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DEFINITION UND REGULATIVE ANFORDERUNGEN AN KALIBRIERUNGEN
Datenerfassung in der Pharmaproduktion Be sure. @
Warum wird kalibriert?

» Prozessfuhrung in der Pharmaproduktion erfordert die Erfassung von Daten

* Verarbeitung der Daten, u.a. Prozesssteuerung
* - Gewabhrleistung hoher Produktqualitat

» Daten verlasslich und warum?

» Kalibrierung gewahrleistet zuverlassige Messergebnisse (retrospektiv)
* Systeme, die direkt auf die Produkt- und Prozessqualitat Einfluss nehmen, sind kalibrierpflichtig
* Basis fur fehlerfreie Produktion
* - Eindeutige Vergleichbarkeit im Unternehmen und zum Kunden
* - schafft und fordert Vertrauen
° bietet Sicherheit

» Vorbeugende MalRnahme; vermeidet Fehlleistungskosten
* Voraussetzung fur richtige Entscheidungen
* = spart Zeit und Geld (auf lange Sicht)
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DEFINITION UND REGULATIVE ANFORDERUNGEN AN KALIBRIERUNGEN

Was versteht man unter Kalibrierung? Be sure.

» Vergleich Messwert mit richtigem Wert
° bei vorgegebenen Bedingungen

» Dokumentieren der Abweichung

» Berechnung der Messunsicherheit

» Kennzeichnen des Kalibrierstatus (Kalibriermarke)

» wichtiger Bestandteil der GMP-regulierten Industrie

» Nachweispflicht bei der Produzentenhaftung

* gemaf DIN/ISO 900x, DIN/ISO 900x:2000, ISO TS 16949, QS 9000, VDA 6.1,
GMP, VDI 2083, ISO 14644, HACCP, LMHV...

Denn: Mess- und Priufmittel miussen regelmaBig behordentauglich uberpruft werden!
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DEFINITION UND REGULATIVE ANFORDERUNGEN AN KALIBRIERUNGEN

Richtlinien zur Uberwachung und Messung Be sure. %

» 3 goldene Regeln fur regelmafige Kalibrierung:
1. auf internationale und nationale Normale zuriickgefiihrt (= Traceability/Ruckfuhrbarkeit)
2. aktuellen Kalibrierstatus kennzeichnen
3. Kalibrierergebnisse aufzeichnen (Zertifikate/Messprotokolle)

» - Sicherstellung gultiger und zuverlassiger Uberwachungs- und Messergebnisse
* Konformitat von Produkten mit festgelegten Anforderungen nachweisen

Pharma-Branche Automobilbranche
» EG-GMP Leitfaden, Kapitel 3.41 QS 9000

» FDA: Code of Federal Regulations, §211.160 IATF 16949

» SO 9001:2015 Kapitel 7.1.5

» GAMP

» |1SO 13485 Medizinprodukte
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DEFINITION UND REGULATIVE ANFORDERUNGEN AN KALIBRIERUNGEN

Unterschied Kalibrierung und Justage Be sure.

Kalibrierung Justage

» Messabweichungen am fertigen

» Einstellen und Abgleichen auf kleinstmaogliche
Messgerat feststellen

Abweichung zum richtigen Wert

» kein technischer Eingriff » Eingriff am Messgerat erforderlich
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DEFINITION UND REGULATIVE ANFORDERUNGEN AN KALIBRIERUNGEN
Justagegrenzen und warum fruhzeitig justieren? Be sure. @
» Ursachen / Grunde fur Justagen:
* ermittelter Wert eines Sensors auf3erhalb zul. Akzeptanzgrenzen? - kann durch Justage korrigiert werden
* Drift
o Alterung Messtechnik

o Temperaturdrift (durch aul3ere/innere Temperatur/-anderung)
o Manuelle Manometer: Drift durch Alterung der Messmembran maoglich

» Festlegung von Aktionsgrenzen (prozentuale Ausschopfung zulassiger Abweichung)
* Ermoglichung von ,Zukunftsjustagen®, mit Rucksicht auf mogliche Drifts
* Vermeidung von Abweichungen bei zuklunftigen Kalibrierungen
* Andernfalls: Abweichung bei Kalibrierung (,Justage notwendig®)
o —> bedeutet auch immer Dokumentation einer Abweichung im GMP-Sinne
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DEFINITION UND REGULATIVE ANFORDERUNGEN AN KALIBRIERUNGEN

Anforderungen an ein Kalibrierlabor / Be sura@
DIN EN ISO/IEC 17025

» Allgemeine Anforderungen an die Kompetenz von Pruf- und Kalibrierlaboratorien (ISO/IEC 17025:2017):
» als Ergebnis der Umsetzung von ISO/IEC Guide 25 und EN 45001, die sie beide ersetzt hat

Mitgeltende deutsche Normen sind:
» DIN EN ISO 9001
» DIN EN ISO 9002
» DIN EN ISO 45020
[

und das VIM (= Internationales Worterbuch der Metrologie)

Akkreditierungsstellen, welche die Kompetenz von Priuf- und Kalibrierlaboratorien anerkennen,
sollten diese internationale Norm als Grundlage fur ihre Akkreditierungen nutzen.
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DEFINITION UND REGULATIVE ANFORDERUNGEN AN KALIBRIERUNGEN ) |
Institutionen des Mess- und Kalibrierwesens Be sure. @
in Deutschland

Physikalisch Technische Bundesanstalt Deutsche Akkreditierungsstelle

par|B (o

Akkreditierungsstelle

Deutscher Kalibrierdienst Deutsche Eichamter

sT U8y,

"5 Elchbehsrden -

o 3
DKD Pagnd
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https://upload.wikimedia.org/wikipedia/de/4/4d/Physikalisch-Technische_Bundesanstalt_2013_logo.svg

DEFINITION UND REGULATIVE ANFORDERUNGEN AN KALIBRIERUNGEN

Institutionen des Mess- und Kalibrierwesens

in Deutschland

PTB
Physikalisch Normiertes
Technische Messwesen

Bundesanstalt

Be sure.

Gesetzliche
Messwesen

Bauart-
zulassung

DAkkS
Kalibrierung

Eichamter
Stempelung

Vertrauen in
Messwerte
Ruckfuhrbarkeit und
Messunsicherheit fur alle
Messmittelarten und
Branchen

PIB

relevant bei

,,Geld oder Leben*
Bestatigung der
Eichfehlergrenzen fur
gesetzlich festgelegte
Messmittelarten
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DEFINITION UND REGULATIVE ANFORDERUNGEN AN KALIBRIERUNGEN

Ruckfuhrbarkeit/Ruckverfolgbarkeit Be sure.

» Messergebnisse durch eine ununterbrochene Kette von Kalibrierungen auf nationale oder
internationale Normale beziehen

Testo industrial services
DaAkkS-Labore

Testo industrial services
Gebrauchsnormal ISO-Labore

Werksnormal

alle Unter-
nehmensbereiche

Prifmittel/Messgerat
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DEFINITION UND REGULATIVE ANFORDERUNGEN AN KALIBRIERUNGEN

Unterschiede DAKkS- und ISO-Kalibrierungen Be sure.

DAkkS-Kalibrierung ISO-Kalibrierung nach ISO 10012-1
» hochste Zuverlassigkeit » PrufmittelUberwachung und Kalibrierung
» vor Gericht verbindlich
» unter staatlicher Aufsicht
» internationale Gultigkeit
» ideal fur: » erflllen Anforderungen von:
* Werksnormale * ISO 9001:2015
* Pharmazie * ISO 10012: 2004
* Medizintechnik * GMP - FDA

* Sachverstandige
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DEFINITION UND REGULATIVE ANFORDERUNGEN AN KALIBRIERUNGEN

Unterschiede DAkkS- und ISO-Kalibrierungen Be sure. %

Welche Kalibrierung fur welche Anwendung?
» Richtlinien verlangen fur normale Prufmittelkalibrierung an keiner Stelle eine DAkkS-Kalibrierung
» Es liegt somit beim Anwender, die geeignete Zertifizierungsart festzulegen

» Aber: Werks- und Gebrauchsnormale mussen hohere Genauigkeits- und
Zuverlassigkeitsanforderungen erfullen

* - Kalibrierung in einem akkreditiertem Laboratorium nach DAKkS
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DEFINITION UND REGULATIVE ANFORDERUNGEN AN KALIBRIERUNGEN

Dokumentation: Kalibrierzertifikat Be sure.

DAkkS-Zertifikat ISO-Zertifikat

elektrische, i i analytische
und Durchfluss-Messgriien
Catbrsion labovaory for lecrica, mechanical, dimensiona, hemnodyname, analtical and fow rate measured quantiies

{( pAkks Kalibrier-Zertifikat Calibration certificate MUSTER

Sy WA oems
O N i

Kalibrierschein / Calibration Certificate

ibri et e
erstellt durch das Kalibrierlaboratorium Gegenstand A - R —
issued by the calibration laboratory Ovpect Quicktemp 860 T1 e K g, o iarien
MUSTER Hersteller TESTO SE & Co. KGaA
Testo Industrial Services GmbH Kalibrierzeichen on Manutaiyror
Gewerbestralte 3 Calibration mark 15070-01.01 Tye 0560 8601
79199 Kirchzarten 2020-04 Type deacription
Serien Nr. -
Seral no.
Gegenstand testo 830-T4 Dieser  Kalibrierschein  dokumentiert  die
abject meirciagische  Rickfifvborket aul naiionale Inventar Nr. —
Normale zur Darsielng der Emhelen in Inventory ne.
Hersteller TESTO SE & Co. E.m"m'* '[g:; e s Prirfmittsl Nr. -
Manuscturse KGaa Uniierzeichner des mulilaieralen Ubercinkommen Test equipment no.
der Eurcpean co-operation for Accrediation (EA)
Typ 0560 8314 und der Inemaiional Laboratory Accreditaton Equipment Nr. 12345678
Type Cooperation  (ILAC)  zur — pegemseligen Equipment no.
Anerhennung der Ksibrescheine. FUr die
Enhaung ener  sngemessénen Frist Z2ur Standort —
Fabrikat/Serien Nr. 12301230 Wiedeholung. der Kalirong 151 der Benuiser b
Serisi number versntwertich
This caitvaton cenficats  Oocuments  the Auftraggeber Musterfema GmbH
Equipment Nr. 1234567 meobgical traceabiity 1 nasonsl standants, Gustomer DE-12345 Musterstadit
Equipment number Which rE8iiZ8 1€ s of méssurement scconding Kundsn Nr.
fo the intemationai System of Units (SI).The c 1234567
Prafmittel Nr. - DAKKS 8 $iQratony 80 Me muIlISteral Sgréeements Cusstomee 10 .
Test of e Eurspesn co-apertion for Accreditstion Aufirags Nr. for viewing, Al the
Saupmentne. TEA) ang of the temanional Ovcorr 123458 / 0520 0002 ety e cats ta b e o
u bor Accreditstion Caoperation (ILAC) for the mutus s calbratin cerifcale
firaggel ‘récognilion of CIbraton canlicates. The Lser i Datum der Kalibrierung
Cumsansr DE1Z345 Musteesieat abiged 1o have Me shjeel recsitrsied & Date of caiteation 27.04.2020
appropiste inferals.
Datum der empiohlenen Rekalibrierung 27.04.2021
Aufiragsnummer 123456 / 0520 0203 Date of the recommendsd re-caibeatn
Grder No.
Datum der Kalibrieru 15.04.2020 Konformitatsaussage ity stater
e ng Conformity statement
d lassi . Measured valuefs) within the allowable deviation!.
Datum der Rekalibrierung 15.04.2021 . Measured valsis) cutsice of the allowatie devistion’.
Date of re-caitrtion
reees o Entacha
13 with 2 coverage gratl cntans the uncartainty of e
cromity s based on 150 accardsnce Wi e deesion
Disses ie darf | urnerandsart werden. Ausziige oder Andesungen bedirfen der Genehmigung des.
susstelenden Kaibrelsbeaionims
; - P -
Datum Laiter des T durch "
Lo Head of the cakibration laborsiory Aseroval of ihe caniicate of calisration by Stempel seal Fachverantworticher S.per oo Bearbetter Technician
Jo«,Akh. L,/ 7O ku et o | J‘, , /téu
15042020 Wm._ M-« 't el froveq_ | | 2 Mudouaanie ko, Mofel goc
Martina Musterfr:
Max Mustermann = Max Mustarmann Marting Musterfrau

Testo Industrial Services GmbH n

Tel g
79199 Kechzaren  Fax +49 7661 S0SO1ED10  idotesctsde
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» Definition und regulative
Anforderungen an Kalibrierungen

GMP-GERECHTE

» Begrifflichkeiten der
Kalibrierung und Konformitatsaussage

KALIBRIERUNG

» Definition kritischer Messstellen/
Messstellenrisikoanalyse (MRA)
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BEGRIFFLICHKEITEN DER KALIBRIERUNG UND KONFORMITATSAUSSAGE

Vom Sensor zur Messkette Be sure.

» Sensor:
* jedes Messgerat
* erfasst Messgrolde als Eingangssignal - wandelt in Ausgangssignal um

» Messkette:
* Reihe von Mess- und Hilfsgeraten mit Sensoren an Darstellung von Messsignalen beteiligt

» Wichtig: generell sind bei Kalibrierungen komplette Messketten von Sensoren
(Uber evtl. Messumformer etc.) bis zu kalibrierrelevanten Anzeigen zu kalibrieren
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BEGRIFFLICHKEITEN DER KALIBRIERUNG UND KONFORMITATSAUSSAGE

Begrifflichkeiten und Definitionen rund um Be sure.
die Kalibrierung

Wahrer Wert <)

» ideeller Wert » ,Bekannter® Wert der Messgrole
» ideale Messung » Abweichung vom wahren Wert vernachlassigbar
» nicht ermittelbar » Mittelwert aus einer Reihe von Messungen
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BEGRIFFLICHKEITEN DER KALIBRIERUNG UND KONFORMITATSAUSSAGE

Begrifflichkeiten und Definitionen rund um Be sure.
die Kalibrierung

» Genauigkeit (qualitativ):
* Abweichung des Messwertes eines Messgerates vom richtigen Wert (im Mittel)

» Messtoleranz bzw. zulassige Abweichung:

° Hersteller:
= Bauartbedingter, spezifischer Parameter einer Messeinrichtung; bestimmt die mogliche Genauigkeit

* Kunde:
= Spezifischer, ermittelter Prozessparameter

26.04.2024 Testo Industrial Services 18



BEGRIFFLICHKEITEN DER KALIBRIERUNG UND KONFORMITATSAUSSAGE

Messunsicherheit - Definition

» Begriff ,Unsicherheit® eher negativ konnotiert
» Genau das Gegenteil ist der Fall!

» Druckt Vertrauensgehalt eines Messergebnisses aus

° beschreibt einen Bereich, in dem der richtige Wert
der Messung lokalisiert sein muss

T T

Be sure.

Messunsicherheit
-+ Richtiger Wert
" Gemessener Wert

26.04.2024 Testo Industrial Services

19



BEGRIFFLICHKEITEN DER KALIBRIERUNG UND KONFORMITATSAUSSAGE

Messunsicherheit - Herleitung

» Messgerat: bauartbedingte spezifische Messtoleranz
* Tragheit des Messaufnehmers, Anzahl der Digits in der Anzeige, etc.

» Beeinflussung durch auRere Faktoren
* Umgebungstemperatur, relative Feuchte, etc.

» Gesamtheit eines Messverfahrens/Verwendung von Hilfsmitteln - Instabilitat
* Schwingverhalten, raumliche Verteilung im Becken, etc.

» Zusammenfassend: Verfahren, Messgerat, Umgebung, Messobjekt, Bediener

- Summe dieser Einflusse auf die Messung = Gesamt-Messunsicherheit bzw.
Messunsicherheitsbudget

Be sure.

26.04.2024 Testo Industrial Services
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BEGRIFFLICHKEITEN DER KALIBRIERUNG UND KONFORMITATSAUSSAGE

Bedeutung von Messunsicherheit und Abweichung Be sure.

Messunsicherheit Abweichung
» Qualitat der Kalibrierung » Quantitat der Kalibrierung
» beeinflusst durch Kalibriergegenstand, » um welchen Wert die Messergebnisse der
Messeinrichtungen, Messverfahren und Messreihe vom richtigen Wert abweichen
Umgebungsbedingungen

» zufallige oder systematische Ursachen
» —2je kleiner, desto besser Einflussfaktoren

beherrscht
Toleranz Konformitat
» [akzeptabler] Bereich, in dem ein Messwert » Ubereinstimmung oder Nicht-Ubereinstimmung
liegen darf (zulassige Abweichung) der Messwerte mit definierter Toleranz
» Messwerte aul3erhalb konnen mit Justagen » je nach Einstufung inkl./zzgl. Messunsicherheit

korrigiert werden
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BEGRIFFLICHKEITEN DER KALIBRIERUNG UND KONFORMITATSAUSSAGE

Konformitat - Entscheidungsregeln bei

Testo Industrial Services

Konformitéatsbewertung bei TIS:
v -pass (¥)-cpass (X)-cfail X-fail

| Il

\4 Oberer

T + U (Messunsicherheit)

Toleranzgrenze

Referenzwert

i Messwert
_u $
- =

Zulassige Abweichung

v X
v v
v v
v (v)

o1

>

Vertrauensniveau 95%
Vertrauensniveau 85%
Vertrauensniveau 50%

Untere
} Toleranzgrenze
X
X
X
X

ILAC G8 (nicht binar)

Be sure.

95% entspricht 14253-1 Standard
DAKkkS-Kalibrierschein

50% entspricht Standard ISO-
Zertifikat

26.04.2024

Testo Industrial Services

22



» Definition und regulative

Anforderungen an Kalibrierungen

GMP-GERECHTE
KALIBRIERUNG » Begrifflichkeiten der

Kalibrierung und Konformitatsaussage

» Definition kritischer Messstellen/
Messstellenrisikoanalyse (MRA)

Testo Industrial Services 23




DEFINITION KRITISCHER MESSSTELLEN / MESSSTELLENRISIKOANALYSE (MRA)
Kalibriermanagement - Organisation Be sure. %

Identifizierung

Prozessanforderung

Kritikalitat

Einstufung

Merkmale

Kalibrierdaten

Grenzwerte

» Ubergeordnete Anlage; EMSR; Messaufgabe; Messkette; MRA

» Arbeitsbereich; erf. Genauigkeit; MRA

» Produkt-/Prozess-kritisch, betriebswirtschaftlich kritisch,
sicherheitsrelevant, unkritisch; MRA

» Kalibrier-/Eich-relevant, Stormelde-relevant, Sicherheitsprifungen
erforderlich; MRA

» Typ; Messbereich; Genauigkeit; MRA

» Kalibrierpunkte; zul. Toleranz; Kalibrierintervall; Kalibrieranweisung;
zul. max. MU; SOP, QSA

» Festlegung Warn- und Aktionsgrenzen und Art der Alarmierung; MRA

26.04.2024
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DEFINITION KRITISCHER MESSSTELLEN / MESSSTELLENRISIKOANALYSE (MRA)

Prozessanforderung / Kalibriergrenzen

» Arbeitsbereich

» Genauigkeit

350

300

250

200

150

100

50

Be sure.

Eine Kalibrierung sollte sich an
der Praxis orientieren, d.h. die
Kalibrierpunkte liegen in der

__ Soll-Werte
in® C Nahe des Arbeitsbereiches der
il Priafmittel.
Oberster Prozesspunkt
7
- 1
” |
- 1
[ 1
4 _ .
Phd !
Prozesspunkt in der Mitte PR !
des Kalibrierbereichs 7 |
Pt I
- H !
-’ h !
- \ i
Phd ' |
- P d \ 1
” | |
” \ 1
Unterster -7 : !
_ Prozesspunkt -~ : !
: | Ly | - | |
0 50 100 150 200 525 300 350
49,5 149 247 Ist-Werte
in® C
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DEFINITION KRITISCHER MESSSTELLEN / MESSSTELLENRISIKOANALYSE (MRA)
Prufmittelidentifizierung/Prufmitteleignung Be sure. %
Spezifikation

» Definition Arbeitsbereich / Messbereich

Definition bendtigte Prozessgenauigkeit <> Abgleich Genauigkeit Messmittel

Material-/ Designspezifikation (steril/unsteril, etc.)

Zuganglichkeit der Messstellen zur Kalibrierung/Wartung

vV v . vY

Definition der Messstrecke:

* ,Welche der Anzeigen ist qualitatsrelevant?*

* ,Welche der Anzeigen ist zu kalibrieren?”

* ,Was soll die Messstelle alles machen?” (z. B. TIRC)

» Messstellenbezeichnung:
* ,Sind alle Messstellen eindeutig bezeichnet & beschriftet?”
* ,Ruckfuhrbar auf das R&I-Diagramm?“

» Einstufung der Sicherheits- oder Qualitats-Relevanz

- Messstellen-Risikoanalyse
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DEFINITION KRITISCHER MESSSTELLEN / MESSSTELLENRISIKOANALYSE (MRA)

Kalibriermanagement - Kritikalitat Be sure.

nicht
nein —> Uberwachungspflichtiges
Messmittel

Produkt- oder

Sicherheitsrelevant
Prozessrelevant

l l Risiko:
(ICH Q9)
Qualititssicht Betriebswi_rtschaftliche K_om?ination aus fie!' :
Sicht Eintrittswahrscheinlichkeit

eines Schadens und dem AusmaR
dieses Schadens
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DEFINITION KRITISCHER MESSSTELLEN / MESSSTELLENRISIKOANALYSE (MRA)

Prufmittelidentifizierung/Prufmitteleignung Be sure. %
GAMP - Calibration Management

Practical Approach to Calibration Management using the
Good Automated Manufacturing Practices Is P E X
ISPE: International Society for Pharmacoepidemiology

ISPE GAMP 5 - Good Practice Guide: Calibration Management

Anwendung:
Qualitat, Sicherheit, Umweltaspekte und rechtliche Anforderungen der Pharmazie.
Fur den gesamten Lebenszyklus des Instrumentenmanagements.

Baustein der Qualifizierung und Validierung.

Zielsetzung:

Eine praktische Vorgehensweise des Kalibrierungsmanagements zur Verfugung zu stellen, bestimmt
fur die pharmazeutische Industrie, zur Erfiillung der Bedingungen relevanter Regulierungsbehorden
und zur Verbesserung der operativen Effektivitat.
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DEFINITION KRITISCHER MESSSTELLEN / MESSSTELLENRISIKOANALYSE (MRA)
Wann ist eine Kalibrierung erforderlich? Be sure. %
» Kritikalitatsbewertung (GAMP GMP):

* | Produktkritisches Instrument
o dessen Fehler einen direkten Einfluss auf die Produktqualitat haben kann

* || Prozess/Systemkritisches Instrument

o dessen Fehler einen direkten Einfluss auf die Prozess-/ Systemleistung haben kann,
ohne Qualitat oder Sicherheit des Produktes zu beeinflussen

* Il Sicherheits-/ Umgebungskritisches Instrument
o dessen Fehler einen direkten Einfluss auf die Sicherheit/ Umgebung haben kann

* IV Nichtkritisches Instrument
o dessen Fehler keinen Einfluss auf Produktqualitat, Prozess und System, Sicherheit und Umgebung hat

» > GAMP GMP-Einstufung Kategorie IV erfordert keine Kalibrierung
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Abschluss: was sagt die Kalibrierung aus?

Eine Kalibrierung ist eine Momentaufnahme; nach der ersten Kalibrierung konnen
keine Aussagen uUber das zeitliche Verhalten eines Messgerates
getroffen werden.

Erst nach einigen Kalibrierungen lassen sich Vorhersagen uber
das Verhalten des Messgerates zwischen zwei Kalibrierungen treffen.

Eine Abschlusskalibrierung dient dem Nachweis der (,korrekten®) Messwert-
aufnahme [innerhalb der zul. Akzeptanzbereiche] durch den installierten Sensor
retrospektiv bis zur vorherigen Kalibrierung.

Austausch durch kalibrierte Sensoren ersetzt somit nicht die Abschlusskalibrierung; &

der 0.g. Nachweis muss dennoch erbracht und dokumentiert werden.

Optional:
Reparatur + ¥ Kalibrierung

md Kalibrierung
Justage

Rekalibrierung

Be sure. %

26.04.2024
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit! Be sure. Q:ﬁtﬁ

Patrick Teichmann
Experte Qualifizierung/
Validierung GxP-Services

Tel.: +49 151 29265114
E-Mail: pteichmann@testotis.de
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