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m Zusammenfassung

Bei der Herstellung steriler pharmazeutischer Produkte aus hitzeempfindlichen Ausgangsstoffen ist die Sterilfiltration
ein ausschlaggebender Verfahrensschritt. Im Gegensatz zu anderen Sterilisationsmethoden werden die Mikro-
organismen hierbei nicht inaktiviert oder abgetdtet, sondern entfernt. Wichtige Aspekte im Zusammenhang mit

der Sterilfiltration sind die Qualifizierung des Filters, die Validierung des Filtrationsprozesses und die Durchfiihrung
von Filterintegritatstests. Sterilfilter miissen vor dem Einsatz sterilisiert werden. Nach Abfiillung einer Charge,
spétestens nach einem Arbeitstag, sollte der Sterilfilter entsorgt werden. Bei kleinen Chargen kann eine Wieder-
verwendung als Vorfilter aus Kostengriinden in Betracht gezogen werden, dies setzt aber eine entsprechende

Validierung voraus.
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Die Sterilfiltration ist einer der wichtigsten Verfahrens-
schritte im Rahmen der aseptischen Herstellung steriler
pharmazeutischer Produkte aus hitzelabilen Ausgangs-
stoffen. Sie wird genutzt, um Partikel — sowohl lebende
(Mikroorganismen) als auch nicht lebende - aus Flissig-
keiten und Gasen zu entfernen. Im Gegensatz zu ande-
ren Sterilisationsmethoden werden hierbei die Mikroor-
ganismen nicht inaktiviert oder abgetdtet, sondern ent-
fernt.

Im Prozess sind geeignete Vorfilter bzw. Sterilfilter zu
verwenden, um die Keimbelastung des Produktes zu kon-
trollieren und niedrig zu halten. Dies dient dazu, den Er-
folg der finalen Sterilfiltration sicherzustellen. Als Steril-
filter werden Filter mit einer PorengréfSe von nominal
0,2-0,22 pm verwendet. Der Filter muss mit dem Produkt
kompatibel sein und der Beschreibung in der Zulassung
entsprechen (Punkt8.79 im EU-GMP-Leitfaden, Annex 1
[1).

An das Design des Filtrationssystems (Filter inklusive
Verbindungen) sollten die folgenden Anforderungen gestellt
werden (Punkt 8.82 in [1]):

m kann unter den validierten Prozessparametern betrieben
werden (Temperatur, Viskositat, Druck, usw.)

m stellt die Sterilitdt des Filtrates sicher

= minimiert die Anzahl an aseptischen Verbindungen zwi-
schen dem sterilisierenden Filter und der finalen Abfiil-
lung

= erlaubt die Durchfithrung notwendiger Reinigungen

= erlaubt die Sterilisation, inklusive ,Sterilisation in Place”

(SIP)

m erlaubt eine Integritdtstestung des sterilisierenden Fil-
ters ,in Place”, vorzugsweise als ein geschlossenes Sys-
tem
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Qualifizierung und Validierung
von Sterilfiltern

Sterilfilter werden {iiblicherweise anhand ihrer Porenweite
charakterisiert. Der Porendurchmesser sollte wie schon
erwdhnt 0,2-0,22 um betragen. Die angegebene Porenwei-
te ist ,nominell®, d.h. die Angabe beruht auf berechne-
ten Werten des Herstellers unter idealen Bedingungen.
Somit konnen sich auch grofSere Poren im Filtermaterial
befinden.

Wichtiger fiir die Charakterisierung ist das Riickhalte-
vermdgen, das durch alle Faktoren des Filtrationsprozes-
ses beeinflusst wird. Im Allgemeinen geht man davon
aus, dass der Filtrationseffekt dhnlich einer Siebfunktion
ist. Wahrend bei geometrischen, festen Partikeln die Par-
tikelgrofle mafSgeblich fiir den Abscheideeffekt ist, treten
bei der Filtration von Mikroorganismen noch andere Ef-
fekte auf. Mikroorganismen und kleine Partikel werden
durch Adsorptionskréifte innerhalb der Poren festgehal-
ten, abhédngig von folgenden Faktoren:
= Differenzdruck
Durchflussrate
Partikelanzahl
Oberfldchenspannung
Tonisationsgrad (Adsorption von negativ geladenen Mi-
kroorganismen und bakteriellen Endotoxinen)

Fin sehr wichtiger Punkt ist hierbei der Differenzdruck, der
nicht zu einer Deformierung der Mikroorganismen fithren
darf. Bei einer Deformierung des Mikroorganismus kann
dieser porengingig, d. h. hindurchgequetscht werden.

Fiir die Sterilfiltration sind folgende Uberlegungen zu
beriicksichtigen:
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= Je grofler die Anzahl der Partikel (inklusive Mikroorganis-
men), desto grofier ist die Anzahl der nicht festgehalte-
nen Partikel.
Das bedeutet, dass der Bioburden-Level starken Ein-
fluss auf die Effektivitdt der Filtration hat. Damit wird
klar, dass der Bioburden (die mikrobielle Belastung
der zu filtrierenden Losung), so niedrig wie moglich
sein soll. Die Keimartbestimmung im Monitoring ist
wichtig, um die Grofle der Keime zu kennen.

m Je geringer der Differenzdruck, desto grofier die Wahr-
scheinlichkeit der Abtrennung von Mikroorganismen.

m Je linger die Verweilzeit eines Organismus in einer
Pore, umso sicherer ist sein Festhalten.

Fir die Qualifizierung und Validierung von Filtern sind
verschiedene Aspekte zu berticksichtigen. Relevante Hin-
weise hierzu findet man im Annex 1 [1] (Punkte 8.80 und
8.81) und in der Guideline on sterilisation of the medi-
cinal product, active substance, excipient and primary
container [2]. Die wichtigsten Aspekte sind in Abb. 1
dargestellt und werden nachstehend kurz erldutert.
= Fit for Use
Sicherstellen, dass der Filter alle Anforderungen inner-
halb der Prozess- und Produktionsbedingungen erfiillt
(bzgl. Temperatur, Druck usw.)
= Sterilisation
Sicherstellen, dass die Sterilisationsmethode fiir den
Filter effektiv ist und den Filter nicht beschéddigt
m Stabilitit
Sicherstellen, dass der Filter das Produkt nicht negativ
beeinflusst
= Kompatibilitdt
Sicherstellen, dass der Filter durch das Produkt nicht ne-
gativ beeinflusst wird und oder das Arzneimittel adsor-
biert
m [Fxtractables/Leachables
Identifizierung, Quantifizierung und Bewertung der Aus-
wirkung von Bestandteilen, die aus dem Filter in das Arz-
neimittel iibergehen kénnen
= Riickhaltevermdogen
Sicherstellen, dass der Filter Mikroorganismen aus dem
Arzneimittel entfernen kann

Integritats Test Fit for use

Sterilisation

Extractables /
Leachables

Stabilitat

Kompatibilitat

Abbildung 1: Aspekte der Filtervalidierung (Quelle: der
Autor).

m [ntegritdtstest
Sicherstellen, dass das Riickhaltevermogen des Filters
mit einem nicht zerstorenden Test nachgewiesen werden
kann (z. B. Bubble Point, Druckhaltetest)

Validierung der Sterilfiltration

Die Validierung der Sterilfiltration (bacterial retention;
Punkt 8.84 in [1]) hat in Ubereinstimmung mit den relevan-
ten Arzneibuchmethoden zu erfolgen (Punkt 8.83 in [1]). Da-
bei sind Worst-Case-Bedingungen wie z.B. die Konzentra-
tion des Arzneimittels in der Losung und Matrix-Effekte der
Losung zu beriicksichtigen. Welcher Testorganismus bei der
Validierung zum Einsatz kommt, sollte gut begriindet wer-
den. Die ASTM F8383-005 gibt die Verwendung des Test-
keims Brevundimonas diminuta fir die Validierung des
Riickhaltevermégens an. Dieser Keim wird aufgrund seiner
geringen Grofle und seines Vorkommens in Wassersystemen
verwendet. Allerdings ist zu priifen, ob vorhandene Hauskei-
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e Sterilfiltration von Produkten, die nicht im Endbehiltnis
sterilisiert werden kénnen

8.85 Zu den Filtrationsparametemn, die bei der Validierung
beriicksichtigt und festgelegt werden sollten, gehdren unter anderem:

i. Die Benetzungsfliissigkeit, die fir Filterintegritétstests verwendet

wird:

+ Die Wahl der Flussigkeit sollte sich an der Empfehlung des
Filterherstellers oder der zu filternden Flissigkeit orientieren. Die
entsprechende Spezifikation der Priffung auf Unversehrtheit solite
festgelegt werden.

+ Wird das System mit einer anderen Fliissigkeit als dem Produkt
gespiilt oder seine Unversehrtheit in sifu geprift, werden geeignete
MaRnahmen ergriffen, um eine nachteilige Beeintréchtigung der
Produktqualitdt zu verhindern.

i. Die Bedingungen des Filtrationsprozesses einschlieBlich:

« Haltezeit der Flissigkeit vor der Filtration und Auswirkung auf die
Keimbelastung

» Filterkonditionierung, ggf. mit Flissigkeit

Maximale Filtrationszeit/Gesamtzeit, in der der Filter mit der

Flissigkeit in Kontakt ist

Maximaler Betriebsdruck

Durchflussmenge

Maximales Filtrationsvolumen

Temperatur

Die bendbtigte Filtrationszeit fir ein bekanntes Volumen an Bulk-

Lésung und die bei der Filtration anzuwendende Druckdifferenz

Abbildung 2: Validierung der Sterilfiltration (Quelle: [1],
iibersetzt durch GMP-Verlag Peither AG).

.

me nicht bzgl. ihrer Grof3e einen Worst Case darstellen wiir-

den. In solchen Fallen wire der entsprechende Hauskeim zu

verwenden.
Die Kenntnis des Bioburden ist aus folgenden Griinden
wichtig:

m FEin Filter kann einige Poren haben, die grofSer sind als
die nominale Porenweite, sodass Mikroorganismen einer
bestimmten Groéfle mdoglicherweise passieren kénnen.
Dabher ist es wichtig, die Art der Keime zu kennen.

= Man geht davon aus, dass die Wahrscheinlichkeit einer
Keimpassage wichst, wenn die Zahl der Organismen in
dem zu filtrierenden Material ansteigt, da die Belastung
am Filter steigt. Daher ist es wichtig, das Ausmaf$ der
Keimbelastung zu kennen.

Fir die Validierung sollte eine Konzentration der Test-
keime von 107 CFU pro cm? Filterfliche im Produkt vor-
liegen (Worst Case). Unter den genannten Umstdnden
sollte die Filtration ein keimfreies Produkt liefern. Der
Bioburden muss auch tiber eine Inprozesskontrolle (IPC)
wéhrend der Routineproduktion ermittelt werden. Dazu
wird eine Probe der Losung vor dem sterilisierenden Fil-
ter entnommen.

Vor dem eigentlichen Test ist zu priifen, ob das zu tes-
tende Produkt fiir die Validierung eingesetzt werden kann.
Fin sogenannter Viabilitdtstest gibt Auskunft, ob das Pro-
dukt eine bakterizide Wirkung hat. Dazu wird eine definierte
Anzahl der Testkeime in der Produktlésung tiber die ge-
samte Dauer des Filtrationsprozesses inkubiert. Eine Ver-
ringerung der Anzahl der Testkeime weist auf eine bakterizi-
de Wirkung des Produktes hin. In diesen Féllen ist z. B. der
Einsatz eines Surrogates bei der Filtervalidierung maoglich
(Punkt 8.84 in [1]).
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Der Annex1 des EU-GMP-Leitfadens [1] nennt unter

Punkt 8.85 die Parameter, die bei der Validierung bertick-
sichtigt werden sollen (siehe Abb. 2).
Beim Erstellen der Validierungspline ist es wichtig, die Aus-
wirkungen von Extremwerten aller Parameter des Herstel-
lungsprozesses zu beriicksichtigen, die die Fahigkeit eines
Filters beeinflussen konnen. Mittels einer Risikoanalyse soll-
ten die Worst-Case-Parameter und Variablen identifiziert
werden. Die Risikoanalyse hilft, die Validierungsanforderun-
gen auf Grundlage des Einflusses auf das Produkt, den Pro-
zess und die einzelnen Systemkomponenten zu kategorisie-
ren. Sie trigt gleichzeitig zur Reduzierung des Gesamtauf-
wands der Validierung bei.

Uber eine Risikoanalyse ist es moglich, einander dhnliche
Produkte zu Produktfamilien zusammenzufassen und die
Validierung an nur einem Produkt durchzufiihren. Dies geht
allerdings nur, solange es sich um den gleichen Wirkstoff
handelt. Unterschiedliche Wirkstoffe in dhnlicher Formulie-
rung kénnen nicht zusammengefasst werden.

Sterilisation von Filtern

Jeder Sterilfilter bzw. jedes System, das fiir die Steril-
filtration verwendet wird, muss vor der Benutzung ste-
rilisiert werden. Diese Sterilisation kann sowohl ,inline”
(also im eingebauten Zustand) als auch ,offline” in ei-
nem Autoklaven erfolgen.

Bei der Sterilisation sind unbedingt die Herstellerangaben
zu beachten. Die Sterilisation wird normalerweise bei 121 °C
durchgefiihrt, wobei Haltezeiten von 20-30 min angebracht
sind. Einige Kerzen lassen sich auch bei 134 °C bzw. bei 145 °C
tiber 30 min sterilisieren.

Die Filter miissen bei der Sterilisation vollstindig vom
Dampf durchstrémt werden. Wird dies nicht vollstidndig er-
reicht, entstehen Luftpolster. An diesen Luftpolstern kann
der gesittigte Wasserdampf seine Wirkung nicht entfalten.
An diesen Stellen entsteht iiberhitzter Dampf, der keine voll-
standige Sterilisationswirkung hat.

Losungsansitze kénnen sein:

m Bei Sterilisation im Autoklav sind validierte Vorvakuum-
zyklen unbedingt erforderlich.
= Bei einer SIP miissen Ventile so angeordnet sein, dass die

Entfernung der Luftpolster durch Uberstrémen sicher ge-

wihrleistet ist.
= Das Einlegen von Bioindikatoren bei Validierungslédufen

ist unbedingt zu empfehlen.

Die Wirksamkeit des Sterilisationsprozesses von Filtern in
situ wird haufig von Kondensatbildung in der Patrone be-
einflusst. Das sich bildende Kondensat blockt die Poren
und verhindert ggf. den Dampffluss durch die benetzte
Flache. In diesem Fall entsteht eine ungleichméflige Erhit-
zung des Filters. Die Losung dafiir kann ein langsames
Erhitzen sein und die Uberpriifung des aufrechterhaltenen
Dampfdruckes am Auslass.
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e Sterilfiltration von Produkten, die nicht im Endbehiltnis
sterilisiert werden kénnen

8.87 Die Unversehrtheit der sterilisierten Filtereinheit sollte durch eine
Prifung auf Unversehrtheit vor der Verwendung (Pre-Use-Post-
Sterilisation-Integrity-Test oder PUPSIT) tiberpriift werden. Ein
Sterilfilter, der zur Sterilisation einer Fliissigkeit verwendet wird, sollte
nach der Verwendung einer zerstérungsfreien Prifung auf
Unversehrtheit unterzogen werden, bevor der Filter aus seinem
Gehause entfernt wird. Das Verfahren der Prifung auf Unversehrtheit
sollte validiert sein und die Testergebnisse sollten mit der wahrend der
Validierung ermittelten Ruckhaltefahigkeit des Filters far
Mikroorganismen korrelieren. Beispiele fiir Tests, die verwendet
werden, sind der Blasendrucktest (bubble point test), der
Gasdiffusionstest (diffusive flow tesf), der Wasserintrusionstest (water
intrusion test) oder der Druckhaltetest (pressure hold test). Es ist
bekannt, dass ein PUPSIT nach der Sterilisation aufgrund von
Prozessbeschrankungen (z. B. Filtration sehr kleiner Lésungsmengen)
nicht immer maoglich ist. In diesen Féllen kann ein alternativer Ansatz
gewdhit werden, vorausgesetzt, es wurde eine griindliche
Risikobewertung durchgefihrt und die Einhaltung der Vorschriften wird
durch die Einfiihrung geeigneter Kontrollen erreicht, um das Risiko
eines nicht integren Filtersystems zu mindem.

Abbildung 3: Filterintegrititstest (Quelle: [1], iibersetzt
durch GMP-Verlag Peither AG).

Filterintegritatstest

Die Integritit (d. h. Unversehrtheit) des Filters muss vor und
nach der Verwendung gepriift werden. Diese Forderung fin-
det sich sowohl im Annex 1 des EU-GMP-Leitfadens (siehe
Abb. 3) [1] als auch im Européischen Arzneibuch [3].

Zu beachten ist insbesondere die Forderung des Annex 1 zur
Durchfithrung eines Filtertests am sterilisierten Filter vor
seiner Verwendung. Dieser als PUPSIT (Pre-Use-Post-Sterili-
sation-Integrity-Test) bezeichnete Test muss bei der Ent-
wicklung des Filtrationsprozesses beriicksichtigt werden.
Diese Forderung ist in der Praxis nicht ganz einfach umzu-
setzen, da die Durchfiihrung des Tests die Sterilitdt des Fil-
ters und des Filtersystems nicht gefdhrden darf.

Ausnahmen von diesem PUPSIT sind mdglich, miissen
aber sehr gut begriindet und mit einer entsprechenden Risi-
koanalyse dokumentiert werden.

Besteht der sterilisierende Filtrationsschritt aus meh-
reren Filtern und die Validierung wurde so durchgefiihrt,
um die Sterilitdit der Fliissigkeit zu erreichen, so wird
das System als einzige sterilisierende Einheit betrachtet,
und alle Filter innerhalb des Systems sollten nach der
Verwendung eine Priifung auf Unversehrtheit zufrieden-
stellend bestehen (Punkt 8.91 in [1]).

Die Durchfiihrung des Filterintegritétstests sollte im ein-
gebauten Zustand erfolgen. Bei den auf dem Markt befind-
lichen Testgeraten ist dies ohne Weiteres méoglich.

Auch die FDA [4] fordert die Integritdtspriifung, wobei die
FDA den Schwerpunkt auf die Durchfithrung des Integritits-
tests nach der Benutzung des Filters legt. Die Priifung auf In-
tegritét vor der Benutzung bleibt bei der FDA freigestellt.

Wie der Annex 1 des EU-GMP-Leitfadens erwéhnt, gibt es
mehrere Testverfahren, um die Eigenschaften und Funk-
tionsfahigkeit von Membranfiltern zu priifen:

= Blasendruck-Test (Bubble Point Test)

= Druckhalte-Test (Pressure Hold Test, Decay Test)
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Durchfiihrung / Besonderheiten

Bubble Point Test Der Bubble-Point entspricht dem Druck, der erforderlich ist, um Luft
durch die mit Flissigkeit gefiillten Poren des Filters zu driicken. Dieser
Druck ist erkennbar an einem deutlichen Luftblasenstrom, daher der
Name. Abhangig ist dieser Druck von der Oberflichenspannung des
Filters sowie der F ite und dem Benetzungswinkel des Filters.
Der Test ist somit auch abhingig vom Filtermaterial und der
Porenweite. Fir 0,2 pm-Filter liegt der Wert bei ca. 3,4 bis 4,8 bar
(Cellul etat und Cellulosenitrat)
Die Kenntnis des Bubble-Point-Drucks ist wichtig fiir die Durchfiihrung
der Tests fiir die Gasdiffusion.

Druckhaltetest (Pressure  Beim Druckhaltetest wird die unsterile Seite des Filters mit Druck
Hold Test) beaufschlagt (etwa 60 % des Bubble- Point- Drucks). Der Druck muss

t 1 3-5 Mii gehalten werden (i Ib einer g
Toleranz). Tritt ein Druckabfall auf, so ist das Filtersystem beschidigt
|Dichtungen defekt, mechanische Beschidigung des Filters etc.).
Dieser Test wird immer mit dem gesamten Filtrationssystem, also
Filtergehduse sowie Zu- und Ableitung durchgefiihrt. Daher eignet sich
dieser Test auch gut fir die In-Prozess-Kontrolle (PUPSIT)

Beim Forward-Flow Test wird die Diffusi ittel
Dazu wird der Filter mit 80 % des Bubble-Point-Drucks beaufschlagt.

wird die Geschwindigkeit, mit der die Luft durch die Poren
diffundiert.

Gasdiffusionstest
|Diffusive Flow Test /
Forward Flow Test )

Abbildung 4: Filterintegritdtstests (Quelle: der Autor).

= Gasdiffusions-Test (Diffusive Flow Test, Forward Flow
Test)

Die Durchfithrung und Besonderheiten dieser Testverfahren
sind in Abb. 4 beschrieben.

Alle Tests sind in erheblichem Maf3e von der Oberfldchenspan-
nung der Benetzungsfliissigkeit abhéngig. Bei Benetzung mit
Flissigkeiten unterschiedlicher Oberflachenspannung, wie
Wasser, Alkohol, Desinfektionsmittel o. A. werden daher auch
unterschiedliche Werte erzielt. Deshalb sollte vorher entschie-
den werden, ob ein produktspezifischer Integritétstest oder ein
Integrititstest mit einem Standardmedium (z.B. Wasser)
durchgefiihrt werden soll. Bei einem produktspezifischen Integ-
ritdtstest sind die Filterhersteller der direkte Ansprechpartner.
Sie entwickeln einen produktspezifischen Bubble-Point-Test.

Verlust an Filterintegritét

Wird der Test nicht bestanden, so kann dies mehrere Ursa-

chen haben:

= Druckschlige (wéhrend der Sterilisation oder der Filtra-
tion)

= ungeeignete Sterilisationsbedingungen (z. B. Kondensat-
bildung in der Kerze oder zu hoher Differenzdruck)

= mechanische Beschddigung (z. B. beim Zusammenbau)

Der Grund fiir das Fehlschlagen eines Filterintegritétstests
muss nicht immer ein beschddigter Filter sein. Griinde fiir
einen fehlgeschlagenen Test konnen ebenso sein:

= nicht richtig gespiilte Filter

= nicht vollstdndig benetzte Filter

= Fehler des Gehduses

Um solche Fehler auszuschliefSen, bevor der Filter als defekt
eingestuft wird, hat die Parenteral Drug Association (PDA) in
ihrem Technical Report No.26 [5] einen Integrity Test
Troubleshooting Guide etabliert (sieche Abb. 5). Dieser gibt ei-
ne hilfreiche Anleitung, um die oben genannten mdglichen
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‘ Integrity Test Failure Analysis Decision Tree
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Verify that the test sctup is
assembled and functions

Verify that the test setup is
assembled and functions
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Verify that the test equipment
has properly cali
that there are no leaks
system

rify that there are no leaks
in the test system

wrect filter = Verify that the correct filter
has been install

ibrated

are no leaks L)

" Verify that the temperature ®  Verify that the
has remain within specified

- _—l. :
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Filter Wetting (Stage I) ‘

ature
has remain within specified
range during testing

I

Pass/Fail

®*  Increase flush volume
tim

differential

ack pressure

=

e |
| Pass ] [ Pass/Fail
- i
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Fail
[ Filter Wetting (Stage IT) ‘
A 4 ¥ |
| Record Pass result: = &%
The Filter is integral Pass Pass/Fail |

Y

5 T —
Fail Record Fail result:
The filter fail the test

Abbildung 5: Integrity Decision Tree (Quelle: [5]).

Fehler auszuschlief3en. Die Hersteller der Filter geben in ihren
Anleitungen oft einen eigenen Troubleshooting Guide vor.
Diese sind an die Eigenschaften des spezifischen Filters ange-
passt.

Wenn ein Filterintegritdtstest nach der Filtration fehl-
schlégt, so ist die Sterilitdt der hergestellten Charge in Frage
gestellt. Als Konsequenz kann die Charge nur vernichtet
werden. Das gilt selbst dann, wenn der Sterilitétstest in Ord-
nung ist. Der Sterilitétstest ist nur eine ,Momentaufnahme"
und statistisch nicht aussagekriftig.

Wird ein redundantes Sterilfiltersystem (zwei Steril-
filter in einer Reihe) verwendet, so kann der redundante
(also der erste) Filter gepriift werden. Besteht dieser re-
dundante Filter den Filtertest, so kann in Verbindung
mit einer Risikobewertung und einer Root-Cause-Analy-
se die Charge freigeben werden. Wichtig ist, dass fiir

die Validierung aber nur ein Filter verwendet wurde
(Punkt 8.92 in [1]).

Wiederverwendung von Filtern

Beziiglich der Wiederverwendung von Filtern, die zur finalen
Sterilisation eingesetzt werden, ist der Annex1 des EU-
GMP-Leitfadens sehr eindeutig: die Verwendung sollte auf
eine Charge und maximal einen Arbeitstag begrenzt sein
(siehe Abb. 6).

0 Sterilfiltration von Produkten, die nicht im Endbehiltnis
sterilisiert werden kdnnen

8.94 Sterilfilter fir Flissigkeiten sollten nach der Verarbeitung einer
einzigen Charge entsorgt werden und ein und derselbe Filter sollte
nicht l&nger als einen Arbeitstag ununterbrochen verwendet werden,
es sei denn, die dariiber hinausgehende Verwendung ist validiert
worden.

Abbildung 6: Wiederverwendung von Filtern (Quelle: [1],
iibersetzt durch GMP-Verlag Peither AG).

Die Wiederverwendung des gepriiften Sterilfilters als Vorfil-
ter fiir dasselbe Produkt, um die Keimbelastung zu reduzie-
ren (Bioburden Reduction), wire allerdings moglich, soweit
dies validiert worden ist. Diese Validierung muss dann die
Reinigung des Filters mit abdecken. Die Reinigung der Filter
ist sehr zeitintensiv und bindet hohe Personalkapazitéten.
Auflerdem besteht die Gefahr einer Pyrogenanreicherung,
denn die Endotoxine der nach der erneuten Sterilisation und
Abtétung zuriickgehaltenen Bakterien werden dabei nicht
inaktiviert. Andererseits lassen sich durch die Wiederver-
wendung von Sterilfiltern Kosten einsparen, vor allem bei
der Herstellung kleiner Chargen.

Auszug aus dem GMP-BERATER, Kap. 12 Sterilproduk-
tion (12.E Aseptische Herstellung), GMP-Verlag Peither AG,
Schoptheim, www.gmp-verlag.de
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[1] European Commission. The Rules Governing Medicinal Products in the
European Union. Volume 4 EU Guidelines for Good Manufacturing Prac-
tice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use. Annex 1
Manufacture of Sterile Medicinal Products. Brussels, 22. Aug. 2022;
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anl_en_0.pdf

European Medicines Agency. Guideline on the sterilisation of the medi-
cinal product, active substance, excipient and primary container;
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primary-container_en.pdf

Europdisches Arzneibuch 11. Ausgabe, Grundwerk 2023. 5.1.1 Methoden
zur Herstellung steriler Zubereitungen. Stuttgart: Deutscher Apotheker
Verlag; 2023

[4] FDA Guidance for Industry, Sterile Drug Products Produced by Aseptic
Processing-Current Good Manufacturing Practice, 2004, Chapter IX Vali-
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