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Leitfaden zur Uberpriifung der mikrobiologischen Sicherheit von
Abflillmaschinen der Hygieneklassen IV und V nach VDMA

Vorwort zur 2. liberarbeiteten Auflage

Diese Fachverbandsschrift wurde 2020 einer turnusgemaRen Uberarbeitung unterzogen. Gegentiiber
der ersten Auflage wurden folgende Anderungen vorgenommen:

e Anpassung der pH-Wertabgrenzung von sauren (pH-Wert <4,6) und schwach sauren (pH-
Wert > 4,6) Fullgutern an die Abgrenzung der FDA.
Einfiigen eines Abschnittes 3.3.6 (,Mikrobiologische Uberpriifung des Steriltanks (Standtest))"
Aktualisierung des Literaturverzeichnisses und der Literaturverweise im Text
Uberarbeitung Anhang | (informativ) "Standardisierter Steriltest nach VDMA":
Einfiigen eines neuen Anhang IV (informativ) ,Vorgehensweise bei der Durchfiihrung eines
Standtests”

1 Einleitung

Dieser Leitfaden enthalt einen Uberblick der in der Praxis gebrauchlichen Priifungen zur Uberpriifung
der mikrobiologischen Sicherheit, die bei hygienischen Abflillmaschinen der Klassen IV und V nach
VDMA zum Einsatz kommen. Diese werden in vier Gruppen zusammengefasst, deren wichtigsten
Unterscheidungskriterien herausgearbeitet werden.

Ziel dieser Fachverbandsschrift ist ferner, dem sogenannten Steriltest, der vor der Freigabe einer
Abflllanlage fur die kommerzielle Produktion durchgefiihrt wird, von anderen mikrobiologischen
Prifungen abzugrenzen. Zudem wird in Anhang | fur den Steriltest eine standardisierte Struktur
spezifiziert. Dieser und die weiteren Anhange haben informativen Charakter. Unternehmen kénnen fir
ihre Anlagen die Struktur des Steriltestes anpassen bzw. eine andere Struktur festlegen.

2 Begriffe und Definitionen

Begriff
Mikrobiologischer
Challengetest

Definition

Test zur Uberpriifung der Entkei-
mungsleistung von Abfullmaschi-
nen. Dabei wird der jeweilige
Untersuchungsbereich - Packmit-
telentkeimung, Sterilbereich des
Maschineninnenraums, produkt-
fuhrende Teile - mit einem fir das
jeweilige Entkeimungsverfahren
geeigneten Testkeim kinstlich
verkeimt.

Erlduterung

Steriltest

Test zur Uberpriifung der mikro-
biologischen Sicherheit einer Ab-
fulllinie unter Produktionsbedin-
gungen.

Der bestandene Steriltest wird
i.d.R. als Voraussetzung fir die
Aufnahme der kommerziellen Pro-
duktion angesehen
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Hygienische Abfiill-
maschinen der Klasse
V nach VDMA
(Aseptisch arbeitende
Abfiillmaschinen)

Verpackungsmaschinen, die ein
kommerziell steriles, schwach sau-
res Flllgut (pH-Wert > 4,6) re-
kontaminationsfrei in ein — zumeist
auf der Maschine — entkeimtes
Packmittel fiillen.

Um dies zu erreichen, werden
hohe Anforderungen an den Wir-
kungsgrad der Entkeimungs-
vorrichtungen fiir das Packmittel,
den Maschineninnenraum sowie
die produktfuhrenden Teile gestellt
(s. Fachverbandsschrift Nah-
rungsmittelmaschinen und Ver-
packungsmaschinen Nr. 11. So
wird fir die Packmittelentkeimung
eine Keimreduktion fir das
jeweilige Entkeimungsverfahren
geeigneter Testkeime von
mindestens vier Zehnerpotenzen
als notwendig erachtet.

Aseptisch arbeitende Abfiill-
maschinen finden typischerweise
Anwendung bei der Abfiillung
schwach saurer Produkte (pH >
4,6), die ohne Kuhlung Uber eine
langere Zeit haltbar sein sollen.

Hygienische Abfiill-
maschinen der Klasse
IV nach VDMA

Verpackungsmaschinen, die ein
kommerziell steriles Fullgut mit
einem pH-Wert < 4,6 rekontamina-
tionsfrei in ein — zumeist auf der
Maschine - entkeimtes Packmittel
fullen.

Um dies zu erreichen werden hohe
Anforderungen an den Wirkungs-
grad der Entkeimungsvorrichtun-
gen fir das Packmittel, den Ma-
schineninnenraum sowie die
produktfiihrenden Teile gestellt,
die allerdings unterhalb der Anfor-
derungen an Klasse V-Maschinen
liegen (s. Fachverbandsschrift
Nahrungsmittelmaschinen und
Verpackungsmaschinen Nr. 10).

Kommerziell steriles
Fullgut

Fullgut frei von lebensfahigen
Krankheitskeimen und frei von
Mikroorganismen, die sich im Full-
gut unter normalen, nicht gekuhl-
ten Lager- und Vertriebsbedingun-
gen vermehren kdnnen.

Kommerziell sterile
Packmittel und
Ausriistung

Packmittel bzw. Ausrustung frei
von lebensfahigen Krankheits-
keimen und frei von Mikroorganis-
men, die sich im Fillgut unter
normalen, nicht gekihlten Lager-
und Vertriebsbedingungen ver-
mehren kdnnen.

Definiert in Anlehnung an die Defi-
nition der FDA in 21 CFR 113"

Kommerzielle Produk-
tion

Zum Verkauf bestimmte
Produktion

Produktionsprofil

Im Kontext dieser Fachverbands-
schrift: Gesamtheit der Kenngroé-
Ren eines Produktionstests

z.B. Betriebszeit, Anzahl der ab-
gefllliten Packungen, vereinbarte
Einstellungsausbringung, Haltezeit
der vereinbarten Einstellungs-
ausbringung, ggf. vereinbarte
Sondersituationen (Stillstands-
zeiten, Zwischenreinigung, Zwi-
schensterilisation, Emergency
Stop etc.)

" "Commercial sterility" of equipment and containers used for aseptic processing and packaging of food means the condition

achieved by application of heat, chemical sterilant(s), or other appropriate treatment that renders the equipment and containers
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Fehler

Im Kontext dieser Fachverbands-
schrift: In der Abfiillanlage oder im
Packmittel begrindete Ursache fir
unsterile Packungen

Systematisch auftre-
tende Fehler

Im Kontext dieser Fachverbands-
schrift: reproduzierbare Fehler

Unsystematisch auf-
tretende Fehler

Im Kontext dieser Fachverbands-
schrift: nicht reproduzierbare -
Fehler

Abfilillmaschine

Im Kontext dieser Fachverbands-
schrift:

Hygienische Abfilimaschinen der
Klassen IV und V nach VDMA

Abfiillanlage

Abflllmaschine einschlielich vor-
geschalteter Anlagenteile zur Ver-
sorgung mit Fullgut, Sterilwasser,

Sterildampf, Renigungs- und Ent-

keimungsmedien, Packmitteln und
Packhilfsmitteln.?

Abfilllinie

Abflllanlage zuziglich nachge-
schaltete, mit der Abflllanlage
verketteten Maschinen zur Weiter-
verpackung verschlossener
Packungen.

Testkeim

Zur Uberpriifung von Ent-
keimungsvorrichtungen einer Ab-
fullmaschine verwendete Keime.

Testkeime sollten eine hohe, még-
lichst definierte Resistenz gegen-
Uber dem untersuchten Entkei-

mungsverfahren aufweisen, leicht
nachzuweisen und gesundheitlich
unbedenklich sein. Die Beschrei-
bung eines Testkeims sollte fol-
gende Merkmale enthalten: Name,
D-Wert, genaue Stammesbezeich-
nung (ATTC-Nr. oder DSM-Nr.),
Lot-Nr. (bei fertigen Sporen-
suspensionen), ggf. Z-Wert.

free of viable microorganisms having public health significance, as well as microorganisms of nonhealth significance, capable of
reproducing in the food under normal nonrefrigerated conditions of storage and distribution.

2 Zur Abfillanlage gehdren auch ggf. mitgelieferte oder integrierte Funktionseinheiten zur Detektion und Ausschleusung von
undichten Packungen
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3 Uberpriifung der mikrobiologischen Sicherheit

3.1 Ubersicht

Diese Fachverbandsschrift unterscheidet vier Arten von Uberpriifungen der mikrobiologischen
Sicherheit von hygienischen Abfllimaschinen der Hygieneklassen IV und V nach VDMA:

1. Mikrobiologische Challengetests zur Uberpriifung der Entkeimungsfunktionen der Abfiillmaschine
2. Steriltest vor der Aufnahme der kommerziellen Produktion

3. Mikrobiologische Auswertung einer Testproduktion

4. Produktionsbegleitende Priifungen im Rahmen der Qualitatssicherung

Die nachfolgende Ubersicht fasst die Kriterien, nach denen die Arten von Uberpriifungen unter-
schieden werden, ,zusammen:
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1. Mikrobiologi-
scher ja ja nein nein - nein - nein
Challengetest
2. Steriltest . . . wenn . . : .
nein nein ja . ja nein nein nein
sinnvoll
3. Mikrobio-
logische
Auswertung nein nein ja ja nein ja ja nein
Testproduk-
tion
4. Produktions-
begleitende
mikrobio-lo- nein nein- ja ja nein ja ja ja
gische Prii-
fungen

3.2 Mikrobiologische Challengetests zur Uberpriifung der Entkeimungs-
funktionen der Abfullmaschine

3.2.1 Gegenstand

Bei diesen Priifungen werden die einzelnen Entkeimungsfunktionen der Abfllimaschine auf ihre
Leistungsfahigkeit getestet. Hierbei handelt es sich um die Packmittelentkeimung, die Entkeimung
des Sterilbereichs des Maschineninnenraums, die Entkeimung der produktfiihrenden Teile des
Flllers sowie — sofern vorhanden — die Auflenentkeimung des Packmittels. Ein wesentliches
Merkmal der Prifungen ist, dass die Packmittel bzw. die zu untersuchenden Bereiche der Ma-
schine mit gegentiber dem verwendeten Entkeimungsverfahren besonderes resistenten Testkei-
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men kinstlich beimpft, danach in der Abflillmaschine entkeimt und anschlief3end labortechnisch
untersucht werden. 3

3.2.2 Beispiele fiir Priifungen

Der VDMA-Arbeitskreis ,Schnittstellenproblematik bei Aseptikanlagen’ hat zum Thema mikrobiolo-
gische Challengetests mehrere Arbeitspapiere herausgegeben, die unter www.vdma.org zum
kostenlosen Download angeboten werden:

Merkblatt

Prifung von Aseptikanlagen mit Packmittelentkeimungsvorrichtungen auf deren Wirkungsgrad
VDMA-Fachverbandsschriften Nahrungsmittelmaschinen und Verpackungsmaschinen Nr. 6
Merkblatt

Prufung von Aseptikanlagen: Entkeimung des Sterilbereichs des Maschineninnenraums
VDMA-Fachverbandsschriften Nahrungsmittelmaschinen und Verpackungsmaschinen Nr. 8
Merkblatt

Prifung von hygienischen Abflillmaschinen der Hygieneklasse V nach VDMA (aseptisch arbei-
tende Abfllimaschinen): AuRenentkeimung von Packmitteln

VDMA-Fachverbandsschriften Nahrungsmittelmaschinen und Verpackungsmaschinen Nr. 14

3.3 Steriltest vor der Aufnahme der kommerziellen Produktion

3.3.1 Gegenstand

Beim Steriltest handelt es sich um eine mikrobiologische Untersuchung einer aussagekraftigen
Anzahl unter Produktionsbedingungen abgefullter Packungen zur Aufdeckung systematischer
Fehler vor der Aufnahme der kommerziellen Produktion. Dieser Test wird seiner Bestimmung ge-
maR an der produktionsbereiten* Maschine und i.d.R. mit dem Originalfiiligut durchgefiihrt. Der
bestandene Steriltest wird i.d.R. als Voraussetzung fiir die Aufnahme der kommerziellen Produk-
tion angesehen.

Sofern Abflillmaschinen der VDMA-Hygieneklassen IV und V lber einen Steriltank beschickt
werden, wird im Rahmen eines Steriltests auch die mikrobiologische Integritat des Steriltanks
Uberprift. Dies erfolgt durch einen sogenannten Standtest (s. Abschnitt 3.3.6)

3.3.2 Voraussetzungen

Voraussetzung fur die Durchfihrung des Steriltests sind nicht nur der erfolgreiche Abschluss der
mikrobiologischen Funktionspriifungen, sondern auch die ordnungsgemaRe Installation der Ma-
schine sowie ein erfolgreicher Testlauf mit einem flir den Einsatzzweck geeigneten Testprodukt.
Da der Steriltest eine Priifung der gesamten Abflillanlage und implizit auch eine Uberpriifung der
Eignung des spezifizierten Packmittels darstellt, ist vor der Durchflihrung auch der erfolgreiche
Abschluss der Funktionsprifungen der vorgeschalteten Anlagenteile sowie die Bereitstellung des
spezifizierten Packmittels zu gewahrleisten.

3.3.3 Eignung und Grenzen

Von seiner Auslegung her geht der Steriltest davon aus, dass die zu Gberpriifende Maschine
grundsatzlich geeignet ist, mikrobiologisch sicher abzufiillen und dies iber die mikrobiologischen
Funktionspriifungen auch verifiziert wurde. Ziel ist mit groRer Sicherheit systematische Fehler im
komplexen Zusammenspiel von Fullgut, Packmittel, Bedienungspersonal sowie Versorgungs- und
Entkeimungsmedien festzustellen und diese vor der Aufnahme der kommerziellen Produktion zu
beseitigen. Aus diesem Grund sollte der Steriltest mdglichst unter produktionsnahen Bedingungen
und unter Verwendung des Originalfullguts durchgeflihrt werden.

3 Wegen der kiinstlichen Verkeimung und des hohen labortechnischen Aufwands werden diese Funktionstests meist
durchgefiihrt bevor die Maschine beim Abftller aufgestellt wird. Bauartabhangig werden diese Prifungen auch in einer Art
Baumusterpriifung von neutralen Prifinstituten durchgefiihrt und die Prifergebnisse dem Maschinenbetreiber im Zuge der
Inbetriebnahme der Maschine vorgelegt.

4 Produktionsbereit impliziert, dass die Abfiillmaschine vor dem Test gereinigt und sterilisert wurde. Ferner sollte vor der
Durchflihrung des Tests diejenigen qualitatsrelevanten Betriebsparamenter Gberprift werden, die nicht von der Maschine
automatisch iberwacht werden.
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Grundsatzlich gilt in diesem Zusammenhang, dass mit dem Test nur solche Fehler festgestellt
werden kénnen, deren verursachendes Ereignis wahrend des Testlaufs eintritt. Dies sollte beim
,Design’ des Steriltests berlcksichtigt werden. Deshalb wird in der Praxis fur den Testlauf haufig
ein bestimmtes Produktionsprofil vorgegeben, um damit die in der Praxis vorkommenden, flr die
sterile Abflillung als relevant angesehene Ereignisse weitgehend abzudecken.

Dagegen ist der Steriltest von seiner Konzeption her nicht geeignet, unsystematisch auftretende
Fehler sicher festzustellen. Der Grund liegt darin, dass - wie bereits erwahnt - nur Fehler erkannt
werden kénnen, deren verursachendes Ereignis wahrend des Testlaufs eintritt. Dies ist bei un-
systematischen Fehlern allenfalls zufallig der Fall. Eine Anpassung des Produktionsprofils oder
eine Ausweitung der Stichprobe bringt in diesem Zusammenhang keine grofiere Sicherheit. Die
Moglichkeit des Auftretens unsystematischer Fehler sollte daher bei der Konzeption der pro-
duktionsbegleitenden Qualitatssicherung mit berticksichtigt werden. (s. Abschnitt 3.5)

Das Ergebnis eines Steriltests bezieht sich immer auf das jeweils abgefiillte Produkt. Daher sollte,
wenn moglich, der Test mit dem Originalprodukt durchgefihrt werden. Ist dies nicht mdglich, sollte
ein hinsichtlich der Abfiill- und der mikrobiologischen Eigenschaften mit dem Flllgut vergleichbares
Produkt verwendet werden.

Sollen mehrere Produkte auf der gleichen Anlage abgefillt werden, ist zu prifen, fur welche dieser
Produkte ein gesonderter Steriltest durchgefiihrt werden sollte. Daher sollte in der Testdokumenta-
tion grundsatzlich vermerkt werden, fir welche Produkte die Abflullanlage fir die kommerzielle
Produktion freigegeben wird.

3.3.4 Beispiel

Anhang | (informativ) spezifiziert einen typischen Steriltest. Die Spezifikation basiert auf einer Aus-
wertung bei unterschiedlichen Maschinentypen gebrauchlichen Steriltests. Die der Spezifikation zu
Grunde gelegte statistische Sensitivitat kann auf Grund dieser Auswertung als Branchen Ublich
angesehen werden. Fir das Produktionsprofil wurde als Minimalanforderung das Erreichen der fir
den Test vereinbarten Einstellungsausbringung spezifiziert. Dartiber hinaus gehende Anforderun-
gen sind maschinen- und anwendungsbezogen zu erganzen.

3.3.5 Wann sollte der Steriltest erneut durchgefiihrt werden?

Nach Anderungen in den Ausgangsparametern, die dem Test zu Grunde liegen, sollte an Hand
einer Analyse der mikrobiologischen Risiken geprift werden, ob die Wiederholung des Steriltests
erforderlich ist. Dies gilt insbesondere fir groRere Umbau-, Reparatur- und Wartungsarbeiten an
der gesamten Abfiillanlage, dem Abfiillen neuer Produkte auf der Anlage und Anderungen der
Packmitteleigenschaften.

3.3.6 Einbindung eines Standtests in den Steriltest

Beim Standtest wird das im Steriltank gelagerte abzufiillende Produkt in zwei Chargen abgefilit.
Nach der Abflllung wird das Fullgut der jeweiligen Chargen in den Packungen bebritet und
mikrobiologisch ausgewertet. Ist das zur Abflllung kommende Fllgut unsteril, schlagt sich dies in
einer signifikant erhdhten Anzahl an unsterilen Packungen bei der mikrobiologischen Auswertung
der zweiten Charge nieder.

Anhang IV skizziert die typische Vorgehensweise bei der Durchfiihrung eines Standtests.

Eignung und Grenzen

Mit der Einbindung eines Standtests in einen Steriltest kdnnen Riickschliisse gezogen werden, ob
im Falle einer erhéhten Anzahl unsteriler Packungen die Ursache im Bereich des zur Abfiillung
kommenden Fillguts liegen. Der Standtest gibt im Falle einer Unsterilitadt Hinweise auf Ursachen
mikrobiologischer Kontaminationen des Fullguts im Bereich der Produktsterilisierung oder im Bereich
von Produkttransport bzw. Lagerung im Steriltank. Weitere Untersuchungen sowohl im Bereich der
Produktsterilisation als auch der Anlagenreinigung und -sterilisation sind durchzufihren.
Insbesondere systematische Fehlerquellen im Bereich des Steriltanks und der Produktleitungen sind
durch eine Wiederholung des Tests auszuschlief3en.
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3.4 Mikrobiologische Auswertung einer Testproduktion

3.4.1 Gegenstand und Abgrenzung zum Steriltest

Die mikrobiologische Auswertung von Testproduktionen sind vor allem in der Getrankeindustrie im
Zuge der Inbetriebnahme leistungsstarker Abfiillanlagen verbreitet. Ublicher Weise wurde zuvor ein
Steriltest wie unter 3.3 beschrieben durchgefuhrt, d.h. die Anlage, an der der Test durchgefuhrt
wird, produziert bereits fir den Verkauf.

Der methodische Unterschied zum Steriltest liegt in einer aufgrund einer gréReren Stichprobe
héheren statistischen Sensitivitat einerseits und einer vereinfachten mikrobiologischen Auswer-
tung® andererseits. Beim Produktionsprofil wird in der Regel eine normale Produktionseinheit unter-
stellt. Sondersituationen werden nicht simuliert. Im Vergleich zum Steriltest ist im Allgemeinen die
Betriebszeit Ianger und die Anzahl der produzierten Packungen hdher.

Auch fur die mikrobiologische Auswertung einer Testproduktion gilt, dass diese unsystematische
Fehler nicht zuverlassig festzustellen vermag. Daher ist vor dem Hintergrund der mit der
mikrobiologischen Auswertung der grof3en Stichprobenmengen verbundenen erheblichen Kosten
die Frage zu stellen, worin die zusatzliche mikrobiologische Sicherheit besteht, die durch diesen
Test erreicht werden kann. Die Sicherheit ware dann zu erhdhen, wenn
1. systematische Fehler vermutet werden, die mit der bei Steriltests Ublichen statistischen
Sensitivitat von 1:1000 nicht zuverlassig zu identifizieren sind.
2. ein zum Steriltest abweichendes Produktionsprofil zu Grunde gelegt wird (z.B., weil die
Produktion nach dem Steriltest langsam hochgefahren wird) oder
3. die Anlage in mehreren Schritten in Betrieb genommen wird.
In anderen Fallen kdnnte, ggf. bei einer Anpassung des vorangehenden Steriltests, auf eine mikro-
biologische Auswertung zusatzlich zum Steriltest verzichtet werden.

Die mikrobiologische Auswertung einer Testproduktion zusatzlich zum Steriltest Iasst sich damit in
den meisten Fallen am ehesten als vertrauensbildende Maf3nahme nach Produktionsaufnahme
charakterisieren.® In dieser Eigenschaft steht der Test in Konkurrenz zu vertrauensbildenden MafR3-
nahmen im Rahmen der Qualitatssicherung. (s. Abschnitt 3.5)

3.4.2 Beispiel

Anhang Il (informativ) spezifiziert eine typische mikrobiologische Auswertung einer Testproduktion.
Die Struktur ist derjenigen der Spezifikation des Steriltests angeglichen. Aufgrund der grof3en
Streuung der in der Praxis tblichen Stichproben wird dort auf die Benennung von Stichprobenum-
fangen und Akzeptanzkriterien verzichtet. Implizit wird aber in der Praxis auf eine Fehlerquote von
1:10 000 geprift.” Fir das Produktionsprofil wurde als Minimalanforderung das Erreichen der fir
den Test vereinbarten Einstellungsausbringung spezifiziert. Darliber hinaus gehende Anforderun-
gen sind maschinen- und anwendungsbezogen zu erganzen.

3.5 Produktionsbegleitende mikrobiologische Prifungen

3.5.1 Gegenstand

Hierunter sind mikrobiologische Untersuchungen im Rahmen der Qualitétssicherung zu verstehen.
Als Mallnahme zur Stérkung des Vertrauens in die mikrobiologische Zuverlassigkeit der Abfall-
anlage werden in der Praxis unmittelbar nach der Produktionsaufnahme zunachst verstarkt Proben
gezogen und mikrobiologisch untersucht. Bewahrt hat sich in der Praxis in diesem Zusammenhang
ferner die systematische Erfassung und Analyse von Beanstandungen, deren Erfolg allerdings
daran geknupft ist, den Anlagenzustand zum Zeitpunkt der aufgetretenen Unsterilitat moglichst
genau rekonstruieren zu kénnen.

5 Wenn maglich und sinnvoll, wird auf Bombagen und Produkttriibung geprift. Bei der Untersuchung auf Hefen und
Schimmelpilze ist die visuelle Kontrolle zu bevorzugen.

8 Hierfuir spricht auch, dass diese Priifungen in der Praxis i.d.R. auf Produkte und Packungen beschrénkt sind, die sich
vereinfacht mikrobiologisch untersuchen lassen.

" Bei statistischen Sicherheit von 95% ergeben sich hieraus folgende Akzeptanzkriterien: Kein Fehler auf untersuchte 30
000 Packungen; 1 Fehler auf untersuchte 50 000 Packungen; vier Fehler auf untersuchte 90 000 Packungen.
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Mit diesen produktionsbegleitenden MalRnahmen wird Rechnung getragen, dass unsystematisch
auftretende Fehler auf der Basis von statistischen Stichprobenuntersuchungen nicht zuverlassig
identifiziert werden kénnen.

3.5.2 Beispiel

Anhang lll (informativ) enthalt beispielhaft einen der Praxis entnommenen Probeplan nach Inbe-
triebnahme einer Becherfiillmaschine. Dartber hinaus sind in der vom VDMA-Arbeitskreis ,Schnitt-
stellenproblematik bei Aseptikanlagen’ herausgegebenen Checkliste ,Qualitatssicherung und War-
tung’ in Abschnitt 7 Malinahmen aufgefiihrt, die geeignet sind, fir die mikrobiologische Sicherheit
relevante Fehlfunktionen der Abflillmaschine friihzeitig zu erkennen.?®

8 VDMA FS Nr. 3
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Anhang | (informativ)
Standardisierter Steriltest nach VDMA

Vorbedingungen:

Erfolgreich durchgefiihrte Funktionspriifungen (Packstoff-
entkeimung, CIP, SIP, Entkeimung des Sterilbereichs des Maschi-
neninnenraums, erfolgreicher technischer Vorlauf mit fir den
Einsatzzweck geeignetem Testprodukt, etc.), gereinigte und
sterilisierte Anlage (UHT-Anlage und Abfillmaschine)

Zugrunde gelegte statis-
tische Sensitivitat:

Sicheres Erkennen einer mikrobiologischen Fehlerquote von
1:1000 (statistische Sicherheit von 95%)

Akzeptanzkriterium: Nachweis, dass mit einer statistischen
Sicherheit von 95% weniger als ein Promill der Produktion nicht
kommerziell steril sind. Der Nachweis ist erbracht bei 0 unsterilen
in 3000 untersuchten Packungen.

Anzahl der zu unter-
suchenden Packungen:

3000 Packungen?®

Produktionsprofil:

Keine Vorgaben, jedoch muss die fir den Test vereinbarte Einstel-
lungsausbringung ' innerhalb der Priifphase erreicht werden.

Fillgut: Abzufiillendes kommerziell steriles Produkt oder geeignetes Er-
satzprodukt
Packmittel: Zur Abflillung vorgesehenes Packmittel

Bebriitung der Proben

Low Acid Produkte: Produkt abhangig. Wenn nicht anders verein-
bart: 7 Tage bei 30°C.

UHT-Milch: 15 Tage bei 30°C oder 7 Tage bei 55°C (Verordnung
(EG) Nr. 2074/2005)

High Acid-Produkte: 14 Tage bei Raumtemperatur (ambient
temperature) — 20-25°C "

Mikrobiologische Aus-
wertung:

Produkt- und packungsabhangig mittels pH-Messung, Ausstrei-
chen, optischer Kontrolle auf Tribung oder anderer geeigneter
Verfahren.

Es werden nur Fehlpackungen gewertet, deren Fehlerursachen im
Bereich der Abfiillanlage liegen.'?

Einbezug eines
Standtests (nach Anhang
IV) in den Steriltest

Die Stichprobe von 3000 Packungen ist gleichmaRig auf beide bei
Einbindung eines Standtests durchgefiihrte Abflillungen zu
verteilen. Bebritung und mikrobiologische Auswertung erfolgt wie
oben beschrieben. Das Akzeptanzkriterium ist unverandert 0
unsterile Packungen auf 3000 Packungen. Im Falle einer
Unsterilitdt im Bereich des Steriltanks ist eine signifikant erhdhte
Anzahl unsteriler Packungen in der zweiten Abfiillung zu erwarten.

Testprotokoll:

im Testprotokoll sind zu erwahnen

- genaues Datum (Wochentag, Uhrzeit)

- Feststellen der Betriebsbereitschaft der Anlage

- Betriebsparameter wahrend des Testlaufs

- Produktionsprofil (u.a. Betriebszustand wahrend des
Testlaufs) und Zeitpunkt der Probenahme fiir jeden der drei
Testlaufe

- abgefilltes Produkt

- Packungsgroe und Packungsart

- Art der mikrobiologischen Auswertung

- Abweichung von Testvorschrift

9 Werden mehr als 3000 Packungen produziert, ist die Verteilung der Proben auf die Produktionslaufzeit festzulegen.
Packungen, die aus der Abflllanlage als defekte Packungen erkannt und ausgeschleust werden, werden nicht in die zu
untersuchende Stichprobe einbezogen.

10 Zur Definition des Begriffs Einstellungsausbringung siehe DIN 8743.

" Eine langere Bebriitungszeit ist eventuell erforderlich, um Wachstum von Schimmel zuverlassig erkennen zu kénnen.
"2 Fehlerursachen im Bereich der nachgelagerten Maschinen (Sammelpacker, Palettierer) werden nicht berlicksichtigt.
Dasgleiche gilt fur Fehler aufgrund von nichtspezifikationsgemafRen Packmitteln.
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- Testergebnis

- Freigabe der Anlage fiir die kommerzielle Produktion unter
Angabe der freigegebenen Produkte, Packungsarten und der
zuldssigen Einstellausbringung.

Verfahren bei Verfehlen Testwiederholung nach erfolgter Fehlersuche und Fehlerbeseiti-

des Akzeptanzkriteriums: | gung
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Anhang Il (informativ)
Standardisierte mikrobiologische Auswertung von Test-
produktionen nach VDMA

Vorbedingungen:

Erfolgte Freigabe zur kommerziellen Produktion nach
erfolgreichem Steriltest,

Gereinigte und sterilisierte Anlage (UHT-Anlage und Abfull-
maschine)

Zugrunde gelegte statis-
tische Sensitivitat:

Fir den Anwendungsfall individuell zu vereinbaren. 3

Stichprobe:

Fir den Anwendungsfall individuell zu vereinbaren.

Akzeptanzkriterium

Ergibt sich aus der vereinbarten Stichprobenumfang, der verein-
barten statistischen Sensitivitat.

Produktionsprofil:

Keine Vorgaben, jedoch muss die fur den Test vereinbarte Einstel-
lungsausbringung' innerhalb der Priifphase erreicht werden.

Fiiligut:

Abzufiillendes kommerziell steriles Produkt

Packmittel:

Zur Abflllung vorgesehenes Packmittel

Bebriitung der Proben

Low-Acid-Produkte: 21 Tage bei Raumtemperatur
High-Acid-Produkte: 21 Tage bei 20°C bis 30°C.

Mikrobiologische Aus-
wertung:

Produkt- und packmittelabhéngig zu spezifizieren

Wenn mdglich und sinnvoll, Kontrolle auf Bombagen und Produkt-
tribung

Bei Untersuchung auf Hefen und Schimmelpilze ist eine visuelle
Kontrolle zu bevorzugen

Es werden nur Fehlpackungen gewertet, deren Fehlerursachen im
Bereich der Abfiillanlage liegen.'®

Testprotokoll:

im Protokoll sind zu erwahnen

- genaues Datum (Wochentag, Uhrzeit)

- Feststellung der Betriebsbereitschaft vor
Produktionsaufnahme

- Betriebsparameter wahrend des Testlaufs

- Produktionsprofil (u.a. Betriebszustand wahrend des
Testlaufs, Produktionsdauer, Anzahl der produzierten
Packungen) und Zeitpunkt der Probenahme

- abgefilltes Produkt

- PackungsgroRe und Packungsart

- Art der mikrobiologischen Auswertung

- Abweichung von Testvorschrift

- Testergebnis

Verfahren bei Verfehlen
des Akzeptanzkriteriums:

Testwiederholung nach erfolgter Fehlersuche und Fehlerbeseiti-
gung

'3 Bei einer vereinbarten statistischen Sensitivitat von 1: 10 000 und einer statistischen Sicherheit von 95% ergeben sich
folgende Akzeptanzkriterien: Kein Fehler auf untersuchte 30 000 Packungen; 1 Fehler auf untersuchte 50 000 Packungen;
vier Fehler auf untersuchte 90 000 Packungen.

4 Zur Definition des Begriffs Einstellungsausbringung siehe DIN 8743.

'S Fehlerursachen im Bereich der nachgelagerten Maschinen (Sammelpacker, Palettierer) werden nicht berlicksichtigt.
Dasgleiche gilt fur Fehler aufgrund von nichtspezifikationsgemafen Packmitteln.
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Anhang lll (informativ)

Exemplarischer Probeplan zur Vertrauensbildung in die kommerzielle Sterilitat nach Inbetriebnahme von
Abfillmaschinen der Klasse V nach VDMA®

Building Confidence in Commercial Sterility of UHT-products

Confidence level

Sampling level

Results of microbiological
investigation

Decision about future
confidence level

Level 3:
Performance trial
3 individual test runs

3 x 1,000 samples,
aerobic investigation

0 failed packs in total

Go to level 2
(When former level was 1: return to level

1)

3 x 100 samples for anaerobic
investigation *

No failed packs

Decision depends on aerobic counts (see
above)

Level 2:
Intensified sampling during first
3 months of regular production

In case of new process (equipment) or
significantly different product

1%, but always =200 random
samples per day/run, aerobic
investigation

At least 10,000 samples in total

> 10 failed packs in total, not resulting
from incident(s)

Performance unacceptable, correct
source and go back to level 3

3 - 9 failed packs in total and not more
than 1 in one single run

Investigate, record and adjust process
Stay at level 2

< 2 failed packs in total and not more
than 1 in one single run

Go to level 1

Level 1:
Regular production,
stringent routine sampling

0.3%, but always = 100 random
samples per day/run,

aerobic investigation;

incidental also anaerobic*

When confronted with 2 incident
situations within 10 runs:

De-escalate to level 3; if source has been
corrected, return to level 1

When confronted with 1 incident
situation:

Stay at level 1

No failed packs in
10 successive runs:

go to level 0.

Level 0:
Regular production,
relaxed routine sampling

0.1%, but always =50 random
samples per day/run,

aerobic investigation;
incidental also anaerobic*

2 sporadic failures within 10 successive
runs:

Go back to level 1

1 confirmed sporadic failure in 10
successive runs:

Go back to level 1

1 or none sporadic failures in 10
successive runs:

Continue at level 0

* Anaerobic investigation if appropriate, e.g. for soups. Anaerobic investigation gives an indication for the process rather than for the performance of the filling machine

'6 Dieses Praxisbeispiel wurde von einem renommierten Abfiiller zur Veréffentlichung in anonymisierter Form zur Verfligung gestellt. Bei dem unter Level 3 angefiihrten Performance Test handelt es
sich um einen Steriltest im Sinne dieser Fachverbandsschrift. Die Vorgehensweise ist auf Maschinen der Klasse IV ubertragbar.
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Anhang IV (informativ)
Vorgehensweise bei der Durchfiihrung eines Standtests

Bei der Durchfiihrung eines Standtests zur Uberpriifung der mikrobiologischen Integritat eines
Steriltanks wird typischerweise wie folgt vorgegangen:

1) Prifen der Voraussetzungen:
a. technische Auslegung des Steriltanks und der Produktleitung zur Flllmaschine fur die
Sterilabfiillung'”
b. ordnungsgemale Installation

c. Funktionstest

d. Reinigung und Sterilisation des Steriltanks und der zugehdérigen Produktleitungen und
Ventilknoten

e. Steriltank und Ventilknoten betriebsbereit

f. nachgeschaltete Abfilillmaschine(n) gereinigt, sterilisiert und betriebsbereit

g. zur Abfillung vorgesehenes Flillgut bereitgestellt; Produkttemperaturempfehlung:

minimal 25 °C, maximal 30 °C, fur Produkte mit pH-Wert > 4,6 maximal 35°C
h. geschultes Personal einsatzbereit

2) Beflllen des Steriltanks mit kommerziell sterilem Fullgut — ca. 50 % der Fullkapazitat, aber
mindestens so weit, dass das Rihrwerk unter der Flissigkeitsoberflache liegt

3) Lauf des Riihrwerks (mindestens 30 min.)

4) 50 % der Fullmenge abfiillen und entsprechend der Vorgehensweise im Steriltest (z.B.
entsprechend Anhang |) mikrobiologisch auswerten

5) Produktleitungen ab Steriltank bis zur Abfllimaschine und Abfiillmaschine reinigen

6) Die Standzeit des Produkts im Steriltank und in der Produktleitung ist abhangig vom Produkt,
dem relevanten Keimspektrum und den Umgebungsbedingungen festzulegen, um ein
ausreichendes Wachstum evt. vorhandener Mikroorganismen zu erméglichen. Die Standzeit
sollte unter Produktionsbedingungen 3 Tage nicht unterschreiten. Sinkt die Produkttemperatur
unter 25°C ist die Mindeststandzeit zu verlangern.

7) Nur, wenn Ruhrwerk noch vollstandig mit Fullgut bedeckt ist: Alle 24 Stunden Lauf des
Ruhrwerks (mindestens 30 min.)

8) Produktleitungen ab Steriltank bis zur Abfullmaschine und Abflllmaschine sterilisieren

9) Restfllimenge abfillen und entsprechend der Vorgehensweise im Steriltest (z.B.
entsprechend Anhang |) mikrobiologisch auswerten

10) Vergleich der mikrobiologischen Auswertungen der ersten und der zweiten Abfillung. Der
Test ist bestanden, wenn beide Auswertungen ein vergleichbares und im Sinne des Steriltests
akzeptables Ergebnis zeigen.'®

7 Hinweise zu Unsterilitatsrisiken bei Produkt- und Versorgungsleitungen aufgrund von Planungs- und Installationsfehlern
enthalt VDMA FS Nr. 4 (2012)
'8 Siehe auch Anhang |
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