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Umgang mit mikrobiologischen Uberschreitungen beim Umgebungsmonitoring

Einleitung

Das mikrobiologische Monitoring stellt sicher,
dass pharmazeutische Zubereitungen unter kon-
trollierten Bedingungen hergestellt werden. Da-
bei werden Abweichungen vom validierten
Grundzustand festgestellt. Treten dabei Abwei-
chungen auf (Out-of-Specification Resultate,
OOS oder Out-of-Trend Resultate, OOT), ist
man in der Lage korrigierende MaBnahmen ein-
zuleiten. Das mikrobiologischen Monitoring um-
fasst dabei die Uberwachung der Luft, des ein-
gesetzten Prozesswassers, der Oberflichen und
des Personals.

Monitoring-Programm
Umgebung

Fiir die Uberwachung der Reinriume sollte
ein umfassendes Monitoring-Konzept erarbei-
tet werden. Das Monitoring-Programm muss in
SOPs schriftlich festgelegt sein. Darin sollten fol-
gende Angaben zu den Probenahmen enthalten
sein: Messstellen, Frequenz, Zeitpunkt, Verant-
wortlichkeiten, Dokumentation, Equipment und
Techniken. Weiterhin miissen die Warn- und Ak-
tionsgrenzen festgelegt sein. In der SOP sollte
auch der formale und zeitliche Ablauf, wenn es
zu einer Uberschreitung der Warn- bzw. Akti-
onsgrenzen kommt, festgelegt sein.

Warn- und Aktionsgrenzen

Um die Qualitdt beurteilen zu kénnen, miissen
die Anforderungen an die Reinrdume beschrie-
ben sein. Diese Anforderungen werden als Warn-
bzw. Aktionsgrenzen festgelegt. Bei den Akti-
onsgrenzen kann auf die in den Regelwerken
(z.B. USP, Annex 1 (Sterilfertigung) EU-GMP-
Leitfaden, FDA, Guidance for Industry) beschrie-
benen Grenzen zuriickgegriffen werden.

Generelle Anforderungen zum Hygienemonitoring
sind zum Beispiel in Europdischen und US-
Amerikanischen Regelwerken sowie Iso-Normen
beschrieben:

¢ Where aseptic operations are performed
manitoring should be frequent......_Surfoces
and persannel should be monitored after
eritical operations. Additional microbiologi-
col manitoring is also required outside pro-
duction operations, e.g. after validation af
systems, cleaning and sonitisation ?

» Theaseptic processing area shall be routine-
ly manitored for the presence of microorgan-
isms, i.e. environmental flora/isolates.®

¢ [nReinrdumen und zugehdrigen
Reinraumbereichen ist ein farmelles System
zur Biokontaminationskontrolle (Betriebli-
ches System| festzulegen, einzufiihren und
aufrechtzuerhalten. Dos Betricbliche System
bewertet und stevert Faktoren, die die mik-
robiologische Qualitdt von Prozess und Pra-
duktbeeinflussen kéinnen.?

¢ Microbial monitoring programs for con-
tralled environments should assess the effec-
tiveness af cleaning and sanitization practic-
es by and of personnel that could have an
impact on the bioburden of the contralled
environment....__routine microbial monitaring
should provide sufficient information fo as-
certain that the controlled environment is
operating within an adequate state of con-
trol *

¢ (naseptic processing, one of the most im-
portantlabaoratory controls is the environ-
mental monitoring program.®

¢ Toassure aconsistently acceptable produc-
tion enviranment, o comprehensive microbi-
al control program should be supparted
by.. %

(© DOHM Pharmaceutical Engineering, 2012
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Wenn die Aktionsgrenze selber festgelegt werden muss, kann man eine der folgenden Regeln anwenden:

e liegt z.B. auBerhalb des statistisch wahrscheinlichen Bereichs

e oder (z.B. bei sehr kleinen MessgroRen/ seltenen Einzelfunden)

e iiberschreitet Basislevel um 50% oder 100% [8]

Bei den Warngrenzen sollte man dagegen auf historische Daten oder auf Ergebnisse wahrend der Quali-
fizierungsphase zuriickgreifen. Die Warngrenze entspricht dabei der Uberschreitung des Bereichs, in dem
die Messdaten laut Datenstatistik am h&ufigsten lagen. Eine Berechnung kann dann zum Beispiel an-
hand des Vorschlags in der DIN/EN 1632 (Entwurf, nicht realisiert) erfolgen. Wenn die Warngrenze
nicht statistisch ermittelt werden kann, wird auch oft 1/2 Aktionsgrenze als Warngrenze vorladufig festge-
legt. Eine Uberschreitung der Warngrenze zieht nicht zwangsliufig eine vollstindige Untersuchung nach
sich. Hierbei wird lediglich eine potentielle Drift von den Normalbedingungen festgestellt. Aktionsgren-
zeniiberschreitungen miissen dagegen immer auf deren Ursache untersucht und dokumentiert werden.

Beider Untersuchung des
Ereignisses kdnnen folgende
Punkte mit einflieBen:

Gab es Produktionen
am Tag der Uber-
schreitung ?

Wie hoch ist das Risi-
ko fiir das Produkt?
Traten Auffilligkei-
ten bei den Probe-
nahmen auf?
Welche Keime wur-
den differenziert?
Wie sieht die Historie
aus und ist ein Trend
zu beobachten?

Gab es bauliche Ver-
dnderungen in letzter
Zeit?

ek

Umgang mit Abweichungen

Treten Abweichungen auf, so befindet sich die Produkti-
onsumgebung nicht mehr unter Kontrolle. Die Uberschrei-
tung der erforderlichen Umgebungsbedingungen muss zeit-
nah untersucht werden und innerhalb von 30 Tagen abge-
schlossen sein. Dabei soll die Ursache gefunden werden,
um entsprechende korrigierende MaRnahmen (Corrective
Action) einleiten zu konnen. Weiterhin sollten vorbeugen-
de MaBnahmen (Preventive Action) veranlasst werden, da-
mit diese Abweichungen nicht noch einmal auftreten. Man
spricht auch von einem CAPA-Plan.

Datenreview

Die vorhandenen Daten aus dem Monitoringprogramm soll-
ten regelmaBig zusammengefasst und bewertet werden. Die
zeitlichen Abstande konnen individuell festgelegt sein und
hangen von der Anzahl der Probenahmen und der Kriti-
kalitdt (Rolle im Prozess und Monitoring-Ergebnisse iiber
Warngrenze) der untersuchten Reinrdume ab. Der Daten-
review kann auch zu einer Neubewertung der Warngrenze
herangezogen werden.

(© DOHM Pharmaceutical Engineering, 2012
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Erkennen von Trends

Trendbetrachtung Januar 2012
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Im Rahmen des Hygienemonitorings sollten Trendanalysen durchgefiihrt werden. Diese Forderung ist
mittlerweile auch in die Anforderungen der WHO eingegangen [9]. Dabei kdnnen sich abzeichnende Ab-
weichungen vom validierten Zustand, z.B. beim gehduften Auftreten von Warngrenzen, frithzeitig erkannt
und korrigierende Manahmen eingeleitet werden (OOT-Out of Trend- Ereignisse). Auch hier findet man
von amtlicher Seite in der einschldgigen Literatur Hinwei-

se:

~When data are compiled and analyzed, any
trends should be evaluated by trained person-

nel. While it is important to review environ- Beispiel fiir einen negativen Trend

mental re§u|ts on the basis of reccommended bei der Luftkeimzahlbestimmung.
and specified frequency, it is also critical to re- Zum Ende des Manats steigen die
view results over extended periods to determi- ermittelten Keimzahlen an, ohne
ne whether trends are present. Trends can be dass eine Wam- oder Aktions-

grenze lberschritten ist. Der

visualized through the construction of statisti-
Trend wiire s0 im Routinebetriebh

cal control charts that include alert and action _ :
levels. The microbial control of controlled envi- nicht erkennbor. Der gleitende
EVels. _ _ Mittelwert  (hier Gber 5 Werte)
ronments can be assessed, in part, on the basis erleichtert die Erkennung.

of these trend data.” [4]

(© DOHM Pharmaceutical Engineering, 2012
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~Levels of detection of microbial contamination should be established for the purpose of
setting alert and action limits and for monitoring the trends in environmental cleanliness in
the facility.” [9]

» The quality control unit should provide routine oversight of near-term (e.g., daily, weekly,
monthly, quarterly) and long-term trends in environmental and personnel monitoring data.” [5]

»Daten, die aufgrund einer einzigen Probe ermittelt wurden, sind oft nicht signifikant. Darii-
ber hinaus kdnnen mikrobiologische Uberwachungstechniken ernsthafte Mingel haben, die
eine breite Streuung verursachen. Eine grafische Darstellung der gesammelten Daten iber
eine bestimmte Zeitspanne kann deshalb zur Unterscheidung der Streuungen in der Probe-
nahme von tatsichlichen Trends niitzlich sein oder anzeigen, dass eine signifikante Anderung
eingetreten ist, obwohl die Schatzwerte innerhalb der festgelegten Grenzwerte liegen.” [7]

Um das Erkennen von Trends zu erleichtern, ist es oft
zweckmiRig, die Daten als gleitende Mittelwerte z.B.
Beispielfir Verdnderungen in aus 5-10 aufeinander folgenden Einzelwerten darzustel-
der Hauskeimfloraim len.
Sterilbereich
Im Monat Mai ist deutlich

AuBerdem sollte das Trending auch in Bezug auf die iso-
eine Zunahme der Sporen-

bildner zu beobachten. Ursa- lierten Keimarten erfolgen. So kénnen, z.B. beim gehauften
chen kénnen zum Beispielin Auftreten von Sporenbildnern oder Schimmelpilzen, recht-
der Umstellung der Desinfek- zeitig korrigierende Manahmen eingeleitet werden.
tionsmittel liegen.

Hauskeimflora Sterilbereich
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