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Automatisierte Probennahme und Sterilisation inklusive

Online-Analyse von
CIP-Reinigungsverfahren

Cleaning-in-place-Technologien haben sich in der pharma-
zeutischen Industrie als gangige Verfahren zur Reinigung
von Anlagen und Behaltern etabliert. Pluspunkte sind die
gute Reproduzierbarkeit der Reinigung und die Validierbar-
keit der Verfahren. Die mobile, vollautomatisierte Mess-
station Letzanalyze-CIP beseitigt letzte Schwachstellen
und beschleunigt damit den Validierungsprozess.

m den Reinigungserfolg eines CIP-Verfah-
rens reproduzierbar zu gewahrleisten, ist eine
Validierung unerlasslich. Eine Moglichkeit zur
Probenahme ist die Analyse des Final Rinse. Ge-
genwartig werden dazu eine online-Messung
der Leitfahigkeit sowie weitere offline-Mes-
sungen durchgefihrt. Wahrend die online-

Leitfahigkeitsanalyse RUckschllsse Uber das
Vorhandensein anorganischer Rickstande zu-
lasst, kdnnen Uber die offline-Messungen spe-
zifische Stoffe (organisch oder anorganisch)
nachgewiesen oder Summenparameter wie
der TOC-Gehalt bestimmt werden. Von Nach-
teil bei dieser Vorgehensweise sind hohe Kos-

Vorderansicht der mobilen
Messstation Letzanalyze-CIP

ten infolge von Stillstandzeiten und der Analy-
sen im Labor. Des Weiteren kénnen durch die
online-Leitfahigkeitsanalyse ausschlieRlich an-
organische Stoffe detektiert werden, organi-
sche Stoffe werden hingegen nicht berticksich-
tigt. Hinzu kommt die erhéhte Gefahr einer

Kontamination des Wassers aufgrund der ma-

nuell durchgefiihrten Probenahme.

Diesen Schwachstellen begegnet Letzner Phar-

mawasseraufbereitung mit der Messstation

Letzanalyze-CIP. Letzanalyze-CIP ist eine voll-

automatisierte Messstation, die zeitgleich zur

Uberprifung von zwei verschiedenen CIP-Sys-

temen genutzt werden kann und aus folgen-

den Hauptkomponenten besteht:

e Zwej online-Leitfahigkeitssonden (eine Son-
de pro CIP-System)

e Online-TOC- Messgerat Letz-TOC

e \ollautomatisierte Probenahme zur offline
Analyse im Labor (zwei Flaschen pro CIP-
System)

e Anschlisse, Verrohrung und Programmie-
rung zur vollautomatischen Reinstdampf-
Sterilisation der Verrohrung

e Anschlusse, Verrohrung und Programmie-
rung zur vollautomatischen Trocknung des
Systems mit gereinigter Druckluft nach ei-
ner Reinstdampf-Sterilisation

e SPS-Steuerung, Datendokumentation und
Fernwartung mit Industrie PC (Part11)

— Messablauf

Wenn Wasser das Losemittel fiir den Final Rin-
se ist, kann nach dem Erreichen einer definier-
ten Leitfahigkeit die TOC-Messung mit dem
Letz-TOC-Gerat erfolgen. Dabei wird der TOC-
Wert direkt durch die Messung des durch die
UV-Oxidation entstandenen Kohlendioxids er-
mittelt. Die Messung erfolgt mit einem NDIR-
Detektor. Die hierbei verwendete Infrarot-Wel-
lenlange ist selektiv fir das wahrend der Oxi-
dation generierte CO,.

Das Prinzip ermoglicht die Messung von hohen
TOC-Werten von bis zu 8000 ppb. Ist ein defi-
nierter TOC beim Final Rinse erreicht, kann eine
Freigabe flr den nachfolgenden Produktions-
schritt mit dem Status ,At-Risk” und die voll-
automatische Flaschenabfiillung im geschlos-
senen System erfolgen. Weitere Wasserana-
lysen, spezifisch oder unspezifisch, konnen
nachfolgend im Labor durchgefiihrt werden.
Entsprechen die resultierenden Messwerte
den zuvor definierten Vorgaben, so kann das
CIP-Reinigungsverfahren abschlielend mit
dem Status ,Secure” freigegeben werden. Um
eine Keimbildung innerhalb der Messstation
zuverhindern, kanndas System vor dem ndchs-
ten Reinigungsprozess mit Reinstdampf sterili-



siert werden. Die im Letzanalyze-CIP ablaufen-
den Prozessschritte zeigt das abgebildete
Schema.

__Vorteile von Letzanalyze-CIP

Die Messstation ist auf Rollen montiert und
kann somit als mobile Einheit eingesetzt wer-
den. Sie dient zur Beschleunigung der Rei-
nigungsvalidierung und zur kontinuierlichen
Uberwachung des kompletten CIP-Prozesses,
entsprechend der PAT (Process Analytical Tech-
nologies)-Initiative der FDA. Die Reinigungs-
validierung von CIP-Prozessen wird stark be-
schleunigt, weil die online-TOC-Analyse die La-
boranalysezeiten fiir TOC eliminiert. Eine Redu-
zierung des Reinigungsmitteleinsatzes und ein
groleres Einsparungspotenzial an Pharma-
wasser sind moglich. Da beim Letz-TOC-Gerat
sieben Eingangskandle zur Verfligung stehen,
konnen auch Proben separat gemessen wer-
den. So kénnen beispielsweise der SST (System
Suitability Test) und die Kalibrierung erfolgen,
ohne das geschlossene System zu 6ffnen.

Im aktuellen Draft zum Annex 15 EU GMP-Leit-
fadens wird die Forderung aufgestellt, zuklnf-
tig die Ruckstande aus dem Vorprodukt mittels
einertoxikologischen Bewertung unter Bertick-
sichtigung des produktspezifischen, taglichen

[ Final Rinse ]<

Leitfahigkeit
<2 uS/cm

Expositionswerts (permitted daily exposure,
PDE) zu bestimmen (http://www.ema.europa.-
eu/docs/en_GB/document_library/Scienti-
fic_guideline/2012/11/WC500135154.pdf).
Auf die Bestimmung der PDE-Werte geht der
zugehorige Entwurf der SWP-Guideline on set-
ting health based exposure limits for use in risk
identification in the manufacture of different
medicinal products in shared facilities — zu fin-
den unter http://eceeuropa.eu/health/files/
gmp/2013 gmp pc_en.pdf—im Detail ein.
Weiterhin nimmt der Draft auch Bezug auf die
erfolgreiche Entfernung von Reinigungsmit-
teln. Die Entfernung der Reinigungsmittel soll-
te bestatigt werden. Bei der Festlegung der Ak-
zeptanzkriterien sollten die moglichen kumu-
lativen Effekte einer Abfolge von mehreren Ge-
raten berticksichtigt werden. Diese Anforde-
rungen flhren dazu, dass bestehende Grenz-
werte moglicherweise durch signifikant klei-
nere Grenzwerte ersetzt werden. Deshalb wird
es immer wichtiger, selbst kleinste Verunrei-
nigungen moglichst prazise nachzuweisen
und Verunreinigungen wahrend der Probenah-
me auszuschlieRen. Durch die im Letzanalyze-
CIP integrierte vollautomatische Probenahme,
kann das Risiko einer Kontamination wahrend
der Probenahme deutlich reduziert werden.

Messwiederholung

Messwiederholung

Alarm ]—>[ Verwurf ]
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Anlage ,At Risk*
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Charge

Der Messablauf schematisch

Probenahmeeinheit des Letzanalyze-CIP

Die gesamte Probenahmeeinheit kann Gber
Aseptik-Clampverbindungen montiert und
demontiert werden. Somit kann die gesamte
Einheit zur Analyse ins Labor gebracht werden,
ohne die Flasche einzeln zu entfernen. Neben
der online-Leitfahigkeitsmessung ist eine on-
line-TOC-Messung integriert. Diese bietet den
Vorteil, organische Arzneimittelrickstande
schnell zu erfassen und auf diese Kontaminati-
on entsprechend reagieren zu kdnnen.

Das Letzanalyse-CIP kann auch zur Entwick-
lung von Reinigungsverfahren eingesetzt wer-
den.Sokonnen beispielsweise Spilzyklen wah-
rend der Entwicklung des Reinigungsverfah-
rens angepasst werden, ohne das Ergebnis der
lang andauernden offline-Analyse abwarten
zu mussen. Die online-TOC-Messung ermog-
licht zudem ein schnelles Ergebnis auf Rei-
nigungsmittelriickstande im Finale Rinse. So-
kann der Nutzer die Kosten fir externe TOC-
Messungen und Stillstandzeiten deutlich redu-
zieren. Des Weiteren konnen die neuen Anfor-
derungen hinsichtlich der Reinigungsmittel
und deren Abwesenheit umgesetzt werden.
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