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Industrieverbund Accept-MED Il
Vorstellung Fraunhofer IPA

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt angewandte Forschung zum unmittelbarem
Nutzen fiir private und 6ffentliche Unternehmen und von groBem gesellschaftlichen
Nutzen.

I Hauptstandorte ®
- Nebenstandorte  © Itzehoe 5
. Fostock

@ Libeck
Stade
ca. 30 000 S
Bremerhaven i
Mitarbeiter o o
Olderburg @ Bremen
€2.8 billion Nl
w Major infrastructure capital i ]
1 €23 . Hannover .
it expenditure and defense - P 5
1 billion -
ib lon. _;ﬁs_e_a_r_c_hio_‘; ___________ T " Potsdam Teltow WWidau
' A ! most- o Lemgo o Goslaro Magdeburg
H is contributed by the MO a Catthus
! ! Gelsenkirchen nster  Paderborn a
. German federal and states e C R Gittingen Halle hﬁch;:arz-
[ Governments ® S Eertinund ° schiopau %
Vo BTt L o @ Leipzig
! ! Duisburg Schmlltnho‘g - Lewna
e VAN © gy Kassel Dm.dm Zittau
anl ugustin
@E % i Aachen ® e g Erfurt © lun.-. frelac 5
€5 More than 70% Euskirchan ® © Gieen s roits
29! is derived from contracts Wachtberg lImenau &
2; E 3 with industry and from Remagen K o,
"o . . o
8: @ puk{llcly financed research Sl 0 Caburg
%: £ ! projects. o Mainz o Aschaffenburg ey
£io1 Darmstage OSUTbach o RS
i) | Kaiserslautern Wiirzburg  grjangen
. e o (]
2019 st.ingbert @ e Frtho O Sulzbach-
° Mannheim Sirmberg Rosenberg
Saarbriicken
Karlsruhe @ @Pfinztal Regensburg o _
Ettlingen® o E5Singen © Straubing
[—— o
Stuttgart Deggendort
AUWU"OQ Fraising
;ﬁmhlng
@ Freiburg Miinche .
rru b e 8
Efringen- 0 Holzkirchen Prien

Kirchen

ca. 70 Institute

Seite 3 25.06.2024 © Fraunhofer IPA

- 6ffentlich -

Fraunhofer IPA

Fraunhofer-
Institutszentrum
Stuttgart (1ZS)

Abteilung Reinst- und Mikroproduktion
B angewandte Forschung

B mehrals 35 Jahre Erfahrung

B ca. 50 Mitarbeiter und ca. 40 Studenten

2

Reinraum der Luftreinheitsklasse 1 nach
ISO 14644-1 in der Abteilung Reinst- und
Mikroproduktion

Gebaude der Abteilung Reinst- und
Mikroproduktion
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Industrieverbund Accept-MED I
Das Projektteam
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Dr. Markus Rochowicz
Gruppenleitung Reinheitstechnik
Abteilung Reinst- und Mikroproduktion

Telefon +49 711 970-1175
markus.rochowicz@ipa.fraunhofer.de

Dr. Guido Kreck
Projektleitung
Abteilung Reinst- und Mikroproduktion

Telefon +49 711 970-1541
guido.kreck@ipa.fraunhofer.de

Yvonne Holzapfel
Laborleitung
Abteilung Reinst- und Mikroproduktion

Telefon +49 711 970-1158
yvonne.holzapfel@ipa.fraunhofer.de

Dr. Markus Keller
Projektleitung
Abteilung Reinst- und Mikroproduktion

Telefon +49 711 970-1158

‘ markus.keller@ipa.fraunhofer.de
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Thematische Schwerpunkte Ansprechpartner

Reinheitspriifung/Reinigungsvalidierung

*  biologische Verunreinigungen
—  Keimbelastung
—  Endotoxine nach USP 85 (LAL)

Dr. Markus Keller
Markus.Keller@ipa.fraunhofer.de | +49 711 970-1560

e chemische Verunreinigungen
— In-Vitro-Zytotoxizitat nach DIN EN ISO 10993-5
—  Ruckstandsanalytik mit FTIR, IC, GC/MS, UPLC, ...
—  Bestimmung TOC

CHEMISCHE VERUNREINIGUNGEN

Dr. Markus Keller
Markus.Keller@ipa.fraunhofer.de | +49 711 970-1560

BIOLOGISCHE BEURTEILUNG (DIN EN ISO 10993-5)

Sibylle Thude
Sibylle.Thude@ipa.fraunhofer.de | +49 711 970-4152

e partikuldre Verunreinigungen

—  Bestimmung der PartikelgroBenverteilung (automatisierte
Mikroskop und Flussigkeitspartikelzahler)

—  Bestimmung des Partikelzusammensetzung (REM/EDX, FTIR)

Dr. Guido Kreck
Guido.Kreck@ipa.fraunhofer.de | +49 711 970-1541

Reinigung

e l|6semittelbasierte und nasschemische Reinigung
*  Spezialreinigungsverfahren (CO2-Reinigungsverfahren)

*  Reinigung und Verpackung im Reinraum der Luftreinheitsklasse 1
nach DIN EN ISO 14644-1

Kevin Hildenbrand
Kevin.Hildenbrand@ipa.fraunhofer.de | +49 711 970-1870

Planung/Optimierung

*  Planung von reinheitsgerechten Fertigungsumgebungen

*  Bewertung (Messung von Partikeln) und Optimierung bestehender
Fertigungen aus Reinheitssicht

Dr. Markus Rochowicz
Markus.Rochowicz@ipa.fraunhofer.de | +49 711 970-1175

Schulung/Beratung

* Hilfestellung bei der Festlegung von Akzeptanzkriterien und
Ableitung geeigneter Prufstrategien

*  Schulung
—  Grundlagen: Reinheit von Medizinprodukten (VDI 2083-21)
—  Fertigen im Reinraum

Dr. Markus Rochowicz
Markus.Rochowicz@ipa.fraunhofer.de | +49 711 970-1175

Dr. Guido Kreck
Guido.Kreck@ipa.fraunhofer.de | +49 711 970-1541
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anforderungen an Medizinprodukte
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Ausgangssituation
Reinheitsanforderungen an Medizinprodukte

Zulassung erfolgt durch vom Medizinprodukte-Hersteller ausgewahlte benannte Stellen
= Zulassungsverfahren erfolgt nach Risikoklassen:

S S

Sehr hohes Risiko [ Brustimplantate, Hiiftprothesen, Herzkatheter, Arzneistoffe abgebende Stents

Hohes Risiko llb Kinstliche Linsen, Rontgengerate, Infusionspumpen
Mittleres Risiko lla Zahnfullungen, Rontgenfilme, Horgerate, Ultraschallgerate
Geringes Risiko I, I steril, | mit Messfunktion Lesebrillen, Rollstiihle, Pflaster, Fieberthermometer

= Inverkehrbringen nach Erteilung des CE-Kennzeichens

Zulassungsverfahren soll Sicherheit und Leistungsfahigkeit des Medizinprodukts garantieren

ABER: keine prazisen Vorgaben (Akzeptanzkriterien, Prifverfahren, ...) zur Reinheit von Medizinprodukten enthalten

Medizinprodukte-Hersteller haftet fur fehlerhafte Produkte und tragt damit die Verantwortung, das Richtige tun!

Seite 6 25.06.2024 © Fraunhofer
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Amending Directive 2001/83/EC of 5 April 2017 to Council Directive 93/42/EEC of 14
June 1993 concerning medical devices

REGULATIONS

REGULATION (EU) 2017/745 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL
of 5 April 2017

on medical devices, amending Directive 2001/83/EC, Regulation (EC) No 178/2002 and
Regulation (EC) No 1223/2009 and repealing Council Directives 90]385[EEC‘ and 93/42/EEC

10.4.1. Design and manufacture of devices

Devices shall be designed and manufactured in such a way as t
[SUBSTERCE o1 patticles, including wear debris, degradation products and processing residues, that may be

released from the device.

Devices, or those parts thereof or those materials used therein that:
— are invasive and come into direct contact with the human body,
— (re)administer medicines, body liquids or other substances, including gases, to/from the body, or

— transport or store such medicines, body fluids or substances, including gases, to be (re)administered to the

body,

\
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DIN EN ISO 13485 (2016-08):

Medizinprodukte — Qualitatsmanagementsysteme — Anforderungen fir regulatorische Zwecke

Seite 8

25.06.2024

6.4.2 Lenkung der Kontamination

verunreinigter Produkte planen und dokumentieren, um die Verunreinigung der Arbeitsu
Personals oder des Produkts zu verhindern.

Fiir muss die Organisation Anforderungen zur Lenkung von Verunreinigung durch
Mikroorganismen oder dokumentieren und die geforderte Reinheit wahrend Montage- oder

Verpackungsprozessen aufrechterhalten.

— Fugt die Anforderung hinzu, dass die Infrastruktur
Produktverwechselungen vermeidet und die ordnungsgemaifie Handhabung
des Produkts sicherstellt.

6.3 Infrastruktur

— Fugt Informationssysteme zZur Aufzdhlung unterstiitzender
Dienstleistungen hinzu.

6.4 Arbeits- — Zusatzliche Dokumentationsanforderungen fur die Arbeitsumgebung.

umgebung und
Lenkung der
Kontamination

— Zusitzliche Anforderung beziiglich der Lenkung der Kontamination mit
Mikroorganismen oder Partikel fir sterile Medizinprodukte.

\

|
© Fraunhofer - dffentlich - Acce ptMED.. % FraunhOfer

IPA



Reinheit von Medizinprodukten

Wie konnen Partikel fiir den Patienten kritisch werden?

Beispiel: Verabreichung von Injektionslosungen (Impfstoffe, Infusion, ...)

Medizinprodukt

Glassplitter, z. B. Offnen Ampulle

Kunststoffabrieb, z. B. Spiralleitung & Hahn
Gummi, z. B. Durchstechen Septum

Metall, z. B. Fertigungsabrieb Kaniile
Arzneimittel

nicht geloste Partikel/Arzneistoffe

-

Risiken durch Partikel fiir Patienten

= Beeintrachtigung der Mikrozirkulation
= Thrombosen
=  Aggregation in Makrophagen/Lymphknoten

= QOrganschadigungen (Milz, Niere, Leber, ...)

\
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Reinheit von Medizinprodukten
Prifung der Reinheit

|
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Der Weg zur Richtlinie
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Startpunkt offener Dialog mit
Medizinprodukteherstellern:

branchenspezifisches Regelwerk
mit einheitlichen Methoden und
Akzeptanzkriterien, v. a. zur
Bewertung der partikuldren
sowie filmisch-chemischen
Reinheit, fehlt

partikuldre Verunreinigungen:

000
000
000

chemische Verunreinigungen:

000
000
000

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

25.06.2024 © Fraunhofer

keine normativen Vorgaben zu
Akzeptanzkriterien und
Nachweisverfahren

heterogener Umgang mit
Akzeptanzkriterien

teilweise kein sinnvoller Umgang
mit Nachweisverfahren

partikuldre Verunreinigungen:

000
000
000

chemische Verunreinigungen:

000
000
000

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

Hilfestellungen zum Thema Reinheit
vorhanden, aber noch nicht in
Standardisierung iiberfiihrt
(Struktur, Akzeptanz)

partikuldre Verunreinigungen:

000
000
Q@00

chemische Verunreinigungen:

000
000
Q@00

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

- 6ffentlich -
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Industrieverbund Accept-MED Il
VDI-Richtlinie 2083 Blatt 21 »Reinheit von Medizinprodukten im Herstellungsprozess«

VDI 2083 Blatt 1
VDI 2083 Blatt 1.1
VDI 2083 Blatt 2
VDI 2083 Blatt 3
VDI 2083 Blatt 3.1
VDI 2083 Blatt 4.1
VDI 2083 Blatt 4.2
VDI 2083 Blatt 5.1
VDI 2083 Blatt 7
VDI 2083 Blatt 8.1
VDI 2083 Blatt 9.1
VDI 2083 Blatt 9.2
VDI 2083 Blatt 12
VDI 2083 Blatt 13.1
VDI 2083 Blatt 13.2
VDI 2083 Blatt 13.3
VDI 2083 Blatt 15
VDI 2083 Blatt 16.1
VDI 2083 Blatt 16.2
VDI 2083 Blatt 17
VDI 2083 Blatt 18
VDI 2083 Blatt 19
VDI 2083 Blatt 20
VDI 2083 Blatt 21

Partikelreinheitsklassen der Luft

Reinheit bezlglich Nano-Partikel

Festlegungen zur Priifung und Uberwachung der fortlaufenden Ubereinstimmung mit den Anforderungen
Messtechnik in der Reinraumluft

Messtechnik in der Reinraumluft - Monitoring

Planung, Bau und Erst-Inbetriebnahme von Reinrdumen

Energieeffizienz

Betrieb von Reinrdumen

Reinstmedien - Qualitat, Bereitstellung, Verteilung

Luftreinheit anhand chemischer Konzentration (ACC)

Reinheitstauglichkeit und Oberflachenreinheit

Verbrauchsmaterialien im Reinraum

Sicherheits- und Umweltschutzaspekte

Qualitat, Erzeugung und Verteilung von Reinstwasser - Grundlagen

Qualitat, Erzeugung und Verteilung von Reinstwasser - Mikroelektronik und andere technische Anwendungen
Qualitat, Erzeugung und Verteilung von Reinstwasser - Pharmazie und andere Life-Science-Anwendungen
Personal am Reinen Arbeitsplatz

Barrieresysteme (Isolatoren, Mini-Environments, Reinraummodule) - Wirksamkeit und Zertifizierung
Barrieresysteme - Mini-Environments

Reinheitstauglichkeit von Werkstoffen

Biokontaminationskontrolle

Dichtheit von Containments - Klassifizierung, Planung und Prifung

Bestimmung der Desorptionskinetik von Werkstoffen nach Begasung

Reinheit von Medizinprodukten im Herstellungsprozess

Warum eine VDI-Richtlinie?

Es existieren mehr als 2000 giiltige VDI-Richtlinien.
VDI-Richtlinien sind wie DIN-Normen in
Deutschland anerkannte Regeln der Technik.
VDI-Richtlinien erscheinen zweisprachig und sind
daher international anwendbar.

Beim DIN gibt es nichts Vergleichbares. Der einzige
Arbeitskreis, den es zu diesem Thema gab, war zum
Zeitpunkt der Normerstellung noch in der

Findungsphase und hatte nur reaktive, keine (pro-)
aktiven Ansatze.

Seite 12
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Oktober 2019

ICS 13.040.35 VDI-RICHTLINIEN October 2019

VEREIN Reinraumtechnik VDI 2083
DEUTSCHER Reinheit von Medizinprodukten im
INGENIEURE Herstellungsprozess Blatt 21 / Part 21

Cleanroom technology
Cleanliness of medical devices in the
manufacturing process

Ausq. dautschienglisch
Iszue German/English

Che deutsche Version dizgser Richiinig ist varbindlich.

03

Inhalt ' VDI 2083 Blatt 21: Bestimmung der Reinheit von

Vorbemerkung. . . .. ... ... Lol Medizinprodukten im Herstellungsprozess
Einleitung . ... ... ... .. ........

1 Anwendungsbereich . . . ... ........ 2 1 >cope... e e e a e ek a e e ws
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Kapitel 1:

Anwendungsbereich

= allgemein anwendbare Handlungshilfe auf Basis des risikobasierten Ansatzes

= zur ldentifizierung von kritischen Verunreinigungen biologischer, chemischer oder

partikularer Natur
= gegebenenfalls zur Festlegung von Akzeptanzkriterien (Reinheitsbewertung) und
= zur Uberpriifung (Reinheitsbestimmung) von Medizinprodukten im Herstellungsprozess
= Anwendbar auf flir das breite Spektrum unterschiedlicher Medizinprodukte wie auch
= Medizinprodukt selbst
= Zwischenprodukte
= Zulieferprodukte

= Nicht Gegenstand dieser Richtlinie sind:

= die erstmalige Aufbereitung und die Wiederaufbereitung von Medizinprodukten beim
Anwender

= die Beurteilung der biologischen Vertraglichkeit von Medizinprodukten
(Biokompatibilitat nach den Normen in der Reihe ISO 10993)

Reinheit

Zustand des Medizinprodukts,
Zwischenprodukts oder Ausgangsmaterials
hinsichtlich Verunreinigungen

Anmerkung: Reinheit meint in diesem Sinne
die auf der Oberflache befindlichen

Verunreinigungen und ist abzugrenzen von
den aus dem Material herauslosbaren
Substanzen, die bei der Prifung der
Biokompatibilitat nach den Normen der
Reihe ISO 10993 mit betrachtet werden.

Seite 15 25.06.2024 © Fraunhofer - 6ffentlich -
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Kapitel 5:

Reinheitsbewertung und -bestimmung

Ablauf Input/Output

( Beginn Reinheitsbewertung )

Zentrales Element

d Hilfsstoffe,

S Ablaufplan zur Reinheitsbewertung und -bestimmung

Reinheits-
anforderungen
notwendig?

nein ‘»< Ende Reinheitsbewertung )

Begriffe
I —_
C E"mmrbwm ) Akzeptanzkriterium: quantifizierte und dokumentierte Reinheitsanforderung
C Pemtehetiomng ) Reinheitsbhewertung: Bewertung der Notwendigkeit von Reinheitsanforderungen
e und gegebenenfalls die Festlegung von Akzeptanzkriterien
Reinheitsbestimmung: Priifstrategie auf Basis eines festgelegten
] Akzeptanzkriteriums

Reinheitspriifung(en) I

Reinheitsanforderung: Anforderung, dass kritische Verunreinigungen nur bis zu
einer unkritischen Menge vorhanden sind

Akzeptanz-
kriterien
eingehalten?

Bewertung

Ende Reinheitsbestimmung )

\
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Kapitel 6:

Wege zu Akzeptanzkriterien

Seite 17 25.06.2024

© Fraunhofer

Beginn Bewertung der potenziellen Verunreinigungen

medizinische
Notwendigkeit

ja + nein

technische
Notwendigkeit

sonstige
Notwendigkeit

ja

kein
Akzeptanzkriterium

nicht vorhanden
produktspez. (oder zusatzlich)

Regelwerk

A

A

ja

Rationale

Anforderungen

» Ableitung/Anpassung aus
nicht-produktspez.
Regelwerk

« IST-Zustandsanalyse

+ bestehendes Produkt
+ Vergleichsprodukt
s etc.

+ Prozess
« Funktion
- etc.

Akzeptanzkriterien Akzeptanzkriterien

Akzeptanzkriterien

+ nein ja

kein
Akzeptanzkriterium

+ nein
kein
Akzeptanzkriterium

Anforderungen

= etc.

+ dsthetische Gesichtspunkte

v

Akzeptanzkriterien

A

r

konsolidierte Ak:

zeptanzkriterien

)

Ende Bewertung der potenziellen Verunreinigungen

- 6ffentlich -
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Anhang A
Ubersicht

= Anhang A Ubersicht
= Anhang B Ableitung einer Prifstrategie

= B1 Verunreinigungen

= B2 Prifzweck

= B3 Prifverfahren

= B4 Extraktion

= B5Blindwert

= B6 Validierung von Prifverfahren

= Anhang C Checkliste zur Reinheitsbewertung und -bestimmung

= Anhang D Fallbeispiele
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Anhang B: Prufstrategie
B6 Validierung von Prufverfahren, B6.3 Partikulare Verunreinigungen

Seite 19

ANALYSE

EXTRAKTION

Anforderungen an
Messsystem

Auswahl
Messsystem

Eignung

Messsystem

Auswahl Extraktions-
verfahren

Uberpriifung Blindwe

bberpriifung Effektiviti

Ableitung endgtiltige
raktions-parameje

25.06.2024

© Fraunhofer

1. Analyse

< Methodenentwicklung und -validierung )

I

|

4( Auswahl Messsystem

2. B. mit Blick auf Priffzweck, Akzeptanzkriterium usw.

Festlegung/Ausarbeitung der Messparamater ‘

Festlegung der Anforderungen

Ermittlung Messunsicherheit Messsystem

Messsystem geeignet

2. Extraktion

Auswahl Extraktionsverfahren

mit vorléufigen Extraktionsparametern ¢

2.B. mit Blick auf Produktgeometrie, Priifbereich,
b ;

mechani

Festlegung der Anforderungen

v

Vorbereitung Prifeinrichtung

v

Oberprifung des Blindwerts

Uberpriifung der Effektivitt der Extraktion
(AbKlingmessung)

nein
A $10%

ja

Ableitung der endgiiltigen Extraktionsparameter ‘

0% >

Extraktion geeignet

< Method i und
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Methodenentwicklung/-
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Anhang B: Priifstrategie, B6 Validierung von Priufverfahren
Anwendungsbeispiel: Methodenentwicklung und -validierung
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ANALYSE

EXTRAKTION

Anforderungen an
Messsystem

Auswahl
Messsystem

Eignung
Messsystem

Auswahl Extraktions-

verfahren

Uberpriifung Blindwe

bberpriifung Effektiviti

Ableitung endgtiltige
raktions-parameje

25.06.2024
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Anhang B: Priifstrategie, B6 Validierung von Priufverfahren
Anwendungsbeispiel: Methodenentwicklung und -validierung

—
] . . - . .
£ Zweck der Reinheitspriifung: Reinigungsvalidierung
[ . .
2 Akzeptanzkriterium: 3 T -
(7]
ﬁ 105 X 255 i 505 % : einzuhaltendes Pixel-Kriterium
E ~ - Hm Hm um minimale Partikelgréﬁe(l»’.artikel <50 um)
L Messsystem mm Pixelgrofe
v 5 Akzeptanzkriterium pro 6000 -
ZI- ?:o Produkt i
< 2 —
2 Auswahl %
< Messsystem = \T/ﬁ—/
€ - Aufgabenbestellung: Bestimmung von Partikeln ab einer GroRe von 2 um ‘
< )
Eignung N
Messsystem
Auswahl Extraktions-
verfahren
2
o
-
4
<
=
(T berprifung Effektivita
Ableitung endgiiltige
raktions-paramejg
[ | ==
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Anhang B: Priifstrategie, B6 Validierung von Priufverfahren

Anwendungsbeispiel: Methodenentwicklung und -validierung

Seite 22

ANALYSE

EXTRAKTION

Anforderungen an
Messsystem

Auswahl
Messsystem

Eignung
Messsystem

Auswahl Extraktions-

verfahren

Mberpriifung Effektivits

Ableitung endgiiltige
raktions-paramejg

25.06.2024

Uberpriifung des Systems mit Normal auf Erfiillung der Vorgaben des Herstellers

JOMESA
14

s Partikel-gréRe Soll-Raiti Abweichu
anzahl
X > 2 um 10444
|

Eignung Messsystem

Messung Reale Probe: Betrachtung der Prazision mit einer Vorgabe einer maximalen Abweichung

Mittelwert aus jeweils 10 Messungen:
Operator 1, System 1 und 2
Operator 2, System 1

\
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Anhang B: Priifstrategie, B6 Validierung von Priufverfahren
Anwendungsbeispiel: Methodenentwicklung und -validierung

|
Blindwertkriterium:
10%-Kriterium ausgehend von der Spezifikation
Beispiel:
Anforderungen an
|‘-|’-|, Messsystem Implantat XXX
> flr die Reinheitsprifung zu verwendende Anzahl an Implantaten: 3 Sttick
< Oberflidche: 275,870 mm?
2 Auswahl
< Messsystem
) 10
"q;; <Sx< <Sx< <x< Sx<
Eignung 3 10 pm 25 um 50 pm 90 um
]
o
>
. o
verfahren 02
D
2
o
E G :
v erprifung Blindwer Messwert:
<
=
Blindwert
Ableitung endgiiltige
raktions-paramejeg
=
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Anhang B: Priifstrategie, B6 Validierung von Priufverfahren
Anwendungsbeispiel: Methodenentwicklung und -validierung

—
Abklingmessung:
) ) . ABKLINGMESSUNG
Abklingkriterium: 10%
W5pm<x
Anforderungen an =
L Messsystem s £
(%] 53
Zl- N~ £s
< §2
2 Auswahl E g
< Messsystem g c
©
g g
= c
Eignung 59
Messsystem = T
£g
£ 5
£d
£ 5
w s
Auswahl Extraktions- g :u:sn
verfahren a0 'E
2 S
(o) i S | Das Abklingkriterium wird bei ZWEIFACHPRUFUNG
|§ GLJ 2 Extrakt|0n 4 erfu”t H2um<x HE5um<x 10 pm <x
o o 3
§ S < —> Anpassung der Extraktionsdauer -
|>—< (3-fache Zeit) g4
T erprifung Effektivitd optional: Zweifachprifung is
Ableitung endgiiltige . _ I . -
raktions-paramejg Blindwert Extraktion 1 Extraktion 2
|| ==
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Industrieverbund AcceptMEP: "
Festlegung von Akzeptanzkriterien fiir Medizing

’
7
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Industrieverbund AcceptMEP
Bewertungshilfen und identifizierter Konkretisierungsbedarf

|

Vorgehensweise

= Fraunhofer

MediClean

© - -]
c (o'} c
> - 3
2 = 2
@ o ]
o

> (e 4
Q o ()
= o0 =
I3 Q =
S - 3
o

£ S £

AcceptMEP (Phase 1)

c . .
o Startpunkt offener Dialog mit keine normativen Vorgaben zu
g Medizinprodukteherstellern: Akzeptanzkriterien und
3 branchenspezifisches Regelwerk Nachweisverfahren Hilfestellungen zum Thema Reinheit risikobasierter Ansatz zur Ableitung
g mit einheitlichen Methoden und heterogener Umgang mit vorhanden, aber noch nicht in von Akzeptanzkriterien als Basis, der
ey L ndardisierung liberfiihrt aber noch zu wenig Hilfestellun
'éo Akzeptanzkriterien, v. a. zur Akzeptanzkriterien Sta ?(a d i\: ung - [ g
© Bewertung der partikuldren (Struktur, Akzeptanz) gibt
8,” sowie filmisch-chemischen teilweise kein sinnvoller Umgang
2 Reinheit, fehlt mit Nachweisverfahren
partikuldre Verunreinigungen: partikuldre Verunreinigungen: partikuldre Verunreinigungen: partikuldre Verunreinigungen:

Akzeptanzkriterien Em Akzeptanzkriterien [m Akzeptanzkriterien [m Akzeptanzkriterien [Im
Nachweisverfahren Em Nachweisverfahren [m Nachweisverfahren [m] Nachweisverfahren [IE]
Regelwerk/Norm [@® 1]  Regelwerk/Norm [® ']  Regelwerk/Norm L1 J®  Regelwerk/Norm Q000

chemische Verunreinigungen: chemische Verunreinigungen: chemische Verunreinigungen: chemische Verunreinigungen:

Akzeptanzkriterien 000 | Akzeptanzkriterien OO0 | Akzeptanzkriterien Q00| Akzeptanzkriterien Q00
Nachweisverfahren 000 Nachweisverfahren Q00 | Nachweisverfahren QOO | Nachweisverfahren Q0O
Regelwerk/Norm 000 Regelwerk/Norm O00 | Regelwerk/Norm @O0 Regelwerk/Norm Q00

\

o n
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Industrieverbund AcceptMEP
Verstandnis des Begriffs Reinheit

Beherrschung in der Freisetzung im Korper Laborpriufung
Fertigung > Kurzzeitig bei > Extraktive Methoden
» Reinhaltung Anwendung 2
> Reinigung > Systemische

Verfligbarkeit

Begriff Reinheit

Nicht nur der Aspekt, dass
Verunreinigungen auf der
Oberflache aufliegen, sondern
auch die Ablésbarkeit der
Verunreinigungen hat sich als

Von der Oberflache losbare Riickstande
> Ablosbare Partikel

> Losliche chemische Riickstande
weiterer zentraler Aspekt

Ableitung von herausgestellt, da damit der
Akzeptanzkriterien
> Partikel = z.B. USP 788

> Chemie 2 TTC

systemischen Verfiigbarkeit von

Verunreinigungen Rechnung
getragen wird.

\

[ |
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Industrieverbund AcceptMEP
Verstandnis des Begriffs Reinheit

VDI 2083 Blatt 21 als

Erganzung zu |SO 10993

Fest mit dem Material verbunden Substanzen

= |n der Oberflache fest =  chemische Substanzen im
verankerte Partikel Material

hoden nach ISO

Weitere Met

10993
Beherrschungsansatze in = Beherrschungsansatze in der
der Fertigung: Fertigung:

— Oberflachenabtrag — Materialmodifikation
Keine Ablosung bei der = Langfristige Auslésung nach
Anwendung am Patienten + der Anwendung am
lokale Wirkung Patienten

Laborprifung: direkte Laborprifung mit
bildgebende Verfahren erschopfender Extraktion

Seite 28 25.06.2024 © Fraunhofer IPA
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Industrieverbund AcceptMEP

VDI-Richtlinie 2083 Blatt 21 »Reinheit von Medizinprodukten im Herstellungsprozess«

Ablauf Input/Output

( Beginn Reinheitsbewertung )

Stakeholderanforderungen
Gesetze, Zweckbestimmung, Markt, ...

Risikobetrachtung
(Durchfihrung 2. B.in Anlehnung an 150 14971
mitanarkannten Verfahren)

Herstellungsprozess
Prozesse, Betriebs- und Hilfsstoffe, ...

« Risikoanalyse
« Risikobewertung
« Risikobeurteilung

Beherrschungsansatze Reinigung,

)

Bewertungshilfen
pot./krit. Verunreinigungen, ...

5.1 und Abschnit

Reinheits-
anforderungen
notwendig?

Festlegung Akzeptanzkriterien

Ende Reinheitsbewertung )

Reinheitsbewertung

(Abschnif

< Beginn Bewertung der potenziellen Verunreinigungen

( Ende Reinheitsbewertung )

l

Beginn Reinheitsbestimmung )

Ableitung Priifstrategie

« Priifzweck

« Priifkdrper

« Priifumfang und —haufigkeit
« Priifverfahren

Reinheitspriifung(en)

oo
i<
=]
Ex
ES
=0
$.ﬁ
o £
22
g2
<
[T}
o

Akzeptanz-
kriterien
eingehalten?

Bewertung

Ende Reinheitshestimmung )

technische
Notwendigkeit

kein
Akzeptanzkriterium

sonstige
Notwendigkeit

kein
Akzeptanzkriterium

medizinische
Notwendigkeit

kein
Akzeptanzkriterium

produktspez.
Regelwerk

Rationale Anforderungen Anforderungen

« dsthetische Gesichtspunkte
« etc.

« Ableitung/Anpassung aus « Prozess
nicht-produktspez. « Funktion
Regelwerk e efc.

« IST-Zustandsanalyse

« bestehendes Produkt
« Vergleichsprodukt
- etc.

Akzeptanzkriterien Akzeptanzkriterien

Akzeptanzkriterien Akzeptanzkriterien

konsolidierte Akzeptanzkriterien

|

( Ende Bewertung der potenziellen Verunreinigungen )

Seite 29 25.06.2024 © Fraunhofer IPA
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Industrieverbund AcceptMEP
Normentubersicht partikulare Verunreinigungen

USP <788>
USP <789>
:10
BS EN 45502-1 1000/ml 100/ml
:20
DIN EN 45502-2-2 (VDE 0750-1 0-2) / \
DIN EN 45502-2-3 (VDE 0750-1 0-3) 100/ml 5/ml

BS EN 45502-2-1
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Industrieverbund AcceptMEP

PartikelgroBenverteilungen

Solche logarithmischen Partikelverteilungen finden sich nicht nur auf gereinigten
Bauteilen, sondern stets auch in Gasen, Flussigkeiten und auf Oberflachen:

C, = 10"« (0,1/D*®

Partikelgrofe
[um]

5<x<15 B

€
]
i)
k<]
g
o
g 15 <x <25 C 0
g 25 <x <50 D 0
[
g 50 <x < 100 1
2 100 < x <150 4
©
QC? 150 < x <200 G 9
; 2UU < X <400 H ‘o
<
400 < x <600 | 64
o 0z 03 03 10 >0 600 < x <1000 J 144
Particle size, D, in um
1000 < x K-N 400

Luftreinheitsklasse nach ISO
14644-1 (Reinraumtechnik)

Seite 31 25.06.2024 © Fraunhofer IPA

Partikelfallenauswertung nach VDA

19.2 (Automobilindustrie)
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Industrieverbund AcceptMEP
Wissensstand/Hinweise

USP <788> N,;=6000 ( )2 51 6000 %

N 5

.

10N
N,/ml = 50/ml (—)*>!

USP <789> d 50 /ml 5 /ml 2/mi Ny/ml =50/ml (—)2 0
BS EN 45502-1 1000/ml 100/ml Ny/ml =1000/ml (3)2’51

:20
DIN EN 45502-2-2 (VDE 0750-1 0-2) / \ h N,/ml = 100/ml (5)1.86
DIN EN 45502-2-3 (VDE 0750-1 0-3) 100/ml 5/ml d d

BS EN 45502-2-1

\
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Industrieverbund AcceptMEP
Modell zur Ableitung von Akzeptanzkriterien

N;=c¢cyXcy,Xeg XX, ><—

GEWICHTUNGSFAKTOREN

\
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Industrieverbund AcceptMEP
Ist-Zustandsanalyse

40

35

30

25

20

15

10

0,9, 1,01 (1,1, 1,2] (1,3, 141

[0,8,09] (1,0, 1,1] (1.2,1,3] (14, 1,5]

(1,5, 1,6]

70% Relativschwellwert

~

Exponent 2,51
extrapoliert aus USP
788?

(1,7, 1,81
(1,6, 1,7] (

(1,9, 2,0] (2.1,22] (2,3, 2,4] (2,5, 2,6] (2,7, 2,8] (2,9, 3,01 (3.1, 3.2] (3,3, 3.4]

8,1,9] (2,0, 21] 2, 2,3] (24, 2,5] (2,6, 27] (28,29] (3,0, 31] 3.2, 33]

VA
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Industrieverbund AcceptMEP

Ansatz zur Ableitung von Akzeptanzkriterien fir partikulare Verunreinigungen

allgemeine

exponentielle
Verteilung

o= (%)

Erkenntnisse aus

Akzeptanzkriterien aus USP
788

- container < 100 mL

210 pm 6000 particles/container

Ist-Zustandsanalyse

600 particles/container

Ableitung von
Akzeptanz-
kriterien

ZSum2
Nd=c><600><( = )

A um)2

=c><(%)xbzw. Nd:c><600><(

Partikelanzahl fur den Partikeldurchmesser d

konstanter Faktor, mit dem eine Anpassung der
Partikelwerte erfolgen kann (z. B. Anwendung)

Referenzpartikelgrofe
Partikeldurchmesser in um

Exponent der Verteilung
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Industrieverbund AcceptMEP
Ansatz zur Ableitung von Akzeptanzkriterien fir partikulare Verunreinigungen

|
unterschiedlicher Faktoren fiir die Skalierungskonstante c
10000000,00
1000000,00
Ansatz zur Ableitung von Akzeptanzkriterien fur partikulare
100000,00 Verunreinigungen
_ =
S 10000,00 . . . A .
= =100 » Es kénnen nachvollziehbar und schlussig die aus den
E N y . . A
= 1000.00 Pharmakopden herangezogenen Akzeptanzkriterien tuber die
£ ,
* c=10 PartikelgroBen der Pharmakopden > 10 um und > 25 um
100,00 extrapoliert werden und
=1,0 . " . . .
‘ gleichzeitig wird der Tatsache, dass Medizinprodukte in der Ist-
10,00 . A .
coo1 Zustandsanalyse meist auch Partikel > 100 um aufweisen,
1,00 realitatsnah Rechnung getragen.
>2um >25um >10 um 225 pum >50 um > 100 pm
e=—c =100 9375000,00 1500000,00 375000,00 60000,00 15000,00 3750,00
e =10 937500,00 150000,00 37500,00 6000,00 1500,00 375,00
e ¢ = 1,0 93750,00 15000,00 3750,00 600,00 150,00 37,500
e = 0,1 9375,00 1500,00 375,00 60,00 15,00 3,750
__—
Seite 37 25.06.2024 © Fraunhofer IPA - bffentlich - Acce tMED:. % Fraunhofer
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Industrieverbund AcceptMEP

Ansatz zur Ableitung von Akzeptanzkriterien fir partikulare Verunreinigungen

N, =c X600 x(

25 um 2
d

Beispielberechnung fur Partikel 25 um und c=0,1:

2
N =01x600x<25”m>
Syum 5 um
22 um 25 um

c =100 9.375.000 1.500.000
c=10 937.500 150,000

-1 93.750 1.5000
c=0,1 9.375 1.500

Seite 38 25.06.2024
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210 um
375.000
37.500
3.750
375
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225 um
60.000
6.000
600
60

250 um
15.000
1.500
150
15

-
Accept ' =

> 100 pm
3.750
375
37,5
3,75
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Industrieverbund AcceptMEP
Gewichtungsfaktoren fur den Ansatz zur Ableitung von Akzeptanzkriterien

n

Hci — [0,01; 100]

i=1

c=0,01 | c=0,1 c=1 c=10| c=100

erhéhte Basisanforderung »Basisanforderung” abgeleitet aus USP 788 ) )
(systemischen Verfiigbarkeit von Partikeln im reduzierte Basisanforderung

bzw. Budgetierung Blutkreislaufsystem)

 hohere Kritikalitat aufgrund ¢ Anwendungen im Blutkreislaufsystem ohne Hinweise ¢ geringere Kritikalitat aufgrund
— des Anwendungsorts auf eine héhere Kritikalitat — einer geringeren systemischen Verfuigbarkeit
— des Patienten (Alter oder Gesundheitszustand) — einer geringeren Wahrscheinlichkeit einer

Ubertragung (indirekter Kontakt)
¢ Risiko-Nutzen-Abwagung
¢ relevante Oberflache kleiner als geprifte Flache
¢ Festlegung eines Akzeptanzkriteriums fiir eine
Verpackung
e Ergebnisse fir etablierte Vergleichsprodukte
(technische Machbarkeit)

— der Anwendungshaufigkeit
— von Partikeleigenschaften
e Budgetierung von Akzeptanzkriterien
— mehrere Komponenten bzw. kombinierte
Anwendung
— Berlcksichtigung einer Partikelgenerierung

— Einhaltung von USP 788 Anforderungen fiir
Flussigkeiten

\
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Industrieverbund AcceptMEP
Anwendung des Partikelmodells - Fallbeispiele
Fallbeispiele:
= Die nachfolgenden Fallbeispiele sollen die Ableitung von Akzeptanzkriterien mit Hilfe des Partikelmodells erlautern.

= Die Angaben in der Beschreibung des Fallbeispiels sollten als Beispiele, nicht als reale Werte begriffen werden. Sie sollen nur der lllustration des
Umgangs mit der Checkliste dienen.

= Diein einzelnen Aspekten getroffene Auswahl erhebt keinen Anspruch auf Richtigkeit und Vollstandigkeit.

Skalpell zentralvendser Katheter mit
Flihrungsdraht

\

[ |
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Industrieverbund AcceptMEP
Anwendung des Partikelmodells

Fir ein Skalpell soll ein Akzeptanzkriterium fiir Partikel ab 10 um abgeleitet werden. Das

Anwendung des Partikelmodells mit Hilfe der Checkliste
zur Ableitung von Akzeptanzkriterien

Akzeptanzkriterium soll sich auf das gesamte Skalpell beziehen, wobei die Flache des Produkts,
die mit dem Koérper in Kontakt kommt nur % des Produkts betragt.

\

||
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Industrieverbund AcceptMEP
Anwendung des Partikelmodells

Fallbeispiel: Skalpell

1. Beurteilung der systemischen Verfiigbarkeit von Partikeln Faktor festgelegter
- - Faktor
1.1  Wird das Produkt im Blutkreislaufsystem eingesetzt? 1 Anwend.ung des Partikelmodel.ls mit Hilfe der Checkliste
1.2  Kann bei der Anwendung von einer geringeren Mobilisierbarkeit von Partikeln 10 2ur Ableitung von AkzeESESUEEEEE.
(geringere systemische Verfligbarkeit von Partikeln) ohne Vorliegen einer
héheren Kritikalitat ausgegangen werden? 1
1.3  Wird bei der Anwendung von einer hoheren Kritikalitdt ausgegangen, da 0,1

z. B. kein effektiver Abtransport von Partikeln in einem sensibleren
Anwendungsbereich gegeben ist?

2. Beurteilung der Ubertragungswahrscheinlichkeit extravasaler Faktor festgelegter
Faktor
2.1 Besteht eine geringere Wahrscheinlichkeit einer Partikellbertragung (z. B. da >1 10
kein direkter Kontakt zum BlutgefaRsystem besteht)!?
2.2 Hat nur ein Teil des zu betrachtenden Produkts Kontakt zum Korper, es soll aber  Gesamtflache/ 4
ein Akzeptanzkriterium fiir das gesamte Produkt abgeleitet werden? relevante Fliche?
Produkt aller Faktoren 40

1 Hier sind z. B. Hilfsmittel wie Fiihrungsdrdhte gemeint, die zum Teil nur indirekt Gber Flissigkeit mit dem Blutkreislaufsystem in Kontakt kommen.
2 Flache des Medizinprodukts mit Kérperkontakt

\

[ |
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Industrieverbund AcceptMEP
Anwendung des Partikelmodells

Fallbeispiel: Skalpell

3. Weitere zur Beurteilung der Kritikalitdt zu beriicksichtigende Faktoren Faktor festgelegter
Faktor
3.1 Kann davon ausgegangen werden, dass keine hohere Kritikalitdat durch Alter oder 1
Gesundheitszustand des Patienten berlicksichtigt werden muss?
3.2  Muss bei den Patienten, fiir die das Produkt eingesetzt werden soll, von einer <1 -
hoheren Kritikalitat aufgrund des Gesundheitszustands oder des Alters
ausgegangen werden? —_—

} NI P et =,
4. Beriicksichtigung einer Budgetierung Faktor festgelegter ','TW{\ oA I””""”” I’HIYHET]

Anwendung des Partikelmodells mit Hilfe der Checkliste

zur Ableitung von Akzeptanzkriterien

\

Faktor l\\\ NI RS T
4.1  Muss bei dem Produkt eine Anwendungshaufigkeit bzw. kombinierte <1 - s ———
Anwendung mit anderen Produkten beriicksichtigt werden?
4.2  Muss bei der Anwendung eine zusatzliche Partikellast durch Generierung von <1 -

Partikeln beriicksichtigt werden'?
4.3  Wird das Medizinprodukt in Verbindung mit einem Pharmaprodukt, fiir das die 0,1 -
Anforderungen aus USP 788 gelten, verwendet und soll der Pharmahersteller bei
der Einhaltung der Akzeptanzkriterien unterstiitzt werden (vernachlassigbarer
Einfluss des Medizinprodukts auf den Reinheitszustand bei der Verabreichung
des Pharmaprodukts)?

Produkt aller Faktoren -

1 Hier sind z. B. Katheter gemeint, mit Hilfe derer Medizinprodukte in den Kérper eingebracht werden (Partikelgenerierung Medizinprodukt — Medizinprodukt nicht Medizinprodukt — Kérper), und fir eine
Betrachtung bei der Anwendung generierter Partikel gefordert wird. Eine Anwendung auf Implantate, die in den Knochen etc. eingebracht werden, ist nicht sinnvoll.

\
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ustrieverbund AcceptMEP

Anwendung des Partikelmodells

Fallbeispiel: Skalpell

AKZEPTANZKRITERIUM FUR DAS PRODUKT

Zusammenfassung der abgeleiteten Faktoren
(gegebenenfalls Produkt der Faktoren)

1. Beurteilung der systemischen Verfligbarkeit von Partikeln
2. Beurteilung der Ubertragungswahrscheinlichkeit von Partikeln
3. Weitere zur Beurteilung der Kritikalitat zu beriicksichtigende Faktoren
4. Berlcksichtigung einer Budgetierung
5. Gegebenenfalls nachgelagert zu berlicksichtigende Faktoren
PRODUKT ALLER FAKTOREN
LIEGT DER WERT FUR C IM BEREICH ZWISCHEN 0,1 UND 100?
JA: WERT UBERNEHMEN
NEIN: AUFRUNDEN AUF 0,1 BZW. ABRUNDEN AUF 100
25 um 2
N1gum = 40 X 600 X (3 etc.
28 um
22 um 25 um 210 um
c=40 - - 150.000
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Anwendung des Partikelmodells mit Hilfe der Checkliste

Falcor zur Ableitung von Akzeptanzkriterien
1
40 ——
: «-m}\ W ”3

40 l\& — *~—;—‘—_—‘__;——“‘—;)

40 |
225 um 250 um 2100 um
24.000 6.000 1.500
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Industrieverbund AcceptMEP
Anwendung des Partikelmodells

Fallbeispiel: zentralvenoser Katheter mit Fiihrungsdraht

Anwendung des Partikelmodells mit Hilfe der Checkliste
Fiir einen zentralvendsen Katheter soll ein Akzeptanzkriterium fiir die Komponente Katheter zur Ableitung von Akzeptanzkriterien

sowie den Fuhrungsdraht fiir Partikel ab 5 um abgeleitet werden. Der Flihrungsdraht wird zum
Einflhren des Katheters verwendet und hat keinen direkten Kontakt zum Korper.

\
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Industrieverbund AcceptMEP
Anwendung des Partikelmodells

Fallbeispiel: zentralvenoser Katheter mit Fiihrungsdraht

1. Beurteilung der systemischen Verfiigbarkeit von Partikeln Faktor festgelegter
Faktor
1.1  Wird das Produkt im Blutkreislaufsystem eingesetzt? 1
1.2  Kann bei der Anwendung von einer geringeren Mobilisierbarkeit von Partikeln 10
(geringere systemische Verfligbarkeit von Partikeln) ohne Vorliegen einer
hoheren Kritikalitat ausgegangen werden? 1
1.3  Wird bei der Anwendung von einer héheren Kritikalitat ausgegangen, da z. B. 0,1
kein effektiver Abtransport von Partikeln in einem sensibleren
Anwendungsbereich gegeben ist?

Komponente Fiihrungsdraht

2. Beurteilung der Ubertragungswahrscheinlichkeit Faktor festgelegter
Faktor
2.1 Besteht eine geringere Wahrscheinlichkeit einer PartikelUbertragung (z. B. da
kein direkter Kontakt zum BlutgefaRsystem besteht)!? = 20
2.2 Hat nur ein Teil des zu betrachtenden Produkts Kontakt zum Korper, es soll Gesamtflache/
aber ein Akzeptanzkriterium fiir das gesamte Produkt abgeleitet werden? relevante Flache?

Produkt aller Faktoren 10

L Hier sind z. B. Hilfsmittel wie Filhrungsdrahte gemeint, die zum Teil nur indirekt tber Flissigkeit mit dem Blutkreislaufsystem in Kontakt kommen.
2 Flache des Medizinprodukts mit Kérperkontakt
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Anwendung des Partikelmodells mit Hilfe der Checkliste
zur Ableitung von Akzeptanzkriterien
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Industrieverbund AcceptMEP
Anwendung des Partikelmodells

Fallbeispiel: zentralvenoser Katheter mit Fiihrungsdraht

3. Weitere zur Beurteilung der Kritikalitdt zu beriicksichtigende Faktoren Faktor festgelegter
Faktor
3.1 Kann davon ausgegangen werden, dass keine hohere Kritikalitat durch Alter 1
oder Gesundheitszustand des Patienten beriicksichtigt werden muss?
3.2  Muss bei den Patienten, fiir die das Produkt eingesetzt werden soll, von einer <1 =
héheren Kritikalitat aufgrund des Gesundheitszustands oder des Alters
ausgegangen werden?

Anwendung des Partikelmodells mit Hilfe der Checkliste
zur Ableitung von Akzeptanzkriterien

4. Beriicksichtigung einer Budgetierung Faktor festgelegter
Faktor
4.1  Muss bei dem Produkt eine Anwendungshaufigkeit bzw. kombinierte <1 05
Anwendung mit anderen Produkten bericksichtigt werden? !
4.2  Muss bei der Anwendung eine zusatzliche Partikellast durch Generierung von <1
Partikeln berlcksichtigt werden!? i

4.3  Wird das Medizinprodukt in Verbindung mit einem Pharmaprodukt, fiir das die 0,1
Anforderungen aus USP 788 gelten, verwendet und soll der Pharmahersteller
bei der Einhaltung der Akzeptanzkriterien unterstitzt werden -
(vernachlassigbarer Einfluss des Medizinprodukts auf den Reinheitszustand bei
der Verabreichung des Pharmaprodukts)?

Produkt aller Faktoren 0,5

1 Hier sind z. B. Katheter gemeint, mit Hilfe derer Medizinprodukte in den Kérper eingebracht werden (Partikelgenerierung Medizinprodukt — Medizinprodukt nicht Medizinprodukt — Kérper), und fir eine
Betrachtung bei der Anwendung generierter Partikel gefordert wird. Eine Anwendung auf Implantate, die in den Knochen etc. eingebracht werden, ist nicht sinnvoll.

\
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Industrieverbund AcceptMEP
Anwendung des Partikelmodells

|
Fallbeispiel: zentralvenoser Katheter mit Fiihrungsdraht

KATHETER

Zusammenfassung der abgeleiteten Faktoren

1. Beurteilung der systemischen Verfligbarkeit von Partikeln
2. Beurteilung der Ubertragungswahrscheinlichkeit von Partikeln
3. Weitere zur Beurteilung der Kritikalitat zu bertcksichtigende Faktoren
4. Berlicksichtigung einer Budgetierung
5. Gegebenenfalls nachgelagert zu beriicksichtigende Faktoren
PRODUKT ALLER FAKTOREN
LIEGT DER WERT FUR C IM BEREICH ZWISCHEN 0,1 UND 100?
JA: WERT UBERNEHMEN
NEIN: AUFRUNDEN AUF 0,1 BZW. ABRUNDEN AUF 100
FUHRUNGSDRAHT

Zusammenfassung der abgeleiteten Faktoren

1. Beurteilung der systemischen Verfligbarkeit von Partikeln
2. Beurteilung der Ubertragungswahrscheinlichkeit von Partikeln
3. Weitere zur Beurteilung der Kritikalitat zu berlicksichtigende Faktoren
4. Berlcksichtigung einer Budgetierung
5. Gegebenenfalls nachgelagert zu beriicksichtigende Faktoren
PRODUKT ALLER FAKTOREN
LIEGT DER WERT FUR C IM BEREICH ZWISCHEN 0,1 UND 100?
JA: WERT UBERNEHMEN
NEIN: AUFRUNDEN AUF 0,1 BZW. ABRUNDEN AUF 100
Seite 48 25.06.2024 © Fraunhofer IPA - offentlich -

Faktor
1
10

0,5

Anwendung des Partikelmodells mit Hilfe der Checkliste

zur Ableitung von Akzeptanzkriterien
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Industrieverbund AcceptMEP
Anwendung des Pa rtikelmOde”S zur Ableitung von Akzeptanzkriterien

Anwendung des Partikelmodells mit Hilfe der Checkliste

Fallbeispiel: zentralvenoser Katheter mit Fiihrungsdraht

KATHETER
Ng = 0,5 X 600 x (Zssu‘::')zetc.
__---__
7.500 1.875 18,75
FUHRUNGSDRAHT
Ng,m =5 X 600 X (Zssu‘:')zetc.
__---__
75.000 18.750 3.000 187,5

\
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Industrieverbund AcceptMEP
Ist-Zustandsanalyse Partikel

-Eﬂ_m_m_m_
Endoskop & Zubehér 0% SGoa O 0% O 0%
Dentalimplantate _ ¢ | 25% 0 0% O 0%
Abutment e e 0% e 0% O 0%
orthopadische Implantate O 0% B 40% @ 60% ® 0%
Sent = 20% @ 60% ¢ 20% O 0%
Fihrungsdraht o) 0% M 33% @ 6% o) 0%
Schere (steril) ® 0% @  67% M 33% O 0%
Schere (nicht steril) ® 0% @  60% O 40% ® 0%
Finzette (steril) e 0% v | 20% ® 8% ® 0%
Pinzette (nicht steril) 0 0% ® 0% @ %o 0%
Nadelhalter (nicht steril) ® 0% B 50% ¢ | 25% ¢ | 25%
Kaniile ®  100% 0% ®) 0% O 0%
Skalpell ® 0% @  50% @  50% ®) 0%
Bnfihrbesteck 0 0% M 25% @B O 0%
Reservoir (R 33% Al U e 0% O 0%
Katheter ® 0% _E- 17% ®) 0%
Schlauchsysteme @ 50% @  50% 0% O 0%
OP-Handschuhe ® 0% O 0% _ 33% @2 6%

\

Seite 50 25.06.2024 © Fraunhofer IPA - Sffentlich - MED % Fraunhofer
Accept

IPA



Industrieverbund AcceptMEP
Verstandnis des Begriffs Reinheit

VDI 2083 Blatt 21 als

Erganzung zu |SO 10993

Fest mit dem Material verbunden Substanzen

= |n der Oberflache fest =  chemische Substanzen im
verankerte Partikel Material

hoden nach ISO

Weitere Met

10993
Beherrschungsansatze in = Beherrschungsansatze in der
der Fertigung: Fertigung:

— Oberflachenabtrag — Materialmodifikation
Keine Ablosung bei der = Langfristige Auslésung nach
Anwendung am Patienten + der Anwendung am
lokale Wirkung Patienten

Laborprifung: direkte Laborprifung mit
bildgebende Verfahren erschopfender Extraktion
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Industrieverbund AcceptMEP
Standardisierungsfahige Ansatze

—
2014 2015 - 2016
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=
<

Seite 52

Vorgehensweise
13%

Norm
28%

Startpunkt offener Dialog mit
Medizinprodukteherstellern:

branchenspezifisches Regelwerk
mit einheitlichen Methoden und
Akzeptanzkriterien, v. a. zur
Bewertung der partikuldren
sowie filmisch-chemischen
Reinheit, fehlt

partikuldre Verunreinigungen:

000
000
000

chemische Verunreinigungen:

000
000
000

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

25.06.2024 © Fraunhofer

= Fraunhofer

MediClean

T
=
=]

o]
=
(<))
>
Q

‘=

=
(7]
=]

©
=

keine normativen Vorgaben zu
Akzeptanzkriterien und
Nachweisverfahren

heterogener Umgang mit
Akzeptanzkriterien

teilweise kein sinnvoller Umgang
mit Nachweisverfahren

partikuldre Verunreinigungen:

000
000
000

chemische Verunreinigungen:

000
000
000

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

VDI 2083 Blatt 21

Hilfestellungen zum Thema Reinheit
vorhanden, aber noch nicht in
Standardisierung iiberfiihrt
(Struktur, Akzeptanz)

partikuldre Verunreinigungen:

000
000
Q@00

chemische Verunreinigungen:

000
000
Q@00

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

- 6ffentlich -
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AcceptMEP (Phase 1)

risikobasierter Ansatz zur Ableitung
von Akzeptanzkriterien als Basis, der
aber noch zu wenig Hilfestellung
gibt

partikuldre Verunreinigungen:

000
000
000

chemische Verunreinigungen:

000
00
000

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

Accept \”"'i*': Z Fraunhofer

Hilfestellungen zur konkreten
Ableitung von Akzeptanzkriterien,
aber noch nicht in Standardisierung
tiberfiihrt (Struktur, Akzeptanz)

partikuldre Verunreinigungen:

00|
00|
Q00|

chemische Verunreinigungen:

00|
00|
[EEa

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm

Akzeptanzkriterien
Nachweisverfahren
Regelwerk/Norm
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Industrieverbund AcceptMEP
Projektziele

|
AcceptMEP Phase Il
Teilnehmerkreis: rein Medizintechnikunternehmen + Zulieferer
E weitere Ausarbeitung des
& weitere Ausarbeitung des Chemie-Ansz.at.zes, Struktur & Inhalte fiir
=2 Partikel-Ansatzes, v. a. mit e Konk-ret|5|erung & Standardisierung
.g Blick auf gef. Erweiterung aufbereiten inkl.
g produktspezifische Ist-Zustandsanalyse- Kontaktaufnahme mit
2 Arlpa.ssung.s— Summenparameter VDI relev?nten Parteien,
e moglichkeiten, ggf. 2083 Blatt 23 + Vortrage,
anhand von Fallbeispielen exemplarischer Veroffentlichungen, etc.
Absicherung
= 93 o ) Reinheitsprifungen zu
S S Reinheitsprifungen zu reduzierten Kosten-satzen
8 reduzierten Kosten-satzen
3

Seite 53
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LaborMED
Labore

Erfahrungsaustausch

aktuell angewendete
Teststrategien mit
Herausarbeitung von
Schwachstellen
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Industrieverbund AcceptMEP
FortfUhrung - Projektziele

|
AcceptMEP Phase Il
Teilnehmerkreis: rein Medizintechnikunternehmen + Zulieferer
Chemie
Weiterentwicklung des Verfahrenskombinatorik Ist-Zustandsanalyse-Summenparameter
Bewertungsansatzes VDI 2083 Blatt 23
=)
Q H
x 4 .
: *» B
'c .
c |
=
0
S
Q
>
n
(7))
g ;ﬁ’l:;:_‘\‘iﬁl’llg:‘:r::;;;;m}mleﬂeh
1 1 V. V.
@ |

C Y Iz

-

o =

Abbildung 2: Ubersicht iber die verschiedenen Verfahren zur Minimalmengenextraktion. I. Wischen, II. Fillen
und Entleeren, Ill. Enlegen, IV. Spiilen und V. Mikroextraktion
u —
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Kontakt

Dr.-Ing. Markus Rochowicz
Abteilung Reinst- und Mikroproduktion

Tel. +49 711 / 970-1175
markus.rochowicz@ipa.fraunhofer.de www.ipa.fraunhofer.de/reinraum
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