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Am 25.08.2022 wurde die finale Version des neuen Anhangs 1 des EU GMP-Leitfadens veroffentlicht [1]. Dazu wurde die
Vorgdngerversion [2] in Zusammenarbeit der Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA), der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) und des Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) vollstdndig liberarbeitet. Einige der Anderungen
haben die Frage aufgeworfen, ob Sicherheitswerkbanke gemaR den dort formulierten Anforderungen weiterhin fiir die
aseptische, patientenindividuelle Zubereitung von Arzneimitteln genutzt werden diirfen. Die Frage beruht vor allem auf
einer Feststellung in Abschnitt 4 (Premises) des neuen Anhangs, in der es heift:

,Restricted Access Barrier-Systeme (RABS) oder Isolatoren sind vorteilhaft, um die erforderlichen Bedingungen zu
gewdhrleisten und die mikrobielle Kontamination im Zusammenhang mit direkten menschlichen Eingriffen in der
kritischen Zone zu minimieren. Ihr Einsatz sollte im Rahmen der CCS [Contamination Control Strategy] beriicksichtigt
werden. Alle alternativen Ansdtze zum Einsatz von RABS oder Isolatoren sollten begriindet werden.

In Abschnitt 8 (Production and Sepecific Technologies) wird erganzend angefiihrt:

»Wenn méglich, sollte der Einsatz von Gerdten wie RABS, Isolatoren oder anderen Systemen in Betracht gezogen werden,
um die Notwendigkeit kritischer Eingriffe in die Klasse A zu verringern und das Kontaminationsrisiko zu minimieren.

Auch die Beschreibung geeigneter Barriere-Technologien im neuen EU GMP-Anhang 1 hebt speziell auf RABS und
Isolatoren ab.

Bedeutet dies, dass Parenteralia-herstellende Apotheken und vergleichbare Einrichtungen zukiinftig auf Isolatoren
umsteigen miissen, um den gesetzlichen Anforderungen zu entsprechen?

Unser Standpunkt:

Beim EU GMP-Leitfaden [3] handelt es sich um einen Standard, mit dessen Hilfe die Produktqualitadt bei der industriellen
Herstellung von Arzneimitteln sichergestellt werden soll. Er entspricht damit dem in seinen Anforderungen
gleichlautenden PIC/S GMP Guide PE 009-16 [4]. Dies gilt auch fiir den inzwischen an den neuen EU GMP-Anhang 1
angeglichen PIC/S PE 009-16 Annex 1 [5].

Der gewollte Gleichlaut beider Regelwerke ist insofern bedeutsam, als es neben den genannten und mit den EU-
Richtlinien inhaltlich identischen PIC/S-Empfehlungen fiir die industrielle Herstellung von Sterilprodukten einen
weiteren PIC/S-Standard gibt, der sich ausdrticklich von den Vorgaben fiir die Industrie abgrenzt. Diese Richtlinie mit der
Bezeichnung PE 010-4 [6] beschreibt Anforderungen an die Herstellung von Arzneimitteln in Einrichtungen der
medizinischen Versorgung. Dort hergestellte Produkte sind fiir die direkte Versorgung der Patienten vorgesehen. Die
Voraussetzungen, auf die sich PIC/S PE 010-4 bezieht, entsprechen damit denen einer Parenteralia-zubereitenden
selbststandigen Apotheke oder einer Krankenhausapotheke. Die in diesen Einrichtungen geltende Anforderungen an
Gerate sind folgerichtig dem PIC/S Guide PE 010-4 zu entnehmen und nicht dem PIC/S GMP Guide PE 009-16 bzw. dem
EU GMP-Leitfaden. Sie bleiben demzufolge von der Revision des Anhangs 1 unbertihrt.
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Welche Anforderungen in Bezug auf die einzusetzenden Geréte sind zu beriicksichtigen?

Im PIC/S Guide PE 010-4 heiRt es dazu:

»Die Handhabung und Abfiillung von aseptisch zubereiteten Produkten [...] sollte in einer Klasse-A-Umgebung in einem
Laminar-Flow-Cabinet (LFC) oder einem pharmazeutischen Uberdruck-Isolator erfolgen.”

Diese Vorgaben decken sich mit den Empfehlungen der Bundesapothekerkammer, wie sie im Kommentar der ent-
sprechenden Leitlinie [7] veroffentlicht wurden:

LAlle kritischen Arbeitsschritte miissen in einem Bereich der Reinraumklasse A (Sicherheitswerkbank/Isolator) durch-
gefiihrt werden. Fiir die Herstellung applikationsfertiger Parenteralia mit CMR-Eigenschaften der Kategorie 1A oder 1B
muss eine Sicherheitswerkbank oder ein Isolator nach DIN 12 980 eingesetzt werden.”.

In der Apothekenbetriebsordnung [8] finden sich zu diesem Aspekt der Zubereitung keine Vorgaben. Sie Gibernimmt in
Bezug auf Herstellung von Arzneimitteln zur parenteralen Anwendung (§ 35) aus Anhang 1 des EU GMP-Leitfadens
lediglich die Definition der erforderlichen Reinraumklassen, nicht jedoch spezifische Vorgaben in Bezug auf geeignete
Gerate.

Bei der Herstellung von Arzneimitteln in Betrieben mit Herstellerlaubnis nach § 13 des Arzneimittelgesetztes [9] miissen
die Vorgaben des EU GMP-Leitfadens umfassend beachtet werden. Aber auch hier ist der Einsatz eines Isolators nicht
zwingend gefordert, wie die oben aufgefiihrten Zitate aus dem neue EU GMP Anhang 1 zeigen. Alternative Systeme,
vornehmlich also Sicherheitswerkbédnke, sind erlaubt, sofern deren Einsatz begriindet ist. Dies ist auch in Herstellungs-
betrieben lberall dort geboten, wo die Individualitdt der hergestellten Arzneimittelzubereitungen eine weitgehende
Automatisierung technisch und wirtschaftlich erschwert oder gar verhindert. Wie eingangs erwahnt, sind die einge-
setzten Systeme zuklinftig in eine libergeordnete Strategie zur Kontaminationskontrolle einzubinden, um Risiken durch
eine Verunreinigung mit ,,Mikroorganismen, Endotoxinen/Pyrogenen und Partikeln” zu erkennen und zu minimieren
(Informationen dazu z. B. in [10] und [11]).

Fazit

Die Anforderungen des neue EU GMP Anhangs 1 zielen auf Herstellung steriler Produkte im industriellen MaRstab ab.
Auf die Zubereitung steriler Arzneimittel im Rahmen des {iblichen Apothekenbetriebs treffen diese Voraussetzungen
nicht zu. Sie ist deshalb von den Anderungen nicht betroffen. Entsprechende Arbeiten kdnnen also weiterhin in einer
Sicherheitswerkbank durchgefiihrt werden, sofern die in der Apothekenbetriebsordnung und im PIC/S Guide PE 010-4
vorgegebenen Rahmenbedingungen eingehalten werden. Auch fiir vergleichbare Tatigkeiten in Herstellungsbetrieben
sind Sicherheitswerkbdnke weiterhin das Mittel der Wahl, da sie sich meist nicht durch aufwendige, automatisierte
Systeme ersetzen lassen. Der neue EU GMP Anhang 1 erkennt dies als Alternative zu geschlossenen Systemen an,
verlangt aber zukiinftig eine Begrlindung fiir deren Einsatz sowie die Einbindung in entsprechende CCS-MaRBnahmen.

Dipl.-Biochem. Michael Klein

Leiter Forschung

Berner International GmbH Berner International GmbH
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