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KOMISSION TAYTANTOONPANOASETUS (EU) 2021/808,
annettu 22 piivini maaliskuuta 2021,

elintarviketuotantoeldimissi  kiytettyjen farmakologisesti vaikuttavien aineiden jidmien
miiritysmenetelmien suorituskyvysti ja tulosten tulkinnasta sekd niytteenottomenetelmisti ja
paitosten 2002/657/EY ja 98/179/EY kumoamisesta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN KOMISSIO, joka
ottaa huomioon Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen,

ottaa huomioon virallisesta valvonnasta ja muista virallisista toimista, jotka suoritetaan elintarvike- ja rehulainsdddannon ja
eliinten terveyttd ja hyvinvointia, kasvien terveyttd ja kasvinsuojeluaineita koskevien sidintojen soveltamisen
varmistamiseksi, sekd Euroopan parlamentin ja neuvoston asetusten (EY) N:o 999/2001, (EY) N:o 396/2005, (EY)
N:o 1069/2009, (EY) N:o 1107/2009, (EU) N:o 1151/2012, (EU) Nio 652/2014, (EU) 2016/429 ja (EU) 2016/2031,
neuvoston asetusten (EY) N:o 1/2005 ja (EY) N:o 1099/2009 ja neuvoston direktiivien 98/58/EY, 1999/74/EY,
2007/43/EY, 2008/119/EY ja 2008/120/EY muuttamisesta ja Euroopan parlamentin ja neuvoston asetusten (EY)
N:o 854/2004 ja (EY) N:o 882/2004, neuvoston direktiivien 89/608/ETY, 89/662/ETY, 90/425/ETY, 91/496/ETY,
96/23|EY, 96/93/EY ja 97/78[EY ja neuvoston pddtoksen 92[438/ETY kumoamisesta 15 pdivind maaliskuuta 2017
annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) 2017/625 (') (virallista valvontaa koskeva asetus) ja erityisesti
sen 34 artiklan 6 kohdan,

sekd katsoo seuraavaa:

(1)  Asetuksessa (EU) 2017/625 vahvistetaan sddnnét sellaista virallista valvontaa ja sellaisia muita virallisia toimia
varten, joita jdsenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset suorittavat sen todentamiseksi, noudatetaanko unionin
lainsdddintéd muun muassa elintarvikkeiden turvallisuuden alalla tuotannon, jalostuksen ja jakelun kaikissa
vaiheissa. Siind sdddetddn erityisistd sdannoistd, jotka koskevat virallista valvontaa sellaisten aineiden osalta, joiden
kéytto saattaa aiheuttaa jadmid elintarvikkeissa ja rehussa, ja vahvistetaan yleiset vaatimukset virallisen valvonnan ja
muiden virallisten toimien aikana kéytettivid néytteenottomenetelmid ja laboratoriossa kdytettdvid analyysi- ja
testausmenetelmid varten.

(2)  Komission pddtoksessdé 2002/657[EY () vahvistetaan vaatimukset, jotka koskevat mdiritysmenetelmien
suorituskykyd ja tulosten tulkintaa erdiden eldvistd eldimistd ja eldintuotteista seurattavien aineiden ja niiden
jadmien osalta, ja komission piddtoksessd 98/179[EY () vahvistetaan yksityiskohtaiset sdadnnot, jotka koskevat
erdiden eldvistd eldimistd ja eldintuotteista seurattavien aineiden ja niiden jddmien mdarittdmistd varten tehtivaa
virallista ndytteenottoa. Molemmat pédtokset hyviksyttiin neuvoston direktiivin 96/23/EY (*) pohjalta, joka
kumottiin asetuksella (EU) 2017/625. Uuden tieteellisen tiedon vuoksi kyseisid sddntojd olisi ajantasaistettava ja ne
olisi sisillytettivi asetuksella (EU) 2017/625 mdiriteltyihin virallisen valvonnan puitteisiin.

(3)  Padtoksen 2002/657(EY 1 artiklan 2 kohdan mukaisesti kyseistd pddtostd ei sovelleta aineisiin, joista on annettu
tarkempia sddnnoksid unionin muussa lainsddddnndssd. Nditd aineita ovat elintarvikkeissa olevat mykotoksiinit,
elintarvikkeissa olevat dioksiinit ja dioksiinien kaltaiset PCB-yhdisteet sekd elintarvikkeissa olevat lyijy, kadmium,
elohopea ja bentso(a)pyreeni. Elintarvikkeiden mykotoksiinipitoisuuksien on tdytettdvd niytteenotto- ja mairitysme-
netelmisté elintarvikkeiden mykotoksiinipitoisuuksien virallista tarkastusta varten annetussa komission asetuksessa
(EY) N:o 401/2006 (°) vahvistetut vaatimukset. Néytteenotto- ja médritysmenetelmistd tietyissd elintarvikkeissa
olevien dioksiinien, dioksiinien kaltaisten PCB-yhdisteiden ja muiden kuin dioksiinien kaltaisten PCB-yhdisteiden
pitoisuuksien tarkastusta varten annettua komission asetusta (EU) 2017/644 (°) sovelletaan, kun on kyse

() EUVLL95,7.4.2017,s. 1.

() Komission piitos 2002/657[EY, tehty 14 piivind elokuuta 2002, neuvoston direktiivin 96/23/EY tdytinto6npanosta mddritysme-
netelmien suorituskyvyn ja tulosten tulkinnan osalta (EYVL L 221, 17.8.2002, s. 8).

() Komission paatos 98/179/EY, tehty 23 pdivind helmikuuta 1998, erdiden eldvistd eldimistd ja eldintuotteista seurattavien aineiden ja
niiden jadmien maarittimistd varten tehtdvaa virallista ndytteenottoa koskevista yksityiskohtaisista sddnnoistd (EYVL L 65, 5.3.1998, s.
31).

() Neuvoston direktiivi 96/23/EY, annettu 29 piivina huhtikuuta 1996, eldvissd eldimissd ja niistd saatavissa tuotteissa olevien tiettyjen
aineiden ja niiden jadmien osalta suoritettavista tarkastustoimenpiteistd ja direktiivien 85/358/ETY ja 86/469/ETY sekd piitosten
89/187[ETY ja 91/664/ETY kumoamisesta (EYVL L 125, 23.5.1996, s. 10).

() Komission asetus (EY) N:o 401/2006, annettu 23 pdivind helmikuuta 2006, ndytteenotto- ja miiritysmenetelmisti elintarvikkeiden
mykotoksiinipitoisuuksien virallista tarkastusta varten (EUVL L 70, 9.3.2006, s. 12).

() Komission asetus (EU) 2017/644, annettu 5 pdivind huhtikuuta 2017, ndytteenotto- ja madritysmenetelmisti tietyissi elintarvikkeissa
olevien dioksiinien, dioksiinien kaltaisten PCB-yhdisteiden ja muiden kuin dioksiinien kaltaisten PCB-yhdisteiden pitoisuuksien
tarkastusta varten sekd asetuksen (EU) N:o 589/2014 kumoamisesta (EUVL L 92, 6.4.2017, s. 9).
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dioksiineista ja dioksiinien kaltaisista PCB-yhdisteistd. Elintarvikkeiden lyijy-, kadmium-, elohopea- ja bentso(a)p
yreenipitoisuuksien virallista tarkastusta koskevista ndytteenotto- ja miiritysmenetelmistd siddetddn komission
asetuksessa (EY) N:o 333/2007 ().

(4)  Selvyyden ja oikeusvarmuuden vuoksi on aiheellista yhdistdd farmakologisesti vaikuttavien aineiden néytteenottoon
ja maddritykseen sovellettavat sddnnokset yhteen siddokseen samaan tapaan kuin elintarvikkeissa olevien
mykotoksiinien, dioksiinien, dioksiinien kaltaisten PCB-yhdisteiden, lyijyn, kadmiumin, elohopean ja bentso(a)p
yreenin tapauksessa.

(5)  Padtokset 98/179/EY ja 2002/657 [EY olisi sen vuoksi kumottava ja korvattava tilld asetuksella.

(6)  Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1831/2003 (*) mukaisesti kokkidiostaatteja ja histomonos-
taatteja voidaan kdyttdd rehun lisdaineena, minkd vuoksi néytteenotto- ja médritysmenetelmistd rehujen virallista
valvontaa varten annettua komission asetusta (EY) N:o 152/2009 (°) sovelletaan niiden pitoisuuden méarittimiseen
rehuissa. Titd asetusta olisi kuitenkin sovellettava silloin, kun rehuja analysoidaan osana vaatimustenvastaisten
nidytteiden lahteen selvittimiseen kuuluvia jatkotoimia, kun on kyse tapauksista, joissa epdillddn tai todetaan, ettei
ole noudatettu unionin sidntdji, joita sovelletaan eldinlddkkeissd tai rehun lisdaineina sallittujen farmakologisesti
vaikuttavien aineiden taikka kiellettyjen tai muiden kuin sallittujen farmakologisesti vaikuttavien aineiden kdyttoon
tai jaamiin.

(7)  Jotta varmistetaan farmakologisesti vaikuttavien aineiden jidmid koskevan virallisen valvonnan ja muiden virallisten
toimien jatkuvuus ja jotta véltetddn se, ettd kaikki menetelmit on tarpeen validoida uudelleen kerralla, menetelmia,
jotka on validoitu ennen timédn asetuksen voimaantulopiivii, voidaan edelleen kiyttdd rajoitetun ajan paitoksen
2002/657|EY liitteessd I olevan 2 ja 3 kohdan vaatimusten mukaisesti. Sen vuoksi on aiheellista antaa jasenvaltioille
riittdvisti aikaa soveltaa tissd asetuksessa vahvistettuja vaatimuksia kaikkiin maaritysmenetelmiin.

(8)  Tissd asetuksessa sdddetyt toimenpiteet ovat pysyvin kasvi-, eldin-, elintarvike- ja rehukomitean lausunnon
mukaiset,

ON HYVAKSYNYT TAMAN ASETUKSEN:

1 artikla

Aihe ja soveltamisala

Tassd asetuksessa vahvistetaan sddnnot, jotka koskevat maaritysmenetelmid, joita kiytetadn naytteenotossa ja laboratorioa-
nalyyseissa, kun on kyse farmakologisesti vaikuttavien aineiden jadmistd eldvissid elintarviketuotantoeldimissd, niiden
ruumiin osissa ja nesteissd, ulosteissa, kudoksissa, eldinperdisissd tuotteissa, eldimistd saatavissa sivutuotteissa, rehuissa ja
vedessd. Siind vahvistetaan myos sddnnot, jotka koskevat niiden laboratorioanalyysien médritystulosten tulkintaa.

Tétéd asetusta sovelletaan viralliseen valvontaan, jonka tarkoituksena on tarkastaa farmakologisesti vaikuttavien aineiden
jddmien esiintymistd koskevien vaatimusten tdyttyminen.

() Komission asetus (EY) N:o 333/2007, annettu 28 pdivind maaliskuuta 2007, ndytteenotto- ja madritysmenetelmistd elintarvikkeissa
olevien hivenaineiden ja jalostuksesta periisin olevien vierasaineiden pitoisuuksien tarkastusta varten (EUVL L 88, 29.3.2007, s. 29).

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1831/2003, annettu 22 piivind syyskuuta 2003, eldinten ruokinnassa
kéytettavisti lisdaineista (EUVL L 268, 18.10.2003, s. 29).

(®) Komission asetus (EY) N:o 152/2009, annettu 27 pdivini tammikuuta 2009, ndytteenotto- ja mairitysmenetelmistd rehujen virallista
valvontaa varten (EUVL L 54, 26.2.2009, s. 1).
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2 artikla

Miiritelmit

Tassd asetuksessa sovelletaan komission delegoidun asetuksen (EU) 2019/2090 (*°) 2 artiklassa, komission asetuksessa (EU)
2019/1871 ("), Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 470/2009 (') 2 artiklassa ja neuvoston asetuksessa
(ETY) N:o 315/93 () saddettyja madritelmia.

Lisdksi tassd asetuksessa tarkoitetaan:

1) ‘absoluuttisella saannolla’ analyytin madraa madrityksen lopussa jaettuna alkuperdisen ndytteen sisiltimén analyytin
madrilld ja ilmaistuna prosenttiosuutena;

2) ’(menetelmin) tarkkuudella’ testituloksen ja hyviksytyn todellisen vertailuarvon vélisen eron suuruutta; se madritetdin
arvioimalla oikeellisuus ja tismillisyys (toistotarkkuus) (*4);

3) ‘alfa (o) -virheelld’ todennidkoisyyttd, ettd testattu ndyte on vaatimustenmukainen, vaikka mittaustulos osoittaa, ettd se
olisi vaatimustenvastainen;

4) ‘analyytilld’ systeemin analysoitavaa ainesosaa;

5) ’sallitulla aineella’ farmakologisesti vaikuttavaa ainetta, joka on hyviksytty annettavaksi elintarviketuotantoeldimille
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/82/EY (**) mukaisesti;

6) ‘beeta () -virheelld’ todenndkoisyyttd, ettd testattu ndyte on todellisuudessa vaatimustenvastainen, vaikka mittaustulos
osoittaa, etti se olisi vaatimustenmukainen;

7) ’systemaattisella virheelld’ testituloksen arvioidun arvon ja hyviksytyn vertailuarvon vilisen eron suuruutta;

8) ’kalibrointistandardilla’ jdljitettdvissd olevaa mittausten viitettd, jonka avulla mitattavan aineen maird voidaan laskea
suhteessa vertailuaineeseen;

9) ’sertifioidulla vertailumateriaalilla’ (CRM) vertailuainetta, jonka mukana on valtuutetun laitoksen antama
dokumentaatio ja jonka avulla saadaan pitevilld menettelyilld yksi tai useampi médritelty ominaisuuden arvo seka
vastaavat epavarmuudet ja jiljitettavyydet (*°);

10) ’yhteiskromatografialla’ tekniikkaa, jolla tuntematon aine erotellaan kromatografisesti yhdessi yhden tai useamman
tunnetun yhdisteen kanssa olettaen, ettd tuntemattomien ja tunnettujen aineiden suhteellinen kdyttdytyminen auttaa
tuntemattoman aineen tunnistuksessa;

11) ’kollaboratiivisella tutkimuksella’ sitd, ettd sama néyte (ndytteet) analysoidaan samalla menetelmalld menetelmén
suorituskykyarvojen mddrittimiseksi eri laboratorioissa; tutkimus antaa mahdollisuuden laskea mittauksen
satunnaisvirheen ja laboratorion systemaattisen virheen kiytetyn menetelmin osalta;

(") Komission delegoitu asetus (EU) 2019/2090, annettu 19 pdivini kesidkuuta 2019, Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU)
2017/625 tdydentdmisestd siltd osin kuin on kyse tapauksista, joissa epéillddn tai todetaan, ettei ole noudatettu unionin saant6jd, joita
sovelletaan eldinladkkeissd tai rehun lisdaineina sallittujen farmakologisesti vaikuttavien aineiden taikka kiellettyjen tai muiden kuin
sallittujen farmakologisesti vaikuttavien aineiden kayttoon tai jadmiin (EUVLL 317, 9.12.2019, s. 28).

(") Komission asetus (EU) 2019/1871, annettu 7 pdivind marraskuuta 2019, eldinperdisissd elintarvikkeissa esiintyvid muita kuin
sallittuja farmakologisesti vaikuttavia aineita koskevista valvonnan toimenpiderajoista ja paatoksen 2005/34/EY kumoamisesta (EUVL
L 289, 8.11.2019, s. 41).

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 470/2009, annettu 6 péivand toukokuuta 2009, yhteison menettelyistd
farmakologisesti vaikuttavien aineiden jidmien enimmdismairien vahvistamiseksi eldimistd saatavissa elintarvikkeissa, neuvoston
asetuksen (ETY) N:o 2377/90 kumoamisesta sekd Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/82/EY ja Euroopan
parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttamisesta (EUVL L 152, 16.6.2009, s. 11).

() Neuvoston asetus (ETY) N:o 315/93, annettu 8 piiviand helmikuuta 1993, elintarvikkeissa olevia vieraita aineita koskevista yhteison
menettelyistd (EYVL L 37,13.2.1993, s. 1).

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

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/82/EY, annettu 6 pdivind marraskuuta 2001, eldinlddkkeitd koskevista yhteison
sdannoistd (EYVL L 311, 28.11.2001, s. 1).

(") JCGM 200:2008, Kansainvilinen metrologian sanasto (VIM) — Perus- ja yleiskasitteet sekd niihin liittyvit termit, kolmas painos 2008:
https:/[www.iso.org/sites[JCGM/VIM-JCGM200.htm (Luku 5 (Mittanormaalit)).
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12) ’varmistusmenetelmilld’ menetelms, jolla saadaan tdydelliset tiedot tai tdydentivid tietoja, joiden avulla aine voidaan
tunnistaa yksiselitteisesti ja tarvittaessa kvantifioida jollakin seuraavista tavoista:

a) jddman enimmdismdairan tasolla tai enimmadaismaarin tasolla, kun on kyse sallituista aineista;

b) valvonnan toimenpiderajojen (RPA) tasolla, kun on kyse kielletyistd tai muista kuin sallituista aineista, joille on
vahvistettu valvonnan toimenpideraja;

¢) alimman kohtuudella madritettavissd olevan pitoisuuden tasolla, kun on kyse kielletyistd tai muista kuin sallituista
aineista, joille ei ole vahvistettu valvonnan toimenpiderajaa;

13) ’kattavuuskertoimella’ (k) numeroa, joka ilmaisee toivotun luottamustason ja joka liittyy laajennettuun mittausepa-
varmuuteer;

14) ’varmistuksen padtosrajalla’ (CCa) rajaa jossa ja jonka ylapuolella voidaan paitelld virhetodennikoisyydella a, ettd niyte
on vaatimustenvastainen; arvo 1 — a tarkoittaa prosenttiosuutena ilmaistua tilastollista varmuutta siitd, ettd sallittu raja
on ylitetty;

15) ’seulonnan havaitsemisrajalla’ (CCP) analyytin pienintd pitoisuutta, joka voidaan havaita tai kvantifioida niytteessi
virhetodennikoisyydelld f3:

a) kiellettyjen tai muiden kuin sallittujen farmakologisesti vaikuttavien aineiden tapauksessa CCP on alin pitoisuus,
jolla menetelmilld voidaan tilastollisella varmuudella 1 — P havaita tai kvantifioida néytteet, jotka sisaltavit
kiellettyjen tai muiden kuin sallittujen aineiden jaamis;

b) sallittujen aineiden tapauksessa CC on pitoisuus, jolla menetelmilld voidaan havaita sallittua rajaa pienemmat
pitoisuudet tilastollisella varmuudella 1 - f3;

16) 'vikevoidylld ndytemateriaalilla’ ndytettd, johon on lisétty tunnettu maira havaittavaa tai kvantifioitavaa analyyttia;

17) ’laboratorioidenviliselld tutkimuksella’ sité, ettd kaksi tai useampi laboratoriota jdrjestdd, suorittaa ja arvioi samasta
ndytteestd (ndytteistd) tehdyt testaukset, jotka tehdddn ennaltamiidrityissd olosuhteissa, testauskyvyn arvioimiseksi
joko kollaboratiivisena tutkimuksena tai patevyyskokeena;

18) ’sisdiselld standardilla’ (IS) ainetta, jota niyte ei sisdlli ja jonka fysikaalis-kemialliset ominaisuudet ovat
mahdollisimman samankaltaiset tunnistettavan tai kvantifioitavan analyytin kanssa;

19) ‘tietylld tasolla’ ndytteessd olevan aineen tai analyytin pitoisuutta, joka on merkityksellinen sen kannalta, onko aine
lainsdddidnnon vaatimusten mukainen seuraavien osalta:

a) jddman enimmdismaird tai enimmaismaard sallittujen aineiden osalta komission asetuksen (EY) N:o 124/2009 (V)
ja komission asetuksen (EU) N:o 37/2010 (**) mukaisesti;

b) valvonnan toimenpideraja sellaisten kiellettyjen tai muiden kuin sallittujen aineiden osalta, joille on vahvistettu
valvonnan toimenpideraja asetuksen (EU) 2019/1871 mukaisesti;

¢) alin madritettavissd oleva pitoisuus sellaisten kiellettyjen tai muiden kuin sallittujen aineiden osalta, joille ei ole
vahvistettu valvonnan toimenpiderajaa;

20) ‘alimmalla kalibrointitasolla’ (LCL) alinta pitoisuutta, jolla mittausjarjestelmi on kalibroitu;
21) ’'matriisilla’ materiaalia, josta niyte otetaan;

22) ’'matriisivaikutuksella’ liuottimeen liuotetun standardin ja matriisiin lisityn standardin analyyttisen vasteen eroa joko
ilman sisdiselld standardilla tehtdvid korjausta tai kayttamalla sisiselld standardilla tehtavad korjausta;

(") Komission asetus (EY) N:o 124/2009, annettu 10 pdivind helmikuuta 2009, enimmdispitoisuuksien asettamisesta kokkidiostaattien
tai histomonostaattien viistimattomasti siirtymisestd muihin kuin kohderchuihin johtuvalle esiintymiselle elintarvikkeissa (EUVL L
40,11.2.2009, 5. 7).

("*) Komission asetus (EU) N:o 37/2010, annettu 22 piivind joulukuuta 2009, farmakologisesti vaikuttavista aineista ja niiden
eldinperdisissa elintarvikkeissa esiintyvien jadmien enimmaéismairid koskevasta luokituksesta (EUVL L 15, 20.1.2010, s. 1).
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23) ’matriisisovitetulla standardilla’ analyyttid sisiltimatontd nollamatriisia, johon analyytti lisitddn eri pitoisuuksina
ndytteen kdsittelyn jilkeen;

24) ’matriisivikevoidylld standardilla’ analyyttid sisdltimatontd nollamatriisia, johon analyytti lisdtddn eri pitoisuuksina
ennen livotinuuttoa ja ndytteenkasittelya;

25) ’mittaussuureella’ tiettyd suuretta, jota mitataan;

26) 'mittausepavarmuudella’ mittaustulokseen liittyvdd ei-negatiivista parametria, joka kuvaa niiden arvojen hajontaa,
jotka mittaussuureelle voidaan kohtuullisesti antaa kdytettyjen tietojen perusteella;

27) ’suorituskykyperusteilla’ suorituskykyarvoja koskevia vaatimuksia, joiden perusteella voidaan paitelld, ettd kyseinen
analyyttinen menetelma sopii aiottuun kdytt6on ja tuottaa luotettavia tuloksia;

28) ’tasmallisyydelld (toistotarkkuus)’ ennaltamdirityissid olosuhteissa saatujen toisistaan riippumattomien testitulosten
eron suuruutta; ilmaistaan testitulosten keskihajontana tai varjaatiokertoimena;

29) ’kvalitatiivisella menetelmalld’” analyyttistdi menetelmad, jolla havaitaan tai tunnistetaan aine tai aineryhmi sen
kemiallisten, biologisten tai fysikaalisten ominaisuuksien perusteella;

30) ’kvantitatiivisella menetelmalld’ analyyttistd menetelmas, jolla médritetddn aineen médra tai massaosuus siten, ettd se
voidaan ilmaista numeerisena arvona asianmukaisissa yksikoissa;

31) ’saannolla’ saannon suhteen korjattua analyytin médardd jaettuna analyytin vikevoidylld maaralld matriisindytteessd,
ilmaistuna prosenttiosuutena;

32) ’saantokorjauksella’ sisdisten standardien, matriisikalibraatiokdyran ja saantokorjauskertoimen tai ndiden yhdistelmin
kayttamista;

33) ‘vertailumateriaalilla’ riittdivin homogeenista ja yhden tai useamman maddritellyn ominaisuuden osalta stabiilia
materiaalia, joka on valmistettu tdyttdmain kayttotarkoituksen vaatimukset mittauksessa tai nimellisominaisuuksien
tutkimisessa (**);

34) ’suhteellisella matriisivaikutuksella’ liuottimeen liuotetun standardin ja matriisisovitetun standardin analyyttisen
vasteen eroa kayttden sisdiselld standardilla tehtyd korjausta;

35) ‘toistettavuudella’ tdsmillisyyttd olosuhteissa, joissa toisistaan riippumattomat testitulokset saadaan samalla
menetelmilld samoista ndytteistd samassa laboratoriossa saman analyysinsuorittajan toimesta kayttden samoja
vélineitd lyhyen ajan sisilld;

36) 'uusittavuudella’ tismillisyyttd olosuhteissa, joissa testitulokset saadaan samalla menetelmilld samoista naytteistd eri
laboratorioissa eri analyysinsuorittajien toimesta kiyttden eri valineitd (*°);

37) ’hiirionkestivyydelld’ analyyttisen menetelmdn herkkyytta sellaisten koeolosuhteiden muutoksille, joiden vallitessa
menetelméd voidaan kayttdd esitetyssd muodossa tai mairitetyin pienin muutoksin;

38) 'seulontamenetelmilld’ menetelmid, jota kiytetddn seulomaan aineen tai aineryhmén olemassaolo tietylld tasolla;

39) ’seulonnan tavoitepitoisuudella’ (STC) enintddn seulonnan havaitsemisrajaa (CCP) vastaavaa pitoisuutta, jonka
perusteella nayte luokitellaan seulontamittauksessa mahdollisesti vaatimusten vastaiseksi “seulontapositiiviseksi”,
minkd vuoksi varmistustestaus on tarpeen;

40) ’selektiivisyydelld’ menetelmin kykyd erottaa mitattavana oleva analyytti muista aineista;

41) ‘'yhden laboratorion tutkimuksella’ tai ’sisdiselld validoinnilla’ sité, ettd yhdessd laboratoriossa analysoidaan yhdelld
menetelmilld samat tai erilaiset ndytemateriaalit eri olosuhteissa perustelluin pitkin aikavilein;

(") Codex Alimentarius Commission, Food and Agriculture Organization of the United Nations/World Health Organization, 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
(Chapter 3).
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42) ’standardilisdykselld’ menettelyd, jossa yksi osa néytettd analysoidaan sellaisenaan, ja muihin niyteannoksiin lisitddn
tunnetut maarit standardianalyyttid ennen maaritystd;

43) ’standardianalyytilld’ analyyttid, joka sisdltdd tunnetun ja sertifioidun médrin puhtausasteeltaan tunnettua ja
sertifioitua ainetta ja jota voidaan siten kéyttdd méarityksessa vertailuaineena;

44) ‘aineella’ koostumukseltaan muuttumatonta ainesta, jolle on tunnusomaista sen muodostava kokonaisuus, ja tietyt
fysikaaliset ominaisuudet;

45) ‘’testiannoksella’ tiettyd mairad ndytettd, joka otetaan tutkittavasta tai havainnoitavasta ndytteest;
46) oikeellisuudella’ suuresta médrista testituloksia saadun keskiarvon ja hyviksytyn vertailuarvon vélisen eron suuruutta;
47) 'yksikolld standardissa ISO 80000 (*') ja neuvoston direktiivissd 80/181/ETY (*) selostettuja yksikoitd;

48) ‘'validoinnilla’ osoittamista tutkimalla ja tosiasiallista ndyttod esittimalld, ettd erityiset vaatimukset tiettyd aiottua
tarkoitusta varten tdyttyvat (), yhden laboratorion tutkimuksen tai kollaboratiivisen tutkimuksen avulla;

49) ’laboratorion sisdiselld uusittavuudella’ tai ’kohtalaisella tarkkuudella | sisdiselldi uusittavuudella’ mittauksen
tasmillisyyttd laboratorion sisiisissd oloissa tietyssd laboratoriossa.

3 artikla

Mairitysmenetelmiit

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd asetuksen (EU) 2017/625 34 artiklan mukaisesti otetut néytteet analysoidaan
kiyttien menetelmid, jotka ovat seuraavien vaatimusten mukaisia:

1) ne on dokumentoitu testausohjeissa mieluiten standardin ISO 78-2:1999 Chemistry-Layouts for standards — Part 2:
Methods of chemical analysis (**) liitteiden mukaisesti;

2) ne ovat timén asetuksen liitteessd I olevassa 1 luvussa vahvistettujen maaritysmenetelmid koskevien suorituskykype-
rusteiden ja muiden vaatimusten mukaisia;

3) ne on validoitu tdimdn asetuksen liitteessd [ olevassa 2 ja 4 luvussa vahvistettujen vaatimusten mukaisesti;

4) niiden avulla voidaan panna tdytintoon asetuksessa (EU) 2019/1871 vahvistetut valvonnan toimenpiderajat, tunnistaa
kiellettyjen ja muiden kuin sallittujen aineiden esiintyminen ja valvoa asetuksen (ETY) N:o 315/93 ja asetuksen (EY)
N:o 124/2009 perusteella vahvistettujen enimmdismdairien (ML) ja asetusten (EY) N:o 1831/2003 ja (EY)
N:0 470/2009 perusteella vahvistettujen jadmien enimmaisméarien (MRL) noudattamista.

4 artikla

Laadunvalvonta

Jasenvaltioiden on varmistettava asetuksen (EU) 2017/625 nojalla tehtyjen mddritysten tulosten laatu, erityisesti
seurantatesteilld tai kalibrointituloksilla standardin ISO/IEC 17025:2017 "Testaus- ja kalibrointilaboratorioiden pitevyys.
Yleiset vaatimukset” mukaisesti sekd tdmidn asetuksen liitteessd I olevassa 3 luvussa vahvistettujen laadunvalvontaa
rutiinianalyyseissd koskevien vaatimusten mukaisesti.

(*) I1SO 80000-1:2009 Quantities and units — Part 1: General (Introduction).

(*) Neuvoston direktiivi 80/181/ETY, annettu 20 pdivind joulukuuta 1979, mittayksikk6jd koskevan jisenvaltioiden lainsddddnnon
lahentdmisestd ja direktiivin 71/354/ETY kumoamisesta (EYVL L 39, 15.2.1980, s. 40).

(**) ISOJIEC 17025:2017, Testaus- ja kalibrointilaboratorioiden patevyys. Yleiset vaatimukset (Luku 3).

(* 1SO 78-2: 1999 Chemistry — Layouts for standards — Part 2: Methods of chemical analysis (Annexes).
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5 artikla
Tulosten tulkinta

1)  Mddritystulosta on pidettdvd vaatimusten vastaisena, jos se on yhtd suuri tai suurempi kuin varmistuksen paitosraja
(CCa).

2)  Kun on kyse sallituista aineista, joille on vahvistettu jidmin enimmadismadrd (MRL) tai enimmdaismddrd (ML),
varmistuksen paitosraja (CCa) on se pitoisuus, jonka tasolla ja ylipuolella voidaan paittdd tilastollisella varmuudella
numeerisella arvolla 1 — a, ettd sallittu raja on ylitetty.

3)  Kun on kyse muista kuin sallituista aineista tai kielletyistd aineista taikka sallituista aineista, joille ei ole vahvistettu
jddman enimmaismadrdd (MRL) tai enimmdismairad (ML) tietyssd lajissa tai tuotteessa, varmistuksen paitosraja (CCa) on
alin pitoisuus, jolla voidaan paittaa tilastollisella varmuudella numeerisella arvolla 1 — a, ettd kyseistd analyyttid on
ndytteessa.

4)  Kun on kyse muista kuin sallituista taikka kielletyistd farmakologisesti vaikuttavista aineista, a-virhe saa olla enintddn
1 %. Kaikilla muilla aineilla a-virhe saa olla enintdin 5 %.

6 artikla
Niytteenottomenetelmit

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd niytteet otetaan, kisitellddn ja merkitddn tdiman asetuksen liitteessd II vahvistettujen
yksityiskohtaisten néytteenottomenetelmien mukaisesti.

7 artikla

Kumoaminen ja siirtyméitoimenpiteet

Kumotaan pddtokset 2002/657[EY ja 98/179/EY timin asetuksen voimaantulopdivasta.
Piitoksen 2002/657/EY liitteessd 1 olevassa 2 ja 3 kohdassa vahvistettuja vaatimuksia sovelletaan kuitenkin
10 péivddn kesdkuuta 2026 menetelmiin, jotka on validoitu ennen timén asetuksen voimaantulopaivaa.

8 artikla

Voimaantulo

T4mad asetus tulee voimaan kahdentenakymmenentend pdivini sen jilkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin virallisessa
lehdessd.

Tdmd asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja sitd sovelletaan sellaisenaan kaikissa
jasenvaltioissa.

Tehty Brysselissd 22 pdivind maaliskuuta 2021.

Komission puolesta
Puheenjohtaja
Ursula VON DER LEYEN



21.5.2021 Euroopan unionin virallinen lehti L 180/91

LITEI

1 LUKU
MAARITYSMENETELMIA KOSKEVAT SUORITUSKYKYPERUSTEET JA MUUT VAATIMUKSET
1.1 Seulontamenetelmii koskevat vaatimukset

1.1.1  Sopivien seulontamenetelmien luokat

Sopivina seulontamenetelminé on kaytettava kvalitatiivisia, semikvantitatiivisia tai kvantitatiivisia menetelmia.

1.1.2  Biologisia, biokemiallisia tai fysikaalis-kemiallisia seulontamenetelmid koskevat vaatimukset

Kiellettyjen tai muiden kuin sallittujen aineiden osalta CCP:n on oltava niin alhainen, kuin on kohtuudella
mahdollista saavuttaa, ja joka tapauksessa pienempi kuin valvonnan toimenpideraja (RPA), kun kyseessi on aine,
jolle on vahvistettu valvonnan toimenpideraja asetuksen (EU) 2019/1871 nojalla.

Sallittujen farmakologisesti vaikuttavien aineiden osalta CC:n on oltava alempi kuin jadméan enimmaiismaird
(MRL) tai enimmaismaira (ML).

Seulontatarkoituksiin on kéytettdva vain niitd maaritysmenetelmis, joista voidaan dokumentoidusti ja jljitettdvissd
olevalla tavalla osoittaa, ettd menetelmd on validoitu ja ettd sen vadrien vaatimustenmukaisten tulosten osuus
(B-virhe) on enintddn 5 %. Jos tuloksen epaillddn olevan vaatimustenvastainen, tulos on vahvistettava varmistusme-
netelméan avulla.

Sekd seulontaan ettd varmistukseen kdytettdvien kvantitatiivisten seulontamenetelmien on tiytettdvd samat
tarkkuutta, rajoja ja tdsmallisyyttd (toistotarkkuutta) koskevat vaatimukset kuin 1.2.2.1 ja 1.2.2.2 luvussa on
kuvattu.

1.2 Varmistusmenetelmiii koskevat vaatimukset

1.2.1  Varmistusmenetelmid koskevat yleiset vaatimukset

Kiellettyjen tai muiden kuin sallittujen aineiden osalta CCa:n on oltava niin alhainen kuin on kohtuudella
mahdollista saavuttaa. Jos kielletylle tai muulle kuin sallitulle aineelle on vahvistettu valvonnan toimenpideraja
(RPA) asetuksen (EU) 2019/1871 nojalla, CCa:n on oltava pienempi tai yhtd suuri kuin kyseinen valvonnan
toimenpideraja.

Sallittujen aineiden osalta CCa:n on oltava suurempi kuin jidman enimmaismdard (MRL) tai enimmaismaard (ML),
mutta kuitenkin mahdollisimman ldhelld siti.

Varmistustarkoituksiin on kdytettdvd vain niitd médritysmenetelmid, joista voidaan dokumentoidusti ja
jaljitettdvissd olevalla tavalla osoittaa, ettd menetelmd on validoitu ja ettd sen véirien vaatimustenvastaisten
tulosten osuus (a-virhe) on enintddn 1 %, kun kyseessd ovat kielletyt tai muut kuin sallitut aineet ja enintddn 5 %,
kun kyseessd ovat sallitut aineet.

Varmistusmenetelmien on annettava tietoa analyytin kemiallisesta rakenteesta. Sen vuoksi pelkistdin
kromatografiaan perustuvat varmistusmenetelmit, joissa ei kdytetd massaspektrometrista detektiota, eivit sovellu
sellaisenaan varmistusmenetelmiksi, kun kyseessd ovat kielletyt tai muut kuin sallitut farmakologisesti vaikuttavat
aineet. Jos massaspektrometria ei sovellu sallituille aineille, voidaan kdyttdd muita menetelmié, esimerkiksi HPLC-
DAD tai -FLD tai niiden yhdistelma.

Jos varmistusmenetelma tété edellyttdd, sopiva sisdinen standardi on lisdttdvi testiannokseen uuttoprosessin alussa.
Saatavuuden mukaan on kéytettivi joko analyytin vakaita isotooppimerkittyjd muotoja, jotka soveltuvat erityisesti
massaspektrometridetektioon, tai vastaavia yhdisteitd, jotka ovat rakenteellisesti lahelld analyyttid. Jos sopivaa
sisdistd standardia ei ole kdytettdvissd, analyytin tunnistus on suositeltavaa varmistaa yhteiskromatografialla ().
Téssd tapauksessa kromatografiassa saa tulla vain yksi piikki, jolloin piikin korkeuden (tai pinta-alan)
lisddntyminen vastaa lisityn analyytin mddrdi. Jos timd ei ole mahdollista, on kdytettdvd matriisisovitettuja tai
matriisivikevoityjd standardeja.

(") Yhteiskromatografia on menetelmd, jossa niyteuute jaetaan kahteen osaan ennen kromatografisia vaiheita. Toinen osaniyte erotellaan
kromatografisesti sellaisenaan. Toinen osa sekoitetaan standardianalyytin kanssa, joka on tarkoitus mitata. Sitten myds tima seos
erotellaan kromatografisesti. Lisityn standardianalyytin mdirin on oltava samansuuruinen kuin uutteen sisiltimin tutkittavan
analyytin arvioitu maira. Yhteiskromatografiaa kdytetdan parantamaan analyytin tunnistusta kdytettdessd kromatografisia menetelmii,
erityisesti kun sopivaa sisdistd standardia ei ole kaytettavissa.
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1.2.2  Varmistusmenetelmid koskevat yleiset suorituskyRyperusteet
1.2.2.1 Oikeellisuuden arviointi saannon avulla
Kun sertifioidun vertailumateriaalin analyysia toistetaan, massaosuuden saannon suhteen korjatun kokeellisesti
médritetyn keskiarvon poikkeaman sertifioidusta arvosta on noudatettava taulukossa 1 lueteltuja oikeellisuuden
vihimmidisarvojen vaihteluvaleja.
Taulukko 1
Kvantitatiivisten menetelmien vihimmaiisoikeellisuus
Massaosuus Rajat
< 1 pglkg -50%...120 %
> 1 pgfkg ... 10 pg/kg -30%...+20 %
> 10 pg/kg -20%...+20 %
Jos sertifioitua vertailumateriaalia ei ole saatavissa, on hyviksyttiavdd arvioida mittausten oikeellisuus muilla
tavoilla, kuten kayttimalld materiaaleja, joille on médritetty laboratorioidenvilisistd tutkimuksista saadut asetetut
arvot, tai lisidmalld nollamatriisiin tunnettu méaard analyyttia.
1.2.2.2 Tasmallisyys (toistotarkkuus)
Vaihtelukerroin (CV) vertailumateriaalin tai vakevoidyn materiaalin toistomadrityksille laboratorion sisdisissd
uusittavuusolosuhteissa ei saa olla suurempi kuin Horwitzin yhtilolla laskettu taso. Yhtdlo on seuraava:
CV = 2(1 -0,5 log Q)
jossa C on massaosuus 10:n potenssina (esim. 1 mg/g = 107). Jos massaosuus on pienempi kuin 120 pg/kg,
Horwitzin yhtilo antaa liian suuria arvoja. Siksi suurin sallittu vaihtelukerroin ei saa olla taulukossa 2 esitettyjd
arvoja suurempi.
Taulukko 2
Hyviksyttivi vaihtelukerroin
Massaosuus Uusittavaus-CV (%)
> 1000 pg/kg 16 (mukailtu Horwitzin yhtalostd)
> 120 pg/kg ... 1000 pg/kg 22 (mukailtu Horwitzin yhtalostd)
10-120 pg/kg 25*
< 10 pg/kg 30 *
* Téssid annettu vaihtelukerroin (%) on ohjeellinen, ja sen olisi oltava niin alhainen kuin on kohtuudella mahdollista saavuttaa.
Toistettavuusolosuhteissa tehdyille madrityksille vaihtelukertoimen on toistettavuusolosuhteissa oltava enintdin
kaksi kolmasosaa taulukossa 2 luetelluista arvoista.
1.2.3  Kromatografista erotusta koskevat vaatimukset

Neste- tai kaasukromatografiassa (LC tai GC) tutkittavan analyytin pienin hyviksyttivi retentioaika on kaksi kertaa
kolonnin tyhjitilavuutta vastaava retentioaika. Uutteen sisdltimin analyytin retentioajan on vastattava kalibrointis-
tandardin, matriisisovitetun standardin tai matriisivikevoidyn standardin retentioaikaa * 0,1 minuutin toleranssin
puitteissa. Nopeassa kromatografiassa, jossa retentioaika on alle 2 minuuttia, hyviksytddn alle 5 %:n poikkeama
retentioajasta. Jos kaytetddn sisdistd standardia, analyytin suhteellisen retentioajan, eli analyytin kromatografisen
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retentioajan suhde sisdisen standardin retentioaikaan, tulee vastata kalibrointistandardin, matriisisovitetun
standardin tai matriisivikevoidyn standardin suhteellista retentioaikaa siten, ettd poikkeama on enintddn 0,5 %
kaasukromatografiassa ja 1 % nestekromatografiassa menetelmilld, jotka on validoitu tdimén asetuksen voimaantu-
lopéivistd alkaen.

1.2.4  Massaspektrometriaa koskevat erityiset suorituskykyperusteet

1.2.4.1 Massaspektrometrinen detektio

Massaspektrometrisessa detektiossa on kéytettdva jotakin seuraavista vaihtoehdoista:

—

. pyyhkdisyspektrien (FS) mittaaminen;
2. valittujen ionien seuranta (SIM);
3. useampivaiheiset massaspektrometriatekniikat (MS"), kuten valittujen reaktioiden seuranta (SRM);

4. massaspektrometriatekniikoiden (MS) tai useampivaiheisten massaspektrometriatekniikoiden (MS") yhdistelma
yhdistettyni asianmukaisiin ionisaatiotekniikoihin.

Hyviksyttavid ovat sekd matalan erotuskyvyn massaspektrometria (LRMS, yksikkomassaresoluutiolla) ettd korkean
erotuskyvyn massaspektrometria (HRMS), mukaan lukien kaksoisfokusoivat sektorit sekd lentoaika- (TOF) ja
Orbiloukku-laitteistot.

Korkean erotuskyvyn massaspektrometriassa analyytin tunnistamisen varmistamiseksi kaikkien diagnostisten
ionien massatarkkuuden on oltava alle 5 ppm (tai alle 1 mDa, jos m/z < 200). Tarkoitukseen sopiva efektiivinen
erotuskyky tulee valita tdimédn perusteella ja sen on oltava tyypillisesti koko massa-alueella suurempi kuin 10 000
kiyttden 10 % laakson mairitelméd tai 20 000 puolikorkeuden leveydelld (FWHM).

Kun massaspektrometrinen mdiritys tehdddn mittaamalla pyyhkaisyspektrit (sekd LRMS ettd HRMS), soveltuvia
ovat vain sellaiset diagnostiset ionit, joiden suhteellinen intensiteetti kalibrointistandardin, matriisisovitetun
standardin tai matriisivikevoidyn standardin vertailuspektrissd on yli 10 %. Diagnostisissa ioneissa on oltava
mukana molekyyli-ioni (jos sen suhteellinen intensiteetti on > 10 % verrattuna peruspiikkiin) sekd tunnusomaiset
pilke- tai tuoteionit.

Lihtoionin valinta: Kun massaspektrometrinen méiritys tehdddn pilkkomalla ldhtoionin valinnan jilkeen,
lahtoionin valinta tehddin vihintddn yksikkomassaresoluutiolla. Valitun lihtdionin on oltava molekyyli-ioni,
molekyyli-ionin tunnusomainen adduktiotuote, tunnusomainen tuoteioni tai jokin niiden isotooppi-ioneista. Jos
ldhtoionin valinnassa kiytetddn yli yhden daltonin kokoista massaikkunaa (esimerkiksi pilkkomalla kaikki ionit
tietylld massa-alueella (Data Independent Acquisition eli datasta riippumaton mittaus)), tekniikan katsotaan olevan
pyyhkiisy-varmistusanalyysi.

Pilke- ja tuoteionit: Valittujen pilke- tai tuoteionien on oltava mitatun analyytin/tuotteen diagnostisia pilkeioneja.
Episelektiiviset siirtymit (esimerkiksi tropyliumikationi tai veden lohkeaminen) on jétettdvd pois aina kun
mahdollista. Diagnostisten ionien runsaus mdiritetddn integroitujen eristettyjen ionikromatogrammien piikin
pinta-alasta tai korkeudesta. Tamai pitee my6s silloin, kun tunnistamiseen kéytetdin pyyhkaisymittauksia. Kunkin
diagnostisen ionin signaali-kohinasuhteen (S/N) on oltava suurempi tai yhtd suuri kuin kolmen suhde yhteen (3:1).

Suhteelliset intensiteetit: Diagnostisten ionien suhteelliset intensiteetit (ionisuhde) ilmaistaan prosenttiosuutena
runsaimmin esiintyvin ionin tai siirtymén intensiteetisti. Ionisuhde on mdiritettivd vertaamalla spektreja tai
integroimalla eristettyjen ionien massajiljet. Varmistettavan analyytin ionisuhteen on oltava vastaava kuin
matriisisovitetuilla standardeilla, matriisivikevoidyilld standardeilla tai standardiliuoksilla vastaavilla pitoisuuksilla
ja vastaavissa olosuhteissa mitattuna ja suhteellisen poikkeaman ollessa enintdidn + 40 %.

Kaikissa massaspektrometrisissd analyyseissd on maédritettdvd vahintddn yksi ionisuhde. Ndmi ovat mieluiten
yhdelld pyyhkiisylld saatuja ioneja, mutta ionit voivat olla perdisin myds saman injektion eri pyyhkdisyistd
(massaspektrin pyyhkdisy ja pilkepyyhkaisy).
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1.2.4.2 Tunnistaminen

Sopivien mittaustapojen ja arviointikriteerien valinnassa on kdytettdvd tunnistuspistejirjestelmidd. Sellaisten
matriisissa olevien aineiden, joille on vahvistettu MRL (sallitussa kayttotarkoituksessa), tunnistamisen
varmistamiseksi vaaditaan vihintddn neljd tunnistuspistetti. Muille kuin sallituille aineille ja kielletyille aineille
vaaditaan viisi tunnistuspistettd. Yksi piste voi olla periisin kromatografisesta erotuksesta. Taulukossa 3 esitetddn,
kuinka monta tunnistuspistettd eri menetelmistd saadaan. Eri menetelmistd saadut tunnistuspisteet voidaan laskea
yhteen, jotta saadaan varmistamiseen vaadittava maara tunnistuspisteita.

1. Kaikki massaspektrometriset analyysit on yhdistettivd erotustekniikkaan, jolla on kiyttokohteen kannalta
riittdva erotusteho ja selektiivisyys. Sopivia erotusmenetelmid ovat muun muassa neste- ja kaasukromatografia,
kapillaarielektroforeesi (CE) ja ylikriittinen kromatografia (SFC). Mikédli analyytilli on isobaarinen tai
isomeerinen yhdiste, retentioajan on oltava hyviksyttavi (kaasukromatografiassa £ 0,5 %, nestekromatog-
rafiassa ja ylikriittisessd kromatografiassa + 1 %), jotta analyytin tunnistaminen voidaan varmistaa.

2. Tunnistuspisteiden vihimmaismaarin saavuttamiseksi voidaan yhdistdd enintdin kolme eri menetelméa.

3. Eri ionisaatiomoodit (esim. elektroni-ionisaatio ja kemiallinen ionisaatio) katsotaan eri tekniikoiksi.

Taulukko 3

Eri menetelmien tunnistuspisteet

Menetelmi Tunnistuspisteet
Erotus (GC, LC, SFC, CE) 1
LR-MS-ioni 1
Liht6ionin valinta, kun massa-alue < £ 0,5 Da 1 (epdsuora)
LR-MS"-tuoteioni 1,5
HR-MS-ioni 1,5
HR-MS"-tuoteioni 2,5
Taulukko 4

Esimerkkeji eri menetelmilli ja niiden yhdistelmilli saatavien tunnistuspisteiden miiristd
(n = kokonaisluku)

Menetelmi(t) Erotus Tonien lukumaira Tunnistuspisteet

GC-MS (elektroni- GC n 1+n
ionisaatio (EI) tai
kemiallinen ionisaatio (CI))

GC-MS (El ja CI) GC 2 (E) + 2 (C)) 1+4=5

GC-MS (Eltai CI) 2 johdosta | GC 2 (johdos A) + 2 (johdos B) 1+4=5

LC-MS LC n (MS) 1+n

GC- tai LC-MS/MS GCtai LC 1 ldhtoioni + 2 tuoteionia 1+1+2x1,5=5

GC- tai LC-MS/MS GC tai LC 2 lihtoionia + 2 tuoteionia 1+2+2x1,5=6

GC- tai LC-MS? GCtai LC 1 lahtoioni + 1 MS*-tuoteioni + 1 MS*- | 1+1+1,5+1,5=5
tuoteioni

GC- tai LC-HRMS GCtai LC n 1+nx1,5
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GC- tai LC-HRMS/MS GC tai LC 1 ldht6ioni (massa-alue <+0,5Da)+1 | 1+1+2,5=4,5
tuoteioni

GC- tai LC-HRMS ja GCtai LC 1 pyyhkdisyspektrin ioni + 1 HRMS- 1+1,5+25=5

HRMS/MS tuoteioni *

GC-ja LC-MS GCjalC 2 ionia (GCMS) + 1 ioni (LCMS) 1+1+2+1+1=6

¢ Lahtoionin valinnasta ei saa lisdd tunnistuspisteitd, jos kyseinen ldhtoioni on sama ioni (tai adduktiotuote tai isotooppi-ioni)
kuin massaspektrin pyyhkdisyssd havaittu HRMS-ioni.

1.2.5  Erityiset suorituskykyperusteet, jotka koskevat analyytin mddrittamisti nestekromatografialla yhdessd muiden detektiotek-
niikoiden kuin massaspektrometrian kanssa

Seuraavia menetelmid voidaan kéyttdd ainoastaan sallituille aineille vaihtoehtoina massaspektrometriaan
perustuville menetelmille, jos niitd tekniikoita koskevat suorituskykyperusteet tayttyvit:

1. pyyhkiisy-diodirividetektiospektrofotometria (DAD), jos sitéd kidytetddn yhdessa HPLC:n kanssa;
2. fluoresenssidetektiospektrofotometria (FLD), jos sitd kéytetddn yhdessd HPLC:n kanssa.

Nestekromatografia yhdessd UV/[VIS-detektion kanssa (yksi aallonpituus) ei sovellu yksinddn varmistusmene-
telmaksi.

1.2.5.1 Pyyhkiisy-diodirivispektrofotometriaa koskevat suorituskykyperusteet
Kromatografista erotusta koskevien suorituskykyperusteiden, jotka esitetddn 1.2.3. luvussa, on tdytyttava.

Analyytin UV-spektrissd esiintyvien absorptiomaksimien on oltava samoilla aallonpituuksilla kuin matriisissa
olevan kalibrointistandardin absorptiomaksimit detektiojarjestelmdn resoluution mddrittimin enimmdaismar-
ginaalin rajoissa. Diodirividetektiossa enimmdismarginaali on tavallisesti + 2 nm. Yli 220 nm:ssd analyytin spektri
ei silmidmairdisesti tarkasteltuna saa erota kalibrointistandardin spektristd niilli kummankin spektrin alueilla,
joissa suhteellinen absorbanssi on vdhintddn 10 %. Tdma peruste tdyttyy, kun spektrien absorptiomaksimi on
sama ja ndiden kahden spektrin ero ei ole missidn kohdassa suurempi kuin 10 % kalibrointistandardin
absorbanssista. Tietokoneavusteista kirjastohakua ja vertailua kiytettdessd virallisten néytteiden spektridatan ja
kalibrointiliuoksen datan vertailun on oltava suurempi kuin kriittinen vastaavuustekijd. Tama tekijd on
madritettdvd validointiprosessin yhteydessd kullekin analyytille sellaisten spektrien perusteella, jotka tayttdvit
edelld esitetyt vaatimukset. Naytematriisin ja detektorin suorituskyvyn aiheuttama vaihtelu spektreissi on
selvitettava.

1.2.5.2 Fluoresenssidetektiospektrofotometriaa koskevat suorituskykyperusteet
Kromatografista erotusta koskevien suorituskykyperusteiden, jotka esitetddn 1.2.3. luvussa, on tdytyttava.

Virittymis- ja emissioaallonpituudet ja kromatografiset olosuhteet on valittava siten, ettd nollanidyteuutteissa
esiintyvien hiiritsevien komponenttien vaikutukset minimoidaan. Virittymis- ja emissioaallonpituuden etéisyyden
on oltava vihintddn 50 nanometria.

Kromatogrammissa analyytin piikkid ldhinnd olevan piikin huipun on oltava vihintddn yhden tiyden
piikinleveyden etdisyydelld 10 %:n korkeudella analyyttipiikin enimmiiskorkeudesta.

Tamad koskee molekyyleja, joilla esiintyy luontaista fluoresenssia sekd molekyyleja, joilla esiintyy fluoresenssia joko
muuntumisen tai johdannaisen valmistuksen jilkeen.
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2 LUKU
VALIDOINTI
2.1 Miiritysmenetelmii varten midritettivit suorituskykyarvot
Menetelmin validoinnilla on osoitettava, ettd mairitysmenetelma tdyttda relevantteja suorituskykyarvoja koskevat
vaatimukset. Erityyppistd valvontaa varten kiytetddn erilaisia menetelmid. Taulukossa 5 esitetddn, mitkd
suorituskykyarvot on todennettava millekin menetelmille. Parametrien merkitys selitetddn tarkemmin tdssd
luvussa.
Taulukko 5
Miiritysmenetelmien luokittelu miiritettivien suorituskykyarvojen perusteella
Varmistus Seulonta
Menetelmé o Kvantitatiivi- e Semikvantita- | Kvantitatiivi-
Kvalitatiivinen Kvalitatiivinen L
nen tiivinen nen
Aineet A A, B A, B A, B A, B
Tunnistaminen 1.2 luvun b X
mukaisesti
CCa X X
CCP - X X X
Oikeellisuus b X
Tasmallisyys (toistotarkkuus) X (x) X
Suhteellinen matriisivaikutus| X X
absoluuttinen saanto *
Selektiivisyys/Spesifisyys X X X X
Stabiilius * b X X X
Hiirionkestavyys X X X X

x: Validoinnin avulla on osoitettava, ettd suorituskykyarvoja koskevat vaatimukset tayttyvit.

x) Semikvantitatiivisten seulontamenetelmien ei tarvitse tdyttdd 1.2.2.2 luvun tdsmillisyyttd (toistotarkkuutta) koskevia

vaatimuksia. Tasmillisyys on kuitenkin médritettdvi sen osoittamiseksi, ettd menetelmd soveltuu véarien vaatimustenmukaisten

médritystulosten estimiseen.

A: kielletyt tai muut kuin sallitut aineet

B: sallitut aineet

* Jos matriisissa olevien analyyttien stabiiliustiedot saadaan tieteellisestd kirjallisuudesta tai toisesta laboratoriosta, laboratorion
ei tarvitse maarittdd niitd tietoja uudelleen. Viittaus liuoksessa olevien analyyttien saatavilla oleviin stabiiliustietoihin on
kuitenkin hyviksyttidva vain, jos sovelletaan identtisid olosuhteita.

* Jasenvaltioiden menetelmille on oleellista osoittaa validoinnin avulla, ettd suorituskykyarvoja koskevat vaatimukset tdyttyvat.
Menetelmén suhteellinen matriisivaikutus on mddritettdvd, jos kyseistd vaikutusta ei ole arvioitu validoinnin aikana.
Menetelmin absoluuttinen saanto on méaritettavi silloin, kun ei kdytetd sisdistd standardia tai kalibrointia ei tehdd matriisivé-
kevoidyilld standardeilla.

2.2 Oikeellisuus, toistettavuus ja laboratorion sisdinen uusittavuus

Téssd luvussa annetaan esimerkkejd validointimenettelyistd sekd kirjallisuusviitteitd. Sen osoittamiseksi, ettd
menetelmd on suorituskykyperusteiden mukainen, voidaan kiyttdd myos muita tapoja, mikili saavutetaan sama
informaation taso ja laatu.
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2.2.1  Tavanomainen validointi
Muuttujien laskenta tavanomaisilla menetelmilld vaatii useita erillisid kokeita. Jokainen suorituskykyarvo on
madritettdvd kutakin merkittdvdd muutosta kohti (ks. 2.4 luku). Useita analyyttejd kattavissa menetelmissd
voidaan analysoida useita aineita samanaikaisesti, kunhan mahdollisesti merkittavat hairiot on suljettu pois. Useita
suorituskykyarvoja voidaan madrittdd samankaltaisella tavalla. Tyomadran vdhentdmiseksi onkin suositeltavaa
yhdistelld kokeita niin paljon kuin mahdollista (esim. yhdistdd toistettavuus ja laboratorion sisdinen uusittavuus

spesifisyyteen tai yhdistdd nollandytteiden mairitys varmistuksen pditdsrajan mddritystd varten spesifisyyden
testaukseen).

2.2.1.1 Oikeellisuus sertifioidun vertailumateriaalin avulla

Miédritysmenetelmédn oikeellisuus on suositeltavinta mdarittdd sertifioidun vertailumateriaalin (CRM) avulla.
Menetelmi on kuvattu standardissa ISO 5725-4:1994 (%).

Esimerkki:

1. Analysoidaan kuusi CRM:n rinnakkaisndytettd testiohjeiden mukaisesti.

2. Médritetddn analyytin pitoisuus kussakin rinnakkaisnaytteessa.

3. Lasketaan kaikkien kuuden rinnakkaisndytteen keskiarvo, keskihajonta ja vaihtelukerroin (%).

4. Lasketaan oikeellisuus jakamalla tulokseksi saatu keskimiirdinen pitoisuus sertifioidulla arvolla (mitattu
pitoisuutena) ja kerrotaan tulos sadalla prosentuaalisen tuloksen saamiseksi.

Oikeellisuus (%) = (keskiméddrdinen saannon suhteen korjattu pitoisuus) x 100 | sertifioitu arvo

2.2.1.2 Oikeellisuus vikevoityjen néytteiden perusteella

Jos sertifioitua vertailumateriaalia ei ole saatavilla, menetelmin oikeellisuus on mdiritettivd kokeilla, joissa
kiytetddn vikevoityd nollamatriisia, vdhintdin seuraavan suunnitelman mukaisesti:

1. Kun kyse on menetelmistd, jotka on validoitu timdn asetuksen voimaantulopiivistd alkaen, valitaan
nollamateriaali ja vikevoidddn se pitoisuuteen, joka vastaa

a) 0,5 ()-, 1,0-ja 1,5-kertaisesti valvonnan toimenpiderajaa (RPA); tai
b) 0,1 (%-, 1,0-ja 1,5-kertaisesti MRL:44 tai ML:44, kun kyseessd ovat sallitut aineet; tai

¢ 1,0-, 2,0-ja 3,0-kertaisesti alinta kalibrointitasoa (LCL), kun kyseessd ovat muut kuin sallitut aineet (joille ei
ole vahvistettu valvonnan toimenpiderajaa).

2. Mdiritys tehdddn kullakin tasolla kuudelle rinnakkaisnaytteelle.
3. Naytteet analysoidaan.
4. Kunkin ndytteen pitoisuus lasketaan.

5. Oikeellisuus lasketaan kunkin niytteen osalta seuraavalla yhtilolld, minka jlkeen lasketaan kuuden tuloksen
oikeellisuuden keskiarvo ja vaihtelukerroin kullakin pitoisuustasolla.

Oikeellisuus (%) = (keskimédardinen saannon suhteen korjattu pitoisuus) x 100 [ vakevointitaso

Kun kyse on sallituille aineille kiytettdvisti menetelmistd, jotka on validoitu ennen timin asetuksen
soveltamispdivdd, menetelmin oikeellisuuden miaritykseen riittdd, ettd kdytetddn kuutta osandytettd, jotka on
vikevoity pitoisuuksiin, jotka vastaavat MRL:44 tai ML:44 0,5-, 1,0- ja 1,5-kertaisesti.

() 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 (lauseke 3).

() Jos muun kuin sallitun farmakologisesti vaikuttavan aineen kyseessi ollessa ei ole kohtuudella mahdollista validoida pitoisuutta, joka
vastaa 0,5-kertaisesti valvonnan toimenpiderajaa (RPA), kyseinen pitoisuus voidaan korvata pienimmalld kohtuudella saavutettavissa
olevalla pitoisuudella, joka vastaa 0,5-1,0-kertaisesti valvonnan toimenpiderajaa.

() Jos yksittdisen farmakologisesti vaikuttavan aineen kyseessd ollessa ei ole kohtuudella mahdollista validoida pitoisuutta, joka vastaa
0,1-kertaisesti MRL:44, kyseinen pitoisuus voidaan korvata pienimmilld kohtuudella saavutettavissa olevalla pitoisuudella, joka vastaa
0,1-0,5-kertaisesti MRL:44.
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2.2.1.3 Toistettavuus

1. Kun kyse on menetelmisti, jotka on validoitu timin asetuksen voimaantulopaivisti alkaen, valmistetaan
joukko ndytteitd saman lajin identtisistd nollamatriiseista. Ne vikevoidddn analyytilld siten, ettd saadaan
pitoisuudet, jotka vastaavat

a) 0,5 (-, 1,0-ja 1,5-kertaisesti valvonnan toimenpiderajaa (RPA), tai
b) 0,1- (9, 1,0-ja 1,5-kertaisesti MRL:dd tai ML:44, kun kyseessi ovat sallitut aineet, tai

¢) 1,0-, 2,0- ja 3,0-kertaisesti alinta kalibrointitasoa (LCL), kun kyseessd ovat muut kuin sallitut aineet
tai kielletyt aineet, jos mitddn valvonnan toimenpiderajaa (RPA) ei voi soveltaa.

2. Madritys tehdddn kullakin tasolla vdhintdin kuudelle rinnakkaisnaytteelle.

3. Naytteet analysoidaan.

4. Kunkin ndytteen pitoisuus lasketaan.

5. Viakevoityjen ndytteiden keskimaaridinen pitoisuus, keskihajonta ja vaihtelukerroin (%) lasketaan.

6. Nédmad vaiheet toistetaan ainakin kaksi muuta kertaa.

7. Lasketaan kaikkien vikevoityjen néytteiden keskimdirdiset pitoisuudet, keskihajonnat (laskemalla
yksittdisten tapausten keskihajonnan toisen potenssin keskiarvo ja ottamalla tdstd neliGjuuri) sekd
vaihtelukertoimet.

Kun kyse on sallituille aineille kaytettavistd menetelmisté, jotka on validoitu ennen tdmin asetuksen voimaantu-
lopdivad, toistettavuuden madritykseen riittdd matriisien vakevoiminen pitoisuuksiin, jotka vastaavat MRL:44 tai
ML:44 0,5-, 1,0- ja 1,5-kertaisesti.

Vaihtoehtoisesti toistettavuus voidaan laskea standardin 1SO 5725-2:2019 (') mukaisesti.
2.2.1.4 Laboratorion sisdinen uusittavuus

1. Kun kyseessd ovat validoinnit, jotka tehdddn timin asetuksen voimaantulopiivin jilkeen, mairatystd
testimateriaalista (joiden matriisi on sama tai erilainen) valmistetaan joukko niytteitd, jotka on vikevoity
analyytilld/analyyteilld niin, ettd pitoisuudet vastaavat

a) 0,5%, 1,0-ja 1,5-kertaisesti valvonnan toimenpiderajaa (RPA), tai
b) 0,1-% 1,0-ja 1,5-kertaisesti MRL:4d tai ML:44, kun kyseessi ovat sallitut aineet, tai

¢) 1,0-, 2,0- ja 3,0-kertaisesti alinta kalibrointitasoa (LCL), kun kyseessd ovat muut kuin sallitut aineet
tai kielletyt aineet, jos mitddn valvonnan toimenpiderajaa ei voi soveltaa.

2. Nollamateriaali vakevoidain ja kullakin pitoisuustasolla tehdddn vihintdan kuusi rinnakkaismééritysta.
3. Naytteet analysoidaan.
4. Kunkin néytteen pitoisuus lasketaan.

() Jos muun kuin sallitun farmakologisesti vaikuttavan aineen kyseessd ollessa ei ole kohtuudella mahdollista validoida pitoisuutta, joka
vastaa 0,5-kertaisesti valvonnan toimenpiderajaa (RPA), kyseinen pitoisuus voidaan korvata pienimmalld kohtuudella saavutettavissa
olevalla pitoisuudella, joka vastaa 0,5-1,0-kertaisesti valvonnan toimenpiderajaa.

() Jos yksittdisen farmakologisesti vaikuttavan aineen kyseessd ollessa ei ole kohtuudella mahdollista validoida pitoisuutta, joka vastaa
0,1-kertaisesti MRL:44, kyseinen pitoisuus voidaan korvata pienimmilld kohtuudella saavutettavissa olevalla pitoisuudella, joka vastaa
0,1-0,5-kertaisesti MRL:44.

() ISO 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 (lauseke 3).
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5. Niamd vaiheet toistetaan ainakin kahdella muulla kerralla kéyttden eri nollamateriaalierid seké vaihdellen
analyysin suorittajia ja mahdollisimman monia ympdristotekijoitd, kuten reagenssien erid, liuottimia,
huoneldmpatilaa, laitteita tai muita parametreja.

6. Vakevoityjen ndytteiden keskimadrdinen pitoisuus, keskihajonta ja vaihtelukerroin (%) maaritetdan.

Kun kyse on sallituille aineille kdytettivistd menetelmistd, jotka on validoitu ennen timén asetuksen voimaantu-
lopéivad, laboratorion sisdisen uusittavuuden mdaritykseen riittdd matriisien vikevoiminen pitoisuuksiin, jotka
vastaavat MRL:44 tai ML:34 0,5-, 1,0- ja 1,5-kertaisesti.

Vaihtoehtoisesti laboratorion sisdinen uusittavuus | kohtalainen tarkkuus voidaan laskea myos standardien ISO
5725-2:2019 tai ISO 11843-1:1997 (*) tai Codex Alimentarius -ohjeiden CAC/GL 59-2006 (°) mukaisesti.

2.2.2  Vaihtoehtoisten mallien mukainen validointi

Muuttujien laskenta vaihtoehtoisilla menetelmilld vaatii koesuunnitelman toteuttamista. Koesuunnitelma
médrdytyy tutkittavien eldinlajien lukumédrdn ja tutkittavien tekijoiden mukaan. Koko validointimenettelyn
ensimmadisessd vaiheessa on otettava huomioon laboratoriossa tulevaisuudessa analysoitavat niytepopulaatiot,
jotta voitaisiin madrittdd tdrkeimmait eldinlajit ja mittaustuloksiin mahdollisesti vaikuttavat tekijat.
Faktorikokeeseen perustuvaa lahestymistapaa kéytettdessd voidaan arvioida testitulosten mittausepdvarmuutta,
kun testitulokset on saatu yhdessd laboratoriossa vaihtelevissa testausolosuhteissa, jotka poikkeavat toisistaan
esimerkiksi analysoijien, laitteiden, reagenssierien, matriisien, kuluneen analyysiajan ja analyysilimpotilan
suhteen. Pitoisuusalue on timin jilkeen valittava tarkoitusta vastaavasti sallittujen aineiden osalta MRL- tai
ML-arvon perusteella ja kiellettyjen tai muiden kuin sallittujen aineiden osalta valvonnan toimenpiderajan (RPA)
tai alimman kalibrointitason (LCL) perusteella.

Faktoreihin perustuvassa ldhestymistavassa tavoitteena on luotettavien tismallisyyttd (toistotarkkuutta) koskevien
tietojen ja mittaustulosten tuottaminen valittujen parametrien samanaikaisen hallitun muuntelun avulla. Sen
avulla voidaan arvioida parametreista johtuvien ja satunnaisvaikutusten yhteisvaikutusta. Koeasetelman avulla
voidaan tutkia myos maaritysmenetelmin hairionkestavyyttd ('*) ja médrittad laboratorion sisdisen uusittavuuden
keskihajonta eri matriisien valilla.

Seuraavassa annetaan esimerkki vaihtoehtoisesta menetelmasti, jossa kdytetddn ortogonaalista koeasetelmaa.
Tutkittavana voi olla enintdén seitseméan parametria (kohinatekiji). Tutkimus on suunniteltu niin, ettd tismallisyys

(toistotarkkuus), oikeellisuus (vdkevoityjen néytteiden perusteella), herkkyys, mittausepavarmuus ja kriittiset
pitoisuudet voidaan mairittdd samanaikaisesti koeasetelman toteuttamalla.

Taulukko 6

Esimerkki ortogonaalisesta koeasetelmasta, jossa seitsemii parametria (I-VII) varioidaan kahdella tasolla
(A/B) kahdeksan analyysisarjan validointitutkimuksessa (parametritasojen yhdistelma)

Parametri I I 111 I\% \ VI VII
Analyysisarja 01 A A A A A A A
Analyysisarja 02 A A B A B B B
Analyysisarja 03 A B A B A B B
Analyysisarja 04 A B B B B A A

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

(') Codex Alimentarius Commission, Food and Agriculture Organization of the United Nations, World Health Organization, Guidelines
on estimation of uncertainty of results (CAC/GL 59-2006).

(1) Hairionkestdvyyden maaritelméssd tarkoitetut koeolosuhteiden muutokset voivat koskea ndytemateriaaleja, analyyttejd, siilytysolo-
suhteita sekd ympiristdolosuhteita jajtai olosuhteita, joissa néytteet valmistetaan. Sellaiset koeolosuhteiden muutokset, jotka
kiytinnossd voivat vaihdella (esimerkiksi reagenssien stabiilius, ndytteen koostumus, pH, lampétila) ja vaikuttaa maaritystuloksiin, on
ilmoitettava.
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2.2.

23

2.4

"

)

Analyysisarja 05 B A A B B A B
Analyysisarja 06 B A B B A B A
Analyysisarja 07 B B A A B B A
Analyysisarja 08 B B B A A A B

Menetelmin ominaisarvot lasketaan teoksessa Jiilicher ym. (). kuvatulla tavalla.

3 Muita validointitapoja

Sen osoittamiseksi, ettd menetelma tdyttdd suorituskykyarvoja koskevat suorituskykyperusteet, voidaan kayttdd
myos muita tapoja, mikdli saavutetaan sama informaation taso ja laatu. Validointi voidaan tehdd myos laboratori-
oidenvilisen tutkimuksen avulla, kuten Codex Alimentariuksen, ISOn ja IUPACin (‘) vahvistamat laboratorioi-
denviliset tutkimukset. Mahdollisia ovat myds vaihtoehtoiset menetelmit, kuten yhden laboratorion tutkimus tai
sisdinen validointi (). Jos kdytetddn vaihtoehtoisia validointimenetelmid, pohjana oleva malli ja strategia ja sithen
liittyvat vaatimukset, oletukset ja kaavat on maddriteltavd validointikuvauksessa tai niithin on vahintdinkin
annettava viitteet.

Selektiivisyys/Spesifisyys

Kyky erottaa analyytti sitd ldheisesti muistuttavista aineista on madritettdvd mahdollisimman tarkoin. Homologien,
isomeerien, hajoamistuotteiden, endogeenisten aineiden, analogien, kyseisen jddmin metaboliatuotteiden,
matriisin ainesosien tai minkd tahansa muun mahdollisesti hiiritsevdn aineen aiheuttama hairié on mairiteltava.
Menetelmidd on tarvittaessa muutettava tunnistettujen hairiotekijoiden valttimiseksi. Menetelmédn spesifisyyden
médrittimiseksi on kdytettdvi seuraavaa lihestymistapaa:

1. Valitaan joukko kemiallisesti toisiaan lahelld olevia yhdisteitd tai muita aineita, joita todennikoisesti esiintyy
yhdessd tutkittavan yhdisteen kanssa ja joita voi olla ndytteissd, ja todennetaan, voivatko ne hdiritd
kohdeanalyytin tai -analyyttien méaritysta.

2. Analysoidaan sopiva méidri edustavia nollandytteitd, jotka ovat perdisin esimerkiksi eri erista tai eri eldinlajien
muodostamista eristd (n = 20) ja etsitddn hiiritsevid signaaleja, piikkejd tai ioneja silli alueella, jossa
kohdeanalyytin oletetaan eluoituvan,

3. Edustavat nollandytteet vikevoidddn relevanttiin pitoisuuteen aineilla, jotka saattavat mahdollisesti héiritd
analyytin tunnistusta ja/tai kvantifiointia, minka jilkeen tutkitaan, voiko lisitty aine

a) aiheuttaa vidrin tunnistuksen,
b) vaikeuttaa kohdeanalyytin tunnistusta,

¢) vaikuttaa kvantifiointiin huomattavasti.

Hiirionkestivyys

Testaamalla on varmistettava, ettd maaritysmenetelmin suorituskyky séilyy erilaisissa koeolosuhteissa, joita ovat
esimerkiksi erilaiset ndytteenotto-olosuhteet sekd vihdiset muutokset, jollaisia rutiinitestauksessa voi ilmetd.
Muutosten, joita koeolosuhteisiin tehdddn menetelmin héirionkestidvyyden testaamiseksi, olisi oltava vihiisid.
Muutosten merkitys on arvioitava. Kukin suorituskykyarvo on méaritettdva kaikkien niiden vahaisten muutosten
osalta, joilla on osoitettu olevan merkittivi vaikutus mairityksen suorituskykyyn.

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 Stabiilius

Kalibrointistandardin, matriisisovitetun standardin ja/tai matriisivikevoityjen standardien seki ndytteessd olevan
analyytin tai matriisin komponenttien stabiilius sdilytyksen tai méirityksen aikana on médritettavd, silld
epastabiilius voi vaikuttaa testituloksiin.

Analyytin stabiilius on yleensd hyvin osoitettu eri siilytysoloissa. Tarvittavat tiedot voidaan saada standardien ja
ndytteiden siilytysolosuhteiden seuraamiseksi tehdyistd kokeista, joita tehdddn osana laboratorion normaalia
akkreditointi- ja laadunvalvontajirjestelmaa. Jos tietoa matriisissa olevien analyyttien stabiiliudesta on saatavilla
(esimerkiksi EU:n vertailulaboratorioista saatujen tietojen tai julkaistujen tietojen perusteella), niitd tietoja ei
tarvitse médrittdd kussakin laboratoriossa erikseen. Viittaus liuoksessa ja matriisissa olevien analyyttien saatavilla
oleviin stabiiliustietoihin on kuitenkin hyviksyttiva vain, jos sovelletaan identtisid olosuhteita.

Jos vaadittuja stabiiliustietoja ei ole saatavilla, on kdytettdva seuraavia menetelmia.
2.5.1  Liuoksessa olevan analyytin stabiiliuden mddrittaminen

1. Valmistetaan analyytistd tuoreet kantaliuokset ja laimennetaan ne testiohjeissa esitetylld tavalla, jotta
saadaan riittdvd maard osandytteitd (esim. 40) kutakin valittua pitoisuutta kohti. Néytteet valmistetaan
seuraavista:

a) viakevoinnissd kaytetyt analyyttiliuokset;
b) lopullisessa maarityksessd kaytetyt analyyttiliuokset;

¢) mahdolliset muut tutkittavat liuokset (esim. johdosstandardit).
2. Mitataan analyyttipitoisuus juuri valmistetussa liuoksessa testiohjeiden mukaisesti.

3. Siirretddn asianmukaiset mairdt liuosta sopiviin astioihin, merkitdin astiat ja sdilytetddn niitd taulukossa
7 esitetyissd valaistus- ja limpotilaolosuhteissa. Sdilytysaikaa valittaessa otetaan huomioon sovellettu
analyysikdytintd, mutta ihannetapauksessa silytys jatkuu sithen asti, kun ensimmdiset hajoamisilmiot
ovat havaittavissa tunnistuksen jaftai kvantifioinnin yhteydessd. Jos stabiiliustutkimuksen aikana ei
havaita hajoamista, liuoksen enimmiissiilytysajan on oltava sama kuin siilytyksen keston stabiiliustutki-
muksessa.

4. Lasketaan analyytin pitoisuus kussakin osandytteessi verrattuna analyytin pitoisuuteen juuri
valmistetussa liuoksessa seuraavan kaavan mukaisesti:

Jaljelld oleva analyytti (%) = C; x 100/Cyyore
C; = pitoisuus hetkelld i
Ciuore = tuoreen liuoksen pitoisuus
Viiden sdilytetyn rinnakkaisliuoksen keskiarvo saa poiketa enintddn 15 % viiden juuri valmistetun rinnakkais-

liuoksen keskiarvosta. Prosentuaalinen ero lasketaan viiden juuri valmistetun liuoksen keskiarvon perusteella.

Taulukko 7

Liuoksessa olevan analyytin stabiiliuden mairittiminen

-20°C +4°C +20 °C
Pimedssa 10 osandytettd 10 osandytettd 10 osandytettd
Valossa 10 osandytettd

2.5.2  Matriisissa olevan analyytin stabiiliuden mddrittdminen

1. Kéytetddn aitoja ndytteitd aina kun mahdollista. Jos aitoa matriisia ei ole saatavilla, on kaytettavd
analyytilld vikevoityd nollamatriisia.
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2. Jos aitoa matriisia on saatavilla, aineen pitoisuus matriisissa madritetddn matriisin ollessa vield tuoretta.
Homogenoidusta aidosta matriisista otetut lisindytteet sdilytetddn —20 °C:ssa tai tarvittaessa
kylmemmissd, ja madritetddn analyytin pitoisuudet niin kauan kuin néytettd on jéljelld laboratoriossa.

3. Jos aitoa matriisia ei ole kdytettdvissi, otetaan nollamatriisia ja homogenoidaan se. Matriisi jaetaan viiteen
osandytteeseen. Osandytteet vikevoidddn analyytilld, josta on mieluiten valmistettava liuos pieneen
médrddn vettd. Yksi osandyte analysoidaan heti. Muita osandytteitd siilytetddn vahintddn —20 °Cissa tai
tarvittaessa kylmemmadssi, ja ne analysoidaan lyhyen, keskipitkdn ja pitkdn sdilytysajan jilkeen. Téssd
otetaan huomioon kidytetyt mairitysmenetelmit.

4. Kirjataan muistiin pisin hyviksyttava sailytysaika ja ihanteelliset sailytysolosuhteet.
Viiden siilytetyn rinnakkaisliuoksen keskiarvo saa poiketa enintddn menetelmdn laboratorion sisdisen

uusittavuuden verran viiden juuri valmistetun rinnakkaisliuoksen keskiarvosta. Prosentuaalinen ero lasketaan
viiden juuri valmistetun liuoksen keskiarvon perusteella.

2.6 Varmistuksen piitosraja (CCa)
CCa-arvo on mddritettivd varmistusmenetelmien osalta. CCa-arvo on vahvistettava tunnistusta tai sekd tunnistusta
ettd kvantifiointia koskevien vaatimusten mukaisissa olosuhteissa siten kuin 1 luvussa "Maaritysmenetelmid

koskevat suorituskykyperusteet ja muut vaatimukset” on selostettu.

Niytteiden vaatimustenmukaisuuden valvonnassa yhdistetty mittauksen standardiepdvarmuus on jo otettu
huomioon CCa-arvossa (varmistuksen padtosraja).

1. Kielletyille tai muille kuin sallituille farmakologisesti vaikuttaville aineille CCa-arvo lasketaan seuraavasti:

a) Menetelmd 1: Kdytetddn standardin ISO 11843-1:1997 (*) mukaista kalibrointikdyraimenetelmaa (jota tassd
kutsutaan nettotilamuuttujan kriittiseksi arvoksi). Tdssd tapauksessa on kiytettivd nollamateriaalia, joka
vikevoidddn siten, ettd pitoisuus on valvonnan toimenpiderajan (RPA) tai alimman kalibrointitason (LCL)
kohdalla ja sen yldpuolella tasaisin vilein. Naytteet analysoidaan. Tunnistuksen jalkeen piirretddn kuvaaja,
jossa mahdollisuuksien mukaan signaali tai uudelleen laskettu pitoisuus esitetddn lisityn pitoisuuden
funktiona. Paitosraja on yhtd suuri kuin y-akselin leikkauspistettd vastaava pitoisuus plus 2,33 kertaa
leikkauspistettd vastaavan laboratorion sisdisen uusittavuuden keskihajonta. Titd menetelmid voidaan
soveltaa vain kvantitatiivisiin analyyseihin. Talli menetelmalld saadut pddtosrajat on todennettava
analysoimalla lasketulla paatosrajan pitoisuudella vakevoity nollamatriisi.

b) Menetelmd 2: Analysoidaan vihintddn 20 edustavaa nollamateriaalia matriisia kohti, jotta voitaisiin laskea
signaali-kohinasuhde siind aikaikkunassa, jossa tutkittavan aineen oletetaan esiintyvin. Paitdsrajana
voidaan kdyttdd signaali-kohinasuhdetta kerrottuna kolmella. Tdtd menetelmdd voidaan soveltaa sekid
kvantitatiivisiin ettd kvalitatiivisiin analyyseihin. Tdlli menetelmalld saadut paitosrajat on todennettava
analysoimalla lasketulla paatosrajan pitoisuudella vakevoity nollamatriisi.

¢) Menetelmd 3: CCa = LCL + k(yksisuuntainen, 99 %) x (yhdistetty) mittauksen standardiepdvarmuus
alimman kalibrointitason kohdalla

Kielletyille tai muille kuin sallituille farmakologisesti vaikuttaville aineille validointimenettelystd (ja sen
vapausasteesta) riippuen voidaan soveltaa t-jakaumaa, tai — jos perustaksi otetaan Gaussin jakauma
(yksisuuntainen, n=ec) — kiytetddn k-kerrointa 2,33.

Laboratorion sisdinen uusittavuus ja oikeellisuus soveltuvat (yhdistetyn) mittauksen standardiepé-
varmuuden mddrittimiseen, jos niiden valinnassa otetaan huomioon kaikki merkitykselliset vaikuttavat
tekijat.
Menetelmid 2 voidaan kdyttdd CCa-arvon laskemisessa vain 1. tammikuuta 2026 asti sellaisille menetelmille,
jotka on validoitu ennen timin asetuksen voimaantulopdivdd. Tamin asetuksen voimaantulon jilkeen

validoiduille menetelmille voidaan kéyttdd vain menetelmd 1 tai 3.

(") 1SO 11843-1:1997, Capability of detection — Part 1: Terms and definitions.
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2. Sallituille aineille CCa-arvo lasketaan seuraavasti:

a) Jos kyseessd ovat matriisi- ja eldinlajiyhdistelmdt, joille on vahvistettu sallittujen aineiden MRL- tai
ML-arvot:

i) Menetelmd 1: Kdytetdan standardin ISO 11843-1:1997 mukaista kalibrointikdyrimenetelmai (jota tissd
kutsutaan nettotilamuuttujan kriittiseksi arvoksi). Tdssd tapauksessa on kdytettdva nollamateriaalia, joka
vikevoidddn siten, ettd pitoisuus on MRL- tai ML-arvon kohdalla ja sen yldpuolella tasaisin vilein.
Naytteet analysoidaan. Tunnistuksen jilkeen piirretddn kuvaaja, jossa mahdollisuuksien mukaan signaali
tai uudelleen laskettu pitoisuus esitetddn lisityn pitoisuuden funktiona. Pddtosraja (a = 5 %) on yhtd suuri
kuin pitoisuus MRL- tai ML-arvon kohdalla plus 1,64 kertaa vastaavan laboratorion sisdisen
uusittavuuden keskihajonta sallitun rajan kohdalla.

ii) Menetelmd 2: CCa = MRL (tai ML) + k(yksisuuntainen, 95 %) = (yhdistetty) mittauksen standardie-
pavarmuus MRL- tai ML-arvon kohdalla.

Sallituille aineille validointimenettelystd (ja sen vapausasteesta) riippuen voidaan soveltaa t-jakaumaa, tai —
jos perustaksi otetaan Gaussin jakauma (yksisuuntainen, n=e) — kdytetddn k-kerrointa 1,64.

Laboratorion sisdinen uusittavuus ja oikeellisuus soveltuvat (yhdistetyn) mittauksen standardiepa-
varmuuden mddrittimiseen, jos niiden valinnassa otetaan huomioon kaikki merkitykselliset vaikuttavat
tekijat.

Niiden farmakologisesti vaikuttavien aineiden osalta, joille on vahvistettu MRL-arvo eri aineiden
yhteenlasketulle mddrille, mitatussa niytteessd olevien aineiden yhteenlasketun miirdn arvioinnissa
tarvittavana CCa-arvona kdytetddn sen aineen CCa-arvoa, jonka pitoisuus ndytteessd on suurin.

b) Jos kyseessd ovat matriisi- ja eldinlajiyhdistelmat, joille ei ole vahvistettu sallittujen aineiden MRL-arvoa,
jadmid ei saa olla, paitsi jos eldintd on hoidettu direktiivin 2001/82/EY 11 artiklan mukaisesti. Jos kyseessd
ovat sallitut aineet, joille ei ole vahvistettu MRL-arvoa, CCa-arvon laskemiseen kiytetdin komission
taytintoonpanoasetuksen (EU) 2018/470 (**) mukaisesti vahvistettua kaskadiperiaatteen mukaista MRL-
arvoa. Téssd tapauksessa sovelletaan edellisen kohdan menetelmai 1 tai 2, mutta "MRL” luetaan ”0,5 kertaa
kaskadiperiaatteen mukainen MRL-arvo, tavoitteena 0,1 kertaa kaskadiperiaatteen mukainen MRL-arvo, jos
se on kohtuudella mahdollista saavuttaa”.

2.7 Seulonnan havaitsemisraja (CCf)

CCP-arvo on mdiritettdvd seulontamenetelmien osalta. CCB-arvo on vahvistettava siten kuin tdmén liitteen 1
luvussa "Mddritysmenetelmid koskevat suorituskykyperusteet ja muut vaatimukset” on selostettu ja taulukossa 5
esitettyjen vaatimusten mukaisesti. Seulontamenetelmiin ei kuitenkaan tarvitse soveltaa kaikkia tunnistusta
koskevia vaatimuksia (ks. 1.2.3, 1.2.4 ja 1.2.5 luku).

1. Kiellettyjen tai muiden kuin sallittujen farmakologisesti vaikuttavien aineiden osalta on varmistettava, ettd
B-virhe on enintddn 5 %. CCB-arvo lasketaan seuraavasti:

a) Menetelmd 1: Kéytetddn standardin ISO 11843-1:1997 mukaista kalibrointikdyraimenetelmaa (jota tassd
kutsutaan nettotilamuuttujan pienimmaksi havaittavaksi arvoksi). Tdssd tapauksessa on kiytettdvid
edustavaa nollamateriaalia, joka vikevoiddin siten, ettd pitoisuus on valvonnan toimenpiderajan kohdalla
ja sen alapuolella, tai jos valvonnan toimenpiderajaa (RPA) ei ole vahvistettu, seulonnan tavoitepitoisuuden
(STC) ympdrilld tasaisin vélein. Naytteet analysoidaan. Tdmdn jilkeen piirretddn kuvaaja, jossa esitetddn
signaali lisityn pitoisuuden funktiona. Detektiokyky on yhtd suuri kuin seulonnan tavoitepitoisuutta
vastaava pitoisuus plus 1,64 kertaa seulonnan tavoitepitoisuutta vastaavan keskimairdisen mitatun
pitoisuuden laboratorion sisdisen uusittavuuden keskihajonta. Huomattavasti alimman vikevointitason
alapuolelle (alle 50 %:iin alimmasta vikevoimismédrastd) ulottuva ekstrapolointi on vahvistettava
kokeellisilla tiedoilla validointivaiheessa.

b) Menetelmd 2: Seulonnan tavoitepitoisuutta vastaaviin ja sen ylipuolella oleviin pitoisuuksiin vikevoidyn
nollamateriaalin tutkiminen. Kunkin pitoisuuden osalta analysoidaan 20 vikevoityd nollandytetts, jotta
madritys voidaan tehdi luotettavalta pohjalta. Menetelmin detektiokyky on yhtd suuri kuin se pitoisuus,
jolla esiintyy endd enintddn 5 % védrid vaatimustenmukaisia tuloksia.

¢) Menetelmd 3: CCf = STC + k(yksisuuntainen, 95 %) x (yhdistetty) mittauksen standardiepdvarmuus
seulonnan tavoitepitoisuuden kohdalla tai sen ylapuolella.

(") Komission tdytintoonpanoasetus (EU) 2018/470, annettu 21 pdivind maaliskuuta 2018, sellaisia jddmien enimmdismairid koskevista
yksityiskohtaisista sddnnoistd, jotka on otettava huomioon direktiivin 2001/82/EY 11 artiklan nojalla EU:ssa hoidetuista eldimistd
saatujen elintarvikkeiden valvontaa varten (EUVL L 79, 22.3.2018, s. 16).
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Kielletyille tai muille kuin sallituille farmakologisesti vaikuttaville aineille validointikokeesta (ja sen
vapausasteesta) riippuen voidaan soveltaa t-jakaumaa, tai — jos perustaksi otetaan Gaussin jakauma
(yksisuuntainen, n=ec) — kidytetddn k-kerrointa 1,64.

Laboratorion sisdinen uusittavuus ja oikeellisuus soveltuvat (yhdistetyn) mittauksen standardiepa-
varmuuden médrittdmiseen, jos niiden valinnassa otetaan huomioon kaikki merkitykselliset vaikuttavat
tekijat.

2. Sallittujen aineiden osalta on varmistettava, ettd -virhe on enintdén 5 %. CCp-arvo lasketaan seuraavasti:

a) Menetelmd 1: Kéytetddn standardin ISO 11843-1:1997 mukaista kalibrointikdyraimenetelmai (jota tdssd
kutsutaan nettotilamuuttujan pienimmaksi havaittavaksi arvoksi). Tdssd tapauksessa on kiytettdvi
edustavaa nollamateriaalia, joka vikevoidddn sallitun rajan kohdalle ja sen alapuolelle tasaisin vilein, alkaen
seulonnan tavoitepitoisuudesta. Analysoidaan ndytteet ja tunnistetaan analyytit. Lasketaan keskimdaardisen
mitatun pitoisuuden keskihajonta seulonnan tavoitepitoisuuden kohdalla.

Detektiokyky on yhta suuri kuin seulonnan tavoitepitoisuutta vastaava pitoisuus plus 1,64 kertaa seulonnan
tavoitepitoisuutta vastaavan keskimiirdisen mitatun pitoisuuden laboratorion sisdisen uusittavuuden
keskihajonta.

b) Menetelmd 2: Sallitun rajan alapuolella oleviin pitoisuustasoihin vikevoidyn nollamateriaalin tutkiminen.
Kunkin pitoisuuden osalta analysoidaan 20 vikevoityd nollamatriisia, jotta mdaritys voidaan tehda
luotettavalta pohjalta. Menetelmidn detektiokyky on yhtd suuri kuin se pitoisuus, jolla esiintyy endi
enintddn 5 % vdarid vaatimustenmukaisia tuloksia.

¢) Menetelmd 3: CCf = STC + k(yksisuuntainen, 95 %) x (yhdistetty) mittauksen standardiepdvarmuus
seulonnan tavoitepitoisuuden kohdalla tai sen yldpuolella.

Sallituille aineille validointimenettelystd (ja sen vapausasteesta) riippuen voidaan soveltaa t-jakaumaa, tai —
jos perustaksi otetaan Gaussin jakauma (yksisuuntainen, n=ec) — kiytetddn k-kerrointa 1,64 (riippumatta
siitd, kdytetddnko kaskadikdyton vai tavanomaisen kdyton MRL-arvoa).

Laboratorion sisdinen uusittavuus ja oikeellisuus soveltuvat (yhdistetyn) mittauksen standardiepi-
varmuuden médrittimiseen, jos niiden valinnassa otetaan huomioon kaikki merkitykselliset vaikuttavat
tekijé.

Niiden farmakologisesti vaikuttavien aineiden osalta, joille on vahvistettu MRL-arvo eri aineiden summana,

kdytetddn ndytteessd olevien aineiden summan mdidrittimiseen sen aineen CCp-arvoa, jonka pitoisuus

ndytteessd on suurin.
2.8 Kalibrointikiyrit
Kun kvantifiointiin kdytetddn kalibrointikdyri:
1) kéyrin muodostamiseen olisi kéytettdva vdhintddn viittd mieluiten tasaisin vilein sijaitsevaa tasoa (nollataso
mukaan lukien),
2) kdyran toiminta-alue on kuvattava,
3) kéyrdn matemaattinen kaava ja datapisteiden yhteensopivuus (selitysaste R?) on kuvattava,
4) kdyrdn muuttujien hyvaksymisrajat on kuvattava.
Standardiliuokseen, matriisisovitettuihin ~standardeihin tai matriisivikevoityihin standardeihin perustuvia
kalibrointikdyrid muodostettaessa kalibrointikdyrin muuttujille on esitettdvd hyviksymisrajat, jotka voivat
vaihdella sarjojen valilla.
2.9 Absoluuttinen saanto

Menetelmin absoluuttinen saanto on madritettdva silloin, kun ei kaytetd siséistd standardia tai kalibrointia ei tehda
matriisivikevoidyilld standardeilla.



21.5.2021 Euroopan unionin virallinen lehti L 180/105

Jos taulukossa 1 esitetyt oikeellisuutta koskevat edellytykset tayttyvit, voidaan kayttdd maarattyd korjauskerrointa.
Muussa tapauksessa on kaytettdva kyseisen néyte-erin omaa saantoa. Saantokorjauskertoimen sijasta voidaan
vaihtoehtoisesti kéyttdd standardilisdaysmenettelyd (*°) tai sisdistd standardia.

Absoluuttinen saanto on laskettava vihintdan kuudelle edustavalle matriisieralle.

Nollamatriisista valmistettu osandyte vakevoidddn analyytilld ennen uuttoa ja toinen nollamatriisista valmistettu
osandyte vikevoidddn ndytteen valmistuksen jilkeen sopivaan pitoisuuteen, ja analyytin pitoisuus maaritetddn.

Saanto lasketaan seuraavasti:

Saanto (analyytti) = (pinta-ala matriisivikevoity standardi) | (pinta-ala matriisisovitettu standardi) x 100

2.10  Suhteellinen matriisivaikutus
Suhteellinen matriisivaikutus on madritettdva kaikissa tapauksissa. Tdmd voidaan tehdd joko validoinnin
yhteydessi tai erillisissd kokeissa. Suhteellinen matriisivaikutus on laskettava vahintdin 20 erilaiselle nollanayte-
erille (matriisi-/lajiyhdistelmé) menetelmén soveltamisalan, esimerkiksi tutkittavien lajien, mukaisesti.

Nollamatriisi vikevoidddn uuton jilkeen analyytilld valvonnan toimenpiderajan (RPA) tai MRL- tai ML-arvon
tasolle, ja se olisi analysoitava yhdessd puhtaan analyyttiliuoksen kanssa.

Suhteellinen matriisivaikutus tai matriisikerroin (MF) lasketaan seuraavasti:

MMS:n piikin pinta—ala (standardi)

MF (standardi) =
(standardi) liuoksen piikin pinta—ala (standardi)
ME (IS) = .MMS:n pii'ljtilll pix.1ta—ala (IS)
liuoksen piikin pinta—ala (IS)
. s . MF (standardi
MF (IS:n suhteen normalisoitu standardi) = W

IS: sisdinen standardi

MMS:  matriisisovitettu standardi

Matriisikertoimen vaihtelukerroin saa olla enintdin 20 % (sisdisen standardin suhteen normalisoitu standardi).

3 LUKU

LAADUNVALVONTA RUTIINIANALYYSEISSA - MENETELMAN SUORITUSKYVYN JATKUVA
TODENTAMINEN

Standardin ISO/IEC 17025:2017 (V) luvussa 7.7 esitettyjd madritystulosten laadun varmistamista koskevia vaatimuksia on
noudatettava.

Rutiinianalyysissd suositeltavin vaihtoehto menetelméin suorituskykyd koskevan ndyton saamiseksi on sertifioitujen
vertailumateriaalien analysointi. Sertifioituja vertailumateriaaleja, jotka sisdltavit sopivia analyyttejd vaadittuina
pitoisuuksina, on kuitenkin harvoin saatavilla. Sen vuoksi vaihtoehtona voidaan kiyttdd myds vertailumateriaaleja, jotka
on toimittanut ja karakterisoinut jokin EU:n vertailulaboratorio tai laboratorio, jolla on standardin ISO/IEC
17043:2010 (**) mukainen akkreditointi. Toisena vaihtoehtona on sddnnollisesti tarkastettujen laboratorion sisdisten
vertailumateriaalien kdyttdminen.

Menetelmin suorituskyvyn jatkuvaa todentamista rutiinianalyysin aikana olisi tehtdvd seulontavaiheessa ja varmistus-
vaiheessa.

("% Lisatyn standardianalyytin maaré voi olla esimerkiksi kahdesta viiteen kertaa niin suuri kuin naytteen sisdltiman analyytin arvioitu
médrd. Tamd menettely on suunniteltu analyytin pitoisuuden maarittdmiseksi ndytteestd ottaen huomioon mdiritysmenetelmén
saanto.

(") ISOJIEC 17025: 2017, Testaus- ja kalibrointilaboratorioiden pitevyys. Yleiset vaatimukset (Luku 7.7).

(**) ISO[IEC 17043:2010, Conformity assessment — General requirements for proficiency testing.
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1. Seulontavaihe:
Jokaisessa tehdyssd médrityssarjassa (erdssd) on analysoitava samanaikaisesti seuraavat laadunvalvontandytteet:
a) valvontaniyte, jolla tutkitaan laitteiston toimintakyky4, mieluiten menetelmékohtainen;

b) laadunvalvontanytteet, jotka vikevoidddn ldhelle seulonnan tavoitepitoisuutta, mieluiten seulonnan CCf-arvoon,
kun on kyse sallituista farmakologisesti vaikuttavista aineista sek kielletyistd tai muista kuin sallituista aineista:

¢) vaatimustenmukainen valvontaniyte (nollaniytteet) ja tarvittaessa reagenssinolla.

2. Varmistusvaihe:
Jokaisessa tehdyssd madrityssarjassa (erdssd) on analysoitava samanaikaisesti seuraavat laadunvalvontandytteet:
a) valvontaniyte, jolla tutkitaan laitteiston toimintakyky4, mieluiten menetelmédkohtainen;

b) laadunvalvontanytteet, jotka vikevoidddn ldhelle MRL- tai ML-arvoa, kun kyseessd ovat sallitut farmakologisesti
vaikuttavat aineet, tai lhelle valvonnan toimenpiderajaa (RPA) tai alinta kalibrointitasoa (LCL), kun kyseessd ovat
kielletyt tai muut kuin sallitut aineet (vaatimustenvastaiset valvontandytteet);

¢) vaatimustenmukainen valvontaniyte (nollaniytteet) ja tarvittaessa reagenssinolla.

Laadunvalvontandytteille suositellaan seuraavaa jérjestystd: valvontandyte, jolla tutkitaan laitteiston toimintakykyd,
vaatimustenmukainen valvontandyte, varmistettavat ndytteet, vaatimustenmukainen valvontaniyte uudelleen ja lopuksi
vikevoity laadunvalvontandyte (vaatimustenvastaiset valvontandytteet).

Kun kiytetddn kvantitatiivisia menetelmid, jokaisen virallisten ndytteiden sarjan osalta on mddritettdvd ja mitattava
kalibrointikéyra ennen tai jalkeen edelld lueteltuja ndytteita.

Kaikkien vaatimustenvastaisissa valvontandytteissi olevien kohdeanalyyttien oikeellisuus (vikevoityjen néytteiden
perusteella) on mahdollisuuksien mukaan arvioitava kiyttimalld laadunvalvontakortteja standardin ISO/IEC 17025:2017
luvun 7.7 mukaisesti. Jos tdhidn tarvitaan suhteettoman suuri méddrd oikeellisuusmédrityksid, analyyttien méddrd voidaan
vihentid edustaviin analyytteihin.

4 LUKU

AIEMMIN VALIDOIDUN MENETELMAN VALIDOINNIN SOVELTAMISALAN LAAJENTAMINEN

Toisinaan on tarpeen laajentaa aiemmin kattavasti validoidun menetelmin soveltamisalaa. Soveltamisalan laajentaminen
olisi silloin tehtdvid tehokkaasti ja analyyttisesti patevilld tavalla. Se voidaan toteuttaa validoimalla pienempi méard
ndytteitd (esimerkiksi puolet) verrattuna tdyteen validointiin.

Yksittdisessd suppeassa validoinnissa validoitavien muutosten tyypin ja lukuméirin on kuitenkin aina perustuttava
asiantuntijatietoon ja aiempiin kokemuksiin. Esimerkiksi detektiotekniikan muutos edellyttiisi joka tapauksessa tdyttd
validointia.

Menetelmén jatkuvan validiuden varmistamiseksi sen suorituskykyd on seurattava jatkuvasti ja verrattava alun perin
saatuihin validointiparametreihin. Timd menetelmin suorituskyvyn jatkuva valvonta olisi suunniteltava mieluiten siten,
ettd tdydestd validoinnista puuttuvat tiedot voidaan kerdtd ajan mittaan (esimerkiksi kuhunkin analyysisarjaan sisaltyvistd
laadunvalvontandytteistd saatavista muutamasta datapisteestd).

4.1 Menetelmien soveltamisalan laajentaminen pitoisuusalueen osalta

MRL- ja ML-arvoissa tai valvonnan toimenpiderajoissa (RPA) tapahtuvien muutosten vuoksi voi olla tarpeen
mukauttaa pitoisuusaluetta, jolle menetelmi on validoitu. Silloin on hyvaksyttavaa kayttaa supistettua validointia.

Mukautettua aluetta vastaavat kalibrointikdyrat olisi laadittava validoidun menettelyn mukaisesti. Mairitys olisi
tehtdvd eri pitoisuustasoille vikevoidyille erille (ks. 2.2.1 ja 2.2.2 luku). Oikeellisuuden, toistettavuuden ja
laboratorion sisdisen uusittavuuden | kohtalaisen tarkkuuden olisi oltava hyviksyttavin vaihteluvilin sisilld alun
perin validoituun menetelmain verrattuna. Tarvittaessa olisi laskettava uudelleen CCp-arvo (seulontamenetelmit)
ja CCa-arvo (varmistusmenetelmit).
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4.2 Menetelmien soveltamisalan laajentaminen uusien aineiden osalta

Menetelmin soveltamisalan laajentaminen muihin yhdisteisiin on yleisesti mahdollista vain sellaisten analyyttien
osalta, jotka ovat rakenteeltaan ja ominaisuuksiltaan samanlaisia verrattuna méiritysmenetelmain jo sisiltyviin
analyytteihin. Silloin on hyviksyttavda kiyttdd supistettua validointia. Menetelman kuvauksesta ei myoskddn saa
poiketa.

Uusien aineiden kalibrointikdyrat olisi laadittava validoidun menettelyn mukaisesti. Madritys olisi tehtdva eri
pitoisuustasoille vikevoidyille matriisierille (ks. 2.2.1 ja 2.2.2 luku). Oikeellisuuden, toistettavuuden ja
laboratorion sisdisen uusittavuuden | kohtalaisen tarkkuuden olisi oltava vastaavan vaihteluvilin sisilld alun perin
validoidun menetelmidn muihin analyytteihin verrattuna sekd 1.2.2 luvun vaatimusten mukaisia. Uusien
analyyttien osalta on laskettava CC-arvo (seurantamenetelmait) ja CCa-arvo (varmistusmenetelmat).

4.3 Menetelmien soveltamisalan laajentaminen matriisien/lajien osalta

Uusien matriisien tai lajien sisillyttimisestd aiemmin validoituun méiritysmenetelmdidn on aina paitettdva
tapauskohtaisesti menetelmasta sithen mennessa kerdtyn tietimyksen ja kokemusten sekd mahdollisia matriisivai-
kutuksia ja hdiritsevid tekijoitd kartoittavien alustavien kokeiden perusteella. Tdma on yleensd mahdollista vain
matriiseille, joilla on samanlaisia ominaisuuksia, sekd muille kuin kriittisille analyyteille (stabiilius, havaittavuus).

Kalibrointikdyrit (standardille tai matriisille) olisi laadittava validoidun menettelyn mukaisesti. Médritys olisi
tehtdv eri pitoisuustasoille vikevoidyille matriisierille (ks. 2.2.1 ja 2.2.2 luvut). Oikeellisuuden, toistettavuuden ja
laboratorion sisdisen uusittavuuden | kohtalaisen tarkkuuden olisi oltava hyvaksyttivan vaihteluvalin sislld alun
perin validoituun menetelmain verrattuna sekd 1.2.2 luvun vaatimusten mukaisia. CCf-arvo (seurantamenetelmit)
tai CCa-arvo (varmistusmenetelmdt) saatetaan validointitavasta riippuen joutua laskemaan uudelleen.

Elleivit tulokset ole hyviksyttavin vaihteluvilin sisilld alkuperdisen matriisin arvoihin verrattuna, on tehtdva uusi
tdysi validointi matriisi-/lajiyhdistelmikohtaisten suorituskykyparametrien maarittdmiseksi.

Jos yksittdisen aineen MRL-arvot eroavat tiettyjen matriisien osalta, menetelmin soveltamisalaa on todennakoisesti
vaikea mukauttaa uusiin matriisi-/lajiyhdistelmiin ja pitoisuuksiin, silld silloin huomioon on otettava kaksi
muutosta. Talloin suositellaan tdyttd validointia.
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LITE I

NAYTTEENOTTOMENETTELYT JA VIRALLINEN NAYTTEIDEN KASITTELY

1. Niytteen maird

Naytteiden pienin mahdollinen méddrd on madriteltava kansallisessa jadmien valvontaohjelmassa. Néytteiden pienimmaén
mahdollisen médirin on oltava niin suuri, ettd hyvaksytyt laboratoriot kykenevit suorittamaan seulonta- ja varmistustut-
kimusten lisdksi tarvittavat analyysit. Erityisesti siipikarjan, vesiviljelyn, kanien, tarhatun riistan, mateljoiden ja
hyonteisten kohdalla niyte koostuu yhdestd tai useammasta eldimestd méidritysmenetelmien vaatimusten mukaan.
Munien kohdalla niytteen koon on oltava vihintddn 12 munaa tai enemmin kéytettivien médritysmenetelmien
mukaan. Kun yhdestd néytteestd on tarpeen analysoida useita aineluokkia erilaisilla maaritysmenetelmilld, naytteen
kokoa on suurennettava vastaavasti.

2. Jako osaniytteisiin

Jokainen niyte on jaettava vihintddn kahdeksi samanlaiseksi osandytteeksi, jotka analysoidaan tdysin samojen
analyyttisten menettelyjen mukaisesti, paitsi jos se on teknisesti mahdotonta tai sitd ei edellytetd kansallisessa
lainsdddinnossd. Jako osandytteisiin voidaan tehdd ndytteenottopaikassa tai laboratoriossa.

3. Jiljitettdvyys

Jokainen niyte on otettava sellaisella tavalla, ettd on mahdollista aina jiljittad se alkuperitilalle ja eldinryhmdin tai
yksittdiseen eldimeen tarpeen mukaan. Erityisesti maidosta otettavat néytteet voidaan ottaa jdsenvaltion valinnan
mukaan jommassakummassa seuraavista paikoista:

1. maatilalla tilasiiliostd;

2. meijerissd ennen maidon purkamista.

4. Niytteiden siilytysastiat

Naytteet on kerittdvd sopiviin astioihin, joissa ne sidilyvit koskemattomina ja jaljitettavini. Astioiden on oltava ennen
kaikkea sellaiset, ettd korvautuminen, ristiinsaastuminen ja hajoaminen estyvit. Astiat on sinetoitiva virallisesti.

5. Naytteenottokertomus

Jokaisen naytteenottomenettelyn jlkeen on laadittava kertomus.

Tarkastajan on merkittdva niytteenottokertomukseen ainakin seuraavat tiedot:

1. toimivaltaisten viranomaisten osoite;

2. tarkastajan nimi tai tunnistekoodi;

3. ndéytteen virallinen koodinumero;

4. ndytteenoton pdivimadra;

5. ecldinten tai eldintuotteiden omistajan tai niistd vastuussa olevan henkil6n nimi ja osoite;
eldimen alkuperitilan nimi ja osoite (jos ndyte on otettu tilalla);

laitoksen rekisterdintinumero/teurastamon numero;

® N

eldimen tai tuotteen tunniste;

9. eldinlaji;

10. ndytematriisi;

11. tapauksen mukaan lddkitys ndytteenottoa edeltineiden neljian viikon ajalta (jos nayte on otettu tilalla);
12. tutkittava aine tai aineryhma;

13. erityishuomiot.
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Kertomuksesta on otettava paperisia tai sahkoisid jaljennoksid ndytteenottomenettelyn mukaan. Naytteenottokertomus
ja sen jdljennokset on tdytettdvé tavalla, jolla varmistetaan niiden aitous ja oikeudellinen pitevyys, miki voi edellyttid
sitd, ettd tarkastaja allekirjoittaa kyseiset asiakirjat. Jos néyte otetaan tilalla, saatetaan alkuperdiseen néytteenottoker-
tomukseen pyytad viljelijin tai hdnen edustajansa allekirjoitus.

Alkuperiinen néytteenottokertomus jaa toimivaltaiselle viranomaiselle, jonka on varmistettava, ettd tima alkuperdinen
kertomus ei ole asiattomien henkiloiden saatavilla.

Viljelijdlle tai laitoksen omistajalle voidaan ilmoittaa suoritetusta niytteenotosta, jos se on tarpeen.

6. Niytteenottokertomus laboratoriota varten

Toimivaltaisten viranomaisten perustamaa laboratoriota varten tarkoitetun néytteenottokertomuksen on oltava
standardin ISO/IEC 17025:2017 (') luvun 7 vaatimusten mukainen, ja sen on sisillettivd vihintdin seuraavat tiedot:

toimivaltaisten viranomaisten tai nimettyjen elinten osoite;
. tarkastajan nimi tai tunnistekoodi;
. ndytteen virallinen koodinumero;

. ndytteenoton paivamadra;

1.

2

3

4

5. eldinlaji;
6. naytematriisi;

7. tutkittavat aineet tai aineryhmat;
8. erityishuomiot.

Naytteenottokertomus laboratoriota varten on liitettdva ndytteeseen, kun se ldhetetddn laboratorioon.

7. Kuljetus ja varastointi

Jddmien valvontaohjelmissa on tarkennettava sopivat varastointi- ja kuljetusehdot jokaista analyytti-matriisiyhdistelmaa
varten, jotta varmistetaan analyytin stabiilius ja néytteen eheys. Kuljetusajan on oltava mahdollisimman lyhyt, ja
lampétilan on kuljetuksen aikana oltava asianmukainen, jotta varmistetaan analyytin stabiilius.

Erityistd huomiota on kiinnitettdvd kuljetuslaatikoihin, ldmpétilaan ja aikaan, joka kuluu nidytteen toimittamiseen
vastuussa olevalle laboratoriolle.

Jos valvontaohjelmassa esitetyt vaatimukset jadvat tdyttymdttd, on laboratorion ilmoitettava siitd toimivaltaiselle
viranomaiselle viipymatta.

() ISOJIEC 17025: 2017, Testaus- ja kalibrointilaboratorioiden patevyys. Yleiset vaatimukset (Luku 7.7).
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