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Steril oder nicht steril 7?

bei der Validierung von Autoklaven eine wichtige Frage

Fir die Herstellung steriler Pro-
dukte und Arzneimittel gelten
besondere, hohe Anforderungen,
um das Risiko einer Kontamina-
tion mit Mikroorganismen und
Partikeln oder einer Kreuzkon-
tamination mit einem anderen
Produkt méglichst gering zu hal-
ten. Vieles hangt von der Sach-
kenntnis, Schulung und dem Ver-
halten des betreffenden
Personals und vom einwand-
freien und validierten Zustand
der Riumlichkeiten, der verwen-
deten Medienversorgungsanla-
gen (u.a. Wasser und Druckluft)
und anderen Ausriistungsgegen-
stinden (u.a. Sterilisatoren und
Autoklaven, Abfull- und Wasch-
maschinen, Lyophilisatoren) ab.
Die Funktionsfahigkeit von Auto-
klaven und Sterilisatoren ist hier-
bei von einer besonderen Be-
deutung, denn die Sterilitit der
verwendeten Produktionsgegen-
stinde, der Reinraumbekleidung,
der Primdrverpackungen oder
des verwendeten Produktes ist
ein wesentlicher Aspekt dieser
sterilen Arzneimittelherstellung.

Wie wird man der Programm-
und Beladungsvielfalt bei der Vali-
dierung von Autoklaven gerecht?
Alle Sterilisationsverfahren soll-
ten (missen) validiert sein. Auf
diese kurze Formel lasst sich
sehr viel Arbeit, Aufwand und
Kosten herunterbrechen, denn je
nach Anzahl von verschiedenen
Sterilisations-Programmen  und
den dazugehérigen Beladungszu-
standen, kann bei der Validierung
eines Autoklaven — gerade auch
bei Unternehmen, die als Lohn-
hersteller fungieren — ein sehr
hoher Aufwand und Kosten ent-
stehen. Um dies zu verhindern,
ist es mittlerweile Ublich, inner-
halb einer Risikobetrachtung
eine Entscheidungsmatrix zu er-
stellen, die erstens tibersichtlich
alle verwendeten Programme
und zweitens alle Beladungszu-
stinde gegeniberstellt und da-
her einen ,Worst-Case-Ver-
gleich® wie beim Bracketing in
der Reinigungsvalidierung zulasst

Produktionsautoklav

Temperaturfiihler im Kondensatablauf

und bei der Aufwandsminimie-
rung hilft. Hier kann man, ganz
nach dem von den Behorden ge-
forderten ,risikobasierten* Vor-
gehen, eine dokumentierte und
fundierte Entscheidung dariiber
treffen, welche Programme eine
Minimal- bzw. Maximal-Beladung
bedeuten und somit validiert
werden missen und welche da-
zwischen liegen und daher keiner
Priifung unterliegen.

Hierbei ist aber auch zu beach-
ten, dass die Sterilisationszeiten
in den verschiedenen Arzneibii-
chern (AMG, PharmEur, USP)
unterschiedlich  definiert sind.
Daher miissen vor der Validie-
rung die internen Spezifikationen
und Bewertungskriterien (Defi-
nition des f, Wertes, Sterilisier-
zeit, Einwirkzeit D, kiltester
Punkt, u.s.w.) ebenfalls durch
eine Risikobetrachtung eindeutig
geklart und beschrieben sein. Zu
beachten ist, dass das europii-
sche Arzneibuch sich mit der
Definition der Sterilisationszeit
»at a minimum of 121 °C for I5
min‘ beschrankt, das AMG dari-
ber hinaus aber noch eine Ak-
zeptanz von +/- 2°C und +/- 10
kPa am Kaltpunkt fiir Sterilisa-
tionsprozesse spetzifiziert. Inner-
halb der USP kommt zu der Aus-
sage bei der Temperatur ,not
less than 121 °C* zusitzlich noch
der f,-Berechnung eine enorme
Bedeutung zu.

Bevor aber die Validierung eines
Autoklaven durchgefiihrt wer-
den kann, sollte (muss) auch
diese Anlage mittels einer Quali-
fizierung auf Konformitit mit
den technischen Spezifikationen
(DQ) und im tatsachlichen Auf-
bau (IQ; u.a. Priifung auf verwen-
dete Materialien, Rohrverbin-
dungen, elektrische und
MSR-Komponenten, SPS oder
Computersystem und deren
Software, Medien und Doku-
mentation) untersucht werden.
Wihrend oder auch nach der
Kontrolle der Installation ist die
normgerechte Kalibrierung aller
innerhalb der Risikoanalyse defi-



nierten prozessrelevanten Mess-
stellen ein weiterer wesentlicher
Gesichtspunkt. Denn dadurch,
dass diese Anlagen sehr genaue
Spezifikationen bei der Sterilisa-
tionsphase (121,1°C +/-0,5°C)
einhalten miissen und die Mes-
seinrichtungen mit allen Bautei-
len mindestens 3—5 mal so genau
(+/-0,15-0,2 °C) arbeiten sollten,
sind hohe Anforderungen bei der
Mindestgenauigkeit ~ gefordert
(nicht Anzeigen-Auflésung!!).

Innerhalb der OQ sollten die in
der Risikoanalyse als qualititsre-
levant definierten Alarm-, Schalt-
und Regelfunktionen, sowie eine
Leerkammerverteilung zur Er-
mittlung der kiltesten Stellen
mit externen Temperatursenso-
ren durchgefiihrt werden. Die
dabei eingesetzten externen
Temperatursensoren miissen, so-
fern es sich um nicht konstant
angeschlossene Temperaturfiih-
ler an einem Datenlogger han-
delt (diese sind wegen der kur-
zen Reaktionszeit und der
Robustheit gegeniiber den tra-
gen und meist empfindlichen
PT100 Sensoren zu bevorzugen),
vor und nach den Verteilungsldu-
fen im eingebauten Zustand kali-
briert werden. Die Prekalibrie-
rung sollte bei drei Priifpunkten
um den Arbeitstemperaturbe-
reich erfolgen, die Postkalibrie-
rung kann bei einem Prif-/Ar-
beitspunkt durchgefiihrt werden.
Bei sehr vielen Verteilungsstu-
dien an einem Autoklav sollte
man die Postkalibrierung auch
einmal zwischen den einzelnen
Programm- oder Beladungsinde-
rungen in bestimmten Abstinden
durchfiihren, damit sich nicht
etwa nach Abschluss der Validie-
rung herausstellt, dass einer oder
mehrere Sensoren aus den ge-
forderten Spezifikationen von
meist +/-0,5°C heraus gefallen
ist und die Laufe nicht verwert-
bar sind. Bei dem ebenfalls einzu-
setzenden externen Drucksen-
sor ist nur eine regelmaBig
durchgefiihrte Kalibrierung, z.B.
in einem akkreditierten Kali-
brierlabor, erforderlich.

Die fiir eine Performance-Quali-
fizierung (oftmals Validierung ge-
nannt) einer solchen Anlage zu
erstellende Dokumentation
(PQ-Priifplan  und  Protokoll)
sollte auBer den (iblichen Infor-

mationen, wie Anlagendaten, Ver-
antwortlichkeiten und Zielset-
zung, sowie den mitgeltenden fir-
menspezifischen  SOP's  und
Dokumenten auch validierungs-
bezogene Sperzifikationen enthal-
ten. Diese sind z. B. die innerhalb
der Entscheidungsmatrix defi-
nierten und daher zu priifenden
Programmarten,  Beladungszu-

stinde und die Definitionen der
kaltesten Stelle bzw. der Sterili-
sationszeit. Als eine weitere
wichtige Information muss zum
einen die Anzahl der externen
Messsensoren (It. DIN EN 554
fiir Autoklaven bis | m3 ~ 12 ext.
Temperatursensoren und ein
Drucksensor) und zum anderen
die Anzahl der Bioindikatoren

vom Typ ,,Bacillus stearothermo-
philus“ mit einer Keimbelastung
von mindestens |10° definiert und
beschrieben sein.

Die Verteilung innerhalb der zu
sterilisierenden Beladungsart
und die Menge der externen
Temperaturfiihler und Bioindika-
toren hiangt meist von den

Temperatur (*C)

Programm A - Lauf 3 [ Fiihler 01-15

Externe
Temperaturfihler

——Fahler Nr. 1
Fahler Nr. 2
Fuhler Nr. 3
Fihler Nr. 4
Fihler Nr. 5
Fihler Nr. &
Fihler Nr. 7
Flhler Nr. &
Fahler Nr. 8
Fihler Nr. 10
Fhler Nr. 11
Fahler Nr. 12
Fohler Nr. 13
Fohler Nr. 14
Fohler Nr. 15

Zeit

19:58:32
20:05:12
20:11:52
20:18:32
20:25:12
20:31:52
20:38:32
20:45:12
20:51:52

20:58:32

21:05:12

21:11:52
21:18:32
21:25:12
c 21:31:52
E 21:38:32

21:45:12
21:51:52
21:58:32
22:11:52
22:18:32
2225112
22:31:82

22:05:12

22:38:32
224512
22:51:52
22:58:32
23:05:12
23152
23:18:32

Auswertediagramm

Tab. I: Beschreibung der Verteilung der Temperaturfiihler und Bioindikatoren

Bsp:
Ebene Beladung (Soll) Beladung  Lokalisation Int.  Ext. Fithler Bioindikatoren
(Ist)* Fiihl  (Pos.) (Pos.)
1 Pumpen und Abfiillnad, In die Pumpe einfiihren X Nr. 01 Nr. 01
Schlauche: Fiihler moglichst tief in Nr. 02 Nr. 02
(20 cm, 50 cm bis max. 3m) die Schlduche einschieben hinten links  hinten links
Triclambverschraubungen Nr. 03 mitte Nr. 03 mitte
Nr. 04 Nr. 04
vorne rechts vorne rechts
2 Glasflaschen und Fiihler in die Glasflaschen Nr. 05 Nr. 05
Filterelemente und Filterelemente X hinten rechts hinten rechts
einfithren Nr. 06 mitte Nr. 06 mitte
Nr. 07 Nr. 07
vorne links vorne links
Kleinteile: Dichtungen, Nr. 08 Nr. 08
Gewebeschlauche >50 cm, hinten links  hinten links
Blinddeckel Nr. 09 mitte Nr. 09 mitte
Nr. 10 Nr. 10
vorne rechts vorne rechts
3 Korb 3 Nr. 11 Nr. 11
Schlauch 3m hinten rechts hinten rechts
Schlauch 45cm Nr. 12 mitte Nr. 12 mitte
Leinenschlauche Nr. 13 Nr. 13
Hohlkéorpersimul. gerat vorne links vorne links
Kondensatablauf --- --- In unmittelbarer Nahe des Nr. 14 -
internen Fiihlers
Sterilfilter - --- Im Gehd des Filters Nr. I5 Nr. I5

*Die genaue Beschreibung welche Lingen und Durchmesser von Schlauchen sowie sonstige Gerite / Priifbehiltnisse in den jeweili-
gen Korben vorhanden waren, erfolgt in der Spalte ,,Gerate Ist“ dieser Tabelle.



Ergebnissen der Leerkammer-
studien ab und muss in dem Priif-
plan beschrieben sein. Dies wird
am besten per einfacher Tabelle
(Tab. I) oder Skizze dargestellt.
Zusitzlich sollte per Digitalka-
mera auch mindestens ein Bild
jedes Beladungszustandes und
der Fihler- bzw. Indikatorenver-
teilung erstellt werden, das dann
mit in den Bericht und in die
Auswertung einflieBt.

Bei der Durchfiihrung der drei
Validierungsstudien pro  Pro-
gramm und Beladung ist ebenfalls
darauf zu achten, dass die Aus-
gangsbedingungen, wie Anfang-
stemperatur des Autoklaven und
Beladung, die Beladungsart- und
Menge, die Fiihlerverteilung so-
wie die Lagerbedingungen der
Bioindikatoren (kiihle Lagerung)
immer gleich sind. Hiervon han-
gen wesentlich die reproduzier-
baren Ergebnisse der Validierung
eines solchen Gerites ab. Gerade
bei der Warmeabstrahlung einer
Worst Case Beladung (Maximal)
ist dies sehr wichtig, denn die An-
fangstemperatur eines Autokla-
ven sollte sich beim Start immer
unterhalb von 40°C befinden,
sonst ist der Verlauf des Sterilisa-
tionsprozesses verfilscht und fiir
die Validierungsdokumentationen
nicht verwendbar (Sterilisations-
prozess verlauft nicht reprodu-
zZierbar ab). Dies ist aber oftmals
durch die vorhandene Masse bei
Maximalbeladung auch nur sehr
zeitaufwendig umzusetzen.

Nach den Verteilungsstudien
werden die Messwerte der ex-
ternen Sensoren und die hoffent-
lich nicht vorhandene Wachs-
tumsrate der Bioindikatoren
ausgewertet. Die Temperatur-
und Druckauswertungen kénnen
bei den handelsiiblichen und eta-
blierten Validierungsmesssyste-
men im Vorhinein programmiert
und spiter automatisiert ausge-
lesen, gespeichert und ausge-
druckt werden. Die Bebriitung
der verwendeten Bioindikatoren
sollte dann umgehend in einem
Wirmeschrank bei einer Tempe-
ratur von 56°C +/- 2°C uber
mind. 3-5 Tagen zusammen mit
den  Positivkontrollindikatoren
erfolgen. Dabei ist im Vorhinein
und nach Testdurchfiihrung darauf
zu achten, dass diese Bioindikato-
ren kiihl und trocken gelagert
werden.

Nachdem man alle Ergebnisse in
den Bericht eingebunden hat, ist
es wichtig, eine zusammenfas-
sende Bewertung der Einzeler-
gebnisse zu erstellen und die
zyklische Durchfiihrung der Re-
validierungsmaBnahmen zu be-
schreiben. Hier reicht es norma-
lerweise aus, die Revalidierung
so zu strukturieren, dass in ei-
nem regelmiBigen jahrlichen
Zyklus 1-2 exemplarische Bela-
dungszustiande und Programmar-

ten getestet werden, sodass in
3-5 Jahren alle méglichen Bela-
dungen und Programme wenig-
stens einmal gepriift worden
sind. Sollten sich wiahrend der
Zeit die Zustiande an der Anlage
oder bei den Beladungen etwas
andern, so missen diese Verin-
derungen nach einer Risikoana-
lyse im Change-Control-Proze-
dere evtl. mit einer Ausgangs-
oder Erstvalidierung nochmals
ausfiihrlich getestet werden.
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