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4.F Kalibrierung

Hansjorg Gutmann, Markus Kopf, Markus Salemink, Dr. Christian Sander

Hier finden Sie Antworten auf folgende Fragen:

» Was versteht man unter Kalibrierung, Justierung und Eichung?

+ Welche regulatorischen Anforderungen sind zu beachten?

»  Wie wird die messtechnische Riickfiihrung sichergestellt?

+ Wie kdnnen Organisation und Management der Kalibrierung effizient gestaltet
werden?

« Welche Kalibrierverfahren gibt es und was gehort zu einer fachgerechten Durch-
fuhrung?

+ Was ist die Messunsicherheit und wie wird sie berechnet?

«  Wie sieht die GMP-gerechte Dokumentation der Kalibrierung aus?

4.F.1 Einleitung

In der Arzneimittelherstellung spielen Zahlen eine Schliisselrolle. Vom Eingang
der Rohstoffe bis zur Endfreigabe des Fertigprodukts werden immer wieder
Ergebnisse (Ist-Werte) mit Spezifikationen (Soll-Werte) abgeglichen, um zu ent-
scheiden, ob die Qualitdt den Anforderungen entspricht. Dies gilt gleicherma-
Ben fir Messwerte im Herstellungsprozess als auch fiir Ergebnisse im Labor.

Messwerte entscheiden also tiber Akzeptanz oder Zuriickweisung von Aus-
gangsstoffen, Zwischenprodukten und Endprodukten. Auf Messwerte muss Ver-
lass sein — nur richtige (Mess-)Werte fiihren zu richtigen Entscheidungen.

Deshalb muss in der pharmazeutischen Industrie die gesamte qualitatsrele-
vante Messtechnik kalibriert werden. Qualitdtsrelevant ist Messtechnik, auf
deren Ergebnissen wir Entscheidungen treffen.

Was gehort zu einer GMP-gerechten Kalibrierung? Wie sehen Organisation,
Durchfiihrung, Dokumentation und theoretische Hintergriinde dazu aus? Das
vorliegende Kapitel liefert Antworten auf diese Fragen.

4.F1.1 Messungen als objektive Entscheidungsgrundlage im Prozess

Bei der Herstellung von Arzneimitteln oder Medizinprodukten werden viele Pro-
zessschritte mittels Messtechnik iberwacht und gesteuert. Die entstandenen
Produkte werden vermessen und gepriift. Anhand der Messergebnisse werden
qualitatsrelevante Entscheidungen getroffen. Hier einige Beispiele:

Steuern/regeln der Prozesse:

o Temperatur im Fermenter
 Presskraft bei der Tablettenpresse
» Riuhrgeschwindigkeit im Behalter
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Messen/priifen der Produkte:
« Geometrie einer Tablette
 Tablettengewicht

» Temperaturim Lager

Fir die unterschiedlichen Messaufgaben werden unterschiedliche Messverfah-
ren benotigt. Die Kriterien flir die Auswahl eines geeigneten Messverfahrens
bzw. Messgerates sind abhdngig von der jeweiligen Fragestellung. Ein Beispiel
zeigt Abbildung 4.F-1.

Beispiel: Eignung von Messverfahren

Bestimmung der Lufttemperatur im Kuihlschrank

Beriihrungslos Lufttemperaturfihler
(Pyrometer/ Infrarotthermometer)
.
L1
\&
\N L@ O s
Y
Ungeeignetes Verfahren, Geeignetes Verfahren,
da die Temperatur der Oberflache da kurze Ansprechzeiten eine schnelle
ermittelt wird Lufttemperaturerfassung ermoglichen

Abbildung 4.F-1 Ermittlung der Lufttemperatur eines Kiihlschranks
(Abbildung Testo Industrial Services GmbH)

Wenn wir uns auf die Ergebnisse von Messungen verlassen wollen, sind reprodu-
zierbare und sichere Messwerte sowie geeignete Verfahren und kalibrierte Mess-
technik unverzichtbar. Diesen Zusammenhang veranschaulicht Abbildung 4.F-2.

geeignete kalibrierte sichere
Messverfahren Messtechnik Messwerte

Abbildung 4.F-2 Sichere Messwerte (Abbildung Testo Industrial Services GmbH)

Sichere Messwerte erlauben es, objektive Entscheidungen zu treffen und Prozesse
reproduzierbar durchzufiihren. Immer gleiche Prozessabldufe fiihren zu immer
gleichen Ergebnissen und damit zu Arzneimitteln in gewiinschter Qualitat.
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4.F.1.2 Warum Kalibrierung?

Sicherheit und Vergleichbarkeit
Kalibrierung ermdoglicht es, sichere Messergebnisse zu erheben. Sichere Mess-
ergebnisse wiederum erlauben es, Vergleiche anzustellen.

Kalibrierung fuhrt zu Sicherheit und Vergleichbarkeit:

» Korrekte Messergebnisse helfen uns, objektive Entscheidungen zu treffen, die
zu hoherer Sicherheit fiihren.

» Anhand der Kalibrierergebnisse und der Messunsicherheit kdnnen wir quanti-
tative Aussagen Uber realistische Genauigkeiten treffen. Kann meine Mess-
technik fiir den vorgesehenen Einsatz ausreichend genaue Ergebnisse liefern?

» Messtechnische Riickfiihrung auf nationale und internationale Normale stellt
eine weltweite Vergleichbarkeit sicher. Beispiel: 5°C Lagertemperatur in
Deutschland entspricht 5°C Lagertemperatur in Japan.

» Beim Transfer von Produktionsanlagen oder Herstellungsprozessen an andere
Standorte hilft die Kalibrierung, weltweit reproduzierbare Messergebnisse zu
liefern und damit die Robustheit von Prozessen unterstitzen.

Kalibrierung ist retrospektiv

Bei der Kalibrierung wird zundchst immer nur die Messgenauigkeit des Messge-
rats zum Zeitpunkt der Kalibrierung festgestellt. Streng genommen kdénnen
keine Aussagen Uber die Messergebnisse in der Vergangenheit oder Zukunft
getroffen werden.

Allerdings lasst sich anhand historischer Daten mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit ableiten, ob das Messgerét in der Vergangenheit korrekte Ergeb-
nisse geliefert hat und es lassen sich sogar gewisse Aussagen Uber das zuklnf-
tige Verhalten treffen.

Bei der Kalibrierung verifizieren wir die spezifikationskonforme Erhebung von
Messergebnissen des einzelnen Messgerats zwischen zwei Kalibrierereignissen
(Abbildung 4.F-3).

»Kalibrierung istimmer nur ein Blick in die Vergangenheit”

Vereinfacht gesagt:

Hat mein Messgerat zwischen der letzten und der aktuellen Kalibrierung korrekte
Messergebnisse geliefert?

Abbildung 4.F-3 Kalibrierung ist retrospektiv

Die Kalibrierung liefert somit einen wichtigen Bewertungsbaustein zur Entschei-
dungsfindung messtechnisch induzierter Aussagen.

Dieser Bewertungsbaustein kann natirlich weitreichende Auswirkungen
haben, wenn z.B. Prozessparameter falsch geregelt oder Endpriifungen mit
intolerablen Priifmitteln durchgefiihrt wurden.
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Regulatorische Forderungen nach Kalibrierung
Neben der Sinnhaftigkeit der Kalibrierung gibt es auch regulatorische Forderun-
gen. Die wichtigsten Zitate sind nachstehend aufgeftihrt.

EU-GMP-Leitfaden Teil I, Kapitel 3.41 (Kapitel H.3.1.3)

.Die Mess-, Wage-, Aufzeichnungs- und Kontrollausriistung sollte kalibriert sein
und in bestimmten Abstdnden mit geeigneten Methoden Uberpriift werden.
Aufzeichnungen hierfir sollten aufbewahrt werden.”

21 CFR Part 211.68 (a) (Kapitel 1.1.2)

»+Automatic, mechanical, or electronic equipment [...] that will perform a func-
tion satisfactorily, may be used in the manufacture, processing, packing, and hol-
ding of a drug product. If such equipment is so used, it shall be routinely calibra-
ted, inspected, or checked according to a written program designed to assure
proper performance. Written records of those calibration checks and inspections
shall be maintained.”

+~Automatische, mechanische oder elektronische Ausriistung [...] die eine Funk-
tion zufriedenstellend ausfiihren kénnen, diirfen fiir die Herstellung, Weiterverar-
beitung, Verpackung und Lagerung von Arzneimitteln verwendet werden. Wenn
eine solche Ausriistung verwendet wird, soll sie nach einem schriftlich festgeleg-
ten, die einwandfreie Funktionsweise sicherstellenden Programm routinemagig
kalibriert, inspiziert oder tiberpriift werden. Uber diese Kalibrierungen und Uber-
prifungen sollen schriftliche Aufzeichnungen aufbewahrt werden.”

21 CFR Part 211.160(b) (Kapitel 1.1.2)

,Laboratory controls shall include: [...]

4. The calibration of instruments, apparatus, gauges, and recording devices at
suitable intervals in accordance with an established written program...”

,Laborkontrollen sollen folgendes einschlieen:[...]
4, Die Kalibrierung von Instrumenten, Apparaten, Mess- und Aufzeichnungsge-
riten in geeigneten Abstinden in Ubereinstimmung mit einem schriftlich fest-

"

gelegten Programm...."

21 CFR Part 820.72(a) (Kapitel 1.1.4):
[...] Each manufacturer shall establish and maintain procedures to ensure that
equipment is routinely calibrated, inspected, checked, and maintained.[...]”

[...] Jeder Hersteller muss Verfahren festlegen und aufrechterhalten, um sicher-
zustellen, dass diese Mittel regelmaBig kalibriert, inspiziert, gepriift und gewar-
tet werden. [...]"
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DINENISO 13485,7.6

.missen die Messmittel: in festgelegten Abstanden oder vor dem Gebrauch
anhand von Messnormalen, die auf internationale oder nationale Messnormale
zurlickgefuihrt werden kénnen, kalibriert und/oder verifiziert werden;”

1ISO 9001:2015, 7.1.5.2

Das Messmittel muss ,in bestimmten Abstdnden oder vor der Anwendung
gegen Normale kalibriert, verifiziert oder beides werden, die auf internationale
oder nationale Normale rlickgefiihrt sind.”

4.F.2 Definitionen

Zur besseren Orientierung im vorliegenden Kapitel sollen die wichtigsten
Begriffe zundchst kurz erldutert werden. Die richtige und eindeutige Verwen-
dung von Vokabular hilft dabei, Missverstandnisse zu vermeiden.

4.F.2.1 Kalibrierung

Offizielle Definition

Kalibrierung: Tatigkeit, die unter festgelegten Bedingungen in einem ersten
Schritt eine Beziehung zwischen den durch Normale zur Verfligung gestellten
GroBenwerten mit ihren Messunsicherheiten und den entsprechenden Anzei-
gen mit ihren beigeordneten Messunsicherheiten herstellt und in einem zwei-
ten Schritt diese Informationen verwendet, um eine Beziehung herzustellen, mit
deren Hilfe ein Messergebnis aus einer Anzeige erhalten wird.

Quelle: Internationales Wérterbuch der Metrologie, Grundlegende und allgemeine
Begriffe und zugeordnete Benennungen (VIM) - Deutsch-englische Fassung ISO/IEC-
Leitfaden 99:2007

Calibration: Operation that, under specified conditions, in a first step, establis-
hes a relation between the quantity values with measurement uncertainties pro-
vided by measurement standards and corresponding indications with associa-
ted measurement uncertainties and, in a second step, uses this information to
establish a relation for obtaining a measurement result from an indication
Quelle: JCGM 200:2012; International vocabulary of metrology - Basic and general
concepts and associated terms (VIM)

Vereinfachte Erklarung

Kalibrierung: Kalibrieren ist der Vergleich eines Messwertes mit dem richtigen
Wert eines Normals bei vorgegebenen Bedingungen. Zur Kalibrierung gehéren
auch das Dokumentieren der Abweichung, die Berechnung der Messunsicher-
heit und das Erstellen des Zertifikates.
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Kalibrierergebnis: Die wahrend der Kalibrierung dokumentierten Werte, sowie
die daraus errechneten Werte (Abweichung, Messunsicherheit) stellen den
Hauptbestandteil des Kalibrierergebnisses dar und werden im Zertifikat doku-
mentiert. Ein vollsténdiges Kalibrierergebnis besteht aus

» Referenzwert (Messwert des Normals),

IST-Wert (Anzeigewert; Messwert des Priflings),

« Abweichung und

« Messunsicherheit.

Die Interpretation des Kalibrierergebnisses wird in Kapitel 4.F.7.5 Konformitdits-
bewertung ausfihrlich beschrieben.

-0,2 k +0,3 k

Referenzwert Anzeigewert Abweichung Messunsicherheit

Abbildung 4.F-4  Kalibrierergebnis (Abbildung Testo Industrial Services GmbH)

4.F.2.2 Justage

Offizielle Definition

Justage/Justierung: Menge von Tatigkeiten, die an einem Messsystem ausge-
fihrt werden, sodass dieses festgelegte Anzeigen liefert, die Werten zu einer zu
messenden Grof3e entsprechen.

Quelle: Internationales Wérterbuch der Metrologie, Grundlegende und allgemeine
Begriffe und zugeordnete Benennungen (VIM) — Deutsch-englische Fassung ISO/IEC-
Leitfaden 99:2007

Adjustment: set of operations carried out on a measuring system so that it pro-
vides prescribed indications corresponding to given values of a quantity to be
measured.

Quelle: JCGM 200:2012; International vocabulary of metrology - Basic and general
concepts and associated terms (VIM)
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Vereinfachte Erklarung

Justage: Justieren ist das Einstellen des Messgerates auf die kleinstmégliche
Abweichung zum richtigen Wert (gegeben durch die Referenz oder das Normal).
Beim Justieren ist ein Eingriff am Messgerat erforderlich, d. h. die urspriingliche
Einstellung/Parametrierung des Messgerates wird durch die Justage verandert/
aufgehoben.

Die Anpassung vom Mess- zum Referenzwert kann durch viele verschiedene
Verfahren erfolgen:

« Einstellen eines Offset-Wertes

» Verdanderung der hinterlegten Kennlinie

« Elektrotechnische/mechanische Eingriffe

Nach einer Justage ist zwangsweise eine Rekalibrierung vorgeschrieben. Die
Justage ist damit immer eingebettet in eine Vor- und Nachkalibrierung (vgl.
Abbildung 4.F-5).

Kalibrierung

Messgerat

Messergebnisse Messgerat
innerhalb Toleranz Betriebsphase

nein

Justage

Kalibrierung
Messgerat

Abbildung 4.F-5 Justage erfordert Vor- und Nachkalibrierungen
(Quelle: Testo Industrial Services GmbH)

Gut /Kopf/Salemink/Sand GMP-Berater (AL58) © Maas & Peither AG - GMP-Verlag

(7)




4 Anlagen

(8)

Bevor ein Messgerat oder eine Messstelle justiert wird, ist in jedem Fall eine
(Vor-)Kalibrierung durchzufiihren (Prékalibrierung), damit eine Bewertbarkeit
der erhaltenen Messergebnisse mit den unverdnderten Parametern/Einstellun-
gen des Messgerdtes vorgenommen werden kann. Dadurch bewahrt man die
riickblickende Aussagemdglichkeit der Kalibrierung (siehe auch Kapitel 4.F.1.2
Warum Kalibrierung?).

Nach der Justage muss das neu eingestellte Messgerat (oder Messstelle) wie-
der kalibriert werden, um eine Aussagefahigkeit beztiglich der neu eingestellten
Abweichungen zu erhalten.

Fazit: Ein justiertes Gerdt muss in jedem Fall 2 Kalibrierzertifikate (vor und nach
Justage) haben oder alternativ tiber ein kombiniertes Zertifikat verfligen, aus
welchem sowohl die Werte der Vor- als auch Nach-Kalibrierung klar hervorgehen.

4F.2.3 Eichung
Auch fiir die Eichung gibt es eine offizielle Definition:

Eichung ist jede behdrdliche oder auf behordliche Veranlassung erfolgende
Prifung, Bewertung und Kennzeichnung eines Messgerats, die mit der Erlaubnis
verbunden sind, das Messgerdt im Rahmen des vorgesehenen Verwendungs-
zwecks und unter den entsprechenden Verwendungsbedingungen fiir eine wei-
tere Eichfrist zu verwenden.

Quelle: § 3 Absatz 5 Satz 1 MessEG

Die Handlungen bei der Eichung sind analog zu einer Kalibrierung. Wahrend
Kalibrierungen prinzipiell jeder durchfiihren kann, sind in Deutschland Eichun-
gen der jeweiligen Eichbehoérde vorbehalten. Es diirfen nur Gerate geeicht wer-
den, die eine entsprechende Bauartzulassung besitzen.

Ein Messgerat ist eichfahig, wenn seine Bauart durch die Physikalisch-Techni-
sche Bundesanstalt (PTB) oder gleichrangige Behorden der EG (EWG)-Lander zur
Eichung zugelassen ist. Es ist auch mdglich, dass die Art des Messgerates (bei
relativ einfachen Konstruktionen) allgemein zur Eichung zugelassen ist.

Die Eichung muss durchgefiihrt werden, um Messrichtigkeit und Messbestan-

digkeit bei folgenden Handlungen zu gewabhrleisten:

« beim Erwerb messbarer Giiter oder Dienstleistungen zum Schutz der Verbrau-
cherinnen und Verbraucher

« im geschéftlichen Verkehr zum Schutz des lauteren Handelsverkehrs

« im amtlichen Verkehr und bei Messungen im 6ffentlichen Interesse
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4.F.3 Messtechnische Riickfiihrung

Ein Grundpfeiler der Kalibrierung ist die messtechnische Riickfiihrung. Die licken-
lose Kette von Vergleichsmessungen mit angegebenen Messunsicherheiten
erlaubt es, Messergebnisse weltweit miteinander zu vergleichen. Je héher man
sich in der Kalibrierhierarchie (Abbildung 4.F-6) befindet, umso genauer muss die
Messung durchgefiihrt werden. Der Aufwand hierfiir nimmt stetig zu. Entspre-
chend anspruchsvoll sind die Verfahren, die beispielsweise an den Staatsinstitu-
ten wie der PTB (Physikalisch-Technische Bundesanstalt) angewendet werden.

VN
L
R
AN
AR
AR

Abbildung 4.F-6 Kalibrierhierarchie und Riickfiihrung
(Abbildung Testo Industrial Services GmbH)

Die Ruckfiihrung auf nationale Normale ist im akkreditierten Bereich durch offi-
zielle Stellen (wie z. B. die DAKKS, die nationale Akkreditierungsstelle der Bun-
desrepublik Deutschland) sichergestellt. AuBerhalb akkreditierter Kalibrierun-
gen (Werkskalibrierungen, ISO-Kalibrierungen) muss der Betreiber die Rickfiih-
rung sicherstellen und dokumentieren. Er benétigt hierfir:

« Kalibrierscheine/Kalibrierzertifikate der Referenzen

» Angabe und Plausibilitdt der Messunsicherheiten

» Nachweis der Fahigkeit der Messverfahren

Aus diesen Griinden entscheiden sich viele Betreiber spatestens bei der Kalibrie-
rung der eingesetzten Referenzen dazu, akkreditierte Kalibrierungen durchzu-
fuhren oder durchfiihren zu lassen. Akkreditierte Stellen sind verpflichtet, alle
Kalibrierungen akkreditiert durchzufiihren oder durchfiihren zu lassen.
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4.F3.1 Normale/Referenzen

Offizielle Definition

Normal: Realisierung der Definition einer Gro3e, mitangegebenem GréBenwert
und beigeordneter Messunsicherheit, benutzt als Referenz

Quielle: Internationales Wérterbuch der Metrologie, Grundlegende und allgemeine
Begriffe und zugeordnete Benennungen (VIM) — Deutsch-englische Fassung ISO/IEC-
Leitfaden 99:2007

Vereinfachte Erkldarung

Ein Normal, oder auch Referenz genannt, ist eine Mal3verkdrperung, Messgerét,
Referenzmaterial oder Messeinrichtung zum Zweck, eine Einheit oder einen Gro-
Benwert festzulegen, zu verkorpern, zu bewahren oder zu reproduzieren. Bei
einer Kalibrierung wird der Priifling, der auch oft UUT (unit under test) genannt
wird, gegen das entsprechende Normal verglichen.

Beispiele fiir Priiflinge und Normale:

Priifling Normal

Waage Kalibriergewicht

Thermometer Thermometer (Referenz) oder Fixpunktzelle
pH Meter Pufferlosung

Abbildung 4.F-7 Priiflinge und Normale

In der Hierarchie der Normale stellen die nationalen und internationalen Nor-
male den héchsten Standard dar.

Ein Beispiel flr ein nationales/internationales Normal war das Urkilogramm.
Dabei handelte es sich um einen Platin-Indium-Zylinder, der 1 kg definierte. Im
Mai 2018 wurde das neue internationale Einheitensystem (SI-System) verab-
schiedet. Das Kilogramm wird nun durch drei Naturkonstanten beschrieben. Die
Planck’sche Konstante bildet zusammen mit der Definition von Sekunde und
Meter das Kilogramm.

Die hochste Genauigkeit findet man bei Primarnormalen. Dies sind Verfah-
ren, die unabhéngig von anderen Normalen GroBenwerte mit hochsten metro-
logischen Anforderungen erfiillen. Die in Abbildung 4.F-8 dargestellte Silizium-
kugel stellt ein solches Primarnormal dar. Solche nahezu perfekten Einkristall-
Kugeln aus fast isotopenreinem Silizium-28 werden zur Messung der Avogadro-
Konstante benutzt, die fiir die Neudefinition des Internationalen Einheitensys-
tems (Sl) bendtigt wird. Mithilfe der Avogadro-Methode wurde ein Wert fiir das
Planck’sche Wirkungsspektrum festgelegt.

Vor der Neudefinition der SI-Einheiten (19. Mai 2019) wurde bspw. die Tempera-
tur mittels Fixpunktzellen (z. B. Wassertripelpunkt) und der ITS 90 (Internationale
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Abbildung 4.F-8 Einkristallkugeln zur Messung der Avogadro-Konstante
(Quelle Physikalisch-Technische Bundesanstalt)

Temperaturskala von 1990) beschrieben. Heute wird die Temperatur Uber die
Boltzmann-Konstante definiert. Fixpunkte (zumeist Temperaturen bestimmter
Phasentibergange einiger Stoffe) kdnnen sehr genau ermittelt werden und erlau-
ben z. B. Kalibrierungen mit einer Messunsicherheit von bis zu 0,5 mK (0,0005 °C).

4.F.3.2 Metrologie und Institutionen

Messtechnik kommt in praktisch jedem Herstellungsschritt eines jeden Produk-
tes vor. Entsprechend gibt es zahlreiche Institutionen, die sich mit Messen und
Messtechnik beschéftigen. lhre Ziele sind moglichst genaue Messungen sowie
Vergleichbarkeit. Diese unabhangigen Einrichtungen sorgen fir Sicherheit bei
den Messungen, indem eine nationale sowie internationale wissenschaftlich
unabhangige Riickflihrung gewahrleistet wird. Nachfolgend sollen die wichtigs-
ten Einrichtungen kurz vorgestellt werden.

Was ist Metrologie?
Metrologie ist die Wissenschaft vom Messen und ihre Anwendung. Der wissen-
schaftliche Messanteil bei der Kalibrierung wird der Metrologie zugeordnet. Kali-
brieren ist somit Teil der Metrologie.

Ihre Hauptaufgaben sind anerkannte MaBeinheiten, messtechnische Riick-
fuhrung und richtige Messmethoden.

Metrologische Staatsinstitute (PTB, NIST)

Die Staatsinstitute stellen weltweit die hochste Instanz der Metrologie dar. Eine
hadufige internationale Bezeichnung fiir diese Institute ist NIM ,National Institute
of Metrology”. Ihre Aufgaben sind die Bestimmung von Fundamental- und
Naturkonstanten und die Darstellung, Bewahrung und Weitergabe der gesetzli-
chen Einheiten des Internationalen Einheitensystems (SI).
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Die bedeutendsten Staatsinstitute mit den meisten Messgré3en und den kleins-
ten Messunsicherheiten sind:

« die deutsche PTB (Physikalisch-Technische Bundesanstalt)

« die amerikanische NIST (National Institute of Standards and Technology)

« die britische NPL (National Physical Laboratory).

Die messtechnische Rickfiihrung (siehe Kapitel 4.F.3) erfolgt in der Regel immer
auf ein nationales Staatsinstitut. Diese Staatsinstitute wiederum stellen tber
Ringvergleiche sicher, dass die Messwerte verglichen werden kénnen. Damit ist
sichergestellt, dass die Messwerte eines akkreditiert kalibrierten Thermometers
in den USA mit denen eines Deutschen verglichen werden kdnnen. Eine Forde-
rung nach der Riickfiihrung exakt auf PTB oder NIST ist innerhalb der ILAC (siehe
unten) nicht notwendig, da sich die Mitglieder als gleichwertig anerkennen.

ILACund EA

Die ILAC (International Laboratory Accreditation Cooperation) ist die weltweite
Vereinigung fiir die Zusammenarbeit der Akkreditierungsstellen. Die europa-
ische ,kleine Schwester” ist die EA (European Accreditation: European co-opera-
tion for Accreditation), die die europdischen Akkreditierungsstellen verbindet.
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Uber das ILAC MRA (Mutual Recognition Arrangement; Vereinbarung iiber die
gegenseitige Anerkennung) haben sich weltweit alle relevanten nationalen
Akkreditierungsstellen gegenseitig anerkannt und bemiihen sich um gleiche
Standards. Ziel dabei ist es, dass nicht jeder Produzent sich messtechnisch an
alle Normungsstellen aller Lander anschlieBen muss, sondern dies tiber seine
nationale Behdrde machen kann.

Dadurch wird erreicht, dass ein DAKKS Kalibrierschein auch in den USA aner-
kannt wird, genauso wie ein NVLAP! in Deutschland anerkannt ist.

,Ein DAkkS-Kalibrierschein ist in den USA ebenso anerkannt wie ein NVLAP-
Kalibrierschein in Deutschland”

Abbildung 4.F-10 Internationale Harmonisierung in der Metrologie

1. NVLAP: Eine US amerikanische Akkreditierungsstelle. National Voluntary Laboratory
Accreditation Program (NVLAP).
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4.F Kalibrierung

Akkreditierung

Die Anforderungen an die Qualitdt von Arzneimitteln nehmen stéandig zu. Um
diesen Anforderungen gerecht zu werden, sind objektive Priifungen und Kalib-
rierungen essentiell. Die Ubereinstimmung mit definierten Anforderungen aus
Normen, Gesetzen, Richtlinien oder auch aus eigenen Vorgaben nennt man
Konformitatsbewertung. Damit man sich auf diese Bewertungen verlassen
kann, wurde fiir den Kompetenznachweis von Priif- und Kalibrierlaboratorien
die weltweit gliltige Norm ISO/IEC 17025 eingefiihrt. Die Norm stellt die Basis flr
die Akkreditierung der Laboratorien dar. Eine Akkreditierung (lat. ,Glauben
schenken”) ist eine ,Bestdtigung durch eine dritte Seite, die formal darlegt, dass
eine Konformitatsbewertungsstelle die Kompetenz besitzt, bestimmte Konfor-
mitatsbewertungsaufgaben durchzufiihren” (DIN EN ISO/IEC 17011). Ergebnisse
einer akkreditierten Stelle geben dem Empfanger somit eine héhere Sicherheit,
dass die Ergebnisse verlasslich sind.

Akkreditierungsstellen

Es gibt weltweit zahlreiche Akkreditierungsstellen. So gibt es beispielsweise in
den USA sechs Akkreditierungsstellen und in der EU je eine pro Mitgliedsstaat. In
Deutschland ist das die DAKkS (Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH). Aufgabe
der Akkreditierungsstellen ist die Bestatigung der Kompetenz der Konformitats-
bewertungsstellen. Konformitdtsbewertungsstellen sind Labore, Inspektions-
und Zertifizierungsstellen.

Die DAKKS ist eine privatwirtschaftliche Organisation, die hoheitliche Aufgaben
Ubernimmt und nicht gewinnorientiert arbeitet. Die Anteilseigner sind jeweils
zu einem Dirittel:

» Bundeslander

» Bundesrepublik Deutschland

» Bundesverband der Deutschen Industrie

Eichamt
Die Eichdmter sind Einrichtungen der Landeseichbehérden und zustdndig fir
die Eichung (Definition siehe Kapitel 4.F.2.3 Eichung).

Die Eichdmter unterstehen dem Wirtschaftsministerium und sind an Richtli-
nien der Metrologischen Staatsinstitute (PTB, NIST) gebunden.

4.F4 Organisation und Management

Lesen Sie weiter im GMP-BERATER unter www.gmp-berater.de
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