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Die Luftreinheit spielt v. a. bei der Herstellung steriler Arzneimittel
eine entscheidende Rolle. Der Anhang 1 zum Good-Manufactur-
ing-Practice(GMP)-Leitfaden der EU definiert die Luftreinheits-
klassen A-D fiir die Herstellung steriler Produkte. Ahnliche, aber
im Detail unterschiedliche Luftreinheitsklassen werden in der
ISO 14644 und der Leitlinie zur Aseptischen Herstellung der U.S.
Food and Drug Administration (FDA) beschrieben, woraus haufig
Missverstandnisse bei der Interpretation und praktischen Umset-

zung resultieren, die durch Hinzuziehen fachlicher Expertise

vermieden werden konnen.

Bei der Klassifizierung von Reinrdumen sind unterschiedliche

Betriebszustiande zu beachten, die sich im Hinblick auf die

Grenzwerte fiir Partikel und Keime sowie die zugehorigen

Messmethoden unterscheiden.

Der Anhang1 zum Good-Manufac-
turing-Practice(GMP)-Leitfaden der
EU definiert 4 Luftreinheitsklassen
(Klassen A-D), die haufig als
~Raumklassen” bezeichnet werden.
Da der Anhangl in Bezug auf
Reinrdume und zugehorige Rein-
raumbereiche auf die Norm
ISO 14644-1 verweist, hat sich auch
die Bezeichnung nach ISO-Klassen
allgemein durchgesetzt. Im ameri-
kanischen Einflussbereich wird
heute auch noch die Klassifizierung
nach dem US Federal Standard 209
verwendet, obwohl dieser bereits
2001 offiziell durch die ISO 14644-1
ersetzt wurde.

Im Hinblick auf die pharmazeuti-
sche Herstellung gibt es Unterschie-
de zwischen der Klassifizierung
nach ISO 14644-1, dem EU-GMP-An-
hang 1 und der Guideline fiir asepti-
sche Fertigung der U.S. Food and
Drug Administration (FDA). Die Un-
terschiede der Klassifizierungskrite-
rien werden nachfolgend beschrie-
ben.
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1. Luftreinheitsklassen
nach ISO

Zur Festlegung einer ISO-Klasse
nach Tab. 1 sind mindestens 3 Para-
meter zu definieren:

* Die Klassifizierungszahl, angege-
ben als ,ISO-Klasse N*, wobei N im
Bereich >1-<9 liegt. Eine nutzer-
spezifische Zwischenklasse mit
dem Inkrement 0,1 kann spezifi-
ziert werden - d. h., man kann
z. B. eine Klasse ISO 6,3 festlegen.

¢ Den Betriebszustand, fiir den die

Klassifizierung gilt. Hier werden

3 Betriebszustande unterschieden:

- Bereitstellung (as built) - der
fertiggestellte, in Funktion be-
findliche Reinraum, jedoch ohne
Produktionseinrichtung, Aus-
riistung oder Personal.

— Leerlauf V) (at rest) — der voll-
stdandig eingerichtete und wie
vereinbart betriebene Reinraum,
jedoch ohne Personal.

- Fertigung, Betrieb (in operation
oder auch operational) - verein-
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barter Zustand des in der festge-
legten Betriebsart betriebenen
Reinraums oder reinen Bereichs
mit der Ausriistung in Betrieb
und mit der festgelegten Anzahl
anwesender Personen.

* Die betrachtete(n) PartikelgrifSe(n)
- es ist zumindest eine Partikel-
grofSe aus der Tab. der ISO 14644-1
(Tab. 1) anzugeben. Bei mehr als
einer Partikelgrof3e sollte jeder
grofiere Partikeldurchmesser
mindestens dem 1,5-fachen des
néchstkleineren Partikeldurch-
messers entsprechen, was in den
angegebenen PartikelgrofSen-
abstufungen bereits beriicksichtigt
ist.

Betrachtet werden hier die luft-
getragenen Partikel, also die ,Ge-
samtpartikelzahl®, die sich immer
aus den sog. ,nicht lebenden® (non-
viable) und ,lebenden® (viable)
Partikeln zusammensetzt. Die sog.
slebenden” Partikel werden in die-
ser Normenreihe nicht separat be-
riicksichtigt. Fiir die Biokontamina-
tionskontrolle wird auf die Norm
EN 17141 Reinrdume und zugehirige
Reinraumbereiche - Biokontamina-
tionskontrolle verwiesen. (Die Vor-
gangerversion dazu, ENISO 14698
Teile 1 und 2, wurde 2021 zuriickge-
zogen.)

Die Koinzidenzkonzentration der
Laser-Streulicht-Partikelzahler (Light
Scattering Air Particle Counter -
LSAPC, oder auch Discrete Particle

1) Der Zustand ,Leerlauf” wird in verschiede-
nen Dokumenten auch als Ruhezustand be-
zeichnet. Der in der deutschen Fassung der
1SO 14644 verwendete Begriff lautet ,Leer-
lauf” und wird in diesem Dokument dafiir ver-
wendet.
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H Tabelle 1

ISO-Klassifizierung der Luftreinheit anhand der Gesamtpartikelkonzentration.

1SO- Maximal zuliissige kumulierte Partikelkonzentration (P/m®) gleich oder grofer als

Klasse 0.1 0.2 0.3 0.5 1.0 5.0

(N) pm pm pm pm pm pm

1 102 b) b) b) b) )

2 100 242 102 b b) °

3 1000 237 102 359 b) °)

4 10 000 2370 1020 350 833 )

5 100 000 23700 10200 3520 832 b))

6 1000 000 237000 102 000 35200 8320 293

7 9 9 9 352000 83200 2930
8 9 9 9 3520000 832000 29300
9¢ 9 9 4 35200 000D 8320 000 293 000

? Fiir die Klassifizierung werden groBe Luftprobenvolumina benétigt. Daher kann das Verfahren fiir aufeinanderfolgende Probenah-

men angewendet werden

b Limits in niedrigen Konzentrationen eignen sich nicht fiir eine Klassifizierung
°) PartikelgroBen groBer als 1 um und niedrige Konzentrationen eignen sich aufgrund moglicher Partikelverluste (Ablagerungen im
Probenahmeschlauch) nicht fiir eine Klassifizierung
9 Aufgrund der sehr hohen Partikelkonzentration, die meist die Koinzidenzkonzentration der Partikelzihler iiberschreitet, fiir die

Messung ungeeignet

°) Diese Klasse ist nur im Betriebszustand ,,Fertigung® anwendbar
) Hinweis des Autors: Bei dieser Partikelkonzentration ist die Koinzidenzkonzentration des verwendeten Partikelzihlers zu beachten

Counter — DPC) ist vereinfacht ge-
sagt jene Partikelkonzentration, ab
der der Partikelzéhler einzelne Parti-
kel nicht mehr unterscheiden kann,
und liegt je nach Gerét bei einer
Konzentration im Bereich ab 30-
40 Mio. Partikel/m® (entspricht etwa
0,85-1,13 Mio. Partikel je ft%). Das ist
bei der Auswahl eines geeigneten
Partikelzdhlers und evtl. benétigter
Verdiinnungsstufen fiir die Qualifi-
zierung und das Monitoring unbe-
dingt zu beachten.

Abhidngig von der ISO-Klasse
und der Raumfléche - bei unidirek-
tionaler Luftstromung gilt als
Messgrofle die Lufteintrittsfliche -
wird eine Mindestanzahl der Pro-
benahmeorte in einer Tab. festge-
legt (Tab.2). Ab einer Fldche von
1000 m*> wird die Mindestanzahl
der Probenahmeorte nach einer
Formel ermittelt.

Die Angabe einer ISO5- oder
ISO7-Klasse allein, wie sie héufig
verwendet wird, ist somit fiir eine
eindeutige Klassifizierung nach ISO
nicht ausreichend. Es sind die zu be-
trachtenden Betriebszustinde und
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Partikelgrofien zu definieren. Im
Pharmabereich sind jedoch Raum-
betriebszustinde und Partikelgro-
8en bereits vorgegeben, wobei auch
bei den Betriebszustédnden eine ge-
naue Spezifizierung durch den Her-
steller erforderlich ist.

Um bei geringen Partikelkonzen-
trationen auch eine statistisch rele-
vante Aussage treffen zu konnen,
sind die Probevolumina nach einer
Formel zu ermitteln. Fiir Partikel-
zéhler mit einem Probenahmevolu-
men von 28,32 1/min (1 ft*>/min) sind
die Mindest-Probevolumina und
daraus resultierende Messzeiten in
Tab. 3 angegeben.

Zur Trennung reiner Rdume oder
Bereiche verschiedener Reinheits-
klassen nennt die ENISO 14644-
4:2021 unterschiedliche Methoden:
® Die Mdglichkeit der physischen

Abtrennung (Wénde, Boden,

Decken, Tiiren, Abschirmungen)

mit Ausstromung durch Lecks

und definiertem statischen Druck:
Je nach Kritikalitét sollte dieser

Druck zwischen 7,5 und 15 Pa®

liegen und 5 Pa nicht unterschrei-

ten. Bei besonders dichten Um-
schliefSungsflachen kann die Rege-
lung und Aufrechterhaltung des
Druckunterschiedes sehr aufwen-
dig sein.

¢ Physische Barrieren mit gezielter
Uberstrémung — wie z. B. Forder-
einrichtungen zwischen Rdumen
unterschiedlicher Reinheitsklasse
- weisen bei messbaren stati-
schem Druckgefille von >5 Pa
hohe Uberstromluftmengen und
Stromungsgeschwindigkeiten
(3,5-5,0 m/s) auf, und sollten
daher besser durch eine kontrol-
lierte Uberstromgeschwindigkeit
(0,2 m/s bis max. 0,6 m/s) beurteilt
werden.

¢ Eine aerodynamische Abgrenzung
rein durch die Luftstromung: Hier
ist kein statischer Druck messbar.
Bei turbulenzarmer Verdrén-
gungsstromung (unidirectional
airflow) sind Stréomungsgeschwin-

2 Die WHO empfiehlt Werte von 5-20 Pa, die
auch in der Vorversion der ISO angegeben wa-
ren.
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B Tabelle 2

Mindestanzahl der Probe-
nahmeorte bezogen auf die
Raumfliche (Auszug aus

Tab. A.1, EN ISO 14644-1:2015).

2. Luftreinheitsklassen
nach Anhangl zum
EU-GMP-Leitfaden

Fir die Luftreinheitsklassifizierung
und letztendlich auch die Qualifizie-
rung nach Anhangl sind die Ge-
samtzahl der luftgetragenen Parti-

risikobasiert der Verwendung von
kritischen Materialien anzupassen
(z. B. pathogene, toxische, radioakti-
ve Produkte oder lebende Viren und
Bakterien). Druckdifferenzanzeigen
sollten zwischen Reinrdumen und
Isolatoren und ihrer Umgebung vor-
handen sein. Nach dem revidierten

Raumfliiche A (m*) | Mindestanzahl der . . B ) ]
i ks arikar zu priifenden Pro- kelkonzentrationen und mikrobiel- | Anhang1 (2022) sind die Sollwerte
gleich benahmeorte (NL) len Kontaminationen sowohl fiir die | mit Alarm- und Aktionswerten so-
5 ] Raumluft als auch fiir die Oberfld- | wie die Kritikalitdt der Druckdiffe-
4 > chen mafigebend. Es sind bereits die | renz in der Contamination Control
Betriebszustinde  ,Bereitstellung” | Strategy (CCS) zu beurteilen und

6 3 (at rest, Leerlauf nach ISO 14644) | festzulegen.

8 4 und ,Fertigung® (in operation), und Die  Stromungsgeschwindigkeit
10 5 die zu messenden Partikelgrofien | der Zuluft in einer turbulenzarmen
24 6 mit 20,5 pm und 25,0 pm festgelegt. Verdringungsstromung (unidirectio-
28 7 nal airflow - UDF, UDAF) ist mit
0 g Qualifizierung und Monitoring dem' R.eferenz—Messpunkt in  der
Qualifizierung festzulegen und zu
36 9 Der Anhangl in der revidierten | begriinden. Ziel ist es, das Produkt
52 10 Fassung (2022) unterscheidet | ynd offene Arbeitsschritte, wo das
56 1 sFrikt zwischen der Raum-Quali‘ﬁ- Produkt der Umgebung ausgesetzt
Y 2 zlerung und d(.e.r Uberwachl.mg m ist, vor Kontamination zu schiitzen.
Betrieb, wo fiir das Monitoring | Eine gleichformige Strémungsge-
68 13 eigene Limits festgelegt sind. schwindigkeit im Bereich von 0,36-
0,54m/s im Arbeitsbereich wird
1000 27 Reinrdume sind mit entspre- | empfohlen und kann, in der CCS
NL =27 * chend gefilterter Luft so zu versor- | begriindet, entsprechend angepasst
>1000 (A/1000) gen, dass sie gegeniiber weniger rei- | werden. Die Anpassung ist erforder-

digkeiten von 0,2-0,6 m/s tiblich
und je nach Anwendung und an-
deren Faktoren (thermischer Auf-
trieb, Behinderung und Ablenkung
der Luftstromung durch Einrich-
tungen im Luftstrom, usw.) anzu-
passen.

nen angrenzenden Rdumen einen
Uberdruck von mindestens 10 Pa als
Richtwert aufweisen. Als angrenzen-
de Riaume sind die Arbeitsrdume
und nicht die Schleusen gemeint,
deren Funktion die Aufrechterhal-
tung der Druckstufe durch zumin-
dest eine geschlossene Tiire ist.

Die Richtung der Luftstromungen
und die Hohe des Druckgefilles sind

lich, wenn die Stréomungsvisualisie-
rung im kritischen Bereich hohe
Turbulenzen und Riickstromungen
aufweist.

Die Schutzwirkung im Arbeitsbe-
reich ist mit einer Stromungsvisuali-
sierung bei der tatsdchlich aus-
gefithrten Abstromgeschwindigkeit
am Luftdurchlass/Filter nachzuwei-
sen. Die Schutzwirkung ist je nach

Bl Tabelle 3

Probevolumina und Messzeiten in Abhingigkeit der Luftreinheitsklassifizierung fiir PartikelgrofSen

>0,5 pm und >5,0 pm.

Limit Min. Probe- Messzeit Limit Min. Probe- Messzeit
I1SO-Klasse . 3 . . . . 3 . . .
2 0,5 pm je m volumen in 1 in min > 5,0 pm je m volumen in | in min
5 3520 5,7 1 - - -
6% 35200 0,57 1 293 69 3
7 352000 0,057 1 2930 6,9 1
8 3520000 0,0057 1 29300 0,69 1
9 35200000 0,00057 1 293 000 0,069 1

3 Im EU-GMP-Anhang 1 nicht definiert
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Bl Tabelle 4

Klassifizierung der partikuldren Luftreinheit fiir die Herstellung steriler Produkte im Rahmen der
Qualifizierung nach Anhang 1 (2022).

Anforderungen an die partikulire Luftreinheit

GMP-Klasse
(ISO-Klassen in der Klammer:

Leerlauf
(at rest)

Fertigung
(in operation)

at rest/in operation) Maximal zuliissige Partikelzahl pro m® gleich oder grofer als

Klasse 0,5 pm 5,0 pm 0,5 pm 5,0 pm
A (ISO5/n.s.) 3520 n.s. 3520 n.s.

B (ISO5/7) 3520 ns. 352000 2930
C (ISO7/8) 352000 2930 3520000 29300
D (ISO8/Mm.f) 3520000 29300 n.f. n.f.

n.s. — nicht spezifiziert. Eine Klassifizierung dieser PartikelgroBe kann iiberlegt werden, wenn in der CCS oder aufgrund historischer
Trendaufzeichnungen eine Notwendigkeit erkannt wird. Optional kdnnen auch die Partikel >1,0 um in Betracht gezogen werden.

n.f. — nicht festgelegt. Der Hersteller ist jedoch gefordert, risikobasierte Limits zu definieren oder aus bereits vorhandenen Daten
abzuleiten. In logischer Fortsetzung der Tab. werden héufig die Werte der ISO-Klasse 9 angewendet — allerdings wére auch das

entsprechend zu begriinden.

Hinweis: Fiir das Monitoring sind eigene Partikel-Grenzwerte festgelegt.

Umgebungsbedingungen bereits bei
geringeren Abstromgeschwindigkei-
ten am Luftdurchlass/Filter gegeben
(nachgewiesen ab 0,05 m/s, UDF in
einem abgeschlossenen Bereich, wie
z. B. im Isolator).

Fur die luftgetragene Gesamtpar-
tikelkonzentration entsprechen die
Grenzwerte (Limits) der ISO 14644-1.
Hier sei nochmals erwihnt, dass die
Gesamtpartikelkonzentration immer
aus ,nicht lebenden® (non viable)
und ,lebenden” (viable) Partikeln be-
steht — der Anhang1 (2022) spricht
daher auch von einer ,fotal particle
concentration”. Es gibt bereits Parti-
kelzahler am Markt, die mittels Bio-
fluoreszenz aus der Gesamtkonzen-
tration die lebensfihigen Partikel
detektieren konnen. Die Anforderun-
gen des Anhangs 1 an die partikulare
Luftreinheit sind in Tab.4 zusam-
mengestellt.

Die Anzahl der Probenahmeorte
(sample locations, siehe Tab.2) und
des Probenahmevolumens (sample
volume — siehe Tab. 3) je Messort ist
nach der EN 14644-1:2015 zu ermit-
teln.

Im revidierten Anhang1 ist fiir
die Klassifizierung die Partikelgrofle
25,0 pum fiir die Klasse A und fiir
Klasse B im Leerlauf nicht mehr ent-
halten. Daher ist auch das Pro-
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benahmevolumen von mindestens
1 m® (Klasse A) nicht mehr erforder-
lich, wie es fiir eine statistische
Erfassung des Limits von 20P/m®
notwendig war. Das bei den meis-
ten Partikelzdhlern standardmafi-
ge Probenahmevolumen von 28,321
pro min (entspricht 1 ft*/min) ist
daher fiir die meisten Messaufga-
ben ausreichend (vgl. dazu Tab. 3).

Erginzend zu den Klassengren-
zen fiir die gesamten luftgetragenen
Partikel sind auch Limits (in der
Version von 2008 wurde noch von
sempfohlenen® Limits gesprochen)
fiir die mikrobielle Kontamination im
Rahmen der Qualifizierung festge-
legt (Tab. 5).

Fir die Bereiche der aseptischen
Prozesse und deren Umgebung
(Klassen A und B) ist zu fiiberlegen,
ob iiber die Mindestanzahl nach
ENISO 14644-1 (Tab.2) hinaus zu-
sitzliche Messstellen erforderlich
sind, um auch kritische Punkte in-
nerhalb des Messrasters zu erfassen,
z.B. bei der Fiillung von Vials oder
dem Verschluss der Primérpackmit-
tel. Diese zusétzlichen Messpunkte
sind mit einer dokumentierten Risi-
koabschitzung und genauer Kennt-
nis des Prozessablaufes im Rahmen
der CCS festzulegen. Im Besonderen
ist dabei zu beriicksichtigen, dass der

Flechl - Luftreinheitsklassen GMP-Reinrdume

Prozess oder das Produkt durch die
zusétzlichen Messungen nicht beein-
flusst wird. Eine zusatzliche Auswer-
tung der Partikelgrofien 21,0 pm fiir
die Klassen A und B in den beiden
Betriebszustianden mit den ISO-Klas-
sen-Limits nach Tab.1 ist in diese
Uberlegung mit einzubeziehen.

3. Luftreinheitsklassen nach
der FDA-Guideline fiir
aseptische Fertigung

Im Gegensatz zum EU-GMP-Leitfa-
den hat die FDA Grenzwerte nur fiir
die Gesamtpartikel >0.5 pm im Be-
triebszustand ,Fertigung® (in opera-
tion) und fiir luftgetragene Mikroor-
ganismen im Leitfaden fiir die asep-
tische Herstellung steriler Produkte
festgeschrieben (Guidance for Indus-
try: Sterile Drug Products Produced
by Aseptic Processing — Current Good
Manufacturing Practice, 2004).

Es werden 2 Bereiche als beson-
ders wichtig fiir die Qualitéit eines
sterilen Arzneimittels unterschieden:
e Kritischer Bereich (Reinheits-

klasse 100/ISO5/Klasse A nach

EU-GMP-Anhang 1)

* Die umgebenden, unterstiitzen-
den reinen Bereiche mit unter-
schiedlichen Anforderungen
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H Tabelle 5

Limits fir mikrobielle Kontamination im Rahmen der Qualifizie-

rung nach Anhang 1 (2022).

Maximal erlaubte mikrobielle Kontamination in der Qualifizierung

TNRCeITaeen Sedimentation Kontaktplatte
Klasse (KBE/m®) Platte 090 mm | 0 55mm
(KBE/4 Std) *) (KBE/Platte)
A Kein Wachstum
B 10 5 5
C 100 50 Py
D 200 100 50

KBE = koloniebildende Einheiten (engl.: Colony Forming Units — CFU)

) Die Expositionszeit richtet sich nach der Dauer des Prozesses. Die Platten sollen
nach Notwendigkeit, spétestens nach 4 Stunden, getauscht werden. Die Expositions-
zeit wird aus wiederholten (,,Recovery*) Studien ermittelt. Ein Austrocknen des ver-

wendeten Mediums soll verhindert werden.

Hinweis I: Alle angefiihrten Methoden fiir die Reinheitsklassen sollen fiir die Qualifi-
zierung dieser Reinheitsklasse verwendet werden. Wird eine Methode nicht oder eine
Alternative angewendet, ist dies entsprechend zu begriinden.

Hinweis 2: Im Anhang 1 wird die Bezeichnung KBE verwendet. Bei alternativen Mess-
methoden (z. B. Biofluoreszenz-Zihler), die ein anderes Resultat ergeben, ist die Me-
thode wissenschaftlich zu begriinden und, wenn méglich, ein Zusammenhang mit der
KBE-Zahlung herzustellen. KBE geben keine Aussage, ob 1, 10 oder mehrere Keime
eine Kolonie bilden oder auch Keime beinhalten, die keine Kolonien ausbilden, bei
der Biofluoreszenzmethode aber erfasst werden.

Hinweis 3: Fiir das Monitoring der Umgebung und der Kleidung des Personals sind
eigene Aktionsgrenzwerte fiir Kontaktplatten und Handschuhabdriicke festgelegt.
Hinweis 4: Die Sammelmethoden sollen kein Kontaminationsrisiko fiir den Herstell-

prozess darstellen.

Da nur der Betriebszustand ,Ferti-
gung” betrachtet wird, gibt es beim
Vergleich zwischen der -europa-
ischen ISO-Klassendefinition und
der US-amerikanischen ISO-Klas-
senbezeichnung nach Tab. 6 immer
wieder Missverstdndnisse. So ist
die Klasse ISO7 nach FDA eindeutig
als Klasse 10 000 definiert, dies ent-
spricht der KlasseB im Zustand
JFertigung®. Im Gegensatz dazu
kann geméfl der europiischen
Klassifizierung nach Anhang1 eine
Klasse ISO7 sowohl eine KlasseB
im Zustand ,Fertigung® als auch
eine KlasseC im Zustand ,Leer-
lauf“ bezeichnen (siehe Tab. 4).

Zur Minimierung und Vorbeu-
gung von Kontamination ist eine
geeignete Abschottung der Pro-
duktionsbereiche vorzusehen. Als
wichtig sieht die FDA einen ausrei-
chenden Raumiiberdruck von 10-
15 Pa zwischen Raumen mit hoherer
Luftreinheit gegeniiber Rdumen mit
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niedrigerer Luftreinheit an. Diese
Druckstufen gelten im Produktions-
betrieb bei geschlossenen Tiiren.
Fir den kritischen Bereich -
Klasse 100 (EU-GMP-Klasse A) - ist
durch High Efficiency Particulate
Air (HEPA) gefilterte Luft mit einer
ausreichenden Geschwindigkeit so
einzubringen, dass Partikel wih-
rend der Produktion aus dem kriti-
schen Bereich ferngehalten und
ausgespiilt werden. Eine gleichfor-
mige Luftstromung (unidirectional
airflow)  sollte  aufrechterhalten
werden. Diese gleichférmige und ge-
richtete Stromung ist im Arbeitsbe-
reich (bedingt durch die physikali-
schen Gesetze der Fluidstromungen)
nicht immer einzuhalten, da sich
durch das vorhandene Prozess-
Equipment der Strémungsquer-
schnitt verengt und daher die Stré-
mungsgeschwindigkeit und -rich-
tung verdndert. Im kritischen Be-
reich ist die Wirksamkeit (keine

Flechl - Luftreinheitsklassen GMP-Reinrdume

Riickstromungen oder Verwirbelun-
gen) durch Stromungsvisualisierung
nachzuweisen und die dafiir gewéhl-
te Luftstromungsgeschwindigkeit zu
begriinden. Die oftmals als ,vorgege-
ben® gewihlte Stromungsgeschwin-
digkeit von 0,45m/s (20 %) ist in
einer Fufinote nur als ,Richtwert”
angegeben.

Im kritischen Bereich (Klasse 100,
Klasse A, 1SO5) soll der Nachweis
der Partikelkonzentration fiir diese
Reinheitsklasse im Luftstrom inner-
halb von 30cm (ca. 1ft) vom Ar-
beitsbereich mit offenem Produkt
erfolgen. Die Lage des Messortes ist
danach auszuwéhlen, wo das Risiko
fir das der Umgebung ausgesetzte
Produkt, Behilter, Verschliisse usw.
am groften ist. Bei Prozessen, die
selbst Partikel generieren und daher
kein Kontaminationsrisiko fiir das
Produkt darstellen, wie z. B. bei der
Pulverherstellung, ist der Grad die-
ser Grundbelastung mit Produktpar-
tikeln von der Luftkontamination zu
trennen.

Die reine Luftkontamination kann
durch Qualifizierung des Bereichs
unter simulierten Betriebsbedingun-
gen ohne die eigentliche Fillfunk-
tion wihrend des Betriebs (die
Guideline nennt es dynamic condi-
tions) oder durch Messung des Zu-
luftstroms kurz vor dem Eintritt in
den kritischen Bereich ermittelt
werden. Im Vergleich beider Mess-
werte (Grundbelastung und Luft-
kontamination) wird der ,prozess-
bedingte Kontaminationsgrad® ab-
geschiatzt und definiert, um die
Warn- und Aktionsgrenzwerte fiir
luftgetragene Kontamination festzu-
legen. Im Geltungsbereich der EU-
GMP wire das auch in die CCS auf-
zunehmen.

Die Hintergrundumgebung und
umgebenden Bereiche zur Klas-
se 100 (ISO5) haben unterschiedli-
che Funktionen und Klassifikatio-
nen. Die Art der Aktivitat und Tétig-
keit in einem angrenzenden Bereich
bestimmt die Klassifizierung der
Luftreinheit. Unmittelbar an den
kritischen Bereich der Klasse 100
(ISO5, A) angrenzende Bereiche sol-
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len zumindest die Klasse 10000
(ISO7 ,Fertigung®, B in operation) er-
filllen. Fiir weniger kritische Aktivi-
téten (z. B. Geratereinigung) ist auch
ein Bereich der Klasse 100 000 (ISO8
LFertigung®, C in operation) geeignet.

Diese Bereiche sind dann als ge-
eignet anzusehen, wenn sie den Grad
der Partikelkontamination im End-
produkt minimieren und den Grad
der Keimbelastung von Ausriistung
und Ausgangsmaterialien vor der
finalen Sterilisation einschranken.

Als ,typischerweise akzeptabel®
bezeichnet die FDA eine Luftwech-
selzahl von 20 fiir die Reinheitsklas-
se 100000 (EU-GMP-Klasse C im
Status ,Fertigung®). Dieser Wert
wird immer wieder als ,Vorgabe®
(requirement) interpretiert, jedoch
haben neuere Messungen und Er-
kenntnisse gezeigt, dass er fiir die
Partikelausspiilung um ein Vielfa-
ches zu hoch ist.

4. Bereiche fiir nicht sterile
Herstellung

Der Anhangl (2022) enthilt den
Hinweis, dass er auch fiir die nicht
sterile Herstellung sinngeméf$ ange-
wendet werden kann. Dabei werden
fiir Reinrdume, die nicht in die Klas-
sifizierung nach A-D fallen, oftmals
andere Bezeichnungen verwendet.
So gibt es als logische Weiterfiih-
rung die Klassenbezeichnungen ,.E*
und ,F“ oder auch ,CNC* und ,NC*
sowie, aus historischen Griinden,
auch ,,Grau” und ,,Schwarz".

Wie die Bezeichnung CNC (Con-
trolled Not Classified — kontrolliert,
nicht klassifiziert) schon sagt, han-
delt es sich um kontrollierte, aber
nicht Kklassifizierte Bereiche. Was
dabei im Detail gemeint oder darun-
ter zu verstehen ist, ist leider Inter-
pretationssache.

Unter der Bezeichnung ,kontrol-
liert” wird meist ein Bereich verstan-
den, der nicht allgemein zugénglich
ist und damit einer Zugangskontrol-
le unterliegt, ,nicht klassifiziert” be-
zieht sich auf eine Luftreinheits-/
Reinraumklasse.
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Die Bezeichnung CNC oder
»Grau® wird im européiischen Raum
auch fiir Bereiche verwendet, die der
GMP-Klasse D vorgelagert sind. Sie
konnen daher als logische Weiter-
fithrung der Klassifizierung nach
Anhang 1 als ,.E“ bezeichnet werden.
Fiir luftgetragene Partikel, mikro-
bielle Verunreinigungen und/oder
auch fiir Lufttemperatur und Luft-
feuchte sind dann eigene, risikoba-
sierte Limits festzulegen.

Mit NC (Not Controlled, nicht
kontrolliert) oder ,Schwarz® wird
der allgemeine Bereich aufSerhalb
der kontrollierten Reinraumberei-
che bezeichnet.

In den USA gibt es kein Aquiva-
lent zur EU-KlasseD. Dafiir wird
fiir diese Bereiche oft die Bezeich-
nung CNC verwendet. Ein CNC-Be-
reich kann die Klasse ISO8 im Leer-
lauf auch ohne den Einsatz von
HEPA-Filtern erfiillen, wenn die
Luftbelastung durch Partikelabgabe
gering ist. Ein US-,CNC-Raum mit
Uberwachung” konnte daher ihn-
lich aussehen und funktionieren
wie ein europdischer Raum der
Klasse D.

Die Deutsche Zentralstelle der
Lander fiir Gesundheitsschutz bei
Arzneimitteln und Medizinproduk-
ten (ZLG) hat in dem Aide-Mé-
moire 07121105 (wurde nach Adap-
tierung an den neuen Anhang 15
durch die Version 07121107 ersetzt)
eine Tab. mit der logischen Weiter-
fithrung der Raumklassen, speziell
fiir die nicht sterile Herstellung, ver-
offentlicht (Tab. 7). Diese Tab. wur-
de auch von der WHO in einem
Entwurf der ,Technical Report
Series” fiir die nicht sterile Herstel-
lung iibernommen. Allerdings wurde
diese Tab. weder in die aktuelle Ver-
sion des Aide-Mémoire noch in die
finale Version des WHO-Dokumen-
tes iibernommen.

Der Ubersicht halber, um einen
Anhaltspunkt fiir eine mégliche wei-
terfithrende ,Klassifizierung® spe-
ziell fiir eine nicht sterile Herstel-
lung zu geben, ist die Tab. aus dem
Aide-Mémoire 07121105 in Tab.7
angefiihrt.
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. Wissenschaft und Technik
pharmlnd GMP-Aspekte in der Praxis

Bl Tabelle 6

Luftreinheitsklassifizierung fiir die aseptische Herstellung nach FDA-Leitlinie.

Anforderungen der FDA an die Luftklassifizierung (Aseptic Guide)

Partikel Aktionsgrenzen fiir Aktionsgrenze
Klassenbezeichnung des | ISO- luftgetragene Sedimentationsplatte
. . b) . >0.5 pm . . )

reinen Bereichs Bezeichnung (P/m’) Mikroorganismen 0 90 mm

(KBE/m?) (KBE/4h)
100 5 3520 1d) 19
1000 6 35200 7 3
10 000 7 352000 10 5
100 000 8 3520000 100 50

) Alle Klassifizierungen stiitzen sich auf Daten, die im Betriebszustand Fertigung in der Nihe der exponierten Substanzen/Artikel
gemessen wurden

b Diese Klassenbezeichnungen stammen noch aus dem US Federal Standard 209, der 2001 offiziell durch die ISO 14644 ersetzt
wurde. Diese Klassenbezeichnungen sind in den Vereinigten Staaten aber bis heute noch gebrauchlich.

°) Die Verwendung von Sedimentationsplatten ist optional.

9 Der Wert 1 ist einer statistischen Auswertung geschuldet. Proben aus ISO5-Arbeitsbereichen sollten normalerweise keine mikro-
bielle Kontamination aufweisen.

B Tabelle 7

Z1G-Vorschlag fiir weiterfiihrende Klassifizierung.

Maogliche Klassifizierung fiir nicht-sterile Fertigung

Grenzwerte im
. . a)
Klasse S Grenzwerte im Betriebszustand Ruhezustand"
analog zum o
Anhang 1 (beispielhaft) Warngrenze in Aktionsgrenze KBE/m®
KBE/m® KBE/m®
Herstellung nicht steriler, 500
LE< halbfester® und fliissiger | 250 (400) 100
Darreichungsformen
» Herstellung von Tabletten, 800
oF Kapseln und Dragees 500 (1 000) 400

3 In der Literatur findet man auch andere ,,empfohlene® Werte (in Klammer angegeben).
b In Abhingigkeit der Produkteigenschaften sind fiir Darreichungsformen auf Wasserbasis meist strengere Grenzwerte erforderlich.

Werden diese Bezeichnungen | zusetzen. Damit wére ein dhnliches

verwendet, empfiehlt es sich, eine
Definition der Raumzustdnde fest-
zulegen, um bei Inspektionen die ge-
wihlte Klassifizierung entsprechend
darstellen zu konnen. Logischerwei-
se sollte der Grenzwert fiir eine Qua-
lifizierung dieser Raumklassen un-
terhalb der Warngrenze angesetzt
werden. Konsequenterweise wiére
die Warngrenze im Betriebszustand
der Klasse ,E“ mit 300 KBE/m® an-

Verhiltnis der Warn-/Aktionsgrenze
wie in Klasse ,F“ und auch eine logi-
sche Weiterfithrung der Limits nach
Tab. 5 gegeben.

In Anlehnung an den revidierten
Anhang1 sollte eine risikobasierte
Festlegung fiir diese Bereiche &hn-
lich einer CCS beschrieben werden.

Auszug aus dem GMP-BERATER,
Kapitel 3.D  Luftreinheitsklassen

970 Flechl - Luftreinheitsklassen GMP-Reinrdume

(3.D.2 Die Luftreinheitsklassen
der GMP-Reinraume), GMP-Ver-
lag Peither AG, Schopfheim (Ger-
many), www.gmp-verlag.de
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