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► Zusammenfassung

Die Herstellung von Arzneimitteln unterliegt strengen Qualitätsanforderungen mit dem Ziel,
höchstmögliche Patientensicherheit zu gewähren. Reinräume, in welchen Arzneimittel
hergestellt werden, bilden ein zentrales Element dieses Qualitätsumfelds. Anforderungen
an Aufbau und Struktur dieser Reinräume hängen von den darin herzustellenden Produkten
ab. Über welche Applikationsroute sie verabreicht werden sollen, spielt dabei eine ebenso
wichtige Rolle wie ihre Toxizität. Unterschiedliche Reinraumkonzepte haben sich in der
Vergangenheit für bestimmte Anwendungsgebiete durchgesetzt. Die höchsten Anforde-
rungen werden an parenteral zu verabreichende Produkte gestellt, die unter sterilen
Bedingungen hergestellt werden müssen. Der vorliegende Beitrag fasst die Anforderungen
an Reinräume zur Herstellung unterschiedlicher Darreichungsformen mit Fokus auf die
Sterilfertigung, den neuen Anhang 1 des EU-Leitfadens zur Good Manufacturing Practice
(GMP) und Barrieretechnologien zusammen.

Einleitung

Die Herstellung von Arzneimitteln
hat unter definierten und kontrollier-
ten Umgebungsbedingungen i. d. R.
in Reinräumen zu erfolgen. Reinräu-
me bilden ein zentrales Element
der Herstellung unter Good-Man-
ufacturing-Practice(GMP)-Bedingun-
gen. Je nach herzustellender Darrei-
chungsform und Applikationsroute
des resultierenden Arzneimittels ist
die Reinheitsklasse der Reinräume
zu wählen. Für orale und topische
Darreichungsformen gelten entspre-
chend geringere Anforderungen an
die Umgebungsbedingungen als für
parenterale Arzneiformen. Wässrige
Produkte sind risikobehafteter ge-
genüber mikrobiellen Kontaminatio-
nen als wasserfreie Produkte. Zu-
sätzliche Vorkehrungen können des-
halb z. B. für wässrige topische oder
orale Produkte im Vergleich zu ora-
len festen Darreichungsformen not-
wendig sein [1]. Dies hat eine beson-
dere Relevanz für konservierungs-
mittelfreie Produkte.

Die höchsten Anforderungen an
Reinheit und Qualität gelten für
die Herstellung steriler Arzneifor-
men. Technische Innovationen, die
voranschreitende Automatisierung
und steigende regulatorische An-
forderungen haben zu einem Um-
denken in der Sterilfertigung ge-
führt. Der Trend vom klassischen
Sterilraum hin zum Containment-
System ist stark wahrzunehmen.
Der Mensch wird in der Sterilher-
stellung als Kontaminationsrisiko
wahrgenommen und möglichst
vom offenen Produkt ferngehalten.
Bewertung von Risiken und Strate-
gien zur Risiko- und Kontamina-
tionskontrolle haben an Bedeutung
gewonnen und sind zentraler Be-
standteil des sterilen Umfelds ge-
worden. Die Überarbeitung des
Anhang 1 des EU-GMP-Leitfadens
hat dazu einen entscheidenden
Beitrag geleistet. Begriffe wie Con-
tamination Control Strategy (CCS)
und Pre-Use Post Sterilization In-
tegrity Test (PUPSIT) sind nicht
mehr wegzudenken [2].
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Reinraumklassen

Reinräume werden in unterschied-
liche Reinraumklassen (RRK) unter-
teilt. Gemäß DIN EN ISO 14644-1
findet eine Unterteilung in die ISO-
Klassen 1–9 statt, wobei ISO 1 der
höchsten und ISO 9 der niedrigsten
Reinheitsklasse entspricht [3]. Ge-
mäß Anhang 1 des EU-GMP-Leitfa-
dens findet eine Unterteilung in die
RRK A, B, C und D statt, wobei
RRK A der höchsten und RRK D der
niedrigsten RRK entspricht [2]. Die
Definition der unterschiedlichen
RRK beruht auf partikulären und
mikrobiologischen Grenzwerten, die
im Anhang 1 definiert sind. Die
Grenzwerte für luftgetragene Parti-
kel finden sich in Tab. 1. „At rest“
definiert hierbei den Ruhezustand
der Räume, in dem keine Arbeiten
durchgeführt werden. „In operation“
stellt den Betriebszustand dar.
Im Rahmen der Reinraumqualifizie-
rung sind „in-operation“-Bedingun-
gen durch Tätigkeiten zu simulie-
ren, die im Rahmen einer üblichen
Herstellungstätigkeit in den entspre-
chenden Reinräumen durchgeführt
werden.

Neben partikulären Grenzwerten
definiert der Anhang 1 des EU-GMP-
Leitfadens auch mikrobiologische
Grenzwerte für die jeweiligen Rein-

raumklassen. Es sind Werte nach
3 unterschiedlichen Messverfahren
zu ermitteln: Aktive Luftkeimsamm-
lung, passive Luftkeimzahlbestim-
mung mittels Sedimentationsplatten
sowie Oberflächenkeimzahl per
Kontaktplatten. Die Messtellen der
Probenahmen sind risikobasiert
festzulegen. Stark frequentierte und
sog. Worst-Case-Stellen sollen Be-
standteil der Beprobung sein.

Die wahrscheinlich höchste Ge-
fahr einer mikrobiologischen Kon-
tamination innerhalb eines Rein-
raums geht vom Personal aus. Es
bietet sich also an, die Festlegung
der Worst-Case-Stellen eng an die
Personalflüsse in den Reinräumen
anzulehnen. Dabei sind v. a. diejeni-
gen Stellen zu berücksichtigen, die
das ausführende Personal im Rah-
men der Tätigkeiten regelmäßig be-
rührt oder betritt. Im Rahmen der
Bestimmung der Oberflächenkeim-
zahl können das z. B. Boden- und
Wandflächen, Schalter, Türgriffe so-
wie Bedienelemente prozessrelevan-
ter Anlagen sein. Ein erhöhtes Ver-
schleppungsrisiko geht ebenso von
beweglichen Gerätschaften und
Rollwägen aus. Hier ist die Bepro-
bung des Equipments sowie der
Rollen selbst empfehlenswert. Mes-
sungen der mikrobiologischen Be-
lastung im Rahmen der Raumquali-

fizierung sind analog zu den luftge-
tragenen Partikeln sowohl im
Ruhezustand („at rest“) als auch in
einem simulierten Betriebszustand
(„in operation“) durchzuführen. Die
entsprechenden Grenzwerte gemäß
Anhang 1 des EU-GMP-Leitfadens
finden sich in Tab. 2.

Qualifizierungsaktivitäten von
Reinräumen sind in regelmäßigen
Abständen (i. d. R. jährlich) zu wie-
derholen. Darüber hinaus ist ein rou-
tinemäßiges Umgebungsmonitoring
durchzuführen. Umfang und Häufig-
keit sind risikobasiert in Abhän-
gigkeit der Räumlichkeiten, deren
Einsatzzweck und Historie zu defi-
nieren. Der Aufbau einer umfassen-
den Datenhistorie durch regelmäßi-
ge Monitoring-Aktivitäten erlaubt es,
Trendanalysen durchzuführen, und
hilft darüber hinaus in der Bewer-
tung von Befunden. Im Fall eines
mikrobiologischen Befunds ermög-
licht die Datenhistorie eine schnelle
Bewertung, ob ein vergleichbarer Be-
fund bereits in der Vergangenheit an
diesem Messpunkt auftrat, welche
Ursachen dazu geführt haben könn-
ten und welche Maßnahmen ent-
sprechend ergriffen wurden. Trenda-
nalysen erlauben es, mögliche An-
stiege bestimmter Werte zu erfassen
und frühzeitig Ursachenforschung
undMaßnahmen einzuleiten.

Tabelle 1

Maximale Anzahl luftgetragener Partikel unterschiedlicher RRK nach Anhang 1
des EU-GMP-Leitfadens [2].

RRK Maximale Partikelzahl
≥≥0,5 µm/m3

Maximale Partikelzahl
≥≥5 µm/m3

At rest In operation At rest In operation

A 3 520 3 520 Nicht spezifiziert** Nicht spezifiziert**

B 3 520 352 000 Nicht spezifiziert** 2 930

C 352 000 3 520 000 2 930 29 300

D 3 520 000 Nicht vorgegeben* 29 300 Nicht vorgegeben*

* Für RRK D sind keine „in-operation“-Grenzwerte vorgeschrieben, jedoch basierend auf historischen Daten individuell und
risikobasiert festzulegen.
** Grenzen sind nicht vorgegeben und basierend auf der CCS und historischen Daten individuell festzulegen.
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Layout und Anordnung
von Reinräumen

Gemäß Teil I, Kapitel 3 der EU-Leit-
linien für gute Herstellungspraxis
sind Reinräume so zu konzipieren,
dass das Risiko von Fehlern mini-
miert wird, eine wirksame Reini-
gung und Wartung möglich ist und
Kreuzkontamination sowie Staub-
oder Schmutzansammlung und all-
gemein eine Beeinträchtigung der
Produktqualität vermieden werden
können [4]. Die Räume sollen dabei
so angeordnet sein, dass Prozess-,
Personal- und Materialflüsse einer
logischen Ordnung und in Abhän-
gigkeit der geforderten Reinheits-
klasse des jeweiligen Prozessschrit-
tes folgen. Zwischen Räumen unter-
schiedlicher Reinheitsklassen sind
zudem Schleusen für Personal und
Material vorzusehen. Personal- und
Materialschleusen sind räumlich
voneinander zu trennen.

In Personalschleusen finden je
nach Reinheitsklasse ein An- oder
Umkleideprozess der Mitarbeiter
sowie Wasch- und Desinfektions-
schritte der Hände statt. Zur per-
sönlichen Schutzausrüstung (PSA)
gehören neben Schutzmantel/Hose
bzw. Overall auch Haarhauben,
Mund- und/oder Bartschutz, Rein-
raumschuhe und -socken. Je nach
Reinheitsklasse und Kritikalität
kann es auch notwendig sein, Mit-
arbeiter in Ganzkörperanzüge mit

eigener Sauerstoffversorgung ein-
zukleiden. Dies kann z. B. bei der
Arbeit mit hochaktiven oder toxi-
schen Wirkstoffen der Fall sein.
Materialschleusen dienen dem Ma-
terialtransfer zwischen Reinheits-
klassen aus einem nichtkontrollier-
ten Umfeld (z. B. Lagerräumen) in
den Reinraumbereich sowie inner-
halb der Reinräume zwischen un-
terschiedlichen Reinraumklassen.
Es ist hierbei notwendig, eine Ver-
schleppung möglicher Kontamina-
tionen in die jeweils höhere Rein-
heitsklasse zu verhindern. Im
Schleusenprozess von Materialien
sind äußerliche Reinigungs- und
Desinfektionsschritte deshalb gän-
gige Praxis. Häufig wird ebenso mit
mehrfachen Umverpackungen gear-
beitet, sodass in jeder Schleusen-
stufe eine weitere Umverpackung
entfernt werden kann.

Für den Einsatz im Sterilbereich
setzt dieses Verfahren das Verpa-
cken unter Reinraumbedingungen
und die Sterilisation z. B. per Gam-
mabestrahlung voraus. Bei Großge-
binden, die über Paletten transpor-
tiert werden, findet ein Umpalettie-
ren zwischen den RRK statt, sodass
Paletten jeweils nur innerhalb einer
RRK und nicht über mehrere Rein-
heitsklassen hinwegbewegt werden.
Es kommen zudem Paletten aus Ma-
terialien zum Einsatz, die gut zu rei-
nigen sind, wie z. B. Edelstahl oder
bestimmte Kunststoffe – in jedem

Fall keine Holzpaletten. Das Layout
von Reinräumen bildet die Grundla-
ge für das Umfeld der sicheren Her-
stellung von Arzneimitteln unter
höchsten Reinheitsstandards. Darü-
ber hinaus bildet es die Grundlage
für Personal- und Materialflüsse.
Diese spielen in der Arzneimittel-
herstellung nicht nur eine logisti-
sche, sondern v. a. eine zentrale Rol-
le in der Kontaminationskontrolle.

Raumdrücke und
Druckstufenkonzepte

Die raumlufttechnische Anlage bil-
det einen zentralen Baustein eines
jeden Reinraums. Neben der Ver-
sorgung mit ausreichend Frischluft
sorgt die Anlage dafür, dass die ge-
forderten Druckstufen und Luft-
wechselraten innerhalb der Rein-
räume eingehalten werden. Ange-
saugte Luft wird in der Anlage
gefiltert und konditioniert, um sie
anschließend in der gewünschten
Temperatur, Luftfeuchte und mög-
lichst frei von Fremdpartikeln in
die Reinräume leiten zu können.
Neben verbauten Filtern in der An-
lage selbst wird die Luft vor Eintritt
in die Reinräume erneut durch
endständige Zuluftfilter geleitet.
Wenn toxische oder besonders kri-
tische Stoffe in den Reinräumen
verarbeitet werden, kann es erfor-
derlich sein, spezielle Abluftfilter
zu verbauen.

Tabelle 2

Maximal zulässige mikrobiologische Belastung unterschiedlicher RRK nach Anhang 1
des EU-GMP-Leitfadens [2].

RRK Luftprobe
[KBE*/m3]

Sedimentationsplatte
(90 mm Durchmesser)
[KBE*/4 h]**

Kontaktplatte
(55 mm Durchmesser)
[KBE*/Platte]

A Kein Wachstum

B 10 5 5

C 100 50 25

D 200 100 50

* KBE – Koloniebildende Einheit
** Werte verstehen sich als KBE/Platte bei einer maximalen Expositionszeit von 4 h.
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Neben der Qualität und Reinheit
der Luft sind auch die Luftdrücke
und daraus resultierenden Druck-
kaskaden ein wichtiges Element
eines jeden Reinraumkonzepts. Der
Anhang 1 des EU-GMP-Leitfadens
schreibt eine positive Druckdifferenz
von Reinräumen einer bestimmten
Reinheitsklasse zu angrenzenden
Räumen niedrigerer Reinheitsklas-
sen von mindestens 10 Pa vor [2].
Diese Druckdifferenz soll dafür
sorgen, dass keine Luft und darin
potenziell enthaltene Kontaminan-
ten einer niedrigeren Reinheitsklasse
in Räume einer höheren Reinheits-
klasse gelangen. In der Praxis wird
v. a. für kritische Bereiche, in denen
z. B. offenes Produkt gehandhabt
wird, ein Sicherheitsaufschlag auf
diese geforderte Druckdifferenz ge-
legt. Das klassische Reinraumkon-
zept sieht also den höchsten Raum-
druck in Bereichen der höchsten
Reinheit vor und eine absteigende
Druckkaskade zu den unreineren
Bereichen und Umgebungsräumen,
dem sog. Schwarz- oder nicht klassi-
fizierten Bereich. Man spricht des-
halb von einem Cleanroom-Konzept.

Abweichend davon gibt es alter-
native Konzepte, z. B. für die Verar-
beitung von Stoffen hoher Potenz
und/oder Toxizität. In diesem Fall
ist ein besonderer Schutz von Mitar-
beitern und Umgebung zentral.
Grundsätzlich gelten auch hier die
oben beschriebenen Anforderungen
an Reinräume und Umgebungsbe-
dingungen. Um zu vermeiden, dass
luftgetragene, potenziell toxische
Partikel über den Überdruck in die
angrenzenden Räume gelangen,
können alternative Druckstufenkon-
zepte zum Einsatz kommen. Es ist
dann möglich, über ein sog. Clean-
Corridor-Konzept einen Reinraum
mit negativer Druckkaskade von der
Umgebung abzugrenzen. Durch den
relativen Unterdruck in solchen
Reinräumen können luftgetragene
Partikel also nicht über den Luftweg
(der Druckkaskade folgend) nach
draußen gelangen. Um zu verhin-
dern, dass die Reinräume durch den
vorherrschenden Unterdruck aus

angrenzenden Bereichen kontami-
niert werden, ist sicherzustellen,
dass auch der angrenzende Umge-
bungsbereich schon eine entspre-
chende Reinheitsklasse aufweist.
Der umgebende reine Flur (Clean
Corridor) schützt also den Reinraum
trotz des vorherrschenden Unter-
drucks vor Eintritt partikulärer Kon-
taminanten.

Die raumlufttechnischen Anlagen
sind ebenso wie die Reinräume
selbst regelmäßig zu requalifizieren.
Im Rahmen der Raumqualifizierung
sind die Druckkaskaden und Luft-
strömungen über Differenzdruck-
messungen und Strömungsvisuali-
sierungen nachzuweisen. Für Strö-
mungsvisualisierungen kommen sog.
Rauch-/Nebelstudien (engl. Smoke
Studies) zum Einsatz. Mit Hilfe von
Rauch werden Luftströmungen in-
nerhalb und zwischen den Reinräu-
men visualisiert und per Videoauf-
nahme dokumentiert. Besonders an
kritischen Stellen, wie den Über-
gängen zwischen 2 Reinheitsklassen
(Personal- und Materialschleusen),
ist dieses Vorgehen entscheidend.
Dies gilt auch an Stellen, an welchen
offenes Produkt gehandhabt wird
und/oder ein laminarer Luftstrom
vorherrschen soll.

Es gehört heutzutage zum Stand
der Technik, dass Reinräume und
deren kritische Raumparameter
über eine softwaregestützte Raum-
überwachung verfügen. Kritische
Raumparameter wie Druck, Tempe-
ratur und Luftfeuchte werden hier
permanent aufgezeichnet und ver-
antwortliche Personen über Mitteil-
ungen bei Verletzung von Alarm-
und Grenzwerten informiert.

Barrieretechnologien in
der Sterilfertigung

Die Räumlichkeiten der Sterilferti-
gung haben sich in den letzten Jah-
ren stark gewandelt. Während die
klassische Sterilproduktion Reinräu-
me der Klasse A in Umgebungen der
Klasse B vorsieht, wird zwischen-
zeitlich vermehrt auf Barriere-
technologien wie Isolatoren und

Restricted Access Barrier Systems
(RABS) gesetzt. Das Personal wird
dabei immer weiter vom offenen
Sterilprodukt entfernt. Während
sich das Personal im klassischen
Sterilraum über mehrere Schleusen-
stufen aufwendig einschleust und
dabei ein- und umkleidet, ermög-
licht ein Isolator höchstens Eingriffe
über fest verbaute Handschuhe. Ein
sehr innovativer Trend von hand-
schuhlosen Isolatoren setzt auf
robotergestützte Systeme und er-
möglicht keine direkten Eingriffe
durch Mitarbeiter mehr. Die ein-
wandfreie Funktionsfähigkeit der
eingesetzten Robotertechnologie ist
für diese Systeme entscheidend.
Dies vorausgesetzt, bieten hand-
schuhlose Robotersysteme ein ho-
hes Maß an Automatisierung und
Produktschutz. Sie tragen damit den
steigenden Anforderungen an Flexi-
bilität, Automatisierung und Patien-
tensicherheit Rechnung.

Im Vergleich zur vorhergehenden
Version des Anhang 1 wird in der
2022 in Kraft getretenen Fassung
der anhaltende Trend hin zu Barrie-
retechnologien deutlich stärker ad-
ressiert. Es wird dabei zwischen of-
fenen und geschlossenen Isolatoren
sowie RABS unterschieden. Entspre-
chend ihrer Bezeichnung sind ge-
schlossene Isolatoren vollständig ge-
schlossene Containment-Systeme,
während offene Isolatoren über eine
Öffnung (z. B. ein Mousehole) mit
der Umgebung verbunden sind. Ein
geschlossener Isolator liegt auch
dann vor, wenn der Isolator über
eine Materialschleuse oder einen
Rapid Transfer Port (RTP) verfügt.
Für solche Transfersysteme ist ge-
mäß Anhang 1 zu demonstrieren,
dass das damit einhergehende Kon-
taminationsrisiko der im Isolator
herrschenden RRK-A-Zone kontrol-
lierbar ist. In diesem Zusammen-
hang ist auch die Effektivität von
Desinfektionsverfahren für den Ma-
terialtransfer aus der Isolatorum-
gebung (meist RRK C oder D) in den
Isolator (RRK A) zu demonstrieren.
Für Materialtransferschleusen an
Isolatoren kommt häufig Wasser-
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stoffperoxidgas (engl. Vaporized
Hydrogen Peroxide, VHP) in Kom-
bination mit einer vorigen Dekon-
tamination/Wischdesinfektion zum
Einsatz. Der VHP-Zyklus und dessen
Effektivität in der Kontaminations-
kontrolle ist entsprechend zu defi-
nieren und zu validieren.

Ein Isolator mit RRK-A-Bedin-
gungen im Innenraum darf gemäß
Anhang 1 des EU-GMP-Leitfadens in
einer Umgebung von mindestens
RRK D betrieben werden, sofern es
sich um einen geschlossenen Isola-
tor handelt. Die Hintergrundbe-
dingungen sind risikobasiert zu be-
werten und in der CCS festzuhalten.
Offene Isolatoren müssen dagegen
mindestens in einer Umgebung der
RRK C platziert werden. RABS bie-
ten im Vergleich der 3 Barrieresys-
teme den geringsten Schutz und
sind deshalb in der RRK B zu plat-
zieren [2].

Neben dem hohen Produktschutz
können Barrieresysteme auch einen
wirtschaftlichen Vorteil bieten.
Beim Betrieb eines Isolators in RRK-
C- oder RRK-D-Umgebung entfallen
die Umgebungsräume der RRK A
und B (inkl. Schleusen zwischen und
in diese Bereiche). Der Betrieb dieser
RRK ist besonders kostenintensiv.
Darüber hinaus entfallen aufwendi-
ge Schleusenprozesse der Mitarbei-
ter in höhere RRK, die ebenso mit
hohem Zeit- und Materialeinsatz
verbunden sind.

Im Rahmen der Qualifizierung
solcher Barrieresysteme sind die be-
reits erwähnten Strömungsvisuali-
sierungen nicht nur für die umgeb-
enden Räume, sondern auch für die
Barrieresysteme selbst durchzufüh-
ren. Dabei sind unterschiedliche Zu-
stände zu visualisieren. Besonders
kritische Arbeitsschritte (wie das
Türöffnen des RABS) aufgrund eines
korrigierenden Eingriffs sind hierbei
ebenso zu berücksichtigen. Bei offe-
nen Isolatoren, die z. B. über ein sog.
Mousehole zum Transfer fertig ver-
schlossener Primärgebinde verfü-
gen, ist die Luftströmung aus dem
Isolator an dieser offenen Stelle
ebenso zu visualisieren.

Anhang1 des EU-GMP-
Leitfadens: Version2008
versus 2022

Der Anhang 1 befasst sich speziell
mit der Herstellung steriler Arznei-
formen, die besonderen Anforderun-
gen an Qualität und Reinheit unter-
liegt. Die bisher gültige Version von
2008 wurde 2022 ersetzt. Nach
mehr als 5 Jahren Überarbeitungs-
zeit resultierte daraus eine umfas-
send revidierte Fassung. Der Um-
fang des Dokuments wurde dabei
fast vervierfacht und grundlegend
neu strukturiert. Themen wie das
Qualitäts-Risikomanagement (engl.
Quality Risk Management, QRM)
haben eine zentrale Bedeutung,
ebenso wie die neu eingeführte CCS.
Letztere wird als umfassendes und
übergeordnetes Dokument zur Kon-
taminationskontrolle verstanden.
Als solches soll sie alle Aspekte der
Kontaminationskontrolle (inklusive
Räume, Equipment, Personal, Reini-
gung und Desinfektion) umfassen.
Sie soll über den gesamten Betrieb
hinweg etabliert, periodisch über-
prüft und bei Bedarf überarbeitet
werden. Sie ist somit als zentrales
Dokument für jeden sterilen Her-
stellungsbetrieb zu sehen.

Die aktuelle Version des Anhang 1
spiegelt neben dem oben erwähnten
Trend zur Barrieretechnologie auch
einen weiteren Branchentrend wider
– den vermehrten Einsatz von Ein-
malartikeln – und widmet dem The-
ma ein eigenes Kapitel. Entgegen der
gesellschaftlichen Tendenz zur Ver-
meidung von Kunststoffen und Ein-
malartikeln nimmt deren Einsatz in
der heutigen Sterilproduktion zu. Im
Gegensatz zum klassischen Ansatz,
bei welchem heißdampfsterilisierte
Edelstahlleitungen und -produktbe-
hälter zum Einsatz kommen, werden
mittlerweile vermehrt vorsterilisierte
Single-Use-Systeme (SUS) verwendet.
Besonders für produktberührende
Teile wie Schlauchleitungen, Filter-
kapsulen, Zwischen- und Endpro-
duktbehälter ist das der Fall. In Be-
trieben, in denen häufig wechselnde
Produkte gefertigt werden, soll da-

durch der Aufwand der Reinigung
und Reinigungsvalidierung verrin-
gert und das Risiko von Kreuzkonta-
minationenminimiert werden.

Anbieter solcher SUS bieten kun-
denspezifische Aufbauten, die bereits
vorsterilisiert angeliefert werden
können. Ein klarer Vorteil ist die ho-
he Flexibilität, die solche Systeme
mit sich bringen. Schlauchlängen,
Filter, sowie Art, Menge und Größe
von Zwischenproduktbeuteln kön-
nen prozess- bzw. produktspezifisch
angepasst werden. Die Verwendung
solcher SUS ist natürlich nicht frei
von Nachteilen. Im Gegensatz zu
Edelstahl besteht ein erhöhtes Risiko
von Ad- und Absorption einzelner
Produktkomponenten an den einge-
setzten Kunststoffen. Des Weiteren
besteht ein erhöhtes Risiko von Ext-
ractables und Leachables aus pro-
duktberührenden Einmalartikeln im
Gegensatz zu Edelstahl. Die Vor- und
Nachteile solcher SUS sind im Einzel-
fall risikobasiert zu bewerten. Im Be-
reich der Großchargenherstellung
wiederkehrender Produkte wird sich
dieser Trend sehr wahrscheinlich
weniger stark durchsetzen. Im stark
wachsenden Umfeld der Kleinchar-
genfertigung mit hochflexiblen Ab-
füllanlagen erfreut sich der Ansatz je-
doch großer Beliebtheit. In diesem
Bereich überwiegen die o. g. Vorteile
deutlich.

Eine weitere Neuerung ist der
PUPSIT, ein Verfahren zur Integri-
tätsprüfung von Produktfiltern nach
deren Sterilisation und vor Einsatz in
der Sterilfiltration. Die grundsätzli-
che Anforderung der Filterintegri-
tätsprüfung der sterilen Produktfilter
vor Herstellung war bereits Teil der
bisherigen Version des Anhang 1 aus
2008 [5]. Die Formulierung war bis-
lang jedoch weniger detailliert und
ließ deutlichen Handlungsspielraum.
Die aktuell gültige Fassung schränkt
diesen dagegen erheblich ein. Es wird
klar, dass auf das PUPSIT-Verfahren
nur unter bestimmten Bedingungen
(z. B. Filtration von sehr kleinen Vo-
lumina) verzichtet werden darf. In
solchen Ausnahmefällen ist dies risi-
kobasiert zu bewerten und zu be-
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gründen. Mithilfe des PUPSIT sollen
mögliche Defekte an Produktfiltern
festgestellt werden, die durch das
Sterilisationsverfahren selbst oder
während des Transports (im Falle
von vorsterilisierten Produktfiltern)
aufgetreten sein könnten.

Die Ausweitung der PUPSIT-An-
forderung führte zu Diskussionen in
Fachgremien internationaler Bran-
chenverbände. Es wurde dabei u. a.
Kritik laut, dass der zusätzliche Ein-
griff im Sterilbereich und die Kom-
plexität des PUPSIT mehr Kontami-
nationsrisiko als Schutz mit sich
bringe. Unabhängig davon besteht
die Anforderung gemäß der aktuell
gültigen Version des Anhang 1. Es
ist folglich davon auszugehen, dass
Ausnahmen nur in gut begründeten
Einzelfällen gestattet werden. Die
Anforderungen decken sich im Übri-
gen mit der DIN EN ISO 13408-
2:2018, welche besagt, dass das Filt-
rationsequipment über die Möglich-
keit der Integritätsprüfung an Ort
und Stelle verfügen soll. Zusätzlich
schreibt die ISO-Norm vor, dass
nach Sterilisation und vor Benut-
zung ein physischer Integritätstest
der Produktfilter durchzuführen
ist [6].

Das Umfeld der Sterilherstellung
hat sich über die Jahre hinweg stark
weiterentwickelt. Innovative Tech-
nologien und Darreichungsformen
haben diesen Wandel ebenso voran-
getrieben wie die steigende Nach-
frage nach Flexibilität in der Her-
stellung. Bedingt durch immer in-
dividuellere Therapien, teure und

immer komplexere Wirkstoffe steigt
der Bedarf an flexibler Kleinchar-
genfertigung. Zeitgleich gilt es
wachsende regulatorische Anforde-
rungen zu erfüllen, um Patienten
auch zukünftig Zugang zu möglichst
sicheren und qualitativ hochwerti-
gen sterilen Arzneiformen zu ermög-
lichen.
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