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Denne anvendelsesnote gennemgar de informationer, brugere bar
indhente for at fortseette med at anvende et CRM ud over den

gyldighedsdato, der er angivet pa certifk atet.

INTRODUKTION

ISO 17034 kreever, at producenter af
referencematerialer (Rm) angiver en
gyldighedsperiode pa deres certifikater. At
gyldighedsperioden pa certifikatet er udlgbet,
betyder ikke ngdvendigvis, at materialet er blevet
nedbrudt. Denne anvendelsesnote forklarer
baggrunden og konceptet for gyldighedsdatoer
pa certifikater og de betingelser, under hvilke
brugere kan fortseette med at anvende det
certificerede referencemateriale (CRM).

GYLDIGHEDSPERIODE FOR
CERTIFIKAT VERSUS HOLDBARHED
FOR ET MATERIALE

Det er vigtigt at bemeerke, atgyldighedsperioden
for et certifikat ikke er det samme som
holdbarheden for et materiale.
Gyldighedsperioden for certifikatet henviser til de
certificerede veerdier for en bestemt ingrediens i
et CRM. Udlgb af gyldighedsperioden betyder, at
RM-producenten ikke laeengere kan garantere den
certificerede veerdi for dette materiale. Det
betyder ikke ngdvendigvis, at der findes beuvis for,
at materialet er nedbrudt, og at den certificerede
veerdi ikke laengere er gyldig.

GRUNDE TIL BEGRZAENSNING AF
GYLDIGHEDSPERIODE FOR
CERTIFIKAT

Ukendt reaktion i abnede praver

RMer, iseser matrix-RMer, produceres ofte i
partier og er beregnet til at holde i adskillige ar.
Der veelges en produktionsteknik, der
sandsynligvis vil sikre stabiliteten i den
certificerede veerdi ud over denne arraekke.
Referencematerialepartier er ofte unikke, selvi
tilfeelde af erstatninger, grundet sma forskelle i
ramaterialer og brug af let a&ndrede processer.
Dette betyder, at til forskel fra produktion af
madvarer eller leegemidler rAder RM-producenter
ofte ikke over stabilitetsdata for tidligere partier,
som gyldighedswurderingen kan baseres pa.
Stabilitetsstudier udfgrtunder CRM-produktionen
giver visse indikationer, men grundet deres
begreensede varighed (1-2 &r), kan de ikke

garantere ubegreenset stabilitet. Derfor skal RM-
producenter implementere et
stabilitetsovervagnings-program for alle
certificerede veerdier, det er sandsynligtvil eendre
sig. Det betyder, at RM-producenter bgr bekreefte
stabiliteten af de certificerede veerdier under
distributionen. Dette begraeensede kendskab til
fremtidige reaktioner forhindrer, at RM-
producenter  konsekvent kan  garantere
gyldigheden af deres certifikater.

Ukendt reaktion i abnede praver

RM-producenter tager seerlige forholdsregler for
at sikre stabiliteten i deres materialer. Trin til
stabilisering kan omfatte pafyldning under argon
for at undga oxidering eller brug af fuldkommen
teette beholdere (ampuller). Denne seerlige
beskyttelse brydes, nar prgverne &bnes. RM-
producenter har almindeligvis ikke data pa
stabiliteten i &bnede prgver, da dette kunne
mangedoble de ngdvendige ressourcer, der
bruges pé stabilitetstestning. Ligeledes har RM-
producenter ingen indflydelse p& de faktiske
opbevaringsforhold hos deres kunder. | princippet
betyder dette, at RM-producenter ikke kan
garantere stabiliteten afde certificerede veerdier i
abnede prgver. Baseretpa et generelt kendskab
til lignende materialer og deres viden om de
certificerede egenskaber kan RM-producenter
dog veere tilstraekkeligt sikre pa stabiliteten af de
certificerede veerdier i et begreenset tidsrum.

Generel ansvarsbegraensning

JRC-procedurer fastslar, at hvis en certificeret
veerdi ses at have eendret sig, ber kunder med
gyldige certifikater underrettes om tidspunktet for
den seneste stabilitetstest, der bekreeftede
stabiliteten af den certificerede veerdi.
Begreensning af holdbarheden betyder, at ikke
alle kunder siden frigivelsen af materialet
behgver atinformeres.
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FORLZANGELSE AF GYLDIGHEDEN PA
CERTIFIKATER

Da RM-producenter ikke kan styre
opbevaringsforholdene hos kunderne og
saedvanligvis ikke rdder over data vedrgrende
stabiliteten i &bnede praver, kan de ikke udstede
certifikater med udvidet holdbarhed eller
forleenge gyldigheden af tidligere distribuerede
certifikater. Brugere kan dog beslutte at fortszette
brugen af deres CRMer, hvis de har bevis for, at
materialet stadig er stabilt. For at gare dette, bar
brugere gennemfare falgende to trin.

Trin 1: Informationer om den
sandsynlige stabilitetsstatus

Pa dette stadie bgr det kontrolleres, om de
certificerede veerdier pa certifikatet stadig er
stabile. Dette er kun et forelgbigt stadie og kan
ikke erstatte stadie 2. Felgende spargsmal er
relevante:

a) Er de angivne opbevaringsforhold blevet
overholdt?

Alle certifikater angiver opbevaringsforhold for
CRMerne, som naturligvis skal overholdes.
Afvigelser fra disse opbevaringsforhold, iseer i
retning af hgjere temperaturer, vil generelt gare
certifikatet ugyldigt.

Bemaerk, at ogsd opbevaring ved en lavere
temperatur kan medfare nedbrydning gennem
frysite-cyklusser, kondens, koncentration
gennem frysning osv.

b) Findes der en erkleering om begraenset
stabilitet pa certifikatet?

For visse materialer er stabiliteten i abnede eller
rekonstituerede materialer blevet testet, og
dedikerede informationer er angivet pa
certifikatet. Generelt er det ikke muligt at
anvende materialet ud over den periode, der er
angivet pa certifikatet.

c) Er materialet stadig i handlen?

Det faktum, at producenten stadig seelger et
materiale, viser, at udbnede prever opbevaret
under samme forhold stadig er stabile. Dog
betyder dette ikke ngdvendigvis, som angivet
herover, at prgver stadig er stabile efter gentagen
brug.

d) Bagr materialet stadig veere stabilt?

En teknisk vurdering burde besvare spagrgsmalet
om, hvorvidt materialet stadig bar veere stabilt.
Dette afhaenger af stabiliteten i de certificerede
veerdier samt af stabiliteten i matricen. | det
enkleste tilfeelde forventes
spormetalmassefraktionen i kobberikke ataendre
sig. Hvis der genereres en nyoverflade for hver
maling, bar materialetveere stabilt. PA den anden
side vil mere labile forbindelser, som vitaminer,
vaere mere tilbgjelige til at eendre sig.

Denne wrdering bgr ogsd tage hgjde for
matricen: Fx vil spormetalionerne i en

*
S
* %
*  *

e

European Reference Materials

kalibreringsstandard i salpetersyre ikke aendre
sig, men koncentrationen kan variere pga.
fordampning, hvilket kan medfgre ustabiliteti de
certificerede veerdier.

Trin 2: Indsamling af data, der viser
stabiliteten i de certificerede veerdier

Dette er rentfaktisk det veesentligste spargsmal,
da a) og b) angiver de forhold, under hvilke
materialet stadig kunne veere stabilt, ¢) og d)
giver en indikation pd, atmaterialet stadig kunne
veere stabilt, menkun fglgende punkt beviser, at
materialet stadig er stabilt. Sddanne data kan
vaere

Kvalitetskontroldiagrammer

Hvis materialet anvendes i kvalitetskontrol-
diagrammer, og der ingen synlig tendens ses i
dataene, er materialet stadig stabilt. Selvom det
er muligt,ateendringen i de certificerede veerdier
modsvares af en tilsvarende afdrifti metoden, er
dette hgjst usandsynligt.

Sammenligning med data fra andre CRMer
Hvis resultaterne pad materialet stemmer overens
med de certificerede veerdier pd et andet CRM og
er blevet malt samtidig, er materialet stadig
stabilt. Reesonnementet er, at det andet CRM
viser ngjagtigheden i metoden, og derfor
bekreefter overensstemmelsen i maleresultaterne
med de certificerede veerdier stabiliteten.

Dette er ogsa sandt, hvis det pdgeeldende CRM
bruges til kalibrering: Hvis resultatet fra et andet
CRM stemmer overens, er
kalibreringsstandarden tydeligvis stadig gyldig.
Et lignende raesonnement geelder, nar CRMet
males sammen med en preve fra en
feerdighedsprave, hvor et tilfredsstillende resultat
blev opndet: Det tilfredsstillende resultat i
feerdighedsprgven viser metodens ngjagtighed,
og overensstemmelsen i maleresultaterne med
den certificerede veerdi viser CRMets stabilitet.

DOKUMENTATION FOR
FORLANGELSE AF HOLDBARHED

Nar stabiliteten i de certificerede veerdier er
blevet wrderet med brug af data indsamleti trin
2, skal forleengelsen af gyldigheden
dokumenteres. Den nye gyldighedsdato skrives
pa analysecertifikatet (som selvfglgelig er korrekt
underskrevet og dateret), og begrundelsen for
forleengelsen af gyldigheden tilfgjes pa certifikatet
(fx et print af kvalitetskontroldiagrammet). P&
denne made er det klart dokumenteret hvornar
og pa hvilken basis gyldigheden pa certifikatet er
blevet forleengetog hvem, der overtager ansvaret
for forleengelsen.
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