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Einleitung

Das neue SteriShield Delivery System sichert die anhaltende Sterilitat des
Spruhflascheninhalts durch die Beseitigung von Risiken, die mit dem Ansaugen von
AuBenluft verbunden sind. Das Ansaugen von Auf3enluft in die Spruhflasche, wie es bei
herkdbmmlichen Spruhflaschen vorkommt und wodurch es zur Kontamination des
Flascheninhalts kommen kann, wird sicher verhindert.

Seit seiner Einfuhrung wurde das SteriShield Delivery System weltweit erfolgreich
eingesetzt, um die Unversehrtheit von sterilen Alkoholen, Bioziden und neutralen
Reinigungsmitteln in Sprihformaten aufrecht zu erhalten.

Die Validierungsstudie untersucht das potentielle Risiko eintretender Kontamination,
welche durch den Spruhkopf, als einzig mogliche Eingangsstelle in das System
gelangen kann. Die Studie vergleicht die Anzahl eintretender 0.5um und 5um Partikeln
an verschiedenen Spruhkopfen, einschliellich des neuen SteriShield Delivery System
Spruhkopf, um wahrend der Anwendung eine quantifizierte Bewertung von den Risiken
des Ansaugens der AulRenluft darstellen zu konnen.

Beschreibung des neuen SteriShield Delivery System

Das neue System besteht aus zwei wesentlichen Komponenten,
namlich aus der Flasche mit einem koextrudierten integrierten
Surlyn®' Beutel und dem Spriihkopf. Die FlUssigkeit befindet sich
innerhalb des Beutels. Die Flasche hat wahrend der Verwendung
lediglich die Aufgabe, den Beutel zu umschlie3en und zu schitzen.

Die Art des Spruhkopfs funktioniert ohne Beluftung, besitzt aber
zum Patent angemeldete einzigartige Merkmale. Der
Abzugshebel treibt einen Kolben in die Kammer des Sprihkopfes.
Mit dem zusammendricken des Abzugshebels wird die
FlUssigkeit aus der Kammer der Spruhdise heraus gepresst,
dabei verhindert ein Ruckschlagventil das Flussigkeit zurick in
den Tauchrohre gelangt. Wird der Abzugshebel losgelassen,
zieht der daraus resultierende Unterdruck die FlUssigkeit aus dem
Beutel Uber das Tauchrohr in die Kammer und steht dort bereit
fur die nachste Anwendung.
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Wird Flussigkeit aus dem integrierten Beutel entnommen, kollabiert dieser und der
gesamte Inhalt kann abgegeben werden. Zwei kleine Locher am Flaschenboden
ermoglichen den Ausgleich des Luftdrucks um den integrierten Surlyn-Beutel herum,
wodurch das Kollabieren der Flasche verhindert wird.

Die einzige Eintrittsstelle in den Surlyn-Beutel ist die Tauchrohre. Da die Tauchrohre an
der Eintrittsstelle jedoch komplett durch den Spruhkopf versiegelt ist, entsteht ein
geschlossenes System. Dadurch wird verhindert, dass Luft in den Beutel zurtick gesaugt
wird, sobald der Spriihmechanismus betatigt wird.

Im Gegensatz dazu, ist eine herkdbmmliche Sprihflasche ohne Beutel ausgestattet und
der Spruhkopf gehort zum bellfteten Typus, welcher der Luft ermdglicht die
zurtckgezogene Flussigkeit in der Flasche zu erstetzen. Das soll den Flaschen Kollaps
verhindern, jedoch ist in diesem Fall immer noch Flussigkeit in der Flasche und kann
durch die eingezogene Luft kontaminert werden.

Protokol

Die Entwicklung des neuen Spruhkopfes fuhrte zur Untersuchung, ob es neben den
Mediatests noch weitere strengere Moglichkeiten der Validierung gibt. Die zwei
Standardwege die fir das Monitoring von Kontamination in Reinraumen akzeptiert
werden sind Partikelzahlungen und Mediatests. Deshalb wurde entschieden das die
Partikelzahlung ein Teil der Validierung des neuen Spriihkopfes umfasst.

Mit dem Test sollte festgestellt werden, was tatsachlich mit der Luft im Beutel wahrend
der Verwendung passiert, ob z.Bsp. Luft von aul’en angesaugt wird und dies ein
mogliches Kontaminationsrisiko darstellen konnte.

Es ist nicht mdglich einen Partikelzahler im Beutel zu platzieren, um eine Luftpartikel
Kontamination feststellen zu kdnnen, aber es ist moglich ein geschlossenes Testsystem
fur den Spuhkopf zu schaffen, in dem dieser auf einer speziellen Testflache versiegelt
wird. Die Luft vom inneren der speziellen Testflasche wird an einen externen
Partikelzahler weitergeleitet, um Informationen zu erhalten ob Kontamination durch den
Spruhkopf in die Flasche gelangt ist.

Test Methode

Mit Hilfe von Schlauchen wurde eine 1 L Flasche mit einem HEPA gefiltertem
Strohmumgszugang versehen, der Stromungsausgang wurde uUber einen anderen
Schlauch mit einer Vakuumpumpe verbunden, wie auf Abbildung 1 zu sehen ist. Der
gefilterte HEPA Strohmungszugang war notwendig um ein Kolabieren in der Flasche zu
verhindern. Die Luft wird mit einer Rate von 1 ft3/min durch das System gezogen.
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Abbildung 1: Diagramm des Versuchsaufbaus

Abbildung 2: Die Flasche ist an dem Abbildung 2: Die Flasche ist an dem
Partikelzahler angeschlossen, mit Partikelzahler angeschlossen, mit einem
Flaschenhals offen. richtig plazierten Spriihkopf.

Hintergrundzahlrate

Das Testsystem wurde ohne Spruhkopf aufgestellt mit dem Flaschenhals offen (wie in
Abbild 2 dargestellt) und drei Proben wurden wahrend des Zeitraumes fur jeweils eine
Minute genommen.

Die Daten von diesen Proben stehen fir den potentiellen Herausforderungsgrad am
Flaschenhals. Die Proben wurden zu Testbeginn fur jeweils eine Minute genommen.

Nach den Tests wurden die drei Hintergrundzahlraten wiederholt (nochmals mit dem
entfernten Spruhkopf), um zu bestatigen, dass der Prozess die Testumgebung nicht
gereinigt hat. Dies war mit dem Spruhkopfs des Mitbewerbers Z nicht moglich, da der
Spruhkopf gegen Eingriffe gesichert war. Zahlraten wurden anhand einer neuen Flasche
bei jedem Spruhkopfwechsel und am Ende jedes Prozesses enthommen.



Testsystem mit Sprihkopf

Beim Test mit dem Spruhkopf wird der Kopf auf der Flasche ( Abbild 3) aufgeschraubt
und Luft wird mit der Pumpe durch das System gesaugt bis ein Nullpunkt erreicht ist,
wobei die Luft in der Flasche absolut sauber ist.

Der Sprihkopf wurde dann fur ungefahr 1 Minute mit derselben Anzahl an Betatigungen
verwendet, die fur die Entfernung von 100 ml notwendig ware, benutzt. (Die Anzahl von
Betatigungen wurde von dem Abgabevolumen des Spruhkopfes berechnet). Die
Partikelzahlung wurde wahrend diesem ein-Minuten-Zeitraum notiert.

Die Pumpe des Testsystems lauft dann weiter ohne, dass der Spruhkopf betatigt wird,
damit die Luft in der Flasche erneuert wird (Ergebnis im Ruhezustand). Wenn der
Nullpunkt nach etwa einer Minute erreicht ist kann der Test wiederholt werden. Die Luft
wird dann wieder gereinigt und der Test wird wiederholt.

Von jedem Spruhkopftyp wurden jeweils 3 Kopfe getestet. Fur jeden Spruhkopf wurde
der Test dreimal wiederholt, somit erhielten wir neun Ergebnisse pro Spruhkopftyp.

Folgende Tests wurden durchgefuhrt

e Negativkontrolle — ein Sprihkopf ohne Entliftung von zwei verschiedenen
Herstellern, Sprihkopfe A und B. Bei einem Sprihkopf ohne Entliftung kann
keine Luft durch den Sprihkopf stromen, sodass er wie ein Deckel fir die
Flasche funktioniert. Hiermit wird gezeigt, dass das Testsystem luftdicht ist und
keine Umgebungsluft in das System gelangen kann (auller uber einen
Fehlerhaften- oder Entliftungsspruhkopf).

e Positivkontrolle — ein Standardspruhkopf mit Entliftung von 2 verschiedenen
Herstellern, Spruhkopfe P und Q. Bei dem Standardspruhkopf A mit Entluftung
gelangt Luft durch den Spruhkopf in die Flasche, um eine Standardflasche vor
einem Kollabieren zu schutzen. Hiermit wird gezeigt, dass Luft die in das
Testsystem gelangt auch messbar festgestellt werden kann (Tabelle 4).

e Der neue SteriShield Delivery System Spruhkopf, tritt als ein Spruhkopf ohne
Entluftung auf. Dieser Test zeigt, dass unter Anwendung des neuen Systems
keine Luft zurick in die Flussigkeit gezogen wird ( Tabelle 5). Es wurden zwei
verschiedene Chargen von Spruhképfen benutzt.

e Die Spruhkopfe X und Y wurden von anderen Herstellern des life Science
Reinraum Marktes benutzt. Dieser Test verglich die Konkurrentenprodukte
miteinander ( Tabelle 6) und mit dem SheriShield Delivery System. Nach der
Sichtkontrolle, war der Sprihkopf X ohne Entliftung, beim Sprihkopf Y wurde ein
Entliftungsloch festgestellt und Sprihkopf Z war auch ein Entliftungs Sprihkopf,
obwohl behauptet wurde das ein Filter die zurickgehende Luft filtern wird.



Tabelle 1: Hintergrundzahlrate

Table 1: Hintergrundzahirate (pre-testing)

>0.5 micron particles/m® >5 micron particles/m®
Test 1 1,071,373 14,535
Test 2 1,065,758 13,903
Test 3 1,073,156 13,457

Table 2: Hintergrundzahlrate (post-testing)

>0.5 micron particles/m® =5 micron particles/m®
Test 1 1,645,180 13,977
Test 2 1,778,118 20,432
Test 3 1,825,984 27,810

Table 3: Negative Kontrolle —Spriihkopf ohne Entliiftung

Spriihkopf A

20.5 micron particles 25 micron particles

Test 1 Test 2 Test 3 Test 1 Test 2 Test 3
Spruhkopf A1 | 1.1 0 0 0 0 0
Spruhkopf A2 | O 0 0 0 0 0
Sprihkopf A3 | 0 0 0 0 0 0
Spriuhkopf B

20.5 micron particles 25 micron particles

Test 1 Test 2 Test 3 Test 1 Test 2 Test 3
Sprihkopf B1 | 0 0 0 0 0 0
Sprihkopf B2 | 0 0 0 0 0 0
Sprihkopf B3 | 0 0 2.1 0 0 0

Table 4: Positive Kontrolle — Spriihkopf mit Entliftung

Spriuhkopf P

20.5 micron particles =5 micron particles

Test1 | Test2 | Test3 | Test1 | Test2 | Test3

Sprihkopf P1 | 1,021 | 774 821 21 21 0

Spruhkopf P2 | 1,466 | 1,281 | 951 0 0 0
Sprihkopf P3 | 1,080 | 535 790 1.0 0 1.0
Trigger Q

20.5 micron particles =5 micron particles

Test1 | Test2 | Test3 | Test1 | Test2 | Test3

Sprihkopf Q1 | 2,263 | 2,670 | 1,557 | 5.3 8.4 4.3

SpruhkopfQ2 | 1,788 | 2,171 | 1,701 | 9.5 6.3 7.5

Sprihkopf Q3 | 1,450 | 2,680 | 1,667 | 3.2 8.4 3.2




Table 5: Neuer Sprihkopf des SteriShield Delivery Systems

Batch 1 20.5 micron particles 25 micron particles

Test 1 Test 2 Test 3 Test 1 Test 2 Test 3
Spriihkopf 1 0 0 0 0 0 0
Spriihkopf 2 0 0 0 0 0 0
Spriihkopf 3 0 0 0 0 0 0
Batch 2 20.5 micron particles 25 micron particles

Test 1 Test 2 Test 3 Test 1 Test 2 Test 3
Spriihkopf 1 0 0 0 0 0 0
Spriihkopf 2 0 0 0 0 0 0
Spriihkopf 3 0 0 0 0 0 0

Table 6: Sprihkopfe von anderen Anbietern
Spriihkopf X 20.5 micron particles =5 micron particles

Test 1 Test 2 Test 3 Test 1 Test 2 Test3
Spriihkopf X1 0 0 0 0 0 0
Spriihkopf X2 421 15 103 4.2 1.1 0
Sprihkopf X3 0 0 0 0 0 0
Sprihkopf Y =0.5 micron particles =5 micron particles

Test 1 Test 2 Test 3 Test 1 Test 2 Test 3
Sprihkopf Y1 249 64 123 0 2.1 21
Spriihkopf Y2 368 82 82 24.6 0 0
Spriihkopf Y3 105 100 150 2.1 0 0
Sprihkopf Z 20.5 micron particles =5 micron particles

Test 1 Test 2 Test 3 Test 1 Test 2 Test3
Spriuhkopf Z1 28 26 74* 4 4 15

*In diesen zwei Test wurde bemerkt, dass die Sprihkopf und Flaschen Kombination nach der
Verwendung nicht gereinigt werden konnten. Dies weist darauf hin, dass durch die
Sprihkopfbetatigung das System beeintrachtigt wurde. (Es konnte keinerlei Beschadigung am
Sprihkopf festgestellt werden.)



Schlussfolgerung
Ergebnisse der Umgebungskontrolle (Tabelle 1 und 2)

Die aufgefuihrten Ergebnisse der Umgebungskontrolle zeigen deutlich, dass ein
Potential fir eine Kontamination in der Umgebung besteht. Die Ergebnisse sind
vergleichbar mit dem EU GMP Standard fir einen Grad D Reinraum.

Zusatzlich waren die Umgebungswerte am Ende der Testarbeiten ahnlich zu denen am
Anfang. Das zeigt, dass die Testarbeit selbst nicht den Kontaminationslevel der
Umgebungsluft andert und dass am Ende des Tests immer noch ein Potential fur eine
mdgliche Kontamination des Systems bestand .

Ergebnisse fir die Spruhkopfe
Negativkontrolle — Sprihkopf ohne Entliftung (Tabelle 3)

Die Negativkontrollergebnisse  (Spruhkopfe ohne Entliftung) zeigten, dass das
Testsystem als geschlossenes System funktionierte. Es konnte keine Undichtigkeit im
System, welche einen Lufteindringen in die Flasche ermobglicht hatte, festgestellt
werden. Somit musste jede Messung von vorhandenen Partikeln aus dem Eindringen
von Luft durch den Spruhkopf resultieren.

Nach Meinung des Herstellers der Partikelzahler (Ausristung), sollten weniger als 5
Partikel von einer Grofe >0,5 pm als Hintergrundrauschen gewertet werden und keine
Leckage des geschlossenen Systems darstellen.

Positivkontrolle — Standardspriuhkopf mit Entliftung (Tabelle 4)

Die Proben der Positivkontrollergebnisse (Standardspriuhkdpfe mit Entliftung) zeigten
deutlich hohere Partikelmessungen, die in die Flasche mit hineingezogen wurden. Dies
zeigt, dass das Testsystem in der Lage war, die eingesaugte Luft in der Flasche zu
erkennen. Dies bestatigt auch unsere frihere Mediatestarbeiten, welche belegen, dass
bei einem herkdmmlichen Spruhsystem Luft in die Flasche mit steriler FlUissigkeit
gesogen wird.

Die durchschnittlichen Ergebnisse fir den Sprihkopf P waren 968,80 = 0,5um Partikel
und 0,71 = 5 ym Partikel.

Die durchschnittlichen Ergebnisse fur den Sprihkopf Q waren 1994,31 = 0,5um und
6,22 = 5um Partikel.

Die Ergebnisse basieren auf der Anzahl von Betatigungen die notwendig sind, um 100
ml Flussigkeit der Flasche zu entnehmen. Damit sollten die Ergebnisse mit 10
multipliziert werden, um eine totale Entleerung einer 1 Liter Flasche darstellen zu
konnen.



Bei einer vollen 1 Liter Flasche mit der Verwendung von Spruhkopf P wirden 9.688 =
0,5um Partikel und 7 = 5uym Partikel und Sprahkopf Q 19,943 = O.5um Partikel und 62
=5 um Partikel enthalten sein.

Neuer Spruhkopf des SteriShield Delivery Systems (Tabelle 5)

Die Ergebnisse des neuen SteriShield Delivery System Sprihkopfes zeigen, dass keine
Luft durch den Spruhkopf in die Flasche gelangen konnte. Fur jede Probe wurden
Messergebnisse von 0 Partikeln erhalten und dies fir alle drei benutzten Spruhkdpfe.
Folglich verhindert der Sprihkopf effektiv jegliches Eindringen von Kontamination in die
sterile Flussigkeit.

Spruhkdpfe von anderen Anbietern

Da es sich um einen Test der Spruhkopfe handelte und nicht der Systeme, kdnnte man
argumentieren, dass eine mdogliche Inkompatibilitat zwischen Spruhkopf und Flasche
besteht, wodurch ein Eindringen von Luft in die Flasche mdglich ware. Obwohl die
Spruhkopfe unterschiedlich sind, haben sie die gleiche Verschlussgrofle und bei allen
Kdpfen konnte eine gute Dichtigkeit erreicht werden. Die Tatsache, dass die Flasche auf
0 Partikel ,gereinigt werden konnte, spricht dafur, dass falls Luft in das System
eindringen kann, dies durch den Spruhkopf bei Betatigung erfolgt und nicht durch das
Schraubgewinde.

Spruhkopf X war ein Spruhkopf ohne Entliftung. Es war somit nicht zu erwarten das Luft
in Flasche gezogen wurde. Die Ergebnisse zeigen, dass dies tatsachlich der Fall war
(Spruhkopf 1 und 3). Jedoch deutet das unerwartete Ergebniss von Sprihkopf 2 darauf
hin das der Spruhkopf eventuell defekt ist.

Spruhkopf Y zeigte eine erhebliche Anzahl von 0,5um Partikel und 5 ym Partikel auf,
diese sind vergleichbar mit den Ergebnissen der Positivkontrolle. Daher muss Luft durch
den Spruhkopf zurlck in die Flasche gelangen und die sterile Flissigkeit ist potentiell
beeintrachtigt.

Spruhkopf Z zeigte eine erhebliche Anzahl von 0,5 ym Partikel und 5 pm Partikel auf,
diese Ergebnisse sind vergleichbar mit oder sogar schlechter als die der Positivkontrolle.
Es wurde angenommen, dass das Produkt die angesaugte Luft filtert. Allerdings wurde
die Luft, die durch den Spruhkopf zurlck in die Flasche gelangt nicht ausreichend
gefiltert, um Partikel in einer Reinraum Umgebung zu entfernen, daher ist potentiell die
sterile Flussigkeit beeintrachtigt.

Die Ergebnisse werden fiir die Anzahl der Betatigungen bendétigt, um 100 ml Flissigkeit
aus der Flasche zu entnehmen. So mussen die Ergbnisse fur Spriahkopf X und Z mit 5
multipliziert und Spruhkopf Y mit 9, um eine reprasentative Zahl fir die gesamte
Entnahme der Produkte zu erhalten.

Dies fuhrt zu einem durchschnittlichen Ergebnis von 299 = 0,5 ym Partikel und 3 = 5 pm
Partikel zurickgesogen in die sterile Flussigkeit von Spruhkopf X 1323 = 0,5 ym Partikel
und 30,6 = 5 ym Partikel fir Spruhkopf Y und 591 = 0,5 ym Partikel und 55 = 5 ym
Partikel fur Sprahkopf Z.



Zusammenfassung

Die Ergebnisse der vorliegenden Validierungsstudie verdeutlichen das Risiko einer
moglichen Beeintrachtigung des Inhaltes einer sterilen Spruhflasche  durch die
Verwendung eines Entliftungs-Spruhkopfsystem oder einem nicht validierten
Spruhkopfsystems. Dies wurde durch die Ergebnisse der Positivkontrollen und der
Verwendung von herkémmlichen Spruhkdpfen hervorgehoben, sowie von den Tests mit
EntlGftungs und nicht- Entliftungssprihkdpfen.

Die Testergebnisse von dem Anbieter des Spruhkopfes Y zeigen, dass Luft zurlick in die
Flasche gelangen konnte. Daher kreieren sie kein wirkliches geschlossenes System und
konnen somit kein steriles Produkt wahrend der Verwendung garantieren.

Die Testergebnisse von dem Anbieter des Spruhkopfes Z zeigen, dass die Luft nicht
ausreichen gefiltert wurde und eine potentielle Kontamination in der Flasche zurtck
bleibt. Daher war es keine Losung fur das Problem des Ansaugens von Aufdenluft und
gewahrleistet nicht die Darstellung eines sterilen Produktes wahrend der Verwendung.

Es wurde verdeutlicht, dass der neu entwickelte Sprihkopf, in Verbindung mit der
SteriShield Delivery Flasche, keine Luft in das System zieht und dadurch wird der Inhalt
wahrend der Verwendung nicht beeintrachtigt und das Produkt bleibt steril.

Diese Ergebnisse werden zusatzlich durch die herkdmmlichen Mediatests mit den
neuen Spruhkopfen bestatigt, welche zeigten das keine Kontamination des Produktes
nach drei Monaten strenger Prufung vorhanden war.
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