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Die Anforderungen an

Luftstromungen und deren

Visualisierung

Auswirkungen des neuen Annex 1

Im August 2022 erschien der neue und vollstandig Uberarbeitete

Annex 1 zum GMP-Leitfaden der EU mit vielen neuen Anforderungen

an Luftstromungen und Stromungsvisualisierung. Diese werden im
vorliegenden Beitrag einzeln erortert.

Michael Kuhn

Der Anhang 1 zum GMP-Leitfaden " (nachfolgend
als neuer Annex 1 bezeichnet) istim August 2022
neu erschienen. Die alte Fassung von 2008 wurde
umfassend Uber alle Themengebiete hinweg Uber-
arbeitet. Daraus ergeben sich neue Anforderun-
gen an die Reinraumbetreiber. Die Strdmungsvisu-
alisierung und die Luftstrdmung haben durch die
Uberarbeitung eine sehr viel gréBere Bedeutung
gewonnen und werden daher auch bei GMP-
Inspektionen starker in den Fokus gertickt.

Die zunehmende Bedeutung der Luftstrdmung
erkennt man auch daran, dass in der alten Fas-
sung des Annex 1 auf das Thema Luftstrémung
in drei Abschnitten jeweils nur kurz eingegangen
wird, wahrend der neue Annex 1 sich in acht Ab-
schnitten teilweise sehr ausfuhrlich mit dem The-
ma auseinandersetzt. Auf die acht neu formulierten
Abschnitte wird nachfolgend einzeln eingegangen.
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Abschnitt 4.4 des neuen Annex 1:
Anforderungen an den Klasse A Bereich

In den Bereichen, in denen Reinraumklasse A
einzuhalten ist, gelten die héchsten Reinheitsan-
forderungen in der Sterilproduktion von Arznei-
mitteln. Dort soll eine gerichtete Reinluftstromung
(Erstluftschutz, siehe Abb. 2)?rund um den zu
schitzenden Bereich herrschen. Man spricht
dabei auch von TAV-Stréomung . Diese Stro-
mungsform muss Uber den gesamten A-Bereich
nachgewiesen werden. Das erfolgt im Rahmen
der Qualifizierung. Dabei sind sowohl die "at
rest“-Bedingungen als auch die "in operation“-
Bedingungen zu prifen. In der alten Fassung
des Annex 1 von 2008 sprach man noch von
der Validierung der laminaren Strdmung. Gllick-
licherweise wurde diese Begrifflichkeit gedndert,
da eine laminare Strémung (ohne Turbulenzen)
in der Praxis nicht vorkommt und erst recht nicht
validiert werden kann.

Zitat aus Annex 1, Abschnitt 4.4:

Klasse A: Die kritische Zone fiir Arbeitsvorgange mit hohem
Risiko (z.B. aseptische Prozesslinie, Abfiillbereich, Stopfen-
behdlter, offene Primarverpackungen oder zur Herstellung
aseptischer Verbindungen unter dem Schutz der Zuluft
direkt nach dem Filter (Erstluft)). Normalerweise werden
solche Bedingungen durch einen gerichteten Luftstrom,
wie z.B. durch Arbeitsstationen mit gerichtetem Luftstrom
innerhalb von RABS! oder Isolatoren, sichergestellt. Die
Aufrechterhaltung eines gerichteten Luftstroms sollte fiir
den gesamten Bereich der Klasse A nachgewiesen und qua-
lifiziert werden. Direkte Eingriffe des Bedienpersonals in den
Bereich der Klasse A (z.B. ohne den Schutz durch Barrieren
und Hanaschuh-Anschliissen) sollten durch die Auslegung

der Rdumlichkeiten, der Ausriistung, des Prozesses und der
Verfahren minimiert werden.

Abschnitt 4.15 des neuen Annex 1:
Allgemeine Anforderungen an Reinrdume
und reine Bereiche
Im Abschnitt 4.15 wird die Strdmungsvisualisie-
rung allgemein beschrieben. Neu ist u.a., dass
diese grundsatzlich auch fir Reinrdume (siehe
Beispiel in Abb. 3) anzuwenden ist und nicht nur
fir TAV-Bereiche. Der Umfang der Visualisierung
hangt vom Kontaminationsrisiko ab. Beispiele flr
Kontaminationsquellen werden genannt:
Boden (auf dem sich Partikel ablagern konnen)
Bedienpersonal (z.B. Reinraumkleidung des
Bedienpersonals)
Equipment (z.B. bewegte Teile, die Abrieb generieren)

Zudem werden folgende Punkte im Abschnitt 4.15
angesprochen:

Was soll visualisiert werden?

Welche Anforderungen sind einzuhalten?

Wie ist die Visualisierung durchzufiihren

und zu dokumentieren?

Wie ist bei Abweichungen vorzugehen?

Zitat aus Annex 1, Abschnitt 4.15:

Die Luftfiihrung innerhalb von Reinrdumen und Zonen Sollte
visualisiert werden, um nachzuweisen, dass Luft nicht aus
Bereichen niedriger Reinheitsklassen in Bereiche héherer
Reinheitsklassen stromt und dass Luft nicht (iber weniger
reine Bereiche (z.B. liber den Boden) oder (iber Bedien-
personal oder Ausriistungsgegenstéande gefiihrt wird, die
Verunreinigungen in Bereiche héherer Reinheitsklassen
hineintragen kdnnten.
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Abb. 2 a+b: Umstromung einer Fiillnadel durch Erstluft in einem Isolator. Das linke Bild zeigt den Nachweis im Rahmen einer CFD Simulation (Design) und das rechte Bild den
Nachwesis bei der Stromungsvisualisierung an der realen Anlage im Rahmen der Qualifizierung

Wenn ein unidirektionaler Luftstrom erforderlich ist,
sollten Visualisierungsstudien durchgefiihrt werden, um die
Einhaltung der Compliance zu zeigen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.19). Wenn abgefiillte, verschlossene Produkte (iber
eine Kleine Durchftihrung in einen angrenzenden Reinraum
einer niedrigeren Reinheitsklasse (iberfiihrt werden, sollten
Visualisierungsstudien der Luftstrémung zeigen, dass kei-
ne Luft aus Reinrdumen einer niedrigeren Reinheitsklasse
in den Bereich der Reinheitsklasse B eindringt. Wenn sich
herausstellt, dass die Luftbewegung ein Kontaminationsrisiko
fiir den Reinraum oder die kritische Zone darstellt, sollten
KorrekturmaBBnahmen, wie z.B. Verbesserungen der Ausle-
gung, durchgefiihrt werden. Untersuchungen der Luftfihrung
sollten sowohl im Ruhezustand als auch im Betriebszustand
durchgeftihrt werden (z.B. durch Simulation von Eingriffen
von Bedienpersonal). Videoaufzeichnungen der Luftfiihrung
sollten aufbewahrt werden. Die Ergebnisse der Luftvisualisie-

rungsstudien sollten dokumentiert und bei der Festlegung des
Umgebungsmonitorings der Anlage berticksichtigt werden.

Abschnitt 4.19 des neuen Annex 1:
Anforderungen an Isolatoren und RABS

Der neue Annex 1 beflirwortet den Einsatz von
Isolatoren und RABS, um einen bestmdglichen
Schutz vor Kontamination durch den Bediener
zu erreichen. Flr beide Systeme werden im
Abschnitt 4.19 zuséatzliche Anforderungen zu
Abschnitt 4.15 beschrieben. Bei den Isolatoren
wird zudem zwischen offenen und geschlosse-
nen Isolatoren sowie Unterdruckisolatoren unter-
schieden. Bei offenen Isolatoren (z.B. Isolator mit
Mousehole) und RABS gelten die héchsten Anfor-
derungen an die Strdmung. Der kritische Bereich
ist durch Erstluft und TAV-Strdmung zu schitzen.

Zitat aus Annex 1, Abschnitt 4.19:
Die Konstruktion offener Isolatoren sollte Bedingungen
der Reinheitsklasse A mit Erstluftschutz in der kritischen
Zone und einem unidirektionalen Luftstrom gewéhrleis-
ten, der wéhrend der Verarbeitung tiber die exponierten
Produkte hinwegstrémt und von ihnen wegfiihrt.
Die Auslegung geschlossener Isolatoren sollte Bedin-
gungen der Reinheitsklasse A mit angemessenem
Schutz fiir exponierte Produkte wéhrend der Verarbei-
tung gewéhrleisten. Der Luftstrom muss in geschlos-
senen Isolatoren, in denen einfache Arbeitsgange
durchgefiihrt werden, nicht unbedingt vollstandig
unidirektional sein. Ein turbulenter Luftstrom sollte
Jedoch das Risiko einer Verunreinigung des exponierten
Produkts nicht erhdhen. Sind Verarbeitungslinien in
geschlossene Isolatoren integriert, sollten Bedingungen
der Reinheitsklasse A mit einem Erstluftschutz in der
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kritischen Zone und einem unidirektionalen Luftstrom,
der wéhrend der Verarbeitung (ber die exponierten
Produkte hinwegstromt, sichergestellt werden.

Die Auslegung von RABS sollte Bedingungen der
Reinheitsklasse A mit unidirektionalem Luftstrom und
Erstluftschutz in der kritischen Zone gewéhrleisten.
Es sollte ein gerichteter Luftstrom von der Kritischen
Zone zur untersttitzenden Hintergrundumgebung aur-
rechterhalten werden.

Abschnitt 4.20 des neuen Annex 1:
Isolatoren und RABS
Bei Isolatoren wird im Abschnitt 4.20 auch der
Einfluss von Handschuheingriffen auf die Stro-
mung im kritischen Bereich thematisiert (Abb. 5).
Das soll bereits bei der Erstellung der CCS®! be-
rlcksichtigt werden.
Hinweise:
Kritische Handschuheingriffe kdnnen bereits im
Design durch eine CFD-Simulation gepriift und
optimiert werden
Handschuheingriffe sind in gleicher Weise auch bei
RABS zu betrachten (im Annex 1 findet sich dazu
keine konkrete Beschreibung)
Zusatzlich zu den Handschuheingriffen sind die
Strémungsverhaltnisse an den Uberstroméffnungen
zu visualisieren (siehe Abb. 6).

Zitat aus Annex 1, Abschnitt 4.20 zu Isolatoren:
Bei der Durchfiihrung der Risikobewertung fiir die CCS
eines Isolators sollten unter anderem folgende Punkte
berticksichtigt werden:. .. die Auswirkungen von Hana-
schuhmanipulationen, die die Luftstromung oberhalb
kritischer Prozesspunkte beeintrédchtigen kdnnten ...
An den Anschlussstellen offener Isolatoren sollten
Untersuchungen der Luftstrémungsmuster durch-
gefiihrt werden, um nachzuweisen, dass keine Luft
eindringen kann.

Bei der Anwendung von RABS-Technologie soll
auch der Einfluss von Turéffnungen auf die Stro-
mungsverhaltnisse im kritischen Bereich analy-
siert werden. Dazu ist Nebel an der Reinraumklei-
dung des Operators aufzugeben (Abb. 1) und im
kritischen Bereich. Der Nebel darf nicht von der
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Abb. 3: Beispiel fiir eine Stromungsvisualisierung in einem turbulent beliifteten Rein-
raum der Klasse B. Die Priifung und Bewertung erfolgte hier auf Basis der VDI 2083

Stromfadenlanze.

Person in Richtung kritischer Bereich strémen.
Der kritische Bereich muss weiterhin durch Erst-
luft geschutzt sein. Falls mehrere Tlren gleichzei-
tig gedffnet werden, ist auch diese Situation zu
visualisieren und zu bewerten.

Zitat aus Annex 1, Abschnitt 4.20 zu RABS:

Die Hintergrundumgebung fiir RABS, die fiir die aseptische
Verarbeitung verwendet werden, sollte mindestens der Rein-
heitsklasse B entsprechen, und es sollten Untersuchungen
der Luftstrémungsmuster durchgefiihrt werden, um nachzu-
weisen, dass wéhrend der Eingriffe und durch Tiirdffnungen
(wenn Tiiren vorhanden sind) keine Luft eindringt.

Abschnitt 4.30 des neuen Annex 1:
Luftgeschwindigkeit und Stromung

Die Luftgeschwindigkeit ist eine extrem wichtige
EinflussgroBe auf die Strémungsverhéltnisse in
einem TAV-Bereich. Daher muss zusammen mit
der Stréomungsvisualisierung auch immer eine
Messung der Luftgeschwindigkeiten erfolgen.
Die gemessenen Luftgeschwindigkeiten muissen
in dem festgelegten Geschwindigkeitsbereich lie-
gen. Grundsatzlich darf vom bereits im Annex 1
in der Ausgabe von 2008 definierten Geschwin-
digkeitsbereich von 0,36-0,54 m/s neuerdings
abgewichen werden, wenn dies in der CCS
wissenschaftlich begriindet wird. Das er6ffnet
die Moglichkeit eines energiesparenden Betriebs
der TAV- Bereiche. Dabei wird seitens STZ Euro
empfohlen, die Reduzierung der Luftgeschwin-
digkeit mittels CFD-Simulation bereits im Design
zu verifizieren. Fr Reinraumbetreiber, die zudem
durch die FDA inspiziert werden, empfiehlt es
sich, vorab zu klaren, ob diese Vorgehensweise
dort ebenfalls auf Akzeptanz stoBt.

Zitat aus Annex 1, Abschnitt 4.30:

Die Geschwindigkeit der von unidirektionalen Luftstrom-
systemen zugefiihrten Luft sollte im Qualifizierungsbericht
eindeutig begriindet werden, einschlieBlich des Ortes fiir
die Messung der Luftgeschwindigkeit. Die Luftgeschwin-
digkeit sollte so ausgelegt, gemessen und aufrechterhalten
werden, dass eine angemessene unidirektionale Luftbewe-
gung den Schutz des Produkts und offener Komponenten

Abb. 4: Visualisierung der TAV-Stromung in einem geschlossenen Isolator mit einer

am Arbeitsplatz gewéhrleistet (z.B. dort, wo risikoreiche
Arbeitsvorgénge stattfinden und wo das Produkt unad/oder
die Komponenten exponiert sind). Unidirektionale Luftstro-
mungssysteme sollten eine homogene Luftgeschwindigkeit
in einem Bereich von 0,36—0,54 m/s (Richtwert) am Ar-
beitsplatz zur Verfiigung stellen, es sei denn, in der CCS
ist etwas anderes wissenschaftlich begriindet. Studien zur
Visualisierung des Luftstroms sollten mit der Messung der
Luftgeschwindigkeit korrelieren.

Abschnitt 7.18 des neuen Annex 1:

Personal

Die stérenden Einfliisse auf die Strémung durch
das Personal werden im neuen Annex 1 beson-
ders umfangreich thematisiert.

Die Abschnitte 4.20, 7.18 und 8.16 widmen
sich ausfuhrlich dieser Thematik. Bei der Durch-
fUhrung der Strdmungsvisualisierung empfiehlt es
sich, unzureichend durchgefihrte Personaleingrif-
fe in der Videodokumentation als Schulungsma-
terial zu kennzeichnen. AnschlieBend wird der
Personaleingriff in korrekter Form wiederholt und
dokumentiert.

Die Planung kritischer Personaleingriffe kann
auch per CFD-Simulation bereits in der Design-
phase der reinlufttechnischen Anlage unterstutzt
werden.

Zitat aus Annex 1, Abschnitt 7.18:

Tétigkeiten in reinen Bereichen, die fiir die Produktionspro-
zesse nicht relevant sind, sollten auf ein Minimum beschrénkt
werden, besonders wéhrend aseptischer Arbeitsvorgénge.
Das Personal sollte sich langsam, kontrolliert und metho-
disch bewegen, um eine tibermébBige Abgabe von Partikeln
und Organismen durch tibertriebene Aktivitét zu vermeiden.
Bedienpersonal, das aseptische Arbeitsgénge durchfiihrt,
sollte sich jederzeit an die Regeln der aseptischen Tech-
nik halten, um Anderungen der Luftstréme zu vermeiden,
die Luft minderer Qualitét in die kritische Zone einbringen
kdnnten. Bewegung in der Néhe der kritischen Zone sollte
eingeschrankt und eine Behinderung des unidirektionalen
Luftstroms (Erstluft) vermieden werden. Eine Bewertung von
Studien zur Visualisierung von Luftstromungen sollte als Teil
des Schulungsprogramms in Betracht gezogen werden.

Abschnitt 8.16 des neuen Annex 1:



Stromungsvisualisierung und Nebelaufgabe oberhalb des Handschuhs. Zusétzlich
wird im weiteren Verlauf Nebel unterhalb des Handschuhs aufgegeben.

Planung von Personaleingriffen

Bei der Planung von Eingriffen sollten alle Auswir-
kungen auf Luftstrdme, kritische Oberflachen und
Produkte berticksichtigt werden.

Zitat aus Annex 1, Abschnitt 8.16:

Es sollte eine genehmigte Liste zuléssiger und qualifizierter
Eingriffe, sowohl bendtigte als auch Korrektive, vorliegen, die
wéhrend der Produktion vorkommen kdénnen (Siehe Absatz
9.34). Die Eingriffe sollten sorgféltig geplant werden, um
sicherzustellen, dass das Risiko einer Kontamination der
Umwelt, des Prozesses und des Produkts wirksam mini-
miert wird.

Abschnitt 9.4 des neuen Annex 1:

Festlegung von Probenahmestellen

Ein abschlieBender Hinweis auf die Strémungs-
visualisierung findet sich noch in Abschnitt 9.4
des neuen Annex 1. Bei der Festlegung von
Probenahmestellen fur das Umgebungsmoni-
toring sollen die Ergebnisse der Strémungsvisu-
alisierung berticksichtigt werden. Weitere kurze
Hinweise zur Luftstrdbmung und Visualisierung
finden sich bei speziellen Themen wie HeiBluft-
sterilisation, Gefriertrocknung und Blow-Fill-Seal-
Abflllprozessen.

Zitat aus Annex 1, Abschnitt 9.4:

Es sollte ein Programm fiir das Umgebungsmonitoring
erstellt und dokumentiert werden ... Risikobewertungen
sollten zur Aufstellung dieses umfassenden Programms
fiir das Umgebungsmonitoring durchgefiihrt werden ...
Die Risikobewertung sollte die Bestimmung der Kkritischen
Uberwachungsstellen beinhalten ... Auch andere Informa-
tionen wie Studien zur Visualisierung des Luftstroms sollten
berticksichtigt werden.

Zusammenfassung

Hinweis:

Die aufgefiihrten Textauschnitte aus dem neu-
en Annex 1 wurden aus dem aktuellen GMP-
Berater (GMP-Verlag Peither) entnommen.

Die Stromungsverhéltnisse in reinen Bereichen und
Reinrdumen und deren Visualisierung haben einen
erheblichen Stellenwert im neuen Annex 1 von 2022.
Die acht neu formulierten Abschnitte im neuen An-
nex 1 wurden in diesem Fachartikel naher beleuch-
tet. In der Ausgabe von 2008 waren Stromung und
Visualisierung nur in drei Abschnitten beschrieben.
Das Regelwerk VDI 2083 Blatt 3 (August 2022)
beschreibt umfassend das Thema Strémungs-
visualisierung. Es findet sich eine weitgehende
Ubereinstimmung mit den neuen Anforderungen des
Annex 1. Die in der VDI-Richtlinie beschriebenen
Hinweise und Akzeptanzkriterien kdnnen daher fiir
die Durchfiihrung und Bewertung der Strdmungs-
visualisierung herangezogen werden.
Reine Bereiche und Reinrdume kdnnen mittels
CFD-Simulation bereits im Design so weit optimiert
werden, dass die Anforderungen des neuen Annex 1
erfiillt werden. Die CFD-Simulation kann z.B. fiir
folgende Fragestellungen hilfreich sein:
— Einfluss von Handschuheingriffen im kritischen
Bereich
— Positionierung von Probenahmesonden
— Festlegung der Messorte fiir die Luftgeschwindig-
keitsmessung u.v.m.

Quellen:

(1]

[2]

[3]
[4]
[5]
[6]
[7]

The Rules Governing Medicinal Products in the European
Union Volume 4 EU Guidelines for Good Manufacturing
Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary
Use, Annex 1, Manufacture of Sterile Medicinal Products
GMP = Good Manufacturing Pratice

Erstluft bezieht sich auf gefilterte Luft, deren Strom vor
dem Kontakt mit dem exponierten Produkt und den pro-
duktberiinrenden Oberflachen nicht unterbrochen wurde,
wodurch die Luft vor dem Erreichen der kritischen Zone
kontaminiert werden konnte.

TAV = Turbulenzarme Verdrangungsstromung

VDI 2083 Blatt 3:2022-08, Reinraumtechnik — Messtechnik
RABS = Restricted Access Barrier System

CCS = Contamination Control Strategy

Weitere Beispiele finden sich im Whitepaper
»Stromungssimulation“ des STZ Euro unter
www.stz-euro.de/aktuelles/veroeffentlichungen/
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Abb. 6: Visualisierung der Uberstrdmung am Mousehole eines offenen Isolators.
Zusatzlich ist im weiteren Verlauf der Stromungsvisualisierung abstromseitig vom
Mousehole Nebel aufzugeben und zu priifen, ob Nebel in den Isolator eindringt.
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