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KOMMISSIONENS GENNEMFORELSESFORORDNING (EU) 2021/808
af 22. marts 2021

om analysemetoders ydeevne med hensyn til restkoncentrationer af farmakologisk virksomme

stoffer, der anvendes i dyr bestemt til foedevareproduktion, om fortolkningen af resultater, om de

metoder, der skal anvendes til preveudtagning, og om ophevelse af beslutning 2002/657/EF
og 98/179/EF

(E@S-relevant tekst)

EUROPA-KOMMISSIONEN HAR —
under henvisning til traktaten om Den Europziske Unions funktionsmdde,

under henvisning til Europa-Parlamentets og Radets forordning (EU) 2017/625 af 15. marts 2017 om offentlig kontrol og
andre officielle aktiviteter med henblik pd at sikre anvendelsen af fedevare- og foderlovgivningen og reglerne for
dyresundhed og dyrevelfard, plantesundhed og plantebeskyttelsesmidler, om @ndring af Europa-Parlamentets og Rédets
forordning (EF) nr. 999/2001, (EF) nr. 396/2005, (EF) nr. 1069/2009, (EF) nr. 1107/2009, (EU) nr. 11512012, (EU)
nr. 652/2014, (EU) 2016/429 og (EU) 2016/2031, Rédets forordning (EF) nr. 1/2005 og (EF) nr. 1099/2009 samt Radets
direktiv 98/58EF, 1999/74/EF, 2007/43EF, 2008/119/EF og 2008/120/EF og om ophavelse af Europa-Parlamentets og
Rédets forordning (EF) nr. 854/2004 og (EF) nr. 882/2004, Radets direktiv 89/608/EQF, 89/662[EDF, 90/425/EQF,
91/496/EQF, 96/23[EF, 96/93[EF og 97/78/EF og Radets afgarelse 92/438/EQF (forordningen om offentlig kontrol) ('),
serlig artikel 34, stk. 6, og

ud fra folgende betragtninger:

(1)  Ved forordning (EU) 2017/625 er der fastsat regler for offentlig kontrol og andre officielle aktiviteter, som
medlemsstaternes kompetente myndigheder gennemforer for at verificere, at EU-lovgivningen er overholdt for s&
vidt angdr blandt andet fodevaresikkerheden i alle produktions-, forarbejdnings- og distributionsled. Den indeholder
serlige regler om offentlig kontrol i forbindelse med stoffer, hvis anvendelse kan medfere restkoncentrationer i
fodevarer og foder, og der fastsattes generelle krav til de metoder, der skal anvendes til preveudtagning og
laboratorieanalyser og -undersggelser i forbindelse med offentlig kontrol og andre officielle aktiviteter.

(2)  Ved Kommissionens beslutning 2002/657EF () er der fastsat krav til analysemetoders ydeevne og fortolkning af
resultater af analyser af visse stoffer og restkoncentrationer heraf i levende dyr og animalske produkter, og ved
Kommissionens beslutning 98/179/EF () er der fastsat narmere bestemmelser om officiel preveudtagning til
kontrol af visse stoffer og restkoncentrationer heraf i levende dyr og produkter heraf. Begge beslutninger blev
vedtaget pd grundlag af Radets direktiv 96/23EF (%), som blev ophavet ved forordning (EU) 2017/625. I lyset af ny
videnskabelig udvikling ber disse regler ajourferes, og de ber integreres i den ramme for offentlig kontrol, der er
fastlagt ved forordning (EU) 2017/625.

(3)  Thenhold til artikel 1, stk. 2, i beslutning 2002/657 [EF finder navnte beslutning ikke anvendelse pa stoffer, som der er
fastsat narmere bestemmelser for i andre EU-forskrifter. Disse stoffer er mykotoksiner i fodevarer, dioxiner og
dioxinlignende polychlorerede biphenyler (PCB'er) i fadevarer og bly, cadmium, kvikselv og benzo(a)pyren i fadevarer.
Mykotoksiner i fedevarer skal opfylde kravene i Kommissionens forordning (EF) nr. 401/2006 () om preveudtagnings-
og analysemetoder til offentlig kontrol af indholdet af mykotoksiner i fodevarer. Kommissionens forordning (EU)
2017/644 (°) om preveudtagnings- og analysemetoder til kontrol af indholdet af dioxiner, dioxinlignende PCB’er og

() EUTL 95 af 7.4.2017,s. 1.

() Kommissionens beslutning 2002/657[EF af 14. august 2002 om gennemforelsesbestemmelser til Radets direktiv 96/23/EF for sd vidt
angdr analysemetoders ydeevne og fortolkning af resultater (EFT L 221 af 17.8.2002, s. 8).

() Kommissionens beslutning 98/179/EF af 23. februar 1998 om narmere bestemmelser for officiel proveudtagning til kontrol af visse
stoffer og restkoncentrationer heraf i levende dyr og produkter heraf (EFT L 65 af 5.3.1998, s. 31).

() Radets direktiv 96/23/EF af 29. april 1996 om de kontrolforanstaltninger, der skal ivaerksaettes for visse stoffer og restkoncentrationer
heraf i levende dyr og produkter heraf og om ophavelse af direktiv 85/358/EQF og 86/469/EQF og beslutning 89/187/EQF
0g 91/664/E@F (EFT L 125 af 23.5.1996, s. 10).

() Kommissionens forordning (EF) nr. 401/2006 af 23. februar 2006 om preveudtagnings- og analysemetoder til offentlig kontrol af
indholdet af mykotoksiner i fadevarer (EUT L 70 af 9.3.2006, s. 12).

() Kommissionens forordning (EU) 2017/644 af 5. april 2017 om preveudtagnings- og analysemetoder til kontrol af indholdet af
dioxiner, dioxinlignende PCB’er og ikke-dioxinlignende PCB’er i visse fodevarer og om ophavelse af forordning (EU) nr. 589/2014
(EUT L 92 af 6.4.2017, 5. 9).
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ikke-dioxinlignende PCB'er i visse fedevarer finder anvendelse, ndr det drejer sig om dioxiner og dioxinlignende PCBer.
Bestemmelser om preveudtagning og analyse i forbindelse med offentlig kontrol af bly, cadmium, kvikselv og
benzo(a)pyren i fodevarer er fastsat ved Kommissionens forordning (EF) nr. 333/2007 ().

(4)  Af hensyn til klarheden og retssikkerheden bar de bestemmelser, der gelder for preveudtagning og analyse af
farmakologisk virksomme stoffer, samles i én retsakt, som det er tilfeldet med mykotoksiner, dioxiner,
dioxinlignende PCB'er, bly, cadmium, kvikselv og benzo(a)pyren i foedevarer.

(5)  Beslutning 98/179/EF og 2002/657 [EF ber derfor ophaves og erstattes af narvarende forordning.

(6) I henhold til Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 1831/2003 () kan coccidiostatika og
histomonostatika anvendes som fodertilsetningsstoffer, og derfor finder Kommissionens forordning (EF)
nr. 152/2009 () om preveudtagnings- og analysemetoder til offentlig kontrol af foder anvendelse pa analyser af
indholdet af dem i foder. Naervarende forordning ber imidlertid anvendes, ndr der analyseres foder som led i
opfelgning i forbindelse med undersogelser af kilden til ikke-overensstemmende prover i tilfelde af mistanke om
eller konstateret manglende overholdelse af EU’s regler vedrerende anvendelse eller restkoncentrationer af
farmakologisk virksomme stoffer, der er tilladt i veterinaerleegemidler eller som fodertilsaetningsstoffer, eller af EU’s
regler vedrgrende anvendelse eller restkoncentrationer af forbudte eller ikke-godkendte farmakologisk virksomme
stoffer.

(7)  For at sikre kontinuitet i gennemferelsen af offentlig kontrol og andre officielle aktiviteter vedrerende restkoncen-
trationer af farmakologisk virksomme stoffer og for at undga, at alle metoder skal valideres igen med det samme,
kan metoder, der er valideret inden datoen for denne forordnings ikrafttraeden, fortsat anvendes i en begranset
periode, jf. dog kravene i punkt 2 og 3 i bilag I til afgerelse 2002/657/EF. Medlemsstaterne ber derfor have
tilstrackkelig tid til at anvende kravene i denne forordning pé alle analysemetoder.

(8)  Foranstaltningerne i denne forordning er i overensstemmelse med udtalelse fra Den Stdende Komité for Planter, Dyr,
Fodevarer og Foder —

VEDTAGET DENNE FORORDNING:

Artikel 1

Genstand og anvendelsesomride

Ved denne forordning fastsattes der regler om de analysemetoder, der skal anvendes til preoveudtagning og
laboratorieanalyser i forbindelse med restkoncentrationer af farmakologisk virksomme stoffer i levende dyr bestemt til
fodevareproduktion samt deres kropsdele og vaesker, ekskrementer, vav, animalske produkter, animalske biprodukter,
foder og vand. Den fastsetter ogsd regler for fortolkning af analyseresultater af disse laboratorieanalyser.

Denne forordning finder anvendelse pé offentlig kontrol med henblik pa at verificere overholdelsen af kravene vedrerende
forekomst af restkoncentrationer af farmakologisk virksomme stoffer.

() Kommissionens forordning (EF) nr. 333/2007 af 28. marts 2007 om preveudtagnings- og analysemetoder til kontrol af indholdet af
sporstoffer og procesforureninger i fedevarer (EUT L 88 af 29.3.2007, s. 29).

() Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1831/2003 af 22. september 2003 om fodertilsetningsstoffer (EUT L 268 af
18.10.2003, s. 29).

(®) Kommissionens forordning (EF) nr. 152/2009 af 27. januar 2009 om preveudtagnings- og analysemetoder til offentlig kontrol af foder
(EUT L 54 af 26.2.2009, 5. 1).
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Artikel 2

Definitioner

I denne forordning finder definitionerne i artikel 2 i Kommissionens delegerede forordning (EU) 2019/2090 (1), i
Kommissionens forordning (EU) 2019/1871 ('), i artikel 2 i Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF)
nr. 470/2009 (') og i Radets forordning (EQF) nr. 315/93 (%) anvendelse.

Desuden forstas ved:

1) »absolut genfinding« udbyttet af den sidste fase af en analyseproces for en analysand divideret med mangden af analyt
i den oprindelige preve, udtrykt i procent

2) ngjagtighed«: graden af overensstemmelse mellem et testresultat og den accepterede reelle referenceveaerdi, bestemt ved
at anslé korrekthed og pracision ()

3) »alfa(a)-fejl sandsynligheden for, at den testede prove er i overensstemmelse med kravene, selv om der er fremkommet
et ikke-overensstemmende maélingsresultat

4) »analyt< den komponent i et system, der skal analyseres

5) »godkendt stof«: et farmakologisk virksomt stof, der er godkendst til anvendelse pa dyr bestemt til fadevareproduktion i
overensstemmelse med Europa-Parlamentets og Ridets direktiv 2001/82/EF (**)

6) »beta(f)-fejl sandsynligheden for, at den testede prove reelt ikke er i overensstemmelse med kravene, selv om der er
fremkommet et overensstemmende maélingsresultat

7) »systematisk fejl«: forskellen mellem testresultatets ansldede veerdi og en accepteret referencevardi

8) kalibreringsstandard«: en sporbar reference for malinger, der reprasenterer meaengden af det pdgaldende stof pd en
méde, der binder dets veerdi til et referencegrundlag

9) »certificeret referencemateriale« (CRM): et referencemateriale, der ledsages af dokumentation udstedt af et organ med
delegerede opgaver, og som indeholder en eller flere specificerede vaerdier af egenskaber med tilherende usikkerheder
og sporbarhed ved anvendelse af gyldige procedurer (*9)

10) »co-kromatografi« en teknik, hvor et ukendt stof paferes et kromatografisk underlag sammen med et eller flere kendte
forbindelser med forventning om, at de ukendte og kendte stoffers relative opfersel vil bidrage til identifikationen af
det ukendte stof

11) »ringtest« analyse af den eller de samme prover ved hjelp af samme metode til bestemmelse af metodens ydeevneka-
rakteristika i forskellige laboratorier, hvor undersogelsen ger det muligt at beregne den tilfeeldige maélefejl og
laboratoriets systematiske fejl ved den anvendte metode

(") Kommissionens delegerede forordning (EU) 2019/2090 af 19. juni 2019 om supplerende regler til Europa-Parlamentets og Radets
forordning (EU) 2017/625 for sd vidt angdr tilfelde af mistanke om eller konstateret manglende overholdelse af EU’s regler
vedrerende anvendelse eller restkoncentrationer af farmakologisk virksomme stoffer, der er tilladt i veterinaerlaegemidler eller som
fodertilsaetningsstoffer, eller af EU’s regler vedrgrende anvendelse eller restkoncentrationer af forbudte eller ikkegodkendte
farmakologisk virksomme stoffer (EUT L 317 af 9.12.2019, s. 28).

(") Kommissionens forordning (EU) 2019/1871 af 7. november 2019 om referencegrundlag for tiltag for sd vidt angér ikketilladte
farmakologisk virksomme stoffer, som forekommer i animalske fodevarer, og om ophzvelse af beslutning 2005/34/EF (EUT L 289 af
8.11.2019, s. 41).

(") Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 470/2009 af 6. maj 2009 om fallesskabsprocedurer for fastsattelse af
grenseverdier for restkoncentrationer af farmakologisk virksomme stoffer i animalske fedevarer, om ophavelse af Ridets forordning
(E@F) nr. 2377/90 og om endring af Europa-Parlamentets og Réddets direktiv 2001/82/EF og Europa-Parlamentets og Radets
forordning (EF) nr. 726/2004 (EUT L 152 af 16.6.2009, s. 11).

(*) Radets forordning (EQF) nr. 315/93 af 8. februar 1993 om fellesskabsprocedurer for forurenende stoffer i levnedsmidler (EFT L 37 af
13.2.1993,s. 1).

(*) ISO 3534-1: 2006 Statistik — Ordliste og symboler — Del 1: Generelle statistiske termer og termer for sandsynlighedsteori (kapitel
1).

() Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/82/EF af 6. november 2001 om oprettelse af en fellesskabskodeks for veterineerlee-
gemidler (EFT L 311 af 28.11.2001, s. 1).

(") JCGM 200:2008, International vocabulary of metrology — Basic and general concepts and associated terms (VIM), Third Edition
2008: https:/[www.iso.org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm (Chapter 5 Measurement standards (Etalons)).


https://www.iso.org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm
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12) »verifikationsmetode« en metode, der giver fuldstendig eller supplerende information, sé stoffet kan identificeres
entydigt og om nedvendigt kvantificeres pa en af felgende méder:

a) pd maksimalgrenseverdien for restkoncentration eller maksimalgraensevaerdien for godkendte stoffer

b) pé referencegrundlaget for tiltag (RPA) for forbudte eller ikke-godkendte stoffer, for hvilke der er fastlagt et
referencegrundlag for tiltag

¢) pé en koncentration, der er sa lav, som det med rimelighed er opnéeligt, for forbudte eller ikke-godkendte stoffer,
for hvilke der ikke er fastlagt et referencegrundlag for tiltag

13) »deekningsfaktor (k)« et tal, der udtrykker det enskede konfidensniveau, og som er forbundet med den ekspanderede
madleusikkerhed

14) »beslutningsgranse for verifikation (CCa)« den grense, pd og over hvilken det med en fejlsandsynlighed pd a kan
konkluderes, at en preve ikke er i overensstemmelse med kravene, og vardien 1-a betyder statistisk sikkerhed i
procent for, at den tilladte graense er overskredet

15) »detektionsevne (CCR) ved screening«: det mindste indhold af analytten, som kan pévises eller kvantificeres i en prove
med en fejlsandsynlighed pé £:

a) for forbudte eller ikke-godkendte farmakologisk virksomme stoffer er CCP den laveste koncentration, hvor en
metode med statistisk sikkerhed pa 1-f kan pavise eller kvantificere prover, der indeholder restkoncentrationer af
forbudte eller ikke-godkendste stoffer

b) for godkendte stoffer er CC§ den koncentration, hvor metoden kan pavise koncentrationer under den tilladte
greense med en statistisk sikkerhed pa 1-f

16) »spiket provemateriale en preve, hvortil der er tilsat en kendt mangde af den analyt, der skal pavises eller
kvantificeres.

17) »laboratoriesammenligning« tilrettelaeggelse, udferelse og evaluering af test af den eller de samme prover foretaget af
to eller flere laboratorier i overensstemmelse med forud fastsatte betingelser med henblik pd at evaluere testenes
ydeevne enten ved en ringtest eller en preastationsprgvning

18) »intern standard (IS)«: et stof, der ikke er indeholdt i preven, og som har fysisk-kemiske egenskaber, der i sd hgj grad
som muligt svarer til egenskaberne hos den analyt, der skal identificeres eller kvantificeres

19) »det relevante niveau« den koncentration af stof eller analyt i en preve, der er af betydning for at bestemme, om
lovgivningen overholdes med hensyn til:

a) maksimalgrenseverdien for restkoncentration eller maksimalgrensevaerdien for godkendte stoffer, jf.
Kommissionens forordning (EF) nr. 124/2009 (V) og Kommissionens forordning (EU) nr. 37/2010 (*)

b) referencegrundlag for tiltag vedrerende forbudte eller ikke-godkendte stoffer, for hvilke der er fastlagt et reference-
grundlag for tiltag, jf. forordning (EU) 2019/1871

¢) en koncentration, der er sé lav, som det analytisk er opndeligt, for forbudte eller ikke-godkendste stoffer, for hvilke
der ikke er fastlagt et referencegrundlag for tiltag

20) »laveste kalibrerede niveau« (LCL): den laveste koncentration, som malesystemet er blevet kalibreret pd
21) »matrix« det materiale, som en prove udtages af

22) »matrixeffekt« forskellen i den analytiske respons mellem en standard oplest i oplesningsmidlet og en matrixtilpasset
standard enten uden korrektion ved hjalp af en intern standard eller med korrektion ved hjelp af en intern standard

(") Kommissionens forordning (EF) nr. 124/2009 af 10. februar 2009 om fastsattelse af maksimalgreenseverdier for tilstedeveerelsen af
coccidiostatika eller histomonostatika i fadevarer som folge af uundgaeligt oversleeb af disse stoffer til foder, som de ikke er beregnet
il (EUT L 40 af 11.2.2009, s. 7).

(**) Kommissionens forordning (EU) nr. 37/2010 af 22. december 2009 om farmakologisk virksomme stoffer og disses klassifikation med
hensyn til maksimalgransevzardier for restkoncentrationer i animalske fedevarer (EUT L 15 af 20.1.2010, s. 1).
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23) »matrixtilpasset standard« en matrixblindpreve (dvs. analytfri), hvortil analytten tilsettes i en reekke koncentrationer
efter provebehandlingen

24) »matrixspiket standard«< en matrixblindpreve (dvs. analytfri), som inden ekstraktion med oplesningsmiddel og
provebehandling tilseettes analytten i en raekke koncentrationer

25) »mdélestorrelse«: den givne storrelse, som skal méles

26) »maleusikkerhed« en ikke-negativ parameter, der er knyttet til maleresultatet, og som karakteriserer spredningen af
vaerdier, som med rimelighed kan tilskrives malestorrelsen, baseret pd de anvendte oplysninger

27) skriterier for metodens ydeevne«: krav til karakteristika for metodens ydeevne, ifelge hvilket det kan konkluderes, at
analysemetoden er egnet til den patenkte anvendelse og genererer pélidelige resultater

28) »pracision« graden af overensstemmelse mellem uafhangige testresultater fremkommet under forud fastsatte
betingelser og udtrykt som standardafvigelsen eller variationskoefficienten for testresultaterne

29) »kvalitativ metode«: en analysemetode, der paviser eller identificerer et stof eller en gruppe af stoffer pa grundlag af de
kemiske, biologiske eller fysiske egenskaber

30) »kvantitativ metode«: en analysemetode, der bestemmer mangden eller massefraktionen af et stof, siledes at den kan
udtrykkes som en numerisk veardi i relevante enheder

31) »genfinding< mengden af en genfindingskorrigeret analyt divideret med den spikede mangde af analytten i
matrixprgven, udtrykt i procent

32) »genfindingskorrektion«: anvendelse af interne standarder, anvendelse af en matrixkalibreringskurve samt anvendelse
af en genfindingskorrektionsfaktor samt en kombination af disse metoder

33) »referencemateriale«: et materiale, der er tilstraekkeligt homogent og stabilt med hensyn til en eller flere specificerede
egenskaber, og som er fundet egnet til den pétenkte anvendelse i en maleproces eller ved undersogelse af nominelle
egenskaber (**)

34) srelativ matrixeffekt« forskellen i det analytiske respons mellem en standard oplest i oplesningsmidlet og en
matrixtilpasset standard med korrektion ved hjalp af en intern standard

35) »srepeterbarhed« pracision under betingelser, hvor der opnés uafh@ngige testresultater med den samme metode pé
identiske preveemner pd det samme laboratorium af den samme person med det samme udstyr inden for korte
tidsintervaller

36) »reproducerbarhed« pracision under betingelser, hvor der opnds uathangige testresultater med den samme metode pa
identiske proveemner pa forskellige laboratorier af forskellige personer med forskelligt udstyr (*%)

37) »robusthed« en analysemetodes felsomhed over for @ndringer i forsegsbetingelserne, hvorunder metoden kan
anvendes, som den foreligger eller med naermere angivne mindre @ndringer

38) »screeningsmetode«: en metode, der anvendes til screening af et stof eller en klasse af stoffer pa det relevante niveau

39) »screeningsmdlkoncentration« (STC): den koncentration, der er lavere end eller lig med CCp, ved hvilken en
screeningstest kategoriserer preven som potentielt ikke-overensstemmende »screeningspositive og udleser en
verifikationstest

40) »selektivitet«: en metodes evne til at skelne mellem den analyt, der méles, og andre stoffer

41) »enkelt-laboratorieundersegelse« eller »validering pa ét laboratoriume: en analytisk undersegelse, der kun inddrager ét
laboratorium, ved anvendelse af én metode til at analysere samme eller forskellige testmaterialer under forskellige
betingelser i tidsperioder med en laengde, der begrundes

(") Codex Alimentarius-Kommissionen, De Forenede Nationers Fodevare- og Landbrugsorganisation, Guidelines on analytical
terminology (CAC/GL 72-2009).

(*) 1SO 5725-1:1994, Nojagtighed (korrekthed og preacision) af mdlemetoder og resultater — Del 1: Generelle principper og definitioner
(kapitel 3).
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42) »standardaddition«: en procedure, hvor en del af proven analyseres uden videre, og der tilsettes kendte maengder af
standardanalytten til de gvrige testportioner inden analyse

43) »standardanalyt« en analyt med kendt og certificeret indhold og renhed, der anvendes som referencemateriale i
analysen

44) »stofe et stof med konstant sammensatning, der er karakteriseret ved de enheder, det er sammensat af, og ved bestemte
fysiske egenskaber

45) »testportion«: den mangde materiale, der udtages af den prove, som testes eller observeres

46) »korrekthed« graden af overensstemmelse mellem den gennemsnitsveerdi, der er fremkommet ved en lang rakke
testresultater, og en accepteret referenceveerdi

47) »enheder« de enheder, der er beskrevet i ISO 80000 (*!) og i direktiv 80/181/EQF (*?)

48) »validering«: demonstration — ved hjzlp af undersagelse og tilvejebringelse af faktiske kendsgerninger — af, at de
sarlige krav til en specifik pataenkt anvendelse er opfyldt (¥)), ved hjlp af en enkelt-laboratorieundersagelse eller en
ringtest

49) sintern reproducerbarhed« eller »intermedir preaecision/intern reproducerbarhed« maélepracision under en rakke
interne laboratorieforhold i et specifikt laboratorium.

Artikel 3

Analysemetoder

Medlemsstaterne sikrer, at de prover, der udtages i henhold til artikel 34 i forordning (EU) 2017/625, analyseres ved hjalp
af metoder, der opfylder folgende krav:

1) de er dokumenteret i testvejledninger, helst i overensstemmelse med bilag til ISO 78-2:1999 Kemi — Udformning af
standarder — Del 2: Kemiske analysemetoder (*)

2) de opfylder de kriterier for metodeydeevne og andre krav til analysemetoder, der er fastsat i kapitel 1 i bilag I til denne
forordning

3) de er valideret i overensstemmelse med kravene i kapitel 2 og 4 i bilag I til denne forordning

4) de gor det muligt at hdndhzve de referencegrundlag for tiltag, der er fastsat i forordning (EU) 2019/1871, at identificere
forekomsten af forbudte og ikke-godkendte stoffer og at hindhave maksimalgrensevaerdier (ML'er), der er fastsat pa
grundlag af forordning (EQF) nr. 315/93 og forordning (EF) nr. 124/2009, og maksimalgreensevzardier for restkoncen-
trationer (MRL'er), der er fastsat pd grundlag af forordning (EF) nr. 1831/2003 og (EF) nr. 470/2009.

Artikel 4

Kvalitetskontrol

Medlemsstaterne sikrer kvaliteten af resultaterne af analyser, der udferes i henhold til forordning (EU) 2017/625, navnlig
ved at overvige test eller kalibreringsresultater i overensstemmelse med ISO/IEC 17025: 2017 Generelle krav til
provnings- og kalibreringslaboratoriers kompetence, og med kravene til kvalitetskontrol under rutinemaessige analyser
som fastsat i kapitel 3 i bilag I til naervarende forordning.

(*') ISO 80000-1:2009 Fysiske storrelser og enheder — Del 1: Generelt.

(*) Rédets direktiv 80/181/EQF af 20. december 1979 om indbyrdes tilnaermelse af medlemsstaternes lovgivning om méleenheder og om
ophavelse af direktiv 71/354/EQF (EFT L 39 af 15.2.1980, s. 40).

(**) ENISOJIEC 17025:2017 Generelle krav til provnings- og kalibreringslaboratoriers kompetence (kapitel 3).

(*) 1SO 78-2: 1999 Kemi — Udformning af standarder — Del 2: Kemiske analysemetoder (bilag).
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Artikel 5

Fortolkning af resultater

1)  Resultatet af en analyse anses for ikke at opfylde kravene, hvis det er lig med eller over beslutningsgransen for
verifikation (CCa).

2)  For godkendete stoffer, for hvilke der er fastsat en MRL eller en ML, er beslutningsgransen for verifikation (CCa) den
koncentration, pa eller over hvilken det med en statistisk sikkerhed pd den numeriske verdi 1-a kan bestemmes, at den
tilladte gransevaerdi er overskredet.

3)  For ikke-godkendte eller forbudte stoffer eller for godkendte stoffer, for hvilke der ikke er fastsat nogen MRL eller ML i
en specifik art eller et specifikt produkt, er beslutningsgransen for verifikation (CCa) den laveste koncentration, pa hvilken
det med en statistisk sikkerhed pa den numeriske vaerdi 1-a kan bestemmes, at den pagaldende analyt forekommer.

4)  For ikke-godkendte eller forbudte farmakologisk virksomme stoffer ma o-fejlen hejst udgere 1 %. For alle andre
stoffer ma a-fejlen hejst udgere 5 %.

Artikel 6

Proveudtagningsmetoder

Medlemsstaterne sikrer, at prever udtages, hdndteres og maerkes i overensstemmelse med de detaljerede proveudtag-
ningsmetoder, der er fastsat i bilag II til denne forordning.

Artikel 7

Ophevelse og overgangsforanstaltninger

Beslutning 2002/657EF og 98/179/EF ophaves med virkning fra datoen for denne forordnings ikrafttraeden.
Indtil den 10. juni 2026 finder kravene i punkt 2 og 3 i bilag I til beslutning 2002/657/EF dog fortsat anvendelse pa
metoder, der er valideret inden datoen for denne forordnings ikrafttraden.

Artikel 8

Ikrafttreeden

Denne forordning traeder i kraft pa tyvendedagen efter offentliggarelsen i Den Europeiske Unions Tidende.

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og galder umiddelbart i hver medlemsstat.

Udferdiget i Bruxelles, den 22. marts 2021.

Pa Kommissionens vegne
Ursula VON DER LEYEN
Formand
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BILAG 1

KAPITEL 1
KRITERIER FOR METODENS YDEEVNE OG ANDRE KRAV TIL ANALYSEMETODER
1.1. Krav til screeningsmetoder

1.1.1.  Kategorier af egnede screeningsmetoder

Kvalitative, semi-kvantitative eller kvantitative metoder anvendes som egnede screeningsmetoder.

1.1.2.  Krav til biologiske, biokemiske eller fysisk-kemiske screeningsmetoder

For forbudte eller ikke-godkendte stoffer skal CCp vere sd lavt, som det med rimelighed er opndeligt, og under alle
omstendigheder vare lavere end referencegrundlaget for tiltag (RPA) for stoffer, for hvilke der er fastsat RPA’er i
henhold til forordning (EU) 2019/1871.

For godkendte farmakologisk virksomme stoffer skal CCp vaere lavere end MRL eller ML.

Analysemetoder ma kun anvendes til screening, hvis det kan godtgeres pd en dokumenteret, sporbar made, at de
er validerede og har en falsk overensstemmende andel pd hejst 5 % (B-fejl). Hvis der er mistanke om et ikke-
overensstemmende resultat, skal resultatet verificeres ved en verifikationsmetode.

Kvantitative screeningsmetoder, der anvendes til bdde screening og verifikation, skal opfylde de samme krav til
nejagtighed, interval og pracision som beskrevet i punkt 1.2.2.1 og 1.2.2.2.

1.2. Krav til verifikationsmetoder

1.2.1.  Generelle krav til verifikationsmetoder

For forbudte eller ikke-godkendte stoffer skal CCa vere sé lav, som det med rimelighed er opnéeligt. For forbudte
eller ikke-godkendte stoffer, for hvilke der er fastsat en RPA i henhold til forordning (EU) 2019/1871, skal CCa
vere lavere end eller lig med referencegrundlaget for tiltag.

For godkendte stoffer skal CCa vaere hgjere end, men sd teet som muligt pd MRL eller ML.

Til verifikationsformal ma der kun anvendes analysemetoder, for hvilke det pa en dokumenteret, sporbar made
kan godtgeres, at de er validerede og har en falsk ikke-overensstemmende andel (a-fejl) pa hejst 1 % for forbudte
eller ikke-godkendte stoffer eller pd hgjst 5 % for godkendte stoffer.

Verifikationsmetoder skal give information om analyttens strukturelle kemiske sammensatning. Verifikati-
onsmetoder, der udelukkende er baseret pd kromatografisk analyse uden anvendelse af massespektrometrisk
detektion, er derfor ikke i sig selv egnede som verifikationsmetoder for forbudte eller ikke-godkendte
farmakologisk virksomme stoffer. Hvis massespektrometri ikke er egnet til godkendte stoffer, kan der anvendes
andre metoder sdsom HPLC-DAD og -FLD eller en kombination heraf.

Hvis verifikationsmetoden tilsiger det, tilsettes testportionen i begyndelsen af ekstraktionen en egnet intern
standard. Afhangigt af hvad der er til rddighed, anvendes der enten isotopmarkede varianter af analytten, som er
sarligt egnede til massespektrometrisk detektion, eller analoge forbindelser, der strukturelt ligger taet pé analytten.
Hvis der ikke kan anvendes en egnet intern standard, verificeres identifikationen af analytten ved
co-kromatografi (!). I sé fald ma der kun fremkomme én top, og foregelsen af tophgjden (eller arealet) er lig med
meangden af tilsat analyt. Hvis dette ikke er praktisk muligt, anvendes matrixtilpassede eller matrixspikede
standarder.

(") Ved »co-kromatografi« forstds en metode, hvor proveekstraktet inden kromatografi deles i to dele. Den ene del kromatograferes uden
videre. Den anden del blandes med den standardanalyt, der skal madles. S& kromatograferes blandingen. Mangden af tilsat
standardanalyt skal svare til den skennede mangde analyt i ekstraktet. Co-kromatografi anvendes til at forbedre identifikationen af en
analyt, nir man anvender kromatografiske metoder, navnlig hvis der ikke kan anvendes nogen egnet intern standard.
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1.2.2.  Generelle ydeevnekriterier for verifikationsmetoder

1.2.2.1. Korrekthed ved genfinding

Ved gentagne analyser af et certificeret referencemateriale skal afvigelsen af den eksperimentelt bestemte
genfindingskorrigerede gennemsnitlige massefraktion fra den certificerede veerdi vare i overensstemmelse med de
korrekthedsintervaller, der er anfert i tabel 1.

Tabel 1

Kvantitative metoders minimumskorrekthed

Massefraktion Interval
< 1 pglkg -50 % til +20 %
> 1 pglkg til 10 pg/kg -30 % til +20 %
> 10 pg/kg -20 % til +20 %

Hvis der ikke er certificerede referencematerialer til rddighed, kan det accepteres, at mélingernes korrekthed
vurderes pd andre mader, f.eks. ved at anvende materialer med tildelte veerdier fra laboratoriesammenligninger
eller ved tilsztning af kendte maengder af analytten/analytterne til en matrixblindpreve.

1.2.2.2. Pracision

Variationskoefficienten (CV) for gentagne analyser af et referencemateriale eller spiket materiale ma under intern
reproducerbarhedsbetingelser ikke overstige det niveau, der er beregnet efter Horwitz-ligningen: Ligningen er:

CV = 2(1 _ 0,5 log C)
hvor C er massefraktionen udtrykt som en potens af 10 (f.eks. 1 mg/g = 107). For massefraktioner under 120

pg/kg giver anvendelsen af Horwitz-ligningen uacceptabelt heje verdier. Den tilladte maksimale variationsko-
efficient ma derfor ikke vere storre end vardierne i tabel 2.

Tabel 2

Acceptabel variationskoefficient

Massefraktion Reproducerbarheds-CV (%)

> 1000 pg/kg 16 (tilpasset efter Horwitz-ligningen)

> 120 pg/kg - 1 000 pg/kg 22 (tilpasset efter Horwitz-ligningen)
10-120 pg/kg 25%
<10 pg/kg 30 *

* * CV (%) er vejledende og ber vare sd lav, som det med rimelighed er opnaeligt.

For analyser udfert under repeterbarhedsbetingelser ma variationskoefficienten under repeterbarhedsforhold hejst
udgare to tredjedele af veerdierne i tabel 2.

1.2.3.  Krav til kromatografisk separation

For vaske- eller gaskromatografi (LC og GC) er den mindste acceptable retentionstid for den undersegte analyt i
alle tilfelde to gange retentionstiden svarende til kolonnens dedvolumen. Retentionstiden for analytten i
ekstraktet skal svare til kalibreringsstandardens, en matrixtilpasset standards eller en matrixspiket standards med
en tolerance pd + 0,1 minut. Ved hurtig kromatografi, hvor retentionstiden er under 2 minutter, accepteres en
afvigelse pd mindre end 5 % af retentionstiden. Hvis der anvendes en intern standard, skal forholdet mellem
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analyttens kromatografiske retentionstid og den interne standards, dvs. analyttens relative retentionstid, svare til
den tid, som kalibreringsstandarden, den matrixtilpassede standard eller den matrixspikede standard har, med en
afvigelse pa hejst 0,5 % for gaskromatografi og 1 % for veskekromatografi for metoder, der er valideret fra
datoen for denne forordnings ikrafttraeden.

1.2.4.  Specifikke ydeevnekriterier for massespektrometri

1.2.4.1. Massespektrometrisk detektion
Massespektrometrisk detektion skal udferes ved hjelp af nogle af folgende muligheder:
1. full scan-massespektre
2. selected ion monitoring (SIM)
3. sekventiel massespektrometri (MS®), sdsom maling af udvalgte reaktioner (SRM)

4. en kombination af massespektrometri (MS) eller sekventiel massespektrometri (MS") med relevante
ioniseringsformer.

Bade massespektrometri med lav oplesning (LRMS, ved enhedsmasseoplesning) og massespektrometri med hgj
oplesning (HRMS), herunder f.eks. dobbeltfokuserende sektorinstrumenter, Time of Flight-instrumenter (TOF) og
Orbitrap-instrumenter, er hensigtsmaessige.

Til verifikation af en analyts identitet ved hejtoplasende massespektrometri (HRMS) skal masseafvigelsen for alle
diagnostiske ioner vaere under 5 ppm (eller i tilfeelde af m/z < 200 under 1 mDa). P4 grundlag heraf ber den
faktiske oplesningsevne valges som egnet til formaélet, og oplesningsevnen skal typisk veare sterre end 10 000
for hele masseintervallet ved 10 % dal eller 20 000 ved fuld bredde i halv tophgjde (FWHM).

Nar der foretages massespektrometrisk bestemmelse ved registrering af full scan-spektre (bdde LRMS og HRMS), er
det kun diagnostiske ioner med en relativ intensitet pd over 10 % i referencespektret for kalibreringsstandarden,
den matrixtilpassede standard eller den matrixspikede standard, der er egnede. Diagnostiske ioner skal omfatte
molekylar-ionen (hvis den er til stede ved en intensitet pd > 10 % af basistoppen) og karakteristiske fragment-
ioner eller produkt-ioner.

Valg af prakursor-ion: Nér der foretages massespektrometrisk bestemmelse ved fragmentering efter udvelgelse af
prakursor-ion, foretages selektionen af prakursor-ion ved enhedsmasseoplesning eller bedre. Den valgte
prakursor-ion skal vere molekylar-ionen, karakteristiske addukter af molekylar-ionen, karakteristiske produkt-
ioner eller en af deres isotop-ioner. Hvis prakursorselektionen har et masseselektionsvindue pd mere end én
dalton (f.eks. i tilflde af datauathengig opsamling (Data Independent Acquisition)), betragtes teknikken som en
full-scan-verifikationsanalyse.

Fragment-ioner og produkt-ioner: De valgte diagnostiske produkt- eller fragment-ioner skal vere diagnostisk
fragment for den malte analyt/det malte produkt. Ikke-selektive overgangsprodukter (f.eks. tropylium-kation eller
tab af vand) udelades, hvis det er muligt. Diagnostiske ioners hyppighed bestemmes ud fra toppens areal eller
hgjden af de integrerede ekstraherede ionkromatogrammer. Dette gaelder ogsd, ndr der anvendes full scan-
mélinger til identifikation. Signal-til-stej-forholdet (S/N-forholdet) for alle diagnostiske ioner skal vaere storre end
eller lig med tre til en (3:1).

Relative intensiteter: De diagnostiske ioners relative intensiteter (ion-forholdet) udtrykkes som en procentdel af
intensiteten af den hyppigste ion eller det hyppigste overgangsprodukt. Ionforholdet bestemmes ved at
sammenligne spektre eller ved at integrere signalerne fra de ekstraherede ionkromatogrammer. lonforholdet for
den analyt, der skal verificeres, skal svare til ionforholdet for de matrixtilpassede standarder, matrixspikede
standarder eller standardoplesninger ved sammenlignelige koncentrationer, malt under samme betingelser, inden
for + 40 % relativ afvigelse.

For alle massespektrometriske analyser bestemmes mindst ét ionforhold. Disse skal helst veare ioner, der opnés
inden for en enkelt scanning, men ionerne kan ogsa stamme fra forskellige scanninger i samme injektion (dvs. full
scan og fragmenteringsscanning).
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1.2.4.2. Identifikation

Der anvendes et system med identifikationspoint til at udvelge passende opsamlingsmetoder og evaluerings-
kriterier. Til bekraftelse af identiteten af stoffer i en matrix, for hvilken der er fastsat en MRL (godkendt
anvendelse), kraeves der mindst 4 identifikationspoint. For ikke-godkendte eller forbudte stoffer kraves der 5
identifikationspoint. Et point kan stamme fra den kromatografiske separation. Tabel 3 viser, hvor mange
identifikationspoint hver af teknikkerne giver. For at kvalificere sig til de identifikationspoint, der kraves til
verifikation, kan der tilfgjes identifikationspoint, der stammer fra forskellige teknikker.

1. Alle massespektrometriske analyser skal kombineres med en separationsteknik, der giver tilstraekkelig
separationsevne og selektivitet til den specifikke anvendelse. Egnede separationsteknikker er bla.
vaskekromatografi, gaskromatografi, kapillarelektroforese (CE) og superkritisk vaeske-kromatografi (SFC).
Hvis der er tale om en analyt, der prasenterer en isobar- eller isomerforbindelse, er det obligatorisk at
acceptere retentionstiden (dvs. + 0,5 % ved GC og * 1 % ved LC og SFC) for at bekrzfte dens identitet.

2. Der kan kombineres hgjst tre forskellige metoder for at opnd mindsteantallet af identifikationspoint.

3. Forskellige ioniseringsmader (f.eks. elektronionisering og kemisk ionisering) betragtes som forskellige

teknikker.
Tabel 3
Identifikationspoint pr. teknik
Teknik Identifikationspoint
Separation (GC, LC, SFC, CE) 1
LR-MS-ion 1
Valg af prakursor-ion i masseomrade < * 0,5 Da 1 (indirekte)
LR-MS*-produkt-ion 1,5
LR-MS-ion 1,5
HR-MS"-produkt-ion 2,5
Tabel 4

Eksempler pa antallet af identifikationspoint for forskellige teknikker og kombinationer heraf (n = et

helt tal)

Teknik Separation Antal ioner Identifikationspoint
GC-MS (EI eller CI) GC n 1+n
GC-MS (EI og CI) GC 2 (ED) + 2 (CD) 1+4=5
GC-MS (EI eller CI) 2 GC 2 (derivat A) + 2 (derivat B) 1+4=5
derivater
LC-MS LC n (MS) 1+n
GC- eller LC-MS/MS GC eller LC 1 praekursor + 2 produkter 1+1+2x1,5=5
GC- eller LC-MS/MS GCeller LC 2 prakursor + 2 produkter 1+2+2x1,5=6
GC- eller LC-MS* GCeller LC 1 prakursor + 1 MS2-produkt + 1MS*- | 1+1+1,5+1,5=5

produkt

GC- eller LC-HRMS GCeller LC n 1+nx1,5
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GC- eller LC-HRMS/MS GCeller LC 1 praekursor (< £ 0,5 Da 1+1+2,5=4,5
masseomrade) + 1 produkt

GC- eller LC-HRMS og GCeller LC 1 full scan-ion + 1 HRMS-produkt-ion® | 1+1,5+2,5=5

HRMS/MS

GC- 0g LC-MS GC og LC 2 ioner (GCMS) + 1 ion (LCMS) 1+1+2+1+1=6

** Der opnds ikke yderligere identifikationspoint for valg af preekursor-ion, hvis denne prakursor-ion er den samme ion
(eller en addukt eller isotop) som den HRMS-ion, der overvéges i full scan.

1.2.5.  Specifikke ydeevnekriterier til bestemmelse af en analyt ved hjeelp af veskekromatografi med andre detektionsteknikker end
massespektrometri

Kun for godkendte stoffer kan folgende teknikker anvendes som alternativ til massespektrometribaserede metoder,
forudsat at de relevante kriterier for disse teknikker er opfyldt:

1. full-scan-diodearray-detektion-spektrofotometri (DAD), hvis anvendt sammen med HPLC
2. fluorescensdetektion-spektrofotometri (FLD), hvis anvendt sammen med HPLC.

Vaskekromatografi i kombination med UV|VIS-detektion (én belgelaengde) er ikke i sig selv egnet som verifikati-
onsmetode.

1.2.5.1. Ydeevnekriterier for full-scan-diodearray-spektrofotometri
Ydeevnekriterierne for kromatografisk separation i kapitel 1.2.3 skal vere opfyldt.

Absorptionsmaksima i analyttens UV-spektrum skal vaere pd de samme belgeleengder som kalibrerings-
standardens i matrix med en maksimumsmargen, der athanger af detektionssystemets oplgsning. Ved
diodearray-detektion ligger denne maksimumsmargen typisk inden for + 2 nm. Analyttens spektrum over 220
nm ma for de dele af de to spektre, hvor den relative absorbans er sterre end eller lig med 10 %, ikke veere synligt
forskelligt fra kalibreringsstandardens. Dette kriterium er opfyldt, nir de samme maksima er til stede, samtidig
med at forskellen mellem de to spektre ikke pd noget punkt er storre end 10 % af kalibreringsstandardens
absorbans. Hvis bibliotekssagning med EDB og overensstemmelsesprevning anvendes, skal sammenligningen af
spektrumsdata i de officielle prover med kalibreringsoplesningens spektrumsdata overstige en kritisk faktor for
overensstemmelse. Faktoren bestemmes for hver analyt under valideringsprocessen pd grundlag af spektre, som
ovenstdende kriterier er opfyldt for. Variation i spektrene, som skyldes prevematrixen og detektorydeevnen, skal
efterproves.

1.2.5.2. Ydeevnekriterier for fluorescensdetektion-spektrofotometri
Ydeevnekriterierne for kromatografisk separation i kapitel 1.2.3 skal vere opfyldt.

Ekscitations- og emissionsbelgeleengderne i kombination med de kromatografiske betingelser skal udvzlges, si
virkningerne af interfererende komponenter i blindpreveekstrakter minimeres. Der ber vere mindst 50
nanometer mellem ekscitations- og emissionsbelgelengderne.

Det narmeste top-maksimum i kromatogrammet skal vere adskilt fra den top, der tilskrives analytten, med
mindst én hel topbredde pd 10 % af analyttens maksimale hgjde.

Dette gaelder for molekyler med naturlig fluorescens og for molekyler med fluorescens, der skyldes enten
transformering eller derivatisering.
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KAPITEL 2
VALIDERING
2.1. Ydeevnekarakteristika, der skal bestemmes for analysemetoder
Ved validering af metoden skal det godtgeres, at analysemetoden er i overensstemmelse med de kriterier, der
galder for de relevante ydeevnekarakteristika. Forskellige kontrolformal forudsatter forskellige kategorier af
metoder. Tabel 5 viser, hvilke ydeevnekarakteristika der skal verificeres for hvilken type metode, og der redegores
narmere for hver parameter i dette kapitel.
Tabel 5
Klassificering af analysemetoder efter de ydeevnekarakteristika, der skal bestemmes
Verifikation Screening
Metode . .
Kvalitativ Kvantitativ Kvalitativ Semlkt‘i’j““m' Kvantitativ
Stoffer A AB AB AB A, B
Identifikation i overensstemmelse X X
med 1.2
CCa X X
CCP - X X X
Korrekthed X X
Praecision X (x) X
Relativ matrixeffekt/absolut X X
genfinding *
Selektivitet/specificitet X X X X
Stabilitet * X X X X
Robusthed X b X X

x: Det skal ved valideringen godtgeres, at kravene til ydeevnekarakteristikken er opfyldt.

x) Praecisionskravene i kapitel 1.2.2.2 behover ikke at vare opfyldt for semikvantitative screeningsmetoder. Pracisionen skal dog

bestemmes for at godtgere metodens egnethed til at undga falsk overensstemmende analyseresultater.

A: forbudte eller ikke-godkendte stoffer

B: godkendte stoffer

* Hvis der foreligger stabilitetsdata for analytter i en matrix fra videnskabelig litteratur eller fra et andet laboratorium, er det ikke
nedvendigt, at disse data igen bestemmes af det pagzldende laboratorium. En henvisning til foreliggende stabilitetsdata for
analytter i oplesning kan dog kun accepteres, hvis der anvendes identiske betingelser.

* Det er relevant for MS-metoder ved valideringen at godtgere, at kravene til ydeevnekarakteristika er opfyldt. Metodens relative
matrixeffekt bestemmes, hvis denne effekt ikke blev vurderet under valideringsproceduren. Metodens absolutte genfinding
bestemmes, hvis der ikke anvendes en intern standard eller matrixtilpasset kalibrering.

2.2. Korrekthed, repeterbarhed og intern reproducerbarhed

I dette kapitel findes der eksempler pd og referencer til valideringsprocedurer. Der kan anvendes andre procedurer
til at pavise, at metoden opfylder ydeevnekriterierne, forudsat at de giver samme informationsniveau og -kvalitet.
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2.2.1.  Konventionel validering

Beregning af parametrene ifglge konventionelle metoder forudsetter, at der gennemfores en rakke individuelle
forseg. Hvert enkelt karakteristikum for metodens ydeevne skal bestemmes for alle storre forandringer (jf. afsnit
2.4). Ved multimetoder kan flere analytter analyseres samtidig, hvis blot man forinden udelukker evt. relevante
interferenser. Adskillige karakteristika for metodens ydeevne kan bestemmes pa lignende made. For at minimere
arbejdsbyrden anbefales det derfor, at forseg i si hgj grad som muligt kombineres (f.eks. repeterbarhed og intern
reproducerbarhed med specificitet, analyse af blindprever for at bestemme beslutningsgransen til verifikation og
test for specificitet).

2.2.1.1. Korrekthed pd basis af certificeret referencemateriale

Bestemmelse af en analysemetodes korrekthed skal helst ske ved hjalp af certificeret referencemateriale (CRM).
Proceduren er beskrevet i ISO 5725-4 (1994) ().

Et eksempel:
1. Seks replikater af det pagaldende CRM analyseres i overensstemmelse med metodens testvejledning.
2. Koncentrationen af den analyt, der forekommer i de seks replikater, bestemmes.

3. Der foretages en beregning af gennemsnit, standardafvigelse og variationskoefficient (%) for disse seks
replikater.

4. Korrektheden beregnes ved at dividere den péviste gennemsnitskoncentration med den certificerede vaerdi
(maélt som koncentration) og gange med 100 for at udtrykke resultatet som en procentdel:

Korrekthed (%) = pavist gennemsnitskoncentration korrigeret for genfinding x 100/certificeret veerdi.

2.2.1.2. Korrekthed pa basis af spikede prover

0
0)

V)

Hvis der ikke er certificeret referencemateriale til rddighed, skal metodens korrekthed bestemmes ved forseg, hvor
der anvendes en spiket matrixblindpreve som minimum i overensstemmelse med felgende skema:

1. For metoder, der er valideret fra datoen for denne forordnings ikrafttreeden, udveelges blindmateriale, og der
spikes til en koncentration pa:

a) 0,5 (), 1,0 og 1,5 gange RPA eller

b) 0,1 (¥, 1,0 og 1,5 gange MRL eller ML for godkendte stoffer eller

¢) 1,0, 2,0 og 3,0 gange LCL for ikke-godkendste stoffer (for hvilke der ikke er fastsat nogen RPA).
2. Pé hvert niveau gennemfores analysen med seks replikater.
3. Proverne analyseres.
4. Den paviste koncentration i hver prove beregnes.

5. Korrektheden for hver prove beregnes ved hjelp af ligningen nedenfor, og derefter beregnes den
gennemsnitlige korrekthed og variationskoefficienten for de seks resultater for hvert koncentrationsniveau.

Korrekthed (%) = pavist gennemsnitskoncentration korrigeret for genfinding x 100/spikingniveau.

For metoder for godkendte stoffer, der er valideret for datoen for denne forordnings anvendelse, er det
tilstreekkeligt at bestemme metodens korrekthed ved hjalp af 6 spikede delprover ved 0,5, 1,0 og 1,5 gange MRL
eller ML.

ISO 5725-4:2020, Nojagtighed (korrekthed og pracision) af mélemetoder og resultater — Del 4: Grundleggende metoder til
bestemmelse af en standardiseret malemetodes korrekthed (punkt 3).

Hvis validering af et ikke-godkendt farmakologisk virksomt stof med en koncentration pé 0,5 gange RPA ikke med rimelighed er
mulig, kan koncentrationen pa 0,5 gange RPA erstattes af den laveste koncentration pd mellem 0,5 og 1,0 gange RPA, som det med
rimelighed er opnéelig.

Hvis validering af et specifikt farmakologisk virksomt stof med en koncentration pé 0,1 gange MRL ikke med rimelighed er mulig, kan
koncentrationen pa 0,1 gange MRL erstattes af den laveste koncentration pa mellem 0,1 og 0,5 gange MRL, som det med rimelighed er
opndelig.
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2.2.1.3. Repeterbarhed

1. For metoder, der er valideret fra datoen for denne forordnings ikrafttreeden, skal der laves en rakke
prover af identiske matrixblindprover af samme art. De skal spikes med analytten for at give
koncentrationer svarende til:

a) 0,5 (), 1,0 og 1,5 gange RPA eller
b) 0,1 (9, 1,0 og 1,5 gange MRL eller ML for godkendte stoffer eller
¢) 1,0,2,0 og 3,0 gange LCL for ikke-godkendete eller forbudte stoffer, hvis der ikke er fastsat nogen RPA.

2. P4 hvert niveau gennemfores analysen med mindst seks replikater.

3. Proverne analyseres.

4. Den péviste koncentration i hver prove beregnes.

5. Der foretages en beregning af gennemsnitskoncentration, standardafvigelse og variationskoefficient (%) i
de spikede prover.

6. Ovenstdende trin gentages ved mindst to andre lejligheder.

7. De samlede middelkoncentrationer, standardafvigelser (ved at beregne gennemsnittet af standardaf-

vigelsen i anden potens for de enkelte tilfeelde og ved at tage kvadratroden heraf) og variationskoef-
ficienter beregnes for de spikede prover.

For metoder for godkendte stoffer, der er valideret for datoen for denne forordnings ikrafttreeden, er det
tilstreekkeligt at bestemme repeterbarheden ved hjlp af spikede matrixprever ved 0,5, 1,0 og 1,5 gange MRL
eller ML.

Alternativt kan beregningen af repeterbarhed udferes i henhold til ISO 5725-2: 2019 ().

2.2.1.4. Intern reproducerbarhed

0)

()

1. For valideringer, der foretages efter datoen for denne forordnings ikrafttraeden, laves en reekke prover af
specificeret testmateriale (identiske eller forskellige matrixer), som spikes med analytten (analytterne), si
de giver koncentrationer svarende til:

a) 0,5(), 1,0 og 1,5 gange RPA eller
b) 0,1 (%, 1,0 0g 1,5 gange MRL eller ML for godkendte stoffer eller
¢) 1,0,2,0 og 3,0 gange LCL for ikke-godkendte eller forbudte stoffer, hvis der ikke er fastsat nogen RPA.

2. P4 hvert koncentrationsniveau gennemfores analysen med mindst seks replikater af blindmateriale.
3. Proverne analyseres.
4. Den péviste koncentration i hver preve beregnes.

Hvis validering af et ikke-godkendt farmakologisk virksomt stof med en koncentration pa 0,5 gange RPA ikke med rimelighed er
mulig, kan koncentrationen pé 0,5 gange RPA erstattes af den laveste koncentration pd mellem 0,5 og 1,0 gange RPA, som det med
rimelighed er opndelig.

Hvis validering af et specifikt farmakologisk virksomt stof med en koncentration pé 0,1 gange MRL ikke med rimelighed er mulig, kan
koncentrationen pd 0,1 gange MRL erstattes af den laveste koncentration pd mellem 0,1 og 0,5 gange MRL, som det med rimelighed er
opndelig.

ISO 5725-2:2019, Nojagtighed (korrekthed og precision) af malemetoder og resultater — Del 2: Grundlaeggende metode til
bestemmelse af repeterbarhed og reproducerbarhed af standardiserede malemetoder (punkt 3).
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5. Ovenstdende trin gentages ved mindst to andre lejligheder med forskellige batcher af blindmateriale,
forskellige personer og si mange forskellige betingelser som muligt, feks. forskellige batcher af
reagenser, oplesningsmidler, forskellige rumtemperaturer, forskellige apparater eller en variation af
andre parametre.

6. Der foretages en bestemmelse af gennemsnitskoncentration, standardafvigelse og variationskoefficient
(%) i de spikede prover.

For metoder for godkendte stoffer, der er valideret for datoen for denne forordnings ikrafttreeden, er det
tilstraekkeligt at bestemme den interne reproducerbarhed ved hjalp af spikede matrixprever ved 0,5, 1,0 og 1,5
gange MRL eller ML.

Alternativt kan beregningen af intern reproducerbarhed/intermedieaer praecision ogsd udferes i henhold til ISO
5725-2:2019,1SO 11843-1:1997 (¥), Codex CAC/GL 59-2006 (°).

2.2.2.  Validering ifolge alternative modeller

Beregning af parametrene ifelge alternative modeller forudsatter, at der gennemferes en forsegsplan.
Forsegsplanen skal udarbejdes under hensyntagen til, hvor mange forskellige arter og faktorer undersggelsen
omfatter. Det forste trin i hele valideringsproceduren er derfor at tage hensyn til de prevepopulationer, der
fremover vil blive analyseret i laboratoriet, med henblik pa at bestemme de vigtigste arter og de faktorer, som kan
pavirke maleresultaterne. Den faktorbaserede tilgang ger det muligt at vurdere madleusikkerheden for
testresultaterne, som er opndet under forskellige testbetingelser pd et givet laboratorium, f.eks. forskellige
laboranter, forskellige instrumenter, forskellige reagenspartier, forskellige matrixer, forskellige forlebstider og
forskellige assaytemperaturer. Efterfolgende skal koncentrationsintervallet valges pd en formalstilpasset made i
overensstemmelse med MRL eller ML for godkendte stoffer eller RPA eller LCL for forbudte eller ikke-godkendte
stoffer.

Den faktorbaserede tilgang har til formal at fastlegge pdlidelige pracisionsdata og maledata ved samtidig
kontrolleret variation af de udvalgte faktorer. Den ger det muligt at evaluere den kombinerede virkning af
faktorvirkninger og tilfeldige virkninger. Forsggsdesignet gor det ogsd muligt at undersege analysemetodens
robusthed (%) og bestemme standardafvigelsen for intern reproducerbarhed pa tveers af matrixerne.

I det folgende gives der et eksempel pa en alternativ procedure, der anvender en ortogonal forsggsdesignplan.
Der kan undersoges op til syv faktorer (stgjfaktorer). Undersagelsen er udformet pd en sddan méde, at preacision,

korrekthed (baseret pd spikede prover), felsomhed, méleusikkerhed og kritiske koncentrationer kan bestemmes
samtidigt ved gennemforelse af forsegsplanen.

Tabel 6

Eksempel pd en ortogonal forsegsdesignplan med 7 faktorer (I-VII) varieret pa to niveauer (A/B) i en
valideringsundersogelse med otte korsler (kombination af faktorniveau)

Faktor I II I v \% VI viI
Korsel 01 A A A A A A A
Korsel 02 A A B A B B B
Korsel 03 A B A B A B B
Korsel 04 A B B B B A A

() 1SO 11843-1:1997 Detektionsevne — Del 1: Termer og definitioner.

() Codex Alimentarius-Kommissionen, De Forenede Nationers Fodevare- og Landbrugsorganisation, Guidelines on estimation of
uncertainty of results (CAC/GL 59-2006).

(") De @ndringer i forsegsbetingelserne, der er omhandlet deri, kan besta af prevematerialer, analytter, opbevaringsforhold, miljgmaessige
betingelser og/eller betingelser for proveforberedelse. For alle forsegsbetingelser, som kan fluktuere i praksis (f.eks. reagensernes
stabilitet, provens sammensatning, pH, temperatur), skal alle variationer, som kan pavirke analyseresultatet, angives.
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2.2.

2.3.

2.4.

"

)

Korsel 05 B A A B B A B
Korsel 06 B A B B A B A
Korsel 07 B B A A B B A
Korsel 08 B B B A A A B

Metodens karakteristika beregnes som beskrevet i Julicher et al. (1).

3. Andre valideringsprocedurer

Der kan anvendes andre procedurer til at pavise, at metoden opfylder kriterierne for ydeevnekarakteristikaene,
forudsat at de giver samme informationsniveau og -kvalitet. Validering kan endvidere ske ved at gennemfore en
laboratoriesammenligning, f.eks. som fastlagt af Codex Alimentarius, ISO eller IUPAC (*2), eller ifelge alternative
metoder, f.eks. enkeltlaboratorieundersogelser eller validering pd ét laboratorium (). Hvis der anvendes
alternative valideringsprocedurer, skal den tilgrundliggende model og fremgangsmédde samt de respektive
forudsatninger, antagelser og formler beskrives i valideringsprotokollen, eller der skal i det mindste opgives
referencer vedrerende deres tilgeengelighed.

Selektivitet/specificitet

Evnen til at skelne mellem analytten og neert beslagtede stoffer bestemmes i videst muligt omfang. Interferens fra
homologer, isomerer, nedbrydningsprodukter, endogene stoffer, analoger, metaboliske produkter af den relevante
rest, af matrixforbindelser eller af andre potentielt interfererende stoffer skal bestemmes, og metoden skal om
nedvendigt andres for at undgé de identificerede interferenser. Til bestemmelse af metodens specificitet anvendes
folgende metode:

1. Der udvelges en raekke kemisk beslagtede forbindelser eller andre stoffer, som kan forventes at forekomme
med den relevante forbindelse, og som maske kan forekomme i preverne, og det kontrolleres, om de kan
interferere med analysen af mélanalytten (-analytterne).

2. Et passende antal reprasentative blindprever analyseres, f.eks. forskellige partier eller partier af forskellige
dyrearter (n > 20), og der tjekkes for eventuelle interferenser (signaler, toppe, ionspor) i det padgldende
omréde, hvor mélanalytten forventes at eluere.

3. Reprasentative blindprever spikes til en relevant koncentration med stoffer, der eventuelt kan interferere med
identifikationen og/eller den kvantitative bestemmelse af analytten, og det undersgges, om det tilsatte stof:

a) kan fore til en falsk identifikation
b) hindrer identifikationen af mélanalytten

¢) pavirker den kvantitative bestemmelse i betydelig grad.

Robusthed

Analysemetoden skal testes for dens fortsatte ydeevne under forskellige forsegsbetingelser, som f.eks. omfatter
forskellige proveudtagningsbetingelser og sma @ndringer, der kan forekomme i rutinetest. For at teste metodens
robusthed ber de @ndringer, der indferes i forsegsbetingelserne, vare sma. Omfanget af disse sendringer skal
evalueres. Alle karakteristika for metodens ydeevne skal bestemmes for alle sma @ndringer, for hvilke det er
godtgjort, at de har betydelig virkning pa assayets resultater.

Jiilicher, B., Gowik, P. and Uhlig, S. (1998) Assessment of detection methods in trace analysis by means of a statistically based in-house
validation concept. Analyst, 120, 173

IUPAC (1995), Protocol for the design, conduct and interpretation of method-performance studies, Pure & Applied Chem, 67, 331.
Gowik, P, Jilicher, B. and Uhlig, S. (1998) Multi-residue method for non-steroidal anti-inflammatory drugs in plasma using high
performance liquid chromatography-photodiode-array detection. Method description and comprehensive in-house validation. J.
Chromatogr., 716, 221.
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2.5. Stabilitet

Stabiliteten af kalibreringsstandarden, matrixtilpassede standarder og/eller matrixspikede standarder og af analyt
eller matrixbestanddele i preven under opbevaring eller analyse skal bestemmes, da ustabilitet kan pavirke
testresultaterne.

Almindeligvis er karakteristika for en analyts stabilitet under varierende opbevaringsforhold kendte. De forsag, der
udferes med henblik pad overvigning af opbevaringsbetingelserne for standarder og praver, der udferes som led i
det normale laboratorieakkrediterings- og kvalitetskontrolsystem, kan give de kravede oplysninger. Hvis der
foreligger stabilitetsdata for analytter i matrixen (f.eks. pd grundlag af oplysninger fra EURL’erne, offentliggjorte
data osv.), behever de enkelte laboratorier ikke at bestemme disse data. En henvisning til foreliggende
stabilitetsdata for analytter i oplesning og i matrix kan dog kun accepteres, hvis der anvendes identiske betingelser.

Hvis de kraevede stabilitetsdata ikke foreligger, bor folgende metoder anvendes:
2.5.1.  Bestemmelse af analyttens stabilitet i oplosning

1. Der tilberedes friske stamoplesninger af analytten (analytterne), og der fortyndes som angivet i
testvejledningen for at give tilstrakkelige delprover (f.eks. 40) af hver valgt koncentration. Preverne
forberedes af:

a) oplesninger af den analyt, der anvendes til at spike
b) analyseoplosninger, der anvendes til den endelige analyse

¢) enhver anden oplesning, der mitte vere af interesse (f.eks. derivatiserede standarder).
2. Analytindhold i den nylavede oplesning males i overensstemmelse med testvejledningen.

3. Passende maengder kommes i egnede beholdere, der markes og opbevares i overensstemmelse med lys-
og temperaturforholdene i planen i tabel 7. Opbevaringstiden valges under hensyntagen til den
anvendte analysepraksis, ideelt set indtil de forste nedbrydningstegn kan observeres ved identifikation
og/feller kvantitativ bestemmelse. Hvis der ikke observeres nogen nedbrydning under stabilitetsunder-
sogelsen, er stabilitetsundersegelsens lagringsvarighed lig med varigheden af oplesningens maksimale
opbevaringsperiode.

4. Koncentrationen af analytten/analytterne i hver delpreve beregnes i forhold til koncentrationen af
analytten i den nylavede oplesning ved hjalp af nedenstidende formel:

Resterende analyt (%) = C; x 100/Cesn
C; = koncentration pd det givne tidspunkt
Chesh = koncentration i nylavet oplgsning.

Middelvaerdien af fem replikatoplesninger, der har vaeret opbevaret, ma ikke afvige mere end 15 % fra
middelveardien af fem nylavede replikatoplesninger. Middelveerdien af de fem nylavede oplgsninger anvendes som
grundlag for beregningen af den procentvise forskel.

Tabel 7

Plan for bestemmelse af en analyts stabilitet i oplosning

=20 °C +4 °C +20 °C
Morke 10 delprover 10 delprover 10 delprover
Lys 10 delprover

2.5.2.  Bestemmelse af analyttens/analytternes stabilitet i matrix

1. Om muligt anvendes naturlige prever. Hvis der ikke er naturlig matrix til rddighed, anvendes
matrixblindpreve spiket med analytten.
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2. Hvis der er naturlig matrix til rddighed, bestemmes koncentrationen i matrixen, mens matrixen endnu er
ny. Yderligere delprover af den homogeniserede matrix opbevares ved minus 20 °C eller derunder, hvis
det kraeves, og koncentrationerne af analytten bestemmes, s leenge proven opbevares i laboratoriet.

3. Hvis der ikke er naturlig matrix til rddighed, tages noget matrixblindpreve, der homogeniseres. Matrixen
deles i fem delpraver. Hver delprave spikes med analytten, som helst skal laves i en lille mangde i vandig
oplesning. Den ene delprave analyseres straks. De resterende delprover opbevares ved mindst minus 20 °
C eller lavere, hvis det kraves, og de analyseres efter opbevaring efter kort, mellemlang og lang
opbevaringstid under hensyntagen til de anvendte analysemetoder.

4. Den maksimale acceptable opbevaringstid og de optimale opbevaringsforhold registreres.

Middelverdien af fem replikatoplesninger, der har vaeret opbevaret, ma ikke afvige mere end metodens interne
reproducerbarhed fra middelverdien af fem nylavede replikatoplasninger. Middelvardien af de fem nylavede
oplesninger anvendes som grundlag for beregningen af den procentvise forskel.

2.6. Beslutningsgrzanse til verifikation (CCa)

CCa bestemmes med henblik pa verifikationsmetoder. CCa fastleegges ifolge betingelser, der er i overensstemmelse
med kravene til identifikation eller til identifikation plus kvantitativ bestemmelse, jf. »Kriterier for metodens
ydeevne og andre krav til analysemetoder, jf. kapitel 1.

Til kontrol af prevernes overensstemmelse er der allerede taget hensyn til den kombinerede standardmaéleu-
sikkerhed i CCa-vardien (beslutningsgreensen til verifikation).

1. For ikke-godkendte eller forbudte farmakologisk virksomme stoffer beregnes CCa sdledes:

a) Metode 1: Ved kalibreringskurveproceduren ifglge ISO 11843-1:1997 (*¥) (hvor den betegnes som kritisk
veerdi af nettotilstandsvariablen). [ sd fald skal der anvendes blindmateriale, der spikes til og over RPA eller
LCL i lige store spring. Preverne analyseres. Efter identifikation plottes signalet, hvis det er muligt, eller den
genberegnede koncentration i forhold til den tilsatte koncentration. Beslutningsgrensen er lig med den
modsvarende koncentration ved y-skeringspunktet plus 2,33 gange den interne reproducerbarheds
standardafvigelse pd skearingspunktet. Denne metode gealder kun for kvantitative assays.
Beslutningsgranser opndet ved denne fremgangsmdde kontrolleres ved at analysere matrixblindpreve
spiket til den beregnede beslutningsgranse.

b) Metode 2: Ved analyse af mindst 20 reprasentative blindmaterialer pr. matrix med henblik pé at kunne
beregne signal-stgj-forholdet i det tidsinterval, hvor analytten forventes. Som beslutningsgranse kan
anvendes tre gange signal-stgj-forholdet. Dette galder for kvantitative og kvalitative assays.
Beslutningsgraenser opndet ved denne fremgangsméde kontrolleres ved at analysere matrixblindpreve
spiket til den beregnede beslutningsgranse.

¢) Metode 3: CCa = LCL + k (ensidet, 99 %) x (kombineret) standardméileusikkerhed pa LCL.

For ikke-godkendte eller forbudte farmakologisk virksomme stoffer, athangigt af valideringsforsaget (og
dets respektive frihedsgrader), kan t-fordelingen med rimelighed anvendes, eller — hvis normalfordelingen
(ensidet, n = e0) anvendes som grundlag — anvendes der en k-faktor pa 2,33.

Den interne reproducerbarhed og korrektheden er egnet til at fastlaegge den (kombinerede) standardmaleu-
sikkerhed, hvis den bestemmes under hensyntagen til alle relevante pavirkende faktorer.

Metode 2 til beregning af CCa md kun anvendes indtil den 1. januar 2026, hvis der er tale om metoder, der er
valideret inden datoen for denne forordnings ikrafttreeden. For metoder, der er valideret efter denne
forordnings ikrafttreeden, méa kun metode 1 eller 3 anvendes.

() 1SO 11843-1:1997 Detektionsevne — Del 1: Termer og definitioner.
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2. For godkendte stoffer beregnes CCa séledes:
a) For godkendte stoffer i matrixer/art-kombinationer, for hvilke der er fastsat en MRL eller ML:

i) Metode 1: ved kalibreringskurveproceduren ifelge ISO 11843-1:1997 (hvor den betegnes som kritisk
veardi af nettotilstandsvariablen). I s fald skal der anvendes blindmateriale, der spikes til og over MRL
eller ML i lige store spring. Prgverne analyseres. Efter identifikation plottes signalet, hvis det er muligt,
eller den genberegnede koncentration i forhold til den tilsatte koncentration. Beslutningsgraensen (a =
5 %) er lig med den modsvarende koncentration ved MRL eller ML plus 1,64 gange den interne
reproducerbarheds standardafvigelse pa den tilladte greenseveerdi.

ii) Metode 2: CCa = MRL (eller ML) + k (ensidet, 95 %) x (kombineret) standardméleusikkerhed pd MRL
eller ML.

For godkendte stoffer, athengigt af valideringsforseget (og dets respektive frihedsgrader), kan t-fordelingen
med rimelighed anvendes, eller — hvis normalfordelingen (ensidet, n = o) anvendes som grundlag —
anvendes der en k-faktor pad 1,64.

Den interne reproducerbarhed og korrektheden er egnet til at fastlaegge den (kombinerede) standardmaleu-
sikkerhed, hvis den bestemmes under hensyntagen til alle relevante pavirkende faktorer.

For farmakologisk virksomme stoffer, for hvilke MRL er fastsat for summen af forskellige stoffer, anvendes
CCa for det stof, der har den hgjeste koncentration i preven, som CCa til at vurdere summen af stoffer i
den malte prove.

b) For godkendte stoffer til matrixer/art-kombinationer, for hvilke der ikke er fastsat nogen MRL, mé der ikke
forekomme restkoncentrationer, medmindre der er foretaget en godkendt behandling i overensstemmelse
med artikel 11 i direktiv 2001/82/EF. For godkendte stoffer, for hvilke der ikke er fastsat nogen MRL,
anvendes den »kaskade-MRL¢, der er fastsat i henhold til Kommissionens gennemforelsesforordning (EU)
2018/470 (), til beregning af CCa. Metode 1 eller 2 i ovenstiende afsnit anvendes, men ved »"MRL« forstés
»0,5 gange kaskade-MRL, idet malet er 0,1 gange kaskade-MRL, hvis det med rimelighed er opnaeligt«.

2.7. Detektionsevne til screening (CCR)

CCR bestemmes med henblik pd screeningsmetoder. CCP fastlaegges som defineret under »Kriterier for metodens
ydeevne og andre krav til analysemetoders, jf. kapitel 1, og i overensstemmelse med kravene i tabel 5. Det er dog
ikke nedvendigt at anvende de fulde krav til identifikation (jf. 1.2.3, 1.2.4, 1.2.5) for screeningsmetoder.

1. For ikke-godkendte eller forbudte farmakologisk virksomme stoffer skal der sikres f-fejl pa hejst 5 %. CCp
beregnes séledes:

a) Metode 1: Ved kalibreringskurveproceduren ifelge ISO 11843-1:1997 (hvor den betegnes som mindste
paviselige verdi af nettotilstandsvariablen). I sa fald skal der anvendes reprasentativt blindmateriale, der
spikes til og under RPA eller, hvis der ikke er fastsat nogen RPA, omkring STC i lige store spring. Preverne
analyseres. Signalet plottes mod den tilsatte koncentration. Detektionsevnen er lig med den modsvarende
koncentration ved STC plus 1,64 gange det gennemsnitlige mélte indholds interne reproducerbarheds
standardafvigelse ved STC Ekstrapolering langt under det laveste spikingniveau (< 50 % af det laveste
spikingniveau) skal bekraeftes ved forsegsdata ved valideringen.

b) Metode 2: Undersegelse af spiket blindmateriale ved koncentrationsniveauer pd og over STC. For hvert
koncentrationsniveau skal der analyseres 20 spikede blindprever for at sikre et pélideligt grundlag for
denne bestemmelse. Metodens detektionsevne lig med koncentrationsniveauet, hvor der kun resterer < 5 %
falsk overensstemmende resultater.

¢) Metode 3: CCB = STC + k (ensidet, 95 %) x (kombineret) standardmaleusikkerhed pa eller over STC.

() Kommissionens gennemforelsesforordning (EU) 2018/470 af 21. marts 2018 om detaljerede regler for den maksimalgranseverdi for
restkoncentrationer, der skal tages i betragtning i forbindelse med kontrollen af animalske fodevarer af dyr, som er blevet behandlet i
EU efter artikel 11 i direktiv 2001/82/EF (EUT L 79 af 22.3.2018, s. 16).
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For ikke-godkendte eller forbudte farmakologisk virksomme stoffer, athaengigt af valideringsforseget (og
dets respektive frihedsgrader), kan t-fordelingen med rimelighed anvendes, eller — hvis normalfordelingen
(ensidet, n = e0) anvendes som grundlag — anvendes der en k-faktor pa 1,64.

Den interne reproducerbarhed og korrektheden er egnet til at fastlaegge den (kombinerede) standardmaleu-
sikkerhed, hvis den bestemmes under hensyntagen til alle relevante pavirkende faktorer.
2. For godkendete stoffer skal der sikres f-fejl pa hajst 5 %. CCP beregnes sdledes:

a) Metode 1: Ved kalibreringskurveproceduren ifelge ISO 11843-1:1997 (hvor den betegnes som mindste
paviselige verdi af nettotilstandsvariablen). I s fald skal der anvendes reprasentativt blindmateriale, der
spikes til og under den tilladte grenseveardi startende fra STC i lige store spring. Prgverne analyseres, og
analytten/analytterne identificeres. Der foretages en beregning af det gennemsnitlige malte indholds
standardafvigelse ved STC.

Detektionsevnen er lig med den modsvarende koncentration ved STC plus 1,64 gange det gennemsnitlige
malte indholds interne reproducerbarheds standardafvigelse ved STC.

b) Metode 2: Undersogelse af spiket blindmateriale ved koncentrationsniveauer under den tilladte
greenseveerdi. For hvert koncentrationsniveau skal der analyseres 20 spikede blindprever for at sikre et
palideligt grundlag for denne bestemmelse. Metodens detektionsevne lig med koncentrationsniveauet, hvor
der kun resterer < 5 % falsk overensstemmende resultater.

¢) Metode 3: CC§ = STC + k (ensidet, 95 %) x (kombineret) standardméleusikkerhed pa eller over STC.

For godkendte stoffer, athangigt af valideringsforseget (og dets respektive frihedsgrader), kan t-fordelingen
med rimelighed anvendes, eller — hvis normalfordelingen (ensidet, n = o) anvendes som grundlag —
anvendes der en k-faktor pd 1,64 (uanset om der er tale om anvendelse af kaskade eller normal anvendelse
af MRL).

Den interne reproducerbarhed og korrektheden er egnet til at fastleegge den (kombinerede) standardméleu-
sikkerhed, hvis den bestemmes under hensyntagen til alle relevante pavirkende faktorer.

For farmakologisk virksomme stoffer, for hvilke MRL er fastsat for summen af forskellige stoffer, anvendes CCf

for det stof, der har den hgjeste koncentration i preven, som CCp til at vurdere summen af stoffer i den malte

prove.
2.8. Kalibreringskurver
Hvis der anvendes kalibreringskurver til kvantitativ bestemmelse, gaelder folgende:
1) Der ber anvendes mindst fem niveauer, helst med lige store spring, (inklusive nul) til kurven.
2) Kurvens maleomrade beskrives.
3) Kurvens matematiske formel og dataenes goodness-of-fit til kurven (bestemmelseskoefficient R?) beskrives.
4) Acceptomrdder for kurvens parametre beskrives.
For kalibreringskurver baseret pd en standardoplesning, matrixtilpassede standarder eller matrixspikede
standarder skal der angives acceptable intervaller for dem af kalibreringskurvens parametre, der kan variere fra
serie til serie.
2.9.  Absolut genfinding

Metodens absolutte genfinding bestemmes, hvis der ikke anvendes en intern standard eller matrixtilpasset
kalibrering.
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Nar kravene til korrekthed, jf. tabel 1, er opfyldt, kan der anvendes en fast korrektionsfaktor. Ellers anvendes den
genfindingsfaktor, der er opndet for den specifikke batch. Alternativt anvendes proceduren med
standardaddition (') eller en intern standard i stedet for at anvende en genfindingskorrektionsfaktor.

Den absolutte genfinding beregnes for mindst seks reprasentative matrixpartier.

En delprove af matrixblindpreve spikes med analytten for ekstraktion, og en anden delpregve af matrixblindpreve
spikes efter praveforberedelse til et relevant koncentrationsniveau, og koncentrationen af analytten bestemmes.

Genfinding beregnes séledes:

Rec (analyt) = (matrix-spiket standard)/(matrix-tilpasset standard) x 100

2.10. Relative matrixeffekter

Den relative matrixeffekt bestemmes i alle tilfelde. Dette kan ske enten som led i valideringen eller ved sarskilte
forseg. Beregningen af den relative matrixeffekt foretages for mindst 20 forskellige blindpartier (matrix/arter)
athaengigt af metodens anvendelsesomrade, f.eks. forskellige arter, der skal omfattes.

Matrixlindpreven ber spikes efter ekstraktion med analytten til RPA, MRL eller ML og ber analyseres sammen med
en ren oplgsning af analytten.

Den relative matrixeffekt eller matrixfaktor (MF) beregnes som:

peak area of MMS standard

MF (standard) =

peak area of solution standard

peak area of MMS IS
peak area of solution IS

MF (IS) =

MF (standard)
MF (IS)

MF (standard normalised for IS) =
IS: intern standard

MMS:  matrixtilpasset standard

Variationskoefficienten ma ikke veare storre end 20 % for MF (standard normaliseret til IS).

KAPITEL 3

KVALITETSKONTROL VED RUTINEANALYSE — LOBENDE KONTROL AF METODENS YDEEVNE
Kravene til sikring af kvaliteten af analyseresultaterne i kapitel 7.7 1 ISO/IEC 17025:2017 (V) skal overholdes.

[ forbindelse med rutineanalyser er analyse af certificerede referencematerialer den foretrukne mulighed med henblik pé at
dokumentere metodens ydeevne. Da CRM, der indeholder de relevante analytter pad de kravede koncentrationsniveauer,
sjeeldent er tilgeengelige, kan ogsd referencematerialer, der er fremstillet og karakteriseret af EURL eller laboratorier, der er i
besiddelse af en ISO/IEC 17043:2010 (**)-akkreditering, anvendes som alternativ. Som et andet alternativ kan der anvendes
internt referencemateriale, der kontrolleres regelmessigt.

Den lebende kontrol af metodens ydeevne under rutinemessige analyser ber udferes i screeningsfasen og i verifikati-
onsfasen.

(") Maengden af tilsat standardanalyt kan f.eks. veere to til fem gange storre end den skennede mengde analyt i proven. Denne procedure
tager sigte pé at bestemme indholdet af en analyt i en prove under hensyntagen til genfinding ved analysen.

(") ISOJIEC 17025: 2017 Generelle krav til prevnings- og kalibreringslaboratoriers kompetence (kapitel 7.7).

(**) ISO[IEC 17043:2010 Overensstemmelsesvurdering — Generelle krav til praestationsprgvning.
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1. Iscreeningsfasen:
For hver serie (batch) af analyser analyseres et sat af folgende kvalitetskontrolprever samtidigt:
a) kontrolprgve for instrumentets systemegnethed, ideelt set metodespecifik

b) kvalitetskontrolprever, som spikes ved en koncentration tet pd STC og ideelt set pd CCP ved screening for
godkendte farmakologisk virksomme stoffer samt for forbudte eller ikke-godkendte stoffer)

) overensstemmende kontrolpreve (blindprever) og, hvis det er relevant, reagensblindprever.
2. Iverifikationsfasen:

For hver serie (batch) af analyser analyseres et sat af folgende kvalitetskontrolprever samtidigt:

a) kontrolpreve for instrumentets systemegnethed, ideelt set metodespecifik

b) kvalitetskontrolprever, der spikes til en koncentration tat pd MRL eller ML for godkendte farmakologisk virksomme
stoffer eller teet pd RPA eller LCL for forbudte eller ikke-godkendete stoffer (ikke-overensstemmende kontrolpraver)

¢) overensstemmende kontrolpreve (blindpraver) og, hvis det er relevant, reagensblindprover.

Der anbefales folgende rakkefolge for kvalitetskontrolpreverne: kontrolpreve for instrumentets systemegnethed,
overensstemmende kontrolpreve, prove(r), der skal verificeres, ny overensstemmende kontrolpreve og spiket kvalitetskon-
trolpreve (ikke-overensstemmende kontrolprever).

For kvantitative metoder analyseres og méles en kalibreringskurve for eller efter officielle praver i hver serie (batch).

Hvor det er praktisk muligt, evalueres korrektheden (pd grundlag af spikede prever) af alle malanalytter i de ikke-
overensstemmende kontrolprever ved hjelp af kontrolkort i overensstemmelse med kapitel 7.7 i ISOJIEC 17025:2017.
Hvis dette kraever et uforholdsmassigt stort antal korrekthedsbestemmelser, kan antallet af analytter reduceres til et antal
reprasentative analytter.

KAPITEL 4

UDVIDELSE AF EN TIDLIGERE VALIDERET METODES VALIDEREDE ANVENDELSESOMRADE

Nogle gange er det nedvendigt at udvide anvendelsesomrédet for en tidligere grundigt valideret metode. I sddanne tilfaelde
ber anvendelsesomradet udvides pa en effektiv og analytisk forsvarlig méide. Dette kan ske ved at foretage en validering af
et reduceret antal prover (f.eks. det halve antal prever) sammenlignet med en fuld validering.

Ikke desto mindre skal typen og antallet af @ndringer, der skal valideres ved en enkelt reduceret valideringsordning, altid
baseres pé ekspertviden og tidligere erfaringer, f.eks. vil en andring af detektionsteknikken under alle omstendigheder
kraeve en fuldsteendig validering.

For at sikre metodens fortsatte gyldighed skal dens ydeevne generelt overviges lobende og sammenlignes med de
oprindeligt opndede valideringsparametre. Ideelt set er denne lebende kontrol af metodens ydeevne udformet pd en sddan
méde, at de manglende data til en fuldstendig validering kan indsamles over tid (f.eks. med nogle f datapunkter fra
kvalitetskontrolprever i hver analyseserie).

4.1. Udvidelser af metoder med hensyn til koncentrationsomrader

Som felge af eendringer af MRL’er, ML'er og RPA’er kan det blive nedvendigt at justere det koncentrationsinterval,
som en metode valideres for. I et sddant tilfaelde kan anvendelse af en reduceret valideringsordning accepteres.

Der ber forberedes kalibreringskurver for det @ndrede koncentrationsomrdde i overensstemmelse med den
validerede procedure. Der ber analyseres forskellige batcher, der er spiket til forskellige koncentrationsniveauer (jf.
2.2.1, 2.2.2). Korrekthed, repeterbarhed og intern reproducerbarhed/intermediar pracision ber ligge inden for et
acceptabelt interval i forhold til den oprindeligt validerede metodes. Der ber foretages en ny beregning af CCp
(screeningsmetoder) og CCa (verifikationsmetoder), hvor det er relevant.
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4.2. Udvidelser af metoder med hensyn til yderligere stoffer

Generelt er det kun muligt at udvide metoden til at omfatte yderligere forbindelser, nir det drejer sig om analytter,
der har samme struktur og karakteristika som dem, der allerede indgdr i analysemetoden. I et sddant tilfeelde kan
anvendelse af en reduceret valideringsprocedure accepteres. Det er heller ikke tilladt at afvige fra beskrivelsen af
metoden.

Der ber forberedes kalibreringskurver for de yderligere stoffer i overensstemmelse med den validerede procedure.
Der ber analyseres forskellige batcher af matrixmaterialer, der er spiket til forskellige koncentrationsniveauer (jf.
2.2.1, 2.2.2). Korrekthed, repeterbarhed og intern reproducerbarhed|intermediar pracision ber ligge inden for et
interval, der er sammenligneligt med intervallet for de andre analytter i den oprindeligt validerede metode, og vare
i overensstemmelse med kravene i punkt 1.2.2. Der skal foretages en beregning af CCf (screeningsmetoder) og
CCa (verifikationsmetoder) for de nye analytter.

4.3 Udvidelser af metoder med hensyn til matrixer/arter

Nye matrixer eller arter i en allerede valideret analysemetode medtages altid efter en beslutning i hvert enkelt
tilfeelde pd grundlag af den viden og de erfaringer, der hidtil er gjort med metoden, og de indledende forseg til
vurdering af potentielle matrixeffekter og interferenser. Generelt vil dette kun vaere muligt for matrixer med
lignende egenskaber og for ikke-kritiske analytter (stabilitet, sporbarhed).

Der ber forberedes kalibreringskurver (standard eller matrix) i overensstemmelse med den validerede procedure.
Der ber analyseres forskellige batcher af matrixmateriale, der er spiket til forskellige koncentrationsniveauer (jf.
2.2.1, 2.2.2). Korrekthed, repeterbarhed og intern reproducerbarhed/intermedizr pracision ber ligge inden for et
interval, der er acceptabelt i forhold til intervallerne i den oprindeligt validerede metode, og vere i
overensstemmelse med kravene i punkt 1.2.2. Afthangigt af valideringsfremgangsmdden kan det vare nedvendigt
at foretage en ny beregning af CCP (screeningsmetoder) eller CCa (verifikationsmetoder).

Hvis resultaterne ikke ligger inden for et acceptabelt interval sammenlignet med verdierne for den oprindelige
matrix, er det nedvendigt med en yderligere fuld validering for at bestemme matrixens/de artsspecifikke
ydeevneparametre.

Hvis MRL for et bestemt stof er forskellige for visse matrixer, vil det sandsynligvis vere vanskeligt at tilpasse
metodens anvendelsesomrdde til den supplerende matrix/art og koncentration, da der i dette tilfeelde skal
overvejes to andringer. I sidanne tilfeelde anbefales en fuldsteendig validering.
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BILAG II

PROVEUDTAGNINGSPROCEDURER OG OFFICIEL BEHANDLING AF PROVER

1. Prevemangde

Minimumsmengden af prever skal vare fastlagt i det nationale program for overvdgning af restkoncentrationer.
Minimumsmengden af prever skal veare tilstreekkeligt stor til, at de godkendte laboratorier kan udfere samtlige
screeningsanalyser og verifikationsanalyser. Specifikt for fjerkree, akvakultur, kaniner, opdrettet vildt, krybdyr og
insekter bestdr en prove af en eller flere dyr ath@ngigt af analysemetodernes krav. For ags vedkommende skal provens
storrelse vare pd mindst 12 ag alt efter de anvendte analysemetoder. Hvis det er nedvendigt at analysere flere
stofkategorier i én prove med forskellige analysemetoder, gges provens starrelse tilsvarende.

2. Opdeling i delprover

Medmindre det er teknisk umuligt eller ikke er pakravet efter national lovgivning skal hver enkelt prove opdeles i
mindst to lige store delprover, der hver iser gor det muligt at foretage en fuldsteendig analyse. Opdelingen i delprover
kan finde sted pd preveudtagningsstedet eller pa laboratoriet.

3. Sporbarhed

Hver prove skal udtages pd en sidan méde, at det altid er muligt at spore den tilbage til oprindelsesbedriften og
dyrepartiet eller det enkelte dyr, hvis det er relevant. Navnlig for mealk kan preverne efter medlemsstatens valg udtages
pa et af folgende steder:

1. pd bedriften fra opsamlingstanken

2. pd mejeriet, inden melken er blevet aflesset.

4. Beholdere til prover

Proverne skal indsamles i egnede beholdere, sd provernes integritet og sporbarhed opretholdes. Beholderne skal navnlig
forhindre ombytning, krydskontamination og nedbrydning. Beholderne skal forsegles officielt.

5. Rapport om proveudtagningen
Der skal udarbejdes en rapport efter hver preveudtagning.
Inspektoren skal mindst samle folgende data i preveudtagningsrapporten:
1. den kompetente myndigheds adresse
2. inspektarens navn eller identifikationskode
3. provens officielle kodenummer
4. dato for preveudtagningen
5. navn og adresse pa ejeren eller den person, der er ansvarlig for dyrene eller de animalske produkter
6. navn og adresse pa dyrets oprindelsesbedrift (ved preveudtagning pa bedriften)
7. virksomhedens/slagteriets registreringsnummer
8. identifikation af dyret eller produktet
9. dyreart
10. provematrix

11. hvis det er relevant, medicinsk behandling i de sidste fire uger inden preveudtagningen (ved preveudtagning pa
bedriften)

12. stof eller stofgruppe for undersegelsen

13. sarlige bemarkninger.
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Der skal laves papirkopier eller elektroniske kopier af rapporten athaengigt af preveudtagningsproceduren. Proveudtag-
ningsrapporten og kopierne skal udfyldes pé en sddan made, at deres @gthed og juridiske gyldighed sikres, hvilket kan
kraeve, at disse dokumenter underskrives af inspekteren. Ved preveudtagning pd bedriften kan landbrugeren eller
dennes reprasentant opfordres til at underskrive originaleksemplaret.

Den kompetente myndighed beholder originaleksemplaret af preoveudtagningsrapporten og skal garantere, at
uvedkommende personer ikke kan fa adgang til dette originaleksemplar.

Om ngdvendigt kan landbrugeren eller virksomhedens ejer underrettes om den udferte proveudtagning.

6. Preveudtagningsrapport til laboratoriet

Den preveudtagningsrapport for laboratoriet, som de kompetente myndigheder har udarbejdet, skal veere i
overensstemmelse med kravene i kapitel 7 i ISO/IEC 17025:2017 (') og skal mindst indeholde felgende oplysninger:

adressen pa de kompetente myndigheder eller udpegede organer
inspektarens navn eller identifikationskode
. provens officielle kodenummer

. dato for preveudtagningen

1.

2.

3

4

5. dyreart
6. provematrix

7. stoffer eller stofgrupper for undersagelsen
8. sarlige bemaerkninger.

Proveudtagningsrapporten til laboratoriet skal ledsage proven, nar den sendes til laboratoriet.

7. Transport og opbevaring

Programmerne for overvagning af restkoncentrationer skal angive de anbefalede betingelser for opbevaring og transport
for alle kombinationer af analyt og matrix for at sikre, at analyttens stabilitet og prevens integritet. Transporttiden skal
vare sd kort som muligt, og temperaturen under transporten skal vere passende til at sikre analyttens stabilitet.

Opmerksomheden skal navnlig vaere henledt pd transportkasser, temperatur og leveringstiden til det ansvarlige
laboratorium.

Hvis krav til kontrolprogrammet ikke er overholdt, skal laboratoriet straks underrette den kompetente myndighed.

() ISOJIEC 17025: 2017 Generelle krav til provnings- og kalibreringslaboratoriers kompetence (kapitel 7.7).
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