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1. Organisation von Audits

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:

Was sind Auditprogramme?

Nach welchen Prinzipien sind Audits zu planen?

Was ist in Bezug auf Verantwortlichkeiten und Ressourcen zu beachten?

Wie ist die Auditplanung zu dokumentieren?
Wie kann das Auditsystem tberpriift werden?

1.1 Uberblick

Dr. Michael Hiob

Pharmabetriebe missen ihre eigenen Betriebsbereiche ebenso regelmafig auditieren
wie gdf. die Betriebe ihrer Lieferanten und Lohnauftragnehmer. Die Umsetzung dieser
Verpflichtung setzt eine sorgféltige und umfassende Festlegung aller Auditziele und
-aktivitaten voraus. Dazu missen Auditprogramme erstellt und Ressourcen fiir deren
Abarbeitung zur Verfiigung gestellt werden. Die Elemente eines Auditprogramms sind

in Abbildung 1 dargestellt.
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1. Organisation von Audits
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2.2 Vorbereitung von Audits

ortlichen Medien verfolgen. Wenn das Auswértige Amt aufgrund akuter Gefahren fiir Leib
und Leben vor Reisen in ein Land oder eine Region eines Landes warnt (,Reisewarnung”),
sollte von einem Audit in diesem Land unbedingt Abstand genommen werden. Insbeson-
dere bei Audits im Ausland ist es auch ratsam, sich vor dem Audit die ausdriickliche Geneh-
migung bzw. Einladung zu dem Audit durch den auditierten Betrieb ausstellen zu lassen.
Diese kann zum Nachweis tiber den Zweck des Besuchs bei der Grenzkontrolle hilfreich
sein. AuBBerdem sollten dem auditierten Betrieb die Lebenslaufe der Auditoren zugestellt
werden. Dies dient auch der Schaffung einer gegenseitigen Vertrauensbasis.

Auftraggeber GmbH & Co KG
Auditplan Nr. AP045-01 vom TT.MM.JJJJ

Auditgrundlagen:
« EU-GMP-Leitfaden,
o 21 Code of Federal Regulations Parts 210 and 211,
« Lohnherstellungsvertrag vom TT.MM.JJJJ

Auditziel:
Uberpriifung der EU- und CFR-GMP-Konformitit der Betriebsstatte der Lohnherstellung AG (LAG)
in Beispielstadt

Auditteam:

Auditleiter Dr. Jorg Fischer (JF), Auditor Dirk Johannsen (DJ), Auditorin Sabine Paulsen (SP), Beob-
achterin Angela Hammer

Auditzeitraum:
TT.MM.-TT. MM.JJJJ

Bereich | Themen Auditoren | Ansprechpart- Ort
ner der LAG

TT. MM.JJJJ, Vormittags

Betrieb | Eingangsbesprechung um 8:30 JF,DJ, SP Abteilungsleiter | GroBBer Kon-

Uhr ferenzraum

QK-02 Probenahmeverfahren JF, SP Dr. Axel Clausen, | Buro Leiter
Prufanweisung und -protokolle Dr. Sigrid Kohler | Kontrolle
Referenzmuster

Freigabeverfahren
Stabilitatskontrollen

Produk- | Rundgang, DJ Roland Engler Buro Leiter
tion Raum- und Personalhygiene, Her- Herstellung
stellungsanweisungen und -proto-
kolle

Umgang mit Abweichungen
(CAPA)

Abbildung 9 Beispiel eines Auditplans
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2.5 Tatigkeiten vor Ort

Fragen an Fiihrungskréfte

Wo sind die Prozesse lhres Bereichs be-
schrieben?

Welche Schnittstellen bestehen zu ande-
ren Bereichen?

Welche MaBBnahmen zur Steuerung und
Uberwachung der Qualitét/Prozesssicher-
heit haben Sie fir lhren Bereich festge-
legt?

Welche regelmafigen Qualitatsbewer-
tungen fiihren Sie in lhrem Bereich durch?

Fragen an Mitarbeiter

Wofiir sind Sie an lhrem Arbeitsplatz ver-
antwortlich? Wer vertritt Sie?

Wie wurden Sie fur lhre Aufgabe qualifi-
Ziert?

Wo sind Ihre Aufgaben beschrieben?

Was haben Sie zu dokumentieren?

Mit wem arbeiten Sie zusammen, wen
mussen Sie informieren?

Wie verhalten Sie sich bei Abweichungen
von den Verfahrensanweisungen?

« Wie qualifizieren Sie lhre Mitarbeiter?

« Wie Uberpriifen Sie die Mitarbeiterqualifi-
kation?

« Welche Zielvereinbarungen bestehen fiir
Ihren Bereich?

Abbildung 16 Adressatengerechte Fragen im Audit

kontakt mit dem Gegeniiber entscheidend: Meistens merkt man schon durch direkten
Blickkontakt mit dem Auditor, ob dieser mit dem Umfang an Informationen zufrieden ist
oder nicht. In jedem Fall sollte der Befragte nur soweit antworten, wie er tatsachlich
Kenntnis von der Materie hat. Vermutungen oder Behauptungen ,Etwas miisste/kénnte
so oder so sein” sollten unterlassen werden. Wenn der Befragte nicht antworten kann,
sollte er dies sagen und sich bemiihen, eine kompetentere Person herbeizuziehen.

Umgang mit nicht beantworteten Fragen

Nicht alle Fragen kénnen sofort und an Ort und Stelle beantwortet werden. Die nicht
beantworteten Fragen sollten gesondert dokumentiert werden. Auditoren und der
auditierte Betrieb fiihren hierliber am besten eine Liste. Diese Fragen sollten spatestens
zur Abschlussbesprechung beantwortet werden oder es muss Stellung genommen wer-
den, warum eine Beantwortung aktuell nicht méglich ist. Auf keinen Fall sollten Audito-
ren und der auditierte Betrieb solche Fragen unbesprochen tGibergehen.

Antworten zusammenfassen

Der Auditor sollte nach einer Befragung die Antworten zusammenfassen und dem
Befragten die Gelegenheit geben, falsch verstandene Sachverhalte zu korrigieren. Die
Bewertung der Antworten kann gemeinsam mit dem Befragten erfolgen. Am Ende der
Befragung sollte sich der Auditor beim Befragten fiir die Mitwirkung bedanken.

254 Dokumentationskontrolle

Mit der Dokumentationskontrolle soll Gberpriift werden, ob die einschldgigen Verfahren
und Prozesse in Anweisungen aktuell, richtig und prézise geregelt sind. Die Ubereinstim-
mung der Anweisungen mit libergeordneten Regelwerken (z.B. Verordnungen, Zulas-
sungsdossiers, Corporate Policies) muss hinterfragt werden, weil nur so gewahrleistet ist,
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2.7 Korrektur und Vorbeugemal3nahmen

sungen nicht bekannt waren oder nicht gelesen oder verstanden wurden, ist eine Nach-
schulung angebracht. Wenn solche Méngel aus einer fehlerhaften Anwendung vor Ort
resultieren, ist eine theoretische Nachschulung allein nicht zielfiihrend. Sie muss meis-
tens durch eine praktische Unterweisung vor Ort erganzt werden. Problematisch sind
menschliche Fehler, die auf organisatorische Schwierigkeiten im Betriebsablauf oder auf
Motivationsprobleme des Personals hinweisen. In diesen Féllen ist eine Nachschulung
ineffektiv. Stattdessen muss im Gesprach mit der Abteilungs- bzw. Betriebsleitung nach
Losungsmaglichkeiten gesucht werden.

Ein haufiges Ergebnis von Audits ist, dass Anweisungen zu d@ndern sind, weil sie ent-
weder nicht aktuell, nicht vollstandig oder nicht klar genug formuliert waren. Das Folge-
audit kann hier als Wirksamkeitstiberpriifung helfen, um die Angemessenheit der Ande-
rung zu lberprifen. Die zu dandernden Dokumente sollten daher in der Aktivitatenliste
genannt werden.

Die durchgefiihrten Korrektur- und VorbeugemafBnahmen sind in Zusammenarbeit
mit dem auditierten Betrieb zu Uberpriifen. Diese Nachverfolgung muss nicht vom
Auditteam durchgefiihrt werden. Es ist aber aufgrund seiner Kenntnis des Betriebs von
Vorteil, das Auditteam bei der Beurteilung tGber den Erfolg der Méangelabstellung zu
beteiligen.

Zusammenfassung

Die Durchfiihrung von Audits erfordert u.a. eine sorgfaltige Vorbereitung und ein Team von qua-
lifizierten Auditoren.

Verschiedene Methoden der Auditdurchfiihrung kénnen je nach dem Zweck des Audits zur An-
wendung kommen.

Das Audit vor Ort besteht im Wesentlichen aus der Betriebsbegehung, der Dokumentationskon-
trolle und der Befragung von Betriebsangehérigen.

Jedes Audit wird durch einen aussagekraftigen Auditbericht abgeschlossen.

Fur die im Rahmen eines Audits festgestellten Mangel sind Korrektur- und Vorbeugemafinah-
men festzulegen. Deren Umsetzung und Wirksamkeit sind zu iberprifen.
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3. Fragenkatalog zur Vorbereitung auf Inspektionen

3. GMP-Audit-Checkliste fiir Arzneimittel-
und Wirkstoffhersteller

Dr. Christine Oechslein, Dr. Bernhard Gotter

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:
Welche typischen Fragen werden von Inspektoren auf Grundlage der relevanten Regel-
werke gestellt?
Welche konkreten Fundstellen in den Regelwerken (CFR, AMWHYV, EU-GMP-Leitfaden) sind
zu Grunde zu legen?

Kundenaudits oder Behordeninspektionen sind in mehrfacher Hinsicht spannende Situ-
ationen fiir den Auditierten. In der Regel hangt von dem Inspektionsergebnis viel ab, sei
es ein Auftrag bei einem wichtigen Kunden oder die Zulassung eines neuen Produkts.
Deswegen stehen alle an der Inspektion beteiligten Mitarbeiter unter hohem psycholo-
gischen Druck, was es erschweren kann, die im Alltag sonst selbstverstandlichen Abldufe
dem Externen verstandlich darzulegen und Sachfragen korrekt und vollsténdig zu
beantworten.

Zu den verbreiteten Angsten gehéren Fragen, wie:

« Finden wir trotz allgemeiner Nervositét die richtigen Antworten oder Erkldrungen
auf die gestellten Fragen?

« Koénnen wir alles mit Dokumenten belegen?

« Konnen wir erklaren, dass (und wie) unser GMP- oder QM-System funktioniert?

« Ist unser GMP-Status ausreichend?

« Werden die Mitarbeiter Fliichtigkeitsfehler begehen, weil sie sich beobachtet fiihlen
oder Angst haben, zu versagen?

» Werden die Inspektoren ,Fallen” stellen?

« Wird sich jemand in eigenen Argumentationen verstricken, weil er alles besonders
gut machen will?

« Wie stehen wir nach der Inspektion intern, z.B. vor anderen Abteilungen da?

Um diese Unsicherheit abzubauen hilft nur eine solide Vorbereitung. Ein wichtiges Ele-
ment dabei kann eine Selbstinspektion (Kapitel 18.F Selbstinspektion) sein. Der Vorteil
einer Selbstinspektion besteht darin, dass mit offenen Karten gespielt werden kann, und
erkannte Defizite unmittelbar korrigiert werden konnen. Der Nachteil besteht darin,
dass ein betriebsinterner Inspektor in der Regel zu vertraut mit den einzelnen Abldufen
ist (bis hin zur Betriebsblindheit) und ausschliesslich die interne Terminologie verwen-
det.

Das spiegelt die Realitat einer Behérden- oder Kundeninspektion jedoch nur ungeni-
gend wieder: in dieser Situation sieht sich der Auditierte namlich unter Umstanden mit
Begriffen oder Fragestellungen konfrontiert, die er sich in dieser Art selbst noch nicht
gestellt hatte. Nicht selten macht die Allgemeinheit einer Fragestellung Kopfzerbrechen:
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Die Autoren

Dr. Christine Oechslein
c.oechslein@gmp-praxis.de

Apothekerin
GMP-Praxis, Bad Sackingen

Dr. Christine Oechslein fiihrt als freiberufliche GMP-Trai-
nerin interne GMP-Trainings bei Pharmafirmen, Wirk-
stoffherstellern und Zuliefererbetrieben durch. Zuvor
war sie viele Jahre in der Pharmaindustrie tatig. Als Refe-
rentin bei verschiedenen Veranstaltern und Autorin ver-
mittelt sie GMP-Wissen mit den Schwerpunkten Prozes-
svalidierung, GMP-Training und GMP in der Entwicklung.

Nach dem Studium der Pharmazie begann Frau Dr. Oechslein ihre Berufslaufbahn 1987
bei Kettelhack-Riker als Projektleiterin. Spater wechselte sie zu Sandoz Pharma, wo sie als
Laborleiterin fiur die Entwicklung neuartiger Drug Delivery System:s fiir Peptid-Wirkstoffe
verantwortlich war. AuBerdem gehdrten Rezeptur- und Prozessentwicklung, Prozessva-
lidierung und Klinikmusterbereitstellung zu ihren Aufgaben. Parallel dazu fertigte sie
ihre Dissertation an. Nach ihrem Wechsel in die Qualitdtssicherung konzipierte sie ein
Qualitatssicherungshandbuch fiir die pharmazeutische Entwicklung, verwaltete das
SOP-System und begleitete Prozessvalidierungen.

Seit 1997 war sie als freiberufliche Mitarbeiterin im Bereich Qualitatssysteme bei Novar-
tis Pharma AG beschéftigt. Parallel dazu qualifizierte sie sich durch ein Kontaktstudium
an der Pddagogischen Hochschule Freiburg zur GMP-Trainerin. Sie ist Autorin zahlreicher
Fachpublikationen.


mailto:c.oechslein@gmp-praxis.de

Die Autoren

Dr. Michael Hiob
michael.hiob@sozmi.landsh.de

Regierungspharmaziedirektor
Ministerium fir Soziales, Gesundheit, Wissenschaft und
Gleichstellung des Landes Schleswig-Holstein, Kiel

Nach dem Studium und Promotion im Fachbereich Phar-
mazie war er im Bereich der Arzneimitteliberwachung
als Laborleiter und GMP-Inspektor tétig. Heute ist er als
Referent u.a. fiir die Aufsicht iiber die GMP-Uberwa-
chung zustédndig.

Er war Uber zehn Jahre Leiter der Expertenfachgruppe Qualifizierung/Validierung und ist
Co-Autor des Aide Memoires ,Inspektion von Qualifizierung und Validierung in pharma-
zeutischer Herstellung und Qualitatskontrolle”. Dariiber hinaus ist er in internationalen
Gremien tdtig, unter anderem als Experte bei der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA).
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Die Autoren

Dr. Bernhard Gotter

Apotheker
F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel

Dr. Bernhard Gotter ist seit 2016 als QA-Manager im
Inspection Management der Firma F. Hoffmann-La Roche
beschéftigt. Zuvor arbeitete er 5 Jahre bei Bayer in den
Bereichen Qualitédtssicherung, Auditwesen, Lieferanten-
management und Projektmanagement. Im Rahmen die-
ser Tatigkeiten hat er zahlreiche Audits geleitet sowie
Behordeninspektionen organisiert und begleitet.

Nach dem Studium der Pharmazie und Promotion im Fachgebiet Biopharmazie begann
Herrn Gotters berufliche Laufbahn 2011 bei der Bayer AG in Grenzach-Wyhlen. Hier lei-
tete er u.a. ein FDA Readiness Projekt, das den Standort auf die erste FDA-Inspektion vor-
bereitete. Ziel des Projekts war es, den GMP-Status in Herstellung, Qualitatskontrolle,
Qualitatssicherung, Gebdudetechnik und dem Material-Management anzuheben, um
die FDA-Anforderungen an die Herstellung von parenteralen biologischen Arzneimit-
teln zu erfillen. Spater war Herr Gotter am Bayer-Standort Grenzach fiir das Lieferanten-
management und das Auditwesen zustandig. Im Rahmen dieser Tatigkeit flihrte er zahl-
reiche Lieferantenaudits als Lead Auditor durch.

Mit seinem Wechsel in den Bereich Inspection Management bei der Firma Hoffmann-La

Roche ist Herr Gotter fiir die Organisation, Begleitung und Nachbereitung von Behor-
deninspektionen am Standort Kaiseraugst zustandig.
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Inhaltsiibersicht:

| Allgemeine Fragen fiir Arzneimittel- und Wirkstoffhersteller
Eroffnungsgesprach

Zulassungsunterlagen

Personal und QMS

Gebdude und Infrastruktur

Hygiene

Gerate und Ausristung

Kontrolle von Einsatzstoffen und Behéltnissen
Probenahme und Riickhaltemuster
Lagerhaltung und Versand

Herstellung und Prozesskontrollen

. Verpackung und Etikettenkontrolle
Laborkontrollen

Freigabe

Zurtickweisung und Wiederverwertung

. Dokumentation (Anweisungen, Aufzeichnungen und Berichte)
Ausgelagerte Aktivitaten

Beanstandungen und Riickrufe
Selbstinspektion

Qualifizierung und Validierung

. Lenkung von Anderungen (Change Control)

. Liquida, Cremes und Salben
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I Herstellung und Priifung steriler Produkte
22. Herstellung steriler Arzneimittel
23. Aseptische Prozesse
24. Isolatortechnologie
25. Blas-Full-Verschlusstechnologie
26. Endsterilisierte Produkte
27. Hitzesterilisation
28. Sterilisation durch feuchte Hitze
29. Sterilisation durch trockene Hitze
30. Strahlensterilisation
31. Ethylenoxid-Sterilisation
32. Sterilfiltration ohne Endsterilisation
33. Fertigstellung steriler Produkte
34. Prifung auf Sterilitédt

m Handel mit Wirk- und Hilfsstoffen
35. Handel mit Wirk- und Hilfsstoffen, einschlieBlich Umverpacken/Umetikettieren
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3.18.8 ¢ Abweichungen, vermutete Produktmangel und Probleme systematisch untersucht O O O O 1.4 xv,
(Ursachenanalyse) und CAPA-MaRnahmen ergriffen werden? 1.8 vii,
1.9vi
3.18.9 o die Wirksamkeit von CAPAs risikobasiert Giberwacht wird? O 1.4 xv
3.19 Ist die Fihrungsverantwortung des Managements bezliglich GMP klar spezifiziert? 14v
3.20 Tragt die Geschaftsleitung die Verantwortung dafiir, dass
3.201 ¢ ein wirksames QMS vorhanden ist und angewendet wird? O 1.5
3.20.2 e angemessene Mittel zur Verfiigung stehen? O 1.5
3.20.3 ¢ Aufgabenbereiche, Verantwortlichkeiten und Zustandigkeiten definiert und kommuniziert O O O O 1.5
werden?
3.21 Gibt es regelmafige Management-Reviews, um Produkte, Prozesse und das QMS fortlaufend zu O O O O 1.6
verbessern?
3.22 Gibt es Verfahren fiir die Benachrichtigung der verantwortlichen Fiihrungspersonen im Falle von O O O o |§19 Part1: 2.18 §211.180f
behordlichen Inspektionen, schwerwiegenden GMP-Mangeln, Produktfehlern und damit §28
zusammenhangenden Aktionen (Beanstandungen, Ruckrufe)?
3.23 Wird ein regelmaRiger Produkt-Review fiir alle zugelassenen oder in der EU hergestellten O O O O 1.10, §211.180e
Produkte durchgefiihrt? Part II: 2.60
3.231 Wird der PQR mindestens jahrlich durchgefiihrt und dokumentiert? O O O O 1.10,
Part II: 2.60
3.23.2  |Wird er genutzt, um Trends und Verbesserungsmdglichkeiten (CAPAs) zu identifizieren? O O O O 1.10, 1.11
Part II: 2.61
3.23.3  |Werden die Ergebnisse bewertet? O O O O 1.11
Part II: 2.61
3.23.4  |Werden dabei Qualitat und Rickverfolgbarkeit aller Ausgangsstoffe und Verpackungsmaterialien, O O O O 1.10i
sowie der Qualifizierungsstatus der Lieferanten tberprift?
3.23.5 |Werden die Ergebnisse kritischer IPCs, Endproduktpriifungen und Stabilitdtsprogramme O O O O 1.10 ii + vi
ausgewertet?
3.23.6  |Werden dabei auch alle Abweichungen, OOS-Chargen, Beanstandungen und Rickrufe Uberprift, O O O O 1.10 iii + iv + viii
sowie dazugehorige Untersuchungen, einschliellich CAPAs?
3.23.7 |Wird die Effizienz friherer CAPAs Uberprift? O O O O 1.10 ix
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11.16 Werden, soweit méglich, Garantieverschliisse oder Siegelmarken (Plomben fir Tankwagen oder O O O O |§7(3) §211.132
LKWs) verwendet? §7(6)

11.17 Werden verpackte und etikettierte Produkte angemessen untersucht? O O O O 4.19i, 5.59 §211.134
Wird eine reprasentative Anzahl Packungen als Muster gezogen und visuell untersucht? Part Il: 9.45

11.18 Werden die Ergebnisse dieser Untersuchungen in die Chargenprotokolle eingetragen? O O O O 5.60, Part II: 9.45 §211.134c

11.19 Tragen die Produkte ein Verfallsdatum, das durch angemessene Stabilitatsuntersuchungen O O O O |§14(5) 419e §211.137
bestimmt wurde? §23(6) |Partll:11.6 §211.166

12 Laborkontrollen

’ (Vergleiche auch PIC/S P1023-2: Aide Mémoire ,Inspection of Pharmaceutical Control Laboratories®.

12.1 Gibt es schriftliche oder elektronische Anweisungen, die sicherstellen, dass Einsatzstoffe, O O O O |§14(1) 4.13-4.16, 4.26 §211.22d
Behaltnisse, In-Prozess-Material, Etiketten und Produkte mit den gliltigen Standards §23(1) |[6.2 §211.160
(Spezifikationen) beziiglich Identitat, Wirkstarke, Qualitat und Reinheit (ibereinstimmen? Part 11: 11.11 §211.165

12.2 Werden diese Anweisungen von der QK/QS genehmigt? O O O O [§23(2) 1.9i0 +ii §211.160a

Part 11: 11.12
12.3 Stimmen die durchgeflihrten analytischen Methoden mit denen Uberein, die im Zulassungsdossier O O O O |§14(2) 6.15
genannt sind (oder mit dem Auftraggeber vereinbart wurden)? Annex 16:1.7.13
Part Il: 13.17
12.4 Sind samtliche Spezifikationen, Probenahmeplane und Prifverfahren wissenschaftlich fundiert? O O O O 1.4ii +iv §211.160b
Part11: 11.12

12.5 Gibt es schriftliche Anweisungen fir die Kalibrierung von Instrumenten, Mess- und O O O O 3.41,4.29 §211.160b4
Aufzeichnungsgeraten mit genauen Vorgaben, Zeitplanen, Genauigkeits- und Prazisionsgrenzen 6.7+6.19
und Vorgehen bei Abweichungen? Part 11: 12.82

12.6 Gibt es vollstandige Aufzeichnungen Uber die Kalibrierung? O 4.29,6.7 §211.194d

12.7 Ist die Ausriistung in den Laboratorien den Aufgaben angepasst? O §12(1) 6.5
(Allgemeine Anforderungen an die Ausriistung siehe auch Abschnitt 6 Geréte und Ausriistung.) 6.6

12.8 Wurden die Prazision, Empfindlichkeit, Selektivitat und Reproduzierbarkeit der Priifmethoden O O O O [§14(3) 1.9iii, 6.15 §211.165e
validiert? § 23(3) Annex 15: 5.9, §211.194a2

9.1-9.3
Annex 16: 1.7.12
Part 11: 12.8
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30.7 Werden zusatzlich strahlungsempfindliche Farbscheiben zur Kennzeichnung verwendet? O O O O Annex 1: 102
30.8 Wird die gesamte Strahlendosis innerhalb einer im Voraus festgelegten Zeit verabreicht? O O O O Annex 1: 103
31. Ethylenoxid-Sterilisation
31.1 Wurde wahrend der Prozessvalidierung bestatigt, dass das Produkt durch die Begasung nicht O O O O Annex 1: 104
nachteilig beeinflusst wird und dass Entgasungsbedingungen und -zeit so gewahlt sind, dass
Ruckstéande an Gas und Reaktionsprodukten auf ein festgelegtes Maf reduziert werden?
31.2 Werden VorsichtsmalRnahmen getroffen, die verhindern, dass sich Keime, eingeschlossen in O | O | Annex 1: 105
Kristallen, getrockneten Proteinen oder Packmaterialien befinden und sich dadurch dem
Sterilisationsprozess entziehen?
31.3 Werden die Materialien vor der Begasung auf die erforderliche Temperatur und Feuchte O O O O Annex 1: 106
gebracht?
314 Wird jeder Sterilisationszyklus mit geeigneten biologischen Indikatoren, die tber die gesamte O O O O Annex 1: 107
Ladung verteilt sind, Uberwacht und die Resultate in die Chargendokumentation aufgenommen?
31.5 Wird jeder Sterilisationszyklus mit Daten zu Dauer, Druck, Temperatur, Feuchte, O | O | Annex 1: 108
Gaskonzentration und Gasmenge dokumentiert und in die Chargendokumentation aufgenommen?
31.6 Wird die Ladung nach der Begasung unter kontrollierten Bedingungen fiir eine validierte Zeit gut O O O O Annex 1: 109
geliftet gelagert?
32. Sterilfiltration ohne Endsterilisation
32.1 Wurde gezeigt, dass das Produkt nicht im Endbehaltnis sterilisiert oder einer Hitzebehandlung O O O O Annex 1: 110
unterworfen werden kann?
32.2 Wird die letzte Sterilfiltration so nah wie mdglich beim Abfiillpunkt durchgefiihrt? O O O O Annex 1: 111
32.3 Ist die Faserabgabe des Filters minimal? O O O O Annex 1: 112
32.4 Wird die Unversehrtheit des Filters vor und unmittelbar nach jeder Verwendung Gberprift durch
32.4.1 e Blasendrucktest? O Annex 1: 113
32.4.2 ¢ Gasdiffusionstest? a
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