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KOMISJONI RAKENDUSMAARUS (EL) 2021/808,
22. mirts 2021,

milles Kkisitletakse toiduloomadel kasutatavate farmakoloogiliste

toimeainete jiikide analiiiisimise meetodeid ja tulemuste

tolgendamist ning proovivotumeetodeid ning millega tunnistatakse
kehtetuks otsused 2002/657/EU ja 98/179/EU

(EMPs kohaldatav tekst)

Artikkel 1

Reguleerimisese ja kohaldamisala

Kéesoleva médrusega ndhakse ette eeskirjad analiiiisimeetodite kohta,
mida kasutatakse proovivotuks ja laborianaliiiiside tegemiseks seoses
farmakoloogiliste toimeainete jddkide tuvastamisega elusates toiduloo-
mades, nende kehaosades ja -vedelikes, véljaheidetes, kudedes, loom-
setes saadustes, loomsetes korvalsaadustes, sdddas ja vees. Samuti sétes-
tatakse selles eeskirjad kdnealuste laborianaliiliside tulemuste tolgenda-
miseks.

Kéesolevat maédrust kohaldatakse ametlike kontrollide suhtes, mille
eesmérk on kontrollida vastavust farmakoloogiliste toimeainete jadkide
esinemist kasitlevatele nduetele.

Artikkel 2
Mdisted

Kéesolevas médruses kasutatakse komisjoni delegeeritud maéruse (EL)
2019/2090 (") artiklis 2, komisjoni méidruses (EL) 2019/1871, (3
Euroopa Parlamendi ja ndukogu miiruse (EU) nr 470/2009 (%) artik-
lis 2 ja ndukogu misruses (EMU) nr 315/93 (*) misratletud mdisteid.

(") Komisjoni 19. juuni 2019. aasta delegeeritud méaérus (EL) 2019/2090, millega
tdiendatakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu madédrust (EL) 2017/625
juhtudel, mil on tegemist veterinaarravimites voi sooddalisanditena lubatud
farmakoloogiliste toimeainete kasutamist voi jdake voi keelatud voi loata
farmakoloogiliste toimeainete kasutamist voi jaddke kdsitlevate liidu normide
oletatava voi tuvastatud rikkumisega (ELT L 317, 9.12.2019, 1k 28).

(*) Komisjoni 7. novembri 2019. aasta méirus (EL) 2019/1871, milles késitle-
takse loomses toidus esinevate lubamatute farmakoloogiliste toimeainete
suhtes kohaldatavaid meetmete vOtmist voimaldavaid kontrollvaértusi ja
millega tunnistatakse kehtetuks otsus 2005/34/EU (ELT L 289, 8.11.2019,
lk 41).

(®) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. mai 2009. aasta méirus (EU) nr 470/2009,
milles sdtestatakse ithenduse menetlused farmakoloogiliste toimeainete
jadkide piirnormide kehtestamiseks loomsetes toiduainetes ning millega
tunnistatakse kehtetuks ndukogu madrus (EMU) nr 2377/90 ning muudetakse
Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi 2001/82/EU ja Euroopa Parlamendi
ja ndukogu méirust (EU) nr 726/2004 (ELT L 152, 16.6.2009, 1k 11).

(*) Noukogu 8. veebruari 1993. aasta madrus (EMU) nr 315/93, milles sitesta-
takse iihenduse menetlused toidus sisalduvate saasteainete suhtes (EUT
L 037, 13.2.1993, 1k 1).
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Kasutatakse ka jérgmisi moisteid:

1) ,absoluutne saagis“ — analiilisiprotsessi viimases etapis tuvastatud
analtiiidisisalduse ja algse proovi analiiiidisisalduse suhe, véljenda-
tuna protsentides;

2) ,,modtetdpsus® — katsetulemuse ja tegeliku heakskiidetud vordlus-
véadrtuse kokkulangevuse médr, mis tehakse kindlaks tdesuse ja
kordustdpsuse hindamise teel; (%)

3) ,o-viga® — tdendosus, et uuritav proov on nduetekohane, ehkki on
saadud nduetele mittevastava vdidrtusega modtmistulemus;

4) ,analiiiit” — slisteemi analiiiisitav koostisosa;

5) ,lubatud aine” — farmakoloogiline toimeaine, mida on lubatud kasu-
tada toiduloomadel kooskdlas Euroopa Parlamendi ja ndukogu
direktiiviga 2001/82/EU; (°)

6) ,,p-viga“ — tdendosus, et uuritav proov on tegelikult nouetele mitte-
vastav, ehkki on saadud nduetekohase védrtusega mdotmistulemus;

7) ,sistemaatiline viga“ — Kkatsetulemuse hinnangulise véirtuse ja
heakskiidetud vordlusvaartuse erinevus;

8) ,kaliibrimisstandard” — jdlgitavust vdoimaldav modtestandard, mille
puhul asjaomase aine kogus on esitatud nii, et selle vdédrtus on
seotud vordlusalusega;

9) ,sertifitseeritud etalonaine” — etalonaine, millega on kaasas voli-
tatud asutuse koostatud, kehtiva korra kohaselt vilja antud doku-
mentatsioon, milles on esitatud iiks vdi mitu aine omadusi kajas-
tavat védrtust koos asjaomaste mddramatus- ja jilgitavusandme-

tega; (7)

10) ,,kaaskromatograafia“ — meetod, mille puhul tundmatu aine viiakse
kromatograafiakeskkonda koos iihe vdi mitme tuntud tihendiga ning
eeldatakse, et tundmatu aine kditumise vordlemine tuntud aine
kéitumisega aitab tundmatu aine kindlaks teha;

11) ,,vordlusuuring” — sama(de) proovi(de) analiiiisimine eri laborites
sama meetodi abil, et teha kindlaks meetodi tulemuslikkuse néitajad
olukorras, kus on voimalik arvutada kasutatavat meetodit iseloo-
mustav juhuslik mooteviga ja laborist soltuv siistemaatiline viga;

12) ,kinnitamismeetod” — meetod, millega saadakse selline téielik voi
tdiendav teave, mis vdimaldab aine iiheselt kindlaks teha ja vaja-
duse korral méirata selle sisalduse iihel jargmistest viisidest:

a) lubatud ainete puhul jédkide piirnormi voi sisalduse piirnormi
juures;

(°) I1SO 3534-1:2006 ,,Statistics — Vocabulary and symbols — Part 1: General
statistical terms and terms used in probability” (punkt 1).

(°) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. novembri 2001. aasta direktiiv
2001/82/EU veterinaarravimeid kisitlevate iihenduse eeskirjade kohta (EUT
L 311, 28.11.2001, 1k I).

(") JCGM 200:2008 ,,International vocabulary of metrology — Basic and general
concepts and associated terms (VIM)“. Kolmas viljaanne, 2008:
https://www.iso.org/sites/JICGM/VIM-JCGM200.htm (punkt 5 ,Measurement
standards (Etalons)®).
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b) keelatud vdi loata ainete puhul, mille jaoks on kehtestatud kont-
rollvddrtus meetmete vOtmiseks, asjaomase kontrollvddrtuse
juures;

c) keelatud voi loata ainete puhul, mille jaoks ei ole kehtestatud
kontrollvaartust meetmete vOtmiseks, nii viikese kontsentrat-
siooni juures, kui on mdistlikult voimalik saavutada;

13) ,kattetegur (k) — arv, mis kajastab soovitud usaldusnivood ja on
seotud laiendatud mddtemédramatusega;

14) ,kinnitamist voimaldav otsustuspiir (CCa)*“ — piirsisaldus, mille
saavutamisel voOi {iletamisel saab vea tdendosusega o vdita, et
proov on nduetele mittevastav, kusjuures protsendiméérana esitatav
véadrtus 1 — a viljendab statistilist kindlust, et kehtestatud piirnorm
on tletatud;

15) ,,soeluuringumeetodi tuvastamissuutlikkus (CCB)* — analiiiidi vdhim
sisaldus, mille puhul on vdimalik ainet proovis tuvastada voi
médrata selle sisaldus vea tdendosusega f:

a) keelatud vdi loata farmakoloogiliste toimeainete puhul on CCfJ
vihim kontsentratsioon, mille juures on proovis sisalduvat
keelatud voi loata ainet asjaomase meetodiga vdimalik tuvastada
vOi midrata selle sisaldus statistilise kindlusega 1 — f3;

b) lubatud ainete puhul on CCP kehtestatud piirnormist vdiksem
kontsentratsioon, mida asjaomane meetod vOimaldab maédrata
statistilise kindlusega 1 — f;

16) ,rikastatud proov“ — proov, millele on lisatud teadaolev kogus
analiiiiti, mida on vaja tuvastada voi mille sisaldus méirata;

17) ,Jaboritevaheline uuring” — sama(de) proovi(de)ga eelnevalt kind-
laks méddratud tingimuste kohaselt tehtavate katsete korraldamine,
labiviimine ja hindamine kahes v0i enamas laboris katsemeetodi
tulemuslikkuse hindamiseks; viiakse 1dbi vordlusuuringuna voi
padevuskatsena;

18) ,.sisestandard“ — aine, mida proovis ei esine ja mille flilisikalis-
keemilised omadused on vdimalikult sarnased selle analiitidi
omadustele, mida on vaja tuvastada voi mille sisaldus méérata;

19) ,huvipakkuv sisaldus® — proovis sisalduva aine v&i analiitidi kont-
sentratsioon, mis on oluline selle kindlakstegemiseks, kas proov
vastab Oigusnormidele ldhtuvalt jargmistest néitajatest:

a) lubatud ainete puhul komisjoni miiruse (EU) nr 124/2009 (%)
voi komisjoni médédruse (EL) nr 37/2010 (°) kohane jadkide piir-
norm voi sisalduse piirnorm;

() Komisjoni 10. veebruari 2009. aasta madrus (EU) nr 124/2009, milles sites-
tatakse piirnormid koktsidiostaatikumide ja histomonostaatikumide esinemi-
sele toidus, mis on tingitud nende ainete viltimatust iilekandest muusse kui
selleks ettendhtud so6ta (ELT L 040, 11.2.2009, 1k 7).

(°) Komisjoni 22. detsembri 2009. aasta mddrus (EL) nr 37/2010, mis késitleb
farmakoloogilisi toimeaineid ja nende liigitust loomsetes toiduainetes sisaldu-
vate jadkide piirnormide jargi (ELT L 015, 20.1.2010, 1k 1).
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20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

b) keelatud voi loata ainete puhul, mille jaoks on vastavalt méaru-
sele (EL) 2019/1871 kehtestatud kontrollvddrtus meetmete
vOtmiseks, asjaomane kontrollvaértus;

c) keelatud vdi loata ainete puhul, mille jaoks ei ole kehtestatud
kontrollvairtust meetmete vOotmiseks, vahim kontsentratsioon,
mida on mdistlikult voimalik saavutada;

,,vahim kaliibrimiskontsentratsioon“ — vidhim kontsentratsioon, mille
jérgi mootesiisteem on kaliibritud;

»maatriks* — materjal, millest proov on vdetud;

»~maatriksiefekt“ — lahustis lahustatud standardaine ja maatriksile
lisatud standardainega saadud analiilisitulemuste erinevus, mida ei
ole korrigeeritud vdi mida on korrigeeritud sisestandardi alusel;

,,;maatriksile lisatud standardaine* — analiiiit, mis on lisatud analiiii-
divabale maatriksile eri kontsentratsioonides parast proovide tootle-
mist;

,rikastatud maatriksis sisalduv standardaine® — analiilit, mis on
lisatud analiiidivabale maatriksile eri kontsentratsioonides enne
lahustiga ekstraheerimist ja proovide todtlemist;

,,moO0tesuurus® — konkreetne suurus vOi osa, mida kavatsetakse
maoota;
,»modtemddramatus — modtmistulemusega seotud mittenegatiivse

vadrtusega nditaja, mis iseloomustab kasutatava teabe alusel asja-
omasele modtesuurusele maistlikult omistatavate védrtuste hajuvust;

Htulemuslikkuse  kriteeriumid“ — tulemuslikkuse néitaja suhtes
kohaldatavad nduded, millest ldhtuvalt on vOimalik jéreldada, et
analliisimeetod on kavandatud kasutusotstarbeks sobiv ja
voimaldab saada usaldusvédirseid tulemusi;

Kkordustdpsus® — kindlaksméadratud tingimustes saadud sodltumatute
katsetulemuste kokkulangevuse miér, mida véljendatakse katsetule-
muste standardhélbena vdi variatsioonikordajana;

.kvalitatiivne meetod* — analiiisimeetod, mis voimaldab tuvastada
vOi identifitseerida aine voi ainerithma selle keemiliste, bioloogiliste
voi fliiisikaliste omaduste pdhjal;

»kvantitatiivne meetod™ — analiilisimeetod, millega tehakse kindlaks
aine kogus vdi massimurd, nii et seda saab viljendada arvulise
vadrtusena sobivates thikutes;

,,saagis“ — saagise suhtes korrigeeritud analiiiidisisalduse ja rikas-
tatud maatriksiga proovi analiiiidisisalduse suhe, viéljendatuna prot-
sentides;

»saagise suhtes korrigeerimine — sisestandardi kasutamine,
maatriksi kaliibrimiskdvera kasutamine, saagise parandusteguri
kasutamine v0i nende meetodite kombinatsioon;
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33) ,etalonaine” — ithe vdi mitme konkreetse omaduse suhtes piisavalt
homogeenne ja piisiv aine, mis on tunnistatud kavandatud otstarbel
modtmisprotsessis vOi nominaalsete omaduste uuringus kasutami-
seks sobivaks; (19)

34) ,suhteline maatriksiefekt“ — lahustis lahustatud standardaine ja
maatriksisse lisatud standardainega saadud analiilisitulemuste
erinevus, mida on korrigeeritud sisestandardi alusel,

35) ,korduvus®“ — kordustipsus tingimustes, mille puhul sodltumatud
katsetulemused saab sama isik samas laboris sama meetodit,
identset katsematerjali ja samu seadmeid kasutades lithikese ajava-
hemiku jooksul;

36) ,korratavus® — kordustdpsus tingimustes, mille puhul katsetule-
mused saavad sama meetodit ja identset katsematerjali kasutades
eri isikud eri laborites eri seadmetega; (")

37) ,,tookindlus“ — analiiiisimeetodi tundlikkus nende katsetingimuste
muutumise suhtes, mille juures meetodit saab kohaldada esitatud
kujul voi viikeste kindlaksméédratud muudatustega;

38) ,,sOcluuringumeetod” — meetod, mida kasutatakse aine vOi aine-
klassi ainete tuvastamiseks huvipakkuva sisalduse juures;

39) ,,s0cluuringu sihtkontsentratsioon” — CCp viértusest vidiksem voi
sellega vordne kontsentratsioon, mille juures liigitatakse proov
soeluuringu modtmistulemuse alusel potentsiaalselt nduetele mitte-
vastavaks positiivseks prooviks, millega tuleb ldbi viia kinnitav
katse;

40) ,,selektiivsus“ — meetodi vdime eristada mdddetavat analiiliti
muudest ainetest;

41) ,,iihte laborit hdlmav uuring®/, laborisisene valideerimine® — analiiii-
tiline uuring, mis tehakse {ihes laboris lihe meetodiga sama voi
erineva katsematerjali analiilisimiseks eri tingimustes piisavalt
pika ajavahemiku jooksul;

42) ,standardaine lisamine” — meetod, mille puhul proovi iihte osa
analliiisitakse sellisena, nagu see on, teistele proovi osadele aga
lisatakse enne analiilisimist teadaolev kogus standardainet;

43) ,standardaine” — teadaoleva sertifitseeritud sisalduse ja puhtusast-
mega analiiiit, mida kasutatakse analiiiisis vordlusainena;

44) ,aine* — piisiva koostisega aines, mida iseloomustavad selle koos-
tisosad ja teatavad fiilisikalised omadused;

45) ,analiiiisitav kogus®“ — katse vdi vaatluse jaoks kasutatav proovist
voetud materjalikogus;

(1% URO Toidu- ja Pdllumajandusorganisatsiooni ja Maailma Terviseorganisat-
siooni codex alimentarius’e komisjon. ,,Guidelines on analytical termino-
logy* (CAC/GL 72-2009).

(') ISO 5725-1:1994 ,,Accuracy (trueness and precision) of measurement
methods and results — Part 1: General principles and definitions” (punkt 3).
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46) ,toesus* — suure katsetulemuste seeria pdhjal saadud keskmise
védrtuse ja heakskiidetud vordlusvdirtuse kokkulangevuse maéar;

47) ,iihikud® - standardis ISO 80000 ('*) ja ndukogu direktiivis
80/181/EMU ('3) kirjeldatud tihikud,;

48) ,,valideerimine” — uurimise teel ja kaalukate tdendite abil iihte
laborit hdolmava uuringuga voi vordlusuuringuga selle tdendamine,
et teataval kindlal kavandatud wviisil kasutamist kisitlevad
konkreetsed nduded on tdidetud; (14)

49) ,laborisisene korratavus‘/,,vahetdpsus — modtmiste kordustdpsus
konkreetses laboris teatavates laborisisestes tingimustes.

Artikkel 3

Analiiiisimeetodid

Liikmesriigid tagavad, et mddruse (EL) 2017/625 artikli 34 kohaselt
voetud proovide analiilisimiseks kasutatakse meetodeid, mis vastavad
jérgmistele nouetele:

1) need on dokumenteeritud katsejuhendites, soovitatavalt kooskolas
standardi ISO 78-2:1999 ,,Chemistry — Layouts for standards —
Part 2: Methods of chemical analysis* lisadega; ('°)

2) need vastavad tulemuslikkuse kriteeriumidele ja muudele analiiiisi-
meetodeid Kkésitlevatele nduetele, mis on sdtestatud kéesoleva
madruse [ lisa 1. peatiikis;

3) need on valideeritud kdesoleva miiruse I lisa 2. ja 4. peatiikis sétes-
tatud nduete kohaselt;

4) need voimaldavad kohaldada méiruses (EL) 2019/1871 sétestatud
kontrollvaartusi meetmete votmiseks, tuvastada keelatud voi loata
ainete esinemist ning jirgida méiruse (EMU) nr 315/93 ja midruse
(EU) nr 124/2009 alusel kehtestatud piirnorme ning méiruste (EU)
nr 1831/2003 ja (EU) nr 470/2009 alusel kehtestatud jadkide piir-
norme.

Artikkel 4
Kvaliteedikontroll

Liikmesriigid tagavad miéruse (EL) 2017/625 kohaselt tehtud analiiii-
side tulemuste kvaliteedi, tehes eelkdige katsete ja kalibreerimistule-
muste jéirelevalvet kooskdlas standardiga ISO/IEC 17025:2017
,,Uldnduded katse- ja kalibreerimislaborite kompetentsusele* ning tavaa-
naliiiisi puhul kohaldatavate kvaliteedikontrollinduetega, mis on sites-
tatud kdesoleva médruse I lisa 3. peatiikis.

('2) 1SO 80000-1:2009 ,,Quantities and units — Part 1: General“ (sissejuhatus).

(1) Noukogu 20. detsembri 1979. aasta direktiiv 80/181/EMU mddtiihikuid
kasitlevate  liikmesriikide — digusaktide  ihtlustamise ja  direktiivi
71/354/EMU kehtetuks tunnistamise kohta (EUT L 39, 15.2.1980, 1k 40).

(%) ISO/IEC 17025:2017 ,,Uldnduded katse- ja kalibreerimislaborite kompetent-
susele” (punkt 3).

(%) ISO 78-2:1999 ,.Chemistry — Layouts for standards — Part 2: Methods of
chemical analysis® (lisad).
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Artikkel 5

Tulemuste tolgendamine

1. Analiiisitulemus loetakse nouetele mittevastavaks, kui selle
vadrtus on vOrdne kinnitamist vOimaldava otsustuspiiriga (CCa) voi
sellest suurem.

2. Lubatud ainete puhul, mille jaoks on kehtestatud jédkide piirnorm
vOi sisalduse piirnorm, on kinnitamist voimaldav otsustuspiir (CCa)
kontsentratsioon, mille saavutamisel voi iiletamisel saab statistilise kind-
lusega 1 — a vidita, et kehtestatud piirnorm on iletatud.

3.  Loata voi keelatud ainete puhul ning lubatud ainete puhul, mille
jaoks ei ole konkreetse loomaliigi v3i saaduse puhul kehtestatud jadkide
piirnormi ega sisalduse piirnormi, on kinnitamist voimaldav otsustuspiir
(CCa) véhim kontsentratsioon, mille juures saab statistilise kindlusega 1
— o viita, et proov sisaldab asjaomast analiiiiti.

4.  Loata voi keelatud farmakoloogiliste toimeainete puhul on o-viga
1% voi viiksem. Kodikide muude ainete puhul on o-viga 5% voi
viiksem.

Artikkel 6
Proovivotumeetodid
Liikmesriigid tagavad, et proovide vdtmine, kditlemine ja mérgistamine

toimub vastavalt kdesoleva médruse II lisas sétestatud iiksikasjalikele
proovivotumeetoditele.

Artikkel 7
Oigusaktide kehtetuks tunnistamine ja iileminekumeetmed
Otsused 2002/657/EU ja 98/179/EU tunnistatakse kehtetuks alates kies-
oleva médruse joustumise kuupéevast.

Meetodite puhul, mis on valideeritud enne kdesoleva mééruse joustu-
mise kuupdeva, jitkatakse otsuse 2002/657/EU 1 lisa punktides 2 ja 3
sdtestatud nduete kohaldamist siiski kuni 10. juunini 2026.

Maaruse (EL) 2019/1871 artikli 8 teises 1digus osutatud cesmirgil
kohaldatakse otsuse 2002/657/EU 1I lisa jédtkuvalt kuni 27. novembrini
2022.

Artikkel 8

Joustumine
Kéesolev maidrus joustub kahekiimnendal pdeval pérast selle avaldamist
Euroopa Liidu Teatajas.

Kéesolev médrus on tervikuna siduv ja vahetult kohaldatav kdikides
litkmesriikides.
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1 LISA

1. PEATUKK

ANALUUSIMEETODITE TULEMUSLIKKUSE KRITEERIUMID JA
MUUD NOUDED

1.1. Soeluuringumeetodeid Kisitlevad néuded
1.1.1.  Sobivate séeluuringumeetodite kategooriad

Sobivate sdeluuringumeetoditena kasutatakse kvalitatiivseid, poolkvanti-
tatiivseid ja kvantitatiivseid meetodeid.

1.1.2.  Bioloogilisi, biokeemilisi ja fiilisikalis-keemilisi sdeluuringumeetodeid
késitlevad nouded

Keelatud voi loata ainete puhul peab CCP olema nii vdike, kui on
moistlikult vdimalik saavutada, ning nende hulgast selliste ainete
puhul, mille jaoks on mairuse (EL) 2019/1871 alusel kehtestatud kont-
rollvddrtus meetmete votmiseks, igal juhul vdiksem kui asjaomane kont-
rollvédrtus.

Lubatud farmakoloogiliste toimeainete puhul peab CCP olema viiksem
kui asjaomane jadkide piirnorm voi sisalduse piirnorm.

Soeluuringu jaoks kasutatakse iiksnes sellist analiiiisimeetodit, mille vali-
deeritus on jilgitaval viisil dokumentaalselt tdendatav ja mille puhul
valenegatiivsete tulemuste osakaal (B-viga) on 5 % vdi vdiksem. Vdima-
liku nduetele mittevastava tulemuse kinnitamiseks tuleb kasutada kinni-
tamismeetodit.

Nii sdeluuringus kui ka kinnitamiseks kasutatav kvantitatiivne sdeluurin-
gumeetod peab vastama samadele mootetdpsust, véadrtuste vahemikku ja
kordustédpsust kisitlevatele nouetele, mida on kirjeldatud punktides
1.2.2.1ja 1.2.2.2.

1.2 Kinnitamismeetodeid kisitlevad néuded
1.2.1.  Kinnitamismeetoditega seotud iildnouded

Keelatud voi loata ainete puhul peab CCo olema nii viike, kui on
mdistlikult voimalik saavutada. Keelatud voi loata ainete puhul, mille
jaoks on madruse (EL) 2019/1871 alusel kehtestatud kontrollvdértus
meetmete votmiseks, peab CCa olema vdiksem kui asjaomane kontroll-
védrtus voi sellega vordne.

Lubatud ainete puhul peab CCa olema suurem kui asjaomane jadkide
piirnorm voi sisalduse piirnorm, ent sellele voimalikult 1dhedal.

Kinnitamiseks kasutatakse iiksnes sellist analiilisimeetodit, mille validee-
ritus on jalgitaval 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 farmako-
loogiliste toimeainete puhul ainsa kinnitamismeetodina kasutamiseks
meetodid, mis pShinevad tiksnes kromatograafilisel analiitisil ilma massi-
spektromeetrilise tuvastamiseta. Lubatud ainete puhul, mille jaoks ei sobi
massispektromeetria, voib kasutada muid meetodeid, niiteks kdrgefek-
tiivset vedelikkromatograafiat koos dioodrividetektoriga (HPLC-DAD)
vOi fluorestsentsi médramisega (HPLC-FLD) v&i nende meetodite
kombinatsiooni.
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Kui see on kinnitamismeetodi kohaselt ndutav, lisatakse analiiiisitavale
kogusele ekstraheerimisetapi alguses sobiv sisestandard. Soltuvalt kétte-
saadavusest kasutatakse kas stabiilse isotoobiga mairgistatud analiiiidi-
vorme, mis sobivad eelkdige massispektromeetriliseks tuvastamiseks,
vOi analiiidiga struktuurilt vdga sarnaseid analoogseid tihendeid. Kui
sobiva sisestandardi kasutamine ei ole voimalik, kasutatakse analiitidi
kinnitavaks identifitseerimiseks soovitatavalt kaaskromatograafiat (*).
Sel juhul tuleb saada ainult iiks piik, mille kdrguse (voi pindala) suure-
nemise madr vastab lisatud analiitidi kogusele. Kui see ei ole teostatav,
kasutatakse maatriksile lisatud standardainet voi rikastatud maatriksis
sisalduvat standardainet.

1.2.2.  Kinnitamismeetoditega seotud iildised tulemuslikkuse kriteeriumid
1.2.2.1. Saagise suhtes korrigeeritud tulemuse tdoesus

Sertifitseeritud etalonaine korduval analiiisimisel peab katseliselt
madratud, saagise suhtes korrigeeritud keskmise massimurru hidlve serti-
fitseeritud vadrtusest jddma tabelis 1 miinimumnodudena esitatud tdesu-
sevahemikku.

Tabel 1

Kvantitatiivsete meetodite minimaalne téesus

Massimurd Vahemik

< 1 pg/kg =50 % kuni +20 %
> 1 ng/kg ja < 10 pg/kg —30 % kuni +20 %

> 10 pg/kg —20 % kuni +20 %

Kui sertifitseeritud etalonaine ei ole kéttesaadav, on lubatud hinnata
modtmistulemuste tdesust muul viisil, nditeks laboritevahelise uuringu
tulemusena kindlaks médratud vaértusega materjali abil voi analiitidiva-
bale maatriksile teadaolevas koguses analiiidi/analiititide lisamise teel.

1.2.2.2. Kordustéipsus

Etalonaine voi rikastatud materjali korduval analiiiisimisel laborisisese
korratavuse tingimustes ei tohi variatsioonikordaja (CV) iiletada
Horwitzi vorrandi jargi arvutatud véartust. See vorrand on jargmine:

CV = 2 — 05 log ©)

kus C on massimurd, viljendatuna 10 astmena (nditeks 1 mg/g = 10-2).
Kui massimurd on véiksem kui 120 pg/kg, saadakse Horwitzi vorrandiga
vastuvdetamatult suur variatsioonikordaja. Seepdrast ei tohi suurim
lubatud variatsioonikordaja iiletada tabelis 2 esitatud védértusi.

(") Kaaskromatograafia on meetod, mille puhul proovi ekstrakt jagatakse enne kromatograa-

fiaetappi voi -etappe kaheks osaks. Uhte osa analiiiisitakse kromatograafiliselt sellisena,
nagu see on. Teine osa segatakse mdddetava standardanaliiiidiga. Seejérel analiilisitakse
ka seda segu kromatograafiliselt. Lisatud standardanaliiidi kogus peab olema sarnane
ckstraktis eeldatavalt sisalduva analiiidikogusega. Kaaskromatograafiat kasutatakse
kromatograafiliselt méératava analiitidi tShusamaks tuvastamiseks, eelkdige juhtudel,
kus ei saa kasutada sobivat sisestandardit.
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1.2.3.

1.2.4.
1.2.4.1.

Tabel 2

Variatsioonikordaja vastuvdetav véirtus

Massimurd Korratavuse CV (%)
> 1000 pg/kg 16 (Horwitzi vdrrandi alusel)
> 120 pg/kg — 1 000 pg/kg 22 (Horwitzi vorrandi alusel)
10-120 pg/kg 25 (%)
< 10 pg/kg 30 (%)

(*) * See CV (%) on esitatud vaid juhindumiseks ja peaks olema nii vdike kui
moistlikult voimalik.

Korduvuse tingimustes tehtud analiitiside puhul peab variatsioonikordaja
vadrtus olema koige rohkem kaks kolmandikku tabelis 2 esitatud asja-
omasest véadrtusest.

Kromatograafilist lahutamist kdsitlevad néuded

Vedelik- voi gaaskromatograafia puhul on analiiidi/analiiiitide vastu-
vOetav retentsiooniacg vihemalt kahekordne kolonni tiihimahule vastav
retentsiooniaeg. Ekstraktis sisalduva analiitidi retentsiooniaeg peab
vastama kaliibrimisstandardi, maatriksile lisatud standardaine voi rikas-
tatud maatriksis sisalduva standardaine retentsiooniajale, kusjuures
lubatud hélve on + 0,1 minutit. Kiirkromatograafia puhul, kus retent-
siooniaeg on alla 2 minuti, on vastuvdetav hilve vidiksem kui 5 %
retentsiooniajast. Kui kéesoleva maidruse joustumise kuupdeval voi
hiljem valideeritud meetodi puhul kasutatakse sisestandardit, peab
analiitidi ja sisestandardi kromatograafiliselt médratud retentsiooniaegade
suhe ehk analiiiidi suhteline retentsiooniaeg vastama kaliibrimisstandardi,
maatriksile lisatud standardaine voi rikastatud maatriksis sisalduva stan-
dardaine retentsiooniajale, kusjuures suurim lubatud hélve on gaaskro-
matograafia puhul 0,5 % ja vedelikkromatograafia puhul 1 %.

Massispektromeetriat kdsitlevad tulemuslikkuse erikriteeriumid
Massispektromeetriline tuvastamine

Massispektromeetriliseks tuvastamiseks kasutatakse jargmisi voimalusi:

1. massispektrite salvestamine tdielikul skaneerimisel;

2. valitud ioonide jilgimine (SIM);

3. jérjestikuse massispektromeetria (MS") meetodid, nditeks valitud
reaktsioonide jélgimine (SRM);

4. sobiva ioniseerimisviisiga massispektromeetria (MS) voi jéarjestikuse
massispektromeetria (MS") meetodid.

Sobib nii viikese (ithe massiithiku suuruse) lahutusvdimega massispek-
tromeetria (LRMS) kui ka suure lahutusvdoimega massispektromeetria
(HRMS), sealhulgas niiteks topeltfookustamisega sektorseadmed,
lennuaega (TOF) mdotvad seadmed ja Orbitrap-seadmed.
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1.2.4.2.

Selleks, et analiiiiti suure lahutusvdimega massispektromeetria (HRMS)
abil kinnitavalt identifitseerida, peab kdikide diagnostiliste ioonide massi
hilve olema viiksem kui 5 ppm (vdi viiksem kui 1 mDa, kui m/z
< 200). Sellest lahtuvalt tuleks tegelik lahutusvdime valida vastavalt
kasutusotstarbele ning tavaliselt on see kogu massivahemikus piigi
maksimumvaartusest 10 % moodustava miinimumvéartuse pdhjal arvu-
tatuna suurem kui 10 000 vdi piigi poolele maksimumviirtusele vastava
taislaiuse (FWHM) pdhjal arvutatuna suurem kui 20 000.

Kui massispektromeetrilisel médramisel (LRMSi vdoi HRMSi puhul)
kasutatakse spektrite salvestamiseks téielikku skaneerimist, késitatakse
sobivana tiksnes neid diagnostilisi ioone, mille puhul signaali suhteline
tugevus kaliibrimisstandardi, maatriksile lisatud standardaine vdi rikas-
tatud maatriksis sisalduva standardainega saadud vdordlusspektris on
suurem kui 10 %. Diagnostilised ioonid peavad hdlmama molekulaa-
riooni (kui selle signaali tugevus on > 10 % pdhipiigi omast) ning
iseloomulikke fragmendiioone vdi jarglasioone.

Eellasiooni valimine: kui massispektromeetriliseks méadramiseks kasuta-
takse eellasiooni valimise jérgset fragmenteerimist, valitakse eellasioon
tihikmassile vastava vdi suurema lahutusvoime juures. Valitud eellasioon
peab olema molekulaarioon, selle iseloomulik adukt voi jirglasioon voi
tiks sellise iooni isotoopioonidest. Kui eellasiooni valimisel on massi-
valikuaken suurem kui {iks dalton (néiteks andmetest soltumatu analiiiisi
puhul), kisitatakse sellist meetodit téielikku skaneerimist holmava kinni-
tamismeetodina.

Fragmendiioonid ja jdrglasioonid: valitavad diagnostilised jirglasioonid
voi fragmendiioonid peavad olema diagnostilised fragmendiioonid/iile-
minekuioonid. Mitteselektiivsed iileminekuioonid (nditeks tropiitiliumka-
tioon vdi vee kaotanud ioon) jdetakse vOimaluse korral vélja. Diagnos-
tiliste ioonide sisaldus tehakse kindlaks valitud ioonide integreeritud
kromatogrammi alusel piigi pindala voi korguse jargi. See on kohaldatav
ka juhul, kui tuvastamiseks kasutatakse tdielikku skaneerimist holmavat
modtmist. Signaali ja miira suhe peab kdikide diagnostiliste ioonide
puhul olema vidhemalt kolm iihele (3: 1).

Signaali suhteline tugevus: diagnostiliste ioonide signaali suhtelist tuge-
vust (ioonide suhet) viljendatakse protsentuaalse osakaaluna suurima
sisaldusega iooni vdi iileminekuiooni signaali tugevusest. loonide suhe
tuleb kindlaks teha spektrite vordlemise voi valitud ioonide massijélje
signaalide integreerimise teel. Kinnitamist vajava analiiiidi ioonide suhe
peab vastama samades tingimustes ja vorreldavatel kontsentratsioonidel
moddetud standardaine lahuse, maatriksile lisatud standardaine voi rikas-
tatud maatriksis sisalduva standardaine ioonide suhtele ning seejuures
voib suhteline hilve olla kuni + 40 %.

Iga massispektromeetrilise analiilisi puhul tehakse kindlaks vdhemalt iiks
ioonide suhe. See hdlmab soovitatavalt ioone, mille andmed on saadud
sama skaneerimise kiigus, ent selliste ioonide andmed vodivad olla
saadud ka sama sissesiistitud koguse eri skaneerimiskordadel (st taielikul
skaneerimisel ja fragmenteerimisjédrgsel skaneerimisel).

Identifitseerimine

Sobivate andmekogumisreziimide ja hindamiskriteeriumide valimiseks
kasutatakse identifitseerimispunktide siisteemi. Selliste ainete kinnitavaks
identifitseerimiseks maatriksis, mille puhul on kehtestatud jaidkide piir-
norm (lubatud kasutus), on vaja vdhemalt nelja identifitseerimispunkti.
Keelatud voi loata ainete puhul on vaja viit identifitseerimispunkti. Uhe
punkti v3ib saada kromatograafilisel lahutamisel. Tabelis 3 on esitatud
iga meetodi puhul saadav identifitseerimispunktide arv. Kinnitamiseks
vajalike identifitseerimispunktide kokkusaamiseks voib eri meetoditega
saadud identifitseerimispunktid summeerida.
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. Koiki massispektromeetrilisi analiiiisimeetodeid kasutatakse koos
lahutusmeetodiga, mille lahutusvdime ja selektiivsus on asjaomaseks
konkreetseks otstarbeks piisav. Sobivad lahutusmeetodid on muu
hulgas vedelikkromatograafia (LC), gaaskromatograafia (GC), kapil-
laarelektroforees (CE) ja tilekriitilisel voolisel pdhinev kromatograafia
(SFC). Kui analiiiidil on isomeere vdi isobaare, on retentsiooniaja
vastuvoetavuse tagamine (st hdlve GC puhul + 0,5 % ning LC ja
SFC puhul + 1 %) aine kinnitaval identifitseerimisel kohustuslik.

. Vihima vajaliku identifitseerimispunktide arvu kokkusaamiseks voib
kasutada kuni kolme eri lahutusmeetodit.

. Eri ioniseerimisviise — nditeks elektronioniseerimist (EI) ja keemilist
ioniseerimist (CI) — kaésitatakse eri meetoditena.

Tabel 3

Identifitseerimispunktid eri meetodite puhul

Meetod Identifitseerimispunktid

Lahutamine (GC, LC, SFC, CE) 1
LRMS:i ioon 1

Eellasiooni valimine massivahemikus| 1 (kaudne)

<+ 0,5 Da

LRMS"-i jirglasioon 1,5
HRMSi ioon 1,5
HRMS"-i jérglasioon 2,5

Tabel 4

Niited identifitseerimispunktide arvu kohta konkreetsete meetodite ja nende kombinatsioonide puhul
(n = tiisarv)

Meetod(id) Lahutamine Ioonide arv Identifitseerimispunktid
GC-MS (EI vdi CI) | GC n 1 +n
GC-MS (EI ja CI) GC 2 (ED) + 2 (CI) 1 +4=5
GC-MS (EI voi CI), | GC 2 (derivaat A) + 2 (derivaat B) | 1 + 4=5

2 derivaati

LC-MS LC n (MS) 1+n

GC- voi LC-MS/MS | GC voi LC 1 eellasioon + 2 jdrglasiooni l+1+2x1,5=5
GC- voi LC-MS/MS | GC voi LC 2 eellasiooni + 2 jarglasiooni | 1 + 2 +2x 1,5=6
GC- voi LC-MS? GC vai LC 1 eellasioon + 1 MS? jirgla- | 1 + 1+ 1,5+ 1,5=5

sioon + 1 MS? jirglasioon
GC- voi LC-HRMS | GC voi LC n I +nx15

GC- vdi LC-HRMS GC voi LC 1 eellasioon (massivahemik < | 1 + 1 + 2,5=475
+ 0,5 Da) + 1 jérglasioon
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1.2.5.

1.2.5.1.

1.2.5.2.

Meetod(id) Lahutamine Toonide arv Identifitseerimispunktid
GC- voi LC-HRMS | GC voi LC 1 taielikul skaneerimisel tuvas- | 1 + 1,5 + 25=5
ja HRMS/MS tatav ioon + 1 HRMSi jargla-
sioon (?)
GC- ja LC-MS/MS GC ja LC 2 iooni (GC-MS) + 1l ioon |1+ 1+2+1+1=6
(LC-MS)

() Eellasiooni valimisega ei saada tdiendavat identifitseerimispunkti, kui tegemist on sama iooniga (voi selle adukti vdi
isotoobiga), mis tuvastati HRMSi kaigus tdielikul skaneerimisel.

Tulemuslikkuse erikriteeriumid analiitidi mddramisel vedelikkromato-
graafia ja massispektromeetriast erineva tuvastamismeetodi abil

Lubatud ainete, ent mitte muude ainete puhul vdib massispektromeetrial
pohinevate meetodite asemel kasutada ka jargmisi meetodeid, kui on
tdidetud asjaomase meetodi suhtes kohaldatavad asjakohased kritee-
riumid:

1. tdielikku skaneerimist vdimaldaval dioodrividetektoril (DAD)
pohinev spektrofotomeetria, kui seda kasutatakse koos HPLCga;

2. spektrofotomeetriline fluorestsentsi madramine (FLD), kui seda kasu-
tatakse koos HPLCga.

Vedelikkromatograafia koos UV- vdi ndhtava valguse médramisega
(ihel lainepikkusel) ei sobi iseseisvaks kinnitamismeetodiks.

Téielikku skaneerimist voimaldaval dioodrividetektoril pdhinevat spek-
trofotomeetriat kasitlevad tulemuslikkuse kriteeriumid

Kromatograafilist lahutamist késitlevad punktis 1.2.3 esitatud tulemus-
likkuse kriteeriumid peavad olema tdidetud.

Analiiiidi  UV-spektri neeldumismaksimumid peavad olema samadel
lainepikkustel kui maatriksis oleva kaliibrimisstandardi omad; suurim
lubatud hidlve on méaratud tuvastamissiisteemi lahutusvdimega. Dioodri-
videtektori puhul on suurim lubatud hilve tavaliselt = 2 nm. Analiitidi
spekter ei tohi neis spektriosades, kus kummaski spektris tdheldatav
suhteline neeldumine on vdhemalt 10 %, olla lainepikkusel iile 220 nm
ndhtavalt erinev kaliibrimisstandardi spektrist. See kriteerium on
tdidetud, kui kummaski spektris esinevad samad maksimumid ja kahe
spektri vaheline erinevus ei ole iiheski punktis suurem kui 10 % Kkalii-
brimisstandardi neeldumisniitaja vdértusest. Arvutipdhise andmebaasiot-
singu ja kokkulangevuse tuvastamise korral peab ametlike proovide ja
kaliibrimislahuse spektriandmete kattuvus olema suurem kui asjaomase
kriitilise kokkulangevusteguri vdértus. See tegur mairatakse iga analiitidi
jaoks valideerimise kdigus spektrite alusel, mis vastavad eespool kirjel-
datud kriteeriumidele. Tuleb kontrollida proovi maatriksist ja detektorist
tulenevat spektrite varieeruvust.

Spektrofotomeetrilist fluorestsentsi madramist késitlevad tulemuslikkuse
kriteeriumid

Kromatograafilist lahutamist kdsitlevad punktis 1.2.3 esitatud tulemus-
likkuse kriteeriumid peavad olema tdidetud.

Ergastuslainepikkus ja emiteerimislainepikkus ning kromatograafiatingi-
mused valitakse nii, et analiiiidivaba proovi ekstraktis leiduvate segavate
koostisainete moju oleks vdimalikult viike. Ergastuslainepikkuse ja
emiteerimislainepikkuse erinevus peaks olema vidhemalt 50 nm.
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Asjaomase analiiiidi piigi kaugus kromatogrammi ldhima piigi maksimu-
mist peab olema vihemalt liks analiiiidipiigi tdislaius, mdddetuna piigi
maksimumkorgusest 10 protsendile vastaval kdrgusel.

See kehtib molekulide kohta, mis on looduslikult fluorestseeruvad voi
transformatsiooni voi derivaatimise jargselt fluorestseeruvaks muutunud.
2. PEATUKK
VALIDEERIMINE
Analiiiisimeetodite puhul méiératavad tulemuslikkuse néiitajad

Analiitisimeetodi valideerimisega toendatakse, et meetod vastab asjako-
haste tulemuslikkuse néitajate suhtes kohaldatavatele kriteeriumidele.
Kontrollimise eri eesmérkidel kasutatakse eri kategooriate meetodeid.
Tabelis 5 on kindlaks méaratud, millised tulemuslikkuse niitajad millist
likki meetodite puhul tuleb kindlaks teha; tdiendavad selgitused iga
nditaja kohta on esitatud kéesolevas peatiikis.

Tabel 5

Analiiiisimeetodite liigitus mifratavate tulemuslikkuse niitajate jargi

Kinnitamine Soeluuring
Meetod
Kvalitatiivn- [ Kvantitatiiv- | Kvalitatiivn- | Poolkvantitatii- | Kvantitatiiv-
e ne e vne ne
Ained A A, B A, B A, B A, B
Identifitseerimine vastavalt punktile 1.2 X X
CCa X X
CcCp - X X X
Tdesus X X
Kordustédpsus X x) X
Suhteline maatriksiefekt/absoluutne saagis (*) X X
Selektiivsus/spetsiifilisus X X X X
Piisivus (*) X X X X
Tookindlus X X X X

x — valideerimise teel on vaja tdendada, et asjaomast tulemuslikkuse néitajat késitlevad nduded on tdidetud

x) — poolkvantitatiivsete sdeluuringumeetodite puhul ei ole punktis 1.2.2.2 esitatud kordustdpsusega seotud nduete jargimine

vajalik; kordustépsus tehakse siiski kindlaks, et tdendada meetodi sobivust valenegatiivsete analiiisitulemuste drahoidmiseks

A — keelatud voi loata ained

B — lubatud ained

(*) Kui maatriksis esineva analiitidi piisivusandmed on kittesaadavad teaduskirjanduses voi mdnes muus laboris, ei ole vaja neid
asjaomases laboris uuesti kindlaks teha. Lahuses olevat analiiiiti kisitlevatele olemasolevatele piisivusandmetele viitamine on
aga vastuvdetav iiksnes juhul, kui kasutatakse identseid analiilisitingimusi.

(*) See on asjakohane massispektromeetriliste meetodite puhul, mida kasutatakse valideerimisel selle tdendamiseks, et
tulemuslikkuse nditajaid kdsitlevad nduded on tdidetud. Suhteline maatriksiefekt tehakse asjaomase meetodi puhul kindlaks
juhul, kui seda ei ole valideerimise kdigus eelnevalt hinnatud. Meetodiga saavutatav absoluutne saagis tehakse kindlaks juhul,
kui ei kasutata sisestandardit ega rikastatud maatriksil pohinevat kaliibrimist.
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2.2.

2.2.1.

22.1.1.

22.1.2.

Toesus, korduvus ja laborisisene korratavus

Selles punktis on esitatud ndited ja viited valideerimiskorra kohta. Selle
tdendamiseks, et asjaomane meetod vastab tulemuslikkuse kriteeriumi-
dele, voib kasutada ka muid lahenemisviise, kui nendega saadakse samal
tasemel ja sama kvaliteediga andmed.

Tavapdrane valideerimine

Tavapiraste meetodite kohane nditajate arvutamine nduab mitme eraldi
katse tegemist. Iga olulise muutuse puhul tuleb kindlaks teha iga tule-
muslikkuse nditaja (vt punkt 2.4). Mitme analiilidi mé&ramist vdimalda-
vate meetodite puhul voib korraga analiiisida mitut ainet, kui on vilis-
tatud sellega kaasneda vdiv asjassepuutuv segav moju. Mitut tulemus-
likkuse niitajat saab médrata sarnasel viisil. Seepérast on todomahu
vihendamiseks soovitatav katseid vdimalikult suurel médéral omavahel
kombineerida (nditeks médrata korduvuse ja laborisisese korratavuse
médramisel ka spetsiifilisus, teha analiiiidivabade proovide analiilisimise
teel kindlaks kinnitamist vdimaldav otsustuspiir ja spetsiifilisus).

Toesuse madramine sertifitseeritud etalonaine abil

Analiiisimeetodi tdesuse madramiseks on soovitatav kasutada sertifitsee-
ritud etalonainet. Vastavat korda on kirjeldatud standardis ISO 5725-
4:1994 (?).

Niide:

1. sertifitseeritud etalonaine kuut paralleelproovi analiiiisitakse vastavalt
asjaomase meetodi kohasele katsejuhendile;

2. maidratakse analiilidi kontsentratsioon igas paralleelproovis;

3. nende kuue paralleelprooviga saadud tulemuste alusel arvutatakse
keskvaartus, standardhélve ja variatsioonikordaja (%);

4. tdesuse arvutamiseks jagatakse mdadratud kontsentratsioonide
keskvairtus sertifitseeritud véartusega (moddetuna kontsentratsioo-
nina) ja korrutatakse 100-ga, et viljendada tulemust protsentides.

Tdesus (%) = saagise suhtes korrigeeritud méaratud kontsentratsioonide
keskvaidrtus x 100/sertifitseeritud vdértus

Tdesuse madramine rikastatud proovide abil

Kui sertifitseeritud etalonaine ei ole kittesaadav, kasutatakse meetodi
tdesuse mdadramiseks katseid, mis pdhinevad analiilidivaba maatriksi
rikastamisel ja mis viiakse miinimumndudena 1dbi jargmise kava koha-
selt.

1. Kédesoleva médruse joustumise kuupdeval voi hiljem valideeritud
meetodite puhul valitakse analiiidivaba materjal ja rikastatakse
seda, et saavutada kontsentratsioonid, mis vastavad:

(®) ISO 5725-4:2020 ,,Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and
results — Part 4: Basic methods for the determination of the trueness of a standard
measurement method“ (punkt 3).
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a) 0,5()-, 1,0- ja 1,5-kordsele kontrollvdirtusele meetmete vtmi-
seks voi

b) lubatud ainete puhul 0,1 (%)-, 1,0- ja 1,5-kordsele jadkide piirnor-
mile voi sisalduse piirnormile voi

c) loata ainete puhul, mille jaoks ei ole kehtestatud kontrollvaértust
meetmete votmiseks, 1,0-, 2,0- ja 3,0-kordsele vdhimale kaliibri-
miskontsentratsioonile.

2. Igal kontsentratsioonil analiitisitakse kuut paralleelproovi.
3. Proove analiiiisitakse.
4. Arvutatakse tuvastatud aine kontsentratsioon igas proovis.

5. Iga proovi puhul arvutatakse tdesus vastavalt allpool esitatud vorran-
dile ning seejérel arvutatakse igal kontsentratsioonil saadud kuue
tulemuse alusel keskmine tdesus ja variatsioonikordaja.

Tdesus (%) = saagise suhtes korrigeeritud médratud kontsentratsioonide
keskvairtus x 100/rikastamiskontsentratsioon

Meetodite puhul, mis on ette ndhtud lubatud ainete analiiiisimiseks ja
mis on valideeritud enne kéesoleva médruse kohaldamise alguskuu-
péeva, piisab meetodi tdesuse madramiseks kuuest rikastatud alikvoodist
0,5-, 1,0- ja 1,5-kordsele jadkide piirnormile vdi sisalduse piirnormile
vastavatel kontsentratsioonidel.

2.2.1.3. Korduvus

1. Kédesoleva médruse joustumise kuupdeval voi hiljem valideeritud
meetodite puhul valmistatakse ette sama liigi identsete analiiiidiva-
bade maatriksite proovide kogum. Neid proove rikastatakse analiili-
diga, et saavutada kontsentratsioonid, mis vastavad:

a) 0,5(°)-, 1,0- ja 1,5-kordsele kontrollvdirtusele meetmete v3tmi-
seks voi

b) lubatud ainete puhul 0,1 (°)-, 1,0- ja 1,5-kordsele jéikide piirnor-
mile voi sisalduse piirnormile voi

c) loata voi keelatud ainete puhul, mille suhtes ei kohaldata kont-
rollvéddrtust meetmete votmiseks, 1,0-, 2,0- ja 3,0-kordsele véhi-
male kaliibrimiskontsentratsioonile.

2. Igal kontsentratsioonil analiilisitakse vdhemalt kuut paralleelproovi.
3. Proove analiiiisitakse.
4. Arvutatakse tuvastatud aine kontsentratsioon igas proovis.

S. Arvutatakse rikastatud proove iseloomustav keskmine kontsentrat-
sioon, standardhidlve ja variatsioonikordaja (%).

6. Neid etappe korratakse veel vdhemalt kahel korral.

7. Arvutatakse rikastatud proove iseloomustavad iildised kontsentrat-
siooni keskvéirtused, standardhdlvete keskvéirtused (leitakse igal
korral saadud standardhdlvete ruutude keskvéértus ja voetakse sellest
ruutjuur) ja variatsioonikordajate keskvéirtused.

(®) Kui lubamatu farmakoloogilise toimeaine puhul ei ole valideerimine 0,5-kordsele kdne-

alusele kontrollvédrtusele vastaval kontsentratsioonil mdistlikult teostatav, vdib selle
kontsentratsiooni asemel kasutada vdhimat mdistlikult saavutatavat Kkontsentratsiooni,
mis jadb 0,5-kordsele kuni 1,0-kordsele kontrollvédrtusele vastavasse vahemikku.

Kui mone konkreetse farmakoloogilise toimeaine puhul ei ole valideerimine 0,1-kordsele
jaakide piirnormile vastaval kontsentratsioonil mdistlikult teostatav, vdib selle kontsen-
tratsiooni asemel kasutada vdhimat mdistlikult saavutatavat kontsentratsiooni, mis jadb
0,1-kordsele kuni 0,5-kordsele jadakide piirnormile vastavasse vahemikku.

Kui lubamatu farmakoloogilise toimeaine puhul ei ole valideerimine 0,5-kordsele kdne-
alusele kontrollvadrtusele vastaval kontsentratsioonil mdistlikult teostatav, vdib selle
kontsentratsiooni asemel kasutada vdhimat moistlikult saavutatavat kontsentratsiooni,
mis jadb 0,5-kordsele kuni 1,0-kordsele kontrollvédrtusele vastavasse vahemikku.

Kui mone konkreetse farmakoloogilise toimeaine puhul ei ole valideerimine 0,1-kordsele
jadkide piirnormile vastaval kontsentratsioonil mdistlikult teostatav, vdib selle kontsen-
tratsiooni asemel kasutada vdhimat moistlikult saavutatavat kontsentratsiooni, mis jadb
0,1-kordsele kuni 0,5-kordsele jdiakide piirnormile vastavasse vahemikku.

(4

-~

(5

~

(6

-~
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Meetodite puhul, mis on ette ndhtud lubatud ainete analiilisimiseks ja
mis on valideeritud enne kdesoleva médruse joustumise kuupéeva, piisab
korduvuse méiramiseks rikastatud maatriksite analiitisimisest 0,5-, 1,0-
ja 1,5-kordsele jaidkide piirnormile voi sisalduse piirnormile vastavatel
kontsentratsioonidel.

Teise vdimalusena vOib korduvuse arvutada vastavalt standardile 1ISO
5725-2:2019 (7).

2.2.1.4. Laborisisene korratavus

1. Pérast kdesoleva mééruse joustumise kuupdeva libi viidava validee-
rimise puhul valmistatakse ette kogum kindlaksmédératud katsemater-
jali (identsete voi eri maatriksite) proove, mida on rikastatud analiiii-
diga/analiiiitidega, et saavutada kontsentratsioonid, mis vastavad:

a) 0,5%-, 1,0- ja 1,5-kordsele kontrollvéddrtusele meetmete votmiseks
voi

b) lubatud ainete puhul 0,1%-, 1,0- ja 1,5-kordsele jaakide piirnormile
voi sisalduse piirnormile voi

c) loata vdi keelatud ainete puhul, mille suhtes ei kohaldata kont-
rollvadrtust meetmete votmiseks, 1,0-, 2,0- ja 3,0-kordsele véhi-
male kaliibrimiskontsentratsioonile.

2. Igal kontsentratsioonil analiiiisitakse vahemalt kuut paralleelproovi.
3. Proove analiiiisitakse.
4. Arvutatakse tuvastatud aine kontsentratsioon igas proovis.

5. Neid etappe korratakse veel vdhemalt kahel korral eri teostajatega,
analtitidivaba materjali eri partiidega ja voimalikult paljudes eri kesk-
konnatingimustes, nditeks eri partiidest reaktiivide ja lahustitega, eri
temperatuuridel, eri seadmetega vdi muude varieeruvate parameetri-
tega.

6. Leitakse rikastatud proove iseloomustav keskmine kontsentratsioon,
standardhélve ja variatsioonikordaja (%).

Meetodite puhul, mis on ette ndhtud lubatud ainete analiiisimiseks ja
mis on valideeritud enne kéesoleva méaruse joustumise kuupéeva,
piisab laborisisese korratavuse méadramiseks rikastatud maatriksite
analtiisimisest 0,5-, 1,0- ja 1,5-kordsele jadkide piirnormile vdi sisal-
duse piirnormile vastavatel kontsentratsioonidel.

Teise voimalusena vaib laborisisese korratavuse/vahetipsuse arvutada
ka vastavalt standardile ISO 5725-2:2019, standardile ISO 11843-
1:1997 (%) voi juhenddokumendile CAC/GL 59-2006 (°).

2.2.2.  Alternatiivsete mudelite kohane valideerimine

Alternatiivsete mudelite kohaseks nditajate arvutamiseks on vaja katse-
plaani. Katseplaan kavandatakse sdltuvalt uuritavate liikide ja tegurite
arvust. Seega tuleb kogu valideerimisprotsessi esimese sammuna
kaaluda, milliseid proove laboris edaspidi analiiisima hakatakse, et
médrata kindlaks koige olulisemad liigid ja mdotmistulemusi mojutada
voivad tegurid. Teguripdhine ldhenemisviis voimaldab hinnata modte-
médramatust katsetulemuste puhul, mis on saadud asjaomases laboris

(7) ISO 5725-2:2019 ,,Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and
results — Part 2: Basic method for the determination of repeatability and reproducibility
of a standard measurement method* (punkt 3).

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

() URO Toidu- ja P&llumajandusorganisatsiooni ja Maailma Terviseorganisatsiooni codex
alimentarius’e komisjon. ,,Guidelines on estimation of uncertainty of results“ (CAC/GL
59-20006).
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eri katsetingimuste juures, nditeks eri analiilisijate, eri seadmete, eri
reaktiivipartiide ja eri maatriksitega ning eri katsekestuste ja -tempera-
tuuride puhul. Seejérel tuleb otstarbekohasel viisil valida kontsentratsioo-
nivahemik: lubatud ainete puhul ldhtuvalt jadkide piirnormist voi sisal-
duse piirnormist ning keelatud voi loata ainete puhul lahtuvalt kontroll-
védrtusest meetmete votmiseks voi vdhimast kaliibrimiskontsentratsioo-
nist.

Teguripdhise ldhenemisviisi eesmérk on tagada valitud tegurite tiheacgse
kontrollitud varieerimise teel usaldusvéirsete kordustdpsuse andmete ja
modteandmete saamine. See voimaldab hinnata sellistest teguritest tule-
neva mdju ja juhusliku mdju koostoimet. Uhtlasi vdimaldab katseplaan
hinnata analiilisimeetodi to6kindlust (1°) ja méaérata laborisisese korrata-
vuse standardhélbe eri maatriksite 1dikes.

Allpool on esitatud ndide alternatiivse lahenemisviisi kohta, mille puhul
kasutatakse ortogonaalset katseplaani.

On vdimalik uurida kuni seitset tegurit (miirategurit). Uuring on kavan-
datud nii, et katseplaani rakendamisel saab korraga méérata nii kordus-
tédpsuse, toesuse (rikastatud proovide alusel), tundlikkuse, mddtemééra-
matuse kui ka kriitilised kontsentratsioonid.

Tabel 6

Niide kaheksa Kkatsega valideerimisuuringus rakendatavast ortogonaalsest
katseplaanist, mis hdolmab seitset tegurit (I-VII), mille varieerimiseks kasutatakse
kahte taset (A/B) (tegurite tasemete kombineerimine)

Tegur I 11 I v \Y VI VII
Katse 01 A A A A A A A
Katse 02 A A B A B B B
Katse 03 A B A B A B B
Katse 04 A B B B B A A
Katse 05 B A A B B A B
Katse 06 B A B B A B A
Katse 07 B B A A B B A
Katse 08 B B B A A A B

Meetodit iseloomustavad niitajad arvutatakse nii, nagu on kirjeldanud
Jilicher et al ().

(1%) Sellega seotud katsetingimuste muutmine vdib hdlmata proovide materjali, analiiiite,
sdilitustingimusi, keskkonnatingimusi ja/vdi proovide ettevalmistamise tingimusi.
Koikide katsetingimuste puhul, mis vdivad tegelikkuses varieeruda (nditeks reaktiivide
piisivus, proovi koostis, pH, temperatuur), tuuakse vélja kdik analiiiisitulemust mojutada
voivad muutused.

(') Jilicher, 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 120: 173.
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2.2.3.  Muud valideerimiseks kasutatavad lihenemisviisid

Selle toendamiseks, et asjaomane meetod vastab tulemuslikkuse néitajate
suhtes kohaldatavatele tulemuslikkuse kriteeriumidele, vdib kasutada ka
muid ldhenemisviise, kui nendega saadakse samal tasemel ja sama kvali-
teediga andmed. Valideerimiseks voib 1dbi viia ka laboritevahelise
uuringu, nditeks codex alimentarius’e, 1SO vdi TUPACI (12) eeskirjade
jérgi, voi kasutada selliseid alternatiivseid meetodeid nagu iihte laborit
hdlmavat uuringut voi laborisisest valideerimist (1%). Alternatiivse vali-
deerimiskorra kohaldamisel esitatakse valideerimiseeskirjades sellise
korra aluseks olev mudel ja strateegia koos vastavate eeltingimuste,
eelduste ja valemitega voi vdahemalt viited selle kohta, kus need on
kattesaadavad.

2.3. Selektiivsus/spetsiifilisus

Voime eristada analiiiiti sellega vdga sarnastest ainetest tehakse kindlaks
nii suures ulatuses kui voimalik. Tehakse kindaks huvipakkuva jddgi
homoloogide, isomeeride, lagunemissaaduste, analoogide ja metabolii-
tide, samuti endogeensete ainete, maatriksi {ihendite ja mis tahes
muude vimaliku héiriva mdjuga ainete segav mdju ning vajaduse korral
meetodit muudetakse, et kindlaks tehtud segavat mdju &ra hoida.
Meetodi spetsiifilisuse médaramiseks kasutatakse jdrgmist ldhenemisviisi.

1. Valitakse kogum keemiliselt sarnaseid lihendeid voi muid aineid,
mille esinemine koos proovides leiduda vdiva huvipakkuva tihendiga
on tdendoline, ning kontrollitakse, kas need vodivad segada analiiii-
di/analiiiitide tuvastamist.

2. Viiakse ldbi analiilis sobiva arvu representatiivsete analiiiidivabade
proovidega, mis périnevad nditeks eri partiidest voi eri loomaliikide
partiidest (n > 20), ning kontrollitakse, kas analiiiidi eeldatavas eluee-
rumispiirkonnas esineb segavaid signaale, piike voi ioonide massi-

jalgi.

3. Representatiivseid analiitidivabu proove rikastatakse sobiva koguse
ainetega, mis voivad segada analiilidi identifitseerimist ja/voi selle
sisalduse médramist, ning tehakse kindlaks, kas lisatud aine:

a) voib pohjustada valesti identifitseerimist;

b) takistab huvipakkuva analiiiidi identifitseerimist;

¢) mojutab méarkimisvéirselt selle sisalduse méadramist.

2.4. Tookindlus

Analtitisimeetodi puhul tuleb kontrollida selle piisivat tulemuslikkust eri
katsetingimustes, mis holmavad néiteks eri proovivotutingimusi ja tava-
parase analiilisimise kdigus esineda voivaid viikesi muutusi. Meetodi
tookindluse médramisel peaksid katsetingimustes tehtavad muudatused
olema viikesed. Hinnatakse nende muudatuste olulisust. Iga viikese
muudatuste puhul, millel on tdendatult oluline mdju meetodi tulemus-
likkusele, tehakse kindlaks kdik tulemuslikkuse niitajad.

('?) TUPAC (1995). Protocol for the design, conduct and interpretation of method-perfor-

mance studies. Pure Appl. Chem. 67: 331.

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

Piisivus

Madratakse kaliibrimisstandardi, maatriksile lisatud standardaine ja/voi
rikastatud maatriksis sisalduva standardaine ning proovis esinevate
maatriksi koostisosade ja analiitidi piisivus sdilitamisel ja analiiisimisel,
kuna nende ebapiisivus voib mdjutada katsetulemust.

Analtitidi piisivus eri  sdilitustingimustes on tavaliselt hésti teada.
Noutava teabe saamiseks vdib viia 1dbi standardainete ja proovide siili-
tustingimuste seiret voimaldavad katsed, mis on osa tavaparasest labori
akrediteerimise ja kvaliteedikontrolli siisteemist. Andmeid analiiiidi piisi-
vuse kohta maatriksis ei ole vaja igas laboris eraldi kindlaks teha, kui
sellised andmed on juba kittesaadavad (nditeks ELi referentlaboritest
saadava teabe, avaldatud andmete vms kujul). Lahuses vdi maatriksis
olevat analiiiiti késitlevatele olemasolevatele pilisivusandmetele viitamine
on aga vastuvoetav iiksnes juhul, kui kasutatakse identseid analiitisitin-
gimusi.

Kui ndutavad piisivusandmed ei ole kéttesaadavad, tuleks kasutada jarg-
misi ldhenemisviise.

Analiiiidi piisivuse mddramine lahuses

1. Valmistatakse virsked analiitidi/analiiiitide pohilahused ja lahjenda-
takse neid katsejuhendi kohaselt, et saada igal valitud kontsentrat-
sioonil piisav arv alikvoote (nditeks 40). Valmistatakse proovid:

a) rikastamiseks kasutatavatest analiiidilahustest;

b) Idppanaliiiisis kasutatavatest analiitidilahustest;

c) mis tahes muust huvipakkuvast lahusest (nditeks derivaaditud
standardainete lahustest).

2. Mdddetakse analiiiidi sisaldus varskelt valmistatud lahuses vastavalt
katsejuhendile.

3. Sobiv kogus lahust viiakse sobivatesse mahutitesse, mis margistatakse
ja mida siilitatakse vastavalt tabelis 7 esitatud kava kohastele valgus-
ja temperatuuritingimustele. Siilitusaja valimisel voetakse arvesse
jérgitavat analiiiisitava; ideaaljuhul séilitatakse proove seni, kuni iden-
tifitseerimisel ja/voi sisalduse méadramisel tdheldatakse esimesi lagu-
nemisilminguid. Kui pisivusuuringu véltel ei taheldata lagunemist,
loetakse lahuse maksimaalseks siilitusajaks piisivusuuringus kasu-
tatud sdilitusaega.

4. Arvutatakse analiitidi/analiiiitide kontsentratsioon igas alikvoodis ja
vorreldakse seda analiiidi kontsentratsiooniga vérskelt valmistatud
lahuses vastavalt jargmisele valemile:

sdilinud analiitidi osakaal (%) = C; x 100/Cysrske

(C; = kontsentratsioon ajahetkel i;

Cyarske = kontsentratsioon virskelt valmistatud lahuses).

Viie siilitatud paralleelproovi alusel leitud keskvéirtus ei tohi erineda
viie viérskelt valmistatud paralleelproovi alusel leitud keskvéaartusest
rohkem kui 15 %. Protsentuaalse erinevuse arvutamisel lihtutakse vérs-
kelt valmistatud lahuse viie proovi alusel leitud keskvaértusest.
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Tabel 7

Lahuses oleva analiiiidi piisivuse midramise kava

-20°C +4 °C +20 °C
Pimedas 10 alikvooti 10 alikvooti 10 alikvooti
Valguse kies 10 alikvooti

2.5.2.  Analiiiidi/analiiiitide piisivuse mddramine maatriksis

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

2. Kui loomulikul teel saastunud maatriks on olemas, méadratakse aine
kontsentratsioon maatriksis ajal, mil maatriks on veel vérske. Loomu-
likul teel saastunud homogeniseeritud maatriksi tdiendavaid alikvoote
sdilitatakse —20 °C juures vOi vajaduse korral madalamal tempera-
tuuril ning analiiiidi kontsentratsiooni méaratakse seni, kuni proovi
laboris sdilitatakse.

3. Kui loomulikul teel saastunud maatriks ei ole kéttesaadav, voetakse
moni analiiidivaba maatriks ja homogeniseeritakse see. Maatriks
jagatakse viieks alikvoodiks. Iga alikvooti rikastatakse analiilidiga,
millest tuleks enne soovitatavalt valmistada vidike kogus vesilahust.
Uhte alikvooti analiiiisitakse kohe. Ulejisinud alikvoote siilitatakse —
20 °C juures voi vajaduse korral madalamal temperatuuril ning neid
analiiiisitakse pdrast liihiajalist, keskpikaajalist ja pikaajalist sdilita-
mist; seejuures voetakse arvesse kasutatavaid analiilisimeetodeid.

4. Registreeritakse maksimaalne vastuvoetav sdilitusaeg ja optimaalsed
sdilitustingimused.

Viie siilitatud paralleelproovi alusel leitud keskvéirtus ei tohi erineda
viie viérskelt valmistatud paralleelproovi alusel leitud keskvéaartusest
rohkem kui asjaomase meetodiga saavutatavat laborisisest korratavust
iseloomustava néitaja vOrra. Protsentuaalse erinevuse arvutamisel ldhtu-
takse varskelt valmistatud lahuse viie proovi alusel leitud keskvéartusest.

2.6. Kinnitamist voimaldav otsustuspiir (CCa)

CCo madratakse kinnitamismeetodite puhul. CCa tehakse kindlaks tingi-
mustes, mis vastavad identifitseerimist voi identifitseerimist ja sisalduse
madramist késitlevatele nouetele, nagu on méaratletud 1. peatiikis
Analiiisimeetodite tulemuslikkuse kriteeriumid ja muud nduded®.

Proovide nduetele vastavuse kontrollimiseks kasutatava CCo védrtuse
(kinnitamist vdimaldava otsustuspiiri) juures on juba arvesse voetud
liitstandardmodtemédramatust.

1. Loata voi keelatud farmakoloogiliste toimeainete puhul arvutatakse
CCo jargmiselt.

a) Meetod nr 1: kaliibrimiskdvera pohjal vastavalt standardile ISO
11843-1:1997 (*4) (standardis osutatakse sellele néitajale kui
netoolekumuutuja kriitilisele véirtusele). Sel juhul kasutatakse
analiiiidivaba materjali, mida rikastatakse nii, et saavutatakse
iiksteisest vordse vahemikuga eraldatud kontsentratsioonid, millest
iiks vastab kontrollvddrtusele meetmete vOtmiseks voi vadhimale
kaliibrimiskontsentratsioonile ja teised on sellest suuremad.
Proove analiiiisitakse. Pdrast tuvastamist koostatakse graafik, mis

(%) ISO 11843-1:1997 ,,Capability of detection — Part 1: Terms and definitions*.
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viljendab sdltuvust lisatud aine kontsentratsiooni ja voimaluse
korral signaali voi muul juhul {imberarvutatud kontsentratsiooni
vahel. Otsustuspiir on vOrdne y-telje telgldigule vastava kontsen-
tratsiooniga, millele on liidetud 2,33-kordne sellel kontsentrat-
sioonil médratud laborisisese korratavuse standardhilve. See
meetod on kohaldatav iiksnes kvantitatiivse analiiisi puhul. Selle
lahenemisviisiga kindlaks tehtud otsustuspiiri kontrollimiseks
tehakse uuring analiiiidivaba maatriksiga, mida on rikastatud arvu-
tatud otsustuspiirile vastava ainekogusega.

b) Meetod nr 2: iga maatriksi kohta analiiiisitakse vdhemalt 20
analiiiidivaba materjali, et voimaldada arvutada signaali ja miira
suhe analiilidile vastava eeldatava ajavahemiku jaoks. Otsustuspii-
rina vOib kasutada kolmekordset signaali ja miira suhet. See on
kohaldatav nii kvantitatiivsete kui ka kvalitatiivsete meetodite
puhul. Selle ldhenemisviisiga kindlaks tehtud otsustuspiiri kontrol-
limiseks tehakse uuring analiiidivaba maatriksiga, mida on rikas-
tatud arvutatud otsustuspiirile vastava ainekogusega.

¢) Meetod nr 3: CCa = vidhim Kkaliibrimiskontsentratsioon + k
(ihepoolne, 99 %) x (liit)standardmddtemddramatus vahimal kalii-
brimiskontsentratsioonil.

Loata vdi keelatud farmakoloogiliste toimeainete puhul voib vali-
deerimiskatsest (ja vastavast vabadusastmete arvust) soltuvalt olla
moistlik kasutada t-jaotust; kui ldhtutakse Gaussi jaotusest
(tihepoolne, n = ), kasutatakse teguri k vaartust 2,33.

(Liit)standardmddtemédramatuse  kindlakstegemiseks saab kasu-
tada laborisisest korratavust ja tdesust, kui nende leidmisel on
arvesse voetud koiki asjakohaseid mojutegureid.

Meetodit nr 2 vdib CCo arvutamiseks kasutada ainult 1. jaanuarini
2026 iiksnes selliste meetodite puhul, mis on valideeritud enne kées-
oleva midruse joustumise kuupdeva. Pirast kdesoleva méadruse jous-
tumise kuupdeva valideeritud meetodite puhul kasutatakse iiksnes
meetodit nr 1 voi 3.

. Lubatud ainete puhul arvutatakse CCa jargmiselt.

a) Lubatud ainete puhul, mis vdivad esineda maatriksi/liigi sellise
kombinatsiooni juures, mille jaoks on kehtestatud jddkide piirnorm
voi sisalduse piirnorm, toimub arvutamine jérgmiselt.

i) Meetod nr 1: kaliibrimiskdvera pdhjal vastavalt standardile
ISO 11843-1:1997 (standardis osutatakse sellele nditajale kui
netoolekumuutuja kriitilisele véartusele). Sel juhul kasutatakse
analiiiidivaba materjali, mida rikastatakse nii, et saavutatakse
iiksteisest vordse vahemikuga eraldatud kontsentratsioonid,
millest iiks vastab jédkide piirnormile voi sisalduse piirnormile
ja teised on sellest suuremad. Proove analiiiisitakse. Pérast
tuvastamist koostatakse graafik, mis viljendab soltuvust lisatud
aine kontsentratsiooni ja vdimaluse korral signaali voi muul
juhul tUmberarvutatud kontsentratsiooni vahel. Otsustuspiir
(o = 5%) on vordne jadkide piirnormile voi sisalduse piirnor-
mile vastava kontsentratsiooniga, millele on liidetud 1,64-
kordne sellel kontsentratsioonil médratud laborisisese korrata-
vuse standardhélve.

ii) Meetod nr 2: CCo = jadkide (voi sisalduse) piirnorm + k
(Ghepoolne, 95 %) x (liit)standardmodtemadramatus jadakide
(voi sisalduse) piirnormile vastaval kontsentratsioonil.

Lubatud ainete puhul voib valideerimiskatsest (ja vastavast vaba-
dusastmete arvust) soltuvalt olla mdistlik kasutada t-jaotust; kui
lahtutakse Gaussi jaotusest (ithepoolne, n = ), kasutatakse teguri
k véartust 1,64.
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(Liit)standardmddtemédramatuse  kindlakstegemiseks saab kasu-
tada laborisisest korratavust ja tdesust, kui nende leidmisel on
arvesse voetud koiki asjakohaseid mdjutegureid.

Farmakoloogiliste toimeainete puhul, mille jaoks jadkide piirnormi
kehtestamisel on ldhtutud eri ainete summaarsest sisaldusest, kasu-
tatakse uuritavas proovis ainete summaarse sisalduse hindamist
voimaldava CCo véértusena selle aine CCa vaértust, mille kont-
sentratsioon proovis on kdige suurem.

b

~

Lubatud ainete puhul, mis vdivad esineda maatriksi/liigi sellise
kombinatsiooni juures, mille jaoks ei ole kehtestatud jadkide piir-
normi, ei ole jadkide esinemine lubatud, vilja arvatud juhul, kui
on ldbi viidud direktiivi 2001/82/EU artikli 11 kohane lubatud
ravi. Lubatud ainete puhul, mille jaoks ei ole kehtestatud jaakide
piirnormi, kasutatakse CCa arvutamiseks komisjoni rakendusmai-
ruse (EL) 2018/470 (%) alusel kehtestatud astmeliselt valitud
jaakide piirnormi. Sel juhul kasutatakse eelmises alapunktis kirjel-
datud meetodit nr 1 vdi 2, ent jadkide piirnormiks vdetakse 0,5-
kordne astmeliselt valitud jadkide piirnorm, kusjuures sihtvédirtu-
sena kisitatakse 0,1-kordset astmeliselt valitud jdakide piirnormi,
kui see on mdistlikult saavutatav.

2.7. Soeluuringumeetodi tuvastamissuutlikkus (CCP)

CCP madratakse soeluuringumeetodite puhul. CCf tehakse kindlaks
kéesoleva lisa 1. peatiikis ,,Analiiiisimeetodite tulemuslikkuse kritee-
riumid ja muud nduded” madratletud viisil kooskdlas tabelis 5 esitatud
nduetega. Soeluuringumeetodite puhul ei ole siiski vaja kohaldada koiki
identifitseerimist késitlevaid ndudeid (vt punktid 1.2.3, 1.2.4ja 1.2.5).

1. Loata ja keelatud farmakoloogiliste toimeainete puhul tagatakse, et -
viga on maksimaalselt 5 %. CCP arvutatakse jargmiselt.

a) Meetod nr 1: kaliibrimiskdvera pohjal vastavalt standardile ISO
11843-1:1997 (standardis osutatakse sellele nditajale kui netoole-
kumuutuja vdhimale tuvastatavale vairtusele). Sel juhul kasuta-
takse analiitidivaba representatiivset materjali, mida rikastatakse
nii, et saavutatakse liksteisest vordse vahemikuga eraldatud kont-
sentratsioonid, millest iiks vastab kontrollvairtusele meetmete
votmiseks ja teised on sellest viiksemad voi mis jddvad sdeluu-
ringu sihtkontsentratsiooni timbrusse, kui kontrollvadrtust meet-
mete vOtmiseks ei ole kehtestatud. Proove analiiiisitakse. Koosta-
takse graafik, mis véljendab sdltuvust lisatud aine kontsentrat-
siooni ja signaali vahel. Tuvastamissuutlikkus on vordne soeluu-
ringu sihtkontsentratsiooniga, millele on liidetud 1,64-kordne
sellele kontsentratsioonile vastava moddetud sisalduse keskvair-
tuse laborisisese korratavuse standardhilve. Véhimast rikastamis-
kontsentratsioonist oluliselt vdiksema véirtuseni (< 50 % rikasta-
miskontsentratsioonist) ekstrapoleerimisel saadud vaartust kinnita-
takse valideerimisetapis katseandmetega.

b) Meetod nr 2: analiilidivaba rikastatud materjali analiiiisitakse
soeluuringu sihtkontsentratsioonil ja sellest suurematel kontsentrat-
sioonidel. Médramise usaldusvidérsuse tagamiseks analiiiisitakse
igal kontsentratsioonil 20 analiiidivaba rikastatud materjali proovi.
Meetodi tuvastamissuutlikkus on vordne kontsentratsiooniga, mille
juures valenegatiivsete tulemuste osakaal langeb véartuseni < 5 %.

C

~

Meetod nr 3: CCP = soeluuringu sihtkontsentratsioon + k
(ihepoolne, 95 %) x (liit)standardmddtemédramatus sdeluuringu
sihtkontsentratsioonil vdi sellest suuremal kontsentratsioonil.

Loata vdi keelatud farmakoloogiliste toimeainete puhul voib vali-
deerimiskatsest (ja vastavast vabadusastmete arvust) soltuvalt olla
moistlik kasutada t-jaotust; kui ldhtutakse Gaussi jaotusest
(tihepoolne, n = ), kasutatakse teguri k vaartust 1,64.

(*%) Komisjoni 21. mértsi 2018. aasta rakendusméarus (EL) 2018/470 selliseid jadkide piir-

norme kisitlevate iiksikasjalike eeskirjade kohta, mida vdetakse arvesse direktiivi
2001/82/EU artikli 11 alusel ELis ravitud loomadest saadud toiduainete kontrollimisel
(ELT L 79, 22.3.2018, 1k 16).
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2.8.

(Liit)standardmddtemédramatuse  kindlakstegemiseks saab kasu-
tada laborisisest korratavust ja tdesust, kui nende leidmisel on
arvesse vOetud koiki asjakohaseid mdjutegureid.

2. Lubatud ainete puhul tagatakse, et -viga on maksimaalselt 5 %. CC
arvutatakse jargmiselt.

a) Meetod nr 1: kaliibrimiskdvera pohjal vastavalt standardile ISO
11843-1:1997 (standardis osutatakse sellele nditajale kui netoole-
kumuutuja vdhimale tuvastatavale véirtusele). Sel juhul kasuta-
takse analiilidivaba representatiivset materjali, mida rikastatakse
nii, et saavutatakse iiksteisest vordse vahemikuga eraldatud kont-
sentratsioonid, millest iiks vastab sdeluuringu sihtkontsentratsioo-
nile ja teised on sellest viiksemad. Proove analiitisitakse ja
analiilit/analiiiidid identifitseeritakse. Arvutatakse sdeluuringu siht-
kontsentratsioonile vastava moddetud sisalduse keskvéaértuse stan-
dardhilve.

Tuvastamissuutlikkus on vordne sdeluuringu sihtkontsentratsioo-
niga, millele on liidetud 1,64-kordne sellele kontsentratsioonile
vastava moddetud sisalduse keskvéirtuse laborisisese korratavuse
standardhélve.

b) Meetod nr 2: analiilidivaba rikastatud materjali analiiiisitakse
lubatud piirnormist viiksematel kontsentratsioonidel. Madramise
usaldusvéirsuse tagamiseks analiiiisitakse igal kontsentratsioonil
20 analiiiidivaba rikastatud materjali proovi. Meetodi tuvastamis-
suutlikkus on vdrdne kontsentratsiooniga, mille juures valenega-
titvsete tulemuste osakaal langeb védrtuseni < 5 %.

c¢) Meetod nr 3: CCB = sdeluuringu sihtkontsentratsioon + k
(tihepoolne, 95 %) x (liit)standardmdotemadramatus sdeluuringu
sihtkontsentratsioonil voi sellest suuremal kontsentratsioonil.

Lubatud ainete puhul vdib valideerimiskatsest (ja vastavast vaba-
dusastmete arvust) soltuvalt olla mdistlik kasutada t-jaotust; kui
lahtutakse Gaussi jaotusest (ithepoolne, n = o), kasutatakse teguri
k viirtust 1,64 (nii astmeliselt valitud jadkide piirnormi kasuta-
misel kui ka tavapérasel jadkide piirnormi kasutamisel).

(Liit)standardmodteméadramatuse  kindlakstegemiseks saab  kasu-
tada laborisisest korratavust ja tdesust, kui nende leidmisel on
arvesse voetud koiki asjakohaseid mojutegureid.

Farmakoloogiliste toimeainete puhul, mille jaoks jaddkide piirnormi
kehtestamisel on lahtutud eri ainete summaarsest sisaldusest, kasuta-
takse uuritavas proovis ainete summaarse sisalduse hindamist voimal-
dava CCp véirtusena selle aine CCP véartust, mille kontsentratsioon
proovis on kdige suurem.

Kaliibrimiskoverad

Kui kaliibrimiskoverat kasutatakse sisalduse méaaramiseks:

1. tuleks koOvera koostamisel kasutada vdhemalt viit kontsentratsiooni,
mis on soovitatavalt eraldatud iiksteisest vordse vahemikuga (seal-
hulgas nullkontsentratsiooni);

2. kirjeldatakse kdvera kasutuspiirkonda;

3. esitatakse kdvera matemaatiline vorrand ja andmete koveraga sobi-
vuse hinnang (determinatsioonikordaja 1°);
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4. esitatakse kirjeldus kdvera parameetrivahemike kohta, mille ulatuses
on tulemused vastuvdetavad.

Standardaine lahustel, maatriksile lisatud standardainel voi rikastatud
maatriksis  sisalduval standardainel pdhinevate kaliibrimiskoverate
puhul esitatakse kovera parameetrite vastuvoetavad vahemikud, mis
voivad olla eri seeriate puhul erinevad.

2.9. Absoluutne saagis

Meetodiga saavutatav absoluutne saagis tehakse kindlaks juhul, kui ei
kasutata sisestandardit ega rikastatud maatriksil pohinevat kaliibrimist.

Kui on tdidetud tabelis 1 esitatud tdesusnduded, voib kasutada kindlaks-
madratud parandustegurit. Muul juhul kasutatakse asjaomase konkreetse
partii jaoks kindlaks tehtud saagisetegurit. Teise vdimalusena kasutatakse
saagist iseloomustava parandusteguri asemel standardaine lisamist (1¢)
vOi sisestandardit.

Absoluutne saagis arvutatakse vihemalt kuue representatiivse maatriksi-
partii puhul.

Analiitidivaba maatriksi iihte alikvooti rikastatakse sobiva kontsentrat-
siooni saavutamiseks analiilidiga enne ekstraheerimist ja teist alikvooti
pérast proovi ettevalmistamist ning seejarel maératakse analiiiidi kont-
sentratsioon.

Saagis arvutatakse jargmiselt:

saagis (analiiiit) = (rikastatud maatriksis sisalduvale standardainele
vastav pindala)/(maatriksile lisatud standardainele vastav pindala) x 100.

2.10.  Suhteline maatriksiefekt

Suhteline maatriksiefekt tehakse kindlaks koikidel juhtudel. Seda voib
teha valideerimise osana voOi eraldi katsetega. Lahtuvalt asjaomase
meetodi kasutusalast — nditeks eri liikidel kasutatavusest — arvutatakse
iga maatriksi/liigi puhul suhteline maatriksiefekt analtitidivaba maatriksi
viahemalt 20 eri partii jaoks.

Analiiiidivaba maatriksit tuleks pérast ekstraheerimist rikastada analiiii-
diga nii, et saavutatakse kontsentratsioon, mis vastab kontrollvédartusele
meetmete votmiseks, jddkide piirnormile voi sisalduse piirnormile, ning
sellist maatriksit tuleks analiiiisida koos puhta analiiiidilahusega.

Suhteline maatriksiefekt ehk maatriksitegur (MT) arvutatakse jargmiselt:

MLSi piigi pindala

MT (standardaine) =

lahuses oleva standardaine piigi pindala

maatriksile lisatud SSi piigi pindala

MT (SS) =

lahuses oleva SSi piigi pindala

MT (standardaine)
MT (SS)

MT (standardaine, normaliseeritud SSi alusel) =

SS: sisestandard
MLS: maatriksile lisatud standardaine

Niitaja MT (standardaine, normaliseeritud SSi alusel) variatsioonikor-
daja ei tohi olla suurem kui 20 %.

(*%) Lisatav standardanaliiiidi kogus vdib olla proovis sisalduva analiitidi eeldatavast kogu-

sest nditeks kaks kuni viis korda suurem. Konealune meetod on ette nidhtud proovi
analiiiidisisalduse méadramiseks viisil, mille puhul voetakse arvesse analiilisimeetodiga
saavutatavat saagist.
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3. PEATUKK

KVALITEEDIKONTROLL TAVAPARASE ANALUUSIMISE KAIGUS —
MEETODI TULEMUSLIKKUSE PIDEV KONTROLLIMINE

Jargitakse analiiiisitulemuste kvaliteedi tagamist kasitlevaid standardi ISO/IEC
17025:2017 ('7) punktis 7.7 esitatud ndudeid.

Tavapérasel analiitisimisel on soovitatav meetodi tulemuslikkuse tdendamise viis
sertifitseeritud etalonainete analiiisimine. Kuna asjakohaseid analiiiite ndutavas
kontsentratsioonis sisaldavad sertifitseeritud etalonained on harva kittesaadavad,
voib nende asemel kasutada ka ELi referentlaborite voi standardi ISO/IEC
17043:2010 ('®) kohaselt akrediteeritud laborite pakutavaid ja sellistes laborites
iseloomustatud etalonaineid. Veel iihe vdimalusena voib kasutada laborisiseseid
korrapéraselt kontrollitavaid etalonaineid.

Meetodi tulemuslikkust tuleks tavapérase analiiisimise kdigus pidevalt kontrol-
lida nii sdeluuringuetapis kui ka kinnitamisetapis.

1. Soéeluuringuetapi puhul:

iga analiilisiseeria (partii) puhul analiiiisitakse samaaegselt jargmisi kvalitee-
dikontrolli voimaldavaid proove:

a) kontrollproov siisteemi ja seadme sobivuses veendumiseks, ideaaljuhul
meetodispetsiifiline;

b) kvaliteedikontrolliproovid, mida on rikastatud nii, et on saavutatud sdeluu-
ringu sihtkontsentratsioonile ldhedane kontsentratsioon, ideaaljuhul kont-
sentratsioon, mis vastab nii lubatud farmakoloogiliste toimeainete kui ka
keelatud voi loata ainete tuvastamise sdeluuringu CCp-le;

c) nduetele vastav kontrollproov (analiiiidivaba proov) ja vajaduse korral
iiksnes reaktiive sisaldavad proovid.

2. Kinnitamisetapi puhul:

iga analiilisiseeria (partii) puhul analiiiisitakse samaaegselt jargmisi kvalitee-
dikontrolli voimaldavaid proove:

a) kontrollproov siisteemi ja seadme sobivuses veendumiseks, ideaaljuhul
meetodispetsiifiline;

b) kvaliteedikontrolliproovid, mida on rikastatud nii, et lubatud farmakoloo-
giliste toimeainete puhul on saavutatud jadkide piirnormile voi sisalduse
piirnormile ldhedane kontsentratsioon, keelatud vdi loata ainete puhul aga
kontsentratsioon, mis on ldhedal kontrollvdirtusele meetmete votmiseks voi
vdhimale kaliibrimiskontsentratsioonile (nduetele mittevastavad proovid);

c) nduetele vastav kontrollproov (analiiiidivaba proov) ja vajaduse korral
iiksnes reaktiive sisaldavad proovid.

Kvaliteedikontrolli vdimaldavate proovide soovitatav jirjekord on jargmine: kont-
rollproov siisteemi ja seadme sobivuses veendumiseks, nduetele vastav kontroll-
proov, kinnitamist vajav(ad) proov(id), nduetele vastav proov uuesti ning rikas-
tatud kvaliteedikontrolliproov (nduetele mittevastav proov).

Kvantitatiivsete meetodite puhul mdddetakse ametlike proovide iga partii puhul
enne vOi pirast eespool loetletud proove kaliibrimiskdovera koostamiseks vaja-
likud védrtused.

Kui see on teostatav, hinnatakse kdikide nduetele mittevastavates kontrollproo-
vides (rikastatud proovides) sisalduvate analiilitide puhul tulemuse toesust kvali-
teedikontrolli kaartide alusel vastavalt standardi ISO/IEC 17025:2017 punktile
7.7. Kui selliseks tdesuse hindamiseks on vaja teha ebaproportsionaalselt palju
modtmisi, vOib madramisel piirduda teatava arvu representatiivsete analiiiitidega.

(1) ISO/IEC 17025:2017 ,Uldnduded katse- ja kalibreerimislaborite kompetentsusele
(punkt 7.7). }
('8) ISO/IEC 17043:2010 ,,Vastavusnduded. Uldnduded péddevuskatsetele®.
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4. PEATUKK:

EELNEVALT VALIDEERITUD MEETODI VALIDEERITUD
KASUTUSALA LAIENDAMINE

Vahel on vaja mone eelnevalt ammendavalt valideeritud meetodi kasutusala
laiendada. Sellisel juhul peaks selle kasutusala laiendamine toimuma tdhusal ja
analiititiliselt usaldusvaarsel viisil. Selle saavutamiseks voib téieliku valideerimise
asemel teha valideerimise védiksema (nditeks kaks korda véiksema) arvu proovi-
dega.

Siiski peab iga vdhendatud mahus valideerimise kava puhul ldhtuma valideerita-
vate muudatuste liigi ja arvu kindlaksmadramisel eksperditeadmistest ja varase-
mast kogemusest; nditeks on tuvastamismeetodi muutmisel vaja igal juhul teha
taielik valideerimine.

Uldjuhul hinnatakse meetodi tulemuslikkust selle jitkuva usaldusviirsuse taga-
miseks pidevalt ning tulemusi vorreldakse algselt saadud valideerimisnéitajatega.
Ideaaljuhul on meetodi tulemuslikkuse pidev kontroll kavandatud nii, et téieli-
kuks valideerimiseks vajalikud andmed saab kokku koguda aegamooda (niiteks
mone andmepunkti kaupa, mis saadakse igas analiilisiseerias kvaliteedikontrolli-
proovide pdhjal).

4.1. Meetodite kasutusala laiendamine seoses kontsentratsioonide vahe-
mikuga

Kuna jadkide piirnormid, sisalduse piirnormid ja kontrollvaartused meet-
mete vOtmiseks muutuvad, voib tekkida vajadus kohandada meetodi
valideerimise aluseks voetud kontsentratsioonivahemikku. Sellisel juhul
on vihendatud mahus valideerimise kava kohaldamine vastuvoetav.

Muudetud vahemikule vastavad kaliibrimiskdverad tuleks koostada
vastavalt valideeritud korrale. Tuleks analiiisida eri partiisid, mille
puhul on rikastamisel saavutatud eri kontsentratsioonid (vt punktid
2.2.1ja 2.2.2). Toesus, korduvus ja laborisisene korratavus/vahetdpsus
peaksid jddma algselt valideeritud meetodi nditajatega vorreldes vastu-
voetavasse vahemikku. Vajaduse korral tuleks CCP (sdeluuringumeeto-
dite puhul) ja CCa (kinnitamismeetodite puhul) iimber arvutada.

4.2. Meetodite kasutusala laiendamine tdiendavate ainete analiiiisimiseks

Uldjuhul on meetodi kasutusala laiendamine tiiendavate iihendite
analiiiisimiseks voimalik ainult selliste analiiiitide jaoks, mis on asja-
omase meetodiga juba analiilisitavate ainetega struktuurilt ja omadustelt
sarnased. Sellisel juhul on vdhendatud mahus valideerimise kava kohal-
damine vastuvdetav. Meetodi kirjeldusest korvalekaldumine ei ole
lubatud.

Téaiendavate ainete jaoks sobivad kaliibrimiskdverad tuleks koostada
vastavalt valideeritud korrale. Tuleks analiiiisida maatriksimaterjali eri
partiisid, mille puhul on rikastamisel saavutatud eri kontsentratsioonid
(vt punktid 2.2.1 ja 2.2.2). Tdesus, korduvus ja laborisisene korratavus/-
vahetédpsus peaksid jddma algselt valideeritud meetodi kohaselt uuritud
teiste analiilitidega saadud néitajatega vorreldavasse vahemikku ning
vastama punktis 1.2.2 esitatud nduetele. Uute analiiiitide jaoks tuleb
arvutada CCP (soeluuringumeetodite puhul) ja CCa (kinnitamismeetodite
puhul).

4.3, Meetodite kasutusala laiendamine tdiendavate maatriksite/liikide
analiiiisimiseks

Otsus laiendada juba valideeritud meetodi kasutusala uutele maatriksitele
voi liikidele tehakse alati juhtumipdhiselt teadmiste ja kogemuse alusel,
mis on saadud meetodi kasutamise kdigus ning voimaliku maatriksiefekti
voi segava mdju hindamiseks tehtud eelkatsetest. Uldjuhul on see
voimalik iiksnes sarnaste omadustega maatriksite puhul ja mittekriitiliste
nditajate (plisivuse, tuvastatavuse) analiiiisimisel.
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Kaliibrimiskoverad (standardaine voi maatriksi jaoks) tuleks koostada
vastavalt valideeritud korrale. Tuleks analiilisida maatriksimaterjali eri
partiisid, mille puhul on rikastamisel saavutatud eri kontsentratsioonid
(vt punktid 2.2.1 ja 2.2.2). Tdesus, korduvus ja laborisisene korratavus/-
vahetdpsus peaksid jddma algselt valideeritud meetodi niitajatega
vorreldes  vastuvoetavasse vahemikku ning vastama punktis 1.2.2
esitatud nduetele. Soltuvalt valideerimiseks kasutatavast 1dhenemisviisist
voib olla vaja arvutada timber CCp (sdeluuringumeetodite puhul) voi
CCo (kinnitamismeetodite puhul).

Kui saadud tulemused ei jaa algselt kasutatud maatriksiga saadud tule-
mustega vorreldes vastuvdetavasse vahemikku, tuleb teha tdiendav
tdielik valideerimine, et teha kindlaks asjaomased maatriksi- voi liigis-
petsiifilised tulemuslikkuse nditajad.

Kui konkreetse aine jadkide piirnorm on eri maatriksite puhul erinev, on
meetodi kasutusala laiendamine asjaomastele tdiendavatele maatriksite-
le/liikidele tdendoliselt raske, kuna sellisel juhul tuleb ldhtuda kahest
muudatusest. Sel juhul on soovitatav teha tiielik valideerimine.
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1l LISA

PROOVIDE VOTMISE KORD JA AMETLIKE PROOVIDE
TOOTLEMINE
1. Proovi kogus

Viahim proovi kogus maédratakse kindlaks riiklikus jadkide kontrollimise
programmis. Véhim proovi kogus peab olema piisav, et vdoimaldada teha
heakskiidetud laboris analiiiise, mis on vajalikud sdeluuringu voi kinnitava
uuringu ldbiviimiseks. Kodulindude, vesiviljelusloomade, kiiiilikute, tehistin-
gimustes peetavate ulukite, roomajate ja putukate puhul koosneb proov
analiilisimeetodiga seotud nduetest olenevalt iihest voi mitmest loomast.
Munade puhul on proovi suurus kasutatavast analiiisimeetodist soltuvalt
viahemalt 12 muna. Kui iihes proovis on vaja analiiiisida eri meetodite abil
mitut ainet, mis kuuluvad eri kategooriatesse, suurendatakse proovi kogust
vastavalt.

2. Osaproovideks jagamine
Iga proov jagatakse vidhemalt kaheks vordseks osaprooviks, millest iga
osaproov voimaldab viia ldbi tdiemahulise analiiiisi; selline jagamine ei ole

vajalik, kui see on tehniliselt voimatu voi ei ole siseriiklike digusaktide
alusel ndutav. Proovi vdib osadeks jagada proovivotukohas voi laboris.

3. Jilgitavus
Iga proov voetakse nii, et seda on alati vdimalik seostada asjaomase périto-
lupdllumajandusettevottega ja vajaduse korral asjaomase loomapartii voi

konkreetse loomaga. Eelkdige voib piima puhul votta proove litkmesriigi
valikust olenevalt iihes jargmistest kohtadest:

1. pdllumajandusettevottes kogumismahutist;
2. piimatddtlemisettevottes enne piima mahalaadimist.
4. Proovivotumahutid
Proovid kogutakse sobivatesse mahutitesse, et tagada proovide terviklikkus ja

jélgitavus. Eelkdige takistavad mahutid proovide vahetamist, ristsaastumist ja
lagunemist. Mahutid suletakse ametliku plommiga.

5. Proovivotuaruanne

Proovivotuaruanne koostatakse pdrast iga proovivottu.

Inspektor esitab proovivotuaruandes vahemalt jargmised andmed:

1. pédeva asutuse aadress,

2. inspektori nimi vdi tunnuskood,

3. proovi ametlik koodnumber,

4. proovi votmise kuupiev,

5. asjaomase looma voi loomse saaduse omaniku voi looma vdi loomse
saaduse eest vastutava isiku nimi ja aadress,

6. looma pdritolupdllumajandusettevotte nimi ja aadress (kui proov on
voetud pdllumajandusettevottes),

7. ettevotte registreerimisnumber/tapamaja number,
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8. looma vodi saaduse identifitseerimisandmed,
9. loomaliik,
10. proovi maatriks,

11. vajaduse korral proovivotule eelnenud viimase nelja nddala jooksul
manustatud ravimid (kui proov on voetud pdllumajandusettevottes),

12. uuritavad ained vdi aineriithmad,

13. erimérkused.

Proovivotukorrast sdltuvalt esitatakse aruande paber- voi elektroonilised
koopiad. Proovivotuaruanne ja selle koopiad koostatakse nii, et on tagatud
nende autentsus ja diguslik kehtivus; selleks voib inspektoril olla vaja need
dokumendid allkirjastada. Pollumajandusettevottes toimuva proovivotu puhul
voib paluda, et proovivotuaruande originaali allkirjastaks asjaomane pdllu-

majandustootja v3i tema esindaja.

Proovivatuaruande originaal jadb padevale asutusele, kes peab tagama, et see
ei ole volitamata isikutele kéttesaadav.

Vajaduse korral voib pdllumajandustootjat voi pdllumajandusettevotte
omanikku 1dbi viidud proovivdtust teavitada.

6. Laborile esitatav proovivétuaruanne

Péddeva asutuse koostatav, laborile esitatav proovivotuaruanne vastab stan-
dardi ISO/IEC 17025:2017 (') punktis 7 esitatud nduetele ja sisaldab vihe-
malt jirgmist teavet:

1. paddeva asutuse voi maératud asutuse aadress,

2. inspektori nimi voi tunnuskood,

3. proovi ametlik koodnumber,

4. proovi votmise kuupéev,

5. loomaliik,

6. proovi maatriks,

7. uuritavad ained vdi aineriihmad,

8. erimérkused.

Laborile esitatav proovivotuaruanne saadetakse laborisse koos asjaomase
prooviga.

7. Transport ja siilitamine

Analuiitide piisivuse ja proovide terviklikkuse tagamiseks tépsustatakse
jadkide kontrollimise programmides iga analiiiidi ja maatriksi kombinatsiooni
jaoks sobivad sdilitamis- ja veotingimused. Veoaeg peab olema vdimalikult
lithike ja veo ajal tuleb siilitada analiitidi piisivuse tagamiseks sobiv tempe-
ratuur.

Erilist tdhelepanu pooratakse transpordikastidele, temperatuurile ja vastuta-
vasse laborisse kohaletoimetamiseks kuluvale ajale.

Labor teavitab padevat asutust viivitamata igast kontrollimisprogrammi ndue-
tele mittevastavusest.

(1) ISO/IEC 17025:2017 ,,Uldnduded katse- ja kalibreerimislaborite kompetentsusele® (punkt
7.7).



	Konsolideeritud tekst: Komisjoni rakendusmäärus (EL) 2021/808,22. märts 2021,
	Muudetud:
	Parandatud:

	Komisjoni rakendusmäärus (EL) 2021/808, 22. märts 2021, milles käsitletakse toiduloomadel kasutatavate farmakoloogiliste toimeainete jääkide analüüsimise meetodeid ja tulemuste tõlgendamist ning proovivõtumeetodeid ning millega tunnistatakse kehtetuks otsused 2002/657/EÜ ja 98/179/EÜ (EMPs kohaldatav tekst)
	Artikkel 1 Reguleerimisese ja kohaldamisala
	Artikkel 2 Mõisted
	Artikkel 3 Analüüsimeetodid
	Artikkel 4 Kvaliteedikontroll
	Artikkel 5 Tulemuste tõlgendamine
	Artikkel 6 Proovivõtumeetodid
	Artikkel 7 Õigusaktide kehtetuks tunnistamine ja üleminekumeetmed
	Artikkel 8 Jõustumine
	I LISA
	II LISA PROOVIDE VÕTMISE KORD JA AMETLIKE PROOVIDE TÖÖTLEMINE


