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A hiteles referenciaanyagok tanusitvanyainak érvényességi ideje

korlatozott, vagy azért, mert a megnyitott anyagmintak viselkedése

nem ismert, vagy a felel6sséq altalanos korlatozasa miatt.

Ez afelhasznalasi Gtmutato ismerteti azokat az informéaciok at, amelyek et a felhasznaloknak be kell
gyljtenitik ahhoz, hogy igazolt referenciaanyagot (IRA) az igazolason feltiintetett érvényességi

datumon tul is hasznéalhassak.

BEVEZETO

Az ISO 17034 el6irja, hogy a referencia-anyagok
(RA) gyartéi tanusitvanyaikon fel-tiintessék az
érvényesség idejét. Ezen tand-sitvany
érvényességének elérése nem feltét-lendl jelenti
azt, hogy az anyag mindésége rom-lott. Ez a
felhasznalasi Utmutaté bemutatja a
tanusitvanyokon feltintetett érvényességi idé
hatterét és fogalmat, és azokat a feltételeket,
amelyek mellett a felhasznalok tovabbra is
hasznélhatjak a hiteles referenciaanyagot (HRA).

A TANUSITVANY ERVENYESSEGENEK
IDOTARTAMA ES AZ  ANYAG
ELTARTHATOSAGI IDEJE

Fontos tudni, hogy a tanusitvany érvényes-
ségének id6tartama nem azonos az anyag
eltarthatésaganak idejével. A tanudsitvany ér-
vényessegének id6tartama egy bizonyos IRA
egységének hitelesitett értékeire utal. Az
eltarthatésagi id6 lejarta azt jelenti, hogy a RA
gyartbja tovdbb nem garantdlla az anyag
hitelesitett értékét. Ez nem feltétlendl jelenti az,
hogy bizonyittkok van arra, hogy az anyag
minésége romlott, és a hitelesitett érték tovabb
nem érvényes.

MIERT KORLATOZZAK A TANUSITVANY
ERVENYESSEGENEK IDOTARTAMAT

Ki nem nyitott mintdk ismeretlen
viselkedése

A RA-0k, kiléndsen a matrix RA-ok gyakran
sorozatban készilnek, és arra szanjak, hogy
évekig hasznalhatok legyenek. Olyan feldolgozasi
technikat valasztanak, amely valészinlileg ez alatt
az évek alatt biztositja a hitelesitett stabilitast. A
referenciaanyag-tételek gyakran egyediek, még
némileg eltéré nyersanyagbdl és némileg eltéré
folyamatokkal készitett helyettesit6k esetében is.
Ez azt jelenti, hogy, ellentétben az élelmiszerek és
gyogyszerek termelésével, a RA gyartdi gyakran
nem rendelkeznek az el6z6 tételek stabilitasi
adataival, ami alapjan az érvényes-ségi idé6t
meghatarozhatnak. Az IRA-gyartas soran végzett

stabilitasi vizsgalatok nyujtanak némi jelzést, de
azok korlatozott idétartamuk miatt (1-2 év) nem
garantalhatjdk a stabilitasta végtelenségig. Ezért a
RA-termel6knek stabilitas-ellenérzé rendszert kell
alkalmazniuk minden olyan hiteles értékre
vonatkozoan, amely valdszinlleg valtozhat. Ez azt
jelenti, hogy a RA-termel6knek igazolniuk kell a
hiteles értékek stabilitasat forgalmazas kdzben. A
jovbbeli mikddésnek ez a korlatozott ismerete
megakadalyozza a RA termel6it abban, hogy
kovetkezetesen garantaljak tandsitvanyaik
érvényességeét.

A kinyitott mintak ismeretlen viselkedése

A RA-termel6k kulénleges ovintézkedéseket
hoznak annak érdekében, hogy biztositsak
anyagaik stabilitasat. A stabilizal6 intéz-kedések
kozé tartozik az argonnal valé feltltés az oxidacio
elkeriilése érdekében, vagy a tokéletesen zart
tarol6edények (ampullak) alkalmazasa. A mintak
felnyitasaval ez a specialis védelem sériil. A RA-
termelék altaldban nem rendelkeznek a felnyitott
mintak stabilitdsara vonatkoz6 adatokkal, mertaz a
tobbszorosére emelné a stabilithsvizsgélathoz
sziikséges forrasokat. Emellet a RA-termel6knek
nincs befolyasuk az ligyfeleik telephelyein térténé
tényleges tarolasi korilményekre. Elileg ez azt
jelenti, hogy a RA-termel6k nem tudjak garantalnia
kinyitott ~ mintak  tandsitvanyban  biztositott
értékeinek stabilitasat. Azonban a hasonl6
anyagokrél meglévs altalanos ismeretek és a
tanUsitott tulajdonsagokrél meglévé ismereteik
alapjan a RA-termel6k elég biztosak a tanusitott
értékek stabilitisdban egy korlatozott idétartam
alatt.

A felel6sség altalanos korlatozasa

A KKK eljarasrendje meghatarozza, hogy ha egy
mindsitett érték megvaltozott, az érvényes
tanusitvanyokkal rendelkez6  felhasznaldkat
értesiteni kell azon utolsé stabilitasi vizsgalat
idépontjardl, amely megerdsitette a hitelesitett
érték stabilitasat. Az eltarthatésag idejének
korlatozasa azt jelenti, hogy az anyag forgalomba
hozatala utdan nem mindegyik Ugyfelet kell
tajékoztatni.
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A TANUSITVANYOK ERVENYESSEG
IDOSZAMANAK ELLENORZESE

A RA-termel6knek nincs befolyasuk az tgy-feleik
telephelyein torténd tarolasi korilmeé-nyekre, és
altalaban nem rendelkeznek a felnyitott mintak
stabilitAsara vonatkoz6 adatokkal, nem adhatnak ki
a kibdvitett eltart-hatésagra vonatkozo
tanUsitvanyokat, és nem hosszabbithatjdk meg a
mar korabban kiadott tanisitvanyok érnényességi
idejét. A felhasz-nalék azonban donthetnek ugy,
hogy tovdbb hasznaljak a birtokukban [év8 IRA-t,
ha bizo-nyitva latjak, hogy az anyag tovabbra is
stabil. Ehhez a felhasznaléknak a kévetkezd két
Iépést kell megtennilk.

sy 7

1. lIépés: Informacié a valdésziniisithetd
stabilitasrol

Ebben a szakaszban ellenérizni kell, hogy a
tanUsitvanyon hitelesitett értékek tovabbra is
stabilak. Ez csak egy el6zetes szakasz, és nem
helyettesithetia 2. szakaszt. A kbvetkez6 kérdések
tartoznak ide:

a) Biztositottak-e az eldirt tarolasi feltételeket?
Minden tanudsitvany el6irja a IRA-k tarolasi
korilményeit, amelyeket nyilvanvaléan bizto-sitani
kell. Az ezen tarolasi feltételektdl valé eltérés,
kildbnésen a magasabb hémérsékletek felé,
altaldban érvényteleniti a tandsitvanyt.

Fontos, hogy alacsonyabb hédmérsékleten tor-téné
tarolas is eredményezhet mindségromlast a
fagyasi-olvadasi ciklusok, a lecsapddas, a fagyas
okozta koncentracio stb. miatt.

b) Szerepel-e a tandsitvanyon korlatozott
stabilitasra vonatkoz6 nyilatkozat?

Bizonyos anyagok esetében a kinyitott vagy
helyredllitott anyagok stabilitasat tesztelték, és az
err6l  sz6l6  informaciokat a tanusitvanyon
feltiintetik. Altalaban az anyag nem hasznal-hat6
tovabb, mint a tanusitvanyon megadott id6szak.

c) Forgalmazzak-e még az anyagot?

Az a tény, hogy a gyarté még forgalmaz vala-mely
anyagot, azt mutatja, hogy a felbontatlan, azonos
korilmények kozott tarolt mintak még stabilak.
Azonban, amint méar emlitettiik, ez nem feltétleniil
jelenti, hogy ismételten hasz-nalt mintak tovabbra
is stabilak.

d) Sziikséges-e, hogy az anyag tovabbra is stabil
legyen?

Miszaki értékelés adhat valaszt arra a kérdés-re,
hogy az anyag tovdbbra is stabil-e. Ez fligg a
hiteles értékek stabilitAsatol, valamint a matrix
stabilitasatél. A legegyszeriibb esetben a réz
nyomelem témeghanyadaban nem var-hato
valtozas. Ha minden méréshez (] feltletet hoznak
Iétre, az anyagnak stabilnak kell len-nie. Masrészt
a bomlékonyabb vegyiiletek, mint pl. a vitaminok,
nagyobb valészinliséggel valtoznak.

Az értékelés soran figyelembe kell venni a métrixot
is: példaul a nyomelem fémek ionjai kalibralo
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standard salétromsavban nem valtoz-nak, de a
koncentracié a parolgds miatt valtoz-hat, ami a
hiteles értékek instabilitasat eredményezheti.

2. lépés: A hiteles értékek stabilitasat
bizonyito adatok gyiijtése

Val6jdban ez a kulcsfontossagu kérdés, mivel a)
és b) megadja azokat a feltételeket, amelyek
mellett az anyag még stabil lehet, c) és d) jelz,
hogy az anyag tovabbra is stabil lehet, de csak a
kovetkezd pont bizonyitja, hogy azanyag tovabbra
is stabil. Azilyen adatok a kovetkez6k lehetnek:

A minéség-ellendrzési tablazatok

Ha az anyagot min&ség-ellenérzési tablazat-ban
hasznéljdk, és az adatokban nem lathatd
tendencia, akkor az anyag még stabil. Bar
lehetséges, hogy a hiteles értékek valtozasa
egybeesik a modszerben mutatkozé lassu
eltolédassal, ez nagyon valdszin(tlen.

Osszehasonlitas méas IRA adatokkal

Ha az anyagon mért eredmények egybeesnek a
hiteles értékekkel, és ugyanakkor egy masik IRA-t
is bemértek, az anyag még stabil. Az érvelés az,
hogy a mésik IRA bizonyitta a maddszer
pontossagat, ezért a meérési eredmé-nyeknek a
hiteles értékekkel valé egyezése bizonyitia a
stabilitast.

Ez akkor is igaz, ha a szbban forgd IRA-t kalib-
raldshoz alkalmazzdk: ha az eredmények
megegyeznek egy masik IRA értékével, akkor a
kalibral6 norma nyilvanvaléan tovadbbra is
érvényes.

Hasonl6é érelés vonatkozik arra az esetre is,
amikor a IRA-t egy olyan jartassagi teszttel egyutt
mérik,amelynek az eredménye megfe-leld: a teszt
kielégit6 eredménye bizonyita a modszer
pontossagat, és a mérési eredmé-nyeknek a
hitelesitett értékkel vald6 megegye-zése igazolja a
IRA stabilitasat.

y?

AZ ERVENYESSEGI IDO
MEGHOSSZABBITASANAK

DOKUMENTUMAI

Miutan a hiteles értékek stabilitasa a 2. Iépésben
Osszegyljtott adatok hasznalataval megallapitast
nyert, az érvényesség meg-hosszabbitasat
dokumentalni kell. Az Gj érvé-nyességi id6t és az
érvényességi id6 meg-hosszabbitdsanak okat is
felijegyzik a (termé-szetesen megfelel6en alairt és
keltezett) vizsgalati tanusitvanyra (pl. a minéség-
ellenérzési tablazat nyomtatott valtozatara). igy
egyértelmliien dokumentaljak, mikor és milyen
alapon hosszabbitottak meg a tanu-sitvany
érvényességet, és hogy ki felelés a
meghosszabbitasért.
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