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Was heißt Validierung?

• FDA (Federal Drug Administration), 1986 – Die erste Definition im Bereich Pharma
„Validierung ist der dokumentierte Nachweis, dass ein bestimmter Prozess mit einem 
hohen Grad an Sicherheit kontinuierlich ein Produkt erzeugt, das vorher definierte 
Spezifikationen und Qualitätsmerkmale erfüllt“

• ICH (International Conference On Harmonization)
„Das Ziel bei der Validierung einer analytischen Methode ist zu zeigen, dass sie für den 
beabsichtigten Zweck geeignet ist.“

• DIN EN ISO 8402, 1994 – Die offizielle Definition

„Validierung ist die Bestätigung aufgrund einer Untersuchung und durch Bereitstellen eines
objektiven Nachweises, dass die besonderen Forderungen für einen speziellen, 
beabsichtigten Gebrauch erfüllt worden sind.“

• Chapman, 1985

„Validierung heißt nichts anderes als: gesunder Menschenverstand, gut organisiert und 
dokumentiert.“
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Was heißt Validierung?

Eine Validierung ist die Prüfung einer Analyse in Be zug auf das 
bestehende Problem. Sie wird entweder verifiziert oder f alsifiziert, 
in einigen Fällen bleibt sie auch unklar. 
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Reglements

� FDA: „Guide to Inspection of Validation of Cleaning Processes“

� EU-GMP – Leitfaden

� Annex 15 zum EU-Leitfaden: „Qualifizierung und Validierung“

� PIC PH 1/96: „Principles of Qualification and Validation in 
Pharmaceutical Manufacture“

� PIC/S PI 006-2: „Recommendations on Validation Master Plan, 
Installation and Operational Qualification, 
Non-Sterile Process Validation, Cleaning Validation
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Warum Reinigungsvalidierung?

Eine Reinigungsvalidierung soll zeigen, dass das ang ewandte 
Reinigungsverfahren zu sauberen, rückstandsfreien 
Geräten/Anlagen entsprechend der festgelegten Akzept anzkriterien 
führt.
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Vorgehensweise

Verantwortlichkeiten SOP
- allg. Verfahrensanweisung -

Risikoanalyse

-Validierungsaktivitäten
- Leitsubstanz/Kontaminanten
- Akzeptanzkriterien
- Probenahmestellen
- Probenahmeverfahren
- …

Validierungsplan
- Abfolge der Aktivitäten
- Vorgabe Dokumentationsformate

Reinigungsvalidierung

Bericht
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Equipment / Gegenstand der Validierung

1. Möglichkeit

CIP = Cleaning in Process – Automatisiertes Reinigungsv erfahren

2. Möglichkeit

Manuelle Reinigung

3. Möglichkeit

Laborspülmaschine
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Leitsubstanz

� Produktrückstände, z.B. Penicilline, 
Allergene, Wirkstoffe…

� Reinigungsmittelrückstände

� Schmierstoffe
� Sekundärmaterial

� Abbauprodukte

� Bakterien, Schimmelpilze, Pyrogene
��� � Reduktion des Validierungs-

Aufwands durch Reduktion Anz. 
Reinigungsverfahren u./o. 
Zusammenfassung 
Substanzgruppen

Voraussetzungen

� mit gängiger wässriger Spüllösung    
schwer abzureinigen 

� Hohe Affinität zu Glas-
/Metalloberflächen

� Verkrustung

� Detektierbar

��� ���� � „„ worstworst --casecase ““ --BetrachtungBetrachtung !!
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Akzeptanzkriterien

� keine Vorgaben � logisch zu begründen!

� Kein „test until clean“!

� Visually Clean
� immer erstes Kriterium
� muss verifiziert werden!

� Dosiskriterium für Leitsubstanz
� nicht mehr als 1/1000 der therapeutischen Einzeltagesdosis des Vorproduktes als

Rückstand i. d. max. therap. Dosis des Folgeproduktes

NTDV = normale therap. Dosis des Vorproduktes [mg/Tag]
KCG   = kl. Chargengröße Folgeprodukt [kg]
PO      = ges. produktberührende Oberfläche [cm2]
MAP = max. tägl. Applikationsmenge des Folgeproduktes [g/Tag] 
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Akzeptanzkriterien

� 10 ppm Kriterium für Leitsubstanz
� nicht mehr als 10 ppm des Wirkstoffes des Vorproduktes im Folgeprodukt

KCG   = kl. Chargengröße Folgeprodukt [kg]

PO      = ges. produktberührende Oberfläche [cm2]

� Detergenzienrückstände
� NOEL (no observed effect level): Subst. mit höchster Toxizität unter Einbeziehung 

des LD50-Wertes

� ADI (acceptable daily intake) : 1/1000 des NOEL

� MACO (maximal acceptable carry over): 

PO
KCGkgmg */10

0005,0*]//[50 TagwichtkgKörpergemgTensidLDNOEL=

]//[*001.0 TagwichtkgKörpergemgTensidNOEL
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Akzeptanzkriterien

Im analytischen Labor:

keine Kriterien festgesetzt!
Begründung der selbst gewählten Kriterien, 
z.B. zu reinigende Restkonzentration im 
Glasgerät, Spezifikationsgrenze als Richtwert 
zur Bestimmung des Akzeptanzwertes, 
mikrobielle Kontamination
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Probenahmestellen / Probenahmeart

� Kritikalität

� Definition/Festlegung der am schwierigsten zu reinigenden Stellen

� Je nach Zugänglichkeit Auswahl der Probenahmeart

Swab-Methode

• „Wischmethode“
• geeignet für gut zugängliche
Probenahmestellen (z.B. Rührwerke)

• geeignet für hydrophobe Substanzen
• Nachteil: 1. Auswahl der zu

prüfenden Stellen
2. aufwendig � teurer!

Rinse-Methode

•„Spülmethode“
• geeignet für schlecht zugängliche
Probenahmestellen (z.B. Messkolben,
Pipetten, Ventile, Leitungen) 

• Gesamtoberfläche wird berücksichtigt
• Nachteil: 1. schwierig bei Verkrustungen

2. „Totvolumina“

Placebo-Methode

• „Kopie“ entspricht „Original“ in 
physikalischen/chemischen Eigenschaften

• Nachteil: Übertrag d. Verunreinigungen auf 
Placebocharge nicht gewährleistet
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Beispiel Probenahmestellen Spülmaschinen-
Reinigungsvalidierung
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Beisp. Risikoanalyse 
(angelehnt an GAMP 4,Appendix M3)

Risk Likelihood Auftrittswahrscheinlichkeit und – Häufigkeit

Low unwahrscheinlich, aber 
möglich, dass dieses Ereignis auftritt

Medium möglich, dass dieses Ereignis 
mehrmals auftritt

High möglich, dass dieses Ereignis 
regelmäßig auftritt

Business Impact Erwartete finanzielle Auswirkungen, regulatorische 
Maßnahmen oder Schädigung des Ansehens der Firma

Low geringfügige negative Einflüsse; 
begrenzt durch geringfügige Störung

Medium kurz- oder mittelfristige Effekte 
außerhalb der Norm, die zu einer 
Klage führen könnten

High langfristige, signifikante Einflüsse, 
ein untragbarer Zustand 

Probability of Detection Entdeckungs-
Wahrscheinlichkeit  

Low Die Entdeckung des 
Risikos ist 
unwahrscheinlich/ 
unmöglich

Medium Die Entdeckung des 
Risikos ist 
wahrscheinlich

High Die Entdeckung des 
Risikos ist sehr 
wahrscheinlich 
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Beisp. Risikoanalyse 
(angelehnt an GAMP 4, Appendix M3)
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Kombination von Auftrittswahrscheinlichkeit und Business Impact Risk-
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Kombination der Entdeckungswahrscheinlichkeit mit der Risikoklasse 
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Beisp. Risikoanalyse
(angelehnt an GAMP 4, Appendix M3)

Autoklavieren des Equipments nach ReinigungLowLowMedium
Mikrobielle Kontamination des 

Equipments
5

Reparatur durch ServiceHighMediumLow
Vorgegebene Temperatur in 
der Spülmaschine wird nicht 

eingehalten
4

Durchführung einer ReinigungsvalidierungLowHighMedium
Substanzrückstände auf dem 

Equipment sind nicht 
sichtbar

3

Wiederholung der ReinigungHighMediumLow
Substanzrückstände auf dem 

Equipment sind sichtbar
2

MitarbeiterschulungLowMediumMedium
Fehlerhafte Durchführung der 

Reinigung
1

Maßnahmen
Probability of 

Detection
Business 

Impact
Risk 

Likelihood
FehlerbeschreibungNr.
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Nächster Schritt

Verantwortlichkeiten
SOP

- allg. Verfahrensanweisung -

Risikoanalyse

-Validierungsaktivitäten
- Leitsubstanz/Kontaminanten
- Akzeptanzkriterien
- Probenahmestellen
- Probenahmeverfahren
- …

Validierungsplan
- Abfolge der Aktivitäten
- Vorgabe Dokumentationsformate

Reinigungsvalidierung

Bericht
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Reinigungsvalidierung

� dreimal hintereinander positive Ergebnisse 
� Verifizierung der Validierung

� Durchführung stets genauestens nach SOP (Reproduzierbarkeit!)

� Alle Abweichungen müssen dokumentiert sein
- Ermöglicht zeitnahe Reaktion bei Nichterfüllung der Akzeptanzkriterien



Michael Klosky, B.Sc.
© NOVIA GmbH

Gebräuchliche Detektionsmethoden

� pH-Wert

� preisgünstig
� unspezifisch
� hydrophile Substanzen

� Konduktometrie (Leitfähigkeit)

� preisgünstig
� schnell
� unspezifisch

� TOC (total organic carbon)

� hydrophile Substanzen
� unspezifisch (gesamter org. Kohlenstoff)
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Gebräuchliche Detektionsmethoden

� Dünnschichtchromatographie

� preisgünstig
� spezifisch

� HPLC

� spezifisch

� qualitativ und quantitativ!
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Validierungsbericht

� Zusammenfassung aller Ergebnisse

� Bewertung von etwaigen Abweichungen

� Festlegung des Revalidierungszeitraumes und des
Revalidierungsumfanges

• Revalidierung alle 3-5 Jahre üblich
• Revalidierung bei Änderungen: - neue Leitsubstanz

- Änderung des/am Equipment
- Änderungen am Reinigungsverfahren
� Change Control!
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In eigener Sache

Neugierig geworden?

Seminar: „Grundlagen der Reinigungsvalidierung im 
analytischen Labor“

Zeit: 25. Okt. 2010

Ort: Bad Soden/Ts

Infos und Anmeldung: info@novia.de
Tel.   069-305-43843
Fax   069-309-159
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Fragen?
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit


