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PROVADECT NARIZENI KOMISE (EU) 2021/808
ze dne 22. bfezna 2021

o provadéni analytickych metod pro rezidua farmakologicky ucinnych litek pouZivanych u zvifat
uréenych k produkci potravin a o interpretaci vysledkd, jakoZ i o metoddch, které se maji pouzivat
pro odbér vzorki, a 0 zruSeni rozhodnuti 2002/657[ES a 98/179/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2017/625 ze dne 15. bfezna 2017 o dfednich kontrolach
a jinych tfednich cinnostech provddénych s cilem zajistit uplatiiovani potravinového a krmivového prdva a pravidel
tykajicich se zdravi zvifat a dobrych Zivotnich podminek zvifat, zdravi rostlin a p¥{pravki na ochranu rostlin, o zméné
nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 999/2001, (ES) €. 396/2005, (ES) ¢. 1069/2009, (ES) ¢. 1107/2009, (EU)
¢. 1151/2012, (EU) & 652/2014, (EU) 2016429 a (EU) 2016/2031, nafizeni Rady (ES) ¢. 1/2005 a (ES) ¢ 1099/2009
a smérnic Rady 98/58/ES, 1999/74[ES, 2007/43[ES, 2008/119/ES a 2008/120/ES a o zrueni nafizeni Evropského
parlamentu a Rady (ES) ¢. 854/2004 a (ES) ¢. 882/2004, smérnic Rady 89/608/EHS, 89/662/EHS, 90/425/EHS,
91/496/EHS, 96/23/ES, 96/93/ES a 97/78[ES a rozhodnuti Rady 92/438/EHS (nafizeni o dfednich kontroldch) (),
a zejména na ¢l. 34 odst. 6 uvedeného nafizeni,

vzhledem k témto diivodiim:

(1)  Nafizeni (EU) 2017/625 stanovi pravidla pro provadéni fednich kontrol a jinych dfednich ¢innosti pfislusnymi
organy clenskych stdtd ve vSech fazich produkce, zpracovini a distribuce za tcelem ovéfeni souladu s pravnimi
pfedpisy Unie mimo jiné v oblasti bezpecnosti potravin. Poskytuje konkrétni pravidla pro dfedni kontroly
v souvislosti s latkami, jejichz pouzivini mize vést k pfitomnosti rezidui v potravindch a krmivu, a stanovi obecné
pozadavky pro metody, které se maji pouzivat pro odbér vzorkd, laboratorni analyzy a zkousky béhem tfednich
kontrol a jinych tfednich ¢innosti.

(2)  Rozhodnuti Komise 2002/657/ES (?) stanovi pozadavky na provadéni analytickych metod a interpretaci vysledkd
analyz urcitych litek a jejich rezidui v Zivych zvitatech a Zivoci$nych produktech a rozhodnuti Komise
98/179/ES () stanovi provadéci pravidla k dfednimu odbéru vzorkd pro zjistovani nékterych latek a jejich rezidui
v zivych zvifatech a zivocisnych produktech. Obé rozhodnuti byla pfijata na zakladé smérnice Rady 96/23[ES (%),
kterd byla zruena nafizenim (EU) 2017/625. Ve svétle nového védeckého vyvoje by se méla tato pravidla
aktualizovat a méla by se zaclenit do rdmce pro Gfedni kontroly definovaného nafizenim (EU) 2017/625.

(3)  Vsouladus ¢l. 1 odst. 2 rozhodnuti 2002/657ES se uvedené rozhodnuti nevztahuje na latky, pro néz jsou v jinych
pfedpisech Unie stanovena zvldstni pravidla. Témito latkami jsou mykotoxiny v potravindch, dioxiny
a polychlorované bifenyly (PCB) s dioxinovym efektem v potravindch a olovo, kadmium, rtut a benzo[a]pyren
v potravinich. Mykotoxiny v potravindch musi spliiovat pozadavky stanovené nafizenim Komise (ES)
¢ 401/2006 (), kterym se stanovi metody odbéru vzorkdt a metody analyzy pro uGfedni kontrolu mnozstvi
mykotoxintl v potravinich. V ptipadé dioxinti a PCB s dioxinovym efektem se uplatiiuje natizeni Komise (EU) 2017/

() Ut.vést.L95,7.4.2017,s. 1.

() Rozhodnuti Komise 2002/657[ES ze dne 14. srpna 2002, kterym se provaddi smérnice Rady 96/23[ES, pokud jde o provddéni
analytickych metod a interpretaci vysledkii (Ut. vést. L 221, 17.8.2002, s. 8).

() Rozhodnuti Komise 98/179/ES ze dne 23. inora 19938, kterym se stanovi provadéci pravidla k dfednimu odbéru vzorkd pro zjistovani
nékterych ldtek a jejich rezidui v Zivych zvifatech a Zivocisnych produktech (Uf. vést. L 65, 5.3.1998, 5. 31).

() Smérnice Rady 96/23[ES ze dne 29. dubna 1996 o kontrolnich opatfenich u né&kterych litek a jejich rezidui v Zivych zvifatech
a zivocisnych produktech a o zrusenf smérnic 85/358/EHS a 86/469/EHS a rozhodnuti 89/187/EHS a 91/664/EHS (Ut vést. L 125,
23.5.1996, s. 10).

() Nafizeni Komise (ES) ¢. 401/2006 ze dne 23. inora 2006, kterym se stanovi metody odbéru vzorkii a metody analyzy pro tfedni
kontrolu mnozstvi mykotoxint v potravinach (Ut. vést. L 70, 9.3.2006, s. 12).
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644 (%), kterym se stanovi metody odbéru vzorkt a analyzy pro kontrolu obsahu dioxinti, PCB s dioxinovym efektem
a PCB bez dioxinového efektu v nékterych potravindch. Ustanoveni pro odbér vzorkd a analyzu pro Gfedni kontroly
obsahu olova, kadmia, rtuti a benzo[a]pyrenu v potravindch jsou stanovena v nafizeni Komise (ES) €. 333/2007 ().

(4)  Z duvodd jasnosti a pravni jistoty je vhodné sloucit ustanoveni tykajici se odbéru vzorkd a analyzy farmakologicky
ucinnych latek do jednoho pravniho aktu, jak je tomu v piipadé mykotoxint, dioxind, PCB s dioxinovym efektem,
olova, kadmia, rtuti a benzo[a]pyrenu v potravinch.

(5)  Rozhodnuti 98/179/ES a 2002/657 [ES by proto méla byt zruSena a nahrazena timto nafizenim.

(6)  V souladu s nafizenim Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1831/2003 (%) Ize kokcidiostatika a histomonostatika
pouzit jako doplikové latky v krmivech, a proto se na analyzy jejich obsahu v krmivech vztahuje nafizeni Komise
(ES) ¢ 152/2009 (°), kterym se stanovi metody odbéru vzork a laboratorniho zkouseni pro tifedni kontrolu krmiv.
Toto nafizeni by se v§ak mélo uplatiiovat v pfipadech, kdy se krmivo analyzuje jako soucdst naslednych opatteni pii
vySetfovani zdroje vzorkd, které nejsou vyhovujici v pipadech podezfeni na nesoulad nebo zjisténého nesouladu
s pravidly Unie pro pouZivani nebo rezidua farmakologicky acinnych latek, které jsou povoleny ve veterindrnich
lé¢ivych ptipravcich nebo jako doplitkové latky, nebo s pravidly Unie pro pouzivani nebo rezidua zakdzanych nebo
nepovolenych farmakologicky a¢innych latek.

(7)  Aby se =zajistila kontinuita provddéni dfednich kontrol a jinych dfednich cinnosti tykajicich se rezidui
farmakologicky t¢innych ldtek a aby se zamezilo nutnosti opétovné validovat vSechny metody nardz, mohou se
metody, které byly validovany pied datem vstupu tohoto nafizeni v platnost, nadéle pouzivat po omezenou dobu
pod podminkou splnéni pozadavkt uvedenych v bodech 2 a 3 pfilohy I rozhodnuti 2002/657/ES. Je proto vhodné
poskytnout ¢lenskym stitim dostatek Casu na uplatnéni pozadavki stanovenych timto nafizenim na vSechny
analytické metody.

(8)  Opatieni stanovend timto nafizenim jsou v souladu se stanoviskem Stdlého vyboru pro rostliny, zvifata, potraviny
a krmiva,

PRIJALA TOTO NARIZENI:

Cldnek 1
Pfedmét a oblast ptisobnosti

Toto naffzeni stanovi pravidla tykajici se analytickych metod pouZzivanych pro odbér vzorkii a laboratorni analyzy
v souvislosti s rezidui farmakologicky tG¢innych létek v Zivych zvifatech urcenych k produkei potravin, jejich télesnych
Castech a tekutindch, exkrementech, tkdnich, produktech Zivocisného piivodu, vedlejsich produktech Zivo¢isného pavodu,
krmivu a vodé. Rovnéz stanovi pravidla pro interpretaci analytickych vysledki: téchto laboratornich analyz.

Toto nafizeni se vztahuje na dfedni kontroly, jejichz cilem je ovéfit soulad s pozadavky na piitomnost rezidui
farmakologicky uc¢innych latek.

() Nafizeni Komise (EU) 2017/644 ze dne 5. dubna 2017, kterym se stanovi metody odbéru vzorkd a analyzy pro kontrolu obsahu
dioxint, PCB s dioxinovym efektem a PCB bez dioxinového efektu v nékterych potravinich a kterym se zrusuje nafizeni (EU)
¢.589/2014 (Ut vést. L 92, 6.4.2017, 5. 9).

() Nafizeni Komise (ES) ¢. 333/2007 ze dne 28. brezna 2007, kterym se stanovi metody odbéru vzorkii a metody analyzy pro kontrolu
obsahu stopovych prvki a kontaminujicich litek z vyroby v potravinich (U. vést. L 88, 29.3.2007, s. 29).

(*) Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 18312003 ze dne 22. z4i{ 2003 o doplikovych ltkdch pouzivanych ve vyZzivé zvirat
(Uf. vést. L 268, 18.10.2003, s. 29).

(’) Nafizeni Komise (ES) ¢. 152/2009 ze dne 27. ledna 2009, kterym se stanovi metody odbéru vzorkt a laboratorniho zkouseni pro
tifedni kontrolu krmiv (UF. vést. L 54, 26.2.2009, s. 1).
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Cldnek 2
Definice

Pro tclely tohoto nafizeni se pouziji definice uvedené v ¢ldnku 2 nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU)
2019/2090 ("), v nafizeni Komise (EU) 2019/1871 ("), v ¢lanku 2 nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢.470/2009 (*?) a v nafizeni Rady (EHS) ¢. 315/93 (V).

Pouziji se rovnéz tyto definice:

1) ,absolutni vytéZznosti“ se rozumi vytézek analytu ze zdvérecné fize analytického procesu vydéleny mnozstvim analytu
v ptivodnim vzorku a vyjadfuje se v procentech;

2) ,pfesnosti“ se rozumi tésnost shody mezi vysledkem zkousky a pfijatou skute¢nou referenéni hodnotou stanovenou
odhadem pravdivosti a preciznosti (*¥);

3) ,chybou alfa (a)“ se rozumi pravdépodobnost, Ze zkouseny vzorek je vyhovujici, ackoli byla naméfena nevyhovujici
hodnota;

4) analytem“ se rozumi slozka systému, jez se ma analyzovat;

5) ,povolenou latkou“ se rozumi farmakologicky ti¢inna latka povolend k pouziti u zvifat uréenych k produkci potravin
v souladu se smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES (¥);

6) ,chybou beta (f)“ se rozumi pravdépodobnost, Ze zkouseny vzorek je ve skutenosti nevyhovujici, ackoli byla
naméfena vyhovujici hodnota;

7) ,systematickou chybou (vychylenim)“ se rozumi rozdil mezi odhadovanou hodnotou vysledku zkousky a pfijatou
referen¢ni hodnotou;

8) kalibra¢nim standardem” se rozumi sledovatelnd reference pro méfent, ktera reprezentuje urcité mnozstvi sledované
latky navdzané na referencni stav;

9) ,certifikovanym referenénim materidlem” (CRM) se rozumi referen¢ni materidl doprovizeny dokumentem vydanym
povéfenym subjektem a poskytujici jednu nebo vice specifikovanych hodnot vlastnosti s pfidruzenymi nejistotami
a ndvaznostmi s pouzitim platnych postuptt (*%);

10) ,simultdnni chromatografii“ se rozumi technika, ve které se nezndmad latka nanese na chromatograficky nosi¢ spolu
s jednou nebo vice zndmymi slouceninami v ocekdvdni, Ze relativni chovidni nezndmé litky a zndmych latek
napomuze identifikaci nezndmé latky;

11) ,kolaborativni studii“ se rozumi analyzovani vzorku (vzorkil) za pouZiti stejné metody ke stanoveni pracovnich
charakteristik metody v rtiznych laboratofich, kde tato studie umoZziiuje vypocitat ndhodnou chybu méfeni
a laboratorni systematickou chybu pro pouZzivanou metodu;

(") Nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) 2019/2090 ze dne 19. ¢ervna 2019, kterym se dopliiuje nafizeni Evropského
parlamentu a Rady (EU) 2017/625, pokud jde o pfipady podezieni na nesoulad nebo zjisténého nesouladu s pravidly Unie pro
pouzivani nebo rezidua farmakologicky dcinnych ldtek, které jsou povoleny ve veterindrnich 1é¢ivych piipravcich nebo jako
dopliikové ldtky, nebo s pravidly Unie pro pouZivéni nebo rezidua zakdzanych nebo nepovolenych farmakologicky Géinnych ldtek
(Ut. vést. L 317, 9.12.2019, s. 28).

(") Nafizeni Komise (EU) 2019/1871 ze dne 7. listopadu 2019 o referen¢nich hodnotich pro opatieni pro nepovolené farmakologicky
G¢inné latky pfitomné v potravindch Zivocisného ptivodu a o zruseni rozhodnuti 2005/34/ES (Ut. vést. L 289, 8.11.2019, s. 41).

(") Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 470/2009 ze dne 6. kvétna 2009, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro
stanoveni limitd rezidui farmakologicky ucinnych latek v potravindch Zivocisného piivodu, kterym se zrusuje nafizeni Rady (EHS)
¢. 2377/90 a kterym se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES a nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢.726/2004 (Uf. vést. L 152, 16.6.2009, 5. 11).

() Nafizeni Rady (EHS) ¢. 315/93 ze dne 8. inora 1993, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro kontrolu kontaminujicich latek
v potravindch (Uf. vést. L 37,13.2.1993,s. 1).

() 1SO 3534-1: 2006 Statistika — Slovnik a znacky — C4st 1: Obecné statistické terminy a terminy pouZivané v pravdépodobnosti
(kapitola 1).

(") Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se veterindrnich
[écivych pifpravkd (Uf. vést. L 311, 28.11.2001, s. 1).

(") JCGM 200:2008, Mezindrodni slovnik metrologie — Zdkladni a obecné koncepty a souvisejici pojmy (VIM), tfeti vydani 2008: https:/|
www.iso.org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm (Kapitola 5: Standardy méfent (Etalony)).
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12) konfirma¢ni metodou” se rozumi metoda, kterd poskytuje Gplné nebo dopliujici informace umoZnujici
jednoznacnou identifikaci litky a podle potieby jeji kvantifikaci jednim z téchto zptisobi:

a) na tGrovni maximalniho limitu rezidui nebo maximadlniho limitu pro povolené litky;

b) na tirovni referen¢nich hodnot pro opatfeni pro zakdzané nebo nepovolené litky, pro které je stanovena referenéni
hodnota pro opatien;

¢) na Grovni nejniZ§i rozumné dosaZitelné koncentrace pro zakdzané nebo nepovolené litky, pro které neni
stanovena referen¢ni hodnota pro opatfent;

13) ,koeficientem rozsiteni (k)“ se rozumi &islo, které vyjadtuje pozadovanou tdroveni spolehlivosti a které je spojeno
s rozsifenou nejistotou méfent;

14) limitem rozhodnut{ pro konfirmaci (CCa)“ se rozumi limitn{ hodnota, pfi jejimz dosazeni nebo piekroceni lze
s pravdépodobnosti chyby a usuzovat, Ze uvedeny vzorek je nevyhovujici, a hodnota 1 — a znamend statistickou
jistotu v procentech, Ze byla prekrocena pifpustnd hodnota;

15) ,detekéni schopnosti (CCP)“ se rozumi nejmensi mnoZstvi analytu, které maze byt s pravdépodobnosti chyby f ve
vzorku detekovano nebo kvantifikovano:

a) v piipadé zakdzanych nebo nepovolenych farmakologicky tc¢innych litek je CCB nejnizsi koncentrace, pfi které je
metoda schopna detekovat nebo kvantifikovat vzorky obsahujici rezidua zakdzanych nebo nepovolenych latek se
statistickou jistotou 1 — f;;

b) v pfipadé povolenych latek je CCp koncentrace, pii které je metoda schopna detekovat koncentrace pod piipustnou
hodnotou se statistickou jistotou 1 — f;

16) ,uméle obohacenym vzorkem® se rozumi vzorek obohaceny o zndmé mnozstvi analytu, ktery ma byt detekovdn nebo
kvantifikovan;

17) ,mezilaboratorni studii“ se rozumi zorganizovéni, provedeni a vyhodnoceni zkousek na tomtéz vzorku (vzorcich)
dvéma ¢i vice laboratofemi za pfedem stanovenych podminek s cilem vyhodnotit provddéni zkousky bud formou
kolaborativni studie, nebo zkousky odborné zptsobilosti;

18) ,vnitinim standardem (IS)“ se rozumi ltka, kterd neni obsazena ve vzorku a kterd md fyzikdlné-chemické vlastnosti co
moznd nejvice podobné vlastnostem analytu, ktery ma byt identifikovan nebo kvantifikovan;

19) ,sledovanou tirovni“ se rozumi koncentrace latky nebo analytu ve vzorku, kterd je vyznamnd pro rozhodovani o tom,
zda vzorek spliiuje pozadavky pravnich ptedpisti, pokud jde o:

a) maximdlni limit rezidul nebo maximdlni limit pro povolené litky v souladu s nafizenim Komise (ES)
¢. 1242009 (7) a nafizenim Komise (EU) ¢. 37/2010 (**);

b) referenéni hodnoty pro opatieni pro zakdzané nebo nepovolené latky, pro které je stanovena referenéni hodnota
pro opatfeni v souladu s nafizenim (EU) 2019/1871;

¢) nejnizi analyticky dosazitelnou koncentraci pro zakdzané nebo nepovolené ltky, pro které neni stanovena
referencni hodnota pro opatfent;

20) ,nejnizsi kalibrovanou trovni“ (LCL) se rozumi nejnizsi koncentrace, na které byl systém méfeni kalibrovan;
21) ,matrici“ se rozumi materidl, ze kterého je vzorek odebran;

22) ,matricovym efektem“ se rozumi rozdil v analytické odezvé mezi standardem rozpusténym v rozpoustédle
a standardem s odpovidajici matrici bud bez korekce za pouziti vnitintho standardu, nebo s korekci za pouziti
vnitintho standardu;

(V) Naiizeni Komise (ES) ¢. 124/2009 ze dne 10. tinora 2009, kterym se stanovi maximaln{ limity pro piftomnost kokcidiostatik nebo
histomonostatik v potravindch, jez je diisledkem nevyhnutelné kiizové kontaminace necilovych krmiv témito ldtkami (Uf. vést. L 40,
11.2.2009, 5. 7).

(') Nafizeni Komise (EU) ¢. 37/2010 ze dne 22. prosince 2009 o farmakologicky tc¢innych litkdch a jejich klasifikaci podle maximélnich
limitd rezidui v potravindch Zivocisného ptivodu (UF. vést. L 15, 20.1.2010, s. 1).
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23) ,standardem s odpovidajici matrici“ se rozumi slepd matrice (tj. matrice neobsahujici analyt), ke které se po zpracovani
vzorku p¥ida analyt v urcitém rozsahu koncentraci;

24) ,standardem s obohacenou matrici“ se rozumi slepa matrice (tj. matrice neobsahujici analyt), ke které se pied extrakeci
rozpoustédlem a zpracovanim vzorku pfidd analyt v urcitém rozsahu koncentraci;

25) ,méfenou veli¢inou“ se rozumi konkrétni mnozstvi, které je pfedmétem méfens;

26) ,nejistotou méfeni“ se rozumi nezdporny parametr spojeny s vysledkem méfeni, ktery charakterizuje rozptyl hodnot,
ktery 1ze rozumné pfisoudit méfené veli¢in€ na zdkladé pouzitych informaci;

27) ,pracovnimi kritérii“ se rozumi pozadavky na pracovni charakteristiky, podle nichZ Ize rozhodnout, zda je analytickd
metoda vhodnd k zamyslenému pouziti a zda poskytuje spolehlivé vysledky;

28) ,preciznosti“ se rozumi tésnost shody mezi nezdvislymi vysledky zkousek ziskanymi za stanovenych podminek
a vyjadfuje se jako smérodatnd odchylka nebo varia¢ni koeficient vysledkd zkousky;

29) ,kvalitativni metodou* se rozumi analytickd metoda, kterou se detekuje nebo identifikuje ltka nebo skupina latek na
zékladé jejich chemickych, biologickych nebo fyzikalnich vlastnosti;

30) ,kvantitativn{ metodou” se rozumi analytickd metoda, kterou se stanovi mnoZstvi nebo hmotnostni podil litky
takovym zptisobem, Ze je mozné jej vyjadiit jako ¢iselnou hodnotu piislusnych jednotek;

31) ,vytéznosti“ se rozumi mnozstvi analytu korigované na vytéznost vydélené mnozstvim analytu, kterym byl uméle
obohacen vzorek matrice, a vyjadfuje se v procentech;

32) ,korekci na vytéznost” se rozumi pouZiti vnitinich standardi, pouziti kalibraéni kiivky matrice a rovnéZ pouZiti
korekéniho faktoru vytéznosti a rovnéz kombinace téchto pristupt;

33) ,referen¢nim materidlem” se rozumi{ materidl dostatecné homogenni a stabilni s ohledem na jednu nebo vice
specifikovanych vlastnosti, u néhoz bylo prokdzano, Ze je vhodny pro své zamyslené pouziti v procesu méfeni nebo
pfi zkoumdni jmenovitych vlastnosti (**);

34) relativnim matricovym efektem* se rozumi rozdil v analytické odezvé mezi standardem rozpusténym v rozpoustédle
a standardem s odpovidajici matrici s korekei za pouziti vnitiniho standardu;

35) ,opakovatelnosti“ se rozumi preciznost za podminek, za nichZ jsou nezévislé vysledky zkousky ziskdny toutéz
metodou, na téZe zkousené poloZce, v téze laboratofi timtéZ pracovnikem pii pouZiti téhoz zafizeni v kratkych
Casovych intervalech;

36) ,reprodukovatelnosti“ se rozumi preciznost za podminek, za nichz jsou vysledky zkousky ziskdny toutéz metodou, na
téZe zkousené polozce v riiznych laboratofich rdznymi pracovniky pii pouziti rizného zafizeni (*°);

37) ,robustnosti“ se rozumi citlivost analytické metody na zmény experimentélnich podminek, za nichz Ize metodu pouzit
tak, jak je popsdna, nebo se specifikovanymi malymi dpravami;

38) ,screeningovou metodou” se rozumi metoda slouzici ke screeningu latky nebo t¥idy ldtek na sledované drovni;

39) ,cilovou koncentraci screeningu (STC)* se rozumi koncentrace niz$i nez nebo rovnajici se CCB, pfi niz screeningové
méfeni vede ke kategorizaci vzorku jako potencidlné nevyhovujici ,pozitivni screening” a vyvolava nutnost provést
konfirmaéni zkousku;

40) ,selektivitou“ se rozumi schopnost metody rozlisit mezi méfenym analytem a jinymi latkami;

41) ,vnitrolaboratorni studii“ nebo ,vnitrolaboratorni validaci“ se rozumi analytickd studie provddénd po urcitou
odtvodnénou dobu v rdmci jediné laboratofe s pouzitim jedné metody analyzy na tomtéz zkuSebnim materidlu nebo
na riznych zkuSebnich materidlech za rznych podminek;

(**) Komise pro Codex Alimentarius, organizace OSN pro vyzivu a zemédélstvi/Svétové zdravotnickd organizace, Pokyny pro analytickou
terminologii (CAC/GL 72-2009).
(%) 1SO 5725-1:1994 Presnost (spravnost a shodnost) metod a vysledké méfeni — Cést 1: Obecné zdsady a definice (kapitola 3).



21.5.2021 Utedni véstnik Evropské unie L 180/89

42) ,standardnim ptidavkem“ se rozumi postup, pii némz se jedna &ast vzorku analyzuje jako takovd a k dalsim
zku$ebnim podilim se pfed analyzou ptidd zndmé mnozstvi standardu daného analytu;

43) ,standardem analytu“ se rozumi analyt se zndmym a certifikovanym obsahem a ¢istotou uréeny k pouziti jako
referenc¢ni ldtka pfi analyze;

44) latkou“ se rozumi hmota neménného sloZeni charakterizovand entitami, které ji tvofi, a urcitymi fyzikdlnimi
vlastnostmi;

45) ,zkusebnim podilem“ se rozumi mnozstvi materidlu odebrané ze vzorku a urcené ke zkouseni nebo pozorovan;

46) ,pravdivosti“ se rozumi tésnost shody mezi primérnou hodnotou ziskanou z velkého poctu vysledka zkousek
s piijatou referen¢ni hodnotou;

47) ,jednotkami“ se rozumi jednotky popsané v normé ISO 80000 (*') a ve smérnici Rady 80/181/EHS (*%);

48) ,validaci“ se rozumi proces, pti némz se zkoumdnim a naslednym poskytnutim objektivniho ditkazu prokaze, ze jsou
splnény specifikované pozadavky konkrétniho zamysleného pouziti (*), prostfednictvim vnitrolaboratorni studie
nebo kolaborativni studie;

49) ,vnitrolaboratorni reprodukovatelnosti nebo ,mezilehlou preciznostifvnitrolaboratorni reprodukovatelnosti‘ se
rozumi preciznost méfeni za souboru vnitrolaboratornich podminek v konkrétni laboratofi.

Cldnek 3
Metody analyzy

Clenské staty zajisti, aby byly vzorky odebirdny v souladu s ¢linkem 34 nafizeni (EU) 2017/625 a analyzovany za pouziti
metod, které spliiuji tyto pozadavky:

1) jsou zdokumentovdny v pokynech pro zkousku, pfednostné podle pfiloh normy ISO 78-2:1999 Chemie — Ndvrhy
norem — Cést 2: Metody chemického rozboru (4);

2) spliwji pracovni kritéria a dal$i poZadavky pro analytické metody stanovené v kapitole 1 ptilohy I tohoto nafizent;
3) byly validovany v souladu s pozadavky stanovenymi v kapitole 2 a 4 pilohy I tohoto nafizen;

4) umoziuji prosazovani referen¢nich hodnot pro opatfeni stanovenych v nafizeni (EU) 2019/1871, identifikaci
piitomnosti zakdzanych a nepovolenych litek a prosazovdni maximdlnich limitd, které byly stanoveny na zdkladé
nafizeni (EHS) ¢. 315/93 a nafizeni (ES) ¢. 124/2009, a maximalnich limitd rezidui (MLR), které byly stanoveny na
zdkladé nafizeni (ES) ¢. 1831/2003 a (ES) €. 470/2009.

Cldnek 4
Kontrola kvality

Clenské staty zajisti kvalitu vysledki provadénych analyz podle nafizeni (EU) 2017625, zejména monitorovanim zkousek
nebo vysledkt kalibrace v souladu s normou ISOJIEC 17025:2017 VSeobecné pozadavky na kompetenci zkuSebnich
a kalibra¢nich laboratoii a s pozadavky pro kontrolu kvality béhem rutinni analyzy, jak jsou stanoveny v kapitole 3
piilohy I tohoto nafizeni.

() 1SO 80000-1:2009 Veliciny a jednotky — C4st 1: Obecné (Uvod).

(*) Smérnice Rady 80/181/EHS ze dne 20. prosince 1979 o sblizovani pravnich ptedpisti clenskych stdtd tykajicich se jednotek méfeni
a o zruSeni smérnice 71/354/EHS (Uf. vést. L 39, 15.2.1980, s. 40).

(*) ISOJIEC 17025:2017 V3eobecné pozadavky na kompetenci zkusebnich a kalibra¢nich laboratofi (kapitola 3).

() 1O 78-2:1999 Chemie — Névrhy norem — C4st 2: Metody chemického rozboru (piilohy).
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Cldnek 5
Interpretace vysledki

1)  Vysledek analyzy se povazuje za nevyhovujici, jestlize se rovnd limitu rozhodnuti pro konfirmaci (CCa) nebo je vyssi.
2) U povolenych ldtek, pro které byla stanovena hodnota MLR nebo maximdln{ limit, je limitem rozhodnuti pro
konfirmaci (CCa) koncentrace, pfi jejimz dosaZeni nebo pievyseni lze rozhodnout se statistickou jistotou ¢iselné hodnoty
1 —a, Ze byla pfekrocena pipustnd hodnota.
3) U nepovolenych nebo zakdzanych litek nebo u povolenych latek, pro které nebyla stanovena hodnota MLR ani
maximdlni limit u konkrétniho druhu nebo produktu, je limitem rozhodnuti pro konfirmaci (CCa) nejnizsi Groven
koncentrace, pfi niZ lze rozhodnout se statistickou jistotou ¢iselné hodnoty 1 — a, Ze je pitomen konkrétni analyt.
4) U nepovolenych nebo zakdzanych farmakologicky tG¢innych litek md byt chyba a 1 % nebo niZsi. V pfipadé vSech
ostatnich latek musi byt chyba a nejvyse 5 %.

Cldnek 6

Metody odbéru vzorki

Clenské stéty zajisti, aby se vzorky odebiraly, manipulovalo se s nimi a byly oznacovany v souladu s podrobnymi metodami
pro odbér vzorkt stanovenymi v piiloze II tohoto nafizeni.

Cldnek 7

Zru$eni a pfechodnd opatfeni

Rozhodnuti 2002/657ES a 98/179/ES se zrusuji od data vstupu tohoto nafizeni v platnost.
Nicméné do 10. ervna 2026 se v piipadé metod, které byly validovany pted datem vstupu tohoto nafizeni v platnost,
nadéle uplatiiuji pozadavky stanovené v bodech 2 a 3 ptilohy I rozhodnuti 2002/657ES.

Cldnek 8

Vstup v platnost

Toto nafizeni vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhldseni v Urednim véstniku Evropské unie.

Toto nafizent je zdvazné v celém rozsahu a pfimo pouzitelné ve viech ¢lenskych statech.

V Bruselu dne 22. bfezna 2021.

Za Komisi
piedsedkyné
Ursula VON DER LEYEN
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PRILOHA I

KAPITOLA 1
PRACOVNI KRITERIA A JINE POZADAVKY NA ANALYTICKE METODY
1.1. PoZadavky na screeningové metody

1.1.1.  Kategorie vhodnych screeningovych metod

Jako vhodné screeningové metody se maji pouzit kvalitativni, semikvantitativni nebo kvantitativni metody.

1.1.2.  PoZadavky na biologické, biochemické nebo fyzikdlné chemické screeningové metody

U zakdzanych nebo nepovolenych litek mad byt hodnota CCf na co nejnizsi rozumné dosazitelné trovni
a v kazdém ptipadé niz$i nez referenéni hodnota pro opatfeni u latek, pro néz jsou referen¢ni hodnoty pro
opatfeni stanoveny podle nafizeni (EU) 2019/1871.

U povolenych farmakologicky t¢innych latek méd byt hodnota CCP nizsi neZ MLR nebo maximalni limit.

Pro téely screeningu se maji pouZit pouze ty analytické metody, u nichz lze zpétné v dokumentech prokdzat, ze
jsou validovany a Ze je u nich pravdépodobnost falesné vyhovujictho vysledku mensi nez nebo rovna 5 % (chyba
B). Pfi podezieni na nevyhovujici vysledek se md tento vysledek potvrdit konfirma¢ni metodou.

Kvantitativni screeningové metody pouZivané ke screeningu i konfirmaci maji spliiovat stejné pozadavky na
pFesnost, rozpéti a preciznost, jak je popsdno v bodech 1.2.2.1 a 1.2.2.2.

1.2. PoZadavky na konfirmaéni metody

1.2.1.  Obecné poZadavky na konfirmacni metody

U zakdzanych nebo nepovolenych litek md byt hodnota CCa na co nejnizsi rozumné dosazitelné tirovni.
U zakdzanych nebo nepovolenych latek, pro néz je stanovena referencni hodnota pro opatfeni podle nafizeni (EU)
2019/1871, ma byt hodnota CCa rovna referen¢ni hodnoté pro opatfeni nebo nizsi.

U povolenych latek je hodnota CCa vy3$i nez hodnota MLR nebo maximalni limit, ale md se ji co moZzna nejvice
blizit.

Pro tcely konfirmace se maji pouzit pouze ty analytické metody, u nichz Ize zpétné v dokumentech prokazat, ze
jsou validovéany a Ze je u nich pravdépodobnost falesné nevyhovujiciho vysledku (chyba a) mensi nez nebo rovna
1 % u zakdzanych ¢i nepovolenych latek nebo je mensi nez nebo rovna 5 % u povolenych latek.

Konfirmaéni metody maji poskytovat informace o strukturnim chemickém sloZen{ analytu. Proto konfirmaéni
metody zaloZené pouze na chromatografické analyze bez pouziti hmotnostné spektrometrické detekce nejsou
samy o sobé vhodné k pouziti jako konfirma¢ni metody pro zakdzané nebo nepovolené farmakologicky ti¢inné
latky. Neni-li hmotnostni spektrometrie vhodnd pro povolené latky, je mozné pouzit jiné metody, jako je HPLC-
DAD a HPLC-FLD, nebo jejich kombinaci.

Pokud to konfirmac¢ni metoda vyzaduje, ptiddva se ke zkuSebnimu podilu vhodny vnitini standard na pocatku
extrakéniho postupu. Podle dostupnosti by mél byt pouzit bud analyt znaCeny stabilnimi izotopy, ktery je
vhodny zejména pro hmotnostné spektrometrickou detekci, nebo analogické slouceniny, které maji velmi
podobnou strukturu jako tento analyt. Nelze-li pouZit vhodny vnitfni standard, potvrdi se identifikace analytu
simultdnni chromatografii (). V tomto pi{padé se ziskd jeden pik, pticemz zvéteni vysky (nebo plochy) piku
odpovidd mnozstvi pfidaného analytu. Neni-li toto proveditelné, pouziji se standardy s odpovidajici matrici nebo
standardy s obohacenou matrici.

() Simultdnni chromatografii se rozumi postup, pii némz je extrakt pted chromatografii rozdélen na dvé ¢asti. U prvni dsti se provede
chromatografickd analyza. Druhd ¢dst se smisi se standardem analytu, ktery md byt méfen. U této Cdsti se rovnéZz provede
chromatografickd analyza. Pfidané mnozstvi standardu analytu se musi blizit odhadovanému mnozstvi analytu v extraktu. Simultdnni
chromatografie je vhodnd pro zlepseni identifikace analytu pfi pouziti chromatografickych metod, zejména nelze-li pouzit vhodny
vnitini standard.
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1.2.2.  Obecnd pracovni kritéria pro konfirmacni metody
1.2.2.1. Pravdivost podle vytéznosti
U opakovanych analyz certifikovaného referen¢ntho materidlu musi odchylka experimentdlné stanovené stredni
hodnoty hmotnostniho zlomku korigovaného na vytéznost od certifikované hodnoty spliiovat rozpéti minimaln{
pravdivosti uvedend v tabulce 1.
Tabulka 1
Minimélni pravdivost kvantitativnich metod
Hmotnostni zlomek Rozpéti
< 1 pglkg -50 % az +20 %
> 1 pgfkg az 10 pg/kg -30 % az +20 %
> 10 pg/kg —20 % az +20 %
Nejsou-li k dispozici zddné certifikované referencni materidly, je pfipustné, aby se pravdivost méfeni stanovila
jinymi zptsoby, napf. za pouziti materiald s pfifazenymi hodnotami z mezilaboratornich studii nebo pfidanim
zndmych mnozstvi analytu (analytd) ke slepé matrici.
1.2.2.2. Preciznost
Varia¢ni koeficient (CV) pro opakovanou analyzu referen¢niho nebo obohaceného materidlu za podminek
vnitrolaboratorni reprodukovatelnosti nesmi piekrocit hodnotu vypoctenou z Horwitzovy rovnice. Jednd se
0 tuto rovnici:
CV = 2(1 - 0,5 log C),
kde C je hmotnostni zlomek vyjddfeny jako mocnina deseti (napf. 1 mgfg = 107). V pfipadé hmotnostnich
zlomkt pod 120 pglkg vede pouziti Horwitzovy rovnice k nepfijatelné vysokym hodnotim. Proto nesmi
povoleny maximdlni varia¢ni koeficient pfesdhnout hodnoty uvedené v tabulce 2.
Tabulka 2
Piipustny varialni koeficient
Hmotnostni zlomek CV reprodukovatelnosti (%)
> 1000 pg/kg 16 (odvozeno z Horwitzovy rovnice)
> 120 pg/kg - 1 000 pg/kg 22 (odvozeno z Horwitzovy rovnice)
10-120 pg/kg 25 %
<10 pglkg 30 *
* Uvedeny variacni koeficient CV (%) je voditkem a mél by byt co mozna rozumné nejnizsi.
U analyz provadénych v podminkdch opakovatelnosti mé byt varia¢ni koeficient za podminek opakovatelnosti
roven dvéma tfetindm hodnot uvedenych v tabulce 2 nebo nizsi nez tyto hodnoty.
1.2.3.  PoZadavky na chromatografickou separaci

U kapalinové (LC) nebo plynové chromatografie (GC) md byt minimdlnim pfijatelnym retenénim ¢asem pro
vySetfovany analyt (vySetfované analyty) dvojndsobek reten¢niho Casu, ktery odpovidd mrtvému objemu kolony.
Reten¢ni ¢as analytu v extraktu ma odpovidat retenénimu ¢asu kalibra¢niho standardu, standardu s odpovidajici
matrici nebo standardu s obohacenou matrici s toleranci £ 0,1 minuty. U rychlé chromatografie, kde je retenéni
Cas krat$i nez dvé minuty, je ptipustnd odchylka mensi nez 5 % reten¢niho Casu. Pouzije-li se vniténi standard,
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mus{ pomér chromatografického retenéniho ¢asu analytu ku retenénimu ¢asu vnitintho standardu, to znamena
relativni retenéni Cas analytu, odpovidat retenénimu Casu kalibra¢ntho standardu, standardu s odpovidajici
matrici nebo standardu s obohacenou matrici s maximélni odchylkou 0,5 % v ptipadé plynové chromatografie
a 1 % v piipadé kapalinové chromatografie u metod validovanych od data vstupu tohoto nafizeni v platnost.

1.2.4.  Specifickd pracovni kritéria pro hmotnostni spektrometrii

1.2.4.1. Hmotnostné spektrometrickd detekce
Hmotnostné spektrometrickd detekce se provede za pouziti nékteré z téchto moznosti:
1. snimdni celého hmotnostniho spektra (full scan, FS);
2. sledovéni vybranych ionth (selected ion monitoring, SIM);

3. techniky sekvencni hmotnostni spektrometrie (MS"), napf. sledovdni vybrané reakce (selected reaction
monitoring, SRM);

4. kombinace technik hmotnostni spektrometrie (MS) nebo sekvenéni hmotnostni spektrometrie (MS")
s vhodnymi ioniza¢nimi technikami.

Je vhodnd jak hmotnostni spektrometrie s nizkym rozliSenim (LRMS, pfi rozliSeni na hmotnostn{ jednotkuy), tak
hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim (HRMS), véetné napf. pfistroji typu ,double focusing sectors®,
,Time of Flight (TOF)“ a ,,Orbitrap*.

Pfi konfirmaci identity analytu pomoci hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim (HRMS) musi byt
hmotnostni odchylka vSech diagnostickych iontd pod hodnotou 5 ppm (nebo v pipadé mjz < 200 pod
hodnotou 1 mDa). Na zékladé toho by se mélo vybrat G¢inné rozliseni vhodné pro dany téel, které bude obvykle
vétsi nez 10 000 pro celé hmotnostni rozpéti pfi zachovani 10 % chromatografického tdoli nebo 20 000 pfi plné
§ifce v poloviné vysky (full width at half maximum, FWHM).

Kdyz se provadi hmotnostné spektrometrické stanoveni snimédnim celého spektra (LRMS i HMRS), jsou vhodné
pouze diagnostické ionty s relativni intenzitou vétsi nez 10 % v referenénim spektru kalibra¢niho standardu,
standardu s odpovidajici matrici nebo standardu s obohacenou matrici. Diagnostické ionty maji zahrnovat
molekuldrni iont (je-li pfitomen pii > 10 % intenzité zakladntho piku) a charakteristické fragmentové nebo
produktové ionty.

Vybér prekurzorového iontu: provadi-li se hmotnostné spektrometrické stanoveni fragmentaci po vybéru
prekurzorového iontu, provadi se vybér prekurzorového iontu pii rozlieni na hmotnostni jednotku nebo lepsim.
Vybranym prekurzorovym iontem md byt molekuldrni iont, charakteristické adukty molekuldrniho iontu,
charakteristické produktové ionty nebo jeden z jejich izotopovych iontd. V piipadé, Ze vybrany prekurzor ma
vybrany rozsah hmotnosti (mass selection window) vétsi nez jeden dalton (napf. v piipadé datové nezavislého
sbéru dat, ,data independent acquisition) povazuje se tato technika za konfirmaéni analyzu celého spektra (full-
scan).

Fragmentové a produktové jonty: Vybrané fragmentové nebo produktové ionty maji byt diagnostické fragmenty
pro méfeny analyt/produkt. Neselektivni pfechody (napf. tropyliovy kation nebo ztrdta vody) se maji vyloucit,
kdykoli je to mozné. MnoZstvi diagnostickych iontd se stanovi z plochy piku nebo vysky integrovanych
chromatogramti extrahovanych iontd. Tento postup lze rovnéz pouzit, pokud se k identifikaci pouzivaji méfeni
celého spektra. Pomér signal/Sum (S/N) musi byt pro vechny diagnostické ionty roven tfem ku jedné (3:1) nebo
vetsi.

Relativni intenzity: relativni intenzity diagnostickych iontd (iontovy pomér) se vyjadiuji jako procento intenzity
nejvice zastoupeného iontu nebo prechodu. lontovy pomér se musi stanovit porovnanim spekter nebo
integrovanim signdl hmotnostnich stop extrahovanych iontd. lontovy pomér analytu urceny k potvrzeni md
odpovidat pomértim standardd s odpovidajici matrici nebo standardt s obohacenou matrici nebo standardnich
roztokl pii srovnatelnych koncentracich méfenych za stejnych podminek v ramci * 40 % relativai odchylky.

U viech hmotnostné spektrometrickych analyz se stanovi nejméné jeden iontovy pomér. Tyto ionty jsou pokud
mozno ziskany v ramci jediného skenu, avsak ionty mohou rovnéz pochazet z riznych skenti téhoz nésttiku (tj.
cely sken a fragmentacni sken).
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1.2.4.2. Identifikace

K vybéru vhodnych rezimt snimdni a hodnoticich kritérii se pouzZije systém identifika¢nich bodi. Pii konfirmaci
identity latek v matrici, pro kterou je stanoven MLR (povolené pouziti), se vyzaduji minimdlné 4 identifika¢ni
body. U nepovolenych nebo zakdzanych latek se vyzaduje 5 identifika¢nich bodi. Jeden bod muze pochdzet
z chromatografické separace. Tabulka 3 uvdd{ pocet identifikacnich bodd, kterého lze u kazdé z technik
dosdhnout. Aby se splnily podminky pro identifika¢ni body pozadované pro konfirmaci, je mozné ptidat

identifika¢ni body ziskané jinymi technikami.

1. Vsechny hmotnostné spektrometrické analyzy se zkombinuji se separacni technikou, kterd vykazuje
dostate¢nou separa¢ni silu a selektivitu pro konkrétni pouziti. Mezi vhodné separa¢ni techniky pati{ mimo
jiné kapalinové a plynova chromatografie, kapildrni elektroforéza (CE) a superkritickd fluidni chromatografie
(SFC). V piipadé analytu, ktery pfedstavuje jakoukoli izobarickou nebo izomerni slouceninu, je k potvrzeni
jeho identity naprosto nutna pfijatelnost reten¢niho ¢asu (tj. £ 0,5 % v GCa = 1 % v LC a SFC).

2. Pro Géely ziskdni minimalniho poctu identifika¢nich bod mohou byt kombinoviny maximalné tfi samostatné

techniky.

3. Razné zplsoby ionizace (napf. elektronovd ionizace a chemicka ionizace) se povazuji za riizné techniky.

Tabulka 3

Identifikaéni body u jednotlivych technik

Technika Identifika¢ni body
Separace (rezim GC, LC, SFC, CE) 1
LR-MS iont 1
Vybér prekurzorového iontu pfi hmotnostnim rozpéti < +0,5 Da 1 (neptmy)
LR-MS" produktovy iont 1,5
HR-MS iont 1,5
HR-MS" produktovy iont 2,5

Tabulka 4

Piiklady poctu identifikacnich bodii u konkrétnich technik a kombinaci technik (n = celé &islo)

Technika (techniky) Separace Pocet iontt Identifika¢ni body
GC-MS (EI nebo Cl) GC n 1+n
GC-MS (El a CI) GC 2 (EI) + 2 (CI) 1+4=5
GC-MS (EI nebo CI) 2 GC 2 (derivat A) + 2 (derivét B) 1+4=5
derivaty
LC-MS LC n (MS) 1+n
GC- nebo LC-MS/MS GC nebo LC 1 prekurzor + 2 produkty 1+1+2x1,5=5
GC- nebo LC-MS/MS GC nebo LC 2 prekurzor + 2 produkty 1+2+2x1,5=6
GC- nebo LC-MS? GC nebo LC 1 prekurzor + 1 MS? produkt + IMS®* | 1+1+1,5+1,5=5

produkt

GC- nebo LC-HRMS GC nebo LC n 1+nx1,5
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GC- nebo LC-HRMS/MS GC nebo LC 1 prekurzor (hmotnostni rozpéti < 1+1+25=45
£0,5 Da) + 1 produkt

GC- nebo LC-HRMS GC nebo LC 1 iont ziskany pfi méfeni celého 1+1,5+2,5=5

a HRMS/MS spektra + 1 HRMS produktovy iont *

GC-a LC-MS GCalLC 2 jonty (GCMS) + 1 iont (LCMS) 1+1+2+1+1=6

* Jestlize je prekurzorovy iont stejny iont (nebo adukt nebo izotop) jako HRMS iont sledovany v celém skenu, neziskdva se
zadny dal3{ identifikacni bod pro vybér prekurzorového iontu.

1.2.5.  Specifickd pracovni kritéria pro stanoveni analytu za pouZiti kapalinové chromatografie s jinymi technikami detekce, neZ je
hmotnostni spektrometrie

Pouze u povolenych litek je mozné pouzit jako alternativu k metoddm zaloZenym na hmotnostni spektrometrii
ndsledujici techniky, pod podminkou, Ze jsou splnéna prislusnd kritéria pro tyto techniky:

1. spektrofotometrie s plnym rozsahem spektra s detekci diodovym polem (DAD) v ptipadé pouziti s HPLC;
2. spektrofotometrie s fluorescen¢ni detekei (FLD) v pfipadé pouziti s HPLC.

Kapalinovd chromatografie s UV/VIS detekei (jedna vinovad délka) neni sama o sobé vhodnd jako konfirmacni
metoda.

1.2.5.1. Pracovni kritéria pro spektrofotometrii s plnym rozsahem spektra s detekci diodovym polem
Je nutné splnit pracovni kritéria pro chromatografickou separaci uvedend v kapitole 1.2.3.

Absorpéni maxima v UV spektru analytu musi mit v rdmci tolerance maxim dané rozli§ovaci schopnosti
detekéniho systému tytéZz vinové délky jako maxima kalibra¢niho standardu v matrici. V piipadé detekce
diodovym polem je tato tolerance maxim obvykle + 2 nm. Spektrum analytu v oblasti nad 220 nm se nesmi
v piipadé oblasti téch ¢asti spekter, které maji relativni absorbanci rovnajici se 10 % nebo vétsi, vizudlné lisit od
spektra kalibra¢niho standardu. Toto kritérium je splnéno, jsou-li piitomna stejnd maxima a ddle neni-li rozdil
mezi obéma spektry v zddném bodé vétsi nez 10 % absorbance kalibra¢niho standardu. Je-li vyhleddvani
a porovndvéni provadéno pomoci digitdlni knihovny, musi byt pii srovndvani tidajii ze spekter Gfednich vzorka
s tidaji ze spektra kalibracniho roztoku pfekrocen faktor kritické shody. Tento faktor musi byt pro kazdy analyt
stanoven pfi procesu validace, a to na zdkladé spekter, pro néz jsou splnéna vyse uvedend kritéria. Musi byt
prozkoumadna proménlivost spekter zptisobend matrici vzorku a pracovnimi charakteristikami detektoru.

1.2.5.2. Pracovni kritéria pro spektrofotometrii s fluorescenéni detekci
Je nutné splnit pracovni kritéria pro chromatografickou separaci uvedend v kapitole 1.2.3.

Vybér excitacnich a emisnich vlnovych délek v kombinaci s chromatografickymi podminkami musi byt proveden
tak, aby se minimalizovaly efekty rusivych sloucenin v extraktech slepého vzorku. Rozdil mezi excita¢ni a emisni
vlnovou délkou by mél byt minimalné 50 nanometra.

Nejblizsi maximum piku v chromatogramu mus{ byt od stanovovaného piku analytu vzdéleno alespon o jednu
$itku piku analytu v 10 % vysky.

Tato metoda je pouzitelnd pro molekuly, které vykazuji pfirozenou fluorescenci, a pro molekuly, které vykazuji
fluorescenci po transformaci nebo derivatizaci.
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KAPITOLA 2
VALIDACE
2.1. Pracovni charakteristiky, které je nutno stanovit u analytickych metod
Validaci metody se md prokdzat, Ze uvedend analytickd metoda spliiuje kritéria pro pfislusné pracovni
charakteristiky. Razné tcely kontroly vyzaduji riizné kategorie metod. Tabulka 5 uvddi, které pracovni
charakteristiky se ovétuji u kazdého typu metody. Dalsi vysvétleni kazdého parametru je poddno v této kapitole.
Tabulka 5
Klasifikace analytickych metod podle pracovnich charakteristik, které maji byt stanoveny
Konfirmacni Screeningovd
Metoda . .
Kvalitativn{ Kvantitativni Kvalitativni Semltlgfl?tlta- Kvantitativni
Latky A A B A B A B A, B
Identifikace v souladu s kapitolou X X
1.2
CCa X X
CCP - X X X
Pravdivost X X
Preciznost X (x) X
Relativni matricovy X X
efekt/absolutni vytéznost *
Selektivita/specifi¢nost X X X X
Stabilita * X X X X
Robustnost X X X X

x: Prostfednictvim validace je nutné prokdzat, Ze jsou splnény pozadavky na pracovni charakteristiky.

(x) Pozadavky na preciznost dle kapitoly 1.2.2.2 neni u semikvantitativnich screeningovych metod nutné splnit. Preciznost by se

viak méla stanovit za ticelem prokdzani vhodnosti metody pro zabrdnéni falesné vyhovujicim analytickym vysledktim.

A: zakdzané nebo nepovolené latky

B: povolené latky

* Jsou-li idaje o analytech v matrici k dispozici ve védecké literatufe nebo z jiné laboratofe, nemusi dotéend laboratof tyto idaje
znovu stanovovat. Odkazovani se na dostupné tidaje o stabilité analytii v roztoku vSak je pfpustné, pouze pokud jsou pouzity
totozné podminky.

* Pro MS metody je diilezité prokazat prostfednictvim validace, Ze jsou splnény pozadavky na pracovni charakteristiky. Relativni
matricovy efekt uvedené metody se musi stanovit, pokud tento efekt nebyl posuzovan béhem valida¢niho postupu. Absolutni
vytéznost metody se musi stanovit, jestliZe se nepouzije Zddny vnitin{ standard ani kalibrace s pouzitim obohacené matrice.

2.2. Pravdivost, opakovatelnost a vnitrolaboratorni reprodukovatelnost

V této kapitole jsou uvedeny piiklady valida¢nich postupt pro analytické metody a odkazy na tyto postupy.
K prokézani toho, Ze metoda spliiuje pracovni kritéria, 1ze pouzit i jiné p¥istupy, pokud lze jimi ziskat stejnou

troven a kvalitu informaci.
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2.2.1.  Konvencni validace
Vypocet parametrti konvenénimi metodami vyZaduje, aby bylo provedeno nékolik samostatnych experiment.
U v3ech vétsich zmén musi byt stanovena kazda pracovni charakteristika (viz oddil 2.4). V ptipadé metod pro
vice analytd muze byt stanoveno nékolik analytd soucasng, pokud byly vylouceny mozné rusivé vlivy. Radu
pracovnich charakteristik lze stanovit podobnym zptisobem. Proto se v zdjmu minimalizace rozsahu praci
doporucuje v co nejvétsi mozné mife experimenty kombinovat (napf. opakovatelnost a vnitrolaboratorni
reprodukovatelnost se specifi¢nosti, analyzu slepych vzorkii pro stanoveni limitu rozhodnuti pro konfirmaci
a testovéni specificnosti).
2.2.1.1. Pravdivost na zakladé certifikovaného referen¢niho materidlu
Je vhodngjsi stanovit pravdivost analytické metody prostfednictvim certifikovaného referenéniho materidlu
(CRM). Tento postup je popsan v normeé ISO 5725-4:1994 (%).
Nize je uveden piiklad:
1. podle zkusebniho postupu dané metody se analyzuje Sest replikdti CRV;
2. stanovi se koncentrace analytu ptitomného v kazdém vzorku replikatd;
3. pro téchto Sest replikdtii se vypocte primér, smérodatnd odchylka a variaéni koeficient (%);
4. pravdivost vyjadfend v procentech se vypocte jako pomér zjisténé primérné koncentrace a certifikované
hodnoty (vyjadiené jako koncentrace) vyndsobeny 100.
Pravdivost (%) = (detekovand primérna koncentrace korigovand na vytéznost) x 100/certifikovand hodnota.
2.2.1.2. Pravdivost na zdkladé obohacenych vzorka

Neni-li k dispozici Zddny certifikovany referenéni materidl, stanovi se pravdivost metody pomoci experimentt
pouzivajicich obohacenou slepou matrici, minimalné v souladu s timto schématem:

1. V piipadé metod validovanych od data vstupu tohoto nafizeni v platnost se zvoli slepy materidl a obohati se
v koncentraci:

a) 0,5 (), 1,0 a 1,5ndsobku referen¢ni hodnoty pro opatteni nebo
b) 0,1 (%, 1,0 a 1,5ndsobku MLR nebo maximalniho limitu u povolenych latek nebo

¢) 1,0, 2,0 a 3,0ndsobku LCL u nepovolenych latek (pro které nebyla stanovena referen¢ni hodnota pro
opatieni).

2. Pro kazdou koncentraci se analyza provadi s Sesti replikaty.
3. Vzorky se analyzuji.
4. Vypocte se koncentrace stanovend v kazdém vzorku.

5. Vypocte se pravdivost pro kazdy vzorek za pouZiti nize uvedené rovnice a ndsledné se vypocte priimérnd
pravdivost a variaéni koeficient pro $est vysledkd na kazdé tirovni koncentrace.

Pravdivost (%) = (detekovand primérnd koncentrace korigovand na vytéznost) x 100/tiroven obohaceni.
V piipadé metod pro povolené litky validovanych ptred datem pouzitelnosti tohoto nafizeni je dostacujici

stanoveni pravdivosti metody za pouZiti esti obohacenych alikvotd v koncentraci 0,5, 1,0 a 1,5ndsobku MLR
nebo maximadlniho limitu.

() ISO 5725-4:2020 Presnost (pravdivost a preciznost) metod a vysledki méfeni — Cést 4: Zdkladni metody pro stanoveni pravdivosti
normalizované metody méfeni (klauzule 3).

() Pokud u nepovolené farmakologicky ticinné litky neni validace koncentrace rovnajici se 0,5ndsobku referen¢ni hodnoty pro opatieni
rozumné dosazitelnd, je mozné koncentraci rovnajici se 0,5ndsobku referenéni hodnoty pro opatfeni nahradit nejnizsi koncentraci
v rozmez{ 0,5ndsobku az 1,0ndsobku referen¢ni hodnoty pro opatfen, kterd je rozumné dosazitelnd.

() Pokud u konkrétni farmakologicky d¢inné ldtky neni validace koncentrace rovnajici se 0,1ndsobku MLR rozumné dosazitelnd, je
mozné koncentraci rovnajici se 0,1ndsobku MLR nahradit nejnizs{ koncentraci v rozmezi 0,1ndsobku az 0,5ndsobku MLR, kterd je
rozumné dosazitelnd.
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2.2.1.3. Opakovatelnost

1. V piipadé metod validovanych od data vstupu tohoto nafizeni v platnost se pfipravi soubor vzorkt
identickych slepych matric stejného druhu. Ty se obohati analytem za Géelem ziskdni koncentraci
odpovidajicich:

a) 0,5 (), 1,0 a 1,5ndsobku referen¢ni hodnoty pro opatieni nebo
b) 0,1 (), 1,0 a 1,5ndsobku MLR nebo maximadlniho limitu u povolenych latek nebo

¢) 1,0, 2,0 a 3,0ndsobku LCL u nepovolenych nebo zakdzanych litek v p¥ipadé, Ze nelze pouzit
referenéni hodnotu pro opatieni.

2. Pro kazdou koncentraci se analyza provadi s nejméné Sesti replikéty.

3. Vzorky se analyzuji.

4. Vypocte se koncentrace stanovend v kazdém vzorku.

5. Vypocte se primeérnd koncentrace, smérodatnd odchylka a varia¢ni koeficient (%) obohacenych vzorki.
6. Tento postup se opakuje alespon pii dvou piileZitostech.

7. Vypoctou se celkové primérné koncentrace, smérodatné odchylky (vypocitinim priméru druhych

mocnin smérodatné odchylky z jednotlivych pfipadd a jeho odmocnénim) a variaéni koeficienty
u obohacenych vzorkda.

V piipadé metod pro povolené latky validovanych pted datem vstupu tohoto nafizeni v platnost je dostacujici
stanoveni opakovatelnosti za pouziti obohacenych matric v koncentracich 0,5, 1,0 a 1,5ndsobku MLR nebo
maximalniho limitu.

Alternativné Ize provést vypocet opakovatelnosti dle normy ISO 5725-2:2019 ().

2.2.1.4. Vnitrolaboratorni reprodukovatelnost

0)

()

1. V piipadé validaci provadénych po datu vstupu tohoto nafizeni v platnost se pfipravi soubor vzorkt
specifikovaného zkusebniho materidlu (identické nebo odli$né matrice) obohaceného o analyt (analyty)
za Ucelem ziskani koncentraci odpovidajicich:

a) 0,5, 1,0 a 1,5ndsobku referen¢ni hodnoty pro opatfeni nebo
b) 0,1% 1,0 a 1,5ndsobku MLR nebo maximalniho limitu u povolenych latek nebo

¢) 1,0, 2,0 a 3,0ndsobku LCL u nepovolenych nebo zakizanych litek v piipadé, Ze nelze pouZit
referen¢n{ hodnotu pro opatteni.

2. Provede se analyza na kazdé Grovni koncentrace nejméné s Sesti replikdty slepého materidlu.
3. Vzorky se analyzuji.
4. Vypocte se koncentrace stanovend v kazdém vzorku.

Pokud u nepovolené farmakologicky G¢inné latky neni validace koncentrace rovnajici se 0,5ndsobku referen¢ni hodnoty pro opatfeni
rozumné dosazitelnd, je mozné koncentraci rovnajici se 0,5ndsobku referen¢ni hodnoty pro opatfeni nahradit nejnizsi koncentraci
v rozmez{ 0,5ndsobku az 1,0ndsobku referen¢ni hodnoty pro opatfeni, kterd je rozumné dosazitelnd.

Pokud u konkrétni farmakologicky t¢inné litky neni validace koncentrace rovnajici se 0,1ndsobku MLR rozumné dosazitelnd, je
mozné koncentraci rovnajici se 0,1ndsobku MLR nahradit nejnizsi koncentraci v rozmezi 0,1ndsobku az 0,5ndsobku MLR, kterd je
rozumné dosazitelna.

ISO 5725-2:2019 Pfesnost (pravdivost a preciznost) metod a vysledkti méfeni — Cdst 2: Zakladni metoda pro stanoveni
opakovatelnosti a reprodukovatelnosti normalizované metody méfeni (klauzule 3).
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5. Tyto kroky se opakuji alespont pii dvou dalSich piilezitostech s riznymi SarZemi slepého materidlu,
riznymi pracovniky a za co mozZnd nejvice raznych podminek prostfedi, napf. s riznymi SarZemi
reak¢nich ¢inidel, rozpoustédel, pfi riznych laboratornich teplotdch, s riznymi p¥istroji nebo s variaci
jinych parametra.

6. U obohacenych vzork se stanovi primérnd koncentrace, smérodatnd odchylka a varia¢ni koeficient (%).

V piipadé metod pro povolené latky validovanych pted datem vstupu tohoto nafizeni v platnost je dostacujici
vnitrolaboratorni reprodukovatelnost za pouziti obohacenych matric v koncentracich 0,5, 1,0 a 1,5ndsobku MLR
nebo maximalniho limitu.

Alternativné 1ze vypocet vnitrolaboratorni reprodukovatelnosti/mezilehlé preciznosti provést rovnéz podle normy
ISO 5725-2:2019, 1SO 11843-1:1997 (), Codex CAC/GL 59-2006 (°).

2.2.2.  Validace podle alternativnich modelii

Vypocet parametril v souladu s alternativnimi modely vyzaduje proveden{ pldnu experimenti. Plin experimentt
md/musi byt navrzen v zdvislosti na po¢tu rtiznych druhti a rdznych faktort, které se zkoumaji. Proto je prvnim
krokem celého postupu validace posouzeni soubort vzorkd, které se budou v laboratofi v budoucnu analyzovat,
za Ucelem urceni nejdalezitgjsich druht a faktord, které mohou ovlivnit vysledky méfeni. Pfistup na zakladé
faktorti umoziiuje stanovit nejistotu méfeni u vysledkti zkousky ziskanych za rtiznych zkusebnich podminek
v dané laboratofi, jako jsou riizni pracovnici provadgjici analyzu, rizné pfistroje, rtizné Sarze reakénich Cinidel,
rizné matrice, rizné doby trvdn{ stanoveni a rizné teploty stanoveni. Nésledné je nutné podle acelu zvolit
rozmez{ koncentrace, a sice podle MLR nebo maximalniho limitu v ptipadé povolenych litek nebo podle
referen¢ni hodnoty pro opatteni ¢i LCL u zakdzanych nebo nepovolenych latek.

Pfistup na zdkladé faktorti md za cil stanovit spolehlivé ddaje o preciznosti a tidaje z méfeni pomoci simultdnné
kontrolované variace vybranych faktord. To umoziiuje hodnoceni kombinovaného ti¢inku faktoridlnich efektd
a nahodnych efektd. Plin experimentt rovnéZ umoziuje zkoumat robustnost (1) analytické metody a stanoveni
smérodatné odchylky vnitrolaboratorni reprodukovatelnosti u v§ech matric.

Priklad alternativniho pfistupu za pouZiti ortogondlniho pldnu experimentt: je uveden dale.

Je mozné zkoumat az sedm faktort (faktory Sumu). Studie je navrZzena takovym zptisobem, aby se preciznost,
pravdivost (na zdkladé obohacenych vzorkti), citlivost, nejistota méfeni a kritické koncentrace stanovovaly
soubézné diky zavedeni pldnu experimentil.

Tabulka 6

Piiklad ortogondlniho plinu experimentii se sedmi faktory (I-VII) pozméfiovanymi na dvou drovnich
(A/B) ve valida¢ni studii s osmi méfenimi (kombinace tirovni faktorti)

Faktor I I I v \% VI VIl
Méfeni 01 A A A A A A A
Méfeni 02 A A B A B B B
Méfeni 03 A B A B A B B
Méfeni 04 A B B B B A A

() I1SO 11843-1:1997 Detekéni schopnost — Cést 1: Terminy a definice.

() Komise pro Codex Alimentarius, organizace OSN pro vyzivu a zemédélstvi, Svétovd zdravotnickd organizace, Pokyny pro odhad
nejistoty vysledkii (CAC/GL 59-2006).

(1) Zmény experimentalnich podminek, které jsou zde zminovany, mohou zahrnovat materidly vzorkd, analyty, podminky uchovavéni,
environmentdlni podminky a/nebo podminky pfipravy vzorkd. U viech experimentdlnich podminek, které by mohly v praxi kolisat
(napf. stabilita reak¢nich cinidel, slozeni vzorku, pH, teplota) se uvedou zmény, které by mohly mit vliv na analyticky vysledek.
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Méfeni 05 B A A B B A B
Méfeni 06 B A B B A B A
Méfeni 07 B B A A B B A
Méfeni 08 B B B A A A B

Vypocet charakteristik metody se provede zptisobem popsanym autory Jiilicher a kol. ().

2.2.3.  Dalsi validacni pFistupy

K prokdzani toho, Ze metoda splituje pracovni kritéria pro pracovni charakteristiky, lze pouzit i jiné pfistupy,
pokud jimi Ize ziskat stejnou droveti a kvalitu informaci. Validace mtiZe byt provedena formou mezilaboratorni
studie podle Codex Alimentarius, ISO nebo IUPAC (') nebo alternativnimi metodami, jako jsou studie v jediné
laboratofi nebo vnitrolaboratorni validace (**). Pouziji-li se alternativni valida¢ni postupy, musi byt ve zpravé
o validaci uveden vychozi model a strategie s pfislusnymi podminkami, ptedpoklady a vzorci, nebo musi byt

alespont uvedeny odkazy na dostupné literdrni zdroje.

2.3. Selektivita/specifi¢nost

Silu rozli$eni mezi analytem a blizce p¥ibuznymi latkami je nutné stanovit v co nejvétsi mozné mife. Stanovi se
rusivé vlivy homologti, izomertl, produktd rozkladu, endogennich latek, analogd, metabolickych produkta
sledovaného rezidua, sloucenin matrice nebo jakékoli jiné interferujici latky, a je-li to zapottebi, upravi se metoda
tak, aby se zabrénilo zji§ténym rusivym vliviim. Ke stanoveni specifi¢nosti metody se pouZije nize uvedeny
postup:

1. Zvoli se okruh chemicky piibuznych sloucenin nebo jinych latek, které se mohou pravdépodobné vyskytovat
spolu se sledovanou slou¢eninou a které mohou byt pfitomny ve vzorku, a ovéfi se, zda mohou narusovat
analyzu cilového analytu (cflovych analyt).

2. Analyzuje se vhodny pocet reprezentativnich slepych vzorkd, napf. rizné davky nebo sarze riznych zvitecich
druhti (n = 20), a v oblasti, v niZ podle o¢ekdvani dochdzi k eluci cilového analytu, se zkoumaji jakékoli rusivé
vlivy (signély, piky, stopy iontt).

3. Reprezentativni slepé vzorky se obohati v pfislusné koncentraci latkami, které by moznd mohly narusovat
identifikaci a/nebo kvantifikaci analytu, a zkoumd se, zda pfidand latka:

a) muze vést k falesné identifikaci;
b) brani identifikaci cilového analytu;

¢) znatelné ovliviiuje kvantifikaci.

2.4. Robustnost

Pretrvavajici funkénost analytické metody se md testovat za raznych experimentilnich podminek, které zahrnuji
napf. rizné podminky odbéru vzorkd a mensi zmény, ke kterym maze dojit pfi rutinnim testovani. Zmény
provedené v experimentalnich podminkach pro testovani robustnosti metody by mély byt mensi. Vyhodnoti se
dtlezitost téchto zmén. U vSech mensich zmén, u nichz se ukdzalo, Ze maji vyznamny vliv na provedeni
stanoveni, se stanovi kazdd pracovni charakteristika.

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

(") IUPAC (1995), Protocol for the design, conduct and interpretation of method-performance studies, Pure & Applied Chem, 67, 331.

(") Gowik, P, Jillicher, B. and Uhlig, S. (1998) Multi-residue method for non-steroidal anti-inflammatory drugs in plasma using high
performance liquid chromatography-photodiode-array detection. Method description and comprehensive in-house validation. J.
Chromatogr., 716, 221.
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2.5. Stabilita

Stanovi se stabilita kalibra¢niho standardu, standardu s odpovidajici matrici a/nebo standardd s obohacenou
matric{ a analytu nebo sloZek matrice ve vzorku béhem uchovdvéni ¢i analyzy, nebot nestabilita mtze ovlivnit
vysledky testu.

Stabilita analytu za rtiznych podminek uchovavéni je obvykle dobfe popsdna. Pozadované informace je mozné
ziskat z experimentd provadénych za Gi¢elem monitoringu podminek uchovavani standardd a vzorkd, které se
provadgji jako soucdst bézného postupu akreditace laboratofe a systému kontroly kvality. Jsou-li k dispozici tidaje
o stabilité analyt v matrici (napf. na zaklad¢ informaci z laboratofi EURL, publikovanych tdaji atd.), neni nutné,
aby tyto tdaje stanovovala kazdd laboratof. Odkazovéni se na dostupné udaje o stabilité analytd v roztoku
a v matrici viak je ptipustné, pouze pokud jsou pouZity totozné podminky.

V piipadé, ze pozadované tdaje o stabilité nejsou k dispozici, mély by se pouzit nize uvedené pfistupy.
2.5.1.  Stanoveni stability analytu v roztoku

1. Pripravi se Cerstvé zdsobni roztoky analytu (analytd) a zfedi se podle pokynt pro zkousku tak, aby se
piipravil dostatecny pocet alikvott (napf. 40) kazdé vybrané koncentrace. Pfipravi se vzorky:

a) roztokd analytu, které se pouZivaji pro obohacen;
b) roztokd analytu pouzivanych pro kone¢nou analyzu;

¢) jakéhokoli jiného roztoku, ktery je vhodny (napf. derivatizované standardy).
2. Podle pokynti pro zkousku se zméfi obsah v ¢erstvé pfipraveném roztoku.

3. Pfislusné objemy se rozdéli do vhodnych nadob, oznadi se a uchovévaji se ve svételnych a teplotnich
podminkdch uvedenych ve schématu zahrnutém v tabulce 7. Doba uchovavéni se zvoli s ohledem na
pouzitou analytickou praxi, idedlné dokud nejsou pozorovatelné prvni znidmky rozkladu béhem
identifikace a/nebo kvantifikace. Pokud béhem studie stability neni pozorovan zddny rozklad, méla by se
doba uchovavani ve studii stability rovnat maximdlni dobé uchovavani roztoku.

4. Vypocte se koncentrace analytu (analyttl) v kazdém alikvotu ve srovndni s koncentraci analytu v Cerstvé
pfipraveném roztoku podle nize uvedeného vzorce:

Zbyvajici analyt (%) = C; x 100/Ceersevy
C; = koncentrace v ¢asovém bodé i
Ceersty = koncentrace Cerstvé pfipraveného roztoku

Primérnd hodnota z péti replikdtt roztoku, které byly uchovdvany, se nesmi lisit o vice nez 15 % od primérné
hodnoty z péti ¢erstvé piipravenych replikdtt roztoku. Primérnd hodnota z péti Cerstvé piipravenych roztoku se
pouzije jako zdklad pro vypocet procentudlniho rozdilu.

Tabulka 7

Schéma pro stanoveni stability analytu v roztoku

-20 °C +4 °C +20 °C
Tma 10 alikvott 10 alikvott 10 alikvott
Svétlo 10 alikvott

2.5.2.  Stanoveni stability analytu (analytil) v matrici

1. Pokud je to mozné, pouziji se pfirozené kontaminované vzorky. Neni-li k dispozici pfirozené
kontaminovand matrice, pouZije se slepd matrice obohacend analytem.
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2. Je-li k dispozici pfirozené kontaminovand matrice, stanovi se koncentrace v erstvé ziskané matrici. Dalsi
alikvoty homogenizované pfirozené kontaminované matrice se uchovavaji pii teploté minus 20 °C nebo
podle potieby niz§{ a koncentrace analytu se stanovi, dokud je vzorek uchovévén v laboratofi.

3. Neni-li k dispozici pfirozené kontaminovand matrice, zhomogenizuje se slepd matrice. Matrice se rozdgli
na pét alikvotd. Kazdy z alikvotli se uméle obohati o analyt pfipraveny pfednostné jako vodny roztok
o malém objemu. Jeden alikvot se ihned analyzuje. Zbyvajici alikvoty se uchovavaji pti teploté nejméné
minus 20 °C nebo podle potieby nizsi a analyzuji se po kratkodobém, stfednédobém a dlouhodobém
uchovavani s ohledem na pouZzité analytické metody.

4. Zaznamend se maximalni ptijatelnd doba uchovévani a optimdlni podminky uchovavani.
Primérnd hodnota péti replikdtl roztoku, které byly uchovaviny, se od primérné hodnoty péti cerstvé

piipravenych replikatt roztoku nesmi lisit o vice nez vnitrolaboratorni reprodukovatelnost metody. Primérnd
hodnota z péti Cerstvé pfipravenych roztokd se pouzije jako zdklad pro vypocet procentudlniho rozdilu.

2.6. Limit rozhodnuti (CCa pro konfirmaci)

Pro konfirmaéni metody se musi stanovit CCa. CCa se stanovi za podminek spliiujicich pozadavky na identifikaci
nebo na identifikaci a kvantitativni stanoveni, jak jsou definovany v oddile ,Pracovni kritéria a jiné pozadavky na
analytické metody* kapitoly 1.

Za ucelem kontroly souladu vzorkd je v hodnoté CCa (limit rozhodnuti pro konfirmaci) jiZz zohlednéna
kombinovand standardni nejistota méfeni.

1. Pro nepovolené nebo zakdzané farmakologicky ti¢inné litky se CCa vypocte takto:

a) Metoda 1: postupem kalibra¢ni kiivky podle normy ISO 11843-1:1997 (*) (zde je oznaCovdna jako
kritickd hodnota redukované stavové proménné). V tomto piipadé se pouzije slepy materidl, ktery se
uméle obohati stoupajici ekvidistantni fadou koncentraci na referen¢éni hodnoté pro opatfeni nebo LCL
nebo pod témito hodnotami. Vzorky se analyzuji. Po identifikaci se do grafu vynese signdl, je-li to mozné,
nebo prepocitand koncentrace proti pfidané koncentraci. Limit rozhodnutf je koncentrace, kterd odpovida
signdlu rovnajicimu se hodnoté priseciku kiivky s osou y zvysené o 2,33ndsobek smérodatné odchylky
vnitrolaboratorni reprodukovatelnosti této hodnoty. Tato metoda je pouzitelnd pouze pro kvantitativni
stanoveni. Limity rozhodnuti ziskané timto postupem se ovéfi analyzovinim slepé matrice obohacené
o koncentraci odpovidajici vypoctenému limitu rozhodnuti.

b) Metoda 2: analyzou nejméné dvaceti reprezentativnich slepych materidlt pro kazdou matrici, aby bylo
mozné vypocist pomér signdl/Sum v Casovém okné, ve kterém se oCekdva analyt. Trojndsobek poméru
signdl/Sum lze pouzit jako limit rozhodnuti. Tento postup je pouzitelny pro kvantitativni a kvalitativni
stanoveni. Limity rozhodnuti ziskané timto postupem se ovéfi analyzovinim slepé matrice obohacené
o koncentraci odpovidajici vypoctenému limitu rozhodnuti.

¢) Metoda 3: CCa = LCL + k(jednostranny, 99 %) x (kombinovand) standardni nejistota mé¥eni pti LCL.
U nepovolenych nebo zakdzanych farmakologicky t¢innych litek je mozné v zdvislosti na valida¢nim

experimentu (a jeho ptislusnych stupnich volnosti) rozumné pouzit t-rozdéleni, nebo bere-li se jako zdklad
Gaussovo rozdéleni (jednostranny n = o), md se pouzit k-faktor, ktery se rovnd 2,33.

Vnitrolaboratorn{ reprodukovatelnost a pravdivost jsou vhodné pro definovani (kombinované) standardni
nejistoty méfeni, jestlize pfi jejich stanoveni byly zohlednény vSechny relevantni ovliviiujici faktory.

Metodu 2 lze pouzit pro vypocet CCa pouze do 1. ledna 2026 v ptipadé metod validovanych pfed vstupem
tohoto nafizeni v platnost. U metod validovanych po vstupu tohoto nafizeni v platnost se pouzije pouze

metoda 1 nebo metoda 3.

() 1SO 11843-1:1997 Detekéni schopnost — Cdst 1: Terminy a definice.
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2. Pro povolené latky se CCa vypocte takto:
a) Pro povolené latky v kombinacich matrice/druhu, pro které byly stanoveny MLR nebo maximaélni limity:

i) Metoda 1: postupem kalibracni kiivky podle normy ISO 11843-1:1997 (zde je oznacovana jako
kritickd hodnota redukované stavové proménné). V tomto piipadé se pouZije slepy materidl, ktery se
uméle obohati stoupajici ekvidistantni fadou koncentraci na hodnoté MLR nebo maximélniho limitu
nebo pod témito hodnotami. Vzorky se analyzuji. Po identifikaci se do grafu vynese signdl, je-li to
mozné, nebo piepocitand koncentrace proti pfidané koncentraci. Limit rozhodnuti se rovnd
koncentraci odpovidajici MLR nebo maximalnimu limitu zvy3ené o 1,64ndsobek smérodatné odchylky
vnitrolaboratorni reprodukovatelnosti pii povoleném limitu (a = 5 %).

ii) Metoda 2: CCa = MLR (nebo maximalni limit) + k (jednostranny, 95 %) x (kombinovand) standardni
nejistota méfeni pfi MLR nebo maximalnim limitu.

U povolenych létek je mozné v zavislosti na valida¢nim experimentu (a jeho pFislusnych stupnich volnosti)
rozumné pouzit t-rozdéleni, nebo bere-li se jako zdklad Gaussovo rozdéleni (jednostranny n = o), md se
pouzit k-faktor, ktery se rovnd 1,64.

Vnitrolaboratorni reprodukovatelnost a pravdivost jsou vhodné pro definovani (kombinované) standardni
nejistoty méfent, jestliZe pii jejich stanoveni byly zohlednény vSechny relevantni ovliviiujici faktory.

U farmakologicky ti¢cinnych latek, pro které je MLR stanoven pro soucet riiznych latek, se pouzije CCa ldtky
s nejvyssi koncentraci ve vzorku jako CCa pro posouzeni souhrnu latek v méfeném vzorku.

b) V piipadé povolenych litek v kombinacich matrice/druhu, pro které nebyl stanoven Zddny MLR, nesmi byt
piitomna 7ddnd rezidua, pokud nebylo provedeno povolené ofetieni v souladu s ¢lankem 11 smérnice
2001/82/ES. U povolenych latek, pro které nebyla stanovena Zddnd hodnota MLR, se pro vypocet CCa
pouzije kaskddovy MLR stanoveny podle providdéciho nafizeni Komise (EU) 2018/470 (V). Pouzije se
metoda 1 nebo 2 uvedend v odstavci vySe, aviak ,MLR“ oznacuje ,0,5ndsobek kaskddového MLR s cilem
0,1ndsobku kaskddového MLR, je-li to rozumné proveditelné*.

2.7. Detekéni schopnost pro screening (CCP)

Pro screeningové metody se stanovi CCP. CCp se stanovi tak, jak je definovdno pod ndzvem ,Pracovni kritéria
a jiné pozadavky na analytické metody* v kapitole 1 této ptilohy, a v souladu s pozadavky uvedenymi v tabulce 5.
Na screeningové metody vSak neni nutné aplikovat v§echny pozadavky pro identifikaci (srov. 1.2.3, 1.2.4, 1.2.5).

1. Pro nepovolené nebo zakdzané farmakologicky ¢inné litky se md zajistit maximdlni chyba f 5 %. CCp se
vypocte takto:

a) Metoda 1: postupem kalibra¢ni kfivky podle normy ISO 11843-1:1997 (zde je oznacovana jako minimaln{
detekovatelnd hodnota redukované stavové proménné). V tomto piipadé se pouZije reprezentativni slepy
materidl, ktery se uméle obohati ekvidistantni fadou koncentraci na referen¢ni hodnoté pro opatieni nebo
pod touto referen¢ni hodnotou, nebo nebyla-li tato stanovena, kolem hodnoty cilové koncentrace
screeningu (screening target concentration, STC). Vzorky se analyzuji. Signdl se vynese do grafu proti
pfidané koncentraci. Detek¢ni schopnosti je koncentrace, kterd odpovidd STC zvysené o 1,64ndsobek
smérodatné odchylky vnitrolaboratorni reprodukovatelnosti primérné naméfené hodnoty obsahu na
arovni STC. Extrapolace sahajici hluboko pod nejniz$i troven obohaceni (< 50 % nejniz$i drovné
obohaceni) se potvrdi experimentdlnimi ddaji ve valida¢nim kroku.

b) Metoda 2: analyzovanim slepého materidlu uméle obohaceného na tirovné koncentrace rovnajici se STC
a vys$si. Pro kazdou troveri koncentrace se analyzuje dvacet uméle obohacenych slepych vzorkd, aby se
zajistil spolehlivy zdklad pro toto stanoveni. Detekéni schopnost metody se rovnd koncentraci, pti niz
zlistava pouze < 5 % falesné vyhovujicich vysledkd.

¢) Metoda 3: CC = STC + k(jednostranny, 95 %) x (kombinovand) standardni nejistota méfeni na Girovni STC
nebo vyssi.

() Provadéci nafizeni Komise (EU) 2018/470 ze dne 21. bfezna 2018 o podrobnych pravidlech pro maximaln{ limit rezidui, jenz ma byt
vzat v tvahu pro kontrolni tGcely u potravin ziskanych ze zvifat oSetfenych v EU podle ¢lanku 11 smérnice 2001/82/ES (UF. vést.
L79,22.3.2018,s.16).
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U nepovolenych nebo zakdzanych farmakologicky tc¢innych latek je mozné v zévislosti na valida¢nim
experimentu (a jeho ptislusnych stupnich volnosti) rozumné pouzit t-rozdéleni, nebo bere-li se jako zdklad
Gaussovo rozdéleni (jednostranny n = e), md se pouzit k-faktor, ktery se rovnd 1,64.

Vnitrolaboratorni reprodukovatelnost a pravdivost jsou vhodné pro definovani (kombinované) standardni
nejistoty méfeni, jestlize pfi jejich stanoveni byly zohlednény vSechny relevantni ovliviiujici faktory.

2. Pro povolené latky se musi zajistit maximadlni chyba f§ 5 %. CCP se vypocte takto:

a) Metoda 1: postupem kalibra¢ni kfivky podle normy ISO 11843-1:1997 (zde je oznacovana jako minimaln{
detekovatelnd hodnota redukované stavové proménné). V tomto piipadé se pouzije reprezentativni slepy
materidl, ktery se uméle obohati ekvidistantni fadou koncentraci na povoleném limitu a pod povolenym
limitem po¢inaje STC. Vzorek se analyzuje a identifikuje se analyt (identifikuji se analyty). Vypocte se
smérodatnd odchylka naméfeného primérného obsahu na trovni STC.

Detekéni schopnosti je koncentrace, kterd odpovidd STC zvy$ené o 1,64ndsobek smérodatné odchylky
vnitrolaboratorni reprodukovatelnosti primérné naméfené hodnoty obsahu na Grovni STC.

b) Metoda 2: analyzovdnim slepého materidlu uméle obohaceného na tirovné koncentrace pod povolenym
limitem. Pro kazdou troven koncentrace se analyzuje dvacet uméle obohacenych slepych vzorka, aby se
zajistil spolehlivy zdklad pro toto stanoveni. Detekéni schopnost metody se rovnd koncentraci, pfi niz
zlistava pouze < 5 % falesné vyhovujicich vysledka.

¢) Metoda 3: CC = STC + k(jednostranny, 95 %) x (kombinovand) standardni nejistota méfeni na Grovni STC
nebo vyssi.

U povolenych latek je mozné v zavislosti na valida¢nim experimentu (a jeho pFislusnych stupnich volnosti)
rozumné pouZit t-rozdéleni, nebo bere-li se jako zdklad Gaussovo rozdéleni (jednostranny, n = co), md se
pouzit k-faktor, ktery se rovnd 1,64 (cokoli v ramci pouziti kaskddy nebo pouziti bézného MLR).

Vnitrolaboratorn{ reprodukovatelnost a pravdivost jsou vhodné pro definovani (kombinované) standardni
nejistoty méfent, jestlize pii jejich stanoveni byly zohlednény vSechny relevantni ovliviiujici faktory.

U farmakologicky t¢innych latek, pro které je MLR stanovena pro soucet riznych latek, se pouzije CCp latky
s nejvyssi koncentraci ve vzorku jako CCP pro posouzeni souhrnu litek v méfeném vzorku.

2.8. Kalibra¢ni k¥ivky
Pouziji-li se kalibra¢ni kfivky pro kvantifikaci:
1) musi byt sestrojeny alespon z péti pokud mozno ekvidistantnich hodnot (véetné nulové hodnoty);
2) popise se pracovni rozsah kivky;
3) popiSe se matematickd rovnice kiivky a shoda proloZeni dat (koeficient stanoveni R?) s kiivkou;
4) popiSou se pipustnd rozpéti parametrt kiivky.

U kalibra¢nich kfivek zaloZenych na standardnim roztoku, standardech s odpovidajici matrici nebo standardech
s obohacenou matrici se uvedou pfipustnd rozpéti pro parametry kalibraéni kiivky, kterd se mohou
u jednotlivych fad lisit.

2.9. Absolutni vytéZnost

X~

Absolutni vytéznost metody se musi stanovit, jestlize se nepouzije zdny vnitin{ standard ani kalibrace s pouzitim
obohacené matrice.
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Jsou-li splnény pozadavky pro pravdivost uvedené v tabulce 1, je mozné pouzit fixni korekéni faktor. Jinak se
pouzije faktor vytéznosti ziskany pro uvedenou konkrétni davku. Pfipadné se namisto korekéniho faktoru
vytéznosti pouZije postup pfidani standardu (*%) nebo vnitini standard.

Absolutni vytéznost se vypocte pro nejméné Sest reprezentativnich davek matrice.

Jeden alikvot slepé matrice se obohati analytem pfed extrakei a druhy alikvot slepé matrice se obohati po pfipravé
vzorku na pFislu§nou troven koncentrace a stanovi se koncentrace analytu.

Vytéznost se vypocte takto:

vytéznost (analyt) = (standard s obohacenou matrici)/(standard s odpovidajici matrici) x 100

2.10.  Relativni matricové efekty
Relativni matricovy efekt se stanovi ve vSech piipadech. Je to mozné provést jako soucdst validace nebo
v samostatnych experimentech. Vypocet relativniho matricového efektu se provede pro nejméné dvacet riiznych

slepych davek (matrice/druhu) v souladu s rozsahem metody (napf. rizné druhy, které maji byt zahrnuty).

Slepd matrice se po extrakci obohati analytem v koncentraci odpovidajici referenéni hodnoté pro opatieni, MLR
nebo maximalni limit a analyzuje se spole¢né s Cistym roztokem analytu.

Relativni matricovy efekt neboli matricovy faktor (MF) se vypocte jako:

peak area of MMS standard

MF =
(Standard) peak area of solution standard
MF ___peakareaof MMSIS
(IS) - peak area of solution IS
. . MF (standard
MF (standard normalizovany na IS) = W

IS: vnitini standard

MMS:  standard s odpovidajici matrici

o v7

Varia¢ni koeficient pro MF nesmi byt vét$i nez 20 %.

KAPITOLA 3

KONTROLA KVALITY BEHEM RUTINNI ANALYZY - PRUBEZNE OVEROVAN{ ZPUSOBILOSTI METODY

Je nutné splnit poZadavky pro zajisténi kvality analytickych vysledki uvedené v kapitole 7.7 normy ISO/IEC
17025:2017 (V).

Upiednostiiovanou moznosti pro poskytnut{ dikazd o funkéni zptsobilosti metody béhem rutinni analyzy je analyza
certifikovaného referenéntho materidlu (CRM). Vzhledem k tomu, Ze CRM, které obsahuji ptislusné analyty
v pozadovanych koncentracich, jsou ziidkakdy dostupné, 1ze jako alternativu pouZit rovnéz referencni materidly doddvané
a charakterizované laboratofemi EURL nebo laboratoremi, které jsou akreditovdny dle normy ISO/IEC 17043:2010 (*¥).
Jako dalsi alternativu je mozné pouzit vnitrolaboratorni referenéni materidly, které jsou pravidelné kontrolovény.

Priibézné ovétovani funkéni zptsobilosti metody béhem rutinn{ analyzy by se mélo provadét ve screeningovém kroku
a konfirmaénim kroku.

(") Pfidané mnozstvi standardu analytu maze byt napf. byt dvojndsobkem aZ pétindsobkem odhadnutého mnozstvi analytu ve vzorku.
Ucelem toho postupu je stanovit obsah analytu ve vzorku, pfi¢emz se zohlednf vytéznost analytického postupu.

(") Norma ISO[IEC 17025: Obecné pozadavky na kompetenci zkusebnich a kalibra¢nich laboratofi z roku 2017 (kapitola 7.7).

(**) ISO[IEC 17043:2010 Posuzovani shody — VSeobecné pozadavky na zkouseni zpisobilosti.
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1. Pro screeningovy krok:
pro kazdou sérii (ddvku) provddénych analyz se soubézné analyzuje soubor téchto vzorki ke kontrole kvality:
a) kontrolni vzorek pro vhodnost systému daného piistroje, idedlné specificky pro danou metodu;

b) vzorky ke kontrole kvality, které jsou uméle obohaceny v koncentraci blizici se STC a idedlné v koncentraci
odpovidajici CCB screeningu (jak pro povolené farmakologicky G¢inné latky, tak pro zakdzané nebo nepovolené
latky);

¢) vyhovujici kontrolni vzorek (slepé vzorky), a je-li to relevantni, slepé vzorky reakéniho ¢inidla.

2. Pro konfirma¢ni krok:
pro kazdou sérii (ddvku) provddénych analyz se soubézné analyzuje soubor téchto vzorki ke kontrole kvality:
a) kontrolni vzorek pro vhodnost systému daného piistroje, idedlné specificky pro danou metodu;

b) vzorky pro kontrolu kvality, které jsou uméle obohaceny v koncentraci blizici se MLR nebo maximélnimu limitu pro
povolené farmakologicky t¢inné latky nebo bliZici se referen¢ni hodnoté pro opatfeni ¢i LCL pro zakdzané nebo
nepovolené latky (nevyhovujici kontrolni vzorky);

¢) vyhovujici kontrolni vzorek (slepé vzorky), a je-li to relevantni, slepé vzorky reakéniho ¢inidla.

Pro vzorky ke kontrole kvality se doporucuje toto pofadi: kontrolni vzorek pro vhodnost systému pfistroje, vyhovujici
kontrolni vzorek, vzorek (vzorky) k potvrzeni, znovu vyhovujici kontrolni vzorek a obohaceny vzorek pro kontrolu
kvality (nevyhovujici kontrolni vzorky).

U kvantitativnich metod se musi pro kazdou davku Gfednich vzorkdl analyzovat a méfit kalibra¢ni kiivka pted vyse
uvedenymi vzorky nebo po nich.

Je-li to proveditelné, vyhodnoti se pravdivost (na zdkladé uméle obohacenych vzorkt) viech cilovych analytt
v nevyhovujicich kontrolnich vzorcich prostfednictvim graft kontroly kvality v souladu s kapitolou 7.7 normy ISO/IEC
17025:2017. Pokud to vyzaduje neimérné velky pocet stanoveni pravdivosti, je mozné snizit pocet analytl na pocet
reprezentativnich analytd.

KAPITOLA 4

~ 2 z

ROZSIRENI ROZSAHU VALIDACE DRIVE VALIDOVANE METODY

Neékdy je nezbytné rozsifit rozsah validace metody, kterd jiz byla komplexné validovdna. V téchto p¥ipadech je tfeba provést
rozsifeni rozsahu G¢innym a analyticky spravnym zptsobem. Toho Ize dosahnout provedenim validace na mensim poctu
vzorkd (napf. polovi¢ni pocet vzork), nez je tomu pii kompletni validaci.

Typ a pocet modifikaci, které je tieba validovat v jednom redukovaném validaénim planu, musi byt vidy zaloZen na
odbornych znalostech a predchozich zkusenostech. Napiiklad zména techniky detekce by kazdopddné vyzadovala
kompletni validaci.

Obecneé plati, Ze k zajisténi pretrvavajici validity metody je nutné neustdle sledovat jeji funkéni zpusobilost a porovnavat ji
s valida¢nimi parametry ziskanymi na zac¢dtku. V idedlnim p¥ipadé je tato pribézna kontrola funkéni zptisobilosti metody
navrzena takovym zptsobem, Ze lze v pribéhu ¢asu shromdzdit chybéjici tidaje pro kompletni validaci (napf. pomoci
nékolika datovych bodi ze vzorki ke kontrole kvality v kazdé analytické sérii).

4.1. Rozsifeni metod s ohledem na rozmezi koncentraci

Kvili zméndm MLR, maximadlnich limitd a referencnich hodnot pro opatfeni mize byt nezbytné upravit rozmezi
koncentrace, pro které je metoda validovana. V takovém piipadé je pripustné pouzit redukovany validacni plan.

Kalibra¢ni kiivky pro modifikovany rozsah by se mély pfipravit dle valida¢niho postupu. Mély by se analyzovat
rizné davky uméle obohacené na rtiznych trovnich koncentrace (srov. 2.2.1, 2.2.2). Pravdivost, opakovatelnost
a vnitrolaboratorni reprodukovatelnost/mezilehld preciznost by se mély nachdzet v pfipustném rozmezi ve
srovndn{ s hodnotami pivodné validované metody. Je-li to relevantni, mél by se provést novy vypocet CCP
(screeningové metody) a CCa (konfirmaéni metody).



21.5.2021 Utedni véstnik Evropské unie L 180/107

4.2. Rozsifeni metod s ohledem na dalsi latky

Obecné je mozné rozsifit metodu na dalsi slouceniny pouze v pfipadé analytd, které maji podobnou strukturu
a charakteristiky jako ty, které jiz jsou v analytické metodé zahrnuty. V tomto piipadé je pfipustné pouZit
redukovany valida¢ni pldn. Podobné neni povolena zddnd odchylka od popisu metody.

Kalibra¢ni kiivky pro dali litky by se mély ptipravit dle valida¢niho postupu. Mély by se analyzovat rtizné davky
materidld matrice uméle obohacené na riznych drovnich koncentrace (srov. 2.2.1, 2.2.2). Pravdivost,
opakovatelnost a vnitrolaboratorni reprodukovatelnost/mezilehld preciznost by se mély nachdzet v rozmezi
srovnatelném s rozmezim ostatnich analytd ptivodné validované metody a mély by byt v souladu s pozadavky
uvedenymi v bod¢ 1.2.2. Musi se provést vypocet CCB (screeningové metody) a CCa (konfirma¢ni metody) pro
nové analyty.

4.3. Rozsifeni metod s ohledem na matrice/druhy

O zahrnuti novych matric nebo druht do jiz validované analytické metody se vzdy rozhoduje piipad od piipadu
na zdkladé dosavadnich znalosti a zkuSenosti s uvedenou metodou a predbéznych experimentii posuzujicich
potencialni matricové efekty a interference. Obecné to bude mozné pouze u matric, které vykazuji podobné
vlastnosti, a u nekritickych analytd (stabilita, detekovatelnost).

Kalibra¢ni kfivky (standard nebo matrice) by se mély pfipravit dle valida¢niho postupu. Mély by se analyzovat
razné ddvky materidlu matrice uméle obohacené na rGznych drovnich koncentrace (srov. 2.2.1, 2.2.2).
Pravdivost, opakovatelnost a vnitrolaboratorni reprodukovatelnost/mezilehld preciznost by se mély nachdzet
v piipustném rozmezi piivodné validované metody a mély by byt v souladu s pozadavky uvedenymi v bodé
1.2.2. V zavislosti na valida¢nim postupu muze byt nezbytné provést novy vypocet CCp (screeningové metody)
nebo CCa (konfirmaéni metody).

Nejsou-li vysledky v pipustném rozmezi v porovndni s hodnotami piivodni matrice, bude nezbytné provést dalsi
kompletni validaci, aby se stanovily pracovni parametry specifické pro matrici/druh.

V ptipadé, Ze se MLR pro konkrétni latku u urcitych matric lisi, bude velmi pravdépodobné obtizné upravit rozsah
metody na dalsi matrici/druh a koncentraci, nebot v tomto p¥ipadé je nutné zvazit dvé modifikace. V téchto
pfipadech se doporucuje kompletni validace.
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PRILOHA II

POSTUPY VZORKOVANI A OSETRENT UREDNICH VZORKU

1. Mnozstvi vzorku

Minimdlni mnozstvi vzorku je definovdno v ndrodnim kontrolnim programu pro rezidua. Minimdlni mnozZstvi vzorku
mus{ umoznovat schvilenym laboratofim provést analytické postupy nezbytné pro dokonceni screeningovych
a konfirmacnich analyz. Konkrétné v piipadé dribeze, akvakultury, krélikd, farmové zvéfe, plazti a hmyzu sestdvd
vzorek z jednoho nebo vice zvifat v zdvislosti na pozadavcich analytickych metod. V p¥ipadé vajec je velikost vzorku
alesponl dvandct vajec v zdvislosti na pouzitych analytickych metodéch. Je-li nutné v jednom vzorku analyzovat nékolik
kategorif latek rliznymi analytickymi metodami, zvysi se v souladu s tim i velikost vzorku.

2. Rozdéleni do podvzorkd

Pokud je to technicky mozné nebo to je pozadovdno vnitrostatnimi pravnimi piedpisy, rozdéli se kazdy vzorek do
nejméné dvou rovnocennych podvzorki tak, aby kazdy umozioval tiplny analyticky postup. Rozdéleni do podvzorka
se mtiZe provést v misté odbéru vzorku nebo v laboratofi.

3. Sledovatelnost

Kazdy vzorek se odebere takovym zptsobem, aby bylo mozné jej vidy zpétné vysledovat az k piivodnimu hospodéfstvi
a Sarzi zvifat nebo pfipadné k jednotlivému zvifeti. Zejména v ptipadé mléka lze vzorky odebirat dle rozhodnuti
pfislusného ¢lenského stdtu na kterémkoli z téchto mist:

1. v hospodafstvi ze sbérné cisterny;

2. na tGrovni mlékdrenského priimyslu pfed vyprazdnénim piepravni nddoby.

4. Nadoby na vzorky

Vzorky se odebiraji do vhodnych nadob, aby byla zachovdna neporusenost vzorku a zaji§téna jeho sledovatelnost.
Nédoby maji pfedevsim vyloucit moZnost zdmény vzorkd, kifzovou kontaminaci a znehodnoceni. Nadoby musi byt
tfedné zapecetény.

5. Zprava o odbéru vzorku

Po kazdém odbéru vzorku musi byt vyhotovena zpréva.

Inspektor uvede ve zpravé o odbéru alespori tyto tdaje:

1. adresu piislusnych organd;

2. jméno inspektora nebo identifika¢ni kod;

3. dfedni kédové ¢islo vzorku;

4. datum odbéru;

5. jméno a adresu vlastnika nebo osoby povétené péci o zvifata nebo o Zivo¢isné produkty;
ndzev a adresu hospodéistvi piivodu zvifat (pfi odbéru v hospodéfstvi);

registra¢ni ¢islo zafizeni — ¢islo jatek;

® N

oznacleni zvifete nebo produktu;

9. druh zvifete;

10. matrici vzorku;

11. je-li to relevantni, medikaci béhem poslednich étyf tydnt pfed odbérem vzorku (pii odbéru v hospodaistvi);
12. latku nebo skupiny latek pro vysetien;

13. zvldstni pozndmky.
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V zavislosti na postupu odbéru vzorkd je nutné poskytnout papirové nebo elektronické exempléfe zpravy. Zprava
o odbéru vzorku a jeji kopie se maji vypracovat zptisobem, ktery zajistuje jejich autenti¢nost a pravni validitu, coz
muze vyzadovat, aby tyto dokumenty podepsal inspektor. V piipadé odbéru vzorkt v hospodafstvi lze pozadat
farmafe nebo jeho zdstupce o podepsdni origindlu zpravy o odbéru vzorku.

Origindl zpravy o odbéru uchovava piislusny organ, ktery musi zabezpecit, aby k tomuto origindlu zpravy nemély
pfistup nepovolané osoby.

Podle potieby miiZe byt o provedeném odbéru informovén farmaf nebo vlastnik zafizeni.

6. Zprava o odbéru vzorku pro laboratof

Zprava o odbéru vzorku pro laboratof zizenou piislusnymi orgdny musi byt v souladu s pozadavky uvedenymi
v kapitole 7 normy ISO/IEC 17025:2017 (') a musi obsahovat pfinejmensim tyto informace:

1. adresu pfislusnych organii nebo urcenych subjektd;
. jméno inspektora nebo identifikaéni kod;
. ufedni kddové ¢islo vzorku;

. datum odbéru;

2

3

4

5. druh zvifete;
6. matrici vzorku;

7. latky nebo skupiny latek pro vy3etfens;
8. zvlastni pozndmky.

Zprava o odbéru vzorku pro laboratof musi byt ptiloZena ke vzorku, kdyz se odesild do laboratofe.

7. Pfeprava a uchovivani

Programy kontroly rezidui musi specifikovat vhodné podminky uchovavéni a pfepravy pro kazdou kombinaci analytu/
matrice, aby byla zarucena stabilita a celistvost vzorku. Doba pfepravy musi byt co mozna nejkratsi a teplota béhem
pFepravy musi byt dostacujici k zajistén{ stability analytu.

Zvlastni pozornost se vénuje piepravnim krabicim, teploté a dobé, za kterou musi byt odebrany vzorek dorucen
pfislusné laboratofi.

V piipadé jakéhokoli nedodrzeni pozadavki programu kontroly rezidui laboratof neprodlené informuje piislusny
orgdn.

() ISOJIEC 17025:2017 V3eobecné pozadavky na kompetenci zkusebnich a kalibra¢nich laboratoii (kapitola 7.7).
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