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1. Einleitung

Diese Broschiire beschiftigt sich mit den Anforderungen verschiedener Qualitdtsmanagement-Systeme (QM-Systeme) und
mochte Hinweise zu deren Erfiillung anhand von praktischen Beispielen aufzeigen. Ein Grossteil der verschiedenen QM-
Systeme besitzen sehr dhnliche Anforderungen, wobei sich die Nomenklatur fiir Zhnliche Vorgdnge unterscheiden kann.
In dieser Broschiire werden die generellen Anforderungen von QM-Systemen am Beispiel der Qualifizierung / Validierung
sowie der Priifmitteliiberwachung beleuchtet.

1.1. Qualititsmanagement, warum?

Qualitdt wird hier im {ibergeordneten Sinn, sowohl fiir produzierte Giiter als auch fiir Dienstleistun-

gen oder Forschungsergebnisse, verstanden. In all diesen Bereichen erfihrt das Thema «Permanen-

tes Sicherstellen der Qualitéit» weltweit ein immer stirker werdendes Interesse. Als Grund hierfiir
kann man sich die folgenden zwei Beispiele vor Augen fiihren:

— Fiir die Kundenzufriedenheit eines produzierenden Unternehmens ist es wichtig, jederzeit eine gleich-
bleibend hohe Qualitit der eigenen Produkte zu garantieren. Hierftir muss die Qualitit der Zukauf-
teile gleichbleibend hoch sein, und die internen Abldufe der Wertschopfung miissen mit entsprechen-
der Sorgfalt ausgefiihrt werden.

— In der Vergangenheit kam es zu Missverstindnissen und unterschiedlichen Interpretationen von
Forschungsergebnissen. Diese Unklarheiten konnen Gefahren bergen, nicht zuletzt fiir die Ge-

sundheit des Menschen.

Qualititsmanagement bewirkt, dass Vorgdnge durchsichtig und nachvollziehbar werden. Feh-
lerhafte Prozesse konnen identifiziert und optimiert werden, wodurch eine enorme Sicherheit fiir in-
terne Abldufe gewonnen wird.

Ein weltweit titiges Unternehmen besitzt durch das Erfiillen der Anforderungen eines QM-
Systems einen wesentlichen Vertrauensvorsprung, da es bereit ist, international anerkannte Standards
zu erfiillen.

— Die Produkte besitzen ein hohes Qualititsimage, was die Konkurrenzfihigkeit steigert.

— Qualititsbeanstandungen konnen nachvollzogen werden. Dies bildet eine Entscheidungsgrund-
lage, ob Beanstandungen zu Recht erfolgt (Haftungsfragen).

— Nachweis der Sorgfaltspflicht als Lieferant.

— Interne Vorginge werden kontrolliert und konnen optimiert werden.

Die durchzufiihrenden Massnahmen fiir ein erfolgreiches Qualititsmanagement verursachen
Kosten. Es ist daher angebracht, die Aktivititen auf ein wirtschaftlich verniinftiges Mass zu beschrén-
ken und solche Massnahmen zu fordern, die einen hohen Nutzen versprechen.

1.2. Aufgaben des Unternehmens zum Element
Priifmitteliiberwachung
Werden die Abldufe in einem Unternehmen nach den Anforderungen eines QM-Systems durchgefiihrt,
kann man prinzipiell drei relevante Aufgabenbldcke unterscheiden:

1. Eignungsnachweis fiir den Routinebetrieb
— Qualifizierung

— Validierung

— Systemeignungstest



2. Uberwachung der Priifmittel wihrend des Routinebetriebes
Qualitdtsmanagement-Systeme wie z.B. 1S09001, GLP/GMP (Good Laboratory / Manufacturing Prac-
tice) und andere setzen Standards fiir die Vorgehensweise und fiir Massnahmen eines aktiven Qua-
lititsmanagements.

3. Dokumentation
Eine der wichtigsten Voraussetzungen ist die liickenlose Dokumentation aller durchgefiihrten Abldu-
fe und Titigkeiten. Es muss sichergestellt sein, dass alle Ergebnisse im Nachhinein transparent, riick-
fithrbar und somit nachvollziehbar fiir unabhéngige Dritte sind.

Zur Sicherstellung, dass ein Unternehmen die Anforderungen erfiillt, werden regelmissige
Uberpriifungen (Audits) intern oder durch einen unabhzingigen externen Priifer (Auditor) durchge-
fiihrt.

Grundsitzliche Regeln der Dokumentation nach der Guten Laborpraxis:

1. Was nicht dokumentiert ist, wurde formal auch nicht durchgefiihrt.

2. «\W»-Regel: Wer hat Was Wann Womit und Warum gemacht?

3. Die Dokumentation unterliegt einer Archivierungspflicht tber 15 bis 30 Jahre.

-- D chte Festkoerper -- -- Dichte Fluessigkeit -- e Rl e
Dat um 03- Feb- 2000 Dat um 03- Feb- 2000
Zeit: 09: 45 Zeit: 10: 37
METTLER TQLEDO METTLER TQLEDO
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SN\NR 1113123456 S\R 1113123456
] =
ID I e e |
Fl uessi gkei t: Tenp. der Fl uessigkeit: _; _§ %
H2-0 0.9982 g/cn8 | | .o 15 ';1‘ -':_:
Tenp. 20.0 °C =:_| == E
Verdr. Fl uessigkeit: | | L ﬂ

Gewi cht in Luft: 10. 0023 g = = S [RE |EE

60. 0020 ¢ == — =
Gewi cht in Fluessigkeit: D chte: 1. 000 g/ cn8

49, 9997 g —==—=———=—————=
Vol unen des Koer pers:

1.625 cnB Unterschrift:
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2. Qualitdtsmanagement-Systeme

Die folgenden Austithrungen zu den verschiedenen QM-Systemen sind nicht vollstdndig, sondern versuchen die wichtig-
sten Unterschiede und Anwendungsbereiche herauszustellen.

Alle Systeme enthalten eine wesentliche Gemeinsamkeit: Sie fordern, dass «Messgerite aller Art» vor ihrer Inbe-
triebnahme qualifiziert werden und im Routinebetrieb in regelmissigen Abstdnden tiberpriift bzw. kalibriert werden. Dar-
gestellt sind neben international giiltigen Systemen auch solche mit regional eingeschrinkter (z.B. europaweiter) Giiltig-
keit, da ein international titiges Unternehmen mit hoher Wahrscheinlichkeit auch in solche Lander exportiert.

Prinzipiell kénnen QM-Systeme in universelle oder branchenspezifische unterteilt werden. Ein Unternehmen
kann freiwillig einem QM-System entsprechen oder muss den Anforderungen eines gesetzlich verankerten QM-Sy-
stems gentigen. Umfassendere Informationen finden Sie in der entsprechenden Fachliteratur. Siehe auch Literaturliste am
Ende dieser Broschiire.

2.1. Universelle @M-Systeme
Allgemeine QM-Systeme konnen von Unternehmen jeder Branche fiir einen frei wihlbaren Geltungs-
bereich angestrebt werden.

1S0 9000 ff
Internationaler Standard, der sich mehr und mehr zu einem eigenstindigen Qualitdtsmerkmal ent-
e e e wickelt.

T — Definieren der Abldufe

e — Dokumentation in einem Qualitdtsmanagement-Handbuch
= — Integrierte QM-/QS-Einheit, tiberwacht durch einen Qualititsbeauftragten (Unternehmens-

fiihrung)
— Priifungen und Uberwachung der Priifmittel und Instrumente
— Interne Audits
— Korrekturmassnahmen
— Rezertifizierung alle 3 Jahre

IS0 17025

Weltweit giiltige Anerkennung fiir Priiflaboratorien. Das Priiflaboratorium bekommt durch die
Akkreditierung den Status einer unabhingigen Institution.

— Sichert die Qualitit der Priifung (inhaltliche Anforderungen), nicht aber die Beurteilung der

- K ik Ergebnisse.
N R — Akkreditierung fiir einen definierten Geltungsbereich («Scope») auf Methodenbasis. Andere
—— Methoden, die in demselben Labor durchgefiihrt werden, sind nicht akkreditiert.
T TTE=TT | - Validierung
= — Priifungen und Uberwachung der Priifmittel

— Rezertifizierung alle 5 Jahre

1ISO 14001

International giiltiges Umweltmanagement-System iibergreifend fiir alle T4tigkeiten am Standort
— Einhaltung der gesetzlichen Umweltvorschriften

— Dokumentation in einem Umweltmanagement-Handbuch

— Kontinuierliche Verbesserung



2.2.

— Erkennen der umweltrelevanten Prozesse
— Zielsetzung formulieren, Vertffentlichen einer Umweltpolitik
— Review in regelmissigen Intervallen (Bewertung durch Beauftragten der Unternehmens-
fithrung)
— Korrekturmassnahmen
— Schulung der Mitarbeiter in umweltrelevanten Aspekten
— Interne und externe Kommunikation
— Interne Audits
— Notfallvorsorge und -massnahmen
— Umwelterkldrung (nur fiir EMAS, EU-Raum)

Spezielle @M-Systeme

In verschiedenen Branchen (z.B. Chemie, Pharmazie) wird das Erfiillen der Auflagen von QM-Syste-
men vorgeschrieben. In einigen Landern sind diese Anforderungen in der Gesetzgebung verankert.
Sollen Produkte in ein solches Land exportiert werden, muss der Lieferant das Erfiillen der entspre-
chenden Kriterien nachweisen.

GLP: «Good Laboratory Practice»

Die Grundsitze der «Guten Labor-Praxis» geben einen formalen Rahmen fiir die Durchfiihrung von

Sicherheitspriifungen an chemischen Produkten und haben in vielen Lindern Gesetzescharakter. Ins-

besondere in Laboratorien der Chemie — der Pharma — sowie in der Pflanzenschutzindustrie kom-

men die Grundsitze der GLP zur Anwendung. Der formale Aspekt ist studienorientiert und besonders

fiir langfristige Priifvorhaben geeignet.

— GLP wurde urspriinglich als Kriterium fiir die Zulassung von Medikamenten eingefiihrt und ist zu-
satzlich fiir umweltrelevante Substanzen (Chemikalien aller Art) giiltig.

— Die Verbesserung des Laborstandards vermittelt Sicherheit und gegenseitiges Anerkennen von La-
bordaten.

— Die Richtlinien beziehen sich auch auf die Organisation und das Personal, z.B. Leitung der Priif-
einrichtung und Priifleiter.

— Uberwachung/Uberpriifung durch «GLP-Inspektoren» und durch eine interne, von der Leitung der
Priifeinrichtung unabhingige «Quality Assurance Unit» (QAU).

— Keine Aussage {iber die Richtigkeit und Prézision der Resultate oder die Eignung einer verwendeten
Methode.

— Wiederkehrende Uberpriifung alle vier Jahre. Die Inspektion ist mit grossem formalem Aufwand verbunden.

GMP: «Good Manufacturing Practice»
Dieses Qualititsmanagement-System kommt fiir die Herstellung und Analytik im gesetzlich geregel-
ten Bereich der pharmazeutischen Industrie zur Anwendung. Die Grundsitze der «Guten Herstel-
lungspraxis» sind denen der GLP sehr dhnlich.

Die Qualitdtssicherung ist zustindig fiir die:

— Festlegung der Verantwortungsbereiche fiir die Anwendung von GMP bei der Arzneimittelherstellung
— Durchfiihrung von Validierungen sowie Inprozesskontrollen

— Freigabe jeder Produktionscharge

— Durchfiihrung von Selbstinspektionen
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Gefordert sind:
— Definierte und validierte Herstellungsvorginge
— Ausreichend qualifiziertes und geschultes Personal
— Geeignete R4umlichkeiten und Ausriistung
— Genehmigte Verfahrensbeschreibungen und Anweisungen
— Umfassende Herstelldokumentation
Ein besonderer Schwerpunkt liegt auch bei diesemn QM-System bei der Dokumentation.

«Good Clinical Practice»

GCP bezieht sich auf klinische Priifungen von Pharmaka im Zusammenhang mit Menschen.
Prinzipiell unterliegen vorklinische experimentelle Laborpriifungen bei der Entwicklung von

Pharmazeutika der GLP-Pflicht. Gehen die Experimente iiber in die klinische Phase, wird nach dem

QM-System GCP verfahren, wihrend die Herstellung des zugelassenen Arzneimittels den GMP-Regu-

larien unterliegt.

«Hazard Analysis of Critical Control Point»
HACCP sichert die Lebensmittelqualitiit in der Lebensmittelherstellung und in Einrichtungen zur Ge-
meinschaftsverpflegung. Generell soll tiber eine Risikoanalyse und eine Fehlervermeidungsstrategie
die gesundheitliche Unbedenklichkeit der Lebensmittel garantiert werden. HACCP ist ein Teilsystem
innerhalb eines Qualitdtsmangement-Systems, das sich mit den Prozessen der Lebensmittelverarbei-
tung auseinandersetzt.

Spezielle Gefahrenpunkte (CCP: «Critical Control Points») in der Lebensmittelverarbeitung
werden identifiziert, das spezifische Risiko dieser Gefahrenpunkte beurteilt und préventive Massnah-
men zu deren Beherrschung definiert.

HACCP folgt im wesentlichen den folgenden Grundsitzen:

1. Ermittlung und Bewertung denkbarer Gefihrdungen auf allen Stufen der Lebensmittelherstellung

2. Identifizierung der kritischen Gefahrenpunkte (CCP, Critical Control Point)

Beispiel: Abschitzen des Risikos an unterschiedlichen Orten der Fleischzerlegung, dass eine Kon-

tamination durch Bakterien erfolgen kann.

Bestimmen derjenigen Stellen, Behandlungs- oder Verfahrensstufen, an denen sich die potentiel-

le Gefihrdung ausschalten oder verringern l4sst.

4. Festlegen der kritischen Grenzwerte, deren Einhaltung sicherstellt, dass der kritische Gefahren-
punkt unter Kontrolle ist.

5. Einrichten eines Systems zur Uberwachung der CCP’s durch planmiissige Priifungen oder Beob-
achtungen.

6. Festlegung von Korrekturmassnahmen, die zu ergreifen sind, sobald die Uberwachung anzeigt,
dass ein bestimmter CCP nicht mehr unter Kontrolle ist.

7. Einrichten von Bestitigungsverfahren mit ergdnzenden Priifungen oder Massnahmen, die ein
einwandfreies Funktionieren des HACCP-Systems sicherstellen.

8. Einrichten einer Dokumentation, die alle mit diesen Grundsitzen und ihrer Anwendung zusam-
menhingenden Verfahren und Berichte umfasst.

Das HACCP-Konzept erfordert betriebsspezifische Hygiene- und Priifpldne fiir Produkt- und
Produktionshygiene, Betriebs- und Personalhygiene, Reinigung, Desinfektion und Schidlings-
bekdmpfung. Dariiber hinaus muss das Personal ausreichend geschult werden.

o




Gesetzliche Bestimmungen

Arzneimittelgesetz

PharmBetrV

Arzneibiicher

Eichgesetz

91/356 EWG

EG-Leitfaden

PIC-Leitfaden

PIC-PH 4/93 (SMF)

WHO-Richtlinie

FDA CFR 211

OECD-GLP

1SO 9000 ff
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Kalibriervorschriften
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Akzeptanzkriterien
(Prdzision, Richtigkeit)

Geplante Korrekturmassnahmen
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Protokolle

Schlussfolgerungen
(Freigabe, Sperrung)

Bewerfung vorangegangener
Q-Prifungen bei fehlerhaftem
Messgert

Logbuch vorgeschrieben

Zeitliche Planung

Tdgliche Uberpriifung,
Uberpriifung vor Benutzung

Kalibrierstatus am Gerdt

Sicherstellung geeigneter
Lagerung und Handhabung

Schutz vor Verstellungen

Einsatzort definiert

Eindeutige Prifmittelidentifizierung

XX | X [ X
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3. Eignungsnachweis fiir den Routinebetrieb

Zu Beginn eines neuen Prozessablaufes miissen die Anforderungen im Hinblick auf die erwiinschte Produktqualitit defi-
niert werden, z.B. die notwendige Reproduzierbarkeit eines Messresultates. Besteht ein Prozess aus mehreren Schritten,
muss der mogliche Fehler jedes individuellen Schrittes fiir sich betrachtet und zu einer Gesamtfehlergrosse am Ende des
Prozesses zusammengefasst werden.

Fiir jeden Einzelschritt des Gesamprozesses miissen daher die folgenden Schritte durchgefiihrt werden:

1. Qualifizierung des Gerites

Die erforderliche Leistungsfihigkeit eines Messinstrumentes ergibt sich aus dem geforderten Qualititsziel.

— Neukauf: Kann das Instrument das geforderte Qualititsziel theoretisch erreichen (technisches Datenblatt)?

— Die Qualifizierung am Einsatzort erbringt den Nachweis, dass das Gerit das geforderte Qualititsziel tatsichlich erbringt.

2. Validierung der Methode

Sind die Messresultate der Methode fiir die geplante Verwendung von ausreichender Qualitit, um das geforderte Qualitits-
ziel zu erreichen? In der Praxis wird haufig die Methode mit dem bereits qualifizierten Instrument selbst tiberpriift. Eine
separate Systemeignungspriifung entfallt in diesem Fall.

3. Systemeignungspriifung

Nachdem Gerit und Methode zunéchst getrennt iiberpriift wurden, wird in einem weiteren Schritt die sogenannte System-
eignungspriifung durchgefiihrt. Hierbei wird festgestellt, ob beide Komponenten auch im Zusammenspiel die erwartete Lei-
stung erzielen.

3.1. Qualifizierung der Gerdte
Die Qualifizierung und Kalibrierung von Gerten umfasst 6 Bereiche. Fiir den Anwender sind 4 davon
qualititsrelevant, so dass deren Durchfiihrung liickenlos dokumentiert werden muss:

1. Design Qualification

2. Installation Qualification

3. Operational Qualification

4. Performance Qualification

Die Qualifizierung ist abhdngig vom jeweiligen Aufstellort, da das Messinstrument je nach Umge-
bungsbedingungen unterschiedlichen Einfliissen unterliegen kann. Daher ist es sinnvoll, fiir die Qua-
lifizierung Standard-Arbeitsanweisungen (SOP’s) zu definieren, die sicherstellen, dass die Qualifizie-
rung zu vergleichbaren Ergebnissen fiihrt.

— Gleiche Geritetypen an verschiedenen Orten

— Qualifizierung desselben Gerites durch unterschiedliche Personen




Die 6 relevanten Schritte fiir die Qualifizierung von Geréiten

Qualification Aktion Verantwortlichkeit
Specification Qualification  S.Q. Produkfentwicklung Forschung und
Entwicklung

Construction Qualification  C.Q. Produktion und abschliessender Test Produktion

Design Qualification D.Q.  Definition der Eigenschaften Anwender
Installation Qualification 1.Q. Installation vor Ort Anwender
Operational Qualification  0.Q.  Grundkalibrierung Anwender
Performance Qualification  P.Q.  Testen mit bekannten Standards Anwender

«Design Qualification» (D.Q.)
Innerhalb der «Design Qualification» legt der Anwender die Anforderungen an ein Gerit fest.

Die Design Qualification erfordert, dass die erwiinschte Messgenauigkeit definiert wird. Der An-
wender muss sich {iber die zu verwendende Methode vorab informieren, um die mdglichen Fehler-
grossen abschitzen zu konnen. Gerite mehrerer Hersteller kdnnen z.B. anhand von Datenblittern oder
im Praxistest bewertet werden.

Fiir die begriindete Kaufentscheidung sollten auf jeden Fall Leistungen des Lieferanten mit-
einbezogen werden, die iiber die Messleistung des Gerites hinausgehen, z.B. Garantie- und Service-
leistung.

Produziert der Lieferant nach einem QM-System, kann er die Design Qualification des An-
wenders unterstiitzen. Eine Validierungserklarung tiber die Herstellung des Produktes versichert, dass
das Produkt nach den Anforderungen des QM-Systems (generell) entwickelt und produziert wurde.

Die Richtlinie IS09001 selbst sagt nichts tiber die definierten Schritte der Qualititssicherung
des Herstellers aus. Daher kann der Hersteller den nach 1809001 zertifizierten Ablauf als zusétzliche
Information bereitstellen.

Schematische Darstellung der Design Qualifizierung

Definition der

Leistungen

Gerdteanforde- » Teststellung
rungen
QM-System

—> —_— i
Offenlegung ~ Anf:rde{ynfgen :i(uufem?chel-
von Daten » an den Llefe- ung mit

_,.| fanten Begriindung
Zertifikate,
Handbiicher

Service-
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gestellt. Darin sind die folgenden Typenreihen enthalten:

Préizisionswaagen
SAG, SB, SG, SR

Drucker GA, LC-P, HA-PA3
Feuchte-Analysegerite HB, HG, HR, LJ, LP

prozess (siehe schematische Darstellung).

fhet L

Mario Hochstrasser
General Manager

Greifensee, 2001

Erkldrung iiber die Validierung von Laborwaagen und deren Zubehor
Alle Produkte des Geschdftsbereiches Labor von METTLER TOLEDO werden inklusive interner Software und
Zubehor im Rahmen des nach ISO 9001 zertifizierten Qualitdtsmanagement-Systems entwickelt und her-

B, B-S, BB, GB, GB-S, GG-S, GL, PB, PB-S, PG, PG-S, PJ, PM, PR,

Mikro- und Analysenwaagen  AX, AB, AB-S, AE, AG, AJ, AM, AT, CB, CG-S, M3, MT, MX, UM3, UMT, UMX

Die Designvalidierung erfolgt nach firmenspezifischen Vorgaben zum Produkt- und Softwareentwicklungs-

Die entsprechenden Validierungsberichfe dieser Prozessabldufe und weiterfihrende Dokumentation wie
z.B. Quellcodes kdnnen nach Absprache bei METTLER TOLEDO eingesehen werden.

o U

Markus Gross
Marketing Manager

Produktentwicklungsprozess bei METTLER TOLEDO
Produkt
Ideenphase
Erstellen eines Produkibildes
Studienphase
Grundlagen fur die Produkfentwicklung

Projekistart
Definition: Produktanforderungen, Modell

Phase Prototyp
Funktionsfdhiger Prototyp, Testphase

Pilotserie
Funkfionelles Produzieren
unter Serienbedingungen, Testphase
Serienanlauf
Herstellen der geplanfen Stlickzahlen,
Testphase

Termingerechte Lieferfaihigkeit

Freigabe zur Lieferung

Software
Definition: Softwareeigenschaften

Voraussetzungen fur
Software/Hardware-Basis

Softwarekonzept und Schnittstellen
zur Hardware

Spezifikation der Anforderungen
und Realisierungsplan

Erstellen einer B-Version von Produki-,
Produktions- und Service-Software

Validierung der Software

Definition der Befreuungsform
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«Installation Qualification» (1.Q.)

Die «Installation Qualification» beschreibt alle Schritte zur Installation eines Gerites bis zur Inbe-
triebnahme. Hierzu gehort die Kontrolle auf Vollstandigkeit und die Sicherstellung, dass sich das
Gerdt nach erfolgter Installation in betriebsbereitem Zustand befindet (SOP).

Viele Lieferanten sind bei der Installation behilflich oder geben austiihrliche Angaben zur ord-
nungsgemdssen Installation der Geréte innerhalb der Betriebsanleitung an. Alle Arbeitsschritte miis-
sen durch die ausfiihrende Person dokumentiert und archiviert werden.

An vielen Orten hat sich die Verwendung eines «Gerite-Logbuches» bewihrt. Samtliche Ak-
tionen, die an einem Instrument wihrend der Qualifizierung oder der routinemissigen Uberpriifung
im spateren Betrieb durchgefiihrt werden, konnen in das Logbuch eingetragen werden und sind so-
mit stets prisent. Der Hersteller kann dem Anwender vorgefertigte Logbiicher zur Verfiigung stellen,
die Checklisten zur Installation oder Vorschlége fiir Standard-Arbeitsanweisungen beinhalten.

«Operational Qualification» (0.Q.)
Die «Operational Qualification» ist an den jeweiligen Aufstellort des Instrumentes gebunden. Wird
dessen Standort verdndert, muss sie erneut durchgefiihrt werden.

Vor der Inbetriebnahme sind die folgenden Arbeitsschritte durchzufiihren, um das Gerit den
spezifischen Umgebungsbedingungen anzupassen und seine Leistungsfihigkeit zu iiberpriifen:

1. Vor Beginn der eigentlichen Qualifizierung muss eine ausreichende Akklimatisationsphase an die
jeweiligen Umgebungsbedingungen gewihrleistet werden. Schwanken die Umgebungsbedingun-
gen wihrend eines Tages, muss ebenfalls sichergestellt werden, dass dies ohne Einfluss auf die Lei-
stungsfihigkeit des Instrumentes bleibt.

2. Uberpriifung aller Parameter, die die Leistungsfihigkeit eines Gerites beeinflussen und somit die
Prizision einer Messung herabsetzen kénnen. Die Priifung ist nach einer Standardarbeitsanwei-
sung durch ausreichend geschultes Personal durchzufiihren und durch ein Kalibrierzertifikat
nachvollziehbar zu dokumentieren.

Folgende kritischen Parameter sollten fiir eine zeitliche und ortliche Vergleichbarkeit der
Ergebnisse tiberpriift werden:

Schema zur Unterscheidung zwischen Richtigkeit und Priizision

Richtigkeit  Schlecht

Priizision

G‘ul
A ;i%
'

Schlecht

Priizision:

Ausmass der gegenseitigen Ubereinstimmung mehrerer Mess-
werte (Einzelmessungen x), die Prézision ist unabhdngig
von der Lage des wahren Wertes (Zentrum der Zielscheibe).

Richtigkeit:
Aussmass der Abweichung vom wahren Wert, im Chart:
Abstand der Einzel- oder Mittelwerte (®) vom Zentrum.

@x
@

11
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Beispiel:

Richtigkeit, systematische Messabweichung

Qualitative Bezeichnung fiir das Ausmass der Anndherung des Ergebnisses an einen wahren Wert.
Storeinfliisse, die z.B. von einem verwendeten Sensor herriihren, fiihren zu systematischen
Abweichungen.

Prizision, Messabweichung ohne Systematik
Wiederholprizision (Wiederbolbarkeit). Qualitative Bezeichnung fiir das Ausmass
der gegenseitigen Anniherung zwischen Ergebnissen aufeinanderfolgender Messungen derselben
Substanz, ausgefiihrt unter denselben Messbedingungen.
Vergleichsprizision (Reproduzierbarkeit). Qualitative Bezeichnung fiir das Ausmass
der gegenseitigen AnnZherung zwischen Ergebnissen von Messungen derselben Substanz, aus-
gefiihrt unter verdnderten Messbedingungen. Dies beinhaltet z.B. die zeitliche Stabilitit der Mes-
sergebnisse bei indernden Umgebungsbedingungen.
Bestimmungsgrenzen. Kleinste und grosste Eingangsgrosse (Messbereich), die mit der de-
finierter Messicherheit (relative Eintretenswahrscheinlichkeit in %) eingehalten werden kann.
Linearitdt. Innerhalb der Bestimmungsgrenze sollte ein proportionaler Zusammenhang zwi-
schen Ein- und Ausgangsgrésse sichergestellt werden.

Dieselben Parameter sind ebenso ausschlaggebend fiir die Validierung einer Methode.

Training: Durch geeignete Schulungsmassnahmen wird der Nachweis erbracht, dass alle Anwen-
der das Gerit ordnungsgemiss und fehlerfrei bedienen konnen.

Grundkalibrierung von elektronischen Waagen Richtigkeit (systematische Mess-
abweichung)
Die Justierung der Empfindlichkeit stellt sicher, dass der im Waagendisplay angezeigte Wert dem
tatsachlich aufliegenden Gewicht entspricht.

Uberpriifen der Linearitit. Die Linearitit stellt den Zusammenhang zwischen Ablesewert und
aufliegendem Gewicht im gesamten W4gebereich sicher.

Wiederholprizision (Wiederholbarkeit)

Die Wiederholbarkeit am Aufstellort ist stark abhdngig von der Leistungsfihigkeit einer elektroni-
schen Waage, den jeweiligen Umgebungsbedingungen sowie der Erfahrung des Bedienpersonals. Sie
sollte daher vor Ort von einem Anwender selbst bestimmt werden.

Vergleichsprizision (Reproduzierbarkeit)

Ausmass der Anndherung zwischen Ergebnissen, beispielsweise
— erhalten von unterschiedlichen Benutzern

— an unterschiedlichen Aufstellorten der Waage

— auf verschiedenen Waagen

— zu verschiedenen Zeitpunkten, z.B. nach einer Woche.

Bestimmungsgrenze (Minimaleinwaage am Aufstellort)

Die Messgenauigkeit einer Wigung ist abhngig von der absoluten Einwaage — je kleiner die Ein-
waage, desto grosser wird der relative Fehler. Es empfielt sich daher, die erlaubte Messtoleranz in % zu
definieren und das korrespondierende Minimalgewicht zu bestimmen.



Beispiel:

3.2.

Die Grundkalibrierung einer Waage sollte unbedingt durch entspechend ausgebildetes Personal, z.B.
einen ausgewiesenen Servicetechniker, durchgefiihrt werden.

«Operational Qualification»-Titratoren

Zertifizierung und Rezertifizierung von:

— Biiretten

— Biirettenantrieb

— Sensoreingédnge der verwendeten Elektroden, z.B. Temperatursensor

— Schulung des Personals

Spezielle Applikationsbroschiiren mit Beispielen von Standardarbeitsanweisungen fiir generelle und
spezifische Systemeignungstests sind verfiigbar.

«Performance Qualification» (P.Q.)

Um die Leistung des Geriites fiir den Einsatz unter Betriebsbedingungen nachzuweisen, erfolgt jeweils
ein Probelauf mit mehreren firmeneigenen Substanzen (in der Regel 3). Die Durchfiihrung dieses
Schrittes hangt stark von der jeweiligen Anwendung ab, ist aber insbesondere bei der Durchfithrung
von Wageapplikationen (z.B Stiickzdhlen oder Fiillmengenkontrolle) sinnvoll. Auch bei einfachen Wi-
gungen konnen bei speziellen Substanzen Probleme auftreten, z.B. durch elektrostatische Aufladung,

Beispiel fiir durchgefiihrte Tests an elektronischen Waagen:

— Bestimmen der Wiederholbarkeit durch eine praxisnahe Zweifachmessung fiir die Einwaage von ty-
pischen Tarawerten und Einwagemengen eines Labors.

— Bestimmen der Wiederholbarkeit durch mehrfaches Auflegen derselben Substanz iiber einen l4n-
geren Zeitraum hinweg.

— Einfaches Auflegen eines zertifizierten Gewichtes zur Uberpriifung der Empfindlichkeit.

Bei erfolgreich abgeschlossenem Test erfolgt die Freigabe des Gerites fiir den Routinebetrieb.

Die Gerdtequalifizierung wird mit einem abschliessenden Bericht beendet.

Validierung

Die Validierung umfasst die systematische Uberpriifung aller wesentlichen Arbeitsschritte und der Ein-
richtung fiir einen Prozess oder ein Verfahren. Das Ziel der Validierung ist, die Qualitit des Prozesses
sicherzustellen, wenn festgelegte Produktions- und Kontrollverfahren eingehalten werden.

Die Validierung ist der dokumentierte Nachweis, dass ein Prozess, ein Verfahren oder eine Me-
thode mit hoher Sicherheit geeignet ist, eine spezifische Aufgabe zu erfiillen.

Eine Validierung muss geplant werden, und die Planung muss begriindet werden. Uber die
Durchfiihrung der Validierungsplanung existieren z.B. Richtlinien fiir den Bereich der Pharmaindu-
strie in der US-Pharmakopde.

Mit der Methodenvalidierung wird nachgewiesen, dass sich eine Analysenmethode fiir die vor-
gesehene Anwendung eignet. Um nachzuweisen, dass die Ergebnisse fiir eine spezielle Anwendung in-
nerhalb einer definierten Messabweichung liegen, muss die Methode tiberpriift werden. Die Validie-
rung eines Verfahrens beinhaltet die durchgefiihrte Methode sowie das Handling verwendeter Sub-
stanzen. Alle Arbeitsschritte miissen berticksichtigt und getrennt tiberpriift werden.

Die Software alleinstehender Messgerite (Firmware) muss in der Regel nicht validiert werden.

Zur Uberpriifung der Analysenmethode werden im Prinzip die gleichen Parameter wie in der
Qualifizierung {iberpriift (siehe Kapitel 3.1.3.). Der Unterschied ist, dass die Parameter auf die Me-
thode bezogen werden und nicht auf die Leistungsfihigkeit des Instrumentes.
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Der analytische Prozess
Untersuchungs- Analytische
objekt Information

Proben- | gy | Probenvor- | gy | Messung | IS | Auswertung
nahme behandlung

Analysen-
prinzip

Richtigkeit
Wiederholprizision
Vergleichsprizision
Systematische Messabweichung
Bestimmungsgrenzen
Linearitit
Zusitzlich werden folgende Parameter der Methode untersucht:

ISAENANE- N i e

Selektivitit.
Fihigkeit eines Analysenverfahrens, eine Komponente in Anwesenheit anderer zu bestimmen, ohne
dass die Analyse beeinflusst wird.

Spezifitit, Robustheit.
Anfilligkeit gegentiber Storkomponenten. Das analytische Verfahren darf nicht durch Stérkompo-
nenten iiberlagert werden.

Nachweisgrenze.
Die Nachweisgrenze ist die unterste Grenze des Messsystems, unterhalb der sich kein definierter Wert
mehr bestimmen l4sst.



Validierungsvorschléige nach USP 26 — NF 21

Merkmal Kategorie | Kategorie 1I Kategorie II Kategorie Il
(Gehaltsbestimmung) (Grenzprifung) (quantitative (quantitative
Bestimmung) Bestimmung)
Prdzision + - + +
Richfigkeit + + + +
Nachweisgrenze - + - +
Bestimmungsgrenzen - - + +
Selekfivitat + + + +
Bereich + + + +
Linearitat + + + +
Robustheit + + + +
Die zu definierenden Grenzwerte fiir die genannten Punkte hingen von der Anwendung und den még-
lichen Folgen eines auftretenden Fehlers ab. Fiir Analysen von Lebens- oder Arzneimitteln sind z.B.
engere Grenzwerte als fiir die Analyse von Reinigungsmitteln erforderlich. Der Ablauf einer Validie-
rung ist jedoch grundsitzlich der gleiche.
Revalidierung.
Eine Revalidierung ist in der Regel erforderlich:
— bei Anderung der Zusammensetzung, des Verfahrens oder der Ansatzgrisse
— bei prozessheeinflussenden Anderungen an Einrichtungen
— bei Einsatz neuer Einrichtungen
— nach grosseren Revisionen an Maschinen oder Apparaten
— bei Anderung der Kontrollmethoden
— bei Ergebnissen der Inprozess- und Endkontrolle, die eine Revalidierung als angezeigt erscheinen
lassen.
Validierung am Beispiel von Titrations-Methoden
Ermittlung der Richtigkeit
Durchfiihrung: Titration einer Serie mit Referenzsubstanzen bekannter Konzentration
Ergebnis: Der Mittelwert x. Die Differenz zwischen Mittelwert und dem wahren Wert (der Referenzsubstanz) ist
ein Mass fiir die Richtigkeit.
Ermittlung der Wiederholbarkeit (Wiederholprizision)

Durchfiihrung: Titration von Mehrfach-Serien einer Probe mit demselben Messverfahren, demselben Messgerit,
durch denselben Benutzer im selben Labor und innerhalb einer kurzen Zeitspanne.

Ergebnis: Die relative Standardabweichung RSD, eindeutige Ausreisser werden eliminiert und jede Serie sta-
tistisch ausgewertet. Die Standardabweichung ist ein Mass fiir die Wiederholprizision.
Ermittlung der Reproduzierbarkeit (Vergleichsprizision)

Durchfiihrung: Titration von Mehrfach-Serien einer Probe unter verdnderten Messbedingungen, z.B. mit anderem
Titrator mit unterschiedlichen chemischen Einfliissen, durch andere Benutzer in einem anderen La-
bor zu verschiedenen Zeiten.

Ergebnis: Die relative Standardabweichung RSD; eindeutige Ausreisser werden eliminiert und jede Serie sta-

tistisch ausgewertet. Die Standardabweichung ist ein Mass fiir die Vergleichsprizision.
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Durchfiihrung:

Ergebnis:

Durchfiihrung:

Ergebnis:

Durchfithrung;

Ergebnis:

Beispiel 1:

Beispiel 2:

Systematische Messabweichung (Chart 1)

Titration einer Probenserie mit unterschiedlicher Probenmenge unter denselben Messbedingungen.
Der Titriermittelverbrauch wird jeweils gegen die zugehdrige Probenmenge aufgetragen und mit Hil-
fe einer linearen Regression die Gerade y = @ + bx ermittelt, wobei @ den y-Achsen-Durchgang und
b die Steigung der Geraden darstellt.

Die Differenz zwischen Nullpunkt und y-Achsen-Durchgang a der Geraden ist die systematische
Messabweichung.

Linearitdt (Chart 2)

Die Linearitit einer Titrationsmethode gibt an, fiir welchen Konzentrationsbereich der zu untersu-
chenden Probe genaue Ergebnisse erhalten werden.

Titration einer Probenserie mit jeweils signifikant unterschiedlicher Probenmenge unter denselben
Messbedingungen. Das Resultat wird jeweils gegen die zugehdrige Probenmenge aufgetragen und mit
Hilfe einer linearen Regression die Gerade y = @ + bx ermittelt.

Die Steigung b der Geraden ist ein Mass fiir die Linearitit der Titrationsmethode. Sie sollte im Ideal-
fall Null sein, das heisst, das Resultat ist unabhdngig von der Probenmenge.

Ermittlung der Bestimmungsgrenze (Chart 3)

Titration von Mehrfach-Serien unter denselben Messbedingungen, wobei fiir jede Serie die Pro-
benmenge kontinuierlich abnehmen muss.

Die relative Standardabweichung (RSD): Aus der kleinsten Probenmenge, die mit einer gentigend
tiefen RSD bestimmt werden kann, ergibt sich die Bestimmungsgrenze.

Methoden-Validierung am Beispiel von elektronischen Waagen

Wiigen hygroskopischer oder zersetzlicher Substanzen

Fiir hygroskopische oder zersetzliche Substanzen ist ein einfacher Wigevorgang ungeeignet. In die-
sem Fall muss der Anwender einen Ablauf der Wigung definieren, der ein reproduzierbares und ge-
naues Resultat ermdglicht.

Eine mdgliche Massnahme wire das Arbeiten unter Schutzglas (Probenentnahme, Wigung
und Probenweiterverarbeitung). Der Vorgang muss als Standardarbeitsanweisung definiert und ent-
sprechend dokumentiert werden.

Die Methodenvalidierung muss in diesem Fall sicherstellen, dass der definierte Ablauf tatsich-
lich geeignet ist.

Festkorper-Dichtebestimmung mit einer Analysenwaage

Die Dichtebestimmung nach dem Archimedischen Prinzip kann durch eine zweifache Messung des-
selben Priiflings in unterschiedlichen Medien bekannter Dichte (z.B. Luft und Wasser) erfolgen. Die
Methode wird durch spezielle Funktionen in der Waage oder einem Auswertegerit unterstiitzt.

Richtigkeit. Bestimmung eines Referenzkorpers bekannter Dichte nach der definierten Methode.
Uberpriifung der systematischen Abweichung durch manuelles Berechnen der Dichte anhand der ab-
gelesenen Wigewerte.

Wiederholprazision. Mehrfache Bestimmung desselben Korpers.

Vergleichsprdzision. Bestimmung desselben Korpers auf unterschiedlichen Waagen oder mit
unterschiedlichen Hilfsfliissigkeiten.



Einfluss der Probengrésse auf das analytische Messergebnis
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Beispiel 3:

3.3.

Linearitdt. Die Linearitit ist in diesem Fall von Masse und Volumen abhéngig. Es ist daher zweck-
missig, Referenzkorper unterschiedlicher Materialien mit bekannter Dichte zu verwenden, die sich in
Masse und Volumen unterscheiden.

Bestimmungsgrenzen. Bestimmung der Dichte mit unterschiedlichen Probengrossen (Volumi-
na) zur Bestimmung des Messbereiches.

Probenhandhabung
Sollte die Einwaage in einem Wigeschiffchen mit Losungsmittel ausgespiilt werden, oder reicht ein
einfaches Entleeren desselben?

Validierung am Beispiel von Geréiten zur Bestimmung der Feuchte
Die Validierung sollte aus einer Kombination einer Referenzmethode und Ringversuchen des Feuch-
tebestimmungsgerites bestehen.

Die Hauptfehlerquelle bei der Feuchtebestimmung ist die thermische Zersetzung der Proben,
die unter Umst4dnden dennoch zu einem stabilen und reproduzierbaren Endresultat fiihren kann. Soll
dieser Effekt ausgeschlossen werden, muss die Probensubstanz zur Validierung thermoanalytisch
(Referenzmethode) untersucht werden. Andere beeinflussende Faktoren sind Probenmenge, Proben-
verteilung oder schwankende Luftfeuchtigkeit in der Umgebung.

Wird als Referenzmethode der Trockenofen mit einer Differenzwigung gewihlt, sollten mit
der Substanz vorab einige Messreihen im Trockenofen durchgefiihrt werden. Es muss mit dieser Me-
thode ein stabiles und reproduzierbares Ergebnis zuverldssig erreichbar sein, das als Referenz fiir die
Methodenvalidierung eingesetzt werden kann.

Das Resultat der Referenzmethode muss mit der verwendeten Methode des Feuchtebestim-
mungsgerites nachvollzogen werden konnen. Enthilt ein Feuchtebestimmungsgerit mehrere Me-
thoden oder Abschaltkriterien, konnen diese anhand der Referenzmethode iiberpriift werden. Das
Feuchtebestimmungsgerit kann entsprechend angepasst werden.

Soll der Prozess der Feuchtebestimmung auf Geschwindigkeit optimiert werden (z.B. zur Pro-
zesssteuerung), kann unter Umsténden auf die Richtigkeit des Ergebnisses verzichtet werden, wenn
die Resultate reproduzierbar sind und die gemessene Abweichung im Verhdltnis zum richtigen Wert
konstant bleibt. Der Messwert muss dann um diesen konstanten Faktor korrigiert werden.

Systemeignungstest

Ein Systemeignungstest (ssT: «System Suitability Test») belegt, ob das Messsystem fiir die vorgesehe-
ne Messung oder Bestimmung unter Einhaltung der definierten Toleranzen geeignet ist. Mit einem er-
sten Test wird die Funktionsfihigkeit des Messsystems gepriift, mit wiederholten Tests der aktuelle Zu-
stand im Routinebetrieb kontrolliert (Priifmitteliiberwachung).

Der Systemeignungstest kann Teil der Methodenvalidierung sein und wird iiblicherweise als
Standardarbeitsanweisung ausgelegt, vor allem, wenn die Systempriifung regelmissig erfolgt. Mit ge-
eigneten Arbeitsanweisungen ldsst sich die Systemeignung bzw. Funktionsfihigkeit des gesamten
Messsystems sicherstellen.

Im Folgenden werden Vorschlzge fiir Systemeignungstests verschiedener Gerite vorgestellt.



Beispiel:

Beispiel:

Beispiel:

Systemeignungstests fiir Titratoren

Titerbestimmung.

Sowohl die Funktionsfihigkeit des Messsystems als auch die Genauigkeit der Methode wird anhand
einer Referenzsubstanz (Urtiter) Gberprift.

Entsprechende Methoden fiir die wichtigsten Titriermittel sind in der Regel in Titratoren bereits inte-
griert.

Systemeignungstests fiir elektronische Waagen

Dichtebestimmung.

Der Systemeignungstest kann hier z.B. aus einem Teil der Methodenvalidierung bestehen. Die Dich-
tebestimmung eines Referenzkorpers bekannter Dichte stellt die Funktionalitit von Waage und Dich-
tebestimmungsmethode sicher.

Feuchtebestimmung mit einem Feuchtebestimmungsgerit.

Der Systemeignungstest zur Feuchtebestimmung kann anhand einer Referenzmethode mit einem
Trockenofen erfolgen. Die Referenzmethode besteht z.B. aus einer Differenzwdgung vor und nach ei-
nem definierten Trocknungsvorgang, in der Regel 2 — 3 Stunden bei 105 °C. Die Methodenvalidie-
rung muss vorab sicherstellen, dass sich die Referenzsubstanz beim Trocknungsvorgang nicht zersetzt
und reproduzierbare Ergebnisse liefert.
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METTLER TOLEDO

Titer of /s KMnO4 0.1 mol/L.

4. Priifmitteliiberwachung im Routinebetrieb

Ist der Systemeignungstest erfolgreich beendet worden, kann der Routinebetrieb aufgenommen werden. In regelméssigen
Abstdnden muss nach einem standardisierten Ablauf (SOP) tiberpriift werden, ob die jeweilige Messleistung der Geriite
noch innerhalb der urspriinglich festgelegten Toleranzen liegt. Dies gewéhrleistet eine Vergleichbarkeit der Priifergebnis-
se, auch wenn die Priifung von unterschiedlichen Personen durchgefiihrt wird.

4.1.

Titration Application No. M527

4.2.

Inhalte der Priifung

Je nach Sicherheitsanforderung des Benutzers, verwendetem Instrument oder eingesetzter Methode
kann der Inhalt der regelmissigen Priifung unterschiedlich umfangreich ausfallen. Fiir die eigentli-
che Priifroutine kénnen Teile aus der bereits durchgefiihrten Qualifizierung, Validierung oder dem
Systemeignungstest ibernommen oder leicht abgewandelt werden. Der Umfang dieser Priifung ist in
der Regel jedoch wesentlich geringer, so dass die Priifung unter Umstinden auch mehrmals am Tag
erfolgen kann.

Der Inhalt und die Durchfiihrung der regelmissigen Priifroutine muss eindeutig definiert und
dokumentiert werden. Es muss sichergestellt sein, dass unterschiedliche Personen an verschiedenen
Orten die gleichen Handgriffe durchfiihren und eine vergleichbare Qualitit der Messergebnisse er-
halten wird. Unumganglich ist deshalb, fiir die Priifung eine Standard-Arbeits-Anweisung (SOP) zu
definieren.

Ein- bis zweimal jdhrlich sollte eine umfangreichere Kalibrierung durchgefiihrt werden, die
der Qualifizierung des Instrumentes entspricht und die Riickverfolgbarkeit (Kapitel 5) sicherstellt.

Standardarbeitsanweisungen

(SOP: «Standard Operating Procedure»)

Bei der Dokumentation nach den einschligigen QM-Normen spielt die SOP eine wichtige Rolle. Die
SOP ist stets auf die konkrete Methode und die Bedingungen vor Ort abgestimmt.

In der Praxis wird eine vom Anwender selbst formulierte SOP von den Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern sehr viel aufmerksamer gelesen und befolgt, als eine, die von einer anonymen Stelle (da-
zu oft mit ungewohnten Formulierungen) verfasst wurde.

Hilfreich bei der Erstellung einer SOP ist eine Checkliste, die in etwa folgende Punkte be-
riicksichtigt:

Verantwortlichkeiten fiir die SOP aus dem Bereich GLP:

Leitung der
Priifeinrichtung

Priifleiter

Personal

GLP-Qualitdts-
sicherung

ordnet an, dass SOP geschrieben und mit Datum und Unterschrift versehen ge-
nehmigt wird.

stellt sicher, dass die SOP vorliegt, und kann stellvertretend fur die Leitung Geneh-
migungen erfeilen.

befolgt die SOP.

Uberpriift, ob eine giiltige SOP vorliegt, befolgt wird und gegebenentalls Anderun-
gen dokumentiert werden.



4.3. Festlegung von Warn- und Eingreifgrenzen

Die maximal zuldssige Messabweichung der Priifung muss eindeutig definiert werden. Aufgrund die-

ser Definition konnen Warn- und Eingreifgrenzen fiir die regelmissigen Priifungen festgelegt werden.
Vorgeschlagen wird, die Warngrenze auf ca. /3 und die Eingreifgrenze auf ca. 2/3 der fiir die

Priifung zulissigen Maximalabweichung zu legen. Dies hat den Vorteil, dass sogar bei Uberschreitung

der Eingreifgrenze das angestrebte Qualititsziel erreicht werden kann. Kostenintensive Nachmes-

sungen oder das Sperren ganzer Produktchargen kdnnen so vermieden werden.

Formalien:

1. Verwendung von SOP-Formblittern

2. Name der Priifeinrichtung

3. Datum der Erstellung der SOP

4. SOP-Ablage-Kennzeichnung (Schliisselplan)

5. Seitenangabe (1 von...)

6. Titel

7. Giiltigkeitsdatum (erster Tag der Gilltigkeit)

8. Anderungshinweis

9. Benennung der fiir die Durchfiihrung verantwortlichen Stellen
10. Datum und Unterschriften von: Ersteller, Priifer, Freigebendem
11. Verteiler

Angaben zum Inhalt der SOP:
1. Notwendiges Material
2. Beschreibung der Arbeitsschritte
3. Beschreibung der Dokumentation
4. Datenverarbeitung und Auswertung
5. Aufzubewahrende Unterlagen, Proben etc.
6. Archivierungshinweise

Beispiel zur Definition von Warn- und Eingreifgrenze bei der Priifung einer Waage

Wert der kleinsten erwiinschten Einwaage: 240 mg

Prafung bei: 200 mg

Erforderliche Messgenauigkeit: 1%

Maximal zuldssige Messabweichung: 2 mg

— Warngrenze: 0,7 mg (ca. /3 der Einwaage)

— Eingreifgrenze:

0,14 mg  (ca. 2/3 der Einwaage)
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Beispiel:

4.4,

In der SOP zur Priifung der Waage miissen durchzufiihrende Massnahmen bei einem Uberschreiten
der Warn- bzw. Eingreifgrenze geregelt werden.

Massnahmen bei Erreichen oder Uberschreiten der Warngrenze:
— Messinstrument justieren

— Erneut kalibrieren (priifen)

a) Waage ist innerhalb der Toleranz: —> Priifintervall verkleinern
b) Instrument bleibt ausserhalb der Toleranz: — Service anfordern

Massnahmen bei Erreichen oder Uberschreiten der Eingreifgrenze:
— Instrument unverziiglich ausser Betrieb nehmen

— Instrument als defekt kennzeichnen

— Kundendienst anfordern

— Vor erneuter Inbetriebnahme erneut kalibrieren.

Prifintervalle
Empfehlung: Mehrfache Uberpriifung durch den Anwender
Grundkalibrierung 1x pro Jahr durchfiihren

Der Abstand zwischen zwei Priifungen richtet sich, ebenso wie die Priiftoleranz, nach dem jeweiligen
Sicherheitsbediirfnis. Grundsitzlich gilt: Je hoher die Bedeutung der Wageergebnisse fiir die Produkt-
qualitit ist, desto hdufiger sollte gepriift werden.

Eine allgemeine Regel zur Festlegung des Priifintervalls kann wegen der Vielzahl der zu be-
achtenden Faktoren nicht aufgestellt werden.

Eine Moglichkeit zum Auffinden eines geeigneten Priifintervalls ist die dynamische Anpas-
sung des Intervalls nach einem definierten Verfahren, je nach erhaltenen Resultaten.

Beispiel: Zu Beginn wird die definierte Priifung in zeitgleichen Absténden durchgefiihrt.
— Liegt das Messgerit bei dreimaliger Priifung innerhalb der definierten Toleranz, kann das Priifin-
tervall verldngert, maximal verdoppelt werden.
— Liegt der Messwert einer Priifung ausserhalb der Toleranz, wird der Priifabstand halbiert.
— Ist der Aufwand fiir die Priifung vertretbar, sollte das Priifintervall beibehalten werden.
Bei neuen Messgeriten, deren Langzeitverhalten nicht bekannt ist, ist es sinnvoll, mit kurzen
Priifintervallen zu beginnen.

i -




Methoden zur Revision der Intervalle nach 1ISO 10012

Bewertung Ergebnis Vorteile Nachteile Anwendung
Methode 1 Toleranzlage Individuelle Einfache Methode, Individuelle Uberschaubare An-
Automatische | einzelner Intervallénderung, schnelle Behandlung der zahl an Messmitteln
oder schritt- | Prafmittel z.B. £0,5 Jahre Anpassung Messmittel ohne besondere
weise Anforderungen,
Anpassung «Einsteigermethode»
Methode 2 | Streuung und Individuelle Berech- | Fundierte Bestim- Je komplizierter Einfache Messmittel
Qualitdts- Drift fester nung der Besfti- mung der Intervalle | die Messmittel, und automatische
regelkarte Kalibrier- gungsintervalle um so aufwendiger | Datenverarbeitung

punkte je aus der mittleren viele Daten

Prufmittel Drift einer oder meh-

rerer Bestdtigungen

Methode 3 Anzanhl fehler- Intervallanpassung | Keine individuelle Unscharfe in der Grosse Anzahl dhn-
Kalenderzeit | hafter Mess- dhnlicher Pruf- Behandlung Beurteilung je nach | licher Messmittel

mittel je Gruppe | mittel Wahl der Gruppe
Methode 4 | Anzahl der Individuelle Inter- Bestdtigung direkt Hohe Anfangs- Prufmittel mit

Einsatzdauer

Einsatzstunden

vallanpassung

von Einsatzdauer

kosten fur Einbau

hohem Verschleiss

nach Einsatzart abhdngig eines Zdhlers etc.

Uberwachung der

Auslastung
Methode 5 | Prifergebnis Entscheidung, ob Prufung vor Ort Zusatzliche Para- Komplizierte Gerdfe
Blackbox kritischer Kalibrierung vorzei- | geringer Aufwand meter kdnnen Er- Prozessmessketten
(nur zur Parameter tig notwendig ist gebnis verfdlschen,
Zwischen- Entscheidung tber
prifung) kritische Parameter

Ruckfuhrung der
Blackbox

Tabelle nach Hinn

4.5. Dokumentation der Priifergebnisse
Die Dokumentation der regelmissigen Priifungen durch den Anwender kann sehr einfach tiber einen
angeschlossenen Messwertdrucker realisiert werden. Dies verhindert Ubertragungsfehler der Messwer-
te und ermoglicht das einfache Integrieren der bendtigten Parameter, wie Seriennummer, Uhrzeit,
Datum und Benutzer.

Erforderliche Unterlagen fiir die Dokumentation:

a) Handbiicher / Bedienungsanleitungen

b) Firmeneigene SOP’s (Standard-Arbeits-Anweisungen)

z.B. Kalibrier-SOP, Wartungs-/Reinigungs-SOP etc.

4.6. Priifmitteliiberwachung am Beispiel von elektronischen
Waagen
Die Uberpriifung der Waage kann durch das Auflegen eines zertifizierten Gewichtes im Bereich des
hauptsichlich verwendeten W4gebereiches, z.B. 100 g, erfolgen (praxisnahe Messung).
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4.7.

Beispiel einer SOP (Kurzpriifanweisung)

1. Kontrollgewicht besitzt Umgebungstemperatur.

Waage ist nivelliert.

Waage ist vor der Kontrolle mindestens 30 Minuten eingeschaltet oder im Modus «Standby».

Waagschale reinigen und auf freie Gingigkeit priifen (kein Wagegut unterhalb der Waagschale

liegend).

Waage justieren (wenn interne Justiergewichte vorhanden, sonst weiter mit Punkt 6).

Nullstellen.

Kontrollgewicht in der Mitte der Waagschale auflegen, Anzeigewert iiberpriifen.

Beim Uberschreiten eines Grenzwertes, Vorgang wiederholen. Wird der Grenzwert erneut iiberschrit-

ten, Waage ausschalten, vom Netz trennen, als gesperrt kennzeichnen und Service anfordern.

9. Protokollieren der durchgefiihrten Arbeiten: Name, Datum, Zeit, Gerdtetyp und Seriennummer
der Waage, Unterschrift.

N o

Priifmitteliiberwachung am Beispiel von Titratoren

Um mit einem Titrator genaue Resultate zu erhalten, miissen Biiretten, Biirettenantriebe und Sen-
soreingidnge mit Hilfe von zertifizierten Priifmitteln kalibriert werden. Der Zustand des Geriites muss
auf nationale oder internationale Normen zuriickzufiihren sein.

Priifung der Sensoreinginge.

Hier wird gepriift, ob die Signaliibertragung und die Impedanzen der Sensoreingénge innerhalb der
spezifizierten Fehlergrenzen den Sollwerten entsprechen. Zur Kalibrierung werden zertifizierte Wider-
stinde und ein zertifiziertes Voltmeter verwendet, die die Riickverfolgbarkeit der Messung zum inter-
nationalen Volt-Normen erlauben.

Priifung des Biirettenantriebes.

Hier wird gepriift, ob der Hubweg innerhalb der spezifizierten Fehlergrenzen dem Sollwert entspricht.
Zur Kalibrierung wird ein zertifiziertes Mikrometer verwendet, das die Riickverfolgbarkeit der Messung
zum internationalen Lingen-Normal erlaubt.

Priifung des Biirettenvolumens.
Hier wird gepriift, ob das ausgestossene Volumen der Biirette innerhalb der spezifizierten Fehlergren-
zen dem Sollwert entspricht. 30%, 50% und 100% ihres Nennvolumens werden dosiert und gewogen.
Die Masse wird mit derjenigen verglichen, die mit einer zertifizierten Referenzbiirette desselben Nenn-
volumens unter denselben Bedingungen dosiert wird; dies erlaubt die Riickverfolgbarkeit der Messung
zum internationalen Masse-Normal.

Das Verfahren beruht auf der DIN Norm 12650, die eine Fehlergrenze von 0,3% des Nennvo-
lumens einer Biirette zuldsst.

. Dokumentation im Logbuch

Als Dokumentationsgrundlage fiir die durchgefiihrten Massnahmen (Installation, Pflege, Wartung,
Kalibrierung usw.) kann ein Logbuch hilfreich sein. Das Logbuch wird einem Messinstrument zuge-
ordnet und begleitet es iiber den gesamten Lebenszyklus. Alle durchgefiihrten Arbeiten werden in die
entsprechenden Vorlagen des Logbuches eingetragen, wodurch die «History» des Gerites transparent
wird und jederzeit zur Verfiigung steht.



5. Riickfiihrbarkeit

Fiir die Durchfiihrung messtechnischer Priifungen miissen zertifizierte Priifmittel (Priifnormale) verwendet werden. Die
Zertifizierung erfolgt in der Regel durch ein akkreditiertes Priiflabor, dessen Kompetenz sich auf die einzelnen akkredi-
tierten Priifvorgdnge beschrinkt. Durch die Akkreditierung hat das Priiflabor den Nachweis erbracht, dass es die Kompe-
tenz besitzt, spezielle Priifmittel mit entsprechender Genauigkeit herzustellen oder zu kalibrieren. Die Genauigkeit und die
Grenzwerte des Kalibriervorgangs werden durch ein Zertifikat ausgewiesen. Die Priifnormale miissen nach bestimmten Ge-
brauchsintervallen rezertifiziert werden.

Es muss sichergestellt werden, dass die Priifnormale verschiedener akkreditierter Priiflabore miteinander iiberein-
stimmen, der jeweils ausgewiesene Wert also dem wahren Wert entspricht. Riickfiihrbarkeit oder Riickverfolgbarkeit be-
deutet, die Messgrosse des Priifnormals auf eine allgemein giiltige physikalische Basisgrosse zuriickzufiihren.

Physikalische Basisgrossen

Basisgrosse Einheit Symbol Definition der Naturkonstante

Ldnge Meter m Strecke, die das Lichf im Vakuum wéhrend der Dauer von 1/299 792 458 Sekunde
zurlicklegt, praktische Bestimmung durch jodstabilisierte Laser.

Masse Kilogramm kg keine Naturkonstante, Gewichte werden auf den internationalen Kilogramm-Prototyp
(Urkilogram) kalibriert.

Zeit Sekunde s 1 Sekunde entspricht dem 9192 631 770fachen Schwingungstbergang
eines Cdsium 133-Atoms im Grundzustand.

Elekirische Ampere A Durch einen elekirischen Strom induzierte Kraft von 2 x 10-7 Newton

Stromsttirke zwischen zwei parallelen Elekiroden im Abstand von Tm im Vakuum.

Temperatur  Kelvin K Der Triplepunkt von Wasser entspricht 273.16K.

Stoffmenge Mol mol Stoffmenge mit einer Teilchenzahl, die derjenigen von 12 g
des Kohlenstoffnuklids 12C entspricht.

Lichtstarke Candela cd Lichtstdrke einer monochromatischen Strahlungsquelle der Frequenz

540 x 1012 Hz mulfipliziert mit 1/683 Watt/Steradiant (Normierungskonstante).

Die Zertifizierung beinhaltet einen Vergleich von Priifnormal und riickfiihrbarer Basisgrosse. Die Messabweichung und To-
leranzen werden in einem Kalibrierzertifikat ausgewiesen. Ist die Riickfiihrbarkeit eines Priifnormales sichergestellt, kann

es zur Justierung oder Kalibrierung eines Messinstrumentes eingesetzt werden. Die Richtigkeit und Reproduzierbarkeit der 25
Messresultate werden somit vergleichbar, da die Leistungsfihigkeit verschiedener Messinstrumente auf die gleiche Basis-
grosse zurlickgefiihrt werden kann.

5.1. Riickfiihrbarkeit der Masse

Die Masse bildet eine Ausnahme, da sie die einzige Basis-Messgrosse ist, die sich bisher nicht auf eine
Naturkonstante zuriickfiihren l4sst. Zudem ist die erzeugte Gewichtskraft beim Wigen einer Masse ab-
hingig vom Standort der Waage und nimmt mit zunehmender Entfernung vom Erdmittelpunkt ab.
Bei empfindlichen Waagen macht sich dieser Effekt bereits in unterschiedlichen Etagen desselben Ge-
baudes bemerkbar.

Aus diesen Aussagen lassen sich zwei Forderungen fiir die genaue Massenbestimmung ableiten:
— Justierung der Waage am Aufstellort,
Abgleich zwischen aufliegender Masse und angezeigtem Gewichtswert.
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— Das zur Justierung verwendete Gewicht muss durch Vergleichswigungen riickfiihrbar mit dem in-
ternationalen Prototyp des Kilogramms abgeglichen sein (wird durch Zertifizierung des Gewichtes
ausgewiesen). Die ermittelten Werte werden in einem Kalibrierzertifikat dokumentiert.

Justierung der Waage am Aufstellort

Eine Waage bestimmt die Kraft, welche die Erdbeschleunigung auf ein aufliegendes Gewicht ausiibt.
Bei der Produktion einer Waage wird der Zusammenhang zwischen erzeugter Kraft und aufliegender
Masse ermittelt.

Justierung der Empfindlichkeit

Display
_ Beispiel:
Justierung — Auf der Waagschale liegt eine Masse von 80,0 g,
T im Display werden 79,9 g angezeigt.

— Nach dem Justieren der Empfindlichkeit werden im
Display 80,0 g angezeigt.

— Im Unterschied zur Justierung stellt die Kalibrie-
rung lediglich die Differenz beider Werte fest. Der
jeweils angezeigte Wert muss um den ermittelten
Kalibrierfaktor korrigiert werden.

80.0 g Last  Justierung: 80,0 ¢ =80,0g
Kalibrierung: 79,9 g x Faktor= 80,0 g
Der Kalibrierfaktor entspricht 1,0013

Priifgewichte

Die Riickfiihrbarkeit zertifizierter Gewichte wird durch eine Reihe von Vergleichswigungen sicherge-
stellt. Jedes Land besitzt ein eigenes Gewichtsnormal, das nach bestimmten Zeitintervallen durch ei-
ne Vergleichswigung mit dem Urkilogramm kalibriert wird. Die Lindernormale dienen wiederum als
Standard zur Herstellung weiterer Genauigkeitsklassen von Gewichten. Die Genauigkeitsklassen un-
terscheiden sich durch die Anzahl von Vergleichswigungen ausgehend vom Urkilogramm, da mit je-
der zusitzlichen Wagung ein weiterer Messfehler resultiert.

Gewichte, die zur Justierung oder Priifung von Waagen verwendet werden, miissen riickver-
folgbar an nationale oder internationale Normale (Massestandards) angeschlossen sein. Dieser Nach-
weis wird durch einen offiziellen Kalibrierschein (Kalibrier-Zertifikat) eines akkreditierten Kalibrier-
laboratoriums erbracht, in dem Nennwert und Messunsicherheit angegeben sind.

Durch die Bestitigung der Gewichtsklasse nach OIML (Organisation Internationale de Métro-
logie Légale) R111 wird zusitzlich sichergestellt, dass die Fehlergrenzen entsprechend der Gewichts-
klassifizierung eingehalten werden und die Material- und Oberflachenqualitit der internationalen
Definition entsprechen.

Bei der Auswahl der Kalibrier- bzw. Priifgewichte hat es sich bewihrt, nach folgendem Sche-
ma vorzugehen:



Empfohlene Genauigkeitsklasse der Gewichte

Auflésung der Waage

Klasse nach OIML R111

bis ca. 6.000 d M1
bis ca. 30.000 d F2
bis ca. 100.000 d F1
(iber 100.000 d E2

(Auflésung = Hochstlast / Ablesbarkeit)

Chart zur Riickfiihrbarkeit zertifizierbarer Gewichte von METTLER TOLEDO

BIPM PTB NIST METAS NRLM
Nach- Bureau International  Physikalisch Techn.  National Institute . Nafional Research
kalibrierung  des Poids et Mesures  Bundesanstalt of Standards and Swiss Federal Laboratory of
Zyklus: Paris Braunschweig  Technology, Wash. Office of Mefrology ~ Metrology, Japan
1kg 1kg 1kg 1kg 1kg
Haupt- NO 1 No 2 No 3 NO 4 NO 5
Normalmass Testprotokoll Testprotokoll Testprotokoll Testprotokoll Testprotokoll
_Alle Juli 1997 Dezember 2000 April 1999 September 2000 Oktober 1997
1 bis 5 years
Arbeits- 1 mg - 20 kg
Normalmass
Halbjdhrlich B, EZ
E1, E2, F1, F2 Rucl.(f.ul."burkelt a.rn Beispiel kduflicher,
Kunden- zertifizierter Gewichte.
gewichte
5.2. Riickverfolgbarkeit am Beispiel von Titratoren

Zur Durchfiihrung der messtechnischen Priifung eines Titrators werden zertifizierte Priifmittel (Priif-
normale) verwendet: Widerstande, Mikrometer, Voltmeter, Referenzbiiretten sowie eine Analysenwaa-
ge mit 0,1-mg-Ablesbarkeit. Der Hub des Biirettenantriebes, das tatsichlich dosierte Volumen und die
gemessenen elektronischen Signale sind auf die internationalen Einheiten Kilogramm, Meter und
Volt zurtickzuftihren.

Beispiel: Das Gewicht des dosierten Volumens wird gravimetrisch anhand einer Referenzfliis-

sigkeit mit bekannter Dichte bestimmt.
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6. Glossar

Akkreditierung:

Ablesbarkeit:

Auflosung:

Drift:

Eichen:

Empfindlichkeit:

Genauigkeit:

Grenzwert einer
Messabweichung
(Messtoleranz):

Justieren:

Kalibrieren
(vgl. Priifen und Justieren):

Linearitat:

Messabweichung:

Messabweichung (relativ):

Durch eine massgebliche Stelle erfolgt der Kompetenznachweis, dass eine Stelle
oder Person kompetent ist, eine bestimmte Aufgabe auszufiihren.

Kleinste unterscheidbare Differenz zweier Anzeigewerte.

Anzahl individueller Messwerte innerhalb des Messbereichs.
Messbereich dividiert durch Ablesbarkeit.

Langsame Anderung eines metrologischen Merkmals eines Messgeriites.

Die Eichung eines Messgerites umfasst die nach den Eichvorschriften (z.B. Eich-
gesetz, Eichordnung) vorzunehmenden Eichpriifungen und Eichkennzeichnun-
gen. Anmerkung: Das Wort «Eichen» ist nur in diesem Sinne anzuwenden und
nicht — wie vielfach iiblich — im Sinne von Kalibrierung oder Justierung.

Anderung der Ausgangsgrosse dividiert durch die korrespondierende Eingangs-
grosse eines Messgerates.

Fihigkeit eines Messgerites, Werte der Ausgangsgrosse in der Néhe des wahren
Wertes zu liefern (quantitative Grosse, vgl. Prizision).

Fiir ein Messgerit durch Spezifikationen, Vorschriften usw. zugelassene Extrem-
werte fiir eine Messabweichung. Der Betrag der Grenzwerte ist die Fehlergrenze.
Das Ausmass einer Uberschreitung des Grenzwertes ist der Messfehler.

Titigkeit, die ein Messgerdt in einen gebrauchstauglichen Betriebszustand
versetzt. Feststellen des Unterschiedes zwischen einem Soll- und Ist-Wert. An-
schliessendes Justieren des Messinstrumentes unter Minimierung der Messab-
weichung. Eine Justierung kann automatisch, halbautomatisch oder manuell
erfolgen.

Feststellen des Unterschiedes zwischen angezeigtem und richtigem Wert. Die
Abweichung wird durch einen Kalibrierfaktor angegeben. Jedes ermittelte Mess-

ergebnis muss mit diesem Faktor korrigiert werden.

Konstanter Zusammenhang zwischen Ausgangs- und Eingangsgrosse (Mess-
grsse) tiber den gesamten Messbereich eines Messgerites.

Messergebnis minus den wahren Wert der Messgrosse (eines Messgerites).

Messergebnis dividiert durch den wahren Wert der Messgrosse.



Messbestindigkeit:

Messergebnis:

Messunsicherheit:

Normal:

OECD:

Pharmakopdoe:

Prazision:

Priifung:

Priifmitteliiberwachung:

Standardabweichung:

Fihigkeit eines Messgerites, seine metrologischen Merkmale zeitlich unverdn-
dert beizubehalten.

Einer Messgrosse zugeordneter, durch eine Messung gewonnener Wert.
Berichtigtes Messergebnis: Das Messergebnis wird hinsichtlich der systemati-
schen Abweichung korrigiert.

Dem Messergebnis zugeordneter Parameter, der die Streuung der Messwerte
kennzeichnet. Die Messunsicherheit setzt sich aus zufilligen und systematischen
Fehlerkomponenten des Messergebnisses zusammen.

— Zufillige Messabweichung: Bedingt durch die Leistungsgrenze des Messinstru-
mentes, die Messunsicherheit kann z.B. als ein Vielfaches der ermittelten Stan-
dardabweichung angegeben werden.

— Systematische Messabweichung: In der Regel keine Normalverteilung. Ergibt
sich aus Messabweichung minus der zufilligen Messabweichung.

Massverkorperung, Messgerit, Referenzmaterial oder Messeinrichtung zum
Zweck, eine Einheit oder einen oder mehrere Grossenwerte festzulegen, zu ver-
kérpern, zu bewahren oder zu reproduzieren.

Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit.

Verzeichnis der offiziellen Arzneimittel mit Vorschriften {iber deren Zubereitung,
Beschaffenheit, Analyse, Anwendung u.a.

Wiederbolprizision. Ausmass der gegenseitigen Anniherung zwischen
Messergebnissen aufeinanderfolgender Messungen derselben Messgrosse, ausge-
fiihrt unter denselben Messbedingungen (vgl. Wiederholbarkeit).
Vergleichsprizision. Aussmass der Ubereinstimmung zwischen dem Mess-
ergebnis und einem wahren Wert der Messgrdsse (vgl. Richtigkeit).
Erweiterte Vergleichspriizision. Ausmass der Ubereinstimmung zwi-
schen Messergebnissen derselben Messgrosse, gewonnen unter verdnderten Mes-
sbedingungen (vgl. Reproduzierbarkeit).

Ermittlung eines Merkmales (messen, untersuchen) fiir eine Einheit und Ver-
gleich mit festgelegten Forderungen. Feststellen, ob die Konformitit fiir das
Merkmal erzielt ist.

Regelmiissige Uberpriifung eines Messmittels, ob die Leistungsfihigkeit den de-
finierten Anforderungen geniigt.

Mass der Wiederholbarkeit einer Normalverteilung (Gausssche Glockenkurve)
bei mehrfachem Durchfiihren einer Messung.
Fiir eine Normalverteilung (kein systematischer Einfluss auf die Fehlergrisse) gilt:
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Reproduzierbarkeit
(Erweiterte
Vergleichsprizision):

Referenzmaterial:

Richtigkeit:

Riickfithrbarkeit:

Standard Arbeitsanweisung
(SOP: «Standard
Operating Procedure»):

1 n —
sd= — Y (X -x°
‘n—1i=

Anzahl der Einzelergebnisse X;

n=
X = arithmetisches Mittel aus den Einzelergebnissen x;

Ausmass der gegenseitigen Anndherung zwischen Messergebnissen derselben
Messgrosse, gewonnen unter verdnderten Messbedingungen.

Eine giiltige Feststellung der erweiterten Vergleichsprizision erfordert eine An-
gabe der verinderten Messbedingungen.

Die verinderten Bedingungen konnen umfassen:

— Messprinzip oder Messmethode

— Beobachter

— Messgerit

— Bezugsnormal

— Ort

— Benutzerbedingungen

— Zeit

Wird dasselbe Messprinzip bzw. dieselbe Messmethode angewendet, spricht man
nicht mehr von «erweiterter Vergleichsprizision», sondern von Vergleichsprizi-
sion.

Material oder Substanz ausreichender Homogenitit, dessen Merkmalswerte so
genau festgelegt sind, dass sie zur Kalibrierung von Messgeriten, zur Beurteilung
von Messverfahren oder zur Zuweisung von Stoffwerten verwendet werden kon-
nen.

Ubereinstimmung eines ermittelten Ergebnisses mit dem tatsichlichen Wert.
Wird z.B. sichergestellt durch die Justierung einer Waage.

Eigenschaft eines Messergebnisses oder eines Normals, durch eine ununterbro-
chene Kette von Vergleichsmessungen mit angegebenen Messunsicherheiten be-
zogen auf geeignete Normale von nationaler oder internationaler Giiltigkeit.

Definierte Arbeitsanweisung fiir einen Arbeitsgang, dessen Ablauf eindeutig
dokumentiert ist. Die Anweisung muss genauestens befolgt werden, um eine Ver-
gleichbarkeit der Resultate sicherzustellen.



Wiederholbarkeit Unterschied zweier unabhingiger Messergebnisse gemessen unter Vergleichs-

(Wiederholprizision):

Validierung:

Verifizieren:

Zertifizierung:

bedingungen

— gleiches Analyseverfahren

— dieselbe Beobachter

— identische Objekte (gleiche Probe, gleiches Material)
— innerhalb kurzer Zeitabstinde

— dasselbe Messgerit

— derselbe Ort

Die Forderung fiir einen speziellen beabsichtigten Gebrauch kann erfiillt werden.
Dies wird durch eine Untersuchung und einen geeigneten Nachweis dokumen-
tiert.

Eine festgelegte Forderung wird erfiillt. Dies wird durch eine Untersuchung und
einen geeigneten Nachweis dokumentiert.

a) Verfahren, in dem eine neutrale Stelle bestitigt, dass ein Erzeugnis, ein Ver-
fahren oder eine Dienstleistung die vorgeschriebenen Anforderungen erfiillt.
b) Summe aller Kalibrierungen eines Instrumentes.
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«Grundsitze der Guten Laborpraxis (GLP)»

DAB 10, Deutsches Arzneibuch: 10. Ausgabe 1991, Deutscher Apotheker Verlag, Stuttgart,
Germany, Chapter V.6.20.4

DIN ISO 10012: Forderung an die Qualitiitssicherung fiir Messmittel
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