Application Note 7

Etalonaine sertifikaadi kehtivuse

pikendamine

Sertifitseeritud etalonaine sertifikaatidel on piiratud rak endatavus kas
avatud proovide teadmata loomuse vdi Uldise vastutuse piirangu tottu.
Kaesolevas rakenduslehes selgitatakse teavet, mida kasutajad peaksid
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koguma selleks, et jatkata CRMi kasutamist Ule sertifikaadis margitud

k ehtivusaja.

SISSEJUHATUS

ISO 17034 nduab, et etalonainete (RM) tootjad
madaratleksid oma sertifikaatidel kehtivusaja.
Sertifikaadi kehtivusaja |6ppemine ei tahenda
tingimata seda, et aine on lagunenud.
Kéesolevas rakenduslehes  selgitatakse
sertifikaatide kehtivusaja tausta ja
kontseptsiooni ning tingimusi, mille puhul
kasutajad WOivad sertifitseeritud etalonaine
(CRM) kasutamist jatkata.

SERTIFIKAADI KEHTIVUSAEG VERSUS
AINE SAILIVUSAEG

Oluline on markida, et sertifikaadi kehtivusaeg
ei ole sama, mis aine sailivusaeg. Sertifikaadi
kehtiusaeg margib konkreetse mahuti
sertifitseeritud vaartusi. Kehtivuse aegumine
tahendab, et RMi tootja ei saa enam tagada
vastava aine sertifitseeritud vaartust. See ei
ole tingimata tdend sellest, et aine on
lagunenud ja et sertifitseeritud vaartus enam ei
kehti.

SERTIFIKAADI
PIIRAMISE POHJUSED

Avamata proovide teadmata loomus

KEHTIVUSAJA

RMe, eriti maatriks-RMe toodetakse sageli
partiidena ning need on ette nahtud kestma
mitu  aastat. Tootlemiseks  valitakse
tehnoloogia, mis téenaoliselt  tagab
sertifitseeritud vaartuse pusivuse kdigi nende
aastate jooksul. Etalonaine partiid on sageli
unikaalsed, seda isegi asendustoodete puhul,
mis valmistatakse veidi erinevast
toormaterjalist wveidi erinevaid protsesse
kasutades. See tdhendab, et erinevalt
toiduainete ja ravimite tootmisest ei ole RMi
tootjatel sageli varasemate partiide pisiwuse
andmeid, mille alusel kehtivust hinnata. CRMi
tootmise ajal teostatud pusiwse uuringud
annavad kill mdne \iite, kuid nende piiratud
kestuse (1-2 aastat) tdttu ei saa need pusivust
[6putult tagada. Selleparast peavad RMi
tootjad ellu rakendama puisiwse jalgimise
kava koikide sertifitseeritud vaartuste kohta,
mis wivad tdendoliselt muutuda. See

tahendab, et RMi tootjad peaksid kinnitama
sertifitseeritud vaartuste pisiwust turustamise
ajal. Piiratud teadmised tulevase loomuse
kohta ei wWimalda RMi tootjatel oma
sertifikaatide kehtiwst jarjekindlalt tagada.

Avatud proovide teadmata loomus

RM  tootjad rakendavad spetsiaalseid
ettevaatusabindusid, et tagada oma ainete
pusiwst. Stabiliseerivad meetmed wivad
hdlmata taitmist argooni keskkonnas, et véltida
oksudeerumist, wbi Ohukindlate mahutite
(ampullide) kasutamist. Sellise spetsiaalse
kaitse mdju I6peb proovide avamisel. RMi
tootjatel ei ole tavaliselt andmeid avatud
proovide plsiwse kohta, kuna see woiks
kulusid plsiwse kontrollimisele
mitmekordistada. Samuti ei ole RMi tootjatel
kontrolli tegelike séilitustingimuste Ule oma
klientide valdustes. P&himdtteliselt tdhendab
see, et RMi tootjad ei saa tagada avatud
proovide sertifitseeritud vaartuste pisiwust.
Siiski vBivad RMi tootjad sarnaste ainete osas
olemasolevate ldiste teadmiste ja oma
teadmiste alusel sertifitseeritud omaduste
kohta olla piisavalt kindlad sertifitseeritud
vaartuste plsiwse osas piiratud ajavahemikul.

Uldine vastutuse piirang

JRCi protseduuride kohaselt tuleb juhul, kui
leitakse, et sertifitseeritud vaartus on
muutunud, teavitada kehtivate sertifikaatidega
kliente viimase pulsivuse testi tegemise ajast,
mis Kinnitas sertifitseeritud vaartuse pusiwst.
Sailivusaja piiramine téhendab, et teavitada ei
ole vaja kdiki kliente aine turule laskmisest
alates.
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SERTIFIKAADIDE
KEHTIVUS

Kuna RMi tootjad ei saa kontrollida
sailitustingimusi oma klientide valdustes ning
tavaliselt ei ole neil andmeid avatud proovide
plsiwvuse suhtes, ei saa nad vdlja anda
pikendatud sailitustdhtajaga sertifikaate \Oi
pikendada varem \dljaantud sertifikaatide
kehtiwst. Kasutajad Wivad aga teha otsuse
jatkata oma CRMide kasutamist, kui neil on
téendeid, et aine on endiselt pisiv. Selleks
peavad kasutajad rakendama jargmist kahte
meedet.

KEHTIVUSE

1. meede. Teave tdendaolise pusivuse
oleku kohta

Selles etapis tuleb kontrollida, kas sertifikaadil
olevad sertifitseeritud vaartused on endiselt
pusivad. See on aga alles sissejuhatav etapp,
mis ei saa asendada 2. etappi. Olulised on
jargmised kisimused.

a) Kas on kinni peetud maératud
hoiutingimustest?

Kdikidel sertifikaatidel on maérgitud CRMide
sdilitustingimused, mida loomulikult tuleb taita.
Kdrvalekalded nimetatud séilitustingimustest,
eriti kdrgem temperatuur, muudavad Uldiselt
sertifikaadi kehtetuks.

Pange ka tahele, et hoiustamine madalamal
temperatuuril  vBib viia aine lagunemiseni
kdlmumise ja sulamise tsuklite,
kondensatsiooni, kdlmumisel
kontsentreerumise jne tottu.

b) Kas sertifikaadil on teatis piiratud pisivuse
kohta?

Mone aine puhul on avatud V0i taastatud aine
pusiwst testitud ning vastav teave on kantud
sertifikaadile. Uldiselt ei ole vdimalik ainet
kasutada kauem kui sertifikaadil margitud aja
jooksul.

¢) Kas aine on endiselt maigil?

Asjaolu, et tootja miiib ainet endiselt, naitab,
et samadel tingimustel hoitud avamata proovid
on veel pusivad. Kuid nagu tlalpool margitud,
ei tdhenda see tingimata, et proovid on pérast
korduvat kasutamist endiselt pusivad.

d) Kas aine peaks endiselt olema pisiv?
Tehniline hindamine peaks andma vastuse
kisimusele, kas aine peaks endiselt olema
pusiv. See sdltub sertifitseeritud vaartuste
pusiwusest, samuti maatriksi ptsivusest. Kdige
lihtsamal juhul metallide mikroelementide
massiosa vases eelduste kohaselt ei muutu.
Kui iga mdotmise kohta genereeritakse uus
pind, peaks aine olema endiselt pusiv. Teiselt
poolt muutuvad labiilsemad Uhendid nagu
vitamiinid suurema téenaosusega.
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See hinnang peaks arvesse Wtma ka
maatriksit; nditeks metallide mikroelementide
ioonid kaliibrimisstandardis lammastikhappes
ei muutu, kuid kontsentratsioon vbib muutuda
aurustumise tottu, mille tagajarjel
sertifitseeritud vaartused muutuvad
ebapisivateks.

2. meede. Sertifitseeritud vaartuste
pusivust naitavate andmete kogumine

See on tegelikult otsustavkisimus, kuna a) ja
b) esitavad tingimused, mille puhul VBib aine
veel olla pusiv, c) ja d) naitavad, et aine vBib
veel olla pulsiv, kuid ainult jargmine punkt
tdestab, et aine on weel pusiv. Sellisteks
andmeteks Bivad olla jargmised.

Kvaliteedi kontrollgraafik

Kui ainet kasutatakse kvaliteedi
kontrollgraafikutes ning andmetest ei nahtu
trendi, siis on aine endiselt plUsiv. Kuigi on
vOimalik, et sertifitseeritud vaartuste muutus
Uhildub meetodi triiviga, kuid see on vaga
ebatbendoline.

Vordlus muude CRMide andmetega

Kui aine tulemused Uuhilduvad sertifitseeritud
vaartustega ning teise CRMi osas on
mdodtmised tehtud samal ajal, siis on aine
endiselt pusiv. P6hjendus seisneb selles, et
teine CRM naitab meetodi tapsust ning
sellepérast kinnitab mo&dtmistulemuste lahedus
sertifitseeritud vaartustega pusivust.

See kehtib ka juhul, kui kdnealune CRM on
kasutuses kalibreerimisel: kui teise CRMi
tulemused on lahedased, siis ilmselt on
kaliibrimisstandard endiselt kehtiv.

Sarnane podhjendus kehtib, kui CRMi
mdddetakse koos padewskatse prooviga, kus
tulemus oli rahuldav. padewskatse rahuldav
tulemus naitab meetodi tapsust ja
mddtmistulemuste |&hedus sertifitseeritud
vaartusele naitab CRMi pisiwust.

SAILIVUSAJA
DOKUMENTATSIOON
Kui sertifitseeritud vaartuste pisiws on 2.
meetme kaigus kogutud andmete abil kindlaks
tehtud, siis tuleb kehtiwuse pikendamine
dokumenteerida. Uus kehtivusaeg on kirjutatud
analuiusisertifikaadile (loomulikult asjakohaselt
allkirjastatult ja kuupdevaga varustatult) ja
pbhjendus kehtiwuse pikendamiseks on
sertifikaadile lisatud (nditeks kvaliteedi
kontrollgraafiku véljaprint). Sellisel visil on see
selgelt dokumenteeritud, millal ja mille alusel
on sertifikaadi kehtivust pikendatud ja kes
Otab Ule vastutuse pikendamise eest.

PIKENDAM ISE

Lk 2/2



