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Reasons for changes: The GMP/GDP Inspectors
Working Group and the PIC/S Committee jointly
recommend that the current version of annex 1,
on the manufacture of sterile medicinal prod-
ucts, is revised to reflect changes in regulatory
and manufacturing environments. The new
guideline should clarify how manufacturers can
take advantage of new possibilities deriving
from the application of an enhanced process
understanding by using innovative tools as
described in the ICH Q9 and Q10 guidelines.

The revision of Annex 1 should also take into
account related changes in other GMP chapters
and annexes as well as in other regulatory docu-
ments. The revised guideline will seek to remove
ambiguity and inconsistencies and will take
account of advances in technologies.

Deadline for coming into operation:

Historie des Dokumentes

Grund der Anderungen: Die GMP/GDP Inspec-
tors Working Group und das PIC/S-Komitee emp-
fehlen gemeinsam, die derzeitige Fassung von
Anhang 1 Uiber die Herstellung steriler Arznei-
mittel zu Uberarbeiten, um den Veranderungen
in den Regularien und der Herstellung Rechnung
zutragen.In derneuen Leitlinie sollte klargestellt
werden, wie die Hersteller die neuen Mdéglichkei-
ten nutzen konnen, die sich aus der Anwendung
eines erweiterten Prozessverstandnisses erge-
ben, indem sie innovative Instrumente einset-
zen, wie sie in den ICH-Leitlinien Q9 und Q10
beschrieben sind.

Bei der Uberarbeitung von Anhang 1 sollten
auch damitzusammenhangende Anderungenin
anderen Kapiteln und Anhangen des EU-GMP-
Leitfadens sowie in anderen regulatorischen
Dokumenten berticksichtigt werden. Der Giberar-
beitete Anhang wird versuchen, Unklarheiten
und Unstimmigkeiten zu beseitigen und den
technologischen Fortschritt zu berticksichtigen.

Termin des Inkrafttretens:

+ 25 August 2023: one year from the date of pub- « 25. August 2023: ein Jahr nach Veroffentli-

lication in Eudralex Volume 4

+ 25 August 2024: two years from the date of
publication in Eudralex Volume 4 for point
8.123

chung in Eudralex Volume 4

« 25. August 2024: zwei Jahre nach Veroffentli-
chung in Eudralex Volume 4 fiir Absatz 8.123
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Allgemeine Ubersicht

Enthalt zusatzliche Bereiche (andere als sterile Produkte), bei de-
nen die allgemeinen Grundsdtze des Anhangs angewandt werden
konnen.

Allgemeine Grundsatze fur die Herstellung von sterilen Produk-
ten.

Hebt die spezifischen Anforderungen des PQS bei der Anwen-
dung auf sterile Produkte hervor.

Allgemeine Hinweise fiir spezifische Anforderungen an die Gestal-
tung von Raumlichkeiten sowie Leitlinien fiir die Qualifizierung
von Raumlichkeiten, einschlieBlich des Einsatzes von Barriere-
technologie.

Allgemeine Leitlinien zur Auslegung und zum Betrieb der Ausrtis-
tung.

Leitlinien zu den besonderen Anforderungen von Betriebsmitteln
wie Wasser, Gas und Vakuum.

Leitlinien fur die Anforderungen an spezifische Schulung, Kennt-
nisse und Fahigkeiten. Gibt auch Leitlinien fur die Qualifikation
des Personals.

Leitlinien fir die Vorgehensweise bei aseptischen und terminalen
Sterilisationsverfahren. Leitlinien zu den Ansatzen fiir die Sterilisa-
tion von Produkten, Ausriistung und Verpackungskomponenten.
AuBerdem Leitlinien flr verschiedene Technologien wie Gefrier-
trocknung und Form-Fill-Seal, fiir die besondere Anforderungen
gelten.

Dieser Abschnitt unterscheidet sich von den Leitlinien in Ab-
schnitt 4 insofern, als die Leitlinien hier flir das laufende Routine-
monitoring in Bezug auf die Auslegung von Systemen und die
Festlegung von Aktionsgrenzen, Warngrenzen und die Uberprii-
fung von Trenddaten gelten.

Der Abschnitt enthalt auch Hinweise zu den Anforderungen an
aseptische Prozesssimulationen (APS).

Anleitung zu einigen der spezifischen Qualitatskontrollanforde-
rungen fir sterile Produkte.

Erlauterung der spezifischen Terminologie.
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General overview

Includes additional areas (other than sterile products) where the
general principles of the annex can be applied.

General principles as applied to the manufacture of sterile products.

Highlights the specific requirements of the PQS when applied to
sterile products.

General guidance regarding the specific needs for premises design
and also guidance on the qualification of premises including the use
of Barrier Technology.

General guidance on the design and operation of equipment.

Guidance regarding the special requirements of utilities such as
water, gas and vacuum.

Guidance on the requirements for specific training, knowledge and
skills. Also gives guidance regarding the qualification of personnel.

Guidance on the approaches to be taken regarding aseptic and ter-
minal sterilization processes. Guidance on the approaches to sterili-
zation of products, equipment and packaging components. Also
guidance on different technologies such as lyophilization and Form-
Fill-Seal where specific requirements apply.

This section differs from guidance given in section 4 in that the
guidance here applies to ongoing routine monitoring regarding the
design of systems and setting of action limits alert levels and review-
ing trend data.The section also gives guidance on the requirements
of Aseptic Process Simulations (APS).

Guidance on some of the specific Quality Control requirements
relating to sterile products.

Explanation of specific terminology.
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1.

The manufacture of sterile products covers a
wide range of sterile product types (active sub-
stance, excipient, primary packaging material
and finished dosage form), packed sizes (single
unit to multiple units), processes (from highly
automated systems to manual processes) and
technologies (e.g. biotechnology, classical small
molecule manufacturing systems and closed sys-
tems). This Annex provides general guidance
that should be used in the design and control of
facilities, equipment, systems and procedures
used for the manufacture of all sterile products
applying the principles of Quality Risk Manage-
ment (QRM), to ensure that microbial, particulate
and endotoxin/pyrogen contamination is pre-
vented in the final product.

Scope

QRM applies to this document in its entirety and
will not, normally, be referred to in specific para-
graphs. Where specific limits or frequencies or
ranges are specified, these should be considered
as a minimum requirement. They are stated due
to historical regulatory experience of issues that
have been identified and have impacted the
safety of patients.

1. Anwendungsbereich

1.

Die Herstellung steriler Produkte umfasst ein
breites Spektrum an sterilen Produkttypen (Wirk-
stoff, Hilfsstoff, Primarpackmittel und Fertigarz-
neimittel), Packungsgrof3en (Einzel- bis Mehr-
facheinheiten), Verfahren (von
hochautomatisierten Systemen bis zu manuellen
Verfahren) und Technologien (z. B. Biotechnolo-
gie, klassische Systeme zur Herstellung kleiner
Molekdle und geschlossene Systeme). Dieser
Anhang enthalt allgemeine Leitlinien, die bei der
Auslegung und Kontrolle von Anlagen, Ausris-
tung, Systemen und Verfahren fiir die Herstel-
lung aller sterilen Produkte unter Anwendung
der Grundsatze des Qualitatsrisikomanagements
(QRM) verwendet werden sollten, um sicherzu-
stellen, dass eine Kontamination des Endpro-
dukts mit Mikroorganismen, Partikeln und Endo-
toxinen/Pyrogenen verhindert wird.

Anwendungsbereich

QRM gilt furr dieses Dokument in seiner Gesamt-
heit und wird in der Regel nicht in speziellen
Abschnitten erwahnt. Wo spezifische Grenz-
werte, Haufigkeiten oder Bereiche festgelegt
sind, sollten diese als Mindestanforderung
betrachtet werden. Sie werden aufgrund histori-
scher regulatorischer Erfahrungen mit Proble-
men angegeben, die identifiziert wurden und
sich auf die Sicherheit der Patienten ausgewirkt
haben.
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The intent of the Annex is to provide guidance
for the manufacture of sterile products. However,
some of the principles and guidance, such as
contamination control strategy, design of prem-
ises, cleanroom classification, qualification, vali-
dation, monitoring and personnel gowning, may
be used to support the manufacture of other
products that are not intended to be sterile such
as certain liquids, creams, ointments and low
bioburden biological intermediates, but where
the control and reduction of microbial, particu-
late and endotoxin/pyrogen contamination is
considered important. Where a manufacturer
elects to apply guidance herein to non-sterile
products, the manufacturer should clearly docu-
ment which principles have been applied and
acknowledge that compliance with those princi-
ples should be demonstrated.

2.

2.1 The manufacture of sterile products is sub-
ject to special requirements in order to minimize
risks of microbial, particulate and endotoxin/
pyrogen contamination. The following key areas
should be considered:

Principle

i. Facility, equipment and process should be
appropriately designed, qualified and/or vali-
dated and where applicable, subjected to
ongoing verification according to the rele-
vant sections of the Good Manufacturing
Practices (GMP) guidelines. The use of appro-
priate technologies (e.g. Restricted Access
Barriers Systems (RABS), isolators, robotic sys-
tems, rapid/alternative methods and continu-
ous monitoring systems) should be consid-
ered to increase the protection of the product
from potential extraneous sources of endo-
toxin/pyrogen, particulate and microbial con-
tamination such as personnel, materials and
the surrounding environment, and assist in
the rapid detection of potential contaminants
in the environment and the product.

2. Grundsatz

Mit diesem Anhang sollen Leitlinien fiir die Her-
stellung von sterilen Produkten bereitgestellt
werden. Einige der Grundsatze und Leitlinien,
wie z. B. die Strategie zur Kontaminationskont-
rolle, die Auslegung der Raumlichkeiten, die
Klassifizierung von Reinrdumen, die Qualifizie-
rung, die Validierung, das Monitoring und die
Bekleidung des Personals, kbnnen jedoch zur
Unterstltzung der Herstellung anderer nicht-
steriler Produkte verwendet werden, wie z. B.
bestimmte Lésungen, Cremes, Salben und biolo-
gische Zwischenprodukte mit geringer biologi-
scher Belastung, bei denen jedoch die Kontrolle
und Verringerung der Kontamination mit Mikro-
organismen, Partikeln und Endotoxinen/Pyroge-
nen als wichtig erachtet wird. Entscheidet sich
ein Hersteller fiir die Anwendung der vorliegen-
den Leitlinien auf nicht sterile Produkte, sollte er
eindeutig dokumentieren, welche Grundsatze
angewandt wurden, und anerkennen, dass die
Einhaltung dieser Grundsatze nachgewiesen
werden sollte.

2.

2.1 Fur die Herstellung steriler Produkte gel-
ten besondere Anforderungen, um das Risiko
einer Kontamination mit Mikroorganismen, Par-
tikeln und Endotoxinen/Pyrogenen moglichst
gering zu halten. Die folgenden Kernbereiche
sollten berticksichtigt werden:

Grundsatz

i. Anlage, Ausriistung und Verfahren sollten
angemessen ausgelegt, qualifiziert und/oder
validiert sein und gegebenenfalls einer lau-
fenden Verifizierung gemal3 den einschlagi-
gen Abschnitten des Leitfadens fir die Gute
Herstellungspraxis (GMP) unterzogen wer-
den. Der Einsatz geeigneter Technologien
(z. B.Restricted Access Barrier Systems (RABS),
Isolatoren, Robotersysteme, Schnell-/Alterna-
tivmethoden und kontinuierliche Uberwa-
chungssysteme) sollte in Betracht gezogen
werden, um den Schutz des Produkts vor
potenziellen externen Quellen fiir Endoto-
xine/Pyrogene, partikulare und mikrobielle
Kontaminationen, wie z. B. Personal, Materia-
lien und die Umgebung, zu erhéhen und die
rasche Erkennung potenzieller Kontaminan-
ten in der Umgebung und im Produkt zu
unterstutzen.
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2.7 The manufacturer should take all steps
and precautions necessary to assure the sterility
of the products manufactured within its facilities.
Sole reliance for sterility or other quality aspects
should not be placed on any terminal process or
finished product test.

3. Pharmaceutical Quality Sys-
tem (PQS)
3.1 The manufacture of sterile products is a

complex activity that requires specific controls
and measures to ensure the quality of products
manufactured. Accordingly, the manufacturer’s
PQS should encompass and address the specific
requirements of sterile product manufacture and
ensure that all activities are effectively controlled
so that the risk of microbial, particulate and
endotoxin/pyrogen contamination is minimized
in sterile products. In addition to the PQS
requirements detailed in Chapter 1 of the GMP
guidelines (Part | — Basic Requirements for
Medicinal Products), the PQS for sterile product
manufacture should also ensure that:

i. An effective risk management system is inte-
grated into all areas of the product life cycle
with the aim to minimize microbial contami-
nation and to ensure the quality of sterile
products manufactured.

ii. The manufacturer has sufficient knowledge
and expertise in relation to the products man-
ufactured and the equipment, engineering
and manufacturing methods employed that
have an impact on product quality.

iii. Root cause analysis of procedural, process or

equipment failure is performed in such a way

that the risk to product is correctly identified
and understood so that suitable corrective
and preventive actions (CAPA) are imple-
mented.

Anhang 1: Herstellung von sterilen Arzneimitteln © GMP-Verlag Peither AG

3. Pharmazeutisches Qualitatssystem (PQS)

2.7 Der Hersteller sollte alle notwendigen
Schritte und VorsichtsmaBnahmen ergreifen, um
die Sterilitat der in seinen Einrichtungen herge-
stellten Produkte zu gewahrleisten. Die Sterilitat
oder andere Qualitatsaspekte diirfen sich nicht
alleine auf den letzten Herstellungsschritt oder
die Prifung des Endprodukts stltzen.

3. Pharmazeutisches

Qualitatssystem (PQS)

3.1 Die Herstellung steriler Produkte ist eine
komplexe Tatigkeit, die besondere Kontrollen
und Mal3nahmen erfordert, um die Qualitat der
hergestellten Produkte zu gewahrleisten. Dem-
entsprechend sollte das PQS des Herstellers die
spezifischen Anforderungen der Herstellung ste-
riler Produkte umfassen und berticksichtigen
und sicherstellen, dass alle Tatigkeiten wirksam
kontrolliert werden, sodass das Risiko einer Kon-
tamination mit Mikroorganismen, Partikeln und
Endotoxinen/Pyrogenen bei sterilen Produkten
minimiert wird. Zusatzlich zu den Anforderun-
gen an das PQS, die in Kapitel 1 des EU-GMP-Leit-
fadens (Teil 1 — Grundsatze fur die Herstellung
von Arzneimitteln) aufgefiihrt sind, sollte das
PQS fir die Herstellung steriler Produkte auch
sicherstellen, dass:

i. ein wirksames Risikomanagementsystem in
alle Abschnitte des Produktlebenszyklus inte-
griert ist, mit dem Ziel, die mikrobielle Konta-
mination zu minimieren und die Qualitat der
hergestellten Sterilprodukte zu gewahrleis-
ten.

ii. der Hersteller Giber ausreichende Kenntnisse
und Erfahrungen in Bezug auf die hergestell-
ten Produkte und die verwendete Ausriis-
tung, Konstruktions- und Herstellungsverfah-
ren, die sich auf die Produktqualitat
auswirken, verfiigt.

iii. die Ursachenanalyse von Verfahrens-, Pro-
zess- oder Ausristungsfehlern so durchge-
fuhrt wird, dass das Risiko fiir das Produkt
richtig erkannt und verstanden wird, so dass
geeignete Korrektur- und Vorbeugungsmalf-
nahmen (corrective and preventive actions,
CAPA) durchgefiihrt werden kdnnen.
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3.2 All non-conformities, such as sterility test
failures, environmental monitoring excursions or
deviations from established procedures should
be adequately investigated before certification/
release of the batch. The investigation should
determine the potential impact upon process
and product quality and whether any other pro-
cesses or batches are potentially impacted. The
reason for including or excluding a product or
batch from the scope of the investigation should
be clearly justified and recorded.

4. Premises

4.1 The manufacture of sterile products
should be carried out in appropriate cleanrooms,
entry to which should be through change rooms
that act as airlocks for personnel and airlocks for
equipment and materials. Cleanrooms and
change rooms should be maintained to an
appropriate cleanliness standard and supplied
with air that has passed through filters of an
appropriate efficiency. Controls and monitoring
should be scientifically justified and should
effectively evaluate the state of environmental
conditions of cleanrooms, airlocks and pass-
through hatches.

4.2 The various operations of component
preparation, product preparation and filling
should be carried out with appropriate technical
and operational separation measures within the
cleanroom or facility to prevent mix up and con-
tamination.

4.3 Restricted Access Barrier Systems (RABS)
or isolators are beneficial in assuring required
conditions and minimizing microbial contamina-
tion associated with direct human interventions
in the critical zone. Their use should be consid-
ered in the CCS. Any alternative approaches to
the use of RABS or isolators should be justified.

4.4 For the manufacture of sterile products,
there are four grades of cleanroom/zone.

Anhang 1: Herstellung von sterilen Arzneimitteln © GMP-Verlag Peither AG

4, Raumlichkeiten

3.2 Alle Nichtkonformitaten, wie z. B. Fehler
bei Sterilitatspriifungen, Abweichungen beim
Umgebungsmonitoring oder Abweichungen
von festgelegten Verfahren, sollten vor der Zerti-
fizierung/Freigabe der Charge angemessen
untersucht werden. Bei der Untersuchung sollte
festgestellt werden, welche Auswirkungen auf
die Prozess- und Produktqualitat moglich sind
und ob andere Prozesse oder Chargen potenziell
betroffen sind. Der Grund fiir die Einbeziehung
oder den Ausschluss eines Produkts oder einer
Charge aus dem Untersuchungsumfang sollte
klar begriindet und aufgezeichnet werden.

4.

4.1 Die Herstellung steriler Produkte sollte in
geeigneten Reinraumen erfolgen, deren Zugang
durch Umkleideraume erfolgen sollte, die als
Schleusen fiir das Personal und als Schleusen fiir
Ausriistung und Materialien fungieren. In den
Reinrdumen und Umkleiderdaumen sollte ein
geeigneter Reinheitsgrad aufrechterhalten wer-
den; die Belliftung sollte Gber Filter angemesse-
ner Wirksamkeit erfolgen. Die Kontrollen und das
Monitoring sollten wissenschaftlich begriindet
sein und den Zustand der Umgebungsbedin-
gungen von Reinrdumen, Schleusen und Durch-
reichen wirksam bewerten.

Raumlichkeiten

4.2 Die verschiedenen Arbeitsgange, wie die
Vorbereitung von Bestandteilen, die Zuberei-
tung des Produktes und die Abfillung sollten
mit geeigneten technischen und betrieblichen
TrennungsmafBnahmen innerhalb des Rein-
raums oder der Anlage durchgefiihrt werden,
um Untermischungen und Kontaminationen zu
vermeiden.

4.3 Restricted Access Barrier Systems (RABS)
oder Isolatoren sind von Vorteil, um die erforder-
lichen Bedingungen zu gewahrleisten und die
mikrobielle Kontamination im Zusammenhang
mit direkten menschlichen Eingriffen in der kriti-
schen Zone zu minimieren. lhr Einsatz sollte im
Rahmen der CCS in Betracht gezogen werden.
Alle alternativen Ansdtze zum Einsatz von RABS
oder Isolatoren sollten begriindet werden.

4.4 Furdie Herstellung steriler Produkte gibt
es vier Klassen von Reinrdaumen/Zonen.
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4.35 Disinfectants and detergents used in
grade A and grade B areas should be sterile prior
to use. Disinfectants used in grade C and D may
also be required to be sterile where determined
in the CCS. Where the disinfectants and deter-
gents are diluted / prepared by the sterile prod-
uct manufacturer, this should be done in a man-
ner to prevent contamination and they should
be monitored for microbial contamination. Dilu-
tions should be kept in previously cleaned con-
tainers (and sterilized where applicable) and
should only be stored for the defined period. If
the disinfectants and detergents are supplied
“ready-made” then results from certificates of
analysis or conformance can be accepted subject
to successful completion of the appropriate ven-
dor qualification.

4.36 Where fumigation or vapour disinfection
(e.g. Vapour-phase Hydrogen Peroxide) of clean-
rooms and associated surfaces are used, the
effectiveness of any fumigation agent and dis-
persion system should be understood and vali-
dated.

5.

5.1 A written, detailed description of the
equipment design should be available (including
process and instrumentation diagrams as appro-
priate). This should form part of the initial qualifi-
cation package and be kept up to date.

Equipment

5.2 Equipment monitoring requirements
should be defined in “user requirements specifi-
cations”during early stages of development, and
confirmed during qualification. Process and
equipment alarm events should be acknowl-
edged and evaluated for trends. The frequency
at which alarms are assessed should be based on
their criticality (with critical alarms reviewed
immediately).
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5. Ausrlistung

4.35 In Bereichen der Reinheitsklassen A und B
verwendete Desinfektionsmittel und Detergen-
zien sollten vor Gebrauch steril sein. Desinfekti-
onsmittel, die in den Reinheitsklassen Cund D
verwendet werden, sollten ebenfalls steril sein,
wenn dies in der CCS festgelegt ist. Werden die
Desinfektionsmittel und Detergenzien vom Her-
steller des sterilen Produkts verdiinnt/herge-
stellt, so sollte dies so geschehen, dass eine Kon-
tamination verhindert wird, und sie sollten auf
mikrobiologische Verunreinigungen berprift
werden. Verdiinnungen sollten in vorher gerei-
nigten (und gdf. sterilisierten) Behaltnissen auf-
bewahrt und nur fir den festgelegten Zeitraum
gelagert werden. Werden die Desinfektionsmit-
tel und Detergenzien ,konfektioniert” geliefert,
kdnnen die Ergebnisse von Analysen- oder Kon-
formitatszertifikaten akzeptiert werden, sofern
die entsprechende Lieferantenqualifizierung
erfolgreich abgeschlossen wurde.

4.36 Beider Begasung oder der Dampfdesin-
fektion (z. B. Wasserstoffperoxid in der Dampf-
phase) von Reinrdumen und zugehdérigen Ober
flachen sollte die Wirksamkeit jedes
Begasungsmittels und Dispersionssystems ver-
standen und validiert sein.

5.

5.1 Essollte eine schriftliche, detaillierte
Beschreibung der Anlagenplanung vorliegen
(gegebenenfalls einschliel3lich Prozess- und
Instrumentierungsdiagrammen). Diese sollte Teil
der Erstqualifizierung sein und auf dem neu-
esten Stand gehalten werden.

Ausriistung

5.2 Die Anforderungen an das Monitoring der
Ausriistung sollten in den frilhen Entwicklungs-
phasen in Benutzeranforderungsspezifikationen
(user requirements specifications, URS) festge-
legt und wahrend der Quialifizierung bestatigt
werden. Prozess- und Ausriistungsalarmereig-
nisse sollten erkannt und auf Trends hin ausge-
wertet werden. Die Haufigkeit, mit der Alarme
bewertet werden, sollte sich nach ihrer Kritikali-
tat richten (wobei kritische Alarme sofort tiber-
prift werden sollten).
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6.11 Where WFI storage tanks are equipped
with hydrophobic bacteria retentive vent filters,
the filters should not be a source of contamina-
tion and the integrity of the filter tested before
installation and after use. Controls should be in
place to prevent condensation formation on the
filter (e.g. by heating).

6.12 To minimize the risk of biofilm formation,
sterilisation, disinfection or regeneration of
water systems should be carried out according to
a predetermined schedule and as a remedial
action following out-of-limit or specification
results. Disinfection of a water system with
chemicals should be followed by a validated rins-
ing/flushing procedure. Water should be tested
after disinfection/regeneration. Chemical testing
results should be approved before the water sys-
tem is returned to use and microbiological/
endotoxin results verified to be within specifica-
tion and approved before batches manufactured
using water from the system are considered for
certification/release.
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6. Betriebsmittel

6.11 Wenn WFI-Lagertanks mit hydrophoben,
Bakterien zurtickhaltenden Beliiftungsfiltern
ausgestattet sind, sollten die Filter keine Konta-
minationsquelle darstellen und die Unversehrt-
heit des Filters vor der Installation und nach der
Verwendung gepriift werden. Es sollten Vorkeh-
rungen getroffen werden, um die Bildung von
Kondenswasser auf dem Filter zu verhindern

(z. B. durch Beheizung).

6.12 Um das Risiko der Biofilmbildung zu mini-
mieren, sollte die Sterilisation, Desinfektion oder
Regeneration von Wassersystemen nach einem
vorher festgelegten Zeitplan und als Korrektur-
maBnahme nach Uberschreitung der Grenz-
werte oder der Spezifikationen durchgefihrt
werden. Auf die Desinfektion eines Wassersys-
tems mit Chemikalien sollte ein validiertes Spil-
verfahren folgen. Das Wasser sollte nach der Des-
infektion/Regeneration getestet werden. Die
Ergebnisse der chemischen Tests sollten geneh-
migt werden, bevor das Wassersystem wieder in
Betrieb genommen wird, und die mikrobiologi-
schen/Endotoxin-Ergebnisse sollten innerhalb
der Spezifikation liegen und genehmigt werden,
bevor Chargen, die mit Wasser aus dem System
hergestellt wurden, fiir eine Zertifizierung/Frei-
gabe in Betracht kommen.
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6.19 Gases used in aseptic processes should be
filtered through a sterilising grade filter (with a
nominal pore size of a maximum of 0.22 um) at
the point of use. Where the filter is used on a
batch basis (e.g. for filtration of gas used for over-
lay of aseptically filled products) or as product
vessel vent filter, then the filter should be integ-
rity tested and the results reviewed as part of the
batch certification/release process. Any transfer
pipework or tubing that is located after the final
sterilising grade filter should be sterilised. When
gases are used in the process, microbial monitor-
ing of the gas should be performed periodically
at the point of use.

6.20 Where backflow from vacuum or pressure
systems poses a potential risk to the product,
there should be mechanism(s) to prevent back-
flow when the vacuum or pressure system is shut
off.

Heating and cooling and hydraulic systems

6.21 Major items of equipment associated with
hydraulic, heating and cooling systems should,
where possible, be located outside the filling
room. There should be appropriate controls to
contain any spillage and/or cross contamination
associated with the system fluids.

6.22 Any leaks from these systems that would
present a risk to the product should be detecta-
ble (e.g. an indication system for leakage).

7. Personnel

7.1 The manufacturer should ensure that
there are sufficient appropriate personnel, suita-
bly qualified, trained and experienced in the
manufacture and testing of sterile products, and
any of the specific manufacturing technologies
used in the site’s manufacturing operations, to
ensure compliance with GMP applicable to the
manufacture and handling of sterile products.
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7. Personal

6.19 Gase, die in aseptischen Prozessen ver-
wendet werden, sollten am Verwendungsort
durch einen Sterilisationsfilter (mit einer nomi-
nalen Porengré3e von maximal 0,22 um) gefiltert
werden. Wird der Filter auf Chargenbasis (z. B. zur
Filtration von Gas, das fiir die Uberstrdmung von
aseptisch abgefiillten Produkten verwendet
wird) oder als Entliftungsfilter fiir Produktbehal-
ter verwendet, sollte der Filter auf seine Unver-
sehrtheit gepriift und die Ergebnisse als Teil des
Chargenzertifizierungs-/Freigabeverfahrens
Uberprift werden. Alle Transferleitungen oder
Schlauche, die dem endstandigen Sterilisations-
filter nachgeschaltet sind, sollten sterilisiert wer-
den. Wenn im Prozess Gase verwendet werden,
sollte ein mikrobiologisches Monitoring des
Gases regelmalig am Verwendungsort durchge-
fuhrt werden.

6.20 Wenn der Riickfluss aus Vakuum- oder
Drucksystemen ein potenzielles Risiko fur das
Produkt darstellt, sollte(n) ein oder mehrere
Mechanismen vorhanden sein, die den Riickfluss
verhindern, wenn das Vakuum- oder Drucksys-
tem abgeschaltet ist.

Heiz- und Kiihlsysteme sowie
Hydrauliksysteme

6.21 GroBere Ausriistungsgegenstdande, die mit
Hydraulik-, Heiz- und Kiihlsystemen in Verbin-
dung stehen, sollten nach Méglichkeit auBerhalb
des Fillraums untergebracht werden. Es sollten
geeignete Kontrollen vorhanden sein, um einen
(Flussigkeits-)Austritt und/oder eine Kreuzkonta-
mination im Zusammenhang mit den Systemfliis-
sigkeiten zu verhindern.

6.22 Etwaige Leckagen dieser Systeme, die eine
Gefahr flr das Produkt darstellen kdnnten, soll-
ten entdeckt werden kénnen (z. B. durch ein
Anzeigesystem fir Leckagen).

7.

7.1 Der Hersteller sollte sicherstellen, dass
genugend geeignetes Personal vorhanden ist,
das entsprechend qualifiziert, geschult und
erfahren ist in der Herstellung und Priifung von
sterilen Produkten sowie in allen spezifischen
Herstellungstechnologien, die in der Herstel-
lungsstatte verwendet werden, um die Einhal-
tung der fiir die Herstellung und Handhabung
steriler Produkte geltenden GMP-Leitlinien zu
gewadhrleisten.

Personal
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8.8 Precautions to minimize microbial, endo-
toxin/pyrogenic and particle contamination
should be taken, as per the site’s CCS, during the
preparation of the aseptic environment, during
all processing stages (including the stages
before and after bulk product sterilisation), and
until the product is sealed in its final container.
The presence of materials liable to generate par-
ticles and fibres should be minimized in clean-
rooms.

8.9 Where possible, the use of equipment
such as RABS, isolators or other systems, should
be considered in order to reduce the need for
critical interventions into grade A and to mini-
mize the risk of contamination. Robotics and
automation of processes can also be considered
to eliminate direct human critical interventions
(e.g. dry heat tunnel, automated lyophilizer load-
ing, sterilisation in place).

8.10 Examples of operations to be carried outin
the various environmental grades are given in
Table 4.

Table 4: Examples of operations and grades
for aseptic preparation and processing opera-
tions

KlasseA -

8. Herstellung und spezifische Technologien

8.8 Vorkehrungen zur Minimierung der Konta-
mination durch Mikroorganismen, Endotoxinen/
Pyrogenen und Partikeln sollten gemal3 der CCS
der Herstellungsstatte wahrend der Herstellung
der aseptischen Umgebung, wahrend aller Verar-
beitungsstufen (einschlieBlich der Stufen vor
und nach der Sterilisation des Bulk-Produkts)
und bis zum VerschlieBen des Produkts in sei-
nem endgliltigen Behaltnis getroffen werden.
Das Vorhandensein von Materialien, die Partikel
und Fasern erzeugen kdnnen, sollte in Reinrau-
men minimiert werden.

8.9 Wo immer mdglich, sollte der Einsatz von
Ausriistungsgegenstanden wie RABS, Isolatoren
oder anderen Systemen in Betracht gezogen
werden, um den Bedarf an kritischen Eingriffen
in die Reinheitsklasse A zu verringern und das
Kontaminationsrisiko zu minimieren. Robotik
und Automatisierung von Prozessen kdnnen
ebenfalls in Betracht gezogen werden, um
direkte kritische Eingriffe durch den Menschen
zuvermeiden (z. B. Hei8lufttunnel, automatische
Beladung von Lyophilisatoren, Sterilisation vor
Ort (sterilisation in place)).

8.10 Tabelle 4 enthélt Beispiele von in den ver-
schiedenen Reinheitsklassen auszufiihrenden
Arbeiten.

Tabelle 4: Beispiele von Arbeitsschritten und
Reinheitsklassen fiir aseptische Zubereitung
und aseptische Herstellungsprozesse

Aseptische Montage von Abftllanlagen.

+ Unter aseptischen Bedingungen hergestellte Verbindungen (bei denen sterilisierte
Produktkontaktflachen exponiert sind), die sich hinter dem endstandigen Sterilisa-
tionsfilter befinden. Diese Verbindungen sollten, wann immer moglich, mit Dampf

sterilisiert werden.

+ Aseptische Zubereitung und Mischen.
« Nachftllen von sterilem Bulk-Produkt, Behdltnissen und Verschliissen.
+ Entnahme und Kiihlung von ungeschiitztem (z. B. unverpacktem) Sterilisiergut aus

dem Sterilisator.

Bereitstellen und Transportieren von sterilen Primarverpackungskomponenten in

der aseptischen Abfilllinie im unverpackten Zustand.

Aseptische Abfiillung, VerschlieBen von Behaltnissen wie Ampullen, VerschlieBen

von Vials, Transfer von offenen oder teilweise verschlossenen Vials.

- Beladen eines Lyophilisators.

Klasse B

Hintergrundumgebung fiir Reinheitsklasse A (wenn nichtin einem Isolator).
Transport oder Bereitstellung von Ausriistung, Bauteilen und zusatzlichen Bestand-

teilen zur Einschleusung in die Reinheitsklasse A, wobei diese vor der Umgebung

geschiitzt sind.
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9. Umgebungs- und Prozessmonitoring

9.13 If action limits are exceeded, operating
procedures should prescribe a root cause investi-
gation, an assessment of the potential impact to
product (including batches produced between
the monitoring and reporting) and requirements
for corrective and preventive actions. If alert lev-
els are exceeded, operating procedures should
prescribe assessment and follow-up, which
should include consideration of an investigation
and/or corrective actions to avoid any further
deterioration of the environment.

Environmental monitoring - total particle

9.14 A total particle monitoring program
should be established to obtain data for assess-
ing potential contamination risks and to ensure
the maintenance of the environment for sterile
operations in a qualified state.

9.15 Thelimits for environmental monitoring of
airborne particle concentration for each graded
area are given in Table 5.

Table 5: Maximum permitted total particle
concentration for monitoring.

9.13 Die Verfahrensanweisungen sollten fir die
Uberschreitung von Aktionslimits eine Ursachen-
forschung, eine Bewertung der méglichen Aus-
wirkungen auf das Produkt (einschlief3lich der im
Zeitraum zwischen der Uberwachung und der
Berichterstattung hergestellten Chargen) und
Anforderungen an Korrektur- und Vorbeugungs-
maBnahmen vorsehen. Fiir die Uberschreitung
von Warnlimits sollten die Verfahrensanweisun-
gen eine Bewertung und Folgemal3nahmen vor-
sehen, die eine Untersuchung und/oder Korrek-
turmaBnahmen zur Vermeidung einer weiteren
Verschlechterung der Umgebung einschlieBen
sollten.

Umgebungsmonitoring - Gesamtpartikel

9.14 Es sollte ein Monitoringprogramm fiir die
Gesamtpartikel eingerichtet werden, um Daten
zur Bewertung potenzieller Kontaminations-
risiken zu erhalten und die Aufrechterhaltung
der Umgebung fir sterile Arbeitsvorgange in
einem qualifizierten Zustand sicherzustellen.

9.15 Die Grenzwerte fiir das Umgebungsmoni-
toring der Partikelkonzentration in der Luft fiir
jede Reinheitsklasse sind in Tabelle 5 angege-
ben.

Tabelle 5: Maximal erlaubte Gesamtpartikel-
konzentration fiir das Monitoring.

A 3520 3520

B 3520 352000 29 2930

C 352000 3520000 2930 29300

D 3520 000 nicht vorgegeben @ 29300 nicht vorgegeben @

A 3520 3520

B 3520 352 000 29 2930

C 352 000 3520000 2930 29300

D 3520 000 Not predetermined @ 29300 Not predetermined @
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Environmental and personnel monitoring -
viable particle

9.22 Where aseptic operations are performed,
microbial monitoring should be frequent using a
combination of methods such as settle plates,
volumetric air sampling, glove, gown and surface
sampling (e.g. swabs and contact plates). The
method of sampling used should be justified
within the CCS and should be demonstrated not
to have a detrimental impact on grade A and B
airflow patterns. Cleanroom and equipment sur-
faces should be monitored at the end of an oper-
ation.

9.23 Viable particle monitoring should also be
performed within the cleanrooms when normal
manufacturing operations are not occurring (e.g.
post disinfection, prior to start of manufacturing,
on completion of the batch and after a shutdown
period), and in associated rooms that have not
been used, in order to detect potential incidents
of contamination which may affect the controls
within the cleanrooms. In case of an incident,
additional sample locations may be used as a
verification of the effectiveness of a corrective
action (e.g. cleaning and disinfection).

9.24 Continuous viable air monitoring in grade
A (e.g. air sampling or settle plates) should be
undertaken for the full duration of critical pro-
cessing, including equipment (aseptic set-up)
assembly and critical processing. A similar
approach should be considered for grade B
cleanrooms based on the risk of impact on the
aseptic processing. The monitoring should be
performed in such a way that all interventions,
transient events and any system deterioration
would be captured and any risk caused by inter-
ventions of the monitoring operations is
avoided.
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9. Umgebungs- und Prozessmonitoring

Umgebungs- und Personalmonitoring -
lebensfahige Partikel

9.22 Wo aseptische Herstellungsvorgange
durchgefiihrt werden, sollte haufig ein mikrobio-
logisches Monitoring durchgefiihrt werden
unter Verwendung einer Kombination von
Methoden wie Sedimentationsplatten, Entnah-
men von volumetrischen Luftproben, Hand-
schuh-, Schutzkleidungs- und Oberflachenpro-
ben (z. B. Tupfer und Kontaktplatten). Die
verwendete Probenahmemethode sollte im Rah-
men der CCS begriindet werden und nachweis-
lich keine nachteiligen Auswirkungen auf die
Luftstromung der Reinheitsklassen A und B
haben. Die Oberflachen der Reinrdume und der
Ausristung sollten nach Beendigung eines Her-
stellungsvorgangs lberprift werden.

9.23 Das Monitoring lebensfahiger Partikel
sollte auch in den Reinrdumen durchgefiihrt
werden, wenn keine regularen Herstellungsvor-
gange stattfinden (z. B. nach der Desinfektion,
vor Beginn der Herstellung, nach Beendigung
einer Charge und nach einer Stilllegungsphase),
sowie in zugehdrigen Rdumen, die nicht benutzt
wurden, um mdogliche Kontaminationen zu
erkennen, die die Kontrollen in den Reinrdaumen
beeintrachtigen kénnten. Wenn eine Kontami-
nation erkannt wird, kdnnen zusatzliche Probe-
nahmestellen zur Uberpriifung der Wirksamkeit
einer KorrekturmafBnahme (z. B. Reinigung und
Desinfektion) herangezogen werden.

9.24 Die kontinuierliche Uberwachung der luft-
getragenen lebensfahigen Partikel in Reinrdu-
men der Reinheitsklasse A (z. B. Luftprobenahme
oder Sedimentationsplatten) sollte wahrend der
gesamten Dauer der kritischen Verarbeitung,
einschlieBlich der Montage der Ausriistung
(aseptische Einrlistung) und der kritischen Verar-
beitung, durchgefiihrt werden. Ein dhnlicher
Ansatz sollte fiir Reinrdume der Klasse B auf-
grund des Risikos einer Beeintrachtigung der
aseptischen Verarbeitung in Betracht gezogen
werden. Das Monitoring sollte so durchgefiihrt
werden, dass alle Eingriffe, voriibergehenden
Ereignisse und jegliche Systemverschlechterung
erfasst werden und jegliches Risiko, das durch
die Uberwachungsvorginge verursacht werden
konnte, vermieden wird.
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9. Umgebungs- und Prozessmonitoring

9.29 Sampling methods and equipment used 9.29 Die verwendeten Probenahmemethoden

should be fully understood and procedures und -gerdte sollten vollstandig in ihrer Handha-

should be in place for the correct operation and bung verstanden sein, und es sollten Verfahrens-

interpretation of results obtained. Supporting  anweisungen fiir die korrekte Durchfiihrung und

data for the recovery efficiency of the sampling  Auswertung der Ergebnisse vorhanden sein. Es

methods chosen should be available. sollten unterstltzende Daten fiir die Effizienz der
Wiederfindung der gewdhlten Probenahmever-
fahren zur Verfligung stehen.

9.30 Action limits for viable particle contamina- 9.30 Die Aktionslimits fiir die Kontamination

tion are shown in Table 6. mit lebensfahigen Partikeln sind in Tabelle 6 auf-
gefihrt.

Table 6: Maximum action limits for viable Tabelle 6: Maximale Aktionslimits fiir die

particle contamination Kontamination mit lebensfahigen Partikeln

Kein Wachstum(©
C 100 50 25 -

No growth®
C 100 50 25 -
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10.6 The sterility test should be performed
under aseptic conditions. Samples taken for ste-
rility testing should be representative of the
whole of the batch but should in particular
include samples taken from parts of the batch
considered to be most at risk of contamination,
for example:

i. For products which have been filled asepti-
cally, samples should include containers filled
at the beginning and end of the batch. Addi-
tional samples, e.g. taken after critical inter-
ventions should be considered based on risk.

ii. For products which have been heat sterilised
in their final containers, samples taken should
be representative of the worst case locations
(e.g. the potentially coolest or slowest to heat
part of each load).

iii. For products which have been lyophilized,

samples taken from different lyophilization

loads.

Note: Where the manufacturing process results
in sub-batches (e.g. for terminally sterilised prod-
ucts) then sterility samples from each sub-batch
should be taken and a sterility test for each sub-
batch performed. Consideration should also be
given to performing separate testing for other
finished product tests.

10.7 For some products it may not be possible
to obtain a sterility test result prior to release
because the shelf life of the product is too short
to allow completion of a sterility test. In these
cases, the additional considerations of design of
the process and additional monitoring and/or
alternative test methods required to mitigate the
identified risks should be assessed and docu-
mented.

10.8 Any process (e.g. Vaporized Hydrogen Per-
oxide, Ultra Violet) used to decontaminate the
external surfaces of sterility samples prior to test-
ing should not negatively impact the sensitivity
of the test method or the reliability of the sam-

ple.
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10. Qualitatskontrolle (QK)

10.6 Die Sterilitatspriifung sollte unter asepti-
schen Bedingungen durchgefiihrt werden. Die
fur die Sterilitatsprifung entnommenen Proben
sollten fiir die gesamte Charge reprasentativ
sein, jedoch insbesondere auch Proben umfas-
sen, die solche Teile der Charge enthalten, fiir die
das groB3te Kontaminationsrisiko anzunehmen
ist. Zum Beispiel sollten:

i. beiaseptisch abgefiillten Produkten die Pro-
ben Behdltnisse einschliel3en, die zu Anfang
und zum Ende der Charge abgefiillten wur-
den. Zusatzliche Proben, z. B. nach kritischen
Eingriffen, sollten je nach Risiko erwogen
werden.

bei im Endbehdltnis hitzesterilisierten Pro-
dukten die entnommenen Proben reprasen-
tativ fUr die worst-case-Stellen sein (z. B. der
potenziell kdlteste oder am langsamsten zu
erhitzende Teil jeder Ladung).

iii. bei lyophilisierten Produkten die Proben aus
verschiedenen Lyophilisationsladungen ent-

nommen werden.

Anmerkung: Wenn der Herstellungsprozess zu
Teilchargen fiihrt (z. B. bei terminal sterilisierten
Produkten), sollten aus jeder Teilcharge Sterili-
tatsproben entnommen und eine Sterilitatspri-
fung fir jede Teilcharge durchgefiihrt werden. Es
sollte auch in Erwdgung gezogen werden, fir
andere Fertigprodukte separate Priifungen
durchzufihren.

10.7 Bei einigen Produkten ist es moglicher-
weise nicht moglich, vor der Freigabe ein Ergeb-
nis der Sterilitatsprifung zu erhalten, weil die
Haltbarkeit des Produkts zu kurz ist, um eine Ste-
rilitatsprifung durchzufiihren. In diesen Fallen
sollten die zusatzlichen Uberlegungen zur
Gestaltung des Prozesses und zur zusatzlichen
Uberwachung und/oder zu alternativen Priifme-
thoden, die zur Minderung der festgestellten
Risiken erforderlich sind, bewertet und doku-
mentiert werden.

10.8 Jedes Verfahren (z. B. verdampftes Wasser-
stoffperoxid, UV-Strahlung), das zur Dekontami-
nation der Auf3enflachen von Sterilitdtsproben
vor der Priifung verwendet wird, sollte die Emp-
findlichkeit der Priifmethode oder die Aussage-
kraft der Probe nicht beeintrachtigen.
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10.9 Media used for product testing should be
quality control tested according to the related
Pharmacopeia before use. Media used for envi-
ronmental monitoring and APS should be tested
for growth promotion before use, using a scien-
tifically justified and designated group of refer-
ence microorganisms and including suitably rep-
resentative local isolates. Media quality control
testing should normally be performed by the
end user. Any reliance on outsourced testing or
supplier testing of media should be justified and
transportation and shipping conditions should
be thoroughly considered in this case.

10.10Environmental monitoring data and trend
data generated for classified areas should be
reviewed as part of product batch certification/
release. A written procedure should be available
that describes the actions to be taken when data
from environmental monitoring are found out of
trend or exceeding the established limits. For
products with short shelf life, the environmental
data for the time of manufacture may not be
available; in these cases, the compliance should
include a review of the most recent available
data. Manufacturers of these products should
consider the use of rapid/alternative methods.

10.11 Where rapid and automated microbial
methods are used for general manufacturing
purposes, these methods should be validated for
the product(s) or processes concerned.

11. Glossary

Airlock - An enclosed space with interlocked
doors, constructed to maintain air pressure con-
trol between adjoining rooms (generally with
different air cleanliness standards). The intent of
an airlock is to preclude ingress of particle matter
and microorganism contamination from a lesser
controlled area.
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11. Glossar

10.9 Medien, die fiir Produktpriifungen ver-
wendet werden, sollten vor ihrer Verwendung
einer Qualitatskontrolle gemafl dem einschlagi-
gen Arzneibuch unterzogen werden. Medien, die
fur das Umgebungsmonitoring und die APS ver-
wendet werden, sollten vor der Verwendung auf
wachstumsfordernde Eigenschaften geprift
werden, wobei eine wissenschaftlich begriin-
dete und ausgewahlte Gruppe von Referenzmik-
roorganismen verwendet werden sollte, die ent-
sprechend reprdsentative lokale Isolate enthalt.
Die Quialitdtskontrollprifungen fiir Medien soll-
ten in der Regel von der anwendenden Person
durchgefiihrt werden. Alle ausgelagerten Pri-
fungen und alle Lieferantenpriifungen von
Medien sollten begriindet werden und die Trans-
port- und Versandbedingungen sollten in die-
sem Fall sorgfaltig geprift werden.

10.10 Daten aus dem Umgebungsmonitoring
und Trenddaten, die fur klassifizierte Bereiche
generiert wurden, sollten im Rahmen der Zertifi-
zierung/Freigabe von Produktchargen uberpriift
werden. Es sollte ein schriftliches Verfahren zur
Verfligung stehen, das die MaBnahmen
beschreibt, die zu ergreifen sind, wenn Daten aus
dem Umgebungsmonitoring auf3erhalb des
Trends (out of trend) liegen oder die festgeleg-
ten Grenzwerte Uberschreiten. Bei Produkten mit
kurzer Haltbarkeitsdauer sind die Umgebungs-
daten zum Zeitpunkt der Herstellung moglicher-
weise nicht verfiigbar; in diesen Fallen sollte zur
Einhaltung der Vorschriften eine Uberpriifung
der neuesten verfiigbaren Daten erfolgen. Die
Hersteller dieser Produkte sollten die Verwen-
dung von Schnell-/Alternativmethoden in Erwa-
gung ziehen.

10.11 Wenn schnelle und automatisierte mikro-
biologische Methoden im Herstellungsprozess
verwendet werden, sollten diese Methoden fiir
das/die betreffende(n) Produkt(e) oder Verfah-
ren validiert werden.

11. Glossar

Schleuse - Ein geschlossener Raum mit Schleu-
senturen, der zur Aufrechterhaltung der Druck-
kaskade zwischen benachbarten Raumen (im
Allgemeinen mit verschiedenen Reinheitsklas-
sen) konstruiert wurde. Der Zweck einer
Schleuse ist es, das Eindringen von Partikeln und
Mikroorganismen aus einem weniger kontrollier-
ten Bereich zu verhindern.
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Entdecken Sie jetzt die ganze Welt des
GMP-Wissens

Sie wollen stets aktuell und umfassend informiert sein?
GMP-Expertenwissen als Grundlage fiir lhre Entscheidungen nutzen?
Bei lhrer Arbeit sicher sein, dass Sie alles richtig gemacht haben?

Hier finden Sie, was fiir Sie wichtig ist.

Interpretation

Compliance
Regulation

Toxikologische
Gutachten

www.gmp-verlag.de
www.gmp-publishing.com

E-Learning

SOPs

Umfassende GMP-Wissensportale, E-Learningtools,
Webinare, Audit-Checklisten, GDP-Wissen, SOPs und weitere
praktische Arbeitsvorlagen warten auf Sie.
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