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Grundlagen der aseptischen Herstellung ~ *Norowest

NORDWEST

Aseptische Zubereitungen ohne Sterilisation im
Endbehaltnis

Keine zerstorende Endkontrolle moglich

Nachweis der Qualitat der aseptischen Herstellung:
—Sicherstellung der Sterilitat nicht durch Prifung

—Gewahrleistung der Sterilitat durch Anwendung eines
geeigneten und validierten Herstellungsverfahrens

— Ph.Eur. 5.1.1
Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen
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Grundlagen der aseptischen Herstellung ~ “Nokpwesr

, kommen, soweit moglich,
zum Einsatz

Verarbeitung mit
Abfullen in

alle Arbeitsgange in (moglichst
gefahrlose Uberbruckung von Asepsislucken)

Alle aseptischen Mal3nahmen sind also darauf
ausgerichtet, die Gefahr einer Kontamination, die durch
die Keimquellen gegeben sind, zu mindern oder
auszuschalten

nach R. Voigt: Pharmazeutische Technologie Ullstein Mosby GmbH &Co.KG Berlin/Wiesbaden
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Hyg lene NORDWEST

Personalhygiene
Kleidung
Handehygiene
Flachendesinfektion
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ApBetrO 1968

Diskussionen im Berufstand tber
GMP-Regeln und die Uberfiihrung
in eine neue ApBetrO

V4

Vierte Verordnung zur Anderung der Apotheken-
betriebsordnung (ApBetrO) Juni 2012
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Voraussetzungen fur Validierungskonzept:

Raumlichkeiten (Diskussion Qualitat Umgebungsbedingungen der
Herstellung, Personal-und Materialschleuse etc.)

Nutzung der im Krankenhaus ublichen Produkte und Prozesse z.B.
Kleidung, Hygiene

So wenig wie moglich Sonderprodukte fiir den Prozess

Moglichst autarke Prozessfuhrung, insbesondere Mikrobiologie in
der Apotheke

Ggf. Abweichungen zum EU-GMP-Leitfaden

— Erfahrungen aus den verschiedenen Phasen der
gesetzlichen Rahmenbedingungen
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Autorenpreis der Zeitschrift ,,Krankenhauspharmazie*“
2003

Dr. Luzian Baumann und Jurgen Maurer, Wetzlar
,Retrospektive Validierung. Der Schlussel zur mikrobiologischen
Validierung der aseptischen Herstellung*
Krankenhauspharmazie 2003;24:471-9
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Parenteralia NORDWEST

§35 Herstellung von Arzneimitteln zur parenteralen
Anwendung:
Neuer Paragraph mit umfangreichen Regelungen zur
Herstellung insbesondere applikationsfertiger
Parenteralia —
Raumlichkeiten, Hygiene, QM, Personal, Validierung,
Plausibilitatsprufung

www.deutsche-apotheker-zeitung.de
unter Rubrik Apothekenbetriebsverordnung



http://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/
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Definition
EU-GMP-Leitfaden

Beweisfuhrung in Ubereinstimmung mit den Grundsatzen der
Guten Herstellungspraxis, dal} Verfahren, Prozesse,
Ausrustungsgegenstande, Materialien, Arbeitsgange oder
Systeme tatsachlich zu den erwarteten Ergebnissen fuhren

ApBetrO

- Validierung ist das Erbringen eines dokumentierten Nach-
weises, der mit hoher Sicherheit belegt, dass durch einen
spezifischen Prozess oder ein Standardarbeitsverfahren ein
Arzneimittel hergestellt und gepruft wird, das den vorher
festgelegten Qualitatsmerkmalen entspricht
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Arbeitsgruppe Arzneimittel-, Apotheken-, Stand 27.02.2014
Transfusions- und Betdubungsmittelwesen (AATB)

Umsetzung der Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO)

(unter Beriicksichtigung der durch die 4. Verordnung zur Anderung
der ApBetrO vorgenommenen Anderungen)

Fragen und Antworten

zu § 35 ApBetrO

28 FAQ'S
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Validieru ng NORDWEST

= Wie?

Siehe EU-GMP-Leitfaden, Annex 1 Erganzende Leitlinie fur
Herstellung steriler Arzneimittel

PIC/S: Recommendation on the validation of aseptic
processes

14.09.2022



NV
Validierun KRANKENHAUS
g NORDWEST

—> Anhang 1 des EG-Leitfadens GMP zur Herstellung steriler
Arzneimittel

- Validierung aseptischer Verfahren durch
Simulationsherstellung mit Nahrmedien:
— moglichst weitgehende Simulierung des Herstellungsverfahrens
— alle kritischen Herstellungsschritte

— Wiederholung in bestimmten Abstanden, nach signifikanten
Anderungen von Ausrustung und Verfahren

— Ziel: Nullwachstum
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PIC/S: Recommendation on the validation of
aseptic processes

Ablauf des Simulationsprozesses

Bedingungen (Testdurchfuhrung, Auswahl
Nahrmedium, Inkubation, Auswertung,
Testhaufigkeit)

nterpretation der Daten (Warn-, Aktionsgrenze,
Korrekturmafinahmen)

Umgebungs- und Personalmonitoring
Personalschulung




Validierung versus Sterilitatstest “tovome:®

Prufung auf Sterilitat 2.6.1 Kommentar AB:

...Die Aussage, dal die Prufung auf Sterilitat die
einzige Moglichkeit fur die Behorde sei, die
Sterilitat einer Probe zu uberprufen, ist nicht mehr
voll zutreffend.... Es ist wesentlich aufschluss-
reicher, die Prozess- und Validierungsdaten des
Herstellers zu Uberprufen als eine Prufung auf
Sterilitat durchzufuhren.....
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Validieru ng NORDWEST

....Die Validierung ... anhand von Nahrmedienabfullungen
zeigt lediglich am Beispiel mehrerer fehlerfrei durchge-
fuhrter Abfulloperationen, dald der Prozess im Prinzip
beherrscht wird. Die auf andere Prozesstage
ist nur im Analogieschluf® moglich. .....Es mul} durch

sichergestellt
werden, dal} die aseptischen Verfahrensablaufe an jedem
und bei jedem Abfullprozess erneut beherrscht werden....

— Nahrmedienabfullung nicht ohne
|

Aus Kommentar zur Ph.Eur. 5.1.1 Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen
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Umsetzung ApBetrO NORDWEST

Risikoorientierte Grundsatze:

Die Sterilitat einer Zubereitung zur parenteralen Abwendung muss durch die Anwendung eines
geeigneten validierten Herstellungsverfahrens gewahrleistet werden. Dazu gehért auch das Um-
gebungsmonitoring. Auf die Bestimmungen des Européischen Arzneibuchs insbesondere die Mo-
nographien ,Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen® und ,Pharmazeutische Zubereitun-
gen“ sowie das PIC/S PE 10-Dokument ,PIC/S Guide to Good Practices for the Preparation of
Medicinal Products in Healthcare establishments® Anhang 1 wird verwiesen.

Jede Apotheke muss die rdumlichen Gegebenheiten, das jeweilige Hygienekonzept, das einge-
setzte Personal und den gesamten Prozess der Parenteraliaherstellung einschliel3lich der einge-
setzten Ausgangsmaterialien betrachten. Auf Grundlage ihrer Risikobeurteilung legt die Apotheke
MalRnahmen zur Gewahrleistung der Qualitdt der hergestellten Parenteralia fest. Hierzu sind Ak-
zeptanzkriterien und Grenzwerte festzulegen und ihre Einhaltung fortlaufend zu tGberprifen. Solche
Uberprifungen umfassen insbesondere Reinraumklassifizierung, Geratequalifizierung, Prozessva-

lidierung und Umgebungsmonitoring.
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Validierung
aseptischer
Prozess

Kontinuierlich Diskontinuierlich

*Haufige Nahrmedienabflllung in *Mindestens 1mal jahrlich in
geringem Umfang groRerem Umfang

esummative Auswertung
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Validierungsprozess NORDWEST

Diskontinuierlich — periodisch wiederkehrende Laufe,
dadurch zeitliche Lucke

-> Extrapolation auf weitere Prozesstage nur im
Analogieschluss

- v.a. indirekte Indikatoren zur Qualitatssicherung
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Validierungsprozess NORDWEST

Kontinuierliche via produktionstagliche Simulations-
herstellung

SchlieBen der zeitlichen Lucke zwischen
diskontinuierlicher Validierung und Revalidierung

verstarkt direkte Indikatoren zur Qualitatssicherung

Aufbau der Validierungsmafnahme auf einer breiteren
Datenbasis uber moglichst viele Herstellungstage:
Bei 2 Beuteln pro Tag — ca. 460 Beutel pro Jahr

Ziel:
statistisch aussagefahige Probemengen, zuverlassige
Ermittlung des Kontaminationsrisiko
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Eine Validierung ist i.d.R. prospektiv durchzufihren. Die Revalidierung erfolgt in regelmafigen
Abstanden und uberpriift die Validierung. Dabei kann eine teilweise Wiederholung der Validierung
ausreichend sein oder aber die Validierung ist ganz zu wiederholen, damit gezeigt werden kann,
dass geplante Anderungen des Prozesses, der verwendeten Materialien oder Ausriistung die Pro-
duktqualitat nicht beeintrachtigen. Handelt es sich um eine turnusmaRige Revaliderung, ohne dass
Anderungen oder Auffalligkeiten am Herstellungsprozess stattgefunden haben, kann auch die
Heranziehung von Daten aus der laufenden Produktion méglich sein.

Bei der individuellen Einzelanfertigung im Rahmen des Ublichen Apothekenbetriebs ist eine mikro-

biologische Validierung ausreichend.



Validierungskonzept

Eingangsvalidierung?

Revalidierung?

T
| ."[

KRANKENHAUS
NORDWEST

Mikrobiologische
Kontrolle?

Umgebungsmonitoring?
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Validierung aseptischer Prozesse NORDWEST

2 Kernelemente:

Nahrmedienabfullverfahren (Eingangsvalidierung,
Revalidierung, arbeitstagliche Kontrollen)

Mikrobiologisches Umgebungsmonitoring
(Sedimentation, Abklatsch, Fingerprints)
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Praktischer Tell
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Sojapepton-Caseinpepton-Medium nach Ph.Eur.:
Universalmedium zur Anzucht von aeroben
Bakterien und Pilzen

Sedimentationsplatten 90 mm mit Caso-Agar

Abklatsch-/Kontaktplatten 55 mm
Caso-Agar mit Enthemmer (Neutralisierung von

Desinfektionsmitteln) :

zur Uberpriifung der Keimzahl von Oberflachen nach Desinfektion,
Fingerprints, Kleidung

Casein-Pepton-Sojapepton-Nahrmedium in 100 ml
Injektionsflasche
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Mikrobiologische Validierung NORDWEST

Nahrmediensimulationsherstellung
-personenbezogene Eingangsvalidierung
-arbeitstagliche Kontrolle
-retrospektive Revalidierung

mikrobiologisches Umgebungsmonitoring
mithilfe von Abklatsch- und Sedimentationsplatten

-Uberwachung der Reinigung und Desinfektion

-Bestimmung der Luftkeimzahl wahrend der Herstellung
(mikrobiologische Reinraumklassifizierung)

-Kontrolle der Handschuhe (Fingerprints)
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Simulationsherstellung mit Nahrmedium — Norbwest

Mikrobiologische Eignungsvalidierung:
Erst(Initial-) validierung aller herstellenden Personen,
personenbezogener Nachweis der Beherrschung
aseptischer Arbeitsweisen und Herstellungsprozesse

Mikrobiologische Revalidierung:

Regelmalige personenbezogene Prufung der Eignung —
Nachwels, dass aseptische Arbeitsweisen und
Herstellungsprozesse wiederkehrend und auf Dauer exakt
durchgefuhrt und beherrscht werden
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Simulationsherstellung mit Nahrmedium — Norbwest

Interventionelle Revalidierung:

bei begrundetem Zweifel an der Beherrschung des
aseptischen Herstellungsprozesses, entspricht
einer im Umfang reduzierten Erstvalidierung

Mikrobiologische Prozesskontrolle:
Produktionstagliche mikrobiologische
Herstellungskontrolle durch Nahrmedium-Abfullung
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Umsetzung ApBetrO NORDWEST

Wesentliches Kriterium der mikrobiologische Validierung ist der sog. Media Fill. Unter Media Fill
wird die Abfullung von Nahrmedium in die Primérbehéltnisse anstelle des eigentlichen Produktes
unter Simulation des aseptischen Verfahrens verstanden. Die beflillten Primé&rbehéltnisse werden
unter definierten Bedingungen bebriitet und auf mikrobielle Kontaminationen untersucht. Als Erst-
validierung sind drei erfolgreiche Media Fills an unterschiedlichen Tagen ublich. Ein Media Fill soll
die gesamte Arbeitssitzung abbilden (Einschleusen/Ausschleusen, Zureicher, Anbriche, Anzahl

der Zubereitungen usw.) und alle tatsachlichen Herstellungstatigkeiten umfassen.
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Umsetzung ApBetrO NORDWEST

8. Wie héufig sollte die Revalidierung erfolgen?
ANTWORT
Die Haufigkeit der Revalidierung wird anhand des konkreten Prozesses risikobasiert festgelegt
(mindestens einmal j&hrlich). Grinde flr anlassbezogene Revalidierungen sind geplante Prozess-
anderungen, der Wechsel eingesetzter Materialien und Ausrustungen, Auffalligkeiten im Monitoring
oder andere Abweichungen.
Die Daten aus dem am Arbeitstagende angefertigten Dummy kénnen herangezogen werden, um

Turnus und Umfang der notwendigen Revalidierung festzulegen.
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Umsetzung ApBetrO NORDWEST

9. Welche MaRnahmen sind am Ende jedes Arbeitstages bei aseptischen Herstellungsprozessen
erforderlich?
ANTWORT
Am Ende jedes Arbeitstages fertigt der Herstellende ein Produkt aus Nahrmedium (,Dummy®).
Der Dummy ist zu bebruten.
Als Ersatz fur den Dummy kommen auch Realproben in Betracht. Realproben sind nach den me-
thodischen Vorgaben der Ph.Eur. 2.6.1. ,Prufung auf Sterilitat zu untersuchen, was die Eighungs-
prafung der Methode voraussetzt. Die Eignungsprifung soll nachweisen, dass die zu untersu-
chende Probe keine wachstumshemmenden Eigenschaften aufweist.
Der Zeitpunkt der Herstellung der Realprobe bzw. des Dummies muss bei Schichtbetrieb oder Ar-

beitssitzungen risikoorientiert festgelegt werden.
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4 x Entnahme

via Spike
1x
5x U
3X 5X
) 100 m! 4 x Zuspritzen
Nahrmedium via Kaniile

1x 100ml fir die produktionstagliche Kontrolle
16 Transfers / 2 Beutel

5x 100ml fur Revalidierungen (interventionell)
80 Transfers / 10 Beutel

3x 5x 100ml fur die Eignungsvalidierung
240 Transfers / 30 Beutel



nein

Mikrobiologische Eignungsvalidierung —

3 komplette Nahrmediensimulationsherstellungen inkl. aller zusatzlichen Manipulationen

insgesamt 30 Beutel / 240 Transfers

Keimwachstum

interventionelle Revalidierung
1 komplette Nahrmediensimulationsherstellung

insgesamt 10 Beutel / 80 Trans_
A

kein

ja

Retrospektive
Revalidierung

nein

v A
Herstellungsprozess wird beherrsc ja Aeutel
ohne Keimwachstum

rson darf aseptisch herstellen!

ja

in den letzten
6 Monaten

1

Prozess- |« _
Schulung nein

> 1 Btl d. letzten
10 Beutel mit Keimwachstum ?
=_Aktionsgrenze lberschritten !

halbjahrliche Auswertung

_ 2 Beutel / 16 Transfers

Produktionstagliche Kontrolle

1 Bil. mit Keimwachstum ?
= Warngrenze uberschritten !

* alle mikrobiologischen Validierungsschritte sind personenbezogen durchzufthren und zu betrachten
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Mikrobiologie Auswertung NORDWEST

Apotheke
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Tab. 4: Bebriitungsbedingungen.
- | FDA Aseptic Guideline | e :
Bebriitung | _ : — USP 28 (4] PIC [2]
' : 2004 (1] 1987 [9] i
Temperatur 20-35+2,5°C Sufficient temperature’ | 22,5 +2,5°C 20-25 °C
Falls 2 Temperaturen: mit oder oder
der niedrigeren beginnen 32.5425° 20-25°C
dann hoher, aber < 36 °C
Zeit Mindestens 14 d oder Mindestens 14 d Mindestens 14 d oder bei | Mindestens 14 d oder bei

mindestens 7 d +
mindestens 7 d

2 Temperaturen: minde-
stens 7 d + mindestens 7 d

2 Temperaturen: minde-
stens 7 d + mindestens 7 d

Pharm. Ind. 67, Nr. 12, 1488-1501 (2005)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

ublicherweise:
— 7 Tage bei 20-25°C
— 7 Tage bei 30-35°C

Seyfarth - FDA Aseptic Guidance 1493
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Umsetzung ApBetrO NORDWEST

Mikrobiologie
Zur Bestimmung der mikrobiologischen Luftreinheit dienen aktive (Luftkeimzahl) und passive (Se-

dimentationsplatte) Luftkeimsammlung, ergéanzt um die Kontrolle der Oberflachen mittels Ab-

klatschtests.
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Sedimentationsplatten NORDWEST

Aufstellung waagrecht auf den Arbeitsflachen und
iInnerhalb der Werkbank

Expositionszeit: 4 h

Hinweis: Sedimentationsplatten kénnen fur We{ﬂ%%&%%ﬁ Stunden exponiert werden. Die Grenzen
sind dann entsprechend zu reduzieren.

Bebrutung je  nach  Herstellerempfehlung,
mindestens 48 h bei 35° C
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Abklatschplatten Oberflachen NORDWEST

Untersuchung kritischer Stellen durch Andrucken

Reinigung und Desinfektion der untersuchten
Oberflachen mit sporemfreiem Isopropanol 70% und
einer sterilen Kompresse nach der Probenahme
(Entfernung anhaftender Agarreste von der
Oberflache)

Bebrutung je nach Herstellerempfehlung,
mindestens 48 h bei 35° C
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Abklatschplatten Personal NORDWEST

Abklatschplatten siehe Oberflachenuntersuchungen

Leichtes Rollen/Andriicken der Fingerkuppen aller 5 Finger einer
Hand pro Platte auf dem Agar

Hersteller + Zureicher im Herstellungsraum
(keine Beschadigung der Agaroberflache)

Wann?

Am Ende der vorgeschriebenen Tragezeit der Handschuhe
unmittelbar vor dem Handschuhwechsel

Bebriitung je nach Herstellerempfehlung, mindestens 48 h bei 35° C

Ggf. gleiche Methodik bei mikrobiologischer Kontrolle der
Arbeitskleidung
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Mikrobiologie Auswertung NORDWEST

Mikrobiologisches Labor
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Auswertung der Daten
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Auswertung der Daten NORDWEST

Stichprobenartige Ermittlung von Prozessdaten
Definition von Warn-/Eingriffs (Aktions) -grenzen
Vergleich der Daten mit Toleranzbereich

Standige Prozessuberwachung, Qualitatslenkung

Erkennen des Trendverlaufes, Hinweise auf
mogliche Prozessverschlechterung
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Auswertung der Daten NORDWEST

Beherrschter Prozess

Bei Uberschreitung vorgegebener Grenzen: regelnder
Eingriff, eventuell KorrekturmalRnahmen bevor Prozess

aulder Kontrolle
Uberschreiten Warngrenze:
mogliche Prozessverschlechterung — erhohte
Aufmerksamkeit, Ursachenforschung, ggf. weitere
Stichproben

Uberschreiten Eingriffsgrenze:
signifikante Prozessverschlechterung —

Korrekturmafinahmen
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Umsetzung ApBetrO NORDWEST

26. Wie werden geeignete Warn- und Aktionsgrenzen festgelegt?
ANTWORT
Basierend auf den Messdaten eines Zeitraumes werden mit Ausnahme fir den Reinraumklasse A-
Bereich Warn- und Aktionsgrenzen mit Hilfe von statistischen Verfahren festgelegt.
Maogliche statistische Verfahren unterscheiden sich i.d.R. abhangig davon, ob der Datenbestand
einer Normalverteilung folgt oder nicht.
Keine Normalverteilung findet man bei mikrobiologischen Daten. Hier ist ein differenzierter Re-
chenansatz sinnvoller (aus Dr. Hanfried Seyfarth: Mikrobiologisches Monitoring, Teil 2: Luft: Anfor-
derungen/Monitoring-Programm, Pharm. Ind. 72, Nr. 1, 141 -148 (2010)).

Die Messwerte des laufenden Monitorings sollen auch einer Trendanalyse unterzogen werden. Die
Art der Durchfihrung der Trendanalyse und die Frequenz sollten in einer SOP festgelegt sein.

Far die Trendanalyse hat sich die graphische Aufbereitung in Form von Qualitatsregelkarten be-
wahrt. Z.B.:

A
PR 12 e Y
28 Jeserccraiacininsnsiscnafensacniictancsnnnnannanes
TWarnbereich Kontrollbereich
X Zentral-
l linie
28 e Wi b ittt i i a e

3 - - -




Klassifizierung der Reinheitsgrade nach A/
Partikelzahl in der Luft “NORDWEST

Klasse

Nichtoperationell

Operationell

Max. erlaubte Zahl von Partikeln/m?
(gleich oder hoher)

0,5 um

S UM

0,5 um

3520
3520
352000
3520000

20

29
2900
29000

3520
352000
3520000
nicht
festgelegt

—=Operationell: Betriebszustand einer Anlage mit Personal

—=Nichtoperationell: Betriebszustand einer Anlage ohne Personal, clean up-
Phase von 15-20 min nach Beendigung der Arbeit



Mikrobiologische Uberwachung reiner A/

KRANKENHAUS

Bereiche im operationellem Zustand NORDWEST

Empfohlene Grenzwerte flr die mikrobiologische
Kontaminierung (a)
Petrischalen |Kontaktplatten| Handschuh-
Klasse Luftprobe (Durchm. (Durchm. 55 abdruck
cfu/m® 90 mm) mm) 5 Finger
cfu/4 h (b) cfu/Platte | cfu/Handschuh
<1 <1 <1 <1
10 5 5
100 50 25
200 100 50

a) Durchschnittswerte
b)  Einzelne Petrischalen kdnnen weniger als 4 Stunden exponiert sein.

= Festlegung geeigneter Warn- und Eingriffsgrenzen, bei Uberschrei-
tung der Grenzwerte Verfahren flir Gegenmalinahmen
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Warn- und Aktionsgrenzen NORDWEST

Durchschnittswerte
versus

Einzelwertbetrachtung
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Auswertung Umgebungsmonitoring: KRANKENHAUS
Abklatsch und Sedimentation NORTFEESE

Detektion des Reinigungserfolges, Effekt haufiger
Wechsel des Reinigungspersonals, Einsatz von
nicht eingewiesenem, geschulten Personals

Detektion von Risikopunkten im Reinraum
z.B. Vorbereitungsplatz der Materialien zum
Einschleusen in die Werkbank

— Halbjahrliche Auswertung mit Reinraumklassifizierung



Validierung versus Sterilitatstest “omar™

Prufung auf Sterilitat 2.6.1 Kommentar AB:

...Die Aussage, dal} die Prufung auf Sterilitat die einzige
Moglichkeit fur die Behorde sei, die Sterilitat einer Probe zu
uberprufen, ist nicht mehr voll zutreffend.... Es ist
wesentlich aufschlufreicher, die Prozeld- und
Validierungsdaten des Herstellers zu uberprufen als eine
Prufung auf Sterilitat durchzufuhren.....
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Anbruche
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Anbruche NORDWEST

m The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products

Human Medicines Evaluation Unit

London, 28 January 1998
CPMP/QWP/159/96 corr

COMMITTEE FOR PROPRIETARY MEDICINAL PRODUCTS
(CPMP)

NOTE FOR GUIDANCE ON
MAXIMUM SHELF-LIFE FOR STERILE PRODUCTS FOR HUMAN
USE AFTER FIRST OPENING OR FOLLOWING RECONSTITUTION

_» Behandelt maximale Laufzeit fiir Sterilprodukte nach Offnung bzw.
Rekonstitution
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Unpreserved sterile products:

Chemical and physical in-use stability has been demonstrated
for x hours/days aty® C.

From a microbiological point of view, the product should be
used immediately. If not immediately, in-use storage times and
conditions prior to use are the responsibility of the user, ....not
longer than 24 h at 2 to 8° C, unless reconstitution/ dilution
has taken place in controlled and validated aseptic conditions

Steigerung der Anbruchshaltbarkeit in Richtung
der maximalen physikochemischen Stabilitatsdaten
aufgrund valider mikrobiologischer Daten

ProduktionseffektivitatT
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Validierung von Anbruchen NORDWEST

halbjahrlich werden 4 Wochen lang die arbeitstaglichen
Kontrollen aus 2 Flaschen mit je 50ml entnommen.

Nahrmedien-Anbrlche (2 Fl. a 50ml) wie ubrige Anbruche 28
Tage lagern

28 Tage nach Anbruch werden aus 2 Fl. a 50mli
Nahrmedienanbruchen die arbeitstaglichen Kontrollen wiederum

hergestellt.

Anbruchsvalidierung halbjahrlich !
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KRANKENHAUS

Aseptische Arbeitsverfahren NORDWEST

Arbeitstechnik, die in der Regel aus mehreren aufeinander
abgestimmten Verfahrensschritten besteht, von denen jeder
einzelne - unter Nutzung der optimalen Moglichkeiten zur
Verminderung der Keimzahl - zu dem angestrebten Endziel,
einem sterilen Produkt seinen Beitrag leistet

nach K.-H. Wallh&user: Praxis der Sterilisation - Desinfektion - Konservierung
Georg Thieme Verlag Stuttgart
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Jeder einzelne Schritt der aseptischen Herstellung muss standig hinterfragt werden,
um unter Nutzung der optimalen Moglichkeiten zur Verminderung der Keimzahl
beizutragen.

Die mikrobiologische Validierung mit Nahrmediensimulationsherstellung und
Umgebungsmonitoring dient der standigen Uberprufung und Dokumentation dieser
Schritte und ermoglicht eine retrospektive Auswertung.

Die mikrobiologische Reinraumklassifizierung ist aussagekraftiger als die Ermittlung
reiner physikaler Kennzahlen wie z.B. die Partikelzahl.

Das kontinuierliche Validierungsverfahren sichert einen GrofRteil der Produktionstage
ab und liefert eine statitisch relevante Datenmenge.

Produktschutz und Arbeitsschutz sind miteinander vereinbar (keine Lockerung des
Hygieneregimes)

Auch bei Abweichungen vom GMP-Leitfaden kann man die geforderte
mikrobiologische Reinraumklasse erreichen.



Validierung KRANKENHAUS
aseptischer NORDWEST

Prozess

Kontinuierlich Diskontinuierlich

. g . . 3 i hi i
Aufbau der ValidierungsmalRnahme auf einer breiteren 83. Microbiclogical monitoring

Datenbasis liber mt’)g|ichst viele Herste”ungstage; Recommended frequencies of microbiological monitoring (Table 6.3)

Bei 2 Beuteln pro Tag und ca. 230 Arbeitstagen pro Jahr

Direct working environment | Background
—> (Grade A zong) environment
ca. 460 Beutel pro Jahr Settle plates Every working session Weekly
MethOd_lk I_m Sinne einer !anqandauernden ) Glove finger dabs At the end of each werking | At the end of each
kontinuierlichen, kumulativen Untersuchungsserie und session working session
Probenahme — Surface samplas Weekly Monthly

(swabs or contact
. plates)
Ziel: — _
.. e . Active air samples Cuarterly Cuarterly

statistisch aussageféahige Probemengen, zuverlassige
Ermittlung des Kontaminationsrisiko It should be borme in mind that in the absence of end product testing,

microbiclogical monitoring plays an extremely vital role in confirming that the
product is unlikely to be contaminated. Many products are used before any
microbiclogical results associated with its preparation, are known. The first
indication that contamination has occurred in the workstation may well be a
patient exhibiting pyrexia or septicaemia. Frequent monitoring and prompt
reporting of results to the Responsible Person should help fo reduce this
possibility.
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Aus Einleitung, Allgemeines:

,It1s recognised that there are acceptable methods, other
than those described in this Guide, which are capable of
achieving the principles of the Guide. This Guide is not
intended to place any restraint upon the development of
new concepts or new technologies, which have been
validated and provide a level of Quality Assurance at
least equivalent to those set out in this Guide."
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Jurgen Maurer
Fachapotheker fir Klinische Pharmazie

Zentralapotheke

Krankenhaus Nordwest
Steinbacher Hohl 2-26

Frankfurt

Tel.: 069-7601-4603

E-mail: Maurer.Juergen@khnw.de



