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Einfuhrung Zwick IRoell

Aufgrund diverser Vorkommnisse wurden die gesetzlichen
Vorschriften verscharft.

Quelle: Spiegel Online Quelle: www.welt.de

Skandal um giftige Haftimplantate von
Prothesenhersteller DePuy. Er wusste vom fehlerhaften
Huftgelenk im Sortiment. Doch das Produkt wurde
weiterverkauft.

Skandal um franzosischen
Brustimplantathersteller PIP durch Verwendung
von minderwertigem Silikon
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Einfuhrung Zwick IRoeII

Wieso werden ausgerechnet in der Medizintechnik- &
Pharmabranche die regulatorischen Anforderungen verscharft?

1938: Im Jahre 1938 wurde durch den Food und Cosmetic Act in den USA die Grundlage fur die
Kontrolle des pharmazeutischen Herstellungsprozesses gelegt. Wie haufig in der Geschichte war ein
Ungliick Ausldser fur die Gesetzesinitiative. 107 Menschen, darunter viele Kinder, waren nach Einnahme
des ,Erkéltungssaftes” Elixir Sulfanilamide gestorben. Toxisches Diethylenglykol wurde als Lésungsmittel
verwendet. Toxizitatsstudien waren damals nicht vorgeschrieben.

1978: Veroffentlichung des Arzneimittelgesetzes (AMG) in Folge auf den Contergan Skandal.
Das millionenfach verkaufte Beruhigungsmedikament Contergan, das den Wirkstoff Thalidomid |8
enthielt, konnte bei der Einnahme in der frihen Schwangerschaft Schadigungen in der
Wachstumsentwicklung der Féten hervorrufen. In der Folge kam es zu einer Haufung von H
schweren Fehlbildungen (Dysmelien) oder gar dem Fehlen (Amelie) von GliedmalRen und
Organen bei Neugeborenen. Dabei kamen weltweit etwa 5.000-10.000 geschadigte Kinder auf
die Welt. Zudem kam es zu einer unbekannten Zahl von Totgeburten.

1985: Erst 1985 ist die Pharma Betriebsverordnung erschienen. Darin waren
erstmals fur Deutschland konkrete Good Manufacturing Practice (Gute
Herstellpraxis (GMP) Vorgaben enthalten, diese bildeten die Grundlage fur die
GMP-Uberwachung durch Inspektionen der zustandigen Behorden.

testXpo 2019

Sichere und nachvollziehbare Priifungen 3
Erik Berndt



Ubersicht tiber die Gesetze und Richtlinien Zwick IRoell

Die regulierten Unternehmen unterstehen jeweils den
Vorschriften aus dem Gebiet, wo sie ihr Produkt verkaufen.

Die wichtigsten Reqularien befinden sich in den Gesetzen und
Richtlinien, welche in der Tabelle dargestellten werden:

K 5k
s s
* *
i o

* )k

=  AMG (Arzneimittelgesetz) = EU-GMP-Leitfaden = 21 CFR Part 210
=  AMWHYV (Arzneimittel- und _

Wirkstoffherstellungsverordnung)| * PIC/S GMP Guide = 21CFRPart21l
= MPG (Medizinproduktegesetz) = GAMP5 = 21CFRPartl1l
= MDR (Medical Device = |CH Guidelines (International

Regulation) Council of Harmonisation) = 21 CFRPart 820

= MDR (Medical Device

Regulation) = FDA Good Practice Guides

= |CH Guidelines
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Regulatorische Anforderungen Zwick IRoeII

Die neue EU Medical Device Regulation (MDR) und die EU-
Verordnung Uber In-Vitro-Diagnostika IVDR ersetzen die
bestehenden Medizinprodukte-Richtlinien.

Erweiterte
Ubergangszeit endet am
26.05.2024 fir
Medizinprodukte mit
gultigem MDD/AIMDD
Zertifikat

EU Parlament
Uberpruft Entwurf
macht
Anderungsvorschlage

EU Kommission
startet 6ffentliche
Konsultationen

MDR tritt am
25.05.2017 in Kraft

2008 2012 2014 2015 2017 2020 2024

EU Kommission
veroffentlicht Entwurf
fir MDR

EU Rat Uberpraft
Entwurf und macht
Anderungsvorschlage

Neue Medizinprodukte
und welche ohne
gultiges MDD/AIMDD
Zertifikat missen die
MDR Anforderungen ab
26. Mai 2020 erfullen

Sichere und nachvollziehbare Priifungen

testXpo 2019
Erik Berndt



Regulatorische Anforderungen Zwick IRoeII

Hauptanderungen durch die Verordnung

Erweiterung des Geltungsbereichs
Einflhrung des Systems zur eindeutigen Produktidentifikation (UDI)
Grindlicher Uberblick und Uberwachung in der Marktphase

D N NI NN

Benennung der fur die Einhaltung der Regulierungsvorschriften
verantwortlichen Person

Gemeinsame Spezifikationen

Reklassifizierung der Produkte gemal Risiko, Kontaktdauer und Invasivitat
Prazisere klinische Evidenz fir Klasse Il und implantierbare Medizinprodukte

Systematische klinische Bewertung von Klasse lla und Ilb Medizinprodukten

AN NN N

Keine Grol3vaterbestimmungen
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Wofiir die Vorschriften? Zwick IRoell

Um die GMP-Ziele zu erreichen sind die folgenden Punkte von
hoher Wichtigkeit.

= GMP stellt sicher, dass Sie Arzneimittel in kompromisslos hoher Qualitat erhalten.

= Ohne Einhaltung der GMP-Vorschriften erhalt kein Betrieb eine
Herstellungserlaubnis.

= Ziel ist es sichere, wirksame und unbedenkliche Arzneimittel auf den Markt zu
bringen.
Vermeidung jeglicher Art von Kontamination,

d.h. Vermeidung chemischer, physikalischer und mikrobieller Verunreinigungen, die verursacht
werden kénnen durch Umwelt, Mensch, Anlage und / oder Verfahren.

Reproduzierbarkeit des Prozesses,

d.h. ausreichende Kenntnis tber Anlage und Verfahren und deren Beherrschung.
—> Qualifizierung / Validierung

Rickverfolgbarkeit,

d.h. eine vollstadndige und aussagekraftige Dokumentation

GMP (Good Manufacturing Practice = Gute Herstellungspraxis)
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Good Manufacturing Practice (GMP) ZwickIRoeII
GMP / cGMP konforme Anlagenkonstruktion
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Good Manufacturing Practice (GMP)

Zwick I Roell

GMP / cGMP konforme Werkstoffe

N

Vertreterx

Anwendungx

Anforderungenx

Edelstahl-(1.4301-
(AISI3D4)=

Konstruktions-

werkstoffx

s »+ Definierter-Gehalt-an-Chrom,-
Nickel,-Kohlenstoff=

Aluminiumsx=

Konstruktions-

werkstoffx

* + Eloxierung-der-Oberflache-

notwendigx

H

Thermoplaste-wie-PA6, -

Konstruktions-

* + Auswahl-aus-der-Positivliste-
der-FDA-und-EUY|

POM-oder-PEEKx= werkstoffx
*+ FDA-/-FCN-/-USP-Zertifikat=
. . s » Auswahl-aus-der-Positivliste:
Elastomere-wie-EPDM,- | Dichtungs-
der-FDA-und-EUY|
FKM,-MQV,-NBRx werkstoffex

e+ FDA-/-FCN-/-USP-Zertifikat=

Thermoplaste,-wie-PFA, -

Polyurethan,-PTFE,-
Epoxyidharz-=

Beschichtungens

* + Auswahl-aus-der-Positivliste-
der-FDA-und-EUY
o+ FDA-/-FCN-/-USP-Zertifikatx

Silikondle,-Esterrdle,-

Native:-Ole-x

Schmiermittel-=

e+ H1./-H2-Zertifizierung- 9
* + NSF-/-FDA-Zertifikat-q
o+ [50-21469-Zertifizierung-x=

H

Keramik-wie-AL203-
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ﬁﬂﬁgﬁ.!!-!lﬁﬂmlﬂﬁn

Konstruktions-

werkstoff-x

Abbildung-16: -Eingesetzte-Werkstoffe-und-Hilfsstoffe-(Brandes,-2018; -Hauser, -2008;-Hauser,-2015; -IPT,-2017)1
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Good Manufacturing Practice (GMP)

Zwick I Roell

GMP / cGMP konforme ZR Konstruktionsanpassungen

Winkeln-und-Ecken-<-90°=

Nr.5 Fehlerort= Bild-= Fehlerart= Fehlerursache= MaBnahmex= Bild=
Neigung-der-Oberfldchen-
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H
Sichere und nachvollziehbare Prifungen 10 testXpo 2019

Erik Berndt



ZwickRoell Lésungen fur Medizin- und Pharma ZwickIRoeII

Wir bieten viel Erfahrung bei Prafungen in der Medizintechnik-
und Pharmaindustrie.
P
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Therapie Systeme Zwick I Roell

An Injektionsprodukte werden hohe Qualitatsanforderungen

gestellt.
N\
1\\ “”’«ff

Subkutane Nadeln

Medikamenten Pens Spritzen Pen Nadeln Fertigspritzen
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Therapie Systeme Zwick I Roell
ISO 11040-4/-6/-8: Prufung an Fertigspritzen

I_ pr————
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Therapie Systeme Zwick IRoeII

Semi-automatische Priafung von Autoinjektoren und Pens

)OO ‘)6'00066

Prifung an Medikamenten Pens
(1SO 11608-1)

Prifung an Autoinjektoren
(1ISO 11608-5)

testXpo 2019
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Sichere Prifergebnisse Zwick IRoeII

Sichere Priufergebnisse sind ein grundlegendes und
hochaktuelles Thema nicht nur in der Medizin/Pharmabranche.

# genau
(accurate)

wiederholbar
(repeatable)

vergleichbar
(reproducible)

nachvollziehbar
(traceable)
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Sichere Prufergebnisse

zwick [ Roell

ZwickRoell steht mit seinen Maschinen- und Softwarelésungen
fur Genauigkeit, Wiederhol- und Vergleichbarkeit sowie fur
eine llUckenlose Nachvollzienbarkeit der ermittelten

Ergebnisse.

Unsere Maschinen
arbeiten prazise und die
ermittelten Mess-
ergebnisse liegen im
Mittel immer sehr nah am
Referenzwert.

genau
(accurate)

Bei wiederholender
Prufung unter gleichen
Bedingungen liegen die
erzielten Ergebnisse
genau beieinander.

wiederholbar
(repeatable)

Unterschiedliche
Maschinen / Lésungen von
ZwickRoell kommen bei der
Durchfiihrung der gleichen
Prifung zu vergleichbaren
Ergebnissen.

vergleichbar
(reproducible)

Die durchgéangige
Dokumentation der
Kalibrierungen und
Prifungen machen alle
ermittelten Ergebnisse
transparent und
nachvollziehbar.

nachvollziehbar

(traceable)

Sichere und nachvollziehbare Priifungen
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Definition: nachvollziehbar (traceable) Zwick IRoeII

Bezieht sich auf die vollstdandige Dokumentation von
Prifergebnissen. Das bedeutet wie, wann, wo, durch wen und
unter welchen Bedingungen wurde das Prifergebnis erzielt.

- [EReFE
\\VI/

accurate repeatable reproducible
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Anforderungen Branche Medizin/Pharma Zwick IRoell

Die regulierte Industrie muss den FDA 21 CFR Part 11 bzw. EU-
GMP-Leitfaden Annex 11 erflllen

= Elektronische Datenhaltung
,Electronic Records (ER)"

= Datenintegritat (MHRA):
= Daten nicht [6schbar

Wann macht wer, was, warum und wer ist verantwortlich?

0
. testXpert® Q
\ .

WARUM VERANTWORTUNG

= alle Vorgange nachvollziehbar (konfigurierbarer Audit Trail, filter- und exportierbar)

= Benutzerverwaltung: Hierarchische Rechtevergabe mit umfangreichen
Sicherheitsrichtlinien (inkl. Sperrung von Accounts, Auto-Log off-Funktion,...)

= Digitales Freigabesystem ,Electronic Signature (ES)"
= Authentifizierung durch Mehraugenprinzip fuhrt zu unverénderbaren Daten

= Software muss validierbar sein (Basis dafir: auditierbares QM-System beim
Hersteller der Software)

= Diese Anforderungen unterliegen Audits beim Kunden und werden daher vom
Lieferanten eingefordert
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testXpert Il im regulierten Umfeld Zwick IRoeII

Die Prufsoftware testXpert lll bietet Funktionen fur die
Erfallung der Anforderungen im Medizin- und Pharma-Umfeld

Option: ,Erweiterte Nachvollziehbarkeit” bietet alle erforderlichen Werkzeuge, um
zusammen mit organisatorischen MalRnahmen und Verfahrensanweisungen die
von der FDA in 21 CFR Part 11 gestellten Anforderungen zu erfullen,

= Komplette digitale Protokollierung der fur eine Prifung relevanten Aktionen
und Anderungen, ggf. zur Einhaltung der Anforderungen nach FDA 21 CFR
Part 11

= Digitale Signatur ermdglicht die dokumentierte Ubernahme der Verantwortung
und damit gleichzeitig die Umstellung auf eine ,papierlose Dokumentation®

= Gewahrleistung der Datenintegritat

Wann macht wer, was, warum und wer ist verantwortlich?

WER WAS WARUM VERANTWORTUNG

Sichere und nachvollziehbare Prifungen 19 testXpo 2019
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testXpert Il im regulierten Umfeld Zwick IRoeII

ZR hat ein ,,White Paper®“ zum 21 CFR Part 11 und einen
Standard-Antwortbogen fur das postalische Audit erstellt.

Zwick
Materialprifung

Zwick [ Roell

2wick Gme & Co. KG + August-Nage-E¥. 11+ 0-85075 Uim

testXpert® lll

test pert®lil Zwick Roell

g

Priifsystem
einrichten

7

Prifung Prifung \Q Ergebnisse
o—v konfigurieren durchfiihren E=] ansehen

White Paper
Option Nachvollziehbarkeit

FDA 21 CFR Part 11
EU GMP-Leitfaden Annex 11

testXpert® Ill V1.2

(Stand 03/2018)

Zwick

Zwick /Roell

Materialpriifung

Zaick Gt & Co. KG  August-Nage-57. 11 - D-83078 Uim
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testXpert Il im regulierten Umfeld Zwick IRoeII

ZR kann hinsichtlich ,,Softwarevalidierung“ auditiert werden.

» Qualitatsmanagement-System

Zertifikate

Dokumentation

Kontrollen

Korrektur- und vorbeugende Mal3inahmen, Beschwerdemanagement
Compliance & Risikomanagement

» Software Entwicklung

Uberblick Prozesse und Werkzeuge

Anforderungen, Spezifikationen

Prafplan, Pruffalle

Reviews wahrend Implementationsphase (Schnittstellen, ...)
Konfigurationsmanagement

Fehlerlisten / Anderungssteuerung

Software Dokumentation, z.B. Anleitungen, Online Hilfefunktion
Software Verteilung / Lizensierung

Software Freigabe Dokumentation
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Unterschied Qualifizierung - Validierung Zwick IRoeII

Der Kunde spricht oft von einer Validierung, doch wo liegt der
Unterschied zur Qualifizierung?

= Die Validierung bezieht sich auf einen ganzen Prozess beim regulierten Unternehmen.
(z.B. Herstellungsprozess — von Ansatzherstellung bis zur Verpackung)

= Die Qualifizierung wird fur ein konkretes System bzw. eine bestimmte Ausristung vorgenommen.
Die Qualifizierung ist Teil der Validierung.

Validierung

PV = Prozessvalidierung

MV = Methodenvalidierung

CV = Reinigungsvalidierung
DQ = Designqualifizierung

IQ = Installationsqualifizierung
OQ = Funktionsqualifizierung
PQ = Leistungsqualifizierung

Qualifizierung

Sichere und nachvollziehbare Priifungen 22
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ZR Validierungsunterstitzung Zwick IRoeII

Obwohl die Verantwortung fur die Konformitat mit den GxP
Vorschriften bei den regulierten Unternehmen liegt, kann der
Lieferant stark an dem Prozess beteiligt sein.

A S)
Validation Process Qualification Services
(System Owner) ‘
Validation =
Master Plan \Cal|brat|or‘1{/,;
Zwick [ Roell
— -
Sichere und nachvollziehbare Prifungen 23

testXpo 2019
Erik Berndt



ZR Validierungsunterstiitzung Zwick IRoell

ZR folgt einem standardisiertem Vorgehen bei Projektanfragen
der Branche Medizintechnik-/Pharmaindustrie.

PQ

Verifizierung

Endabnahme
(SAT)

0oQ

Vorabnahme (FAT)
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Dienstleistung ,,Qualifizierung* Zwick I Roell

Was wird bei ZwickRoell qualifiziert?

Qualifiziert wird ein System, bestehend aus Software- und Hardwarekomponenten. Im
Bereich der Materialpriifung wird also immer ein Prifsystem qualifiziert.

Kunden im GMP-Umfeld sind zu diesem Handeln durch Vorschriften verpflichtet.

Diese Qualifizierung muss fur jede Maschine separat durchgefuihrt werden, auch wenn
identische Maschinen bereits vorhanden sind.

Es gibt Ausnahmen, bei denen ein Priifsystem

in der Branche nicht zwingend qualifiziert werden muss
(z.B. Entwicklung).

- eine Qualifizierunqg betrifft demnach immer ein Prifsystem
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Qualifizierter Status / Re-Qualifizierung Zwick IRoeII

Wann verliert eine Maschine ihren qualifizierten Status?

Ein qualifiziertes Prufsystem verliert den ,qualifizierten Status®, wenn am Priufsystem eine
prufergebnisrelevante oder datensicherheitsrelevante  Anderung durchgeftuhrt wird. Der
Systembetreiber hat innerhalb seiner Organisation die Pflicht, Anderungen an der Maschine zu
dokumentieren und auf Kritikalitat zu bewerten (Change Control). Anhand dieser Bewertung sind
MaRnahmen abzuleiten. Sollte die Anderung Einfluss auf das Priifergebnis bzw. die Datensicherheit
haben, muss eine erneute Qualifizierung durchgefuhrt werden. Der Umfang der Re-Qualifizierung ist
durch den Systembetreiber zu definieren.

Bei folgenden Anderungen empfehlen wir eine erneute Durchfiihrung der Qualifizierungsdokumente:

Softwareupgrade / -update

Modernisierung

Umzug

Neuinstallation von Windows/ Austausch des PC

Der Systembetreiber muss die Einhaltung der zahlreichen Vorschriften (GMP etc.) gewahrleisten.
Daher ist nicht ZwickRoell, sondern unser Kunde letztlich fir die Qualifizierung der Maschinen verantwortlich. Ob eine
Re-Qualifizierung durchgefuhrt werden muss, entscheidet also der Kunde, wir sprechen nur Empfehlungen aus.
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Vielen Dank fiir die Interesse Zwick IRoeII

Innovative Priflésungen finden Sie auf der Ausstellungsflache AS8!

Erik.Berndt@zwickroell.com
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