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Zusammenfassung
Die Sterilherstellung ist durch die Kritikalität der hergestellten Produkte von zahlreichen
Regularien und Normen geprägt. Die Qualifizierung und die permanente Überwachung
der Reinräume und reinlufttechnischen Anlagen (RLT-Anlagen) bilden dabei einen
Schwerpunkt der Qualitätssicherung, da die Produktionsumgebung einen direkten Ein-
fluss auf die Qualität der hergestellten Produkte und den Reinheitsstatus der angren-
zenden Bereiche hat. Besonders in den letzten Jahren sind durch die hohen Forderungen
von Schutzmaßnahmen im Sterilbereich zahlreiche internationale Regularien und Guide-
lines neu veröffentlicht oder überarbeitet worden.
Durch diese Fülle an Vorgaben und Anforderungen, fällt es zunehmend schwer zwischen
regulativem, empfehlendem und informativem Charakter zu unterscheiden und die ein-
zelnen Kernaussagen und Hilfestellungen praktikabel zu filtern. Darüber hinaus unter-
scheiden sich die Anforderungen und Ausführungen in ihrem Detaillierungsgrad und Aus-
sagegehalt, so dass man für eine angemessene Qualitätssicherung im Bereich Reinraum
und RLT-Anlagen die Essenz häufig aus mehreren Regularien und Vorgaben exponieren
muss.
Neben den umfassenderen und primär technisch ausgelegten normativen Anforderungen
ist es zudem dringend erforderlich einen risikobasierten und lebenszyklusorientierten
(GMP-)Ansatz für die Spezifizierung von Qualifizierungsumfängen zu implementieren.
Gerade in solch sensiblen Bereichen wie der Sterilherstellung ist ein adäquates und gut
strukturiertes Qualitätsrisikomanagement daher unabdingbar.
Die nachfolgende Abhandlung wird – getrennt in zwei separate Teile – die zentralen und
einschlägigen Normen, Regularien und Guidelines und ihre Kerninhalte vergleichen und
in Relation zueinander setzen: Durch die vollumfängliche Implementierung des Risikoma-
nagements können dann im Hinblick auf die Reinraumqualifizierung mit Hilfe von quali-
tätssichernden Maßnahmen Risiken gesteuert und qualitätsbeeinflussende Faktoren mini-
miert werden. Weiterhin dient das Risikomanagement als Entscheidungsgrundlage und
ermöglicht dadurch z. B. Qualifizierungsumfänge für die individuellen Gegebenheiten zu
adaptieren.

Einleitung

Die Qualifizierung reiner Räume und
raumlufttechnischer Anlagen steht
seit jeher für alle Sterilhersteller im
Fokus der Qualitätssicherung in der
pharmazeutischen und (GMP)com-
pliance regulierten Industrie.

Die („qualifizierten“) Umgebungs-
bedingungen haben in Bezug auf die
Produkteigenschaften steriler Arz-
neimittel einen maßgeblichen und
direkten Einfluss auf deren Qualität.

Je empfindlicher ein Produkt – sei
es eine pharmazeutische Formulie-
rung, ein Wirkstoff oder ein Medizin-

produkt – in Bezug auf die Beeinflus-
sung durch die Umgebungsbedin-
gungen ist, umso mehr Aufwand
muss zum Schutz des Produktes be-
trieben werden und umso mehr
Überwachungsaufwand muss zur
Einhaltung dieses Schutzes imple-
mentiert werden. Dabei sind die
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Maßnahmen zur Definition und Um-
setzung des Schutzkonzeptes je nach
Kritikalität sehr unterschiedlich aus-
geprägt.

Die Erreichung einer für das Pro-
dukt oder den Prozess geeigneten
Produktionsumgebung und nachfol-
gend die Aufrechterhaltung dieses
geeigneten Umgebungszustandes ist
ein wichtiges Ziel in der Herstellung
steriler Arzneimittel und Zubereitun-
gen. Während des gesamten Produk-
tionsprozesses muss daher sicher-
gestellt sein, dass die negative Beein-
flussung des Produktes durch die
Umgebung vollkommen vermieden
oder aktiv auf ein akzeptables Maß
reduziert wird.

Die Ableitung von Qualifizie-
rungsmessungen für die Erst- und
Requalifizierung von reinen Räumen
und raumluftechnischen Anlagen bil-
det dabei einen essentiellen Baustein
des Qualitätsmanagements.

Um den gesamten Lebenszyklus
eines Produktes oder Prozesses ab-
zubilden, bietet sich eine risikobasie-
rende Vorgehensweise als qualitäts-
führendes System an.

Regulatorischer
Hintergrund

Gerade weil sterile oder andere kriti-
sche Arzneimittel durch die Wahl un-
geeigneter Umgebungsbedingungen
direkt in ihrer Produktqualität beein-
flusst werden können, sind in der
Vergangenheit eine Vielzahl regulati-
ver und normativer Dokumente ver-
öffentlicht worden, die sich dem
Thema Sterilherstellung im All-
gemeinen und Reinraumbedingun-
gen im Besonderen widmen. Teil-
weise werden auch immer noch ver-
altete oder zurückgezogene Normen
als Basis herangezogen oder in Bezug
genommen.

Um über die Vielzahl regulatori-
scher Dokumente und Guidelines
den Überblick des Themas zu behal-
ten, ist es notwendig den Fokus auf
die wichtigsten Guidelines, Rahmen-
dokumente und Normen zu legen.
Durch die internationale Ausrich-
tung vieler pharmazeutischer Steril-
hersteller ist es angebracht auch die
Sichtweise der FDA (Food and Drug
Administration) zum Thema der
umgebungsinduzierten Reinraum-
messungen in die Betrachtung mit
einzubeziehen. Eine Ausweitung auf
alle reinraumbestimmenden Nor-
men, Regularien und Guidelines
weltweit würde sowohl jeden Rah-
men sprengen, als auch eine pragma-
tische, risikoinduzierte Sichtweise
erschweren.

Daher soll die folgende Betrach-
tung der risikobasierten Festlegung
von Qualifizierungsmaßnahmen bei
Sterilherstellern auf folgende Nor-
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men, Regularien und Guidelines fo-
kussiert werden:

. Annex 1 (EU GMP-Leitfaden) [1]
EudraLex The Rules Gover-
ning Medicinal Products in
the European Union, Volume
4, EU Guidelines to Good Ma-
nufacturing Practise, Medici-
nal Product for Human and
Veterinary Use:
Annex 1: Manufacture of Ste-
rile Medicinal Products, 25.
November 2008

. PIC/S Dokument PI 032-2 [2]
GMP ANNEX 1 REVISION
2008, INTERPRETATION OF
MOST IMPORTANT
CHANGES FOR THE MANU-
FACTURE OF STERILE ME-
DICINAL PRODUCTS
PHARMACEUTICAL IN-
SPECTION CO-OPERATION
SCHEME, Januar 2010

. DIN EN ISO 14644-2 [3]
Reinräume und zugehörige
Reinraumbereiche, Teil 2:
Festlegungen zur Prüfung und
Überwachung zum Nachweis
der fortlaufenden Überein-
stimmung mit ISO 14644-1
(ISO 14644-2:2000); Deutsche
Fassung EN ISO 14644-2:2000

. Aseptic Guide [4]
Guidance for Industry, Sterile
Drug Products Produced by
Aseptic Processing – Current
Good Manufacturing Practice,
U.S. Department of Health and
Human Services, Food and
Drug Administration, Sep-
tember 2004, Pharmaceutical
cGMPs.

Im weiteren Verlauf des Textes wird
die Kurzbeschreibung der betreffen-
den Guideline verwendet um den
Text übersichtlich zu halten.

Die vorne beschriebenen Doku-
mente haben dabei sehr unterschied-
liche Gewichtungen in der Auslegung
und Verbindlichkeit. Während der
Annex 1 eine gesetzlich verankerte
Grundlage für Sterilhersteller dar-
stellt, ist z.B. der Aseptic Guide „nur“
als Empfehlungshilfe und Inspekti-
onsrichtlinie zu verstehen, die aber,
ganz nach Auslegung der FDA, wie

eine gesetzliche Vorgabe angesehen
werden kann (siehe auch Präambel
des Aseptic Guide). Folgend werden
die elementaren Inhalte der Rahmen-
dokumente in Bezug auf die Rein-
raumqualifizierung in Sterilberei-
chen dargestellt.

Annex 1

Der aktuelle Annex 1 vermittelt zu-
mindest im Bereich der Reinraum-
qualifizierung eine viel weniger inter-
pretierbare Darstellung, als noch die
Vorgängerversion von 2003 [5].

Viele Unstimmigkeiten wurden
ausgeräumt und exakter definiert.

Dies führt zwar unter anderem in
A klassifizierten Räumen zu langen
Messzeiten (1 m3 Probevolumen pro
Messpunkt), hat aber den klaren Vor-
teil, dass es keinen Interpretations-
spielraum mehr z.B. zu Messzeiten
gibt und somit auch in Inspektionen
ein gleichlautendes Verständnis von
Inspektor und Inspizierten vor-
herrscht.

Für Hersteller steriler Produkte
stellt diese EU-weit gültige Guideline
den gesetzlich verpflichtenden Rah-
men zur Umsetzung aller reinrau-
minduzierter Maßnahmen dar. In
Deutschland ist der EU GMP-Leitfa-
den inkl. des Annex 1 über die
AMWHV (Arzneimittel- und Wirk-
stoffherstellungsverordnung) [7] in
den deutschen Gesetzesrahmen ein-
gebunden.

Interpretationsspielraum lässt
auch der Annex 1 in der aktuell gül-
tigen Version zu, denn es wird zwar
in Abschnitt 4 zwischen Klassifizie-
rung (=Qualifizierung) und Monito-
ring unterschieden, die Umfänge
werden aber nur für den Bereich Mo-
nitoring näher erläutert. Vor allem
der deutliche Verweis auf die Nor-
menreihe der DIN EN ISO 14644 ver-
bindet das pharmazeutische Regel-
werk mit der als Stand der Technik
weltweit akzeptierten ISO Norm.

Die im Abschnitt 4 des Annex 1 an-
gesprochene Klassifizierung von Rein-
räumen ist durch den Verweis auf
Teil 1 der DIN EN ISO 14644 nur auf
die Klassifizierung der partikulären

Reinraumklasse zu werten. Die Unter-
scheidung zwischen Monitoringmaß-
nahmen (fortlaufende Überwachung
des Sterilprozesses) und Klassifizie-
rungsmaßnahmen (Qualifizierung)
wird im Annex 1 deutlich vollzogen.
Monitoringmaßnahmen sollen die
permanente Eignung der Übereinstim-
mung der Umgebungsbedingungen
chargenbezogen dokumentieren. Klas-
sifizierungs– oder Qualifizierungs-
maßnahmen sollen die grundsätzliche
Eignung der Reinräume oder Umge-
bungsbedingungen nachweisen.

In Abschnitt 7 des Annex 1 wird,
wie auch schon in der Vorgängerver-
sion, der Bezug zu DIN EN ISO 14644-
2 hergestellt. Dieser Teil der ISO-Nor-
menreihe ISO 14644 beschäftigt sich
eingängig mit den „Festlegungen zur
Prüfung und Überwachung zum
Nachweis der fortlaufenden Überein-
stimmung mit ISO 14644-1“, also je-
nem Teil der Überwachung der in
vielen Firmen als Requalifizierung
angesehen wird. Beide Anforderun-
gen, sowohl die (Erst-)Qualifizierung
als auch die Requalifizierungsmes-
sungen zur fortlaufenden Eignungs-
bestimmung der Reinraumbereiche
benötigen zur Definition der zu täti-
genden Umfänge Interpretationshil-
fen, da im Rahmen des Annex 1 keine
weiteren Angaben zu Umfang und
Frequenz der Messungen gegeben
werden. Dies soll auch nicht der An-
spruch eines übergeordneten regula-
torischen Rahmendokumentes sein,
da durch die Vielzahl und Komplexi-
zität pharmazeutischer Prozesse
eine Definition im Einzelnen ohne
genaue Prozess, Produkt und Umge-
bungskenntnisse nicht möglich ist.

PIC/S Leitfaden PI032-2

Der im Januar 2010 mit Version 2 gül-
tig gesetzte Kommentierungsleitfaden
der PIC/S „GMP Annex 1, Interpreta-
tion of most important changes for
the manufacture of sterile medicinal
products“ bildet eine wichtige Brücke
zu den EU-Regularien einerseits und
den GMP-Rahmendokumenten der
PIC/S andererseits. Ziel des Doku-
mentes ist es eine einheitliche, tech-
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nische Interpretation der Aussagen
des Annex 1 zu liefern.

Auch im PIC/S Dokument wird
nochmals deutlich zwischen Rein-
raum-Klassifizierung (Qualifizie-
rung) und Reinraum-Monitoring un-
terschieden.

Der PIC/S Leitfaden definiert im
Vortext der Interpretation die Durch-
führung einer formalen Risikoanalyse,
die sich möglichst auf Messdaten der
letzten 6 Monate beziehen soll. Dies
ist bei Neuprojekten sicherlich nicht
zu realisieren. Intervalle und Akzep-
tanzkriterien sollen prozessbasierend
und mit Ergebnissen der Initialquali-
fizierung definiert werden.

Neben dem permanenten Monito-
ring soll in definierten Abständen
(„periodically reviewed“) die Validität
der identifizierten Risiken und der
getroffenen Maßnahmen zu deren
Verringerung überprüft werden.

Zur Definition von Reinraum-
Qualifizierungsumfängen ist vor al-

lem die Kommentierung von Ab-
schnitt 4-7 des Annex 1 wegweisend.

Abschnitt 7 geht dabei genau auf
die Definition von (Re)-Qualifi-
zierungsmessungen ein:
“Section 7:
New text: EN ISO 14644-2 pro-
vides information on testing to
demonstrate continued
compliance with the assigned cle-
anliness classifications.
Interpretation: This provision
concerns clean room re-qualifica-
tion. The company may choose to
perform re-qualification of clean
rooms according to provisions in
EN ISO 14644-2 (including the
proposed frequencies). For re-
qualification of grade A areas.
it is generally expected to carry
out the following activities also
performed during initial classifi-
cation: air velocity, filter inte-
grity, differential pressure
every 6 months. Other examples

for frequencies: grade B: every 6
months at rest, once a year in
operation; other grades: once a
year, with maximum delay defi-
ned. If the company takes anot-
her approach, this should be jus-
tified, e. g. based on monitoring
data.”

Leider wird die Kommentierung ge-
rade an der Stelle der Definition
(Umfang und Zeitrahmen) etwas un-
deutlich. Die bei Klasse A-Bereichen
geforderte Differenzdruckmessung
des Filters (es kann ja nur der Filter
sein, da der A-Bereich keinen Diffe-
renzdruck zu B aufweist) ist zwar
halbjährlich auszuführen, trägt aber
nicht wesentlich zur Sicherheit bei,
da gerade Filter in hochreinen Berei-
chen wenig bis gar nicht mit hohen
Partikellasten beaufschlagt werden.
Somit hätte man zumindest mess-
technisch auf die Aussage verzich-
ten können. Eine wichtige Forde-
rung ist jedoch im Dokument bei
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Messungen im A-Bereich deutlich
getroffen: die für A-Bereiche wich-
tigsten Kenngröße, nämlich eine
(nahezu) partikelfreie Luft in der
vom Annex definierten Strömungs-
geschwindigkeit von 0,36 – 0,54 m/s
findet sich in den Forderungen nach
der halbjährlichen Durchführung
des Lecktestes der HEPA Filter und
der Messung der Strömungs-
geschwindigkeit wieder.

Wichtige Messungen wie die Klas-
sifizierung der RR-Klasse sind nicht
erwähnt, aber durch Bezug auf die

DIN EN ISO 14644 Normenreihe ein-
deutig festgelegt. Für die B-Bereiche
ist dann nur noch die Frequenz, nicht
mehr der Umfang definiert.

Die Differenzierung in „at rest“
und „in operation“ ist hier bezogen
auf die Bestimmung der partikulä-
ren Reinraumklasse. Alle übrigen
Messungen wie z.B. Filterlecktest
oder Volumenstrom sind unabhän-
gig vom gewählten Betriebs-
zustand. Im letzten Satz der Kom-
mentierung zu Abschnitt 7 wird die
Möglichkeit eines Alternativansat-

zes vorgeschlagen. Dieser soll in
den folgenden Kapiteln entwickelt
werden.

DIN EN ISO 14644-2

Die Normenreihe DIN EN ISO 14644
bildet weltweit den „Stand der Tech-
nik“ bezüglich reiner Räume ab. Da-
bei fokussiert der erste Teil zuerst
stark die partikulären Grenzen von
Reinräumen. In der DIN EN ISO
14644-2 werden dann die Prüf- und
Überwachungsmessungen festgelegt,
ummit den Forderungen aus DIN EN
ISO 14644-1 fortlaufend überein-
zustimmen. Die in DIN EN ISO
14644-2 definierten Prüfungen kön-
nen als Mindestanforderungen inter-
pretiert werden, die vor allem bei
„besonderen Betriebsanforderungen“
einer Risikobewertung zu unterzie-
hen sind. Beispielsweise kann es not-
wendig sein die Dichtheit des Con-
tainments öfter als alle 2 Jahre zu
prüfen (schon alleine aus sicherheits-
relevanter Sichtweise ist dies ver-
pflichtend).

DIN EN ISO 14644-2 unterscheidet
zwischen verbindlichen, zusätzlichen
und fakultativen Prüfungen (Tabel-
le 1):

Fasst man alle Prüfungen zusam-
men, ergeben sich die in Tabelle 2
genannten Prüfungen und Intervalle
zur Durchführung. Dabei können die
definierten Intervalle als „maximal
zulässiger Zeitraum“ (verbindlich
und zusätzlich) oder als „maximal
empfohlener Zeitabstand“ (fakulta-
tiv) angesehen werden.

Ein in der Norm nur nebensächlich
behandelter Aspekt ist der risikoba-
sierte Ansatz in Bezug auf die ange-
strebte Reinraumklasse und das dort
herzustellende Produkt. Die Norm
gibt hier kein standardisiertes Verfah-
ren vor, mit dem z.B. die Festlegung
von Intervallen zur Requalifizierung
aufgrund kritischer Prozesse verkürzt
werden kann. Ebenso ist eine Verlän-
gerung des Intervalls nicht beschrie-
ben, auch wenn kritische Prozess-
parameter durch Permanentmonito-
ring erfasst werden. Damit ist ein In-
terpretationsspielraum gegeben, der
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Tabelle 1

Angaben zu Prüfungsarten in der ISO 14644-2.

Art der
Prüfung

Erklärung Darstellung
innerhalb
der ISO 14644-2

Verbindliche
Prüfungen

Verbindlich in Bezug zu ISO
14644-1

Tabelle 1

Zusätzliche
Prüfungen

Prüfungen, abhängig von
den Anwendungen im
Reinraum

Tabelle 2

Fakultative
Prüfungen

Zusätzlich zu normativen
Prüfungen, wenn anwendbar
im betreffenden Reinraum

Tabelle A.1

Tabelle 2

Intervalle von Reinraummessungen aus der ISO 14644-2.

(Qualifizierungs-)
Messung

Intervall

Verbindlich Zusätzlich Fakultativ

Bestimmung der part.
RR-Klasse (≤ ISO 5)

6 Monate – –

Bestimmung der part.
RR-Klasse (> ISO 5)

12 Monate – –

Luftvolumenstrom oder
Luftgeschwindigkeit

– 12 Monate –

Differenzdruck – 12 Monate –

Lecktest eingebauter
Filter

– – 24 Monate

Strömungsvisualisierung – – 24 Monate

Erholzeitmessung – – 24 Monate

Dichtheit des
Containments

– – 24 Monate
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es schwieriger macht die Prüfungen
zu definieren und geeignete Intervalle
zuzuweisen.

Aseptic Guide

Seit September 2004 ist die „Gui-
dance for Industry, Sterile Drug Pro-
ducts Produced by Aseptic Proces-
sing – Current Good Manufacturing
Practice“, kurz Aseptic Guide, gültig.
Obwohl diese mittlerweile neun
Jahre veröffentlicht ist, hat der Asep-
tic Guide nichts von seiner Aktualität
und vor allem von seiner direkten
Forderungsmentalität verloren. An-
ders als viele regulative Dokumente
ist der Aseptic Guide in vielen Aus-
sagen sehr klar formuliert, was zur
Umsetzung sicherlich hilfreich ist.
Dabei stellt der Aseptic Guide nur
eine Umsetzungsempfehlung dar
und entbindet den pharmazeuti-
schen Hersteller keinesfalls von der
allumfassenden Erfüllung der tech-
nischen und regulatorischen Rah-
menbedingungen. Das Dokument
ist als „Hilfestellung“ für Sterilher-
steller gedacht und soll die aktuelle
Sichtweise der FDA zu Themenstel-
lungen aus dem Bereich der Steril-
herstellung abbilden.

In Kapitel IV. des Aseptic Guides
finden sich Bezugspunkte, welche
Aussagen bezüglich Qualifizierungs-
messungen in Reinräumen treffen. Es
wird zwar von initialer Qualifizie-
rung der Umgebungsbedingungen
gesprochen, Umfang und Intervalle
werden jedoch in dem Zusammen-
hang nicht definiert. Bei der Fest-
legung von Umfängen bezüglich der

Messungen und deren Intervallen
wurden nur bei zwei Messungen An-
gaben gemacht: Luftvolumenstrom/
Luftgeschwindigkeit und Filterleck-
test), bezüglich konkreter Intervalle
nur beim Filterlecktest. Auch der

heute praktizierte Risk based Ap-
proach ist in diesem Dokument nicht
implementiert.

Eine Deutung der Angaben aus
dem Aseptic Guide verbunden mit
dem heute üblichen „Risk based Ap-
proach“ findet sich in Tabelle 3. Ab-
schließend kann man festhalten,
dass der Aseptic Guide in vielerlei
Hinsicht ein detailliertes Dokument
ist, es aber bezüglich der Strukturie-
rung und Festlegung von Reinraum
(Re-) Qualifizierungsmessungen nur
eine detaillierte Angabe gibt und
zwar die des Filterlecktests in „Asep-
tic processing rooms“ und dem Inter-
vall von 6 Monaten. Im Verlauf dieser
Artikelreihe wird diese regulatori-
sche Forderung noch durch den risi-
kobasierten Ansatz abgeleitet.

(Erst-) Qualifizierungs-
messungen in
Reinräumen und reinluft-
technischen Anlagen

Zur „Klassifizierung“ bzw. Qualifizie-
rung eines pharmazeutischen Rein-
raumes oder einer reinlufttech-
nischen Anlage gehören, neben der
Klassifizierung der partikulären
Reinraumklasse, noch viele weitere
wichtige Kenngrößen. Diese werden
in der Industrie unterschiedlichen
Gewerken der Inbetriebnahme und/
oder der Qualifizierung zugeordnet.
Die wichtigsten sind in der nachfol-
genden Aufzählung*) gelistet:
. Bestimmung des Zuluftvolumen-
stroms und Berechnung der Luft-
wechselrate

. Lecktest der endständigen HEPA
Filter (inkl. Dichtsitzprüfung)

. Bestimmung der partikulären
Reinraumklasse

. Nachweis der Differenzdruckkas-
kade über Differenzdruckmessung

. Strömungsvisualisierung

. Bestimmung der Strömungs-
geschwindigkeit von TAV-Strö-
mungen

. Erholzeitmessung (Recovery, 1:100
Erholzeit)

. Dichtheit des Containments

. Bestimmung der Raumtemperatur
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Maximal zulässige Anzahl Partikel pro m³, gleich oder größer der 
tabellierten Größe 

 gnugitreF dnatsuzehuRRaumklasse 
0,5 µm 5,0 µm 0,5 µm 5,0 µm 

A 3.520 20 3.520 20 
Entspr.ISO Klasse ISO 5 ISO 4.8 ISO 5 ISO 4.8 

B 3.520 29 352.000 2.900
 7 OSI 5 OSI essalK OSI.rpstnE

C 352.000 2.900 3.520.000 29.000 
Entspr.ISO Klasse ISO 7 ISO 8 

D 3.520.000 29.000 Nicht definiert Nicht definiert
 8 OSI essalK OSI.rpstnE

Abb. 1: Partikelgrenzen zur Klassifizierung der Luftreinheit, EU-GMP Leitfaden, Annex 1.

Tabelle 3

Angaben zu Reinraummessungen aus dem Aseptic Guide.

Messung Raumklasse Intervall Auslegung
. Luftvolumenstrom

oder Luft-
geschwindigkeit

– Suitable „Risk based“

. Lecktest
eingebauter Filter

Processing Facility Suitable „Risk based“

Aseptic processing
room (Critical Area)

6 Monate „Must have“

*) Innerhalb der Aufzählung finden sich typi-
sche Parameter bei der Messung klimatisierter,
pharmazeutischer Reinräume und reinluft-
technischer Anlagen. Nicht aufgezählt sind
Messungen im Rahmen von mikrobiologi-
schen Bestimmungen.
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. Bestimmung der relativen Raum-
luftfeuchte

Welche der aufgezählten (oder auch
zusätzlichen) Parameter im Rahmen
einer Qualifizierungsmessung des

Reinraumes oder der reinlufttech-
nischen Anlage erfasst werden, hängt
in erster Linie vom Prozess und sei-
ner Kritikalität ab (siehe auch Risk
based Approach, Teil 2).

Die von Annex 1 definierte Ein-
gruppierung in die Zonen A bis D
liefert erste Anhaltspunkte über den
Umfang. Die Zoneneinteilung ist im
Annex 1 über die Kritikalität des im
betreffenden RR-Bereich zugeord-
neten Prozesses gegliedert. Mit der
Kritikalität des Prozesses steigen na-
turgemäß auch die Anforderungen an
alle wichtigen Parameter der Umge-
bungsbedingungen. In Abbildung 1
sind die Partikelgrenzen des Annex
1 definiert. Bei den Klassen von A
nach D wird der sinkenden Einfluss-
möglichkeit von Partikeln auf die
Produkteigenschaften Rechnung ge-
tragen. Ergänzend zu der initialen
Qualifizierung sollte eine regelmä-
ßige Überprüfung der bereits qualifi-
zierten Reinräume oder reinlufttech-
nischen Anlagen erfolgen. Diese ist
keinesfalls mit dem (permanenten)
Monitoring hochreiner A/B-Bereiche
zu verwechseln. Vielmehr soll eine
Überprüfung wichtiger kritischer Pa-
rameter einen robusten und sicheren
Prozess garantieren, da gerade im Be-
reich Monitoring meist nur die Para-
meter Partikel, Temperatur/rel.
Feuchte und Strömungsgeschwindig-
keit erfasst werden.

Zudem ist bei Monitoringmaß-
nahmen der partikulären Reinraum-
klasse die Anzahl der Probenahme-
orte meist auf einen repräsentativen
Messort (kritischer Bereich) be-
schränkt. Dieser gibt im besten Fall
denWorst Case Messort aus der Erst-
qualifizierung wieder oder gibt Auf-
schluss über besonders kritische
Messorte des Prozesses (z.B. Point
of fill). Räumliche und zeitliche
Schwankungen innerhalb des gesam-
ten überwachten Bereiches können
mit einer „Einpunkt-Messung“ kei-
nesfalls angemessen und robust wie-
dergegeben werden. Eine sich regel-
mäßig wiederholende Überwachung
über den gesamten Bereich ist also
bei kritischen Einflussgrößen unum-
gänglich.

Ferner sind für die meisten Räume
auch noch andere kritische Parame-
ter (z.B. Raumluftwechsel) festgelegt
worden, die kein direktes und per-
manentes Monitoring erfordern oder

Fokus Reinraum
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Tabelle 4

Zuordnung der Reinraummessungen aus ISO 14644 zu
den Reinraumklassen des Annex 1.

(Qualifizierungs-) Messung
wichtiger Parameter

Zone gemäß Annex 1

D C B A

Bestimmung des Zuluftvolumen-
stroms und Berechnung der
Luftwechselrate

× × × –

Lecktest der endständigen HEPA
Filter (inkl. Dichtsitzprüfung)

(×)1 × × ×

Bestimmung der partikulären
Reinraumklasse

× × × ×

Nachweis der Differenzdruckkas-
kade über Differenzdruckmessung

× × × –

Strömungsvisualisierung
(Überströmung)

× × × ×

Strömungsvisualisierung
(TAV Visualisierung)

– – – ×

Bestimmung der Strömungs-
geschwindigkeit von
TAV-Strömungen

(×)2 (×)2 (×)2 ×

Erholzeitmessung (Recovery,
1:100 Erholzeit)

(×)3 × × –

Dichtheit des Containments (×)4 (×)4 (×)4 (×)4

Bestimmung der Raumtemperatur (×)5 (×)5 (×)5 (×)5

Bestimmung der relativen
Raumluftfeuchte

(×)6 (×)6 (×)6 (×)6

× = Messung obligatorisch
(×) = Messung je nach Anforderung notwendig/möglich
– = Messung nicht vorgesehen oder nicht möglich
1 Zur Erreichung von ISO 8 sind nicht zwingend HEPA Filter notwendig.
2 Nachweis von TAV Strömungen reinluft-technischer Anlagen, z. B. Wiege-

boxen oder Sicherheitswerkbänke.
3 Gemäß DIN EN ISO 14644-3 wird empfohlen keine Erholzeitmessung in

Räumen der Klasse ISO 8 + 9 durchzuführen. Nach Annex 1 soll diese für alle
klassifizierten Räume erfolgen.

4 Nur wenn Anlagen mit Containmentfunktionen vorhanden.
5 Nur bei definierten Anforderungen. Eine separate Messung kann entfallen,

wenn ein (kalibriertes) Monitoringsystem die Daten GMP-konform auf-
zeichnet.

6 Nur bei definierten Anforderungen. Eine separate Messung kann entfallen,
wenn ein (kalibriertes) Monitoringsystem die Daten GMP-konform auf-
zeichnet.
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Reinraum-

deren permanente Erfassung und Messung nur mit er-
heblichem messtechnischem und personellem Aufwand
zu realisieren wäre.

Auch hier bietet eine regelmäßige Requalifizierung
die Sicherheit der parametrischen GMP-Compliance
des Raumes.

Zur Definition und Strukturierung der Qualifizie-
rungsumfänge sind die beiden Dokumente DIN EN
ISO 14644-2 und PIC/S Leitfaden PI 032-2 wichtige Ent-
scheidungshilfen. Jedoch sollte sich die Auswahl und
Struktur (besonders die zeitliche Definition wichtiger
Parameter) auch anhand der Kritikalität des Prozesses,
der Prozessumgebung und der Gefährdungsbeurteilung
des Produktes ableiten (siehe Risk based Approach, Teil
2).

So induziert die Definition einer bestimmten Rein-
raumklasse nach Annex 1 automatisch kritische Para-
meter und damit auch deren regelmäßige Überwachung
mit Hilfe von Qualifizierungsmaßnahmen.

Verbindet man die beschriebenen Messungen aus der
DIN EN ISO 14644-2 mit den Anforderungen von ver-
schiedenen Reinraum-Bereichen des Annex 1 ergibt sich
die in Tabelle 4 dargestellte Matrix. Den zweiten Teil
dieses Artikels lesen Sie in der kommenden Ausgabe
TechnoPharm 4-2014.
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