Handlungsempfehlungen
fur eine GMP-konforme
Reinraummesstechnik

Der neue Annex 1 zum EU-GMP-Leitfaden tritt am 25. August 2023
in Kraft. Die noch zur Verfiigung stehende Ubergangsfrist ist in der
Reinraumqualifizierung und zur Konkretisierung der Kontaminations-
kontrollstrategie (CCS) zu nutzen. Dieser Artikel soll einen

kurzen Uberblick liefern.

rungen fiir die Qualifizierung von Rein-

heitszonen fiir die Herstellung steriler
Arzneimittel festgelegt. Die Qualifizierung
umfasst den gesamten Bewertungsprozess
der einzuhaltenden Anforderungen an den
Klassifizierten Reinraumbereich.

Essenzieller Teil des Qualifizierungs-
prozesses ist die Klassifizierung geméaf
EN ISO 14644 (Reinrdume und zugehorige
Reinraumbereiche), um die Wirksamkeit
des Kontaminationskontrollsystems fiir
luftgetragene Fremdpartikel zu bestéatigen.
Neben der Festlegung von Mindestanzahl
und Positionierung nach obiger Norm sind
zusdtzliche Probenahmestellen im Kkriti-
schen Verarbeitungsbereich geméafi Pro-
zessrisikobewertung vorzusehen.

Um représentative Messwerte zu er-
halten, ist auf die bereits bekannten Vor-
gaben (isokinetische Probenahmesonde,
Schlauchlédnge < 1 m, geringe Anzahl an
Krimmungen) weiterhin zu achten. Die
Qualifizierung des Messsystems (Partikel-

Im Annex 1 sind die Mindestanforde-

zdhler, Probenahmeleitung etc.) ist im An-
nex 1 nicht nédher spezifiziert und wird
sich im Sinne einer Best Practice noch ent-
wickeln miissen.

Mit dem Entfall der Grenzwerte fiir die
Partikelgrofie > 5,0 pm in den Klassen A
und B ,at rest“ ist die Harmonisierung mit
der EN ISO 14644 bei der Reinheitsklassi-
fizierung wiederhergestellt. Damit ist bei
der Klassifizierung in Reinheitsklasse A
das Probevolumen von mindestens 1 m? je
Probenahmestelle nicht mehr erforderlich.
Entsprechend den in der CCS festzulegen-
den Grenzwerten ist somit eine Reduktion
des Einzelprobevolumens und der Probe-
nahmezeit je Probenahmeort mdéglich. Die
Zeitersparnis kann z. B. fiir zusétzliche
Messpunkte genutzt werden. Weiterhin
sind dabei die vorgegebenen Mindestpro-
benahmeparameter Volumen (> 2 L) und
Messdauer (> 1 min) einzuhalten.

'Al,(’

Bei mikrobiologischen Untersuchungen
der Reinheitsklasse A ist zu beachten, dass
jedes Keimwachstum eine Abweichung
darstellt und als Konsequenz immer eine
Ursachenfindung inklusive Korrektur- und
Praventivmafinahmen hat. Die Anzahl mi-
krobiologischer Probenahmestellen ist an-
hand Risikobewertung, Raumklassifizie-
rungsergebnis, Luftvisualisierungsstudien
sowie Prozesskenntnis und der in dem Be-
reich durchzufiihrenden Arbeiten festzu-
legen. Alternative Methoden sowie Einsatz
neuer Technologien samt Grenzwerten
sind wissenschaftlich zu begriinden.

Als Richtwert fiir turbulenzarme Ver-
drangungsstromung gilt weiterhin 0,36
- 0,54 m/s fir eine homogene Luftge-
schwindigkeit auf Arbeitshohe. Eine
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Anpassung der Stromungsgeschwin-
digkeit aufserhalb dieses Bereiches ist ent-
sprechend - unter Berticksichtigung des
Kontaminationsschutzes — zu begriinden.

Zum Schutzwirkungsnachweis im Ar-
beitsbereich ist die Luftfiihrung innerhalb
der Reinheitszonen zu visualisieren. Der
Nachweis kann durch Uberstrémungsmes-
sung bzw. durch Strémungsvisualisierung
erfolgen. Ein unidirektionaler Luftstrom
erfordert Visualisierungsstudien, um den
Erstluftschutz Uber dem kritischen Ar-
beitsbereich darzustellen.

Durch Unterscheidung zwischen Qua-
lifizierung und Uberwachung wird dem
Monitoring eine entscheidende qualitéts-
relevante Bedeutung zugewiesen. Die Par-
tikelgréfie > 5,0 um ist ein Indikator fiir Ab-
weichungen in der Reinheitsklasse A (z. B.
schlechte Arbeitspraxis, Kontaminationen,
Schéden an endstdndigen HEPA-Filtern,
Anlagenausfall). Aufgrund ihrer qualitéts-
relevanten Bedeutung im Monitoring wird
die Betrachtung dieser Partikelgrofie wei-
terhin als sinnvoll erachtet.

Die Requalifizierung von Reinrdumen
und Reinluftanlagen ist in regelméfigen
Abstdnden nach festgelegten Verfahren
durchzufiihren. Die neuen Intervalle sind:

6 Monate fiir die Reinheitsklassen

AundB

12 Monate fiir die Reinheitsklassen

Cund D

Der Bedarf an zusdtzlichen Messungen
kann sich aus weiteren Normen und
Richtlinien (z.B. EN ISO 12469, DIN 12980,
ONORM EN 17141) bzw. entsprechend der
CCS ergeben.

In der CCS sind jene kritischen Kontroll-
punkte zu definieren und die Wirksamkeit
der UberwachungsmaRnahmen zu bewer-
ten, z. B.:

Definition der Partikelgrenzwerte

Verwendung der Partikelgrofie

>5,0 um als geeignete Messgrofse

Umfang und Betriebszustand bei der

Qualifizierung

Notwendigkeit der Messung

Erstellung und Umfang der CCS sind im
Sinne einer Best Practice durch die An-
wender selbst festzulegen. Handlungs-
empfehlungen fiir die wichtigsten Rein-
raummessungen konnen, sofern relevant
fir Auslegung und Betrieb der Anlage, aus

der gdngigen Praxis abgeleitet und gerne
gesondert als Hilfestellung angeboten
werden.

Die Reinraummessungen sind teilweise
sowohl im Betriebszustand ,,at rest“ als
auch ,in operation“ durchzufiihren
Grenzwerte fiir die Gesamtpartikelbe-
stimmung sind festzulegen (z. B. Parti-
kelgrofse > 5,0 pm)

Die Durchfiihrung der Reinraumklassi-
fizierung hat gem. EN ISO 14644 zu er-
folgen. Die Mindestanforderungen bei
der Probenahme sind einzuhalten
Samtliche Tatigkeiten sind wahrend si-
mulierter Arbeitsabldufe durchzufiih-
ren, um Auswirkungen auf die Prozess-
oder Produktqualitdt zur vermeiden
Der Nachweis der Schutzwirkung im
Arbeitsbereich durch eine entspre-
chende Luftfiihrung ist mittels Stro-
mungsvisualisierung fiir alle Reinheits-
klassen darzustellen

Die verkiirzten Priifintervalle fiir die
Requalifizierung sind in die bestehen-
den Uberwachungskonzepte einzuglie-
dern

In der CCS sind die Mindestanforderun-
gen fir Qualifizierungstatigkeiten und
Monitoring zu definieren und die Wirk-
samkeit der Uberwachungsmafnah-
men zu bewerten

Jedes Keimwachstum in Reinheitsklasse
A stellt eine Abweichung dar

Der Einsatz alternativer mikrobiologi-
scher Messmethoden ist zu begriinden
Durch die explizite Unterscheidung
zwischen Qualifizierung und Uberwa-
chung behélt das Reinraummonitoring
qualitdtsrelevante Bedeutung

Samtliche Mafinahmen sind im Rahmen
des Qualitéatsrisikomanagements iiber die
CCS risikobasiert zu beurteilen und die
gewdhlte Vorgangsweise ist mittels tech-
nisch-wissenschaftlichen Rationalen fest-
zulegen.

CLS Ingenieur GmbH priift als unabhan-
giges Ingenieurbiiro konsequent und
objektiv Reinraume und Anlagen ent-
sprechend den Vorgaben und Anforderun-
gen der Kunden. Gerne unterstitzt das
Unternehmen bei Minimierung von
Aufwanden unter Einhaltung u. a. des
neuen Annex 1.
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