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Anforderungen an ein GMP-konformes
Monitoring im Reinraum

Swiss Cleanroom Community Event
Muttenz, 11. April 2013

we prove it.
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Agenda
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Warum braucht es Monitoring?

Wo ist Monitoring notwendig?

Tipps zur richtigen Sensorwahl

Was sollte ein Monitoringsystem kdnnen?

Fallstudie Reinraum-Monitoring

Best practices fur Einfiihrung und Betrieb eines Monitoringsystems
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Warum braucht es Monitoring?

1. Zur Sicherstellung der Qualitat von empfindlichen Produkten wahrend
Produktion und Lagerung

2. Monitoring ist Pflicht auf Basis diverser nationaler und internationaler
Vorschriften wie z.B.

FDA 21 CFR Part 210/211
EU GMP/GDP Guidelines

3. Permanentes Monitoring erlaubt es, frihzeitig Trends in den
klimatischen Bedingungen zu erkennen und proaktiv zu reagieren
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Wo ist Monitoring notwendig?

Reinraum Differenz-
druck und T/rH

Temperatur in
Inkubatoren
oder
Kihlschranken

Temperatur
in LN2-Tank

Partikelkonzentration in
Sicherheitswerkbank

Temperatur

im Lager
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Applikationen

 Monitoring von Reinraumbedingungen
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Typische Messgrossen
* Temperatur

* rel. Luftfeuchte

e Differenzdriicke

e Partikelkonzentration
e Luftgeschwindigkeit

Zu beachten: Gute Zuganglichkeit

des Systems zu Wartungszwecken

und Reinraumtauglichkeit der
eingesetzten Materialen.
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Applikationen

e Lagerung in Ultratiefkiihlschranken bei -80°C
Zu beachten: Gute Zuganglichkeit des Systems zu Kalibrierzwecken und
Eignung des Materials fiir den Einsatz bei tiefen Temperaturen

s
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Applikationen

* Lagerungin flissigem Stickstoff bei -196°C
Zu beachten: Sensorplatzierung und Schutz, Zuganglichkeit des Systems zu
Kalibrierzwecken und Eignung des Materials fir den Einsatz bei tiefen

Temperaturen.
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Applikationen

e Lagerung in Kihlschranken / Tiefkihlern
Zu beachten: Sensorplatzierung und Dampfung, Zuganglichkeit des Systems zu
Kalibrierzwecken.
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Applikationen

e Lagerungin Inkubatoren und Klimakammern
Zu beachten: Zuganglichkeit des Systems zu Kalibrierzwecken. Sicherstellung,
dass Sensoren auch die Bedingungen wahrend Sterilisationszyklen aushalten,
ansonsten Sensoren zuvor entfernen und reinigen.
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Applikationen

 Umgebungsbedingungen in Raumen mit vielen Verbrauchern
Zu beachten: Kuhlgerate erzeugen Warme. Aus diesem Grund braucht es eine
effektive Kontrolle der Umgebungstemperatur (Max. ca. 30°C)
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Applikationen

 Klimabedingungen in Lagerraumen
Zu beachten: Richtige Platzierung der Sensoren (Temperature Mapping), gute
Zuganglichkeit des Systems zu Kalibrierzwecken.
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Sensorwahl

Messtechnische Eigenschaften- Genauigkeit, Linearitat, Hysterese,

Stabilitat

* Wahl der Sensoren basierend auf den Anforderungen der
Applikation

Materialeigenschaften und Konstruktion

* Material muss fur die Anwendung geeignet sein
(Umgebungsbedingungen, Reinigung)

Wartungsfreundlichkeit

e |Ist das System einfach zuganglich fir Wartungszwecke und
Kalibrierung?

Unabhangigkeit des Monitoringsystems

* Falls moglich, Einsatz von getrennten Sensoren fir Regelung und
Monitoring.
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Sensorwahl - Kabel oder Drahtlos?

Vorziige einer drahtlosen Kommunikation
Einfach zu installieren

Einfach umzuplatzieren

Nachteile einer drahtlosen Kommunikation
Hohere Wartungskosten (Batterien)
Kabelgebundene Ubertragung ist immer sicherer
als drahtlose Kommunikation

Vorziige eines verkabelten Systems
Hochste Kommunikationssicherheit

Tiefe Wartungskosten

Nachteile eines verkabelten Systems
Hoherer Installationsaufwand
Aufwandigere Umplatzierung von Sensoren

Beide Systemtypen weisen ihre eigenen Vor- und
Nachteile auf. Empfehlung: Wahl eines Systems,
welche beide Mdglichkeiten zur Verfiigung stellt.
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Sensoren — Anzahl und Platzierung

Die Regularien sprechen von einer "geeigneten Anzahl" von
Sensoren, die fur das Monitoring eingesetzt werden mussen
Viele Einflussfaktoren: Applikation, Risikoanalyse, &
Raumgrosse, Messgrosse, Ergebnisse Temperature
Mapping, etc.

Wichtig: Wahl eines Partners mit Erfahrung und
Begrundung der Entscheidungen.

Messung von Luft- oder Produkttemperatur? (--> Einsatz
von Dampfungselementen)
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Sensoren — Kalibrierung

* Sensoren mussen fur die Kalibrierung ausgebaut werden
--> Sicherstellung, dass dies moglich ist.

* |nstallation von Reservekabel, so dass der Sensor durch die
Turdichtung aus dem Schrank gefliihrt werden kann.
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Monitoringsysteme - Eigenschaften

Messfunktion

Prazise und verlassliche Messung der Klimabedingungen
damit die Qualitat der Produktions- und Lagerprozesse
dokumentiert werden kann

Zuverlassigkeit und Sicherheit

Aufrechterhaltung der Datenaufzeichnung und
Alarmierung auch bei Ausfall des Netzwerks oder der
Stromversorgung

Datenablage in manipuliersicherem Format, konform zu
FDA 21 CFR Part 11 / EU GMP Guidelines Annex 11
Audit-Trail fur Rickverfolgbarkeit von Ereignissen und
Operationen
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Monitoringsysteme - Eigenschaften

Berichterstellung
Praxisgerechte Tools flir die Erstellung von Berichten mit
Messdaten, Alarmen und Ereignissen

Zentral und automatisiert

Echtzeitanzeige von Daten und Alarmen

Automatische Archivierung der aufgezeichneten Daten
und Ereignisse

Automatische Berichterstellung z.B. Wochen- oder
Monatsubersicht mit Alarmen und Ereignissen
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Monitoringsysteme - Eigenschaften

Alarmierung (Lokal)

Lokale Alarmierung direkt bei der Messstelle fir die
Benachrichtigung des Personals

Alarmierung (Zentral)

Automatische Alarmierung via E-Mail, SMS, Telefon,
Gebaudeleitsystem

Ereignisse, die zu einer Alarmierung fuhren konnen:
 Grenzwertverletzungen

 Sensorfehler

 Stromausfall, Batteriestatus

 Netzwerkausfall

* Fehler bei Datenarchivierung oder Berichterstellung

» Digitale Zustandsanderungen (z.B. Tire offen/geschlossen)
e Selbstliberwachung des Systems
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Monitoringsysteme - Eigenschaften

Temperature ['C)

£

Qualifizierung
G M P Expertise des Lieferanten in der Entwicklung von Systemen, die in
SERVICES |  GxP-Umgebungen eingesetzt werden (GAMP)
Lieferant sollte Unterstlitzung in der Qualifizierung des Systems
bieten (z.B. Protokolle fir 1Q/0Q)

Sind weitere Qualifizierungsmassnahmen notwendig (z.B.
Qualifizierung Raumlichkeiten)
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Monitoringsysteme - Eigenschaften

Web-basierter Zugriff auf die Messdaten

Nutzlich, um schnell eine Ubersicht Giber die aktuellen Bedingungen zu
gewinnen.

Moglichkeit, Monitoringdaten von mehreren Sites zusammen zu fassen.

www.elpro.com | Anforderungen an ein GMP-konformes Monitoring im Reinraum | 11.Apr.2013 | Page 20



Monitoringsysteme - Eigenschaften
Unabhangigkeit— getrennte Systeme fiir Regelung und Monitoring

Aktuelles Beispiel: US Brain Tissue Resource Center

http://www.nzz.ch/wissen/wissenschaft/150-gehirne-aufgetaut-1.17255902

In diesem Beispiel existierte kein

getrenntes Monitoring flr den

Ultratiefkihlschrank. Der Regelsensor

des Schranks wude auch zu

Monitoring- und Alarmzwecken

verwendet.

Durch den Ausfall des Fihlers

| La ("Einfrieren" des Wertes) konnte
keine korrekte Alarmierung
durchgefiihrt werden.
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Fallstudie - Reinraum-Monitoring

Zentrum fiir Regenerative Medizin (ZRM)

e GMP-Labor mit 5 Reinrdaumen,
Sicherheitswerkbanken und Laborgeraten
Monitoring von
 Raumklima (T / rF)

* Differenzdricke

e Partikelkonzentrationen

* |Inkubatoren (T / CO2)

e Kihlschranke/Tiefkiihler/Ultratiefkthler (T)
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Fallstudie - Reinraum-Monitoring

Anforderungen

* EIN Monitoringsystem fir alle kritischen
Parameter

 Konformitat

e Zuverlassigkeit

 "Alles aus einer Hand"



Fallstudie - Reinraum-Monitoring

Eckdaten

100 Messpunkte
(Temperaturen / Luftfeuchtigkeiten /
Differenzdricke, Partikel- und CO2-
Konzentrationen )

* Instrumenten-Panels fiir die Anzeige der
Differenzdriicke

e Zentrale Installation der Datenlogger in der
Technikzone

 Komplettsystem inkl. Installation,
Inbetriebnahme und Qualifizierung
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Fallstudie - Reinraum-Monitoring

Vorteile

e "Qut-of-the-box" System

 Verwendung von Standardsoftware (kein
Customizing), was eine effiziente Qualifizierung
ermoglicht

e Universell einsetzbar, auch fir Lager- und
Schrankiiberwachung (Inkubatoren,
Kihlschranke, Tiefkiihler, etc.)
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Typischer Projektablauf (GAMP V-Modell)

User Requirements
Specification

Functional
Specification

Specification

Regulated Company

Requirements

Testing

Functional

Testing

Venfication

Configuration
Specification

| Configuration
Testing

\ 4

Configure
Product

Supplier

Configurable Product

Supplier
QmMs
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Typischer Projektablauf

Erstellung eines Lastenhefts / URS, basierend auf den

! Anforderungen Kunde

5 Risikoanalyse, um den Umfang des bendétigten Monitorings und | Kunde /
auch der Qualifizierung festzulegen Lieferant

3 Festlegung der funktionellen Spezifikationen Kunde /
(Messgrossen, Mapping, Platzierung, Installation, Handhabung) | Lieferant

a Detailplanung fiir das System und Durchfihrung der Lieferant

Installation aller Sensoren und Komponenten

5 | Installation der Komponenten und Erstellung von SOPs fiir den | Kunde /

Betrieb des Systems. Lieferant

6 Durchfiihrung von Qualifizierung (10/0Q/PQ) und Abnahme Kunde /
Lieferant
7 | Schulung der Anwender Lieferant
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 Klare Anforderungen und Abgrenzungen
Zweck, Messpunktliste, Schlisselfunktionen, Alarmfunktionalitat,
Reporting, Datenhandling

e Saubere Projektplanung
Grundliche Koordination der verschiedenen Projektphasen

* Schnittstellen beachten
IT Infrastruktur, Alarmserver, Gebaudeleitsysteme, etc.

« Kommunikation
Involvierung von Schlisselpersonen in IT, Facility Management,
Operations und Qualitatssicherung

* Den Ernstfall (iben
Vorgehen in Ausnahmesituationen (Disaster Recovery) planen und
prufen

Tipps aus der Praxis
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Tipps fur einen reibungslosen Betrieb

* Periodische Wartung
Instandhaltungsvereinbarung mit dem Lieferanten
e Schutz von empfindlichen Sensorelementen
Entfernen von Sensoren wahrend der Reinigung der Raume/Gerate
 Bedienerfreundlichkeit
Maximierung der Bedienbarkeit durch Online-Verfligbarkeit von Daten
und Ereignisprotokollen
* Wartungsfreundlichkeit
Sicherstellung, dass Sensoren einfach kalibriert werden konnen
* Regelmassige Alarm- und Systemtests
Uberpriifung, dass die Alarme den richtigen Empfinger erreichen,
Tests von Backupsystemen und Notstromversorgungen
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Referent

Joachim Gau

Product Manager Central Monitoring Systems
joachim.gau@elpro.com

ELPRO-BUCHS AG | Langaulistrasse 62
9470 Buchs SG | Switzerland
T+418175003 11 | www.elpro.com
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