2002D0657 — ET — 10.01.2004 — 002.001 — 1

Kiesolev dokument on vaid dokumenteerimisvahend ja institutsioonid ei vastuta selle sisu eest

»B KOMISJONI OTSUS,
14. august 2002,

millega rakendatakse néukogu direktiivi 96/23/EU analiiiisimeetodite tulemuslikkuse ja tulemuste
tolgendamise osas

(teatavaks tehtud numbri K(2002) 3044 all)
(EMPs kohaldatav tekst)
(2002/657/E0)

(EUT L 221, 17.8.2002, Ik 8)

Muudetud:
Euroopa Liidu Teataja
nr lehekiilg ~ kuupidev
»M1  Komisjoni otsus 2003/181/EU, 13. mirts 2003 L 71 17 15.3.2003

»M2  Komisjoni otsus 2004/25/EU, 22. detsember 2003 L6 38 10.1.2004



2002D0657 — ET — 10.01.2004 — 002.001 — 2

KOMISJONI OTSUS,
14. august 2002,

millega rakendatakse néukogu direktiivi 96/23/EU analiiiisimeetodite
tulemuslikkuse ja tulemuste tdlgendamise osas

(teatavaks tehtud numbri K(2002) 3044 all)
(EMPs kohaldatav tekst)

(2002/657/EU)

EUROOPA UHENDUSTE KOMISJON,
vottes arvesse Euroopa Uhenduse asutamislepingut,

vttes arvesse ndukogu 29. aprilli 1996. aasta direktiivi 96/23/EU teata-
vate elusloomades ja loomsetes toodetes esinevate ainete ja ainejddkide
seiremeetmete kohta ning direktiivide 85/358/EMU ja 86/469/EMU ning
otsuste 89/187/EMU ja 91/664/EMU kehtetuks tunnistamise kohta, (1)
eriti selle artikli 15 16ike 1 teist 10iku,

ning arvestades jirgmist:
(1)  Jadkide esinemine loomsetes saadustes on tervisekaitse probleem.

(2)  Komisjoni 23. veebruari 1998. aasta otsusega 98/179/EU (millega
kehtestatakse teatavate elusloomades ja loomsetes toodetes esine-
vate ainete ja ainejadkide seire iiksikasjalikud ametliku proovide
votmise eeskirjad) (%) ndhakse ette, et proove analiiiisivad tiksnes
laborid, mille on ametlikuks jadkide kontrollimiseks heaks kiitnud
padev riigiasutus.

(3)  On vaja tagada ametlikuks jadkide kontrollimiseks heaks kiidetud
laborite saadud analiiiisitulemuste kvaliteet ja vorreldavus. Selle
saavutamiseks tuleks kasutada kvaliteedi tagamise siisteeme ja
eelkdige kohaldada tavapérase korra ja tulemuslikkuse kriteeriu-
mide kohaselt valideeritud meetodeid ning tagada seostatus iihiss-
tandardite voi ihiselt kokkulepitud standarditega.

(4) Noukogu 29. oktoobri 1993. aasta direktiivis 93/99/EMU
(toiduainete ametlikku kontrolli késitlevate lisameetmete kohta)
(®) ndutakse, et alates 2002. aasta jaanuarist peavad ametlikud
kontrollilaborid olema akrediteeritud vastavalt ISO standardile
17025(1). Vastavalt otsusele 98/179/EU peavad heakskiidetud
laboratooriumid osalema rahvusvaheliselt tunnustatud vélise
kvaliteedi kontrolli-, hindamis- ja akrediteerimiskavas. Peale
selle peavad heakskiidetud laboratooriumid tdestama oma péde-
vust, osaledes korrapdraselt ja edukalt vastavates riiklike voi
ithenduse tugilaborite poolt tunnustatud voi korraldatud taseme-
katsete kavades.

(5)  Koordineerituse tdhustamiseks tegutseb direktiivi 96/23/EU alusel
ithenduse tugilaborite, riigi tugilaborite ja riigi kontrollilaborite
vork.

(6) Alates direktiivi 96/23/EU vastuvdtmisest analiiitilise keemia
vallas tehtud edusammudest tulenevalt on tavapirastel meetoditel
ja standardmeetoditel pdhinev késitus asendatud kriteeriumidel
pohineva ldhenemisviisiga, mille puhul kehtestatakse tulemuslik-
kuse kriteeriumid ning sdelumis- ja kinnitusmeetodite valideeri-
mise kord.

(7)  Direktiivi 96/23/EU iihtlustatud rakendamiseks on vaja kindlaks
madrata ametlike kontrollilaborite katsetulemuste tdlgendamise
iihiskriteeriumid.

(") EUT L 125, 23.5.1996, Ik 10.
(® EUT L 65, 5.3.1998, Ik 31.
() EUT L 290, 24.11.1993, 1k 14.
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(8)  Direktiivi 96/23/EU fiihtlustatud rakendamiseks on vaja ette niha
analiiisimeetodi  noutava  tulemuslikkuse — miinimummaééra
(MRPL) jarkjarguline kehtestamine selliste ainete puhul, mille
kohta ei ole piirnormi kehtestatud, eelkdige nende ainete puhul,
mille kasutamine ei ole lubatud vo6i on iihenduses keelatud.

(9)  Komisjoni 26. septembri 1990. aasta otsus 90/515/EMU (milles
satestatakse raskemetallide ja arseeni jddkide kindlakstegemise
standardmeetodid), (') komisjoni 14. mai 1993. aasta otsus
93/256/EMU (milles sitestatakse hormonaalse voi tiireostaatilise
toimega ainete jadkide avastamise meetodid) (?) ja komisjoni 15.
aprilli 1993. aasta otsus 93/257/EMU (milles sitestatakse stan-
dardmeetodid ja riigi tugilaborite loetelu jadkainete kindlakstege-
miseks, (3) viimati muudetud otsusega 98/536/EU (%)) on teaduse
ja tehnika arengu arvessevotmiseks uuesti 1dbi vaadatud ja leitud,
et nende reguleerimisala ja sitted on aegunud, ning seepirast
tuleks konealused otsused kéesoleva otsusega kehtetuks tunnis-
tada.

(10)  Ametlike proovide analiiiisimeetodite kohandamiseks kéesolevale
direktiiviga tuleks sétestada iileminekuaeg.

(11) Kdéesoleva otsusega ettendhtud meetmed on kooskolas alalise
toiduahela ja loomatervishoiu komitee arvamusega,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA OTSUSE:

Artikkel 1
Sisu ja reguleerimisala
Kiesoleva otsusega nihakse ette direktiivi 96/23/EU artikli 15 18ike 5
teise lause kohaselt vdetavate ametlike proovide analiilisimeetodite kasu-

tamise eeskirjad ning sétestatakse ametlikes kontrollilaborites saadud
proovide analiiiisitulemuste tdlgendamise iihised kriteeriumid.

Kaéesolevat otsust ei kohaldata ainete suhtes, mille kohta on muude
ithenduse Oigusaktidega sétestatud tdpsemad eeskirjad.

Artikkel 2
Msisted

Kiesolevas otsuses kohaldatakse direktiivi 96/23/EU ja kiiesoleva otsuse
» Ml I lisa < sitestatud mdisteid.

Artikkel 3
Analiiiisimeetodid
Liikmesriigid tagavad, et direktiivi 96/23/EU kohaselt vdetud ametlikke
proove analiiiisitakse meetoditega, mis:

a) on dokumenteeritud katsejuhistes, eelistatult vastavalt standardile
ISO 78-2 (6);

b) vastavad kiesoleva otsuse PMI1 I lisa <« 2. osale;
c) on PMI1 I lisa « 3. osas kirjeldatud korras heaks kiidetud;

d) vastavad artikli 4 kohaselt kehtestatavatele asjakohastele ndutavatele
tulemuslikkuse miinimummaééradele (MRPL).

(") EUT L 286, 18.10.1990, 1k 33.
(® EUT L 118, 14.5.1993, 1k 64.
() EUT L 118, 14.5.1993, 1k 75.
*) EUT L 251, 11.9.1998, 1k 39.
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Artikkel 4

Liikmesriigid tagavad, et jargmiste ainete avastamiseks kasutatavad
analiiisimeetodid vastavad II lisas sétestatud ndutavatele tulemuslikkuse
miinimummaédradele (MRPL), vastavalt kdnealuses lisas osutatud tabe-
litele:

a) kloramfenikool
b) nitrofuraani metaboliidid
¢) medroksiiprogesteroon

d) malahhiitroheline.

Artikkel 5
Kvaliteedikontroll
Liikmesriigid tagavad direktiivi 96/23/EU kohaselt vdetud proovide

analiiisitulemuste kvaliteedi, eelkdige jélgides katsete ja/voi kalibreeri-
mise tulemusi vastavalt ISO standardi 17025(1) peatiikile 5.9.

Artikkel 6
Tulemuste tolgendamine
1.  Analiisitulemust kisitletakse nduetele mittevastavana juhul, kui
kinnitusmeetodi otsustamispiir analiiiidi puhul iiletatakse.

2. Kui aine puhul on piirnorm kehtestatud, on otsustamispiiriks kont-
sentratsioon, millest iilalpool saab statistilise kindlusega 1 o otsustada, et
piirnorm on tdepoolest iiletatud.

3. Kui aine puhul piirnormi kehtestatud ei ole, on otsustamispiiriks
madalaim kontsentratsioon, mille juures saab statistilise kindlusega 1 o
kinnitada, et konkreetne analiiiit on olemas.

4. Direktiivi 96/23/EU 1 lisa A riihmas loetletud ainete puhul on a viga
1 % voi vdiksem. Koigi muude ainete puhul on a viga 5 % vai vaiksem.

Artikkel 7
Kehtetuks tunnistamine

Otsused 90/515/EMU, 93/256/EMU ja 93/257/EMU tunnistatakse
kehtetuks.

Artikkel 8

Uleminekusitted

Direktiivi 96/23/EU 1 lisa A rithmas loetletud ainete ametlike proovide
analiiiisimeetodeid, mis vastavad otsustes 90/515/EMU, 93/256/EMU ja
93/257/EMU sitestatud kriteeriumidele, vdib kasutada kuni kaks aastat
pérast kdesoleva otsuse joustumist. Meetodid, mida kohaldatakse direk-
tiivi 96/23/EU 1 lisa B riihmas loetletud ainete suhtes, peavad vastama
kdesolevale otsusele hiljemalt viis aastat pérast kdesoleva otsuse kohal-
damiskuupieva.

Artikkel 9

Kohaldamiskuupiev

Kéesolevat otsust kohaldatakse alates 1. septembrist 2002.
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Artikkel 10
Adressaadid

Kéesolev otsus on adresseeritud liikmesriikidele.
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I LISA

ANALUUSIMEETODITE TULEMUSLIKKUSE KRITEERIUMID, MUUD

1.1.

1.2

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

1.12.

1.13.

1.14.

NOUDED JA MENETLUSED

1. MOISTED

Modtetdpsus: katse tulemuse ja tunnustatud vordlus/referents-
viairtuste kokkulangevus. (2) See méidratakse kindlaks tdesuse
ja kordustdpsuse kindlaksmédramisel.

Alfa(a)-viga: tdendosus, et uuritav proov on vastav, isegi kui on
saadud mittevastav mdotmistulemus (valepositiivne otsus).

Analiiiit: aine, mis tuleb avastada, kindlaks teha ja/vdi kvantifit-
seerida, ning selle analiiiisi kdigus tekkivad derivaadid.

Beeta(p)-viga: toendosus, et uuritav proov on tegelikult mitte-
vastav, isegi kui on saadud vastav modtmistulemus (valenega-
tiivne otsus).

Siistemaatiline viga: eeldatava katsetulemuse ja tunnustatud
vordlus/referents-véirtuse erinevus.(2)

Kaliibrimisstandard: mddtevahend, mis kajastab asjaomase aine
kogust viisil, mis seob selle vdirtuse vordlusbaasiga.

Sertifitseeritud etalonaine (SE): aine, mis sisaldab kindla hulga
analiiiti.

Tédiendav (Ko-) kromatograafia: meetod, mille puhul ekstrakt
jagatakse enne kromatograafilist kéiku (kromatograafilisi
astmeid) kaheks. Uks osa kromatografeeritakse kui selline.
Teine osa segatakse moddetava standardanaliiiidiga. Seejérel
tehakse kromatograafiline analiiiis ka sellele segule. Lisatud stan-
dardanaliiidi kogus peab olema ligikaudu sama suur kui
ekstraktis eeldatavalt sisalduv analiilidikogus. See meetod on
ette ndhtud analiilidi identifitseeritavuse parandamiseks kromato-
graafiliste meetoditega, eriti kui ei saa kasutada sobivat sisestan-
dardit.

Uhisuuring: iihe ja sama proovi analiiiisimine sama meetodiga, et
teha kindlaks meetodi tulemuslikkuse niitajad. Uuring hdlmab
juhuslikku modteviga ja laboratooriumi siistemaatilist viga.

Kinnitav meetod: meetod, mis annab tdielikku voi tdiendavat
teavet, mis voimaldab aine iihest médératlemist ja vajaduse korral
vajalikul tasemel kvantifitseerimist.

Mairamispiir (CCa): piir, mille juures voi millest iilalpool voib
veatdendosusega o otsustada, et proov on mittevastav.

Avastamisvoime (CCp): viikseim ainesisaldus, mille voib
proovis avastada, kindlaks teha ja/v3i kvantifitseerida veatdendo-
susega P. Selliste ainete puhul, mille kohta ei ole piirnormi
kehtestatud, on avastamisvéime madalaim kontsentratsioon, mis
voimaldab meetodiga avastada tegelikult saastunud proove statis-
tilise kindlusega 1 B. Selliste ainete puhul, mille kohta piirnorm
on kehtestatud, on avastamisvOime kontsentratsioon, mis
voimaldab meetodiga avastada piirnormi ulatuses kontsentrat-
sioone statistilise kindlusega 1 f.

Rikastatud proov: proov, millele on lisatud kindel hulk mé&éara-
tavat analiiiti.

Laboritevaheline uuring (vordlus): iihe ja sama prooviga tehta-
vate katsete korraldamine, ldbiviimine ja hindamine varem kind-
laksmadratud tingimustel kahe vdi enama laboratooriumi poolt
katse tulemuslikkuse kindlaksmédramiseks. Soltuvalt uuringu
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1.20.

1.21.

1.22.

1.23.

1.24.

1.25.

1.26.

1.27.

1.28.

1.29.
1.30.

1.31.

eesmargist voib selle liigitada kas iithisuuringuks voi tasemekat-
seks.

Sisestandard (IS): aine, mis ei sisaldu proovis ja mille fiiiisikalis-
keemilised omadused on vdimalikult sarnased médratavale
analiiiidile ning mida lisatakse igasse proovi ja igasse kaliibri-
misstandardisse.

Laboriproov: laboratooriumisse saatmiseks ettevalmistatud ja
kontrollimiseks voi analiiiisimiseks ettendhtud proov.

Vajalik tase: proovis sisalduva aine vOi analiilidi kontsentrat-
sioon, mis médraks kindlaks proovi vastavuse Oigusaktidele.

Noutav tulemuslikkuse miinimummédr (NTMM)(MRPL): véik-
seim analiiiidi sisaldus proovis, mida tuleb vdhemalt avastada
ja kinnitada. Konealune méér on ette ndhtud meetodite analiiiiti-
lise tulemuslikkuse iihtlustamiseks selliste ainete puhul, mille
kohta ei ole piirnormi kehtestatud.

Tulemuslikkuse néitaja: funktsionaalne omadus, mille saab omis-
tada analiiiisimeetodile. Selleks vdib olla niiteks spetsiifilisus,
mootetdpsus, tdesus, kordustipsus, korratavus, reprodutseeri-
tavus, saagis, avastamisvoime ja ebaiihtlus.

Tulemuslikkuse kriteeriumid: tulemuslikkuse niitaja nouded,
mille alusel saab otsustada, et analiilisimeetod on eesmérgiko-
hane ja annab usaldusvédrseid tulemusi.

Piirnorm: jédkide iilempiiri, maksimumkogus vOi muu piirnorm
ainetele, mis on kehtestatud muudes iihenduse digusaktides.

Kordustépsus: ettendhtud (varem kindlaksméératud) tingimustes
saadud sOltumatute katsete tulemuste vaheline kokkulangevus.
Tépsusmodtu viéljendatakse tavaliselt ebatdipsusena ning arvu-
takse katsetulemuse standardhdlbena. Viiksem kordustépsus
madratakse suurema standardhdlbena (2).

Tasemekatse: ithe ja sama proovi analiilisimine laboratooriumide
endi valitud meetoditega, tingimusel, et kdnealuseid meetodeid
kasutatakse rutiinselt. Uuring tuleb teostada vastavalt ISO juhis-
tele 43-1 (3) ja 43-2 (4) ning seda vdib kasutada meetodite
reprodutseeritavuse hindamiseks.

Kvalitatiivne meetod: analiilisimeetod, millega mééaratletakse aine
selle keemiliste, bioloogiliste voi fiiiisikaliste omaduste pdhjal.

Kvantitatiivne meetod: analiilisimeetod, aine hulga v3i massiosa
médramiseks, mida saab véljendada sobivate lihikutega arvviar-
tustena.

Reaktiivi foon: tiielik analiiiis ilma proovita voi kasutades
vastava lahusti vOrdvéérset kogust.

Saagis: protsent aine tegelikust kontsentratsioonist, mis on
analiilisi kdigus taastuv. See méadratakse sertifitseeritud etalonaine
puudumisel kindlaks valideerimise kiigus.

Etalonaine: seadmete kaliibrimiseks voi modtemeetodi kontrolli-
miseks kasutatav aine, mille iiks vOoi mitu omadust on kinnitatud
valideeritud meetodiga.

Korratavus: kordustdpsus korratavuse tingimustes (2).

Korratavuse tingimused: tingimused, mille puhul séltumatud
katsetulemused saadakse sama meetodiga, identse katsematerja-
liga, samas laboratooriumis, sama operaatori ja samade seadme-
tega.

Reprodutseeritavus: kordustdpsus reprodutseeritavuse tingimustes

@) &.
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1.32.

1.33.

1.34.

1.35.

1.36.

1.37.

1.38.

1.39.

1.40.

1.41.

1.42.

1.43.

1.44.

1.45.

1.46.

Reprodutseeritavuse tingimused: tingimused, mille puhul katsetu-
lemused saadakse sama meetodiga, identse katsematerjaliga, eri
laboratooriumides, eri operaatorite ja erinevate seadmetega (2) (4).

Ebaiihtlus: analiilisimeetodi tundlikkus muudatustele katsetingi-
mustes, mida voib viljendada proovimaterjali, analiiiitide, sdilitus-
tingimuste, (vélis)keskkonna ja/vdi proovi ettevalmistamistingi-
muste loeteluna, milles meetodit voib kohaldada esitataval kujul
voiviheoluliste muudatustega. Koigi katsetingimuste puhul, mis
tegelikkuses vOivad muutuda (nt reaktiivide stabiilsus, proovi
koostis, pH, temperatuur) tuleb mérkida kdik analiiiisitulemusi
mojutavad muutused.

Proovi foon: analiitidita proovist voetud katsekoguse tdielik
analiiiis.

Soelumismeetod: meetod, mida kasutatakse aine vOi aineklasside
olemasolu kindlakstegemiseks vajalikul tasemel. Need on suure
labilaskevdimega meetodid ja neid kasutatakse suure arvu proo-
vide potentsiaalselt mittevastavate tulemuste véljasoelumiseks.
Need meetodid on spetsiifiliselt kavandatud valenegatiivsete tule-
muste valtimiseks.

Laborisisene uuring (laborisisene valideerimine): analiiiitiline
uuring, mille teeb iiks laboratoorium, kasutades iihte meetodit
kas sama vdi erinevate katsematerjalide analiilisimiseks erine-
vates tingimustes kiillaldaselt pika aja viltel.

Spetsiifilisus: meetodi vdime eristada mdddetavat analiiiiti teis-
test ainetest. See omadus tuleneb eelkdige kirjeldatud mddtemee-
todist, aga voib erineda vastavalt ithendi v3i pdhiaine klassile.

Standardlisandi meetod: menetlus, mille puhul uuritav proov
jagatakse kaheks (vdi enamaks) katsekoguseks. Uhte kogust
analiiiisitakse sellisena, nagu see on, ja teistele katsekogustele
lisatakse enne analiilisi kindlad standardanaliiidi kogused. Lisa-
tava standardanaliiidi kogus peab olema proovis sisalduva
analiiiidi kogusest hinnanguliselt kaks kuni viis korda suurem.
Konealune menetlus on ette niahtud proovis sisalduva analiiiidi-
koguse madramiseks, vottes arvesse analiilisimeetodi saagist.

Standardanaliiiit: teadaoleva ja kinnitatud sisalduse ja puhtusast-
mega analiiiit, mida kasutatakse analiiiisis vordlusanaliitidina.

Aine: teatava voi kindla keemilise koostisega aine ja selle meta-
boliidid.

Katsekogus: uuritavast proovist voetud ainekogus, mille kohta
katse vdi vaatlus tehakse.

Uuritav proov: laboriproovist valmistatud proov, millest voetakse
katsekogused.

Tdesus: suurte katsetulemuste seeriate pohjal saadud keskmise
vadrtuse ja tunnustatud referentsvéértuse kokkulangevus. Toesust
viljendatakse tavaliselt siistemaatilise veana (2).

Uhikud: ISO standardis 31 (20) ja direktiivis 71/354/EU (19)
kirjeldatud tihikud.

Valideerimine: erinduete konkreetsete tingimuste tditmise kinni-
tamine kontrollimisel ja selle kohta tdendite esitamine (1).

Laborisisene reprodutseeritavus: kordustépsus, mis on saadud iihes
ja samas laboratooriumis ettendhtud (eelmééaratletud) tingimustes
(mis on seotud nditeks meetodi, katsematerjali, operaatorite, kesk-
konnaga) pdhjendatud suhteliselt pikkade ajavahemike jooksul.
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2. ANALUUSIMEETODITE TULEMUSLIKKUSE KRITEERIUMID JA MUUD
NOUDED

Allpool kirjeldamata analiiiisimeetodeid vdi meetodite kombinatsioone
voib kasutada iiksnes sdelumise voi kinnitamise eesmérgil juhul, kui
suudetakse toestada konealuste meetodite vastavust kdesolevas otsuses
sitestatud asjakohaste nduetega.

2.1. ULDNOUDED
2.1.1.  Proovide kiitlemine

Proovid voetakse ja neid kdideldakse ja toodeldakse sellisel viisil, et
aine avastamisvdimalus oleks maksimaalne. Proovi kiitlemine peab
vilistama analiiiitide juhusliku saastumise voi kao voimalused.

2.1.2. Katsete tegemine
2.1.2.1. Saagis

Proovide analiiiisimise kdigus méératakse iga proovipartii saagis,
kasutades saagise kindlaksmédratud paranduskoefitsienti. Kind-
laksmaératud paranduskoefitsienti kasutatakse juhtudel, kui saagis
jédb piirnormi piiresse. Kui proovis sisalduva analiilidi
konkreetset saagisetegurit ei kohaldata, kasutatakse proovis sisal-
duva analiiidi kvantitatiivseks kindlaksmairamiseks standardli-
sandi meetodit (vt 3.5) vdi sisestandardit, vastasel korral kasuta-
takse konkreetse partii jaoks saadud saagise paranduskoefitsienti.

2.1.2.2. Spetsiifilisus

Meetodiga peab saama katsetingimustes eristada analiiiiti ja muid
aineid. Esitada tuleb hinnang selle kohta, mil médral konealune
eristamine on vdimalik. Kirjeldatud mddtmismeetodi kasutamisel
tuleb iga eeldatava aine hiirituse kdrvaldamiseks rakendada stra-
teegiaid, nditeks homolooge, analooge, asjaomase jddigi ainevahe-
tusprodukte. Ulioluline on v&imalikest maatriksi osadest tuleneva
héirituse uurimine.

2.2. SOELUMISMEETODID

Vastavalt direktiivile 96/23/EU kasutatakse sdelumiseks iiksnes selliseid
analiiiisimeetodeid, mille valideerimist saab dokumentaalselt toestada ja
mille vajalikul tasemel valenegatiivne vastus on < 5 % (B-viga).
Oletatav mittevastav tulemus tuleb kinnitada kinnitava meetodiga.

2.3. ORGAANILISTE JAAKIDE JA SAASTEAINETE KINNITAVAD MEETODID

Orgaaniliste jadkide vdi saasteainete kinnitavad meetodid annavad teavet
analiiiidi keemilise struktuuri kohta. Jérelikult meetodid, mis pdhinevad
iiksnes kromatograafilisel analiiiisil ja mille puhul ei kasutata spektro-
meetrilist avastamist ei sobi kasutamiseks kinnitavate meetoditena. Kui
iiksikmeetod pole siiski piisavalt spetsiifiline, saavutatakse soovitav
spetsiifilisus menetlustega, mis koosnevad puhastamisest, kromatograa-
filis(t)est lahutamis(t)est ja spektromeetrilise avastamise sobivatest
kombinatsioonidest.

Orgaaniliste jadkide vdi saasteainete osutatud ainerithmade méadramiseks
sobivad jargmised meetodid voi meetodite kombinatsioonid:

Tabel 1

Orgaaniliste jiiikide vdi saasteainete sobivad kinnitavad meetodid

Médtemeetod Ained 1. lisa 96/23/EU Piirangud
massispektromeetrilise avastami- Rithmad A ja B Ainult siis, kui eelneb kas on-line voi off-line
sega VK vdi GK kromatograafiline lahutamine.

Ainult siis, kui kasutatakse tdieliku skaneerimise
meetodeid voi kui meetodite puhul, mis ei regis-
treeri tdielikku massispektrit, kasutatakse véhe-
malt kolme (rithm B) voi nelja (riithm A) identi-
fitseerimispunkti.
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Médtemeetod Ained 1. lisa 96/23/EU Piirangud
IP-spektromeetrilise =~ avastami- | Rithmad A ja B Taidetud peavad olema IP-spektromeetria neel-
sega VK voi GK dumise erinduded.
tdieliku skaneerimisega VK DRD | Rithm B Téidetud peavad olema UV-spektromeetria neel-

dumise erinduded.

fluorestsents VK Rithm B Ainult loomulikult fluorestseeruvate ja kas trans-
formatsiooni vOi derivatsiooni kéigus loomu-
likku fluerestsentsi omandavate molekulide jaoks

2-D TLC - téieliku skaneerimi- Rihm B Kahedimensionaalne HPTLC ja tdiendav (ko-)

sega UV/VIS piirides kromatograafia on kohustuslikud.

elektronhaardega GK médramine | Riihm B Ainult kaht erineva polaarsusega taset kasutades.

Immunogramm VK Rihm B Ainult vdhemalt kaht eri kromatograafilist
stisteemi vOi teist sdltumatut avastamismeetodit
kasutades.

VK-UV/VIS (iiks lainepikkus) Rihm B Ainult vdhemalt kaht eri kromatograafilist
stisteemi vOi teist sdltumatut avastamismeetodit
kasutades.

2.3.1. Tulemuslikkuse iihiskriteeriumid ja -néuded

Kinnitavad meetodid annavad teavet analiiiidi keemilise struktuuri
kohta. Kui rohkem kui iiks {ihend annab sama vastuse, ei suuda
meetod neid iithendeid eristada. Meetodeid, mis pohinevad iiksnes
kromatograafilisel analiiiisil ja mille puhul ei kasutata spektro-
meetrilist avastamist, ei sobi kinnitavate meetoditena kasutada.

Kui meetodis kasutatakse sobivat sisestandardit, lisatakse see
katsekogusele ekstraheerimise alguses. Soltuvalt kéttesaadavusest
kasutatakse kas analiiiidi stabiilse isotoobiga maérgistatud vorme,
mis sobivad eelkdige mass-spektromeetriliseks avastamiseks, voi
ithendeid, mis on analiiiidiga struktuurselt seotud.

Kui sobivat sisestandardit kasutada ei saa, kinnitatakse analiiiidi
identifitseerimine tdiendava kromatograafiaga. Sel juhul saadakse
ainult iiks piik, mille suurenenud kdorgus (vOi pindala) vastab
lisatud analiiiidi kogusele. Gaaskromatograafia (GK) voi vedelik-
kromatograafia (VK) kasutamisel peab piigi laius (poolel piigi
korgusel) selle keskosas olema vahemikus 90-110 % piigi alus-
laiusest ning peetumisajad vdivad erineda 5 % ulatuses. Ohukese
kihi kromatograafia (OKK) meetodite puhul muutub intensiivse-
maks tiksnes analiiidi poolt tekitatud laik; uut laiku ei teki ja
visuaalne vilimus ei muutu.

Etalonainet voi rikastatud proovi, mis sisaldab teadaolevaid
analiiidikoguseid kas piirnormile vdi (otsustamis)méiramispiirile
(mittevastav kontrollproov) vastaval voi ligildhedasel maééral,
samuti kontrollaineid ja reaktiivifoone tuleks eelistatult rakendada
kogu menetluse véltel iiheaegselt iga analiiiisitava proovipartiiga.
Ekstraktide analiilisiseadmesse sisestamise jarjekord on jargmine:
reaktiivifoon, vastav kontrollproov, Kkinnitatav(ad) proov(id),
seejdrel jille vastav kontrollproov ja 16puks mittevastav kontroll-
proov. Selle jarjekorra muutmist tuleb pdhjendada.

2.3.2.  Kvantitatiivsete analiiiisimeetodite tulemuslikkuse lisakriteeriumid ja
muud néuded

2.3.2.1. Kvantitatiivsete meetodite toesus

Sertifitseeritud etalonaine korduval analiiisimisel on katseliselt
médratud, saagisega parandatud keskmise massiosa hilbe ulatus
sertifitseeritud vadrtusest jargmine:
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Tabel 2

Kvantitatiivsete meetodite minimaalne tdesus

Massiosa Ulatus
<1 pgkg 50 % + 20 %
> 1 pg/kg 10 pg/kg 30 % + 10 %
> 10 pg/kg 20 % + 10 %

Sellise sertifitseeritud etalonaine puudumise korral tunnistatakse
vastuvoetavaks mddtmiste tdesuse hindamine (tithja) pohiainesse
lisatud kindlate analiiiidikoguste saagiste jargi. Keskmise saagi-
sega parandatud andmed on vastuvdetavad iiksnes siis, kui need
jédvad tabelis 2 esitatud vahemikesse.

2.3.2.2. Kvantitatiivsete meetodite kordustipsus

Etalonaine vai rikastatud proovi korduval analiiiisimisel reprodut-
seeritavuse tingimustes ei tohi laboritevaheline variatsioonikoefit-
sient (CV) iiletada Horwitzi vorrandi jérgi arvutatud véairtust.
Vorrand on:

cV = 2(1—0,510gC)

kus C on massiosa, mida véljendatakse 10 astendajana (nt 1 mg/g
= 1073). Niited on esitatud tabelis 3.

Tabel 3

Kvantitatiivsete meetodite reprodutseeritavuse variatsioonikordajate niited analiiiidi (erinevates)
massiosade vahemikes

Massiosa Reprodutseeritavuse variatsioonikordaja (%)
1 pg/ke *)
10 pg/kg *)
100 pg/kg 23
1 000 pg/kg (1 mg/kg) 16

(*) 100 pg/kg viiksemate massiosade puhul annab Horwitzi vorrandi kohaldamine mitteaktsepteeritavalt kdrgeid
védrtusi. Seepdrast peavad alla 100 pg/kg kontsentratsioonide puhul variatsioonikordajad olema voimalikult
viikesed.

Korratavuse tingimustes tehtavate analiiliside puhul on laborisi-
sene variatsioonikordaja harilikult % kuni 2/3 eespool esitatud
védrtustest. Laborisisese reprodutseeritavuse tingimustes tehtavate
analiiiiside laborisisene variatsioonikordaja peab olema viiksem
kui reprodutseeritavuse variatsioonikordaja.

Kindlaksméératud piirnormiga ainete puhul peab meetodi labori-
sisene reprodutseeritavus kontsentratsioonil 0,5 x piirnorm olema
viiksem kui vastav reprodutseeritavuse variatsioonikoefitsient.

2.3.3. Mass-spektromeetrilise avastamise tulemuslikkuse kriteeriumid ja muud
nouded

Mass-spektromeetrilised meetodid sobivad kinnitavateks meetodi-
teks liksnes pérast on-line voi off-line kromatograafilist lahutamist.

2.3.3.1. Kromatograafiline lahutamine

Gaaskromatograafia mass-spektromeetria menetlemiseks peab
gaaskromatograafiliseks lahutamiseks kasutama kapillaarkolonne.
Vedelikkromatograafia mass-spektromeetria menetlemiseks peab
kromatograafiline lahutamine toimuma sobivas vedelikkromato-
graafilises kolonnis. Igal juhul vastab analiiidi minimaalselt
aktsepteeritav peetumisaeg kahekordsele kolonni tiihimahule
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vastavale peetumisajale. Katsekoguses oleva analiiidi peetu-
misaeg (vOi suhteline peetumisaeg) peaks kokku langema
analiiidi kaliibrimisstandardi peetumisaegade vahemikuga. Peetu-
misaegade aken/vahemik peaks olema samaulatuslik kromato-
graafilise siisteemi lahutusvdimega. Analiilidi kromatograafilise
peetumisaja ja sisestandardi suhe, st analiiiidi suhteline peetu-
misaeg, peab vastama kaliibrimislahuse omale lubatava hilbega
+ 0,5 % gaaskromatograafias ja + 2,5 % vedelikkromatograafias.

2.3.3.2. Mass-spektromeetriline avastamine

Mass-spektromeetriline avastamine viiakse 1dbi, kasutades selli-
seid MS-metoodeid nagu téieliku massispektri (tdielik skaneeri-
mine) voi ioonide valikkontrolli (IVK) analiiiisid, samuti selliseid
MS-MS" meetodeid nagu reaktsioonide valikkontroll (RVK), voi
teisi sobivaid MS voi MS-MS" meetodeid, kombineeritult kohaste
ionisatsiooniviisidega. Kdrglahutuvusega mass-spektromeetrias
(KLMS) peab masside koguulatuse iseloomulik eristusvdime 10
% orus olema suurem kui 10 000.

Tdielik skaneerimine: Kui mass-spektromeetriline avastamine
sooritatakse kogu spektri analiilisil (tdielikul skaneerimisel), siis
koigi maédratud diagnostiliste ioonide (molekulaarsed ioonid,
molekulaarsete ioonide iseloomulikud liitumissaadused, iseloo-
mulikud fragmentioonid ja isotoopioonid mille suhteline inten-
siivsus kaliibrimisstandardi vordlusspektris on iile 10 %, olema-
solu on kohustuslik.

IVK: Kui mass-spektromeetriline avastamine sooritatakse frag-
mentograafiliselt, peaks molekulaarne ioon eelistatult olema iiks
valitud diagnostilistest ioonidest (molekulaarsed ioonid, moleku-
laarse iooni iseloomulikud liitumissaadused, iseloomulikud
ioonide ja kdigi nende isotoopide fragmendid). Valitud diagnos-
tilised ioonid peavad eranditult parinema molekuli iihest ja samast
osast. Iga diagnostilise iooni signaali/miira suhe peab olema 3:1.

Tdielik skaneerimine ja IVK: Avastatud ioonide suhtelised inten-
siivsused, mida véljendatakse kdige intensiivsema iooni vdi siirde
intensiivsuse protsendina, peavad vastama vorreldavates kontsen-
tratsioonides ja samadel tingimustel kas kaliiberlahustest voi
tembitud proovidest médratud kaliibrimisstandardi suhtelistele
intensiivsustele jargmiste lubatavate hélvetega.

Tabel 4

Suhteliste iooni intensiivsuste maksimaalselt lubatud hilbed mass-
spektromeetriliste meetodite jaoks

Suhteline intensiivsus EI-GK-MS KI-GC-MS, GK-MSn
(% pdhipiigist) (suhteline) VK-MS, VK-MSn (suhteline)
> 50 % + 10 % +20 %
> 20 % 50 % +15 % +25%
> 10 % 20 % +20 % + 30 %
<10 % +50 % + 50 %

Massispektrite tulemuste tolgendamine: diagnostiliste ioonide ja/
voi eellas-/jarglasioonpaaride suhtelised intensiivsused tuleb iden-
tifitseerida vorreldes spektreid voi integreerides iiksikute massi
jéilgede signaale. Iga taustaparanduse kasutamine kohaldatakse
iihtlaselt kogu partiile (vt 2.3.1, punkt 4) ja ndidatakse selgelt dra.

Tdielik skaneerimine/tdisspekter: koguspektri salvestamiseks liht-
mass-spektromeetias peavad esinema vahemalt neli iooni ja olema
suhteliste intensiivsustega 10 % pohipiigist. Molekulaarne ioon
tuleb kaasata, kui ta esineb referents-spektris suhtelise intensiivsu-
sega 10 %. Vihemalt neli iooni peavad olema suhteliste iooni
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intensiivsuste maksimaalselt lubatud hédlvete piires (tabel 5). Kasu-
tatakse otsingut arvuti andmebaasidest. Sel juhul tuleks uuritavate
proovide mass-spektri tulemuste ja kaliibrimislahuse vordlusel
iiletada kriitiline kokkulangevusfaktor. See faktor maératakse vali-
deerimise kéigus iga analiiiidi jaoks spektri alusel, mille jaoks tdide-
takse allpool kirjeldatud kriteeriumid. Kontrollitakse proovi pdhi-
aine ja detektori poolt pohjustatud muutusi spektris.

IVK: Kui massiosad mdddetakse muul viisil kui kogu spektri
analiiiisil, tuleb tulemuste tdlgendamisel kasutada identifitseeri-
mispunktide siisteemi. Direktiivi 96/23/EU T lisa rithmas A loet-
letud ainete kinnitamiseks on vaja vdhemalt 4 identifitseerimis-
punkti. Direktiivi 96/23/EU 1 lisa riithmas B loetletud ainete
kinnitamiseks on vaja vdhemalt 3 identifitseerimispunkti. Allpool
esitatud tabel nditab identifitseerimispunktide arvu, mida iga
mass-spektromeetriline meetod voib leida. Selleks aga, et sobi-
vaid kinnitamiseks vajalikke identifitseerimispunkte ja identifit-
seerimispunktide summat leida, tuleb:

a) méadrata vihemalt iihe iooni (tegevus)ulatus; ja

b) koik asjassepuutuvad mdddetavate ioonide (tegevus)ulatused
peavad iilalpoolkirjeldatud kriteeriumile vastama; ning

¢) viahima identifitseerimiseks vajalike punktide saamiseks vdib
kombineerida maksimaalselt kolme erinevat eraldusmeetodit.

Tabel 5

Massiosade klasside (tegevus)ulatuste ja leitud identifitseerimispunktide
vaheline suhe

MS-meetod Leitud identifitseerimispunktid iooni kohta
Madallahutusmass-spektromeetria (ML) 1,0
Eellasiooniga ML-MS" 1,0
Uleminekuvormidega ML-MS™ 1,5
KLMS 2,0
Eellasiooniga KL-MS" 2,0
Uleminekuvormidega KL- MS® 2,5

Joonealused mérkused:

(1) Iga iooni loetakse vaid iiks kord.

(2) Elektronlook-ionisatsiooni kasutavat GK-MS-i soovitatakse kui keemilise ionisatsiooni GK-MS erinevat
meetodit.

(3) Erinevaid analiiiite kasutatakse identifitseerimispunktide arvu suurendamiseks vaid siis, kui derivatiseerimis-
reaktsioonide kemism on erinev.

(4) Kui analiiiisimisel kasutatakse iiht jargmistest meetoditest: KSVK koos téisspektriga dioodireadetektori spek-
trofotomeetriaga (DRD); KSVK koos fluorestsents-avastamisega; KSVK koos immunogrammiga; kahedimen-
sionaalne OKK koos spektromeetrilise avastamisega, siis vib direktiivi 96/23/EU I lisa rilhma A ainete jaoks
kaasata maksimaalselt ithe identifitseerimispunkti, kui neile meetoditele vastavad kriteeriumid on tdidetud.

(5) Uleminekuvormid sisaldavad nii esimese kui teise astme tiitarprodukte.

Tabel 6

Niited meetodite ja nende kombinatsioonide poolt leitud identifitseerimispunktide arvu kohta (n

= tiisarv)
Meetod(id) loonide arv Identifitseerimispunktid
GK-MS (EI voi KI) N n
GK-MS (EI ja KI) 2 (ED) + 2 (KI) 4
2 derivaadiga GK-MS (EI or KI) 2 (derivaat A) + 2 (derivaat B) 4
VK-MS N n
GK-MS-MS 1 eellasprodukt ja 2 tiitarprodukti 4
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2.34.1.

2.3.4.2.

2.3.5.1.

Meetod(id) Toonide arv Identifitseerimispunktid
VK-MS-MS 1 eellasprodukt ja 2 tiitarprodukti 4
GK-MS-MS 2 eellasprodukti, igatiks 1 tiitarpro- 5

duktiga
VK-MS-MS 2 eellasprodukti, igaiiks 1 tiitarpro- 5
duktiga
VK-MS-MS-MS 1 eellas- ja 1 tiitarprodukt ning 2 | 5,5
jargmise astme tiitarprodukti
KLMS N 2n
GK-MS ja VK-MS 2+2 4
GK-MS ja KLMS 2+1 4

Kromatograafia ja infrapuna(se) spektri avastamise tulemuslikkuse
kriteeriumid ja muud néuded

Nouetekohased piigid: nduetekohased piigid on standardanaliiiidi
suurim neeldumine infrapuna spektris, ja need vastavad jargmis-
tele nduetele.

Infrapuna(ne) avastamine

Neeldumismaksimum: lainepikkuste vahemik 4 000-500 cm!,
Neeldumisintensiivsus: see ei tohi olla viiksem kui kas:

a) eri molaarne neeldumine, mis piigi pdhijoone suhtes on 40; voi

b) suhteline neeldumine, mis moodustab 12,5 % kdige intensiiv-
sema piigi neeldumisest vahemikus 4 000-500 cm™!

kui mdlemad on modddetud nullneeldumise suhtes, ning moodus-
tavad 5 % koige intensiivsema piigi neeldumisest vahemikus 4 000-
500 cm™!, kui mdlemad on mdddetud piigi pdhijoone suhtes.

Markus:

Kuigi teoreetiliselt voib eelistada punkti a kohaselt médratud
piike, on praktikas neid lihtsam méérata vastavalt punktile b.

Madratakse piikide arv analiiiidi infrapuna spektris, mille sagedus
vastab standardanaliiiidi kaliiberspektri nduetekohasele piigile
piirides = 1 cm 1.

Infrapuna spektri tulemuste télgendamine

Neeldumine peab esinema analiilidi spektri kdikides osades, mis
vastavad standardanaliiiidi vordlusspektris olevale nduetekohasele
piigile. Standardanaliiiidi infrapuna spektris peab olema vdhemalt
kuus nduetekohast piiki. Kui nduetekohaseid piike on vihem kui
kuus, ei saa konealust spektrit kasutada vordlusspektrina.
Tulemus, st analiilidi infrapuna spektris leitud nduetekohaste
piikide protsent, peab olema vdhemalt 50. Kui nduetekohasele
piigile ei ole tdpset vastet, peab analiiiidi spektri vastav osa
olema vastavuses sobiva piigiga. Menetlust kohaldatakse ainult
neeldumispiikide suhtes, mis asuvad proovi spektris, mille inten-
siivsus vastab vdhemalt kolmekordsele tippudevahelisele miirale.

Vedelikkromatograafia ja teiste avastamismeetodite analiiiidi avastamise
tulemuslikkuse kriteeriumid ja muud nduded

Kromatograafiline lahutamine

Kui antud eesmaérgiks sobiv materjal on kéttesaadav, tuleks kasu-
tada sisestandardit. See on eelistatult analiilidile 1ihedase peetu-
misajaga sarnane standard. Analiiiit peaks elueeruma peetumisaja
jooksul, mis on tiilipiline vastavale standardanaliiiidile samadel
katsetingimustel. Analiiiidi vdhim lubatav peetumisaeg peab
olema kaks korda suurem kui kolonni tithimahule vastav peetu-
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2.3.5.2.

2.3.5.3.

2354

2.3.5.5.

misaeg. Analiilidi peetumisaja ja sisestandardi suhe, st analiitidi
suhteline peetumisaeg, peaks olema sama kui standardanaliiiidi
peetumisaeg sobiva pdhiaine puhul, st jadma + 2,5 % piiridesse.

Tdieliku skaneerimisega UV/VIS avastamine

Téaidetud peavad olema vedelik-kromatograafia tulemuslikkuse
kriteeriumid.

Analiitidi spektri suurim neeldumine peaks olema samadel laine-
pikkustel kui standardanaliiiidi puhul analiiiisiseadme lahutus-
voime piires. Dioodirea médramisel on see tavaliselt = 2 nm.
Analiiiidi spekter iile 220 nm ei vdi neis osades, kus kahe spektri
suhteline neeldumine on > 10 %, nihtavalt erineda standardana-
liiidi omast. See kriteerium kehtib, kui esiteks esinevad samad
maksimumid ja teiseks tikski kahe spektri punkt ei erine standar-
danaliitidist rohkem kui 10 %. Juhul kui kasutatakse otsinguid ja
kokkulangevusi andmebaasidest, tuleb uuritavate proovide ja
standardanaliitidi spektraalandmete vordlusel {iiletada kriitiline
kokkulangevusfaktor. See faktor tuleb valideerimise kadigus
spektri alusel médrata igale analiiiidile, jalgides et iilalpoolkirjel-
datud kriteeriumid oleksid tdidetud. Kontrollida tuleb proovi
pohiaine ja detektori poolt pdhjustatud muutusi spektris.

Fluorimeetrilise avastamise tulemuslikkuse kriteeriumid

VK-meetodite tulemuslikkuse kriteeriumid peavad olema
taidetud.

See kehtib loomulikult fluorestseeruvate ja kas transformatsiooni
voi derivatsiooni kiigus fluoerestsentsi omandavate molekulide
kohta. Kiirguslainepikkuste ja ergastuslainepikkuste valimine
kombineeritult kromatograafiliste tingimustega tuleks teha viisil,
mis minimiseeriks héirivaid komponente fooniproovi ekstraktis.

Kromatogrammi piigi 1dhim maksimum peaks olema eraldatud
analiiiidi piigist vahemalt {ihe piigi tdislaiuse vorra analiiiidipiigi
10 % maksimumkdrguse juures.

VK-immunogrammiga analiitidi avastamise tulemuslikkuse kriteeriumid

VK-immunogramm pole iseseisvalt kinnitava meetodina kasu-
tatav.

Tuleb tdita VK-meetoditele vastavad kriteeriumid.

Varem maéiratletud kvaliteedikontrolli parameetrid, nditeks mitte-
spetsiifiline seondumine, kontrollproovide suhteline seondumine
ja tausta neeldumisvéirtus peavad olema analiiiisi valideerimise
kdigus saadud piirides.

Immunogrammi peab konstrueerima vahemalt viiest osast.
Iga osa peab olema vidiksem kui pool piigilaiust.

Suurima analiiiidisisaldusega osa peab olema sama kahtlustatavas
proovis, mittevastavas kontrollis ja standardis.

Analiitidi avastamine, kasutades VK-d koos iihe lainepikkusega UV/VIS-ga

VK koos UV/VIS (iihel lainepikkusel) avastamisega pole iseseis-
vaks kasutamiseks sobiv kinnitav meetod.

Kromatogrammi piigi ldhim maksimum peaks olema eraldatud
analiiiidi piigist vdhemalt iihe piigi tdislaiuse vOrra analiiidipiigi
10 % maksimumkdrguse juures.

Kahedimensionaalne OKK koos tiieliku skaneerimisega UV/VIS
spektromeetrilise avastamise tulemuslikkuse kriteeriumid ja muud
nouded analiiiidi avastamiseks

Kahedimensionaalne (KLOKK) (HPTLC) ja ko-kromatograafia
on kohustuslikud.
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Analiitidi ja standardi RF-védrtuste kokkulangevus peab olema =+
5 % piires.

Analiiiidi ja standardanaliiiidi visuaalne védlimus peaksid olema
eristamatud.

Sama vérvi laikude jaoks peavad ldhima laigu ja analiiiidilaigu
tsenterid olema eraldatud vdhemalt poole laikude diameetrite
summaga.

Analiiiidi ja standardi spektrid ei tohi visuaalselt erineda, nagu on
kirjeldatud téieliku skaneerimisega UV/VIS avastamise juures.

Juhul kui kasutatakse otsinguid ja kokkulangevusi andmebaasi-
dest, tuleb uuritavate proovide ja standardanaliiiidi spektraaland-
mete vordlusel iiletada kriitiline kokkulangevusfaktor. See faktor
tuleb valideerimise kédigus spektri alusel méadrata igale analiiiidile,
jalgides, et eespool kirjeldatud kriteeriumid oleks tdidetud. Kont-
rollida tuleb proovi pohiaine ja detektori poolt pdhjustatud
muutusi spektris.

GK- ja elektonihaardega avastamise (EHA)(ECD) kombineerimise
tulemuslikkuse kriteeriumid ja muud nouded analiiiidi avastamiseks

Kui antud eesmiérgiks sobiv materjal on kéttesaadav, tuleks kasu-
tada sisestandardit. See vdiks eelistatult olla analiilidile sarnane
aine, talle ldhedase peetumisajaga. Analiiiit peaks elueeruma
peetumisajaga, mis on tiilipiline vastavale standardanaliiiidile
samadel katsetingimustel. Analiiidi vdhim lubatav peetumisaeg
peab olema kaks korda suurem kui kolonni tithimahule vastav
peetumisaeg. Analiilidi ja sisestandardi peetumisaegade suhe, st
analiiiidi suhteline peetumisaeg, peaks olema sama kui standarda-
naliitidi peetumisaeg sobiva pohiaine puhul, st jidma + 0,5 %
piiridesse. Kromatogrammi piigi 1&him maksimum peaks olema
eraldatud analiiiidi piigist vdhemalt lihe piigi tdislaiuse vorra
analiiidipiigi 10 % maksimumkorguse juures. Lisateabe saami-
seks voib kasutada ko-(tdiendavat)kromatograafiat.

2.4 KINNITAVAD MEETODID ELEMENTIDE ANALUUSIKS

Keemiliste elementide kinnitavad analiilisid pShinevad selgel identifit-
seerimisel ja nii digel kui ka tipsel kvantifitseerimisel keemilistele
elementidele unikaalsete fiiiisikalis-keemiliste omaduste pohjal (nt
elemendile iseloomulik kiirgus- ja neeldumislainepikkus, aatommass)
vajalikul tasemel.

Keemiliste elementide identifitseerimiseks on sobivad jargmised
meetodid vdi meetodite kombinatsioonid:

Tabel 7

Keemiliste elementidele sobivad kinnitavad meetodid

Meetod Mdddetud parameeter

Diferentsiaal-inversioonvoltamperomeetria elektriline signaal

Aatomabsorptsioonspektromeetria

Leek neeldumise lainepikkus
Hiidriidide genereerimine neeldumise lainepikkus
Kilm aur neeldumise lainepikkus
Elektrotermiline atomiseerimine (grafiitahi) neeldumise lainepikkus

Aatomemissioonspektromeetria

Induktiivsidestunud plasma kiirguse lainepikkus

Mass-spektromeetria

Induktiivsidestunud plasma massi-laengu suhe
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2.4.1. Kinnitavate meetodite iildised tulemuslikkuse Kriteeriumid ja muud
nouded

Etalonainet voi rikastatud proovi, mis sisaldab kindlaid analiiiidi-
koguseid kas piirnormile vdi méaéramispiirile (mittevastav kont-
rollproov) vastaval voi ligildhedasel mééral, samuti kontrollaineid
ja reaktiivifoone tuleks eelistatult rakendada kogu menetluse
viltel iiheaegselt iga analiilisitava proovipartiiga. Ekstraktide
analiilisiseadmesse soovitav sisestamise jirjekord on jérgmine:
reaktiivifoon, vastav kontrollproov, kinnitatav proov, vastav kont-
rollproov ja 10puks mittevastav kontrollproov. Selle jarjekorra
muutmist tuleb pohjendada.

Uldiselt vajab enamik analiiiisimeetodeid enne analiiiidi mééra-
mist lahuse saamiseks orgaanilise pohiaine tdielikku lagundamist.
See saavutatakse mikrolainemineralisatsiooni menetlust kasu-
tades, mis vdhendab asjaomase analiiiidi kadu ja/vdi saastumi-
sohtu. Kasutada tuleks desinfitseeritud/(iili)puhtaid hea kvalitee-
diga teflonanumaid. Kui kasutatakse teisi mérg- voi kuivlaager-
dusmeetodeid, peaks potentsiaalse kao vdi saastumise ilmingud
olema dokumentaalselt vélistatavad. Analiilisiseadmesse sisesta-
miseks vOib alternatiivina laagerdamisele valida eraldamise
menetlusi (nt ekstraheerimine), mis kindlatel tingimustel eral-
davad analiiiidid pohiainest ja/vdi kontsentreerivad neid.

Kaliibrimisel, olgu ta viline vdi pdhinegu standardi lisamise
meetodil, ei tohiks viljuda analiiiisi jaoks kehtestatud t6ovahemi-
kust. Vilist kaliibrimist kasutades on obligatoorne valmistada stan-
dardanaliiiit proovilahuse koostisele voimalikult sarnases lahuses.
Eri analiiiisi tingimustes kasutatakse vajadusel taustaparandust.

2.4.2. Kvantitatiivsete analiiiisimeetodite tidiendavad tulemuslikkuse
kriteeriumid ja muud nduded

2.4.2.1. Kvantitatiivsete meetodite tdesus

Sertifitseeritud etalonaine elementide kordusanaliiiiside puhul voib
eksperimentaalselt méiératud keskvaértuse hélve olla + 10 % serti-
fitseeritud védrtusest. Selliste SE-de puudumisel tunnistatakse
vastuvoetavaks mootmiste tdesuse hindamine tundmatusse proovi
lisatud kindla elemendi hulga saagise jargi. Tdhelepanuvidériv on
asjaolu, et lisatud element, erinevalt analiilidist, ei ole maatriksiga
keemiliselt seotud ja et seetdttu vorreldes SE-ga on sel viisil saadud
tulemused vihem valiidsed. Saagise tulemused on aktsepteeritavad,
kui erinevus sihtvédrtusest jaab + 10 % piiresse.

2.4.2.2. Kvantitatiivsete meetodite kordustdpsus

Laborisisese reprodutseeritavuse tingimustes tehtud proovi kordu-
sanaliilisid ei tohi {iletada laboritevahelise keskviértuse variat-
sioonikordaja (CV) jargmisi vaartusi:

Tabel 8

Kvantitatiivsete meetodite elementide massiosade variatsioonikordajate

vahemikud
Massiosa Variatsioonikordaja (%)
> 10 pg/kg 100 pg/kg 20
> 100 pg/kg 1000 pg/kg 15
> 1000 pg/kg 10

2.4.3. Diferentsiaal-inversioonvoltamperomeetria kriteeriumid

Viga oluline on orgaanilise aine tdielik lagunemine proovides
enne méadramist diferentsiaal-inversioonvoltamperomeetriaga.
Voltamperogrammil ei tohiks olla néhtavaid signaale orgaaniliste
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2.4.4.

2.44.1.

2442

24.5.

2.4.6.

ainete olemasolu kohta. Anorgaanilised maatriksi koostisosad
voivad mojutada piikide korgust diferentsiaal-inversioonvoltam-
peromeetrias. Seepérast tuleb teha kvantifitseerimine standardli-
sandi meetodil. Proovilahuse tiiiipilisi voltamperogrammi néiteid
tuleb koos meetodiga lisada.

Aatomabsorbtsioonspektromeetria erinduded

See meetod on pohiliselt iiheelemendiline ja vajab seetottu katse-
seadistuse optimeerimist konkreetse kvantifitseeritava elemendi
suhtes. Tulemusi kontrollitakse voimalusel kvalitatiivselt ja kvan-
titatiivselt alternatiivsetel absorptsioonijoontel (kahe joone valik
oleks ideaalne). Kaliibrimisstandardid valmistatakse voimalikult
proovimddtmislahusele sarnases pdhiaine lahuses (nt happe kont-
sentratsioon vdi modifikaatori koostis). Taustavairtuste vdahenda-
miseks peavad koik reaktiivid olema korgeima kéttesaadava
puhtusastmega. Soltuvalt proovi aurustamis- ja/vdi pihustamisvii-
sist saab eristada eri tiilipe AAS-e.

Leek-aatomabsorptsioonspektromeetria erinouded

Seade tuleks optimeerida iga elemendi tarvis. Eriti tuleks kont-
rollida gaasi koostist ja voolukiirust. Valguse taustneeldumise
hiirete véltimiseks kasutatakse toiteallika pidevat korrektsiooni.
Tundmatute matriitside korral kontrollitakse taustaparanduse vaja-
dust.

Grafiitahju-aatomabsorptsioonspektromeetria erinouded

Laboratoorne saastumine mojutab tihti kordustépsust grafiitahjus
ultravéikeste kogustega tootamisel. Seetdttu tuleks kasutada kdrge
puhtusastmega reaktiive, deioniseeritud vett ja inertset plastikut
proovide ja standardite kiitlemiseks. Iga elemendi jaoks optimee-
ritakse seadistus. Eriliselt kontrollitakse eeltddtluse ja atomiseeri-
mise tingimusi (temperatuur, aeg) ja maatriksi modifikatsioone.

To66 isotermilistes atomiseerimistingimustes (nt Lvovi platvormile
integreeritud {ilekandega kuumutatav grafiittoru) (8) védhendab
analiiiidi atomiseerimisse puutuvat maatriksi moju. Kombinee-
rides maatriksi modifitseerimist ja Zeemani taustaparandust (9)
lubatakse vee standardlahuste kaliibrimiskdveral pohinevat kvan-
tifitseerimist.

Hiidriidide generatsiooni aatomabsorptsioonspektromeetria erinduded

Arseeni, vismutit, germaaniumi, pliid, antimoni, seleeni, tina ja
telluuriumi sisaldavad orgaanilised iihendid vdivad olla viga
stabiilsed ja vajavad elementide kogusisalduse Jige tulemuse
saamiseks oksiidatiivset lagundamist. Seetdttu soovitatakse
mikrolainelagundamist voi korgsurvetuhastust tugevates oksiida-
titvsetes tingimustes. Véga oluline on elementide tdielik ja
korratav muundumine vastavateks hiidriidideks.

Arseenhiidriidi generatsioon soolhappe lahuses NaBH, osalusel
sOltub arseeni oksiidatsiooniastmest (As III: moodustub kiiresti,
As V: nduab pikemat moodustumisaega). Vihendamaks voogsi-
sestusmeetodil As V mdidramisel tundlikkuse kadu, mis on
pohjustatud selle siisteemi lithikesest reaktsiooniajast, tuleks As
V pérast oksiidatiivset lagundamist redutseerida As III-ks. Selleks
otstarbeks sobivad kaaliumjodiid/askorbiinhape voi tsiisteiin.
Tiihiproovid, kaliiberlahused ja proovilahused tuleb toddelda
samal viisil. Ilma tdpsuskaota saab molemat arseeni vormi
madrata perioodilises siisteemis. As V hiidriidi viivitunud gene-
ratsiooni tottu tuleb kaliibrimisel kasutada piigi pindala integree-
rimist. Aparatuuri seaded tuleb optimeerida. Eriti tdhtis on kont-
rollida gaasi voolu, mis viib hiidriidi atomisaatorisse.

Kiilmauru aatomabsorptsioonspektromeetria erinduded

Kiilmauru kasutatakse ainult elavhdbeda puhul. Elementaarelav-
hobeda aurustumis- ja adsorptsioonikadude tottu tuleks kogu
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24.7.

2.4.8.

analiiiisi véltel olla vdga tidhepanelik. Viltida tuleks reaktiivide ja
viliskeskkonna poolset saastumist.

Elavhdbeda kogusisalduse digeks madramiseks vajatakse elavho-
bedat sisaldavate orgaanilisete iithendite oksiidatiivset lagunda-
mist. Lagundamiseks kasutatakse mikrolainetdotlusega voi korg-
survetuhastamisega suletud siisteeme. Erilist tdhelepanu vajavad
elavhdbedaga kontaktis olnud seadmed.

Kasulik on todtada voolusisestusmeetodil. Madalamatel médiramis-
piiridel soovitatakse elementaarse elavhdbeda adsorptsiooni méérata
kuld-/plaatinaadsorbendil ja termilisel lagundamisel. Viltima peaks
mddtmist hdirivat adsorbendi voi rakuseina niiskumist.

Induktiivsidestunud plasma aatomiemissioonspektromeetria (ISP-AES)
erinduded

Induktiivsidestunud plasma aatomiemissioonspektromeetria (10)
on mitmeelementne meetod, mille abil saab itheaegselt mdota erine-
vaid elemente. Orgaaniliste maatriksite lagundamiseks tuleks enne
ISP-AES kasutamist proovid lagundada. Kasutada tuleks mikrolai-
netdotlusega voi  korgsurvetuhastamisega suletud  siisteeme.
Aparaadi kaliibrimine ja elemendi vdi lainepikkuse valik on olulise
tahtsusega motestatud ISP-AES analiiiisil. Spektromeetri kaliibri-
miseks lineaarsete kaliiberkdverate jaoks on tavaliselt vaja modta
ainult neli kaliiberlahust, sest kontsentratsioonide vahemikus, mis
erinevad neli kuni kuus suurusjarku, on ISP-AES kaliiberkdverad
iildjuhul lineaarsed. ISP-AES siisteemis peaks kaliibreerimise 14bi
viima multi-elementse standardiga, lahuses, mis sisaldaks modtela-
husega samas kontsentratsioonis hapet. Lineaarse kdvera saamiseks
kontrollitakse elemendi kontsentratsioone.

Lainepikkuste valik analiiiitide kiirguste mdotmiseks vastab
méidratavate elementide kontsentratsioonidele. Kui analiiiidi kont-
sentratsioon langeb kiirgusjoone modtepiirkonnast vilja, tuleb
kasutada teist kiirgusjoont. Kdigepealt valitakse kdige tundlikum
kiirgusjoon (mitte interfereeruv), siis vdhem tundlik joon.
Tootades madramispiiril voi selle 1dheduses, on koige tundlikum
joon tavaliselt parim valik. Spektraalsed ja taustainterferentsid
pohjustavad peamisi raskusi ISP-AES-is. Voimalikud interfe-
rentsid (hdired) on nditeks lihtne ja tdusu-langusega taustanihe,
otsene spektri kattumine ja keerukas taustanihe. Igal sellisel inter-
ferentsil on omad pohjused ja abindud selle viltimiseks. Soltuvalt
maatriksist rakendatakse kasutatavate parameetrite interferentsi
korrektsioone ja optimeerimist. Mdnd interferentsi saab viltida
maatriksi lahjendamisega voi adaptatsiooniga. Iga katsepartiiga
koos analiiiisitavad kindlas hulgas analiiiiti sisaldavad etalonaine
ja rikastatud proov, aga ka foonproov toddeldakse samuti kui
katseproovid. Triivi méddramiseks kontrollitakse nditeks iga 10
proovi jérel standardit. Koik reaktiivid ja plasmagaas peaksid
olema korgeima vdimaliku puhtusastmega.

Induktiivsidestunud plasma mass-spektromeetria (ISP-MS) erinduded (11)

Keskmise aatommassiga raskemetallide, nagu kroomi, vase ja nikli
médramine on mdjutatud teistest isobaarsetest ja mitmeaatomilistest
ioonidest. Seda saab viltida lahutusvoimsusega, mis on véhemalt
7 000 -8 000. Mass-spektromeetriat komplitseerivad triiv, maatrik-
sefektid ja molekulaarne ioonide interferents (m/z<80). Seadme
triivi ja maatriksefektide valtimiseks kaetakse méératavate elemen-
tide masside vahemik mitmete sisestandarditega.

Enne ISP-MS md&otmist on vaja orgaanilised iihendid téielikult
lagundada. Nagu ka AAS puhul, peaks lenduvad elemendid, néiteks
joodi, pérast suletud anumates lagundamist, iile viima stabiilsesse
oksiideerunud olekusse. Koige tugevamaid interferentse pohjus-
tavad molekulaarse iooni kombinatsioonid argooniga (plasma
gaas), vesinikuga, slisinikuga, 1dmmastikuga ja hapnikuga (lahus-
tuvad happed, plasmagaasi lisandid ja atmosfaéri gaaside kaasa-
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mine) ja proovi maatriksiga. Interferentside viltimiseks on vajalik
taielik laagerdus, tausta modtmine, sobivate analiiiitiliste masside
valik, millega mdnikord kaasnevad madalam saagis (puudulik
médramispiir) ja lahustuvad happed, niiteks lammastikhape.

Elementide maédramiseks tuleb vilistada interferentsid, valides
spetsiifilisi analiiiitilisi masse, kaasa arvatud sobivaid isotoopide
suhteid. Iga mddtmise juures kasutatakse sisestandardeid kontrol-
limaks aparatuuri Fano-koefitsente.

3. VALIDEERIMINE

Valideerimine peab nditama analiiiisimeetodi kasutatavuse kriteeriumi
vastavust asjaomase tulemuslikkuse niitajaga.

Erinevate eesmirkide kontrollimiseks on eri tiilipi meetodid. Jargmine
tabel piiritleb tulemuslikkuse niitaja ja kontrollitava meetodi tiiiibi.

Tabel 9

Analiiiisimeetodite klassifitseerimine méératavate tulemuslikkuse niitajate jirgi

Otsustamis-/ Otsustamis-/

ccp CCa

Selektiivsus/ Kasutatavus/

médramispiir | médramispiir | Toesus/saagis | Kordustépsus ebaiihtlus/

spetsiifilisus stabiilsus

+ _ —

wn

Kvalita-
tiivsed
meetodid

@

+ + -

Kvantita- S + - -
titvsed

meetodid C + + +

+ +

+ +

S = sdelumismeetodid; K = kinnitavad meetodid; + = médéramine on kohustuslik.

3.1. VALIDEERIMISEMENETLUS

See peatiikk sisaldab nditeid ja/voi viiteid analiilisimeetodite valideeri-
mismenetlustest. Tulemuslikkuse niitajate vastavust analiilisimeetodite
tulemuslikkuse kriteeriumidele saab ka teisiti nédidata, kui on tagatud
informatsiooni sama tase ja kvaliteet.

Valideerimist saab teha, organiseerides Codex Alimentarium’i, ISO voi
TUPAC-i (12) jérgi laboritevahelise uuringu voi alternatiivsete meetodite
jaoks tiksiklabori uuringu voi laborisisese valideerimise (13) (14). See osa
poorab tahelepanu iihtsele laboriuuringule (voi laborisisesele valideerimi-
sele) kasutades modulaarset 1ahenemist. Selline 1dhenemine koosneb:

1. valideerimise mudelist sdltumatute {ildiste tulemuslikkuse néiitajate
siisteemist, ja

2. spetsiifilisest mudelist soltuvatest menetlustest, nagu on kirjeldatud
tabelis 10.

Tabel 10

Muldelist sdltumatud ja soltuvad tulemuslikkuse niitajad

Valideerimine

Mudelist sdltumatud tulemuslikkuse parameetrid Mudelist soltuvad tulemuslikkuse parameetrid

Uldised tulemuslikkuse niitajad (3.1.1) Tavavalideerimine (3.1.2)

Laborisisene valideerimine (3.1.3)

Spetsiifilisus Saagis

Toesus Korratavus

Ebaiihtlus: viiksed muutused Laborisisese reprodutseeritavusega

Saagis
Korratavus

Laborisisese reprodutseeritavusega
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Valideerimine

Mudelist sdltumatud tulemuslikkuse parameetrid

Mudelist sdltuvad tulemuslikkuse parameetrid

Uldised tulemuslikkuse niitajad (3.1.1) Tavavalideerimine (3.1.2)

Laborisisene valideerimine (3.1.3)

Stabiilsus Reprodutseeritavus

(Otsustamis)méadramispiir (CCa)
Avastamisvoime (CCp)

Kaliibrimiskdverad

Ebaiihtlus: suured muutused

Reprodutseeritavus
(Otsustamis)madramispiir (CCa)
Avastamisvoime (CCp)
Kaliibrimiskover

Ebaiihtlus

3.1.1.1.

3.1.1.2

Mudelist séltumatud tulemuslikkuse néitajad

Valitud valideerimisviisist olenemata tuleb médrata jargmised
tulemuslikkuse néitajad. Toomahu vihendamiseks voib hoolikalt
ettevalmistatud ja statistiliselt korrektset 1ahenemist kasutada eri
parameetrite midramiseks, kombineeritult tehtud katsetega.

Spetsiifilisus

Analiiiisimeetodite jaoks on oluline analiiiidi ja temaga ldahedaste
ainete (isomeerid, metaboliidid, lagunemisproduktid, endogeensed
ained, maatriksi komponendid jne) eristusvdoime. Interferentsi
tuleks kontrollida kahel viisil.

Seetdttu tuleks vilja valida potentsiaalselt interfereeruvad ained ja
analiiiisida vastavad tithiproovid vOimalike héirete suhtes ning
interferentsi efekti hindamiseks:

— valida rida keemiliselt ldhedasi iihendeid (metaboliite, deri-
vaate jne) voi teisi aineid, mille olemasoluga tuleks arvestada
asjaomast ainet sisaldavas proovis,

— analiiiisida sobiv arv tiiiipilisi tithiproove (n 20) ja kontrollida
pohianaliiiidi eeldatavas elueerumisvahemikus igat héirivat
moju (signaalid, piigid, ioonide jadgid),

— lisaks sellele tuleks vastavad tiihiproovid rikastada analiitidi
avastamist ja/voi kvantifitseerimist eeldatavalt héirivate ainete
kindlate kontsentratsioonidega,

— pérast analiiiisimist uurida, kas:
— hdirijate kohalolek vdiks viia vale tulemiseni,

— pohianaliiiidi avastamine on {ihe voi mitme héirija koha-
lolust takistatud, voi

— moju kvantifitseerimisele on mérkimisvéarne.
Téesus (keskmise tulemuse lihedusaste etaloni vidrtusele)

Selles 1digus kirjeldatakse tdesuse (iihe modtetidpsuse kompo-
nendi) médramist. Modtetdpsust saab hinnata ainult sertifitsee-
ritud etalonainet (SE) kasutades. SE-d kasutatakse kus iganes
voimalik. Seda menetlust kirjeldab iiksikasjalikult ISO 5725-4
(5). Néide on toodud allpool:

— analiilisida vastavalt meetodi juhendile SE kuut paralleelset proovi,
— mddrata analiiiidi kontsentratsioon kdigis paralleelproovides,

— arvutada nende kontsentratsioonide keskvéairtus, standardviga
ja variatsioonikoefitsendid ( %),

— arvutada modtetdpsus, jagades miédratud kontsentratsioonide
keskvéirtuse sertifitseeritud vairtusega (kontsentratsioonina
mooddetud) ja korrutada protsendina viljendamiseks 100-ga.

Modtetdpsus ( %) = saagisega parandatud kontsentratsiooni
médratud keskvéartus x 100/standardvairtus.
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Kui pole voimalik kasutada sertifitseeritud etalonainet, tuleks
mootetdpsuse asemel médrata saagis, nagu on kirjeldatud edaspidi
punktis 4.1.2.1.

3.1.1.3. Rakendatavus/ebaiihtlus: viiksed muutused

Sellistel uuringutel kasutatakse labori viikseimate vdimalike
variatsioonide ja nende tdhtsuse etteantud juhiseid.

Eeluuringud tuleks teha, valides mddtmistulemusi mojutavaid
proovi eeltodtluse, puhastamise ja analiilisi tegureid. Sellisteks
teguriteks vdivad olla nii analiiiisija, reaktiivide, lahustite, standar-
dite ja proovi ekstraktide paritolu ja vanus, kuumutuskiirus, tempe-
ratuur, pH-véirtus kui ka palju teisi laboris esinevaid mojureid.
Neid tegureid tuleks modifitseerida laboritevaheliste hilvete piires.

— Avasta voimalikud tulemusi mojutavad tegurid.
— Muuda veidi igat tegurit.

— Teha Youdeni (15) (16) meetodil pdhinev ebaiihtluskatse.
(Selles punktis voib kasutada ka teisi kinnitavaid meetodeid.
Ent Youdeni meetod vdhendab aja- ja joukulu.) Youdeni
meetod pohineb murdfaktoriaalsel katseplaanil. Eri mdjurite
vahelisi interaktsioone ei saa maéirata.

— Kui leitakse mootmistulemusi markimisvédrselt mojutav
tegur, tuleks teha edasised katsed selgitamaks selle teguri
vastuvdetavad piirid.

— Markimisvéirselt modtmistulemusi mdjutavad tegurid tuleks
meetodi protokollis selgelt dra naidata.

Pohiidee on mitte itihe, vaid mitmete muutujate jélgimine ajas.
Niiteks tdhistagu A, B, C, D, E, F, G seitsme erineva tulemusi
mdjutada vdiva muutuja nominaalvéirtusi juhul, kui nende nomi-
naalvaértusi on veidi muudetud. Olgu nende asendusviirtused
tahistatud vastavalt viikeste tdhtedega a, b, c, d, e, f ja g. See
osutab 27-le vdi 128 v&imalikule kombinatsioonile.

Kaheksast sellisest kombinatsioonist on vdimalik valida alam-
hulk, kus vidikesed ja suured tihed on tasakaalus (tabel 11).
Valitud tegurite (A—G) kombinatsioonist tuleks teha kaheksa
méadramist. Madramistulemused on esitatud tabelis 11 kui S-Z.

Tabel 11

Ebaiihtlusuuringute (viikesed muutused) katseskeem

Mairatud kombinatsioonide arv
Teguri vadrtus F
1 2 3 4 5 6 7 8

Ala A A A A a a a a
B/b B B b b B B b b
Clc C c C c C c C c
D/d D D d d d d D D
E/e E e E e e E e E
F/f F f f F F f f F
Glg G g g G g G G g
moddetud S T A% W X Y Z
tulemus R

Arvutamiseks vaata ebaiihtlusuuringute néiteid punktis 3.3.

3.1.1.4. Stabiilsus

On ndidatud, et analiiiisitulemuste méarkimisvaédrsed hédlbed v&ib
poOhjustada analiiiidi ja maatriksi koostisosade vihene stabiilsus
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proovi séilitamisel voi analiiiisimisel. Peale selle tuleks kontrollida
kaliibrimisstandardi lahuse stabiilsust. Tavaliselt on histi teada
analiiiidi stabiilsus erinevatel sdilitamistingimustel. Sdilitamistingi-
muste jarelevalve on osa labori akrediteerimissiisteemist. Kui see
pole teada, méiratakse stabiilsus vastavalt allpool toodud néidetele.

Analiitidi stabiilsus lahuses:

— Valmistada vérsked analiiiidi pohilahused ja lahjendada vasta-
valt Kkatsejuhistele saamaks iga valitud kontsentratsiooni
(ndutava tulemuslikkuse miinimummaédra ligiduses ainete
jaoks, millele ei ole lubatud piirnormi kehtestatud, voi teiste
ainete jaoks piirnormi ldheduses) jaoks vajaliku hulga
alikvooti (nt 40). Valmistada nii mdlemad analiitidilahused
kasutamiseks rikastamisel ja 1dplikus analiiiisilahuses kui ka
koik muud huvipakkuvad lahused (nt tuletatud standardid).

— Moota analiitidihulk vérskelt valmistatud lahuses vastavalt
katsejuhistele.

— Jagada vajalikud mahud sobilikesse anumatesse, margistada ja
sdilitada vastavalt skeemile:

Tabel 12

Analiiiidilahuse stabiilsuse mairamisskeem

-20 °C +4 °C +20 °C
Tume 10 alikvooti 10 alikvooti 10 alikvooti
Hele 10 alikvooti

— Valida voib kas iihe-, kahe- kolme- ja neljanédalase vdi vaja-
dusel pikema siilitusaja, nt kuni esimese avastamisel ja/voi
kvantifitseerimisel mdddetava degradatsiooniilminguni.

— Analiiiidi/analiiiitide kontsentratsiooni(de) arvutamiseks igas
alikvoodis tuleks virskelt valmistatud analiiiidilahus definee-
rida 100 %ks.

Analiiiidi jadk (%) = C; x 100/Cyspeke

C; = kontsentratsioon ajahetkel

Cirske = varskeltvalmistatud lahuse kontsentratsioon
Analiiiidi stabiilsus maatriksis

— Igal vdimalikul juhul tuleks kasutada loomulikul teel naka-
tunud proove. Kui loomulikul teel nakatunud materjali pole,
tuleks kasutada analiiiidiga rikastatud maatriksit.

— Kui loomulikul teel nakatunud materjal on olemas, tuleks
madrata nakatunud aine kontsentratsioon, kuni ta on veel
vérske. Jargnevad aine alikvoodid vdiks votta ja médrata iihe,
kahe, nelja ja 20 nddala pérast. Kude tuleks séilitada vahemalt —
20 °C juures voi vajadusel madalamal temperatuuril.

— Kui loomulikul teel nakatunud materjali pole, tuleks votta
moni puhas materjal ja see homogeniseerida. Jagada see
viieks alikvoodiks. Rikastada iga alikvooti eelistatult vdikeses
hulgas vees valmistatud analiiiidiga. Analiilisida iiks osa kohe.
Sdilitada tlejddnud osad vdhemalt —20 °C juures voi vaja-
dusel madalamal temperatuuril ja analiiiisida iihe, kahe,
nelja ja 20 nédala pirast.

3.1.1.5. Kaliibrimiskéverad
Kui kaliibrimiskoveraid kasutatakse kvantifitseerimisel:

— tuleks kaliibrimiskdvera tegemiseks kasutada vdhemalt viit
kontsentratsiooni (sisaldab nulli),
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3.1.2.1.

— peaks kaliibrimiskdvera kontsentratsioonidevahemik olema
pohjendatud,

— peaks kaliibrimiskdvera matemaatiline valem ja andmete
koverale paigutamise kvaliteet sellega olema kirjeldatud,

— peaks kaliibrimiskovera parameetrite lubatavad piirid olema
kirjeldatud.

Kui standardlahust on vaja seeriaviisiliselt kaliibrida, tuleks
ndidata seeriast seeriasse muutuvate kaliibrimiskovera paramee-
trite lubatud piirid.

Tavalised valideerimismenetlused

Parameetrite arvutamine kooskdlas tavameetoditega nduab
mitmete liksikkatsete tegemist. Iga suurema muutuse jaoks tuleb
médrata moStmissuurus (vaata rakendatavuse/ebaiihtluse alt eest-
poolt). Kui enne on vilistatud vdimalikud interferentsid, voib
mitme analiiiidi koosmédramismeetodite puhul {iheaegselt méirata
mitut analiiiiti. Mitmeid modtmissuurusi voib médrata samal
viisil. Seetdttu soovitatakse tdomahu vihendamiseks kombinee-
rida nii palju katseid kui vdimalik (nt korratavust ja laborisisest
reprodutseeritavust spetsiifilisusega, tiihiproovide analiiiisi médra-
mispiiri kindlakstegemise ja spetsiifilisusega).

Saagis

Kui sertifitseeritud etalonainet pole, tuleks saagist méédrata
katsetes, kus kasutatakse rikastatud puhast maatriksit, niiteks
jérgmise skeemi kohaselt:

— valida 18 puhta maatriksi alikvooti ja rikastada kuus igast
alikvoodist kas 1-, 1,5- ja 2-kordse ndutava tulemuslikkuse
miinimummaédraga voi 0,5-, 1- ja 1,5-kordse lubatud piirnor-
miga,

— analiiiisida proovid ja arvutada kontsentratsioon igas proovis,

— arvutada iga proovi saagis, kasutades allpool olevat valemit,

— arvutada saagise keskvidrtus ja variatsioonikoefitsient iga
taseme jaoks,

— saagise % = 100 x mdddetud sisaldus/rikastustase.

See saagise madramise tavameetod on iiks osa punktis 3.5 kirjel-
datud standardi lisamise meetodist, kui

— proov loetakse tithiprooviks,
— loetakse samaks kahe katsekoguse taastusvoime (') ja saagis (3),

— katseproovide kaalutised ja katsekoguste ekstraktide mahud
on samad,

— teisele (tembitud) katsekogusele on lisatud kaliibrimisstan-
dardi hulk XADD- (XADD = pA.VA),

— X, on tiihiproovi ja x, teise (tembitud) katsekoguse moddetud
védrtus,

— siis, saagise % = 100 (X, - X|)/XApD-

Kui iiks neist eespool kirjeldatud tingimustest ei ole tdidetud,
tuleb kohaldada tdielikku standardi lisamise meetodi saagise
médramismenetlust, nagu on kirjeldatud punktis 3.5.

(") Saagis: see analiitidi osakaal proovis, mis esineb 1dppekstraktis.

(?) Taastamisvdime (siin): see proovile lisatud analiiidi osakaal, mis esineb
16ppekstraktis. Kogu iilejddnud dokumendis eeldatakse, et saagis ja taastu-
mine on vordsed ja seetSttu kasutatakse ainult terminit “saagis”.
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3.1.2.2.

3.1.2.3.

3.1.2.4.

3.1.2.5.

Korratavus

— Samadel maatriksitel valmistatakse mitmeid analiiiidiga rikas-
tatud proove saamaks 1-, 1,5- ja 2-kordse ndutava tulemus-
likkuse miinimummaéiraga voi 0,5-, 1- ja 1,5-kordse lubatud
piirormiga samavéirseid kontsentratsioone.

— Igal tasemel analiiiisitakse vdhemalt kuut paralleeli.
— Proov analiitisitakse.
— Iga proovi jaoks arvutatakse kontsentratsioon.

— Leitakse rikastatud proovide kontsentratsioonide keskvaértus,
standardviga ja variatsioonikoefitsiendid (%).

— Neid samme korratakse vdhemalt kahel teisel juhul.

— Kaoigi rikastatud proovide jaoks arvutatakse kontsentratsioo-
nide keskvaértus ja variatsioonikoefitsient.

Laborisisene reprodutseeritavus

— Kindlaksméératud katsematerjalist (samadel voi erinevatel
maatriksitel) valmistatakse mitmeid analiilidiga rikastatud
proove saamaks 1-, 1,5- ja 2-kordse ndutava tulemuslikkuse
miinimummaééraga voi 0,5-, 1- ja 1,5-kordse lubatud piirnor-
miga samavairseid kontsentratsioone.

— Igal tasemel analiiiisitakse vdhemalt kuut paralleeli.

— Neid samme korratakse vdhemalt kahel teisel juhul erinevate
operaatorite poolt ja erinevates keskkonnatingimustes, nt
kasutades erinevaid reaktiivide, lahustite jne partiisid, erine-
vaid temperatuure, seadmeid jne.

— Proov analiiiisitakse.
— Arvutatakse iga proovi kontsentratsioon.

— Arvutatakse koigi rikastatud proovide kontsentratsioonide
keskvairtus ja variatsioonikoefitsient (%des).

Reprodutseeritavus

Reprodutseeritavuse kinnitamiseks peaksid laborid vastavalt ISO
5725-2 (5) osalema iihisuuringutes.

Mcidramispiir (CCa)

Maiiramispiir tuleb kindlaks teha vastavalt avastamisnduetele voi
avastamis- ja kvantifitseerimisnduetele nagu on médratletud 2.
osas ‘“Analiiisimeetodite tulemuslikkuse kriteeriumid ja teised
nduded”.

Ainete jaoks, millele pole lubatud piirnorme kehtestatud, tuleks
maédratleda CCo:

— kas vastavalt ISO 11843 (17) (siin viidatud kui pohioleku
muutuja kriitilisele véartusele) kaliibrimiskdvera menetlusele.
Sel juhul kasutatakse puhta materjali rikastamist vordsete
hiipetega ndutava tulemuslikkuse miinimummaéral ja file
selle oleva ainehulgaga. Proov analiilisitakse. Pédrast avasta-
mist joonistatakse signaali ja lisatud kontsentratsiooni sdltu-
vuse graafik. Médramispiiriks on kontsentratsioon, mis vastab
y-telgldigule liidetud 2,33 kordsele laborisisesele telgldoigu
korratavuse standardveale. See on kohaldatav ainult kvantita-
titvsete meetodite jaoks (o = 1 %),

— v0i analiitisides vihemalt 20 puhast ainet maatriksi kohta, et
arvutada signaali miira suhe analiiiidi eeldatavas ajaaknas.
Kolmekordset signaali miira suhet vdib kasutada kui mééra-
mispiiri. See on kohaldatav kvantitatiivsete ja kvalitatiivsete
meetodite jaoks.
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Ainetele, mille jaoks lubatud piirnormid on kehtestatud, tuleks
madratleda CCou:

— kas vastavalt ISO 11843 (17) (siin viidatud kui pohioleku
muutuja kriitilisele véértusele) kaliibrimiskdvera menetlusele.
Sel juhul kasutatakse puhta aine rikastamist vordsete hiipetega
lubatud piirnormi iimber. Proov analiiiisitakse. Pérast avasta-
mist joonistatakse signaali ja lisatud kontsentratsiooni soltu-
vuse graafik. Médramispiiriks (o = 5 %) on kontsentratsioon,
mis vastab lubatud piirnormile liidetud 1,64-kordsele labori-
sisesele korratavusele,

— v0i analiiiisides vihemalt 20 rikastatud puhast ainet maatriksi
kohta, kus analiiiidi hulk on lubatud piirnormi juures. Méaéra-
mispiiriks (o = 5 %) on kontsentratsioon, mis vastab lubatud
piirnormile liidetud 1,64-kordsele vastavale laborisisesele
standardveale.

Vaata ka artiklit 5 ja punkti 3.2.
3.1.2.6. Avastamisvoime (CCp)

AvastamisvOime médratakse vastavalt sdelumise, avastamise vOi
avastamise ja kvantifitseerimise jairgi Commande ZA sans blanc
avant! — FI 2004/06/001(vaata 2. osa).

Ainetele, mille jaoks pole lubatud piirnorme kehtestatud, tuleks
méiédratleda CCp:

— vastavalt ISO 11843 (17) (siin viidatud kui pohioleku
muutuja viikseimale médratud véirtusele) kaliibrimiskdvera
menetlusele. Sel juhul kasutatakse puhta materjali rikastamist
vordsete hiipetega noutava tulemuslikkuse miinimummairal ja
alla selle olevate ainehulkadega. Proov analiiiisitakse. Parast
identifitseerimist joonistatakse signaali ja lisatud kontsentrat-
siooni sdltuvuse graafik. Avastamisvdime ( =5 %) on kont-
sentratsioon, mis vastab méadramispiirile liidetud 1,64-kordse
laborisisese korratavuse maératud keskvaartuse standardveale,

— analiiiisides vdhemalt 20 méédramispiiril oleva analiiiidi kont-
sentratsiooniga rikastatud puhast materjali maatriksi kohta.
Proovid analiiiisitakse ja analiiiidid identifitseeritakse. Avasta-
misvdime (B = 5 %) on kontsentratsioon, mis vastab mééra-
mispiirile  liidetud 1,64-kordse laborisisese korratavuse
madratud sisalduse standardveale,

— kui kvantitatiivsed tulemused pole kéttesaadavad, méaédratakse
avastamisvdime, uurides rikastatud puhast materjali médra-
mispiiril ja sellest allpool. Sel juhul on kontsentratsioonide
tase < 5 % valenegatiivsete tulemuste puhul vordne meetodi
avastamisvOimega. SeetOttu tehakse vdhemalt iihel kontsen-
tratsioonitasemel vdhemalt 20 katse korral usaldusviérse
médramise Kinnitus.

Ainetele, mille jaoks lubatud piirnormid on kehtestatud, tuleks
méaératleda CCp:

— kas vastavalt ISO 11843 (17) (siin viidatud kui pohioleku
muutuja vidikseimale méératavale véadrtusele) kaliibrimiskd-
vera menetlusele. Sel juhul kasutatakse iseloomulikku puhast
materjali, mida on rikastatud lubatud piirnormi {imber
analiiiidi kontsentratsioonide vordsete hiipetega. Proovid
analiilisitakse ja analiiid(id) identifitseeritakse. Arvutatakse
mdddetud sisalduse keskvéairtuse standardviga médramispiiril.
Avastamisvdoime (B = 5 %) on kontsentratsioon, mis vastab
madramispiiri  vairtusele liidetud 1,64-kordse laborisisese
korratavuse standardveale,

— voi analiiiisides vdhemalt 20 puhast materjali maatriksi kohta,
mida on rikastatud analiiiidiga/analiiiitidega kontsentatsiooni
(de)ga méadramispiiril. Avastamisvdime (B = 5 %) on viértus
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3.1.2.7.

3.1.3.1.

médramispiiril, millele on liidetud 1,64-kordne vastav stan-
dardviga.

Vaata ka punkti 3.2.

Ebaiihtlus (suured muutused)

Analiiiisimeetodeid tuleks katsetada erinevatel katsetingimustel,
mis sisaldaksid nditeks erinevaid vorme, erinevaid maatrikseid
voi erinevaid proovivdtmise tingimusi. Leitud muutused peaksid
olema suured. Nende muutuste tihtsust hinnatakse néiteks kasu-
tades Youdeni meetodit (15) (16). Iga tulemuslikkuse niitaja
médratakse koikide meetodi tulemuslikkust méarkimisvairselt
mojutavate oluliste muutuste jaoks.

Valideerimine vastavalt alternatiivsetele mudelitele

Alternatiivseid valideerimismenetlusi kasutades kehtestatakse
aluseks olev mudel ja strateegia koos vastavate eeltingimuste,
oletuste ja eeskirjadega valideerimisprotokollis vodi vahemalt
viidatakse nende kattesaadavusele. Jirgmises ndites antakse alter-
natiivse meetodi iilevaade. Kasutades nditeks laborisisest validee-
rimismudelit, médratakse tulemuslikkuse néitajad viisil, mis
lubaks oluliste muutuste valideerimist samas valideerimismenet-
luses. See nduab valideerimise katseplaani kavandamist.

Katseplaan

Katseplaan kavandatakse soltuvalt uuritavate erinevate liikide ja
tegurite arvust. Siitpeale on valideerimise esimeseks sammuks
laboris tulevikus analiiiisitavate proovide iildkogumi arvessevot-
mine, et vilja valida koige tdhtsamad liigid ja need tegurid, mis
mojutaksid modtmistulemusi kdige enam. Hiljem valitakse otstar-
bele kohandatud viisil vastav vajalikul tasemel olev kontsentrat-
sioonidevahemik.

Néide:

— analiiiisimeetodit valideerides saab iiheaegselt uurida mitmeid
analiite,

— identifitseeritakse kaks peamise teguri variatsiooni (A ja B).
Peamised tegurid moodustavad tegurite kombineerimistasemete
alused. Need peamised tegurid vdivad sisaldada liikide voi
maatriksi tegureid. Selles ndites varieeritakse peamist tegurit
kahel tasemel, st arvestatakse kaht erinevat liiki (A ja B). Uldi-
selt on peamisi tegureid vdimalik varieerida rohkem kui kahel
tasemel, mis aga suurendaks tehtavate analiiliside arvu,

— valitud tegureid varieeritakse kahel tasemel (ndidatud kui +
voi -).

Tabel 13

Valideerimismenetluse jaoks oluliste tegurite niited

Loomade sugu (tegur 1)
Toug (tegur 2)
Transpordi tingimused (tegur 3)
Sailitamistingimused (tegur 4)
Proovide vérskus (tegur 5)
Nuumamistingimused (tegur 6)

Erinevate kogemustega operaatorid (tegur 7).
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Tabel 14

Eespool oleva niite voimalik katseplaan

Liik Tegur 1 Tegur 2 | Tegur 3 Tegur 4 | Tegur 5 Tegur 6 | Tegur 7 | Proovi nr
A + + + + - + - 1
A + + - - + - - 2
A + - + - - - + 3
A + - - + + + + 4
A - + + - + + + 5
A - + - + - - + 6
A - - + + + - - 7
A - - - - - + - 8
B + + + + + - + 9
B + + - - - + + 10
B + - + - + + - 11
B + - - + - - - 12
B - + + - - - - 13
B - + - + + + - 14
B - - + + - + + 15
B - - - - + - + 16

Kuna iga proovi (iga kombinatsioon teguri tasemel) tuleb tempida
nelja erineva vajalikul tasemel kontsentratsiooniga ja iga taseme
jaoks tuleb analiiiisida iiks tiihiproov, tuleks kogu valideerimise
kdigus teha 5 x 16 = 80 analiiiisi.

Nendest 80 moStmistulemusest on voimalik teha arvutusi (13) (14).
Saagis

— korratavus kontsentratsiooni taseme jaoks (s;,),

— laborisisene korratavus kontsentratsiooni taseme jaoks(s;,),
— maédramispiir (CCa,),

— avastamisvdime (CCP),

— vdimsuskover (B-vea soltuvus kontsentratsioonist (vaata
3.1.3.2)),

— oluliste ja véikeste muutuste ebaiihtlus méératakse vastavalt
punktile 3.1.1.3,

— 16 proovi vastavad kaliibrimiskdverad,
— 1iiks iildine kaliibrimiskdver,

— {ildise kaliibrimiskovera eeldatav intervall,
— maatriksist tingitud hélbed (S,

— katsest tingitud hilbed (sp,),

— Tlksiktegurite moju mdotmistulemustele.

Need tulemuslikkuse niitajad vdimaldavad meetodi tulemuslik-
kuse laiahaardelist hindamist siis, kui lisaks iiksiktegurite mojule
uuritakse ka nendevahelisi vastavaid kombinatsioone. Selle katse-
plaani alusel vdib otsustada, millised valitud teguritest voib iildi-
selt kaliiberkdveralt vélja jitta teiste tegurite standardveast oluli-
selt erineva hélbimise tottu.
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3.1.3.2. Voimsuskover

Voimsuskover annab informatsiooni meetodi avastamisvdime
kohta valitud kontsentratsioonide vahemikus. See viitab uurimis-
meetodi kohaldamisel B-veale. V&imsuskover voimaldab meetodi
vastavate kategooriate (sOelumine, kinnitamine) vOi vormide
(kvalitatitvne voi kvantitatiivne) kindlate B-vigade (nt 5 %)
jaoks arvutada avastamisvoimet.

Joonis 1

Voimsuskover

1.0 L
0.8
a=1.0%
—_——. B=50%
1= Y A K S —— B=1.0%
O 06
7N O
a A
S 2
3 E
© = 04
=8
=
N
0.2
cC
g=0.01
0.0 / )
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Kontsetratsioon

Joonisel 1 on graafiliselt ndidatud analiiiisimeetodi avastamis-
voime (CCP). Selle konkreetse meetodi puhul on 0,50 pg/kg
kontsentratsiooni puhul valenegatiivse otsuse tegemise oht 5 %.
0,55 pg/kg kontsentratsiooni puhul valenegatiivse otsuse tegemise
oht vdheneb 1 %ni.

3.1.3.3. Reprodutseeritavus

Meetodi reprodutseeritavuse médramine iiksikute laboriuuringute
kontseptsiooni  kasutades (laborisisene valideerimine) nduab
vastavalt ISO juhistele 43-1 (3) ja 43-2 (4) korduvaid tasemekat-
seid. Laboritel vdimaldatakse ise valida oma rutiinselt kasutusel
olevaid meetodeid. Labori standardviga kasutatakse meetodi
reprodutseeritavuse hindamiseks.
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Sagedus

3.2. ERINEVATE ANALUUSI PIIRVAARTUSTE GRAAFILINE ESITLUS
Joonis 2

Ained, mille jaoks lubatud piirnorme pole kindlaks tehtud

CCa CCp
2,33sp 1,64s¢
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_ j /
;7 AN / \\
/ \ / \
/ \ / \
/ N / \
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/ \ / \
/ \ / \
/ \ / \
/ \ / \
b ’ \ / \
/ \ / \
/ \ / \
/ \ 1] \
/ \ / \
N / \ / \
/ \ ! \
/ N \
/ \ / \
’ N \
i , ,
J/ B s o N
AN N
R4 \ / o
P - ~, - ~ ~ .
T == T T = = T T T 1
XB Xs
Vastus

Xg saastunud proovi keskmine médtevaartus

Sg tithiproovi standardviga (méddratud laborisisese reprodutseeritavuse tingimustes)

Sg saastunud proovi standardviga (maaratud laborisisese reprodutseeritavuse tingimustes)

a valepositiivsete tulemuste osahulk

B valenegatiivsete tulemuste osahulk

CCa vastus etteantud a-veale ja 50 % p-veale

CCp vastus vaga vaikesele a-veale ja f-veale
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Sagedus

Joonis 3

Kindlaksmédratud piirvéirtustega ained

Lubatud vaartus (PL) CCa CCp
7 1,64sMrL 1,64ss
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7/ \ 7 / \ \
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Xg XpL Xs
Kontsentratsioon
Xg tithiproovi keskmine kontsentratsioon
XpL lubatud analiriiti piirkontsentratsioonil sisaldava proovi keskmine kontsentratsioon
X saastunud proovi keskmine kontsentratsioon
SpL lubatud analiiiiti  piirkontsentratsioonil ~sisaldava proovi standardviga (mddratud laborisisese
reprodutseeritavuse tingimustes)
Sg tithiproovi standardviga (méiratud laborisisese reprodutseeritavuse tingimustes)
Sg saastunud proovi standardviga (madratud laborisisese reprodutseeritavuse tingimustes)
a valepositiisete vastuste osahulk
p valenegatiivsete vastuste osahulk
CCa vastus etteantud a-veale ja 50 % p-veale

CCp vastus viga viiksele a-veale ja B-veale
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3.3. VAIKESTE MUUTUSTEGA EBAUHTLUSE MAARAMISE ARVUTUSNAIDE
YOUDENI MEETODIT KASUTADES (16)

Keskmiste vordlemine (A)

A= Z(A)4 Vorreldakse suurte tihtedega tahistatud keskmisi (AA—AG) vastavate viikeste tihtedega téhis-
Ap= X(B;/4 tatutega (Aa—Ag). Kui tegur on mdjutatud, on erinevus tunduvalt suurem kui teiste tegurite
Ac= 2(C)4 erinevused.

Ap= XZ(D;)/4 Mittetundlikud meetodid ei tohiks olla mojutatud laboritevahelistest erisustest.

A= 2(E)/4 Suurte erisuste puudumisel on kodige realistlikum mdodta seitsme erinevuse juhuslikku viga.
Ap= X(E;/4

AG= E(Gl)/4

= Z(a)4

Ab: Z(bl)/4

A= X(c)/4

Ad: E(dl)/4

= Z(e)4

A= 2(f)/4

o~ Z(g)/4

Erisused (Di) Erinevuste ruudud (Di2)

= A-a=ZA) - Z(a) D,2= Viirtus a

Dy= B - b = Z(B)) - X(b; Dy2= Viirtus b

D= C-c=2%(C) - Z(cy) D2= Viirtus ¢

D&~ D -d = %D - ¥(d)) D= Viirtus d

D= E - e = X(E)) - (&) D= Viirtus e

D= F - f=ZX(F) - X(f) D#= Vairtus f

= G- g=2G) - Xg) D,’= Viirtus g

Erinevuste standardviga D; (Sp;):

Spi = N 2¥Z(D, 2/7)

Kui Sp; on oluliselt suurem kui laborisisese reprodutseeritavuse tingi-
mustes kasutatud meetodi standardviga (vaata eespoolt), on ette teada, et
tegurid iiheskoos mdjutavad tulemust, isegi kui iga tegur eraldivetuna
ei avalda tulemusele moju ja valitud modifikatsioonid ei ole kiillaldaselt
tugevad.

3.4. LABORISISESE VALIDEERIMISMENETLUSE ARVUTUSNAITED

Laborisisese valideerimisprotokolli niited ja arvutused on kirjeldatud
alternatiivsete mudelite jargi kaliibrimise all (3.1.3) (13) (14).

3.5. STANDARDLISANDI MEETODI NAITED

Katseproov analiiiidisisaldusega T jagatakse kahte katsekogusesse 1 ja 2
vastavate kaalutistega m; ja m,. Katsekogust 2 tembitakse analiiiidikont-
sentratsiooniga p, mahus V. Pérast meetodi ekstraheerimis- ja puhas-
tamisetappe saadakse kaks katsekoguste ekstrakti mahtudega V; ja V,.
Analiiiidi saagis on eeldatavalt rc. Mdlemad ekstraktid analiiiisitakse
mddtemeetodi tundlikkusega b ja nad annavad analiiiisitulemuseks
vastavalt x| ja X,.

Kui eeldada, et rc ja b on todtlemata ja tembitud proovides samad, siis
sisaldust T saab arvutada juhul kui:

T =x1°Vi*pa*Va/(x2*Voem; — Viom,)

Meetod vdimaldab saagise rc madramist. Siis, lisaks iilalpool kirjeldatud
analiilisile osa katsekoguse 1 (mahuga V3) ekstraktist tembitakse kindla
analiiiidihulgaga pg.Vg ja analiilisitakse. Analiiiisi vastuseks on x3 ja
saagiseks on:

rc = X3°V*VoppeVp/[X30V V3 (Teom; 4 pa*Va) — X20VoeTom (V3 — V)]



2002D0657 — ET — 10.01.2004 — 002.001 — 33

Peale selle on voéimalik arvutada tundlikkus b kui:

b= X1 'V] /rC°T-m1
K&ik kasutamise tingimused ja iiksikasjad on kirjeldatud (18).

4. KASUTATUD LUHENDID

AAS aatomabsorptsioonspektromeetria

AES aatomemissioonspektromeetria

AOAC-I Association of Official Analytical Chemists INTERNA-
TIONAL

B seotud osa (immunoanaliiiisid)

KI keemiline ionisatsioon

SE ertifitseeritud etalonaine

cv variatsioonikoefitsient

2D kahedimensionaalne

DRD dioodirea méidramine

DIVA diferentsiaal-inversioonvoltamperomeetria
EHM elektronihaardega médramine

EI elektronlodgi ionisatsioon

GK gaasikromatograafia

KSVK korgefektiivne vedelikkromatograafia (HPLC)

KSOKK korgefektiivne Shekihikromatograafia (HPTLC)
KLMS korglahutusmass-spektromeetria
ISP-AES induktiivsidestunud plasma aatomiemissioonspektromeetria

ISP-MS induktiivsidestunud plasma mass-spektromeetria

IP infrapuna(ne)
1SO Rahvusvaheline Standardiorganisatsioon
VK vedelikkromatograafia
ML(MS) madallahutusmass-spektromeetria
NTMM ndutav tulemuslikkuse miinimummaér
MS mass-spektromeetria
m/z massi-laengu suhe
SF suhteline litkumine lahusti frondini (OKK)
LSSV labori suhteline standardviga
IVK ioonide valikkontroll
OKK ohukese kihi kromatograafia
uv ultraviolettvalgus
VIS ndhtav valgus
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II LISA

Noutav tulemuslikkuse miinimummaésr

Aine ja/vdi metaboliit

Pohiained

MRPL

Kloramfenikool

Liha

Munad

Piim

Uriin
Pdllumajandustooted

Mesi

0,3 pg/kg

Medroksiiprogesteroon-atsetaat

Sea neerurasv

1 ngkg

Nitrofuraani metaboliidid
— furazolidoon

— furaltadoon

— nitrofurantoiin

— nitrofurasoon

Linnuliha

Pdllumajandustooted

1 pg/kg kdigi puhul

Malahhiitrohelise ja leukoma-
lahhiitrohelise summa

Akvakultuuritoodete liha

2 pg/kg




