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Verpackungsanforderungen friiher
und heute

Gebrauchstauglichkeitsanforderungen
an Medizinprodukte: Umsetzung in
Bezug auf Sterilverpackungen

Typische Auffalligkeiten im Bezug auf
die Konformitat von Sterilverpackungen
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Warum Verpackungsvalidierung?

Medizinprodukt [ > 93/42 EWG
Auch Medizinprodukte mussen sicher verpackt sein!
Wer fordert das ?

EG-Richtlinie 93/42/EWG
fur Medizinprodukte

G@&
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Regulative Anforderungen der MDD

Direktive 93/42/EWG (MDD) Allgemeine Anforderungen:

* In sterilem Zustand gelieferte Produkte missen so ausgelegt, hergestellt und in einer nicht
wiederverwendbaren Verpackung und/oder unter Verwendung geeigneter Verfahren so
verpackt sein, daB ihre Sterilitat beim Inverkehrbringen unter den vom Hersteller
vorgesehenen Lager- und Transportbedingungen erhalten bleibt, bis die Steril-Verpackung
beschadigt oder geoffnet wird. Risiken missen minimiert werden, um Schadstoffe und
Ruckstande auf dem Produkt die Gesundheit des Patienten beeintrachtigen zu vermeiden
(7.2, 8.3).

* In sterilem Zustand gelieferte Produkte mussen nach einem geeigneten, validierten
Verfahren hergestellt und sterilisiert worden sein. (8.4)

» Die Auslegung muB eine leichte Handhabung erlauben und die Kontamination des
Produkts durch den Patienten oder umgekehrt wahrend der Anwendung so gering wie
moglich halten. (8.1)
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Fokus zunehmend auf Prozessoutput +
technisches know how

Basis

Vorgaben

basierend auf

EN 868

1994/MDD 1997

Forderungen auf
HAK zu
Sterilprodukten
Validierungsguide
HS 52/97
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EK-MED Beschluss 3.9 B18

Vom Hersteller zu erfullende Stufen der Validierung

* Installationsqualifizierung
* Funktionsqualifizierung (Maschinenfahigkeit)
» Leistungsqualifizierung (Langzeitfahigkeit)

Fur die einzelnen Stufen ist vorher ein entsprechendes Protokoll zu
erstellen, in dem die Kriterien fur die Annahme definiert sind und in das
die Ergebnisse fur die jeweilige Stufe eingetragen werden.

GHTF/SG3/N99-10 : 2004
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Verpackungsvalidierung

 Harmonisierter Standard fur Verpackungsvalidierung:
— ENISO 11607-1: Verpackungen fir in der Endverpackung zu sterilisierende
Medizinprodukte: Design Anforderungen
— ENISO 11607-2: Verpackungen fiir in der Endverpackung zu sterilisierende
Medizinprodukte: Validierungsanforderungen

 Harmonisierte Normen die auf Verpackungsvalidierung verweisen
— ENISO 13485 QM-System
— EN ISO 14937 Sterilisation von Medizinprodukten
— ENISO 17664 Wiederaufbereitung von Medizinprodukten

ENISO 17664 3.9 3.11 EN ISO 14937 E.4.3 EN ISO 13485:2016, 7.5.7
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NEU: EN 1SO 13485:2016

Mehr Fokus auf Verpackung!

 "Alt" 13485 erwahnt Verpackung 2 mal in der normative Sektion. In der neuen

1ISO 13485:2016, 5 Nennungen (siehe 4.2.3,6.4.2, 7.5.1, 7.5.11 a+b):

— Anforderungen an Lagerung und Verpackung im Bezug auf das Produkt-
Design

— Anforderungen an Wartungsintervallvorgaben, deren
Dokumentationsanforderungen

— Anforderungen an statistische Methoden, Prifmustermengen,
Revalidierungsintervalle, Freigabeprozesse von Anderungen

— Validierung von Prozessen (Sterilisation, Sterilverpackung) vor
Implementierung und nach Produkt und Prozessanderungen.

— Verweis auf ISO 11607!

EN ISO 13485:2016 6.3,6.7,7.5.6, 7.5.7
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Leistungsanforderungen an Sterilverpackungen

Verpackungsvalidierungen mussen folgende Aspekte berucksichtigen:

* Die Integritat des Sterilbarriere-Systems muss nach Sterilisation und
Leistungsprufungen nachgewiesen werden.(aseptische Bereitstellung)

« Leistungsprufungen mussen an einem unter “worst case” Bedingungen
(spezifizierte Prozessgrenzen fur Formgebung und Siegelung sowie Sterilisation)
hergestellten Verpackungssystem erfolgen. (Lagerung und Transport)

« Die Verpackungsstabilitat/integritat Uber den Produktlebenszyklus ist
nachzuweisen (physikalischer Schutz, mikrobielle Barriereeigenschaft,
aseptische Bereitstellung)

ISO 11607-1:2014 6.1.1,6.1.2;6.1.4,6.1.4,6.2.2,6.3.1,6.3.3;6.3.4,6 4.7
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Sichtweise benennenden Behorde — Im Audit

Das Auditteam (der Bannten Stelle) hat zu prufen, ob die sterilen Medizinprodukte
nach einem geeigneten validierten Verfahren unter angemessen uberwachten
Bedingungen hergestellt und sterilisiert werden: Uberprufung von/ob:

* Die entsprechenden Dokumente fur die Validierung von allen Stichproben (inklusive
1Q,0Q,PQ) mUssen in Bezug auf Konformitat zu harmonisierten Normen gepruft werden.

 Konformitat zu EN ISO 13485 fur die Produktion:

— Anforderungen an die Personalhygiene, die Umgebungsuberwachung in der
Herstellung sowie die Sauberkeit der Ausgangsmaterialien und der fertigen
Produkte

— geeignete Materialien, Sterilbarrieresysteme, Verpackungssysteme und
Verpackungstechnologien fur das angewendete Sterilisationsverfahren
ausgewahlt wurden und diese unter Beruicksichtigung der vom Hersteller
angegebenen Lagerungs- und Transportbedingungen die Aufrechterhaltung der
Sterilitat bis zur Produktanwendung sicherstellen

— Wird auf die Anbringung eines Verfalldatums verzichtet, muss von einer
unendlichen Lebensdauer des Produktes ausgegangen werden.

ZLG Accreditation Rule 220 RE03 100322
Directive 93/42 / EEC Annex Il 3.2 b), 98/79 / EC Annex IV 3.2 b), 90/385 / EEC Annex 2 3.2 b), EN ISO 13485 7.4) GHTF/SG 4: 2006-06, part2app4
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Die Zukunft: Regulatorische Anforderungen der MDR

New: MDR (medical device regulation)
(Allgemeine Sicherheits- und Leistungsanforderungen ):

11.4 Devices delivered in a sterile state shall be designed, manufactured and
packaged in accordance with appropriate procedures, to ensure that they are
sterile when placed on the market and that, unless the packaging which is
intended to maintain their sterile condition is damaged, they remain sterile,
under the transport and storage conditions specified by the manufacturer,
until that packaging is opened at the point of use. It shall be ensured that
the integrity of that packaging is clearly evident to the final user.

11.5 Devices labelled as sterile shall be processed, manufactured, packaged
and, sterilised by means of appropriate, validated methods.

11.6 Devices intended to be sterilised shall be manufactured and packaged in
appropriate and controlled conditions and facilities.
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UDI Zeitschiene — Article 123 (f)

2021 2023 2025 2027
TT D
Class Il Class llb Class | Class Ir

Class lla
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Gebrauchstauglichkeitsanforderungen
an Medizinprodukte: Umsetzung in
Bezug auf Sterilverpackungen

Typische Auffalligkeiten im Bezug auf
die Konformitat von Sterilverpackungen
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Aseptik und Gebrauchtauglichkeit

Nur ein aseptisch angereichtes
Produkt kann auch steril zur
Anwendung kommen



Missverstandliche Beschriftung

&

Wie soll dieses Produkt aseptisch prasentiert werden?

pull? ; - pull?

MDD Annex | 8.1, ISO 11607-1:2014 5.1.9; 6.2.2
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Missverstandliche Beschriftung

MDD Annex | 8.1, 1ISO 11607-1:2014 5.1.9; 6.2.2




Gebrauchstauglichkeit Allgemeine Anforderungen

EN 62366
4.1: Allgemeine Anforderungen:

Erganzung:

Die Gebrauchstauglichkeit des
Gerates muss angemessen sein. Die
Risiken, die vom
bestimmungsgemassen Gebrauch
und von Benutzerfehlern herrthren,
mussen vertretbar sein.

Anasthesisten geben Geborgenheit
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Ergonomieprozess - Ubersicht

Spezifikation der Hauptbgdien- Risikoanalyse
Anwendung funktion
Spezifikation
|
Verifizierung ‘
|
Validierung ‘

EN 62366
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Konsequenzen am Beispiel Siegelnahtfestigkeit '@

 Was bedeutet das konkret fur die aseptische Anreichung von Sterilprodukten?

— Fall 1: Es liegen keine Daten der Ergonomieprifung vor
(Gebrauchstauglichkeitsprozess oder Marktbeobachtung):
= Mindestsiegelnahtfestigkeit gem. EN 868-5 (gem. Annex B ISO 11607-1) als 1,5N/15mm im
trockenen Zustand definiert. Eine obere Grenze der Offnungskraft sollte definiert werden.

— Fall 2: Es liegen konkrete Marktbeobachtungsdaten vor (altes/ahnliches Produkt):
= Hersteller hat ausreichend Daten um zu belegen das die gewahlten Siegelnahtfenster
(obere/untere Offnungskraft) zu einem aseptisch anreichbaren Produkt flhren

— Fall 3: Es liegen Daten aus dem Ergonomieprozess vor (neues Produkt):
» Der Hersteller kann durch Daten aus dem Ergonomieprozess nachweisen das das die
gewahlten Siegelnahtfenster (obere/untere Offnungskraft) zu einem aseptisch anreichbaren
Produkt fihren. Ergebnisse gelten so lange als valide bis vom Markt gegenteiliges gemeldet

wird.
Ergonomie-Risiko unter Kontrolle

EN 62366, EN ISO 11607-1, EK med 3.5 A 2
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Produkt bezogene Vigilanzdaten 2005 — 2015 Deutschland

I
* Bundesinstitut Statistische Auswertung der im Zeitraum 01.01.2005 bis 31.12.2015 abschliefd}end bewerteten Risikomeldungen
& o fir Arzneimittel o e g o,y oo 0 0
I und Mediinprodukte Fehlerart: (Potentielle) Unsterilitat / Kontamination
Undichte Naht / Haarrisse / Locher in der (Steril)verpackung,

(potentiell) unsteriles Produkt

Sonstige (potentielle) Produktkontamination 628
S —— 520 540 560 580 600 620 640

Anzahl: 1.192
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Produkt bezogene Vigilanzdaten USA (FDA database)

Figure 21:
Recall reasons Number Labeling False And Misleading
Nonconforming Material/Component 429 Component Change Control
Software Design(Device) 429 Equipment Maintenance
Device Design 425 Process Change Control
Process Control 266 gzgzi gzzgie(gg:;;)
C t Design/Selecti 144
omponent Lesign/selection PMA- lllegally Marketed
Employee Error 134 Labeling Change Control
Labeling Mixups/Errors 99 Packaging Design/Selection
Under Investigation by the Firm 81 Relegsg of Material/Component Prior to
Process Design 77 Recfenn.ng TesF results
Packaging Process Control 76 Expiration Dating
. Vendor Change Control
Error In Labeling 59 :
Packagi 58 Packaging Change Control
?C aging - Manufacturing Material Removal
Mix-up of Material/Components 49 Storage
Material/Component Contamination 47 Environmental Control
Labeling Design 42 Unknown/Undetermined by the Firm
Radiation Control for Health and Safety Finished Device Change Control
Act 41 Reprocessing Controls

39
37
31
31
24
22
21
19
18

https://www.fda.gov/downloads/AboutF DA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsand Tobacco/CDRH/CDR
HTransparency/UCM388442.pdf Data from 2003 - 2012

TUV SUD Product Service GmbH 11.06.2018 Dr. Jan Havel GEM: Non-Active Medical Devices Folie 22


https://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDRH/CDRHTransparency/UCM388442.pdf

Typische Fehler im Bezug auf Sterilverpackung

« Validierung nur bei optimal/nominalen Bedingungen ohne Prlfung an den
Prozesstoleranzen

« Stabilitatsprufung und Performance Prlfung gleichzeitig durchgefuhrt
 Fehlender Nachweis validierter Testmethoden zur Verpackungsprufung
« Ungeniigende Uberwachung der Verpackungsprozesstoleranzen:

— Druckgesteuert (high throughput)

— Uberhitzung Potenziometer basierender Temperatureinstellungen (Manuelle

Maschinen)

— Falsche Kalibrierung der Druckmessung (z.B. gegen die Reinraumatmosphare)

 Unzureichende Wartung der Siegelgummis:

— Unzureichender Temperatureintrag bei eingebrannter Farbe
— Unzureichender Druck wegen falsch anliegendem Gummi

« Annahme das gleiches Verpackungsequipment ,aquivalent® arbeitet ohne weitere
Untersuchungen (Maschine/Tool unterschiedlich)

« Verwendung von nicht freigegebenen Prozesshilfen (z.B. Schmiermittel). Kontamination
des Produktes
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Fehler in Validierungs-Protokollen

* Unzureichende statistische Probengrofien bei PQ (3 Prufmuster gepruft) — kein
risikobasierter Ansatz — keine 3 Laufe

« Keine Begrundung fur die eingesetzten Prufmethoden — nur Standards genannt

* Siegelnahtfestigkeitsprufung ohne Aseptische Prasentation mit zu
bertcksichtigen.

« Equipment nicht am Produktionsort validiert (im Reinraum)

« PQ mitimmer dem gleichen Material durchgefuhrt. (Produktionsmaterial
versagte bei realen Einsatz)

« Performance Tests und Alterungsdaten:
— Ohne folgende Integritatsprifung
— Ohne Rationale fur die Transportbedingungen
— Falsche Lagertemperatur in der Berechnungsformel fur beschl. Alterung
— Fehlende Ruckverfolgbarkeit der Prufmuster
« Annahme das die vorgesiegelten Verpackungssiegel nicht unter
Herstellerverantwortung fallen (Keine Nachweise valider Bedingungen)
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Mehr Sicherheit.
Mehr Wert.

Product Service

Danke fur lhre
Aufmerksamkeit!



