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Vorwort

Herzlich willkommen in der Königsklasse! Als solche darf die Sterilproduktion

mit Fug und Recht bezeichnet werden, stellt sie uns doch im Vergleich zur Fer-

tigung nicht steriler Produkte vor die mit Abstand größten Herausforderungen.

Gerade deshalb werden für die Herstellung steriler Produkte auch die technisch

ausgefeiltesten Lösungen entwickelt, die – ganz im Sinne der Patientensicher-

heit – zur höchsten Liga zählen. Das muss auch so sein, denn so robust wie

sachlich nüchtern ausgedrückt geht es im Extremfall um nichts anderes als

um Leben und Tod: Patientenleben werden mit sterilen Arzneimitteln gerettet

und hierfür muss eben jedwede Möglichkeit für eine mikrobielle Kontamination

im Herstellungsprozess dieser Produkte zuverlässig eliminiert werden.

Bei der Fertigung und Qualitätskontrolle von Produkten, für die keine Sterilität

gefordert ist, sind die maximal erlaubten Anzahlen an Mikroorganismen sowie

auch die erlaubten Schwankungsbreiten angegeben. Für die Sterilproduktion

gilt eine strikte Null-Toleranz, so wie es die Definition von Sterilität auch her-

gibt: die Abwesenheit von vermehrungsfähigen Mikroorganismen inklusive de-

ren Dauerformen (Sporen). Sterilität zuverlässig im Produkt zu erreichen ist un-

ser oberstes Ziel, für dessen Erfüllung die technischen Möglichkeiten durchaus

abgespaced sein dürfen.

Technik auf dem neuesten Stand funktioniert aber nur dann mit maximalem

Wirkungsgrad, wenn auch das fundierte Fachwissen auf dem neuesten Stand

ist. Genau hierzu liefert dieses Praxisbuch einen wertvollen Beitrag und setzt

sich selbstverständlich intensiv mit den Anforderungen und deren praktischer

Umsetzung der frisch publizierten finalen Version des Annex 1 auseinander.

Alle Autoren sind ausgewiesene Experten auf ihrem Gebiet und haben ihre

jahrelange Expertise sowie ihre vielfältigen Erfahrungen in einer gemeinsamen

Kraftanstrengung in dieses Buch eingebracht.

Allen Mitwirkenden danke ich ganz herzlich für den engagierten Einsatz, mit

dem dieses wissenschaftlich fundierte und aktuelle Werk zudem ein echtes Pra-

xisbuch geworden ist. Eine (Königs-)Klasseleistung!

So wünsche ich Ihnen bei der Lektüre dieses Buches viel Spaß sowie frische Im-

pulse. Bleiben Sie neugierig, interessiert und up to date, denn Sie sind in der

höchsten Liga, der Königsklasse!

Bad Neuenahr-Ahrweiler, im Oktober 2022 Dr. Timo Krebsbach
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1 Einleitung
Frank Stieneker

Steril bedeutet laut Definition lediglich, dass ein Produkt, eine Oberfläche oder

ganz allgemein ein Gegenstand frei ist von vermehrungsfähigen Keimen. Dieser

Anspruch ist auf der einen Seite fast nicht zu erfüllen, aber auf der anderen Seite

unzureichend.

Da jeder Prozess die vorhandenen Keime nur mit einer gewissen Wahrschein-

lichkeit inaktivieren kann, gehen die Arzneibücher und gängigen Regularien

davon aus, dass mit den gängigen Sterilisationsverfahren die Keimbelastung

auf 10–6 reduziert wird, also eine von einer Million zu sterilisierende Einheiten

noch mit einem vermehrungsfähigen Keim belastet sein kann.

Unzureichend ist dieser Anspruch, weil er sich einseitig auf Mikroorganismen

konzentriert, aber deren Abbauprodukte und auch andere Beeinträchtigungen

der Qualität eines Arzneimittels nicht berücksichtigt.

Sterilität sollte deshalb in einem ganzheitlichen Kontext für Qualität gesehen

werden; somit Qualität, die sich aus der jeweiligen Qualität der Produktionsum-

gebung, der Qualifikation derMitarbeiter, der Ausgangsstoffe, der Herstellungs-

prozesse und ihrer Überwachung sowie Steuerung, der Qualitätskontrolle und

– nicht zu vergessen – der Qualität der Entwicklung von Produkt und Prozess

zusammensetzt.

Sterilität und die genannten weiteren Qualitätsattribute sollten also strategi-

sche Ziele des jeweiligen Pharmaunternehmens sein. Der Annex 1 der EU GMP

Guideline „Manufacture of Sterile Medicinal Products“ ist hier nicht nur ver-

pflichtend, sondern auch eine Hilfe bei der Umsetzung der Contamination Con-

trol Strategy (CCS), wie im ersten Beitrag des Buchs zusammengefasst. Auch die

weiteren Beiträge folgen im Wesentlichen dem Aufbau des Annex 1 und spie-

geln ihn mit Erfahrungen aus der Praxis wider.

Die CCS sollte sich immer an Produkt und Prozess orientieren und deshalb un-

terscheiden, ob es sich um eine aseptische Herstellung oder um ein Produkt mit

terminaler Sterilisation handelt. Schon die Produktionsumgebung unterschei-

det sich grundlegend, wie die Beispiele klassischer Reinraum mit klassischem

Zonenkonzept und Druckkaskade oder die Verwendung von Isolatoren, RABS

(Restricted Access Barrier Systems) oder Blow-Fill-Seal-Technologie zeigen.

Keinesfalls vergessen werden sollten das Monitoring und die Inprozesskontrolle

der aseptischen Fertigung, der terminalen Sterilisation und die Kontrolle des

Endprodukts. Ein weiterer Beitrag beschäftigt sich mit der Sterilisation von Me-
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dizinprodukten, welche für die Applikation des Arzneimittels oder als Kombina-

tionsprodukt zunehmende Bedeutung haben.

Das Ziel der CCS und die Vorgabe des Annex 1 sind die reproduzierbare Herstel-

lung eines sterilen Arzneimittels von definierter Qualität, also letztlich die Ver-

hinderung von Kontaminationen und Kreuzkontaminationen mit „fremden“

Substanzen. Die Erreichung dieses Ziels muss permanent gezeigt und auch hin-

terfragt werden.

Der Annex 1 wurde mit diversen Übergangsregeln in Kraft gesetzt und hat den

Annex 1 von 2009 nach 13 Jahren ersetzt. Der jetzt aktuelle Annex 1 kommt

zum richtigen Zeitpunkt, denn neue Entwicklungen gerade im Bereich der bio-

logischen Arzneimittel und der aseptischen Fertigung forderten Weiterentwick-

lungen und Anpassungen. Der Fortschritt im Bereich der biologischen Arznei-

mittel (Cell & Gene Therapy, Impfstoffe, Advanced Therapy Medicinal Products

(ATMPs) usw.) hat sich auch durch die COVID-19-Pandemie weiter beschleunigt,

sodass sich die Frage stellt, welche Anpassungen wir in naher Zukunft benöti-

gen.

Die Pharmaindustrie braucht einen berechenbaren regulatorischen Rahmen,

den der Annex 1 darstellt. Auf der anderen Seite muss dieser Rahmen so flexibel

und weitsichtig sein, dass die Innovation nicht behindert wird. Wie lässt sich das

darstellen? Die Automobilindustrie hat diese Vorgehensweise mit der Etablie-

rung von „flexiblen Standards“ umschrieben. Sicherlich ein Widerspruch in sich

– genau wie die „runden Ecken“ beim Übergang vom Boden zur Wand im Rein-

raum – wir sind da also in guter Gesellschaft und sollten an mehr Flexibilität

arbeiten.
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ISO 14644-1 [20] beschrieben. Der Annex 1 beschreibt die Grenzwerte der

unterschiedlichen Raumklassen für Partikel der Größen 0,5 µm und 5 µm.

Mit Fremdpartikeln beschreibt man Kontaminationen der Ausgangsstoffe,

der Zwischenprodukte, der Wirkstoffe und des Produkts (USP <1> [21]).

Man unterscheidet zwischen extrinsischen Kontaminationen, die nicht aus

dem Herstellprozess kommen können, z. B. Insekten, Haare, Zellulose, und in-

trinsischen Kontaminationen, die tatsächlich aus dem Prozess kommen, z. B.

Glas, Dichtungen und Schmierstoffe. Inhärente Kontaminationen stammen

direkt aus dem Produkt, z. B. Produktagglomerate bei Proteinlösungen.

Kreuzkontaminationen sind Kontaminationen eines Ausgangsstoffs oder eines

Produkts mit einem anderen Ausgangsstoff oder Produkt. Dieses Risiko besteht

immer, wenn in einer pharmazeutischen Fabrik mehrere Produkte hergestellt

werden. Zum Beispiel durch eine nicht ausreichende Entfernung von Produkt-

oder Reinigungsrückständen.

Unter Pyrogenen versteht man allgemein Stoffe, die bei parenteraler Verab-

reichung Fieber beim Menschen auslösen können. Die Gruppe möglicher Kon-

taminationsquellen, die als Pyrogene wirken können, ist sehr groß und hete-

rogen. Sowohl biologische Kontaminationen als auch nicht biologische Kon-

taminationen, wie Partikel (z. B. Gummiabrieb), können pyrogen wirken.

Bakterielle Pyrogene unterscheidet man in Endotoxine und Exotoxine. Endo-

toxine sind z. B. Lipopolysaccharide (LPS) als Bestandteile der äußeren Zell-

membran von gramnegativen Bakterien oder Teichonsäuren als Zellwandbe-

standteile von grampositiven Bakterien. Da es sich jeweils um einzelne Mole-

küle (Zellwandbestandteile) der Zellen handelt, können auch tote Zellen als

Pyrogene wirken. Exotoxine hingegen werden von einigen Bakterien innerhalb

der Zelle produziert und in die Umgebung ausgeschieden. Dies erfordert eine

Zellaktivität; daher geht dieses Risiko nur von lebenden Zellen aus. Auch Pilze,

Viren und nicht biologische Kontaminationen können zu den Pyrogenen zäh-

len. Eine andere Form der biologischen Kontamination stellen Prionen dar, die

Proteinfehlfaltungserkrankungen, wie Bovine Spongiforme Enzephalopathie/

Transmissible Spongiforme Enzephalopathien (BSE/TSE), auslösen können. Die

große Gruppe biologischer Kontaminationen besteht aus Mikroorganismen,

z. B. Bakterien, Pilzen und Hefen, Viren, Bakteriophagen und Zellparasiten,

wie Mykoplasmen.

In einer Contamination Control Strategy müssen risikobasiert alle potenziellen

Kontaminationsquellen bewertet und entsprechende Kontrollpunkte etabliert

werden. Vorschlag zur Risikobewertung siehe Kap. 2.6.

2.4 Erstellung einer Contamination Control Strategy

Die Erstellung einer CCS erfordert fundiertes technisches und wissenschaftliches

Verständnis undwird daher von einem interdisziplinären Expertenteam durchge-

führt. Die folgenden Abteilungen und Experten sollten in die Erstellung involviert

Kontamination
– extrinsisch/intrinsisch
– inhärent

Kreuzkontamination
Kontamination
– Kreuz-

Pyrogen

Kontamination

Endotoxin

Exotoxin

Prion
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werden: Produktion, Qualitätskontrolle, Qualitätssicherung, Betreiber von Lüf-

tungsanlagen undMediensystemen, Validierungsexperten, Mikrobiologen, Phar-

mazeuten, Chemiker und Ingenieure. Es muss ein Autor oder ein CCS-Champion

nominiert und für jedes CCS-Element ein Experte aus dem entsprechenden Be-

reich benannt werden. Das Dokument wird am besten zusammen im Team erar-

beitet. Der Autor leitet und koordiniert den Erstellungsprozess. Zur effizienteren

Gestaltung können die fachspezifischen Kapitel zusammenmit den entsprechen-

den Experten geschrieben werden. Für den Erstellungsprozess ist es wichtig, die

benötigten Ressourcen freizustellen und dafür die Unterstützung vom Manage-

ment zu erhalten. Der Prozess ist aufwendig und kann je nach Fokussierung 6–

12Monate in Anspruch nehmen. Eine Projektstruktur mit einem entsprechenden

Lenkungsausschuss ist hilfreich, um das Ziel zeitnah zu erreichen. Abschließend

wird das Dokument von der zuständigen Qualitätssicherungsabteilung überprüft

und freigegeben. Mit der Freigabe ist zwar der initiale Aufwand der Erstellung

abgeschlossen, aber dann startet der kontrollierte Lebenszyklus des Dokuments.

Abbildung 3 zeigt den Prozess der Erstellung einer Contamination Control Strate-

gy vom Entwurf bis zum Übergang in den Lebenszyklus. Die beteiligten Rollen im

Erstellungsprozess sind der Autor und ein interdisziplinäres Expertenteam. Die

Überprüfung des Dokuments sollte z. B. vom Leiter der Herstellung, dem Leiter

der Qualitätskontrolle und/oder beteiligen Fachexperten durchgeführt werden.

Die finale Freigabe erfolgt durch die Qualitätssicherung. Anschließend befindet

sich die CCS in einem aktiven Lebenszyklus und wird anlassbezogen überarbeitet.

Folgende Ereignisse, wie die Änderungen eines der CCS-Elemente oder Ergebnisse

der Effektivitätsprüfung, können eine Revision auslösen. Zusätzlich sollte ein pe-

riodischer Revisionszyklus festgelegt werden.

Nominierung eines 
CCS-Champion & des 

Expertenteams 

 
 

CCS-Entwurf
(z. B. Struktur analog EU GMP, 

Annex 1)

Erstellung/
Referenzierung von 

Risikoanalysen,  
Rationalen, SOPs

Risikominimierung
(falls erforderlich)

Überprüfung  (Experten, 
Leiter der Herstellung/ 

Qualitätskontrolle)

Revision

Freigabe durch die
Qualitätssicherung

Periodische 
Revision

(z. B. Master 
Validation Plan)

Pharmazeutische 
Änderungen mit 
Auswirkung auf 

die CCS

Effektivitäts-
prüfung

Contamination 
Control Strategy

Abb. 3. Erstellung einer Contamination Control Strategy vom Entwurf bis zum Übergang

in den Lebenszyklus.

Es gibt unterschiedliche Möglichkeiten, ein CCS-Dokument aufzubauen bzw. zu

strukturieren. Zum Beispiel kann man das Dokument analog den Kapiteln aus

dem Annex 1 aufbauen oder man orientiert sich am Produktionsprozess. Wenn

Qualitätskontrolle

Contamination Control Strategy
– Erstellung
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4.1.1 Reinraumlösungen oder Isolatortechnik

Im pharmazeutischen und medizinischen Umfeld gelten für den Personenfluss

in oder aus Reinräumen strenge Regeln: Das Anlegen der Reinraumunter- und

oberbekleidung sowie Desinfektionsmaßnahmen prägen den Einschleusepro-

zess; das Arbeiten im Reinraum setzt Vollschutzbekleidung voraus, so dass keine

freien Körperoberflächen mehr vorliegen. Zum erhöhten Zeitaufwand für das

Ein- und Ausschleusen kommen hohe Investitionskosten und Aufwendungen

für die regelmäßige Behandlung (Waschen, Sterilisieren) und Instandhaltung

bzw. Ersatz der Mehrfach-Schutzkleidung hinzu. Isolatoren erfordern solche

strikten Bekleidungsvorschriften für den Mitarbeiter nicht, hier reicht eine ein-

fache Schutzkleidung (Laborkittel) neben Maske, Haube und Handschuhen

aus (Abb. 3).

Abb. 2. RR-Klassen und zugehörige Schutzkleidung. P/m3 = Partikel pro m3.

Abb. 3. Bildliche Darstellung einer Isolatorlösung von Klasse D in A.
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4.2 Anlagen: Begriffe und Abgrenzung

4.2.1 Restricted Access Barrier Systems (RABS)

Restricted Access Barrier Systems (RABS) sind teiloffene Isolatoranlagen, die

i. d. R. mit High-Efficiency-Particulate-Air(HEPA)-Filtern gefilterter Luft von

oben nach unten durchströmt werden (Abb. 4). Dies kann oder wird durch fix

installierte Deckenluftauslässe mit endständigen HEPA-Filtern oder durch an

den RABS-Anlagen aufgesetzten Laminarflow-Anlagen erfolgen. RABS-Anla-

gen bieten einen guten Produktschutz und ersetzen in vielen Fällen komplexe

Isolatoranlagen. Aufgrund der offenen Durchströmung des Arbeitsbereiches

und dem Strömungsaustritt in den Raum bieten sie jedoch keinen verlässlichen

Personenschutz.

Abb. 4. RABS – Anlagenansicht.

RABS-Anlagen liegen in Bezug auf die Gesamtinvestitionskosten und die prak-

tikable Handhabung gegenüber geschlossenen hochdichten Isolatoren deutlich

im Vorteil. Die Betriebskosten für RABS-Anlagen liegen in den meisten Fällen

unter denen von geschlossenen Anlagen. Ein wesentlicher Vorteil von RABS-

Systemen liegt darin, dass Anlagen leicht an prozess- und kundenspezifische

Anforderungen angepasst werden bzw. meistens als Sonderlösungen designt

und gefertigt werden können. Aus diesemGrund ist eine generelle Anlagenstan-

dardisierung kaum möglich oder sinnvoll.

RABS

Restricted Access Barrier Systems
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auslassöffnungen (Maschinenbett, Einhausung) dokumentiert und zusätzlich

durch die Messung der Luftgeschwindigkeiten an diesen Stellen ergänzt. Zur

Sicherstellung der Effektivität des Überströmprinzips sollte die Geschwindigkeit

der Überströmung gemäß DIN EN ISO 14644-4, Kapitel A.5.2 „Verdrängungs-

konzept“, mindestens 0,2 m/s betragen.

5.4.2 Strömungsvisualisierungen

Ein wesentlicher Bestandteil der Raumqualifizierung des RABS-Innenraumes ist

der Nachweis, dass die unidirektionale Luftströmung innerhalb der Reinraum-

klasse A nicht beeinträchtigt wird, und zwar im Zustand

• as built = ohne Einbauten

• at rest = mit Einbauten und gerüstet, aber ohne laufenden Prozess

• in operation = bei laufendem Prozess

Alle relevanten Prozessschritte und Bereiche des RABS, die in Reinraumklasse A

stattfinden, müssen dabei abgedeckt werden. Zeitlich gesehen müssen daher

alle Prozessschritte visualisiert werden, nachdem der RABS-Innenraum formal

Reinraumklasse A erreicht hat.

Im Rahmen der Strömungsvisualisierungen sind 3 Aspekte maßgeblich:

• der Einfluss der Einbauten auf die unidirektionale Luftströmung

• der Einfluss von Routine- oder korrektiven Eingriffen auf die unidirektionale

Luftströmung

• die Überströmcharakteristik der Luft vom Inneren des RABS in den umge-

benden Reinraum

In Bezug auf die unidirektionale Luftströmung dürfen keine Turbulenzen in der

Nähe des offenen Produkts oder produktberührender Oberflächen auftreten.

Ebenso wenig dürfen Toträume auftreten, in denen sich die Luft nicht bewegt.

Kleine, kurze Verwirbelungen unterhalb der Produktebene oder in unkritischen

Bereichen, die sich schnell wieder auflösen, können unter Umständen akzeptiert

werden. Dies ist allerdings immer eine Einzelfallentscheidung auf Basis von Pro-

dukt- und Kontaminationsrisiko. Weiterhin muss die Einhaltung des sog. „First-

Air-Prinzips“ nachgewiesen werden, d. h., eine Luftströmung, die auf das offene

Produkt oder produktberührende Oberflächen trifft, darf vorher auf keine an-

dere Oberfläche getroffen sein, sondern muss direkt aus den HEPA-Filtern kom-

men.

Im Hinblick auf das Überströmprinzip wird nachgewiesen, dass an allen Öffnun-

gen des RABS zum umgebenden Reinraum die Luft immer nur vom Innenraum

nach außen strömt und es niemals zu einer Rückströmung kommt.

Die Strömungsvisualisierung erfolgt üblicherweise mit Nebelgeneratoren ge-

mäß dem Tracer-Injektionsverfahren nach DIN EN ISO 14644-3 [7], die aus

Wasser für Injektionszwecke (WfI) mithilfe von Ultraschall oder Flüssigstick-

stoff einen WfI-Nebel erzeugen, der die Luftströmung sichtbar macht. Ein

Strömungsvisualisierung

Luftströmung
– unidirektionale

Luftströmung
– unidirektionale
– – Turbulenzen
Turbulenzen
– Luftströmung
– – unidirektionale

First-Air-Prinzip

Strömungsvisualisierung
– Nebelgenerator
Nebelgenerator
– Strömungsvisualisierung
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WfI-Nebel hat den Vorteil, dass er im Reinraum rückstandslos abtrocknet

und keine Rückstände abgereinigt werden müssen. Eine Alternative, welche

eine Reinigung notwendig macht, ist die in den Normen beschriebene Nut-

zung von Glykol. Die Durchführung guter Strömungsvisualisierungen benö-

tigt vom durchführenden Personal ein hohes Maß an Erfahrung. So muss der

Aufnahmewinkel der Kamera, die Ausleuchtung und der Kontrast optimal

angepasst werden, um gute Videoergebnisse zu erhalten. Hierfür empfiehlt

es sich, gleichzeitig mit mehreren Kameras aus unterschiedlichen Blickwin-

keln zu arbeiten. Außerdem sollten die auftretenden Personen im Video die

gleiche Bekleidung tragen wie in der Routine und keine Einbauten für die

Strömungsvisualisierung sichtbar sein (z. B. Generator, Aufgabelanze, Kamera,

Klebeband, Kabel). Je mehr der Eindruck vermittelt wird, es handle sich um

eine Routinesituation in der „normalen“ Produktion, desto besser. Die Frage,

ob eine Videoaufnahme zur Strömungsvisualisierung einer bestimmten Szene

geeignet ist, lässt sich am einfachsten beantworten, wenn man sich die Frage

stellt, ob das, was gezeigt werden soll, auch eindeutig und gut erkennbar ist:

• Der Nebel ist über die gesamte Höhe, die visualisiert wird, ausreichend dicht

und hat einen ausreichenden Kontrast zum Hintergrund.

• Der Nebel ist nicht zu dicht und nicht zu schwach, sodass evtl. Turbulenzen

gut zu erkennen sind.

• Der Aufnahmewinkel erlaubt einen freien Blick auf den zu beurteilenden

Prozessschritt/das Equipment und erlaubt, falls erforderlich, die Beurteilung,

in welche Richtung die Luftströmung fließt.

• Die Luftströmung wird nicht durch die Aufgabelanze für den Nebel in Rich-

tung und Geschwindigkeit beeinflusst.

Häufig werden Strömungsvisualisierungen auch durch externe Dienstleister

durchgeführt. Auch hierbei sollte man sich allerdings vergewissern, dass die

Aufnahmen die gewünschte Qualität besitzen. Bei der Bewertung der Qualität

der aufgenommenen Videos sollte die für die Aseptik zuständige Qualitätssiche-

rungseinheit zeitnah miteinbezogen werden, um die Quality Oversight sicher-

zustellen.

Die Filme werden als Videodaten gespeichert. Hierbei ist zu beachten, dass die

FDA die gesamte Aufnahme als Rohdaten ansieht, nicht nur das fertig geschnit-

tene Video. Es müssen daher alle Aufnahmen archiviert werden!

Da Strömungsvisualisierungen häufig in Inspektionen angefordert werden,

sollte man bei der Aufbereitung der Daten für die spätere Präsentation da-

rauf achten, dass eine bestimmte Szene einfach und intuitiv auffindbar und

abrufbar ist, z. B. durch Anklicken auf einem Prozessplan und Layoutplan.

Strömungsvisualisierung
– Rohdaten
Rohdaten
– Strömungsvisualisierung
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Das aseptische System ist Teil der BFS-Anlage und wird bei etablierten Anlagen-

lieferanten durch Cleaning-in-Place(CIP)- und Sterilization-in-Place(SIP)-Pro-

zesse automatisiert gereinigt und sterilisiert und kann partiell oder durchge-

hend durch Single-Use-Komponenten ergänzt werden. Moderne Anlagen sind

so konstruiert, dass die Fülldorne mit der kritischen Umgebung in den CIP- und

SIP-Prozess eingebunden sind und durch steril filtrierte Luft im Abfüllprozess

geschützt werden. Durch entsprechend optimierte Luftströmungen werden die

kritischen Zonen, d. h. vor allem die Übergänge von mit Klasse-A-Luft durch-

strömten Bereichen zu den umgebenden Klasse-C-Bereichen, geschützt. Eine

räumliche Abtrennung ist durch die komplexen Bewegungsabläufe im Prozess

nur bedingt möglich, weshalb der Schutz der kritischen Bereiche durch gerich-

tete Luftströmung erfolgt. Heute kann dies durch Luftströmungssimulationen

am Computermodell (Computational Fluid Dynamics, CFD) auf wissenschaftli-

cher Basis ermittelt und über Smoke Studies empirisch nachgewiesen werden.

Die Nachweisführung der kontrollierten Luftströmungmittels Smoke Studies ist

bei BFS-Anlagen durch die kompakte Bauweise und die dynamischen Prozesse

während der Abfüllung nur bedingt möglich, weshalb die Aussagekraft von

Smoke-Studies-Videoaufnahmen eingeschränkt ist.

Es werden prinzipiell 2 BFS-Prozesstypen unterschieden:

6.2.2.1 Takt-Anlagen (Shuttle Type)

Bei Takt-Anlagen handelt es sich um ein sequenzielles Prozessprinzip: Im ersten

Schritt wird der Endlos-Polymerschlauch extrudiert (1). Das Formwerkzeug um-

fasst den Polymerschlauch und klemmt diesen im Bodenbereich des Behältnisses

ab. Ein Messer schneidet den Endlosschlauch in dieser Position. In diesem Pro-

zessschritt werden durch den Schneidevorgang Partikel erzeugt. Wird ein Heiß-

messer verwendet, entsteht ein Gemisch aus feinen Partikeln und „Paraffin-

nebeln“, die durch die Temperatur von > 700 °C freigesetzt werden. Entschei-

dend ist die Kontrolle der Strömung und damit das kontrollierte Abführen der

entstehenden Partikel und „Paraffinnebel“. Aufgrund der Partikelfreisetzung aus

dem Prozess wird im Annex 1 des EU-GMP-Leitfadens für die BFS-Technologie

explizit darauf hingewiesen, dass keine In-Operation-Messung für Partikel im

Extrusions- und Schneidebereich erwartet wird [16, § 8.107]. Dies ist zwar keine

eindeutige Aussage, dass der für Klasse A definierte Grenzwert nicht gilt, kann

jedoch so interpretiert werden. Diese Unterscheidung zwischen In-Operation-

und At-Rest-Grenze gibt es in der FDA-Guideline nicht.

Abb. 1. BFS-Takt-Anlage: (1) Endlos-Polymerschlauch, (2) blasformen, (3) befüllen,

(4) verschließen, (5) entformen.

aseptisches System

Single-Use-Komponenten

Luftströmungssimulation

Computational Fluid Dynamics (CFD)

Takt-Anlagen
– BFS-Takt Anlage
Shuttle Type
– BFS Shuttle Type
BFS
– Polymerschlauch
Formwerkzeug

BFS
– Heißmesser
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MitdemFormwerkzeugwirdderabgeschnitteneSchlauch indieFüllposition trans-

portiert–demfürdieseTechnologienamensgebenden"Shuttle"-Schritt.DerShut-

tle-Schritt – erfolgt in ca. 1 s, daher ist eine Kontamination aus derUmgebung sehr

unwahrscheinlich. Durch thermische Effekte und durch beim Extrusionsblasen be-

stehenden leichten Überdruck, ist aus dem mit Sterilluft befüllten warmen Form-

ling zusätzlich ein Ausströmen der Luft zu erwarten. Somit sind die Risiken einer

Kontamination aus der Umgebung bei korrekt eingestellten Anlagen-Parametern

gering [8].

Die Ausformung der Behältnisse erfolgt durch sterile Blasluft, die durch das

Aufsetzen von Fülldornen eingebracht wird, und/oder durch ein Vakuum, das

durch feine Kanäle im Formwerkzeug von außen angelegt wird (2). Der Befüll-

vorgang erfolgt durch Fülldorne (3). In der gleichen Position wird das Behältnis

durch das Schließen der Kopfbacke verschlossen (4), indem der noch plastische

Kopfbereich mit dem gewünschten Verschlusssystem (Knebel, Luer-Anschluss,

Gewinde usw.) ausgeformt wird. Anschließend wird das geformte, befüllte und

verschlossene Behältnis über ein integriertes Transportsystem aus der BFS-An-

lage an den nächsten Prozessschritt übergeben.

Abb. 2. BFS-Takt-Anlage Rommelag bottelpack 321.

Das geringe Kontaminationsrisiko hat sich durch jahrzehntelange Erfahrung und

einegroßeAnzahl vonNährmedien-AbfüllungenaufhundertenvonBFS-Anlagen

weltweit bestätigt und wurde in einer wissenschaftlichen Umfrage ausgewertet

[9]. Im neuen Annex 1 wurde jedoch die Anforderung für den Shuttle-Schritt

dahin geändert, dass Klasse-A-Konditionen einzuhalten sind [16, § 8.106]. Dies

ist gegenüber der bis dahin geltenden Formulierung im Annex 1 in der Revision

von 2008, in dem eine Klasse-C-Umgebung für den Extrusions- und Shuttle-

Schritt ausreichend war, eine Erhöhung der Anforderung [2,26,27]. Aufgrund

BFS
– Füllposition

BFS
– Ausformung
– – Behältnis

BFS
– Befüllvorgang
BFS
– Kopfbacke
BFS
– Kopfbereich
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prüfung grundsätzlich der Vorzug zu geben. Es sollten tatsächlich nur die Pro-

dukte im Reinraum geprüft werden, die im Isolator aus Gründen der Gasdurch-

lässigkeit des Packmittels und/oder der Größe nicht untersucht werden können.

7.4 Lessons learned: Der Mensch macht‘s

Die Annahme, dass mit qualifizierten Reinräumen und Isolatoren sowie mit va-

lidierten Verfahren die Aseptik von Prozessen stets zuverlässig erreicht wird, ist

fatal. Letztlich ausschlaggebend ist immer der Mensch, der mit diesen Systemen

arbeitet. So ist auch bei der Prüfung auf Sterilität ein gut geschulter, motivierter

Mitarbeiter, der aseptisch einwandfrei arbeitet, die wichtigste Voraussetzung

für ein korrektes Testergebnis und zwar unabhängig davon, ob die Prüfung im

Reinraum oder im Isolator durchgeführt wird.

Es gibt bei beiden Hintergrundumgebungen hinreichend mitarbeiterbedingte

Fehlermöglichkeiten. Im Vergleich des mikrobiologischen Hygienemonitorings

zwischen Reinraum und Isolator wird deutlich, dass die Häufigkeit an detektier-

ten Mikroorganismen im Reinraum um mindestens den Faktor 10 höher

liegt [15], im Isolator treten deutlich weniger Kontaminationen auf [21]. Die

schlechte Nachricht ist, dass bei ca. 1:1 000 Nährmedien, die für die mikrobio-

logische Kontrolle im Isolator eingesetzt werden, Mikroorganismen nachgewie-

sen werden. Wird das Keimspektrum genauer betrachtet, so treten im Reinraum

vor allem typische Keime auf, deren natürliches Habitat die menschliche Haut

bzw. Schleimhaut ist (Staphylococcus sp., Corynebacterium sp., Micrococcus sp.).

Zudemwerden Bacillus sp. nachgewiesen, die ubiquitär vorkommen und in Form

von Sporen aufgrund der Widerstandfähigkeit gegenüber vielen Desinfektions-

mitteln in den Reinraum gelangen können (Tab. 2).

Tab. 2. Keimspektrum des Hygienemonitorings.

Mikroorganismus Natürliches Vorkommen u. a.

Isolator

Staphylococcus sp. Menschliche Haut und

Schleimhaut

Corynebacterium sp. Menschliche Haut

Reinraum

Staphylococcus sp. Menschliche Haut und

Schleimhaut

Corynebacterium sp. Menschliche Haut

Micrococcus sp. Menschliche Haut, Luft

Bacillus sp. ubiquitär

Im Isolator werden ebenso Staphylococcus sp. und Corynebacterium sp. detek-

tiert, also wiederum Mikroorganismen, die natürlicherweise auf der Haut/

Monitoring
– mikrobiologisches
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Schleimhaut des Menschen zu finden sind. Dies ist auf den ersten Blick sehr

erstaunlich, da diese Mikroorgansimen in kurzer Zeit sehr effektiv durch den

Einsatz von Wasserstoffperoxid im Isolator abgetötet werden sollten.

Die hier genanntenMonitoringbefunde lassen sich auf Lücken bei der Reinigung

und Desinfektion und im menschlichen Verhalten zurückführen und dies gilt

gleichermaßen für den Reinraum und den Isolator.

Im Reinraum stellt die manuelle, nicht automatisierte Desinfektion von Mate-

rialien einen Unsicherheitsfaktor dar. Ob alle Oberflächen bei der Desinfektion

zuverlässig erreicht werden, ob Verschmutzungen zuvor vollständig entfernt

wurden und ob Einwirkzeiten eingehalten wurden, hängt vom Verhalten der

Mitarbeiter ab. Gleiches gilt für die Reinigung der entsprechenden Reinraum-

zonen. Hinzu kommt das aseptische Verhalten des Mitarbeiters sowie die Be-

herrschung des Ein- und Ausschleuseprozederes. Der Mensch nimmt hier ganz

entscheidend Einfluss auf den Hygienestatus seiner Umgebung und in der Folge

damit auch auf das Ergebnis der Prüfung auf Sterilität.

Das ist beim Einsatz des Isolators grundsätzlich genauso. Dass im Hygienemoni-

toring trotz Einsatz eines validierten Dekontaminationszyklus Mikroorganismen

nachgewiesen werden, zeigt eindeutig, dass es hier Dekontaminationslücken

gibt (Tab. 3).

Tab. 3. Dekontaminationslücken.

Problem Maßnahme

Hoher Bioload und Verschmutzungen der in den

Isolator eingebrachten Materialien bieten

Schutz bei der Dekontamination.

Reinigung und Desinfektion des

Materials vor der Beladung des Iso-

lators (z. B. Wischdesinfektion im

Isopropanol-Tauchbad)

unzugängliche Stellen für Wasserstoffperoxid

beim Dekontaminationszyklus (Aneinander-

stellen von Proben, Faltenbildung)

sorgfältiges Beladen des Isolators,

ausreichend Platz zwischen Mate-

rialien lassen;

Einsatz von Ziehharmonika-Arm-

stulpen

schlechte Dekontaminierbarkeit aufgrund der

Materialbeschaffenheit

Autoklavierung und Verpackung in

gut dekontaminierbare Umverpa-

ckung

Überall dort, wo Materialien aneinander stehen, wo also kein Freiraum vorhan-

den ist, kann Wasserstoffperoxid keine Abtötung von Mikroorganismen bewir-

ken. Daher ist bei der Beladung des Isolators stets darauf zu achten, dass sich

Materialien nicht berühren. Eine Faltenbildung des Systems aus Armstulpen und

Isolatorhandschuhen kann ebenso zu Dekontaminationslücken führen. Durch

den Einsatz von Ziehharmonika-Armstulpen kann hier Abhilfe geschaffen wer-

den. Einige Materialien lassen sich aufgrund der Oberfläche nicht zuverlässig

mit H2O2 dekontaminieren. Werden diese Materialien dem Dekontaminations-

zyklus ausgesetzt, dann kann keine sterile Oberfläche garantiert werden. Hier

Dekontaminationslücke
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8.2 Auswahl des Sterilisationsverfahren

8.2.1 Allgemeines

Jede der im Folgenden beschriebenen Varianten gewährleistet ein Sterilitätsni-

veau von mindestens 10–6 für das zu sterilisierende Produkt, jedoch sind unter-

schiedliche Aufwände im Rahmen der Validierung notwendig und die vorzuhal-

tenden mikrobiologischen Daten differieren in Art und Umfang (Abb. 3).

Grundsätzlich sind die erforderlichen mikrobiologischen Kenntnisse und damit

verknüpft Aufwände umso niedriger, je höher die thermische Energie ist, die

über das Sterilisationsverfahren eingetragen wird.

Der grundsätzliche Unterschied zwischen den einzelnen Ansätzen besteht im

Umfang der teils temporären, teils fortlaufenden Aktivitäten, die belastbare In-

formationen zur mikrobiologischen Qualität des Produkts vor der Sterilisation

generieren. Neben der Art und Höhe der natürlich vorkommenden Population

an Mikroorganismen im Produkt (Bioburden) sind je nach Ansatz auch spezifi-

sche Kenntnisse über deren Hitzeresistenz (D-Wert, z-Wert) notwendig.

Die Auswahl des Sterilisationsprozesses entscheidet wesentlich über die Aus-

wahl und den Umfang der Aktivitäten innerhalb der mikrobiologischen Vali-

dierung (Microbiological Performance Qualification, MPQ) des Sterilisations-

verfahrens.

Diesbezüglich scheint die Nutzung eines Referenzverfahrens auf den ersten

Blick verlockend, setzt dieses doch nur einen Bruchteil der mikrobiologischen

Aufwände, wie sie im Rahmen der Entwicklung und Validierung eines alterna-

tiven Sterilisationsprozesses erforderlich sind, voraus.

produktspezifi scher Ansatz
(PNSU  10–6)

Overkill-Ansatz
(PNSU  10–6)

erwartete Haltbarkeit

für die Validierung/den Bioburden 
benötigte Informationen

Wärmezufuhr für Materialien

m
eh

r
w

en
ig

er

Abb. 3. Vergleich von Sterilisationsmethoden. Modifiziert nach [13].

Sterilisationsverfahren
– Auswahl
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Dennoch sind auch in diesem Fall profunde Kenntnisse der physikalischen

Grundgegebenheiten des betrachteten Sterilisationsverfahrens, der Anlagen-

spezifika sowie der Beladungsschemata des Autoklavs und nicht zuletzt des Pro-

dukts in seinem finalen Container notwendig. Zusätzlich generiert die Anforde-

rung, die Zieltemperaturen und Expositionszeiten in jedem Container, an jeder

Position innerhalb des Autoklavs zuverlässig zu erreichen, an einigen Produkten

eine deutlich höhere – ggf. zu hohe – thermische Belastung.

Dem entgegen stehen allgemein anerkannte, in den Pharmakopöen sowie

internationalen Guidelines (PDA, EMA) referenzierte alternative Sterilisations-

verfahren (F0-Konzept). Dabei unterscheiden sich die Pharmakopöen in der

Beschreibung der Anforderungen und des Einsatzbereichs der alternativen Ste-

rilisationsverfahren.

Grundsätzlich sind mittlerweile in den Regularien (Ph. Eur, USP, PDA, EMA) ent-

sprechende Konzepte für F0-Sterilisationsprozesse akzeptiert, länderspezifisch

erfordert es aber für deren behördliche Akzeptanz, neben einem entsprechend

plausiblen Validierungskonzept, auch immer detaillierte Begründungen.

Die United States Pharmacopeia (USP) [2] vermittelt eine hohe Akzeptanz für

alternative Sterilisationsverfahren. In der Europäischen Pharmakopöe (EP) [3]

findet sich erst mit der Ausgabe 10.0 die Grundlage für die Akzeptanz alterna-

tiver Sterilisationsprozesse und den Einsatz zusätzlicher Bewertungskriterien.

Der Kerngedanke für alle nachfolgenden Aktivitäten hinsichtlich der Frage:

„Was muss alles erfüllt werden, um mit größtmöglicher Sicherheit ein steri-

les Produkt zu erhalten?“, gilt also der Auswahl und Festlegung des Sterili-

sationsprozesses. Dabei sind im Minimum folgende Kriterien zu berücksich-

tigen:

• Entspricht das ausgewählte Sterilisationsverfahren hinsichtlich der Effizienz

der Keiminaktivierung den Anforderungen der gültigen Regelwerke?

• Ist eine Schädigung des Sterilisiergutes ausgeschlossen?

• Liegen ausreichende Daten zur Hitzestabilität von Produkt und Packmittel

vor?

• Und nicht zuletzt: Ist das gewählte Sterilisationsverfahren robust, wirt-

schaftlich und umweltverträglich?

Eine große Unterstützung bei der Auswahl bietet hierbei im europäisch regu-

lierten Bereich die EMA-Leitlinie EMA/CHMP/CVMP/QWP/850374 [4], die ne-

ben einem Entscheidungsbaum zur Auswahl eines Sterilisationsverfahrens An-

gaben zu weiteren mikrobiologischen Qualitätsparametern, wie Höhe und Zu-

sammensetzung des Bioburden, sowie Anforderungen an die minimal zu

applizierende thermische Belastung in Form von F0-Wert und Temperatur

macht (Tab. 2).
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