A/B (WHO TRS 961,
Annex 6, Chapter 3)

® keimmindernde Einschleusung von Materialien bei der Produktion in Reinrdu-
men und Haufigkeit bei der Flachendesinfektion (USP, Kapitel 797 [8])

e Anforderungen an die Bekleidung des Personals (WHO TRS 961, Annex 6,
Chapter 3; GMP, Annex 1, Punkt 4.12)

SchlieBlich ist die Materialvertraglichkeit sowie die Kompatibilitdt mit anderen

Mitteln zu berticksichtigen (USP, Kapitel 1072).

Einen Uberblick Giber die wichtigsten Regularien bietet Tab. 1 in Kap. 2 dieses
Buches (S. 23ff).

Kritik aus Praxissicht’

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass ein sinnvolles Hygieneregime ge-
fordert wird. Auch der neue Annex 1 des EU-GMP-Leitfadens spricht von der
Contamination Control Strategie, was bedeutet, dass die HygienemaBnahmen
an die Bedingungen angepasst werden muissen.

Diese sehr unprazisen Aussagen bringen aber in der Regel niemanden weiter, der
Entscheidungen treffen soll.

Erschwerend im Alltag kommt hinzu, dass sich Behérden im Allgemeinen sehr
schwer tun mit konkreten Aussagen, auf die man sich spéter berufen kénnte.

In der Hygiene hat man es je nach Branche mit verschiedenen Behdrdentypen zu
tun. Dazu kommen noch andere kontrollierende Institutionen, wodurch die tag-
liche Arbeit nicht gerade erleichtert wird:

e der Pharmazeutische Betrieb
— in der Regel die Bezirksregierung
— Behorden aus dem Ausland, in das geliefert werden soll, z. B. die FDA
— die Berufsgenossenschaft
— Versicherungen

— beigroBeren Arzneimittelherstellern die interne Abteilung der Mutterge-
sellschaft

1 Der Autor besucht seit mehr als 14 Jahren Kunden, die entweder beabsichtigen ihr Hygienekon-
zept zu dndern oder nur das eine oder andere austauschen mdchten. Insbesondere die Auswahl
und Anwendung von Desinfektionsmitteln stand dabei immer im Mittelpunkt. Die Kritik in die-
sem Kapitel ist aus den in dieser Zeit gesammelten Erfahrungen erwachsen und stellt die person-
liche Ansicht des Autors und nicht die der Firma Ecolab dar.
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6 Desinfektionsvalidierung
Margarete Witt-Méckel

Zur Wahrung der Produktqualitdt ist es unerldsslich, alle qualitdtsrelevanten
Produktionsprozesse auf deren Eignung und Wirksamkeit zu tberpriifen und
damit entsprechende ValidierungsmaBnahmen durchzufiihren. Auch die Desin-
fektionsverfahren als wichtige MaBnahmen der Kontaminationskontrolle und
zur Qualitéatssicherung unterliegen dieser Forderung. Die Desinfektionsvalidie-
rung betrifft nicht nur die Oberflaichen mit direktem Produktkontakt, sondern
wird immer mehr fiir die Umgebungsflachen gefordert, da die mikrobiologische
Reinheit der Produktionsumgebung ebenfalls einen entscheidenden Einfluss auf
die Produktqualitat hat.

6.1 Einleitung

Obwohl im alltdglichen Sprachgebrauch die Begriffe ,Reinigung” und ,Desin-
fektion" gern unter der Rubrik ,Reinigung” zusammengefasst werden, ist es
wichtig, die hinter den Begriffen stehenden Prozesse separat zu betrachten.
Wiahrend innerhalb der Reinigungsvalidierung tberpriift wird, ob nach den
durchgefiihrten ReinigungsmaBnahmen tatsichlich alle unerwiinschten Konta-
minationen im definierten Umfang von den Oberflachen entfernt sind, wird
innerhalb der Desinfektionsvalidierung die mikrobiologische Belastung nach
der Desinfektion bewertet. Mit dieser Bewertung werden einerseits die Eignung
und Wirksamkeit der Desinfektionsmittel und andererseits die Effektivitat der
DesinfektionsmaBnahmen, d. h. die Art und Weise, mit der die Desinfektions-
mittel eingesetzt werden, liberpriift und bestatigt. Vor allem die Gesamtbe-
trachtung ist entscheidend, da nur am Ort der Umsetzung Einflussfaktoren
wie der Mensch, die Beschaffenheit der Oberflachen, Vereinbarkeit von Wisch-
textilien und Desinfektionsmittel, Standzeiten usw. erfasst werden kénnen.

Das MaB fiir die Beurteilung der Desinfektion innerhalb der Desinfektionsvali-
dierung ist die mikrobiologische Reinheit, die gewahrleistet, dass vom desinfi-
zierten Gegenstand oder von der desinfizierten Fliche keine Gefdhrdung des
Produkts sowie des Endverbrauchers ausgeht. Erreicht wird diese mikrobiologi-
sche Reinheit durch den gezielten Einsatz biozider Wirkstoffe, wodurch alle
pathogenen und produktschadlichen Mikroorganismen inaktiviert werden und
die mikrobiologische Belastung auf ein akzeptables, nicht qualitatsbeeintrachti-
gendes Niveau reduziert wird.
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Obwohl die Forderung nach einer Wirksamkeitspriifung der Desinfektionsmittel
und der Desinfektionsverfahren nahezu in allen geltenden Regelwerken zu fin-
den ist, fehlt es an regulatorisch verbindlichen Vorgaben an die Umsetzung der
Wirksamkeitspriifungen. Gleichzeitig ergibt sich so die Chance, den Umfang und
die Durchflihrung der ValidierungsmaBnahmen betriebsbezogen aufzubauen
und in einem Validierungsplan festzulegen. Nachfolgend werden wichtige Fra-
gestellungen zur Validierung beschrieben und exemplarisch Umsetzungsmog-
lichkeiten dargestellt.

6.2 Voraussetzung

Eine erfolgreiche Validierung setzt ein geeignetes, den betrieblichen Anforderun-
gen angepasstes Desinfektionsprogramm voraus, das den Einsatz qualifizierter
Desinfektionsmittel, Geratschaften und Materialien sowie eine Umsetzung durch
qualifiziertes Personal vorsieht. Auch weitere Forderungen, z. B. der Wechsel der
Desinfektionsmitteltypen und die Einplanung eines sporiziden Desinfektionsmit-
telsim Programm, aber auch eine gute Materialvertraglichkeit und hohe Anwen-
dungssicherheit sollten abgedeckt sein. Wichtig ist auBerdem, dass ein Desinfek-
tionsprogramm nur dann als geeignet bewertet werden kann, wenn klar definier-
te, erreichbare sowie verifizierbare Ziele vorliegen. Diese Ziele ergeben sich aus der
qualifizierten und mikrobiologisch tGberwachten Produktionsumgebung sowie
aus der erlaubten mikrobiologischen Belastung fiir das Produkt selbst.

6.3 Ablauf der Validierung

Die Desinfektionsvalidierung ist keine alleinstehende Aufgabe, sondern Teil ei-
nes umfangreichen Desinfektionsprogramms. Als Uberwachungsinstrument
geht die Desinfektionsvalidierung zur Erfassung des mikrobiologischen Trends
ins Hygienemonitoring tiber. Der gesamte Prozess von der Erstellung eines Des-
infektionsprogrammes bis hin zur Priifung der Umsetzung ist in einem Ablauf-
diagramm (Abb. 1) beispielhaft dargestellt.

6.4 Qualifizierung der Desinfektionsmittel

Mittelpunkt der Desinfektionsvalidierung ist die Wirksamkeitspriifung der Desin-
fektionsmittel. Es ist sinnvoll, die Bewertung der Desinfektionsmittel in mehrere
Schritte zu unterteilen, um alle zu priifenden Parameter systematisch zu erfassen.
Wenn wie nachfolgend beschrieben Standardpriifmethoden herangezogen und
modifiziert werden, ist zu empfehlen, nur jeweils einen Priifparameter zu ergan-
zen oder zu dndern, um die Nachvollziehbarkeit der Modifizierung zu gewahrleis-
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ten. Dies erhoht zwar mdglicherweise den Priifaufwand, erleichtert aber eine Be-
wertung, insbesondere wenn mit Schwierigkeiten in der Umsetzung der Labor-
priifungen zu rechnen ist. Abbildung 2 zeigt beispielhaft einen Ablauf zur Bewer-
tungvon Desinfektionsmittelnin einem FlieBdiagramm. Analog zu diesem Ablauf-
schema wird nachfolgend die Ausfiihrung in mehreren Schritten beschrieben.
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Abb. 1. Beispielhafter Ablauf der Erstellung eines Desinfektionsprogramms. Die her-
vorgehobenen Schritte sind Teil der Desinfektionsvalidierung.
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