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KOMISJONI RAKENDUSMAARUS (EL) 2021/808,
22. mirts 2021,

milles kisitletakse toiduloomadel kasutatavate farmakoloogiliste toimeainete jiikide analiiiisimise
meetodeid ja tulemuste tdlgendamist ning proovivotumeetodeid ning millega tunnistatakse
kehtetuks otsused 2002/657/EU ja 98/179/EU

(EMPs kohaldatav tekst)

EUROOPA KOMISJON,
vottes arvesse Euroopa Liidu toimimise lepingut,

vottes arvesse Euroopa Parlamendi ja ndukogu 15. mirtsi 2017. aasta médrust (EL) 2017/625, mis kasitleb ametlikku
kontrolli ja muid ametlikke toiminguid, mida tehakse eesmirgiga tagada toidu- ja soodaalaste Sigusnormide ning
loomatervise ja loomade heaolu, taimetervise- ja taimekaitsevahendite alaste &igusnormide kohaldamine, millega
muudetakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu méiruseid (EU) nr 999/2001, (EU) nr 396/2005, (EU) nr 1069/2009, (EU)
nr 1107/2009, (EL) nr 1151/2012, (EL) nr 652/2014, (EL) 2016/429 ja (EL) 2016/2031, noukogu maéruseid (EU)
nr 1/2005 ja (EU) nr 1099/2009 ning noukogu direktiive 98/58/EU, 1999/74/EU, 2007/43/EU, 2008/119/EU
ja 2008/120/EU ning millega tunnistatakse kehtetuks Euroopa Parlamendi ja ndukogu méarused (EU) nr 854/2004 ja (EU)
nr 882/2004, ndukogu direktiivid 89/608/EMU, 89/662/EMU, 90/425/EMU, 91/496/EMU, 96/23/EU, 96/93/EU
ja 97/78/EU ja ndukogu otsus 92/438/EMU (ametliku kontrolli méérus), () eriti selle artikli 34 13iget 6,

ning arvestades jargmist:

(1)  Mddruses (EL) 2017/625 on sitestatud eeskirjad ametliku kontrolli ja muude ametlike toimingute kohta, mida
liikmesriikide padevad asutused teevad eesmirgiga kontrollida liidu digusnormide jargimist koikides tootmis-,
tootlemis- ja turustamisetappides, muu hulgas toiduohutuse valdkonnas. Selle mairusega on kehtestatud
konkreetsed ametliku kontrolli eeskirjad seoses ainetega, mille kasutamine vdib pdhjustada jadkide esinemist toidus
ja s60das, ning tildnduded meetodite kohta, mida kasutatakse ametliku kontrolli ja muude ametlike toimingute
raames proovide votmiseks ning laborianaliiiiside ja katsete tegemiseks.

(2)  Komisjoni otsuses 2002/657/EU () on sitestatud analiiiisimeetodite tulemuslikkust ja analiiiisitulemuste
tolgendamist kasitlevad nouded elusloomades ja loomsetes toodetes esineda voivate teatavate ainete ja nende jaakide
puhul ning komisjoni otsuses 98/179/EU () on sitestatud iiksikasjalikud eeskirjad elusloomades ja loomsetes
toodetes esineda vdivate teatavate ainete ja nende jadkide seireks kasutatava ametliku proovivotu kohta. Mélemad
nimetatud otsused on vastu vdetud ndukogu direktiivi 96/23/EU (%) alusel, mis on madrusega (EL) 2017/625
kehtetuks tunnistatud. Teaduse arengust tulenevalt tuleks konealuseid eeskirju ajakohastada ja 16imida need
maédruses (EL) 2017/625 midratletud ametliku kontrolli raamistikku.

(3)  Vastavalt otsuse 2002/657/EU artikli 1 Idikele 2 ei kohaldata nimetatud otsust ainete suhtes, mille kohta on muude
liidu oigusaktidega kehtestatud iiksikasjalikumad eeskirjad. Sellised ained on toiduainetes esineda voivad
miikotoksiinid, toiduainetes esineda voivad dioksiinid ja dioksiinilaadsed poliiklooritud bifeniiiilid ning toiduainetes
esineda voiv plii, kaadmium, elavhébe ja benso[a]piireen. Toiduainetes esineda vdivate miikotoksiinide puhul tuleb
jérgida ndudeid, mis on kehtestatud komisjoni mi4rusega (EU) nr 401/2006, () milles on sitestatud proovivdtu- ja
analiiiisimeetodid miikotoksiinide sisalduse ametlikuks kontrolliks toiduainetes. Dioksiinide ja dioksiinilaadsete
poliiklooritud bifeniiiilide puhul kohaldatakse komisjoni méarust (EL) 2017/644, () milles on sdtestatud

() ELTL95,7.4.2017,1k 1.

() Komisjoni 14. augusti 2002. aasta otsus 2002/657/EU, millega rakendatakse ndukogu direktiivi 96/23/EU analiiiisimeetodite
tulemuslikkuse ja tulemuste tdlgendamise osas (EUTL 221, 17.8.2002, Ik 8).

() Komisjoni 23. veebruari 1998. aasta otsus 98/179/EU, millega kehtestatakse teatavate elusloomades ja loomsetes toodetes esinevate
ainete ja ainejdikide seire {iksikasjalikud ametliku proovide vdtmise eeskirjad (EUT L 65, 5.3.1998, Ik 31).

() Noukogu 29. aprilli 1996. aasta direktiiv 96/23/EU, millega nihakse ette teatavate ainete ja nende jddkide kontrollimise meetmed
elusloomades ja loomsetes toodetes ning tunnistatakse kehtetuks direktiivid 85/358/EMU ja 86/469/EMU ning otsused 89/187/EMU
ja 91/664/EMU (EUT L 125, 23.5.1996, Ik 10).

() Komisjoni 23. veebruari 2006. aasta madrus (EU) nr 401/2006, milles sitestatakse proovivdtu- ja analiiiisimeetodid mitkotoksiinide
sisalduse ametlikuks kontrolliks toiduainetes (ELT L 070, 9.3.2006, 1k 12).

() Komisjoni 5. aprilli 2017. aasta méddrus (EL) 2017/644, milles sitestatakse proovivdtu- ja analiiiisimeetodid dioksiinide, dioksiini-
laadsete poliiklooritud bifeniiiilide ja mittedioksiinilaadsete poliiklooritud bifeniiiilide sisalduse kontrollimiseks teatavates toiduainetes
ning millega tunnistatakse kehtetuks méaarus (EL) nr 589/2014 (ELT L 92, 6.4.2017, 1k 9).
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proovivdtu- ja analiiiisimeetodid dioksiinide, dioksiinilaadsete poliiklooritud bifentitilide ja mittedioksiinilaadsete
poliiklooritud bifeniiiilide sisalduse kontrollimiseks teatavates toiduainetes. Toiduainetes esineda vdiva pli,
kaadmiumi, elavhdbeda ja benso[a]piireeni sisalduse ametlikuks kontrollimiseks kasutatavad proovivotu- ja
analiiiisimeetodid on sitestatud komisjoni méruses (EU) nr 333/2007 ().

(4)  Selguse ja odiguskindluse huvides on asjakohane koondada farmakoloogiliste toimeainete proovide vétmist ja
analiiisimist késitlevad sdtted iihte digusakti, nagu seda on tehtud toiduainetes esineda vdivate miikotoksiinide,
dioksiinide, dioksiinilaadsete poliiklooritud bifeniiiilide, plii, kaadmiumi, elavhdbeda ja benso[a]piireeni puhul.

(5)  Otsused 98/179/EU ja 2002/657EU tuleks seepérast kehtetuks tunnistada ja asendada kiesoleva mairusega.

(6)  Vastavalt Euroopa Parlamendi ja ndukogu méairusele (EU) nr 1831/2003 (%) vaib koktsidiostaatikume ja histomonos-
taatikume kasutada soodalisandina ning seepirast kohaldatakse nende sisalduse analtitisimiseks soodas komisjoni
médrust (EU) nr 152/2009, () milles on sitestatud proovivitu- ja analiiiisimeetodid s66da ametlikuks kontrolliks.
Ent juhul, kui s66ta analiiiisitakse nduetele mittevastavate proovide allika uurimise kdigus vdetavate jarelmeetmete
raames olukorras, kus kahtlustatakse mittevastavust voi on tuvastatud mittevastavus veterinaarravimites voi
soodalisandina kasutada lubatud farmakoloogiliste toimeainete kasutamise voi selliste toimeainete jadkide suhtes
kohaldatavatele liidu eeskirjadele voi keelatud voi loata farmakoloogiliste toimeainete kasutamise voi selliste
toimeainete jadkide suhtes kohaldatavatele liidu eeskirjadele, tuleks kohaldada kdesolevat médrust.

(7)  Selleks, et tagada farmakoloogiliste toimeainete jaikidega seotud ametliku kontrolli ja muude ametlike toimingute
labiviimise jarjepidevus ning hoida dra koikide meetodite itheaegse uuesti valideerimise vajadus, vdib meetodeid,
mis on valideeritud enne kiesoleva mairuse joustumise kuupdeva, jatkuvalt kasutada piiratud ajavahemiku jooksul,
kui on tiidetud otsuse 2002/657EU I lisa punktide 2 ja 3 nduded. Seepérast on asjakohane anda liikmesriikidele
piisavalt aega kdesolevas miidruses sitestatud nduete kohaldamiseks koikide analiiisimeetodite suhtes.

(8)  Kdesoleva mairusega ette ndhtud meetmed on kooskdlas alalise taime-, looma-, toidu- ja soodakomitee arvamusega,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA MAARUSE:

Artikkel 1

Reguleerimisese ja kohaldamisala

Kéesoleva mairusega nihakse ette eeskirjad analiiiisimeetodite kohta, mida kasutatakse proovivdtuks ja laborianaliiiiside
tegemiseks seoses farmakoloogiliste toimeainete jadkide tuvastamisega elusates toiduloomades, nende kehaosades ja
-vedelikes, viljaheidetes, kudedes, loomsetes saadustes, loomsetes kdrvalsaadustes, s6odas ja vees. Samuti sitestatakse
selles eeskirjad kdnealuste laborianaliiiiside tulemuste tdlgendamiseks.

Kiesolevat mairust kohaldatakse ametlike kontrollide suhtes, mille eesmark on kontrollida vastavust farmakoloogiliste
toimeainete jidkide esinemist kisitlevatele nduetele.

() Komisjoni 28. martsi 2007. aasta madrus (EU) nr 333/2007, milles sitestatakse proovivétu- ja analiiiisimeetodid mikroelementide ja
toidu tootlemisel tekkivate saasteainete sisalduse kontrolliks toiduainetes (ELT L 088, 29.3.2007, lk 29).

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 22. septembri 2003. aasta méirus (EU) nr 18312003 loomasdétades kasutatavate soddalisandite
kohta (ELT L 268, 18.10.2003, Ik 29).

() Komisjoni 27. jaanuari 2009. aasta médrus (EU) nr 152/2009, milles sitestatakse proovivdtu- ja analiiiisimeetodid s66da ametlikuks
kontrolliks (ELT L 54, 26.2.2009, Ik 1).
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Artikkel 2
Maisted

Kéesolevas maaruses kasutatakse komisjoni delegeeritud méaruse (EL) 2019/2090 (") artiklis 2, komisjoni méaruses (EL)
2019/1871, (') Euroopa Parlamendi ja ndukogu miiruse (EU) nr 470/2009 (*3) artiklis 2 ja ndukogu mairuses (EMU)
nr 315/93 (V) mairatletud maisteid.

Kasutatakse ka jargmisi mdisteid:

1) ,absoluutne saagis“ — analiiiisiprotsessi viimases etapis tuvastatud analtiidisisalduse ja algse proovi analiiiidisisalduse
suhe, vdljendatuna protsentides;

2) ,modtetdpsus” — katsetulemuse ja tegeliku heakskiidetud vordlusvaartuse kokkulangevuse mair, mis tehakse kindlaks
tdesuse ja kordustdpsuse hindamise teel; ()

3) ,o-viga“ — tdendosus, et uuritav proov on nduetekohane, ehkki on saadud nduetele mittevastava viidrtusega
mddtmistulemus;

4) analiiiit“ — stisteemi analiiiisitav koostisosa;

5) ,lubatud aine” — farmakoloogiline toimeaine, mida on lubatud kasutada toiduloomadel kooskdlas Euroopa Parlamendi
ja ndukogu direktiiviga 2001/82/EU; (%)

6) ,p-viga“ — tdendosus, et uuritav proov on tegelikult nduetele mittevastav, ehkki on saadud nduetekohase vidrtusega
modtmistulemus;

7) ,sustemaatiline viga“ — katsetulemuse hinnangulise véirtuse ja heakskiidetud vordlusvairtuse erinevus;

8) ,kaliibrimisstandard* — jilgitavust voimaldav mootestandard, mille puhul asjaomase aine kogus on esitatud nii, et selle
véddrtus on seotud vordlusalusega;

9) ,sertifitseeritud etalonaine” — etalonaine, millega on kaasas volitatud asutuse koostatud, kehtiva korra kohaselt vilja
antud dokumentatsioon, milles on esitatud itks v6i mitu aine omadusi kajastavat vairtust koos asjaomaste
madramatus- ja jilgitavusandmetega; (*°)

10) ,kaaskromatograafia“ — meetod, mille puhul tundmatu aine viiakse kromatograafiakeskkonda koos ithe v&i mitme
tuntud ithendiga ning eeldatakse, et tundmatu aine kiditumise vordlemine tuntud aine kiitumisega aitab tundmatu
aine kindlaks teha;

11) ,vordlusuuring” — sama(de) proovi(de) analiiiisimine eri laborites sama meetodi abil, et teha kindlaks meetodi
tulemuslikkuse néitajad olukorras, kus on voimalik arvutada kasutatavat meetodit iseloomustayv juhuslik modteviga ja
laborist sdltuv siistemaatiline viga;

(") Komisjoni 19. juuni 2019. aasta delegeeritud méidrus (EL) 2019/2090, millega tdiendatakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu maarust
(EL) 2017/625 juhtudel, mil on tegemist veterinaarravimites voi sdddalisanditena lubatud farmakoloogiliste toimeainete kasutamist
voi jadke voi keelatud voi loata farmakoloogiliste toimeainete kasutamist voi jadke kasitlevate liidu normide oletatava vdi tuvastatud
rikkumisega (ELT L 317, 9.12.2019, 1k 28).

(") Komisjoni 7. novembri 2019. aasta mdadrus (EL) 2019/1871, milles Kkisitletakse loomses toidus esinevate lubamatute
farmakoloogiliste toimeainete suhtes kohaldatavaid meetmete vOtmist vdimaldavaid kontrollvddrtusi ja millega tunnistatakse
kehtetuks otsus 2005/34/EU (ELT L 289, 8.11.2019, Ik 41).

(%) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. mai 2009. aasta méirus (EU) nr 470/2009, milles sdtestatakse ithenduse menetlused
farmakoloogiliste toimeainete jidkide piirnormide kehtestamiseks loomsetes toiduainetes ning millega tunnistatakse kehtetuks
ndukogu miirus (EMU) nr 2377/90 ning muudetakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi 2001/82/EU ja Euroopa Parlamendi
ja ndukogu maarust (EU) nr 726/2004 (ELT L 152, 16.6.2009, 1k 11).

() Noukogu 8. veebruari 1993. aasta mairus (EMU) nr 315/93, milles sitestatakse ithenduse menetlused toidus sisalduvate saasteainete
suhtes (EUT L 037, 13.2.1993, Ik 1).

(" 1SO 3534-1:2006 ,Statistics — Vocabulary and symbols — Part 1: General statistical terms and terms used in probability” (punkt 1).

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. novembri 2001. aasta direktiiv 2001/82/EU veterinaarravimeid kisitlevate iihenduse eeskirjade
kohta (EUTL 311, 28.11.2001, Ik 1).

(") JCGM 200:2008 ,International vocabulary of metrology — Basic and general concepts and associated terms (VIM)“. Kolmas viljaanne,
2008: https:/[www.iso.org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm (punkt 5 ,Measurement standards (Etalons)").
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12) kinnitamismeetod“ — meetod, millega saadakse selline tdielik voi tdiendav teave, mis vdimaldab aine tiheselt kindlaks
teha ja vajaduse korral méddrata selle sisalduse ithel jargmistest viisidest:

a) lubatud ainete puhul jadkide piirnormi voi sisalduse piirnormi juures;

b) keelatud v&i loata ainete puhul, mille jaoks on kehtestatud kontrollvddrtus meetmete votmiseks, asjaomase
kontrollvdartuse juures;

¢) keelatud voi loata ainete puhul, mille jaoks ei ole kehtestatud kontrollvadrtust meetmete votmiseks, nii vdikese
kontsentratsiooni juures, kui on mdistlikult vdimalik saavutada;

13) kattetegur (k) — arv, mis kajastab soovitud usaldusnivood ja on seotud laiendatud mddtemadramatusega;

14) kinnitamist voimaldav otsustuspiir (CCa)“ — piirsisaldus, mille saavutamisel voi iiletamisel saab vea tdendosusega a
vdita, et proov on nduetele mittevastav, kusjuures protsendimdirana esitatav vddrtus 1 — a viljendab statistilist
kindlust, et kehtestatud piirnorm on iiletatud;

15) ,sdeluuringumeetodi tuvastamissuutlikkus (CC)“ — analiiiidi vihim sisaldus, mille puhul on v&imalik ainet proovis
tuvastada voi maarata selle sisaldus vea tdendosusega f:

a) keelatud voi loata farmakoloogiliste toimeainete puhul on CCB vahim kontsentratsioon, mille juures on proovis
sisalduvat keelatud voi loata ainet asjaomase meetodiga vdimalik tuvastada voi médrata selle sisaldus statistilise
kindlusega 1 - B;

b) lubatud ainete puhul on CCP kehtestatud piirnormist vdiksem kontsentratsioon, mida asjaomane meetod
voimaldab mairata statistilise kindlusega 1 - f3;

16) ,rikastatud proov* — proov, millele on lisatud teadaolev kogus analiiiiti, mida on vaja tuvastada vdi mille sisaldus
mddrata;

17) ,laboritevaheline uuring“ — sama(de) proovi(de)ga eelnevalt kindlaks mairatud tingimuste kohaselt tehtavate katsete
korraldamine, libiviimine ja hindamine kahes v6i enamas laboris katsemeetodi tulemuslikkuse hindamiseks; viiakse
labi vordlusuuringuna voi padevuskatsena;

18) ,sisestandard“ — aine, mida proovis ei esine ja mille fuiisikalis-keemilised omadused on v&imalikult sarnased selle
analiiiidi omadustele, mida on vaja tuvastada voi mille sisaldus maarata;

19) ,huvipakkuv sisaldus“ — proovis sisalduva aine voi analiiiidi kontsentratsioon, mis on oluline selle kindlakstegemiseks,
kas proov vastab digusnormidele ldhtuvalt jargmistest nditajatest:

a) lubatud ainete puhul komisjoni maaruse (EU) nr 124/2009 () v&i komisjoni méiruse (EL) nr 37/2010 (*¥) kohane
jaakide piirnorm voi sisalduse piirnorm;

b) keelatud voi loata ainete puhul, mille jaoks on vastavalt mdarusele (EL) 2019/1871 kehtestatud kontrollvaartus
meetmete vOtmiseks, asjaomane kontrollvéirtus;

¢) keelatud voi loata ainete puhul, mille jaoks ei ole kehtestatud kontrollvddrtust meetmete vtmiseks, vihim
kontsentratsioon, mida on moistlikult vdimalik saavutada;

20) ,vihim kaliibrimiskontsentratsioon“ — vihim kontsentratsioon, mille jargi mo&tesiisteem on kaliibritud;
21) ,maatriks” — materjal, millest proov on vdetud;

22) ,maatriksiefekt“ — lahustis lahustatud standardaine ja maatriksile lisatud standardainega saadud analiiiisitulemuste
erinevus, mida ei ole korrigeeritud vdi mida on korrigeeritud sisestandardi alusel;

() Komisjoni 10. veebruari 2009. aasta madrus (EU) nr 124/2009, milles sitestatakse piirnormid koktsidiostaatikumide ja histomonos-
taatikumide esinemisele toidus, mis on tingitud nende ainete véltimatust iilekandest muusse kui selleks ettendhtud so6ta (ELT L 040,
11.2.2009, Ik 7).

(**) Komisjoni 22. detsembri 2009. aasta mairus (EL) nr 37/2010, mis kisitleb farmakoloogilisi toimeaineid ja nende liigitust loomsetes
toiduainetes sisalduvate jaskide piirnormide jargi (ELT L 015, 20.1.2010, Ik 1).
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23) ,maatriksile lisatud standardaine” — analitit, mis on lisatud analiiiidivabale maatriksile eri kontsentratsioonides parast
proovide tootlemist;

24) ,rikastatud maatriksis sisalduv standardaine” — analiiiit, mis on lisatud analiiiidivabale maatriksile eri kontsentrat-
sioonides enne lahustiga ekstraheerimist ja proovide to6tlemist;

25) ,modtesuurus” — konkreetne suurus voi osa, mida kavatsetakse moota;

26) ,mddtemadramatus‘ — modtmistulemusega seotud mittenegatiivse vddrtusega nditaja, mis iseloomustab kasutatava
teabe alusel asjaomasele modtesuurusele moistlikult omistatavate vadrtuste hajuvust;

27) ,tulemuslikkuse kriteeriumid — tulemuslikkuse niitaja suhtes kohaldatavad nduded, millest ldhtuvalt on vdimalik
jireldada, et analiiisimeetod on kavandatud kasutusotstarbeks sobiv ja voimaldab saada usaldusviirseid tulemusi;

28) ,kordustipsus“ — kindlaksmairatud tingimustes saadud sdltumatute katsetulemuste kokkulangevuse mdair, mida
viljendatakse katsetulemuste standardhilbena vdi variatsioonikordajana;

29) kvalitatiivne meetod“ — analiiisimeetod, mis vdimaldab tuvastada v&i identifitseerida aine vdi ainerithma selle
keemiliste, bioloogiliste voi fuiiisikaliste omaduste pdhjal;

30) ,kvantitatiivne meetod“ — analiiisimeetod, millega tehakse kindlaks aine kogus v6i massimurd, nii et seda saab
viljendada arvulise vddrtusena sobivates iihikutes;

31) ,saagis“ — saagise suhtes korrigeeritud analiiidisisalduse ja rikastatud maatriksiga proovi analiiidisisalduse suhe,
viljendatuna protsentides;

32) ,saagise suhtes korrigeerimine“ — sisestandardi kasutamine, maatriksi kaliibrimiskdvera kasutamine, saagise
parandusteguri kasutamine vdi nende meetodite kombinatsioon;

33) ,etalonaine” — ithe vdi mitme konkreetse omaduse suhtes piisavalt homogeenne ja piisiv aine, mis on tunnistatud
kavandatud otstarbel mddtmisprotsessis voi nominaalsete omaduste uuringus kasutamiseks sobivaks; (**)

34) ,suhteline maatriksiefekt* — lahustis lahustatud standardaine ja maatriksisse lisatud standardainega saadud
analiiiisitulemuste erinevus, mida on korrigeeritud sisestandardi alusel;

35) ,korduvus“ — kordustdpsus tingimustes, mille puhul sdltumatud katsetulemused saab sama isik samas laboris sama
meetodit, identset katsematerjali ja samu seadmeid kasutades lithikese ajavahemiku jooksul;

36) ,korratavus“ — kordustdpsus tingimustes, mille puhul katsetulemused saavad sama meetodit ja identset katsematerjali
kasutades eri isikud eri laborites eri seadmetega; ()

37) ,tookindlus“ — analiiiisimeetodi tundlikkus nende katsetingimuste muutumise suhtes, mille juures meetodit saab
kohaldada esitatud kujul voi viikeste kindlaksmadratud muudatustega;

38) ,soeluuringumeetod” — meetod, mida kasutatakse aine v&i aineklassi ainete tuvastamiseks huvipakkuva sisalduse
juures;

39) ,soeluuringu sihtkontsentratsioon“ — CCB védrtusest viiksem voi sellega vordne kontsentratsioon, mille juures
liigitatakse proov sdeluuringu médtmistulemuse alusel potentsiaalselt nduetele mittevastavaks positiivseks prooviks,
millega tuleb ldbi viia kinnitav katse;

40) ,selektiivsus” — meetodi vdime eristada mdddetavat analiiiiti muudest ainetest;

41) ,ihte laborit hdlmav uuring“/,laborisisene valideerimine* — analiiiitiline uuring, mis tehakse iihes laboris iihe
meetodiga sama voi erineva katsematerjali analiiiisimiseks eri tingimustes piisavalt pika ajavahemiku jooksul;

() URO Toidu- ja Pdllumajandusorganisatsiooni ja Maailma Terviseorganisatsiooni codex alimentarius’e komisjon. ,Guidelines on
analytical terminology“ (CAC/GL 72-2009).

(*) ISO 5725-1:1994 ,Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and results — Part 1: General principles and
definitions” (punkt 3).
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42) ,standardaine lisamine“ — meetod, mille puhul proovi iihte osa analiiiisitakse sellisena, nagu see on, teistele proovi
osadele aga lisatakse enne analiiisimist teadaolev kogus standardainet;

43) ,standardaine® — teadaoleva sertifitseeritud sisalduse ja puhtusastmega analiiit, mida kasutatakse analiiiisis
vordlusainena;

44) aine” - piisiva koostisega aines, mida iseloomustavad selle koostisosad ja teatavad fiiiisikalised omadused;
45) ,analiiiisitav kogus“ — katse voi vaatluse jaoks kasutatav proovist voetud materjalikogus;

46) ,tdesus* — suure katsetulemuste seeria pohjal saadud keskmise viirtuse ja heakskiidetud vordlusvéirtuse
kokkulangevuse maar;

47) ,iihikud*“ - standardis ISO 80000 (*') ja ndukogu direktiivis 80/181/EMU (*) kirjeldatud iihikud;

48) ,valideerimine” — uurimise teel ja kaalukate tdendite abil ithte laborit hdlmava uuringuga voi vordlusuuringuga selle
tdendamine, et teataval kindlal kavandatud viisil kasutamist kisitlevad konkreetsed nduded on tdidetud; (%)

49) laborisisene korratavus“/,vahetipsus® — mootmiste kordustdpsus konkreetses laboris teatavates laborisisestes
tingimustes.
Artikkel 3
Analiiiisimeetodid

Liikmesriigid tagavad, et mdiruse (EL) 2017625 artikli 34 kohaselt vdetud proovide analiiisimiseks kasutatakse
meetodeid, mis vastavad jargmistele nduetele:

1) need on dokumenteeritud katsejuhendites, soovitatavalt kooskdlas standardi ISO 78-2:1999 ,Chemistry — Layouts for
standards — Part 2: Methods of chemical analysis” lisadega; (*)

2) need vastavad tulemuslikkuse kriteeriumidele ja muudele analiiiisimeetodeid kisitlevatele nduetele, mis on sitestatud
kdesoleva médruse I lisa 1. peatiikis;

3) need on valideeritud kdesoleva mairuse I lisa 2. ja 4. peatiikis sitestatud nduete kohaselt;

4) need vdimaldavad kohaldada maéaruses (EL) 2019/1871 sitestatud kontrollvédrtusi meetmete vétmiseks, tuvastada
keelatud voi loata ainete esinemist ning jirgida maaruse (EMU) nr 315/93 ja mddruse (EU) nr 124/2009 alusel
kehtestatud piirnorme ning maaruste (EU) nr 1831/2003 ja (EU) nr 470/2009 alusel kehtestatud jadkide piirnorme.

Artikkel 4

Kvaliteedikontroll

Litkmesriigid tagavad méidruse (EL) 2017/625 kohaselt tehtud analiiiside tulemuste kvaliteedi, tehes eelkdige katsete ja
kalibreerimistulemuste jérelevalvet kooskdlas standardiga ISO/IEC 17025:2017 ,Uldnduded katse- ja kalibreerimislaborite
kompetentsusele” ning tavaanaliiiisi puhul kohaldatavate kvaliteedikontrollinduetega, mis on sitestatud kédesoleva mairuse
[ lisa 3. peatiikis.

(*) 1SO 80000-1:2009 ,Quantities and units — Part 1: General“ (sissejuhatus).

() Noukogu 20. detsembri 1979. aasta direktiiv 80/181/EMU modtithikuid késitlevate likmesriikide digusaktide iihtlustamise ja
direktiivi 71/354/EMU kehtetuks tunnistamise kohta (EUT L 39, 15.2.1980, Ik 40).

(*) ISOJIEC 17025:2017 ,Uldnduded katse- ja kalibreerimislaborite kompetentsusele” (punkt 3).

(*) 1SO 78-2:1999 ,Chemistry — Layouts for standards — Part 2: Methods of chemical analysis“ (lisad).
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Artikkel 5

Tulemuste télgendamine

1. Analiisitulemus loetakse nduetele mittevastavaks, kui selle vddrtus on vordne kinnitamist vdimaldava otsustuspiiriga
(CCa) voi sellest suurem.

2. Lubatud ainete puhul, mille jaoks on kehtestatud jdikide piirnorm vdi sisalduse piirnorm, on kinnitamist vdimaldav
otsustuspiir (CCa) kontsentratsioon, mille saavutamisel vdi iiletamisel saab statistilise kindlusega 1 — a viita, et kehtestatud
piirnorm on iiletatud.

3. Loata vdi keelatud ainete puhul ning lubatud ainete puhul, mille jaoks ei ole konkreetse loomaliigi v6i saaduse puhul
kehtestatud jadkide piirnormi ega sisalduse piirnormi, on kinnitamist véimaldav otsustuspiir (CCa) vdhim kontsentratsioon,
mille juures saab statistilise kindlusega 1 — a vdita, et proov sisaldab asjaomast analiiiti.

4. Loata vdi keelatud farmakoloogiliste toimeainete puhul on a-viga 1 % voi viiksem. Kdikide muude ainete puhul on
a-viga 5 % voi vdiksem.

Artikkel 6
Proovivotumeetodid

Litkmesriigid tagavad, et proovide votmine, kiitlemine ja mérgistamine toimub vastavalt kdesoleva mairuse II lisas
sdtestatud tiksikasjalikele proovivétumeetoditele.

Artikkel 7

Oigusaktide kehtetuks tunnistamine ja iilleminekumeetmed

Otsused 2002/657EU ja 98/179/EU tunnistatakse kehtetuks alates kiesoleva mé4ruse joustumise kuupievast.
Meetodite puhul, mis on valideeritud enne kdesoleva madruse jdustumise kuupieva, jitkatakse otsuse 2002/657EU I lisa
punktides 2 ja 3 sitestatud nduete kohaldamist siiski kuni 10. juunini 2026.

Artikkel 8

Joustumine

Kéesolev maarus joustub kahekiimnendal péeval parast selle avaldamist Euroopa Liidu Teatajas.

Kéesolev mairus on tervikuna siduv ja vahetult kohaldatav kdikides lilkmesriikides.

Briissel, 22. marts 2021

Komisjoni nimel
president
Ursula VON DER LEYEN
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ILISA

1. PEATUKK
ANALUUSIMEETODITE TULEMUSLIKKUSE KRITEERIUMID JA MUUD NOUDED
1.1. Soeluuringumeetodeid kisitlevad nduded

1.1.1.  Sobivate sdeluuringumeetodite kategooriad

Sobivate sdeluuringumeetoditena kasutatakse kvalitatiivseid, poolkvantitatiivseid ja kvantitatiivseid meetodeid.

1.1.2.  Bioloogilisi, biokeemilisi ja fiiiisikalis-keemilisi sdeluuringumeetodeid kisitlevad néuded

Keelatud voi loata ainete puhul peab CCP olema nii viike, kui on mdistlikult véimalik saavutada, ning nende
hulgast selliste ainete puhul, mille jaoks on méidruse (EL) 2019/1871 alusel kehtestatud kontrollvadrtus meetmete
votmiseks, igal juhul vdiksem kui asjaomane kontrollvddrtus.

Lubatud farmakoloogiliste toimeainete puhul peab CCp olema viiksem kui asjaomane jddkide piirnorm voi
sisalduse piirnorm.

Soeluuringu jaoks kasutatakse iiksnes sellist analiiiisimeetodit, mille valideeritus on jilgitaval wviisil
dokumentaalselt tdendatav ja mille puhul valenegatiivsete tulemuste osakaal (B-viga) on 5 % voi viiksem.
Voimaliku nduetele mittevastava tulemuse kinnitamiseks tuleb kasutada kinnitamismeetodit.

Nii sdeluuringus kui ka kinnitamiseks kasutatav kvantitatiivne sdeluuringumeetod peab vastama samadele
mddtetdpsust, vairtuste vahemikku ja kordustdpsust kisitlevatele nduetele, mida on kirjeldatud punktides
1.2.2.1ja1.2.2.2.

1.2. Kinnitamismeetodeid kisitlevad néuded

1.2.1.  Kinnitamismeetoditega seotud iildnouded

Keelatud voi loata ainete puhul peab CCa olema nii viike, kui on mdistlikult voimalik saavutada. Keelatud voi
loata ainete puhul, mille jaoks on mairuse (EL) 2019/1871 alusel kehtestatud kontrollvdirtus meetmete
votmiseks, peab CCa olema viiksem kui asjaomane kontrollvéirtus voi sellega vordne.

Lubatud ainete puhul peab CCa olema suurem kui asjaomane jadkide piirnorm vdi sisalduse piirnorm, ent sellele
voimalikult ldhedal.

Kinnitamiseks kasutatakse itksnes sellist analiiiisimeetodit, mille valideeritus on jélgitaval viisil dokumentaalselt
tdendatav ning mille puhul valepositiivsete tulemuste osakaal (a-viga) on keelatud voi loata ainete puhul 1 % voi
viiksem ja lubatud ainete puhul 5 % voi vdiksem.

Kinnitamismeetodid peavad vdimaldama saada teavet analiiidi keemilise struktuuri kohta. Sellest tulenevalt ei
sobi keelatud voi loata farmakoloogiliste toimeainete puhul ainsa kinnitamismeetodina kasutamiseks meetodid,
mis pdhinevad iiksnes kromatograafilisel analiiiisil ilma massispektromeetrilise tuvastamiseta. Lubatud ainete
puhul, mille jaoks ei sobi massispektromeetria, v6ib kasutada muid meetodeid, nditeks korgefektiivset vedelikkro-
matograafiat koos dioodrividetektoriga (HPLC-DAD) voi fluorestsentsi mairamisega (HPLC-FLD) vdi nende
meetodite kombinatsiooni.

Kui see on kinnitamismeetodi kohaselt ndutav, lisatakse analiiiisitavale kogusele ekstraheerimisetapi alguses sobiv
sisestandard. Soltuvalt kittesaadavusest kasutatakse kas stabiilse isotoobiga mdrgistatud analiiiddivorme, mis
sobivad eelkdige massispektromeetriliseks tuvastamiseks, voi analiiiidiga struktuurilt vdga sarnaseid analoogseid
ithendeid. Kui sobiva sisestandardi kasutamine ei ole vdimalik, kasutatakse analiiidi kinnitavaks identifitsee-
rimiseks soovitatavalt kaaskromatograafiat (‘). Sel juhul tuleb saada ainult iiks piik, mille kdrguse (v6i pindala)
suurenemise madr vastab lisatud analiiidi kogusele. Kui see ei ole teostatav, kasutatakse maatriksile lisatud
standardainet voi rikastatud maatriksis sisalduvat standardainet.

() Kaaskromatograafia on meetod, mille puhul proovi ekstrakt jagatakse enne kromatograafiactappi vai -etappe kaheks osaks. Uhte osa
analiiiisitakse kromatograafiliselt sellisena, nagu see on. Teine osa segatakse moddetava standardanaliiiidiga. Seejdrel analitiisitakse ka
seda segu kromatograafiliselt. Lisatud standardanaliiiidi kogus peab olema sarnane ekstraktis eeldatavalt sisalduva analiiiidikogusega.
Kaaskromatograafiat kasutatakse kromatograafiliselt mairatava analiiidi tShusamaks tuvastamiseks, eelkdige juhtudel, kus ei saa
kasutada sobivat sisestandardit.



L 180/92 Euroopa Liidu Teataja 21.5.2021

1.2.2.  Kinnitamismeetoditega seotud iildised tulemuslikkuse kriteeriumid

1.2.2.1. Saagise suhtes korrigeeritud tulemuse tdesus

Sertifitseeritud etalonaine korduval analiiiisimisel peab katseliselt médratud, saagise suhtes korrigeeritud keskmise
massimurru hilve sertifitseeritud vddrtusest jddma tabelis 1 miinimumndudena esitatud tdesusevahemikku.

Tabel 1

Kvantitatiivsete meetodite minimaalne tdesus

Massimurd Vahemik

< 1 pglkg -50 % kuni +20 %
> 1 pglkgja < 10 pg/kg -30 % kuni +20 %

> 10 pg/kg -20 % kuni +20 %

Kui sertifitseeritud etalonaine ei ole kittesaadav, on lubatud hinnata mé&tmistulemuste tdesust muul viisil, naiteks
laboritevahelise uuringu tulemusena kindlaks maaratud vairtusega materjali abil voi analiiiidivabale maatriksile
teadaolevas koguses analiiiidi/analiiiitide lisamise teel.

1.2.2.2. Kordustidpsus

Etalonaine voi rikastatud materjali korduval analtiisimisel laborisisese korratavuse tingimustes ei tohi variatsioo-
nikordaja (CV) iiletada Horwitzi vorrandi jargi arvutatud véirtust. See vorrand on jargmine:

CV=20-05le0
kus C on massimurd, viljendatuna 10 astmena (nditeks 1 mg/g = 10-?). Kui massimurd on viiksem kui 120 pg/kg,

saadakse Horwitzi vdrrandiga vastuvdetamatult suur variatsioonikordaja. Seepdrast ei tohi suurim lubatud
variatsioonikordaja iiletada tabelis 2 esitatud vaartusi.

Tabel 2

Variatsioonikordaja vastuvetav viirtus

Massimurd Korratavuse CV (%)
> 1000 pg/kg 16 (Horwitzi vorrandi alusel)
> 120 pg/kg - 1 000 ng/kg 22 (Horwitzi vorrandi alusel)
10-120 pg/kg 25*
<10 pg/kg 30 *

* * See CV (%) on esitatud vaid juhindumiseks ja peaks olema nii vdike kui mdistlikult voimalik.

Korduvuse tingimustes tehtud analiiiiside puhul peab variatsioonikordaja viirtus olema koige rohkem kaks
kolmandikku tabelis 2 esitatud asjaomasest vdartusest.

1.2.3.  Kromatograafilist lahutamist késitlevad nouded

Vedelik- v3i gaaskromatograafia puhul on analiiiidifanaliiitide vastuvdetav retentsiooniaeg vahemalt kahekordne
kolonni tithimahule vastav retentsiooniaeg. Ekstraktis sisalduva analiiiidi retentsiooniaeg peab vastama
kaliibrimisstandardi, maatriksile lisatud standardaine voi rikastatud maatriksis sisalduva standardaine
retentsiooniajale, kusjuures lubatud hilve on + 0,1 minutit. Kiirkromatograafia puhul, kus retentsiooniaeg on alla
2 minuti, on vastuvdetav hilve viiksem kui 5 % retentsiooniajast. Kui kdesoleva midruse jéustumise kuupieval
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1.2.4.

1.2.4.1.

voi hiljem valideeritud meetodi puhul kasutatakse sisestandardit, peab analiiiidi ja sisestandardi kromatograafiliselt
médratud retentsiooniaegade suhe ehk analiiidi suhteline retentsiooniaeg vastama kaliibrimisstandardi,
maatriksile lisatud standardaine voi rikastatud maatriksis sisalduva standardaine retentsiooniajale, kusjuures
suurim lubatud hilve on gaaskromatograafia puhul 0,5 % ja vedelikkromatograafia puhul 1 %.

Massispektromeetriat kasitlevad tulemuslikkuse erikriteeriumid

Massispektromeetriline tuvastamine

Massispektromeetriliseks tuvastamiseks kasutatakse jargmisi voimalusi:

1. massispektrite salvestamine téielikul skaneerimisel;

2. valitud ioonide jalgimine (SIM);

3. jarjestikuse massispektromeetria (MS") meetodid, niiteks valitud reaktsioonide jilgimine (SRM);

4. sobiva joniseerimisviisiga massispektromeetria (MS) voi jarjestikuse massispektromeetria (MS") meetodid.

Sobib nii viikese (ithe massiithiku suuruse) lahutusvdimega massispektromeetria (LRMS) kui ka suure
lahutusvdimega massispektromeetria (HRMS), sealhulgas nditeks topeltfookustamisega sektorseadmed, lennuaega
(TOF) mootvad seadmed ja Orbitrap-seadmed.

Selleks, et analiiiiti suure lahutusvimega massispektromeetria (HRMS) abil kinnitavalt identifitseerida, peab
koikide diagnostiliste ioonide massi hilve olema viiksem kui 5 ppm (vdi vdiksem kui 1 mDa, kui m/z < 200).
Sellest lahtuvalt tuleks tegelik lahutusvdime valida vastavalt kasutusotstarbele ning tavaliselt on see kogu
massivahemikus piigi maksimumvéartusest 10 % moodustava miinimumvéirtuse pohjal arvutatuna suurem kui
10 000 voi piigi poolele maksimumvéartusele vastava tdislaiuse (FWHM) p6hjal arvutatuna suurem kui 20 000.

Kui massispektromeetrilisel madramisel (LRMSi voi HRMSi puhul) kasutatakse spektrite salvestamiseks taielikku
skaneerimist, kisitatakse sobivana iiksnes neid diagnostilisi ioone, mille puhul signaali suhteline tugevus
kaliibrimisstandardi, maatriksile lisatud standardaine voi rikastatud maatriksis sisalduva standardainega saadud
vordlusspektris on suurem kui 10 %. Diagnostilised ioonid peavad hdlmama molekulaariooni (kui selle signaali
tugevus on > 10 % pohipiigi omast) ning iseloomulikke fragmendiioone voi jarglasioone.

Eellasiooni valimine: kui massispektromeetriliseks méddramiseks kasutatakse eellasiooni valimise jérgset
fragmenteerimist, valitakse eellasioon iihikmassile vastava voi suurema lahutusvdime juures. Valitud eellasioon
peab olema molekulaarioon, selle iseloomulik adukt v&i jirglasioon vdi iiks sellise iooni isotoopioonidest. Kui
eellasiooni valimisel on massivalikuaken suurem kui iiks dalton (nditeks andmetest soltumatu analiiiisi puhul),
kisitatakse sellist meetodit tdielikku skaneerimist holmava kinnitamismeetodina.

Fragmendiioonid ja jdrglasioonid: valitavad diagnostilised jirglasioonid vdi fragmendiioonid peavad olema
diagnostilised fragmendiioonid/iileminekuioonid. Mitteselektiivsed iileminekuioonid (nditeks tropiiiiliumkatioon
vdi vee kaotanud ioon) jdetakse vimaluse korral vilja. Diagnostiliste ioonide sisaldus tehakse kindlaks valitud
ioonide integreeritud kromatogrammi alusel piigi pindala vdi kdrguse jirgi. See on kohaldatav ka juhul, kui
tuvastamiseks kasutatakse tiielikku skaneerimist holmavat modtmist. Signaali ja miira suhe peab koikide
diagnostiliste ioonide puhul olema vihemalt kolm tihele (3: 1).

Signaali suhteline tugevus: diagnostiliste ioonide signaali suhtelist tugevust (ioonide suhet) viljendatakse
protsentuaalse osakaaluna suurima sisaldusega iooni vdi iileminekuiooni signaali tugevusest. Ioonide suhe tuleb
kindlaks teha spektrite vordlemise v6i valitud ioonide massijilje signaalide integreerimise teel. Kinnitamist vajava
analiiidi ioonide suhe peab vastama samades tingimustes ja vorreldavatel kontsentratsioonidel mdddetud
standardaine lahuse, maatriksile lisatud standardaine vdi rikastatud maatriksis sisalduva standardaine ioonide
suhtele ning seejuures vdib suhteline hilve olla kuni + 40 %.

Iga massispektromeetrilise analiiiisi puhul tehakse kindlaks vdhemalt iiks ioonide suhe. See hlmab soovitatavalt
ioone, mille andmed on saadud sama skaneerimise kaigus, ent selliste ioonide andmed vdivad olla saadud ka
sama sissesiistitud koguse eri skaneerimiskordadel (st tiielikul skaneerimisel ja fragmenteerimisjirgsel
skaneerimisel).
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1.2.4.2. Identifitseerimine

Sobivate andmekogumisreziimide ja hindamiskriteeriumide valimiseks kasutatakse identifitseerimispunktide
siisteemi. Selliste ainete kinnitavaks identifitseerimiseks maatriksis, mille puhul on kehtestatud jadkide piirnorm
(lubatud kasutus), on vaja vihemalt nelja identifitseerimispunkti. Keelatud vdi loata ainete puhul on vaja viit
identifitseerimispunkti. Uhe punkti vdib saada kromatograafilisel lahutamisel. Tabelis 3 on esitatud iga meetodi
puhul saadav identifitseerimispunktide arv. Kinnitamiseks vajalike identifitseerimispunktide kokkusaamiseks voib
eri meetoditega saadud identifitseerimispunktid summeerida.

1. Koiki massispektromeetrilisi analiiiisimeetodeid kasutatakse koos lahutusmeetodiga, mille lahutusvoime ja
selektiivsus on asjaomaseks konkreetseks otstarbeks piisav. Sobivad lahutusmeetodid on muu hulgas
vedelikkromatograafia (LC), gaaskromatograafia (GC), kapillaarelektroforees (CE) ja dlekriitilisel voolisel
pohinev kromatograafia (SFC). Kui analtiidil on isomeere vdi isobaare, on retentsiooniaja vastuvdetavuse
tagamine (st hilve GC puhul + 0,5 % ning LC ja SFC puhul # 1 %) aine kinnitaval identifitseerimisel
kohustuslik.

2. Vihima vajaliku identifitseerimispunktide arvu kokkusaamiseks voib kasutada kuni kolme eri lahutusmeetodit.

3. Eri ioniseerimisviise — nditeks elektronioniseerimist (EI) ja keemilist ioniseerimist (CI) — kisitatakse eri

meetoditena.
Tabel 3
Identifitseerimispunktid eri meetodite puhul
Meetod Identifitseerimispunktid
Lahutamine (GC, LC, SFC, CE) 1
LRMS:i ioon 1
Eellasiooni valimine massivahemikus < + 0,5 Da 1 (kaudne)
LRMS"- jarglasioon 1,5
HRMS:i ioon 1,5
HRMS"-i jdrglasioon 2,5
Tabel 4

Niited identifitseerimispunktide arvu kohta konkreetsete meetodite ja nende kombinatsioonide
puhul (n = tiisarv)

Meetod(id) Lahutamine loonide arv Identifitseerimispunktid
GC-MS (EI véi Cl) GC n 1+n
GC-MS (El ja CI) GC 2 (EI) + 2 (CI) 1+4=5
GC-MS (EI vai CI), 2 GC 2 (derivaat A) + 2 (derivaat B) 1+4=5
derivaati
LC-MS LC n (MS) 1+n
GC- vdi LC-MS/MS GC voi LC 1 eellasioon + 2 jarglasiooni 1+1+2x1,5=5
GC- vdi LC-MS/MS GC vdi LC 2 eellasiooni + 2 jarglasiooni 1+2+2x1,5=6
GC- voi LC-MS? GC voi LC 1 eellasioon + 1 MS? jirglasioon + 1 1+1+1,5+1,5=5

MS? jarglasioon

GC- voi LC-HRMS GCvoi LC n 1+nx1,5
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GC- voi LC-HRMS GC voi LC 1 eellasioon (massivahemik < + 0,5 1+1+25=4,5
Da) + 1 jdrglasioon

GC- voi LC-HRMS ja GC voi LC 1 tédielikul skaneerimisel tuvastatav 1+1,5+25=5

HRMS/MS ioon + 1 HRMS; jdrglasioon *

GC- ja LC-MS/MS GCjaLC 2 iooni (GC-MS) + 1 ioon (LC-MS) 1+1+2+1+1=6

* Eellasiooni valimisega ei saada tdiendavat identifitseerimispunkti, kui tegemist on sama iooniga (vdi selle adukti voi
isotoobiga), mis tuvastati HRMSi kaigus tdielikul skaneerimisel.

1.2.5.  Tulemuslikkuse ~erikriteeriumid ~ analiliidi  mddramisel ~ vedelikkromatograafia  ja  massispektromeetriast ~ erineva
tuvastamismeetodi abil

Lubatud ainete, ent mitte muude ainete puhul v6ib massispektromeetrial pShinevate meetodite asemel kasutada ka
jargmisi meetodeid, kui on tdidetud asjaomase meetodi suhtes kohaldatavad asjakohased kriteeriumid:

1. tdielikku skaneerimist voimaldaval dioodrividetektoril (DAD) pdhinev spektrofotomeetria, kui seda
kasutatakse koos HPLCga;

2. spektrofotomeetriline fluorestsentsi mdaramine (FLD), kui seda kasutatakse koos HPLCga.

Vedelikkromatograafia koos UV- vdi ndhtava valguse médramisega (ithel lainepikkusel) ei sobi iseseisvaks
kinnitamismeetodiks.

1.2.5.1. Tiielikku skaneerimist vdimaldaval dioodrividetektoril pdhinevat spektrofotomeetriat késitlevad tulemuslikkuse
kriteeriumid

Kromatograafilist lahutamist ksitlevad punktis 1.2.3 esitatud tulemuslikkuse kriteeriumid peavad olema tdidetud.

Analutidi UV-spektri neeldumismaksimumid peavad olema samadel lainepikkustel kui maatriksis oleva
kaliibrimisstandardi omad; suurim lubatud hilve on méidratud tuvastamissiisteemi lahutusvoimega. Dioodrivi-
detektori puhul on suurim lubatud hilve tavaliselt * 2 nm. Analiiiidi spekter ei tohi neis spektriosades, kus
kummaski spektris tiheldatav suhteline neeldumine on vihemalt 10 %, olla lainepikkusel iile 220 nm nihtavalt
erinev kaliibrimisstandardi spektrist. See kriteerium on tdidetud, kui kummaski spektris esinevad samad
maksimumid ja kahe spektri vaheline erinevus ei ole tiheski punktis suurem kui 10 % kaliibrimisstandardi
neeldumisnditaja vairtusest. Arvutipdhise andmebaasiotsingu ja kokkulangevuse tuvastamise korral peab
ametlike proovide ja kaliibrimislahuse spektriandmete kattuvus olema suurem kui asjaomase kriitilise kokkulange-
vusteguri vddrtus. See tegur midratakse iga analiiidi jaoks valideerimise kdigus spektrite alusel, mis vastavad
eespool kirjeldatud kriteeriumidele. Tuleb kontrollida proovi maatriksist ja detektorist tulenevat spektrite
varieeruvust.

1.2.5.2. Spektrofotomeetrilist fluorestsentsi madramist késitlevad tulemuslikkuse kriteeriumid
Kromatograafilist lahutamist késitlevad punktis 1.2.3 esitatud tulemuslikkuse kriteeriumid peavad olema taidetud.

Ergastuslainepikkus ja emiteerimislainepikkus ning kromatograafiatingimused valitakse nii, et analtitidivaba
proovi ekstraktis leiduvate segavate koostisainete moju oleks vodimalikult viike. Ergastuslainepikkuse ja
emiteerimislainepikkuse erinevus peaks olema vahemalt 50 nm.

Asjaomase analiiiidi piigi kaugus kromatogrammi ldhima piigi maksimumist peab olema vihemalt iks
analiiiidipiigi tdislaius, mdddetuna piigi maksimumkdrgusest 10 protsendile vastaval kdrgusel.

See kehtib molekulide kohta, mis on looduslikult fluorestseeruvad voi transformatsiooni voi derivaatimise jirgselt
fluorestseeruvaks muutunud.
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2. PEATUKK
VALIDEERIMINE
2.1 Analiiiisimeetodite puhul miiratavad tulemuslikkuse niitajad

Analuiisimeetodi valideerimisega tdendatakse, et meetod vastab asjakohaste tulemuslikkuse nditajate suhtes

kohaldatavatele kriteeriumidele. Kontrollimise eri eesmarkidel kasutatakse eri kategooriate meetodeid. Tabelis 5

on kindlaks mddratud, millised tulemuslikkuse nditajad millist liiki meetodite puhul tuleb kindlaks teha;

tdiendavad selgitused iga nditaja kohta on esitatud kdesolevas peatiikis.
Tabel 5
Analiiiisimeetodite liigitus miiratavate tulemuslikkuse niitajate jirgi
Kinnitamine Soeluuring
Meetod .
Kvalitatiivne Kvantitatiivne Kvalitatiivne POOltli{i:,,?lr:lta_ Kvantitatiivne
Ained A AB AB AB A, B
Identifitseerimine vastavalt b b
punktile 1.2
CCa X X
CCP - X X X
Tdesus X X
Kordustidpsus X (x) X
Suhteline maatriksiefekt/ X X
absoluutne saagis *
Selektiivsus/spetsiifilisus X X X X
Piisivus * X X X X
Tookindlus X X X X

x — valideerimise teel on vaja tdendada, et asjaomast tulemuslikkuse nditajat kisitlevad nduded on tdidetud

x) — poolkvantitatiivsete sdeluuringumeetodite puhul ei ole punktis 1.2.2.2 esitatud kordustipsusega seotud nduete jirgimine

vajalik; kordustipsus tehakse siiski kindlaks, et tdendada meetodi sobivust valenegatiivsete analiiiisitulemuste drahoidmiseks

A —keelatud voi loata ained

B —lubatud ained

* Kui maatriksis esineva analiiiidi piisivusandmed on kittesaadavad teaduskirjanduses vdi mdnes muus laboris, ei ole vaja neid
asjaomases laboris uuesti kindlaks teha. Lahuses olevat analiiiiti kisitlevatele olemasolevatele piisivusandmetele viitamine on
aga vastuvdetav iiksnes juhul, kui kasutatakse identseid analiiiisitingimusi.

* See on asjakohane massispektromeetriliste meetodite puhul, mida kasutatakse valideerimisel selle tdendamiseks, et
tulemuslikkuse nditajaid késitlevad nduded on tdidetud. Suhteline maatriksiefekt tehakse asjaomase meetodi puhul kindlaks
juhul, kui seda ei ole valideerimise kdigus eelnevalt hinnatud. Meetodiga saavutatav absoluutne saagis tehakse kindlaks juhul,
kui ei kasutata sisestandardit ega rikastatud maatriksil pohinevat kaliibrimist.

2.2. Tdesus, korduvus ja laborisisene korratavus

Selles punktis on esitatud niited ja viited valideerimiskorra kohta. Selle tdendamiseks, et asjaomane meetod vastab
tulemuslikkuse kriteeriumidele, voib kasutada ka muid ldhenemisviise, kui nendega saadakse samal tasemel ja
sama kvaliteediga andmed.
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2.2.1.  Tavapdrane valideerimine

Tavapiraste meetodite kohane niitajate arvutamine nduab mitme eraldi katse tegemist. Iga olulise muutuse puhul
tuleb kindlaks teha iga tulemuslikkuse néitaja (vt punkt 2.4). Mitme analiiiidi mddramist vdimaldavate meetodite
puhul v&ib korraga analiiiisida mitut ainet, kui on vilistatud sellega kaasneda vdiv asjassepuutuv segav mdju.
Mitut tulemuslikkuse niitajat saab médrata sarnasel viisil. Seepdrast on toomahu vihendamiseks soovitatav
katseid voimalikult suurel madral omavahel kombineerida (nditeks méddrata korduvuse ja laborisisese korratavuse
médramisel ka spetsiifilisus, teha analiiidivabade proovide analiiisimise teel kindlaks kinnitamist vdimaldav
otsustuspiir ja spetsiifilisus).

2.2.1.1. Tdesuse mairamine sertifitseeritud etalonaine abil

Analiiiisimeetodi tdesuse madramiseks on soovitatav kasutada sertifitseeritud etalonainet. Vastavat korda on
kirjeldatud standardis ISO 5725-4:1994 (3.

Niide:

1. sertifitseeritud etalonaine kuut paralleelproovi analiiiisitakse vastavalt asjaomase meetodi kohasele
katsejuhendile;

2. maddratakse analiiidi kontsentratsioon igas paralleelproovis;
3. nende kuue paralleelprooviga saadud tulemuste alusel arvutatakse keskvaartus, standardhilve ja variatsioonikordaja (%);

4. tdesuse arvutamiseks jagatakse maddratud kontsentratsioonide keskvéirtus sertifitseeritud vdirtusega
(mdddetuna kontsentratsioonina) ja korrutatakse 100-ga, et viljendada tulemust protsentides.

Tdesus (%) = saagise suhtes korrigeeritud mairatud kontsentratsioonide keskvaartus x 100/sertifitseeritud véirtus

2.2.1.2. Tdesuse midramine rikastatud proovide abil

Kui sertifitseeritud etalonaine ei ole kittesaadav, kasutatakse meetodi tdesuse madramiseks katseid, mis pdhinevad
analiiiidivaba maatriksi rikastamisel ja mis viiakse miinimumndudena l4bi jargmise kava kohaselt.

1. Kiesoleva mdiruse joustumise kuupdeval voi hiljem valideeritud meetodite puhul valitakse analiiiidivaba
materjal ja rikastatakse seda, et saavutada kontsentratsioonid, mis vastavad:

a) 0,5 ()-, 1,0-ja 1,5-kordsele kontrollvdirtusele meetmete votmiseks voi
b) lubatud ainete puhul 0,1 (¥)-, 1,0- ja 1,5-kordsele jddkide piirnormile v&i sisalduse piirnormile vdi

c) loata ainete puhul, mille jaoks ei ole kehtestatud kontrollvddrtust meetmete votmiseks, 1,0-, 2,0-
ja 3,0-kordsele vihimale kaliibrimiskontsentratsioonile.

2. Igal kontsentratsioonil analtiiisitakse kuut paralleelproovi.
3. Proove analiitisitakse.
4. Arvutatakse tuvastatud aine kontsentratsioon igas proovis.

5. Iga proovi puhul arvutatakse tdesus vastavalt allpool esitatud vorrandile ning seejirel arvutatakse igal
kontsentratsioonil saadud kuue tulemuse alusel keskmine tdesus ja variatsioonikordaja.

Toesus (%) = saagise suhtes korrigeeritud mairatud kontsentratsioonide keskviirtus x 100/rikastamiskontsen-
tratsioon

Meetodite puhul, mis on ette ndhtud lubatud ainete analiiiisimiseks ja mis on valideeritud enne kiesoleva mairuse
kohaldamise alguskuupdeva, piisab meetodi tdesuse madramiseks kuuest rikastatud alikvoodist 0,5-, 1,0-
ja 1,5-kordsele jadkide piirnormile vdi sisalduse piirnormile vastavatel kontsentratsioonidel.

() ISO 5725-4:2020 ,Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and results — Part 4: Basic methods for the
determination of the trueness of a standard measurement method*“ (punkt 3).

() Kui lubamatu farmakoloogilise toimeaine puhul ei ole valideerimine 0,5-kordsele konealusele kontrollvidirtusele vastaval
kontsentratsioonil mdistlikult teostatav, vdib selle kontsentratsiooni asemel kasutada vihimat mbdistlikult saavutatavat
kontsentratsiooni, mis jadb 0,5-kordsele kuni 1,0-kordsele kontrollvédirtusele vastavasse vahemikku.

() Kui mone konkreetse farmakoloogilise toimeaine puhul ei ole valideerimine 0,1-kordsele jdikide piirnormile vastaval
kontsentratsioonil mdistlikult teostatav, vdib selle kontsentratsiooni asemel kasutada vihimat mdistlikult saavutatavat
kontsentratsiooni, mis jaab 0,1-kordsele kuni 0,5-kordsele jadkide piirnormile vastavasse vahemikku.
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2.2.1.3. Korduvus

Kiesoleva maidruse joustumise kuupieval voi hiljem valideeritud meetodite puhul valmistatakse ette
sama liigi identsete analiiiidivabade maatriksite proovide kogum. Neid proove rikastatakse analiiiidiga, et
saavutada kontsentratsioonid, mis vastavad:

a) 0,5 (-, 1,0-ja 1,5-kordsele kontrollviirtusele meetmete votmiseks voi
b) lubatud ainete puhul 0,1 (%)-, 1,0- ja 1,5-kordsele jadkide piirnormile vdi sisalduse piirnormile vdi

c) loata voi keelatud ainete puhul, mille suhtes ei kohaldata kontrollvadrtust meetmete votmiseks, 1,0-,
2,0- ja 3,0-kordsele vihimale kaliibrimiskontsentratsioonile.

Igal kontsentratsioonil analiiiisitakse vahemalt kuut paralleelproovi.

Proove analiiiisitakse.

Arvutatakse tuvastatud aine kontsentratsioon igas proovis.

Arvutatakse rikastatud proove iseloomustav keskmine kontsentratsioon, standardhilve ja variatsioo-
nikordaja (%).

Neid etappe korratakse veel vahemalt kahel korral.

Arvutatakse rikastatud proove iseloomustavad tildised kontsentratsiooni keskvaartused, standardhilvete
keskvidrtused (leitakse igal korral saadud standardhilvete ruutude keskvdirtus ja voetakse sellest
ruutjuur) ja variatsioonikordajate keskvairtused.

Meetodite puhul, mis on ette nihtud lubatud ainete analiiisimiseks ja mis on valideeritud enne kiesoleva mairuse
joustumise kuupieva, piisab korduvuse médramiseks rikastatud maatriksite analiiiisimisest 0,5-, 1,0-
ja 1,5-kordsele jadkide piirnormile vdi sisalduse piirnormile vastavatel kontsentratsioonidel.

Teise voimalusena voib korduvuse arvutada vastavalt standardile SO 5725-2:2019 (').

2.2.1.4. Laborisisene korratavus

4.

Pirast kdesoleva méddruse joustumise kuupieva libi viidava valideerimise puhul valmistatakse ette kogum
kindlaksmairatud katsematerjali (identsete voi eri maatriksite) proove, mida on rikastatud analiiiidiga/
analiiiitidega, et saavutada kontsentratsioonid, mis vastavad:

a) 0,5%, 1,0-ja 1,5-kordsele kontrollvéirtusele meetmete votmiseks voi
b) lubatud ainete puhul 0,1°%-, 1,0- ja 1,5-kordsele jadkide piirnormile véi sisalduse piirnormile v6i

¢) loata voi keelatud ainete puhul, mille suhtes ei kohaldata kontrollvddrtust meetmete votmiseks, 1,0-,
2,0- ja 3,0-kordsele vihimale kaliibrimiskontsentratsioonile.
Igal kontsentratsioonil analiitisitakse vihemalt kuut paralleelproovi.

Proove analiiiisitakse.

Arvutatakse tuvastatud aine kontsentratsioon igas proovis.

() Kui lubamatu farmakoloogilise toimeaine puhul ei ole valideerimine 0,5-kordsele konealusele kontrollvddrtusele vastaval
kontsentratsioonil mdistlikult teostatav, voib selle kontsentratsiooni asemel kasutada vihimat modistlikult saavutatavat
kontsentratsiooni, mis jaab 0,5-kordsele kuni 1,0-kordsele kontrollvdirtusele vastavasse vahemikku.

() Kui mone konkreetse farmakoloogilise toimeaine puhul ei ole valideerimine 0,1-kordsele jdidkide piirnormile vastaval
kontsentratsioonil mdistlikult teostatav, voib selle kontsentratsiooni asemel kasutada vihimat mdistlikult saavutatavat
kontsentratsiooni, mis jaab 0,1-kordsele kuni 0,5-kordsele jadkide piirnormile vastavasse vahemikku.

() 1ISO 5725-2:2019 ,Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and results — Part 2: Basic method for the
determination of repeatability and reproducibility of a standard measurement method” (punkt 3).
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5. Neid etappe korratakse veel vahemalt kahel korral eri teostajatega, analiiidivaba materjali eri partiidega
ja voimalikult paljudes eri keskkonnatingimustes, niiteks eri partiidest reaktiivide ja lahustitega, eri
temperatuuridel, eri seadmetega voi muude varieeruvate parameetritega.

6. Leitakse rikastatud proove iseloomustav keskmine kontsentratsioon, standardhalve ja variatsioonikordaja (%).

Meetodite puhul, mis on ette nihtud lubatud ainete analiiisimiseks ja mis on valideeritud enne kidesoleva mairuse
joustumise kuupieva, piisab laborisisese korratavuse madramiseks rikastatud maatriksite analiiisimisest 0,5-, 1,0-
ja 1,5-kordsele jadkide piirnormile vdi sisalduse piirnormile vastavatel kontsentratsioonidel.

Teise vdimalusena voib laborisisese korratavuse/vahetipsuse arvutada ka vastavalt standardile ISO 5725-2:2019,
standardile ISO 11843-1:1997 () voi juhenddokumendile CAC/GL 59-2006 ().

2.2.2.  Alternatiivsete mudelite kohane valideerimine

Alternatiivsete mudelite kohaseks nditajate arvutamiseks on vaja katseplaani. Katseplaan kavandatakse soltuvalt
uuritavate liikide ja tegurite arvust. Seega tuleb kogu valideerimisprotsessi esimese sammuna kaaluda, milliseid
proove laboris edaspidi analiiisima hakatakse, et madrata kindlaks koige olulisemad liigid ja modtmistulemusi
mojutada voivad tegurid. Teguripdhine lihenemisviis véimaldab hinnata mddtemddramatust katsetulemuste
puhul, mis on saadud asjaomases laboris eri katsetingimuste juures, nditeks eri analiiiisijate, eri seadmete, eri
reaktiivipartiide ja eri maatriksitega ning eri katsekestuste ja -temperatuuride puhul. Seejdrel tuleb otstarbekohasel
viisil valida kontsentratsioonivahemik: lubatud ainete puhul lahtuvalt jidkide piirnormist vi sisalduse piirnormist
ning keelatud voi loata ainete puhul lihtuvalt kontrollvddrtusest meetmete vtmiseks voi vahimast kaliibrimis-
kontsentratsioonist.

Teguripdhise ldhenemisviisi eesmirk on tagada valitud tegurite iiheaegse kontrollitud varieerimise teel
usaldusvadrsete kordustipsuse andmete ja modteandmete saamine. See voimaldab hinnata sellistest teguritest
tuleneva moju ja juhusliku moju koostoimet. Uhtlasi vdimaldab katseplaan hinnata analiiiisimeetodi
tookindlust (%) ja madrata laborisisese korratavuse standardhilbe eri maatriksite 16ikes.

Allpool on esitatud niide alternatiivse lahenemisviisi kohta, mille puhul kasutatakse ortogonaalset katseplaani.

On voimalik uurida kuni seitset tegurit (miirategurit). Uuring on kavandatud nii, et katseplaani rakendamisel saab
korraga madrata nii kordustipsuse, tdesuse (rikastatud proovide alusel), tundlikkuse, mdoteméddramatuse kui ka
kriitilised kontsentratsioonid.

Tabel 6

Niide kaheksa katsega valideerimisuuringus rakendatavast ortogonaalsest katseplaanist, mis holmab
seitset tegurit (I-VII), mille varieerimiseks kasutatakse kahte taset (A/B) (tegurite tasemete

kombineerimine)

Tegur I II I I\% \% VI viI
Katse 01 A A A A A A A
Katse 02 A A B A B B B
Katse 03 A B A B A B B
Katse 04 A B B B B A A

() I1SO 11843-1:1997 ,Capability of detection — Part 1: Terms and definitions*.

() URO Toidu- ja Pollumajandusorganisatsiooni ja Maailma Terviseorganisatsiooni codex alimentarius'e komisjon. ,Guidelines on
estimation of uncertainty of results“ (CAC/GL 59-2006).

(1) Sellega seotud katsetingimuste muutmine vdib hdlmata proovide materjali, analiiiite, siilitustingimusi, keskkonnatingimusi jafvdi
proovide ettevalmistamise tingimusi. Kdikide katsetingimuste puhul, mis voivad tegelikkuses varieeruda (niditeks reaktiivide piisivus,
proovi koostis, pH, temperatuur), tuuakse valja koik analiiisitulemust mojutada voivad muutused.
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2.2.

2.3.

2.4.

Katse 05 B A A B B A B
Katse 06 B A B B A B A
Katse 07 B B A A B B A
Katse 08 B B B A A A B

Meetodit iseloomustavad niitajad arvutatakse nii, nagu on kirjeldanud Jiilicher et al ().

3. Muud valideerimiseks kasutatavad lihenemisviisid

Selle tdendamiseks, et asjaomane meetod vastab tulemuslikkuse niitajate suhtes kohaldatavatele tulemuslikkuse
kriteeriumidele, vdib kasutada ka muid ldhenemisviise, kui nendega saadakse samal tasemel ja sama kvaliteediga
andmed. Valideerimiseks voib 1dbi viia ka laboritevahelise uuringu, néiteks codex alimentarius’e, [SO voi IUPACi (*3)
eeskirjade jirgi, voi kasutada selliseid alternatiivseid meetodeid nagu ithte laborit hélmavat uuringut voi
laborisisest valideerimist (**). Alternatiivse valideerimiskorra kohaldamisel esitatakse valideerimiseeskirjades
sellise korra aluseks olev mudel ja strateegia koos vastavate eeltingimuste, eelduste ja valemitega vdi vahemalt
viited selle kohta, kus need on kittesaadavad.

Selektiivsus/spetsiifilisus

Voime eristada analiiiiti sellega viga sarnastest ainetest tehakse kindlaks nii suures ulatuses kui vdimalik. Tehakse
kindaks huvipakkuva jddgi homoloogide, isomeeride, lagunemissaaduste, analoogide ja metaboliitide, samuti
endogeensete ainete, maatriksi ithendite ja mis tahes muude vdimaliku hiiriva mojuga ainete segav mdju ning
vajaduse korral meetodit muudetakse, et kindlaks tehtud segavat mdju dra hoida. Meetodi spetsiifilisuse
maédramiseks kasutatakse jargmist lihenemisviisi.

1. Valitakse kogum keemiliselt sarnaseid ithendeid v6i muid aineid, mille esinemine koos proovides leiduda vdiva
huvipakkuva tihendiga on tdendoline, ning kontrollitakse, kas need voivad segada analiiiidi/analiiiitide
tuvastamist.

2. Viiakse ldbi analiiiis sobiva arvu representatiivsete analiiidivabade proovidega, mis pédrinevad nditeks eri
partiidest vdi eri loomaliikide partiidest (n > 20), ning kontrollitakse, kas analiiiidi eeldatavas elueerumis-
piirkonnas esineb segavaid signaale, piike v8i ioonide massijilgi.

3. Representatiivseid analiiiidivabu proove rikastatakse sobiva koguse ainetega, mis voivad segada analiiiidi
identifitseerimist ja/voi selle sisalduse médramist, ning tehakse kindlaks, kas lisatud aine:

a) voib pohjustada valesti identifitseerimist;
b) takistab huvipakkuva analiiidi identifitseerimist;

¢) mdjutab markimisvaarselt selle sisalduse madramist.

Toéokindlus

Analuiisimeetodi puhul tuleb kontrollida selle piisivat tulemuslikkust eri katsetingimustes, mis hdlmavad nditeks
eri proovivotutingimusi ja tavaparase analiiiisimise kdigus esineda vdivaid viikesi muutusi. Meetodi tookindluse
maidramisel peaksid katsetingimustes tehtavad muudatused olema viikesed. Hinnatakse nende muudatuste
olulisust. Iga viikese muudatuste puhul, millel on tdendatult oluline m&ju meetodi tulemuslikkusele, tehakse
kindlaks koik tulemuslikkuse nitajad.

Jiilicher, B., Gowik, P,, ja 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 Appl. Chem. 67: 331.

Gowik, P, Jiilicher, B., ja 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. Piisivus
Méiratakse kaliibrimisstandardi, maatriksile lisatud standardaine ja/vdi rikastatud maatriksis sisalduva
standardaine ning proovis esinevate maatriksi koostisosade ja analiiiidi piisivus siilitamisel ja analiiisimisel, kuna
nende ebapiisivus voib méjutada katsetulemust.
Analiiidi pusivus eri sdilitustingimustes on tavaliselt hdsti teada. Noutava teabe saamiseks voib viia libi
standardainete ja proovide sdilitustingimuste seiret vOimaldavad katsed, mis on osa tavapidrasest labori
akrediteerimise ja kvaliteedikontrolli siisteemist. Andmeid analiiiidi pisivuse kohta maatriksis ei ole vaja igas
laboris eraldi kindlaks teha, kui sellised andmed on juba kittesaadavad (niiteks ELi referentlaboritest saadava
teabe, avaldatud andmete vms kujul). Lahuses vdi maatriksis olevat analiiiiti kisitlevatele olemasolevatele
piisivusandmetele viitamine on aga vastuvdetav iiksnes juhul, kui kasutatakse identseid analiiiisitingimusi.
Kui ndutavad piisivusandmed ei ole kittesaadavad, tuleks kasutada jargmisi lahenemisviise.
2.5.1.  Analiiiidi piisivuse mdadramine lahuses
1. Valmistatakse virsked analiiiidifanaliiiitide pohilahused ja lahjendatakse neid katsejuhendi kohaselt, et
saada igal valitud kontsentratsioonil piisav arv alikvoote (niiteks 40). Valmistatakse proovid:
a) rikastamiseks kasutatavatest analiiiidilahustest;
b) 18ppanaliiiisis kasutatavatest analiiiidilahustest;
¢) mis tahes muust huvipakkuvast lahusest (nditeks derivaaditud standardainete lahustest).
2. Moddetakse analiiiidi sisaldus varskelt valmistatud lahuses vastavalt katsejuhendile.
3. Sobiv kogus lahust viiakse sobivatesse mahutitesse, mis margistatakse ja mida sdilitatakse vastavalt tabelis
7 esitatud kava kohastele valgus- ja temperatuuritingimustele. Siilitusaja valimisel vOetakse arvesse
jargitavat analiliisitava; ideaaljuhul siilitatakse proove seni, kuni identifitseerimisel ja/voi sisalduse
midramisel tiheldatakse esimesi lagunemisilminguid. Kui piisivusuuringu viltel ei tdheldata lagunemist,
loetakse lahuse maksimaalseks sailitusajaks piisivusuuringus kasutatud siilitusaega.
4. Arvutatakse analtitidifanaliiiitide kontsentratsioon igas alikvoodis ja vorreldakse seda analiiiidi
kontsentratsiooniga virskelt valmistatud lahuses vastavalt jargmisele valemile:
sdilinud analiiidi osakaal (%) = C; x 100/Csroke
(C; = kontsentratsioon ajahetkel i;
Cuarske = koOntsentratsioon virskelt valmistatud lahuses).
Viie siilitatud paralleelproovi alusel leitud keskvairtus ei tohi erineda viie varskelt valmistatud paralleelproovi
alusel leitud keskvddrtusest rohkem kui 15 Protsentuaalse erinevuse arvutamisel ldhtutakse varskelt
valmistatud lahuse viie proovi alusel leitud keskvéirtusest.
Tabel 7
Lahuses oleva analiiiidi piisivuse médidramise kava
-20 °C +4 °C +20 °C
Pimedas 10 alikvooti 10 alikvooti 10 alikvooti
Valguse kies 10 alikvooti
2.5.2.  Analiiiidi/analitiitide piisivuse mddramine maatriksis

Voimaluse korral kasutatakse loomulikul teel saastunud proove. Kui loomulikul teel saastunud maatriks
ei ole kittesaadav, kasutatakse analiiiidiga rikastatud maatriksit.
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2. Kui loomulikul teel saastunud maatriks on olemas, maaratakse aine kontsentratsioon maatriksis ajal, mil
maatriks on veel virske. Loomulikul teel saastunud homogeniseeritud maatriksi tdiendavaid alikvoote
séilitatakse —20 °C juures vdi vajaduse korral madalamal temperatuuril ning analiiiidi kontsentratsiooni
mdédratakse seni, kuni proovi laboris siilitatakse.

3. Kui loomulikul teel saastunud maatriks ei ole kittesaadav, vdetakse moni analiiiidivaba maatriks ja
homogeniseeritakse see. Maatriks jagatakse viieks alikvoodiks. Iga alikvooti rikastatakse analiiiidiga,
millest tuleks enne soovitatavalt valmistada viike kogus vesilahust. Uhte alikvooti analiiiisitakse kohe.
Ulejddnud alikvoote siilitatakse =20 °C juures vdi vajaduse korral madalamal temperatuuril ning neid
analiiiisitakse parast luhiajalist, keskpikaajalist ja pikaajalist siilitamist; seejuures vdetakse arvesse
kasutatavaid analiiisimeetodeid.

4, Registreeritakse maksimaalne vastuvdetav siilitusaeg ja optimaalsed sdilitustingimused.

Viie siilitatud paralleelproovi alusel leitud keskvairtus ei tohi erineda viie varskelt valmistatud paralleelproovi
alusel leitud keskvadrtusest rohkem kui asjaomase meetodiga saavutatavat laborisisest korratavust iseloomustava
nditaja vorra. Protsentuaalse erinevuse arvutamisel lahtutakse vérskelt valmistatud lahuse viie proovi alusel leitud
keskvéidrtusest.

2.6. Kinnitamist véimaldav otsustuspiir (CCa)
CCa madratakse kinnitamismeetodite puhul. CCa tehakse kindlaks tingimustes, mis vastavad identifitseerimist voi
identifitseerimist ja sisalduse madramist Kkisitlevatele nouetele, nagu on mdiratletud 1. peatiikis
»2Analiiiisimeetodite tulemuslikkuse kriteeriumid ja muud nouded*.

Proovide nduetele vastavuse kontrollimiseks kasutatava CCa véidrtuse (kinnitamist vdimaldava otsustuspiiri) juures
on juba arvesse voetud liitstandardmddtemairamatust.

1. Loata voi keelatud farmakoloogiliste toimeainete puhul arvutatakse CCa jargmiselt.

a) Meetod nr 1: kaliibrimiskdvera pdhjal vastavalt standardile ISO 11843-1:1997 (*¥) (standardis osutatakse
sellele nditajale kui netoolekumuutuja kriitilisele vddrtusele). Sel juhul kasutatakse analiiiidivaba materjali,
mida rikastatakse nii, et saavutatakse iiksteisest vordse vahemikuga eraldatud kontsentratsioonid, millest
iiks vastab kontrollvddrtusele meetmete vtmiseks voi vihimale kaliibrimiskontsentratsioonile ja teised on
sellest suuremad. Proove analiiiisitakse. Pidrast tuvastamist koostatakse graafik, mis viljendab soltuvust
lisatud aine kontsentratsiooni ja vdimaluse korral signaali vdi muul juhul tmberarvutatud
kontsentratsiooni vahel. Otsustuspiir on vrdne y-telje telgldigule vastava kontsentratsiooniga, millele on
liidetud 2,33-kordne sellel kontsentratsioonil mairatud laborisisese korratavuse standardhilve. See meetod
on kohaldatav tiksnes kvantitatiivse analiiiisi puhul. Selle ldhenemisviisiga kindlaks tehtud otsustuspiiri
kontrollimiseks tehakse uuring analiiidivaba maatriksiga, mida on rikastatud arvutatud otsustuspiirile
vastava ainekogusega.

b) Meetod nr 2: iga maatriksi kohta analiiiisitakse vidhemalt 20 analiiiidivaba materjali, et vdimaldada
arvutada signaali ja mira suhe analiiiidile vastava eeldatava ajavahemiku jaoks. Otsustuspiirina voib
kasutada kolmekordset signaali ja miira suhet. See on kohaldatav nii kvantitatiivsete kui ka kvalitatiivsete
meetodite puhul. Selle ldhenemisviisiga kindlaks tehtud otsustuspiiri kontrollimiseks tehakse uuring
analiiidivaba maatriksiga, mida on rikastatud arvutatud otsustuspiirile vastava ainekogusega.

¢) Meetod nr 3: CCa = vihim kaliibrimiskontsentratsioon + k (ithepoolne, 99 %) x (liit)standardmddte-
maidramatus vihimal kaliibrimiskontsentratsioonil.

Loata voi keelatud farmakoloogiliste toimeainete puhul v&ib valideerimiskatsest (ja vastavast
vabadusastmete arvust) sOltuvalt olla mdistlik kasutada taotust; kui ldhtutakse Gaussi jaotusest
(ithepoolne, n = o), kasutatakse teguri k vaartust 2,33.

(Liit)standardmddtemadramatuse kindlakstegemiseks saab kasutada laborisisest korratavust ja tdesust, kui
nende leidmisel on arvesse voetud koiki asjakohaseid mojutegureid.

Meetodit nr 2 vdib CCa arvutamiseks kasutada ainult 1. jaanuarini 2026 iiksnes selliste meetodite puhul, mis

on valideeritud enne kiesoleva midruse joustumise kuupieva. Pirast kdesoleva maaruse joustumise kuupdeva
valideeritud meetodite puhul kasutatakse iiksnes meetodit nr 1 voi 3.

(") ISO 11843-1:1997 ,Capability of detection — Part 1: Terms and definitions*.
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2. Lubatud ainete puhul arvutatakse CCa jirgmiselt.

a) Lubatud ainete puhul, mis vdivad esineda maatriksifliigi sellise kombinatsiooni juures, mille jaoks on
kehtestatud jadkide piirnorm vdi sisalduse piirnorm, toimub arvutamine jirgmiselt.

i) Meetod nr 1: kaliibrimiskdvera pdhjal vastavalt standardile ISO 11843-1:1997 (standardis osutatakse
sellele nditajale kui netoolekumuutuja kriitilisele vaartusele). Sel juhul kasutatakse analiiiidivaba
materjali, mida rikastatakse nii, et saavutatakse iiksteisest vordse vahemikuga eraldatud
kontsentratsioonid, millest {iks vastab jadkide piirnormile voi sisalduse piirnormile ja teised on sellest
suuremad. Proove analiiiisitakse. Parast tuvastamist koostatakse graafik, mis véljendab sltuvust lisatud
aine kontsentratsiooni ja voimaluse korral signaali voi muul juhul iimberarvutatud kontsentratsiooni
vahel. Otsustuspiir (@ = 5 %) on vdrdne jddkide piirnormile v&i sisalduse piirnormile vastava
kontsentratsiooniga, millele on liidetud 1,64-kordne sellel kontsentratsioonil mairatud laborisisese
korratavuse standardhilve.

ii) Meetod nr 2: CCa = jddkide (vdi sisalduse) piirnorm + k (ithepoolne, 95 %) x (liit)standardmodte-
médramatus jadkide (voi sisalduse) piirnormile vastaval kontsentratsioonil.

Lubatud ainete puhul voib valideerimiskatsest (ja vastavast vabadusastmete arvust) sdltuvalt olla mdistlik
kasutada t-jaotust; kui lahtutakse Gaussi jaotusest (ithepoolne, n = ), kasutatakse teguri k vaartust 1,64.

(Liit)standardmddtemaidramatuse kindlakstegemiseks saab kasutada laborisisest korratavust ja tdesust, kui
nende leidmisel on arvesse vdetud koiki asjakohaseid majutegureid.

Farmakoloogiliste toimeainete puhul, mille jaoks jddkide piirnormi kehtestamisel on ldhtutud eri ainete
summaarsest sisaldusest, kasutatakse uuritavas proovis ainete summaarse sisalduse hindamist vdimaldava
CCa vadrtusena selle aine CCa véirtust, mille kontsentratsioon proovis on kdige suurem.

b) Lubatud ainete puhul, mis vdivad esineda maatriksiliigi sellise kombinatsiooni juures, mille jaoks ei ole
kehtestatud jddkide piirnormi, ei ole jadkide esinemine lubatud, vilja arvatud juhul, kui on 1dbi viidud
direktiivi 2001/82/EU artikli 11 kohane lubatud ravi. Lubatud ainete puhul, mille jaoks ei ole kehtestatud
jadkide piirnormi, kasutatakse CCa arvutamiseks komisjoni rakendusmédruse (EL) 2018/470 () alusel
kehtestatud astmeliselt valitud jadkide piirnormi. Sel juhul kasutatakse eelmises alapunktis kirjeldatud
meetodit nr 1 v8i 2, ent jadkide piirnormiks vdetakse 0,5-kordne astmeliselt valitud jidkide piirnorm,
kusjuures sihtvddrtusena kisitatakse 0,1-kordset astmeliselt valitud jidkide piirnormi, kui see on
mdistlikult saavutatav.

2.7. Séeluuringumeetodi tuvastamissuutlikkus (CCp)

CCp maédratakse sdeluuringumeetodite puhul. CCJ tehakse kindlaks kdesoleva lisa 1. peatiikis , Analiiiisimeetodite
tulemuslikkuse kriteeriumid ja muud nduded maaratletud viisil kooskdlas tabelis 5 esitatud nduetega. Sdeluurin-
gumeetodite puhul ei ole siiski vaja kohaldada kéiki identifitseerimist késitlevaid ndudeid (vt punktid 1.2.3,
1.2.4ja 1.2.5).

1. Loata ja keelatud farmakoloogiliste toimeainete puhul tagatakse, et f-viga on maksimaalselt 5 %. CCp
arvutatakse jargmiselt.

a) Meetod nr 1: kaliibrimiskdvera pdhjal vastavalt standardile ISO 11843-1:1997 (standardis osutatakse
sellele nditajale kui netoolekumuutuja vidhimale tuvastatavale vairtusele). Sel juhul kasutatakse
analiiidivaba representatiivset materjali, mida rikastatakse nii, et saavutatakse {iiksteisest vordse
vahemikuga eraldatud kontsentratsioonid, millest iiks vastab kontrollvdirtusele meetmete votmiseks ja
teised on sellest viiksemad v0i mis jddvad sdeluuringu sihtkontsentratsiooni wmbrusse, kui
kontrollvaidrtust meetmete votmiseks ei ole kehtestatud. Proove analiiiisitakse. Koostatakse graafik, mis
viljendab soltuvust lisatud aine kontsentratsiooni ja signaali vahel. Tuvastamissuutlikkus on vordne
soeluuringu sihtkontsentratsiooniga, millele on liidetud 1,64-kordne sellele kontsentratsioonile vastava
mdddetud sisalduse keskvairtuse laborisisese korratavuse standardhilve. Vahimast rikastamiskontsentrat-
sioonist oluliselt vdiksema vaartuseni (< 50 % rikastamiskontsentratsioonist) ekstrapoleerimisel saadud
vadrtust kinnitatakse valideerimisetapis katseandmetega.

b) Meetod nr 2: analiiidivaba rikastatud materjali analiiiisitakse sdeluuringu sihtkontsentratsioonil ja sellest
suurematel  kontsentratsioonidel. ~Midramise usaldusvddrsuse tagamiseks analiitisitakse  igal
kontsentratsioonil 20 analiiiidivaba rikastatud materjali proovi. Meetodi tuvastamissuutlikkus on vordne
kontsentratsiooniga, mille juures valenegatiivsete tulemuste osakaal langeb védrtuseni < 5 %.

¢) Meetod nr 3: CCp = sdeluuringu sihtkontsentratsioon + k (ithepoolne, 95 %) x (liit)standardmddte-
médramatus sdeluuringu sihtkontsentratsioonil voi sellest suuremal kontsentratsioonil.

() Komisjoni 21. martsi 2018. aasta rakendusmaarus (EL) 2018/470 selliseid jaikide piirnorme kasitlevate iiksikasjalike eeskirjade kohta,
mida voetakse arvesse direktiivi 2001/82/EU artikli 11 alusel ELis ravitud loomadest saadud toiduainete kontrollimisel (ELT L 79,
22.3.2018, Ik 16).
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Loata vdi keelatud farmakoloogiliste toimeainete puhul vdib valideerimiskatsest (ja vastavast
vabadusastmete arvust) soltuvalt olla moistlik kasutada t-jaotust; kui ldhtutakse Gaussi jaotusest
(thepoolne, n = ), kasutatakse teguri k vaartust 1,64.

(Liit)standardmddtemadramatuse kindlakstegemiseks saab kasutada laborisisest korratavust ja tdesust, kui
nende leidmisel on arvesse voetud koiki asjakohaseid mojutegureid.

2. Lubatud ainete puhul tagatakse, et f-viga on maksimaalselt 5 %. CCp arvutatakse jargmiselt.

a) Meetod nr 1: kaliibrimiskdvera pohjal vastavalt standardile ISO 11843-1:1997 (standardis osutatakse
sellele nditajale kui netoolekumuutuja vidhimale tuvastatavale vairtusele). Sel juhul kasutatakse
analiiidivaba representatiivset materjali, mida rikastatakse nii, et saavutatakse {iiksteisest vordse
vahemikuga eraldatud kontsentratsioonid, millest iiks vastab sdeluuringu sihtkontsentratsioonile ja teised
on sellest viiksemad. Proove analiiiisitakse ja analiiiit/analiiidid identifitseeritakse. Arvutatakse
soeluuringu sihtkontsentratsioonile vastava mdddetud sisalduse keskvaartuse standardhilve.

Tuvastamissuutlikkus on vérdne sdeluuringu sihtkontsentratsiooniga, millele on liidetud 1,64-kordne
sellele kontsentratsioonile vastava mooddetud sisalduse keskviirtuse laborisisese korratavuse standardhilve.

b) Meetod nr 2: analtiidivaba rikastatud materjali analiiiisitakse lubatud piirnormist vdiksematel kontsentrat-
sioonidel. Mdaramise usaldusvéirsuse tagamiseks analiiiisitakse igal kontsentratsioonil 20 analiiidivaba
rikastatud materjali proovi. Meetodi tuvastamissuutlikkus on vordne kontsentratsiooniga, mille juures
valenegatiivsete tulemuste osakaal langeb vddrtuseni < 5 %.

¢) Meetod nr 3: CCP = sdeluuringu sihtkontsentratsioon + k (ithepoolne, 95 %) x (liit)standardmddte-
médramatus sdeluuringu sihtkontsentratsioonil voi sellest suuremal kontsentratsioonil.

Lubatud ainete puhul voib valideerimiskatsest (ja vastavast vabadusastmete arvust) soltuvalt olla mdistlik
kasutada t-jaotust; kui lahtutakse Gaussi jaotusest (ithepoolne, n = o), kasutatakse teguri k vaartust 1,64
(nii astmeliselt valitud jadkide piirnormi kasutamisel kui ka tavaparasel jadkide piirnormi kasutamisel).

(Liit)standardmddtemadramatuse kindlakstegemiseks saab kasutada laborisisest korratavust ja tdesust, kui
nende leidmisel on arvesse voetud koiki asjakohaseid majutegureid.

Farmakoloogiliste toimeainete puhul, mille jaoks jddkide piirnormi kehtestamisel on ldhtutud eri ainete
summaarsest sisaldusest, kasutatakse uuritavas proovis ainete summaarse sisalduse hindamist vdimaldava CCp
vadrtusena selle aine CCB vairtust, mille kontsentratsioon proovis on kdige suurem.

2.8. Kaliibrimiskoverad
Kui kaliibrimiskdverat kasutatakse sisalduse maaramiseks:

1. tuleks kovera koostamisel kasutada vihemalt viit kontsentratsiooni, mis on soovitatavalt eraldatud iiksteisest
vordse vahemikuga (sealhulgas nullkontsentratsiooni);

2. kirjeldatakse kdvera kasutuspiirkonda;
3. esitatakse kdvera matemaatiline vorrand ja andmete kdveraga sobivuse hinnang (determinatsioonikordaja r?);
4. esitatakse kirjeldus kdvera parameetrivahemike kohta, mille ulatuses on tulemused vastuvdetavad.

Standardaine lahustel, maatriksile lisatud standardainel voi rikastatud maatriksis sisalduval standardainel
pohinevate kaliibrimiskdverate puhul esitatakse kdvera parameetrite vastuvdetavad vahemikud, mis vdivad olla
eri seeriate puhul erinevad.

2.9. Absoluutne saagis

Meetodiga saavutatav absoluutne saagis tehakse kindlaks juhul, kui ei kasutata sisestandardit ega rikastatud
maatriksil pdhinevat kaliibrimist.
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Kui on tdidetud tabelis 1 esitatud tdesusnduded, voib kasutada kindlaksmairatud parandustegurit. Muul juhul
kasutatakse asjaomase konkreetse partii jaoks kindlaks tehtud saagisetegurit. Teise voimalusena kasutatakse
saagist iseloomustava parandusteguri asemel standardaine lisamist (%) voi sisestandardit.

Absoluutne saagis arvutatakse vihemalt kuue representatiivse maatriksipartii puhul.
Analiidivaba maatriksi iihte alikvooti rikastatakse sobiva kontsentratsiooni saavutamiseks analiiiidiga enne
ekstraheerimist ja teist alikvooti pdrast proovi ettevalmistamist ning seejirel mddratakse analiiiidi
kontsentratsioon.
Saagis arvutatakse jargmiselt:
saagis (analiiiit) = (rikastatud maatriksis sisalduvale standardainele vastav pindala)/(maatriksile lisatud
standardainele vastav pindala) x 100.

2.10.  Suhteline maatriksiefekt

Suhteline maatriksiefekt tehakse kindlaks koikidel juhtudel. Seda voib teha valideerimise osana vdi eraldi
katsetega. Lihtuvalt asjaomase meetodi kasutusalast — niiteks eri liikidel kasutatavusest — arvutatakse iga
maatriksi/liigi puhul suhteline maatriksiefekt analiiidivaba maatriksi vahemalt 20 eri partii jaoks.

Analiiidivaba maatriksit tuleks pérast ekstraheerimist rikastada analiiidiga nii, et saavutatakse kontsentratsioon,
mis vastab kontrollvdirtusele meetmete votmiseks, jadkide piirnormile voi sisalduse piirnormile, ning sellist
maatriksit tuleks analiiiisida koos puhta analiiiidilahusega.

Suhteline maatriksiefekt ehk maatriksitegur (MT) arvutatakse jargmiselt:

y _ MLSi piigi pindala
MT (Standardame) ~ lahuses oleva standardaine piigi pindala
maatriksile lisatud SSi piigi pindala
MT (SS) = PEP

lahuses oleva SSi piigi pindala

MT (standardaine)

MT (standardaine, normaliseeritud SSi alusel) = MT (55)

SS: sisestandard

MLS:  maatriksile lisatud standardaine

Néitaja MT (standardaine, normaliseeritud SSi alusel) variatsioonikordaja ei tohi olla suurem kui 20 %.

3. PEATUKK

KVALITEEDIKONTROLL TAVAPARASE ANALUUSIMISE KAIGUS - MEETODI TULEMUSLIKKUSE PIDEV

KONTROLLIMINE

Jargitakse analiiisitulemuste kvaliteedi tagamist kisitlevaid standardi ISOJIEC 17025:2017 (V) punktis 7.7 esitatud

noudeid.

Tavapirasel analiiiisimisel on soovitatav meetodi tulemuslikkuse tdendamise viis sertifitseeritud etalonainete analiiiisimine.
Kuna asjakohaseid analiiiite ndutavas kontsentratsioonis sisaldavad sertifitseeritud etalonained on harva kittesaadavad,
voib nende asemel kasutada ka ELi referentlaborite voi standardi ISO/IEC 17043:2010 (**) kohaselt akrediteeritud laborite
pakutavaid ja sellistes laborites iseloomustatud etalonaineid. Veel tihe vdimalusena voib kasutada laborisiseseid
korrapdraselt kontrollitavaid etalonaineid.

Meetodi tulemuslikkust tuleks tavapirase analiiisimise kiigus pidevalt kontrollida nii sdeluuringuetapis kui ka
kinnitamisetapis.

(") Lisatav standardanaliiidi kogus vdib olla proovis sisalduva analiiiidi eeldatavast kogusest niiteks kaks kuni viis korda suurem.
Konealune meetod on ette ndhtud proovi analiiidisisalduse médramiseks viisil, mille puhul vdetakse arvesse analiiiisimeetodiga
saavutatavat saagist.

() ISOJIEC 17025:2017 ,Uldnduded katse- ja kalibreerimislaborite kompetentsusele* (punkt 7.7).

(*¥) ISO/IEC 17043:2010 ,Vastavusnduded. Uldnduded padevuskatsetele”.
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1. Soeluuringuetapi puhul:
iga analiiiisiseeria (partii) puhul analiitisitakse samaaegselt jargmisi kvaliteedikontrolli véimaldavaid proove:
a) kontrollproov siisteemi ja seadme sobivuses veendumiseks, ideaaljuhul meetodispetsiifiline;

b) kvaliteedikontrolliproovid, mida on rikastatud nii, et on saavutatud sdeluuringu sihtkontsentratsioonile lihedane
kontsentratsioon, ideaaljuhul kontsentratsioon, mis vastab nii lubatud farmakoloogiliste toimeainete kui ka
keelatud voi loata ainete tuvastamise sdeluuringu CCB-le;

¢) nduetele vastav kontrollproov (analiiiidivaba proov) ja vajaduse korral iiksnes reaktiive sisaldavad proovid.
2. Kinnitamisetapi puhul:

iga analiiiisiseeria (partii) puhul analiiisitakse samaaegselt jargmisi kvaliteedikontrolli vdimaldavaid proove:

a) kontrollproov siisteemi ja seadme sobivuses veendumiseks, ideaaljuhul meetodispetsiifiline;

b) kvaliteedikontrolliproovid, mida on rikastatud nii, et lubatud farmakoloogiliste toimeainete puhul on saavutatud
jadkide piirnormile voi sisalduse piirnormile lihedane kontsentratsioon, keelatud vdi loata ainete puhul aga
kontsentratsioon, mis on lihedal kontrollvdirtusele meetmete votmiseks voi vihimale kaliibrimiskontsentrat-
sioonile (nduetele mittevastavad proovid);

¢) nduetele vastav kontrollproov (analiiiidivaba proov) ja vajaduse korral iiksnes reaktiive sisaldavad proovid.

Kvaliteedikontrolli voimaldavate proovide soovitatav jirjekord on jargmine: kontrollproov siisteemi ja seadme sobivuses
veendumiseks, nduetele vastav kontrollproov, kinnitamist vajav(ad) proov(id), nduetele vastav proov uuesti ning rikastatud
kvaliteedikontrolliproov (nduetele mittevastav proov).

Kvantitatiivsete meetodite puhul mdddetakse ametlike proovide iga partii puhul enne voi pirast eespool loetletud proove
kaliibrimiskdvera koostamiseks vajalikud véirtused.

Kui see on teostatav, hinnatakse kdikide nduetele mittevastavates kontrollproovides (rikastatud proovides) sisalduvate
analiititide puhul tulemuse tdesust kvaliteedikontrolli kaartide alusel vastavalt standardi ISO/IEC 17025:2017 punktile 7.7.
Kui selliseks toesuse hindamiseks on vaja teha ebaproportsionaalselt palju mddtmisi, voib mairamisel piirduda teatava arvu
representatiivsete analiiiitidega.

4. PEATUKK:

EELNEVALT VALIDEERITUD MEETODI VALIDEERITUD KASUTUSALA LAIENDAMINE

Vahel on vaja mone eelnevalt ammendavalt valideeritud meetodi kasutusala laiendada. Sellisel juhul peaks selle kasutusala
laiendamine toimuma tdhusal ja analiiiitiliselt usaldusvaarsel viisil. Selle saavutamiseks v6ib tiieliku valideerimise asemel
teha valideerimise vdiksema (naiteks kaks korda viiksema) arvu proovidega.

Siiski peab iga vdhendatud mahus valideerimise kava puhul lihtuma valideeritavate muudatuste liigi ja arvu
kindlaksmadramisel eksperditeadmistest ja varasemast kogemusest; nditeks on tuvastamismeetodi muutmisel vaja igal
juhul teha tiielik valideerimine.

Uldjuhul hinnatakse meetodi tulemuslikkust selle jitkuva usaldusvidrsuse tagamiseks pidevalt ning tulemusi v&rreldakse
algselt saadud valideerimisniitajatega. Ideaaljuhul on meetodi tulemuslikkuse pidev kontroll kavandatud nii, et téielikuks
valideerimiseks vajalikud andmed saab kokku koguda aegamooda (nditeks mone andmepunkti kaupa, mis saadakse igas
analiliisiseerias kvaliteedikontrolliproovide pohjal).

4.1. Meetodite kasutusala laiendamine seoses kontsentratsioonide vahemikuga

Kuna jddkide piirnormid, sisalduse piirnormid ja kontrollvddrtused meetmete vdtmiseks muutuvad, voib tekkida
vajadus kohandada meetodi valideerimise aluseks vdetud kontsentratsioonivahemikku. Sellisel juhul on
vihendatud mahus valideerimise kava kohaldamine vastuvdetav.

Muudetud vahemikule vastavad kaliibrimiskdverad tuleks koostada vastavalt valideeritud korrale. Tuleks
analiiiisida eri partiisid, mille puhul on rikastamisel saavutatud eri kontsentratsioonid (vt punktid 2.2.1 ja 2.2.2).
Tdesus, korduvus ja laborisisene korratavusfvahetipsus peaksid jddma algselt valideeritud meetodi niitajatega
vorreldes vastuvdetavasse vahemikku. Vajaduse korral tuleks CCP (sdeluuringumeetodite puhul) ja CCa
(kinnitamismeetodite puhul) imber arvutada.
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4.2. Meetodite kasutusala laiendamine tidiendavate ainete analiiiisimiseks

Uldjuhul on meetodi kasutusala laiendamine tiiendavate iihendite analiiiisimiseks voimalik ainult selliste
analiiiitide jaoks, mis on asjaomase meetodiga juba analiiiisitavate ainetega struktuurilt ja omadustelt sarnased.
Sellisel juhul on vihendatud mahus valideerimise kava kohaldamine vastuvdetav. Meetodi kirjeldusest
korvalekaldumine ei ole lubatud.

Tdiendavate ainete jaoks sobivad kaliibrimiskoverad tuleks koostada vastavalt valideeritud korrale. Tuleks
analiiiisida maatriksimaterjali eri partiisid, mille puhul on rikastamisel saavutatud eri kontsentratsioonid (vt
punktid 2.2.1 ja 2.2.2). Tdesus, korduvus ja laborisisene korratavus/vahetdpsus peaksid jadma algselt valideeritud
meetodi kohaselt uuritud teiste analiiiitidega saadud néitajatega vorreldavasse vahemikku ning vastama punktis
1.2.2 esitatud nduetele. Uute analiiiitide jaoks tuleb arvutada CCP (sdeluuringumeetodite puhul) ja CCa
(kinnitamismeetodite puhul).

4.3 Meetodite kasutusala laiendamine tiiendavate maatriksite/liikide analiiiisimiseks

Otsus laiendada juba valideeritud meetodi kasutusala uutele maatriksitele voi liikidele tehakse alati
juhtumipdohiselt teadmiste ja kogemuse alusel, mis on saadud meetodi kasutamise kiigus ning voimaliku
maatriksiefekti vdi segava moju hindamiseks tehtud eelkatsetest. Uldjuhul on see vdimalik iiksnes sarnaste
omadustega maatriksite puhul ja mittekriitiliste naitajate (piisivuse, tuvastatavuse) analiiiisimisel.

Kaliibrimiskdverad (standardaine voi maatriksi jaoks) tuleks koostada vastavalt valideeritud korrale. Tuleks
analiiiisida maatriksimaterjali eri partiisid, mille puhul on rikastamisel saavutatud eri kontsentratsioonid (vt
punktid 2.2.1 ja 2.2.2). Tdesus, korduvus ja laborisisene korratavus/vahetdpsus peaksid jadma algselt valideeritud
meetodi niitajatega vorreldes vastuvdetavasse vahemikku ning vastama punktis 1.2.2 esitatud nduetele. S6ltuvalt
valideerimiseks kasutatavast lahenemisviisist voib olla vaja arvutada timber CCp (sdeluuringumeetodite puhul)
voi CCa (kinnitamismeetodite puhul).

Kui saadud tulemused ei jid algselt kasutatud maatriksiga saadud tulemustega vorreldes vastuvdetavasse
vahemikku, tuleb teha tdiendav tdielik valideerimine, et teha kindlaks asjaomased maatriksi- voi liigispetsiifilised
tulemuslikkuse nditajad.

Kui konkreetse aine jiikide piirnorm on eri maatriksite puhul erinev, on meetodi kasutusala laiendamine
asjaomastele tdiendavatele maatriksitele/liikidele tdendoliselt raske, kuna sellisel juhul tuleb lidhtuda kahest
muudatusest. Sel juhul on soovitatav teha téielik valideerimine.
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II'LISA

PROOVIDE VOTMISE KORD JA AMETLIKE PROOVIDE TOOTLEMINE

1. Proovi kogus

Vahim proovi kogus maaratakse kindlaks riiklikus jadkide kontrollimise programmis. Vahim proovi kogus peab olema
piisav, et vOimaldada teha heakskiidetud laboris analiiise, mis on vajalikud sdeluuringu vdi kinnitava uuringu
labiviimiseks. Kodulindude, vesiviljelusloomade, kiiiilikute, tehistingimustes peetavate ulukite, roomajate ja putukate
puhul koosneb proov analiiiisimeetodiga seotud nduetest olenevalt iihest vdi mitmest loomast. Munade puhul on
proovi suurus kasutatavast analiiiisimeetodist sdltuvalt vihemalt 12 muna. Kui ithes proovis on vaja analiiiisida eri
meetodite abil mitut ainet, mis kuuluvad eri kategooriatesse, suurendatakse proovi kogust vastavalt.

2. Osaproovideks jagamine

Iga proov jagatakse vihemalt kaheks vordseks osaprooviks, millest iga osaproov vdimaldab viia ldbi tdiemahulise
analiiiisi; selline jagamine ei ole vajalik, kui see on tehniliselt voimatu véi ei ole siseriiklike digusaktide alusel noutav.
Proovi vdib osadeks jagada proovivotukohas voi laboris.

3. Jalgitavus

Iga proov voetakse nii, et seda on alati véimalik seostada asjaomase piritolupdllumajandusettevdttega ja vajaduse korral
asjaomase loomapartii voi konkreetse loomaga. Eelkdige vdib piima puhul votta proove lilkmesriigi valikust olenevalt
ithes jirgmistest kohtadest:

1. pollumajandusettevottes kogumismahutist;

2. piimatootlemisettevdttes enne piima mahalaadimist.

4. Proovivotumahutid

Proovid kogutakse sobivatesse mahutitesse, et tagada proovide terviklikkus ja jalgitavus. Eelkdige takistavad mahutid
proovide vahetamist, ristsaastumist ja lagunemist. Mahutid suletakse ametliku plommiga.

5. Proovivdtuaruanne
Proovivotuaruanne koostatakse parast iga proovivottu.
Inspektor esitab proovivotuaruandes vihemalt jargmised andmed:
1. pddeva asutuse aadress,
2. inspektori nimi vdi tunnuskood,
3. proovi ametlik koodnumber,
4. proovi votmise kuupiev,
5. asjaomase looma voi loomse saaduse omaniku v&i looma vdi loomse saaduse eest vastutava isiku nimi ja aadress,
6. looma piritolupdllumajandusettevtte nimi ja aadress (kui proov on vdetud pdllumajandusettevdttes),
7. ettevOtte registreerimisnumber/tapamaja number,
8. looma vdi saaduse identifitseerimisandmed,
9. loomaliik,
10. proovi maatriks,

11. vajaduse korral proovivdtule eelnenud viimase nelja nidala jooksul manustatud ravimid (kui proov on vdetud
pollumajandusettevottes),

12. uuritavad ained voi ainerithmad,

13. erimirkused.
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ProovivGtukorrast sdltuvalt esitatakse aruande paber- vdi elektroonilised koopiad. Proovivdtuaruanne ja selle koopiad
koostatakse nii, et on tagatud nende autentsus ja diguslik kehtivus; selleks v6ib inspektoril olla vaja need dokumendid
allkirjastada. Pollumajandusettevodttes toimuva proovivotu puhul voib paluda, et proovivétuaruande originaali
allkirjastaks asjaomane pdllumajandustootja voi tema esindaja.

Proovivotuaruande originaal jadb padevale asutusele, kes peab tagama, et see ei ole volitamata isikutele kittesaadav.

Vajaduse korral voib pdllumajandustootjat voi pdllumajandusettevdtte omanikku labi viidud proovivétust teavitada.

6. Laborile esitatav proovivotuaruanne

Pideva asutuse koostatav, laborile esitatav proovivdtuaruanne vastab standardi ISO/IEC 17025:2017 (') punktis 7
esitatud nouetele ja sisaldab vihemalt jargmist teavet:

. pddeva asutuse voi maaratud asutuse aadress,
. inspektori nimi v&i tunnuskood,

. proovi ametlik koodnumber,

. proovi vtmise kuupiev,

1
2
3
4
5.
6
7
8

loomaliik,

. proovi maatriks,
. uuritavad ained v&i ainerithmad,

. erimarkused.

Laborile esitatav proovivdtuaruanne saadetakse laborisse koos asjaomase prooviga.

7. Transport ja sdilitamine

Analiiiitide pusivuse ja proovide terviklikkuse tagamiseks tdpsustatakse jdikide kontrollimise programmides iga
analiiidi ja maatriksi kombinatsiooni jaoks sobivad siilitamis- ja veotingimused. Veoaeg peab olema vdimalikult lithike
ja veo ajal tuleb siilitada analiiiidi piisivuse tagamiseks sobiv temperatuur.

Erilist tdhelepanu pooratakse transpordikastidele, temperatuurile ja vastutavasse laborisse kohaletoimetamiseks kuluvale
ajale.

Labor teavitab pidevat asutust viivitamata igast kontrollimisprogrammi nduetele mittevastavusest.

() ISOJIEC 17025:2017 ,Uldnduded katse- ja kalibreerimislaborite kompetentsusele” (punkt 7.7).
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