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ROZPORZADZENIE WYKONAWCZE KOMIS]JI (UE) 2021/808
z dnia 22 marca 2021 r.

w sprawie wydajno$ci metod analitycznych w odniesieniu do pozostalosci substancji

farmakologicznie czynnych stosowanych u zwierzat, od ktérych lub z ktérych pozyskuje sie

zywno$¢, oraz interpretacji wynikéw, jak réwniez w sprawie metod stosowanych do pobierania
probek oraz uchylajace decyzje 2002/657/WE i 98/179/WE

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

KOMISJA EUROPE]JSKA,
uwzgledniajac Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskiej,

uwzgledniajgc rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/625 z dnia 15 marca 2017 r. w sprawie kon-
troli urzgdowych i innych czynnosci urzgdowych przeprowadzanych w celu zapewnienia stosowania prawa zywnoscio-
wego i paszowego oraz zasad dotyczacych zdrowia i dobrostanu zwierzat, zdrowia roélin i Srodkéw ochrony roslin, zmie-
niajgce rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 999/2001, (WE) nr 396/2005, (WE) nr 1069/2009, (WE)
nr 1107/2009, (UE) nr 1151/2012, (UE) nr 652/2014, (UE) 2016/429 i (UE) 2016/2031, rozporzadzenia Rady (WE)
nr 1/2005 i (WE) nr 1099/2009 oraz dyrektywy Rady 98/58/WE, 1999/74/WE, 2007/43/WE, 2008/119/WE
i2008/120/WE, oraz uchylajace rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 854/2004 i (WE) nr 882/2004,
dyrektywy Rady 89/608/EWG, 89/662/EWG, 90/425/EWG, 91/496/EWG, 96/23/WE, 96/93/WE i 97)78/WE oraz decyzje
Rady 92/438/EWG (rozporzadzenie w sprawie kontroli urzedowych) ('), w szczegdlnosci jego art. 34 ust. 6,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

(1) ~ Wrozporzadzeniu (UE) 2017/625 ustanowiono przepisy dotyczace przeprowadzania kontroli urzedowych i innych
czynnosci urzedowych przez wilasciwe organy pafistw cztonkowskich w celu sprawdzenia zgodnosci z przepisami
Unii, migdzy innymi w zakresie bezpieczefistwa zywnosci, na wszystkich etapach produkgji, przetwarzania i dystry-
bugji. Przewiduje si¢ w nim przepisy szczegdlne dotyczace kontroli urzedowych w odniesieniu do substancji, kt6-
rych stosowanie moze skutkowal pozostatosciami w Zywnosci i paszy, oraz ustanawia ogélne wymogi dotyczace
metod stosowanych do pobierania prébek, analiz i badaf laboratoryjnych podczas kontroli urzedowych i innych
czynnosci urzedowych.

(2) W decyzji Komisji 2002/657/WE () ustanowiono wymogi dotyczace wydajnosci metod analitycznych i interpretacji
wynikéw analiz niektorych substangji i ich pozostatosci u zywych zwierzat i w produktach pochodzenia zwierze-
cego, a w decyzji Komisji 98/179/WE (°) ustanowiono szczegélowe zasady pobierania probek urzedowych do
celéw monitorowania niektérych substancji i ich pozostatosci u zywych zwierzat i w produktach pochodzenia zwie-
rzgcego. Obie decyzje zostaly przyjete na podstawie dyrektywy Rady 96/23[WE (%), uchylonej rozporzadzeniem
(UE) 2017/625. W $wietle nowych osiggnie¢ naukowych przepisy te nalezy zaktualizowac i wlaczy¢ do ram kontroli
urzedowych okreslonych w rozporzadzeniu (UE) 2017/625.

(3)  Zgodnie z art. 1 akapit drugi decyzji 2002/657/WE decyzja ta nie ma zastosowania do substancji, dla kt6rych
w innych przepisach unijnych ustanowiono bardziej szczegbétowe zasady. Do substancji tych naleza mikotoksyny
w $rodkach spozywczych, dioksyny i dioksynopodobne polichlorowane bifenyle (PCB) w $rodkach spozywczych
oraz otéw, kadm, rte¢ i benzo[a]piren w $rodkach spozywczych. Mikotoksyny w $rodkach spozywczych muszg spel-
nia¢ wymagania okreslone w rozporzadzeniu Komisji (WE) nr 401/2006 (°) ustanawiajacym metody pobierania pro-
bek i analizy do celéw urzedowej kontroli pozioméw mikotoksyn w Srodkach spozywczych. W odniesieniu do diok-

() DzU.L9577.42017,s. 1.

() Decyzja Komisji 2002/657/WE z dnia 14 sierpnia 2002 r. wykonujaca dyrektywe Rady 96/23/WE dotyczacg wynikoéw metod anali-
tycznych i ich interpretacji (Dz.U. L 221 z 17.8.2002, s. 8).

() Decyzja Komisji 98/179/WE z dnia 23 lutego 1998 r. ustanawiajgca szczegétowe zasady pobierania probek do celéw monitorowania
niektérych substancji i ich pozostatosci u zywych zwierzat i w produktach pochodzenia zwierzecego (Dz.U. L 65 z 5.3.1998, s. 31).

() Dyrektywa Rady 96/23/WE z dnia 29 kwietnia 1996 r. w sprawie Srodkéw monitorowania niektérych substancji i ich pozostatosci
u zywych zwierzat i w produktach pochodzenia zwierzecego oraz uchylajaca dyrektywy 85/358/EWG i 86/469/EWG oraz decyzje
89/187/EWG i 91/664/EWG (Dz.U.L 125 z 23.5.1996, 5. 10).

() Rozporzadzenie Komisji (WE) nr 401/2006 z dnia 23 lutego 2006 r. ustanawiajace metody pobierania probek i analizy do celéw urze-
dowej kontroli pozioméw mikotoksyn w Srodkach spozywczych (Dz.U. L 70 z 9.3.2006, s. 12).
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syn i dioksynopodobnych PCB zastosowanie ma rozporzadzenie Komisji (UE) 2017644 (°) ustanawiajace metody
pobierania i analizy prébek do celéw kontroli pozioméw dioksyn, dioksynopodobnych PCB i niedioksynopodob-
nych PCB. Przepisy dotyczace pobierania probek i analizy na potrzeby kontroli urzedowych pod katem otowiu,
kadmu, rteci i benzo[a]pirenu w §rodkach spozywczych okreslono w rozporzadzeniu Komisji (WE) nr 333/2007 ().

(4)  Ze wzgledu na jasnos¢ i pewno$¢ prawa nalezy polgczy¢ przepisy majgce zastosowanie do pobierania probek i ana-
lizy substancji farmakologicznie czynnych w jeden akt prawny, tak jak w przypadku mikotoksyn, dioksyn, dioksyno-
podobnych PCB, otowiu, kadmu, rteci i benzo[a]pirenu w $rodkach spozywczych.

(5)  Nalezy zatem uchyli¢ decyzje 98/179/WE i 2002/657 /WE i zastgpic je niniejszym rozporzadzeniem.

(6)  Zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 1831/2003 Parlamentu Europejskiego i Rady () kokcydiostatyki i histomonos-
tatyki moga by¢ stosowane jako dodatki paszowe, w zwigzku z czym do analiz zawartosci tych substancji w paszach
zastosowanie ma rozporzadzenie Komisji (WE) nr 152/2009 () ustanawiajace metody pobierania probek i dokony-
wania analiz do celéw urzedowej kontroli pasz. Niniejsze rozporzadzenie powinno mie¢ jednak zastosowanie
w przypadku analizy pasz w ramach dzialan nastgpczych podczas dochodzefi w sprawie Zrédla prébki niezgodnej
z przepisami w odniesieniu do przypadkéw podejrzenia lub stwierdzenia niezgodnosci z przepisami Unii dotycza-
cymi stosowania lub pozostatosci substancji farmakologicznie czynnych dopuszczonych w weterynaryjnych pro-
duktach leczniczych lub jako dodatki paszowe badZ z przepisami Unii dotyczacymi stosowania lub pozostatosci
zakazanych lub niedopuszczonych substancji farmakologicznie czynnych

(7) W celu zapewnienia ciagloci przeprowadzania kontroli urzedowych i innych czynnosci urzedowych dotyczacych
pozostalosci substancji farmakologicznie czynnych oraz w celu uniknigcia koniecznosci ponownej walidacji wszyst-
kich metod jednoczesnie, metody, ktére zostaly zwalidowane przed data wejscia w zycie niniejszego rozporzadze-
nia, moga pozosta¢ w uzyciu przez ograniczony okres, z zastrzezeniem wymogéw pkt 2 i 3 zalacznika I do decyzji
2002/657[WE. Nalezy zatem zapewni¢ pafistwom czlonkowskim wystarczajaco duzo czasu na zastosowanie
wymogow okreslonych w niniejszym rozporzadzeniu do wszystkich metod analitycznych.

(8)  Srodki przewidziane w niniejszym rozporzadzeniu s3 zgodne z opinia Stalego Komitetu ds. Roslin, Zwierzat, Zyw-
nosci i Pasz,

PRZYJMUJE NINIEJSZE ROZPORZADZENIE:

Artykut 1

Przedmiot i zakres stosowania

W niniejszym rozporzadzeniu ustanawia si¢ przepisy dotyczace metod analizy stosowanych do pobierania prébek i prze-
prowadzania analiz laboratoryjnych w odniesieniu do pozostalosci substancji farmakologicznie czynnych u zywych zwie-
rzat, od ktorych lub z ktérych pozyskuje si¢ zywnosé, w ich czgsciach ciala i ptynach ustrojowych, odchodach, tkankach,
w produktach pochodzenia zwierzgcego, produktach ubocznych pochodzenia zwierzgcego, paszy i wodzie. Okresla si¢
w nim réwniez zasady interpretacji wynikéw analitycznych tych analiz laboratoryjnych.

Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ do kontroli urzgdowych majacych na celu sprawdzenie zgodnosci z wymogami doty-
czgcymi obecnosci pozostatosci substancji farmakologicznie czynnych.

() Rozporzadzenie Komisji (UE) 2017/644 z dnia 5 kwietnia 2017 r. ustanawiajace metody pobierania i analizy probek do celow kontroli
poziomdw dioksyn, dioksynopodobnych polichlorowanych bifenyli i niedioksynopodobnych polichlorowanych bifenyli w niektérych
$rodkach spozywczych oraz uchylajace rozporzadzenie (UE) nr 589/2014 (Dz.U.L 92z 6.4.2017, 5. 9).

() Rozporzadzenie Komisji (WE) nr 333/2007 z dnia 28 marca 2007 r. ustanawiajgce metody pobierania prébek i analizy do celéw kon-
troli poziomow pierwiastkow $ladowych i zanieczyszczen procesowych w Srodkach spozywezych (Dz.U. L 88 z 29.3.2007, s. 29).

() Rozporzadzenie (WE) nr 1831/2003 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 22 wrze$nia 2003 r. w sprawie dodatkéw stosowanych
w zywieniu zwierzat (Dz.U. L 268 z 18.10.2003, s. 29).

(®) Rozporzadzenie Komisji (WE) nr 152/2009 z dnia 27 stycznia 2009 r. ustanawiajgce metody pobierania probek i dokonywania analiz
do celow urzgdowej kontroli pasz (Dz.U. L 54 z 26.2.2009, s. 1).
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Artykut 2
Definicje

Do celéw niniejszego rozporzadzenia stosuje si¢ definicje zawarte w art. 2 rozporzadzenia delegowanego Komisji (UE)
2019/2090 ("), w rozporzadzeniu Komisji (UE) 2019/1871 ('), w art. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 470/2009 (*?) oraz w rozporzadzeniu Rady (EWG) nr 315/93 (V).

Stosuje si¢ réwniez nastepujace definicje:

1) ,odzysk bezwzgledny” oznacza uzysk w koficowym etapie procesu analitycznego dla analitu podzielony przez ilosé
analitu w prébce pierwotnej, wyrazony w procentach;

2) ,dokladnos¢” oznacza stopien zgodnosci miedzy wynikiem badania a przyjeta prawdziwg warto$cig odniesienia, usta-
long poprzez oszacowanie poprawnosci i precyzji (*4);

3) ,blad alfa (a)” oznacza prawdopodobienstwo, ze badana prdbka jest zgodna, nawet jezeli uzyskano niezgodny wynik
pomiaru;

4)  ,analit” oznacza element systemu, ktory ma by¢ analizowany;

5) ,substancja dopuszczona” oznacza substancje farmakologicznie czynng dopuszczong do stosowania u zwierzat, od
ktorych lub z ktérych pozyskuje si¢ zywnos¢, zgodnie z dyrektywa 2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (*%);

6) ,blad beta ()" oznacza prawdopodobiefistwo, ze badana prdbka jest rzeczywiscie niezgodna, nawet jezeli uzyskano
zgodny wynik pomiaru;

7)  blad systematyczny” oznacza réznice miedzy szacowang warto$cig wyniku badania a przyjetg wartoscig odniesienia;

8) ,wzorzec kalibracji” oznacza identyfikowalne odniesienie dla pomiaréw, ktdre przedstawia ilo$¢ danej substancji, uka-
zujgc powigzanie jej wartosci z podstawg odniesienia;

9) ,certyfikowany material odniesienia” (CRM) oznacza material odniesienia, ktéremu towarzyszy dokumentacja wydana
przez organ delegowany i ktéry zapewnia co najmniej jedng warto$¢ okreslonych wlasciwosci wraz z powigzana nie-
pewnoscig i identyfikowalnoscia, przy uzyciu wlasciwych procedur (*%);

10) ,chromatografia rownolegla” oznacza technike, w ktdrej nieznana substancja jest nanoszona na nosnik chromatogra-
ficznym wraz z co najmniej jednym znanym zwigzkiem, przy zalozeniu, ze wzgledne zachowanie substancji znanej
i nieznanej pomoze w identyfikacji substancji nieznanej;

11) ,poréwnanie miedzylaboratoryjne” oznacza analiz¢ tej samej probki (tych samych probek) przy uzyciu tej samej
metody w celu okrelenia charakterystyki wydajnosci metody w réznych laboratoriach, przy czym badanie pozwala
na obliczenie przypadkowego bledu pomiaru i laboratoryjnego bledu systematycznego w odniesieniu do zastosowane;j
metody;

(") Rozporzadzenie delegowane Komisji (UE) 2019/2090 z dnia 19 czerwca 2019 r. uzupelniajace rozporzadzenie Parlamentu Europej-
skiego i Rady (UE) 2017/625 w odniesieniu do przypadkéw podejrzenia lub stwierdzenia niezgodnosci z przepisami Unii dotyczg-
cymi stosowania lub pozostalosci substancji farmakologicznie czynnych dopuszczonych w weterynaryjnych produktach leczniczych
lub jako dodatki paszowe badz z przepisami Unii dotyczacymi stosowania lub pozostato$ci zakazanych lub niedopuszczonych sub-
stancji farmakologicznie czynnych (Dz.U. L 317 z 9.12.2019, s. 28).

(") Rozporzadzenie Komisji (UE) 2019/1871 z dnia 7 listopada 2019 r. w sprawie punktéw odniesienia dla dziatan kontrolnych, dotycza-
cych niedozwolonych substancji farmakologicznie czynnych obecnych w zywnosci pochodzenia zwierzgcego oraz uchylajace decyzje
2005/34/WE (Dz.U. L 289 2 8.11.2019, s. 41).

(") Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 470/2009 z dnia 6 maja 2009 r. ustanawiajgce wspdlnotowe procedury
okre$lania maksymalnych limitéw pozostatosci substancji farmakologicznie czynnych w $rodkach spozywczych pochodzenia zwie-
rzgcego oraz uchylajace rozporzadzenie Rady (EWG) nr 2377/90 oraz zmieniajace dyrektywe 2001/82/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady i rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady (Dz.U. L 152 2 16.6.2009, s. 11).

(") Rozporzadzenie Rady (EWG) nr 315/93 z dnia 8 lutego 1993 r. ustanawiajace procedury Wspélnoty w odniesieniu do substancji ska-
zajacych w Zywnosci (Dz.U. L 37 2 13.2.1993,s. 1).

(*) ISO 3534-1: 2006 Statystyka — Terminologia i symbole — cz¢§¢ 1: Ogélne terminy z zakresu rachunku prawdopodobienistwa i statys-
tyki (rozdziat 1).

(") Dyrektywa 2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlnotowego kodeksu odnosza-
cego si¢ do weterynaryjnych produktéw leczniczych (Dz.U. L 311 z 28.11.2001, s. 1).

(") JCGM 200:2008, Migdzynarodowy stownik metrologii — Pojecia podstawowe i ogdlne oraz terminy z nimi zwigzane (VIM), wydanie
trzecie 2008: https:/[www.iso.org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm (rozdzial 5 Normy pomiarowe (etalony)).
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12) ,metoda potwierdzajaca” oznacza metodg, ktdra daje pelna lub uzupelniajaca informacje umozliwiajacy jednoznaczna
identyfikacje substancji i w razie potrzeby jej okreslenie ilociowe z wykorzystaniem jednego z ponizszych sposobow:

a) pod wzgledem maksymalnego limitu pozostalosci lub maksymalnej zawarto$ci substancji dopuszczonych;

b) pod wzgledem punktéw odniesienia dla dziatari kontrolnych w przypadku substancji zakazanych lub niedopusz-
czonych, dla ktérych ustanowiono punkt odniesienia dla dziatan kontrolnych;

¢) pod wzgledem stezenia na najnizszym racjonalnie osiggalnym poziomie w przypadku substancji zakazanej lub nie-
dopuszczonej, dla ktérej nie ustanowiono punktu odniesienia dla dziatan kontrolnych;

13) ,wspdlczynnik rozszerzenia (k)" oznacza liczbe, ktéra wyraza pozadany poziom ufnosci i ktéra jest zwigzana z nie-
pewnoécig rozszerzong pomiaru;

14) ,decyzyjna warto$¢ graniczna na potrzeby potwierdzenia (CCa)” oznacza warto$¢ graniczna, przy ktorej i powyzej
ktérej mozna stwierdzi¢ z prawdopodobienstwem bledu a, ze probka jest niezgodna, a warto$¢ 1 — a oznacza statys-
tyczng pewnos¢ w ujeciu procentowym, ze dopuszczalna warto$¢ graniczna zostala przekroczona;

15) ,zdolno$¢ wykrywania w badaniach przesiewowych (CCP)” oznacza najmniejszg zawarto$¢ analitu, jaka mozna
wykry¢ lub okresli¢ iloSciowo w prébee z prawdopodobiefistwem bledu f:

a) w przypadku zakazanych lub niedopuszczonych substancji farmakologicznie czynnych CC jest najnizszym steze-
niem, przy ktérym metoda jest w stanie wykry¢ lub okresli¢ ilosciowo, z pewnoscig statystyczng 1 — B, probki
zawierajgce pozostalosci substancji zakazanych lub niedopuszczonych;

b) w przypadku substancji dopuszczonych CCp jest stezeniem, przy ktérym metoda jest w stanie wykry¢ stezenia
ponizej dopuszczalnej warto$ci granicznej z pewnoscig statystyczna 1 - f5;

16) ,probka wzbogacona” oznacza probke wzbogacong znang iloScig analitu, jaki ma zostaé wykryty lub okreslony ilos-
ciowo;

17) ,miedzylaboratoryjne badanie poréwnawcze” oznacza organizacje, przeprowadzenie i oceng badan na tej samej
probee (tych samych préobkach) przez co najmniej dwa laboratoria zgodnie z weze$niej ustalonymi warunkami w celu
oceny wydajnosci badania, jako poréwnanie migdzylaboratoryjne albo badanie biegtosci;

18) ,wzorzec wewnetrzny (IS)” oznacza substancje, ktdrej nie zawiera probka, o wlasciwosciach fizyko-chemicznych jak
najbardziej zblizonych do wlasciwosci analitu, ktéry ma zostaé zidentyfikowany lub okreslony ilosciowo;

19) ,poziom udziatu” oznacza stezenie substancji lub analitu w prébee, ktére jest istotne dla ustalenia jej zgodnosci z prze-
pisami pod wzgledem:

a) maksymalnego limitu pozostalosci lub maksymalnej zawartosci substancji dopuszczonych zgodnie z rozporzadze-
niem Komisji (WE) nr 124/2009 (V) i rozporzadzeniem Komisji (UE) nr 37/2010 (*%);

b) punktéw odniesienia dla dziatai kontrolnych w odniesieniu do substancji zakazanych lub niedopuszczonych, dla
ktorych ustanowiono punkt odniesienia dla dzialar kontrolnych zgodnie z rozporzadzeniem (UE) 2019/1871;

¢) stezenia na najnizszym osiagalnym w sposéb analityczny poziomie w przypadku substancji zakazanej lub niedo-
puszczonej, dla ktdrej nie ustanowiono punktu odniesienia dla dzialan kontrolnych;

20) ,najnizszy poziom skalibrowany” oznacza najnizsze stezenie, w odniesieniu do ktérego kalibrowano uklad pomia-

rowy;
21) ,matryca” oznacza material, z ktérego pobrana jest probka;

22) ,efekt matrycowy” oznacza réznice reakcji analitycznej miedzy wzorcem rozpuszczonym w rozpuszczalniku a wzor-
cem przygotowanym w ekstrakcie z matrycy albo bez korekty przy uzyciu wzorca wewnetrznego, albo z korekta
przy uzyciu wzorca wewnetrznego;

(") Rozporzadzenie Komisji (WE) nr 124/2009 z dnia 10 lutego 2009 r. ustalajagce maksymalne zawartosci w zywnosci kokcydiostaty-
kéw i histomonostatykéw pochodzacych z nieuniknionego zanieczyszczenia krzyzowego tymi substancjami pasz, dla ktérych nie sa
one przeznaczone (Dz.U. L 40 z 11.2.2009, s. 7).

(**) Rozporzadzenie Komisji (UE) nr 37/2010 z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie substancji farmakologicznie czynnych i ich klasyfikacji
w odniesieniu do maksymalnych limitéw pozostatosci w Srodkach spozywczych pochodzenia zwierzecego (Dz.U. L 15 z 20.1.2010,
s. 1).
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23) ,wzorzec przygotowany w ekstrakcie z matrycy” oznacza matryce zerows (tj. bez analitu), do ktérej dodaje si¢ analit
w okreslonym zakresie stezel po przetworzeniu probki;

24) ,wzorzec przygotowany z matrycy wzbogaconej przed ekstrakcjg” oznacza matryce zerows (tj. bez analitu), do ktdrej
przed ekstrakcjg rozpuszczalnikiem i obrébka probki dodaje si¢ analit w okre§lonym zakresie stezen;

25) ,wielkos¢ mierzona” oznacza szczeg6lng wielko$¢, ktérej warto$¢ nalezy okresli¢ poprzez pomiar.

26) ,niepewno$¢ pomiaru” oznacza parametr nieujemny zwiazany z wynikiem pomiaru charakteryzujacy rozproszenie
wartoSci, ktore mozna racjonalnie przypisa¢ wielkoSci mierzonej, w oparciu o wykorzystane informacje;

27) Jkryteria wydajnoci” oznaczajg wymogi dotyczace elementu charakterystyki wydajnosci, na podstawie ktérych
mozna os3dzi¢, czy metoda analityczna nadaje si¢ do zamierzonego zastosowania i daje rzetelne wyniki;

28) ,precyzja” oznacza stopien zgodno$ci miedzy wynikami niezaleznych badan otrzymanymi w okre$lonych warunkach
i wyrazona jest jako odchylenie standardowe lub wspétczynnik zmiennosci wynikéw badania;

29) ,metoda jako$ciowa” oznacza metode¢ analityczng, za pomoca ktérej wykrywa si¢ lub identyfikuje substancje lub
grupe substancji na podstawie ich wlasciwosci chemicznych, biologicznych lub fizycznych;

30) ,metoda ilo§ciowa” oznacza metodg analityczng, za pomoca ktorej okresla sig ilo§¢ lub utamek masy substancji w taki
sposob, aby mozna jg byto wyrazi¢ jako wartos¢ liczbowsg w odpowiednich jednostkach;

31) ,odzysk” oznacza ilo§¢ analitu z uwzglednieniem odzysku podzielona przez wzbogacong ilo$¢ analitu w prébee
matrycy, wyrazong w procentach;

32) ,korekta odzysku” oznacza stosowanie wzorcéw wewnetrznych, stosowanie krzywej wzorcowej matrycy oraz zasto-
sowanie wspotczynnika korekty odzysku, a takze polgczenie tych podejsé;

33) ,material odniesienia” oznacza material wystarczajaco jednorodny i stabilny pod wzgledem jednej lub wigkszej liczby
okreslonych wlasciwosci, co do ktérego stwierdzono, ze nadaje si¢ do zamierzonego zastosowania w procesie
pomiaru lub w badaniu wlasciwosci nominalnych (*%);

34) ,wzgledny efekt matrycowy” oznacza réznice reakcji analitycznej miedzy wzorcem rozpuszczonym w rozpuszczalniku
a wzorcem przygotowanym w ekstrakcie z matrycy z korektg z wykorzystaniem wzorca wewngtrznego;

35) ,powtarzalno$¢” oznacza precyzj¢ w warunkach, w jakich uzyskano wyniki niezaleznych badan prowadzonych ta
samg metoda, na identycznym materiale badawczym, w tym samym laboratorium, przez ten sam podmiot, przy uzy-
ciu tego samego sprzetu, w krétkich odstepach czasu;

36) ,odtwarzalno$¢” oznacza precyzje w warunkach, w jakich uzyskano wyniki badan prowadzonych t3 sama metods, na
identycznym materiale badawczym, w réznych laboratoriach, przez rézne podmioty, przy uzyciu réznego sprzetu (*);

37) ,odporno$¢” oznacza podatno$¢ metody analitycznej na zmiany w warunkach do$wiadczalnych, w kt6rych metoda
moze by¢ stosowana w formie przedstawionej lub z okreslonymi niewielkimi modyfikacjami;

38) ,metoda przesiewowa” oznacza metodg¢ stosowana do badania przesiewowego pod katem substancji lub klasy sub-
stancji na poziomie udzialu;

39) ,przesiewowe stezenie docelowe” (STC) oznacza stezenie mniejsze lub réwne CCp, przy ktérym pomiar przesiewowy
klasyfikuje prébke jako potencjalnie niezgodng — ,przesiew dodatni” — i powoduje konieczno$¢ przeprowadzenia
badania potwierdzajacego;

40) ,selektywno$¢” oznacza zdolno$¢ metody do odrdznienia badanego analitu od innych substancji;

41) ,badanie w pojedynczym laboratorium” lub ,walidacja wewnetrzna” oznacza badanie analityczne prowadzone przez
jedno laboratorium, przy uzyciu jednej metody do przeanalizowania tych samych lub réznych materialéw bada-
wezych, w réznych warunkach w uzasadnionych, dtugich odstepach czasu;

() Komisja Kodeksu Zywnos$ciowego, Organizacja Narodéw Zjednoczonych ds. Wyzywienia i Rolnictwa/Swiatowa Organizacja Zdro-
wia, Wytyczne dotyczace terminologii analitycznej (CAC/GL 72-2009).

(*) ISO 5725-1:1994 Doktadnos¢ (poprawnosé i precyzja) metod pomiarowych i wynikdéw pomiaréw — cze$¢ 1: Ogdlne zasady i definicje
(rozdzial 3).
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42) ,dodatek wzorca” oznacza procedure, w ramach ktérej jedna czg$¢ probki jest analizowana jako taka, a do pozostatych
badanych czesci przed analizg dodaje si¢ znane iloSci wzorca analitycznego;

43) ,wzorzec analityczny” oznacza analit o znanej i certyfikowanej zawartosci i czystosci, uzywany jako odniesienie w ana-
lizie;

44) ,substancja” oznacza materi¢ o stalym skladzie, charakteryzujacy si¢ elementami, ktére ja tworzg, oraz okreslonymi
wlasciwosciami fizycznymi;

45) ,badana czg$¢” oznacza ilos¢ materialu pobranego z probki, na ktérym prowadzi si¢ badanie lub obserwacje;

46) ,poprawnos¢” oznacza stopien zgodnosci migdzy Srednig wartoscig uzyskang na podstawie duzej serii wynikow badan
a przyjeta wartoscig odniesienia;

47) ,jednostki” oznaczaja jednostki opisane w ISO 80000 (*') i dyrektywie Rady 80/181/EWG (*);

48) ,walidacja” oznacza wykazanie poprzez badanie oraz przedstawienie przekonywajacych dowodéw na to, ze spelnione
sg szczeg6lne wymogi okreslonego zamierzonego zastosowania (), w ramach badania w pojedynczym laboratorium
lub poréwnania migdzylaboratoryjnego;

49) ,odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna” lub ,precyzja posrednia/wewnetrzna odtwarzalno$¢” oznacza precyzje
pomiaru w okre§lonych warunkach wewnatrzlaboratoryjnych w konkretnym laboratorium.

Artykut 3

Metody analizy

Panstwa cztonkowskie zapewniajg, aby prébki pobrane zgodnie z art. 34 rozporzadzenia (UE) 2017/625 byly analizowane
przy uzyciu metod, ktdre spelniajg nastepujgce wymogi:

1) dokumentuje si¢ je w instrukcjach dotyczacych badan, najlepiej zgodnie z zalacznikami do ISO 78-2:1999 Chemia —
Wytyczne opracowywania norm — czg$¢ 2: Metody analizy chemicznej (*¥);

2) spelniajg kryteria wydajnosci i inne wymogi dotyczace metod analitycznych okreslone w rozdziale 1 zalgcznika I do
niniejszego rozporzadzenia;

3) zostaly zwalidowane zgodnie z wymogami okre§lonymi w rozdziatach 2 i 4 zalgcznika I do niniejszego rozporzadze-
nia;

4) umozliwiaja egzekwowanie punktéw odniesienia dla dzialan kontrolnych okreslonych w rozporzadzeniu (UE)
2019/1871, identyfikacje obecnosci substancji zakazanych i niedopuszczonych oraz egzekwowanie maksymalnych
zawarto$ci (MZ), ktére zostaly ustalone na podstawie rozporzadzenia (EWG) nr 315/93 i rozporzadzenia (WE)
nr 124/2009, oraz maksymalnych limitéw pozostalosci (MLP), ktore zostaly ustalone na podstawie rozporzadzen (WE)
nr 1831/2003 i (WE) nr 470/2009.

Artykut 4

Kontrola jakosci

Panistwa cztonkowskie zapewniajg jako$¢ wynikéw analiz przeprowadzonych zgodnie z rozporzadzeniem (UE) 2017/625,
w szczegllnosci poprzez monitorowanie badan lub wynikow kalibracji zgodnie z normg ISOJIEC 17025:2017 Ogélne
wymagania dotyczace kompetencji laboratoriéw badawczych i wzorcujacych oraz zgodnie z wymaganiami dotyczacymi
kontroli jako$ci podczas rutynowej analizy, jak okreslono w rozdziale 3 zalacznika I do niniejszego rozporzadzenia.

(*) 1SO 80000-1:2009 Wielkosci i jednostki — cz¢$¢ 1: Postanowienia ogdlne (wprowadzenie).

(*) Dyrektywa Rady 80/181/EWG z dnia 20 grudnia 1979 r. w sprawie zblizenia ustawodawstw panstw cztonkowskich odnoszacych sie
do jednostek miar i uchylajaca dyrektywe 71/354/EWG (Dz.U. L 39 z 15.2.1980, s. 40).

(**) ISOJIEC 17025:2017 Ogblne wymagania dotyczace kompetencji laboratoriéw badawczych i wzorcujacych (rozdzial 3).

(* 1SO 78-2:1999 Chemia — Wytyczne opracowywania norm — cz¢$¢ 2: Metody analizy chemicznej (zalaczniki).



L 180/90 Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej 21.5.2021

Artykut 5
Interpretacja wynikow

1. Wynik analizy uznaje si¢ za niezgodny, jezeli jest réwny lub wyzszy od decyzyjnej wartosci granicznej na potrzeby
potwierdzenia (CCa).

2. W przypadku substancji dopuszczonych, dla ktérych ustalono maksymalny limit pozostalosci lub maksymalng
zawarto$¢, decyzyjng wartoscig graniczng na potrzeby potwierdzenia (CCa) jest steZenie, przy ktérym lub powyzej ktérego
mozna stwierdzi¢, z pewnoscia statystyczng o wartosci liczbowej 1 — a, Ze przekroczona zostala dopuszczalna warto$¢ gra-
niczna.

3. W przypadku substancji niedopuszczonych lub zakazanych, lub substancji dopuszczonych, dla ktérych nie ustalono
maksymalnego limitu pozostatosci lub maksymalnej zawartosci w odniesieniu do okre$lonego gatunku lub produktu,
decyzyjna wartoscig graniczng na potrzeby potwierdzenia (CCa) jest najnizszy poziom stezenia, przy ktérym mozna
stwierdzi¢ obecno$¢ danego analitu z pewnoscig statystyczng o wartosci liczbowej 1 — a.

4. W przypadku niedopuszczonych lub zakazanych substancji farmakologicznie czynnych blad a wynosi maksymalnie
1 %. W przypadku wszystkich pozostalych substancji blad a wynosi maksymalnie 5 %.

Artykut 6

Metody pobierania probek

Panstwa czlonkowskie zapewniajg, aby probki pobierano, obchodzono si¢ z nimi i etykietowano je zgodnie ze szczeglo-
wymi metodami pobierania prébek okreslonymi w zalaczniku II do niniejszego rozporzadzenia.

Artykut 7

Uchylenia i $rodki przejSciowe

Decyzje 2002/657[WE i 98/179/WE traca moc z dniem wejscia w Zycie niniejszego rozporzadzenia.
Jednakze do dnia 10 czerwca 2026 r. wymogi okre$lone w pkt 2 i 3 zalacznika I do decyzji 2002/657/WE nadal majg
zastosowanie do metod, ktére zostaly zwalidowane przed datg wejscia w Zycie niniejszego rozporzadzenia.

Artykut 8

Wejscie w zycie

Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w Zycie dwudziestego dnia po jego opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Unii Europej-
skiej.

Niniejsze rozporzadzenie wigze w calosci i jest bezposrednio stosowane we wszystkich pan-
stwach cztonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli dnia 22 marca 2021 r.

W imieniu Komisji
Ursula VON DER LEYEN
Przewodniczgca
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ZALACZNIK I

ROZDZIAL 1
KRYTERIA WYDA]NOS’CI I INNE WYMOGI DLA METOD ANALITYCZNYCH
1.1. Wymogi dotyczace metod przesiewowych

1.1.1.  Kategorie odpowiednich metod przesiewowych

Jako odpowiednie metody przesiewowe stosuje si¢ metody jakosciowe, pélilosciowe lub iloSciowe.

1.1.2.  Wymaogi dotyczgce biologicznych, biochemicznych lub fizykochemicznych metod przesiewowych

W przypadku substancji zakazanych lub niedopuszczonych CCp powinno pozostawaé na najnizszym racjonalnie
osiaggalnym poziomie, a w kazdym razie ponizej punktu odniesienia dla dzialan kontrolnych (RPA) w odniesieniu
do substangji, dla ktérych RPA ustanowiono zgodnie z rozporzadzeniem (UE) 2019/1871.

W przypadku dopuszczonych substancji farmakologicznie czynnych CCB powinno pozostawaé ponizej maksy-
malnego limitu pozostatosci (MLP) lub maksymalnej zawartosci (MZ).

Do celéw badan przesiewowych nalezy stosowaé wylacznie te metody analityczne, co do ktérych mozna wykazaé
w udokumentowany, mozliwy do przesledzenia sposdb, ze sg zwalidowane i posiadaja wspolczynnik wynikéw
falszywie zgodnych nizszy lub réwny 5 % (blad ). W przypadku podejrzenia wyniku niezgodnego wynik ten
nalezy potwierdzi¢ metodg potwierdzajaca.

llo$ciowe metody przesiewowe wykorzystywane zaréwno do badan przesiewowych, jak i do potwierdzania,
muszg spelnia¢ takie same wymogi dotyczace dokladnosci, zakresu i precyzji, jak opisano w rozdzialach 1.2.2.1
i1.2.2.2.

1.2. Wymogi dotyczace metod potwierdzajacych

1.2.1.  Wymogi ogélne dotyczgce metod potwierdzajgcych

W przypadku substancji zakazanych lub niedopuszczonych warto$¢ CCa powinna pozostawaé na najnizszym
racjonalnie osiggalnym poziomie. Warto$¢ CCa w odniesieniu do substancji zakazanych lub niedopuszczonych,
dla ktérych ustanowiono punkt odniesienia dla dzialan kontrolnych zgodnie z rozporzadzeniem (UE)
2019/1871, powinna by¢ réwna temu punktowi lub od niego nizsza.

W przypadku substancji dopuszczonych warto$¢ CCa powinna by¢ wyzsza niz MLP lub MZ, jednak mozliwie naj-
bardziej zblizona do tych wartosci.

Do celéw potwierdzenia nalezy stosowac wylacznie te metody analityczne, co do ktérych mozna wykazaé w udo-
kumentowany, mozliwy do przesledzenia sposéb, ze s zwalidowane i posiadajg wspotczynnik wynikéw falszy-
wie niezgodnych (blad a) nizszy lub réwny 1 % w przypadku substancji zakazanych lub niedopuszczonych badz
nizszy lub réwny 5 % w przypadku substancji dopuszczonych.

Metody potwierdzajace dostarczajg informacji na temat strukturalnego skfadu chemicznego analitu. W rezultacie
metody potwierdzajace oparte wylacznie na analizie chromatograficznej bez wykrywania metoda spektrometrii
mas nie sa same w sobie odpowiednie do wykorzystania jako metody potwierdzajace w odniesieniu do zakaza-
nych lub niedopuszczonych substancji farmakologicznie czynnych. Jezeli metoda spektrometrii mas nie jest odpo-
wiednia dla substancji dopuszczonych, mozna zastosowa¢ inne metody, takie jak HPLC-DAD i -FLD, lub ich pola-
czenie.

Jezeli jest to wymagane w ramach metody potwierdzajacej, do badanej czgsci na poczatku procedury ekstrakgji
dodaje si¢ odpowiedni wzorzec wewnetrzny. W zaleznosci od dostepnosci, nalezy stosowa¢ albo trwale, izoto-
powo oznaczone postaci analitu, ktére s3 w szczegdlnosci odpowiednie do wykrywania metodg spektrometrii
mas, albo analogi, ktére pod wzgledem budowy sg bardzo podobne do analitu. Jezeli nie mozna wykorzysta¢ zad-
nego odpowiedniego wzorca wewngtrznego, preferowanym sposobem potwierdzenia identyfikacji analitu jest
chromatografia rownolegla ('). W tym przypadku uzyskuje si¢ tylko jeden pik, przy czym powierzchnia piku jest
réwnowazna ilosci dodanego analitu. Jezeli jest to niewykonalne, stosuje si¢ wzorzec przygotowany w ekstrakcie
z matrycy lub wzorzec przygotowany z matrycy wzbogaconej przed ekstrakejg.

(") Chromatografia rownolegla oznacza procedure, w ramach ktorej przed etapem (etapami) chromatografii ekstrakt probki dzielony jest
na dwie czesci. Cze$¢ pierwsza jest poddawana badaniu chromatograficznemu bez zmian. Czg$¢ drugg miesza si¢ z wzorcem anali-
tycznym, ktory ma zostal zmierzony. Nastepnie mieszaning te réwniez poddaje si¢ badaniu chromatograficznemu. Illo§¢ dodanego
wzorca analitycznego musi by¢ podobna do szacunkowej iloci analitu w ekstrakcie. Chromatografia réwnolegta ma na celu poprawe
identyfikacji analitu w przypadku uzycia metod chromatograficznych, w szczegdlnosci jezeli nie mozna wykorzysta¢ zadnego odpo-
wiedniego wzorca wewnetrznego.
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1.2.2.  Ogdlne kryteria wydajnosci metod potwierdzajgcych
1.2.2.1. Poprawno$¢ zmierzona na podstawie odzysku
W przypadku powtdrnych analiz certyfikowanego materialu odniesienia zakresy odchylenia doswiadczalnie usta-
lonego $redniego utamka masowego, po uwzglednieniu odzysku, od wartosci certytikowanej musza by¢ zgodne
z minimalnymi zakresami poprawnosci wymienionymi w tabeli 1.
Tabela 1
Minimalna poprawno$¢ metod ilo$ciowych
Ulamek masowy Zakres
< 1 pglkg -50 % do +20 %
> 1 pglkg do 10 ug/kg -30 % do +20 %
> 10 pglkg -20 % do +20 %
Jezeli certyfikowane materialy odniesienia sa niedostepne, dopuszcza si¢ inne sposoby oceny poprawnosci
pomiaru, np. przy uzyciu materialéw z przypisanymi warto$ciami z miedzylaboratoryjnych bada poréwna-
wezych lub poprzez dodanie znanej ilosci analitu lub analitdw do matrycy zerowej.
1.2.2.2. Precyzja
Wspolczynnik zmiennosci (CV) dla powtdrnej analizy materialu odniesienia lub materialu wzbogaconego,
w warunkach odtwarzalno$ci wewnatrzlaboratoryjnej, nie moze przekracza¢ poziomu obliczonego za pomoca
réwnania Horwitza. Réwnanie jest nastepujace:
CV - 2(1 - 0,5 log )
gdzie C to utamek masowy wyrazony jako potega (wykladnik) 10 (np. 1 mg/g = 107). W przypadku ulamkéw
masowych ponizej 120 pglkg zastosowanie réwnania Horwitza daje niedopuszczalnie wysokie wartosci.
W zwigzku z tym dopuszczalny maksymalny wspélczynnik zmiennosci nie moze przekraczaé wartosci przedsta-
wionych w tabeli 2.
Tabela 2
Dopuszczalny wspélczynnik zmiennosci
Ulamek masowy Wsp6lczynnik zmiennosci odtwarzalnosci (%)
> 1000 pg/kg 16 (obliczone z réwnania Horwitza)
> 120 pg/kg-1 000 ng/kg 22 (obliczone z réwnania Horwitza)
10-120 pg/kg 25*
<10 pg/kg 30 *
* Przedstawione wspotczynniki zmiennosci (%) maja charakter orientacyjny i powinny by¢ na najnizszym racjonalnie osiagal-
nym poziomie.
W przypadku analiz prowadzonych w warunkach powtarzalnodci wspélczynnik zmiennosci w warunkach
powtarzalno$ci nie moze wynosi¢ wigcej niz dwie trzecie wartoci wskazanych w tabeli 2.
1.2.3.  Wymogi dotyczgce oznaczania metodg chromatografii

W przypadku chromatografii cieczowej (LC) lub gazowej (GC) minimalny dopuszczalny czas retencji dla bada-
nego analitu lub badanych analitéw wynosi dwukrotno$¢ czasu retencji odpowiadajacego objetosci martwej
kolumny. Czas retencji analitu w ekstrakcie odpowiada czasowi retencji wzorca kalibracji, wzorca przygotowa-
nego w ekstrakcie z matrycy lub wzorca przygotowanego z matrycy wzbogaconej przed ekstrakejg, z doktadnos-
cig = 0,1 min. W przypadku szybkiej chromatografii, gdy czas retencji jest krétszy niz 2 minuty, dopuszczalne jest
odchylenie wynoszace ponizej 5 % czasu retencji. W przypadku zastosowania wzorca wewnetrznego stosunek
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chromatograficznego czasu retencji analitu do czasu retencji wzorca wewnetrznego, tj. wzgledny czas retencji
analitu, odpowiada czasowi retencji wzorca kalibracji, wzorca przygotowanego w ekstrakcie z matrycy lub
wzorca przygotowanego z matrycy wzbogaconej przed ekstrakcjg przy maksymalnym odchyleniu wynoszacym
0,5 % w przypadku chromatografii gazowej i 1 % w przypadku chromatografii cieczowej dla metod zwalidowa-
nych od dnia wejcia w Zycie niniejszego rozporzadzenia.

1.2.4.  Szczegdlne kryteria wydajnosci spektrometrii mas

1.2.4.1. Wykrywanie metodg spektrometrii mas

Wykrywanie metodg spektrometrii mas przeprowadza si¢ przy wykorzystaniu niektérych z ponizszych warian-
tow:

1. rejestracja pelnych widm masowych (pelne skany) — ES;
2. monitorowanie wybranych jonéw (SIM);
3. techniki sekwencyjnej spektrometrii mas (MS") takie jak monitorowanie wybranych reakcji (SRM);

4. polaczenie technik spektrometrii mas (MS) lub sekwencyjnej spektrometrii mas (MS") z odpowiednimi sposo-
bami jonizagji.

Odpowiednia jest zaréwno niskorozdzielcza spektrometria mas (LRMS, przy jednostkowej rozdzielczosci masy),
jak i wysokorozdzielcza spektrometria mas (HRMS), w tym np. sektory z podwéjnym ogniskowaniem, analizator
czasu przelotu (TOF) oraz analizator Orbitrap.

W celu potwierdzenia tozsamosci analitu w wysokorozdzielczej spektrometrii mas (HRMS) odchylenie masy
wszystkich jonéw pomocniczych powinno wynosi¢ ponizej 5 ppm (lub w przypadku m/z < 200 ponizej 1 mDa).
Na tej podstawie nalezy wybra¢ skuteczng rozdzielczo$¢ odpowiednig do celu, przy czym rozdzielczo$¢ zazwy-
czaj wynosi ponad 10 000 dla catego zakresu masy przy 10 % dolinie lub 20 000 przy szerokosci piku w potowie
jego wysokosci (FWHM).

Gdy oznaczanie metodg spektrometrii mas jest przeprowadzane poprzez rejestrowanie pelnego skanu widm
(zar6wno LRMS, jak i HRMS), odpowiednie sg wylacznie jony pomocnicze o wzglednej intensywnosci ponad
10 % w widmie referencyjnym wzorca kalibracji, wzorca przygotowanego w ekstrakcie z matrycy lub wzorca
przygotowanego z matrycy wzbogaconej przed ekstrakcjg. Jony pomocnicze obejmuja jon molekularny (jezeli
wystepuje przy intensywnosci > 10 % piku podstawowego) oraz charakterystyczne jony fragmentacyjne lub jony
potomne.

Selekcja jonu macierzystego: gdy oznaczanie metoda spektrometrii mas jest przeprowadzane poprzez fragmenta-
cje po selekgji jonu macierzystego, selekgji jonu macierzystego dokonuje si¢ przy rozdzielczosci jednostkowej lub
lepszej rozdzielczosci. Wybrany jon macierzysty musi by¢ jonem molekularnym, charakterystycznym adduktem
jonu molekularnego, charakterystycznym jonem potomnym lub jednym z ich jon6éw izotopowych. Jezeli do selek-
¢ji jonu macierzystego stosuje si¢ okno selekcji masy o wartosci ponad 1 daltona (np. w przypadku akwizycji nie-
zaleznej od danych), technike uznaje si¢ za pelnoskanows analize potwierdzajaca.

Jony fragmentacyjne i potomne: Wybrane jony fragmentacyjne lub jony potomne stanowig fragment diagnos-
tyczny dla mierzonego analitu/produktu. W miar¢ mozliwosci nalezy pomija¢ nieselektywne procesy przejsciowe
(np. kation tropyliowy lub utrate wody). Nadmiar jondéw pomocniczych okresla si¢ na podstawie powierzchni lub
wysokosci piku zintegrowanych chromatograméw wyekstrahowanych jonéw. Zasada ta ma zastosowanie réw-
niez wowczas, gdy do identyfikacji wykorzystuje si¢ pomiary pelnoskanowe. Stosunek sygnalu do szumu (S/N)
w przypadku wszystkich jonéw pomocniczych musi by¢ wiekszy lub réwny trzy do jednego (3:1).

Wzgledna intensywno$¢: wzgledng intensywno$¢ jonéw pomocniczych (proporcje jondw) wyraza sie jako pro-
cent intensywnosci najbardziej nadmiarowego jonu lub produktu przejsciowego. Proporcj¢ jondéw nalezy ustali¢
poprzez poréwnanie widm lub scalenie sygnaléw §ladéw masy wyekstrahowanych jonéw. Proporcja jonéw ana-
litu, ktéra ma zosta¢ potwierdzona, odpowiada proporcji wzorcéw przygotowanych w ekstrakcie z matrycy,
wzorcodw przygotowanych z matrycy wzbogaconej przed ekstrakcjg lub roztworéw wzorcowych przy poréwny-
walnych stezeniach, mierzonych w tych samych warunkach, w granicach + 40 % odchylenia wzglednego.

W przypadku wszystkich analiz metoda spektrometrii mas nalezy ustali¢ co najmniej jedna proporcje jonéw. Naj-
lepiej, by byly to jony uzyskane w ramach jednego skanu, jednak jony moga réwniez pochodzi¢ z réznych skanow
w ramach tego samego wtrysku (tj. pelny skan i skan fragmentacyjny).
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1.2.4.2. Identyfikacja

W celu wyboru odpowiednich sposobéw akwizycji i kryteridw oceny stosuje si¢ system punktéw identyfikacyj-
nych. Aby potwierdzi¢ w matrycy tozsamos¢ substancji, dla ktérych ustalono MLP (dopuszczone zastosowanie),
wymagane s3 co najmniej 4 punkty identyfikacyjne. W przypadku substancji niedopuszczonych lub zakazanych
wymaganych jest 5 punktéw identyfikacyjnych. Jeden punkt mozna uzyska¢ w drodze oznaczania metodg chro-
matografii. W tabeli 3 przedstawiono liczbe punktéw identyfikacyjnych, ktéra mozna uzyskaé dzigki kazdej
z technik. W celu uzyskania wymaganej do potwierdzenia liczby punktéw identyfikacyjnych mozna dodaé punkty
identyfikacyjne uzyskane za pomocg réznych technik.

1. Wszystkie analizy metodg spektrometrii mas nalezy polaczy¢ z technika rozdzielania, ktéra charakteryzuje si¢
wystarczajaca zdolnoscig rozdzielania i selektywnoscig dla danego zastosowania. Odpowiednie techniki roz-
dzielania obejmujg migdzy innymi chromatografi¢ cieczows i gazows, elektroforeze kapilarng (CE) i chromato-
grafie cieczg w stanie nadkrytycznym (SFC). W przypadku analitu, ktéry zawiera dowolny zwiazek izoba-
ryczny lub izomeryczny, akceptowalnos¢ czasu retencji (. = 0,5 % w przypadku GC oraz * 1 % w przypadku
LC i SFC) jest obowiazkowa w celu potwierdzenia tozsamosci.

2. Mozna polgczy¢ maksymalnie trzy rézne techniki w celu osiagnigcia minimalnej liczby punktéw identyfikacyj-
nych.

3. Roézne sposoby jonizacji (np. jonizacje elektronowy (E) i jonizacje chemiczng (CI)) uznaje si¢ za rézne techniki.
Tabela 3

Punkty identyfikacyjne z podzialem na techniki

Technika Punkty identyfikacyjne
Rozdzielanie (metoda GC, LC, SFC, CE) 1
Jon LR-MS 1
Selekcja jonu macierzystego przy zakresie masy wynoszacym < 1 (posredni)
+0,5 Da
Jon potomny LR-MS" 1,5
Jon HR-MS 1,5
Jon potomny HR-MS" 2,5
Tabela 4

Przyklady liczby punktéw identyfikacyjnych uzyskanych dla okreslonych technik i ich kombinacji
(n = liczba calkowita)

Technika lub techniki Rozdzielanie Liczba jonow Punkty identyfikacyjne
GC-MS (EI lub CI) GC n 1+n
GC-MS (EI oraz CI) GC 2 (EI) + 2 (C)) 1+4=5
GC-MS (EI lub CI) 2 GC 2 (pochodna A) + 2 (pochodna B) 1+4=5
pochodne
LC-MS LC n (MS) 1+n
GC- lub LC-MS/MS GClub LC 1 jon macierzysty + 2 jony potomne | 1+1+2x15=5
GC- lub LC-MS/MS GClub LC 2 jony macierzyste + 2 jony potomne | 1+2+2x1,5=6
GC- lub LC-MS? GClub LC 1 jon macierzysty + 1 jon potomny 1+1+1,5+1,5=5

MS? + 1 jon potomny MS*

GC- lub LC-HRMS GClub LC n 1+nx1,5
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GC- lub LC-HRMS/MS GClub LC 1 jon macierzysty (przy zakresie masy | 1+1+2,5=4,5
wynoszacym <*0,5 Da) + 1 jon
potomny
GC- lub LC-HRMS i GClub LC 1 jon pelnoskanowy + 1 jon potomny | 1+1,5+2,5=5
HRMS/MS HRMS *
GC-iLC-MS GCiLC 2 jony (GCMS) + 1 jon (LCMS) 141+2+1+1=6

@ * Nie uzyskuje si¢ zadnego dodatkowego punktu identyfikacyjnego w przypadku selekcji jonu macierzystego, jezeli ten jon
macierzysty jest tym samym jonem (lub adduktem badz izotopem) co jon HRMS monitorowany technika pelnoskanows.

1.2.5.  Szczegdlne kryteria wydajnosci dla oznaczenia analitu za pomocg chromatografii cieczowej z wykorzystaniem technik wykry-
wania innych niz spektrometria mas

Wrylacznie w odniesieniu do substancji dopuszczonych mozna stosowac nastgpujace techniki jako metody alter-
natywne dla metod opartych na spektrometrii mas, pod warunkiem ze spelnione sg odpowiednie kryteria dla
tych technik:

1. pelnoskanowa spektrofotometria z detekcja diodowa (DAD) w przypadku stosowania w polaczeniu z metoda
HPLG;

2. detekgja fluorescencyjna (FLD) w przypadku stosowania w polaczeniu z metodg HPLC.

Sama metoda chromatografii cieczowej z wykrywaniem UV|VIS (pojedyncza dlugos¢ fali) nie jest odpowiednia
jako metoda potwierdzajaca.

1.2.5.1. Kryteria wydajnosci dla pelnoskanowej spektrofotometrii z detekcja diodowa
Muszg by¢ spetnione kryteria wydajnosci dla oznaczania metoda chromatografii okreslone w rozdziale 1.2.3.

Maksima absorpcji w widmie UV analitu muszg mie¢ te same dtugosci fal co wzorzec kalibracji w matrycy z mak-
symalng tolerancjg uzalezniona od rozdzielczosci systemu wykrywania. W przypadku szybkiego detektora diodo-
wego tolerancja ta wynosi zazwyczaj + 2 nm. Widmo analitu powyzej 220 nm, dla tych czg$ci obu widm o absor-
bancji wzglednej wigkszej lub réwnej 10 %, nie moze réznic si¢ widocznie od widma wzorca kalibracji. Kryterium
to jest spelnione, kiedy, po pierwsze, obecne sg te same maksima i, po drugie, kiedy réznica miedzy tymi dwoma
widmami w zadnym punkcie nie przekracza 10 % absorbancji wzorca kalibracji. W przypadku korzystania ze
wspomaganego komputerowo przeszukiwania biblioteki i dopasowywania poréwnanie danych widmowych
w urzedowych prébkach z danymi roztworu kalibracyjnego musi przekroczy¢ warto$¢ wspétczynnika dopasowa-
nia krytycznego. Wspolczynnik nalezy ustali¢ w czasie procesu walidacji dla kazdego analitu na podstawie widm,
dla ktérych spelnione sg opisane powyzej kryteria. Nalezy sprawdzi¢ zmienno$¢ widm spowodowang matryca
probki oraz dzialaniem detektora.

1.2.5.2. Kryteria wydajnosci dla detekgji fluorescencyjnej
Muszg by¢ spetnione kryteria wydajnosci dla oznaczania metoda chromatografii okreslone w rozdziale 1.2.3.

Wyboru dtugosci fal wzbudzenia i emisji w powigzaniu z warunkami chromatografii nalezy dokona¢ w taki spo-
s6b, aby zminimalizowa¢ oddzialywanie zakldcajacych sktadnikéw w zerowych ekstraktach prébek. Réznica mig-
dzy dlugoscig fali wzburzenia a dtugoscig fali emisji powinna wynosi¢ co najmniej 50 nanometréw.

Najblizsze maksimum piku w chromatogramie oddzielone jest od wyznaczonego piku analitu o co najmniej jedna
pelng szeroko$¢ piku przy 10 % maksymalnej wysokosci piku analitu.

Dotyczy to czasteczek, ktére wykazuja naturalng fluorescencje oraz czasteczek wykazujacych fluorescencje po
przemianie albo derywatyzacj.
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ROZDZIAL 2
WALIDACJA

2.1 Elementy charakterystyki wydajnoSci, ktore nalezy ustali¢ dla metod analitycznych

Poprzez walidacje metody wykazuje si¢, ze metoda analityczna spelnia kryteria majace zastosowanie do odpo-
wiednich elementéw charakterystyki wydajno$ci. Rézne cele kontrolne wymagaja réznych kategorii metod.
W tabeli 5 okreslono, ktéry element charakterystyki wydajnosci nalezy zweryfikowad dla poszczegélnych rodza-
jow metod, przy czym w niniejszym rozdziale przedstawiono dalsze wyjasnienia dotyczace kazdego z parame-
tréw.

Tabela 5

Klasyfikacja metod analitycznych wedlug elementéw charakterystyki wydajnosci, ktore nalezy ustalié

Potwierdzenie Metoda przesiewowa

Metoda

2.2.

Jako$ciowe

Tlosciowe

Jakosciowa

Polilo$ciowa

IloSciowa

Substancje

A

A, B

A, B

A, B

A, B

Identyfikacja zgodnie

X

X

z rozdziatem 1.2

CCa X X

CCP - X X X

Poprawnos¢ X X

Precyzja X x) X

Wzgledny efekt matrycowy/ X X
odzysk bezwzgledny *

Selektywnosé[specyficznosé X X X X

Stabilno§¢ # X X X X

Odpornosé X X X X

x: Wymagane jest udowodnienie poprzez walidacj¢, ze wymogi dotyczace danego elementu charakterystyki wydajnosci sa spel-

nione.

(x) Wymogi dotyczace precyzji okreSlone w rozdziale 1.2.2.2 nie muszg by¢ spelnione w przypadku pélilosciowych metod

przesiewowych. Nalezy jednak okresli¢ precyzje w celu udowodnienia, ze dana metoda umozliwia uniknigcie falszywie zgod-

nych wynikéw analiz.

A: substancje zakazane lub niedopuszczone

B: substancje dopuszczone

* Jezeli dane dotyczace stabilnoci analitéw w matrycy mozna zaczerpng z literatury naukowej lub uzyska¢ z innego laborato-
rium, przedmiotowe laboratorium nie musi ponownie okresla¢ tych danych. Wykorzystanie dostepnych danych dotyczacych
stabilno$ci analitéw w roztworze jest jednak dopuszczalne wylacznie w przypadku zastosowania identycznych warunkéw.

* Dotyczy metod MS, w ktorych przypadku wymagane jest udowodnienie poprzez walidacje, ze wymogi dotyczace okreslonych
element6w charakterystyki wydajnosci sa spelnione. Wzgledny efekt matrycowy metody nalezy okresli¢ wowczas, gdy nie zos-
tal on oceniony w trakcie procedury walidacji. Odzysk bezwzgledny metody nalezy ustali¢ wéwczas, gdy nie zastosowano
zadnego wzorca wewnetrznego ani kalibracji z uzyciem wzorca przygotowanego z matrycy wzbogaconej przed ekstrakcja.

Poprawno$¢, powtarzalnos$¢ i odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna

W niniejszym rozdziale podano przyklady i odniesienia dla procedur walidacji. Mozna zastosowa¢ inne podejscia
w celu wykazania, ze metoda jest zgodna z kryteriami wydajnosci, pod warunkiem Ze zapewniaja one ten sam
poziom i t¢ samg jako$¢ informacji.
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2.2.1.  Walidacja konwencjonalna

Obliczanie parametréw zgodnie z metodami konwencjonalnymi wymaga przeprowadzenia szeregu indywidual-
nych do$wiadczer. Dla kazdej wigkszej zmiany nalezy okresli¢ kazdy element charakterystyki wydajnosci (zob.
rozdzial 2.4). W przypadku metod wieloanalitowych kilka analitéw mozna analizowal réwnoczeénie, o ile
uprzednio wykluczy si¢ ewentualne istotne interferencje. W podobny sposéb mozna oznaczy¢ szereg elementow
charakterystyki wydajno$ci. W zwiazku z tym, aby zminimalizowa¢ obciazenie praca, zaleca si¢ laczenie doswiad-
czeh w najwigkszym mozliwym zakresie (np. powtarzalno$¢ i odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjng ze specyficz-
noscia, analiza probek zerowych w celu oznaczenia decyzyjnej wartosci granicznej na potrzeby potwierdzenia
i badaniem specyficznoci).

2.2.1.1. Wyznaczanie poprawnosci na podstawie certyfikowanego materialu odniesienia

Zaleca sig, by poprawnos$¢ metody analitycznej wyznaczaé na podstawie certyfikowanego materialu odniesienia
(CRM). Procedura ta jest opisana szczegétowo w normie ISO 5725-4:1994 (3.

Przyklad jest podany ponizej:

1. Nalezy przeanalizowaé sze$¢ replik CRM zgodnie z instrukcjami dotyczacymi badan dla metody.

2. Nalezy ustali¢ stezenie analitu obecnego w kazdej prébce replik.

3. Nalezy obliczy¢ $rednia, odchylenie standardowe i wspélczynnik zmiennosci (%) dla tych szesciu replik.

4. Nalezy obliczy¢ poprawno$¢, dzielgc wykryte $rednie stezenie przez warto$¢ certyfikowang (mierzong jako
stezenie) i mnozac przez 100, aby wyrazi¢ wynik jako procent.

Poprawno$¢ (%) = (Srednie wykryte steZenie z uwzglednieniem odzysku) x 100/warto$¢ certyfikowana

2.2.1.2. Wyznaczanie poprawnosci na podstawie probek wzbogaconych

W przypadku niedostepnosci certyfikowanego materialu odniesienia poprawnos¢ metody wyznacza si¢, przepro-
wadzajac doswiadczenia z wykorzystaniem wzbogaconej matrycy zerowej, ktore powinny by¢ zgodne z co naj-
mniej nastgpujgcym schematem:

1. W przypadku metod zwalidowanych od dnia wej$cia w zycie niniejszego rozporzadzenia nalezy wybraé mate-
rial zerowy i wzbogacié go przy stezeniu réwnym:

a) 0,5- (%), 1,0-1i1,5-krotnosci RPA; lub
b) 0,1- (%, 1,0- i 1,5-krotnosci MLP lub MZ w przypadku substancji dopuszczonych; lub

¢) 1,0, 2,0-i 3,0-krotnoéci LCL (najnizszy poziom skalibrowany) w przypadku substancji niedopuszczonych
(w odniesieniu do ktérych nie ustalono RPA).

2. Nakazdym poziomie analiz¢ nalezy wykona¢ z co najmniej szeScioma replikami.
3. Nalezy przeanalizowa¢ probki.
4. Nalezy obliczy¢ stezenie wykryte w poszczeg6lnych probkach.

5. Nalezy obliczy¢ poprawnos¢ dla kazdej probki za pomocg ponizszego réwnania, a nastgpnie obliczy¢ Srednia
poprawno$¢ i wspdlczynnik zmiennosci dla szeSciu wynikéw na kazdym poziomie stezenia.

Poprawno$¢ (%) = (Srednie wykryte stezenie z uwzglednieniem odzysku) x 100/poziom wzbogacenia

W przypadku metod dotyczacych substancji dopuszczonych zwalidowanych przed data rozpoczecia stosowania
niniejszego rozporzadzenia wystarczajace jest okreslenie poprawnosci metody z wykorzystaniem 6 wzbogaco-
nych podwielokrotnosci przy 0,5-, 1,0- i 1,5-krotno$ci MLP lub MZ.

() 1SO 5725-4:2020 Dokladno$¢ (poprawnos¢ i precyzja) metod pomiarowych i wynikéw pomiaréw — Czg$¢ 4: Podstawowe metody
wyznaczania poprawnosci standardowej metody pomiarowej (klauzula 3).

() Jezeli w przypadku niedozwolonej substancji farmakologicznie czynnej walidacja stezenia rownego 0,5-krotno$ci RPA nie jest racjo-
nalnie osiagalna, stezenie réwne 0,5-krotnosci RPA mozna zastgpic najnizszym stezeniem réwnym 0,5-1,0-krotnosci RPA, ktére jest
racjonalnie osiggalne.

() Jezeli w przypadku okre$lonej substancji farmakologicznie czynnej walidacja stezenia réwnego 0,1-krotno$ci MLP nie jest racjonalnie
osiggalna, stezenie rowne 0,1-krotno$ci MLP mozna zastapi¢ najnizszym stezeniem réwnym 0,1-0,5-krotnosci MLP, ktére jest racjo-
nalnie osiggalne.
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2.2.1.3. Powtarzalnos¢

1. W przypadku metod zwalidowanych od dnia wejicia w Zycie niniejszego rozporzadzenia nalezy przygo-
towac zestaw probek o takich samych matrycach zerowych tego samego gatunku. Nalezy je wzbogaci¢
analitem tak, aby uzyska¢ stezenia réwne:

a) 0,5- (°), 1,0-1i 1,5-krotnosci RPA;
b) 0,1- (9, 1,0- i 1,5-krotnosci MLP lub MZ w przypadku substancji dopuszczonych; lub

¢) 1,0, 2,0- i 3,0-krotnosci LCL w przypadku substancji niedopuszczonych lub zakazanych, jezeli RPA
nie ma zastosowania.

2. Na kazdym poziomie analize nalezy wykonac z co najmniej szeScioma replikami.

3. Nalezy przeanalizowad prébki.

4, Nalezy obliczy¢ stezenie wykryte w poszczeg6lnych probkach.

5. Nalezy obliczy¢ $rednie stezenie, odchylenie standardowe i wspdlczynnik zmiennosci (%) dla probek
wzbogaconych.

6. Nalezy powtérzy¢ te kroki co najmniej dwukrotnie.

7. Nalezy obliczy¢ ogdlne $rednie stezenia, odchylenia standardowe (poprzez usrednienie odchylenia stan-

dardowego podniesionego do kwadratu z poszczegdlnych przypadkéw i wyciagnigcie pierwiastka kwad-
ratowego z tej wartosci) oraz wspoélczynniki zmiennosci dla probek wzbogaconych.

W przypadku metod dotyczacych substancji dopuszczonych zwalidowanych przed datg wejscia w Zycie niniej-
szego rozporzadzenia wystarczajgce jest okreSlenie powtarzalno$ci z wykorzystaniem wzbogaconych matryc
przy stezeniach réwnych 0,5-, 1,0- i 1,5-krotnosci MLP lub MZ.

Alternatywnie powtarzalno$¢ mozna obliczy¢ zgodnie z norma ISO 5725-2:2019 ().

2.2.1.4. Odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna

0)

()

()

1. W przypadku walidacji dokonanych po dacie wejscia w zycie niniejszego rozporzadzenia nalezy przygo-
towac zestaw probek okreslonego materiatu badawczego (identyczne lub rézne matryce), wzbogaconych
analitem lub analitami tak, aby uzyskac stezenia rowne:

a) 0,5-° 1,0-i1,5-krotnosci RPA;
b) 0,1-(9, 1,0- i 1,5-krotnosci MLP lub MZ w przypadku substancji dopuszczonych; lub

¢) 1,0-, 2,0- i 3,0-krotnosci LCL w przypadku substancji niedopuszczonych lub zakazanych, jezeli RPA
nie ma zastosowania.

2. Nalezy wykona¢ analiz¢ na kazdym poziomie st¢zenia z co najmniej szeScioma replikami materialu
Zerowego.

3. Nalezy przeanalizowa¢ prébki.

4. Nalezy obliczy¢ stezenie wykryte w poszczegdlnych prébkach.

Jezeli w przypadku niedozwolonej substancji farmakologicznie czynnej walidacja stezenia réwnego 0,5-krotnosci RPA nie jest racjo-
nalnie osiagalna, st¢zenie réwne 0,5-krotno$ci RPA mozna zastapi¢ najnizszym stezeniem réwnym 0,5-1,0-krotno$ci RPA, ktére jest
racjonalnie osiagalne.

Jezeli w przypadku okre$lonej substancji farmakologicznie czynnej walidacja stezenia réwnego 0,1-krotno$ci MLP nie jest racjonalnie
osiagalna, stezenie réwne 0,1-krotnosci MLP mozna zastgpi¢ najnizszym stezeniem réwnym 0,1-0,5-krotnosci MLP, ktére jest racjo-
nalnie osiggalne.

ISO 5725-2:2019 Dokladnos¢ (poprawnos¢ i precyzja) metod pomiarowych i wynikéw pomiaréw — Czgs$¢ 2: Podstawowa metoda
okreslania powtarzalnosci i odtwarzalnosci standardowej metody pomiarowej (klauzula 3).



21.5.2021 Dziennik Urzgdowy Unii Europejskiej L 180/99

5. Nalezy powtdrzy¢ te kroki co najmniej dwukrotnie z innymi partiami materialu zerowego, z innymi
podmiotami i w jak najbardziej zréznicowanych warunkach $srodowiskowych, np. z réznymi partiami
odczynnikéw, rozpuszczalnikéw, w réznych temperaturach pokojowych, z uzyciem réznych przyrzg-
dow lub przy zmianie innych parametrow.

6. Nalezy ustali¢ $rednie stezenie, odchylenie standardowe i wspélczynnik zmiennosci (%) dla prébek
wzbogaconych.

W przypadku metod dotyczacych substancji dopuszczonych zwalidowanych przed datg wejscia w Zycie niniej-
szego rozporzadzenia wystarczajgce jest okreSlenie odtwarzalno$ci wewnatrzlaboratoryjnej z wykorzystaniem
wzbogaconych matryc przy stezeniach réwnych 0,5-, 1,0- i 1,5-krotno$ci MLP lub MZ.

Alternatywnie odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna/precyzje posrednia mozna réwniez obliczy¢ zgodnie z nor-
mami ISO 5725-2:2019 i ISO 11843-1:1997 () oraz wytycznymi Komisji Kodeksu Zywnosciowego CAC/GL
59-2006 ().

2.2.2.  Walidacja wedtug modeli alternatywnych

Obliczanie parametréw zgodnie z modelami alternatywnymi wymaga wykonania planu do$wiadczen. Plan
do$wiadczen nalezy sporzadzi¢ w oparciu o liczbe réznych gatunkéw i czynnikéw poddanych badaniu.
W zwiazku z tym pierwszym etapem calej procedury walidacji jest analiza populacji objetych proba, ktére beda
badane w laboratorium w przyszlosci, aby okresli¢ najwazniejsze gatunki i czynniki, ktére moga wplynaé na
wyniki pomiaru. Podejscie oparte na czynnikach pozwala na oceng niepewnosci pomiaru wynikéw badan uzyska-
nych w réznych warunkach badawczych w danym laboratorium, obejmujacych np. przeprowadzanie analiz przez
réznych analitykow, z wykorzystaniem réznych przyrzadéw, réznych partii odczynnikéw, réznych matryc, w rdz-
nych temperaturach, a takze r6zny czas trwania analizy. Nastepnie nalezy wybraé zakres stezeit w sposéb dostoso-
wany do celu i zgodnie z MLP lub MZ w przypadku substancji dopuszczonych badz RPA lub LCL w przypadku
substancji zakazanych lub niedopuszczonych.

Celem podejscia opartego na czynnikach jest wyznaczenie wiarygodnych danych dotyczacych precyzji i danych
pomiarowych poprzez jednoczesne kontrolowanie zmiennosci wybranych czynnikéw. Umozliwia ono oceng
lacznego wplywu efektow czynnikowych i efektéw losowych. Uklad do$wiadczalny pozwala takze na zbadanie
odpornosci (1) metody analitycznej i ustalenie odchylenia standardowego wewnetrznej odtwarzalno$ci w poszcze-
g6lnych matrycach.

Ponizej podano przyklad alternatywnego podejscia wykorzystujacego ortogonalny plan uktadu doswiadczalnego.
Mozna zbadaé do siedmiu czynnikéw (czynniki szumu). Badanie jest zaprojektowane w taki sposéb, aby precyzje,

poprawno$¢ (w oparciu o probki wzbogacone), czulo$¢, niepewnos$¢ pomiaru i stezenia krytyczne mozna bylo
okresli¢ jednoczesnie poprzez wykonanie planu doswiadczer.

Tabela 6

Przyklad ortogonalnego planu ukladu do$wiadczalnego z 7 czynnikami (I-VII) zréznicowanymi na
dwoch poziomach (A/B) w badaniu walidacyjnym obejmujacym 8 préb (kombinacja pozioméw czyn-

nika)

Czynnik I II 11 v \% VI VI
Préba 01 A A A A A A A
Préba 02 A A B A B B B
Préba 03 A B A B A B B
Préoba 04 A B B B B A A

() 1SO 11843-1:1997 Zdolno$¢ wykrywania — Czes$¢ 1: Terminologia.

() Komisja Kodeksu Zywnosciowego, Organizacja Narodéw Zjednoczonych ds. Wyzywienia i Rolnictwa, Swiatowa Organizacja Zdrowia,
Guidelines on estimation of uncertainty of results (Wytyczne dotyczace szacowania niepewnosci wynikéw) (CAC/GL 59-2006).

(") Zmiany okre$lonych w nim warunkéw do$wiadczalnych moga dotyczy¢ materialéw tworzacych probke, analitéw, warunkéw prze-
chowywania, warunkéw $rodowiskowych lub warunkéw przygotowywania prébek. Dla wszystkich warunkéw doswiadczalnych,
ktore w praktyce moglyby ulega¢ zmianom (np. stabilno$¢ odczynnikow, sktad probki, pH, temperatura), nalezy wskaza¢ wszystkie
odchylenia, ktére moglyby mie¢ wplyw na wynik analizy.
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2.2

2.3.

2.4.

"

()
)

Préba 05 B A A B B A B
Préba 06 B A B B A B A
Préba 07 B B A A B B A
Préba 08 B B B A A A B

Obliczanie elementéw charakterystyki metody odbywa si¢ zgodnie z opisem w Jiilicher et al. (*').

3. Inne podejicia do walidacji

Mozna zastosowa¢ inne podejicia w celu wykazania, ze metoda jest zgodna z kryteriami wydajnosci na potrzeby
charakterystyki wydajnosci, pod warunkiem ze zapewniajg one ten sam poziom i t¢ samg jako$¢ informacji. Wali-
dacje mozna réwniez przeprowadzi¢ poprzez wykonanie migedzylaboratoryjnego badania poréwnawczego usta-
nowionego przez Kodeks Zywnosciowy, ISO lub IUPAC (*?) badZ zgodnie z metoda alternatywna, takg jak badanie
w pojedynczym laboratorium lub walidacja wewnetrzna (**). W przypadku stosowania alternatywnych procedur
walidacji bedacy podstawg model i strategie z odpowiednimi warunkami wstepnymi, zaloZenia i wzory nalezy
opisa¢ w protokole walidacji lub przynajmniej nalezy poda¢ odniesienia do ich dostgpnosci.

Selektywnos¢/specyficznosé

Nalezy ustali¢ w mozliwe najszerszym zakresie zdolno§¢ odrézniania analitu od blisko spokrewnionych z nim
substancji. Nalezy okresli¢ interferencje homologdw, izomeréw, produktéw degradacji, substancji endogennych,
analogéw, metabolitéw danej pozostalosci, zwigzkéw matrycowych lub kazdej innej substancji mogacej powodo-
waé interferencje, a w razie potrzeby metode nalezy zmieni¢ w celu uniknigcia zidentyfikowanych interferencji.
Do okreslenia specyficznosci metody stosuje si¢ nastepujace podejscie:

1. Nalezy wybraé szereg chemicznie spokrewnionych zwigzkéw lub innych substancji, ktére prawdopodobnie
mogg wspotwystepowal z danym zwigzkiem i moga by¢ obecne w probkach, oraz zweryfikowad, czy moga
zaktécad analize docelowego analitu lub docelowych analitéw.

2. Nalezy przeanalizowa¢ odpowiednig liczbe reprezentatywnych prébek zerowych, np. réznie partie lub partie
réznych gatunkéw zwierzat (n > 20), i sprawdzié, czy wystepuja jakiekolwiek interferencje sygnatéw, pikow
lub $ladéw jonéw w danym regionie, w ktérym docelowy analit ma by¢ eluowany.

3. Nalezy wzbogacié reprezentatywne probki zerowe przy odpowiednim stezeniu substancjami, ktére moga
zaktécad identyfikacje lub kwantyfikacje analitu, oraz sprawdzié, czy dodana substancja:

a) moze prowadzi¢ do mylnej identyfikacji;
b) zakldca identyfikacje docelowego analitu;

) znaczgco wplywa na kwantyfikacje.

Odpornosé

Metode analityczna nalezy zbada¢ pod katem jej ciaglej wydajnosci w réznych warunkach do$wiadczalnych, ktére
obejmuja np. rézne warunki pobierania probek oraz niewielkie zmiany, ktére moga wystapi¢ w badaniach rutyno-
wych. W celu zbadania odpornosci metody zmiany wprowadzone w warunkach doéwiadczalnych powinny by¢
niewielkie. Nalezy oceni¢ wage tych zmian. Kazdy element charakterystyki wydajnosci nalezy ustali¢ dla wszyst-
kich niewielkich zmian wykazujacych istotny wpltyw na wydajnos¢ analizy.

Jiilicher, B., Gowik, P. i Uhlig, S., ,Assessment of detection methods in trace analysis by means of a statistically based in-house valida-
tion concept” (Ocena metod wykrywania w analizie Sladowej na podstawie opartej na statystyce koncepcji wewngtrznej walidacji),
1998, Analyst, 120,s. 173.

IUPAC, ,Protocol for the design, conduct and interpretation of method-performance studies” (Protokét dotyczacy opracowywania,
przeprowadzania i interpretowania badan skutecznosci analitycznej), 1995, Pure & Applied Chem, 67, s. 331.

Gowik, P, Jillicher, B. i Uhlig, S., ,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” (Metoda wielopo-
zostalo$ciowa dotyczgca niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w osoczu z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cie-
czowej z detektorem z matrycy fotodiodowa. Opis metody i kompleksowa walidacja wewnetrzna), 1998, J. Chromatogr., 716, s. 221.
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2.5. Stabilno$¢

Jako ze niestabilno$¢ moze wplynaé na wyniki badania, nalezy okresli¢ stabilno$¢ wzorca kalibracji, wzorca przy-
gotowanego w ekstrakcie z matrycy lub wzorcéw przygotowanych z matrycy wzbogaconej przed ekstrakgja,
a takze analitu lub skladnikéw matrycy w probce podczas przechowywania lub analizy.

Zazwyczaj stabilno$¢ analitu jest dobrze okreslona dla réznych warunkéw przechowywania. Wymaganych infor-
macji mogg dostarczy¢ doswiadczenia przeprowadzane w celu monitorowania warunkéw przechowywania wzor-
c6w i probek, ktére wykonuje si¢ w ramach normalnego systemu akredytacji i kontroli jakosci laboratorium. Jezeli
dane dotyczace stabilnosci analitéw w matrycy sa dostepne (np. mozna je uzyskac z laboratoriéw referencyjnych
UE, dane te sg publicznie dostgpne itp.), nie muszg one by¢ wyznaczane przez kazde laboratorium. Wykorzystanie
dostepnych danych dotyczacych stabilnoéci analitéw w roztworze i matrycy jest jednak dopuszczalne wylacznie
w przypadku zastosowania identycznych warunkéw.

W przypadku gdy wymagane dane dotyczace stabilnosci nie sg dostgpne, nalezy zastosowaé ponizsze podejicia.
2.5.1.  Oznaczanie stabilnosci analitu w roztworze

1. Nalezy sporzadzi¢ Swieze roztwory podstawowe analitu lub analitéw i rozcieficzy¢ zgodnie z instruk-
cjami dotyczacymi badan w celu uzyskania wystarczajacej liczby podwielokrotnosci (np. 40) dla kazdego
wybranego stezenia. Probki powinny by¢ przygotowane z:

a) roztwordw analitu, ktére wykorzystuje si¢ do wzbogacania;
b) roztworéw analitu, ktdre wykorzystuje si¢ do ostatecznej analizy;

¢) wszelkich innych roztworéw bedacych przedmiotem zainteresowania (np. derywatyzowanych wzor-
cow).

2. Nalezy zmierzy¢ zawarto$¢ analitu w §wiezo sporzadzonym roztworze zgodnie z instrukcjami dotycza-
cymi badan.

3. Nalezy dozowa¢ wiasciwe ilosci do odpowiednich pojemnikéw, umiesci¢ etykiety i przechowywaé zgod-
nie z warunkami dotyczacymi $wiatla i temperatury okreslonymi na schemacie przedstawionym w tabeli
7. Czas przechowywania nalezy ustali¢ z uwzglednieniem stosowanej praktyki analitycznej, przy czym
proces przechowywania powinien si¢ optymalnie zakoriczy¢ z chwily zaobserwowania pierwszych
oznak degradacji podczas identyfikacji lub kwantyfikacji. Jezeli podczas badania stabilnosci nie zostang
zaobserwowane zadne oznaki degradacji, czas przechowywania w ramach badania stabilno$ci powinien
by¢ réwny maksymalnemu okresowi przechowywania roztworu.

4. Nalezy obliczy¢ stezenie analitu lub analitow w kazdej podwielokrotnosci w poréwnaniu ze stezeniem
analitu w §wiezo sporzadzonym roztworze, zgodnie z ponizszym wzorem:

pozostaly analit (%) = C; * 100/Cyiezy
C; = stezenie w punkcie czasowym i
Ciwiezy = StezZenie §wiezego roztworu
Srednia wartos¢ pieciu roztworéw replik, ktére byly przechowywane, nie moze sig rézni¢ o wiecej niz 15 % od
Sredniej wartosci pigciu $wiezo przygotowanych roztworéw replik. Jako podstawe do obliczenia réznicy procen-
towej nalezy zastosowaé Srednig wartos¢ pigciu §wiezo przygotowanych roztwordw.
Tabela 7

Schemat oznaczania stabilno$ci analitu w roztworze

-20 °C +4°C +20°C
Ciemno 10 podwielokrotnosci 10 podwielokrotnosci 10 podwielokrotnosci
Jasno 10 podwielokrotnosci

2.5.2.  Oznaczanie stabilnosci analitu lub analitéw w matrycy

1. Jezeli istnieje taka mozliwo$é, nalezy wykorzystal pobrane probki. Jezeli nie jest dostgpna zadna pobrana
matryca, wykorzystuje si¢ matryce zerows wzbogacong analitem.
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2. Jezeli dostgpna jest pobrana matryca, okresla si¢ stezenie w matrycy, gdy jest ona jeszcze $wieza. Kolejne
podwielokrotnosci homogenizowanej pobranej matrycy przechowuje si¢ w temperaturze -20 °C lub niz-
szej, jesli jest to wymagane, i okresla si¢ stezenia analitu, dop6ki probka znajduje si¢ w laboratorium.

3. Jezeli nie jest dostepna zadna pobrana matryca, nalezy zhomogenizowaé matryce zerowa. Matryce
nalezy podzieli¢ na pig¢ podwielokrotnosci. Kazdg podwielokrotnos¢ nalezy wzbogaci¢ analitem, ktéry
najlepiej jest przygotowaé w niewielkiej iloici roztworu wodnego. Jedna podwielokrotno$¢ nalezy prze-
analizowaé bezzwlocznie. Pozostale podwielokrotnosci nalezy przechowywaé w temperaturze co naj-
mniej -20 °C lub w razie potrzeby nizszej i przeanalizowaé po krétko-, $rednio- i dlugoterminowym
przechowywaniu, biorgc pod uwage zastosowane metody analityczne.

4. Nalezy odnotowa¢ maksymalny dopuszczalny czas przechowywania i optymalne warunki przechowy-
wania.

Srednia warto$¢ pieciu roztwordéw replik, ktére byly przechowywane, nie moze si¢ rézni¢ o wigcej, niz wynosi
odtwarzalno$¢ wewngtrzlaboratoryjna metody, od $redniej wartosci pigciu $wiezo przygotowanych roztworéw
replik. Jako podstawe do obliczenia réznicy procentowej nalezy zastosowaé Srednig warto$¢ pigciu §wiezo przy-
gotowanych roztworéw.

2.6. Decyzyjna warto$¢ graniczna na potrzeby potwierdzenia (CCa)

CCa ustala si¢ dla metod potwierdzajacych. CCa nalezy ustali¢ w warunkach zgodnych z wymogami dotyczgcymi
identyfikacji lub identyfikacji z kwantyfikacja okre$lonymi w rozdziale 1 ,Kryteria wydajnosci i inne wymogi dla
metod analitycznych”.

W celu kontroli zgodnosci probek ztozona standardowa niepewno$¢ pomiaru zostala juz uwzgledniona w war-
tosci CCa (decyzyjna warto$¢ graniczna na potrzeby potwierdzenia).

1. W przypadku niedopuszczonych lub zakazanych substancji farmakologicznie czynnych CCa oblicza si¢
w nastepujacy sposéb:

a) Metoda 1: poprzez procedure krzywej wzorcowej zgodnie z normag ISO 11843-1:1997 (') (okreslong tutaj
jako warto$¢ krytyczna zmiennej stanu netto). W tym przypadku nalezy uzy¢ materiatu zerowego, ktéry
zostaje wzbogacony na poziomie i powyzej RPA lub LCL w jednakowo odleglych krokach. Nalezy przeana-
lizowa¢ probki. Po identyfikacji nalezy sporzadzi¢ wykres sygnatu, o ile to mozliwe, lub ponownie obliczo-
nego stezenia w stosunku do dodanego stezenia. Odpowiadajace stezenie w punkcie przeciecia z osig y plus
2,33-krotno$¢ odchylenia standardowego odtwarzalnosci wewnatrzlaboratoryjnej w punkcie przecigcia
réwna si¢ decyzyjnej wartosci granicznej. Metode te stosuje si¢ wylacznie do analiz iloSciowych. Decyzyjne
warto$ci graniczne uzyskane w ramach tego podejscia nalezy zweryfikowaé poprzez analiz¢ matrycy zero-
wej wzbogaconej na poziomie obliczonej decyzyjnej wartosci graniczne;j.

b) Metoda 2: analizujac co najmniej 20 reprezentatywnych materialéw zerowych dla kazdej matrycy, aby méc
obliczy¢ stosunek sygnatu do szumu w oknie czasowym, w ktérym spodziewany jest analit. Jako decyzyjna
warto$¢ graniczng mozna wykorzystaé trzykrotnos¢ stosunku sygnatu do szumu. Metodg te stosuje si¢ do
analiz iloSciowych i jakoSciowych. Decyzyjne wartosci graniczne uzyskane w ramach tego podejscia nalezy
zweryfikowad poprzez analiz¢ matrycy zerowej wzbogaconej na poziomie obliczonej decyzyjnej wartosci
granicznej.

¢) Metoda 3: CCa = LCL + k (jednostronny, 99 %) x (ztozona) standardowa niepewno$¢ pomiaru na poziomie
LCL

W przypadku niedopuszczonych lub zakazanych substancji farmakologicznie czynnych w zaleznosci od
do$wiadczenia dotyczacego walidagji (i jego odpowiednich stopni swobody) mozna rozsadnie zastosowac
rozklad t lub - jezeli za podstawe przyjmuje si¢ rozklad Gaussa (jednostronny, n=eo) — nalezy zastosowa¢
wspotczynnik k réwny 2,33.

Odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna i poprawno$¢ sg odpowiednie do okreslenia (ztozonej) standardo-
wej niepewnosci pomiaru, jezeli zostaly wyznaczone z uwzglednieniem wszystkich odpowiednich oddzia-
tujacych czynnikow.

Metodg 2 stuzacg do obliczania CCa mozna stosowaé wylacznie do dnia 1 stycznia 2026 r. w przypadku
metod zwalidowanych przed data wejicia w Zzycie niniejszego rozporzadzenia. W przypadku metod zwalido-
wanych po dacie wejscia w Zycie niniejszego rozporzadzenia nalezy stosowaé wylacznie metody 1 lub 3.

(") 1SO 11843-1:1997 Zdolno$¢ wykrywania — Cz¢$¢ 1: Terminologia.
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2. W przypadku substancji dopuszczonych CCa oblicza si¢ w nastgpujacy sposéb:
a) W przypadku substancji dopuszczonych w ukladach matryca/gatunek, dla ktérych okreslono MLP lub MZ:

(i) Metoda 1: poprzez procedure krzywej wzorcowej zgodnie z norma ISO 11843-1:1997 (okreslona
tutaj jako warto$¢ krytyczna zmiennej stanu netto). W tym przypadku nalezy uzy¢ materialu zero-
wego, ktéry zostaje wzbogacony na poziomie i powyzej MLP lub MZ w jednakowo odlegtych krokach.
Nalezy przeanalizowa¢ prébki. Po identyfikacji nalezy sporzadzi¢ wykres sygnatu, o ile to mozliwe, lub
ponownie obliczonego stezenia w stosunku do dodanego stezenia. Odpowiadajace stezenie na pozio-
mie MLP lub MZ plus 1,64-krotno$¢ odchylenia standardowego odtwarzalno$ci wewnatrzlaboratoryj-
nej przy dopuszczalnej wartosci granicznej réwna si¢ decyzyjnej wartosci granicznej (a = 5 %).

(i) Metoda 2: CCa = MLP (lub MZ) + k (jednostronny, 95 %) x (zlozona) standardowa niepewno$¢
pomiaru na poziomie MLP lub MZ.

W przypadku substancji dopuszczonych w zaleznosci od do$wiadczenia dotyczacego walidagji (i jego
odpowiednich stopni swobody) mozna rozsgdnie zastosowa¢ rozktad t lub — jezeli za podstawe przyjmuje
si¢ rozklad Gaussa (jednostronny, n=eo) — nalezy zastosowac wspélczynnik k réwny 1,64.

Odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna i poprawno$¢ s odpowiednie do okreslenia (ztozonej) standardo-
wej niepewnosci pomiaru, jezeli zostaly wyznaczone z uwzglednieniem wszystkich odpowiednich oddzia-
tujgcych czynnikow.

W przypadku substancji farmakologicznie czynnych, dla ktérych MLP jest ustalony dla sumy réznych sub-
stancji, w celu oceny sumy substancji w mierzonej prébee — jako CCa nalezy stosowa¢ CCa substancji o naj-
wyzszym stezeniu w probee.

b) W przypadku substancji dopuszczonych w ukladach matryca/gatunek, dla ktérych nie okreslono MLP,
pozostaloici nie wystepuja, chyba Ze mialo miejsce dopuszczone leczenie, o ktérym mowa w art. 11
dyrektywy 2001/82/WE. W przypadku substancji dopuszczonych, w odniesieniu do ktérych nie wyzna-
czono MLP, do celé6w obliczenia CCa nalezy wykorzysta kaskadowy MLP wyznaczony zgodnie z rozporzg-
dzeniem wykonawczym Komisji (UE) 2018470 (**). Nalezy zastosowaé metode 1 lub 2 okreslone
w powyzszym punkcie, jednak ,MLP” odpowiada ,0,5-krotnosci kaskadowego MLP, przy docelowym zalo-

zeniu 0,1-krotnosci kaskadowego MLP, jezeli jest to racjonalnie wykonalne”.

2.7. Zdolno$¢ wykrywania w badaniach przesiewowych(CC)

CCP ustala si¢ dla metod przesiewowych. CCP nalezy ustali¢ zgodnie z rozdzialem 1 niniejszego zalacznika
,Kryteria wydajnosci i inne wymogi dla metod analitycznych” oraz z uwzglednieniem wymogéw zawartych
w tabeli 5. Pelne wymogi w zakresie identyfikacji (por. rozdzialy 1.2.3, 1.2.4 i 1.2.5) nie muszg by¢ jednak stoso-
wane w odniesieniu do metod przesiewowych.

1. W przypadku niedopuszczonych lub zakazanych substancji farmakologicznie czynnych nalezy zapewnié, by
blad p wynosit maksymalnie 5 %. CCp oblicza si¢ w nastgpujacy sposéb:

a) Metoda 1: procedura krzywej wzorcowej zgodnie z norma ISO 11843-1:1997 (okreslona tutaj jako mini-
malna wykrywalna warto$¢ zmiennej stanu netto). W tym przypadku nalezy uzy¢ reprezentatywnego
materiatu zerowego, ktéry zostaje wzbogacony na poziomie RPA i ponizej lub — jezeli nie wyznaczono
RPA - okolo STC (przesiewowe stezenie docelowe), w jednakowo odleglych krokach. Nalezy przeanalizo-
wacl probki. Nalezy sporzadzi¢ wykres sygnatu w stosunku do dodanego stezenia. Odpowiadajgce stezenie
na poziomie STC plus 1,64-krotno$¢ odchylenia standardowego odtwarzalno$ci wewngtrzlaboratoryjnej
Sredniej zmierzonej zawartosci przy STC réwna si¢ zdolnosci wykrywania. Ekstrapolacje znacznie ponizej
najnizszego poziomu wzbogacania (< 50 % najnizszego poziomu wzbogacania) nalezy potwierdzi¢
danymi do$wiadczalnymi na etapie walidacji.

b) Metoda 2: badanie wzbogaconego materiatu zerowego przy stezeniu na poziomie STC i powyzej. Dla kaz-
dego poziomu stezenia nalezy przeanalizowal 20 wzbogaconych préobek zerowych w celu zapewnienia
rzetelnej podstawy tego oznaczenia. Poziom stgZenia, przy ktérym pozostaje jedynie < 5 % falszywie zgod-
nych wynikéw, réwna si¢ zdolno$ci wykrywania metody.

¢) Metoda 3: CC = STC + k (jednostronny, 95 %) x (zlozona) standardowa niepewno$¢ pomiaru na poziomie
lub powyzej STC

() Rozporzadzenie wykonawcze Komisji (UE) 2018470 z dnia 21 marca 2018 r. w sprawie szczegélowych przepiséw dotyczacych
maksymalnych limitéw pozostalosci, ktére nalezy uwzgledniaé do celéw kontroli srodkéw spozywcezych uzyskanych ze zwierzat
leczonych w UE na podstawie art. 11 dyrektywy 2001/82/WE (Dz.U.L 79 z 22.3.2018, s. 16).
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2.8.

2.9.

W przypadku niedopuszczonych lub zakazanych substancji farmakologicznie czynnych w zaleznosci od
do$wiadczenia dotyczacego walidagji (i jego odpowiednich stopni swobody) mozna rozsadnie zastosowaé
rozklad t lub — jezeli za podstawe przyjmuje si¢ rozklad Gaussa (jednostronny, n=eo) — nalezy zastosowaé
wspolczynnik k réwny 1,64.

Odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna i poprawno$¢ s odpowiednie do okreslenia (ztozonej) standardo-
wej niepewnosci pomiaru, jezeli zostaly wyznaczone z uwzglednieniem wszystkich odpowiednich oddzia-
tujgcych czynnikow.

2. W przypadku substancji dopuszczonych nalezy zapewni¢, by blad p wynosit maksymalnie 5 %. CC oblicza si¢
W nastepujacy sposob:

a) Metoda 1: poprzez procedure krzywej wzorcowej zgodnie z normg 1SO 11843-1:1997 (okreslona tutaj
jako minimalna wykrywalna warto$¢ zmiennej stanu netto). W tym przypadku nalezy uzy¢ reprezentatyw-
nego materialu zerowego, ktéry zostaje wzbogacony na poziomie dopuszczalnej wartosci granicznej
i ponizej, poczawszy od STC, w jednakowo odleglych krokach. Nalezy przeanalizowa¢ prébki i zidentyfiko-
wacé analit lub anality. Nalezy obliczy¢ odchylenie standardowe $redniej zmierzonej zawartosci przy STC.

Odpowiadajgce stezenie na poziomie STC plus 1,64-krotno$¢ odchylenia standardowego odtwarzalnosci
wewnatrzlaboratoryjnej $redniej zmierzonej zawartosci przy STC réwna si¢ zdolnosci wykrywania.

b) Metoda 2: poprzez badanie wzbogaconego materiatu zerowego przy poziomach stezenia ponizej dopusz-
czalnej wartosci granicznej Dla kazdego poziomu stezenia nalezy przeanalizowa¢ 20 wzbogaconych pré-
bek zerowych w celu zapewnienia rzetelnej podstawy tego oznaczenia. Poziom st¢zenia, przy ktérym
pozostaje jedynie < 5 % falszywie zgodnych wynikéw, réwna si¢ zdolno$ci wykrywania metody.

¢) Metoda 3: CC = STC + k (jednostronny, 95 %) x (zlozona) standardowa niepewno$¢ pomiaru na poziomie
STC lub powyzej
W przypadku substancji dopuszczonych w zaleznosci od do$wiadczenia dotyczacego walidagji (i jego
odpowiednich stopni swobody) mozna rozsadnie zastosowac rozktad t lub — jezeli za podstawe przyjmuje
si¢ rozklad Gaussa (jednostronny, n=ec) — nalezy zastosowaé wspétczynnik k réwny 1,64 (niezaleznie od
tego, czy w ramach zastosowania kaskadowego, czy tez w ramach zwyklego zastosowania MLP).
Odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna i poprawnos¢ sa odpowiednie do okreslenia (zlozonej) standardo-
wej niepewnosci pomiaru, jezeli zostaly wyznaczone z uwzglednieniem wszystkich odpowiednich oddzia-
tujacych czynnikéw.

W przypadku substancji farmakologicznie czynnych, dla ktérych MLP jest ustalony dla sumy réznych substan-

¢ji, jako CCB w celu oceny sumy substancji w mierzonej probce nalezy stosowaé CCP substancji o najwyzszym
stezeniu w prébce.

Krzywe wzorcowe
W przypadku stosowania krzywych wzorcowych do kwantyfikacji:

1) w budowaniu krzywej nalezy wykorzysta¢ co najmniej pig¢ pozioméw (w tym poziom zero), najlepiej réwno
od siebie oddalonych;

2) nalezy opisal zakres roboczy krzywej;

3) nalezy opisa¢ wzér matematyczny krzywej oraz zgodno$¢ danych z krzywa (wspdtczynnik determinacji R?);
4) nalezy opisa¢ zakresy akceptowalnosci dla parametréw krzywe;.

W przypadku krzywych wzorcowych opartych na roztworze wzorcowym, wzorcach przygotowanych w ekstrak-

cie z matrycy lub wzorcach przygotowanych z matrycy wzbogaconej przed ekstrakcja nalezy wskazaé dopusz-
czalne zakresy dla parametréw krzywej wzorcowej, ktdre moga sie rézni¢ w zaleznosci od serii.

Odzysk bezwzgledny

Odzysk bezwzgledny metody nalezy ustali¢ wowczas, gdy nie zastosowano zadnego wzorca wewnetrznego ani
kalibracji z uzyciem wzorca przygotowanego z matrycy wzbogaconej przed ekstrakeja.
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Jezeli wymogi dotyczace poprawnosci sa spelnione zgodnie z tabelg 1, mozna zastosowaé staly wspélczynnik
korekty. W przeciwnym razie nalezy zastosowaé wspétczynnik odzysku uzyskany dla tej konkretnej partii. Alter-
natywnie zamiast wspolczynnika korekty odzysku stosuje si¢ procedurg dodawania wzorca (') lub wzorzec wew-
netrzny.

Odzysk bezwzgledny oblicza si¢ dla co najmniej szeSciu reprezentatywnych partii matrycy.

Podwielokrotno$¢ matrycy zerowej nalezy wzbogaci¢ analitem przed ekstrakcja, a drugg podwielokrotnosé
matrycy zerowej nalezy wzbogaci¢ po przygotowaniu prébki przy odpowiednim poziomie stezenia oraz ustali¢
stezenie analitu.

Odzysk oblicza si¢ w nastepujacy sposob:

Odzysk (analitu) = (wzorzec przygotowany z matrycy wzbogaconej przed ekstrakcja)/(wzorzec przygotowany
w ekstrakcie z matrycy) x 100

2.10.  Wzgledne efekty matrycowe
Wzgledne efekty matrycowe nalezy okresli¢ we wszystkich przypadkach. Moze si¢ to odby¢ w ramach procesu
walidacji albo odrgbnych doswiadczen. Wzgledny efekt matrycowy oblicza si¢ dla co najmniej 20 réznych probek
zerowych (matryca/gatunek) zgodnie z zakresem metody, np. ujmujgc rézne gatunki.

Matryce zerowg nalezy wzbogaci¢ po ekstrakcji analitem na poziomie RPA, MLP lub MZ oraz poddaé analizie
wraz z czystym roztworem analitu.

Wzgledny efekt matrycowy lub wspdélczynnik matrycy (MF) oblicza si¢ w nastepujacy sposéb:

powierzchnia piku wzorca MMS

MF (wzorzec) = —
powierznia piku roztworu wzorcowego

owierznia piku MMS IS
MF (IS) = —=£ L

powierzchnia piku roztworu IS

MF (wzorzec)

MF (wzorzec znormalizowany dla IS) = —— as)

IS: WZOrzec wewnetrzny

MMS:  wzorzec przygotowany w ekstrakcie z matrycy

Wspolczynnik zmiennoéci nie moze by¢ wigkszy niz 20 % dla MF (wzorca znormalizowanego dla IS).

ROZDZIAL 3

KONTROLA ]AKOéCI PODCZAS RUTYNOWYCH ANALIZ - CIAGLA WERYFIKACJA WYDA]NOS’CI METODY

Spelnione muszg by¢ wymagania dotyczgce zapewniania jakoSci wynikéw analiz okreslone w rozdziale 7.7 normy ISO/IEC
17025:2017 (V).

Podczas rutynowych analiz preferowang forma dowodu potwierdzajacego wydajno$¢ metody jest analiza certyfikowanego
materiatu odniesienia (CRM). Poniewaz CRM, ktére zawieraja odpowiednie anality przy wymaganych poziomach stezenia,
sa rzadko dostepne, jako wariant alternatywny mozna wykorzysta¢ réwniez materialy odniesienia dostarczone i scharakte-
ryzowane przez laboratoria referencyjne UE lub laboratoria posiadajace akredytacje ISO/IEC 17043:2010 (). Innym
wariantem alternatywnym sg wewnetrzne materialy odniesienia podlegajace regularnej kontroli.

Ciagla weryfikacje wydajno$ci metody podczas rutynowych analiz nalezy przeprowadzaé na etapie badania przesiewowego
i etapie potwierdzania.

("% Tlo§¢ dodanego wzorca analitycznego moze by¢ na przyklad dwa do pigciu razy wigksza od szacowanej ilosci analitu w prébcee. Proce-
dura ta ma na celu ustalenie zawartosci analitu w prébce, uwzgledniajac odzysk procedury analitycznej.

(") ISOJIEC 17025: 2017 Og6lne wymagania dotyczace kompetencji laboratoriéw badawczych i wzorcujacych (rozdziat 7.7).

(**) ISOJIEC 17043:2010 Ocena zgodnosci — Ogdlne wymagania dotyczace badania bieglosci.
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1. Etap badania przesiewowego

W przypadku kazdej serii (partii) przeprowadzonych analiz nalezy jednoczesnie przeanalizowal zestaw nastepujgcych
prébek do celéw kontroli jakosci:

a) probke kontrolng stuzaca do oceny przydatnosci przyrzadu do pracy w systemie, najlepiej specyficzng dla danej
metody;

b) prébki do celéw kontroli jakosci wzbogacone na poziomie stezenia bliskiego STC, a najlepiej na poziomie CC
w badaniach przesiewowych w przypadku dopuszczonych substancji farmakologicznie czynnych, a takze w przy-
padku substancji zakazanych lub niedopuszczonych;

¢) zgodne prébki kontrolne (prébki zerowe) oraz — w stosownych przypadkach — odczynniki do prébek zerowych.
2. Etap potwierdzenia

W przypadku kazdej serii (partii) przeprowadzonych analiz nalezy jednoczesnie przeanalizowal zestaw nastepujacych
probek do celéw kontroli jakosci:

a) probke kontrolng stuzaca do oceny przydatnosci przyrzadu do pracy w systemie, najlepiej specyficzng dla danej
metody;

b) prébki do celéw kontroli jakosci wzbogacone na poziomie stezenia bliskiego MLP lub MZ w przypadku dopuszczo-
nych substancji farmakologicznie czynnych badz bliskiego RPA lub LCL w przypadku substancji zakazanych lub
niedopuszczonych (niezgodne prébki kontrolne);

¢) zgodne prébki kontrolne (prébki zerowe) oraz — w stosownych przypadkach — odczynniki do prébek zerowych.

Zaleca si¢ nastepujacg kolejnos¢ w przypadku prébek do celéw kontroli jakosci: probka kontrolna stuzaca do oceny przy-
datnosci przyrzadu do pracy w systemie, zgodna prébka kontrolna, prébka lub prébki do potwierdzenia, ponownie
zgodna probka kontrolna oraz wzbogacona prébka do celéw kontroli jakosci (niezgodne prébki kontrolne).

W przypadku metod iloSciowych w odniesieniu do kazdej partii probek urzedowych nalezy przeanalizowaé i zmierzyé
krzywa wzorcows przed wyzej wymienionymi prébkami lub po tych probkach.

W miare mozliwosci nalezy oceni¢ poprawno$¢ (na podstawie prébek wzbogaconych) wszystkich docelowych analitéw
w niezgodnych prébkach kontrolnych za posrednictwem tabel kontroli jakosci zgodnie z rozdzialem 7.7 normy ISO/IEC
17025:2017. Jezeli wymaga to nieproporcjonalnie duzej liczby oznaczen poprawnosci, liczbe analitéw mozna zmniejszy¢
do liczby analitéw reprezentatywnych.

ROZDZIAL 4

ROZSZERZENIE ZWALIDOWANEGO ZAKRESU UPRZEDNIO ZWALIDOWANE] METODY

Czasami konieczne jest rozszerzenie zakresu uprzednio kompleksowo zwalidowanej metody. W takich przypadkach zakres
powinien zosta¢ rozszerzony w sposob skuteczny i uzasadniony z analitycznego punktu widzenia. Cel ten mozna osiggnad,
dokonujac walidacji na zmniejszonej liczbie prébek (np. potowie liczby probek) w poréwnaniu z pelng walidacja.

Rodzaj i liczbg¢ zmian, ktére maja zostaé zwalidowane w ramach pojedynczego ograniczonego schematu walidacji, nalezy
jednak kazdorazowo ustali¢ w oparciu o wiedzg¢ specjalistyczng i wezesniejsze do§wiadczenia, np. zmiana techniki wykry-
wania wymagalaby w kazdym przypadku pelnej walidacji.

Co do zasady w celu zapewnienia ciggloéci waznosci metody jej wydajno$¢ nalezy stale monitorowaé i poréwnywacé
z pierwotnie uzyskanymi parametrami walidacyjnymi. W idealnym scenariuszu ciggla kontrola wydajnoici metody
powinna by¢ zaplanowana w taki sposob, by brakujace dane na potrzeby petnej walidacji mogly by¢ gromadzone w czasie
(np. za pomocg kilku punktéw danych pochodzacych z probek do celéw kontroli jakosci w kazdej serii analitycznej).

4.1. Rozszerzenie zakresu metod w odniesieniu do zakresu stezen

Ze wzgledu na zmiany MLP, MZ i RPA konieczne moze by¢ dostosowanie zakresu stezenia, w odniesieniu do kté-
rego metoda zostala zwalidowana. W takim przypadku dopuszcza si¢ zastosowanie ograniczonego schematu
walidagji.

Krzywe wzorcowe w odniesieniu do zmienionego zakresu nalezy sporzadzi¢ zgodnie ze zwalidowang procedura.
Nalezy przeanalizowac rézne partie wzbogacone na réznych poziomach stezenia (por. rozdzialy 2.2.1 i 2.2.2).
Warto$ci poprawnosci, powtarzalnosci i odtwarzalnosci wewnatrzlaboratoryjnej/precyzji posredniej powinny
miesci¢ si¢ w dopuszczalnym zakresie w poréwnaniu z odpowiadajacymi warto$ciami w ramach pierwotnie zwa-
lidowanej metody. W stosownych przypadkach nalezy ponownie obliczyé CCp (metody przesiewowe) oraz CCa
(metody potwierdzajace).



21.5.2021 Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej L 180/107

4.2. Rozszerzenie zakresu metod w odniesieniu do dodatkowych substancji

Co do zasady rozszerzenie zakresu metody na dodatkowe zwiazki mozliwe jest wylacznie w przypadku analitéw,
ktére s podobne pod wzgledem struktury i cech charakterystycznych do analitéw objetych juz dang metodg ana-
lityczng. W takim przypadku dopuszcza si¢ zastosowanie ograniczonego schematu walidacji. Podobnie nie
dopuszcza si¢ zadnych odstgpstw od opisu metody.

Krzywe wzorcowe w odniesieniu do dodatkowych substancji nalezy sporzadzi¢ zgodnie ze zwalidowang proce-
dura. Nalezy przeanalizowad rézne partie materialéw matrycowych wzbogacone na réznych poziomach ste¢zenia
(por. rozdzialy 2.2.1 i 2.2.2). Warto$ci poprawnosci, powtarzalnoéci i odtwarzalnosci wewngatrzlaboratoryjnej/
precyzji posredniej powinny miesci¢ si¢ w zakresie poréwnywalnym z zakresem odpowiadajacych wartosci
pozostalych analitéw w ramach pierwotnie zwalidowanej metody oraz by¢ zgodne z wymogami okreslonymi
w rozdziale 1.2.2. Dla nowych analitéw nalezy obliczy¢ CCp (metody przesiewowe) oraz CCa (metody potwier-
dzajace).

4.3. Rozszerzenie zakresu metod w odniesieniu do matryc/gatunkéw

Decyzja o wiaczeniu nowych matryc lub gatunkéw do zwalidowanej juz metody analitycznej musi by¢ zawsze
podejmowana indywidualnie w oparciu o wiedze i dowiadczenie zdobyte do tej pory podczas stosowania tej
metody oraz wstepne doswiadczenia stuzace ocenie potencjalnych efektéw matrycowych i interferencji. Co do
zasady bedzie to mozliwe wylgcznie w przypadku matryc o podobnych wiasciwos$ciach oraz w przypadku anali-
téw niekrytycznych (stabilnosé, wykrywalnosé).

Krzywe wzorcowe (w doniesieniu do wzorca lub matrycy) nalezy sporzadzi¢ zgodnie ze zwalidowang procedurg.
Nalezy przeanalizowa¢ rézne partie materialu matrycowego wzbogacone na réznych poziomach stezenia (por.
rozdzialy 2.2.1 1 2.2.2). Wartosci poprawnosci, powtarzalno$ci i odtwarzalno$ci wewngtrzlaboratoryjnej/precyzji
posredniej powinny miesci¢ si¢ w dopuszczalnym zakresie poréwnywalnym z zakresem odpowiadajacych war-
to$ci w ramach pierwotnie zwalidowanej metody oraz by¢ zgodne z wymogami okreslonymi w rozdziale 1.2.2.
W zaleznosci od podejscia walidacyjnego konieczne moze by¢ ponowne obliczenie CCP (metody przesiewowe)
lub CCa (metody potwierdzajace).

Jezeli wyniki nie mieszczg si¢ w dopuszczalnym zakresie w poréwnaniu z warto$ciami osiggnietymi dla pierwot-
nej matrycy, konieczna jest dodatkowa pelna walidacja w celu okreslenia parametréw wydajnosci specyficznych
dla danej matrycy/danego gatunku.

Jezeli MLP dla danej substancji réznig si¢ w przypadku okreslonych matryc, najprawdopodobniej trudno bedzie
dostosowac zakres metody do dodatkowej matrycy/dodatkowego gatunku oraz stezenia, poniewaz w takim przy-
padku nalezy rozwazy¢ dwie zmiany. W tego rodzaju przypadkach zaleca si¢ pelng walidacje.
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ZALACZNIK I

PROCEDURY POBIERANIA PROBEK I POSTEPOWANIE Z URZEDOWYMI PROBKAMI

1. Liczba prébek

Minimalng liczbe prébek nalezy okresli¢ w krajowym programie kontroli pozostalosci. Minimalna wielko$¢ prébek
powinna by¢ wystarczajaca, aby umozliwi¢ zatwierdzonym laboratoriom przeprowadzenie procedur analitycznych nie-
zbednych do zakoficzenia badan przesiewowych i analiz potwierdzajacych. W szczegdlnosci w przypadku drobiu,
akwakultury, krélikow, zwierzat dzikich utrzymywanych w warunkach fermowych, gadéw i owadéw prébka sklada sie
z jednego zwierzecia lub ich wigkszej liczby, w zalezno$ci od wymagan metod analitycznych. W przypadku jaj wielkos¢
probki wynosi co najmniej 12 jaj, w zaleznosci od stosowanych metod analitycznych. Jezeli kilka kategorii substancji
nalezy przeanalizowaé w jednej prébce i z wykorzystaniem réznych metod analitycznych, nalezy odpowiednio zwigk-
szy¢ wielko$¢ probki.
2. Podzial na podprébki

Z wyjatkiem przypadkow, w ktdrych jest to technicznie niemozliwe lub nie jest wymagane przez ustawodawstwo kra-
jowe, kazda probka musi zosta¢ podzielona co najmniej na dwie jednakowe podprébki, by mozliwe byto poddanie ich
pelnej procedurze analitycznej. Podpodzialu mozna dokonywaé w miejscu pobrania probek lub w laboratorium.

3. Identyfikowalno$¢é

Kazdg probke pobiera si¢ w taki sposob, by kazdorazowo mozna bylo przesledzi¢ jej droge od gospodarstwa pochodze-
nia i partii zwierzat lub — w stosownych przypadkach — konkretnego zwierzecia. W szczegdlnosci w przypadku mleka
w zalezno$ci od wyboru pafistwa cztonkowskiego probki mozna pobieraé w jednym z nastgpujacych miejsc:

1. w gospodarstwie — z pojemnika zbiorczego;

2. na poziomie przemystu mleczarskiego — przed roztadunkiem mleka.

4. Pojemniki na prébki

walno$¢. Pojemniki na probki musza w szczegdlnosci uniemozliwiaé podmiang probek, ich zanieczyszczenie krzyzowe
oraz degradacje. Pojemniki muszg by¢ urzedowo zaplombowane.

5. Sprawozdanie z pobrania prébek
Z kazdego pobrania prébek sporzadza si¢ sprawozdanie.
W sprawozdaniu z pobrania prébek inspektor podaje co najmniej nastgpujgce dane:
1. adres whasciwych organéw;
2. imig i nazwisko lub kod identyfikacyjny inspektora;
3. urzedowy numer kodu prébki;
4. date pobrania prébek;

v

nazwe (imig¢ i nazwisko) i adres wlasciciela lub osoby odpowiedzialnej za zwierzgta lub produkty pochodzenia
ZWierzecego;

nazwe i adres gospodarstwa pochodzenia zwierzat (jezeli probki pobrano w gospodarstwie);
numer rejestracyjny zakladu — numer rzezni;

dane identyfikacyjne zwierzat lub produktéw;

o x® N

gatunki zwierzat;
10. matryce probki;

11. w stosownych przypadkach — przyjmowane leki w okresie ostatnich czterech tygodni przed pobraniem prébek
(jezeli odbylo si¢ ono w gospodarstwie);

12. okreslenie substancji lub grup substancji, pod katem badania;

13. uwagi szczegdlne.
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W zaleznosci od procedury pobierania prébek nalezy dostarczy¢ kopie sprawozdania w wersji papierowej lub elektro-
nicznej. Sprawozdanie z pobrania probek i jego kopie nalezy sporzadzi¢ w sposéb zapewniajacy ich autentycznosé
i wazno$¢ prawna, co moze si¢ wigza¢ z koniecznoscig opatrzenia tych dokumentéw podpisem inspektora. Gdy probki
sa pobierane w gospodarstwie, rolnik lub osoba go zastepujaca moga zostaé poproszeni o podpisanie oryginalu spra-
wozdania z pobrania prébek.

Oryginal sprawozdania z pobrania prébek pozostaje w posiadaniu wlasciwego organu, ktéry musi zagwarantowac, by
zadne osoby nieupowaznione nie mialy dostepu do oryginalu sprawozdania.

W razie potrzeby rolnik lub wlasciciel zakladu moze zosta¢ powiadomiony o przeprowadzonym pobraniu probek.

6. Sprawozdanie z pobrania probek na potrzeby laboratorium

Sprawozdanie z pobrania probek na potrzeby laboratorium sporzadzone przez wlasciwe organy musi spelnia¢ wymogi
okreslone w rozdziale 7 normy ISO/IEC 17025:2017 (') oraz zawiera¢ co najmniej nastepujace informacje:

1. adres wlasciwych organéw lub wyznaczonych podmiotow;
2. imig i nazwisko lub kod identyfikacyjny inspektora;

3. urzgdowy numer kodu prébki;

4. date pobrania probek;

5. gatunki zwierzat;

6. matryce probki;

7. okreslenie substancji lub grup substancji, pod katem badania;
8. uwagi szczegolne.

Sprawozdanie z pobrania probek na potrzeby laboratorium musi by¢ dotaczone do prébki podczas wysytki do labora-
torium.

7. Transport i przechowywanie

Wihasciwe warunki przechowywania i transportu kazdego ukladu analit/matryca w celu zapewnienia stabilno$ci analitu
oraz integralnosci prébki nalezy okresli¢ w programach kontroli pozostatosci. Czas transportu powinien byé mozliwie
najkrotszy, a temperatura podczas transportu powinna by¢ odpowiednia, aby zapewni¢ stabilno$¢ analitu.

Nalezy zwracaé szczegdlng uwage na wlasciwe obchodzenie si¢ z pojemnikami transportowymi, na temperature i ter-
miny dostarczenia probek do wlasciwego laboratorium.

O kazdym przypadku niezgodnosci z wymogami programu kontroli laboratorium musi niezwlocznie powiadomic¢
wla$ciwy organ.

(") ISOJIEC 17025: 2017 Ogdlne wymagania dotyczace kompetencji laboratoriéw badawczych i wzorcujacych (rozdziat 7.7).
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