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Mikrobiologische Produktsicherheit
Umgang mit mikrobiologisch auffalligen Ergebnissen -
Teil 1

Sehr geehrte Damen und Herren, Inhalt

in diesem sowie in den folgenden Newslettern wollen
wir Ihnen praktische Hinweise zum Umgang mit
mikrobiologisch auffalligen Ergebnissen geben.

=» Einflihrung - Normativer
Rahmen

=» Mikrobiologische

Chargenpriifung
Wir wiinschen Ihnen eine informative Lektiire und ‘
freuen uns auf Fragen bzw. Riickmeldungen Ihrerseits. = Fazit
=» Ausblick

Freundliche GriiBe
.-

Dipl. Ing. Joelle Nussbaum
Leiterin Kundenbetreuung




Einfuhrung - Normativer Rahmen

Die Mikrobiologie spielt eine wesentliche Rolle in dem Freigabeprozess von kosmetischen
Produkten. Die Norm ISO 19838 "Microbiology - Cosmetics - Guidelines for the application of
ISO standards on Cosmetic Microbiology" erschienen im Marz 2016 gibt den Rahmen vor und
verweist auf alle anderen ISO Normen der Serie "Mikrobiologie von kosmetischen Produkten".
Diese Normen haben wir under anderem in unseren Newslettern zu Grenzwerten

oder Belastungstests dargestellt.

Im folgenden Schaubild finden Sie eine Ubersicht der Normenserie.

Schaubild 1: Ubersicht zu ISO-Normen zur "Mikrobiologie von kosmetischen Produkten”

DIN EN ISO 19838 Guideline for the
application of ISO standards on
cosmetic microbiology
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In der DIN EN ISO 29261 werden Kosmetika aus mikrobiologischer Sicht in 2 Kategorien
eingeteilt: mikrobiologisch risikoarme Kosmetika und nicht risikoarme Kosmetika. Fir die
Produkte der zweiten Kategorie (,nicht risikoarme Kosmetika") ergibt sich die Notwendigkeit
der Durchfiihrung eines Belastungstests einerseits und andererseits von mikrobiologischen
Priifungen zur Chargenfreigabe.

Mikrobiologische Chargenpriifung

Um gemaB den Anforderungen der GMP Norm eine Charge freigeben zu kdnnen, missen
mikrobiologische Ergebnisse dieser Charge vorliegen. Ein Ubertrag &lterer oder anderer
Ergebnisse auf eine nicht gepriifte Charge ist nur unter bestimmten Umstanden maoglich,
insbesondere der Gewahrleistung konstanter mikrobiologisch-hygienischer
Produktionsbedingungen.

Da es im kosmetischen Umfeld immer die Mdglichkeit von Schwankungen gibt, insbesondere




bei:

e Wassersystemen, Lagertanks, Leitungen

 unterschiedlichen Rohstoffchargen, zwischengelagerten Rohstoffen

e vielen mitarbeiterabhangigen einzelnen Arbeitsschritten (Produktion oder
Reinigung/Desinfektion)

sehen wir eine mikrobiologische Endpriifung jeder Charge bei dieser Produktkategorie ,nicht
risikoarme Kosmetika" als unerlasslich.

Der Umfang dieser Priifung ist gegeben durch die Vorgaben der ISO 17516 (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Mikrobiologische Grenzwerte fiir Kosmetika nach der ISO 17516

fiir Schleimh&ute bestimmt sind : .
(Gesamtanzahl aerober mesophiler Mikroorganismen o 0 - e
bl sl o < 100 KBE*/g oder m < 1.000 KBE*/g oder mi
‘Escherichia coli ‘Abwesenheit in 1g oder 1m| | APWesenheitin 1g oder

 Aml
Abwesenhelt in 1g oder

Pseudomonas aeruginosa Abwesenheit in 1g oder 1ml
‘Staphylococcus aureus. ssenhet in 1g oder 1mi
Candida albicans Abwesenheit in 1g oder 1ml ARSI i1 e

ml

" KBE = Koloniebildende Einheiten

Aufgrund von unvermeidbaren Messunsicherheiten der Untersuchungsmethode liegt eine Grenzwertliberschreitung der Ergebnisse wie
‘auth im Amerikanischen Arzneibuch (Kapitel 1) cder im Eurcpaischen Arzneibuch (Kapitel 2.6.12) vor, bel

* > 200 KBE/g oder m,
® 2.000 KBE/g oder ml
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Wenn nach AbschluB der Untersuchungen alle mikrobiologische Ergebnisse unauffallig (im
Sinne von kein Wachstum bzw. unter der Nachweisgrenze) sind, kann die Charge aus
mikrobiologischer Sicht freigegeben werden.

Was jedoch wenn Mikroorganismen nachgewiesen werden (= auffalliges Ergebnis)?
Wenn man ein auffalliges Ergebnis zu einer Probe erhdlt gibt es 2 Moglichkeiten:

e Fall 1: die Grenzwerte werden Uberschritten

(Beispiel: Gesamtanzahl aeroben mesophilen Mikroorganismen 3.000 KBE/g)
e Fall 2: die Grenzwerte werden nicht Uberschritten

(Beispiel: Gesamtanzahl aeroben mesophilen Mikroorganismen 20 KBE/q)

In beiden Fallen muss das Ergebnis genau betrachtet werden und es sollte eine
Risikoeinschatzung erfolgen.

Fall 1: Die Grenzwerte der ISO 17516 werden liberschritten

Die Grenzwerte der ISO 17516 sind dann Uberschritten, wenn die Gesamtanzahl aerober
mesophiler Mikroorganismen (= Summe der Keimzahl Bakterien + Hefen + Schimmelpilze) den
Wert von 200 KBE/g (bei Kosmetika fiir Kleinkinder, Augen, Schleimhaute) oder von 2.000
KBE/g (bei anderer Kosmetika) tberschreitet. Die Grenzwerte sind auch Gberschritten, wenn in
1g Produkt einer der folgenden Mikroorganismen nachgewiesen wird: Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus und/oder Candida albicans.

Die wesentlichen einzuleitenden Schritte sind in folgendem Schaubild (Schaubild 2) dargestellt.
Wichtig ist es alle aufgefiihrten Elemente zeitnah zur betrachten, um deren Notwendigkeit und




Umfang festzulegen.

Schaubild 2: MaBnahmen bei Grenzwertiiberschreitung

: *Sofortmalnahmen:
Ergebnis v Sperrung der fehlerhaften Ware
> v"in der Produktion
Grenzwert » Reinigung und Desinfektion

» Uberpriifung der Herstellungsdokumente
» Verlauf der Kontamination verfolgen
v" Umfangreiche Nachtestung um die Charge
reprasentativ zu beproben
v Identifikation des Kontaminanten
v" Uberpriifung der eingesetzten
Rohstoffchargen
» Ursachenforschung
v Fischgratendiagramm (Erlauterung erfolgt in
Newsletter 2 dieser Reihe)
v" Checkliste (Erlauterung erfolgt in Newsletter
3 dieser Reihe)
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Um zu entscheiden was mit der oder den betroffenen Chargen passiert erfolgt anhand der
vorliegenden mikrobiologischen Ergebnisse (Erstergebnisse / Nachuntersuchungen /
Identifizierung der Mikroorganismen / Daten zum Konservierungsbelastungstest) eine
Risikoanalyse. Folgende Entscheidungen kénnen getroffen werden:

Schaubild 3: Massnahmen nach Risikoanalyse

» Lenkung der fehlerhaften Ware
Risiko- v Lagerung (Wirkdauer der Konservierung erhéhen)
v Aufarbeitung, sofern méglich (Vorsicht: es muss
analyse : : ;
umfangreich nachgewiesen werden, dass die
Aufarbeitung in jedem Muster/kompletten Bulk
wirksam war)

3

* Finale Entscheidung anhand aller vorliegenden Daten
v Freigabe
v Vernichtung (auf Dokumentation achten)

Fall 2: Die Grenzwerte der ISO 17516 werden nicht iiberschritten

Auch wenn die Grenzwerte nicht Uberschritten werden missen die Ergebnisse naher betrachtet
werden. Dies ergibt sich aus einer Vorgabe der DIN EN ISO 17516:2014. Es muss bestatigt
werden, dass vorhandene Mikroorganismen sich nicht vermehren kdnnen, auch wenn die Zahlen
unter den Grenzwerten liegen (DIN EN ISO 17516:2014, Annex A Flowchart for interpretation of
test results) (siehe Schaubild 4).

Schaubild 4: Entscheidungsbaum zur Interpretation von Ergebnissen nach ISO 17516



Nachweis von
Mikroorganismen

Risikobewertungen Produktpriifungen

Ergebnisse < 100 oder
<1000 KBE/g oder ml
(Faktor2)

Abwesenheit
spezifischer
Mikroorganismen

Vermehrung im Produkt
moglich

Produkt erfiillt die Produkt erfiillt nicht die
Anforderungen des Anforderungen der
Standards Norm
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Dies bedeutet:

¢ Jeden mikrobiologischen Befund betrachten:

- Eventuell handelt es sich ausschlieBlich um die Spitze eines Eisbergs, da nur eine
Stichprobe getestet wurde aus einer sehr groBen Stiickzahl an Fertigprodukten.
Kontaminationen sind haufig leider nicht gleichmaBig verteilt.

- Der Trend kann Vorbote einer Adaptation sein. Manche Mikroorganismen kdnnen sich an
eine Rezeptur, an eine Konservierung anpassen und sich somit in dem Produkt
vermehren. Dies ist besonders bei gramnegativen Stabchen der Fall.

o Aufmerksam sein, auch wenn ,seit langem nichts passiert ist". Oft neigt man in der Routine
dazu Kosten sparen zu wollen und die Frequenz der mikrobiologischen Priifungen zu
reduzieren. Dabei kdnnen Kosten von Kontaminationen (Riickruf, Vernichtung,
Imageschaden...) leider sehr schnell die Priifkosten von weitem Uberschreiten.

Wenn nach Betrachtung aller Daten die mikrobiologische Sicherheit der Charge nicht gegeben
ist, dann ist das weitere Verfahren gemaB Fall 1 durchzufiihren. Anderenfalls kann die Charge
freigegeben werden. Das Ergebnis flieBt immer in eine Trendanalyse ein, um bei Haufung
weitere MaBnahmen einleiten zu kénnen.
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Fazit

Mikrobiologische Befunde sind mit Vorsicht zu betrachten. Auch geringe Abweichungen kénnen
darauf hinweisen, dass die Charge nicht in Ordnung ist. In solchen Fallen muss schnell reagiert
werden und eine detaillierte Ursachenforschung erfolgen. Es kann sich um Friihsignale fiir
gréBere Probleme handeln.

— Wichtig ist deshalb ein friihzeitiges Erkennen von Gefdahrdungen.




Sprechen Sie uns an, ob zur Festlegung von SofortmaBnahmen oder zur Risikobetrachtung von
Ergebnissen. Wir stehen Thnen gerne mit unserer Erfahrung zur Verfligung. Wenden Sie sich
an Ihren Kundenbetreuer oder an Frau Joelle Nussbaum (joelle.nussbaum@bav-institut.de
oder Tel. 0781 969 47-243).

Ausblick

Im 2. Teil dieser Newsletterreihe werden weitere Beispiele sowie das Fischgratendiagramm
vorgestellt. Dieses kann in der Praxis als nitzliches Hilfsmittel bei der Ursachenanalyse
verwendet werden.
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