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Vorwort

Herzlich willkommen in der Konigsklasse! 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 groBten Herausforderungen.

Gerade deshalb werden fiir die Herstellung steriler Produkte auch die technisch
ausgefeiltesten Losungen entwickelt, die - ganz im Sinne der Patientensicher-
heit - zur hochsten Liga zdhlen. Das muss auch so sein, denn so robust wie
sachlich nilichtern ausgedriickt geht es im Extremfall um nichts anderes als
um Leben und Tod: Patientenleben werden mit sterilen Arzneimitteln gerettet
und hierfiir muss eben jedwede Moglichkeit flir eine mikrobielle Kontamination
im Herstellungsprozess dieser Produkte zuverldssig eliminiert werden.

Bei der Fertigung und Qualitdtskontrolle von Produkten, fiir die keine Sterilitat
gefordert ist, sind die maximal erlaubten Anzahlen an Mikroorganismen sowie
auch die erlaubten Schwankungsbreiten angegeben. Fir die Sterilproduktion
gilt eine strikte Null-Toleranz, so wie es die Definition von Sterilitat auch her-
gibt: die Abwesenheit von vermehrungsfahigen Mikroorganismen inklusive de-
ren Dauerformen (Sporen). Sterilitat zuverlassig im Produkt zu erreichen ist un-
ser oberstes Ziel, fir dessen Erfiillung die technischen Mdglichkeiten durchaus
abgespaced sein dirfen.

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 selbstverstandlich 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 vielfaltigen Erfahrungen in einer gemeinsamen
Kraftanstrengung in dieses Buch eingebracht.

Allen Mitwirkenden danke ich ganz herzlich fiir den engagierten Einsatz, mit
dem dieses wissenschaftlich fundierte und aktuelle Werk zudem ein echtes Pra-
xisbuch geworden ist. Eine (Kénigs-)Klasseleistung!

So wiinsche ich Ihnen bei der Lektiire dieses Buches viel Spal3 sowie frische Im-
pulse. Bleiben Sie neugierig, interessiert und up to date, denn Sie sind in der
hochsten Liga, der Konigsklasse!

Bad Neuenahr-Ahrweiler, im Oktober 2022 Dr. Timo Krebsbach

Vorwort 5



Inhalt

Vorwort

1

Einleitung

Frank Stieneker .

2 Contamination Control Strategy (CCS)
Martin Mdllner .

2.1 Einleitung .
2.2 Geltungsbereich ..
2.3 Kontaminationen ..
2.4 Erstellung einer Contamination Control Strategy ~ ..........
2.5 Elemente einer Contamination Control Strategy ~ ..........
2.5.1 Pharmazeutisches Qualitatssystem ...
2.5.2 Kontrollen .
2.5.3  Environmental Monitoring ...
2.5.4  Prozessmonitoring - aseptische Prozesssimulation — ..........
2,55  Qualitatskontrolle ..
2.6 Risikobewertungen ...
2.7 Zusammenfassung .
3 Aseptische Produktion im Reinraum
Katija Wei3 L
3.1 Praktische Umsetzungen/Routinebetriecb ...

3.1.1 Kontrolle der Ausgangsstoffe ...
3.1.2  Herstellungsprozess L.
3.1.3  Qualifizierung der Mitarbeiter fiir die aseptische Pro-

duktion L.

3.2 Praxisbeispiel Hygienemonitoring ...

4 Aseptische Produktion im Isolator

Josef Ortner L.

4.1 Einleitung L.
411 Reinraumlosungen oder Isolatortechnik ...

4.2 Anlagen: Begriffe und Abgrenzung ...
421 Restricted Access Barrier Systems (RABS) ...
422 Isolator

4.3 Prozesstechnische Anforderungen ...

6

4.3.1 Bio-Dekontamination ...
43.2  Dry Fog (Vernebelungsverfahren) ...
433 Kapillarkondensation ...

Inhalt

12

14
14
16
17
18
21
23
23
30
31
32
33
38

42
43
43
43

47
52

54
54
56
57
57
58
64
64
66
67



4.3.4  Wasserstoffperoxid-Dekontamination in der Anwen-

dung 67
43.5  Zyklusentwicklung .. 71
43.6  Ausblick auf die Anwendung alternativer Verfahren — .......... 72
43.7  Reinigung . 73
43.8  Reinraumklassen und die damit verbundenen Stro-
mungsmodelle ... 73
439  Uberlegungen zu einem Verzicht auf eine turbulenz-
arme Verdrangungsstromung ... 74
4.4  Designanforderungen .. 75
4.4.1 Dichtheit von Isolatoren ... 75
442  Bauliche Herausforderungen L. 77
45 Automatisierungsanforderungen ... 78
451  Bio-Dekontaminaton ... 78
452  lecktest L. 78
453  Monitoring . 78
454  Manufacturing Execution System ... 79
4.6  Validierung und Qualifizierung ... 80
4.6.1  Qualitatsprojektplan .. 80
4.6.2  Designqualifizierung (Planungsqualifizierung) ... 81
463 Installationsqualifizierung ... 81
46.4  Funktionsqualifizierung ... 81
46,5  Prozessqualifizierung (Leistungsqualifizierung) ... 81
4.6.6  Reinigungsvalidierung ... 82
47  Routinebetriecb . 82
4.7.1 Handschuhtest .. 82
472  Integritdtstest L. 83
473  Alarmmanagement ... 83
4.8 Requlatorische Anforderungen ... 84

5 Aseptische Produktion im Restricted Access Barrier
System (RABS)

Florian Witte L. 87

5.1 Definiton . 87

52  Regulatorische Anforderungen ... 88

521 USsA 88

5.2.2 el 88

5.2.3 ISPE 89

53  Praktische Umsetzung ... 89

54  Qualifizierung einesRABS ... 91
5.4.1 Funktionalitat der FFUs: Dichtigkeit und Luftge-

schwindigkeit .. 92

5.4.2  Strdmungsvisualisierungen .. 94

543 Mikrobiologischer Nachweis der Einhaltung der Luft-
keimzahl und Oberflachenkeime im RABS und im um-
gebenden Reinraum .. 96

Inhalt 7



5.5
5.6

5.7

5.8

5.44  Nachweis der Einhaltung der Partikelanforderungen
fiir Reinraumklasse A und B

Validierung

Routinebetrieb

5.6.1 Reinigung und Desinfektion

5.6.2  Riistvorgang

5.6.3  Ab wann gilt Reinraumklasse A im Inneren des RABS?

5.6.4  Umgang mit kritischen Eingriffen/Stérungen

5.6.5 Mikrobiologisches Routine- und Chargenabschluss-
monitoring und Umgang mit Abweichungen

Praxiserfahrung

5.7.1 Planung und Design

5.7.2  Routinebetrieb

RABS vs. Isolator

6 Aseptische Produktion mit Blow-Fill-Seal-Verfahren
Christoph Bohn, Martin Haerer

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

8__

Regulatorische Anforderungen

6.1.1 Allgemein

6.1.2 Regulatorische GMP-Vorgaben

6.1.3 Weitere regulatorische Vorgaben (State of the Art)

Praktische Umsetzung

6.2.1 Kurzer historischer Riickblick

6.2.2  Blow-Fill-Seal-Prozess

6.2.3  Mdgliche Produkte und Formate

6.2.4  BFS-Anlagen in der pharmazeutischen Herstellung

Qualifizierung und Validierung von Blow-Fill-Seal-Anlagen

6.3.1 Allgemeine Hinweise zur Qualifizierung und Validie-
rung

6.3.2  Spezielle Qualifizierungsanforderungen an BFS-Anla-
gen

6.3.3 Weitere Anforderungen durch den neuen Annex 1
(Revision August 2022)

6.3.4  Validierungen von BFS-Prozessen

Routinebetrieb

6.4.1 Anfahren der Blow-Fill-Seal-Abfillmaschine

6.4.2  Produktion

6.43  Produktionsende

6.4.4  Autoklavierung

6.4.5  Weitere Verpackungsprozesse (down stream)

Blow-Fill-Seal Praxisbeispiele

6.5.1 Abfiillung von Infusionslésungen

6.5.2  Abfiillung von Unit-Dose-Ampullen

6.53  Multiproduktanwendung (Rommelag CMO Deutsch-
land - Pharma 2020)

6.5.4  Biologische Produkte am Beispiel Rommelag CMO
Schweiz

Inhalt

102
103
103
107
109

131
131
131
131
132
133
133
133
137
139
141

141

141

142
143
145
146
146
147
147
147
149
149
150

151

152



7 Priifung auf Sterilitdt im Reinraum und im Isolator

Timo Krebsbach . 157
7.1 Regulatorische Anforderungen ... 157
7.2 Durchfiihrung der Prifung L. 158
7.2.1 Im Reinraum . 159
722  Imlsolator L. 160
7.3 lIsolator- vs. Reinraumprifung ... 161
7.3.1  Vorteile des Reinraums .. 161
7.3.2  Vorteile des Isolators ... 161
7.3.3  Entscheidungsfindung Reinraum- vs. Isolatorprifung .......... 162
7.4 Lessons learned: Der Mensch macht's ... 164

8 Terminale Sterilisation mittels feuchter Hitze

Dérthe Feuersenger, Rebekka Ploch ... 170
8.1 Einleitung 170
8.1.1 Terminologie fiir Parameter und relevante Zeitraume
wihrend des Sterilisationszyklus ... 171
8.1.2  Berechnung Fy-gesteuerter Sterilisationsverfahren  .......... 172
8.2 Auswahl des Sterilisationsverfanren ... 174
8.2.1  Allgemeines L. 174
8.2.2  Europédischer Ansatz L. 177
8.2.3 US-Ansatz 179
8.3 Auswahl des Bioindikators(l) ... 180
8.4 Entwicklung und Validierung eines Sterilisationsverfahrens  .......... 182
8.4.1 Entwicklung des Sterilisationsverfahrens (Zyklusent-
wicklung) 182
8.4.2  Validierung des Sterilisationsverfahrens - Perfor-
mance Qualification (PQ) s 185
8.5  Auswahl einer Mastersolution ... 187
8.6 Standzeitstudie L. 188
8.7 Festlegung der Inokulationshéhe ... 189
8.7.1 Produktspezifischer Designansatz (Fo>8<12) ... 189
8.7.2  Overkill-Prozess (F,>12) e 193
8.8 Havarie - Austritt von Bioindikatoren ... 194
8.9 Anzahl und Positionierung der Muster in der mikrobiolo-
gischen Performance Qualification (MPQ) ... 194
8.10  Bearbeitung der sterilisierten BlI-Container ... 195
8.11  Definition der Inkubationsparameter ... 196
8.12 Restimee . 196
9 Terminale Sterilisation mittels Bestrahlung
Annett Heilmann . 200
9.1 Einleitung . 200
9.2 Wahl des Sterilisationsverfahrens: Welche Produkte kénnen
mithilfe von Strahlen sterilisiert werden? ... 201
9.3 Technische Grundlagen: Prinzip der Bestrahlung mit Elektro-
nen- und Gammastrahlen ... 203

Inhalt 9



9.4 Validierung der Strahlensterilisation
9.4.1 Mikrobiologische Validierung
9.4.2  Dosimetrische Validierung (Dose Mapping)
9.43  Anwendungstechnische Validierung
9.4.4  Revalidierung
9.5 Zweitqualifizierungen: Wie kann eine zusétzliche Qualifizie-
rung ablaufen?
9.6 Strahlensterilisation in der Logistikkette
10 Fazit

Frank Stieneker

10.1

Reinraum vs. RABS vs. Isolator

Die Autoren

Autorenverzeichnis

Sachverzeichnis

10 Inhalt

205
206
209
21
212

212
214

218
218

222
225
226



1 Einleitung

Frank Stieneker

Steril bedeutet laut Definition lediglich, dass ein Produkt, eine Oberflache oder
ganz allgemein ein Gegenstand frei ist von vermehrungsfahigen Keimen. Dieser
Anspruch ist auf der einen Seite fast nicht zu erfiillen, aber auf der anderen Seite
unzureichend.

Da jeder Prozess die vorhandenen Keime nur mit einer gewissen Wahrschein-
lichkeit inaktivieren kann, gehen die Arzneiblicher und gangigen Regularien
davon aus, dass mit den gingigen Sterilisationsverfahren die Keimbelastung
auf 107° reduziert wird, also eine von einer Million zu sterilisierende Einheiten
noch mit einem vermehrungsfahigen Keim belastet sein kann.

Unzureichend ist dieser Anspruch, weil er sich einseitig auf Mikroorganismen
konzentriert, aber deren Abbauprodukte und auch andere Beeintrachtigungen
der Qualitat eines Arzneimittels nicht beriicksichtigt.

Sterilitat sollte deshalb in einem ganzheitlichen Kontext fiir Qualitat gesehen
werden; somit Qualitat, die sich aus der jeweiligen Qualitat der Produktionsum-
gebung, der Qualifikation der Mitarbeiter, der Ausgangsstoffe, der Herstellungs-
prozesse und ihrer Uberwachung sowie Steuerung, der Qualititskontrolle und
- nicht zu vergessen - der Qualitat der Entwicklung von Produkt und Prozess
zusammensetzt.

Sterilitdt und die genannten weiteren Qualitatsattribute 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 Beitrdge 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 beschéftigt sich mit der Sterilisation von Me-
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dizinprodukten, welche fiir 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 Qualitat, 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 Ubergangsregeln 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 benoti-
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 Idsst 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 Ubergang vom Boden zur Wand im Rein-
raum - wir sind da also in guter Gesellschaft und sollten an mehr Flexibilitat
arbeiten.

Einleitung 13



ISO 14644-1 [20] beschrieben. Der Annex 1 beschreibt die Grenzwerte der
unterschiedlichen Raumklassen fiir Partikel der GréBen 0,5 pm und 5 um.
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 kénnen, z. B. Insekten, Haare, Zellulose, und in-
trinsischen Kontaminationen, die tatsichlich aus dem Prozess kommen, z. B.
Glas, Dichtungen und Schmierstoffe. Inhdrente Kontaminationen stammen
direkt aus dem Produkt, z. B. Produktagglomerate bei Proteinlosungen.

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 Reinigungsriickstanden.

Unter Pyrogenen versteht man allgemein Stoffe, die bei parenteraler Verab-
reichung Fieber beim Menschen auslosen kénnen. Die Gruppe mdglicher Kon-
taminationsquellen, die als Pyrogene wirken kdnnen, ist sehr groB und hete-
rogen. Sowohl biologische Kontaminationen als auch nicht biologische Kon-
taminationen, wie Partikel (z.B. Gummiabrieb), kénnen pyrogen wirken.
Bakterielle Pyrogene unterscheidet man in Endotoxine und Exotoxine. Endo-
toxine sind z.B. Lipopolysaccharide (LPS) als Bestandteile der duBeren Zell-
membran von gramnegativen Bakterien oder Teichonsduren als Zellwandbe-
standteile von grampositiven Bakterien. Da es sich jeweils um einzelne Mole-
kiile (Zellwandbestandteile) der Zellen handelt, kénnen auch tote Zellen als
Pyrogene wirken. Exotoxine hingegen werden von einigen Bakterien innerhalb
der Zelle produziert und in die Umgebung ausgeschieden. Dies erfordert eine
Zellaktivitat; daher geht dieses Risiko nur von lebenden Zellen aus. Auch Pilze,
Viren und nicht biologische Kontaminationen konnen zu den Pyrogenen zéh-
len. Eine andere Form der biologischen Kontamination stellen Prionen dar, die
Proteinfehlfaltungserkrankungen, wie Bovine Spongiforme Enzephalopathie/
Transmissible Spongiforme Enzephalopathien (BSE/TSE), auslésen kénnen. Die
groBe Gruppe biologischer Kontaminationen besteht aus Mikroorganismen,
z. B. Bakterien, Pilzen und Hefen, Viren, Bakteriophagen und Zellparasiten,
wie Mykoplasmen.

In einer Contamination Control Strategy miissen 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

Verstandnis und wird daher von einem interdisziplinaren Expertenteam durchge-
fuihrt. Die folgenden Abteilungen und Experten sollten in die Erstellung involviert
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werden: Produktion, Qualitatskontrolle, Qualitatssicherung, Betreiber von Lif-
tungsanlagen und Mediensystemen, Validierungsexperten, Mikrobiologen, Phar-
mazeuten, Chemiker und Ingenieure. Es muss ein Autor oder ein CCS-Champion
nominiert und fir 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 konnen die fachspezifischen Kapitel zusammen mit den entsprechen-
den Experten geschrieben werden. Fiir den Erstellungsprozess ist es wichtig, die
bendtigten Ressourcen freizustellen und dafiir die Unterstlitzung vom Manage-
ment zu erhalten. Der Prozess ist aufwendig und kann je nach Fokussierung 6-
12 Monate in Anspruch nehmen. Eine Projektstruktur mit einem entsprechenden
Lenkungsausschuss ist hilfreich, um das Ziel zeitnah zu erreichen. AbschlieBend
wird das Dokument von der zustandigen Qualitatssicherungsabteilung lberpriift
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 Ubergang in den Lebenszyklus. Die beteiligten Rollen im
Erstellungsprozess sind der Autor und ein interdisziplindres Expertenteam. Die
Uberpriifung des Dokuments sollte z. B. vom Leiter der Herstellung, dem Leiter
der Qualititskontrolle und/oder beteiligen Fachexperten durchgefiihrt werden.
Die finale Freigabe erfolgt durch die Qualitatssicherung. AnschlieBend befindet
sich die CCS in einem aktiven Lebenszyklus und wird anlassbezogen iiberarbeitet.
Folgende Ereignisse, wie die Anderungen eines der CCS-Elemente oder Ergebnisse
der Effektivitatspriifung, kbnnen eine Revision auslosen. Zusatzlich sollte ein pe-
riodischer Revisionszyklus festgelegt werden.

Nominierung eines
CCS-Champion & des

Expertenteams
CCS-Entwurf Uberpriifung (Experten, , .
(z.B. Struktur analog EU GMP, Leiter der Herstellung/ Fre'ﬁ!??& c_iu':ch die
Annex 1) Qualitatskontrolle) Qualitatssicherung

Erstellung/ o Contamination
Referenzierung von Revision Control Strategy
Risikoanalysen,

Rationalen, SOPs * i *
Periodische Pharmazeutische
Revision Effektivitats- | Anderungen mit
(z.B. Master prifung Auswirkung auf
Validation Plan) die CCS

(falls erforderlich)
Abb. 3. Erstellung einer Contamination Control Strategy vom Entwurf bis zum Ubergang

in den Lebenszyklus.

Es gibt unterschiedliche Mdglichkeiten, 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

Contamination Control Strategy 19



4.1.1  Reinraumldsungen oder Isolatortechnik

Im pharmazeutischen und medizinischen Umfeld gelten fiir den Personenfluss
in oder aus Reinrdumen strenge Regeln: Das Anlegen der Reinraumunter- und
oberbekleidung sowie DesinfektionsmaBBnahmen pragen den Einschleusepro-
zess; das Arbeiten im Reinraum setzt Vollschutzbekleidung voraus, so dass keine
freien Korperoberflichen mehr vorliegen. Zum erhéhten Zeitaufwand fiir das
Ein- und Ausschleusen kommen hohe Investitionskosten und Aufwendungen
fur die regelmiBige Behandlung (Waschen, Sterilisieren) und Instandhaltung
bzw. Ersatz der Mehrfach-Schutzkleidung hinzu. Isolatoren erfordern solche
strikten Bekleidungsvorschriften fiir den Mitarbeiter nicht, hier reicht eine ein-
fache Schutzkleidung (Laborkittel) neben Maske, Haube und Handschuhen
aus (Abb. 3).

+ ++ +++
3.520.000 P/m3 352,000 P/m? 3.520 P/m?
& | D C B
@ o
| | | B 1 | I
qi A =
5. ! \
! = |
/ (1= 4
ke o]
g 3
| N - Sl |

Abb. 2. RR-Klassen und zugehérige Schutzkleidung. P/m® = Partikel pro m?.

Abb. 3. Bildliche Darstellung einer Isolatorlésung 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 durchstromt werden (Abb. 4). Dies kann oder wird durch fix
installierte Deckenluftausldsse mit endstindigen HEPA-Filtern oder durch an
den RABS-Anlagen aufgesetzten Laminarflow-Anlagen erfolgen. RABS-Anla-
gen bieten einen guten Produktschutz und ersetzen in vielen Fallen komplexe
Isolatoranlagen. Aufgrund der offenen Durchstromung des Arbeitsbereiches
und dem Stromungsaustritt in den Raum bieten sie jedoch keinen verldsslichen
Personenschutz.

Abb. 4. RABS - Anlagenansicht.

RABS-Anlagen liegen in Bezug auf die Gesamtinvestitionskosten und die prak-
tikable Handhabung gegenliber geschlossenen hochdichten Isolatoren deutlich
im Vorteil. Die Betriebskosten fiir RABS-Anlagen liegen in den meisten Fallen
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 Sonderldsungen designt
und gefertigt werden kdnnen. Aus diesem Grund ist eine generelle Anlagenstan-
dardisierung kaum moglich oder sinnvoll.

Aseptische Produktion im Isolator 57



auslassoffnungen (Maschinenbett, Einhausung) dokumentiert und zusétzlich
durch die Messung der Luftgeschwindigkeiten an diesen Stellen erganzt. Zur
Sicherstellung der Effektivitat des Uberstromprinzips sollte die Geschwindigkeit
der Uberstrémung gemiB DIN EN ISO 14644-4, Kapitel A.5.2 ,Verdringungs-
konzept", mindestens 0,2 m/s betragen.

5.4.2 Stromungsvisualisierungen

Ein wesentlicher Bestandteil der Raumqualifizierung des RABS-Innenraumes ist
der Nachweis, dass die unidirektionale Luftstromung innerhalb der Reinraum-
klasse A nicht beeintrachtigt wird, und zwar im Zustand

® as built=ohne Einbauten
® atrest=mit Einbauten und geristet, aber ohne laufenden Prozess
® jn operation = bei laufendem Prozess

Alle relevanten Prozessschritte und Bereiche des RABS, die in Reinraumklasse A
stattfinden, miissen dabei abgedeckt werden. Zeitlich gesehen miissen daher
alle Prozessschritte visualisiert werden, nachdem der RABS-Innenraum formal
Reinraumklasse A erreicht hat.

Im Rahmen der Stromungsvisualisierungen sind 3 Aspekte maBgeblich:
e der Einfluss der Einbauten auf die unidirektionale Luftstrémung

e der Einfluss von Routine- oder korrektiven Eingriffen auf die unidirektionale
Luftstromung

o die Uberstrdmcharakteristik der Luft vom Inneren des RABS in den umge-
benden Reinraum

In Bezug auf die unidirektionale Luftstromung diirfen keine Turbulenzen in der
Nahe des offenen Produkts oder produktberiihrender Oberflachen auftreten.
Ebenso wenig diirfen Totrdume auftreten, in denen sich die Luft nicht bewegt.
Kleine, kurze Verwirbelungen unterhalb der Produktebene oder in unkritischen
Bereichen, die sich schnell wieder aufldsen, kbnnen unter Umstanden 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 Luftstromung, die auf das offene
Produkt oder produktberiihrende Oberflachen trifft, darf vorher auf keine an-
dere Oberflache getroffen sein, sondern muss direkt aus den HEPA-Filtern kom-
men.

Im Hinblick auf das Uberstromprinzip wird nachgewiesen, dass an allen Offnun-
gen des RABS zum umgebenden Reinraum die Luft immer nur vom Innenraum
nach auBen stromt und es niemals zu einer Riickstromung kommt.

Die Stromungsvisualisierung erfolgt tiblicherweise mit Nebelgeneratoren ge-
miB dem Tracer-Injektionsverfahren nach DIN EN ISO 14644-3 [7], die aus
Wasser fiir Injektionszwecke (Wfl) mithilfe von Ultraschall oder Flissigstick-
stoff einen Wfl-Nebel erzeugen, der die Luftstromung sichtbar macht. Ein
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Wfl-Nebel hat den Vorteil, dass er im Reinraum riickstandslos abtrocknet
und keine Riickstande abgereinigt werden missen. Eine Alternative, welche
eine Reinigung notwendig macht, ist die in den Normen beschriebene Nut-
zung von Glykol. Die Durchfiihrung guter Stromungsvisualisierungen beno-
tigt vom durchfiihrenden Personal ein hohes MaB an Erfahrung. So muss der
Aufnahmewinkel der Kamera, die Ausleuchtung und der Kontrast optimal
angepasst werden, um gute Videoergebnisse zu erhalten. Hierfiir empfiehlt
es sich, gleichzeitig mit mehreren Kameras aus unterschiedlichen Blickwin-
keln zu arbeiten. AuBerdem sollten die auftretenden Personen im Video die
gleiche Bekleidung tragen wie in der Routine und keine Einbauten fiir die
Stromungsvisualisierung 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 Stromungsvisualisierung einer bestimmten Szene
geeignet ist, lasst sich am einfachsten beantworten, wenn man sich die Frage
stellt, ob das, was gezeigt werden soll, auch eindeutig und gut erkennbar ist:

e Der Nebel ist liber die gesamte Hohe, die visualisiert wird, ausreichend dicht
und hat einen ausreichenden Kontrast zum Hintergrund.

e Der Nebel ist nicht zu dicht und nicht zu schwach, sodass evtl. Turbulenzen
gut zu erkennen sind.

e Der Aufnahmewinkel erlaubt einen freien Blick auf den zu beurteilenden
Prozessschritt/das Equipment und erlaubt, falls erforderlich, die Beurteilung,
in welche Richtung die Luftstromung flieBt.

e Die Luftstromung wird nicht durch die Aufgabelanze fiir den Nebel in Rich-
tung und Geschwindigkeit beeinflusst.

Haufig werden Stromungsvisualisierungen auch durch externe Dienstleister
durchgefiihrt. Auch hierbei sollte man sich allerdings vergewissern, dass die
Aufnahmen die gewiinschte Qualitit besitzen. Bei der Bewertung der Qualitat
der aufgenommenen Videos sollte die fiir die Aseptik zustandige Qualitatssiche-
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 missen daher alle Aufnahmen archiviert werden!

Da Stromungsvisualisierungen haufig in Inspektionen angefordert werden,
sollte man bei der Aufbereitung der Daten fiir die spitere Prasentation da-
rauf achten, dass eine bestimmte Szene einfach und intuitiv auffindbar und
abrufbar ist, z. B. durch Anklicken auf einem Prozessplan und Layoutplan.
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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 erganzt werden. Moderne Anlagen sind
so konstruiert, dass die Fiilldorne mit der kritischen Umgebung in den CIP- und
SIP-Prozess eingebunden sind und durch steril filtrierte Luft im Abfiillprozess
geschiitzt werden. Durch entsprechend optimierte Luftstrémungen werden die
kritischen Zonen, d. h. vor allem die Ubergiinge von mit Klasse-A-Luft durch-
stromten Bereichen zu den umgebenden Klasse-C-Bereichen, geschiitzt. Eine
raumliche Abtrennung ist durch die komplexen Bewegungsabldufe im Prozess
nur bedingt moglich, weshalb der Schutz der kritischen Bereiche durch gerich-
tete Luftstromung erfolgt. Heute kann dies durch Luftstromungssimulationen
am Computermodell (Computational Fluid Dynamics, CFD) auf wissenschaftli-
cher Basis ermittelt und Giber Smoke Studies empirisch nachgewiesen werden.
Die Nachweisfiihrung der kontrollierten Luftstromung mittels Smoke Studies ist
bei BFS-Anlagen durch die kompakte Bauweise und die dynamischen Prozesse
wahrend der Abfiillung nur bedingt moglich, weshalb die Aussagekraft von
Smoke-Studies-Videoaufnahmen eingeschrénkt 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 Behaltnisses
ab. Ein Messer schneidet den Endlosschlauch in dieser Position. In diesem Pro-
zessschritt werden durch den Schneidevorgang Partikel erzeugt. Wird ein HeiB-
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 Stromung und damit das kontrollierte Abfiihren der
entstehenden Partikel und ,Paraffinnebel”. Aufgrund der Partikelfreisetzung aus
dem Prozess wird im Annex 1 des EU-GMP-Leitfadens fiir die BFS-Technologie
explizit darauf hingewiesen, dass keine In-Operation-Messung fiir Partikel im
Extrusions- und Schneidebereich erwartet wird [16, § 8.107]. Dies ist zwar keine
eindeutige Aussage, dass der fiir 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.

1 |

Abb. 1. BFS-Takt-Anlage: (1) Endlos-Polymerschlauch, (2) blasformen, (3) befiillen,
(4) verschlieBen, (5) entformen.

134 Kapitel 6



Mitdem Formwerkzeug wird derabgeschnittene Schlauch in die Fiillposition trans-
portiert- dem fiir diese Technologie namensgebenden "Shuttle"-Schritt. Der Shut-
tle-Schritt - erfolgtin ca. 1s, daher ist eine Kontamination aus der Umgebung sehr
unwahrscheinlich. Durch thermische Effekte und durch beim Extrusionsblasen be-
stehenden leichten Uberdruck, ist aus dem mit Sterilluft befiillten warmen Form-
ling zusatzlich ein Ausstrémen der Luft zu erwarten. Somit sind die Risiken einer
Kontamination aus der Umgebung bei korrekt eingestellten Anlagen-Parametern
gering [8].

Die Ausformung der Behaltnisse erfolgt durch sterile Blasluft, die durch das
Aufsetzen von Fiilldornen eingebracht wird, und/oder durch ein Vakuum, das
durch feine Kanéle im Formwerkzeug von auBen angelegt wird (2). Der Befill-
vorgang erfolgt durch Fiilldorne (3). In der gleichen Position wird das Behaltnis
durch das SchlieBen der Kopfbacke verschlossen (4), indem der noch plastische
Kopfbereich mit dem gewiinschten Verschlusssystem (Knebel, Luer-Anschluss,
Gewinde usw.) ausgeformt wird. AnschlieBend wird das geformte, befiillte und
verschlossene Behiltnis liber ein integriertes Transportsystem aus der BFS-An-
lage an den nidchsten Prozessschritt libergeben.

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

Das geringe Kontaminationsrisiko hat sich durch jahrzehntelange Erfahrung und
eine groBe Anzahlvon Nahrmedien-Abfiillungen auf hunderten von BFS-Anlagen
weltweit bestitigt und wurde in einer wissenschaftlichen Umfrage ausgewertet
[9]. Im neuen Annex 1 wurde jedoch die Anforderung fiir den Shuttle-Schritt
dahin gedndert, dass Klasse-A-Konditionen einzuhalten sind [16, § 8.106]. Dies
ist gegeniiber der bis dahin geltenden Formulierung im Annex 1 in der Revision
von 2008, in dem eine Klasse-C-Umgebung fiir den Extrusions- und Shuttle-
Schritt ausreichend war, eine Erhdhung der Anforderung [2,26,27]. Aufgrund
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prifung grundsatzlich der Vorzug zu geben. Es sollten tatsachlich nur die Pro-
dukte im Reinraum gepriift werden, die im Isolator aus Griinden der Gasdurch-
lassigkeit des Packmittels und/oder der GroBe nicht untersucht werden kénnen.

7.4 Lessons learned: Der Mensch macht's

Die Annahme, dass mit qualifizierten Reinrdumen und Isolatoren sowie mit va-
lidierten Verfahren die Aseptik von Prozessen stets zuverldssig erreicht wird, ist
fatal. Letztlich ausschlaggebend ist immer der Mensch, der mit diesen Systemen
arbeitet. So ist auch bei der Priifung auf Sterilitdt ein gut geschulter, motivierter
Mitarbeiter, der aseptisch einwandfrei arbeitet, die wichtigste Voraussetzung
flr ein korrektes Testergebnis und zwar unabhangig davon, ob die Priifung im
Reinraum oder im Isolator durchgefiihrt wird.

Es gibt bei beiden Hintergrundumgebungen hinreichend mitarbeiterbedingte
Fehlermdglichkeiten. Im Vergleich des mikrobiologischen Hygienemonitorings
zwischen Reinraum und Isolator wird deutlich, dass die Haufigkeit an detektier-
ten Mikroorganismen im Reinraum um mindestens den Faktor 10 hoher
liegt [15], im Isolator treten deutlich weniger Kontaminationen auf [21]. Die
schlechte Nachricht ist, dass bei ca. 1:1 000 Nahrmedien, die fiir 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 natirliches Habitat die menschliche Haut
bzw. Schleimhaut ist (Staphylococcus sp., Corynebacterium sp., Micrococcus sp.).
Zudem werden Bacillus sp. nachgewiesen, die ubiquitdr vorkommen und in Form
von Sporen aufgrund der Widerstandfahigkeit gegentiiber vielen Desinfektions-
mitteln in den Reinraum gelangen kénnen (Tab. 2).

Tab. 2. Keimspektrum des Hygienemonitorings.

Mikroorganismus | Natiirliches 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. ubiquitar

Im Isolator werden ebenso Staphylococcus sp. und Corynebacterium sp. detek-
tiert, also wiederum Mikroorganismen, die natiirlicherweise auf der Haut/
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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 abgetdtet werden sollten.

Die hier genannten Monitoringbefunde lassen sich auf Liicken bei der Reinigung
und Desinfektion und im menschlichen Verhalten zuriickfiihren und dies gilt
gleichermaBen fiir den Reinraum und den Isolator.

Im Reinraum stellt die manuelle, nicht automatisierte Desinfektion von Mate-
rialien einen Unsicherheitsfaktor dar. Ob alle Oberfldchen bei der Desinfektion
zuverlassig erreicht werden, ob Verschmutzungen zuvor vollstindig entfernt
wurden und ob Einwirkzeiten eingehalten wurden, hingt vom Verhalten der
Mitarbeiter ab. Gleiches gilt fiir 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 Priifung auf Sterilitat.

Das ist beim Einsatz des Isolators grundsatzlich genauso. Dass im Hygienemoni-
toring trotz Einsatz eines validierten Dekontaminationszyklus Mikroorganismen
nachgewiesen werden, zeigt eindeutig, dass es hier Dekontaminationsliicken
gibt (Tab. 3).

Tab. 3. Dekontaminationsliicken.

Problem MaBnahme

Hoher Bioload und Verschmutzungen der in den | Reinigung und Desinfektion des
Isolator eingebrachten Materialien bieten Materials vor der Beladung des Iso-
Schutz bei der Dekontamination. lators (z. B. Wischdesinfektion im

Isopropanol-Tauchbad)

unzugingliche Stellen fiir Wasserstoffperoxid | sorgfaltiges Beladen des Isolators,

beim Dekontaminationszyklus (Aneinander- ausreichend Platz zwischen Mate-
stellen von Proben, Faltenbildung) rialien lassen;
Einsatz von Ziehharmonika-Arm-
stulpen
schlechte Dekontaminierbarkeit aufgrund der | Autoklavierung und Verpackung in
Materialbeschaffenheit gut dekontaminierbare Umverpa-
ckung

Uberall dort, wo Materialien aneinander stehen, wo also kein Freiraum vorhan-
den ist, kann Wasserstoffperoxid keine Abtotung von Mikroorganismen bewir-
ken. Daher ist bei der Beladung des Isolators stets darauf zu achten, dass sich
Materialien nicht beriihren. Eine Faltenbildung des Systems aus Armstulpen und
Isolatorhandschuhen kann ebenso zu Dekontaminationsliicken fiihren. Durch
den Einsatz von Ziehharmonika-Armstulpen kann hier Abhilfe geschaffen wer-
den. Einige Materialien lassen sich aufgrund der Oberflache nicht zuverlassig
mit H,0, dekontaminieren. Werden diese Materialien dem Dekontaminations-
zyklus ausgesetzt, dann kann keine sterile Oberflache garantiert werden. Hier
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8.2 Auswahl des Sterilisationsverfahren

8.2.1 Allgemeines

Jede der im Folgenden beschriebenen Varianten gewahrleistet ein Sterilitatsni-
veau von mindestens 107° fiir das zu sterilisierende Produkt, jedoch sind unter-
schiedliche Aufwinde im Rahmen der Validierung notwendig und die vorzuhal-
tenden mikrobiologischen Daten differieren in Art und Umfang (Abb. 3).

Grundsatzlich sind die erforderlichen mikrobiologischen Kenntnisse und damit
verknilipft Aufwande umso niedriger, je hoher die thermische Energie ist, die
uber das Sterilisationsverfahren eingetragen wird.

Der grundsatzliche Unterschied zwischen den einzelnen Ansdtzen besteht im
Umfang der teils temporaren, teils fortlaufenden Aktivitaten, die belastbare In-
formationen zur mikrobiologischen Qualitat des Produkts vor der Sterilisation
generieren. Neben der Art und Hohe der natiirlich vorkommenden Population
an Mikroorganismen im Produkt (Bioburden) sind je nach Ansatz auch spezifi-
sche Kenntnisse Giber deren Hitzeresistenz (D-Wert, z-Wert) notwendig.

Die Auswahl des Sterilisationsprozesses entscheidet wesentlich lber die Aus-
wahl und den Umfang der Aktivitdten innerhalb der mikrobiologischen Vali-
dierung (Microbiological Performance Qualification, MPQ) des Sterilisations-
verfahrens.

Diesbeziiglich scheint die Nutzung eines Referenzverfahrens auf den ersten
Blick verlockend, setzt dieses doch nur einen Bruchteil der mikrobiologischen
Aufwiénde, wie sie im Rahmen der Entwicklung und Validierung eines alterna-
tiven Sterilisationsprozesses erforderlich sind, voraus.

erwartete Haltbarkeit

/

£

[5)

5 /
fiir die Validierung/den Bioburden
benétigte Informationen

o]

o

c

9]

2

Warmezufuhr flr Materialien

produktspezifischer Ansatz Overkill-Ansatz
(PNSU <109 (PNSU <1079

Abb. 3. Vergleich von Sterilisationsmethoden. Modifiziert nach [13].
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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. Zusatzlich generiert die Anforde-
rung, die Zieltemperaturen und Expositionszeiten in jedem Container, an jeder
Position innerhalb des Autoklavs zuverldssig zu erreichen, an einigen Produkten
eine deutlich héhere - ggf. zu hohe - thermische Belastung.

Dem entgegen stehen allgemein anerkannte, in den Pharmakopden sowie
internationalen Guidelines (PDA, EMA) referenzierte alternative Sterilisations-
verfahren (Fy-Konzept). Dabei unterscheiden sich die Pharmakopden in der
Beschreibung der Anforderungen und des Einsatzbereichs der alternativen Ste-
rilisationsverfahren.

Grundsatzlich sind mittlerweile in den Regularien (Ph. Eur, USP, PDA, EMA) ent-
sprechende Konzepte fiir Fy-Sterilisationsprozesse akzeptiert, Ianderspezifisch
erfordert es aber fiir deren behdrdliche Akzeptanz, neben einem entsprechend
plausiblen Validierungskonzept, auch immer detaillierte Begriindungen.

Die United States Pharmacopeia (USP) [2] vermittelt eine hohe Akzeptanz fiir
alternative Sterilisationsverfahren. In der Europdischen Pharmakopde (EP) [3]
findet sich erst mit der Ausgabe 10.0 die Grundlage fiir die Akzeptanz alterna-
tiver Sterilisationsprozesse und den Einsatz zusitzlicher Bewertungskriterien.

Der Kerngedanke fiir alle nachfolgenden Aktivitdten hinsichtlich der Frage:

.Was muss alles erfiillt werden, um mit gréBtmdglicher Sicherheit ein steri-

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

sationsprozesses. Dabei sind im Minimum folgende Kriterien zu berlcksich-

tigen:

e Entspricht das ausgewahlte Sterilisationsverfahren hinsichtlich der Effizienz
der Keiminaktivierung den Anforderungen der giiltigen Regelwerke?

® |[st eine Schadigung des Sterilisiergutes ausgeschlossen?

® Lliegen ausreichende Daten zur Hitzestabilitdt von Produkt und Packmittel
vor?

® Und nicht zuletzt: Ist das gewdhlte Sterilisationsverfahren robust, wirt-
schaftlich und umweltvertraglich?

Eine groBe Unterstiitzung bei der Auswahl bietet hierbei im européisch requ-
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 Qualitdtsparametern, wie Héhe und Zu-
sammensetzung des Bioburden, sowie Anforderungen an die minimal zu
applizierende thermische Belastung in Form von Fyp-Wert und Temperatur
macht (Tab. 2).
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