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Nationales Vorwort

Dieses Dokument (EN 17141:2020) wurde vom Technischen Komitee CEN/TC 243 ,Reinraumtechnologie”
erarbeitet, dessen Sekretariat von BSI (Vereinigtes Konigreich) gehalten wird.

Fiir die deutsche Mitarbeit ist der Arbeitsausschuss NA 041-02-21 AA ,Reinraumtechnik (SpA CEN/TC 243
und ISO/TC 209)“ im DIN-Normenausschuss Heiz- und Raumlufttechnik sowie deren Sicherheit (NHRS)
verantwortlich.

Aktuelle Informationen zu diesem Dokument konnen iiber die Internetseiten von DIN (www.din.de) durch
eine Suche nach der Dokumentennummer aufgerufen werden.

Fiir die in diesem Dokument zitierten internationalen Dokumente wird im Folgenden auf die
entsprechenden deutschen Dokumente hingewiesen:

ISO 9000 siehe DIN EN ISO 9000

ISO 14971 siehe DIN EN ISO 14971

[SO 11139:2018 siehe DIN EN ISO 11139:2019-05
Anderungen

Gegeniiber  DIN EN ISO 14698-1:2004-04, DIN EN ISO 14698-2:2004-02 und  DIN EN ISO 14698-2
Berichtigung 1:2010-07 wurden folgende Anderungen vorgenommen:

a) Anpassungan EU GMP Annex 1;

b) Anpassung der Anforderungen an verschiedene Anwendungsgebiete;

c) Beschrankung des Anwendungsbereichs auf lebensfahige mikrobiologische Kontamination;
d) Uberarbeitung der Messtechnik;

e) Einfiihrung von Handlungsanweisungen in Form von Checklisten, Flussdiagramme und teilweise Warn-
und Aktionsgrenzen.

Friihere Ausgaben
DIN EN ISO 14698-1: 2004-04

DIN EN ISO 14698-2: 2004-02
DIN EN ISO 14698-2 Berichtigung 1: 2010-07
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Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

DIN EN ISO 9000, Qualitdtsmanagementsysteme — Grundlagen und Begriffe
DIN EN ISO 14971, Medizinprodukte — Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte
DIN EN ISO 11139:2019-05, Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Vokabular, das bei der

Sterilisation und zugehériger Ausriistung sowie in Prozessnormen verwendet wird (I1SO 11139:2018); Deutsche
und Englische Fassung EN ISO 11139:2018
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EUROPAISCHE NORM EN 17141
EUROPEAN STANDARD
NORME EUROPEENNE August 2020

ICS 13.040.35 Ersetzt EN ISO 14698-1:2003, EN ISO 14698-2:2003,
EN ISO 14698-2:2003/AC:2006

Deutsche Fassung

Reinraume und zugehorige Reinraumbereiche —
Biokontaminationskontrolle

Cleanrooms and associated controlled environments — Salles propres et environnements maitrisés apparentés —
Biocontamination control Maitrise de la biocontamination

Diese Europdische Norm wurde vom CEN am 4. November 2019 angenommen.

Die CEN-Mitglieder sind gehalten, die CEN/CENELEC-Geschéftsordnung zu erfiillen, in der die Bedingungen festgelegt sind, unter
denen dieser Europaischen Norm ohne jede Anderung der Status einer nationalen Norm zu geben ist. Auf dem letzten Stand
befindliche Listen dieser nationalen Normen mit ihren bibliographischen Angaben sind beim CEN-CENELEC-Management-
Zentrum oder bei jedem CEN-Mitglied auf Anfrage erhaltlich.

Diese Europdische Norm besteht in drei offiziellen Fassungen (Deutsch, Englisch, Franzdsisch). Eine Fassung in einer anderen
Sprache, die von einem CEN-Mitglied in eigener Verantwortung durch Ubersetzung in seine Landessprache gemacht und dem
Management-Zentrum mitgeteilt worden ist, hat den gleichen Status wie die offiziellen Fassungen.

CEN-Mitglieder sind die nationalen Normungsinstitute von Belgien, Bulgarien, Danemark, Deutschland, Estland, Finnland,
Frankreich, Griechenland, Irland, Island, Italien, Kroatien, Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, den Niederlanden, Norwegen,
Osterreich, Polen, Portugal, der Republik Nordmazedonien, Ruménien, Schweden, der Schweiz, Serbien, der Slowakei, Slowenien,
Spanien, der Tschechischen Republik, der Tiirkei, Ungarn, dem Vereinigten Kénigreich und Zypern.

. — |

EUROPAISCHES KOMITEE FUR NORMUNG
EUROPEAN COMMITTEE FOR STANDARDIZATION
COMITE EUROPEEN DE NORMALISATION

CEN-CENELEC Management-Zentrum: Rue de la Science 23, B-1040 Briissel

Documents

Document Sharing Hub

Full document details: DIN EN 17141:2021-02


http://www.avadocuments.com/doc/din-en-17141-2021-02
http://www.avadocuments.com/doc/din-en-17141-2021-02

DIN EN 17141:2021-02
EN 17141:2020 (D)

Inhalt
Seite

EUTOPAISCRES VOIWOTT cucucuiuiesisissssisssssssssssssssssssssssssssssssssss s ssasss s sasss s s s AR AR SRR RS AR AR SRR SRR R R AR S 5
00D 0 11 6
1 ANWeNnduNGSDEreiCh ... —————————————————— 8
2 NOrmative VerWeISUNZEIN ... iiisisisissssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s s s s ssss s ssssssssnes 8
3 L5 o 8
4 Erstellung der mikrobiologischen Kontrolle ... 11
4.1 AlIZEIMEINES ...eercrinrisisissmsis s A SRR AR AR 11
4.2 Erstellung eines betrieblichen Systems der mikrobiologischen Kontrolle 11
4.3 Qualitatsattribute des Systems zur Kontrolle der mikrobiologischen Kontamination............... 12
4.4 Identifizierung aller potenziellen Quellen und Wege mikrobiologischer Kontamination ........ 12
O W1 1= 101 ) 12
4.4.2  Quellen mikrobiologischer Kontamination ... 13
4.4.3 Ubertragungswege mikrobiologischer Kontamination ... 14
4.5 L 050 0T ) L 14
4.6 Erstellung eines umweltbezogenen Uberwachungsplans........sssesssssssssssssssssssssssss 15
S NN R V| {110 —— 15
4.6.2 UDerwaChUnNGSOTTe ...ccoiisisissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s ss e e s s senes 15
4.6.3 UDErwachUnNGSIIrEQUENZEN .....uuwuueesseessmsssssessssssssssssssssssssssssssssssssss s sssss s s ssssss s sssss s ssssssssssssanes 15
4.7 Erstellen von Alarm- und AKtionsgrenzen ... 15
4.8 Erstellung des DokumentationsSystems.......ocmmmsessmssssssssssssssens 16
4.9 Ausbildung und Schulung des Personals ... 16
5 Demonstration der mikrobiologischen Kontrolle..........coonnmnncsnsmnescssnsesnnnes 16
5.1 TrendanalysSe .....—————————————_— 16
5.2 Verifizierung des betrieblichen mlkroblologlschen KontrollSystems......cmmsmsmsmsssssssssssnnas 17
LI S 1) 14 =Y 0L 17
5.2.2 Untersuchung von Ergebnissen auf3erhalb der Spezifikation (en: out of specification,

L0 10 1) . 17
5.2.3 AUfZeiChNUNGEN ... s 17
5.2.4 Verfolgung der ProDem ... s sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 18
5.2.5 Integritiat der ErgebniSSe ... 18
5.2.6 Aufzeichnung VON DAten ... s s ssssss s ssss 18
5.2.7 DateNAUSWETTUING ..ccocoiusirsmssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssss s sssssss s s ssass s ssssassssssssssssssssnsas 19
5.2.8 TrendanalySe ... 19
6 Mikrobiologische Messverfahren ... .19
6.1 AlIZEIMEINES ...eeirrrresisssssrr s ——————————————— 19
6.2 Auswahl des Probenahmeverfahrens ............ 20
6.3 Volumetrische Luftprobenahmegerate ... 20
6.4 Kulturmedien und INKUDatioN......ssssssssssssss s 21
6.5 Inkubatoren e E eSS 21
Anhang A (informativ) Leitfaden fiir Life-Science-Pharma-/Biopharma-Anwendungen..........ossses 22
A1l EINIEITUNG .cocrircmmmsssnssssssssssssss s sassssssasasssssssasssssssnans 22
A2 Bewertung des Risikos/der Ausw1rkung ........................................... 23
A3 Demonstration der KONTrolle........ s 24
Anhang B (informativ) Leitfaden fiir medizinische Life-Science-Gerateanwendungen.........esssses 25

Documents

2 Document Sharing Hub

Full document details: DIN EN 17141:2021-02


http://www.avadocuments.com/doc/din-en-17141-2021-02
http://www.avadocuments.com/doc/din-en-17141-2021-02

DIN EN 17141:2021-02
EN 17141:2020 (D)

B.1 000 01 L) 1110 25
B.2 L 00 0T D, 25
B.2.1  AlIGEIMEINES ..uvucuresirscsiasiscssssisssssssssssssssssssssssss s sas s s e AR e EA SRR RS A AR E SRR AR RE S AR AR SRR SRR R AR R SRR R AR 25
B.2.2 Beispiel 1: Steril — eine finale Sterilisierung eines verpackten Produkts ist méglich ............... 27
B.2.3 Beispiel 2: Steril — Keine finale Sterilisation moéglich aufgrund der

Produkteigenschaften ... - 28
B.2.4 Beispiel 3: Nicht-sterile Produkte ... 28
B.3 Erstellung der mikrobiologischen Kontrolle — 29
B.3.1 Mikrobiologische KontaminationSgrenzen ... 29
B.3.2 Zusitzliche Erwagungen zur mikrobiologischen Kontrolle ..., 30
B.4 Demonstration der mikrobiologischen Kontrolle..........conmmmmmmmmmsssssnanes 30
B.4.1 Zahlung als Teil der Messverfahren (Abschnitt 6)........cccoimrmmmmsmssssssssssssssssssssnens 30
B.4.2 Methoden fiir die Probenahme.........ss s 30
B.4.3 Umweltbezogener mikrobiologischer (EM) Uberwachungsplan .......esessssessssssssssssssssanes 31
B.5 Andere informative Anhénge fiir medizinische Gerateanwendungen ... 33
Anhang C (informativ) Anleitung fiir Gesundheitswesen-/Klinikanwendungen 34
C1 0001 L) U 34
C.2 Erstellung der Kontrolle in einer Gesundheitswesen-/Krankenhausanwendung .........cueueueneas 34
C.3 Risikobewertung fiir Operationssaal- und Krankenhausanwendungen.........cccmmemsnn: 35
Anhang D (informativ) Anleitung fiir Lebensmittelanwendungen ... 36
D.1 000 01 =) 110 . 36
D.2 Erstellung der mikrobiologischen Kontrolle ...........counmmmmmsmsmsmsssssenens 37
D.3 Mikrobiologische Reinheitsgrade fiir die Uberwachung.........messessssssssssssssssssssssssees 38
D.4 Demonstration der mikrobiologischen Kontrolle..........ccooimnencssnsesnssssssenss 39
D.5 Beispiel fiir die Lebensmittelherstellung......c.mmmmmm. 39
Anhang E (informativ) Leitfaden zu kulturbasierten mikrobiologischen Messverfahren und der

Verifizierung des Probenahmegerats........cumsmnsmssessssssssens 41
E.1 AlIGEIMEINES ..oeererereresmsmsmsmsmsmsn s 41
E.2 LUftPrODENANIME ...t AR AR AR RS 41
E.2.1 Volumetrische Luftprobenahmegerate.........comm. 41
E.2.2 SedimentationSPlatien ... ssssssssssssssssssssssssssssssssssass 43
E.3 Oberflachenprobenanme ... ———————————————— 44
E.3.1  AlIGEIMEINES .cvcureiicsinsmsssssssisssssssss st s st s s A s 44
E.3.2 Kontaktplatten und -Streifen ......s—s——————————-—— —ee——s 44
E.3.3 Abstrichtupfer und SChWAIMME.......ccovnmm s ————————————————_— 44
E4 Mikrobiologische Wachstumsmedien ... 45
D 0 T 1 1= 1 11 1 T, 45
E.4.2 Eignung von Medien (Sterilitit und Fihigkeit zur Wachstumsforderung)........cn. 45
E.4.3 Dehydrierung des Medils ... s ssssssssans 45
E.4.4 Hemmung durch Desinfektionsmitteln auf Medien .........c.cuunmsmsescssssessscnnns 45
E.4.5 Platteninkubation eAEEeaLAEE A LALEE AR A RN AR AR S AR SE R SAREREERAR R 46
E.5 Validierung von Luftprobenahmegeraten..........mm 46
E.5.1  AlIZEIMEINES ..o 46
E.5.2 Physikalische Sammlungseffizienz..........ccuvnmnncsnsesnscsnnns .46
E.5.3 Biologische SammlungseffiZienz........cummmmmssssss s 47
E.6 Experimentelles Verfahren...... s 47
E.6.1 Aerosolkammermethode.......s s ————— 47
E.6.2 Vereinfachtes Laborverfahren ... 50
| DRSO T 11011 o 7= 1o (o) o P 50
E.6.4 Berechnungder Sammlungseffizienz aus den Priifergebnissen........un. 51
E.6.5 Erneute Validierung des Luftprobenahmegerats........c.mmmmnsnsssnmssnnns 51
Anhang F (informativ) Schnelle mikrobiologische Verfahren (RMM) und alternative

mikrobiologische Echtzeit-Nachweisverfahren (AMM) ... 52
F.1 Allgemeines . 52

Documents

Document SharingBHub

Full document details: DIN EN 17141:2021-02


http://www.avadocuments.com/doc/din-en-17141-2021-02
http://www.avadocuments.com/doc/din-en-17141-2021-02

DIN EN 17141:2021-02
EN 17141:2020 (D)

F.2 Implementierung von RMM und AMM.......coummmmmmmsmmssessssssssssssssseses 52
F.3 Validierung von RMM und AMM.........cmmmmmmsmssssssssssssssssses ..53
F.3.1  AlIGEIMEINES ..ocrucuresircssesisssssssissssssss s sssssss s sssssss s ssss s st e AR A AR 53
F.3.2 Erwigungen zu Abnahmekriterien. ... 54
F.3.3 Erwidgungen zur Durchfithrung der Verifizierungsprifung ... 54
F.4 AKEIiONS- UNA AlarM@I@NZEN....uciecsiusesisssssasissssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssss s sssass s sase s A s e AR e s A R AR 54
F.4.1 Festlegung von Aktions- und Alarmgrenzen ... 54
F.4.2 Ergebnis auf3erhalb der Aktions- und Alarmgrenzen....... 54
LiteraturhinWeiSe... s 55
Documents
4 Document Sharing Hub

Full document details: DIN EN 17141:2021-02


http://www.avadocuments.com/doc/din-en-17141-2021-02
http://www.avadocuments.com/doc/din-en-17141-2021-02

DIN EN 17141:2021-02
EN 17141:2020 (D)

Europdisches Vorwort

Dieses Dokument (EN 17141:2020) wurde vom Technischen Komitee CEN/TC 243 ,Reinraumtechnologie”
erarbeitet, dessen Sekretariat von BSI gehalten wird.

Diese Europdische Norm muss den Status einer nationalen Norm erhalten, entweder durch Veréffentlichung
eines identischen Textes oder durch Anerkennung bis Februar 2021, und etwaige entgegenstehende
nationale Normen miissen bis Februar 2021 zuriickgezogen werden.

Es wird auf die Moglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren
koénnen. CEN ist nicht daftir verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen Patentrechte zu identifizieren.

Dieses Dokument ersetzt EN ISO 14698-1:2003, EN ISO 14698-2:2003 und EN ISO 14698-2:2003/AC:2006.

Entsprechend der CEN-CENELEC-Geschéftsordnung sind die nationalen Normungsinstitute der folgenden
Lander gehalten, diese Europdische Norm zu iibernehmen: Belgien, Bulgarien, Danemark, Deutschland, die
Republik Nordmazedonien, Estland, Finnland, Frankreich, Griechenland, Irland, Island, Italien, Kroatien,
Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, Niederlande, Norwegen, Osterreich, Polen, Portugal, Rumadnien,
Schweden, Schweiz, Serbien, Slowakei, Slowenien, Spanien, Tschechische Republik, Tiirkei, Ungarn,
Vereinigtes Konigreich und Zypern.
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Einleitung

Auf Sauberkeit kontrollierte Bereiche werden genutzt, um mikrobiologische Kontamination zu kontrollieren
und zu begrenzen, wenn ein Risiko fiir die Produktqualitat, den Patienten oder den Verbraucher besteht.

In diesem Dokument wird der Begriff ,auf Sauberkeit kontrollierte Bereiche” fiir Reinrdume, reine Bereiche,
kontrollierte Bereiche, reine Flachen und reine Raume verwendet.

Dieses Dokument bietet eine Anleitung zu besten Praktiken fiir die Erstellung und den Nachweis der
Kontrolle luftgetragener und an Oberflichen anhaftender Kontamination in auf Sauberkeit kontrollierten
Bereichen. Dieses Dokument beschreibt die Anforderungen an die mikrobiologische Kontaminations-
kontrolle und bietet eine Anleitung fiir die Qualifizierung und Verifizierung von auf Sauberkeit kontrollierten
Bereichen.

Um eine mikrobiologische Kontrolle festzulegen, ist es wichtig, die Risiken der mikrobiologischen
Kontamination zu kennen. Dies wird erreicht, indem die Quellen der mikrobiologischen Kontamination, die
damit verbundenen mikrobiologischen Konzentrationen und die Wahrscheinlichkeit der Ubertragung und
der Auswirkung auf die Produktqualitdt, den Patienten oder den Verbraucher betrachtet werden.

Ein formales System der mikrobiologischen Kontrolle identifiziert, kontrolliert und tiberwacht die
mikrobiologische Kontamination auf Kkontinuierlicher Basis. Dies ist ein Prozess der kontinuierlichen
Verbesserung und die Grundsitze Planen — Durchfithren — Priifen — Handeln (PDCA) gelten wie in Bild 1

gezeigt.

Erstellen

(Planen)

(Abschnitt 4)
Aufrechterhalten Implementieren
und Verbessern und Anwenden

(Handeln) (Durchfiihren)
(Abschnitte 4 und 5) (Abschnitte 4 und 5)
Uberwachen
und Prifen
(Prufen)
(Abschnitte 5 und 6)

Bild 1 — Anwenden von PDCA als System zur mikrobiologischen Kontrolle

Dieses Dokument bietet eine allgemeine Anleitung und enthélt Erwagungen fiir eine Anzahl verschiedener
Anwendungen. Es wird erwartungsgemafd insbesondere in den Pharma-, Biopharma-, Medizinprodukte-
Branchen und anderen Life-Science-Branchen wie etwa Gesundheitswesen und Krankenhdusern sowie
verwandten Anwendungen, die auf Sauberkeit kontrollierte Bereiche nutzen, eingesetzt werden.

In der regulierten pharmazeutischen und biopharmazeutischen Produktionsindustrie bestehen bereits
zahlreiche anzuwendende Normen und verordnungsrechtliche Richtlinien. Hierzu zdhlen der EU Anhang 1
GMP-Leitfaden zur Herstellung steriler Arzneimittel [31] sowie der FDA-Leitfaden zur aseptischen
Herstellung [32]. Die Pharmaverordnungen Europas und der USA enthalten ebenfalls einige Anleitungen zu
bestimmten verwandten Themen. Es stehen zahlreiche weitere Dokumente und Fachartikel der
Industrieverbande einschlieflich der Parenteral Drugs Association (PDA), der International Society of
Pharmaceutical Engineering (ISPE) und der Pharmaceutical Healthcare Sciences Society (PHSS) zur
Verfligung. Wahrend Verordnungen und Normen zum Risikomanagement von Medizinprodukten wie etwa
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ENISO 14971 [2] verfligbar sind, stehen fiir die mikrobiologische Kontrolle von auf Sauberkeit
kontrollierten Bereichen weniger Anleitungen zur Verfiigung.

Im Gesundheitswesen- und Krankenhaussektor sind EU-Richtlinien einschlief}lich der Gewebe- und
Blutrichtlinien fiir Spezialbereiche und ahnliche auf Sauberkeit kontrollierte Bereiche verfiigbar. Es stehen
nationale Normen und Richtlinien fiir spezialisierte Operationsrdaume, Isolierstationen und Stationen fiir
immungeschwachte Patienten als Teil der Infektionskontrolle zur Verfiigung. Dariliber hinaus nutzen die
aseptischen Bereiche zum Anmischen von Arzneimitteln in Krankenhausapotheken, Radiopharmazie-
Apotheken und Speziallabors wie Stammzellenlabors tiblicherweise Leitfadendokumente aus der Life-
Science-Industrie.

Auch wenn in der Lebensmittelbranche und verwandten Konsumgiiterbranchen Verordnungen und Normen
beispielsweise zu Lebensmitteln, Getranken und Kosmetika zur Verfiigung stehen, sind nur unzureichende
Leitfadden zur mikrobiologischen Kontrolle in auf Sauberkeit kontrollierten Bereichen verfiigbar.

Dieses Dokument enthidlt eine Reihe von informativen Anhdngen, die weitere Anleitung zur
Biokontaminationskontrolle in konkreten Anwendungen geben, zum Beispiel:

— Tabellen zu mikrobiologischen Reinheitsgraden fiir die Uberwachung der mikrobiologischen
Kontamination in bestimmten Arten von auf Sauberkeit kontrollierten Bereichen;

— Leitfdden in spezifischen Bereichen der mikrobiologischen Kontrolle in Bezug auf die Auswahl der
Probenahmeverfahren fiir die umweltbezogene Uberwachung (en: environmental monitoring, EM), das
Management und die Trendanalyse erfasster Daten und die Rolle alternativer mikrobiologischer
Echtzeit-Erkennungssysteme;

— geeignete Verfahren fiir die Erstellung der Kontrolle sowie gegebenenfalls die Auswahl geeigneter
Warn- und Aktionsgrenzen;

— die Erstellung eines umweltbezogenen mikrobiologischen Uberwachungsplans als Teil des Nachweises
der Kontrolle des auf Sauberkeit kontrollierten Bereichs.
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1 Anwendungsbereich

Dieses Dokument legt die Anforderungen, Empfehlungen und Methodiken fiir die mikrobiologische
Kontaminationskontrolle in auf Sauberkeit kontrollierten Bereichen fest. Dariiber hinaus legt dieses
Dokument die Anforderungen an die Erstellung und den Nachweis der mikrobiologischen Kontrolle in auf
Sauberkeit kontrollierten Bereichen fest.

Dieses Dokument beschrankt sich auf lebensfihige mikrobiologische Kontamination und schliefst alle
Betrachtungen endotoxiner, proteinds-infektioser und viraler Kontamination aus.

Es bestehen spezifische Leitfiden zu gemeinsamen Anwendungen, einschliefdlich Pharma/Biopharma,
Medizinprodukte, Krankenhduser und Lebensmittel.

2 Normative Verweisungen

Das folgende Dokument wird im Text in solcher Weise in Bezug genommen, dass einige Teile davon oder
sein gesamter Inhalt Anforderungen des vorliegenden Dokuments darstellen. Bei datierten Verweisungen
gilt nur die in Bezug genommene Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte Ausgabe des in
Bezug genommenen Dokuments (einschlieRlich aller Anderungen).

EN ISO 14644-1:2015, Reinrdume und zugehérige Reinraumbereiche — Teil 1: Klassifizierung der Luftreinheit
anhand der Partikelkonzentration (1SO 14644-1:2015)

3 Begriffe

Fiir die Zwecke dieses Dokuments haben Biokontaminationskontrolle und mikrobiologische Kontrolle
dieselbe Bedeutung, und es gelten die folgenden Begriffe.

[SO und IEC stellen terminologische Datenbanken fiir die Verwendung in der Normung unter den folgenden
Adressen bereit:

— IEC Electropedia: verfiigbar unter http://www.electropedia.org/
— ISO Online Browsing Platform: verfiigbar unter http: //www.iso.org/obp

31

Aktionsgrenze

vom Anwender flir Kkontrollierte Bereiche festgelegter mikrobiologischer Grenzwert, bei dessen
Uberschreitung sofortiges Eingreifen erforderlich wird, wobei Ursachensuche und Behebung eingeschlossen
sind

3.2

Warngrenze

vom Anwender fiir den kontrollierten Bereich festgelegter mikrobiologischer Grenzwert, der eine friithzeitige
Warnung tiiber die Abweichung von den normalen Betriebsbedingungen darstellt, und dessen
Uberschreitung dazu fiihren sollte, dass der Prozess verstiarkt tiberwacht wird

3.3

auf Sauberkeit kontrollierter Bereich

abgegrenzter Bereich, in welchem die mikrobiologische Kontamination mit festgelegten Mitteln kontrolliert
wird
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3.4

Reinraum

Raum, in dem die Anzahlkonzentration luftgetragener Partikel geregelt und klassifiziert wird und der zur
Regelung der Einschleppung, Entstehung und Ablagerung von Partikeln im Raum entsprechend konstruktiv
geplant, baulich ausgefiihrt und betrieben wird

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die Klasse der Konzentration luftgetragener Partikel wird festgelegt.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Die Grade von weiteren Reinheitsmerkmalen, wie z. B. die chemischen Konzentrationen
sowie die Konzentrationen von lebensfihigen oder nanoskaligen Partikeln in der Luft, aber auch die
Oberflachenreinheit, in Bezug auf Partikel-, Nanopartikel-, chemische Konzentrationen sowie auf Konzentrationen von
lebensfahigen Partikeln, kdnnten festgelegt und geregelt werden.

Anmerkung 3 zum Begriff: =~ Weitere relevante physikalische Parameter kdnnten auch, falls gefordert, geregelt werden,
z. B. Temperatur, Feuchte, Druck, Vibration und Elektrostatik.

[QUELLE: EN ISO 14644-1:2015, 3.1.1, [1]]

3.5

reiner Bereich

festgelegter Bereich, in dem die Konzentration luftgetragener Partikel geregelt wird und klassifiziert ist und
der zur Regelung der Einschleppung, Entstehung und Ablagerung von Partikeln im Bereich entsprechend
baulich ausgefiihrt und betrieben wird

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die Klasse der Konzentration luftgetragener Partikel wird festgelegt.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Die Grade von weiteren Reinheitsmerkmalen, wie z. B. die chemischen Konzentrationen
sowie die Konzentrationen von lebensfihigen oder nanoskaligen Partikeln in der Luft, aber auch die
Oberflachenreinheit, in Bezug auf Partikel-, Nanopartikel-, chemische Konzentrationen sowie auf Konzentrationen von
lebensfahigen Partikeln, konnten festgelegt und geregelt werden.

Anmerkung 3 zum Begriff:  Ein reiner Bereich (reine Bereiche) kann (konnen) ein festgelegter Bereich (festgelegte
Bereiche) in einem Reinraum sein, oder er (sie) kdnnte(n) mithilfe eines SD-Moduls geschaffen werden. Dieses SD-
Modul kann sich im Raum oder aufderhalb eines Reinraumes befinden.

Anmerkung 4 zum Begriff: =~ Weitere relevante physikalische Parameter kdnnten auch, falls gefordert, geregelt werden,
z. B. Temperatur, Feuchte, Druck, Vibration und Elektrostatik.

[QUELLE: EN ISO 14644-1:2015, 3.1.2, [1]]

3.6

koloniebildende Einheit

Bildung einer einzelnen makroskopischen Kolonie nach der Einfilhrung eines oder mehrerer
Mikroorganismen auf einem mikrobiologischen Wachstumsmedium

Anmerkung 1 zum Begriff:  Eine koloniebildende Einheit wird als 1 cfu (en: colony forming units) ausgedriickt.

3.7

Kkritischer Kontrollpunkt

spezifischer Punkt, ein Verfahren oder ein Schritt in einem Prozess, an dem eine Kontrolle ausgeiibt werden
kann, um die Moglichkeit mikrobiologischer Kontamination zu reduzieren, zu eliminieren oder zu
verhindern

3.8

kritischer Bereich

ausgewiesener Bereich in einem auf Sauberkeit Kkontrollierten Bereich, der zur Kontrolle der
mikrobiologischen Kontamination verwendet wird
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3.9

kultivierbar

mit der Fahigkeit zu wachsen und koloniebildende Einheiten (cfu) zu formen, unter Verwendung
mikrobiologischer Kultivierungstechniken

3.10

umweltbezogene Uberwachung

EM

Messung festgelegter Parameter in regelmafiigen Intervallen innerhalb eines auf Sauberkeit kontrollierten
Bereichs

3.11
Mikroorganismus
Lebewesen mikroskopischer Grofie aus den Bereichen Bakterien, Pilze, Einzeller und Viren

Anmerkung 1 zum Begriff: ~ Mikrobe ist ein Synonym fiir Mikroorganismus.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Fiir die vorliegende Norm umfasst die Verwendung des Begriffs Mikroorganismen nur
Bakterien, Hefe und Schimmel.

[QUELLE: ISO 17665-1:2006, 3.25, [50]]

3.12

betrachteter Mikroorganismus

mikrobiologische Kontamination, die als schadlich fiir das Produkt oder den Prozess oder den vorgesehenen
Empfanger des Produkts in einem auf Sauberkeit kontrollierten Bereich identifiziert wurde

Anmerkung 1 zum Begriff: Dies umfasst allgemein verwendete Begriffe wie beanstandbare Spezies, bedenkliche
Mikroorganismen oder krankheitserregende Mikroorganismen oder festgelegte Mikroorganismen.

3.13

Risikobewertung

Mafdnahmen zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeit und der Folgen mikrobiologischer Kontamination in
einem auf Sauberkeit kontrollierten Bereich

3.14
steril
frei von lebensfahigen Mikroorganismen

[QUELLE: ISO/TS 11139:2018, [51]]

3.15
Sterilisation
validiertes Verfahren zur Befreiung eines Produkts von lebensfahigen Mikroorganismen

[QUELLE: ISO/TS 11139:2018, [51]]
3.16

Zielwert
vom Anwender fiir eigene Zwecke festgelegter Zielwert fiir Routinebetrieb
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3.17

Validierung

Bestdtigung durch Bereitstellung eines objektiven Nachweises, dass die Anforderungen fiir einen
spezifischen beabsichtigten Gebrauch oder eine spezifische beabsichtigte Anwendung erfiillt worden sind

Anmerkung 1 zum Begriff:  Der fiir die Validierung erforderliche objektive Nachweis ist das Ergebnis eines Tests oder
einer anderen Form der Bestimmung z. B. Durchfiihren alternativer Berechnungen oder Uberpriifen von Dokumenten.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Die Benennung ,validiert” wird zur Bezeichnung des entsprechenden Status verwendet.
Anmerkung 3 zum Begriff: = Die Anwendungsbedingungen fiir Validierung kénnen echt oder simuliert sein.
[QUELLE: EN ISO 9000:2015]

3.18

Verifizierung

Bestdtigung durch Bereitstellung eines objektiven Nachweises, dass festgelegte Anforderungen erfiillt
worden sind

Anmerkung 1 zum Begriff:  Der fiir eine Verifizierung erforderliche objektive Nachweis kann das Ergebnis einer
Priifung oder anderer Formen der Bestimmung sein, z. B. Durchfiihren alternativer Berechnungen oder Uberpriifen von
Dokumenten.

Anmerkung 2 zum Begriff: Die fiir die Verifizierung ausgefiihrten Tatigkeiten werden manchmal als
Qualifizierungsprozess bezeichnet.

Anmerkung 3 zum Begriff:  Die Benennung ,verifiziert” wird zur Bezeichnung des entsprechenden Status verwendet.
[QUELLE: ISO 9000:2015]

3.19
lebensfihig
lebende und kultivierbare oder nicht kultivierbare Mikroorganismen

3.20
lebensfihiges Partikel
Partikel, das einen oder mehrere Mikroorganismen enthalt

4 Erstellung der mikrobiologischen Kontrolle
4.1 Allgemeines

Wenn der auf Sauberkeit kontrollierte Bereich als Reinraum oder reiner Bereich klassifiziert wird, missen
die Anforderungen nach EN [SO 14644-1 erfiillt werden.

4.2 Erstellung eines betrieblichen Systems der mikrobiologischen Kontrolle

Ein System zur Aufrechterhaltung einer angemessenen mikrobiologischen Kontaminationskontrolle muss
erstellt, implementiert und aufrechterhalten werden. Das System muss Faktoren, die die mikrobiologische
Kontamination des Produkts beeinflussen konnen, identifizieren, kontrollieren und tberwachen. Die
Ergebnisse des Systems muissen dokumentiert werden.

Es besteht eine Reihe von anerkannten Systemen fiir die mikrobiologische Kontaminationskontrolle, die

einen Qualitatsrisikomanagementansatz verwenden [2], [3] [5], [6], [8], [9]; das ausgewdhlte System muss
geeignet und verifiziert sein.
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4.3 Qualititsattribute des Systems zur Kontrolle der mikrobiologischen Kontamination

Das System zur Kontrolle der mikrobiologischen Kontamination muss die folgenden Schritte
berticksichtigen:

a) die Ermittlung aller potenziellen mikrobiologischen Kontaminationsquellen und Kontaminationswege in
dem auf Sauberkeit kontrollierten Bereich, die als betrachtete Mikroorganismen gelten;

b) die Beurteilung des Risikos durch diese Quellen und Wege und gegebenenfalls Einfilhrung oder
Verbesserung der Kontrollverfahren der mikrobiologischen Kontamination zur Reduzierung der
identifizierten Risiken;

c) Erstellung eines Uberwachungsplans mit giiltigen Probenahmeverfahren zur Uberwachung der
mikrobiologischen Kontaminationsquelle oder ihrer Kontrollverfahren oder von beidem;

d) Erstellung von Warn- und Aktionsgrenzen einschliefdlich im Bedarfsfall Zielwerten mitsamt bei
Uberschreitung dieser Grenzen zu treffenden Mafnahmen;

e) kontinuierliche Verifizierung, dass das System zur mikrobiologischen Kontaminationskontrolle wirksam
ist und die vereinbarten Leistungsparameter erfiillt, indem die Produktkontaminationsraten, die
Ergebnisse der umweltbezogenen Uberwachung, die Risikobewertungsverfahren, die Kontrollverfahren
und die Uberwachungsgrenzen gepriift und gegebenenfalls entsprechend geandert werden;

f)  Erstellung und Pflege geeigneter Dokumentation;

g) Ausbildung und Schulung des gesamten mit dem auf Sauberkeit kontrollierten Bereich befassten
Personals.

4.4 Identifizierung aller potenziellen Quellen und Wege mikrobiologischer Kontamination
4.4.1 Allgemeines

Bevor der Risikobewertungsprozess beginnen kann, sollte die Art des Prozesses untersucht und verstanden
werden.

Alle potenziellen mikrobiologischen Verunreinigungen und ihre Ubertragungswege, die ein Risiko fiir das
Produkt, den Patienten oder den Verbraucher darstellen, mussen identifiziert werden.

Quellen mikrobiologischer Kontamination kénnen Personen und ihre Kleidung, Materialien, Ausriistung,
Dienstleistungen und Prozesse, der physische Zustand der Einrichtung und der direkten Umgebung sowie
Zuluft, Luftstromungsmuster und Bewegungen innerhalb des auf Sauberkeit kontrollierten Bereichs und die
laufende Reinigung sein. Wenn das Risiko einer Kontamination von Produkten oder Prozessen mit
bestimmten Arten von Mikroorganismen besteht, konnen diese als betrachtete Mikroorganismen angesehen
werden.

Betrachtete Mikroorganismen miissen wahrend des Risikobewertungsprozesses identifiziert werden.
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Im Rahmen der Risikobewertung sollten die folgenden Faktoren berticksichtigt werden:

a) die Anwendung des auf Sauberkeit kontrollierten Bereichs (z.B. Pharmazeutika, Medizinprodukte,
Lebensmittel, Kosmetik);

b) mikrobiologische Spezies (z. B. Uberlebensfihigkeit oder damit verbundene Toxine);
c¢) das Potenzial der Verursachung einer mikrobiologischen Kontamination des Produkts und/oder
Schadigung des vorgesehenen Empfiangers (z.B. Verderb des Produkts vor dem Ende der

Mindesthaltbarkeitsdauer bei Lebensmitteln);

d) Produktform (z. B. enthdlt das Produkt Konservierungsstoffe oder potenzielle Wachstumssubstrate, die
Wachstum verhindern kénnen);

e) vorgesehene Produktzielpopulation (z. B. Patient, Kleinkind, immungeschwachter Empfanger).

Die Anwesenheit von Schimmel und anderer mikrobiologischer Kontamination einschliefilich betrachteter
Mikroorganismen kann ein Hinweis auf schlechte Reinigung oder schlechte Gestaltung sein und das Risiko
der Kontamination von Produkten und/oder Prozessen erhéhen.

Ausgehend von einer Risikobewertung kénnen fiir die routinemiRige Uberwachung Aktions- und
Warngrenzen sowie gegebenenfalls Zielwerte fiir mikrobiologische Gesamtkonzentrationen ohne Bezug auf
die betrachteten Mikroorganismen oder durch Beriicksichtigung beider Faktoren festgelegt werden.

Bei der anfanglichen Qualifizierung neuer Raumlichkeiten, die sich noch nicht in Betrieb befinden oder in
denen Tatigkeiten stattfinden, die noch nicht reprasentativ fiir den Normalbetrieb sind, ist die
mikrobiologische Kontamination méglicherweise noch nicht ausreichend reprasentativ. Daher muss die
Risikobewertung moglicherweise wihrend des Normalbetriebs stattfinden.

4.4.2 Quellen mikrobiologischer Kontamination

4.4.2.1 Allgemeines

Quellen mikrobiologischer Kontamination kénnen Hauptquellen und abgeleitete oder verbundene Quellen
sein.

4.4.2.2 Hauptquellen
Die folgenden Beispiele geben Hauptquellen an:
— Personen — Eine wesentliche Kontaminationsquelle;

— Zuluft — Luft, die auf Sauberkeit kontrollierten Bereichen zugefiithrt wird (rezirkuliert oder frische
Zuluft);

— Produktmaterialien — Produkte in fester oder fliissiger Form, Behalter der Verpackung;
— Betriebsmittel — Druckluft, Stickstoff, Propangas, Sauerstoff, WFI;

— Maschinen — Verarbeitungs- und Verpackungsanlagen.
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4.4.2.3 Abgeleitete oder verbundene Quellen

Die folgenden Beispiele geben die abgeleiteten oder verbundenen Quellen an:

— Innenluft — Luft in auf Sauberkeit kontrollierten Bereichen;

— Kontaktteile — Teile in Kontakt mit dem Produkt wie etwa Rohrleitungen und Verschlusstrichter;

— Oberflachen — Boden, Wéande, Arbeitsplatzoberflachen, Barrierestulpen, Rollwagen, Eimer, Waagen,
Desinfektionsmittelbehilter, Uberwachungseinrichtungen in auf Sauberkeit kontrollierten Bereichen;

— Angrenzende Bereiche — Umkleiderdume, Korridore, Durchgangsschleusen.
4.4.3 Ubertragungswege mikrobiologischer Kontamination

Es gibt 3 Wege fiir die Ubertragung mikrobiologischer Kontamination zu dem Produkt oder einen kritischen
Bereich in einem auf Sauberkeit kontrollierten Bereich:

— luftgetragene Absetzung;
— Oberflachenkontakt;
— Flissigkeit.

ANMERKUNG  Die Ubertragung potenzieller Quellen mikrobiologischer Kontamination iiber Fliissigkeiten ist nicht
Gegenstand dieses Dokuments.

4.5 Risikobewertung

Die Risikobewertung ist ein grundlegender Bestandteil des Qualitdtsrisikomanagements. Das Thema des
Qualitatsrisikomanagements und der Risikobewertung in verschiedenen Anwendungen wird durch eine
Reihe von [SO-Normen behandelt. IEC 31010 [28] enthélt eine Liste von Risikobewertungsmethodiken.

Das System der Gefahrenanalyse und kritischer Kontrollpunkte (en: hazard analysis critical control point,
HACCP) [4], [5], [6], [7], die Fehlerbaumanalyse (en: fault tree analysis, FTA) [8], das System der
Ausfallarten- und Einflussanalyse (en: failure mode and effect analysis, FMEA) [9] oder jedes andere
verifizierte System konnen genutzt werden. Weitere Informationen zu Risikobewertungsmethoden kénnen
IEC 31010:2019 [28] entnommen werden.

Die Risikobewertung muss durchgefithrt werden, um Risiken mikrobiologischer Kontamination, die eine
schadliche Auswirkung auf die Produktqualitit, den Patienten oder den Verbraucher haben, zu
identifizieren, zu bewerten, nach Mdéglichkeit zu eliminieren und zu kontrollieren. Die Risikobewertung muss
feststellen, welche Variablen in dem auf Sauberkeit kontrollierten Bereich iberwacht werden miissen und
welche mikrobiologische Kontamination gemessen werden muss, siehe 4.3 Qualitatsattribute des Systems
zur Kontrolle der mikrobiologischen Kontamination.

Die Ergebnisse der Risikobewertung miissen dokumentiert werden und wissenschaftliche Beweggriinde fiir
Entscheidungen in Verbindung mit der Risikominderung und dem Restrisiko enthalten. Das Ergebnis der
Risikobewertung muss regelmafdig als Teil des laufenden Qualititsmanagements, wahrend der
Anderungskontrolle und der regelmiRigen Produktqualititspriifung des mikrobiologischen Kontroll-
programms gepriift werden.
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4.6 Erstellung eines umweltbezogenen Uberwachungsplans
4.6.1 Allgemeines

Ein mikrobiologischer umweltbezogener Uberwachungsplan, der die Arten der durchzufiihrenden
Messungen sowie den Ort und die Haufigkeit, geeignete gemessene Werte, die nicht tiberschritten werden
sollten, sowie bei Uberschreitung der Werte zu treffende Mafdnahmen festlegt, muss erstellt werden.

Das mikrobiologische Kontrollsystem muss die damit verbundenen Messverfahren angeben.

Eine Reihe von Industrierichtlinien und ISO-Normen behandeln das Thema der mikrobiologischen
umweltbezogenen Uberwachung in verschiedenen Anwendungen. Siehe informative Anhinge A, B, C und D
sowie die Literaturhinweise.

4.6.2 Uberwachungsorte

Die Uberwachungsorte in dem auf Sauberkeit kontrollierten Bereich und die damit verbundene Anzahl
miissen als Teil der Risikobewertung bestimmt und in Relation zu dem Risikograd gesetzt werden.

Personalumkleiderdume und Materialtransfer-Luftschleusen sowie der Produktdurchgang durch Klappen
miissen sorgfiltig berilicksichtigt werden und konnen aufgrund des hoheren Risikos in Verbindung mit
Material und Personal, das sich in den auf Sauberkeit kontrollierten Bereich begibt, proportional mehr
Uberwachung erfordern.

Die Risikobeurteilung sollte die Art des hergestellten Produkts und die Eigenschaften des
Herstellungsprozesses und/oder der in dem auf Sauberkeit kontrollierten Bereich ausgefiihrten Tatigkeiten
berticksichtigen. Ein final sterilisiertes Produkt oder ein Prozess mit geringem Kontaminationsrisiko fiir den
Patienten oder den Verbraucher erfordert beispielsweise eine geringere umweltbezogene Uberwachung als
ein aseptisch vorbereitetes Produkt oder ein aseptisch vorbereiteter Prozess.

Die Anwendung des kontinuierlichen Verbesserungsprozesses "Planen-Durchfiihren-Priifen-Handeln" kann
die Auswahl der optimalen mikrobiologischen Uberwachungsorte und die damit verbundene Anzahl
aufgrund der gesammelten mikrobiologischen Kontrollinformationen verandern.

4.6.3 Uberwachungsfrequenzen

Die Haufigkeit der Probenahme muss mit dem Risikograd verbunden und in dem mikrobiologischen
umweltbezogenen Uberwachungsplan als kontinuierlich oder regelmiRig taglich, wéchentlich, monatlich
oder in anderen vereinbarten Intervallen angegeben werden. Die Haufigkeit der Probenahme muss fiir jede
Quelle oder ihr Kontrollverfahren oder fiir beides angegeben werden.

Bei der Festlegung der Haufigkeit der Probenahme sollte bedacht werden, dass eine zu haufige Probenahme
potenziell weitere Risiken durch das Eintreten des Probenahmepersonals in einen kritischen Bereich
einfithren kénnte. Es muss ein ausgewogenes Verhéltnis zwischen einer ausreichenden Probenahme und der
potenziellen Einfithrung von Kontamination und/oder der Anwendung notwendiger Kontrollschritte zur
Reduzierung der Kontaminationsrisiken gefunden werden.

4.7 Erstellen von Warn- und Aktionsgrenzen

Der mikrobiologische umweltbezogene Uberwachungsplan muss die Werte der gemessenen Konzentration
der betrachteten Mikroorganismen in der Luft und auf Oberflachen, die nicht iiberschritten werden sollten,
angeben. Warn- und Aktionsgrenzen sind so festzulegen, dass die Warngrenzwerte unter den
Aktionsgrenzwerten liegen. Gegebenenfalls konnen auch Zielwerte festgelegt werden. Eine Warngrenze
muss verwendet werden, um anzuzeigen, dass die mikrobiologische Kontamination hdher ist als erwartet,
und eine frithzeitige Warnung vor einem moglichen Kontrollverlust auszulosen.
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