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Continuous Cleanroom
Verification (CCV) –
Etablierung eines
Überwachungsplans

Die Etablierung eines Überwachungs-
plans ist eine der wichtigsten Forde-
rungen der aktuellen DIN EN ISO
14644-2. Bei der Etablierung eines
Überwachungsplans ist v. a. seine
spätere Handhabbarkeit wichtig. Die
Dokumentation muss derart gestal-
tet sein, dass sie aktiv auf Verände-
rungen der Leistungsfähigkeit des
Reinraums reagieren kann und die
verwendeten Daten, Trends und
schleichende Veränderungen erken-
nen lassen. Ein aktives Risikoma-
nagement muss später variabel auf
Veränderungen oder neue Erkennt-
nisse beim Betrieb anpassbar sein.

Daher empfiehlt es sich, die
grundlegenden und allgemeinen
Teile des Plans in einem übergeord-
neten Dokument (Masterplan) zu
regeln. Zudem lassen sich hier auch
allgemeine Qualitätssicherungsver-
fahren wie Change Control oder
Abweichungsmanagement in den
Überwachungsplan implementieren.

Die spezifischen Risiken, die Ab-
leitung von Leistungskriterien und
kritischen Parametern verbunden
mit den Prüfintervallen können gut
in Tabellenkalkulationsprogrammen
(z. B. Excel) integriert werden. Eine
spätere Variabilität ist durch Verän-

derung oder Ergänzung der Risiko-
matrix leichter möglich. Zudem ist
eine Traceability durch die Tabel-
lenform in übersichtlicher Weise ge-
geben.

Schematisch lässt sich die Erstel-
lung eines Überwachungsplans wie
in Abb. 7 gliedern.

Die zu definierenden Leistungs-
kriterien können z. B. über die Infor-
mationen aus Raumbüchern gewon-
nen werden. Hier muss lediglich eine
risikobasierte schematische Einstu-
fung der Kritikalität im einzelnen
Raum über die Einflussfaktoren der
Umgebungsbedingungen auf Pro-
dukt, Prozess oder Mensch erfolgen.

Die überwachungspflichtigen Pa-
rameter ergeben sich aus dieser risi-
kobasierten Einschätzung. Diese
Einschätzung kann ggf. auch grund-
sätzlich im genannten übergeordne-
ten Masterdokument erfolgen. Die
finale Risikominimierung erfolgt
letztendlich durch die Steuerung
des Überwachungsintervalls. Je kri-
tischer ein Prozess oder die Beein-
flussung eines Produktes anzusehen
ist, umso häufiger müssen kritische
Parameter bis zum permanenten
Monitoring erfasst werden.

Eine schematische Zuordnung
für Sterilbereiche nach Annex 1, EU-
GMP-Leitfaden bietet Tab. 1.

Die dargestellte Überwachungs-
matrix ergibt jedoch erst den einen
Teil eines funktionierenden Überwa-
chungsplans. Erst durch die Ver-
wendung der erhaltenen Daten und
ihre Aufbereitung entsteht ein akti-

ves Instrument der Überwachung
und Rückkopplung.

Warn- und
Aktionsgrenzen

Werden im Zuge der Etablierung ei-
nes Überwachungsplans Ergebnisse
erhalten, sollen diese so aufbereitet
werden, dass eine permanente Be-
wertung der Leistungskriterien des
Reinraums möglich ist. Dies kann
durch eine aktive Nutzung der Da-
ten in Regelkarten erfolgen. So kön-
nen Abweichungen oder negative
Ereignisse schnell erkannt und lang-
fristige Trends sichtbar gemacht
werden. Durch rechtzeitige Entde-
ckung im Trending ist es somit auch
möglich, schleichende Veränderun-
gen im Reinraum zu erkennen und
in der Folge geeignete Maßnahmen
zur Korrektur einzuleiten.

Ebenso können Monitoringdaten
sinnvoll in diese Trendanalysen ein-
gebracht werden, sodass eine größe-
re Datenbasis entsteht. Aus dieser
Datenbasis ergibt sich ein in
DIN EN ISO 14644-2 beschriebener
Normaler Betriebsbereich.

In diesem Bereich bewegen sich
üblicherweise die als kritisch angese-
henen Parameter, die es zu überwa-
chen gilt. Selbstverständlich kann es
auch sinnvoll sein, wenn einzelne Pa-
rameter nicht in Regelkarten aufge-
nommen werden. Hier sind v. a. dieje-
nigen Parameter gemeint, die von
vornherein einer aktiven Regelung
unterliegen. Es ergibt z. B. keinen

*) Teil 1 dieses Beitrags ist erschienen in
TechnoPharm 9, Nr. 1, 30–35 (2019).
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Sinn, den Differenzdruck eines Rein-
raums in Regelkarten mit Warn- und
Aktionsgrenzen zu überwachen,
wenn der Parameter schon einer akti-
ven Regelung folgt und durch ein un-
abhängiges Monitoringsystem über-
wacht/kontrolliert wird. Dann wer-
den die kritischen Eingriffsgrößen,
Warn- und Aktionsgrenzen direkt in
die Regelhysterese hinterlegt bzw. als
Alarmierung im Monitoring etabliert.
Hier kommt der regelmäßigen Kalib-
rierung solcher Überwachungssyste-
me eine entscheidende Bedeutung zu.

Werden die Parameter geregelt,
jedoch nicht permanent überwacht,
empfehlen sich die Abbildung der
Parameter in der Überwachungs-
matrix und die Verwendung der Da-
ten zur Trendanalyse.

Ein Beispiel hierfür ist der Volu-
menstrom in turbulenten Reinräu-
men. Da dieser über eine einseitige
Minimumgrenze definiert ist (z. B.
>20-fach), ist eine Definition von
Warn- und Aktionsgrenzen nicht
sinnvoll. Hier kann ggf. durch
Trendanalyse eine „schleichende“
Abnahme des Volumenstroms (z. B.
durch Verblockung von Filtern) fest-
gestellt und der negativen Entwick-
lung durch geeignete Maßnahmen
entgegengesteuert werden.

Auch vom Volumenstrom abhän-
gige Messparameter (z. B. die Erhol-

zeit) können so in der Überwa-
chungsmatrix abgebildet und die er-
haltenen Messdaten für langfristige
Trends verwendet werden. Ergibt
sich bei der Trendanalyse solcher
Daten eine signifikante Verschlech-
terung, ist dies als Indiz für eine Ver-
schlechterung der Turbulenz und
somit der Leistungsfähigkeit des
Reinraums zu werten.

Werden die vorher beschriebe-
nen kritischen überwachungs-
pflichtigen Parameter betrachtet,
bleibt lediglich die partikuläre
Reinraumklasse als ungeregelter
überwachungspflichtiger Parameter
übrig.

Da sich die Reinraumklasse so-
wohl aus der Anforderung des
Raums als auch aus der Auslegung
des versorgenden Lüftungssystems
und dem Design des stattfindenden
Prozesses (inkl. Mitarbeiter) ergibt,
erhält man einen wichtigen Parame-
ter, der schnell Aufschlüsse über un-
erwünschte Ereignisse oder Verän-
derungen geben kann. Idealerweise
lassen sich so Daten aus Qualifizie-
rungsphasen (Erst- und Requalifizie-
rung) mit Monitoringdaten zu einer
permanenten Überwachung des
Reinraums verbinden.

Aus der Darstellung der Daten
lassen sich wichtige Informationen
ableiten (Abb. 8).

Der Bereich unterhalb des norma-
len Betriebsbereichs ist als unkritisch
zu betrachten. Sollten jedoch inner-
halb längerer Messzyklen Ergebnisse
unterhalb des normalen Betriebsbe-
reichs gemessen werden, kann dies
ein Hinweis auf defekte Messtechnik
oder andere messtechnisch uner-
wünschte Abweichungen sein.

Im Zwischenbereich zwischen
oberer Grenze des Normalen Be-
triebsbereichs und der Klassengren-
ze werden die Warn- und Aktions-
grenzen definiert. Eine Festlegung
von Warn- und Aktionsgrenzen soll
auch unter der Prämisse erfolgen,
dass nicht zu viele Alarme aufgrund
von Überschreitungen generiert
werden.

Eine permanente Alarmierung
versperrt die Sicht auf wirklich
kritische Ereignisse und führt
zu einer Gewöhnung an den
Alarmzustand.

In besonders kritischen Berei-
chen (z. B. Reinraumklasse A nach
Annex 1) muss die Alarmierung di-
rekt aus dem überwachenden Moni-
toring erfolgen und kann nicht über
eine Trendanalyse abgeleitet wer-
den. Die Alarmgrenzen für das Mo-
nitoring lassen sich jedoch aus der
Trendanalyse der entsprechenden
Regelkarte eruieren.

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Einflussfaktoren eines Überwachungsplans.
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Zusammenfassend können die
Erkenntnisse der vorhergehenden
Kapitel aus Tab. 2 abgeleitet werden.

Fazit

Die größte Änderung bei der Über-
wachung reiner Räume gemäß
DIN EN ISO 14644-2 stellt sicher der
Wechsel von einer intervallinduzier-
ten Festlegung hin zu einer raum-
und leistungsbezogenen Sichtweise
dar. Der neue, risikobasierte Ansatz
birgt jedoch die Gefahr, dass eine
Standardisierung und damit einheit-
liche Betrachtung von Risiken bei
unterschiedlichen Betreibern von
Reinräumen nicht gegeben ist.

Dabei hätte eine ISO-Norm-
gebung mit weltweiter Gültigkeit

ein Vorgabedokument bleiben
können.

Wird eine Risikoanalyse in einem
funktionierenden Risikomanagement
eingesetzt, um aktiv kritische Para-
meter zu überwachen, welche die
Leistungsfähigkeit von Reinräumen
und reinen Bereichen beeinträchti-
gen, kann dies ein wirksames Vorge-
hen sein, um das Verständnis über
die Umgebungseinflüsse der Produk-
tion zu verbessern. Die Aufnahme,
Verwertung und Rückkopplung ver-
schiedener Datenquellen sind eine
sinnvolle Maßnahme, um jederzeit ei-
nen Überblick über den Reinraum er-
halten zu können. Aktiv geführte
Warn- und Aktionsgrenzen helfen im
Alltag dabei, kritische Risiken zu mi-
nimieren und bewusst zumachen.

Ein wichtiges Kriterium lässt die
Norm indes außer Acht: Bei der
Leistungsfähigkeit eines Reinraums
kommt dessen Design (in Zusam-
menspiel mit den lufttechnischen
Systemen) eine entscheidende Be-
deutung zu. Mit einem bedarfsge-
rechten, innovativen Design lassen
sich viele Risiken durch Verringe-
rung/Eliminierung der Auftretens-
wahrscheinlichkeit entscheidend
verringern.

Eine wesentliche Herausforde-
rung der neuen Norm ist in der
Komplexität der entstehenden Sys-
teme (Messung→Dokumentation→
Verarbeitung→Maßnahmen) zu se-
hen. Hier müssen pragmatische An-
sätze und übersichtliche Systeme
gefunden werden, welche eine zeit-

Tabelle 1

Überwachungsmatrix am Beispiel Sterilbereiche nach Annex 1, EU-GMP-Leitfaden.

Kritikalität Reinraumklasse
gemäß Annex 1

Auswirkung
(Risiko)

Maßnahmen Parameter

Hoch kritisch A Direkte Auswirkung
auf Produkt/Prozess

Permanentes Monitoring → Strömung
→ Part. RR Klasse

Überwachungsintervall
(6-12 Monate)

→ Strömung
→ (T + rH)*
→ Part. RR Klasse
→ Leckfreiheit HEPA

B Direkte/indirekte
Auswirkung auf Pro-

dukt/Prozess

Permanentes Monitoring → Part. RR Klasse

Überwachungsintervall
(≤ℯ12 Monate)

→ Volumenstrom
→ (T + rH)*
→ ∆p*
→ Part. RR Klasse
→ Leckfreiheit HEPA
→ Erholzeit

Kritisch C indirekte Auswir-
kung auf Produkt/

Prozess

Überwachungsintervall
(12-24 Monate)

→ Volumenstrom
→ (T + rH)*
→ ∆p*
→ Part. RR Klasse
→ Leckfreiheit HEPA
→ Erholzeit

Weniger
kritisch

D Indirekte/ohne Aus-
wirkung auf Pro-
dukt/Prozess

Überwachungsintervall
(12-36 Monate)

→ Volumenstrom
→ (T + rH)*
→ ∆p*
→ Part. RR Klasse
→ Leckfreiheit HEPA

*Temperatur, relative Feuchte und Differenzdruck sind normalerweise geregelte Parameter und in separaten Monitoringsystemen erfasst.
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Tabelle 2

Zusammenfassung kritischer Parameter mit Warn- und Aktionsgrenzen.

Parameter Kritikali-
tät

Geregelter
Parameter

Monitoring Überwachung Warn- und Aktions-
grenzen

Volumenstrom kritisch Ja Nein Ja, je nach Raumklasse 12/
24 Monate

Nein, Trendanalyse sinnvoll

Strömung kritisch Ja Nein Ja, je nach Raumklasse 12/
24 Monate

Nein, Trendanalyse sinnvoll

sehr
kritisch

Ja Ja Ja, je nach Raumklasse 6/
12 Monate

Ja, Etablierung in den über-
wachenden Monitoringsyste-

men

∆p kritisch Ja Ja Evtl. ergänzend zum Moni-
toring

Ja, Etablierung in den über-
wachenden Monitoringsyste-

men

T + rH kritisch ja Ja Evtl. ergänzend zum Moni-
toring

Ja, Etablierung in den über-
wachenden Monitoringsyste-

men

Partikelzahl in
Abhängigkeit
der Reinraum-

klasse

kritisch Nein Nein Ja, je nach Raumklasse 12/
24 Monate

Ja, Ableitung erfolgt aus der
Trendanalyse

sehr
kritisch

Nein Ja Ja, je nach Raumklasse 6/
12 Monate

Ja, Etablierung in den über-
wachenden Monitoringsyste-

men

Erholzeit kritisch Nein, aber di-
rekte Abhän-
gigkeit vom
Volumen-
strom

Nein Ja, je nach Raumklasse 12/
24 Monate

Nein, Trendanalyse sinnvoll

Lecktest HEPA kritisch Kein Parame-
ter, sondern
qualitäts-in-
duzierendes
techn. Bauteil

Nein Ja, je nach Raumklasse 6/
12/24 Monate

Nein

Abbildung 8: Schematische Darstellung des Normalen Betriebsbereichs und des Zwischenbereichs.
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nahe Reaktion auf unerwünschte Einflüsse
und Risiken ermöglichen und so die Leistungs-
fähigkeit von Reinräumen und reinen Berei-
chen erhalten.
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