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Zusammenfassung

Seit Aug. 2024 ist der tiberarbeitete Annex 1 (Eudralex Volume 4) in Kraft. Damit einher gingen einige Prézisierungen und Erweite-
rungen der Anforderungen fiir die Herstellung steriler Arzneimittel. Diese bringen fiir die betroffenen Unternehmen einiges an
Mehraufwand mit sich und erfordern Anpassungen an vorhandenen Anlagen und Gerdten sowie an etablierten Prozessen. Dieser
Fachbeitrag teilt Erfahrungen, die bei der Umsetzung der Anforderungen zur Contamination Control Strategy, der Anpassungen
eines Reinraums, der 100 %-Dichtigkeitskontrolle verschweifSter Behéltnisse und der Implementierung des Pre-Use Post Sterili-
sation Integrity Test in den letzten 3 Jahren bei bestehenden und neuen Produktionsstatten gesammelt wurden. Es ist darauf hinzu-
weisen, dass der Annex 1 zuerst fiir sterile Arzneimittel gilt. Gemafs des Scopes konnen aber auch einzelne Aspekte fiir die Her-

stellung nichtsteriler Arzneimittel herangezogen werden, wenn Mikrobiologie, Partikel oder Endotoxine eine Rolle spielen.
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1. Einleitung

Mit der dritten Version des Annex 1 [1] erfolgte eine Anpassung
und Erweiterung der Anforderungen fiir die Herstellung steriler
Arzneimittel. Im Rahmen dieser neuen Version kamen neue Kon-
zepte hinzu - etwa die Contamination Control Strategy (CCS) -,
andere wurden prézisiert, wie etwa Filtertestung vor Gebrauch
(Pre-Use Post Sterilisation Integrity, PUPSIT). Der folgende Fach-
beitrag teilt Erfahrungen zu 4 Themen des Annex 1 aus dem
Beratungsalltag der Autoren.

2. Contamination Control Strategy

2.1 Grundlagen

Fine der neuen Anforderungen im Annex1 ist die Erstellung
einer CCS. Erreicht werden sollen damit eine Bestimmung bzw.
Ubersicht iiber kritische Kontrollpunkte bei der Herstellung
sowie eine Bewertung der Effektivitdt der implementierten
Mafinahmen. Mit einer regelmifigen Uberpriifung der CCS
und einer Aufnahme der Ergebnisse in den Management Re-
view soll eine kontinuierliche Verbesserung des Systems sicher-
gestellt werden. Wichtig: Nach Annex 1 miissen bereits beste-
hende Kontrollsysteme nicht ersetzt werden. Die bestehenden
Systeme sind in der CCS zu erwdhnen und ihr Einfluss auf die
Kontaminationskontrolle sollte verstanden werden. Die CCS
soll helfen, die Mafinahmen zur Kontrolle und zum Monitoring
der Risiken bzgl. Mikrobiologie, Endotoxinen und partikuldren
Verunreinigungen nicht nur singuldr, sondern auch in ihrem
Zusammenwirken zu betrachten. Annex 1 listet ausfithrlich die
Elemente (Tab. 1) auf, die in einer CCS beriicksichtigt werden
sollten.
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Sieht man sich die in Tab. 1 aufgelisteten Elemente genau an,
so scheint die Erstellung einer CCS auf den ersten Blick eine
Sammlung von bereits vorhandenen Prozessen, Risikoanalysen
und etablierten MafSnahmen zu sein. Richtig! Jedoch ist dies nur
der erste Schritt, um vorhandene Liicken zu identifizieren. Ent-
scheidend ist, wie diese Informationen genutzt werden, um einen
Mehrwert aus dieser Sammlung zu ziehen.

2.2 Umsetzung und Etablierung einer CCS

Basierend auf den Erfahrungen der Autoren hat sich gezeigt,
dass eine schrittweise Umsetzung am besten geeignet ist, um
eine CCS zu etablieren. Bei deren Kunden geht es zunéchst ein-
mal darum, das Thema CCS zu adressieren, um in anstehenden
Inspektionen ,geriistet” zu sein — oder einfach, um das Thema
vom Tisch zu bekommen®. Ein Faktor, der auch eine Rolle
spielt: Zunehmend wird von Behérden eine CCS fiir Bereiche
gefordert, die eigentlich nicht den Anforderungen des Annex 1
unterliegen, etwa fiir die Herstellung fester, oraler Darrei-
chungsformen. Da die CCS sich nicht ausschlieflich mit der
mikrobiologischen Kontamination, sondern auch mit Kreuz-
kontaminationen im Allgemeinen befasst, ist diese Forderung
eine Entwicklung, die sicher nachzuvollziehen ist.

Das Konzept, das die Autoren aus diesen Erfahrungen ent-
wickelt haben, ldsst sich am besten mit ,Basis” und ,Advanced"”
beschreiben. Bei diesem Konzept bildet (wie der Name schon
vermuten ldsst) der Basis-Level die Grundlage der CCS. Diese
beginnt i.d.R. mit der Zusammenstellung von Dokumenten,
welche die vorhandenen, etablierten Systeme und Informatio-
nen zu Produkten und Herstellungsarten erfasst.

Nach diesem ersten Zusammentragen der Informationen stellt
sich die Frage, was die geeignete Form ist, um diese Daten und
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Informationen aufzubereiten. Grundlegend ldsst sich
fiir den Basis-Level die CCS am sinnvollsten als ein
Dokument in der Art eines Masterplans darstellen.

In der Praxis hat sich gezeigt, dass aktuell In-
spektoren mehrheitlich mit einem Dokument zu-
frieden sind, das sich am Vorschlag der European
Compliance Academie (ECA) [2] orientiert.

Dieses Dokument ist ein guter Anfang, weist aber
ein recht starres Geriist auf. Zudem fehlt der Aspekt
einer Risikoanalyse.

2.2.1 Wie sollte solch ein Basis-Dokument
sinnvollerweise aussehen?

Zunichst sollte das Dokument die Punkte des Annex 1
(Tab. 1) als Kapitel auflisten. Gut ist es, wenn zusétz-
lich eine Risikoanalyse des Herstellungsprozesses in-
kludiert ist. Dabei muss es sich nicht um eine aufwen-
dige Fehlermdglichkeits- und Einflussanalyse (FMEA)
handeln. Ein Ishikawa-Diagramm reicht aus, um die
Einflussfaktoren zu identifizieren und darzustellen.

Das Diagramm in Abb. 1 listet die in Tab. 1 wie-
dergegebenen Konzepte auf, die in der CCS zu
berticksichtigen sind. Die Konzepte lassen sich gut in
Praventions- und Kontrollkonzepte unterteilen. Diese
Aufteilung sollte sich in den einzelnen Kapiteln und
den dort gelisteten Dokumenten widerspiegeln.

Die einzelnen Kapitel wiederum bestehen aus
einer kurzen Beschreibung der Situation am Stand-
ort und einer Tabelle, welche die zugehérigen
Dokumente auflistet. Abschlieflend sollte erwédhnt
werden, ob eine Compliance-Liicke entdeckt wurde.

Die Uberpriifung dieses Basis-Dokuments sollte
jahrlich erfolgen.

Element

Design der Anlage und der Prozesse einschlieBlich der zugehorigen
Dokumentation

Raumlichkeiten und Ausristung

Personal

Versorgungseinrichtungen

Rohstoffkontrollen — einschlieBlich Kontrollen wahrend des Prozesses

Produktbehalter und Verschlisse

Zulassung von Lieferanten — z. B. Lieferanten wichtiger Komponenten,
Sterilisation von Komponenten und Einwegsystemen (SUS) sowie
kritische Dienstleister

Management ausgelagerter Aktivitdten und Verfligbarkeit/Ubertragung
kritischer Informationen zwischen den Parteien, z. B. bei vertraglich
vereinbarten Sterilisationsdienstleistungen

Prozessrisikomanagement

Prozessvalidierung

Validierung von Sterilisationsprozessen

Vorbeugende Wartung — Wartung von Geraten, Versorgungseinrich-
tungen und Radumlichkeiten nach einem Standard, der sicherstellt, dass
kein zusatzliches Risiko einer Kontamination besteht

Reinigung und Desinfektion

Uberwachungssysteme — einschlieBlich einer Bewertung der Mach-
barkeit der Einfuhrung wissenschaftlich fundierter, alternativer
Methoden, die die Erkennung von Umweltkontaminationen optimieren

Praventionsmechanismen — Trendanalyse, detaillierte Untersuchung,
Ermittlung der Ursachen, Korrektur- und VorbeugungsmaBnahmen
(CAPA) und die Notwendigkeit umfassender Untersuchungsinstru-
mente

Kontinuierliche Verbesserung auf der Grundlage der aus den o. g.
Punkten gewonnenen Informationen

Tabelle 1: Diese Elemente sollten in einer CCS beriicksichtigt werden.
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Infrastruktur

Préaventionskonzept

@ i. Auslegung der Anlage und der Prozess
@ ii. Radumlichkeiten und Ausristung

@ Xxii. Vorbeugende Wartung

@ Xiii. Reinigung und Desinfektion

@ xiv. Uberwachungssysteme

Kontrollkonzept
@ xii. Vorbeugende Wartung

Utilities

Préaventionskonzept

@ i. Auslegung der Anlage und der Prozess
@ ii. Raumlichkeiten und Ausriistung

@ iv. Versorgungseinrichtungen

@ xii. Vorbeugende Wartung

Kontrollkonzept
@ iv. Versorgungseinrichtungen
@ Xii. Vorbeugende Wartung

Materialien

Préaventionskonzept

@ V. Rohmaterialkontrollen

@ Vi. Produktbehalter und Verschliisse
@ Vii. Zulassung von Lieferanten

Kontrollkonzept
@ V. Rohmaterialkontrollen

@ xiii. Reinigung und Desinfektion

@ xiv. Uberwachungssysteme \ \

@ vi. Produktbehalter und Verschlisse

\ > Produkt

/

Managementprozesse
Personal

Préaventionskonzept

@ iii. Personal

@ V. Rohmaterialkontrollen

@ Vii. Zulassung von Lieferanten

@ viii. Verwaltung ausgelagerter Tatigkeiten
® ix. Bewertung von Prozessrisiken

Praventionskonzept
@ iii. Personal

Kontrollkonzept
@ iii. Personal

Kontrollkonzept

@ viii. Verwaltung ausgelagerter Tatigkeiten
@ xv. Vorbeugungsmechanismen

@ xvi. Kontinuierliche Verbesserung

/ (QTPP)
Prozess

Préaventionskonzept

@ i. Auslegung der Anlage und der Prozess
@ ii. Rdumlichkeiten und Ausriistung

@ ix. Bewertung von Prozessrisiken

@ x. Prozess-Validierung

@ xi. Validierung von Sterilisationsprozessen

Kontrollkonzept

@ ix. Bewertung von Prozessrisiken

@ X. Prozess-Validierung

@ Xxi. Validierung von Sterilisationsprozessen

Abbildung I1: Generische Darstellung Ishikawa-Diagramm fiir CCS, mit Ampelsystem (Quelle aller Abbildungen: gempex).

Praventionskonzept
v PK-01 Personal
v" PK-02 Rohmaterialkontrollen

Kontrollkonzept
v' KK-01 Verwaltung ausgelagerter Tatigkeiten
v' KK-02 Vorbeugemechanismen

Contamination Effect | CCS Aspect
Type

PK-01 Personal Mikrobiologie Kleidung  Reinigung
PK-02 Rohmaterialkontrollen Cross-Contamination Mix-up
KK-01 Verwaltung ausgelagerter Tatigkeiten Mikrobiologie SuS Unsteril

Abbildung 2: Ishikawa/Risikotabelle.

2.2.2 Die zweite Stufe: Advanced

Die zweite Stufe erweitert diese Basis nun um weitere Aspekte,
etwa eine detailliertere Risikoanalyse. Abbildung2 zeigt eine
solche Risikotabelle und ihren Zusammenhang zum Ishikawa-
Diagramm.

Das Erstellen einer solchen Risikotabelle hat den Vorteil,
dass zum einen die Prifung der Effektivitdt (Monitoring) ein-
facher ist und zum anderen eine Erweiterung des bestehenden
Konzepts schneller funktioniert.

Die Verbindung zwischen den Risiken, den Praventions- und
den Kontrollkonzepten erlaubt ein Monitoring und somit eine
Bewertung der Effektivitdt der etablierten Mafinahmen bzw.
Konzepte. Darstellen kann man das dann z.B. mittels eines
Ampelsystems (Abb. 1). Die Daten basieren auf dem Input der
Monitoringsysteme, welches ein fester Bestandteil des Pharma-
zeutischen Qualitdtssystems (PQS) ist (z.B. Abweichungen,
Reklamationen, Out of Specification usw.).
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Im Rahmen dieses Beitrags konnen leider nicht alle Details
aufzeigt werden, die zur Erstellung einer Basis-Variante in Um-
setzung und Inspektion wie hier CCS erforderlich sind. Die Erfah-
rung der Autoren zeigt aber, dass man mit einer Basis-Variante
wie hier vorgestellt gut zurechtkommt. Dies gilt besonders fiir
Bereiche bzw. Herstellungen, die nicht direkt den Anforderungen
des Annex 1 unterliegen.

3. Anpassungen eines konventionellen
Reinraums an Annex 1

3.1 Grundlagen

Der Annex1 fiihrt sehr detailliert aus, welche technischen
Anforderungen an die Gestaltung von Raumlichkeiten fiir die
Herstellung steriler Arzneimittel gestellt werden. Diese Anforde-
rungen gelten insbesondere fiir die aseptische Herstellung. Der
Einsatz von Barriere-Systemen wie Restricted Access Barrier

Jaysiqgnd ayj jo uoissiwiad yjm asn Jo4 | sabejisp sap Bunbiwysuss) Jayolpunaly Jiw Bunpuamiap inz



GMP-
PHARMA
CONGRESS

Systems (RABS) oder Isolatoren stellt mittlerweile den Standard
dar, an dem sich auch bestehende Herstellungsrdume orientie-
ren miissen. Wihrend diese Anforderungen bei einem Neubau
einer Produktionsstétte bereits in der Planungsphase beriick-
sichtigt und entsprechend direkt von (Bau-)Beginn an um-
gesetzt werden konnen, kann sich das Upgrade bestehender,
konventioneller Reinrdume oftmals weitaus komplizierter ge-
stalten. Das folgende Fallbeispiel behandelt ein Projekt, bei dem
eine Abfiilllinie fiir die aseptische Abfiillung von Ophthalmika
liberarbeitet werden musste. Dieses Beispiel veranschaulicht,
welche Herausforderungen bei der Anpassung bestehender
Raumlichkeiten auftreten kénnen, und zeigt mégliche Losungs-
ansdtze auf dem Weg zur Annex-1-Compliance.

3.2 oRABS als einfach nachzuriistendes Barriere-System
bei begrenztem Platzangebot

Sollen bestehende Reinrdume einem Upgrade unterzogen
werden, stellt sich die Frage, in welchem Umfang das beste-
hende Layout des Reinraumbereichs weiterverwendet werden
kann. Eine vollstandige Umstrukturierung der Raumauftei-
lung ist hdufig mit erheblichen Kosten sowie einem hohen
Zeitaufwand verbunden und ist zudem meist aufgrund der
ortlichen Gegebenheiten nicht umsetzbar. Im betrachteten
Fallbeispiel bot der Reinraum, in dem die aseptische Abfiil-
lung stattfindet (Zone A in B), gerade ausreichend Platz fiir
die Abfiillanlage und konnte baulich nicht mehr vergréfiert
werden. Dies war bei der Wahl des Barriere-Systems zu be-
riicksichtigen. Das Ziel war es, die bestehende Raumauftei-
lung sowie die vorhandene Liiftungsanlage ohne grofSere
bauliche Eingriffe beizubehalten.

Die Losung war daher die Anschaffung eines passiven open
Restricted Access Barrier System (oRABS), das tiber das bau-
seits vorhandene Decken-Laminar-Air-Flow (LAF) mit H14-ge-
filteter Luft versorgt wird. Auf diese Weise konnte der Abfiill-
bereich (Zone A) mit der bestehenden Abfiilllinie ohne weitere
Umbaumaf$nahmen rdumlich vom umgebenden Reinraum ab-
getrennt werden.

Da durch das oRABS allerdings die Sicht auf die Abfiillung
eingeschrankt wurde und eine Einsehbarkeit des gesamten
Prozesses auch von auflerhalb des Abfiillraums gefordert ist,
wurde im betrachteten Fallbeispiel die Installation von Kameras
im Abfiillraum als relativ einfach umsetzbare Losung gewdhlt.
Die Aufnahmen wurden dabei lediglich auf einem Bildschirm
im Controlled-not-Classified(CNC)-Bereich aufSerhalb des Rein-
raums angezeigt und aus Datenschutzgriinden nicht ge-
speichert, was wiederum die Anforderungen hinsichtlich einer
Qualifizierung des Kamerasystems erheblich verringerte.

3.3 Mock-Up-Studie als hilfreiches Tool fiir die
Detailplanung

Nach den gemachten Erfahrungen hat sich bei der Festlegung
des genauen Designs des oRABS der Aufbau eines Mock-Up-
Modells zur Detailplanung vor der Fertigungsfreigabe als beson-
ders hilfreich erwiesen. Auf diese Weise konnte die genaue
Positionierung der Handschuheingriffe direkt mit den spiteren

Operatoren festgelegt werden, um eine Erreichbarkeit aller
wichtigen Komponenten der Abfiilllinie sicherzustellen.

Auch konnten am aufgebauten Mock-Up-Modell bereits erste
Visualisierungen der Luftstromung durchgefiihrt werden. So wur-
den mogliche negative Einfliisse auf die Strémungsverhaltnisse
im Reinraum durch das oRABS bereits in der Planungsphase
frithzeitig erkannt und im finalen Design vermieden.

Bei der Ausfithrung des Mock-Ups wurde ein einfaches Holz-
gestell mit Folienverkleidung auf Grundlage der Planungsunter-
lagen des Lieferanten als pragmatische und einfach umsetzbare
Losung gewahlt.

3.4 Requalifizierung des Reinraums

Nach dem Abschluss der Installationsarbeiten und den Repara-
turen am Reinraum (z. B. die Erneuerung der Silikonndhte und
Neubeschichtung der Hohlkehlen) war eine Requalifizierung
des Reinraums erforderlich. Auch hier gibt es einige neue An-
forderungen aus dem Annex 1.

So ist z. B. neu gefordert, die sog. Clean-Up-Zeit zu bestim-
men, d. h. die Zeit, die ein Reinraum benétigt, um vom Zustand
,in operation” wieder die Partikelgrenzwerte fiir den ,at-rest™
Zustand zu erreichen. Im betrachteten Praxisbeispiel hat sich
gezeigt, dass hier auch auf Lieferantenseite noch Unsicherheit
herrscht, wie eine Bestimmung genau stattzufinden hat. Nach
Erfahrung der Autoren bietet es sich an, die Messung dhnlich
wie die Bestimmung der Recovery-Zeit nach ISO 14644-3 durch-
zufiihren, bei der Aerosolaufgabe aber die ,in-operation™Grenze
zu simulieren, um dann die Zeit bis zum Erreichen der
Lat-rest”-Werte bestimmen zu kénnen.

Die Clean-Up-Zeit ersetzt dabei nicht die Bestimmung der
Recovery-Zeit. Die Recovery-Zeit wird oft im Zusammenhang
mit der Festlegung von Schleusenverriegelungszeiten genannt.
Wéhrend in der Praxis Verriegelungszeiten von meist unter
1 min tiblich sind, hat sich im betrachteten Fallbeispiel gezeigt,
dass die Recovery-Zeiten der Schleusen mehrere min betragen
konnen. Die Recovery-Zeiten sind daher hilfreich bei der generel-
len Einschétzung einer Erholzeit (z. B. nach ldngerem Ausfall der
Liftungsanlage). Sie 1:1 als Verriegelungszeiten zu iibernehmen
war jedoch nicht sinnvoll, da nicht praxistauglich.

Einen weiteren essenziellen Teil der Reinraumqualifizierung
stellt die Durchfithrung von Strémungsvisualisierungen dar.
Hier hat die Behorde einen besonderen Fokus bei der Inspek-
tion gelegt. So wurden bei der Inspektion explizit auch aufge-
nommene Videos der Rauchstudien im Reinraum angesehen -
speziell auch solche bei gedffneten oRABS-Tiiren. Also war
wichtig, dass die Luftstromung in den Videos deutlich zu erken-
nen war. Ein Filmen gegen einen schwarzen Hintergrund (z. B.
einen schwarzen Karton) hat dies ermdglicht.

Von der Behorde wird weiterhin gefordert, zu zeigen, wie die
Ergebnisse dieser Stromungsvisualisierungen im spéteren
Raum-Monitoring beriicksichtigt werden. Hierfiir wurde eine
detaillierte Risikoanalyse erstellt, die die Messpositionen so-
wohl im oRABS als auch im umgebenden Reinraum auf Grund-
lage der Stromungsverhéltnisse und der Personenbewegungen
definiert. Diese Losung fand Akzeptanz in der Inspektion.
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3.5 Materialtransfer — Riisten des oRABS und
Ausschleusen aus der Zone A

Die Behérdenseite zollte auch dem Materialtransfer Aufmerk-
samkeit. Es wurde ein detailliertes Konzept vorgeschrieben, das
genau beschreibt, wie beim Einschleusen in eine héhere Rein-
raumzone Umverpackungen zu entfernen und wie die erforder-
lichen DesinfektionsmafSnahmen durchzufithren sind. Bei der
Validierung dieses Prozesses wurde ebenfalls erwartet, den
Wechsel der verwendeten Desinfektionsmittel entsprechend zu
berticksichtigen.

Besonders der Transfer der autoklavierten Anlagenteile beim
Riistprozess in die Zone A im oRABS wurde hinterfragt. Auch
hier wurden von der Behérde detaillierte Visualisierungen
zum Stromungsverhalten beim Riistprozess und bei gedffneten
oRABS-Tiiren gefordert.

Generell wurde bei der Priifung des Zonen- und Material-
flusskonzepts durch die Behérde darauf geachtet, dass es
beim Materialtransfer zu keinem Zonensprung kommt. Die
Losung war hier, dass eine aktiv beliiftete Materialdurchrei-
che (Passbox), iiber die das Material von einem Reinraum der
ZoneD in die ZoneB des Abfiillraums eingebracht werden
kann, durch eine vorgeschaltete LAF-Einheit abgesichert wur-
de. Eine vergleichbare Losung wurde ebenfalls fiir die Aus-
schleusung verschlossener Objekte aus der Abfiillung in eine
CNC-Zone umgesetzt.

3.6 Friiher Austausch mit der Behorde als Schliissel
zum Erfolg

Ein frithzeitiger Austausch mit der zustdndigen Behoérde hat
sich als besonders wertvoll erwiesen. So bestand die Mog-
lichkeit, das geplante Konzept bereits in einer frithen Projekt-
phase vorzustellen. Auch wenn die Behorde naturgemifd keine
beratende Rolle einnimmt, konnten im Dialog dennoch wichti-
ge Hinweise eingeholt werden, wo aus behérdlicher Sicht noch
Bedenken zur geplanten Umsetzung bestanden.

4. 100 %-Dichtigkeitsprtfung
verschwei3ter Behaltnisse

4.1 Grundlagen

Eine wesentliche Neuerung des Annex 1 ist die Anforderung,
dass verschweifSte Behélter (ob Glass oder Kunststoff) 100 %
auf Dichtigkeit/Unversehrtheit zu kontrollieren sind (Annex 1
§8.22). Dies gilt fiir Behéltnisse mit einem Fiillvolumen von
<100 ml. Bei grofieren Behéltern kann eine reduzierte Proben-
nahme akzeptiert werden. Besonders wird darauf hingewie-
sen, dass die visuelle Inspektion allein keine akzeptierte Me-
thode zur Priifung auf Unversehrtheit darstellt. Aus der An-
forderung ldsst sich jedoch leider nicht genau ableiten,
welche Testmethode verwendet werden soll. Zudem ist nicht
eindeutig definiert, was mit Dichtigkeit gemeint ist.

4.2 Definitionen

Es folgt ein Beispiel zur Verdeutlichung, warum es wichtig ist, sich
mit den Grundlagen der Dichtigkeitspriifung zu beschéftigen.
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Mittels Blow-Fill-Seal-Prozess hergestellte Kunststoffampul-
len wurden zu 100 % in einer Testkammer gepriift und danach
visuell auf Austreten von Fliissigkeit kontrolliert. Der Test wur-
de validiert, indem Behiltnisse mit einem wéssrigen Farbstoff
befiillt und mit einer Nadel punktiert wurden. Die verwendeten
Nadeln hatten einen Durchmesser von 0,5mm und 1 mm. Er-
gebnis: Die Testmethode ist in der Lage, diese Undichtigkeiten
zu detektieren.

Warum ist ,validiert” im obigen Absatz kursiv dargestellt?
Nun: Die Validierung und damit die Testmethode ist so nicht
brauchbar. Zum einen gibt es keine Begriindung, warum Un-
dichtigkeiten von 0,5 mm und 1 mm représentativ fiir diese Be-
haltnisse sind und den Worst-Case in Bezug auf die Produkt-
qualitdt darstellen. Zum anderen sind nicht alle der mit dieser
Methode gepriiften Produkte rein wéssrige Losungen. Es ist
nicht klar, ob die Methode bei hoher viskosen Fliissigkeiten
ebenso funktioniert.

Um zu wissen, welche Testmethode fiir ein Produkt geeig-
net ist, ist es ratsam, sich tiber die Definitionen zu Dichtig-
keit und deren FEinfluss auf die Qualitit des Produktes
schrittweise anzundhern. Undichtigkeit meint einen Spalt
oder Bruch im Verpackungssystem, tiber den Fliissigkeit oder
Gas austreten kann. Leckage meint das unbeabsichtigte Ein-
dringen oder Entweichen von Stoffen (fest, fliissig, gasformig)
durch undichte Stellen in der Verpackung oder zwischen
Verpackungsbestandteilen.

Eine integre, also dichte Verpackung ist somit eine, die keine
Undichtigkeiten aufweist, welche die Qualitdt des Produktes
gefdhrden konnten. Damit wurde ein wichtiger Aspekt fiir die
Auswahl einer geeigneten Testmethode benannt: die Qualitdt des
Produktes. Angelehnt an die US Pharmacopeia (USP) Chap-
ter 1207 konnte man 3 Kategorien fiir Undichtigkeiten definieren:
m Kategorie 1: Eindringen von Mikroorganismen = unsteriles

Produkt
m Kategorie 2: Auslaufen von Produkt oder Eindringen von

Fliissigkeit oder Feststoffen = Verdnderung der physikali-

schen/chemischen Qualitdtsmerkmale
m Kategorie 3: Eindringen von Gasen (Luft/Wasserdampf)

oder Verlust von Vakuum/Stickstoff = Verdnderung der
physikalischen/chemischen Qualititsmerkmale

Somit ist klar, dass ein mikrobiologischer Challenge-Test nicht
zwingend bedeutet, dass die Verpackung auch dicht genug ist,
um die Qualitit des Produkts nicht zu beeinflussen. Gase kom-
men durch kleinere Leckagen als Mikroorganismen.

Dies fiihrt zu einem weiteren Aspekt, der die Dichtigkeit einer
Verpackung beschreiben sollt: Maximum Allowable Lackage
Limit (MALL), das maximal zuldssige Undichtigkeits-Limit - ein
etwas sperriger Begriff. Das MALL wird angegeben in mbar*l/s
und steht fiir das maximale Limit fiir eine Undichtigkeit, die noch
ohne Einfluss auf die Produktqualitat zu tolerieren ist.

Welche Limits bei sterilen Produkten anzusetzen sind, wur-
de in einigen Studien untersucht. Eine gute Quelle fiir In-
formationen hierzu sind die USP-Monografien Chapter 1207
bis 1207.3.
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Abbildung 3: Bestimmung Testmethode zur Dichtigkeitspriifung.

4.3 Methoden zur Dichtigkeitspriifung

Wichtig ist es, zu verstehen, dass das MALL fiir jede Produkt-/
Verpackungskombination unterschiedlich sein kann. Daher
sollte diese basierend auf wissenschaftlichen Daten und des
Risikos fiir das Produkt ermittelt werden.

Die Festlegung ist wichtig, da die Methoden zur Dichtig-
keitspriifung nicht fiir jedes MALL gleich gut geeignet sind.
Basierend auf der USP Chapter 1207 kann man fiir die Aus-
wahl der richtigen Testmethode die folgenden Parameter
heranziehen:

m Status im Life-Cycle des Produktes (Entwicklung, Klinik,
Produktion)

Leck-Detektionsrate (MALL)

Eigenschaften des Packmaterials

Einsatz online oder offline

Stichprobe oder 100 %-Kontrolle

Folgende Methoden stehen zur Verfligung und kommen aktuell
zum Einsatz:
B Deterministische Methoden:
- Highvoltage Leak Detektion (HVLD)
- Headspace Analysis
- Pressure Decay (Druckverlust)
- Tracer Gas (Vakuum)
- Vacuum Decay (Vakuumverlust)
B Probalistische Methoden:
- Mikrobiologischer Challenge-Test
- Farb-/Blaubad-Test
- Blasentest
- Tracer Gas (Sniffer)

Der Methodentyp ist wichtig, da die probalistischen Methoden
bzgl. Sensitivitdit und der Reproduzierbarkeit im Nachteil zu
den deterministischen Methoden sind. Dadurch wird die Vali-
dierung probalistischer Methoden aufwendiger.

4.4 Was ist zu beachten?

Nachdem die Grundlagen der Dichtigkeitspriifung besprochen
wurden, stellt sich die Frage, wie die Umsetzung aussehen
kann.

Bei einer vom Annex1 geforderten 100 %-Kontrolle auf
Dichtigkeit bei verschweifSten Behdltnissen miissen die Fahig-
keiten der Testmethoden beriicksichtigt werden. Folgende
Fragen sind zu stellen:

B Welche Gréfle von Defekten muss die Methode detektieren
kénnen?
® Welchen Einfluss hat die Methode auf das Produkt (gilt fiir

HVLD)?

W Ist die Methode online oder offline umsetzbar (kontinuier-
lich versus batchweise)?
B Wie kann die Methode validiert werden?

Sind diese Fragen geklért, sollte es nicht schwierig sein, eine
passende Methode zu finden und diese zu implementieren.

Abbildung 3 zeigt den Entscheidungsprozess auf.

Die im Annex 1 geforderte 100 %-Dichtigkeitspriifung fiir
verschweifSte Behiltnisse ist eine grofie Herausforderung bei
der Implementierung, der man jedoch mit guter Vorbereitung
und Einarbeitung in das Thema begegnen kann.

5. PUPSIT: Theorie und Praxis

5.1 Grundlagen

Fine zentrale Forderung des Annex 1 betrifft die Integritatsprii-
fung eines eingesetzten Produkt-Sterilfilters und der dazugeho-
rigen Komponenten vor der Verwendung (Pre-Use) — aber nach
der Installation, also im sterilen Zustand (Post Sterilisation).
Fin solcher Pre-Use Post Sterilisation Integrity Test (PUPSIT)
dient zum einen dazu, sicherzustellen, dass der Filter und die
Komponenten durch die Sterilisation oder das Handling bei der
Installation im Vorfeld nicht beschddigt wurden. Zeitgleich soll
aber auch verhindert werden, dass vorhandene Beschadigungen
am Filter, die evtl. wihrend der Filtration durch Bestandteile
des zu filtrierenden Produkts wieder verschlossen wurden, bei
der nachgeschalteten Integritatspriifung (Post-Use) nicht mehr
entdeckt werden (sog. Filter Masking).

Vielerorts herrscht dabei noch Unsicherheit, wie ein mégli-
cher PUPSIT-Aufbau aussehen und wie der Prozess in der Praxis
genau etabliert werden kann, ohne die Sterilitdt des Filtrations-
aufbaus durch die zusdtzlich notwendigen Eingriffe zu gefahr-
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Abbildung 4: Schematischer Filtrationsaufbau mit nur
einem Sterilfilter und fiir Filter Wetting mit Produkt.

den. Besonders herausfordernd ist dies, wenn die Moglichkeit fiir
PUPSIT fiir eine bestehende Anlage nachgeriistet werden muss.

Aufgrund eben dieser Unsicherheiten bei der Umsetzung
und der moglichen Risiken, die sich durch den komplexeren
Filtrationsaufbau ergeben, stellt sich die Frage, ob auch ein Ver-
zicht auf PUPSIT mdglich ist, zumal der Annex 1 (§ 8.87) diese
Moglichkeit unter Voraussetzung einer detaillierten Risikobe-
urteilung explizit offenldsst. Die Erfahrung mit Vertretern der
Behorde hat allerdings gezeigt, dass diese meist auf einer Um-
setzung von PUPSIT bestehen - es sei denn, dies erweist sich
als absolut nicht durchfiihrbar.

Im Folgenden sollen erste Erfahrungen aus der Praxis sowie
aus dem Austausch mit Aufsichtsbehérden dargelegt werden,
um die Herausforderungen bei der Umsetzung und Etablierung
von PUPSIT aufzuzeigen.

5.2 Benetzung des Sterilfilters

Beim Design des PUPSIT-Filtrationsaufbaus ist eine entschei-
dende Frage, wie die Benetzung des Sterilfilters stattfinden
kann. Wird eine zusitzliche Benetzungsfliissigkeit (iiblicherwei-
se Wasser oder ein Gemisch aus Wasser und Alkohol, aber auch
Pufferlésungen - je nach eingesetzter Filtermembran) fiir das
Filter Wetting benétigt, sind zusdtzliche Anschliisse am Filtra-
tionsaufbau erforderlich. Die Benetzungsfliissigkeit muss steril
im Abfiillraum zur Verfiigung gestellt werden. Ebenso muss sie
nach dem Filterintegrititstest unter sterilen Bedingungen wie-
der aus dem Filter entfernt werden.

Aus diesen Griinden hat sich im betrachteten Praxis-
beispiel eine Benetzung direkt mit Produkt als sinnvolle még-
liche Alternative erwiesen. Voraussetzung hierfiir ist, dass
neben den unabhidngig davon notwendigen Bacterial-Reten-
tion-Studien zur Validierung der Sterilfiltration die spezifi-
schen Parameter fiir den Filterintegritdtstest mit Produkt er-
mittelt werden. Da diese Studien i. d. R. oft nur vom Lieferan-
ten des Filters durchgefiihrt werden konnen, war auch im
betrachteten Beispiel eine Beauftragung des Herstellers zur
Parameterermittlung notwendig. Dabei hat sich gezeigt,
dass diese Studien (je nach Auslastung des Lieferanten) meh-

PharmaCongress 2026

rere Monate in Anspruch nehmen kénnen. Dieser Zeitauf-
wand darf nicht unterschétzt werden und muss entsprechend
eingeplant werden.

5.3 Filtrationsaufbau am ,Shadowboard®

Ein schematischer Aufbau fiir die Filtrationseinheit, wenn der
Sterilfilter vorab mit Produkt benetzt werden kann, kann ent-
weder vollstandig als Single-Use-System ausgefithrt werden
oder in einer hybriden Form, bei der lediglich Schlduche und
Filter als Single-Use-Komponenten eingesetzt werden. Die letz-
tere Variante wurde im betrachteten Fallbeispiel umgesetzt.
Dabei wurden zusitzlich Rohrstiicke und TriClamp-Verbinder
verwendet. Angesichts der Komplexitdt des beschriebenen
Filtrationsaufbaus ist der Einsatz eines Montageboards emp-
fehlenswert, um einen korrekten und reproduzierbaren Zu-
sammenbau sicherzustellen.

Wéhrend die hybride Variante kostengiinstiger ist, weist
sie jedoch auch ein erhohtes Risiko fiir Undichtigkeiten auf.
Undichtigkeiten konnen sowohl wihrend des manuellen Zu-
sammenbaus der Komponenten vor der Sterilisation als auch
infolge thermischer Ausdehnung der Komponenten wahrend der
(Dampf-)Sterilisation entstehen. Aus diesem Grund ist vor dem
Benetzen des Filters ein Druckhaltetest erforderlich, um mégliche
Leckagen zu erkennen - insbesondere auf der sterilen Seite.

Zur finalen Installation des Filtrationsaufbaus im Reinraum
nach der Sterilisation hat sich ein sog. Shadowboard bewdhrt.
Zur Organisationshilfe ist auf diesem die feste Anordnung aller
Komponenten gekennzeichnet. Von behérdlicher Seite wird be-
sonderes Augenmerk auf eine detaillierte und bebilderte Mon-
tageanweisung des Filtrationsaufbaus (Abb.4) gelegt, sowohl
die Vormontage vor der Sterilisation als auch die Installation
am Shadowboard betreffend.

Waihrend der Annex 1 selbst keine Vorgabe macht, dass 2 re-
dundante Sterilfilter in Serie eingesetzt werden miissen, wird
dies doch von verschiedenen Behérden erwartet. Ein solcher
Aufbau ist also um einen zweiten Filter inkl. Anschlussméglich-
keit fiir das Filterintegritatstestgerdt zu erweitern. Dadurch er-
hohen sich auch die notwendigen Verbindungen und damit das
Risiko fiir eine Undichtigkeit.

5.4 Komplexe Abldufe erfordern Visualisierung

Ist der Filtrationsaufbau am Shadowboard installiert, miissen
die nachfolgenden Tests gemaf$ der in der Abb.5 dargestellten
Reihenfolge durchgefiihrt werden.

Fiir jeden Test sind komplexe Ablaufe notwendig. Kénnen
die verschiedenen Tests nicht voll automatisiert werden,
miissen bei jedem Test verschiedene Ventile in definierten
Schrittfolgen manuell gedffnet und geschlossen werden. Auf-
grund dieser hohen Komplexitdt der Abldufe hat sich in der
Praxis die Installation eines Human Machine Interface (HMI)
mit einer detaillierten Ablaufsteuerung bewéhrt, an der sich
die Bediener bei der Durchfithrung orientieren konnen.

Die Umsetzung von PUPSIT ist besonders bei bestehenden
Anlagen eine Herausforderung, fiir die es nicht die eine univer-
selle Losung gibt.
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Abbildung 5: Reihenfolge durchzufiihrender Tests vor und nach PUPSIT.

Die in diesem Kapitel geschilderten Mdoglichkeiten zur Um-
setzung sind als Beispiel zu sehen. Die Erfahrung aus der Praxis
hat jedoch gezeigt, dass die hier beschriebene Losung von den
Uberwachungsbehérden akzeptiert wurde.

6. Fazit

Allen geschilderten Beispielen gemein ist, dass es einen allge-
meinen Lésungsansatz (one size fits all) nicht gibt. Alle Losun-
gen miissen die spezifischen Besonderheiten der jeweiligen Or-
ganisation, der Gebdude und Ausriistungen sowie die Anforde-
rungen an das Produkt berticksichtigen.

So ist die Erstellung einer CCS in der Variante ,Advanced"
etwas komplexer, bietet aber den Vorteil, dass eine einfache Er-
weiterung und gute Uberwachung der Effektivitit der CCS mog-
lich ist. Die Entscheidung fiir eine der Varianten héngt auch
von den vorhandenen Ressourcen der Organisation ab.

Bei den Anforderungen an die Gestaltung von Raumlichkei-
ten (besonders aber bei der Anpassung bestehender Reinrdume)

Installation des Filtrations-

Dichtigkeitstest
aufbaus am Shadowboard

Pre-Use
Filterintegritatstest

Filter Wetting des
Sterilfilters

hat sich gezeigt, dass neben den Vorgaben des Annex 1 auch
deren Interpretation durch die Behorden wichtig ist und be-
riicksichtigt werden muss.

Fiir die Implementierung einer aussagekriftigen Dichtig-
keitspriifung ist es entscheidend, die Anforderungen und die Ei-
genschaften von Produkt und Verpackung zu kennen. Ebenso
sind bei der Implementierung eines PUPSIT Kenntnisse iiber
die rdumlichen Mdglichkeiten vor Ort und der Eigenschaften
der Produkte notwendig,
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