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Haftungsbeschrankung.

In diesem Anwendungshinweis werden die Informationen aufgefiihrt,
die von Anwendern zu sammeln sind, um mit der Anwendung eines
zertifizierten Referenzmaterials (CRM) nach dem im Zertifikat angegebenen Giltigkeitsdatum fortzufahren.

EINLEITUNG

ISO 17034 verpflichtet Hersteller von
Referenzmaterialien  (RM) zur  Angabe einer
Gultigkeitsdauer in ihren Zertifikaten. Wenn die
Giiltigkeitsdauer des Zertifikats erreicht wird, bedeutet
dies nicht zwangslaufig, dass das Material von
geringerer Qualitét ist. In diesem Anw endungshinw eis
werden der Hintergrund und das Konzept des
Gultigkeitsdatums ~ auf  Zertifikaten sowie die
Bedingungen, unter denen Anwender mit der
Verwendung des zertifizierten Referenzmaterials
(CRM) fortfahren kdnnen, erklart.

GULTIGKEITSDAUER DES ZERTIFIKATS
IM  VERGLEICH ZUR HALTBARKEIT
EINES MATERIALS

Es ist zu beachten, dass die Gultigkeitsdauer eines
Zertifikats nicht mit der Haltbarkeit eines Materials
identisch ist. Die Giiltigkeitsdauer des Zertifikats
bezieht sich auf die zertifizierten Werte einer
bestimmten Enheit eines CRM. Der Ablauf der
Gultigkeit bedeutet, dass der Hersteller des RM den
zertifizierten Wert dieses Materials nicht langer
garantieren kann. Er deutet nicht zwangslaufig auf
das Vorhandensein von Nachweisen hin, dass das
Material sich verschlechtert hat und der zertifizierte
Wert nicht mehr gultig ist.

GRUNDE FUR DIE EINSCHRANKUNG
DER GULTIGKEITSDAUER VON
ZERTIFIKATEN

Unbekanntes Verhalten ungedffneter
Proben

RMs, insbesondere Matrix-RMs, werden haufig in
Chargen produziert und sind auf eine mehrjahrige
Haltbarkeit ausgelegt. Es wird eine
Verarbeitungstechnik gew ahlt, von der angenommen
wird, dass sie die Stabilitdt des zertifizierten Werts
Uber diese Jahre gew ahrleistet. Chargen von
Referenzmaterialien sind héufig einzigartig, selbst
wenn sie aus leicht unterschiedlichen Rohstoffen und
mit leicht unterschiedlichen Prozessen hergestellt
werden. Das bedeutet, dass Hersteller von RMs im
Gegensatz zur Herstelung von Lebens- oder
Arzneimitteln haufig nicht Gber die Stabilitadtsdaten
vorhergehender Chargen verfiigen, auf denen die
Bew ertung der Gultigkeit basieren soll. Die wa&hrend
der Herstellung von CRMs  durchgefiihrten

Stabilitdtsstudien sind ein Richtwert, kdnnen jedoch
aufgrund ihrer eingeschréankten Dauer (1-2 Jahre) die
Stabilitdt nicht unendlich garantieren. Deshalb
missen RM-Hersteller einen Plan zur Uberw achung
der  Stabiltat fur alle  zertifizierten  Werte
implementieren, die sich wahrscheinlich veréndern
werden. Das bedeutet, dass RM-Hersteller die
Stabilitdt der zertifizierten Werte wahrend der
Verteilung bestatigen sollten. Diese eingeschrankte
Kenntnis des zukiinftigen Verhaltens verhindert, dass
RM-Hersteller die Gultigkeit  ihrer  Zertifikate
gleichbleibend gew ahrleisten kénnen.

Unbekanntes Verhalten getffneter Proben

RM-Hersteller treffen besondere Vorkehrungen, um
die Stabilitat ihrer Materialien zu gew ahrleisten. Die
Schritte zur Stabilisierung umfassen ggf. die Abfillung
unter Argon zur Vermeidung von Oxidation oder die
Verwendung von absolut dichten  Behéltern
(Ampullen). Dieser besondere Schutz wird beim
Offnen der Proben aufgehoben. RM-Hersteller
verfugen fur gewdhnlich nicht Uber Daten Uber die
Stabilitdt geoffneter Proben, da dadurch ggf. der
Ressourcenaufwand fir Stabilitdtstests erhdht wird.
Dariiber hinaus haben die RM-Hersteller keine
Kontrolle Uber die tatsachlichen
Lagerungsbedingungen an den Standorten ihrer
Kunden. Das bedeutet im Wesentlichen, dass RM-
Hersteller die Stabilitdét der zertifizierten Werte bei
gedffneten Proben nicht gew ahrleisten kdnnen.
Basierend auf ihrer allgemeinen Kenntnis ahnlicher
Materialien und der zertifizierten Egenschaften
kénnen die RM-Hersteller jedoch ausreichend sicher
sein, dass die zertifizierten Werte flr einen
begrenzten Zeitraum stabil bleiben.

Allgemeine Haftungsbeschrankung

In den Verfahren der GFS ist festgelegt, dass bei
einer festgesteliten Veranderung eines zertifizierten
Werts Kunden mit giltigen Zertifikaten (ber den
Zeitpunkt des letzten Stabilitatstests unterrichtet
w erden soliten, mit dem die Stabilitat des zertifizierten
Werts bestatigt wurde. Die Enschrankung der
Haltbarkeit bedeutet, dass nicht alle Kunden, die das
Material seit seiner Enfiohrung gekauft haben,
informiert w erden missen.
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VERLANGERUNG DER
GULTIGKEITSDAUER VON
ZERTIFIKATEN

Da RM-Hersteller die Lagerungsbedingungen an den
Standorten ihrer Kunden nicht kontrollieren kénnen
und fur gewohnlich Uber keine Daten Uber die
Stabilitdét geoffneter Proben verfligen, kdnnen sie
keine  Zertifikate ~mit  verlangerter = Haltbarkeit
ausstellen oder die Giultigkeit friher verteilter
Zertifikate verlangern. Allerdings steht es Anwendern
frei, mit der Verwendung ihrer CRMs fortzufahren,
wenn sie belegen koénnen, dass das Material immer
noch stabil ist. Dazu soliten Anwender die folgenden
zw ei Schritte befolgen.

Schritt 1: Informationen Uber den
wahrscheinlichen Stabilitatsstatus

In dieser Phase solite geprift werden, ob die
zertifizierten Werte auf dem Zertifikat noch stabil sind.
Dies ist nur eine vorlaufige Phase, durch die Phase 2
nicht ersetzt wird. Die folgenden Fragen sind relevant:

a) Werden die angegebenen Lagerungsbedingungen
erfllt?

Auf allen Zertifikaten sind Lagerungsbedingungen fur
die CRMs angegeben, die naturlich erfillt werden
missen. Durch  Abweichungen von  diesen
Lagerungsbedingungen, insbesondere bei hoheren
Temperaturen, verliert das Zertifikat im Allgemeinen
seine Giiltigkeit.

Beachten Sie, dass auch die Lagerung bei
niedrigeren Temperaturen aufgrund von Frost-Tau-
Zyklen, Kondensation, Konzentration durch Gefrieren
usw . zu einer Verschlechterung fihren kann.

b) Befindet sich eine Erkldrung zur
Haftungsbeschrénkung auf dem Zertifikat?

Bei manchen Materialien wurde die Stabilitat
gedffneter oder rekonstituierter Materialien getestet.
In diesen Fallen werden spezielle Informationen im
Zertifikat aufgefuhrt. Es ist im Allgemeinen nicht
mdglich, das Material langer als fur den im Zertifikat
angegebenen Zeitraum zu verw enden.

¢) Wird das Material immer noch verkauft?

Die Tatsache, dass der Hersteller ein Material immer
noch verkauft, zeigt, dass ungedffnete Proben, die
unter den gleichen Bedingungen gelagert werden,
immer noch stabil sind. Doch wie bereits erw ahnt,
bedeutet dies nicht zw angslaufig, dass Proben nach
w iederholter Verw endung w eiterhin stabil sind.

d) Solite 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 hangt von der Stabilitat der zertifizierten
Werte sowie der Stabiltat der Matrix ab. Im
einfachsten Fall sollte sich der Massenanteil von
Spurenmetallen in Kupfer nicht verandern. Wenn fir
jede Messung eine neue Oberflache gebildet wird,
solite das Material stabil sein. Labilere
Zusammensetzungen, z. B. Vitamine, verdndern sich
hingegen mit héherer Wahrscheinlichkeit.

Bei dieser Bewertung solte auch die Matrix
bertcksichtigt w erden: Beispielsw eise @ndern sich die
lonen von Spurenmetallen in einem Kalibrierstandard
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in Salpetersdure nicht, aber die Konzentration kann
aufgrund von Verdampfung variieren, was zur
Instabilitdt der zertifizierten Werte fihrt.

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

Dies ist die zentrale Frage, da a) und b) die
Bedingungen definieren, unter denen das Material
noch stabil sein kénnte, und c) und d) als Hinw eis
darauf dienen, dass das Material noch stabil sein
konnte, allerdings nur mit dem folgenden Punkt belegt
wird, dass das Material tatséchlich noch stabil ist. Bei
diesen Daten kann es sich um Folgendes handeln:

Qualitatskontrolldiagramme

Wenn das Material in Qualitatskontrolldiagrammen
verwendet wird und in den Daten keine Trends zu
erkennen sind, ist das Material w eiterhin stabil. Es ist
zwar moglich, dass die Anderung der zertifizierten
Werte durch eine Abweichung in der Methode
ausgeglichen wird, allerdings ist es auflerst
unw ahrscheinlich.

Vergleich mit Daten von anderen CRMs

Wenn die Ergebnisse des Materials mit den
zertifizierten Werten Ubereinstimmen und ein w eiteres
CRM zum gleichen Zeitpunkt gemessen wurde, ist
das Material weiterhin stabil. Dies wird dadurch
begriindet, dass das zw eite CRM die Genauigkeit der
Methode belegt und somit die Ubereinstimmung der
Messergebnisse mit den zertifizierten Werten als
Nachw eis der Stabilitat gilt.

Dies git auch, wenn das jeweiige CRM zu
Kalibrierungszw ecken genutzt wird: Wenn die
Ergebnisse eines w eiteren CRM damit
Ubereinstimmen, ist der  Kalibrierungsstandard
natrlich w eiterhin gultig.

Die gleiche Begrindung gilt, wenn das CRM
zusammen mit einer Probe einer Egnungsprifung
gemessen wird, bei der ein zufriedenstellendes
Ergebnis erzielt wurde: Das zufriedenstellende
Ergebnis der  Hgnungsprifung beweist die
Genauigkeit der Methode und die Ubereinstimmung
der Messergebnisse mit dem zertifizierten Wert
bew eist die Stabilitdét des CRM.

DOKUMENTATION DER
VERLANGERUNG DER HALTBARKEIT

Nachdem die Stabilitdt der zertifizierten Werte mithilfe
der in Schritt2 gesammelten Daten sichergestellt
wurde, muss die Verlangerung der Glltigkeit
dokumentiert werden. Das neue Giiltigkeitsdatum
wird auf das Analysezertifikat geschrieben (natirlich
ordnungsgemall unterzeichnet und datiert) und der
Grund fir die Verlangerung der Giltigkeit wird zum
Zertifikat hinzugefiigt (beispielsweise in Form eines
Ausdrucks des Qualitatskontrolldiagramms).  Auf
diese Weise wird eindeutig dokumentiert, wann und
auf welcher Basis die Giiltigkeit des Zertifikats
verlangert wurde und w er die Verantw ortung fur diese
Verlangerung tragt.
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