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Risk based approach,
Risikobasierter Ansatz zur
Definition von Qualifizie-
rungsumfängen für
Reinräume und reinluft-
technische Anlagen

Eine risikobasierte Festlegung der
Qualifizierungsumfänge (Abb. 1) ist
sowohl in der DIN EN ISO 14644-2
[3] als auch im PIC/S PI 032-2 [2]
empfohlen. Mit Inkrafttreten des
Quality Risk Management (ICH Q9),
Teil III, EU GMP Leitfaden [5], wur-
den richtungsweisende, strukturie-
rende Elemente zur Steuerung von
Risiken definiert.

Diese setzen nicht erst mit der
Qualifizierung der Reinraumbereiche
ein, sondern schon in der Planungs-
phase für lufttechnische Anlagen und
Reinräume. So können manche Risi-
ken nicht über einen hohen Test-
oder Monitoringaufwand innerhalb
vertretbarer Grenzen minimiert wer-
den, sondern sind unter Umständen
nur durch Eingriffe in Technik, Lay-
out oder Prozessfluss unter Kontrolle
zu bringen. Wie bei allen GMP-Com-
pliance induzierten Maßnahmen, ist
auch bei der Definition der reinluft-
technischen Umgebungsbedingun-
gen ein Life cycle Approach rich-
tungsweisend für die Umsetzung
der qualitätsdefinierenden Parame-
ter.

Dabei sind die beiden Grundprin-
zipien eines Qualitätsrisikomanage-

ments führend in der strukturierten
Vorgehensweise:
. Die Evaluierung von qualitätsin-
duzierenden Risiken, basierend auf
wissenschaftlichem Wissen und
der bewusste und direkte Bezug
zum Schutz des Patienten.

. Das Niveau des Aufwandes, der
formalen Umsetzung und Doku-
mentation des Qualitätsmanage-
mentprozesses sollte angemessen
sein zum Niveau des Risikos.

Dies gilt natürlich im risikobasierten
Rahmen sowohl für bestehende Rein-
räume und raumlufttechnische Anla-
gen, als auch für neuprojektierte Ge-
werke.

Eine detailliertere Definition soll
im Rahmen einer Risikobewertung
für die einzelnen Zonen, Räume
und reinlufttechnischen Anlagen
frühzeitig erfolgen.

Da die Umsetzung des Risikoma-
nagementprozesses stark vom Pro-
dukt und Einfluss der Umgebung
auf die Arzneimittel- und Patienten-
sicherheit abhängt und unterschied-
liche pharmazeutische Hersteller dif-
ferierende Systeme zum Risikomana-
gement abbilden, soll im Folgenden
eine strukturierte Vorgehensweise
vorgestellt werden, die sich anhand
der Basiselemente des ICH Q9 (vgl.
Abb. 1) orientieren:
. Risikobeurteilung
Mit den Teilelementen Risikoidenti-
fizierung, Risikoanalyse und Risiko-
bewertung
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. Risikosteuerung
Mit den Teilelementen Risikoredu-
zierung und Risikoakzeptanz
. Risikoüberwachung
Mit dem Teilelement Über-
wachungserkenntnisse.

Als rationale Entscheidungshilfe
können dabei diverse Einflussgrö-
ßen (Abb. 2) angesehen werden.
Gruppiert man diese ergeben sich
die vier unten aufgeführten grund-
sätzlichen Einflussgrößen:

Risikobeurteilung

Die strukturierte und am Life cycle
Approach angelehnte Risikobeurtei-
lung ist das zentrale Basiselement
für einen Qualitätsrisikomanage-
mentprozess. Bereits hier werden
während der Design- und Planungs-
phase von Anlagen oder Prozessen
die Grundlagen zur späteren Beherr-
schung qualitätsinduzierender Para-
meter gelegt. Dabei wird der Prozess
der Risikobeurteilung auch auf-
grund der Festlegungen aus der
ICH Q9 Guideline nicht als stati-
scher Vorgang, sondern als beglei-
tende und im Life Cycle des Prozes-
ses implementierte Maßnahme ge-
sehen. Eine permanente Kommuni-
kation unter den Prozess-, System-
und Compliance Verantwortlichen
ist Grundlage für diesen gesteuerten
Risikomanagementprozess („Risiko-
kommunikation“). Eine Vernetzung
der in Risikoanalysen festgelegten Ri-
siken über den gesamten Life Cycle
wird üblicherweise über Tracbility-
dokumente hergestellt. Auf eine de-
tailliertere Ausführung soll hier ver-
zichtet werden.

Risikoidentifizierung, Risiko-
analyse und Risikobewertung
Beim ersten Basiselement geht es zu-
nächst um die Konzentrierung von
Wissen, Erfahrung und natürlich
auch menschlichen Entscheidungs-
und Bewertungsfaktoren. Die ver-
ständliche und nachvollziehbare For-
derung und Erwartung nach einem
„0-Risiko“ ist aus der theoretischen
Ableitung und praktischen Erfahrung
niemals umsetzbar. Somit sind Risi-

komanagementprozesse „nur“ eine
Möglichkeit Risiken beherrschbar
zu machen und diese auf ein akzep-
tables Niveau zu reduzieren.

Die strukturierte Vorgehensweise
eines Risikomanagementprozesses
bietet mit verschiedenen Risikoana-

lysetools (z.B. FMEA, Failure Mode
Effects Analysis) dann auch Möglich-
keiten, einen für die Risiken adäqua-
ten, organisatorischen und doku-
mentatorischen Rahmen zu geben.

Angewendet auf die bereits for-
mulierten Einflussgrößen lässt sich
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Abb. 1: Darstellung Risikomanagementprozess nach „Quality Risk Management (ICH Q9)“,
EU GMP Leitfaden Teil III, deutsche Übersetzung aus Bekanntmachung des BMG.

Abb. 2: Einflussgrößen für die Beurteilung von Risiken aus den Umgebungsbedingungen.
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so eine breite Basis zur Beherrschung
der Risiken formulieren:

Einflussgröße Prozess
Hat der Prozess oder Teile der Pro-
zessführung bestimmte Anforderun-
gen an die Umgebung zur Folge?

Hier können als Beispiel Räume mit
hohen Wärmelasten, z. B. freigesetzt
durch Autoklaven, genannt werden,
die mittels hohen Luftwechselraten eli-
miniert werden müssen.

Einflussgröße Produkt
Welche Einflussfaktoren der Umge-
bung beeinträchtigen die Qualität
des hergestellten Produktes negativ?

Beispielhaft kann hier die Sterilpro-
duktion angeführt werden, in der unter
allen Umständen partikuläre Ver-
unreinigungen des Produktes vermie-
den werden müssen.

Einflussgröße Person/Umwelt
Gibt es für das Produkt oder dessen
Ausgangsstoffe/Zerfallsprodukte be-
sondere Schutzmaßnahmen hin-
sichtlich des Mitarbeiterschutzes
oder des Schutzes der Umwelt (EHS,
Environment/Health/Safety) zu be-
achten?

Als Beispiel wäre die Produktion
eines Zytostatikaproduktes oder die
Arbeit mit anderen hochaktiven Subs-
tanzen zu nennen.

Einflussgröße Regulatorischer
Hintergrund
Gibt es für die Prozessführung regu-
lative Vorgaben, entweder aus phar-
mazeutischen oder technischen Re-
gelwerken?

Als Beispiel kann hier die Forde-
rung nach definierter Strömung in A-
Bereichen herangezogen werden oder
die strahlungsgeschirmte Prozessfüh-
rung bei Radiopharmaka.

Risikosteuerung

Im zweiten Basiselement des Risiko-
managementprozesses geht es in ers-
ter Linie darum, auf der Grundlage
der zuvor definierten Risiken diese
auf ein akzeptables Maß der Beein-
flussung der Qualität zu bringen.

Salopp kann man definieren, dass
die Risikosteuerung durch Maßnah-
mendefinition ein akzeptables „Rest-
risiko“ für die Qualität des Produktes
herbeiführen soll.

Die zu definierenden Maßnahmen
hängen individuell zunächst vom Ri-
sikopotential des Produktes und dem
zur Herstellung verwendeten Prozess
ab. Regulatorische Rahmenbedingun-
gen und das Schutzbedürfnis von
Mensch und Umwelt ergänzen diese
Maßnahmen. Nicht ganz unerwähnt
sollte aber auch der menschliche Ein-
fluss, gerade im Hinblick auf die Risi-
koakzeptanz bleiben. Unterschiedli-
che Betreiber und vor allem unter-
schiedlich beteiligte Personen haben
individuelle Sichtweisen auf Risiken,
Maßnahmen und die Risikoakzep-
tanz. Daher ist eine teamorientierte
Herangehensweise bei der Realisie-
rung des Risikomanagementprozes-
ses zielführend und nutzbringend.

Betrachtet man die Maßnahmen,
die grundsätzlich zur Risikoreduktion
definiert werden können, kann man
diese in zwei Kategorien einteilen:
. Maßnahmen, welche die Auftre-
tenswahrscheinlichkeit herabsetzen

. Maßnahmen, welche die Ent-
deckungswahrscheinlichkeit he-
raufsetzen
Anmerkung: In der Praxis lassen
sich keine risikoreduzierenden

Maßnahmen im Hinblick auf
die Bedeutung der Schwere ei-
nes Fehlers ableiten.

Maßnahmen zur Senkung der
Wahrscheinlichkeit des
Auftretens
Primär sollte immer versucht werden
ein potentielles Risiko für die Quali-
tät des Produktes erst gar nicht ent-
stehen zu lassen. Damit sind Maß-
nahmen, welche die Auftretenswahr-
scheinlichkeit von Risiken minimie-
ren stets allen anderen Maßnahmen
vorzuziehen.

Beispiele für solche Maßnahmen
sind Barrieresysteme, gerichtete
Luftströmungen, aber auch die Defi-
nition von ausreichenden Raumluft-
wechseln.

Die hier hauptsächlich definierten
Maßnahmen beziehen sich auf tech-
nische und/oder organisatorische Ele-
mente, die in der Designphase zu de-
finieren sind. Durch Schutzsysteme
(z.B. TAV Strömungen) wird das Auf-
treten bestimmter Risiken soweit mi-
nimiert, dass ein akzeptables Risiko-
niveau verbleibt. Auch Schulungen
und die Ausbildung der handelnden
Personen z.B. im Reinraum tragen
maßgeblich zur Risikoreduktion bei.
Der Nachweis der Umsetzung und
Wirksamkeit organisatorischer Maß-
nahmen wie Ausbildung und Schu-
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Abb. 3: Direkte Beeinflussung des Produktes („direct Impact“) durch ein Leck im TAV Filter
(z. B. A-Bereiche nach Annex 1).
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lung stellt jedoch eine große Heraus-
forderung dar und ist nur über ein
effizientes und strukturiertes Schu-
lungsmanagement möglich.

Häufig kann es nötig sein be-
stimmte technische oder organisato-
rische Maßnahmen um Maßnahmen
zur Erhöhung der Entdeckungswahr-
scheinlichkeit zu ergänzen.

Maßnahmen, welche die
Entdeckungswahrschein-
lichkeit heraufsetzen
Wird durch technische und/oder or-
ganisatorische Maßnahmen keine
ausreichend akzeptierte Risikoreduk-
tion erreicht, sind zusätzliche, ergän-
zende Maßnahmen zur Risikoreduk-
tion erforderlich.

Als Beispiel für diese Maßnahmen
können alle Monitoring-, Qualifizie-
rungs- und Inprozesskontrollaktivi-
täten genannt werden.

Die Maßnahmen zur Heraufset-
zung der Entdeckungswahrschein-
lichkeit sind als zusätzliche Maßnah-
men zu verstehen, da ihre Wirksam-
keit erst eintritt, wenn ein potentiel-
les unerwünschtes Ereignis (= Risiko)
bereits aufgetreten ist. Aus der
grundsätzlichen Auslegung von
GMP ist es daher ausgeschlossen
eine Risikoreduktion- und Akzeptanz
durch „Hereinprüfungsmaßnahmen“
zu erreichen.

Die genannten Maßnahmen sind
deshalb aber nicht als 2. Wahl anzu-
sehen. Vielmehr erhöhen diese Maß-
nahmen zur Heraufsetzung der
Entdeckungswahrscheinlichkeit die
Sicherheit des Prozesses zusätzlich
und liefern vor allem wichtige Infor-
mationen über die Langzeitstabilität
von Umgebungsbedingungen. Die
parametrische Überwachung, sei es
durch Monitoring oder Qualifizie-
rungsmaßnahmen, stellt somit einen
wichtigen Baustein in der Beurtei-
lung der Prozessfähigkeit von umge-
bungskontrollierten Bereichen (z.B.
Sterilabfüllungen) dar.

Risikoüberwachung

Ein modernes Risikomanagement
bildet den Life Cycle Approach ab,

TechnoPharm 4, Nr. 4, 198–206 (2014)
© ECV . Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany) 201Erens – Reinraum-Qualifizierungsmessungen im Sterilbereich – Teil 2

CAS Clean-Air-Service AG
CH–9630 Wattwil
T +41 (0)71 987 01 01

D-52134 Herzogenrath
T +49 (0)2407 5656 - 0

A-1120 Wien
T +43 (0)1 71728 285

www.cas.ch

Reine Luft ist unser Business.

R

Akkreditierte Prüfstelle STS 566
für die Qualifizierung von Reinraum-
systemen und thermischen Prozessen.

Akkreditierte Prüfstelle SCS 118 für die 
Kalibration von Luftgeschwindigkeits- 
sensoren, CLiMET-Partikelzählern und 
Volumenstrom-Messhauben.

Handel von CLiMET-Partikelzählern, 
Dwyer-Produkte und Kanomax-Luft-
geschwindigkeitssensoren.

Des weiteren bieten wir Strömungs-
visualisierung, Qualitätssicherungsmass-
nahmen wie auch Kundenseminare und 
Workshops an.



d.h. es wird nicht zeitlich punktuell
der risikobasierte Ansatz an den Pro-
zess gelegt, sondern verteilt über den
gesamten Lebenszyklus der Anlage
oder des Prozesses. Änderungen der
verwendeten Technik, Prozessän-
derungen oder neue, bessere Tech-
niken sollten in die Bewertung des
Risikoansatzes einfließen. Nur so
lässt sich ein Prozess sicher und re-
produzierbar durchführen.

Eine weitere Überlegung sollte
auch hier genannt werden: bei der

Einführung einer neuen Technolo-
gie/eines neuen Prozesses ist es nor-
mal, dass es bei der Entwicklung des
Risikomanagements wenig Kennt-
nisse über das Verhalten des Prozes-
ses, seine Robustheit oder die Reak-
tion auf Störungen geben kann. Es
müssen sich bei Bedienern, Technik
und Herstellverantwortlichen erst
ein „Gefühl“ und Verständnis sowie
Erfahrungswerte für den Prozess bil-
den. Ein engmaschiges Kontrollsys-
tem erlaubt es dem Prozesseigner

Störungen oder Abweichung bei der
Prozessführung oder den Umge-
bungsbedingungen zeitnah zu erfas-
sen und entsprechende Maßnahmen
einzuleiten. Solche Systeme, die ent-
weder in der Inprozesskontrolle, im
Change Control oder im Deviation
Management implementiert sind,
sollen immer auch eine Rückfüh-
rung in das Risikomanagement ha-
ben. D.h. Bewertungen in Risikoana-
lysen, neue unbekannte Risiken und
generell Änderungen müssen im Ri-
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Tabelle 1

Beispielmatrix einer FMEA zur Herleitung von risikoreduzierenden
Maßnahmen und Intervallen.

Fehler Fehlerursache Fehlerfolge Maßnahme Intervall

Luftmenge nicht
ausreichend

Luftmenge zu gering
eingestellt.

Luftwechselraten
werden nicht erreicht. Luftmengenmessung 1 x jährlich

Zuluftfilter verstopft.
Luftwechsel zu
gering. Starker
Gegendruck.

Differenzdruck-
messung am Filter 1 x jährlich

Partikuläre
Verunreinigung des
Reinraumes

Partikelbelastung der
Zuluft zu hoch.

Reinraumstatus wird
nicht erreicht.

Einsatz höherklassi-
ger Filterstufe.
Verbesserung der
Vorfiltration.

–

Partikelemmission
des Prozesses
zu hoch.

Zu hohe rauminterne
Partikellasten
„in operation“.

Erhöhung der LW-Zahl
oder dezentrale
Eliminierung der
Partikelemmission.

–

Leck im endständigen
Filter oder Dichtsitz
nicht gegeben.

A-Bereiche: Kontami-
nation Produkt. Lecktest endständiger

Filter inkl. Dichtsitz-
prüfung.

A-Bereich:
1 x halbjährlich

turbulente Bereiche
(B-D) erhöhte Par-
tikelzahlen

B- und C- Bereich:
1 x jährlich,
D-Bereich alle 2 Jahre

Differenzdruck des
Raumes zu hoch/zu
niedrig.

Falsche
Parametrierung. Fehlerhaftes

Differenzdruckgefälle.

Differenzdruck-Mes-
sung.
Nachweis der Diffe-
renzdruck-Kaskade
über Monitoring

1 x jährlich
Luftklappe verstellt.

Luftströmung (TAV)
zu gering.

Falsche
Parametrierung.

Produkt- oder
Mitarbeiterschutz
nicht mehr gegeben.

Bestimmung der Luft-
geschwindigkeit.

A-Bereiche:
1 x halbjährlich,
alle anderen: nach
Risikoeinstufung max.
Intervall 2 Jahre

Nachlassende Luft-
leistung der Anlage.

Luftströmung (TAV)
zu gering/zu hoch.

Falsche
Parametrierung.

Strömungs-
visualisierung

Nach Risikoeinstu-
fung max. Intervall
2 Jahre
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sikomanagement abgebildet wer-
den.

Die Risikoüberwachung soll somit
alle geplanten Vorgänge (Produkt Re-
view, Audits, Inspektionen, Change
Control), als auch alle ungeplanten
Vorgänge (Abweichungen, Rückrufe,
Levelüberschreitungen) abbilden.

Beispiel zum risiko-
basierten Ansatz

Als Beispiel für die prozess- und risi-
kobasierte Festlegung von Qualifizie-
rungsumfängen und -intervallen
kann hier die Durchführung des Fil-
terlecktests angeführt werden. In tur-
bulenten Reinräumen (Klasse B – D
nach Annex 1) hat ein Leck im Filter-
material keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Partikelzahl im Rein-
raum. Eine Ausnahme bildet höch-
stens ein nicht vorhandener Dicht-
sitz des Filters. Ist im endständigen
Filter in den RR-Klassen C und D ein
Leck vorhanden, wobei ein Leck im
Filter eine Fehlstelle zwischen 5 und
50μm entspricht, so trägt die durch
das Leck penetrierende Partikelzahl
nicht signifikant zur Erhöhung der
gesamten Partikelzahl im Raum bei.
Die große, intakte Restfläche des Fil-
ters eliminiert zuverlässig gemäß
dem spezifizierten Abscheidegrad
nahezu alle in der Rohluft befindli-
chen Partikel. Denn ein Leck von
50μm Durchmesser hat, bezogen
auf einen 60 × 60 cm Filter, einen
Flächenanteil im unteren ppb-Be-
reich. Durch die Vermischung dieser
filtrierten und (fast) partikelfreien
Luft mit den Partikeln die durch
das Leck penetrieren könnten, ergibt
sich eine Mischluft, deren partikuläre
Belastung weit jenseits der im An-
nex 1 definierten partikulären Klas-
sengrenzen liegt. Zudem ist die vor
den HEPA-Filter gebrachte Rohluft
bereits vom Zentralgerät vorfiltriert
und hat also schon eine minimierte
Anzahl von Partikeln. Grob lässt sich
sagen, dass die durch eine Filterkom-
bination M6/F9 (nach EN 779, [6])
filtrierte Rohluft einer Luftqualität
der ISO 8 (nach DIN EN ISO 14644-
1) [7] entspricht.
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Tabelle 2

Risikobasierte Zuordnung der Reinraummessungen aus
ISO 14644, PIC/S PI 032-2 und Aseptic Guide zu den
Reinraumklassen A und B des Annex 1 inkl. der Intervalle.

RR-Klasse nach Annex 1:
A

Intervall
(Monate)

Rationale/Herleitung/
Bemerkung

Klassifizierungsmessun-
gen nach ISO 14644

6 Regulatorisch aus PI 032-2 und ISO
14644-2; risikobasierend kritisch
durch direct Impact bei Partikelbe-
lastung

Lecktest endständiger
HEPA Filter

6 Regulatorisch aus PI 032-2 und
Aseptic Guide; risikobasierend kri-
tisch durch direct Impact bei Lecks

Luftgeschwindigkeit 6 Regulatorisch aus PI 032-2 und ISO
14644-2; risikobasierend kritisch
da die TAV Strömung das wesent-
liche A-Schutzkonzept darstellt

(Filter) Differenzdruck 6 Regulatorisch aus PI 032-2,
risikobasierend weniger kritisch

Strömungsvisualisie-
rung

24 Regulatorisch aus ISO 14644-2; bei
kritischer Betrachtungsweise kann
auch eine jährliche Wiederholung
notwendig sein

RR-Klasse nach Annex 1:
B

Intervall
(Monate)

Rationale/Herleitung/
Bemerkung

Klassifizierungsmessun-
gen nach ISO 14644

6 Regulatorisch aus PI 032-2 und ISO
14644-2; risikobasierend kritisch
durch direct Impact bei
Partikelbelastung

Lecktest endständiger
HEPA Filter

12 Regulatorisch aus PI 032-2; risiko-
basierend weniger kritisch da kein
direct Impact bei Lecks, allerdings
direkte Umgebung zu A

Luftvolumenstrom und
Raumluftwechsel

12 Regulatorisch aus ISO 14644-2;
risikobasierend kritisch da ein ho-
her Raumluftwechsel in unmittel-
barer Umgebung zu A ein wichtiges
Kriterium zur Abreicherung der
Partikel aus der Luft darstellt

(Filter) Differenzdruck 12 Regulatorisch aus PI 032-2;
risikobasierend weniger kritisch

(Raum) Differenzdruck 12 Regulatorisch aus PI 032-2 und ISO
14644-2; risikobasierend kritischer
zu betrachten, Differenzdruck ist
die Steuergröße zur Einhaltung
einer gerichteten Überströmung

Erholzeitmessungen 24 Regulatorisch aus ISO 14644-2; bei
kritischer Betrachtungsweise kann
auch eine jährliche Wiederholung
notwendig sein

Strömungsvisualisie-
rung

24 Regulatorisch aus ISO 14644-2; bei
kritischer Betrachtungsweise kann
auch eine jährliche Wiederholung
notwendig sein
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Im B-Bereich wird sich eine ähn-
liche Situation einstellen. Die hohen
Luftwechselraten in dem Bereich ver-
bunden mit einer vorfiltrierten Luft,
lassen auch hier die Partikelzahlen
nicht merklich ansteigen. Da es sich
bei den B-Bereichen allerdings um
die direkte Umgebung der A-Berei-
che handelt, sollte hier sensibel, d. h.
risikobewusster mit Lecks oder Un-
dichtigkeiten umgegangen werden.

Für alle turbulenten Bereiche der
sterilen Fertigung (Klassen B bis D,
Annex 1) ergeben sich nur bei größe-
ren Schäden oder mangelnden Dicht-
sitzen signifikante Einflüsse auf die
partikuläre Belastung im darunterlie-
genden Reinraum.

Ganz anders verhält es sich mit
Filtern, die als TAV-Filter kritische
Bereiche der Klasse A mit Luft ver-
sorgen. Hier kann ein in der Filter-
fläche vorhandenes Leck direkt die
Produktqualität beeinflussen („Di-
rect Impact“) (Abb. 3). Ein Leck in
unmittelbarer Umgebung zur Füll-
stelle kann somit eine direkte Kon-
tamination des offenen Produktes
bewirken (siehe Abbildung 3). D.h.,
dass die Sicherheit kritischer Pro-
duktmerkmale (Partikelfreiheit, Ste-
rilität) nicht mehr gewährleistet wer-
den kann. In A-Bereichen ist somit
eine viel höhere und direktere Wahr-
scheinlichkeit gegeben, dass eine
Fehlstelle im endständigen HEPA-Fil-
ter auch direkt die Produkteigen-
schaften (hier Partikelfreiheit) nega-
tiv beeinflusst. Diese unmittelbare
Beeinflussung von Produkteigen-
schaften (direct Impact) muss im Ri-
sikomanagement definiert und durch
adäquate Maßnahmen so weit wie
möglich vermieden werden.

Beispiel einer Risiko-
analyse auf Basis der
FMEA

Zentrales Dokument eines GMP-ge-
rechten Risikomanagements ist nach
wie vor die Risikoanalyse. In diesem
Dokument werden systematisch Pro-
zesse oder Anlagen bezüglich ihrer
Risikobehaftung bewertet. In der
pharmazeutischen Industrie hat sich
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Tabelle 3

Risikobasierte Zuordnung der Reinraummessungen aus
ISO 14644, PIC/S PI 032-2 und Aseptic Guide zu den
Reinraumklassen C und D des Annex 1 inkl. der Intervalle.

RR-Klasse nach Annex 1:
C

Intervall
(Monate)

Rationale/Herleitung/
Bemerkung

Klassifizierungsmessun-
gen nach ISO 14644

12 Regulatorisch aus PI 032-2 und ISO
14644-2; risikobasierend weniger
kritisch, da kein direct Impact bei
Partikelbelastung

Lecktest endständiger
HEPA Filter

12 Regulatorisch aus PI 032-2; risiko-
basierend weniger kritisch, da kein
direct Impact bei Lecks,

Luftvolumenstrom und
Raumluftwechsel

12 Regulatorisch aus ISO 14644-2;
risikobasierend weniger kritisch

(Filter) Differenzdruck 12 Regulatorisch aus PI 032-2, risiko-
basierend weniger kritisch

(Raum) Differenzdruck 12 Regulatorisch aus PI 032-2; risiko-
basierend kritischer zu betrachten,
Differenzdruck ist die Steuergröße
zur Einhaltung einer gerichteten
Überströmung

Erholzeitmessungen 24 Regulatorisch aus ISO 14644-2; bei
sehr kritischer Betrachtungsweise
kann auch eine jährliche Wieder-
holung notwendig sein

Strömungsvisualisierung 24 Regulatorisch aus ISO 14644-2; bei
sehr kritischer Betrachtungsweise
kann auch eine jährliche Wieder-
holung notwendig sein

RR-Klasse nach Annex 1:
D

Intervall
(Monate)

Rationale/Herleitung/
Bemerkung

Klassifizierungsmessun-
gen nach ISO 14644

12 Regulatorisch aus PI 032-2 und ISO
14644-2; risikobasierend kritisch, da
kein direct Impact bei Partikelbelas-
tung

Lecktest endständiger
HEPA Filter

24 Regulatorisch aus ISO 14644-2;
risikobasierend weniger kritisch, da
kein direct Impact bei Lecks, Einfluss
von Lecks auf die Raumluftqualität
sehr gering

Luftvolumenstrom und
Raumluftwechsel

12 Regulatorisch aus ISO 14644-2;
risikobasierend weniger kritisch

(Filter) Differenzdruck 12 Regulatorisch aus PI 032-2; risiko-
basierend weniger kritisch

(Raum) Differenzdruck 12 Regulatorisch aus PI 032-2; risiko-
basierend kritischer zu betrachten,
Differenzdruck ist die Steuergröße
zur Einhaltung einer gerichteten
Überströmung (zu Außenbereichen)

Erholzeitmessungen 24 Regulatorisch aus ISO 14644-2 und
Annex 1; die ISO 14644-3 empfiehlt
keine Erholzeitmessungen in ISO 8
Reinräumen

Strömungsvisualisierung 24 Regulatorisch aus ISO 14644-2
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weitestgehend die FMEA (Failure
Mode Effects Analysis) als Risikoana-
lysemethode etabliert.

Diese bietet den großen Vorteil,
dass auch komplexe Anlagen oder
Prozesse in kleine Einheiten und
Teilprozesse gegliedert werden kön-
nen, die dann strukturiert und syste-
matisch auf Risiken untersucht wer-
den. Ein weiterer Vorteil ist, dass die
FMEA ideal die Risikoanalysetech-
niken der Fault Tree Analysis (FTA)
und der Event Tree Analysis (ETA)
verbindet. D.h. in der Praxis, dass
ein und der selbe Fehler verschie-
dene Ursachen und/oder verschie-
dene Auswirkungen haben kann. Alle
diese verschiedenen Möglichkeiten
können mit der FMEA strukturiert
betrachtet werden, um daraufhin
die Risikoeinstufung vorzunehmen
und Maßnahmen abzuleiten.

Die Maßnahmen können, wie zu-
vor beschrieben, entweder die Auf-
tretenswahrscheinlichkeit verrin-
gern, oder die Entdeckungswahr-
scheinlichkeit erhöhen. Bei Maß-
nahmen zur Erhöhung der Ent-
deckungswahrscheinlichkeit ist als
wichtiger Faktor noch das Intervall
oder die Wiederholfrequenz zu be-
achten. So können systemimma-
nente Risiken nur durch per-
manente Monitoringmaßnahmen
überwacht werden. Je weniger das
Risiko direkte Eigenschaften des
Produktes oder des Prozesses beein-
flusst, umso weniger häufig und res-
triktiv sind Maßnahmen zu definie-
ren.

Beispielhaft ist in Tabelle 1 eine
FMEA Tabelle (auszugsweise) dar-
gestellt.

Ableitung der Qualifizie-
rungsumfänge für
Reinräume oder reinluft-
technische Anlagen
kombiniert aus regulato-
rischem und risikoba-
siertem Ansatz

Fasst man die Erkenntnisse aus den
regulatorischen Kapiteln mit denen
des risikobasierenden Ansatzes zu-
sammen ergeben sich für die Berei-

che A-D nach Annex 1 die in den
Tabellen 2 und 3 dargestellten rein-
raumspezifischen Qualifizierungs-
messungen.

Natürlich sind diese als „abgelei-
tete Empfehlung“ zu sehen und kön-
nen in verschiedenen Produktions-
umgebungen sicher divergieren.
Letztendlich ist auch die risikobasie-
rende Einstufung individuell von Er-
fahrungen und Einschätzungen un-
ter der am Risikomanagement betei-
ligten Personen abhängig.

Fazit und
Schlussbemerkungen

Die Anforderungen an qualifizierte
Umgebungsbedingungen in der
pharmazeutischen und (GMP)Com-
pliance regulierten Industrie sind
breit gefächert und haben den best-
möglichen Schutz des Produktes
oder des Prozesses im Fokus. Eine
einheitliche Herleitung oder ein regu-
latives Dokument, welches alle An-
forderungen definiert ist derzeit
nicht vorhanden.

Die regulatorischen Rahmenbe-
dingungen werden gerade für die ste-
rile Herstellung von Arzneimitteln
durch die Guidelines/Normen
. ANNEX 1 (EU GMP Leitfaden) [1]
. ASEPTIC GUIDE [4]
. EN ISO 14644-2 [3]
. PIC Dokument, PI 032-2 [2]
gegeben. Aber auch diese Doku-
mente liefern oft nur für Teilbereiche
der RR-Qualifizierung eine konkrete
Aussage. Eine detaillierte Auflistung,
gestaffelt nach prozessualem Risiko
der Beeinflussung findet sich in kei-
nem der Dokumente.

Der ideale Umfang der Reinraum-
qualifizierung, mit risikominimieren-
den aber noch bezahlbaren Maßnah-
men kann über einen „Risk Based Ap-
proach“ abgeleitet werden. Hier bie-
tet ein Risikomanagement nach EU
GMP Leitfaden Teil III (Quality Risk
Management, (ICH Q9)) [5] das rich-
tige Tool, um die Umgebungsbedin-
gungen anhand der Prozessanforde-
rung zu bestimmen und die Maßnah-
men zur Aufrechterhaltung des defi-
nierten Zustandes zu benennen.

Grundsätzlich gelangt man zu den
vier Einflussgrößen
. Prozess
. Produkt
. Person/Umwelt
. Regulatorischer Hintergrund
Die negative Beeinflussung dieser
vier Einflussgrößen durch die Umge-
bungsbedingungen muss in einem
gesteuerten Risikoanalyseprozess
systematisch untersucht und ent-
sprechend ihrer Kritikalität Maßnah-
men definiert werden. Hier bietet die
Risikoanalysemethode der FMEA die
notwendige Struktur zur risiko-
gestützten Definition und Steuerung
von Maßnahmen zur Minimierung
der Einflüsse aus der Umgebung.

Über einen risikobasierten Life
Cycle Approach können die aus den
Umgebungsbedingungen resultieren-
den Risiken sicher über den gesam-
ten Lebenszyklus des Produktes oder
des Prozesses beherrscht werden.
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