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Mikrobiologisches Qualitatsmanagement
zur Lenkung von Qualitatskosten

J.Nussbaum

ie Definition und Umsetzung von MaBnahmen zur Sicherung der mikrobiologischen Produktstabilitat, die Erfolgskontrollen fir
die festgesetzten MaBnahmen, die Aufdeckung interner und externer Fehler sowie deren Korrekturen verursachen Kosten, die
sogenannten Qualitatskosten. Die Minimierung dieser Kosten bei der Herstellung von Kosmetika liegt im Interesse der Kosmetikun-
ternehmen.
Ziel dieses Dokuments ist es, ein Konzept fir ein mogliches Kosten-Einsparungspotential fiir mikrobiologische Aufwendungen in
der Entwicklung und Herstellung von Kosmetika aufzuzeigen, ohne jedoch hierdurch die Produktsicherheit des Kosmetikums zu
beeintrachtigen.
Jeder Einsparungsbetrachtung geht zunachst eine Analyse der potentiellen Fehlermdglichkeiten voraus, die zu einer Beeintrachti-
gung des Endproduktes flihren kénnten. In jedem Prozess - sei es in der Produktplanung, der Produktentwicklung oder der Herstel-
lung von Kosmetika - lasst sich eine Vielzahl solcher potentiellen Fehlermdglichkeiten identifizieren, die nach der Wahrscheinlichkeit,
dass sie zu einer deutlichen QualitatseinbuBe des Endproduktes fiihren werden, bewertet sowie entsprechende SchutzmaBnahmen
definiert und umgesetzt werden.
In einem weiteren Schritt folgt die Betrachtung eines moglichen Einsparungspotentials von Prifkosten und die Realisierung kos-
tenoptimierter MaBnahmen. Es versteht sich von selbst, dass solche OptimierungsmaBnahmen friihestens dann festgelegt werden
durfen, wenn Uber einen langeren Zeitraum belegt werden kann, dass der gesamte Qualitatsplanungs-, Entwicklungs- und Herstell-
prozess zu gleichbleibend guten Ergebnissen beztiglich mikrobiologischer Reinheit und Stabilitat des Endproduktes fuhrt. Optimie-
rungsmaBnahmen sollten mit Augenmal festgelegt und unter Betrachtung des gesamten Prozesses auf Eignung bewertet werden.

1. Einleitung

Ziel dieses Dokuments ist es, ein Konzept fir mogliche Kosten-
einsparungspotentiale fir mikrobiologische Aufwendungen in
der Entwicklung und Herstellung von Kosmetika aufzuzeigen,
ohne jedoch hierdurch die Produktsicherheit des Kosmetikums
zu beeintrachtigen. Betrachtet werden:

e Grundsétzliche Uberlegungen zu Qualitatskosten bezogen
auf die mikrobiologische Qualitatssicherung und Zuordnung
von QualitatsmaBnahmen zu den Arten der Kosten (Fehler-
verhiitungs-, Priif- und Fehler(folge)-Kosten).

e Ermittlung und Vermeidung potentieller Fehler in der Pro-
duktentwicklung und Produktrealisierung (Rohstoffe, Re-
zeptur, Herstellvorschrift, Herstellprozess, Qualitat der
Produktionsanlagen (Hygienic Design) und Prufmittel,
GMP-Anforderungen incl. R&D-MalBnahmen, Hygienemoni-
toring, Personalschulungen und Dokumentation) zur Redu-
zierung von Fehlerfolgekosten.

e Einsparungspotentiale auf Basis definierter, gesicherter Pro-
zessablaufe und Anwendung von Methoden nach Stand der
Technik

Jeder Einsparungsbetrachtung geht zundchst eine Analyse der
potentiellen Fehlermoglichkeiten voraus, die zu einer Beein-

trachtigung des Endproduktes fiihren kénnten. In jedem Pro-
zess - sei es in der Produktplanung, der Produktentwicklung
oder der Herstellung von Kosmetika - lasst sich eine Vielzahl
potenzieller Fehlermdglichkeiten identifizieren (z.B. Qualitat
der Rohstoffe, des Wassers, Rezepturabsicherung, Herstellvor-
schrift, Befolgung der GMP-Regeln, Effektivitat der R&D-MaB-
nahmen, hygienegerechte Anlagenkonstruktion usw.). Diese
mussen nach der Wahrscheinlichkeit, dass ein identifizierter
Fehler zu einer deutlichen QualitatseinbuBe des Endproduktes
fihren wird, bewertet sowie entsprechende SchutzmaBnah-
men definiert und umgesetzt werden.

Einsparungspotentiale kdnnen auf Basis definierter, gesicher-
ter Prozessablaufe und Anwendung von Methoden nach dem
Stand der Technik ermittelt werden. Anderungen in bestehen-
den Prozessen, die zur Reduktion der Qualitatskosten fihren
sollen, mussen mit Augenmal durchgefiihrt werden. Im Fal-
le unerwartet auftretender Fehler muss der zuvor gesicherte
Prozessablauf sofort wiederhergestellt werden. So ist zum Bei-
spiel die Verlagerung der Rohstoffeingangskontrolle auf den
Lieferanten nach zuvor abgestimmten Methoden eine mdogli-
che Optimierung des Prozesses. Die Rohstofffreigabe erfolgt
anhand der mitgelieferten Zertifikate. Sollte eine Produktkon-
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tamination auf einen verkeimten Rohstoffeingang zuriickzu-
fuhren sein, ist das Vertrauensverhaltnis zwischen Hersteller
und Lieferant gestort und es mussen intern wieder Rohstof-
feingangsprufungen durchgefihrt werden

Im Folgenden wird die Systematik zur Ermittlung von Fehler-
und Einsparungspotentialen dargestellt. Beispiele aus der Pra-
xis zeigen mogliche Einsparungspotentiale auf.

2. Qualitatskosten - Allgemeine Betrachtungen

Fur die Qualitatskosten gibt es verschiedene Modelle, die eine
jeweils etwas differenzierte Betrachtungsweise und grund-
satzliche Aussagen darstellen.

a) Tatigkeitsorientiertes Modell (nach J.M.Juran)

Dieses am haufigsten verwendete Modell geht davon aus,
dass ein Gleichgewicht von Nachteilen durch Qualitatskos-
ten und Vorteilen bei der Einkommenssteigerung erreicht
werden kann. Hierzu soll die Trilogie von , Qualitatsplanung,
Qualitatssicherung und Qualitatsverbesserung” verwendet
werden. Im Laufe des Prozesses gilt es, die drei u.g. Kosten-
arten zu kontrollieren (s. auch 3.1), da die Gesamtheit der
Qualitatskosten stark von deren Hohe und zeitlichem Anfall
abhéangig sind

- Fehlerverhutungskosten

- Prifkosten

- Fehler(folge)kosten

b) Wirkungsorientiertes Modell

In diesem jungeren Modell werden die Qualitatskosten ihrer
Aufgabe zugeordnet:

- Konformitatskosten

- Nichtkonformitatskosten.

Wahrend als Konformitatskosten die Kosten zusammenge-
fasst werden, die zur sicheren Erreichung der festgelegten
Qualitat erforderlich sind (also Fehlerver-

hutungskosten und Prifkosten nach a),

ergeben sich Nichtkonformitatskosten

aus der Nichterfullung der Qualitatsan-

forderungen als zusatzliche Verbesse-

rungsmaBnahmen (Fehlerkosten und zu-

satzlich notwendig werdende Priifkosten

nach a).

¢) Fehlerkosten Zehnerregel

Ein Blick auf die Fehlerkosten Zehnerre- 1€
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Die Fehlerkosten fur einen nicht entdeckten Fehler erhéhen
sich von Stufe zu Stufe der Wertschopfung um den Faktor 10.
Je fruher ein Fehler entdeckt wird, desto kostengunstiger ist
dies fur die Organisation (Abbildung 1).

.Je leistungstahiger die Verfahren und Methoden im Rahmen
der Fehlerverhitung und damit der Qualitdtsverbesserung,
desto héher und kostenglinstiger liegt das geforderte Qua-
litdtsniveau eines Unternehmens.” )

2.1 Definition von Fehlerkosten nach DIN 55350
und deren Anwendung auf die mikrobiologische
Qualitatssicherung

Fehlerkosten nach DIN 55350 angewandt auf die mikrobiolo-
gische Qualitatssicherung von Kosmetika lassen sich wie folgt
unterteilen:

2.1.1 Fehlerverhiitungskosten
Kosten, die verursacht sind durch die Analyse und Beseitigung
von Fehlerursachen.

Fur die systematische Analyse von Verfahrensablaufen in der
mikrobiologischen Qualitdtssicherung kann die Anwendung
von Fehlervermeidungsanalysen (z.B. FMEA, HACCP oder
eine Gefahrenanalyse und Risikobewertung nach IFS-HPC
Standard) hilfreich sein. Die Analyse erfolgt auf Basis der Zu-
sammenstellung der einzelnen Prozess- oder Verfahrensschrit-
te, der Fehleridentifizierung, der Bewertung der Fehlerbedeu-
tung fur das Endprodukt und der MaBnahmendefinition zur
Beseitigung des potentiellen Fehlers. Mit Hilfe einer solchen
Analyse lassen sich bestehende QualitatssicherungsmafBnah-
men Uberarbeiten und korrigieren.

" Omachonu, V.K., Suthummanon, S. und N.G. Einspruch (2004): The relationship be-
tween quality and quality cost for a manufacturing company; in: International Journal
of Quality and Reliability Management, Vol. 21 No. 3, S. 277 — 290
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gel zeigt, dass je weiter ein Fehler sich
unentdeckt in die spaten Phasen eines 1
Prozesses bewegt oder gar erst beim

2 3 = 5 6

Planung / Entwicklung / AV / Fertigung / Endpriifung / Kunde

Kunden zutage tritt, umso héher werden
die Kosten zur Behebung dieses Fehlers.
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Abb.1 Fehler(verhiitungs-)kosten nach Phasen (Prinzipdarstellung)
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Ebenso lohnt es sich, eine Fehlervermeidungsanalyse fir mi-
krobiologisch sehr sensible und / oder hochpreisige Produkte
durchzufiihren. Das Ergebnis miindet in einem MaBnahmen-
katalog fur den gesamten Prozess, korrekte Verfahrensablau-
fe und Prifplane kénnen erstellt werden.

Bei den MaBnahmen zur Beseitigung oder Minimierung von
Fehlerursachen fallen ggf. auch Investitionskosten fur hygie-
negerecht konstruierte Produktionsanlagen, sichere Prafmit-
tel usw. an.

FehlerverhUtungskosten werden in der mikrobiologischen
Qualitatssicherung generiert. Beispielsweise sollen folgende
MaBnahmen zur Vermeidung / Beseitigung von Fehlerursa-
chen festgelegt werden:

e Qualitats- und Prufplanung fur:
o Produktentwicklung und Scale up Phase
o Rohstoffe, Packmittel: Wareneingang, Lagerung, risi-
kobasierte Dynamisierung der Eingangskontrolle, Frei-
gabesystem
o HygienemaBnahmen
- Personalhygiene / Personalverhalten, Schulungen
- Betriebshygiene in der Produktion: Hygieneplan /
definierte Reinigungsvorschriften (z.B. R&D bei der
Entwicklung neuer Rezepturen, konstruktive Mangel
im Anlagendesign berlcksichtigen)
o Produktherstellung und Zwischenprodukte: Inprozes-
sprifungen, Produkt-/ Endproduktprifung, Freigabe-
prozesse, Verfahren bei positiven Ergebnissen

e Technische Optimierung:
o Produktionsanlagen (Hygienic Design): mikrobiologi-
sche Betrachtungen bei Planung / Erweiterung
o Wassersystem: Systemauslegung / Priffestlegung
o Praventiver Wartungsplan
o computerunterstitzte Wagesysteme zur Vermeidung
von Wiegefehlern und Verwechselungen

e Etablierung eines Dokumentationssystems
e Schulungen / Mitarbeitermotivation

e Lieferantenbeurteilungen

e Interne Audits

2.1.2 Priifkosten

Kosten, die durch planméBige Priifungen verursacht sind, kei-
nen konkreten Fehler zum Anlass haben, jedoch Fehlerfolge-
kosten vermeiden sollen.

In der mikrobiologischen Qualitétssicherung von Kosmetika
entstehen Prifkosten bei:

e mikrobiologischen Priifungen und Bewertungen im Rah-
men der Produktentwicklung und der Scale up Phase,

¢ \Wareneingangs- /Lagerungsprifungen von Rohstoffen und
Packmitteln,

e Prozesswassermonitoring

e Prozessanalysen, Inprozessprifungen, Endproduktkontrol-
len im Herstellprozess,

e Hygienemonitoring,

e Marktanalysen, Reklamationsbearbeitung.

2.1.3 Fehlerkosten / Fehlerfolgekosten
Fehlerkosten sind Kosten, die durch einen Fehler verursacht
sind.

e Intern auftretende Fehler werden erkannt und beseitigt, be-
vor das Produkt ausgeliefert wird.

e Extern auftretende Fehler werden durch Reklamationen
oder Marktanalyse erkannt.

Extrem hohe Fehlerfolgekosten kénnen hier die Folge sein.
Diese werden generiert durch:

e Bearbeitungskosten fur kontaminierte Chargen

e Ursachenforschung und korrektive MaBnahmen zur Ver-
meidung einer Wiederholung des Fehlers

e Produktionsausfélle

e Nachbehandlung / Vernichtungskosten kontaminierter
Ware

» Konventionalstrafen bei Nichteinhaltung von Liefertermi-
nen

e Ruckruf / Imageverlust

e Mehraufwand bei umfangreichen R&D MaBnahmen

3. Systematische Vermeidung von Fehlerkosten

Zur systematischen Vermeidung von Fehler(folge)kosten emp-
fiehlt es sich, eine sehr detaillierte Analyse und Planung fur
den gesamten Entwicklungs- und Herstellprozess zu erarbei-
ten (siehe auch 2.1.1).

Hierbei werden potentielle Fehlerquellen identifiziert und ggf.
Uber Risikoprioritatszahlen bewertet, die sich wie folgt zu-
sammensetzen:

Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Fehlers X / Bedeu-
tung des Fehlers fur das Endprodukt Y / Wahrscheinlichkeit,
dass der Fehler bemerkt wird.

Haufig werden hier FMEA, HACCP oder Gefahrenanalyse und
Risikobewertung nach IFS-HPC Standard verwendet.

Die Systematische Fehleranalyse flhrt zu einer ganzheitlichen
Betrachtung des Systems. Einzeln herausgegriffene MafBnah-
men beinhalten immer die Gefahr, dass Llcken in der Absi-
cherung anderer Prozessschritte entstehen, die leicht Uberse-
hen werden kdnnen.

Bei der systematischen Fehleranalyse wird der Herstellprozess
vor Ort beobachtet. Untersucht werden unter anderem Vorga-
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ben der Entwicklung und die Dokumente der Herstellung, Re-
zepturen und Unterlagen zur mikrobiologischen Absicherung.

Folgende Elemente sind hierbei wesentlich:

Bewertung der Rohmaterialien auf mikrobiologische Anfal-
ligkeit, Spezifikationen und sonstige Lieferantenvereinbarun-
gen

Spezifikationen fir Produktionswasser / Konformitdt mit
Spezifikationen / Prifplane, Musterziehungsplane, Metho-
den

Verfahrensanweisung (VA) zum Prozess von der Warenein-
gangskontrolle bis zur Freigabe, fur die Dokumentation, die
Musterziehung, fur Prifplane und Methoden nach dem ak-
tuellen Stand der Technik (der Nachweis von Mikroorganis-
men in geringen Zahlen in der Probe muss sichergestellt sein)
Herstellvorschrift, Dokumente aus der Scale-Up Phase, Siche-
rung mikrobiologisch relevanter Prozessphasen und einzel-
ner Prozessparameter wie pH-Wert, Temperatur, Loslichkeit
usw., Sicherung wasserbasierter Rohstoffvorlésungen, Ab-
gleich mit Routineprozess

Es existieren beschriebene und umgesetzte Abldufe zu:

e Prozesssteuerung, Dokumentation

e Hygienemonitoring

e Reinigung und DesinfektionsmaBnahmen

e mikrobiologischen Inprozessprifungen, Prifplane

e Endproduktfreigabe (Musterziehungsplan, Rickstellmus-
ter, Analysen, Methoden, Spezifikationen)

e Umgang mit nicht konformen Endprodukten, Sperrung,
Fehleranalyse

e Ablauf zur Behandlung oder Vernichtung kontaminierter
Produkte, Bewertung der Marktfahigkeit

e Rickruf vom Markt

e Umgang mit Lieferanten, Kunden, Lohnherstellern
o Kritische Prozessablaufe, Qualitatsvereinbarungen usw.

Eine sorgféltige Planung und das systematische einflieBen las-
sen von Erfahrungsdaten erlauben es, Fehlerkosten dauerhaft
zu vermeiden. Eine kontinuierliche Verbesserung der Prozesse
(KVP) gehort zu jeder Qualitatssicherung. Die entsprechende
Planung und Umsetzung bendtigen aber auch Zeit, die zur
Verfligung gestellt werden muss.

Beispiele fur KVP (kontinuierlicher Verbesserungsprozess)

e Einkaufsmanagement:

o Rohstoff/Packmittel: optimale Balance zwischen Kosten
und Qualitat finden, konkrete Vereinbarungen mit Liefe-
ranten im Vorfeld treffen

o Nicht einfach nur Angebot vergleichen — Verédnderungen
erfordern moglicherweise auch Zusatzprifungen

e Scale up: hierbei muss sichergestellt werden, dass bei der

Ubertragung einer Entwicklungsrezeptur auf den Produkti-

onsmafstab keine Fehler generiert werden

09-12/21 | 147 | sofwjournal

Qualitdtsmanagement | Personal Care

e Change Control (firmeninterne Anderungen bestehender
Vorgaben - sicherstellen, dass mogliche Auswirkungen auf
andere Prozesse/Prozessteile Berlicksichtigung finden)

o Bei Rohstoffen/Packmittel/Rezepturen (Scale Up) je nach
Prozess und Herstellweise (z.B. Umstellung auf kontinu-
ierliche Herstellung)

o Bei Personal (z.B. systematische Schulungen, auch von
Leihkraften)

o Bei Anlagen (neue Aggregate oder auch Reparaturen)

e Mikrobiologische Untersuchungen wie aufgebaut?

o |dentifizierung bei Wachstum, Uberpriifung ob eine Ver-
mehrung moglich ist; bei Abweichungen den Ablauf an
den Befund anpassen.

o Friihzeitiges Abgrenzen von betroffenen Chargen Dank
der Ergebnissen von Untersuchungen erméglichen

o Rechtzeitiges Einleiten von Reinigungs- und Desinfekti-
onsmaBnahmen ermoglichen

o Verfahrensanweisung fir konforme und nichtkonforme
Endprodukte ggf. aktualisieren

o Trendanalysen (Routine/Monitoring)

e Offene Kommunikation
o Schnittstellenkommunikation sicherstellen, jeder Bereich
tragt zum Gesamtergebnis bei. Ggf. externe Partner be-
rtcksichtigen.

Auf Basis der ermittelten MaBnahmen zur Vermeidung po-
tentieller Fehlermoglichkeiten (Fehlerverhiitungskosten) und
abgeleiteter Verfahrensanweisungen und Prifungen (Pruf-
kosten), entsteht ein Konzept, das spatere Fehler und Feh-
lerfolgekosten zu vermeiden hilft. Fur diese Umsetzung kann
der PDCA Circle (plan, do, check, act) eingesetzt werden:

4. Begrenzung von Fehlerkosten
(bei unvermeidbaren Fehlern)

Wenn Fehler eintreten, gilt die Regel, diese so schnell wie
moglich festzustellen, um einen Anstieg der entstandenen
Fehlerkosten (siehe Zehnerregel) zu vermeiden. Hier konnen
.einfache Mechanismen” sich sehr positiv auswirken, wenn
diese in einem Unternehmen gefoérdert werden. Es ist einer
der Schlussel fur eine hohe Effizienz.
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In dem Zusammenhang sei erwahnt, dass durch regelma-
Bige Mitarbeitermotivation sofortige Reaktionen ermoglicht
werden. Das Vertrauensverhdltnis zwischen Vorgesetzten
und Mitarbeitern ist hierflr eine wichtige Voraussetzung

e Mitarbeiter trauen sich Abweichungen zu melden
e Meldeketten sind bekannt und definiert, damit jederzeit
an die richtige Entscheidungsstelle gemeldet wird.

Ein konkretes Beispiel:

Bei der Bulk-Herstellung féllt eine Kunststoffschaufel in den
Ansatzkessel.

e Fall 1: Mitarbeiter meldet dies sofort, es entfallt eine Ur-
sachenforschung. Der Schaden kann schnell eingegrenzt
werden.

e Fall 2: Meldet er dies nicht sofort, kann der Fehler im Ex-
tremfall erst durch Kundenreklamation (Fremdk&rper im
Produkt) auffallen und zu einem Ruckruf fihren.

5. Qualitatskosten - Einsparungspotentiale
5.1 Allgemeine Betrachtungen

Mit dem in dieser Arbeit gestellten Ziel, Qualitatskosten zu
reduzieren geht es in erster Linie darum, Fehlerkosten/Feh-
lerfolgekosten, die durch mikrobiologische Fehler entstehen
konnen, zu vermeiden. Im zweiten Schritt missen die Kosten
ermittelt werden, die durch die MaBnahmen entstehen. Sinn-
vollerweise unterteilt man in Fehlerverhitungskosten, Pruf-
kosten und aufgetretene Fehler- / Fehlerfolgekosten.

In einem weiteren Schritt wird ein mégliches Einsparungspo-
tential von Fehlerverhttungskosten und Prifkosten und die
Realisierung kostenoptimierter MaBnahmen betrachtet.

Erst wenn routinemdBig Uber einen ldngeren Zeitraum be-
legt werden kann, dass der gesamte Qualitdtsplanungs-,
Entwicklungs-und Herstellprozess zu gleichbleibend guten
Ergebnissen beztiglich mikrobiologischer Reinheit und Stabi-
litdt des Endproduktes fihrt, darf (iber eine Optimierung von
MaBnahmen im Sinne einer Kostenoptimierung nachgedacht
werden.Die willkirliche Reduzierung von Fehlerverhitungs-
maBnahmen und des Priifumfangs ist nicht zielfihrend und
kann zu fatalen Folgen flhren. Sauber durchdachte, auf das
Umfeld angepasste, richtig definierte Prozesse erlauben es,
Kosten einzusparen.

Wie das Beispiel aus der Praxis zeigt (s. Tabelle 1), muss
die Reduktion von FehlerverhitungsmaBnahmen und des
Prufaufwandes mit Augenmal betrieben werden. Schulun-
gen dienen der Fehlerverhitung und Motivation der Mitar-
beiter, sich fur die hygienischen Belange im Herstellbetrieb

einzusetzen. An Mitarbeiterschulungen beispielsweise sollte
niemals gespart werden. Aus dem geschilderten Fall ldsst sich
ableiten, dass es ratsam ist, die Herstellablaufe in kritische
und weniger kritische Prozessabldufe einzuteilen, diese zu
bewerten und entsprechend abzusichern.

Es ist sinnvoll bestehende Prozesse regelmaBig zu hinterfra-
gen und an aktuelle Gegebenheiten anzupassen. Wenn Pro-
zesse neu definiert werden, gibt es verschiedene Moglichkei-
ten durch sorgféltige Planung, Ablaufe optimal zu gestalten
und unndtige Schritte zu vermeiden.

Aktivitaten von Mikrobiologie und Hygiene stellen praventive
MaBnahmen dar. DarUber hinaus mussen sie als wirksames
System verstanden werden — d.h. die Wirksamkeit liegt im
Zusammenspiel aller MaBnahmen, so dass es kaum maglich,
den Beweis fur die Notwendigkeit von EinzelmaBnahmen
anzutreten. Es ist entsprechend auch falsch, an dieser Stel-
le willkUrlich Prufaufwande so zu reduzieren, dass Probleme
nicht mehr frihzeitig erkannt und Trends nicht mehr verfolgt
werden koénnen. Selbst wenn Uber Jahre hinweg nur ein mi-
nimaler Aufwand fur die mikrobiologische Qualitatssiche-
rung betrieben wurde und trotzdem alles , gut ging”, kann
ein einziger groBer Vorfall durch Rickruf der kontaminierten
Ware und Imageverlust das , Aus” fur ein Unternehmen be-
deuten.

Vielmehr sollten daher Aufwandskosten fir mikrobiolo-
gisch-hygienische MaBnahmen systematisch aufgelistet und
durch fachlich erfahrene Personen beziglich ihres Beitrags
zur mikrobiologischen Produktsicherung basierend auf den
Erfahrungen des verwendeten Systems (ganzheitliche Be-
trachtung) bewertet werden. Nur so kann das Optimierungs-
potential unter Aufrechterhaltung gréBtmaoglicher Produktsi-
cherheit ermittelt werden.

5.2 Ermittlung von Einsparungspotentialen

Es empfiehlt sich, Einsparungspotentiale auf Basis definier-
ter Prozessablaufe aufzulisten und zu bewerten.

5.2.1 Optimierung von Priifkosten / Uberwachung
5.2.1.1 Beispiel aus der Produktentwicklung

a) Entwicklung
In der Entwicklungsphase eines Kosmetikums wird die Pro-
duktstabilitat UGber verschiedene mikrobiologische Prifun-
gen abgesichert.

Keimzahlbestimmung (total viable count = TVC)
- Verwendete Rohstoffe

- Verwendetes Wasser

- Labormuster Produkt / Zwischenprodukte
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Konservierungsbelastungstests (KBT)

- Laborfrischmuster in der vorgesehenen Primarverpackung

- Laborlagermuster in der vorgesehenen Primarverpackung

- TVC fur Gebrauchstestmuster vor und nach der Verwen-
dung (min. 50 Muster)

- TVC fur Marktakzeptanzmuster

b) Scale-up Phase

- TVC Rohstoffqualitdten + Wasser

- Absicherung wasserbasierter Rohstoffvorlésungen (ggf.
KBT)

- Endprodukt aus Scale-up Phase (TVC, KBT)

¢) Routineproduktion

- Bulk / Zwischenprodukte (TVC)

- Endprodukt (TVC, spez. MO; KBT)

- Marktmuster / Reklamationen (TVC)

Einsparung:
Wie lasst sich dieser Aufwand minimieren?
e Keine Minimierung bei neuartigen Rezepturentwicklungen
e Bei marginalen Produkténderungen (z.B. Farbe und Parfum
werden geédndert, Prozessablauf und Aufteilung der was-
serbasierten Premixes bleiben erhalten):
o Prifungen aus a bleiben unverdndert,
o TVC-Priifungen aus b und c bleiben unverédndert
o b KBT fir Endprodukt mit reduziertem Keimspektrum
durchfihren, schwdéchste Keimreduzierungsrate aus a
berticksichtigen
o ¢ KBT fir Endprodukt mit reduziertem Keimspektrum
durchfihren

Achtung: Bei Anderung der Produktionsweise (z.B. Umstel-
lung von Kessel auf kontinuierliche Anlage) muss unbedingt
eine erneute Scale-Up Phase mit allen Detailprtifungen vor-
gesehen werden.

5.2.1.2 Beispiel aus der Produktentwicklung

Eingangspriifungen fiir mikrobiologisch anfallige Roh-
stoffe

a) Rohstoffe ohne oder mit schlechter Liefererfahrung
Es ist die Anzahl der Prifungen nach festgelegtem Stichpro-
benplan durchzufihren.

Bei Prifung und Bewertung sind die Anforderungen der ISO

Norm 17516 ,microbial limits” zu bertcksichtigen (TVC und

Anwesenheit spez. Mikroorganismen). Kosten fir diesen

Aufwand ermitteln.

e Wie hoch ist der max. Rohstoffanteil (%) in der Produkt-
palette? - Die Rezeptur mit dem hochsten Rohstoffan-
teil wird bewertet.

e Wie groB ist das Risiko flr das Endprodukt, wenn der
nicht spezifikationsgerechte Rohstoff dennoch verarbei-
tet wird?
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Einsparung:

Dieser Aufwand kann reduziert werden, wenn nur zuverlas-
sige Lieferanten mit spezifikationsgerechter Ware zugelas-
sen werden. Hierbei ist zu beachten, dass auch Lieferanten
nicht immer jede Charge Uberpriifen bzw. ggf. auch einen
risikobehafteten Ansatz liefern.

b) Rohstoffe mit guter Liefererfahrung

Reduzierung der Prifmuster auf Anzahl X:

- min. 1 Muster pro Charge oder

- Intervallprifung (z.B. jede 5. Lieferung) oder

- Freigabe Uber Zertifikat (nur nach Uberprifungen und
Abgleich der Untersuchungsmethode moglich — s. GMP
6.5.3).

Einsparung:

- Wie groB ist das Einsparungspotential im Vergleich zur
Vorgehensweise fur Lieferanten ohne Liefererfahrung
oder schlechte Liefererfahrung?

- Wie groB ist das Risiko fir das Endprodukt, wenn kon-
taminierte Rohstofflieferungen nicht rechtzeitig bemerkt
werden?

- Ist das Risiko akzeptabel (Qualitdt und Sicherheit)?

5.2.1.3 Uberwachung des Prozesswassers

Ublicherweise wird die Qualitat des Prozesswassers an meh-
reren Stellen des Systems Uberwacht: beispielsweise am
Wassereingang vor und nach dem Filter, Wasserqualitat vor
und nach dem Entkeimungsaggregat, Qualitdt an den Ver-
braucherstellen der Herstellung, Qualitat an den Entnahme-
stellen fir ReinigungsmaBnahmen. Die Probenahmestellen
sind so im System zu positionieren, dass frilhestmoglich
Verkeimungsprobleme erkannt werden koénnen (Kontrollen
allein an den Entnahmestellen fir die Herstellung sind nicht
ausreichend).

Es ist absolut notwendig, interne Spezifikationen festzule-
gen (Keimgehaltsspezifikation so niedrig wie méglich, min-
destens aber <100 KBE/ml). Hilfreich ist es Warngrenzen
und Aktionsgrenzen zu definieren, regelmaBig praventiv
das Wassersystem zu reinigen, ,tote Enden” zu entfernen,
Ventile und Verteiler auf Undichtigkeit zu prtfen, adaquate
Reinigungsmethoden auszuwdhlen und zu verifizieren.

Bei Verkeimung:
Fehlerursache finden, umfangreiche mikrobiologische Un-
tersuchungen einleiten. System desinfizieren.

Einsparung:

Das Wasserentkeimungssystem mit Alarmsignal und auto-
matischem Wasserstop ausstatten. Im Falle des Ausfalls der
Anlage wird das Risiko einer Vlerkeimung minimiert.

Bei gleichbleibend quter Prozesswasser-Qualitdt kann die
Anzahl der Prifintervalle und ggf. auch die Anzahl der
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Prifmuster reduziert werden. Es sollte aber zumindest die
Wasserqualitdt nach dem Entkeimungsaggregat und an den
Verbraucherstellen routineméBig (zum Beispiel wéchentlich)
liberwacht werden.

Bei der Analyse gréBerer Wasservolumina empfiehlt es sich,
die Filtrationsmethode anzuwenden (s. ISO Norm), Metho-

den mit Eintauchmedien sind viel zu ungenau (zeigen nur
Keimzahlen >1000/ml an).

Bei Abweichung von der Spezifikation unbedingt die Bulk-
und Endprodukte, die mit nicht spezifikationsgerechtem
Wasser produziert wurden, sperren und umfangreicher als
Ublich prifen,.=

Erforderliche Zusatzliche Fehlerverhiitungskosten
Ereignisse/ Prozessverlauf
Verbesserungen (xx) / Fehlerfolgekosten FFK

Container-Vorbereitung
In einem kosmetischen Unternehmen werden IBC Container

. Container nicht geeignet,
da eine verlassliche R&D

(1.Investition: andere Container)
2. Einweisung/ Schulung

1. Geeignete Container
2. Ausreichende Einweisung/

(1t-Kunststoff-Transport-Container) zunachst manuell, dann nicht méglich Schulung des Leasing-MA 15 Min. = 20€
mit Hochdruckreiniger innen gereinigt und danach mit 2. MA nicht ausreichend 3. Kontrollen durch Aufsicht-
Isopropanol desinfiziert (Spriihdesinfektion). geschult fiihrendes Personal 3. Grundsétzlicher Ablauf

Ein ungeschulter Leasing Mitarbeiter hilft in dem Bereich aus. | 3. Keine Kontrolle der Arbeit
des Leasing-MA
reinigt, es verbleibt jedoch Restwasser im Innenraum. Nach | 4. Validiertes R&D-Verfahren

Er steht unter Zeitdruck. Der Container wird komplett ge-

Einspriihen mit Isopropanol steht dann der Container 4 Tage fehlt
in dem Zwischenlagerbereich, bevor er eingesetzt wird.
Tag 1 (der Duschgel-Campagne)

Herstellung: Duschgel Var. 1 (3 t, Herst.-Charge 1-1).
Bulk wird in den Container (s.0.) und 2 weitere Container
gefiillt.

erneut desinfiziert

Der Container wird nicht

(Container nicht komplett
zu trocknen. Im Restwasser

4. R&D-Verfahren durch vali- 4. Grundsatzlicher Ablauf / Investition
dierbares/ automatisiertes

Verfahren ersetzen

Grundsatzlich sollte wegen der
schlechten R&D-Situation nach
Lagerung ein erneuter
Desinfektionsschritt erfolgen.

Zusatzliche Desinfektion
115 Minuten/Container =
3 Container = 60€

kénnen sich MO vermehren)

Tag 2

Bulk (Ch. 1-1) wird in 3 Containern per LKW in ein Schwes-
terunternehmen zur Abfiillung transportiert.

Tag 4

Abfiillung: Duschgel Var. 1 (Ch. 1-1)

Hierzu werden die 3 Container in einen 3 t -Lagertank
umgefillt und von dort in 300ml-Flaschen abgefillt.
Herstellung:

Duschgel Var. 2 (3 to, Herst.-Charge 2-1).

Duschgel Var. 3 (3 to; Herst.-Charge 3-1)

Duschgel Var. 4 (3 to; Herst.-Charge 4-1)

Abfiillen

Duschgele unterscheiden sich nur durch den Farbstoff
voneinander.

Bulk-Ware wird jeweils in Container geflllt und zur Abfl-
lung transportiert (s.0.).

Mikrob. Untersuchung 1: Abfiillung Ch. 1-1

Tag 5 Erhohtes Risiko bei Benut-
zung der Anlage fiir alle
Produkt-Varianten, da noch
keine Erfahrung mit jeweili-
gem Vorprodukt vorliegt.

Abfiill-Vorbereitung: Bulk Var.2 (Ch. 2-1) wird in 3
t-Lagertank (vorher benutzt fiir Charge 1-1) gefiillt.
Tank und Abfiillanlage wurden nur mit Wasser gesplilt. Das
Tensidprodukt ldsst sich hiermit leicht entfernen.

Tag 6

Abfiillung: Duschgel Var.2 (Ch. 2-1)

Abfiillung: Duschgel Var. 3 (Ch. 3-1)

Zur Abfiillung wird bei allen Varianten der gleiche
Vorlagetank und gleiche Abftillanlage benutzt. Tank und
Abfiillanlage werden jeweils bei Wechsel nur durch Zwi-
schensplilung gereinigt.

Mikrob. Ergebnisse/Unters.1: Abfiillung Var. 1 (Ch. 1-1) | Untersuchung erfolgt ohne
Identifizierung der gefun-
denen MO (Risiko-Abschéat-
zung wird erschwert)

liegen vor - 20 KBE/g. Werte sind innerhalb der internen
Grenzwertvorgaben.

Mikrob. Untersuchung 2: Abfiillung Ch. 2-1
Mikrob. Untersuchung 3: Abfiillung Ch. 3-1

Keine mikrobiologische
Prifung der Bulkware in den
Containern vor Einsatz zum

Gelagerte/transportierte
Bulkware sollte mikrobiologisch
vor der Abfiillung untersucht
werden

3 mikrobiologische Untersuchungen
der Container-Ware
12 Container = 240€

Anlagen sollten desinfiziert R&D Kosten fiir die Anlagen:
werden, wenn keine mikrobio- 3 Std
logische Information/ Erfahrung | 3 maliger Produktwechsel = 900€
zu Vorprodukt vorliegt.

Bei positiven Ergebnissen sollte
eine Identifizierung erfolgen,
um eine aussagekraftige Risi-
ko-bewertung zu ermdglichen

Identifizierung gefundener MO:
4 Befunde = 120¢€

Tabelle 1: Praxisbeispiel: Fehlerkosten
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.. Erforderliche Zusatzliche Fehlerverhiitungskosten
Ereignisse/ Prozessverlauf
Verbesserungen (xx) / Fehlerfolgekosten FFK

Tag 7
Abfiillung: Duschgel Var. 4 (Ch. 4-1)
(Vorbereitung: wie vorher beschrieben)

Mikrob. Ergebnisse/Unters. 2: Abfillung Var.2 (Ch. 1-2)
(Vorablesung) - 50 KBE/g.

Mikrobiol. Ergebnisse/Unters. 3: Abfiillung Var. 3

(Ch. 3-1)(Vorablesung) - 2000 KBE/g.

Tag 8

Mikrob. Ergebnisse/ Nachunters. 3: 2 weitere Proben
zeigen einheitlich > 30.000 KBE/g. Produktion wird
gestoppt.

Alle abgefiillte Ware des Duschgels (Var.3 und Var.4) wird
gesperrt.

Da der Kunde auf die Ware wartet und eine Konventional-
strafe droht - Artikel war in einer Werbung —, werden die
Varianten 1 und 2 (Chargen 1-1 und 2-1) freigegeben.
Grund: vorhandene Befunde waren niedrig im Limit-Be-
reich.

Die Ursachenforschung startet.

Es erfolgt eine umfangreiche Reinigung und Desinfek-
tion von Vorlagetank und Abftillanlage, die erfolgreich
verlduft.

Tag 12

Ursachenforschung zeigt, dass Herkunft der Kontamina-
tion mit groBer Wahrscheinlichkeit der Transportcontainer
(s. Containervorbereitung) war. Container waren noch nicht
gereinigt worden und konnten daher untersucht werden.
Tag 14

Mikrob. Ergebnisse: von Riickstellmustern der 2 ersten
Chargen (Ch.1-1 und 2-1) liegen vor - auch hier sind nun
sehr hohe Befunde nachzuweisen.

Die (freigegebene) Ware muss zuriickgerufen werden.
Gliicklicherweise war die Ware noch in den Einzelldgern der

Markte vorhanden.

Kunde will die Ware nicht mehr.

Zusatzliche Aktivitaten
Diverse mikrobiologische Nachuntersuchungen
Interne Bearbeitung (versch. Bereiche)

Imageschaden
(bei Lohnhersteller: kann existenzbedrohend sein)

Auch die 2 ersten
Chargen diirfen trotz des
geringen Befundes nicht
freigegeben werden. Da
Ursache nicht klar, muss
Vorgang als Ganzes
betrachtet werden.

Wiederholte positive
Befunde mit z.T. deutlich
erhéhten Werten sollten hier
bereits weitere Entschei-
dungen auslosen (Sperrung/
Herstell-Stopp). Dies gilt

fiir das gesamte Projekt, da
Ursache noch nicht ermittelt
wurde.

Gesamt-Bilanz:

FFK:
Gesperrt sind 2 Chargen 60.000 Flaschen =
Material Kosten = 20,000€

FFK:
Cleaning/disinfection of the equipment
3 Stunden = 300€

FFK:
Ursachenanalyse mit Dokumententiberprii-
fung und mikrobiologischen Untersuchungen
ca. 700€

FFK:
mikrobiologische Nachuntersuchungen
ca. 350€

FFK:
Gesperrt insgesamt
120,000 Flaschen = 40,000€

Riickholung / Ruickversandkosten
=30,000€

Konventionalstrafe = 40,000€
Vernichtungskosten = 5,500€

GESAMT: 115,000€

FFK: 1,000€

FFK:
20 MA/ 20 AT = 25,000€

unbezahlbar

Sinnvolle zusatzliche Verhitungskosten:
ca. 2,000€

resultierende direkte Folgekosten:
ca. 115,000 - 120,000¢€

Tabelle 1: Praxisbeispiel: Fehlerkosten - fortgesetzt
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5.2.1.4 Mikrobiologische Inprozesspriifungen

Die mikrobiologische Uberwachung im laufenden Prozess
umfasst die routinemaBige Prtifung von Rohstoffen, Produk-
tionswasser, wasserbasierten Rohstoffvorlésungen, Bulkpro-
dukt, Lagerung in Zwischenlagerbehaltern, Endprodukt.

Einsparung:

Wie lasst sich dieser Aufwand minimieren?

e Bei nachweislich gut gesicherter Herstellweise (Keimzahl-
bestimmungen aus den genannten Prozessphasen bewe-
gen sich Uber einen ausreichend langen Beobachtungs-
zeitraum auf einem gleichbleibend niedrigen Niveau)
kann die Anzahl der Muster reduziert werden.
Musterziehung aus Kessel, Lagertank (Bulk): Muster ent-
nehmen, Prifung aber nur bei nachgewiesener Verkei-
mung des Endproduktes durchfihren

Priifung des Fertigproduktes am Anfang, der Mitte und
dem Ende einer Schicht. Bei guter Erfahrung, d.h. es
werden keine erhéhten Keimzahlen erwartet, kann eine
Einsparung durch die Untersuchung von Mischmustern
erfolgen. Nur bei positiven Ergebnissen wird der Verlauf
Uber die Untersuchung von Einzelmustern sowie das
Rickhaltemuster aus dem Bulk (Kessel oder Lagertank)
analysiert.

WICHTIG: es muss immer mindestens ein Muster pro Char-
ge mikrobiologisch untersucht werden. Ein Ubertrag von
Ergebnissen aus vorangehenden Chargen ist nicht maglich.

Die Freigabe erfolgt gemaf der intern festgelegten Spezifi-
kationen, die mindestens den Anforderungen der ISO-Norm
17516 ,Keimzahl-Limits” entsprechen muss.

Bei positivem Keimnachweis innerhalb der Spezifikation
muss bewiesen werden, dass kein Anstieg der Keimzahl
stattfindet, Identifizierung, Ursachenforschung und Risiko-
bewertung sind verpflichtend die Folge.

Dieser Aufwand kann reduziert werden, wenn der Prozess
so gut gesichert ist, dass ein Keimlimit von <10KBE/g (Nach-
weisgrenze der Keimzahlmethode), bzw. nicht nachweisbar
in 1 g (Nachweisgrenze der Anreicherungsmethode) erreicht
wird.

Da die Produktion von Kosmetika keine Sterilproduktion ist,
empfiehlt es sich, erste Untersuchungen erst 8-24h nach der
Abfullung vorzunehmen, da in diesem Zeitraum haufig sehr
geringe Keimzahlwerte nicht mehr nachweisbar sind und
dadurch Folgeuntersuchungen unterbleiben kénnen.

Ein alternativer Ansatz ist auch das frihzeitige Erkennen
von eingetragenen Mikroorganismen zur Fehlervermeidung
durch sehr zeitnahes Untersuchen.

10

Beispiel aus der Praxis:
Zu viel Aufwand an falscher Stelle:

Ursache: Planungsfehler

Es erfolgte eine Untersuchung nach ISO 17516 an 3 Proben
pro Charge, aber bei Wachstum unter dem Grenzwert er-
folgte keine Identifizierung und keine Nachuntersuchung,
daflr aber viele Untersuchungen von Halbfertigwaren, je-
doch kein Wassermonitoring.

In diesem Fall sollte eine VA die notwendigen MaBnahmen
im Falle eines detektierten Wachstums unterhalb des gesetz-
ten Limits beschreiben sowie alle MaBnahmen zur Aufde-
ckung moglicher Kontaminationsquellen auflisten.

5.2.1.5 Hygienemonitoring

Die Untersuchung im Rahmen des Umgebungsmonitorings
einer offensichtlich verschmutzten Stelle gibt keinen zusatz-
lichen Mehrwert, da schon vor der Untersuchung feststeht,
dass die Stelle nicht ordnungsgemafB gereinigt wurde und
somit mikrobiologische, chemische oder physikalische Ver-
unreinigungen der darauffolgenden Charge verursachen
kann. Bei Stellen mit stehendem Wasser in direktem Pro-
duktkontakt ist immer von einem Risiko auszugehen. Oft
sind regelmaBige Kurzbegehungen unter Einbeziehung Ver-
antwortlicher und MA vor Ort effizienter als ein sehr um-
fangreiches Monitoring-Programm.

Ein auf Gefahrenanalysen beruhendes System, mit variablen
Monitoring- Punkten, kann helfen einen groéBeren Bereich
mit weniger Punkten abzudecken.

5.2.2 Optimierung von Reinigungskosten

e Frequenz von ReinigungsmaBnahmen optimieren / Bele-
gung von Anlagen genau auf Rezepturen (mikrobiologi-
sche Stabilitat, Rezepturtyp und Prozess/Anlagen-Risiko)
anpassen, wenn maoglich mehrere Chargen einer Rezeptur
hintereinander ohne Zwischenreinigung verarbeiten.

Achtung: Stillstandszeiten von mehr als 24h bewerten. Kann
eine Kontamination stattfinden, z.B. tUber die Kolben einer
Abfullanlage, Ventile, Verteiler, Schlauche, Kondensatwasser?

¢ Frequenz von Desinfektions-MaBnahmen an die Gegeben-
heiten anpassen. Ist eine Kontamination moglich (Risiko-
betrachtung)? Bei geringem Risiko nur am Ende/zu Beginn
einer Kampagne, mindestens aber wochentlich desinfizie-
ren, wenn das Produkt nicht risikoarm ist (aw-Wert, pH-
Wert...).

e |Investition in CIP Systeme (kein Auseinanderbauen, defi-
nierte, reproduzierbare Reinigungsablaufe moglich)
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e Investition in Molchsysteme (Saubere Chargentrennung
maoglich, Reinigungskosten (Produkt/Wasser-Mischungen)
werden minimiert, Produktverlust durch Reinigungsablau-
fe wird minimiert

e Optimale Kombination von chemischen Mitteln/Tempe-
raturen/ manueller Reinigungsaufwand (wenn keine CIP
Maglichkeit)

o Vorher: W/O Creme: 3 MA 5 Stunden
o 1 MA, 2 Stunden, wenn Ablaufe optimiert sind.
o Hilfreich kénnen Reinigungsmittelberatungen sein.

Achtung:
Bei ReinigungsmaBnahmen auf die Wasserqualitat achten

¢ es wird sehr oft gereinigt, das verwendete Wasser ist je-
doch mikrobiologisch nicht gepriift oder kommt von ei-
nem alten nicht desinfizierten System. Stehendes Wasser
nach der Reinigung, wenn nicht mit Dampf gereinigt wur-
de, ist innerhalb von einigen Stunden eine groBe Gefahr
fur Produktkontamination.

e eindeutige Hygiene-Schwachstelle wird nicht beseitigt: vie-
le MaBnahmen werden durchgefiihrt, aber Schwachstelle
bleibt. Ein Umbau ist hier oft glnstiger als stetiges Reini-
gen und Messen.
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6. Schlussbetrachtung

Die hier aufgeftihrten Beispiele fur die Einsparung von Kos-
ten kdnnen bei genauer Analyse und Bewertung in den
einzelnen Betrieben erweitert werden. Festgelegte MaB-
nahmen durfen nicht punktuell reduziert werden, es mus-
sen immer auch die potentiellen Folgen fir das Endprodukt
betrachtet werden. Es empfiehlt sich daher, eine systemati-
sche Vorgehensweise unter Abwdagung aller Eventualitaten
anzuwenden.

In Kombination mit systematischen risikobasierten Analysen
zur Vermeidung von Fehlerkosten kann ein sehr kostenef-
fektives mikrobiologisches Qualitdtsmanagement aufgebaut

werden.

Fir die
Fiir die DGK Fachgruppe ,Mikrobiologie und Betriebshygiene

Joelle Nussbaum
BAV Institut GmbH | Offenburg | Deutschland
Joelle.nussbaum@bav-institut.de
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