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Für medizinische Geräte und pharmazeutische Produkte, die als steril 
vermarktet werden, stellt die Validierung der Sterilisation einen kritischen 
Übergangspunkt zwischen Entwicklung und routinemäßiger kommerzieller 
Herstellung dar. In diesem Stadium müssen Hersteller nachweisen, dass 
das endgültige Produkt, das Verpackungssystem und die Herstellungs-
Konfiguration unter kontrollierten und reproduzierbaren Bedingungen 
sterilisiert werden können, während die Produktleistung und die Einhaltung 
der regulatorischen Anforderungen gewährleistet bleiben.



Die gewählte Validierungsstrategie hängt von mehreren technischen 
Faktoren ab, darunter Sterilisationsmodalität, Produktdesign, 
Materialverträglichkeit, Verpackungskonfiguration, Herstellungsvolumen 
und regulatorischer Weg. Für Qualitätsingenieure und Subunternehmer ist 
das Verständnis der verfügbaren Validierungsansätze entscheidend, um 
konforme Sterilisationsprogramme zu etablieren und gleichzeitig die 
Produktionsskalierbarkeit und Markteinführungszeiten zu unterstützen.



Die Rolle der Sterilisationsvalidierung bei der kommerziellen Marktreife

Die Sterilisationsvalidierung liefert dokumentierte Nachweise, dass ein 
definierter Sterilisationsprozess unter routinemäßigen 
Betriebsbedingungen konsistent das erforderliche Sterilitäts-
Sicherheitsniveau (SAL) von 10⁻⁶ erreicht. Die Validierungsaktivitäten gehen 
über die mikrobiologische Leistung hinaus. Sie bewerten auch:


Produktverträglichkeit mit der Sterilisation

Integrität des Verpackungssystems

Reproduzierbarkeit des Prozesses

Robustheit der Beladungskonfiguration

Routinetoleranzen im Betrieb

Restkonformität, wo zutreffend

Abstimmung zwischen Herstellung und Sterilisationsbedingungen



Die gewählte Validierungsstrategie muss die tatsächliche kommerzielle 
Produktkonfiguration widerspiegeln. Entwicklungsannahmen, 
Laborbeladungen oder temporäre Verpackungslösungen sind für 
routinemäßige Freigabeaktivitäten in der Regel unzureichend.



EO-Sterilisationsvalidierungsstrategien

EO-Sterilisation wird weiterhin häufig für temperaturempfindliche 
Medizinprodukte, Kombinationsprodukte, polymerbasierte Systeme und 
komplex verpackte Konfigurationen eingesetzt. Je nach 
Produkteigenschaften und Kommerzialisierungszielen können 
verschiedene Validierungsansätze implementiert werden.



Konventionelle Overkill-Validierung

Der Overkill-Ansatz ist eine der häufigsten Validierungsmethoden für 
Medizinprodukte mit kontrollierten Biobelastungswerten. Diese Strategie 
umfasst typischerweise:


Biobelastungscharakterisierung

Definition mikrobiologischer Herausforderungen

Halbzyklus-Qualifikationsstudien

Vollzyklus-Bestätigungsstudien

Festlegung routinemäßiger Parameter



Das Prinzip der Overkill-Methode besteht darin, nachzuweisen, dass der 
Sterilisationsprozess während eines verkürzten Expositionszyklus eine 
vollständige Inaktivierung einer definierten resistenten biologischen 
Indikatorpopulation erreicht. Der validierte Routinezyklus wendet dann eine 
zusätzliche Letalitätsmarge an.

Strategien zur EO-Validierung mit begrenztem Restgehalt

Für Produkte mit eingeschränkten EO-Restgrenzwerten gemäß ISO 
10993-7 kann sich die Sterilisationsentwicklung darauf konzentrieren, die 
Gasexposition zu minimieren und gleichzeitig die mikrobiologische 
Leistung aufrechtzuerhalten. Diese Validierungsstrategien umfassen 
häufig:


Bewertung reduzierter Gaskonzentrationen

Optimierung der Expositionszeit

Entwicklung von Belüftungsprofilen

Bewertung der Verpackungsdurchlässigkeit

Analyse von Resttrends



Validierungen mit begrenztem Restgehalt sind üblich für:

Implantierbare Geräte

Langzeitpatientenkontaktgeräte

Kombinationsprodukte aus Arzneimitteln und Geräten

Geräte mit absorbierenden polymeren Materialien



In diesen Fällen werden Sterilisationsfähigkeit und Restkonformität zu 
miteinander verbundenen Validierungsaktivitäten.



Faktoren für die Auswahl der Validierungsstrategie

Die Auswahl der Validierungsstrategie hängt von mehreren technischen 
und operativen Überlegungen ab.



Produkteigenschaften

Wichtige produktbezogene Faktoren sind:


Materialverträglichkeit

Temperaturempfindlichkeit

Feuchtigkeitsempfindlichkeit

Geometrische Komplexität

Oberflächenkontaktmerkmale

Verpackungsdurchlässigkeit



Herstellungsbedingungen

Validierungsstrategien müssen die routinemäßige Herstellungsvariabilität 
widerspiegeln, einschließlich:


Schwankungen der Biobelastung

Verpackungstoleranzen

Produktionsskalierung
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Dieser Ansatz wird häufig ausgewählt für:

Allgemeine Medizinprodukte

Einwegverbrauchsmaterialien

Produkte mit stabilen Herstellungsprozessen

Standardisierte Verpackungssysteme



Kombinierte BI/Biobelastungsansätze

Für Produkte mit definierten Herstellungsprozessen und stabilen 
mikrobiellen Populationen können Validierungsstrategien die Leistung 
biologischer Indikatoren mit biobelastungsbasierter Rechtfertigung 
kombinieren. Diese Ansätze werden oft in Betracht gezogen, wenn:


Produktmaterialien EO-empfindlich sind

Restbeschränkungen die Expositionsbedingungen einschränken

Zyklusoptimierung erforderlich ist

Produktfunktionalität Sterilisationsmargen begrenzt



Kombinierte Ansätze erfordern eine erhöhte technische Begründung in 
Validierungsprotokollen und unterstützenden mikrobiologischen Daten.



Produktübernahme und Familiengruppierung

Hersteller mit mehreren Produktreferenzen setzen häufig 
Familiengruppierungsstrategien ein, um die Validierungskomplexität zu 
reduzieren. Produktübernahmeansätze bewerten:


Materialäquivalenz

Verpackungsähnlichkeit

Vergleich der Beladungsdichte

Sterilisationsresistenz

Worst-Case-Produktrepräsentation



Bei entsprechender Begründung können repräsentative Produktfamilien 
reduzieren:


Validierungszeiten

Laborprüfanforderungen

Qualifizierungskosten der Sterilisation

Komplexität der Revalidierung nach Designänderungen



Familiengruppierungsstrategien erfordern dokumentierte Begründungen und 
definierte Akzeptanzkriterien zur Unterstützung der behördlichen Prüfung.



Validierungsstrategien für Dampfsterilisation

Validierungsstrategien für Dampfsterilisation unterscheiden sich erheblich 
von EO aufgrund des thermischen und feuchtigkeitsbasierten 
Sterilisationsmechanismus. Validierungsaktivitäten konzentrieren sich 
hauptsächlich auf Wärmeübertragungsleistung, Dampfdurchdringung und 
thermische Reproduzierbarkeit.



Validierung mit gesättigtem Dampf

Die Validierung mit gesättigtem Dampf bleibt der Standardansatz für 
Produkte, die mit erhöhter Temperatur und Feuchtigkeit kompatibel sind. 
Typische Validierungsaktivitäten umfassen:


Wärmeverteilungsstudien

Wärmedurchdringungsstudien

Thermische Kartierung

Überprüfung der Luftentfernung

Qualifikation der Beladungskonfiguration

Leistungsqualifikation (PQ)



Dieser Ansatz wird häufig angewendet auf:

Chirurgische Instrumente

Mehrere Fertigungsstandorte

Variationen der Beladungsdichte



Regulatorische Ziele

Regulatorische Erwartungen beeinflussen:


Validierungsmethodik

Dokumentationstiefe

Statistische Begründung

Stichprobenrational

Anforderungen an Revalidierung



Hersteller, die Einreichungen für mehrere Märkte vorbereiten, stimmen 
Validierungsstrukturen häufig sowohl mit FDA- als auch mit 
internationalen Konformitätsbewertungsanforderungen ab.



Operative Überlegungen

Kommerzielle Anforderungen beeinflussen ebenfalls das 
Validierungsdesign:


Produkteinführungszeitpläne

Produktionskapazität

Sterilisationsdurchsatz

Kontinuität der Lieferkette

Strategien für Mehrstandortfertigung



In vielen Projekten sind operative Einschränkungen direkt mit der 
Sterilisationsfähigkeit verknüpft.



Revalidierung und Lebenszyklusmanagement

Die Sterilisationsvalidierung setzt sich über die anfängliche 
Kommerzialisierung hinaus fort. Validierte Prozesse erfordern eine 
laufende Überprüfung durch:


Periodische Überwachung

Bewertung von Änderungssteuerungen

Jährliche Produktüberprüfung

Requalifizierungsaktivitäten

Abweichungsanalyse

Trendbewertung



Änderungen, die häufig eine Neubewertung auslösen, umfassen:

Verpackungsänderungen

Materialänderungen
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Edelstahlkomponenten

Wiederverwendbare Medizinprodukte

Pharmazeutische Ausrüstung

Bestimmte Verpackungssysteme



Dampfvalidierungsstrategien erfordern die Identifikation von 
Kaltstellen und Worst-Case-Orten der thermischen Durchdringung 
innerhalb der Sterilisationsladung.



Validierung poröser Beladungen und komplexer Geometrien

Produkte mit Lumina, porösen Materialien, Filtern oder komplexen 
inneren Geometrien können eine zusätzliche Bewertung der 
Dampfdurchdringung erfordern. Diese Validierungsstrategien 
beinhalten oft:


Repräsentative Herausforderungsgeräte

Interne Temperaturüberwachung

Erweiterte Gleichgewichtsanalysen

Dynamische Luftentfernungsmessungen



Die Beladungsgestaltung wird zu einer wichtigen Validierungsvariable 
für diese Produktkategorien.



Parametrische Freigabestrategien

Bestimmte Dampfsterilisationsprogramme können parametrische 
Freigabeansätze unterstützen, bei denen Freigabeentscheidungen auf 
validierten Prozessparametern basieren statt auf Sterilitätstests. Diese 
Strategien erfordern:


Umfassende Prozesskontrolle

Definierte Kalibrierungsprogramme für Instrumente

Kontinuierliche Überwachungssysteme

Robuste Verfahren zum Abweichungsmanagement



Parametrische Freigabe ist in der Regel mit pharmazeutischen 
Herstellungsumgebungen und hochkontrollierter 
Sterilisationsinfrastruktur verbunden.



Sterilisationsvalidierungsstrategien variieren je nach Produktdesign, 
Sterilisationsmodalität, regulatorischen Zielen und kommerziellen 
Herstellungsbedingungen. Ob EO- oder Dampfsterilisationsprogramme 
implementiert werden, Hersteller müssen dokumentierte Nachweise 
erbringen, dass Sterilisationsprozesse reproduzierbar, 
wissenschaftlich fundiert und an die routinemäßigen 
Produktionsrealitäten angepasst sind.



Die Auswahl des geeigneten Validierungsansatzes beeinflusst nicht 
nur die regulatorische Konformität, sondern auch die 
Produktionsskalierbarkeit, das Änderungsmanagement und die 
langfristige Versorgungssicherheit während des gesamten 
kommerziellen Lebenszyklus.



Erfahren Sie mehr über die Sterilisationsvalidierungsdienste von 
Medistri auf unserer Website oder kontaktieren Sie 
sales@medistri.com.



— Das Medistri-Team



#Medistri

Herstellungsübertragungen

Aktualisierungen der Beladungskonfiguration

Sterilisatoränderungen

Anpassungen der Zyklusparameter



Das Lebenszyklusmanagement stellt sicher, dass validierte 
Bedingungen repräsentativ für die tatsächlichen 
Produktionsumgebungen bleiben.



Integrierte Validierungsprogramme

Moderne Sterilisationsvalidierungsprogramme integrieren häufig 
mehrere technische Disziplinen innerhalb eines einzigen 
Qualifizierungsrahmens. Diese Programme können kombinieren:


Sterilisationsqualifikation

Verpackungsvalidierung

Transportsimulation

Reststofftests

Biokompatibilitätsbewertung

Stabilitätsstudien

Laboranalysen



Integrierte Strategien unterstützen die Koordination zwischen 
Herstellern, Sterilisationsdienstleistern, Laborteams und 
regulatorischen Funktionen und reduzieren gleichzeitig die 
Validierungsfragmentierung während der Kommerzialisierung.



Sterilisationsvalidierungsstrategien variieren je nach Produktdesign, 
Sterilisationsmodalität, regulatorischen Zielen und kommerziellen 
Herstellungsbedingungen. Ob EO- oder Dampfsterilisationsprogramme 
implementiert werden, Hersteller müssen dokumentierte Nachweise 
erbringen, dass Sterilisationsprozesse reproduzierbar, 
wissenschaftlich fundiert und an die routinemäßigen 
Produktionsrealitäten angepasst sind.



Die Auswahl des geeigneten Validierungsansatzes beeinflusst nicht 
nur die regulatorische Konformität, sondern auch die 
Produktionsskalierbarkeit, das Änderungsmanagement und die 
langfristige Versorgungssicherheit während des gesamten 
kommerziellen Lebenszyklus.
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