Pharm Messen/Steuern/Regeln

Priiffmittelmanagement im
GxP-regulierten Umfeld

Anforderungen & Umsetzung — Teil 1

Testo Industrial Services GmbH, Kirchzarten

PEER
Korrespondenz: Hansjorg Gutmann, Testo Industrial Services GmbH, REVIEW
GewerbestraBBe 3, 79199 Kirchzarten; E-Mail: HGutmann@testotis.de
Zusammenfassung Key Words

Dieser Beitrag zeigt die regulatorischen Anforderungen an das Qualititsmanagement auf, e GxP-konformes Priifmittelmanagement
aus denen sich auch die Vorgaben fiir ein Prifmittelmanagementsystem ergeben. e Kalibriermanagement

Betrachtet werden die DIN EN 1SO 9001, die DIN EN ISO 13485, der PIC/S PI011-3, der e GAMP

Leitfaden Gber Good Manufacturing Practice (GMP) der EU und der Guide Good Automated Automatisierte Priifmittelmanagement-
Manufacturing Practice (GAMP) zum Kalibriermanagement. Grundlegende Aspekte hierbei systeme

sind Anforderungen wie eine Kalibrierung in regelmaBigen Absténden, die Riickfiihrbarkeit,
die Etablierung risikobasierter Kalibrierzyklen, die Dokumentation und Kennzeichnung von
Priifmitteln.

Zudem wird in einem Praxisbeispiel das Kalibriermanagement auf Basis des GAMP in einem
Unternehmen aus der pharmazeutischen Industrie betrachtet. Wie kdnnen im praktischen

Vorgehen die relevanten Behordenauflagen mit den wirtschaftlichen Zielen vereinbart

werden?

AuBerdem widmet sich der Beitrag den speziellen Anforderungen an ein automatisiertes
Priifmittelmanagementsystem. Im Vordergrund stehen hier die Anforderungen an
Prozesssicherheit, Datenintegritat/Datensicherheit und das Risikomanagement im Pro-
duktlebenszyklus, die in einer risikobasierten Validierung betrachtet werden sollten.

Regulatorische
Anforderungen an das
Qualitatsmanagement

Ein funktionierendes Priifmittelma-
nagementsystem und ein effizientes
Kalibriermanagement sind nicht
nur Voraussetzung fiir richtige Mes-
sungen und damit korrekte Ent-
scheidungen in einem Unterneh-
men, sondern auch eine grundle-
gende Anforderung aus dem
Qualitatsmanagement. Das Priifmit-
telmanagement beriicksichtigt dabei
den gesamten Lebenszyklus des
Messmittels — von der Beschaffung
bis hin zur Auferbetriebnahme. In-
nerhalb dieses Lebenszyklus bildet
die regelméflige Rekalibrierung den
Schliissel fiir eine geeignete metrolo-
gische Riickfithrung. Die grofie Be-
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deutung dieser Thematik spiegelt
sich in allen relevanten Qualitéts-
managementnormen und -leitfiden
des Good-Manufacturing-Practice
(GMP)-Compliance-Umfelds wider.

1SO 9001:2015

In der ISO9001:2015 [1] wird im
Kapitel ,Ressourcen zur Uberwa-
chung und Messung” die grund-
legende Forderung nach einem
systematischen Priifmittel- und Ka-
libriermanagement insofern be-
schrieben, als dass ,Organisationen
die Ressourcen bestimmen und be-
reitstellen [miissen/, die fiir die Si-
cherstellung giiltiger und zuverldssi-
ger Uberwachungs- und Messergebis-
se bendtigt werden.” Dies ist die
Voraussetzung, um ,die Konformi-
tit von Produkten und Dienstleistun-

gen mit festgelegten Anforderungen
nachzuweisen.” (Kap. 7.1.5.1)

Im Kontext der Anforderungen
an die messtechnische Riickfiihrbar-
keit heif3t es weiter: Das Messmittel
muss ,,in bestimmten Abstinden [...]
gegen Normale kalibriert werden”
und ,.gekennzeichnet werden, um den
[Kalibrier-/Status  bestimmen zu
konnen.” (Kapitel 7.1.5.2)

1ISO 13485:2016

Die relevante Qualititsmanage-
mentnorm ISO 13485:2016 [2] fiir
den Bereich der Medizintechnik
schreibt fest, dass ,Messmittel [...]
in festgelegten Abstinden |[...] kali-
briert werden miissen” sowie, dass
wder Kalibrierstatus erkennbar” sein
muss und ,die Giiltigkeit friiherer
Messergebisse bewertet und auf]ge/
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zeichne[t] werden muss.
tel 7.6)

(Kapi-

EU-GMP-Leitfaden

Der EU-GMP-Leitfaden [3] macht

die Vorgabe, dass
Lftir Produktions- und Kontroll-
zwecke im geeigneten Wiige- und
Messbereich und mit der erforder-
lichen Genauigkeit arbeitende
Waagen und Messgerdite zur Ver-
fiigung stehen [sollten]. [Diese]
Mess-, Wiige-, Aufzeichnungs- und
Kontrollausriistung sollte kali-
briert sein und in bestimmten Ab-
stdnden mit geeigneten Methoden
tiberpriift werden. Geeignete Auf-
zeichnungen hiertiber sollten auf-
bewahrt werden.” (Kapitel 3.40
und Kapitel 3.41)

21 CFR 820 ,Food and Drugs”
Der ,Code of Federal Regulations”
21 CFR 820: ,Food an Drugs” [4] for-
dert im Abschnitt ,Inspection, mea-
suring, and test equipment”, dass
.jeder Hersteller sicherstellft],
dass alle Inspektions-, Mess- und
Priifmittel einschliefslich mechani-
scher, automatischer oder elektro-
nischer Inspektions- und Priifmit-
tel fiir den jeweils beabsichtigten
Verwendungszweck geeignet und

Autoren

in der Lage sind, giiltige Ergebnis-

se zu liefern.”
Hierzu gehort, dass ,Kalibrierungs-
verfahren [...] spezifischen Anweisun-
gen und Genauigkeits- und Prdzisions-
grenzwerte umfassen” und die ,ver-
wendeten Kalibrierungsstandards
nachvollziehbaren nationalen oder in-
ternationalen Standards entsprechen.”

PIC/S PI 011-3

Im Leitfaden ,,PIC/S Good Practices
for Computerised Systems in Regu-
lated ,GXP“ Environments” [5] wird
ausgefiihrt, dass, - wo notwendig -
»Prozessiiberwachungssysteme  vor-
handen sein sollten".

Hierbei zum Einsatz kommende
~Mess-, Aufzeichnungs- und Kontroll-
gerdte sollten in angemessenen Zeit-
abstinden anhand geeigneter Metho-
den kalibriert werden. Dariiber soll-
ten entsprechende Aufzeichnungen
gefiihrt werden.” Gleiches gilt fiir die
sog. ,Instrumente der Qualitdtskon-
trolle”.

Zusammenfassung der
Anforderungen aus Sicht des
Qualitatsmanagements

Die Summe der Normen und Leitfé-
den lésst sich zu folgender Kernan-
forderung an Priifmittel im GxP-

Umfeld verdichten: Messmittel miis-
sen in regelméfSigen Abstédnden und
riickfithrbar auf (inter-)nationale
Normale mit geeigneten Verfahren
kalibriert werden.

Vor dem Hintergrund, dass z.B.
der Zyklus risikobasiert gewdhlt
werden muss und die Eignung eines
Kalibrierverfahrens von der spezifi-
schen Anwendung des Messmittels
abhéngt, wird aus dieser vermeint-
lich einfachen Anforderung schnell
eine komplexe Managementaufgabe.
Insbesondere bei einer grofien An-
zahl und Vielfalt von Priifmitteln im
Unternehmen ist dies der Fall. Aus
diesem Grund empfiehlt sich die
Etablierung eines Kalibriermanage-
ments und die Nutzung von geeigne-
ten Priifmittelmanagementtools fiir
Organisation und Dokumentation
aller relevanten Informationen.

Praktische Umsetzung der
Vorgaben bei der
Kalibrierung von
Prifmitteln gemaBB GAMP
~Good Practice Guide: A
Risk-Based Approach to
Calibration Management”

Ein Loésungsansatz, um die regulati-
ven Vorgaben bei der Kalibrierung
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Abbildung 1: Lebenszyklusansatz nach GAMP ,,Good Practice Guide: A Risk-Based Approach to Calibration Management” (Quelle aller

Abbildungen: Testo Industrial Services GmbH).

von Priifmitteln zu erfiillen, ist das
Vorgehen nach dem Good Automa-
ted Manufacturing Practice (GAMP)
»Good Practice Guide: A Risk-Based
Approach to Calibration Manage-
ment” [6], im Folgenden als GAMP
bezeichnet.

Die Lebenszyklusphasen

Der GAMP umfasst alle auf die Priif-
mittel bezogenen Prozesse und Sys-
teme des Priifmittelmanagements —
von der Beschaffung bis zur Still-
legung (Lebenszyklus) - wie in
Abb. 1 dargestellt.

Durch die Kritikalitdts- und Risiko-
bewertung, die sowohl in der Projekt-
als auch in der Betriebsphase grund-
legend ist, soll die Kritikalitét von In-
strumenten bestimmt werden. Zu-
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dem werden auf der Basis von Risiko-
betrachtungen die Kalibrierpflicht,
die -grenzen und die -intervalle fest-
gelegt. Damit ist sie der Schliissel zu
allen Kalibrieraktivitéten.

In Kapitel 7.4 des GAMP sind die
Hauptforderungen bei der Durch-
fithrung der Kalibrierung wéhrend
der Lebenszyklusphase eines Mess-
mittels aufgefiihrt. Die Notwendig-
keit einer periodischen Rekalibrie-
rung wird z.B. durch die Drift be-
griindet, die durch technische
Komplexitit und aufgrund be-
stimmter Umgebungsbedingungen
auftreten kann. Der GAMP fasst wie
folgt zusammen: Die Kalibrierbedin-
gungen sollten bekannt, die Verfah-
ren genehmigt, die Priifeinrichtun-
gen sollen riickfithrbar sein und alle

Kalibrieraktivititen sollten durch
geeignetes  geschultes  Personal
durchgefithrt werden. Der GAMP
legt im Kapitel 5.5.3 ausdriicklich
fest, dass ohne eine Angabe zur
Messunsicherheit (MU) fir jede
Kalibrierung keine Riickfithrung
vorhanden ist. Die messtechnische
Riickfithrung wird hierbei definiert
als Bezug eines Messergebnisses zu
einer Referenz (z.B. nationale und
internationale Standards), durch ei-
ne dokumentierte ununterbrochene
Kette von Kalibrierungen, wobei je-
de Kalibrierung zur Messunsicher-
heit beitragt. Die Unsicherheit wird
mit der Lange der Riickfithrung gro-
Ber. Zudem sollte die Testausriis-
tung genauer als das zu kalibrieren-
de Messmittel sein.
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Im Kapitel 1.5 wird zusétzlich da-
rauf verwiesen, dass Verfahren er-
stellt und stetig aktualisiert werden
miissen, welche sicherstellen, dass
das vorhandene Equipment regelmé-
Big kalibriert wird, und dass diese
Verfahren Angaben zu spezifischen
Richtungen sowie Grenzen fiir Ge-
nauigkeit und Prézision beinhalten
sollen. Diese Aufgabe kann ein geeig-
netes Priifmittelverwaltungssystem
iibernehmen, das iiber entsprechen-
de Erinnerungsfunktionen verfiigt.

Projektphase
Priifmittelidentifizierung und
Messtellenverwaltung

Die wichtigsten Punkte in der Pro-
jektphase des Kalibriermanage-
ments sind die Priifmittelidentifizie-
rung und die Priifung der Eignung
der Priifmittel. In einer bereits be-
stehenden Anlage (oder bei einem
vorhandenen Priifmittel) miissen al-
le vorhandenen Sensoren identifi-
ziert und in einer geeigneten Doku-
mentationsbibliothek verwaltet wer-
den. Die Priifmittelverwaltung ist
Teil des Priifmittelmanagements
und sollte durch eine geeignete vali-
dierfahige IT-Losung abgedeckt wer-
den. Bei der Anschaffung einer
neuen Anlage (oder eines Priifmit-
tels) ist darauf zu achten, alle fiir
den Prozess notwendigen Messgro-
8en messtechnisch abzubilden.

In nahezu allen Normen und Vor-
schriften wird auf die Messmitteleig-
nung hingewiesen. Der GAMP halt
in Kapitel2 ,Key Concepts and
Terms” zur Genauigkeit eines Priif-
mittels fest, dass es eine genauere
Prazision und Wiederholbarkeit ha-
ben sollte als das zu kalibrierende
Instrument. Zudem muss die Kali-
brierung des Priifmittels auf einen
nationalen oder internationalen
Standard riickfiihrbar sein.

Fir die Beurteilung der Priifmit-
teleignung gibt es gingige Verfah-
ren, wie die (Mess-)Priifmittelfihig-
keitsanalyse. Wichtig bei der Aus-
wahl eines Mess- oder Priifmittels
sind v.a. 2 Aspekte: die evaluierten
Prozess- und Kalibrierparameter so-
wie die technische Genauigkeit der
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Sensorik. Die Kalibrierung und Re-
kalibrierung der Sensorik, bzw. de-
ren praktische Durchfiihrung, wer-
den hierbei leider héufig aufSer Acht
gelassen. Der Sensor muss mit aus-
reichend Kabelldinge ausgebaut wer-
den kénnen, das Kalibrierequipment
muss vorhanden und das Kalibrier-
verfahren geeignet sein. Sonst kon-
nen zusitzliche Kosten entstehen.

Die Festlegung der Toleranzen bei
einer Kalibrierung muss risikobasiert
getroffen werden. Wird eine Toleranz
gefordert, die bei der Kalibrierung
kleiner ist als die Messunsicherheit,
so erhdlt man zwangsldufig ein
nichtkonformes Priifmittel, welches
nicht im Prozess eingebunden wer-
den kann. Dies kann zu einem
Produktionsstopp oder einer Verzo-
gerung durch dann notwendig wer-
dende Umbaumafinahmen fiihren.
Liegt der Test-Uncertainty-Ratio
(TUR)-Wert <1, so befindet sich die
Abweichung inklusive der Messunsi-
cherheit auflerhalb der vorgegebe-
nen Toleranz. TUR-Werte sollten im
Bereich 4-2 angestrebt werden.

Alle Sensoren - also Messtellen,
Priifmittel (iiberwachungspflichtige
Messmittel) und  Testhilfsmittel
(nichtiiberwachungspflichtige Hilfs-
mittel) — sollten in einem validierfa-
higen Verwaltungstool dokumentiert
werden, und im Anschluss sollte ihre
Kritikalitat betrachtet werden. Wich-
tige Aspekte sind die Priifmitteliden-
tifizierung (Typ, Hersteller usw.), die
Prozessparameter  (Arbeitsbereich,
Prozessgenauigkeit usw.), die Vorein-
stufung (kalibrier- oder eichrelevant
usw.), die Kalibrierungsinformatio-
nen (Kalibrierpunkte, Toleranzen
usw.) und die Alarmspezifikationen
(Alarmgrenzen usw.).

Best Practice Temperatursensor

Betrachtet man als Beispiel einen
Temperatursensor in einem Material-
lagerungstank, dann koénnten die In-
formationen zur Genauigkeitsforde-
rung in der Messstellenverwaltung
folgendermafien aussehen: Bei einer
erlaubten Lagerung des Mediums
zwischen 10 °C und 30 °C wird das La-
ger konstant auf 20°C temperiert.
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Der Sensor hat eine Genauigkeit von
ca. +0,1 K. Hier wére mit der Toleranz
von +1K als Kalibriergrenze das 10-
fache der Genauigkeit angestrebt. Die
Prozessgrenze konnte in diesem Fall
ebenfalls um das 10-fache grofier sein
(¥x10K). Der Sensor wire demnach
geeignet. Im Normalfall wiirden die
Prozess- und Kalibriertoleranzen
haufig kleiner sein. Wichtig ist, dass
auf ausreichend Spielraum geachtet
wird und nicht von vornherein ,,so ge-
nau wie moglich® als Orientierung an-
gesetzt wird. Der GAMP empfiehlt,
50 genau wie nétig” als Kompromiss
zwischen Prozessfihigkeit und Wirt-
schaftlichkeit des Prozesses anzuset-
zen.

Messstellenrisikoanalyse
Nach der Aufnahme der Messmittel
in ein geeignetes Verwaltungstool
(Messtellenverzeichnis) muss im
nichsten Schritt als Ubergang von
Projekt- zu Betriebsphase die Kriti-
kalitdit des Messmittels ermittelt
werden. Der GAMP gibt eine Unter-
teilung der Priifmittel in Form einer
Kategorisierung vor, um als Unter-
nehmen basierend auf einer Risiko-
betrachtung eine kosteneffizientere
Priifmittelverwaltung zu erhalten,
welche den Prozess dennoch gleich-
bleibend robust hélt. Im Kapitel 5.1
wird definiert, dass das Criticality
Risk Assessment (CRA) die Auswir-
kungen des Instruments bzgl. Pro-
duktsicherheit, -reinheit, -gleichheit,
-starke (Wirkstoff), -qualitidt, Anla-
gen- und Umgebungssicherheit so-
wie nach ihrer Effizienz fiir das Un-
ternehmen betrachten sollte. Damit
nimmt sie eine Schliisselfunktion
unter den Kalibrieraktivititen ein,
da auf dieser Grundlage die Grenzen
und Frequenzen der nachfolgenden
Kalibrierungen festgelegt werden.
Kapitel 5.1 weist auf viele zu be-
trachtende Faktoren hin, welche
entscheidenden Einfluss auf die Ri-
sikobeurteilung des Messmittels ha-
ben konnten. Zusétzlich stellt es das
wichtigste Element der Risikobe-
trachtung der Mess- und Priifmittel
dar. Hier findet sich eine aus 4 Kri-
tikalititen bestehende Kategorisie-
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rungsgrundlage. Sie unterscheidet
zwischen den Auswirkungsberei-
chen, auf die ein Messmittel Einfluss
haben kénnte. Hieraus erfolgt die
Kritikalitatseinstufung des Priifmit-
tels (die Erklarung der kalibrier- und
nichtkalibrierpflichtigen Messmittel
sind im GAMP erldutert) sowie die
Regulierung des Kalibrierintervalls,
um eine kosteneffiziente Priifmittel-
verwaltung zu erstellen.

Kritikalitaten:

I.  Produktkritische Instrumente
II. Prozess-, geschifts- und system-
kritische Instrumente
III. Sicherheits- und umweltkriti-
sche Instrumente
IV. Nichtiiberwachungs-/nichtkali-
brierpflichtige Instrumente
Die Vorteile des risikobasierten An-
satzes mit Fokus auf Risiko, Auswir-
kung und Fehlervermeidung liegen
in der Kostenkontrolle durch Auf-
wandsminimierung, der Senkung
des Zeitaufwands, effizientere Kali-
brierung und Wartung, frithere Feh-
leridentifizierung und Fehlervermei-
dung.

Zur Risikobetrachtung gehoren
ebenfalls die Kalibrier- bzw. Rekali-
brierintervalle. Die Prozessanforde-
rungen bestimmen neben der Spezi-
fikation des Messgerits auch die Zu-
ordnung der Instrumentierung in
eine der 4erwidhnten Kategorien.
Hierfiir liefert der GAMP im An-

hangl des Dokuments ,Worked
Example Showing Tolerance® ein
grobes Schema. Zur Spezifikation
sei erwahnt, dass generell aus dem
GAMP gefordert wird, dass die ein-
zusetzende Messtechnik genauer
sein sollte als die Prozessanforde-
rung. Es gilt dennoch, die notwendi-
ge Genauigkeit der Messtechnik an-
hand der Kritikalitdt des Prozesses
abzuschétzen.

Best Practice Temperatur- und
Drucksensor

Im Beispiel des Temperatursensors
wird zusétzlich ein am Tank befindli-
ches analoges Druckmanometer be-
trachtet, welches angibt, ob der Tank
unter Druck steht. Beide Sensoren
(Druck und Temperatur) werden als
kalibrierpflichtige Sensoren identifi-
ziert, jedoch unterschiedlich einge-
stuft. Der Temperatursensor wird als
prozesskritisch in Kategorie II einge-
stuft, da eine falsche Temperaturlage-
rung zur Anderung der Materialei-
genschaften fithren konnte und im
anschlieflenden Prozess zu mangel-
hafter Ausschussware fithren wiirde.
Die erwdhnte Nachpriifung verhin-
dert eine Eingruppierung in die pa-
tientenkritische  Kategoriel. Das
Druckmanometer dient als Schutz
fiir den Mitarbeiter, um das Offnen
des Materialbehalters zu verhindern,
wenn dieser unter Druck steht. Es

wird als sicherheitspriifpflichtiges In-
strument in Kategorie III eingestuft.
Die Betrachtung des Kalibrierin-
tervalls konnte hierbei wie folgt aus-
sehen: Der Temperatursensor hat
durch den nachgeschalteten Prozess
einen niedrigen Einfluss auf die Pa-
tientensicherheit, ist jedoch ein neu-
es Produkt im Unternehmen. Es sind
keine historischen Daten vorhan-
den, weshalb die RisikoklasseII er-
mittelt wird (detaillierte Erlauterung
der Risikoklassen s. GAMP). Ein
Fehler am Sensor kann nur durch
den nachfolgenden Prozess detek-
tiert werden, so ergibt sich fiir das
erste Kalibrierintervall eine Dauer
von 3 Monaten. Dieses kann spéter
sukzessive auf 1 Jahr verldngert wer-
den, basierend auf den gesammelten
Daten. Das Druckmanometer hat
ebenfalls einen niedrigen Einfluss
auf die Patientensicherheit. Dieser
Typ wurde bereits mehrfach verbaut
und der Hersteller empfiehlt eine
jahrliche Rekalibrierung. Das Druck-
manometer wird in Risikoklasse III
eingestuft; da ein Fehler an diesem
Manometer nur sehr schwer detek-
tierbar ist, wird das Kalibrierinter-
vall auf ein halbes Jahr festgelegt.
Die sukzessive Verlangerung des Ka-
librierintervalls auf die empfohlenen
Herstellerangaben ist umsetzbar.

Teil 2 dieses Beitrags wird in Ausgabe 1/2023
erscheinen.
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