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KOMISJONI RAKENDUSMAARUS (EL) 2024/2052,
30. juuli 2024,

millega muudetakse rakendusmiirust (EL) 2021/808 selle kohaldamisala osas ja toiduloomadel
kasutatavate farmakoloogiliste toimeainete jiikide analiiiisimise meetodite teatavate tulemuslikkuse
kriteeriumide osas

(EMPs kohaldatav tekst)

EUROOPA KOMISJON,
vottes arvesse Euroopa Liidu toimimise lepingut,

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

ning arvestades jargmist:

(1)  Komisjoni rakendusmdirusega (EL) 2021/808 () nahakse ette eceskirjad toiduloomadel kasutatavate

farmakoloogiliste toimeainete jidkide analiiiisimise meetodite, tulemuste tdlgendamise ning proovivdtumeetodite
kohta.

(2)  Rakendusmairuses (EL) 2021/808 kasitletakse muu hulgas analiiiisimeetodite tulemuslikkuse kriteeriume seoses
soodas leiduvate farmakoloogiliste toimeainete jadkidega. Tuleks siiski selgitada, et rakendusmairuses kasitletakse
ainult meetodeid, mida kasutatakse selleks, et kontrollida vastavust teatavatele eeskirjadele, millega on kehtestatud
piirnormid s66das, mis on hélmatud komisjoni rakendusmairuses (EL) 2022/1646 (°) nimetatud farmakoloogiliste
toimeainete jadkide valdkonna mitmeaastaste riiklike kontrollikavadega, ega kisitleta meetodeid, mida kasutatakse
selleks, et kontrollida mikroobivastaste toimeainete ristsaastet mitte-sihtsoodas, millele on osutatud komisjoni
delegeeritud mairuses (EL) 2024/1229 (*). Rakendusmairuse (EL) 2021/808 kohaldamisala tuleks vastavalt muuta.

(3)  Pirast rakendusmairuse (EL) 2021/808 vastuvdtmist on ajakohastatud mitut rahvusvahelist standardit. Selleks et
tagada asjakohaste viidete tdpsus, tuleks neid vastavalt ajakohastada.

() ELTL95,7.4.2017,1k 1, ELI: http://data.europa.eu/elijreg/2017/625oj.

() Komisjoni 22. mirtsi 2021. aasta rakendusmdirus (EL) 2021/808, milles kisitletakse toiduloomadel kasutatavate farmakoloogiliste
toimeainete jddkide analiitisimise meetodeid ja tulemuste tdlgendamist ning proovivdtumeetodeid ning millega tunnistatakse
kehtetuks otsused 2002/657/EU ja 98/179/EU (ELT L 180, 21.5.2021, lk 84, ELL: http://data.curopa.eu/elifreg_impl/2021/808/0j).

() Komisjoni 23. septembri 2022. aasta rakendusmairus (EL) 2022/1646, milles kisitletakse veterinaarravimitena voi sdodalisanditena
lubatud farmakoloogiliste toimeainete ning keelatud vdi loata farmakoloogiliste toimeainete ja nende jiikide ametliku kontrolli
tegemise iihtset praktilist korda, mitmeaastaste riiklike kontrollikavade erisisu ja nende koostamise erikorda (ELT L 248, 26.9.2022,
1k 32, ELL http:|/data.curopa.cu/elijreg_impl/2022/1646/0j).

() Komisjoni delegeeritud mairus (EL) 2024/1229, 20. veebruar 2024, millega tiiendatakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu maarust
(EL) 2019/4, et kehtestada mikroobivastaste toimeainete konkreetsed ristsaaste piirnormid mitte-sihtséda puhul ja meetodid nende
ainete analiiiisimiseks soodas (ELT L, 20241229, 30.4.2024, ELIL http://data.europa.eu/eli/reg_del/2024/1229/o0j).
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Selleks et tagada tulemuslikkuse kriteeriumide piisav kontrollimine, tuleks rakendusmairuses (EL) 2021/808
sonaselgelt markida, et koik korvalekalded kehtestatud tehnilistest kriteeriumidest tuleks dokumenteerida ja neid
tuleks analiiiisida ning siilitada jdlgitavad tdendid. Seeparast tuleks see ndue lisada analiiiisimeetodite iildnduetele.

Rakendusmiiruse (EL) 2021/808 artikliga 7 konkreetsete sitete suhtes kehtestatud iileminekuperiood on 16ppenud.
Sellest tulenevalt on vaja seda artiklit vastavalt muuta.

Kinnitamismeetodite iildnduete parema loetavuse huvides tuleks asjaomaste sitete teatavad osad lisada spetsiaalsesse
alapeatiikki, milles kisitletakse kaaskromatograafia konkreetset kasutamist.

Rakendusmdiruse (EL) 2021/808 rakendamisel saadud kogemuste pdhjal ei saa korduvuse tingimustes kasutatav
variatsioonikordaja teatavatel juhtudel tdita tdpsuse suhtes kehtestatud ndudeid, mistéttu tuleks neid ndudeid
muuta, et votta arvesse korduvuse tingimusi.

Vastavalt tulemuslikkuse niitajatele voib olla kolme liiki sdeluuringumeetodeid. Kuigi kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed
meetodid on rakendusmairuses (EL) 2021/808 maddratletud, puudub selgitus poolkvantitatiivse sdeluuringumeetodi
osas. Seepdrast tuleks analiitisimeetodite liigitusse lisada seda liiki meetodi selgitus.

N&uded mitme eraldi katse tegemiseks iga olulise muudatuse puhul on praegu seotud to6kindlusega. Kuna ka teisi
tulemuslikkuse néitajaid tuleb olulise muudatuse puhul kontrollida, tuleks nimetada kdiki vajalikke tulemuslikkuse
nditajaid ja seetdttu tuleks asjaomaseid sitteid vastavalt muuta.

Lubamatu farmakoloogilise toimeaine puhul tuleb teha valideerimine 0,5-kordsele kontrollviirtusele vastaval
kontsentratsioonil. Mdnikord ei ole see analiitilisest seisukohast liiga madala kontsentratsiooni tottu siiski
maistlikult teostatav, mistottu voib 0,5-kordsele kontrollvdartusele vastava kontsentratsiooni asemel kasutada
vihimat moistlikult saavutatavat kontsentratsiooni, mis jdab 0,5-kordsele kuni 1,0-kordsele kontrollvairtusele
vastavasse vahemikku. Monel juhul voib vadhim kaliibrimiskontsentratsioon olla viiksem kui 0,5-kordsele
kontrollvdartusele vastav kontsentratsioon ja seetdttu tuleks valideerimise vdimalus selle kontsentratsiooni juures
lisada asjakohastesse joonealustesse markustesse.

Korratavuse ja laborisisese korratavuse mairamiseks vajalike paralleelproovide koguarvu osas selguse loomiseks
tuleks see arv selgelt nimetada asjaomastes alamkategooriates.

Analtiisimeetodite valideerimine voib toimuda alternatiivsete mudelite kohaselt, kasutades katseplaani. Praegu on
kittesaadav rahvusvaheline standard ISO/TS 23471:2022 ja seepirast tuleks lisada viide sellele kui tdiendavale
voimalusele meetodit iseloomustavate niitajate arvutamiseks.

Analtiidi puisivuse mdadramisel voimaldab isokroonne lidhenemisviis paremini médrata analiiiidi voimalikku
ebapiisivust ja hinnata asjakohaseid siilitusaegu. Seetdttu tuleks see lihenemisviis lisada analiiiidi piisivuse
médramise voéimaluste hulka.

Rakendusméidruse (EL) 2021/808 rakendamise ajal tdlgendati maatriksis analtiidi piisivuse madramise toimingut
erinevalt. Seeparast on asjakohane seda toimingut tdiendavalt selgitada, eelkdige analiiiidi rikastamise etappide ning
alikvootide ja koguste puhul digete terminite kasutamise osas.

Praegu holmab meetodi nr 2 puhul loata voi keelatud farmakoloogiliste toimeainete sdeluuringumeetodi tuvastamis-
suutlikkuse (CCP) arvutamine ainult juhtumeid, kus valitud sdeluuringu sihtkontsentratsiooni puhul on
valenegatiivsete tulemuste osakaal 5 % voi vdiksem. Seepirast tuleks lisada sdte juhuks, kui valenegatiivsete
tulemuste osakaal on suurem kui 5 %.
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(16) Soeluuringumeetodite puhul esitatakse andmed ainult ttksiku aine CCp kohta. Seetdttu on CCP arvutamise nduetes
sisalduv CCp summat kisitlev tdiendav ndue iileliigne ja see tuleks vilja jitta.

(17) Meetodi absoluutse saagise mairamise vajadus soltub sisestandardi puudumisest voi sellest, kas kasutatakse
rikastatud maatriksil pohinevat kaliibrimist voi mitte. Praegune sdnastus, mille kohaselt tehakse meetodi absoluutne
saagis kindlaks juhul, kui ei kasutata sisestandardit ega rikastatud maatriksil pdhinevat kaliibrimist, voib olla
segadusttekitav, kuna seda vdib mdista niimoodi, et mdlemad juhtumid esinevad koos, kuigi absoluutse saagise
médramiseks piisab sellest, et ainult iiks neist kahest tingimusest on tdidetud.

(18) Suhtelise maatriksiefekti puhul vastab variatsioonikordaja véirtus praegu maksimaalsele protsentuaalsele suurusele
ilma massimurdusid eristamata. Kuna rakendusmiiruse (EL) 2021/808 I lisa tabelis 2 on esitatud erinevad
vastuvdetavad variatsioonikordajad soltuvalt eri massimurdudest, peaks vastuvdetav variatsioonikordaja vastama
selles tabelis esitatud vaartustele.

(19) Seepdrast tuleks rakendusmadrust (EL) 2021/808 vastavalt muuta.

(20) Kéesoleva mddrusega ettendhtud meetmed on kooskdlas alalise taime-, looma-, toidu- ja s66dakomitee arvamusega,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA MAARUSE:

Artikkel 1

Rakendusmairust (EL) 2021/808 muudetakse jargmiselt:

1)  artikkel 1 asendatakse jirgmisega:

JArtikkel 1

Reguleerimisese ja kohaldamisala

Kidesoleva mdiidrusega ndhakse ette eeskirjad analtiiisimeetodite kohta, mida kasutatakse proovivotuks ja
laborianaliitiside tegemiseks seoses farmakoloogiliste toimeainete jidkide tuvastamisega riiklike kavade raames,
nagu need on mdiratletud komisjoni rakendusmairuse (EL) 2022/1646 (*) artiklis 3. Samuti sitestatakse selles
eeskirjad kdnealuste laborianaliitiside tulemuste tolgendamiseks.

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

(*)  Komisjoni 23. septembri 2022. aasta rakendusmdiirus (EL) 20221646, milles kasitletakse veterinaarra-
vimitena vdi sddalisanditena lubatud farmakoloogiliste toimeainete ning keelatud vdi loata farmakoloogiliste
toimeainete ja nende jidkide ametliku kontrolli tegemise iihtset praktilist korda, mitmeaastaste riiklike
kontrollikavade erisisu ja nende koostamise erikorda (ELT L 248, 26.9.2022, lk 32, ELL: http://data.europa.eu/
elifreg_impl/2022/1646/0j).";

2)  artikli 2 teist [6iku muudetakse jargmiselt:
a) punkt 36 asendatakse jirgmisega:
,36) korratavus“ — kordustdpsus tingimustes, mille puhul katsetulemused saavad sama meetodit ja identset

katsematerjali kasutades eri isikud eri laborites eri seadmetega; (*)

(*) ISO 5725-1:2023 ,Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and results — Part 1:
General principles and definitions” (punkt 3).

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2024/2052/0j
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b) punkt 47 asendatakse jairgmisega:
,47)  ,ithikud“ - standardis ISO 80000-1:2022 (*) ja ndukogu direktiivis 80/181/EMU (**) kirjeldatud tthikud;

(*)  1SO 80000-1:2022 ,Quantities and units — Part 1: General* (sissejuhatus).

(™)  Noukogu 20. detsembri 1979. aasta direktiiv 80/181/EMU modtiihikuid kisitlevate liikmesriikide
digusaktide iihtlustamise ja direktiivi 71/354/EMU kehtetuks tunnistamise kohta (EUT L 39, 15.2.1980,
lk 40, ELIL: http://data.europa.eu/eli/dir/1980/181/0j).;

3)  artikli 3 punktis 4 lisatakse esimese 16igu jrele teine 16ik:

,Kui valideerimise kaigus on taheldatud kdrvalekaldeid I lisa tabelites 1 ja 2 sdtestatud kriteeriumidest, analiiiisitakse
nende korvalekallete mdju valideerimise tulemustele dokumenteeritud ja jilgitavust vdimaldaval viisil.*;

4)  artikli 7 kolmas 15ik jdetakse vilja;

5) rakendusmairuse (EL) 2021/808 I lisa muudetakse vastavalt kdesoleva mairuse lisale.

Artikkel 2

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

Kiesolev mairus on tervikuna siduv ja vahetult kohaldatav kéikides litkmesriikides.

Briissel, 30. juuli 2024

Komisjoni nimel
president
Ursula VON DER LEYEN

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2024/2052/0j
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Rakendusmiiruse (EL) 2021/808 I lisa muudetakse jargmiselt.

1)

2)

Punkt 1.2.1 asendatakse jargmisega:

»1.2.1.

Kinnitamismeetoditega seotud iildnduded

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

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

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

Kinnitamismeetodid peavad vdimaldama saada teavet analiiiidi keemilise struktuuri kohta. Sellest tulenevalt
ei sobi keelatud voi loata farmakoloogiliste toimeainete puhul ainsa kinnitamismeetodina kasutamiseks
meetodid, mis pohinevad tiksnes kromatograafilisel analiiiisil ilma massispektromeetrilise tuvastamiseta.
Lubatud ainete puhul, mille jaoks ei sobi massispektromeetria, vdib kasutada muid meetodeid, nditeks
korgefektiivset  vedelikkromatograafiat koos dioodrividetektoriga (HPLC-DAD) voi fluorestsentsi
madramisega (HPLC-FLD) v&i nende meetodite kombinatsiooni.

Kui see on kinnitamismeetodi kohaselt ndutav, lisatakse analiiiisitavale kogusele ekstraheerimisetapi alguses
sobiv sisestandard. Soltuvalt kittesaadavusest kasutatakse kas stabiilse isotoobiga margistatud
analiiidivorme, mis sobivad eelkdige massispektromeetriliseks tuvastamiseks, voi analiiiidiga struktuurilt
viga sarnaseid analoogseid ithendeid.

Punktide 1.2.1 ja 1.2.2 vahele lisatakse punkt 1.2.1a:

,1.2.1a. Kaaskromatograafia erikasutus, kui sisestandard puudub

Kui sobiva sisestandardi kasutamine ei ole vdimalik, kasutatakse analiiiidi kinnitavaks identifitseerimiseks
soovitatavalt kaaskromatograafiat (*). Sel juhul tuleb saada ainult iiks piik, mille kdrguse (vdi pindala)
suurenemise maar vastab lisatud analtitidi kogusele. Kui see ei ole teostatav, kasutatakse maatriksile lisatud
standardainet voi rikastatud maatriksis sisalduvat standardainet.

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

Punktis 1.2.2.2 asendatakse tabelile 2 jargnev lause jargmisega:

,Korduvuse tingimustes tehtud analiiiiside puhul on variatsioonikordaja korduvuse tingimustes tavaliselt viiksem kui
kaks kolmandikku tabelis 2 loetletud viartustest ning peab olema vdiksem voi sama véirtusega kui variatsioo-
nikordaja korratavuse tingimustes."

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2024/2052/0j
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4)  Punkt 1.2.3 asendatakse jirgmisega:

,1.2.3.  Kromatograafilist lahutamist kdsitlevad nouded

1.2.3.1. Minimaalne vastuvdetav retentsiooniaeg

Vedelik- voi gaaskromatograafia puhul on analiiidi/analiiiitide vastuvdetav retentsiooniaeg vihemalt
kahekordne kolonni tithimahule vastav retentsiooniaeg.

1.2.3.2. Ekstraktis sisalduva analiiidi retentsiooniaeg

Ekstraktis sisalduva analtiidi retentsiooniaeg peab vastama kaliibrimisstandardi, maatriksile lisatud
standardaine voi rikastatud maatriksis sisalduva standardaine retentsiooniajale, kusjuures lubatud hilve
on * 0,1 minutit. Kiirkromatograafia puhul, kus retentsiooniaeg on alla 2 minuti, on vastuvdetav hilve
viiksem kui 5 % retentsiooniajast.

1.2.3.3. Retentsiooniaeg sisestandardi kasutamise korral

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

5)  Punktis 2.1 asendatakse tabel 5 jargmisega:

,Tabel 5

Analiiiisimeetodite liigitus miiratavate tulemuslikkuse niitajate jirgi

Meetod Kinnitamine Soeluuring
Kvalitatiivne Kvantitatiivne Kvalitatiivne Poolkvantita- Kvantitatiivne
tiivne (7)
Ained A AB A,B AB A, B
Identifitseerimine vastavalt punktile X X
1.2
CCa X X
CCP - X X X
Toesus X X
Kordustéapsus X (x) X
Suhteline maatriksiefekt | abso- X X
luutne saagis (*)
Selektiivsus/spetsiifilisus X X X X
Piisivus (*) X X X X
Tookindlus X X X X

6/9 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2024/2052/0j
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valideerimise teel on vaja tdendada, et asjaomast tulemuslikkuse nditajat kisitlevad nduded on tiidetud.
poolkvantitatiivsete sdeluuringumeetodite puhul ei ole punktis 1.2.2.2 esitatud kordustipsusega seotud nduete jirgimine vajalik.
Kordustipsus tehakse siiski kindlaks, et tdendada meetodi sobivust valenegatiivsete analiiiisitulemuste drahoidmiseks.
keelatud voi loata ained
lubatud ained

Poolkvantitatiivne sdeluuringumeetod on selline sdeluuringumeetod, mis annab kvantitatiivseid tulemusi, kuid ei vasta kiesoleva
miiruse I lisa tabelis 2 esitatud tipsusnduetele.
See on asjakohane massispektromeetriliste meetodite puhul, mida kasutatakse valideerimisel selle tdendamiseks, et tulemuslikkuse
nditajaid kisitlevad nduded on tdidetud. Suhteline maatriksiefekt tehakse asjaomase meetodi puhul kindlaks juhul, kui seda ei ole
valideerimise kiigus eelnevalt hinnatud. Meetodiga saavutatav absoluutne saagis tehakse kindlaks juhul, kui ei kasutata sisestandardit
ega rikastatud maatriksil pShinevat kaliibrimist.
ui maatriksis esineva analiiiidi piisivusandmed on kittesaadavad teaduskirjanduses vi mdnes muus laboris, ei ole vaja neid
asjaomases laboris uuesti kindlaks teha. Lahuses olevat analiiiiti kdsitlevatele olemasolevatele piisivusandmetele viitamine on aga
vastuvdetav iiksnes juhul, kui kasutatakse identseid analiiiisitingimusi.“

6)

9)

Punkt 2.2.1 asendatakse jargmisega:

,2.2.1. Tavapirane valideerimine

Tavapiraste meetodite kohane niitajate arvutamine nuab mitme eraldi katse tegemist (vt kdesoleva lisa tabel
5). Oluliste muutuste korral tuleb kontrollida, kas tulemuslikkuse niitajad on jitkuvalt usaldusvéirsed. Mitme
analiiiidi méddramist vdimaldavate meetodite puhul voib korraga analiiiisida mitut ainet, kui on vilistatud
sellega kaasneda vdiv asjassepuutuv segav mdju. Mitut tulemuslikkuse nditajat saab méidrata sarnasel viisil.
Seepdrast on toomahu vihendamiseks soovitatav katseid voimalikult suurel midral omavahel kombineerida
(nditeks mddrata korduvuse ja laborisisese korratavuse madramisel ka spetsiifilisus, teha analiiiidivabade
proovide analiiiisimise teel kindlaks kinnitamist vdimaldav otsustuspiir ja spetsiifilisus).”

Punkti 2.2.1.2 alapunkti 1 alapunkt a asendatakse jargmisega:

,a) 0,5- (**), 1,0- ja 1,5-kordsele kontrollvdirtusele voi

(**) Kui lubamatu farmakoloogilise toimeaine puhul ei ole valideerimine 0,5-kordsele konealusele kontrollviartusele
vastaval kontsentratsioonil mdistlikult teostatav, voib selle kontsentratsiooni asemel kasutada vahimat
mdistlikult saavutatavat kontsentratsiooni, mis jddb 0,5-kordsele kuni 1,0-kordsele kontrollviirtusele
vastavasse vahemikku, voi vdhimat kaliibrimiskontsentratsiooni juhul, kui see on viiksem kui 0,5-kordne
kontrollvdartus.

Punkti 2.2.1.3 muudetakse jirgmiselt:
a) alapunkti 1 alapunkt a asendatakse jirgmisega:

,a)  0,5- (**), 1,0-ja 1,5-kordsele kontrollviirtusele voi

(**)Kui lubamatu farmakoloogilise toimeaine puhul ei ole valideerimine 0,5-kordsele konealusele
kontrollvidrtusele vastaval kontsentratsioonil mdistlikult teostatav, voib selle kontsentratsiooni asemel
kasutada vdhimat mdistlikult saavutatavat kontsentratsiooni, mis jaib 0,5-kordsele kuni 1,0-kordsele
kontrollvddrtusele vastavasse vahemikku, voi vdhimat kaliibrimiskontsentratsiooni juhul, kui see on
viiksem kui 0,5-kordne kontrollviirtus.

b) alapunkt 6 asendatakse jargmisega:

,6. Neid etappe korratakse veel vdhemalt kahel korral, igal kontsentratsioonil kokku vdhemalt 18
paralleelproovi.”

Punkti 2.2.1.4 muudetakse jirgmiselt:

a) alapunkti 1 alapunkt a asendatakse jargmisega:
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,a)  0,5- (***) 1,0-ja 1,5-kordsele kontrollvairtusele voi

(***) Kui lubamatu farmakoloogilise toimeaine puhul ei ole valideerimine 0,5-kordsele konealusele
kontrollviirtusele vastaval kontsentratsioonil moistlikult teostatav, voib selle kontsentratsiooni asemel
kasutada vidhimat mdistlikult saavutatavat kontsentratsiooni, mis jaib 0,5-kordsele kuni 1,0-kordsele
kontrollvddrtusele vastavasse vahemikku, v6i vdhimat kaliibrimiskontsentratsiooni juhul, kui see on
viiksem kui 0,5-kordne kontrollvdirtus.

b) alapunkt 5 asendatakse jargmisega:

,5. Neid etappe korratakse veel vihemalt kahel korral (igal kontsentratsioonil kokku vdhemalt 18
paralleelproovi) eri teostajatega, analiiiidivaba materjali eri partiidega ja vdimalikult paljudes eri keskkonna-
tingimustes, nditeks eri partiidest reaktiivide ja lahustitega, eri temperatuuridel, eri seadmetega voi muude
varieeruvate parameetritega.”

Punktis 2.2.2 asendatakse tabelile 6 jargnev lause jargmisega:

,Meetodit iseloomustavad niitajad arvutatakse nii, nagu on kirjeldanud Jilicher et al., (*****) vdi vastavalt
standardile ISO[TS 23471:2022 (**xxx),

(¥ Titlicher, B., Gowik, P. ja Uhlig, S. (1998). Assessment of detection methods in trace analysis by means of a
statistically based in-house validation concept. Analyst 123: 173.

(***+xx) ISO|TS 23471:2022 Experimental designs for evaluation of uncertainty — Use of factorial designs for
determining uncertainty functions.”

Punktis 2.5 asendatakse kolmas 16ik jargmisega:

,Kui ndutavad piisivusandmed ei ole kittesaadavad, tuleks kasutada jargmisi ldhenemisviise. Lisaks vdib samuti
kasutada isokroonset lihenemisviisi (******), mille puhul sailitustemperatuuri kava on samasugune, nagu on
esitatud kéesoleva lisa tabelis 7, ning mis vdimaldab madrata kindlaks analiiiidi voimaliku ebapiisivuse ja hinnata
sobivaid sdilitusaegu.

(reeeex) - Lamberty, A., Schimmel, H. ja Pauwels, J. (1998), ,The study of the stability of reference materials by
isochronous measurements®, Fres. J. Anal. Chem., 360, 359.°

Punkt 2.5.2 asendatakse jargmisega:

,2.5.2. Analiiiidi/analiiiitide piisivuse miiramine maatriksis

1. Vdimaluse korral kasutatakse loomulikul teel saastunud proove. Kui loomulikul teel saastunud maatriks
ei ole kittesaadav, kasutatakse analiiiidiga rikastatud maatriksit.

2. Kui loomulikul teel saastunud huvipakkuv maatriks on olemas, tuleb see homogeniseerida eelistatavalt
ajal, mil maatriks on veel virske. Maatriks jagatakse viide ossa ja igast osast analiitisitakse iihte alikvooti.

3. Kui loomulikul teel saastunud maatriks ei ole kittesaadav, vdetakse moni analiiiidivaba maatriks ja
homogeniseeritakse see. Maatriks jagatakse viide ossa. Iga osa rikastatakse huvipakkuvas
kontsentratsioonis analiiidiga, millest tuleks enne soovitatavalt valmistada viike kogus vesilahust. Iga
osa iihte alikvooti analiiiisitakse kohe.
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14)

15)
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4. Loomulikul teel saastunud homogeniseeritud maatriksi voi analiiidivaba rikastatud maatriksi osi
(osaproove) siilitatakse temperatuuril, mis vastab laboris konkreetse analiiidi ja maatriksi
kombinatsiooni suhtes kehtestatud siilitustingimustele, ning mairatakse analiiiidi kontsentratsioon
parast lithiajalist, keskpikaajalist ja pikaajalist sailitamist (vahemalt nii pika aja véltel, mil tavaliselt proovi
laboris sdilitatakse).

5. Uhe siilitatud osa viie alikvoodi alusel leitud keskviirtus ei tohi erineda viie virskelt valmistatud
alikvoodi alusel leitud keskvdirtusest rohkem kui asjaomase meetodiga saavutatavat laborisisest
korratavust iseloomustava nditaja vorra. Protsentuaalse erinevuse arvutamisel lahtutakse viie virskelt
valmistatud alikvoodi alusel leitud keskvéidrtusest.

6. Registreeritakse maksimaalne vastuvdetav siilitusaeg ja optimaalsed sdilitustingimused.”
Punkti 2.7 muudetakse jargmiselt:
a) punkti 1 alapunkt b asendatakse jirgmisega:

,b) Meetod nr 2: analiiiidivaba rikastatud materjali analiiisitakse algselt valitud sdeluuringu sihtkontsen-
tratsioonil. Mddramise usaldusvddrsuse tagamiseks analiiiisitakse sellel kontsentratsioonil 20 analiiidivaba
rikastatud materjali proovi. Kui selle kontsentratsiooni juures jddb valenegatiivsete tulemuste osakaaluks
< 5 %, siis on meetodi tuvastamissuutlikkus vordne selle kontsentratsiooniga. Kui valenegatiivsete
tulemuste osakaal on > 5 %, suurendatakse valitud sdeluuringu sihtkontsentratsiooni ja analiliisi
korratakse, et kontrollida vastavust ndudele, et valenegatiivsete tulemuste osakaal peab olema < 5 %.

b) punktist 2 jaetakse vilja teine 16ik.
Punkti 2.9 esimene 16ik asendatakse jargmisega:

,Meetodi absoluutset saagist ei ole vaja miirata, kui kasutatakse sisestandardit, rikastatud maatriksil p&hinevat
kaliibrimist voi mdlemat. Kdigil muudel juhtudel maaratakse meetodi absoluutne saagis.”

Punkti 2.10 viimane 16ik asendatakse jargmisega:

,Niitaja MT (standardaine, normaliseeritud SSi alusel) variatsioonikordaja ei tohi olla suurem kui kiesoleva lisa
tabelis 2 esitatud vairtused.”

3. peatiikis asendatakse kolmas 16ik jargmisega:

,Tavapirasel analiiiisimisel on soovitatav meetodi tulemuslikkuse tdendamise viis sertifitseeritud etalonainete
analiiiisimine. Kuna asjakohaseid analiiiite ndutavas kontsentratsioonis sisaldavad sertifitseeritud etalonained on
harva kittesaadavad, v3ib nende asemel kasutada ka ELi referentlaborite voi standardi ISO/IEC 17043:2023 (xxrekxxx)
kohaselt akrediteeritud laborite pakutavaid ja sellistes laborites iseloomustatud etalonaineid. Veel ithe voimalusena
voib kasutada laborisiseseid korrapiraselt kontrollitavaid etalonaineid.

(k) [SOIEC 17043:2023 ,Vastavusnduded. Uldnduded padevuskatsetele®.”
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