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Lerninhalte

B Kreuzkontamination aus Behordensicht

B Grundlage der toxikologischen Gefahren-
analyse

B Risikobewertung aus Patientensicht

B GMP-Anforderungen bei der Herstellung
hochaktiver Substanzen

B Berechnung von Grenzwerten fiir die
Reinigungsvalidierung

B Risiken der Kreuzkontamination durch das
- Facility & Liiftungsdesign
- Equipment-Design

B Dedicated vs Multipurpose Einsatz von
Raumen und Ausrtistung
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Cross Contamination

Zielsetzung

Ziel dieser Veranstaltung ist es, die neuen EU GMP-
Anforderungen bei der Herstellung hochaktiver Substan-
zen und Arzneimittel anschaulich zu vermitteln. Dariiber
hinaus werden technische Aspekte zur Vermeidung von
Kreuzkontamination dargstellt, um die sichere Einhaltung
der neuen Grenzwerte in der Reinigungsvalidierung ein-
halten zu konnen.

Hintergrund

Anfang 2013 wurden fiir die EU zahlreiche neue GMP
Vorgaben fiir die Herstellung hochaktiver Substanzen
veroffentlicht. So wurde die Problematik der Kreuzkonta-
mination explizit herausgearbeitet. Betroffen sind die
Kapitel 3 (Premises & Equipment) und 5 (Production) des
EU GMP-Leitfadens. Als Folge dieser Uberarbeitungen
wurde der neue Guide der European Medicines Agency
(EMA) ,Setting health based exposure limits for the use in
risk identification in the manufacture of different medici-
nal products in shared facilities” erstellt.

Zum einen regeln diese die Vorgaben zur Nutzung dedi-
zierter bzw. Multipurpose-Anlagen und Raumlichkeiten,
aber auch die Berechnung der Grenzwerte in der Reini-
gungsvalidierung ist betroffen. So wird das 1/1000 Dosis
oder 10 ppm Kriterium in der Grenzwertberechnung ver-
worfen und durch die Berechnung des PDE (Permitted
Daily Exposure) ersetzt.

Hintergrund ist der neue wissenschaftlich und stoff-
spezifisch basierte Ansatz: wie viel Kreuzkontamination
ist aus Patientensicht erlaubt?

Folgende Fragen und Aspekte werden u.a. behandelt:

B Welche Auswirkungen haben die Neuerungen im
EU GMP-Leitfaden fiir bestehende Produktionsstatten?

B Wie werden kiinftig Festlegungen hinsichtlich dedi-
zierter oder multipurpose Nutzung getroffen?

B Wie werden kiinftig Grenzwerte fiir die Reinigungs-
validierung berechnet?

B Worauf ist aus technischer Sicht beim Design von
Anlagen, Raumlichkeiten und Liiftung zu achten?

Zielgruppe

Zielgruppe dieser Veranstaltung sind Fachkrafte aus dem
Betrieb und der Ingenieurtechnik, sowie die Verantwort-
lichen der Qualitatssicherung, die bei der Herstellung
hochaktiver Substanzen den neuen GMP-Anforderungen
hinsichtlich Kreuzkontamination gerecht werden miis-
sen.
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Programm

Die neuen EU GMP-Vorgaben: Kreuzkontaminationen
aus behordlicher Sicht

B Rechtliche Aspekte

B Bedeutung der Neuerungen in den Kapitel 3.6 und
5.17-21 des EU GMP-Leitfadens

B Risikomanagement fiir Kontaminationen nach ICH

B Pravention durch geeignetes Design

B Kontaminationsschutz

B Erfahrungen aus der Inspektionspraxis

Grundlagen der toxikologischen Gefahrenanalyse,
Berechnungsgrundlagen

B Arbeitstoxikologische Stoffbewertung: Arbeitsplatz-
grenzwerte und Kategorisierungssysteme

m Definitionen ADE, PDE, NOEL, LOEL, OEB, OEL

B GMP vs Arbeitssicherheit

B Einteilung von Stoffen in Gefdhrdungskategorien

B Wie hangen Arbeitsplatzgrenzwerte mit Patienten-
sicherheit zusammen?

B Das Prinzip “permitted daily exposure” PDE

B Beurteilung der Qualitat von Substanzdaten

B Korrekturfaktoren zum Fiillen von Datenliicken

Risiken der Kreuzkontamination durch Schwachstellen
im Facility- und Liftungsdesign

B Mogliche Quellen der Kreuzkontamination
B Festlegung reinraumtechnischer Betriebsparameter
B Kontamination durch typische Designfehler
B Schwachstellen im Material - und Personalfluss
B Schwachstellen der Liiftungstechnik
- Frischluft- versus Umluftsysteme
- Staubabsaugung
- Filtersysteme
B Technische Moglichkeiten der Fehlersuche

Risiken der Kreuzkontamination durch Schwachstellen
im Anlagendesign

B Reinigbarkeit von Anlagen als Schliissel zur
Vermeidung von Kreuzkontamination

B In-line Reinigbarkeit? - Reinigbarkeit fiir Teile, die
zerlegt werden?

B Bedeutung der Entleerbarkeit (Kreuzkontamination
durch Produkt- und Reinigungsmittelreste)

B Spaltfreies und totraumfreies Design von Anlagen-
teilen
- Komponenten (Verbindungen, Ventile, Pumpen,

Sensoren)

- Misch- und Ansatzbehailter, Bioreaktoren



B Kreuzkontamination durch mangelnde technische
Betreuung
-Mechanische und chemische Einfliisse auf
Anderungen der ,Anlagenqualitit”
-Verschlechterung der Oberflaichengiite
-Verschleil von statischen und dynamischen
Dichtungen

Sichere Reinigung auf ein sicheres Niveau - Wieviel
Kreuzkontamination ist erlaubt?

B Reinigungsvorgange - Ursache hoher Expositionen

B Reinigung zum Patientenschutz - Beherrschen der
Cross-Contamination

B Alte und neue Ansatze zur Festlegung von
GMP-Reinigungs-Validierungskriterien

B Vorgaben der neuen EMA Guideline zum risikobasier-
ten Ansatz bei der Festlegung von Grenzwerten (PDE)

B RiskMaPP in der GMP-Anlagenreinigung

B Konkrete Beispiele

Workshop

Berechnung von Grenzwerten fiir die Reinigungs-
validierung nach der neuen EMA Guideline

Dr. Andreas Fliickiger

Im Workshop lernen Sie, wie die neue Guideline
praktisch umgesetzt wird. Anhand von Beispielen
berechnen Sie stoffspezifische Grenzwerte, auch

ADE (Acceptable Daily Exposure) oder PDE (Permitted
Daily Exposure) genannt: Hierzu erlernen Sie die
Bestimmung des korrekten Ausgangspunkts der
Berechnung, des NOEL (No-observed-effect-level)
sowie den Einsatz von Korrekturfaktoren.

Praktische Umsetzung der Anforderungen im Betrieb

B Wie wirken sich die Anderungen im EU Recht auf
bestehende Anlagen und Prozesse aus?

B Umgang mit Altdaten und Datenliicken

B Wie werden Entscheidungen fiir den dedizierten oder
multipurpose Einsatz von Raumen und Ausriistung
kiinftig getroffen und dokumentiert?

B Beispiele

Referenten

Ulrich Bieber

Herr Bieber war ab 1990 bei Boehringer
Ingelheim Pharma tatig - von 1994 bis
1998 als GMP-Beauftragter, dann als Lei-
ter der Funktionseinheit GMP-Enginee-
ring. Seit 2006 ist er freiberuflich im
GMP-Bereich tatig.

Dr. Andreas Fliickiger

F. Hoffmann-La Roche AG

Herr Dr. Fllickiger ist Arbeitsmediziner
und leitet den Bereich Gesundheits-
schutz im Roche-Konzern seit tiber 20
Jahren. Erist in leitenden Rollen in zahl-
reichen internationalen Gremien aktiv,
wie z.B. bei der Schweizerischen Gesellschaft fiir Arbeits-
medizin, der International Association for Occupational
and Environmental Health in the Chemical Industry (Me-
dichem) und im Scientific Committee of the European
Council for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals
(ECETOCQ).

Dr. Ing. Gerhard Hauser

Ehemals TU Miinchen, Mitglied der
European Hygienic Engineering and
Design Group (EHEDG)

Dr. Hauser war Senior Ingenieur am
Lehrstuhl fiir Maschinen- und Apparate-
kunde der TU Miinchen. Er ist Mitglied
der Mitglied der European Hygienic Engineering and De-
sign Group (EHEDG) und ist Fachmann fiir die Ermittlung
der Reinigbarkeit von Anlagen. Er halt Vorlesungen liber
Hygenic Design an der TU Karlsruhe.

Dr. Michael Hiob

Ministerium fiir Soziales, Gesundheit,
Wissenschaft und Gleichstellung des
Landes Schleswig-Holstein

Der promovierte Apotheker M. Hiob ist
Referentim Ministerium und u. a. fiir
die Aufsicht iiber die GMP-Uberwa-
chung zustandig. Er war (iber zehn Jahre Leiter der Exper-
tenfachgruppe Qualifizierung/Validierung und ist Koau-
tor des Aide Memoires “Inspektion von Qualifizierung
und Validierung in pharmazeutischer Herstellung und
Qualitatskontrolle”. Darliber hinaus ist er in internationa-
len Gremien tatig, unter anderem als Experte bei der Eu-
ropdischen Arzneimittelagentur (EMA).

Peter Mungenast,

Merck KGaA, Darmstadt

Studium in Biologie und Chemie an
der Uni in Karlsruhe. AnschliefSend in
verschiedenen Funktionen bei Merck
KGaA. Seit 1996 im Bereich Quality
Assurance zustdndig fiir Reinigungsvali-
dierungen, Training und andere Pro-
jekte. Herr Mungenast ist zudem Mitglied in der Cefic/
APIC Cleaning Validation task force.
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