Be sure. ¢
\.

QUALITATSFORUM GMP OST IN LEIPZIG 2024

Risikobasierte Kalibrierung:
Basis fur Prozessoptimierung &
Produktsicherung

05.09.2024 www.testotis.de




Be sure.

Agenda Responsable
NORMENANFORDERUNGEN » R.HAASE

GRUND MESSSTELLENRISIKOANALYSE » R.HAASE
» M. MEISTER

AGENDA MRA NACH GAMP

MRA NACH VDA BAND 5 » R.HAASE

EIGNUNGSPRUFUNG & MESSUNSICHERHEIT » M. MEISTER

PROZESSTOLERANZ VS. KALIBRIERTOLERANZ » R.HAASE

VERTRAUENSNIVEAU 50/85/95 % /

- » M. MEISTER
KONFORMITATSAUSSAGE
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Normenanforderungen
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ANFORDERUNGEN AN DIE INDUSTRIE Be sure. @

DIN EN ISO 9001 Qualitatsmanagementsysteme — Anforderungen

Eignung nachweisen & dokumentieren
Messtechnische Ruckfuhrbarkeit

Lenkung von Uberwachung- und Messmitteln
Regelmalige Kalibrierung

DIN EN ISO 13485 Medizinprodukte — Qualitatsmanagementsysteme —
Anforderungen fur regulatorische Zwecke

Eignung von Messprozessen

Kalibrierung o. Verfifizierung

Messtechnische Ruckfuhrbarkeit & Ruckverfolgbarkeit
Verweis auf ISO 10012
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ANFORDERUNGEN AN DIE INDUSTRIE Besure.@

DIN EN ISO 10012 Messmanagementsysteme - Anforderungen an Messprozesse
und Messmittel

* Messtechnische Eignung

« Unsicherheitsbeitrage bertcksichtigen

* Ruckflhrbarkeit auf SI-Einheiten

« Internationale Norm, die es erleichtert, die Anforderungen an Messungen und die
Lenkung von Messprozessen aus anderen Normen wie z.B. ISO 9000:2008, Abschnitt
7.6. zu erfullen

DIN 1319-3 Auswertung von Messungen

* Angabe des vollstdndigen Messergebnisses (Anzeigewert & Messunsicherheit)
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ANFORDERUNGEN AN DIE INDUSTRIE

EU-GMP-Leitfaden Teil 1:

- Erforderliche Genauigkeit = Messtechnische Eignung
« Kalibrierung

21 CFR Part 211.68

« Kalibrierung
* Messtechnische Eignung

DIN EN ISO/IEC 17025 und DIN EN ISO 14253-1

- Allgemeine Anforderungen an die Kompetenz von Prif- und Kalibrierlaboratroien
- “Basis”™-Norm fur Konformitatserklarungen bei Kalibrierungen
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ANFORDERUNGEN AUS SICHT DES QUALITATSMANAGEMENTS Be sure. @

Kernaussage der Normen und Leitfaden:

+ Messmittel missen in regelmaRigen Abstanden und rtckfihrbar auf (inter-)nationale Normale mit
geeigneten Verfahren kalibriert werden.

» Es empfiehlt es sich ein Kalibriermanagement zu etablieren, sowie ein geeignetes
PrUfmittelmanagementtool zu verwenden.

» FUr das Kalibriermanagement wiederum empfiehlt es sich geeignete risikobasierte Ansatze zu
wéhlen, um die Kritikalitats-Einstufung der Instrumente, die Eignung der Verfahren und die
Kalibrierintervalle definieren zu kénnen.
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Hintergrund /
Warum eine Messstellenrisikoanalyse?
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WARUM MESSSTELLENRISIKOANALYSE? Be sure.

» Normenforderung = flr jedes Messmittel Definition der...
*  Uberwachung

* Parameter der Uberwachung (Intervall, Toleranzen, Kalibrierpunkte, Kalibrierverfahren, Methode der
Uberwachung, ...)

» Ziel = einheitliches und reproduzierbares Vorgehen bei der Identifikation und Einstufung von Prifmitteln

» MRA dient der...
* Verwaltung aller vorhandener Messmittel,
* Optimierung von Ressourcen und Kosten,

Grundlage der
* Verbesserung der Prozessstabilitdt und —kontrolle, — p - .
PDessErtng det Fioz et Prifmitteliberwachung
° Minimierung von Risiken,

° Einstufung eines Messmittels in eine Kritikalitatsklasse
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WARUM MESSSTELLENRISIKOANALYSE? Be sure.@

Da es in den Normen keine expliziten Vorgaben flr das Vorgehen gibt, kann selbst bestimmt
werden, mit welchem Ansatz zur risikogerechten Absicherung der Kalibrierung gearbeitet wird.

Es empfiehlt sich auf bewahrte Verfahren, wie in GAMP Good Practice Guide: A Risk-Based
Approach to Calibration Management oder VDA Band 5 beschrieben, zuriickzugreifen.

VDA |QMC

Mess- und Prifprozesse
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MRA nach GAMP
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Be sure. @

Der GAMP Good Automated Manufacturing Practice (Gute Praxis Leitfaden) beschreibt ein System
des Kalibriermanaments, dass definiert, was wann durch wen warum zu tun ist.

Betrachtung der Kalibriernotwendigkeit flr Instrumente

Beschreibung der Prinzipien
Vorschlag einer priorisierten, risikobasierten und effektiven Methode um die

Kalibriererfordernisse der pharmazeutischen Industrie zu erreichen und gleichzeitig die
Anforderungen der Behorden zu erfillen.

Hierbei steht die Qualitdtsanforderung ebenso im Mittelpunkt wie die Wirtschaftlichkeit ftr
das Unternehmen.

Es entsteht ein kosteneffizienter “Leitsatz”; “So genau wie notig, nicht zwingend wie mdglich.”
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MRA NACH GAMP - LEBENSZYKLUSPHASEN

« Der GAMP umfasst alle auf die Prifmittel bezogenen

o - —— e ———— —

Be sure.

‘e . I ;
Prozesse und Systeme des Prifmittelmanagements - 1 Frelekiphase S
von der Beschaffung bis zur Stilllegung i A L e
(Lebenszyklen Projektphase, Vorbetriebsphase und : Instrumenten Dokumentation
. 1 kennzeichnung / (inkl. EDV)
Betriebsphase) . identifizierung
! Kalibrier-Methode
| Instrumentenauswahl
- . - - : Automatisierung Kalibrier-Prozess
»Im Folgenden wird die Kalibrierung und MRA | | nstmmentarung gy
betrachtet. B [T E— ——
; a::nsﬂelster-
L Inbetriebnahme und
I Qualifizierung Kalibrierung
| AuBerhalb Toleranz
: AuBerbetriebnahme
| von Instrumenten

\——————————— ———————————I

Risiko-Management Kostenkontrolle
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Be sure. w

Die wichtigsten Punkte in der Projektphase:
Prafmittelidentifizierung und die Prifung seiner der Eignung
Verwaltung in einer geeigneten Dokumentationsbibliothek

Zur ldentifizierung gehoren:

Einstufung aller Instrumente in Messstellen, Pruf- und Testhilfsmittel (falls bereits bekannt)
inklusive Aufnahme von Kennzeichnungen wie Hersteller, TYP, Seriennummer etc.

Prozessparameter wie Arbeitsbereich, Genauigkeit, Prozessbereich und —genauigkeit etc.
Kalibrierinformationen / -forderungen wie Kalibrierpunkte, -toleranzen etc.

Alarmspezifikationen etc.
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Be sure. w

Beurteilung der Prufmitteleignung

Wichtig bei der Auswahl eines Mess- oder Prufmittels sind vor allem zwei Aspekte: Die
evaluierten Prozess- und Kalibrierparameter, sowie die technische Genauigkeit der Sensorik.

Aber auch die Kalibrierung und Rekalibrierung der Sensorik, bzw. deren praktische
Durchfiihrung.

Z.B. muss das Instrument mit ausreichend Kabellange ausgebaut werden kdnnen, das
Kalibrierequipment muss vorhanden und das Kalibrierverfahren muss geeignet sein. Sonst
konnen zusatzliche Kosten entstehen.
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Be sure. %

Verifizierung der Kritikalitat der Messinstrumente nach GAMP (Criticality Risk Assessment CRA)

Hierzu wird zwischen den Auswirkungsbereichen, auf die ein Instrument Einfluss haben konnte
unterschieden.

|. Produktkritische Instrumente
Fehler haben direkten Einfluss auf Produktqualitat

Il. Prozess-, geschafts- und systemkritische Instrumente

Fehler haben direkten Einfluss auf die Prozess- oder Systemleistung ohne Qualitat/Sicherheit des
Endproduktes zu beeinflussen

lll. Sicherheits- und umweltkritische Instrumente
Fehler haben direkten Einfluss auf die Sicherheit/Umgebung

V. Nichtkalibrierpflichtige Instrumente
Fehler haben keinen effektiven Einfluss auf Stufe | bis llI
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Be sure. %
Die Vorteile des risikobasierten Ansatzes mit Fokus auf Risiko, Auswirkung und
Fehlervermeidung:
Kostenkontrolle durch Aufwandsminimierung und besserem (Prozess-) Verstandnis
Senkung Zeitaufwand
Effizientere Kalibrierung und Wartung

Frihere Fehlererkennung

Anpassung der Kalibriertoleranzen an die Kritikalitdtseinstufung (x-fache Genauigkeit zur
Prozesstoleranz)

Hierbei sind Machbarkeiten der Kalibrierungen mitzubetrachten und die notwendige Genauigkeit
der Messtechnik anhand der Kritikalitat des Prozesses abzuschatzen

Empfehlung:

Fur zukinftige Anschaffungen sollten Rationalen geschaffen werden, die eine Einstufung oder
Voreinstufung definieren, bzw. an derer man sich zur Einstufung gleichbleibend orientieren kann.
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Zur Risikobetrachtung gehoren ebenfalls die Kalibrier- bzw. Rekalibrierintervalle.

Die Prozessanforderungen bestimmen neben der Spezifikation des Messgeréats auch die
Kritikalitatseinstufung, sowie die Kalibrierspezifikationen hinsichtlich Kalibrierpunkte,
Justageschwelle und Kalibrierintervall.

Hierfar liefert der GAMP im Anhang 1 des Dokuments ,Worked Example Showing Tolerance” ein
grobes Schema.
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MRA NACH GAMP - KALIBRIERINTERVALL Be sure. %

Schwere eines Fehlers Erkennung

Der Einfluss (1 hoch, 2 maliig, 3 gering) eines
Fehlers und die Schwere der Auswirkung (h
high, M medium, | low) erzeugt dabei eine
Risikoklasse. Durch welche ebenfalls die
Zuordnung der Kritikalitat hinterfragt/bestatigt
werden kann.

Einfluss
Rﬁsikoklasse

Die Fehlerdetektion (h high, M medium, | low)
liefert dann das festzulegende Intervall (h high
jahrlich, M medium halbjahrlich, | low
vierteljahrlich)

» Zu beachten ist, dass die Intervallerh6hung nur in gleichbleibenden Abstadnden der Einstufung erfolgen

Risikoklasse | Kalibrierintervall

kann.
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Priifintervall Hoch Kalibrierintervall verklrzt (6 Monate)
Mittel Kalibrierintervall Standard (12 Monate)
Gering Kalibrierintervall verlangert (24...60 Monate)

3) Fehlererkennung /
Stabilitat Messprozess

Orientierung an den Empfehlungen von PTB und DAKKS

Ist die Stabilitat eines Messmittels nicht bekannt, wird tber einen Zeitraum von
12 Monaten mit einem verkuirzten Prifintervall (z.B. 3 Monate) geprift, um die
Stabilitat des Messmittels kennenzulernen. Der Test umfasst dabei eine
Zwischenprifung oder eine Kalibrierung. Lasst sich die Prifung intern nicht
umsetzen, wird mit dem vom Hersteller empfohlenen Intervall gearbeitet.

Kritikalitats-Einstufung

Testintervall 12 Monate langes Testintervall mit stark verktrzten Prifintervall
Prifintervall 1 Monat bei Kritikalitats-Einstufung ,Hoch®

Intervall-Festlegung _ o _ _
Prufintervall 3 Monat bei Kritikalitats-Einstufung ,Mittel”
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MRA nach VDA Band 5
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MRA NACH VDA BAND 5
1. Schritt: Risikobewertung

» Bsp. Risikoklassen bzgl. Falschmessung:

* Freigaberelevant

* Risiko fur Qualitat bzw. Produkt

* Risiko flr Prozess & System (z.B. Herstellprozess o. Anlage)
* Betriebswirtschaftliches Risiko (Folgekosten)

* Sicherheitsrelevant

* Risiko fur Umwelt

* Kein Risiko
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MRA NACH VDA BAND 5
1. Schritt: Risikobewertung

Be sure.

Freigaberelevant

Risiko fur Qualitat bzw.

Produkt

Risiko fur Prozess &
System

Risiko fir Sicherheit &
Umgebung

Kein Risiko

Fehler hat direkten Einfluss auf Kunden

Fehler hat direkten Einfluss auf Produktqualitat

Fehler hat einen direkten Einfluss auf Prozess-/
Systemleistung, kein Einfluss auf Qualitat des
Produktes

Fehler hat einen direkten Einfluss auf die Sicherheit /
Umgebung / Umwelt / Kosten

Fehler hat keinen Einfluss auf Qualitat, Produkt,
Prozess, Sicherheit und Umwelt

(Sehr) hoch
hoch

mittel

gering

ohne

05.09.2024
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MRA NACH VDA BAND 5
2. Schritt: Kritikalitatseinstufung

Be sure.

Eintrittswahrscheinlichkeit fur Messfehler

Mittel

Schlecht beherrschter Produktionsprozess

Fehlergrenze des Prifmittels (MPE) hoch im Verhaltnis zur Toleranz (MPE > 1/5T)
Starker Einfluss des Priifers

Starker Einfluss nicht beherrschter Umgebungsbedingungen

Wenig Erfahrung im Umgang mit dem Prufprozess

Fehler tritt haufig auf

Fehlerverhalten ist unbekannt

beherrschter Produktionsprozess

Fehlergrenze des Prufmittels (MPE) im Verhaltnis zur Toleranz (1/10 T < MPE <1/5T)
Geringer bis mittlerer Einfluss des Prifers

mittlerer Einfluss der Umgebungsbedingungen

Erfahrung im Umgang mit dem Prifprozess

Fehler tritt gelegentlich auf

Fehlerverhalten ist bekannt und kann korrigiert werden

Gut beherrschter Produktionsprozess

Fehlergrenze des Prufmittels (MPE) gering im Verhaltnis zur Toleranz (MPE < 1/10 T)
Kein Einfluss des Priifers

Prifung unter beherrschten Umgebungsbedingungen

Viel Erfahrung im Umgang mit dem Prifprozess

Fehler tritt selten auf

Fehlerverhalten wird beherrscht

05.09.2024
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1) Folgen fehlerhafter

Kritikalitats-Einstufung

MRA NACH VDA BAND 5 Be sure.
2. Schritt: Kritikalitatseinstufung

Priifpflicht Kritikalitats-Einstufung

=icilefzlolcr Betrifft freigaberelevante o. konformitatsbewertungsrelevante
Prifmittel

2) Eintrittswahrscheinligkeit

fehlerhafter Messergebnisse - Uberwachungspflichtig

Betrifft Messprozesse mit hohen oder mittleren Folgen
fehlerhafter Messergebnisse bei geringen bis hohen
Eintrittswahrscheinlichkeiten fiir Messfehler

@
w
£ = > tiberwachungspflichtig
S Mittel Betrifft Messprozesse mit mittleren oder geringen Folgen
§ M fehlerhafter Messergebnisse bei geringen bis hohen
= Eintrittswahrscheinlichkeiten fiir Messfehler
- Uberwachungspflichtig
G Betrifft Mesmittel mit geringen Folgen fehlerhafter

Messergebnisse bei geringen bis mittleren
Eintrittswahrscheinlichkeiten fur Messfehler

= Nicht Gberwachungspflichtig
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2. Schritt: Kritikalitatseinstufung

Kritikalitat Gering Mittel Hoch
Kalibrierung erforderlich Nein Ja Ja
Kalibrierung bevorzugt durch N/A Interne PMU Interne PMU
Ermittlung Messunsicherheit Nein Nein Ja
Eignungsnachweis Nein Ja Ja
Eignungsgrenzwert bezogen auf N/A 30 % 20 %
Toleranz
Vertrauensniveau Kalibrierentscheid N/A VN 50 % VN 85 %
Ruckwirkende Produktbewertung bei Nein Nein Ja
NIO-Kalibrierung
Abschlusskalibrierung Nein Nein Ja
Ruckverfolgt_)arkelt der Nein Nein Ja
Messergebnisse
Ruckfuhrbarkeit der Messergebnisse Nein Nein Ja

Messmittel, die flr
Freigabemessungen oder
Konformitatsbewertungen
(Kalibrierreferenz)
verwendet werden,
besitzen aufgrund der
Bewertungstatigkeit und
dem daraus folgenden
Risiko flr den Patienten
eine hohere Kritikalitat als
Messmittel, die Qualitat
oder Herstellprozesse
steuern, weshalb fir diese
erh6hte Mallhahmen
gelten.

05.09.2024
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MRA NACH VDA BAND 5
Kalibrierspezifikationen

Die Prozessanforderungen bestimmen die Kalibrierspezifikationen!

Kalibriertoleranz
Kalibrierbereich
Kalibrierpunkte
Messunsicherheit

Prozesstoleranz (<15 %)

Messbereich ﬁ

Arbeitspunkte
Kalibriertoleranz (z.B. 30 %)

111
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Umsetzung - Risikobewertung

D. Prozessangaben | E. Risikobewertung Messprozess
Freigabe- rusatzlich Schweregrad
Kiffische relevant o. Erfadsesrung Kontrolle | Folgen |Eintrittswa| Stabilitat eines
Minimalwer | Maximalwe Prozess |Konformitat Sicherheit = durch |fehlerhafte | hrscheinli | Messproz maglichen
Ll |rTE T MY-Nr. 0. historische ID| tArbeits- | rtArbeits- TEEETTI Toleranz | sbewertun FEENE || ST s- glethen unabhang r chkeit fur ess/ Schadens fir |Bemerkung Kritikalitat
M. tum i - el relevante relevant? | relevant? Grife - :
bereich bereich 2] go. relevant? | . iges Messerge |Messfehle |Fehlererke Patienten,
Sollwerte = naher am - )
Kalibrierref cem | PMURYS bnisse r nnuna Anwender und
| Produ W -
- - - - - - erenz| - - - - - QKT « - - - Diritte - -
MNEG
5 | 2024-08-20 QPROO00OS 45 7 45 Ja MNein Mein Mein Mein Mein mittel gering mittel (vernachldssigb MIA
ar)
MNEG
6 | 2024-08-20 QPROO0OG 45 7 45 Mein MNein Ja Mein MNein Mein gering gering mittel (vernachldssigb MIA
ar)
MNEG
7 | 2024-08-20 CQPROOOOT 45 7 45 Mein MNein Ja Mein MNein Mein mittel gering mittel (vernachlassigb MIA
ar)
MNEG
g | 2024-08-20 QPROO0OS 45 7 45 Mein MNein Ja Mein Mein Mein hoch gering mittel (vernachldssigb MNIA
ar)
MNEG
9 | 2024-08-20 CQPROO00O9 45 7 45 Mein Mein Ja Mein Mein Mein mittel gering mittel (vernachldssigb MIA
ar)
MNEG
10 | 2024-08-20 QPRO0OO10 45 7 45 Mein Mein Ja Mein Mein Mein mittel mittel mittel (vernachlassigb MIA
ar)
MNEG
11 | 2024-08-20 QPRO0O11 45 7 45 Mein Mein Ja Mein MNein Mein mittel hoch mittel (vernachlassigb MIA
ar)
MNEG
12 | 2024-08-20 QPRO0O0D12 45 7 45 Mein MNein Ja Mein MNein Mein mittel gering gering |(vernachldssigh MIA
ar)
MNEG
13 | 2024-08-20 QPRO0O013 45 7 45 Mein Mein Ja Mein Mein Mein mittel gering mittel (vernachldssigb MIA
ar)
MNEG
14 | 2024-08-20 CQPROOO14 45 7 45 Mein MNein Ja Mein MNein Mein mittel gering hach (vernachlassigb MIA
ar)
HEG-
15 | 2024-08-20 QPROOOAE 4E z 45 3 Mein Main 42 Mein Mein Mein fmittel gafing hoch | oemachldssigs s
£
16
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Umsetzung — Einstufung & Ubwerwachung

E. Einstufung & Empfehlung F. Uberwachung
e R Festlegung erweiterta
AT Intervall- [Uberwach| empf. empf. Vertrauens- | Messmittel | Messun- | Uberwach- | Festlegun Kalibrier- ‘u’ert_rauens Kalibrier- | Eignung Messun-_
5- ’ - ; - . B ] ) 1500, |. ; niveau S - | sicherheit Aufnahme
. Festlegun [ungspflich | Prozessto |Kalibrierto|  niveau fir eignung | sicherheit |ungsinterval g der intervall in Kalibrier-punkte toleranz | nachgewi - EQ Status X
Einstufun . L . . X . DAKES Konformitat Priifgegen in PMV?
g g tig leranz leranz |Konformitats-| prifen  |bestimmen Ilin Priifart Monaten = [#] esen e
bewertuna Monaten EET ]
- - - - - - - - - - - - - - - - - - -
G |MEERIPTS o VN353 & & g |KANONE | paes B 241608 0,05 Ja p,opq | 0001 -aktives
0] ng Prifmittel
. . . 0,45 bar [FT = . . keine 0003 - Keine
gering gering Tein 1034 0,068 Mein Tein Prifung MNIA MNIA MNIA MNIA MNIA MIA MNIA Kalibrierung
mittel mittel G |MEERPTS o U502 & Hein P L Yo 12 | vNs0% 241608 0,1 Ja p,opz | 0001 -aktives
10%) ng Prifmittel
ga |MSEEPTE o e s s g |MENonen ) sgint 8 VN 85 % 2041513 0,07 Ja 0002 |0001-akives)
102) ng Prifmittel
mittel mittl G |MEEPTS o 503 sa Nein P L Y 12 | vNs0% 2141608 0,1 Ja 0,00z | 0001 -aktives
10%) ng Prifmittel
mittel mitel ga |MSEEPTE o w50 s e e |KAOTEU eoine |1z | wNS0% 2041513 0,1 Ja 0002 |0001-akives)
10=2) ng Prifmittel
G |MEEPTS g 352 sa s g |KaNDnen | oo B VN 85 % 2141608 0,07 Ja 0,00z | 0001 -aktives
0] ng Priifmittel
—_— g |MEBEPTE| hs0% i i 5 Kalibrieru | 1o ey g VN 85 % 2141613 0,07 Ja 0,002 |0001-akives)
10) ng Prifmittel
mittel mittl G |MEEPTS o 502 sa Hein P LG Yo 12 | vNs0% 2141608 0,1 Ja 0,00z | 0001 -aktives
10%) ng Prifmittel
mitte| gering Ja 0ABBar(FT=( ey WhIB0 3 Ja hein 24 Funktions MiA 12 MiA MIA MIA nja | 0001-aktives Ja
0] prifung Prifmittel
) ooy -
i geting du [ g 05 4 Wi PR it VTN 12 BA BA B ein M | Vemichistes-| Ja
434 prauRg T
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Eignungspriufung & Messunsicherheit
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MESSUNSICHERHEIT - BEDEUTUNG Be sure.@

Jedes Messverfahren besitzt einen Fehler und darum entspricht kein Messwert gleich dem
,wahren Wert",

Wie ungenau eine Messung tatsachlich ist, zeigt die Messunsicherheit.

Die Aussage zur Messunsicherheit ist damit unerlasslich, um beurteilen zu kbnnen, ob ein
Messwert oder ein Messverfahren flr einen bestimmten Zweck geeignet ist.

Fur die Kalibrierung ist die ununterbrochene Kette von Messunsicherheiten fir die Ruckfuhrbarkeit
auf ein (inter)nationales Normal notwendig.
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MESSUNSICHERHEIT Be sure.
Normalverteilung

Die GauBverteilung ¢(x)

P P D D

Standard- | Die Standard-
_ _ _ ‘abweichung o abweichung zeigt
Die Normalverteilung, auch als Gaul3-Verteilung bekannt, ) T die halbe Breite
beschreibt die statistische Verteilung von Messwerten 7 0% fEr SRuCkive bel
vieler natur-, wirtschafts- und Gl ErIEgR:
: : : : . : . ; Hohe
ingenieurswissenschaftlicher Vorgange in guter Naherung. 7
Je groRer die Standardabweichung eines Messprozesses 0 =50 =50 00 OOMMelweny Tl
ist, desto mehr streuen die Daten um den Mittelwert, die "
Glockenkurve wird breiter. Die GauB-Vertellung lst durch 2wei Parameter definiert: len Mittelwert s der
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MESSUNSICHERHEIT Be sure. @
Messwert

Normalverteilung

Bei jeder Normalverteilung findet sich innerhalb von ' Mess- . '
+ 1 Standardabweichung 68,3 % aller Messergebnisse unsicherheit

+ 2 Standardabweichungen 95,4 % aller Messergebnisse 99.72%

+ 3 Standardabweichungen 99,7 % aller Messergebnisse y 95.44%

U = k*u (kéO’) 68.26%

k =2 = 95-prozentige Uberdeckungswahrscheinlichkeit
gemessener Wert * erw. Messunsicherheit

Bsp.: 23,5+ 0,3°C

© 214% . 13.59% . 34.13% . 34.13% . 13.59% . 2.14% .
u-30 H-20 M-o H p+o n+20 p+30
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MESSUNSICHERHEIT Be sure.
Unsicherheitsbeitrage / Einflisse

Temperatur

\

>

% Feuchte

Dauer der Messungen

Wahl der Methode

Unsicherheit
der Kalibrierung

& .
&, Schwingungen
¢ Luftdruck

 J

Zeit seit der

Wahl des letzten Kalibrierun
Bezugs/Normals 2 > Schmutz
Gerateauswahl ANl Eperangen > Magnetismus

Temperatur

Anzahl der Bediener » Gravitation
, . Mess- & ,
Filter - Auswertesoftware Strahlung/Licht
Mess-
> unsicherheit
Temperatur .
. Messkraft
Oberflache
Erfah
Material 2ning
Abmessungen Gerateauswahl
Gestaltabweichungen_ /- Parallaxe
Werkstiickposition Sorgfalt .
Schwingungen Handhabung
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Standard Unsicherheitsbeitrage

Messunsicherheit Messsystem
2 _ 2 2 2 2 2
Upys™ = UcaL” T Ugyr”™ T Up” T ULN" + UgpsT

Messunsicherheit Messprozess

2
2 _ 2 2 2 2 2 2
Uyp” = Uys” T Ugyo” T Ugy T Ugp)” T U™ + UsTap” + URgsT

Erweiterte Messunsicherheit
Uyp =k -uyp k =2 (Erweiterungsfaktor)

Unsicherheitsbeitrag Symbol
Messsystem Uys
Kalibrierung UcaL
Wiederholbarkeit am UEyR
Referenzteil

Systematische Up;
Messabweichung

Linearitat ULIN
Weitere Beitrage UREST
Messprozess Ump
Wiederholprazision Ugyo
Vergleichsprazision Uy
Inhomogenitat Upp)
Messobjekt

Temperatureinfluss Ur
Zeitliche Stabilitat USTAB
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MESSUNSICHERHEIT
Konformitatsbewertung

Durch MU entstehen Unsicherheitsbereiche!

Durch Unsicherheitsbereiche kdnnen

fehlerhafte Entscheidungen getroffen
werden!

Be sure. @

tatsachlicher Zustand

Annahme
Pruf-

entscheid
Ruckweisung

Innerhalb Aulierhalb
Spezifikation | Spezifikation
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; 5 - I\
EIGNUNGSPRUFUNG - WARUM? e sure @

- Zentrale Forderung der DIN EN ISO 9001 & DIN EN ISO 13485

« F0r eine korrekte und sichere Beurteilung der Konformitat von Produktmerkmalen ist es

unerlasslich die Eignung des jeweiligen Prifprozesses nachzuweisen.
*  Man kann nur so genau fertigen wie man messen kann!

« Sicherere Messprozesse - stabile Fertigungsprozesse - weniger Ausschuss
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Be sure.

EIGNUNGSPRUFUNG — WARUM?

Eine Eignungsprifung ist ein definiertes Vorgehen zur Bestimmung der

Messabweichung eines Messsystems oder eines Messprozesses und der daraus
ermittelbaren Fahigkeit vorgegebene Toleranzen zuverlassig zu messen.

2 Methoden:

» MSA...Messsystemanalyse = Fahigkeitsuntersuchung
* Verfahren 1 — Messsystem (c,, Cq, Qus, Wiederholprazision)

* Verfahren 2 — Messprozess (C,, Cy, R&R, %R&R, Qyp, Vergleichsprazision, Linearitat)

» ISO 22514-7 (VDA Band 5) = Prufprozesseignung
° Verfahren 1 — Messsystem (Unsicherheitsbeitrage, uys)
° Verfahren 2 — Messprozess (Unsicherheitsbeitrage, uyp)
* U basierend auf GUM und DIN EN V 13005

05.09.2024 Testo Industrial Services 43



EIGNUNGSPRUFUNG - VORGEHEN

Wiederholungsmessungen erzeugen statistisch auswertbare Daten!

Schritt 1: Prufung der Auflésung des Messmittels (PMUM, Messsystem)

Bewertung Aufldsung

» RE £5 % Prozesstoleranz

Schritt 2 : 1 Mitarbeiter misst gegen ein Referenznormal (Verfahren 1)
Auswertung Verfahren 1, Bewertung Messmittel
» 25 Messung von einem Priifer an einem Normal
Cgk 2 1,33 Messmittel ist geeignet
» Bei bekannter erweiterter Messunsicherheit

Qums = QmSs max Messmittel ist geeignet

Be sure.

Machweis fir jedes
Merkmal

Eignung der Auflosung

'

Eignung Messmittel

h d

Eignung Messprozess

r

Machweis der Eignung
fur ein Merkmal
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Schritt 3: Mehrere Mitarbeiter messen wiederholt mehrere Produkte mit
mehreren Wiederholungen (mindestens 30) (Verfahren 2)

Grenzwerte Messprozess mit hoher Messprozess mit mittlerer
Kritikalitatseinstufung  Kritikalitatseinstufung

%R&R <20 % geeignet Geeignet

20 % = %R&R <30 % Bedingt geeignet Geeignet

cwe 2 1,33 Messprozess ist geeignet

0,8 <cwp < 1,33 Messprozess ist bedingt geeignet

Qumr = Qump max - Messprozess ist geeignet

Sobald ein Schritt ungeeignet ist, wird abgebrochen! NICHT GEEIGNET!

Machweis fir jedes
Merkmal

Eignung der Auflosung

'

Eignung Messmittel

h d

Eignung Messprozess

h J

Machweis der Eignung
fur ein Merkmal
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Be sure. @

Prozesstoleranz vs. Kalibriertoleranz
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Be sure.

PROZESSTOLERANZ VS. KALIBRIERTOLERANZ

Prozessschwankungen
» Die Prozesstoleranz ist ein Bereich (oder ein Wert),
in dem der Messwert um den Sollwert schwanken
darf, um einen Prozess stabil zu halten.
0oG
» Einige Prozesse erfordern eine hohere, striktere /\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\
Toleranz als andere. UG

» Vgl. Flugzeugbauteil & Viehfuttergranulat

Hohe Prazision

Kalibriertoleranz <> Richtigkeit Geringe =/ = fe
Richtigkeit
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Be sure. ‘ i asto

Die Kalibriertoleranz ist ein Maf3 flir die maximal zulassige systematische Messabweichung eines
Messprozesses. Somit ist die Kalibriertoleranz als Unsicherheitsbeitrag ug; zu werten und dient
damit der Erhaltung der Eignung eines Prufmittels!

Kalibriertoleranzen kbnnen mit 15 % der Prozesstoleranz veranschlagt werden. Ist keine
Prozesstoleranz definiert oder bekannt, kann die Prozesstoleranz z.B. risikobasiert anhand der
Kritikalitat des Messergebnisses bezogen auf den Arbeitspunkt festgelegt werden.

Die Kritikalitdt bezieht sich auf den Schweregrad eines Schadens fur Patienten, Anwender und
Dritte, der mit einer Abweichung des Messergebnisses in Zusammenhang stehen kdnnte.
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Wenn keine Prozesstoleranz
festgeleqgt:
Orientierung an
Standardabweichung (1)
Orientierung an Kritikalitat /
Schweregrad (2)

6*Sigma.

Be sure. w

Die PT kann als Vielfaches der Standardabweichung
eines Prozesses (Sigma) definiert werden. Zum Beispiel

Schweregrad der
Schaden nach 1ISO 14971

Abzudeckender Anteil
der Grundgesamtheit

Festlegung
Prozesstoleranz

(Kein Schaden,
Wirtschaftlicher Schaden),

. 90 % 10 %
gering,
Ernst
Kritisch 95 % 5%
katastrophal 99 % 1%

05.09.2024
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Vertrauensniveau 50/85/95 % /
Konformitatsaussage
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N Be sure. to
KONFORMITATSAUSSAGE - BEDEUTUNG @

Die Konformitatsbewertung oder Konformitatsaussage beschreibt die Feststellung, ob ein
Messmittel festgelegte Anforderungen erfllt.

Die Kalibrierung liefert dabei als Ergebnis:

A) den Messwert

B) die Messabweichung und

C) die erweiterte Standardmessunsicherheit U = k*u.
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KONFORMITATSAUSSAGE - FALLUNTERSCHEIDUNG

Be sure.

Normen/Richtlinien
Herstellerspezifikation

Kundentoleranz 1
Toleranzabschéatzung durch TIS
—
~
T .

YV VY

+U
zulassige Sol.
Ab- o ® 0 ®
[=] [+} [ ]
wei-:huné< wert I:‘:::s'
-U

T w Lw v v w [ w

Messergeb- Messergeb-
nissemit einer  nisse mit einer
Wahrschein- Wahrschein-
lichkeit »50% lichkeit =50%
und <95% innerhalb
innerhalb zulassiger
zulassiger Abweichung
Abweichung

05.09.2024
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A B . D
KONFORMITATSAUSSAGE - BEURTEILUNG NACH ©sure @
VERTRAUENSNIVEAU

Das Vertrauensniveau bei Kalibrierungen gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit der wahre
Wert eines gemessenen Parameters innerhalb des angegebenen Unsicherheitsbereichs liegt.

» Mal fur die Zuverlassigkeit und Genauigkeit der Messung
» entscheidende Rolle in der Qualitatssicherung, insbesondere in regulierten Industrien wie

der Pharmaindustrie.

» Einstufung der Konformitatserklarung und Variation des Vertrauensniveaus in:
+ 50%
* 85%
* 95%
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; Be sure. to
KONFORMITATSAUSSAGE - BEURTEILUNG NACH @

VERTRAUENSNIVEAU

Vertrauensniveau 95% (VN95):

» Berlcksichtigung der gesamten Messunsicherheit.

» Risikominimierung auf maximal nur 5 %, einen Kalibriergegenstand zu erhalten, der
falschlicherweise als konform bewertet wurde.

» Entscheidungsregel eignet sich insbesondere fur qualitatskritische Mess- und Priufmittel,
wenn das Verhaltnis aus zulassiger Abweichung und Messunsicherheit dies zulasst.

» Standard ftr DAkkS-Kalibrierungen

Beachte:
Vertrauensniveau 95 eignet sich nicht fir z. B. einige dimensionelle Prifmittel sowie

thermodynamische Prifmittel bei denen die Herstellerspezifikation &hnlich grol3 wie unserer
Messunsicherheit ist (TUR Werte < 1).

05.09.2024 Testo Industrial Services
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KONFORMITATSAUSSAGE - BEURTEILUNG NACH Be sure. oy
VERTRAUENSNIVEAU

Vertrauensniveau 85% (VN85):
» Berucksichtigung der halben Messunsicherheit, um das Vertrauensniveau zu garantieren

» Entscheidungsregel stellt einen guten Kompromiss zwischen hoher Qualitat und Kosten
aufgrund erhohter Ablehnung wie z. B. bei VN 95 dar.

Vertrauensniveau 50% (VN50):
» Nicht-Berlcksichtigung des Schutzabstandes (Messunsicherheit)

» Garantierung eines Vertrauensniveaus von 50%
» Die Entscheidungsregel ist flir Mess- und Priufmittel geeignet, die keine speziellen
gualitatskritischen Anforderungen genidgen mussen, oder es keiner Normanforderung

entspricht.

Beachte:
» In einigen Fallen die einzige Mdglichkeit Gerate aufgrund ihrer engen Herstellerspezifikation

Uberhaupt zu bewerten. Dies ist der Standard fur ISO-Kalibrierungen.
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KONFORMITATSAUSSAGE — ENTSCHEIDUNGSREGELN
BEI TESTO INDUSTRIAL SERVICES GMBH

Be sure. @

v —pass (¥)-cpass (X)- cfail
1)

T + U (Messunsicherheit)

X - fail

Referenzwert

\%

i Messwert

-U

Zulassige Abweichung

!

<

N X

e

b

X

¥ X ¥ &

Oberer
Toleranzgrenze

Untere
Toleranzgrenze

Vertrauensniveau 95%
Vertrauensniveau 85%

Vertrauensniveau 50%
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Vielen Dank fur Ihre Auftmerksamkeit!

Mario Meister

Robert Haase
Leiter GxP Services/Kalibrierung

Leiter Prufmitteltiberwachung

* Testo Industrial Services GmbH
Gewerbestralle 3 - 79199 Kirchzarten
Tel.: +49 151 52718800

E-Mail: mmeister@testotis.de

* B. Braun Avitum Saxonia GmbH
Juri-Gagarin-Str. 13
01454 Radeberg

05.09.2024 www.testotis.de
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