
Definition

Matrix CCS-Bereiche

Bonus GMP & TEA Episode 41

Contamination Control Strategy 
ist einfacher, als Sie denken
Quelle: GMP-BERATER, Kapitel 12.B Kontaminationskontrollstrategie | Contamination Control Strategy (CCS)
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„Eine geplante Reihe von Kontrollen für Mikroorganismen, Endotoxine/Pyrogene und Partikel, die aus dem aktuellen 
Produkt- und Prozessverständnis abgeleitet sind und die Prozessleistung und Produktqualität sicherstellen. Die 
Kontrollen können Parameter und Attribute in Bezug auf Wirkstoff-, Hilfsstoff- und Arzneimittelmaterialien und -
komponenten, Betriebsbedingungen der Anlage und Ausrüstung, Inprozesskontrollen, Spezifikationen des 
Endprodukts sowie die zugehörigen Methoden für Monitoring und Kontrolle sowie deren Häufigkeiten einschließen.“

Quelle: EU-GMP-Leitfaden Annex 1, Glossar

Die Matrix ist wie folgt zu lesen:

In der linken Spalte sind die 16 Punkte gemäß Kapitel 2.5 gelistet, die in der CCS berücksichtigt werden sollen. In den 
angrenzenden Spalten können Sie sehen, in welchen Kapiteln des Annex 1 hierzu entsprechende Ausführungen 
enthalten sind, wobei die Matrix keinen Anspruch auf Vollständigkeit erhebt.

Die im Annex 1 genannten 16 Punkte sind bei Bedarf in Anzahl und Umfang zu erweitern. In Abhängigkeit der 
spezifischen Kontaminationskontrollmaßnahmen ist eine detailliertere Betrachtung und Erweiterung der zu berück-
sichtigenden Faktoren notwendig. Weitere Punkte können z. B. Schädlingsbekämpfung oder Virussicherheit sein. 

Annex 1 Kapitel
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gem. Annex 1 Kapitel 2.5

XXXXXXi. Anlagen- & Prozessdesign

XXXXXii. Räumlichkeiten und Ausrüstung

XXXiii. Personal

XXXXXiv. Betriebsmittel

XXXXv. Rohstoffkontrolle (Musterzug), In-Prozess-Kontrollen

XXXXvi. Produktbehälter und Verschlüsse

XXXXXXvii. Freigegebene Lieferanten

XXXXviii. Verwaltung ausgelagerter Tätigkeiten

XXXXXXix. Risikobewertung des Prozesses

XXXXXXx. Prozessvalidierung

XXXXXxi. Validierung von Sterilisationsverfahren

XXXXXxii. Vorbeugende Instandhaltung und Wartung

XXXXXXxiii. Reinigung und Desinfektion

XXXXXXxiv. Monitoring-Systeme

XXXXXXxv. Ursachenanalyse inkl. CAPA – Korrektur- und Vorbeugemaßnahmen

XXXXXXXxvi. Kontinuierlicher Verbesserungsprozess

http://www.GMPandTEA.de%00
https://www.gmp-verlag.de
https://abo.gmpandtea.de/index.php/Episode_41
https://abo.gmpandtea.de/index.php/Episode_41
https://abo.gmpandtea.de/index.php/Episode_41
https://www.gmp-verlag.de/de/gmp-berater/
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Bestandteile einer CCS nach Annex 1, Kapitel 2.5

i. Auslegung von Anlagen und Prozessen

Für die Auslegung von Anlagen, Räumen und Prozessen sind die grundlegenden Konzepte in übergeordneten und als 
erstes zu erstellenden GMP-Dokumenten zu finden. Der Punkt i beinhaltet Themen/Dokumente, die später nochmals 
(in größerer Detailtiefe) vorkommen. Hierzu zählen z. B.:

• Reinraum: Zonenkonzept, Druckzonenplan, Druckkaskade

• VMP, Qualifizierung der Gewerke, Anlagen und Systeme (DQ, IQ, OQ, PQ), Änderungen an Geräten und Prozessen, 
Austausch („like-for-like“, neue/andere Geräte)

• Anlagen, Equipment, Produktionslinien (Zusammensetzung, Umgebung, Standort), Schleusen, Durchreichen

• Personal-, Materialfluss, Lüftungssystem, Filter (Vorfilter, HEPA-Filter), CIP-System, Reinstmedien (z. B. Wasser, 
Dampf, Gase)

• Prozessbeschreibung, Prozessfluss

Equipment 

• Geräte und Produktionsanlagen: Beurteilung der Qualifizierungsrelevanz (Folgeabschätzung), sowie der 
entsprechenden Qualifizierungsdokumente aus den DQ/IQ/OQ/PQ-Phasen

• Kalibrierung, Wartung und Instandhaltung: Pläne für Durchführung, relevante Standardarbeitsanweisungen 
inkl. (Wieder-)Inbetriebnahme, Vorgehen bei ungeplantem Stillstand bzw. Ausfall von Anlagen

• Reinigung, Desinfektion, Sterilisation und Depyrogenisierung von Anlagen, Geräten und Komponenten 
erfolgt gem. validierter Verfahren (CIP/SIP, COP, Reinigungs- und Desinfektionsgeräte (RDG), manuell). 
Zusammenstellung der Reinigungs- und Dekontaminationsverfahren inkl. Medien, Abreicherung, Frequenz. 
Aktuelle Liste der regelmäßig durchzuführenden Revalidierungen sowie die Arbeitsanweisungen für die 
Revalidierungsprozesse (z. B. „worst-case“-Ansatz, Einsatz von Bioindikatoren, Probenahme, Auswertung)

• Anlagen- und gerätespezifische Auslegung, Parameter (z. B. Druck, Temperatur, Gewicht, Durchfluss, pH-Wert, 
Leitfähigkeit), Instrumentierung, R&I-Schemata

• Einsatz und Integrität von Single Use Systems (SUS), aseptischen Verbindungen, Rapid Transfer Port (RTP)-Systemen

• Monitoring und Alarmierung, Überschreitung von Sollwerten (Limit, Spezifikation), Festlegung von Informations-, 
Warn- und Aktionswerten, Rationale zu Verzögerungen von Alarmen, Beurteilung der Kritikalität gem. 
Prozessvalidierung

http://www.GMPandTEA.de%00%202
https://www.gmp-verlag.de
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vi. Produktbehälter und -verschlüsse

• Primärpackmittel: physikalischer und mikrobiologischer Dichtheitstest (Container Closure and Package Integrity Test)

• Sterilisation und Depyrogenisierung

iv. Betriebsmittel / Reinstmedien

• Betriebsmittel, die entweder produktberührende Oberflächen erreichen, mit dem Produkt in Kontakt kommen oder 
Bestandteil des Produkts sind:

◦  Wasser- und Dampfsysteme, z. B. Aqua Purificata (AP), Water for Injection (WFI), Reindampf, 
Reinstdampf („clean steam“)

◦  Gase (Druckluft, Stickstoff, usw.)

◦  Probenzug von Reinstmedien

• Qualifizierungsdokumente aus den DQ-, IQ-, OQ-, PQ-Phasen:

◦  Technische Parameter: z. B. Flussrichtung, Gefälle, Steigung, Durchmesser, Material, Länge, Volumen, 
Fließgeschwindigkeit

◦  Prozess-Parameter: z. B. Druck-Temperatur für Sattdampfbedingung

◦  Qualität: z. B. Chemie, Mikrobiologie (aerobe, anaerobe Keime, Endotoxine), Fremdpartikel (Partikel, Fasern), 
TOC, Leitfähigkeit

• Systemdetails: Auslegung (z. B. 3D-Regel, Ventile, Dichtungen, Abfluss, Filter), Erzeugung, Loop, Lagertank, 
Parameter (z. B. Druck, Temperatur, Total Organic Carbon (TOC), nicht kondensierbare Gase), Entnahmestellen 
(„points of use“), Probenahmestellen („sample points“)

• Programm für Monitoring: Repräsentative Probenahme (Anzahl, Frequenz, Intervall, „worst case“-
Probenahmestellen)

• Programm für Wartung: Wartungspläne und entsprechende Arbeitsanweisungen inkl. anschließender 
Inbetriebnahme (z. B. (Selbst-) Sanitisierung, validierte Stillstandszeit)

http://www.GMPandTEA.de%00%202
https://www.gmp-verlag.de
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viii. Verwaltung ausgelagerter Tätigkeiten 

• Lieferantenqualifizierung für Schlüsselkomponenten/-material

• Rohstoffe, Hilfsstoffe: Analysen (z. B. Schwermetalle, Mikrobiologie) und Kontrolle (Datenblatt, visuell) vor Einsatz 
gem. definierter Spezifikationen

• eingekaufte Dienstleistungen von qualifizierten Lieferanten: z. B. Sterilisation von Reinraumkleidung, 
Schädlingsbekämpfung (Pest Control), Reinigungsdienst

x. Prozessvalidierung

• Produktspezifisch (Produktgruppierung (Bracketing) und entsprechend den Prozessschritten:

◦  Herstellungsprozess: physikalisch / chemisch / biologisch

◦  Herstellungsschritt: Abfüllung (Filling), Verpackung (Packaging), Etikettierung (Labelling) inkl. Bilanzierung (Label 
reconciliation)

◦  Produkt-Komponenten: Bioburden-Test von Lösungen, Lösungsmittel, Prozessgasen vor Sterilfiltration

• Rohstoffe, Startmaterialien, SUS (z. B. Lieferantenqualifizierung, Annahme, Identifizierung, Freigabe zur 
Verwendung)

• Anlage, Geräte, Herstellungslinie (z. B. Line clearance nach Reinigung, Wartung, Sterilisation, Rüstung, Freigabe 
zur Produktion)

• Qualifizierung der Reinräume:

◦  physikalische Bedingungen (z. B. Filterintegritätstest, Reinraumklassifizierung, Luftgeschwindigkeit, Differenzdruck)

◦  mikrobiologische Bedingungen: Hefen, Pilze, aerobe und anaerobe Mikroorganismen

• Environmental Monitoring der Reinräume:

◦  physikalische Parameter (z. B. Über-/Unterdruck im Reinraum, Druckkaskade, Temperatur, relative Feuchtigkeit, 
Fremdpartikel)

◦  mikrobiologische Parameter (z. B. passive/aktive Luftkeimsammlung, Abklatsche (Oberflächen/Handschuhe)

• Prozessschritte (z. B. Lösung, Sterilfiltration, Lyophilisation, Isolierung, Trocknung, Formulierung, Abfüllung, 
visuelle Inspektion, Verpackung)

• Kontrollen (Monitoring, IPC, QC) von z. B. Reinraumumgebung, Prozessparameter, Reinigung, Sterilisation, 
Lagerung, Personal inkl. Schulung und Qualifizierung, Verwendung alternativer/schneller Auswertungsmethoden 
in der Mikrobiologie (Rapid Microbiological Methods, RMM)

• Simulationsläufe: APS (Aseptic Process Simulations, i.e. solid/liquid Media Fill inkl. Akzeptanzkriterien), Batch-/
Kampagnenbetrieb

• Verwendung von SUS (z. B. Lieferantenqualifizierung, L&E, Adsorption von Desinfektions-/
Dekontaminationsmitteln bzw. Produkt, Verpackung geeignet für den Einschleuseprozess (Mehrfachverpackung, 
Integrität, Sterilität der Primärverpackung, Bildung von Fremdpartikeln beim Öffnen)

• Einsatz von BFS- und FFS-Technologie: Bioburden/Endotoxine Probennahme, EM, intrinsische Partikelbelastun

http://www.GMPandTEA.de%00%202
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xii. Vorbeugende Instandhaltung und Wartung

• Instandhaltungs-, Wartungs-, Kalibrierungsprogramm

• Gerätespezifische Instandhaltungs-, Wartungs-, Kalibrierungspläne

• Wartungs- Rüstzeit

• Kalibierung, Eichung

xiv. Monitoringsysteme

• Environmental Monitoring der Reinräume:
Normkonforme Qualifizierung/periodische Requalifizierung der Reinräume (z. B. Filterintegritätstest, 
Reinraumklassifizierung, Luftgeschwindigkeit, Differenzdruck, Mikrobiologie), Festlegung von Messpunkten, 
Durchführung und Frequenz (on-line/manual sampling) gem. Risikoanalysen (Personal-/Materialfluss, 
Anlagenspezifikation) sowie Erkenntnisse aus der Strömungsvisualisierung, Routine-Monitoring-Programm, 
Berichterstellung

◦  physikalische Parameter (z. B. Überdruck, Druckkaskade, Temperatur, rel. Feuchtigkeit, Fremdpartikel)

◦  mikrobiologische Parameter (z. B. passive/aktive Luftkeimsammlung, Abklatsche (Oberflächen/Handschuhe), 
Hefen, Pilze, aerobe/anaerobe Mikroorganismen

• Validierung der mikrobiologischen Messmethoden anhand Standard-Mikroorganismen und Hauskeim(en) bzgl. 
Wachstumsfähigkeit/Fertilität, Wiederfindungsrate, Effektivität der Desinfektionsmittel, Bildung von Resistenzen

http://www.GMPandTEA.de%00%202
https://www.gmp-verlag.de
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• Definition der Warn- und Aktionsgrenzen insbesondere für nicht festgelegte Werte der Partikelbestimmung 
basierend auf den Messwerten aus der Initialqualifizierung bzw. auf den historischen Trends

• Prozessbedingte Einschränkungen (z. B. Pulverabfüllung, besondere Sicherheitsanforderungen) und spezifische 
Anpassung bei der Durchführung des Umgebungsmonitorings (z. B. intermittierende Partikelmessung, erhöhte 
Frequenz mikrobiologischer Messungen)

• Einsatz neuer mikrobiologischer Messmethoden

• Environmental Monitoring des Personals:
verstärkt für die RHK A und B, insbesondere bei manuellen und aseptischen Tätigkeiten

• Monitoring von Produkt-Komponenten: 
Bioburden-Test von Lösungen, Lösungsmitteln, Prozessgasen vor Sterilfiltration

• Environmental Monitoring des Prozesses: 
anhand von Prozesssimulationsläufen (APS / Aseptic Process Simulations, i.e. solid/liquid Media Fill) inkl. 
Akzeptanzkriterien

• Risikobetrachtung des aseptischen/sterilen Prozesses, Liste der geplanten Eingriffe, Frequenz der APS, Validierung 
der Sterilhaltezeiten (z. B. nach Durchführung der Sterilisation und der aseptischen Zusammensetzung der Anlage, 
nach Produktionsstart für den Batch-/Kampagnenbetrieb) für z. B. Herstellungslinie, Anlage, Barriere-System für 
Abfüllung

• Kriterien für die Anzahl der abzufüllenden Primärgebinde, der Anzahl von Ausscheidung und Invalidierungen

• EM überwacht die Effektivität der Kontrollelemente

xvi. Kontinuierlicher Verbesserungsprozess (KVP)

• Prozessdokumentation (z. B. Chargenprotokoll, Eingriffe)

• KVP: Abweichungen, Trending, Ursachenanalyse, Monitoring, Effektivität der CAPA-Maßnahmen

• QA Oversight (regelmäßige Überprüfung von Prozessen, Personal und Anlagen, um das Kontaminationsrisiko zu verringern)

xviii. Virussicherheit

• Rohstoffauswahl, Wareneingangstest, Identifizierung von Adventiv-Agenzien

• Maßnahmen zur Reduktion einer Viruskontamination (z. B. High Temperature Short Time (HTST)-Pasteurisierung, 
Virus-Filtration, Rohstoffe nicht-tierischen Ursprungs, Einsatz virusresistenter Zelllinien)

http://www.GMPandTEA.de%00%202
https://www.gmp-verlag.de

