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Verlängerung der Gültigkeit der 
Zertifikate von Referenzmaterialien 
 
Die Zertifikate zertifizierter Referenzmaterialien haben eine 

eingeschränkte Gültigkeitsdauer. Diese beruht entweder auf 

unbekanntem Verhalten geöffneter Proben oder einer allgemeinen 

Haftungsbeschränkung.  

In diesem Anwendungshinweis werden die Informationen aufgeführt, 

die von Anwendern zu sammeln sind, um mit der Anwendung eines 

zertifizierten Referenzmaterials (CRM) nach dem im Zertifikat angegebenen Gültigkeitsdatum fortzufahren.  

 
EINLEITUNG 

ISO 17034 verpflichtet Hersteller von 

Referenzmaterialien (RM) zur Angabe einer 

Gültigkeitsdauer in ihren Zertif ikaten. Wenn die 

Gültigkeitsdauer des Zertif ikats erreicht w ird, bedeutet 

dies nicht zw angsläufig, dass das Material von 

geringerer Qualität ist. In diesem Anw endungshinw eis 

w erden der Hintergrund und das Konzept des 

Gültigkeitsdatums auf Zertif ikaten sow ie die 

Bedingungen, unter denen Anw ender mit der 

Verw endung des zertif izierten Referenzmaterials 

(CRM) fortfahren können, erklärt. 

GÜLTIGKEITSDAUER DES ZERTIFIKATS 
IM VERGLEICH ZUR HALTBARKEIT 
EINES MATERIALS 

Es ist zu beachten, dass die Gültigkeitsdauer eines 

Zertif ikats nicht mit der Haltbarkeit eines Materials 
identisch ist. Die Gültigkeitsdauer des Zertif ikats 

bezieht sich auf die zertif izierten Werte einer 

bestimmten Einheit eines CRM. Der Ablauf der 

Gültigkeit bedeutet, dass der Hersteller des RM den 

zertif izierten Wert dieses Materials nicht länger 

garantieren kann. Er deutet nicht zw angsläufig auf 

das Vorhandensein von Nachw eisen hin, dass das 

Material sich verschlechtert hat und der zertif izierte 

Wert nicht mehr gültig ist.  

GRÜNDE FÜR DIE EINSCHRÄNKUNG 
DER GÜLTIGKEITSDAUER VON 
ZERTIFIKATEN 

Unbekanntes Verhalten ungeöffneter 
Proben 

RMs, insbesondere Matrix-RMs, w erden häufig in 

Chargen produziert und sind auf eine mehrjährige 

Haltbarkeit ausgelegt. Es w ird eine 

Verarbeitungstechnik gew ählt, von der angenommen 

w ird, dass sie die Stabilität des zertif izierten Werts 

über diese Jahre gew ährleistet. Chargen von 

Referenzmaterialien sind häufig einzigartig, selbst 

w enn sie aus leicht unterschiedlichen Rohstoffen und 

mit leicht unterschiedlichen Prozessen hergestellt 

w erden. Das bedeutet, dass Hersteller von RMs im 
Gegensatz zur Herstellung von Lebens- oder 

Arzneimitteln häufig nicht über die Stabilitätsdaten 

vorhergehender Chargen verfügen, auf denen die 

Bew ertung der Gültigkeit basieren soll. Die w ährend 

der Herstellung von CRMs durchgeführten 

Stabilitätsstudien sind ein Richtw ert, können jedoch 

aufgrund ihrer eingeschränkten Dauer (1–2 Jahre) die 

Stabilität nicht unendlich garantieren. Deshalb 

müssen RM-Hersteller einen Plan zur Überw achung 

der Stabilität für alle zertif izierten Werte 

implementieren, die sich w ahrscheinlich verändern 

w erden. Das bedeutet, dass RM-Hersteller die 

Stabilität der zertif izierten Werte w ährend der 

Verteilung bestätigen sollten. Diese eingeschränkte 
Kenntnis des zukünftigen Verhaltens verhindert, dass 

RM-Hersteller die Gültigkeit ihrer Zertif ikate 

gleichbleibend gew ährleisten können.  

Unbekanntes Verhalten geöffneter Proben 

RM-Hersteller treffen besondere Vorkehrungen, um 

die Stabilität ihrer Materialien zu gew ährleisten. Die 

Schritte zur Stabilisierung umfassen ggf. die Abfüllung 

unter Argon zur Vermeidung von Oxidation oder die 

Verw endung von absolut dichten Behältern 

(Ampullen). Dieser besondere Schutz w ird beim 

Öffnen der Proben aufgehoben. RM-Hersteller 

verfügen für gew öhnlich nicht über Daten über die 

Stabilität geöffneter Proben, da dadurch ggf. der 

Ressourcenaufw and für Stabilitätstests erhöht w ird. 
Darüber hinaus haben die RM-Hersteller keine 

Kontrolle über die tatsächlichen 

Lagerungsbedingungen an den Standorten ihrer 

Kunden. Das bedeutet im Wesentlichen, dass RM-

Hersteller die Stabilität der zertif izierten Werte bei 

geöffneten Proben nicht gew ährleisten können. 

Basierend auf ihrer allgemeinen Kenntnis ähnlicher 

Materialien und der zertif izierten Eigenschaften 

können die RM-Hersteller jedoch ausreichend sicher 

sein, dass die zertif izierten Werte für einen 

begrenzten Zeitraum stabil bleiben. 

Allgemeine Haftungsbeschränkung 

In den Verfahren der GFS ist festgelegt, dass bei 

einer festgestellten Veränderung eines zertif izierten 
Werts Kunden mit gültigen Zertif ikaten über den 

Zeitpunkt des letzten Stabilitätstests unterrichtet 

w erden sollten, mit dem die Stabilität des zertif izierten 

Werts bestätigt w urde. Die Einschränkung der 

Haltbarkeit bedeutet, dass nicht alle Kunden, die das 

Material seit seiner Einführung gekauft haben, 

informiert w erden müssen. 
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VERLÄNGERUNG DER 
GÜLTIGKEITSDAUER VON 
ZERTIFIKATEN 

Da RM-Hersteller die Lagerungsbedingungen an den 

Standorten ihrer Kunden nicht kontrollieren können 

und für gew öhnlich über keine Daten über die 
Stabilität geöffneter Proben verfügen, können sie 

keine Zertif ikate mit verlängerter Haltbarkeit 

ausstellen oder die Gültigkeit früher verteilter 

Zertif ikate verlängern. Allerdings steht es Anw endern 

frei, mit der Verw endung ihrer CRMs fortzufahren, 

w enn sie belegen können, dass das Material immer 

noch stabil ist. Dazu sollten Anw ender die folgenden 

zw ei Schritte befolgen. 

Schritt 1: Informationen über den 
wahrscheinlichen Stabilitätsstatus 

In dieser Phase sollte geprüft w erden, ob die 

zertif izierten Werte auf dem Zertif ikat noch stabil sind. 
Dies ist nur eine vorläufige Phase, durch die Phase 2 

nicht ersetzt w ird. Die folgenden Fragen sind relevant: 

a) Werden die angegebenen Lagerungsbedingungen 

erfüllt? 

Auf allen Zertif ikaten sind Lagerungsbedingungen für 

die CRMs angegeben, die natürlich erfüllt w erden 

müssen. Durch Abw eichungen von diesen 

Lagerungsbedingungen, insbesondere bei höheren 

Temperaturen, verliert das Zertif ikat im Allgemeinen 

seine Gültigkeit. 

Beachten Sie, dass auch die Lagerung bei 

niedrigeren Temperaturen aufgrund von Frost-Tau-

Zyklen, Kondensation, Konzentration durch Gefrieren 

usw . zu einer Verschlechterung führen kann. 

b) Befindet sich eine Erklärung zur 

Haftungsbeschränkung auf dem Zertif ikat? 
Bei manchen Materialien w urde die Stabilität 

geöffneter oder rekonstituierter Materialien getestet. 

In diesen Fällen w erden spezielle Informationen im 

Zertif ikat aufgeführt. Es ist im Allgemeinen nicht 

möglich, das Material länger als für den im Zertif ikat 

angegebenen Zeitraum zu verw enden. 

c) Wird das Material immer noch verkauft? 

Die Tatsache, dass der Hersteller ein Material immer 

noch verkauft, zeigt, dass ungeöffnete Proben, die 

unter den gleichen Bedingungen gelagert w erden, 

immer noch stabil sind. Doch w ie bereits erw ähnt, 

bedeutet dies nicht zw angsläufig, dass Proben nach 

w iederholter Verw endung w eiterhin stabil sind. 

d) Sollte das Material noch stabil sein? 

Die Frage, ob das Material noch stabil sein sollte, 

sollte durch eine technische Bew ertung beantw ortet 
w erden. Dies hängt von der Stabilität der zertif izierten 

Werte sow ie der Stabilität der Matrix ab. Im 

einfachsten Fall sollte sich der Massenanteil von 

Spurenmetallen in Kupfer nicht verändern. Wenn für 

jede Messung eine neue Oberfläche gebildet w ird, 

sollte das Material stabil sein. Labilere 

Zusammensetzungen, z. B. Vitamine, verändern sich 

hingegen mit höherer Wahrscheinlichkeit. 

Bei dieser Bew ertung sollte auch die Matrix 

berücksichtigt w erden: Beispielsw eise ändern sich die 

Ionen von Spurenmetallen in einem Kalibrierstandard 

in Salpetersäure nicht, aber die Konzentration kann 

aufgrund von Verdampfung variieren, w as zur 

Instabilität der zertif izierten Werte führt. 

 

Schritt 2: Sammeln von Daten zum 
Nachweis der Stabilität der zertifizierten 
Werte 

Dies ist die zentrale Frage, da a) und b) die 

Bedingungen definieren, unter denen das Material 

noch stabil sein könnte, und c) und d) als Hinw eis 

darauf dienen, dass das Material noch stabil sein 

könnte, allerdings nur mit dem folgenden Punkt belegt 

w ird, dass das Material tatsächlich noch stabil ist. Bei 

diesen Daten kann es sich um Folgendes handeln: 

Qualitätskontrolldiagramme 

Wenn das Material in Qualitätskontrolldiagrammen 

verw endet w ird und in den Daten keine Trends zu 

erkennen sind, ist das Material w eiterhin stabil. Es ist 

zw ar möglich, dass die Änderung der zertif izierten 

Werte durch eine Abw eichung in der Methode 

ausgeglichen w ird, allerdings ist es äußerst 
unw ahrscheinlich. 

Vergleich mit Daten von anderen CRMs 

Wenn die Ergebnisse des Materials mit den 

zertif izierten Werten übereinstimmen und ein w eiteres 

CRM zum gleichen Zeitpunkt gemessen w urde, ist 

das Material w eiterhin stabil. Dies w ird dadurch 

begründet, dass das zw eite CRM die Genauigkeit der 

Methode belegt und somit die Übereinstimmung der 

Messergebnisse mit den zertif izierten Werten als 

Nachw eis der Stabilität gilt. 

Dies gilt auch, w enn das jew eilige CRM zu 

Kalibrierungszw ecken genutzt w ird: Wenn die 

Ergebnisse eines w eiteren CRM damit 

übereinstimmen, ist der Kalibrierungsstandard 

natürlich w eiterhin gültig. 

Die gleiche Begründung gilt, w enn das CRM 
zusammen mit einer Probe einer Eignungsprüfung 

gemessen w ird, bei der ein zufriedenstellendes 

Ergebnis erzielt w urde: Das zufriedenstellende 

Ergebnis der Eignungsprüfung bew eist die 

Genauigkeit der Methode und die Übereinstimmung 

der Messergebnisse mit dem zertif izierten Wert 

bew eist die Stabilität des CRM. 

 
DOKUMENTATION DER 
VERLÄNGERUNG DER HALTBARKEIT 
Nachdem die Stabilität der zertif izierten Werte mithilfe 
der in Schritt 2 gesammelten Daten sichergestellt 

w urde, muss die Verlängerung der Gültigkeit 

dokumentiert w erden. Das neue Gültigkeitsdatum 

w ird auf das Analysezertif ikat geschrieben (natürlich 

ordnungsgemäß unterzeichnet und datiert) und der 

Grund für die Verlängerung der Gültigkeit w ird zum 

Zertif ikat hinzugefügt (beispielsw eise in Form eines 

Ausdrucks des Qualitätskontrolldiagramms). Auf 

diese Weise w ird eindeutig dokumentiert, w ann und 

auf w elcher Basis die Gültigkeit des Zertif ikats 

verlängert w urde und w er die Verantw ortung für diese 

Verlängerung trägt. 


