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Vorwort

Dieses Buch gibt umfangreiche Informationen tiber die Planung, Aufbau und

Richtlinien fiir den Reinraumbau gemafs GMP/FDA Richtlinien.

Das Buch ist sowohl fir Personal im Bereich des Pharmaingenieurwesen als
auch fur Studenten und Auszubildende aus den Bereichen der Chemie, Phar-

maindustrie und Pharma-Engineering geeignet.
Viel Spafs und Glickwiinsche an die Leser/-innen

Ihr Parviz Bayegi






1.Was bedeutet Reinraum

Da unreine Luft zu Kontaminationen und somit zu Verunreinigung des Pro-
dukts fiihrt, versuchen stets die Unternehmen in der Hightech- und Pharma-
industrie die Luftreinheit der Produktionsrdume zu kontrollieren und kon-

stant zu halten.

Um die Partikel in einen Reinraum zu kontrollieren oder zu verhindern, gibt

es zwei Moglichkeiten:

e Die bestehenden Partikel, die durch Personal, Verpackung und Ferti-

gung entstehen zu reduzieren oder zu vernichten

e Die Bildung von neuen Partikeln durch MafSnahmen zu reduzie-

ren/verhindern

In der Pharmaindustrie werden die Partikel der Gréfie von 0,5 um bis 5 um
(gemafs EU-GMP) in der Luft durch Qualitdtsprozesse und Monitoring gefiltert.
In der Halbleiterfertigung werden mit sensiblen Hightechnologien die Partikel-

grofsen von 0,3 um bis zu 0,05 um (geméafs ISO 14644) gefiltert.

Ein Reinraum ist eine kontrollierte Umgebung, in der ein sehr geringer Gehalt
an Schadstoffen wie z.B. Staub existiert. Ein Reinraum hat einen kontrollier-
ten Kontaminationsgrad. Dieser wird durch die Anzahl der Partikel pro Ku-
bikmeter mit einer bestimmten Partikelgréfse angegeben und gemessen. Je
nach Prioritat, kénnen diese Messungen permanent (Monitoring) oder durch

einmalige Messungen wie z.B. mit Partikelmessgeraten durchgefiihrt werden.

A Produktionsrédume, in denen die Luft durch standardisierte MafSnahmen kontrol-

liert und die Reinheit der Luft konstant gehalten wird, nennt man Reinraum.




Abbildung: Reinraum-Produktion

Die Grofie der Partikel wird in Mikrometern (um) gemessen. Ein Mikrometer
entspricht 1/1000 Millimeter. Um die Partikelkonzentrationen zu kontrollie-
ren, werden spezielle Filter (HEPA) eingesetzt. Die Umgebungsluft aufserhalb
eines Reinraums enthéalt tiber 35.000.000 Partikel pro Kubikmeter. Diese Par-

tikel sind im Durchmesser 0,5 Mikrometer und grofSer.

Weitere Beispiele sind:

Beispiel Partikelgrofie (um)
Haare 50 - 150 uym

Pollen 7 — 100 um
Bakterien 1,0- 10 um
Grippevirus 0,07 um
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Beispiel aus EU-GMP

Je nach Produkt und Herstellungsprozess wird der Reinraum (laut EU-GMP)
in vier Klassen A, B, C, D unterteilt. Die Klasse D erlaubt die héchste Parti-
kelkonzentration und hat somit die niedrigste Prioritdt. Dagegen erlaubt die

Klasse A die niedrigste Partikelkonzentration und hat somit die héchste Prio-

ritat.

2.Reinraumstandardisierungen

Um die Qualitédt des Produktes zu erhéhen und gleichzeitig die Risiken zu mi-
nimieren, wurden Direktive/Richtlinien fir die Herstellung von Reinrdumen
erstellt. In der Européischen Union gelten die EU-GMP Richtlinien fir Rein-

raumtechnologie innerhalb der Pharmaindustrie. Die Richtlinien fir die USA

heiflen cGMP.

Tabelle.: Wichtige Direktive/Richtlinien und Normen

Direktive/Richt-
linie

Verantwortlicher Heraus-
geber

Einsatzbereich

EU-GMP Part I &
II

EU-Kommission

Die Pharmaindustrie in
der EU & der Welt

CGMP/ FDA Regu-
lations

US-Food and Drug Admin-
istration/Code of Federal
Regulations (CFR).

Die Pharmaindustrie in
USA, Kanada & der Welt

PIC/S

Internationale Organisation
bestehend aus Gesund-
heitsbehodrden aus diversen
Landern darunter auch
Deutschland

Mitgliedsstaaten der
PIC/S.
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Um diese Direktive/Richtlinie in einem Reinraum zu realisieren und die Ein-
haltung zu prifen (validieren), werden standardisierte Normen wie die ISO

14644, ISO 13485 oder VDE 2083 eingesetzt.

Tabelle: Wichtige Normen

Norm Einsatzbereich
ISO 14644 Pharmaindustrie, Halbleitertechnik, Raumfahrttechnik
VDE2083 Halbleitertechnik, Reinraumtechnik, Messtechnik
GAMP Pharmaindustrie, Halbleitertechnik, Raumfahrttechnik

2.1 Direktive/Richtlinien

Direktive/Richtlinien wie EU-GMP oder cGMP werden im Gegensatz zu Nor-
men/ISO durch Regierungsbehoérden erfasst und sind rechtlich bindend. EU-
GMP wird durch die European Medicines Agency (EMA) erfasst und spéter
durch die jeweiligen Gesundheitsbehérden in jedem Mitgliedsland bekannt ge-
geben. Die Direktive/Richtlinien von cGMP werden durch die United States
Food and Drug Administration erstellt (US-FDA).

Abbildung: Richtlinien fir den Reinraumbau

B cichtiniendPic/s
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Bei den Reinraum- Direktiven /Richtlinien (EU-GMP, cGMP) werden die all-
gemeinen Voraussetzungen und Anforderungen fir die Prozesse zu der Er-
stellung von Reinrdumen vorgegeben. In diesen Dokumenten werden viele
Empfehlungen und Richtlinien bekannt gegeben, die jedoch nicht genau defi-
niert sind. Dies bedeutet, dass keine genauen Mafinahmen zu der Einhaltung

dieser Anforderungen erwdhnt werden.

Um dies besser zu verstehen, bitte ich Sie die Kommentare zu dem Textauszug
aus dem EU-GMP Teil I durchlesen. Danach werde ich die Punkte 3.1 bis 3.4

kommentieren.

EU-GMP Leitfaden der Guten Herstellungspraxis Teil I (erstellt durch Bundes-
gesundheitsministerium/ Bundesanzeiger)

-Kapitel 3 Raumlichkeiten und Ausristung
-Radumlichkeiten
-Allgemeine Anforderungen

3.1 Die Raumlichkeiten sollten so gelegen sein, dass das umgebungsbedingte
Kontaminationsrisiko fiar Material oder Produkte unter Berticksichtigung der
Schutzmafinahmen bei der Herstellung minimal ist.

3.2 Die Raumlichkeiten sollten sorgfaltig instandgehalten werden. Reparatur-
und Wartungsarbeiten sollten keine Gefahr fir die Qualitat der Produkte dar-
stellen. Sie sollten nach detaillierten, schriftlich festgelegten Verfahren gerei-
nigt und, falls notwendig, desinfiziert werden.

3.3 Beleuchtung, Temperatur, Luftfeuchtigkeit und Beltiftung sollten geeignet
und so beschaffen sein, dass sie weder direkt noch indirekt die Arzneimittel
wahrend der Herstellung und Lagerung oder das einwandfreie Funktionieren
der Ausrustung nachteilig beeinflussen.

3.4 Die Raumlichkeiten sollten so ausgelegt und ausgestattet sein, dass der
grofstmogliche Schutz gegen das Eindringen von Insekten oder anderen Tieren
gewédhrleistet ist.
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Kommentare zu dem Textauszug (Punkte 3.1 bis 3.4).

Kommentar zu Punkt 3.1: Hier werden die Schutzmafnahmen, um die An-
forderung fir die Minimierung der Kontaminationsrisiko zu erreichen, nicht

klar definiert. Um welche Schutzmafnahmen handelt es sich?

Kommentar zu Punkt 3.2: Die hier festgelegten schriftlichen Verfahren werden

nicht genau benannt.

Kommentar zu Punkt 3.3: Hier wird erwartet, dass Beleuchtung, Temperatur,
Luftfeuchtigkeit und Beltiftung so beschaffen sein muissen, dass diese weder
direkt noch indirekt die Arzneimittel wihrend der Herstellung und Lagerung
nachteilig beeinflussen. Welche MafSnahmen und Toleranzen fir die Einhal-

tung dieser Anforderung nétig sind, wird nicht genannt.

Kommentar zu Punkt 3.4: Hier sollten die Raumlichkeiten so ausgelegt und
ausgestattet sein, dass der grofSstmogliche Schutz gegen das Eindringen von
Insekten oder anderen Tieren gewéahrleistet ist. Auch hier werden keine Mafs-

nahmen und Methoden zu der Durchfiihrung dieser Anforderung erklart.

2.1.1 Unterschied zwischen Direktiven/ Richtlinien und Normen (ISO)

Bei GMP-Direktiven/Richtlinien werden bestimmte Forderungen fir den
Schutz des Produktes und somit auch fir den Schutz des Verbrauchers er-
lassen. Bei den Normen werden bestimmte MafSnahmen mit Hilfe aktueller
Technik entwickelt, um die erlassenen Anforderungen (aus GMP-Direkti-
ven/Richtlinien) zu realisieren und durch entwickelte Priifungen nachzuwei-

S€Emn.
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Tabelle: Beispiele ftir Direktive/Richtlinien und Normen

Direktive/Richtlinien

Normen/ ISO

Die R&aumlichkeiten so ausgelegt
sein, dass das umgebungsbedingte
Kontaminationsrisiko flir Material
oder Produkte, unter Berltcksichti-
gung der Schutzmafnahmen, bei
der Herstellung minimal ist. (Gemé&fs

EU-GMP)

Um dieser Anforderung gerecht zu
werden, kann eine Prifmethode fur
die Luftpartikelmessung gemafs ISO
14644 durchgeftihrt werden.
Dadurch kann nachgewiesen wer-
den, dass die Partikelkonzentration

und Luftkeimzahlen gemafs EU-GMP

eingehalten wird.

2.1.2 EU-GMP

Die EU-GMP Direktive/Richtlinie wurden in den letzten Jahren neben den EU-
Mitgliedsldndern von vielen aufSereuropdischen Ladndern durchgefiihrt und
etabliert. Der Leitfaden besteht aus vier Teilen (I, II, III, IV) und aktuell 21

Anhéangen (Annex).

Im Rahmen von weltweiten Harmonisierungen wurden die wichtigsten Direk-
tiven /Richtlinien wie c-GMP (FDA-USA) und PIC/S (ca. 50 Mitgliedslander)
mit den EU-GMP-Richtlinien harmonisiert. Das bedeutet, dass viele Anforde-
rungen sich dhneln oder dasselbe Ziel verfolgen. Deshalb werde ich Thnen die

EU-GMP ausfiihrlich nahebringen.

Die EU-GMP Leitfaden/Richtlinien werden fur die Herstellung von Human Me-
dicine in der Europiischen Union durch die EMA (European Medicines
Agency) vorgegeben. Diese Direktive/Richtlinien werden an die Gesundheits-
behérden der Mitgliedstaaten tibermittelt. Die Uberwachung und Erteilung

(Akkreditierungen) von EU-GMP wird durch die jeweiligen Behoérden in den
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Mitgliedstaaten realisiert. Beispielsweise wird im Bundesland Hessen die Ein-
haltung von EU-GMP-Richtlinien durch das Regierungsprasidium Darmstadt
gepruft und akkreditiert.

Die EU-GMP Leitfaden/Richtlinien umfassen alle Rdume, Produktionsanlagen
und Maschinen sowie alle Prozesse, die Auswirkungen auf die Qualitat des
Produkts haben kénnten. Darunter fallen Produktionsrdume, Nebenrdume,
Einrichtungen, Lagerung, Dokumentation, Prozessmaschinen und Qualitats-

sicherungsprozesse.
Die rechtlichen Grundlagen fir EU-GMP sind:

e Europa: EU-GMP-Leitfaden I, II, III, IV mit Anhangen

e Deutschland: AMWHYV (Arzneimittel und Wirkstoffherstellungsverord-

nung)

e Deutschland: zustidndige Uberwachungsbehérde: ZAB im Regierungs-

prasidium der Lander vom 5.6.2012, insbesondere §35

Um die Herstellungsgenehmigung flir Arzneimittel, Wirkstoffe und Medizin-
produkte zu bekommen, sind die Einhaltung von EU-GMP Richtlinien und die
Akkreditierung durch die staatlichen Aufsichtsbehérden erforderlich.

Wesentliches Ziel der EU-GMP-Mafinahmen ist der Schutz des Produkts vor
Kontaminationen. Aus diesem Grund spielt die Risikobewertung eine wichtige

Rolle in den Qualitatssicherungsrichtlinien.

Sollten bei einem GMP-Audit Mangel, welche die Qualitat des Produktes ge-
fahrden, festgestellt werden, kénnte dies einen Entzug der Herstellungser-

laubnis oder einen Export-/Lieferungsstop mit sich bringen.
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ATMPs

Um den speziellen Anforderungen/Qualitdtskontrollen an die Herstellung der
Arzneimittel flir neuartige Therapien (ATMPs) gerecht zu werden, wurden seit
2018 neben den EU-GMP- Teil I, II und III die gesonderten GMP-Regularien
als Teil IV fur die ATMPs entworfen. ATMPs sind humane Arzneimittel, die aus
Genen, Zellen oder Geweben bestehen wie beispielsweise Gentherapeutika,
somatische Zelltherapeutika und Produkte der biotechnologischen Gewebebe-

arbeitung (Tissue-Engineering) sowie Kombinationsprodukte.

EU-GMP Teile und Anhdinge

Die EU-GMP besteht aus 4 Teilen sowie den Anhéngen 1 bis 21 (Anhang 21
verdffentlicht 2015/EMA/238299/2015).

Teil I- Grundlegende Anforderungen flir die Pharmaindustrie

Kapitel 1 — Qualitdtsmanagement

Kapitel 2 — Personal

Kapitel 3 — Rdume und Einrichtungen

Kapitel 4 — Dokumentation

Kapitel 5 — Herstellung

Kapitel 6 — Prifung

Kapitel 7 — Ausgelagerte Tatigkeiten [1]

Kapitel 8 — Beschwerden und Produktriickrufe

Kapitel 9 — Selbstinspektionen

Teil IT — Gute Herstellungspraxis fur Wirkstoffe
Kapitel 1 — Einleitung
Kapitel 2 — Qualitditsmanagement
Kapitel 3 — Personal
Kapitel 4 — Gebaude und Anlagen

Kapitel 5 — Prozessausristung
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Kapitel 6 — Dokumentation und Protokolle

Kapitel 7 — Materialmanagement

Kapitel 8 — Produktion und Zwischenkontrolle

Kapitel 9 — Verpackung und Kennzeichnung

Kapitel 10 — Lagerung und Vertrieb

Kapitel 11 — Laborkontrollen

Kapitel 12 — Validierung

Kapitel 13 — Anderungskontrolle

Kapitel 14 — Zurtickweisung/Wiederverwendung von Materialien
Kapitel 15 — Beanstandungen und Ruckrufe

Kapitel 16 — Lohnhersteller

Kapitel 17 — Vertreter, Makler, Handler, GrofShandler, Umverpacker, Umetikettierer

Kapitel 18 — Spezifische Anleitungen far Wirkstoffe, die mit Hilfe von Zellkultu-
ren/Fermentation hergestellt werden

Kapitel 19 — Wirkstoffe zur Verwendung in klinischen Prtfungen

Kapitel 20 — Glossar
Teil III — GMP-relevante Dokumente

Firmenbeschreibung — Site Master File
Q9 - Qualitatsrisikomanagement
Q10 Pharmazeutisches Qualitatssicherungssystem
MRA Chargenzertifikat

Vorlage fuir die ,Written Confirmation“ fir Wirkstoffe, die zur Verwendung bei Hu-
manarzneimitteln aus Drittlandern nach Europa exportiert werden

Teil IV _ EU-GMP fir ATMPs

Leitlinien fir die Gute Herstellungspraxis flir Arzneimittel flir neuartige The-
rapien (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMPs) vom 22.12.2017

EU-GMP Anhange

Anhang 1 — Herstellung von sterilen Arzneimitteln

Anhang 2-Herstellung von biologischen Arzneimitteln
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Anhang 3 — Herstellung von radioaktiven Arzneimitteln

Anhang 4 — Herstellung von Tierarzneimittel (aufier Tierimpfstoffen)
Anhang 5 — Herstellung von Tierimpfstoffen

Anhang 6 — Herstellung von medizinischen Gasen

Anhang 7 — Herstellung von pflanzlichen Arzneimitteln

Anhang 8 — Proben von Ausgangs- und Packmaterial

Anhang 9 — Herstellung von Liquida, Cremes und Salben

Anhang 10 — Herstellung von Aerosolen

Anhang 11 — Computergestiitzte Systeme

Anhang 12 - Verwendung ionisierenden Strahlen fiir die Herstellung
Anhang 13 - Herstellung von Prufpraparaten

Anhang 14 — Herstellung von Produkten wie Blut/Plasma (Human)
Anhang 15 - Qualifizierung und Validierung

Anhang 16 — Chargenzertifizierung und -freigabe

Anhang 17 — Parametrische Freigabe

Anhang 18 — (Teil II iberfiihrt) Gute Herstellungspraxis fir Wirkstoffe
Anhang 19 — Referenz- und Ruckstellmuster

Anhang 20- (Teil III Giberfihrt) Qualitatsrisikomanagement

Anhang 21 — (seit 2015) Einfuhr von Arzneimitteln

2.1.3 PIC/S

PIC/S (Pharmaceutical Inspektion Convention Scheme) ist neben EU-GMP auch
eine Direktive/Richtlinie mit dem Ziel, eine internationale Kooperation fiir die
Harmonisierung und Einhaltung von GMP-Richtlinien zwischen unterschied-

lichen Landern (ca. 50 Mitgliedslandern, darunter Deutschland) zu erreichen.

Um die Differenzen zwischen den verschiedenen Direktiven/Richtlinien wie
EU-GMP, cGMP und PIC/s zu minimieren, wurden Harmonisierungschritte
gestartet. Das hat dazu gefihrt, dass heute im Jahre 2022 viele Anforderun-
gen aus EU-GMP mit cGMP und PIC/s gleich sind. Dies bedeutet, wenn ein

Pharmaunternehmen aufSerhalb der EU durch PIC/s akkreditiert wurde, ist
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dieses Unternehmen auch in einem anderen EU-Mitgliedstaat fiir die Einhal-

tung von GMP-Richtlinien anerkannt.

2.1.4 cGMP

cGMP ist die wichtigste Direktive/Richtlinie zur Sicherstellung der pharma-
zeutischen Qualitat in den USA. Die Durchsetzung von Current Good Manu-
facturing Practice (CGMPs) Verordnungen fir Humanarzneimittel werden
durch die FDA in den USA tberwacht. Die Einhaltung der cGMP-Vorschrif-

ten sichert die Identitéat, Starke, Qualitat und Reinheit von Arzneimitteln.

Die cGMP-Regularien gewéahrleisten die Pharmaproduktionssysteme und Pro-
zesse sowie die ordnungsgeméfie Auslegung, Uberwachung und Kontrolle. Die
Richtlinien und Vorschriften von cGMP beziehen sich auf die aktuellen Vor-
schriften der Good Manufacturing Practice, die von der FDA in den USA be-
kanntgegeben werden. Alle Lander aufRerhalb der USA benétigen die FAD-Zu-
stimmung (FDA- approval) flir den Export von Pharmaprodukten in die USA.

Code of Federal Regulations (CFR 21).

Die Regularien fir die cGMP kommen aus dem Teil 21 von den Federal Food,
Drug and Cosmetic Act Vorschriften. Teil 21 beinhaltet alle Regularien fur die

Durchfiithrung von cGMP.

In dem FDA-Teil des CFR befinden sich die verwandten Gesetze fir cGMP im
Titel 21.

Die Vorschriften zur Arzneimittelqualitat sind in mehreren Teilen von Titel 21
enthalten. Die Vorschriften erméglichen ein gemeinsames Verstandnis des Re-
gulierungsprozesses, indem sie Anforderungen beschreiben, die von Arznei-

mittelherstellern, Antragstellern und der FDA zu befolgen sind.

e 21 CFR Teil 314 Fur die FDA-Zulassung zur Vermarktung eines
neuen Medikaments
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https://www.fda.gov/drugs/manufacturing/current-good-manufacturing-practice-cgmp-regulations
https://www.fda.gov/drugs/manufacturing/current-good-manufacturing-practice-cgmp-regulations
https://www.ecfr.gov/cgi-bin/ECFR?page=browse
https://www.fda.gov/drugs/pharmaceutical-quality-resources/current-good-manufacturing-practice-cgmp-regulations
https://www.fda.gov/drugs/pharmaceutical-quality-resources/current-good-manufacturing-practice-cgmp-regulations
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/cfrsearch.cfm?cfrpart=314

