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Der Sterilititstest von Parenteralia ist ein entscheidendes Kriterium fiir die Arzneimittel

— Ohne diesen Test geht keine sterile Zubereitung in den Markt. Worauf kommt
es beim Sterilitatstest wirklich an?

Beispiel einer Sterisart NF-Einheit als
Septum-Version fiir den Sterilitatstest.
Abgebildet ist eine Einheit mit kurzer,
scharfer Doppelnadel mit automatischer,
steriler Beliiftung und Sicherheitsplatt-
form.

MARCUS SCHUTTE*

ontaminierte Augentropfen

B mit Pseudomonas aerugino-
sa kdonnen — wie im Jahr

1968 in Schweden geschehen — zu
einer betrachtlichen Reduzierung
des Sehvermogens oder gar zur
kompletten Erblindung fiihren.
Sollte Infektionserregern (Bakteri-
en, Viren, Pilze, Parasiten) eine
Einschleppung und Vermehrung
ins Blut gelingen, spricht man von

*M. Schiitte ist Product Manager Microbiology
bei Sartorius Stedim Biotech GmbH, Géttingen.
Kontakt: Tel. +49-551-308-3522

Der integrierte Scanner ermdglicht die
Aufnahme des Barcodes von der Primar-
verpackung einer Sterisart NF-Einheit.

einer Sepsis, bei der eine folgen-
schwere Immunreaktion auf die
Erreger bzw. deren Toxine erfolgt.

In den GMP-Guidelines gibt es
daher eine Fille an Anforderun-
gen, die die pharmazeutische In-
dustrie immer starker verpflichtet,
die Arzneimittelsicherheit durch
entsprechende Konzepte der Qua-
litdtssicherung und des Qualitats-
managements zu gewahrleisten.
Die GMP-Guidelines beschéaftigen
sich nicht nur mit dem Arzneimit-
tel selber, also mit dessen Produk-
tion, Verpackung und Prifung so-
wie der Zulieferung aller Aus-

Sterisart Universal-Pumpe, inklusive
Display und Barcode-Scanner, zur Forde-
rung der benotigten Medien und
Fliissigkeiten fiir den Sterilitatstest.

gangsmaterialien einschlieBlich
bendétigter Maschinen und Gerate.
Kernpunkte der GMP-Guidelines
umfassen auch das Personal, die
Personalhygiene und -qualifikati-
on. Die Minimierung von mikrobi-
ellen Verunreinigungen wahrend
der Produktion von Pharmazeutika
ist eine absolute Notwendigkeit.
Die Durchfiihrung von In-Pro-
zess-Kontrollen und Endprodukt-
Kontrollen zur Uberpriifung der
mikrobiologischen Belastung oder
Sterilitdt in bestimmten Fallen,
sind ebenfalls ein essenzieller Bau-
stein.
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+ Unter www.sartorius.de/
de/bioprocess-solutions
kénnen Sie sich diber das
Produktportfolio von
Sartorius Stedim Biotech
informieren.

Sterilitatstest fiir die
Chargenfreigabe

Insbesondere filir sterile Zuberei-
tungen (Parenteralia), die zur In-
jektion, Infusion oder Transplanta-
tion in den menschlichen oder
tierischen Koérper bestimmt sind,
gelten besonders hohe Anforde-
rungen. Die Kontrolle des abgefiill-
ten Endproduktes auf Sterilitat ist
dabei ein entscheidendes und
maBgebliches Kriterium zur kom-
pletten Chargenfreigabe. Der Ste-
rilitdtstest des Endproduktes kann
entweder vom Medikamenten-Her-
steller oder von einem entspre-
chend zertifizierten Auftragslabor
durchgefiihrt werden. GemaB den
internationalen Pharmakopden
(USP <71>,EP 2.6.1, JP 4.06, WHO
(QAS/11.413 final) erfolgt der Ste-
rilitdtstest nicht nur an Parentera-
lia, sondern hat auch Bedeutung
bei der Freigabe von Augentrop-
fen, Heilsalben, Cremes, Aerosolen
und festen Formen wie z.B. chirur-
gischem Nahtmaterial. Die Metho-
de der Kultivierung von Mikroor-
ganismen zur Uberpriifung eines
Produktes auf Sterilitat existiert
seit etwa 1930. Dabei wird das zu
untersuchende, pharmazeutische
Produkt entweder filtriert, dies ist
nach der USP <71> oder EP 2.6.1
die praferierte Methode, oder — so-
fern nicht anders moglich — direkt
inokuliert. Der Sterilitatstest er-
folgt in einer kontrollierten Umge-
bung unter aseptischen Bedingun-
gen, entweder in einem Isolator,
welcher der Reinraumklasse A
entspricht, oder in der Reinraum-
klasse A eines Labors, umgeben
von Reinraumklasse B.

MaBnahmen, die getroffen wer-
den um Kontaminationen des kri-
tischen Bereiches zu verhindern,
diirfen das Wachstum der im Ste-
rilitatstest befindlichen Mikroorga-
nismen nicht beeinflussen. Dies
sollte durch entsprechende Vali-
dierungen (Bacteriostasis/Fun-
gistasis-Test) sichergestellt wer-
den.

Zur Kontrolle der Umgebungsbe-
dingungen werden Methoden an-
gewendet, wie z.B. die aktive Luft-
keimsammlung mit dem MDS8
Airscan, die nicht mit dem Schutz
des Reinraumbereiches interferie-
ren. An besonders kritischen Be-
reichen wie Abfiilllinien, Isolatoren
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oder auch Blow-Fill-Seal-Anlagen
vertrauen Kunden beim Air-Moni-
toring auf die bewahrt hohe Riick-
haltung und Wiederfindungsraten
von Viren und Mikroorganismen
durch die Gelatine-Membran-Filter
(GMF).

Aber auch die Anforderungen an
das System, die Materialien sowie
an das Personal, welches den Ste-
rilitatstest durchfiihrt, sind sehr
hoch. SchlieBlich sollten falsch ne-
gative Ergebnisse genauso vermie-
den werden wie falsch positive
Ergebnisse (U.S. Department of
Health and Human Services Food
and Drug Administration, (CBER)
Office of Regulatory Affairs (ORA)),
ein gut geschultes Personal bildet
hierbei einen wichtigen Baustein:
21 CFR 211.25.

Daher sollten sich Labormitar-
beiter friithzeitig Gedanken tber
die jeweilige Anwendung als auch
uber deren Anforderungen ma-
chen und eine Check-Liste bzw.
URS erstellen. Abzuwagen sind
ebenfalls wirtschaftliche Risiken
sowie die Vor- und Nachteile eines
Sterilitatstestsystems.

Welche Regeln gelten beim
Sterilitatstest?

Zunachst muss geklart sein, in
welche Lander das pharmazeuti-
sche Produkt verkauft werden soll,
die Kenntnis iiber entsprechende
Richtlinien ist eine grundlegende
Voraussetzung. Beispielsweise
wird in fast allen Landern der Ste-
rilitdtstest mit zwei Medien und
zwel Kanistern durchgefiihrt. Fir
Produkte, die in China verkauft
werden ist eine Drei-Kanister-Va-
riante zwingend erforderlich. In
Stdamerika und Afrika werden
aufgrund der geringen Personal-
kosten beispielsweise keine ge-
schlossenen, vorsterilisierten Ein-
heiten verwendet, sondern einzel-
ne Komponenten, die nach und
nach zu einem System zusammen-
gesetzt werden.

Diese in Deutschland unter dem
Namen ,, Schiller-System* bekann-
te Methodik war bis etwa 1975
auch in Europa ublich. Sie hat sich
jedoch aufgrund der benétigten
Zeit zur Assemblierung und des
Risikos falsch positiver Ergebnisse
in Europa, USA und Japan nicht
durchgesetzt.

Das Vorgehen beim Sterilitats-
test ist klar reguliert: Bendtigt
wird eine reinraumtaugliche
Druckquelle, z.B. eine Peristaltik-
pumpe, welche die zu analysieren-
de Fliissigkeit in die Steriltest-Ein-
heiten fordert und tiber eine Mem-
bran filtriert. Keime werden durch
die Membran (nominale Porengro-
Be 0,451um) zuriickgehalten, Anti-
biotika und andere wachstumsin-
hibierende Substanzen sollten
durch die geringen Absorptionsei-
genschaften der Membran ausge-
waschen werden. Sollte das Pro-
dukt in Pulverform vorliegen, muss
es mit geeigneten MaBnahmen
solubilisiert werden. Zum Ende
des Prozesses werden die beiden
Kanister verschlossen. Anschlie-
Bend erfolgt die Befiillung der Be-
héalter mit dem entsprechenden
Néahrmedium: CASO zur Detektion
von aeroben Bakterien und Fluid
Thioglycollate Medium zur Detek-
tion von anaeroben/aeroben Bak-
terien. Die erlaubten Spiillésungen
koénnen in der USP <71> nachgele-
sen werden. Da in der Regel die
Septen der Spullésungen oder des
Produktes mehr als einmal durch-
stochen werden, sollte darauf ge-
achtet werden, dass die Nadeln
entsprechend scharf und somit
leichtgangig fiir eine mehrfache
Penetration sind.

Um GMP-gerechtes Arbeiten zu
ermoglichen, sollte die Chargen-
riickverfolgbarkeit aller eingesetz-
ten Artikel inklusive des Sterilitats-
testsystems gegeben sein oder
besser: auf jeder Packung sollte
der Barcode scanbar und die Daten
in Ubereinstimmung mit , Code of
Federal Regulation“ (21 CFR part
11) als PDF speicherbar sein.

Sicherheit von sterilen
Zubereitungen

Zur Priifung von steril ausgewie-
senen Arzneimitteln bietet Sarto-
rius fir die Qualitatskontrolle am
Endprodukt Sterisart NF-Einweg-
einheiten an. Bei diesen Systemen
handelt es sich um geschlossen
konzipierte Einweg-Losungen zur
Testung von Beuteln, Spritzen, Vi-
als, Ampullen und Pulvern.

Grundprinzip bildet die Mem-
bran-Filtrationsmethode. Ziel der
Sterisart NF-Einheiten ist ein re-
produzierbarer, zuverlassiger Ste-



Nachgefragt

MARCUS SCHUTTE, PRODUCT MANAGER MICROBIOLOGY
BEI SARTORIUS STEDIM BIOTECH

0ft entscheiden sich Parentaralia-Hersteller dazu, die Ste-
rilitatstests an Dienstleister auszulagern. Welche Qualitdten|

sollte ein gutes Labor mitbringen?

Externe Labore miissen iiber die notwendige
Erfahrung in der Anwendung von Sterilitatstests verfiigen
und sollten entsprechend cGMP/GLP-zertifiziert sein.

Herr Schiitte, die Durchfiihrung eines Sterilitatstests is

komplex und damit fehleranfallig. Welche Fehler werden|

ihrer Erfahrung nach am haufigsten begangen?

Laut entsprechender Richtlinien ist die Durch-
flihrung des Sterilitatstests klar definiert, ebenso die
raumlichen Bedingungen sowie die Vorgabe, dass

nur gut geschultes Personal diesen Test durch- g w4 In Abhdngigkeit des Produktes und des Kunden-
fiihren darf. Dennoch ist menschliches Fehl- wunsches sollte ein Dienstleister den Test so-
verhalten nie komplett auszuschlieRen. In i T wohl im Isolator als auch unter der Clean
den Warning Letters der FDA werden u.a. { Fa S " Bench im Reinraumbereich B durchfiihren
unzureichende Untersuchungen bei einem %‘* kénnen. Meines Erachtens sind Kenntnisse im
positiven Sterilitatstest, eine unzureichende 5* g, Bereich der produktspezifischen Validierung

Desinfektion sowie ein nicht ausreichendes

Umgebungsmonitoring bemdngelt.

rilitdtstest, der keinen Spielraum
fiir falsch positive und falsch nega-
tive Ergebnisse bietet. Wahrend
der 14-tdgigen Inkubation zur
Identifizierung einer Kontaminati-
on (Wachstum) oder fiir die Validie-
rung des Produktes kann es erfor-
derlich sein, aseptische Proben aus
den Behaltern zu entnehmen oder
Flissigkeiten zu applizieren, etwa
die Zugabe von Penicillinase zur
Inaktivierung von Antibiotika. Die-
se Entnahme erfolgt heutzutage
zumeist Uber einen Einstich mit-
tels eines Einstechdorns durch den
Schlauch, oder durch das Auf-
schneiden des Schlauches und an-
schlieBendem Einbringen der Lo-
sung mittels einer Pipette. Dadurch
werden sowohl das Kontaminati-
onsrisiko als auch das Verletzungs-
risiko (Nadel) des Anwenders be-
trachtlich erhoht.

Mit den Septum-Versionen der
Sterisart NF-Einheiten kénnen sol-
che Entnahmen wesentlich erleich-
tert und Risiken vermieden wer-
den. Die Septum-Technologie ist
aus dem medizinischen Bereich
anerkannt und hat sich erfolgreich
bewdhrt. Das Septum ist mit einer
Kappe verschlossen und kann bei
Bedarf mit einem in Isopropanol
befeuchteten Tuch abgewischt
werden. Sollte das pharma-
zeutische Produkt selber das Me-
dium triben, so empfiehlt die

USP<71>:,...14 days after the be-
ginning of incubation transfer por-
tions (each not less than 1 ml of the
medium to fresh vessels of the
same medium)...“. Auch dieser
Flussigkeitstransfer kann mit den
Septum-Versionen sicher und zu-
verldssig durchgefiihrt werden.
Das Konzept des Flissigkeitstrans-
fers und die gleichzeitige Beliif-
tung des Behalters kann mit einer
patentierten Doppelnadel erreicht
werden. Die Edelstahl-Nadeln sind
besonders scharf, was das Einste-
chen in Septen zum Einen erheb-
lich erleichtert, zum Anderen ist
gegenuber den Einzelnadeln die
Handhabung leichter, da kein se-
parater Beliiftungsfilter bendtigt
wird.

Universalpumpe fiir
Fliissigkeitstransfer

Fir den Fliissigkeitstransfer des
Produktes in die Einheiten steht
die Sterisart Universal-Pumpe zur
Verfligung. Ein integrierter Bar-
code-Scanner erlaubt die anwen-
derfreundliche Riickverfolgbarkeit
der eingesetzten Artikel, wie Me-
dien und Sterisart NF-Einheiten.
Ein besonderes Augenmerk wurde
bei der Pumpe auf die Rein-
raumtauglichkeit gelegt.

Die Oberflache der Pumpe be-
steht aus Edelstahl Typ 316 L. Sie

und Erfahrung im Umgang mit Behdrden (FDA)
eine essentielle Voraussetzung.

kann entweder unter einer Clean-
bench betrieben werden oder in
einem Isolator integriert werden.
Neben der H,O,-Vertraglichkeit
zeichnen sich einzelne Komponen-
ten durch UV-Resistenz und Auto-
klavierbarkeit aus. Diese beiden
Aspekte sind insbesondere bei
dem Betrieb unter einer Clean-
bench wichtig. Die GMP-konforme
Sterisart Universal-Pumpe ist kom-
plett geschlossen und verfigt tiber
keinerlei Entliiftungsschlitze.

Zulieferer wie Sartorius Stedim
Biotech verstehen sich als profes-
sioneller Anbieter von Produkten
und Dienstleistungen fiir die phar-
mazeutische Industrie. Produktsi-
cherheit und Produktqualitat ste-
hen dabei an vorderster Stelle.
Auch fiir die Qualitdtskontrolle in
der Pharmaindustrie bietet das Un-
ternehmen zuverldssige und 6ko-
nomische Loésungen an. Dabei
reicht das Angebot von Analysen-
waagen Uber Reinstwassersyste-
me, Pipetten und Verbrauchsmate-
rialien bis hin zu Produkten in der
Mikrobiologie. Fir die mikrobiolo-
gische In-Prozess-Kontrolle um-
fasst das Portfolio Microsart@filter
und @media, Mycoplasmen Detec-
tion Kits und Luftkeimsammler. Die
Endprozesskontrolle (Sterilitats-
test) von Parenteralia etwa, kann
mit Sterisart NF-Einheiten durch-
gefiihrt werden.

2-2015

PharmaTEC

17



