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KOMISIJAS ISTENOSANAS REGULA (ES) 2021/808
(2021. gada 22. marts)

par produktiviem dzivniekiem izmantotu farmakologiski aktivo

vielu atlieku analizes metoZu veiktspéju un rezultatu

interpretéSanu, ka ari par paraugu nemsanas metodém un ar ko
atcel Lemumus 2002/657/EK un 98/179/EK

(Dokuments attiecas uz EEZ)

1. pants

PriekSmets un darbibas joma

Saja reguld ir izklastiti noteikumi par analizes metodém, ko izmanto
paraugu nemsana un laboratoriskajas analizés saistiba ar farmakologiski
akttvo vielu atliekam dzivos produktivajos dzivniekos, to kermena dalas
un Skidrumos, ekskrementos, audos, dzivnieku izcelsmes produktos,
dzivnieku izcelsmes blakusproduktos, bariba un @ideni. Taja ir arT izkla-
stiti noteikumi par $o laboratorisko analizu rezultatu interpret€Sanu.

So regulu pieméro oficialajam kontrolém, kuru mérkis ir parbaudt, vai
ir ieverotas prasibas par farmakologiski aktivo vielu atlieku klatbitni.

2. pants

Definicijas

Saja regula pieméro definicijas, kas noteiktas Komisijas Delegetas
regulas (ES) 2019/2090 (') 2. panta, Komisijas Regula (ES)
2019/1871 (?), Eiropas Parlamenta un Padomes Regulas (EK)
Nr. 470/2009 (3) 2. panta un Padomes Regula (EEK) Nr. 315/93 (4).

(") Komisijas Delegéta Regula (ES) 2019/2090 (2019. gada 19. junijs), ar ko
Eiropas Parlamenta un Padomes Regulu (ES) 2017/625 papildina attieciba uz
gadfjumiem, kad ir aizdomas par neatbilstibu vai ir konstatEta neatbilstiba
Savienibas noteikumiem, kas piemérojami tadu farmakologiski aktivo vielu
lietoSanai vai atlieckam, kuras atlautas veterinarajas zales vai ka baribas
piedevas, vai Savienibas noteikumiem, kas piemérojami aizliegtu vai neat-
lautu farmakologiski aktivo vielu lietoSanai vai atlickam (OV L 317,
9.12.2019., 28. Ipp.).

(?>) Komisijas Regula (ES) 2019/1871 (2019. gada 7. novembris) par darbibu

izraiso$am atsauces vértibam attieciba uz neatlautam farmakologiski aktivam

vielam dzivnieku izcelsmes partika un ar ko atcel Lémumu 2005/34/EK (OV

L 289, 8.11.2019., 41. lpp.).

Eiropas Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 470/2009 (2009. gada

6. maijs), ar ko nosaka Kopienas procediras farmakologiski aktivo vielu

atlieku pielaujamo daudzumu noteikSanai dzivnieku izcelsmes partikas

produktos, ar ko atcel Padomes Regulu (EEK) Nr. 2377/90 un groza Eiropas

Parlamenta un Padomes Direktivu 2001/82/EK un Eiropas Parlamenta un

Padomes Regulu (EK) Nr. 726/2004 (OV L 152, 16.6.2009., 11. Ipp.).

(*) Padomes Regula (EEK) Nr. 315/93 (1993. gada 8. februaris), ar ko nosaka
Kopienas procediiras attieciba uz piesarpotajiem partika (OV L 37,
13.2.1993., 1. Ipp.).

(3

~
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Piem@ro arT $adas definicijas:

1) “absoliita atglistamiba” ir analiz§jamas vielas analizes procesa
pedgja posma ieguvums, kas dalits ar analiz&jamas vielas daudzumu
sakotngja parauga un izteikts procentos;

2) “pareiziba” ir testa rezultata tuva atbilstiba apstiprinatajai patiesajai
references veértibai, ko nosaka, novért&jot ticamibu un precizitati (°);

3) “alfa (o) klida” ir varbiitiba, ka test€jamais paraugs ir atbilstoSs, pat
ja ir iegits neatbilsto§s mérjjuma rezultats;

4) “analiz€jama viela” ir analiz€jama sistémas sastavdala;

5) “atlauta viela” ir farmakologiski aktiva viela, ko ir atlauts izmantot
produktiviem dzivniekiem saskana ar Eiropas Parlamenta un
Padomes Direktivu 2001/82/EK (%);

6) “beta (B) kluda” ir varbiitiba, ka test€jamais paraugs ir patie$am
neatbilstoss, pat ja ir iegiits atbilsto§s merfjuma rezultats;

7) “novirze” ir starpiba starp aplésto testa rezultata vertibu un apstip-
rinato references vertibu;

8) “kalibrésanas standarts” ir izsekojama mérijumu atsauce, kas repre-
zente interes¢josas vielas kvantitati ta, ka saista tas vertibu ar refe-
rences pamatu;

9) “sertificéts standartmaterials” (CRM) ir standartmaterials, kam
pievienota delegétas institiicijas izdota dokumentacija, kura ir nora-
ditas ar derigam procediiram noteiktas vienas vai vairaku konkrétu
ipasibu vértibas un to nenoteiktiba un izsekojamiba (7);

10) “paraléla hromatografija” ir pan€miens, kura nezinamu vielu uzklaj
uz hromatografijas pamatnes kopa ar vienu vai vairakiem zinamiem
savienojumiem, sagaidot, ka nezinamas vielas uzvediba salidzina-
juma ar zinamo vielu uzvedibu palidzes identific€t nezinamo vielu;

11) “salidzino$ais pétijums” nozimé to, ka analiz€ vienu(-us) un to/tos
pasu(-us) paraugu(-us) ar to pasu metodi, lai noteiktu §1s metodes
veiktsp&jas raditajus dazadas laboratorijas, un $aja pétijuma var
aprekinat izmantotas metodes nejauso mérjjuma kladu un laborato-
rijas novirzi,

12) “apstiprinos$a metode” ir metode, ar ko iegtst pilnu informaciju vai
papildinformaciju, kura lauj neparprotami identificgt vielu un vaja-
dzibas gadijuma to kvantificét viena no $adiem veidiem:

a) maksimalaja atlieku Itmeni vai maksimalaja daudzuma atlau-
tajam vielam;

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

(°) Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2001/82/EK (2001. gada 6. novem-
mbris) par Kopienas kodeksu, kas attiecas uz veterinarajam zalém (OV
L 311, 28.11.2001., 1. Ipp.).

() JCGM 200:2008 International vocabulary of metrology — Basic and general
concepts and associated terms (VIM), Third Edition 2008: https://www.iso.
org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm (5. nodala “Measurement standards
(Etalons)”).
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b) darbibu izraisosajas atsauces vertibas (RPA) aizliegtam vai neat-
lautam vielam, kuram ir noteikta darbibu izraisoSa atsauces
vertiba;

¢) tik zema koncentracija, ko ar sapratigiem lidzekliem var noteikt,
aizliegtam vai neatlautam vielam, kuram nav noteikta darbibu
izraiso$a atsauces vértiba;

13) “parklasanas koeficients (k)” ir skaitlis, kas izsaka v€lamo ticamibas
ITmeni un ir saistits ar m&rjjuma paplasinato nenoteiktibu;

14) “izSkirSanas robeza apstiprinaSanai (CCa)” ir robeza, kuru sasnie-
dzot vai parsniedzot var ar o klidas varbutibu secinat, ka paraugs
nav atbilstigs, un veérttba 1 — a ir procentos izteikta statistiska
noteiktiba, ka atlauta robeza ir parsniegta;

15) “noteikSanas spg&ja skriningam (CCP)” ir mazakais analiz€jamas
vielas saturs, kadu var noteikt vai kvantificét parauga ar B kludas
varbutibu:

a) aizliegtu vai neatlautu farmakologisko aktivo vielu gadijuma
CCB ir viszemaka koncentracija, kada ar metodi var ar 1 — 8
statistisko noteiktibu noteikt vai kvantificét paraugus, kas satur
aizliegtu vai neatlautu vielu atliekas;

b) atlautu vielu gadijuma CCp ir koncentracija, kada ar metodi var
ar 1 — P statistisko noteiktibu noteikt koncentraciju, kas ir
zemaka par atlauto robezu;

16) “pastiprinats parauga materials” ir paraugs, kas bagatinats ar zinamu
analizgjamas vielas, kura janosaka vai jakvantificé, daudzumu;

17) “starplaboratoriju pétijums” nozimé, ka divas vai vairak laborato-
rijas vienam(-iem) un tam/tiem pasSam(-iem) paraugam(-iem) orga-
niz€ un veic testus un noverte to rezultatus saskana ar ieprieks
definétiem nosacijumiem, lai novertétu testéSanas veiktsp&ju, un
tas var bt vai nu salidzinoSais p&tijums, vai arT kvalifikacijas tests;

18) “ieksgjais standarts (IS)” ir viela, kuras nav parauga un kuras fizi-
kali kimiskas Tpasibas ir péc iespgjas lidzigas identificEjamas vai
kvantificEjamas analiz€jamas vielas pasibam;

19) “interesgjosais Itmenis” ir tada vielas vai analiz€amas vielas
koncentracija parauga, kas ir butiska, lai noteiktu tas atbilstibu
tiesibu aktiem attieciba uz:

a) maksimalo atlieku Itmeni vai maksimalo Iimeni atlautajam
vielam saskana ar Komisijas Regulu (EK) Nr. 124/2009 (%) un
Komisijas Regulu (ES) Nr. 37/2010 (°);

(®) Komisijas Regula (EK) Nr. 124/2009 (2009. gada 10. februaris), ar ko nosaka
maksimalos kokcidiostatu un histomonostatu daudzumus partika nenovér-
Samas $o vielu parneSanas rezultatda uz baribu, kas nav atlauja paredzéta
bariba (OV L 40, 11.2.2009., 7. lpp.).

(°) Komisijas Regula (ES) Nr. 37/2010 (2009. gada 22. decembris) par farma-
kologiski aktivajam vielam un to klasifikaciju péc to atlicku maksimali
pielaujama satura dzivnieku izcelsmes partikas produktos (OV L 15,
20.1.2010., 1. Ipp.).
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20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

b) darbibu izraisoSajam atsauces vértibam aizliegtam vai neat-
lautam vielam, kuram ir noteikta darbibu izraisoSa atsauces
vertiba, saskana ar Regulu (ES) 2019/1871;

¢) tik zemu koncentraciju, ko var analitiski sasniegt, aizliegtam vai
neatlautam vielam, kuram nav noteikta darbibu izraisosa
atsauces vertiba;

“viszemakais kalibrétais Iimenis (LCL)” ir viszemaka koncentracija,
kadai mérisanas sistéma ir kalibréta;

“matrica” ir materials, no kura ir panemts paraugs;

“matricas efekts” ir atSkiriba analizes mérfjuma starp Skidinataja
izSkidinatu standartu un matrica saskanotu standartu vai nu ar
korekciju, kam izmanto ieks$€jo standartu, vai arT bez korekcijas,

kam izmanto ieksgjo standartu;

“saskanotas matricas standarts” ir tukSa matrica (t.i., kura nav anali-
z&jamas vielas), kurai analiz€jamo vielu pievieno dazadas koncen-
tracijas pec parauga apstrades;

“pastiprinatas matricas standarts” ir tukSa matrica (t.i., kura nav
analiz&jamas vielas), kurai pirms $kiduma ekstrah&Sanas un parauga
apstrades pievieno analiz€jamo vielu dazadas koncentracijas;

“méramais liclums” ir konkrétais daudzums, kas ir mérijumu
objekts;

“mérfjuma nenoteiktiba” ir nenegativs parametrs, kas ir saistits ar
meérfjuma rezultdtu un raksturo to vertibu izkliedi, kuras varétu
sapratigi attiecinat uz méramo lielumu, pamatojoties uz izmantoto
informaciju;

“veiktspgjas kriteriji” ir uz veiktsp&jas raditaju attiecinamas
prasibas, saskana ar ko var spriest, vai analizes metode ir piemérota
paredzétajam lietojumam un vai ta dod uzticamus rezultatus;

“precizitate” ir tuva atbilstiba starp neatkarigu testu rezultatiem, kas
iegiiti, ievérojot izvirzitos nosacijumus, un to izsaka ka testa rezul-
tatu standartnovirzi vai variacijas koeficientu;

“kvalitativa metode” ir analizes metode, kas nosaka vai identificé
vielu vai vielu grupu, pamatojoties uz tas kimiskajam, biologi-
skajam vai fizikalajam Tpasibam;

“kvantitativa metode” ir analizes metode, kas nosaka vielas
daudzumu vai masas frakciju ta, ka to var izteikt ka atbilstoSo
mérvienibu skaitlisku veértibu;

“atglistamiba” ir analiz&jamas vielas daudzums, kam veikta atgiista-
mibas korekcija, dalits ar analiz€jamas vielas pastiprinato daudzumu
matricas parauga un izteikts procentos;

“atglistamibas korekcija” ir iek$€jo standartu izmantoSana, matricas
kalibrésanas Iiknes izmantoSana, ka arT atglstamibas korekcijas
koeficienta izmanto$ana un ari So pieeju kombinacija;
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33)

34

~

35)

36

~

37)

38)

39

~

40

~

41)

42)

43)

44)

45

~

“standartmaterials” ir materials, kam viena vai vairakas konkrétas
TpaSibas ir pietickami homog€nas un stabilas un kas ir atzits par
piemerotu ta paredz€tajam lietojumam meriSanas procesa vai nomi-
nalo pasibu parbaudé (1°);

“relativais matricas efekts” ir atskiriba analizes merfjuma starp

ar korekciju, kam izmanto iek$gjo standartu;

“atkartojamiba” nozimé precizitati apstaklos, kad ar Tsiem starplai-
kiem neatkarigu testu rezultatus ieglist ar vienu un to pasu metodi,
ko izmanto identiskam testa vienibam viena un taja pasa laborato-
rija tas pats operators, liectojot to pasu aprikojumu;

“reproducgjamiba” ir precizitate apstaklos, kad testa rezultatus
ieglist ar vienu un to pasu metodi, ko izmanto identiskam testa
vienibam dazadas laboratorijas dazadi operatori, lietojot dazadu
aprikojumu ('1);

“robustums” ir analizes metodes jutigums pret izmainam eksperi-
menta apstaklos, kuros metodi var lietot bez izmainam vai ar
konkr&tam nelielam modifikacijam;

“skrininga metode” ir metode, ko izmanto vielas vai vielu grupas
klatbttnes skriningam interes€joSaja ltment;

“skrininga mérkkoncentracija (S7C)” ir koncentracija, kura ir
zemaka par vai vienada ar CCP un pie kuras skrininga mérjjuma
paraugs tiek kategorizets ka iespgjami neatbilstoSs (pozitivs skri-
ninga rezultats), ka rezultata tiek ierosinata apstiprinosa testeSana,

“selektivitate” ir metodes spgja atskirt analiz€jamo vielu, ko mera,
no citam vielam;

“vienas laboratorijas pétijjums” jeb “ieksgja validésana” ir analitisks
pétijums, kura viena laboratorija, lietojot vienu metodi, analizé
vienus un tos pasus vai dazadus testa materialus dazados apstaklos
pamatota ilguma laikposmos;

“standarta pievienoSana” ir procediira, kura vienu parauga dalu
analizg tadu, kada ta ir, bet pargjam testa porcijam pirms analizes
pievieno zinamus daudzumus standarta analiz€jamas vielas;

“standarta analiz€jama viela” ir analiz€§jama viela ar zinamu un
apstiprinatu sastavu un tiribu, kas analiz€s izmantojama ka atsauce;

“viela” ir mat€rija ar nemainigu sastavu, kuru raksturo to veidojosas
vienibas un noteiktas fizikalas Tpasibas;

“testa porcija” ir vielas daudzums, kas panemts no parauga, kuram
veic testu vai novéroSanu;

Partikas kodeksa komisija, Apvienoto Naciju Organizacijas Partikas un lauk-

(‘%

Q)

saimniecibas organizacija/Pasaules Veselibas organizacija, Guidelines on
analytical terminology (CAC/GL 72-2009).

ISO 5725-1:1994  Accuracy (trueness and precision) of measurement
methods and results — Part 1: General principles and definitions (3. nodala).
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46) “ticamiba” ir tuva atbilstiba starp gara testa rezultatu virkne iegiito
vidgjo vertibu un apstiprinato references vértibu;

47) “mervienibas” ir tas mérvienibas, kas aprakstitas ISO 80000 ('?) un
Padomes Direktiva 80/181/EEK (13);

48) “validésana” ir vienas laboratorijas pétijuma vai salidzinosaja péti-
juma veikta pieradiSana parbaudot un efektiva apliecinajuma snieg-
Sana tam, ka konkréta paredzeta lietojuma konkrétas prasibas ir
izpilditas (14);

49) “laboratorijas ieks&ja reproducgjamiba” jeb “starpprecizitate/ickseja
reproducgjamiba” ir meérjjumu precizitate noteiktd laboratorijas
ieksgjo apstaklu kopuma konkréta laboratorija.

3. pants

Analizes metodes

Dalibvalstis nodrosina, ka paraugus, kas panemti saskana ar Regulas
(ES) 2017/625 34. pantu, analiz€ ar metodém, kas atbilst $adam
prasibam:

1) tas ir dokument@tas testa noradijumos, vélams, saskana ar standartu
ISO 78-2:1999 Chemistry-Layouts for standards — Part 2: Methods
of chemical analysis (°) pielikumiem;

2) tas atbilst veiktsp&jas kriterijiem un citam prasibam, kas attieciba uz
analizes metodeém ir noteiktas §is regulas I pielikuma 1. nodala;

3) tas ir validétas saskana ar §is regulas I pielikuma 2. un 4. nodala
izklastitajam prasibam;

4) ar tam var konstatét, vai ir sasniegtas darbibu izraiso$as atsauces
vertibas, kas noteiktas Regula (ES) 2019/1871, noteikt aizliegtu vai
neatlautu vielu klatbGitni un konstatét, vai ir sasniegti maksimalie
daudzumi (MD), kas noteikti, pamatojoties uz Regulu (EEK)
Nr. 315/93 un Regulu (EK) Nr. 124/2009, un maksimalie atlicku
Iimeni (MAL), kas noteikti, pamatojoties uz Regulam (EK)
Nr. 1831/2003 un Nr. 470/2009.

4. pants

Kvalitates kontrole

Dalibvalstis nodrosina saskana ar Regulu (ES) 2017/625 veikto analizu
rezultatu kvalitati, jo pasi, kontrol§jot testu vai kalibréSanas rezultatus
saskana ar standartu ISO/IEC 17025:2017 General requirements for the
competence of testing and calibration laboratories un §is regulas I pieli-
kuma 3. nodala noteiktajam prasibam attieciba uz kvalitates kontroli
regularas analizgs.

('2) 1SO 80000-1:2009 “Lielumi un mérvienibas. 1. dala: Visparigi (ievads)”.

(%) Padomes Direktiva 80/181/EEK (1979. gada 20. decembris) par dalibvalstu
tiesibu aktu tuvinaSanu attieclba uz mérvientbam un par Direktivas
71/354/EEK atcel$anu (OV L 39, 15.2.1980., 40. Ipp.).

(") ISO/IEC 17025:2017 “TestéS$anas un kalibréSanas laboratoriju kompetences
visparigas prasibas” (3. nodala).

(15) ISO 78-2:1999 Chemistry — Layouts for standards — Part 2: Methods of
chemical analysis (pielikumi).
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5. pants

Rezultatu interpretéSana

1.  Analizes rezultatu uzskata par neatbilstosu, ja tas sasniedz vai
parsniedz izskirSanas robezu apstiprinasanai (CCa).

2. Atlautam vielam, kam ir noteikts MAL vai MD, izskirSanas robeza
apstiprinasanai (CCa) ir koncentracija, kuru sasniedzot vai parsniedzot
var ar statistisko noteiktibu, kuras skaitliska vértiba ir 1 — a, nolemt, ka
atlauta robeza ir parsniegta.

3. Neatlautam vai aizliegtam vielam vai atlautdm vielam, kam nav
noteikts MAL vai MD konkréta suga vai produkta, izskirSanas robeza
apstiprinasanai (CCa) ir viszemakais koncentracijas Iimenis, kura var ar
statistisko noteiktibu, kuras skaitliska vértiba ir 1 — o, nolemt, ka ir
konstatéta konkrétas analiz€jamas vielas klatbiitne.

4.  Neatlautam vai aizliegtam farmakologiski aktivajam vielam «o
kluda ir 1% vai mazaka. Visam pargjam vielam o kluda ir 5% vai
mazaka.

6. pants
Paraugu nemsSanas metodes

Dalibvalstis nodrosina, ka paraugus nem, apstrada un marke, izmantojot
paraugu nemsanas metodes, kas siki aprakstitas §1s regulas II pielikuma.

7. pants
AtcelSana un parejas pasakumi
Lémumus 2002/657/EK un 98/179/EK atcel ar §is regulas spéka
staSanas dienu.

Tomer Iidz 2026. gada 10. jinijam Lémuma 2002/657/EK I pielikuma
2. un 3. punkta noraditas prasibas turpina piemé&rot metodeém, kas ir
validétas pirms Sis regulas spéka stasanas dienas.

Tapéc Regulas (ES) 2019/1871 8. panta otraja dala min&tajos noliikos
Lémuma 2002/657/EK 1I pielikumu turpina piemérot lidz 2022. gada
27. novembrim.

8. pants
Stasanas speka
ST regula stajas speka divdesmitaja diena p&c tas publicéanas Eiropas
Savienibas Oficialaja Vestnest.

St regula uzliek saistibas kopuma un ir tie§i piemérojama visas dalib-
valstTs.
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1 PIELIKUMS

1. NODALA

VEIKTSPEJAS KRITERIJI UN CITAS PRASIBAS ANALIZES

1.1.

1.2.
1.2.1.

METODEM

Prasibas skrininga metodém
Piemérotu skrininga metozu kategorijas

Ka piemgrotas skrininga metodes izmanto kvalitativas, puskvantitativas
vai kvantitativas metodes.

Prasibas biologiskajam, biokimiskajam vai fizikalkimiskajam skrininga
metodém

Aizliegtu vai neatlautu vielu gadijuma CC ir tik zema, cik ar saprati-
giem lidzekliem konstatgjams, un jebkura gadijuma zemaka par darbibu
izraisoSo atsauces vertibu (RPA) vielam, kuram saskana ar Regulu (ES)
2019/1871 ir noteikta RPA.

Atlautu farmakologiski aktivo vielu gadijuma CCp ir zemaka par maksi-
malo atlieku limeni (MAL) vai maksimalo daudzumu (MD).

Skrininga noliikiem lieto tikai tas analizes metodes, kuram dokumentali
izsekojama veida var pieradit, ka tas ir validetas un to Skietamas atbil-
stibas attieciba ir zemaka par vai vienada ar 5 % (B kluda). Ja rodas
aizdomas par neatbilstoSu rezultatu, So rezultatu apstiprina ar apstipri-
noSu metodi.

Kvantitativas skrininga metodes, ko izmanto gan skriningam, gan apstip-
rinaSanai, atbilst tam pa$am prasibam par pareizibu, diapazonu un preci-
zitati, kas aprakstitas 1.2.2.1. un 1.2.2.2. apakSpunkta.

Prasibas apstiprino$ajam metodém
Visparigas prasibas apstiprinoSajam metodém

Aizliegtu vai neatlautu vielu gadijuma CCa ir tik zema, cik ar saprati-
giem lidzekliem konstatgjams. Tadu aizliegtu vai neatlautu vielu gadi-
juma, kuram saskana ar Regulu (ES) 2019/1871 ir noteikta RPA, CCa ir
zemaka par darbibu izraisoSo atsauces vertibu vai vienada ar to.

Atlautu vielu gadijuma CCa ir augstaka neka MAL vai MD, tacu péc
iespgjas tuvaka MAL vai MD.

Apstiprinasanas noltikiem lieto tikai tas analizes metodes, kuram doku-
mentali izsekojama veida var pieradit, ka tas ir validétas un to Skietamas
neatbilstibas attieciba (o kluda) aizliegtu vai neatlautu vielu gadfjuma ir
mazaka par vai vienada ar 1 %, bet atlautu vielu gadijuma — mazaka par
vai vienada ar 5 %.

Apstiprino$as metodes sniedz informaciju par analiz§jamas vielas struk-
turalo kimisko sastavu. Attiecigi apstiprino$as metodes, kas balstas tikai
uz hromatografisko analizi, neizmantojot masspektrometrisko noteik-
Sanu, vienas pasas nav piemérotas but par apstiprino$ajam metodém
aizliegtu vai neatlautu farmakologiski aktivo vielu gadijuma. Ja
masspektrometrija nav piemérota atlautam vielam, var izmantot citas
metodes, pieméram, augstas izSkirtsp&jas Skidruma hromatografiju
(HPLC) ar diodu matricas detektoru (DAD) un HPLC ar fluorescences
detektoru (FLD) vai to apvienojumu.
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Ja saskana ar apstiprino$o metodi tas nepiecieSams, ekstrakcijas proce-
diras sakuma testa porcijai pievieno piemérotu ieksgjo standartu. Atka-
riba no pieejamibas izmanto vai nu stabilas ar izotopu markétas anali-
z&jamas vielas formas, kas ir TpaSi piem&rotas masspektrometriskajai
noteikSanai, vai analogus savienojumus, kas ir strukturali ciesi radniecigi
ar analiz8jamo vielu. Ja nevar izmantot piemérotu icks$&jo standartu,
analiz€jamas vielas identifikaciju vélams apstiprinat ar paralélo hroma-
tografiju (1). Saja gadijumad iegiist tikai vienu piki, palielindtais pika
augstums (vai laukums) ir ekvivalents pievienotas analiz€jamas vielas
daudzumam. Ja tas nav praktiski iesp&jams, izmanto saskanotas matricas
vai pastiprinatas matricas standartus.

1.2.2.  Visparigie veiktspéjas kritériji apstiprinosajam metodem
1.2.2.1. Ticamiba, balstoties uz atgiistamibu

Atkartotas sertificéta standartmateriala analizés eksperimentali noteiktas
masas frakcijas vidgjas vertibas, kam veikta atglistamibas korekcija,
novirze no sertificétas vertibas atbilst 1. tabula minétajiem minimalas
ticamibas diapazoniem.

1. tabula

Kvantitativo metoZu minimala ticamiba

Masas frakcija Diapazons
< 1pgkg no —50 % Iidz +20 %
> 1 pg/kg lidz 10 pg/kg no -30 % lidz +20 %
> 10 pg/kg no -20 % lidz +20 %

Ja sertificéti standartmateriali nav pieejami, ir pienemami, ka m&rjjumu
ticamibu novérté citadi, piemeram, izmantojot materialus, kuru
pienemtas vértibas ir noteiktas starplaboratoriju p&tjjumos, vai pievie-
nojot zinamus daudzumus analiz€jamas(-0) vielas(-u) tuksSai matricai.

1.2.2.2. Precizitate

Variacijas koeficients (CV) atkartotai standartmateriala vai pastiprinata
materidla analizei laboratorijas iek$&jas reproducgjamibas apstaklos ne-
parsniedz Iimeni, kas aprékinats ar Horvica vienadojumu. Vienadojums
ir §ads:

cV = 2(1 — 0,5logC)

kur C ir masas frakcija, kas izteikta ka pakape (kapinatajs) no 10 (piem.,
1 mg/g = 107). Ja masas frakcija ir mazaka par 120 pg/kg, Horvica
vienadojuma ieglist nepienemami augstas vértibas. Tapéc maksimalais
pielaujamais variacijas koeficients neparsniedz 2. tabula mingtas
vertibas.

(') Paralela hromatografija ir procediira, kura parauga izvilkumu pirms hromatografiskas

analizes posma(-iem) sadala divas dalas. Pirmajai dalai veic hromatografisko analizi.
Otro dalu sajauc ar standarta analiz€amo vielu, kurai javeic m@rfjumi. Tad arT Sim
maisfjumam veic hromatografisko analizi. Pievienotas standarta analiz€jamas vielas dau-
dzumam jabiit Iidzigam apl@stajam analiz&jamas vielas daudzumam izvilkuma. Paralélo
hromatografiju izmanto, lai uzlabotu analiz&jamas vielas identificéSanu, ja izmanto
hromatografijas metodes, jo Ipasi tad, ja nevar izmantot nevienu piemé&rotu iek$gjo stan-
dartu.



02021R0808 — LV —10.06.2021 — 001.002 — 11

1.2.3.

1.2.4.
1.2.4.1.

2. tabula

Pienemams variacijas koeficients

Masas frakcija Reproducéjamibas CV (%)
> 1000 pg/kg 16 (pielagots no Horvica
vienadojuma)
> 120 pg/kg-1 000 pg/kg 22 (pielagots no Horvica
vienadojuma)
10-120 pg/kg 25 (%)
< 10 pg/kg 30 (*)

(*) * Noraditais CV (%) ir orientgjo$s, un tam vajadz&tu but tik zemam, cik
sapratigi iesp&jams.

Analizém, ko veic atkartojamibas apstaklos, variacijas koeficients atkar-
tojamibas apstaklos ir divas treSdalas no 2. tabula minétajam vertibam
vai zemaks.

Prasibas hromatogrdafiskajai noskirsanai

Skidrumu hromatografija (LC) vai gazu hromatografija (GC) minimalais
pienemamais izdaliSanas laiks analiz&jamajai(-ajam) vielai(-am), ko péta,
ir divreiz garaks par izdaliSanas laiku, kas atbilst kolonnas brivajam
tilpumam. Analiz&jamas vielas izdaliSanas laiks izvilkuma atbilst kalibré-
Sanas standarta, saskanotas matricas standarta vai pastiprinatas matricas
standarta izdaliSanas laikam ar + 0,1 miniites pielaidi. Atrajai hromato-
grafijai, kurd izdaliSanas laiks ir mazaks par 2 minGtém, pienemama
novirze ir mazak neka 5% no izdaliSanas laika. Ja izmanto ieks$gju
standartu, analiz€jamas vielas hromatografiskas izdaliSanas laika attie-
ciba pret ick$gja standarta hromatografiskas izdaliSanas laiku, proti,
analiz€jamas vielas relativais izdaliSanas laiks, atbilst kalibrésanas stan-
darta, saskanotas matricas standarta vai pastiprinatas matricas standarta
izdaliSanas laikam ar 0,5 % maksimalo novirzi gazu hromatografijai
un 1% maksimalo novirzi Skidrumu hromatografijai attieciba uz
metodém, kas validétas no §is regulas spéka stasanas dienas.

Ipasi veiktspéjas kritériji masspektrometrijai
Masspektrometriska noteikSana

Masspektrometrisko noteik§anu veic, izmantojot dazas no S$adam
iespgjam:

1) pilnas skeng$anas (FS) masas spektru registrésana;

2) izvélétu jonu kontrole (SIM);

3) secigas masspektrometrijas (MS") pan&mieni, pieméram, izvélétas
reakcijas kontrole (SRM);

4) masspektrometrijas (MS) vai secigds masspektrometrijas (MS") pané-
mieni apvienojuma ar atbilstoSiem joniz&Sanas veidiem.

Ir atbilsto$a gan zemas izSkirtspéjas masspektrometrija (LRMS, masas
vienibas izSkirtsp&ja), gan augstas izSkirtspgjas masspektrometrija
(HRMS), kas ietver, piem&ram, divkar$as fokus€Sanas sektorus, lidojuma
laika (TOF) un Orbitrap instrumentus.
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1.2.4.2.

Lai apstiprinatu analiz€jamas vielas identitati augstas izskirtspgjas
masspektrometrija (HRMS), visu diagnostikas jonu masas novirzei
jabut mazakai par 5ppm (vai, ja m/z < 200, mazakai par 1 mDa).
Balstoties uz minéto, butu jaizraugas faktiska izSkirtsp&ja, kas atbilst
merkim, un ta parasti ir lielaka neka 10 000 visam masas diapazonam
10 % atstarpe starp signaliem vai 20 000 pilnaja joslas platuma maksi-
muma vidusdala (FWHM).

Ja masspektrometrisko noteikSanu veic, registréjot pilnas skeneSanas
spektrus (gan LRMS, gan HRMS), pieméroti ir tikai diagnostikas joni
ar relativo intensitati, kas lielaka par 10 % kalibréSanas standarta, saska-
notas matricas standarta vai pastiprinatas matricas standartu references
spektra. Diagnostikas joni ietver molekularo jonu, ja tads ir ar intensitati
> 10 % no galvena pika, un raksturigos fragmentjonus vai produkta
jonus.

Prekursora jona izvéle: ja masspektrometrisko noteikSanu veic ar frag-
menteSanu péc prekursora jona izvéles, prekursora jonu izvelas masas
vienibas iz8kirtsp&ja vai labaka izskirtspgja. I1zveletais prekursora jons ir
molekularais jons, molekulara jona raksturigie adukti, raksturigie
produkta joni vai viens no to izotopu joniem. Ja prekursora izvele
masas atlases logs ir lielaks par vienu daltonu (pieméram, no datiem
neatkarigas iegiiSanas gadijuma), panemienu uzskata par pilnas skené-
Sanas apstiprino$o analizi.

Fragmentjoni un produkta joni: izvélétie fragmentjoni vai produkta joni
ir diagnostikas fragmenti analiz€jamajai vielai/produktam, ko méra.
Neselektivas parejas (pieméram, tropilija katjonu vai Gdens zudumu),
ja vien iesp&jams, izlaiz. Diagnostikas jonu parpilnibu nosaka pé&c inte-
grétu ekstrah&to jonu hromatogrammu pika laukuma vai augstuma. Tas
attiecas arT uz gadijumiem, kad identifikacijai izmanto pilnas skengSanas
merjjumus. Visu diagnostikas jonu signdla un trok$pa (S/N) attieciba ir
tris pret vienu (3:1) vai lielaka.

Relativa intensitate: diagnostikas jonu relativo intensitati (jonu attiectbu)
izsaka ka procentualo dalu no vislielakaja daudzuma eso$a jona vai
parejas intensitates. Jonu attieciba janosaka, salidzinot spektrus vai inte-
gréjot ekstrah&to jonu masas pedu signalus. Apstiprinamas analiz&jamas
vielas jonu attieciba atbilst attiecibai saskanotas matricas standartos,
pastiprinatas matricas standartos vai standarta Skidumos, kuri salidzi-
namas koncentracijas mériti tados paSos apstaklos, ar relativo
novirzi + 40 %.

Visas masspektrometriskajas analiz€s nosaka vismaz vienu jonu attie-
cibu. Vélams, lai tie bltu joni, kas ieghti viena skengSana, taCu joni
var but iegiti arT dazadas vienas un tas pasas injekcijas skenéSanas (t.
i., pilnaja sken@and un fragmentacijas sken&sana).

Identifikacija

Lai izveletos atbilstoSus iegli$anas veidus un izverteSanas kritérijus,
izmanto identifikacijas punktu sistému. Lai apstiprinatu matrica ieklautu
tadu vielu identitati, kuram ir noteikts MAL (atlauta izmantoSana),
nepiecieSami vismaz Cetri identifikacijas punkti. Neatlautu vai aizliegtu
vielu gadijuma nepiecieSami pieci identifikacijas punkti. Viens punkts
var biit iegiits hromatografiskaja noskirSana. 3. tabula paradits identifi-
kacijas punktu skaits, ko iegiist ar katru panémienu. Lai iegiitu apstip-
rinaSanai nepiecieSsamos identifikacijas punktus, var pievienot identifika-
cijas punktus, kas iegliti ar citiem panémieniem.
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1. Visas masspektrometriskas analizes apvieno ar noskirSanas pané-
mienu, kam ir konkrétajam lietojumam pietickamas noskirSanas
sp&jas un selektivitate. Piem&roti noskirSanas panémieni cita starpa
ir Skidrumu un gazu hromatografija, kapilara elektroforéze (CE) un
virskritiska fluidu hromatografija (SFC). Ja analiz€ama viela ir
jebkads izobarisks vai izomérisks savienojums, izdaliSanas laika
pienemamiba (t. i., £0,5 % gazu hromatografija un + 1 % Skidrumu
un virskritiskaja fluidu hromatografija) ir obligata tas identitates ap-
stiprinasanai.

2. Lai iegltu minimalo identifikacijas punktu skaitu, var apvienot ne
vairak ka tiis atseviskus panémienus.

3. Atskirigi jonizacijas veidi (pieméram, elektronu jonizacija (EI) un
kimiska jonizacija (CI)) tiek uzskatiti par atSkirigiem papémieniem.

3. tabula

Identifikacijas punkti sadaljjuma pa papémieniem

Panémiens Identifikacijas punkti
Noskirsana (GC, LC, SFC, CE) 1
LRMS jons 1
Prekursora jona izvéle masas diapa- 1 (netiess)

zona <+0,5 Da

LRMS" produkta jons 1,5

HRMS jons 1,5

HRMS" produkta jons 2,5
4. tabula

Ar konkrétiem panémieniem un to kombinacijam iegiito identifikacijas punktu skaita pieméri (n =
vesels skaitlis)

Panémiens(-i) NoskirSana Jonu skaits Identifikacijas punkti
GC-MS (EI vai CI) GC n Il +n
GC-MS (EI un CI) GC 2 (ED + 2 (CI) 1 +4=5
GC-MS (EI vai CI) 2 | GC 2 (A atvasinajums) + 2 (B|1 +4=35
atvasinajumi atvasinajums)
LC-MS LC n (MS) I +n
GC-MS vai LC-MS/ | GC vai LC 1 prekursors + 2 produkti l+1+2x15=5
MS
GC-MS vai LC-MS/ | GC vai LC 2 prekursori + 2 produkti 1+2+2x1,5=6
MS
GC-MS vai LC-MS® | GC vai LC 1 prekursors + 1 MS*|[1+1+15+15=5

produkts + 1 MS* produkts

GC-HRMS vai LC-| GC vai LC n 1 +nx1,5
HRMS
GC-HRMS vai LC-| GC vai LC 1 prekursors (masas diapazona | 1 + 1 + 2,5=4,5
HRMS/IMS <£0,5 Da) + 1 produkts
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Panémiens(-i) Noskirsana Jonu skaits Identifikacijas punkti
GC-HRMS vai LC-| GC vai LC 1 pilnas skengSanas jons + 1 |1 + 1,5 +2,5=15
HRMS un HRMS/MS HRMS produkta jons (?)

GC-MS un LC-MS GCun LC 2 joni (GC-MS) + 1jons (LC- |1+ 1 +2+1+1=6
MS)

(*) Ja prekursora jons ir tads pats jons (vai adukts, vai izotops) ka HRMS jons, kas kontroléts pilnaja skengSana, papildu
identifikacijas punkts par §a prekursora jona izvéli netiek iegts.

1.2.5.  Ipasi veiktspéjas kritériji analizéjamas vielas noteiksanai Skidrumu
hromatografija ar noteiksanas panémieniem, kas nav masspektrometrija

Tikai atlautu vielu gadijuma — talak noraditos pan@mienus var izmantot
ka alternativu masspektrometrijas metodém, ja ir izpilditi Siem panémie-
niem piemérojamie attiecigie kriteriji:

1) pilna skengjuma spektrofotometrija ar diodu matricas detektoru
(DAD), ja izmanto kopa ar HPLC;

2. fluorescences detektésanas spektrofotometrija (FLD), ja izmanto kopa
ar HPLC.

Skidrumu hromatografija kopa ar UV/VIS noteiksanu (viens vilnu
garums) pati par sevi nav piem@rota, lai to izmantotu ka apstiprinosu
metodi.

1.2.5.1. Veiktspgjas kritériji pilna sken&uma spektrofotometrijai ar diodu
matricas detektoru

Tevero 1.2.3. punkta ieklautos veiktspjas kriterijus hromatografiskajai
noskirSanai.

Absorbcijas maksimumi analiz€jamas vielas UV spektra ir tajos paSos
vilnu garumos ka kalibréanas standartam matrica, neparsniedzot maksi-
malo robezu, ko nosaka p&c noteikSanas sisteémas izskirtspgjas. Noteik-
Sana ar diodu matricas detektoru ST maksimala robeza parasti ir £ 2 nm.
Analiz&jamas vielas spektrs virs 220 nm tajas abu spektru dalas, kuru
relativa absorbcija ir 10 % vai vairak, redzami neatskiras no kalibréSanas
standarta spektra. Sis kritérijs ir ievérots, ja, pirmkart, uzradas tie pasi
maksimumi un, otrkart, atSkiriba starp abiem spektriem neviena punkta
neparsniedz 10 % no kalibréSanas standarta absorbcijas. Ja mekléSanai
un saskanosanai izmanto datorizetu biblioteku, oficialo paraugu spektra
datu un kalibrésanas $kiduma spektra datu lidzibai japarsniedz kritiskais
atbilstibas koeficients. So koeficientu nosaka validésanas procesa laika
katrai analiz€jamajai vielai, pamatojoties uz spektriem, attieciba uz
kuriem ir ievéroti iepriek$ aprakstitie kritériji. Parbauda spektru maini-
gumu, ko izraisa parauga matrica un detektora veiktsp&ja.

1.2.5.2. Veiktspgjas kritériji fluorescences detektesanas spektrofotometrijai

Ievéro 1.2.3. punkta ieklautos veiktsp&jas kriterijus hromatografiskajai
noskirSanai.

lerosinasanas un emisijas vilpu garumus apvienojuma ar hromatografijas
nosacijumiem izvélas ta, lai péc iespgjas samazinatu traucgjoso kompo-
nentu efektus tuksa parauga izvilkumos. Starp ierosinasanas un emisijas
vilpu garumu vajadz&tu biit vismaz 50 nanometriem.
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Tuvakais pika maksimums hromatogramma no apziméta analiz&jamas
vielas pika atrodas attdluma, kas atbilst vismaz vienam pilnam pika
platumam 10 % limeni no analiz&jamas vielas pika maksimala augstuma.

To pieméro molekulam, kas uzrada dabisku fluorescenci, un molekulam,
kas uzrada fluorescenci vai nu péc transforméSanas, vai pec atvasina-
Sanas.

2. NODALA
VALIDESANA
Veiktspéjas raditaji, kas janosaka attieciba uz analizes metodém
Metodes validéSana pierada, ka analizes metode atbilst kriterijiem, kas
piemérojami attiecigajiem veiktsp&jas raditajiem. Dazadam parbaudém ir
vajadzigas dazadas metozu kategorijas. 5. tabula noteikti veiktspgjas

raditaji, kas verificgjami konkrétajam metodes tipam; plasaks skaidro-
jums par katru parametru ir sniegts $aja nodala.

5. tabula

Analizes metoZzu Kklasifikacija pec veiktsp€jas raditajiem, kas janosaka

Apstiprinajuma Skrininga
Metode
Kvalitativa | Kvantitativa | Kvalitativa | Puskvantitativa | Kvantitativa
Vielas A A, B A, B A, B A, B
Identifikacija saskana ar 1.2. apaksnodalu X X
CCa X X
CcCp - X X X
Ticamiba X X
Precizitate X (69) X
Relativais matricas efekts/absoliita atgiista- X X
miba (*)
Selektivitate/specifiskums X X X X
Stabilitate (*) X X X X
Robustums X X X X

x: ar validéSanu japierada, ka ir izpilditas veiktsp&jas raditaju prasibas.x) 1.2.2.2. apakSpunkta min&tas precizitates prasibas nav
jaizpilda, ja izmanto puskvantitativas skrininga metodes. Tom@r precizitati nosaka ar mérki pieradit, ka metode ir piemérota
tam, lai novérstu Skietami atbilstoSu analizu rezultatu ieguvi.

A: aizliegtas vai neatlautas vielas.

B: atlautas vielas.

(*) Ja matrica esoSo analiz&jamo vielu stabilitates dati ir pieejami zinatniskaja literatira vai iegiiti no citas laboratorijas, Sie dati
attiecigaja laboratorija nav janosaka v@lreiz. Tom@r atsauce uz piecjamajiem $kiduma esoSo analiz€jamo vielu stabilitates
datiem ir pienemama tikai tad, ja nodrosinatie apstakli ir identiski.

(*) Attiecas uz masspektrometrijas metodém; ar validésanu pierada, ka ir izpilditas veiktspgjas raditaju prasibas. Metodes relativo
matricas efektu nosaka, ja Sis efekts nav ticis novertets validésanas procediiras laika. Metodes absoliito atgiistamibu nosaka, ja
netiek izmantots iek$€jais standarts vai pastiprinatas matricas kalibrésana.
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2.2.

2.2.1.

2.2.1.1.

22.1.2.

Ticamiba, atkartojamiba un laboratorijas iek$éja reproducéjamiba

Saja apaksnodala sniegti validé§anas procediiru pieméri un atsauces. Var
izmantot citas pieejas, lai pieraditu, ka metode atbilst veiktsp&jas krite-
rijiem, tacu tam jasasniedz tas pats informacijas limenis un kvalitate.

Konvencionala validésana

Lai aprékinatu parametrus saskana ar konvencionalam metodem, javeic
vairaki atseviski eksperimenti. Katrs veiktsp&jas raditajs janosaka katram
lielakam izmainam (sk. 2.4. apaksnodalu). Izmantojot metodes, kas lauj
noteikt vairakas analiz&jamas vielas, vienlaicigi var analiz8t vairdkas
analiz€jamas vielas, ja ir izslégti iesp&ami butiski traucgjumi. Lidzigi
var noteikt vairakus veiktspgjas raditajus. Tadgjadi, lai samazinatu darba
slodzi, ieteicams pec iesp&jas apvienot eksperimentus (pieméram, atkar-
tojamibu un laboratorijas iek$gjo reproducgjamibu ar specifiskumu, tukso
paraugu analizi ar merki noteikt izSkirSanas robezu apstiprinaSanai un
specifiskuma testéSanu).

Ticamiba, balstoties uz sertificétu standartmaterialu

Analizesvmetodes ticamibu vélams noteikt ar sertificétu standartmaterialu
(CRM). ST procedira ir aprakstita standarta ISO 5725-4:1994 (2).

Pieméram:

1) saskana ar metodes testa noradijumiem analizé seSus CRM replikatus;

2) nosaka analiz€jamas vielas koncentraciju, kas ir katra replikatu
parauga,

3) siem sesiem replikatiem aprékina vid&jo vertibu, standartnovirzi un
variacijas koeficientu (%);

4) aprekina ticamibu, dalot noteikto vid&jo koncentraciju ar sertificéto
vertibu (kas mérita ka koncentracija) un reizinot ar 100, lai izteiktu
rezultatu procentos.

Ticamiba (%) = (vid&ja noteikta koncentracija, kam veikta atgiistamibas
korekcija) x 100/sertificéta vertiba

Ticamiba, balstoties uz pastiprinatiem paraugiem

Ja nav pieejams sertificéts standartmaterials, metodes ticamibu nosaka
eksperimentos, kuros izmanto pastiprinatu tukSu matricu, vismaz saskana
ar $adu shému.

1. Metodém, kas validétas no $Ts regulas spcka stasanas dienas, izvélas
tukSu materialu un pastiprina to $ada koncentracija:

(?) 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 (3. noteikums).
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a) 0,5(), 1,0un 1,5 reiz RPA vai
b) 0,1 (*), 1,0 un 1,5 reiz MAL vai MD atlautam vielam, vai

¢) 1,0, 2,0 un 3,0 reiz zemakais kalibrétais limenis (LCL) neatlautam
vielam (kuram nav noteikta RPA).

2. Katra limeni analizes veic seSiem replikatiem.
3. Analiz€ paraugus.
4. Aprekina katra parauga noteikto koncentraciju.

5. Aprekina katra parauga ticamibu, izmantojot talak noradito vienado-
jumu, un péc tam aprékina vidgjo ticamibu un variacijas koeficientu
seSiem rezultatiem katra koncentracijas [Tment.

Ticamiba (%) = (vid&ja noteikta koncentracija, kam veikta atgiistamibas
korekcija) x 100/pastiprinasanas limenis

Attieciba uz atlautu vielu metodem, kas validétas pirms §Is regulas
piemérosanas dienas, ir pietickami noteikt metodes ticamibu, izmantojot
seSas alikvotas dalas, kas pastiprinatas koncentracija 0,5, 1,0 un 1,5 reiz
MAL vai MD.

2.2.1.3. Atkartojamiba

1. Attieciba uz metodém, kas validétas no §is regulas spéka stasanas
dienas, sagatavo vienas un tas paSas sugas identisku tukSu matricu
paraugu kopumu. Tos pastiprina ar analiz§jamo vielu ar mérki iegit
koncentracijas, kas ir lidzveértigas:

a) 0,5(), 1,0un 1,5 reiz RPA vai
b) 0,1 (°), 1,0 un 1,5 reiz MAL vai MD atlautam vielam, vai

c) 1,0, 2,0 un 3,0 reiz LCL neatlautam vai aizliegtam vielam, ja RPA
nav piemérojama.

2. Katra ItmenT analizes veic vismaz seSiem replikatiem.
3. Analiz€ paraugus.
4. Aprekina katrd parauga noteikto koncentraciju.

5. Pastiprinatajiem paraugiem aprékina vid&jo koncentraciju, standartno-
virzi un variacijas koeficientu (%).

6. Atkarto §is darbibas vismaz vél divas reizes.

7. Aprekina pastiprinato paraugu kop@jas vidgjas koncentracijas, stan-
dartnovirzes (aprékinot vid&jo lielumu no atsevisko gadijumu stan-
dartnovirzes kvadrata un izvelkot ta kvadratsakni) un variacijas koefi-
cientus.

() Ja neatlautas farmakologiski aktivas vielas gadijuma validé$ana koncentracija 0,5 reiz

RPA nav ar sapratigiem lidzekliem iesp&jama, koncentraciju 0,5 reiz RPA var aizstat ar
viszemako ar sapratigiem Iidzekliem konstatjamo koncentraciju diapazona no 0,5 lidz
1,0 reiz RPA.

Ja konkrétas farmakologiski aktivas vielas gadijuma validéSana koncentracija 0,1 reiz

MAL nav ar sapratigiem Iidzekliem iesp&ama, koncentraciju 0,1 reiz MAL var aizstat ar

viszemako ar sapratigiem Iidzekliem konstatjamo koncentraciju diapazona no 0,1 lidz

0,5 reiz MAL.

Ja neatlautas farmakologiski aktivas vielas gadijuma validéSana koncentracija 0,5 reiz

RPA nav ar sapratigiem lidzekliem iesp&jama, koncentraciju 0,5 reiz RPA var aizstat ar

viszemako ar sapratigiem Iidzekliem konstat@jamo koncentraciju diapazona no 0,5 Iidz

1,0 reiz RPA.

(®) Ja konkr&tas farmakologiski aktivas vielas gadijuma validéSana koncentracija 0,1 reiz
MAL nav ar sapratigiem lidzekliem iesp&jama, koncentraciju 0,1 reiz MAL var aizstat ar
viszemako ar sapratigiem lidzekliem konstatéjamo koncentraciju diapazona no 0,1 lidz
0,5 reiz MAL.

(4

-~

(5

~
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Attieciba uz atlautu vielu metodém, kas validétas pirms §Ts regulas speka
staSanas dienas, ir pietieckami noteikt atkartojamibu ar matricam, kas
pastiprinatas koncentracija 0,5, 1,0 un 1,5 reiz MAL vai MD.

Atkartojamibu var aprékinat arT saskana ar standartu ISO 5725-2:2019
.

2.2.1.4. Laboratorijas ieksgja reproduc€jamiba

1. Ja valideSanu veic p&c S§is regulas speka stasanas dienas, sagatavo
konkr&ta testa materiala (identiskas vai atskirigas matricas) paraugu
kopumu, kas pastiprinats ar analiz€amo(-ajam) vielu(-am) ar mérki
iegiit koncentracijas, kuras Iidzvertigas:

a) 0,5 (), 1,0un 1,5 reiz RPA vai
b) 0,1 (°), 1,0 un 1,5 reiz MAL vai MD atlautim vielam, vai

¢) 1,0, 2,0 un 3,0 reiz LCL neatlautam vai aizliegtam vielam, ja RPA
nav piemérojama.

2. Veic analizi katra koncentracijas limeni vismaz seSiem tuk$a mate-
riala replikatiem.

3. Analizé paraugus.
4. Aprekina katrd parauga noteikto koncentraciju.

5. Atkarto §is darbibas vismaz vél divas reizes ar dazadam tuksa mate-
riala partijam, dazadiem operatoriem un tik dazados vides apstaklos,
cik iespgjams, pieméram, ar dazadam reagentu, $kidinataju partijam,
dazada istabas temperatiira, ar dazadiem instrumentiem vai citu para-
metru variacijam.

6. Pastiprinatajiem paraugiem nosaka vid&jo koncentraciju, standartno-
virzi un variacijas koeficientu (%).

Attieciba uz atlautu vielu metodém, kas validétas pirms §is regulas
speka stasanas dienas, ir pietickami noteikt laboratorijas ieksgjo
reproducgjamibu ar matricam, kas pastiprinatas koncentracija 0,5,
1,0 un 1,5 reiz MAL vai MD.

Laboratorijas iek$gjo reproducgjamibu/starpprecizitati var aprékinat
arT saskana ar standartu ISO 5725-2:2019, standartu ISO 11843-
1:1997 (%), Partikas kodeksa komisijas pamatnostadném CAC/GL
59-2006 (°).

2.2.2.  Validéesana saskana ar alternativiem modeliem

Lai aprékinatu parametrus saskana ar alternativiem modeliem, jaisteno
eksperimenta plans. Eksperimenta planu izstrada atkariba no dazado
petamo sugu skaita un dazadiem pé&tiSanas faktoriem. Tad&jadi pirmais
solis visa validéSanas procedara ir apsvért, kadus paraugu kopumus
nakotné analizes laboratorija, ar mérki noteikt visnozimigakas sugas un
tos faktorus, kas var ietekm& mé&rijumu rezultatus. Faktoru pieeja lauj
novertet tadu testa rezultatu mérjjumu nenoteiktibu, kas iegti dazados

(7) 1SO 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 (3. noteikums).

(®) ISO 11843-1:1997 “Detektesanas sp&jas — 1. dala: Termini un definicijas”.

(°) Partikas kodeksa komisija, Apvienoto Naciju Organizacijas Partikas un lauksaimniecibas
organizacija, Pasaules Veselibas organizacija, Guidelines on estimation of uncertainty of
results (CAC/GL 59-2006).
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testéSanas apstaklos noteikta laboratorija, pieméram, darbu veicot daza-
diem analitikiem, ar dazadiem instrumentiem, dazadam reagentu
partijam, dazadam matricam, dazadu parbaudei patéréto laiku un dazadas
parbauzu temperatiras. Péc tam jaizvélas koncentracijas diapazons atka-
riba no mérka atbilstosi MAL vai MD atlautu vielu gadijuma vai RPA
vai LCL aizliegtu vai neatlautu vielu gadijuma.

Faktoru pieejas mérkis ir iegiit uzticamus precizitates datus un merjjumu
datus, vienlaicigi un kontroldti varigjot izveéletos faktorus. Ta lauj
izvertet faktoru efektu un nejauso efektu kopgjo ietekmi. Sis eksperi-
menta projekts lauj izpétit arT analizes metodes robustumu ('°) un noteikt
iek$gjas reproducgjamibas standartnovirzi matricu vida.

Talak teksta dots tadas alternafivas pieejas piemérs, kura izmanto orto-
gonalu eksperimenta projekta planu.

Var izpetit Iidz septiniem faktoriem (trokSna faktoriem). P&tfjums ir
izstradats ta, ka precizitati, ticamibu (balstoties uz pastiprinatiem parau-
giem), jutigumu, mérfjumu nenoteiktibu un kritiskas koncentracijas var
noteikt vienlaikus, Tstenojot eksperimenta planu.

6. tabula

Ortogonala eksperimenta projekta plana piemeérs ar septiniem faktoriem (I-VII)
divos variaciju Iimenos (A/B) validéSanas pétjjuma ar astoniem posmiem (faktoru
Iimenu kombinacija)

Faktors I I I v \% VI Vil
Posms 01 A A A A A A A
Posms 02 A A B A B B B
Posms 03 A B A B A B B
Posms 04 A B B B B A A
Posms 05 B A A B B A B
Posms 06 B A B B A B A
Posms 07 B B A A B B A
Posms 08 B B B A A A B

Metozu raditajus aprekina, ka aprakstijis B. Jilicher un citi ('!).

('%) Taja mingtas eksperimenta apstaklu izmainas var ietvert izmainas parauga materialos,
analizgjamajas vielas, uzglabasanas apstaklos, vides un/vai parauga sagatavoSanas ap-
staklos. Visiem eksperimenta apstakliem, kas praksé var but paklauti svarstibam
(pieméram, reagentu stabilitate, parauga sastavs, pH, temperatiira), norada visas varia-
cijas, kas var€tu ietekmét analizu rezultatu.

('Y Jiilicher, B., Gowik, P., un Uhlig, S., “Assessment of detection methods in trace analysis
by means of a statistically based in-house validation concept”, Analyst, Nr. 120, 1998,
173. 1pp.
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2.2.3. Citas validesanas pieejas

Var izmantot citas pieejas, lai pieraditu, ka metode atbilst veiktspgjas
raditaju veiktsp&jas kriterijiem, tacu tam jasasniedz tas pats informacijas
Iimenis un kvalitate. ValidéSsanu var Tstenot ari, veicot starplaboratoriju
pétijumu, kadu ir noteicis Partikas kodekss, ISO vai IUPAC ('?), vai
atbilstigi tadam alternativam metod@m ka vienas laboratorijas petfjumi
vai ieks$§a validésana ('3). Ja pieméro alternafivas validéSanas proce-
daras, validésanas protokola nosaka to pamata eso$o modeli un stratégiju
ar attiecigajiem priekSnoteikumiem, pienémumiem un formulam vai
sniedz vismaz atsauces uz to pieejamibu.

2.3. Selektivitate/specifiskums

Spgju izskirt starp analiz€jamo vielu un ciesi saistitam vielam nosaka,
cik vien labi iespgjams. Nosaka traucgjumus, ko rada homologi, izomeri,
noardiSanas produkti, endogenas vielas, analogi, interesgjoso atlieku
metabolisma produkti, matricas savienojumi vai citas vielas, kuras var
radit traucgjumus, un, ja nepiecieSams, veic izmainas metodg, lai
noverstu identifictos traucgjumus. Lai noteiktu metodes specifiskumu,
izmanto $adu pieeju.

1. Atlasa virkni kimiski radniecigu savienojumu vai citu vielu, kas vargtu biit
sastopamas kopa ar interes€joso savienojumu un varetu buit paraugos, un
parbauda, vai tas varétu traucet mérka analiz€jamas(-o) vielas(-u) analizei.

2. Analiz€ attiecigu skaitu reprezentativu tukSo paraugu, pieméram, dazadas
partijas vai dazadu dzivnieku sugu partijas (n > 20), un parbauda visus
traucgjumus (signalus, pikus vai jonu pe&das) interesGjo$aja regiona, kur
sagaidama mérka analiz€jamas vielas elugsana.

3. Pastiprina reprezentativus tukSos paraugus ar attiecigu to vielu koncentra-
ciju, kas varétu traucet analiz€jamas vielas identificeSanu un/vai kvantifi-
cESanu, un izpéta, vai pievienota viela:

a) var izraisit klidainu identific€Sanu;

b) kavé mérka analiz&jamas vielas identific€Sanu;

c) butiski ietekmé kvantificésanu.

2.4. Robustums

Parbauda analizes metodes veiktsp&jas noturibu dazados eksperimenta
apstaklos, kas ietver, pieméram, dazadus paraugu nemsanas apstaklus
un nelielas izmainas, kuras var rasties regulard testeSana. Lai testStu
metodes robustumu, eksperimenta apstaklos ieviestajam izmainam vaja-
dzetu but nelielam. Izvérté So izmainu svarigumu. Visam nelielajam
izmainam, par kuram paradits, ka tam ir butiska ietekme uz parbaudes
veiktsp&ju, nosaka katru veiktspgjas raditaju.

('?) IUPAC, “Protocol for the design, conduct and interpretation of method-performance
studies”, Pure & Applied Chem, Nr. 67, 1995, 331. lpp.

() Gowik, P., Jiilicher, B., un Uhlig, S., “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., Nr. 716, 1998, 221. Ipp.
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2.5.

Stabilitate

Nosaka kalibrésanas standarta, saskanotas matricas standarta un/vai
pastiprinatas matricas standartu, ka ari analiz€jamas vielas vai matricas
sastavdalu stabilitati parauga uzglabasanas vai analizes laika, jo nestabi-
litate var ietekméet testa rezultatu.

Parasti analiz&jamas vielas stabilitate ir labi raksturota dazados uzglaba-
Sanas apstaklos. Eksperimenti, kuru meérkis ir kontrolét standartu un
paraugu uzglabaSanas apstaklus un kurus veic ka dalu no parastas labo-
ratoriju akreditacijas un kvalitates kontroles sistémas, var sniegt nepie-
cieSamo informaciju. Ja matrica esoSo analiz&jamo vielu stabilitates dati
ir pieejami (piem&ram, balstoties uz informaciju no Eiropas Savienibas
references laboratorijam, publictajiem datiem utt.), Sie dati nav janosaka
katra laboratorija. Tomér atsauce uz pieejamajiem S$kiduma un matrica
esoSo analiz€jamo vielu stabilitates datiem ir pienemama tikai tad, ja tiek
nodrosinati identiski apstakli.

Ja nepiecieSamie stabilitates dati nav pieejami, bhtu jaizmanto talak
mingétas pieejas.

Skiduma esosas analizejamas vielas stabilitates noteiksana

1. Sagatavo svaigus analiz€jamas(-o) vielas(-u) standart§skidumus un
atSkaida, ka noteikts testa noradijumos, lai ieglitu pietickamas
alikvotas dalas (piem&ram, 40) katra izvélétaja koncentracija.
Paraugus sagatavo no:

a) analiz€jamas vielas skidumiem, ko izmanto pastiprinasanai;

b) analizgjamas vielas $kidumiem, ko izmanto galigajai analizei;

¢) cita interes€josa $kiduma (piem&ram, standartu atvasindjuma).

2. Izméra analiz€jamas vielas saturu svaigi sagatavotaja Skiduma
saskana ar testa noradfjumiem.

3. Salej attiecigus tilpumus piemérotos traukos, uzliek etiketes un
uzglaba saskana ar 7. tabula ieklautaja shéma noraditajiem gaismas
un temperatiiras apstakliem. Uzglabasanas laiku izvélas, nemot véra
pieméroto analizes praksi, ideala gadijuma uzglaba lidz pirmajam
noardisanas pazimém, kas noverojamas identificSanas un/vai kvanti-
ficeSanas laika. Ja stabilitates pétijuma laika noardiSanos nenovéro,
stabilitates pétijuma noteiktais uzglabasanas ilgums ir vienads ar
Skiduma maksimala uzglabasanas perioda ilgumu.

4. Aprekina analiz€jamas(-o) vielas(-u) koncentraciju katra alikvotaja
dala salidzinajuma ar analiz€jamas vielas koncentraciju svaigi saga-
tavotaja Skiduma pec Sadas formulas.

Atlikust analiz€jama viela (%) = C; x 100/Cgyaigs

C; = koncentracija laika punkta i

Cgvaigs = koncentracija svaiga Skiduma

Piecu uzglabato replikatu skidumu vidgja vértiba no piecu svaigi saga-
tavotu replikatu skidumu vidgjas veértibas atskiras ne vairak ka par 15 %.
Piecu svaigi sagatavoto $kidumu vidgjo vértibu izmanto ka pamatu
procentudlas atskiribas aprékinasanai.
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2.6.

7. tabula

Shéma analizéjamas vielas stabilitates noteiksanai Skiduma

-20 °C + 4°C + 20°C
Tumss 10 alikvotas | 10 alikvotas | 10 alikvotas
dalas dalas dalas
Gaiss 10 alikvotas
dalas

Analizéjamas(-o) vielas(-u) stabilitates noteiksana matrica

1. Ja vien iesp&jams, lieto dabiski infic€tus paraugus. Ja dabiski infic&ta
matrica nav pieejama, liecto tukSu matricu, kas pastiprinata ar anali-
z&€jamo vielu.

2. Ja ir pieejama dabiski inficéta matrica, koncentraciju matrica nosaka,
kam@r matrica vel ir svaiga. Homogenizetas dabiski inficgtas matricas
papildu alikvotas dalas glaba —20 °C temperatird vai zemaka tempe-
ratiird, ja nepiecieSams, un nosaka analiz&jamas vielas koncentracijas,
kamér paraugs tiek glabats laboratorija.

3. Ja nav pieejama dabiski inficEta matrica, nem tukSu matricu un
homogenizé to. Sadala matricu piecas alikvotajas dalas. Pastiprina
katru alikvoto dalu ar analiz€jamo vielu, kuru vElams sagatavot
neliela Gidens $kiduma daudzuma. Nekavgjoties analiz€ vienu alikvoto
dalu. Uzglaba atlikusas alikvotas dalas vismaz —20 °C temperatiira vai
zemaka temperatiira, ja nepiecieSams, un analiz€ tds p&c Tstermina,
vidgja termina un ilgtermina uzglabasanas, nemot v&ra piemeérotas
analizes metodes.

4. Registré maksimalo pienemamo uzglabasanas laiku un optimalos
uzglabasanas apstaklus.

Piecu uzglabato replikatu skidumu vidgja vértiba no piecu svaigi saga-
tavotu replikatu $kidumu vidgjas vértibas atskiras ne vairak ka par labo-
ratorijas iek$€jo reproducgjamibu, kas sasniedzama ar konkréto metodi.
Piecu svaigi sagatavoto $kidumu vidgjo vértibu izmanto ka pamatu
procentudlas atskiribas aprékinasanai.

IzskirSanas robeza apstiprinasanai (CCa)

CCoa nosaka apstiprinosajam metodém. CCa nosaka apstaklos, kas atbilst
identifikacijas prasibam vai prasibam attieciba uz identificésanu un
kvantificéSanu, kuras noraditas 1. nodala “Veiktsp&jas kriteriji un citas
prasibas analizes metodeém”.

Paraugu atbilstibas kontroles vajadzibam CCa vértiba (izSkirSanas robeza
apstiprinaSanai) jau nemta veéra kopgja standarta mérjjumu nenoteiktiba.

1. Neatlautu vai aizliegtu farmakologiski akfivo vielu gadijuma CCa
aprekina $adi:

a) 1. metode: ar kalibréSanas liknes proceduru saskana ar standartu
ISO 11843-1:1997 ('*) (Seit minéta ka tirda stavokla mainiga
kritiska vértiba). Saja gadijuma lieto tuk§o materidlu, kas viena-
diem soliem ir pastiprinats RPA vai LCL limenT un virs ta. Analize
paraugus. P&c identificgSanas grafiski att€lo signalu, ja iesp&ams,
vai parrékinato koncentraciju pret pievienoto koncentraciju. Atbil-
stosa koncentracija krustpunkta ar y asi plus 2,33 reiz laboratorijas

(') ISO 11843-1:1997 “Detektésanas sp&jas — 1. dala: Termini un definicijas”.
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ieksgjas reproducgjamibas standartnovirze Saja krustpunktda ir
vienada ar izSkirSanas robezu. ST metode ir piemérojama tikai
kvantitativam parbaudém. Ar $o pieeju iegiitas izskirSanas robezas
verificg, analizgjot tukSu matricu, kas pastiprinata lidz aprékina-
tajai iz8kirSanas robezai;

b) 2. metode: analiz€ vismaz 20 reprezentativus tukSos materialus uz
matricu, lai var@tu aprékinat signala un troksSpa attiecibu laika
loga, kurd gaidama analiz&jama viela. Par izSkirSanas robezu var
izmantot triskarSu signala un troksna attiecibu. Tas ir piem&rojams
kvantitativam un kvalitativam parbaudém. Ar So pieeju iegiitas
izSkirSanas robezas verificg, analiz&jot tukSu matricu, kas pastipri-

¢) 3. metode: CCo = LCL + k(vienpusgjs, 99 %) x (kopgja) standarta
mérfjumu nenoteiktiba zemakaja kalibrétaja Iiment.

Neatlautam vai aizliegtam farmakologiski aktivajam vielam atka-
riba no validéSanas eksperimenta (un ta attiecigajam brivibas
pakapém) pamatoti varétu piemé&rot t-sadalijumu vai — ja par
pamatu nem Gausa sadalfjumu (vienpusgjs, n = o) — izmanto k
faktoru 2,33.

Laboratorijas iek$gja reproducgjamiba un ticamiba ir piem&rotas
(kopgjas) standarta mérjjumu nenoteiktibas definéSanai, ja tas
noteiktas, nemot véra visus attiecigos ietekmé&josos faktorus.

CCoa aprekinasanas 2. metodi var izmantot tikai lidz 2026. gada
1. janvarim un tikai tad, ja metodes validétas pirms $is regulas
speka stasanas dienas. Ja metodes validetas pec S$is regulas speka
stasanas dienas, izmanto tikai 1. vai 3. metodi.

2. Atlautu vielu gadijuma CCa aprekina $adi:

a) atlautam vielam matricu/sugu kombinacijas, kuram noteikts MAL
vai MD:

i) 1. metode: ar kalibréSanas Iiknes procediiru saskana ar stan-
dartu ISO 11843-1:1997 (Seit mingta ka tira stavokla mainiga
kritiska vértiba). Saja gadijuma lieto tukSo materialu, kas
vienadiem soliem ir pastiprinats MAL vai MD ItmenT un virs
tiem. Analiz€ paraugus. P&c identificgSanas grafiski attglo
signalu, ja iespgjams, vai parrékinato koncentraciju pret pievie-
noto koncentraciju. Atbilstosa koncentracija MAL vai MD
Iiment plus 1,64 reiz laboratorijas ieks&jas reproduc€jamibas
standartnovirze pie atlautas robezas ir vienada ar izskirSanas
robezu (o = 5 %);

ii) 2. metode: CCa = MAL (vai MD) + k(vienpusgjs, 95 %) x
(kopgja) standarta mérijumu nenoteiktiba MAL vai MD limeni.

Atlautam vielam atkariba no validéSanas eksperimenta (un ta attie-
cigajam brivibas pakapém) pamatoti varétu piemérot t-sadalfjumu
vai — ja par pamatu nem Gausa sadalfjumu (vienpusgjs, n = ©) —
izmanto k faktoru 1,64.
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Laboratorijas iek$gja reproducgjamiba un ticamiba ir piemé&rotas
(kopgjas) standarta mérfjumu nenoteiktibas definéSanai, ja tas
noteiktas, nemot véra visus attiecigos ietekmg&josos faktorus.

Farmakologiski aktivajam vielam, kuram MAL ir noteikts dazadu
vielu summai, CCa vielai, kura parauga ir vislielakaja koncentra-
cija, izmanto ka CCa, ar ko noverté mérita parauga vielu summu,

b

~

nav atlautu vielu atliecku matricas/sugu kombinacijas, attieciba uz
kuram nav noteikts MAL, ja vien nav notikusi atlauta arstéSana
saskana ar Direktivas 2001/82/EK 11. pantu. Atlautam vielam,
kuram MAL nav noteikts, CCa aprékinasanai izmanto kaskades
MAL, kas noteikts saskana ar Komisijas Istenosanas regulu (ES)
2018/470 (*%). Piemero ieprieks€ja apak$punkta minéto 1. vai 2.
metodi, tacu “MAL” ir 0,5 reiz kaskades MAL ar merki 0,1 reiz
kaskades MAL, ja ar sapratigiem lidzekliem iesp&ams.

2.7. NoteikSanas spéja skriningam (CCp)

CCP nosaka skrininga metodeém. CCP nosaka saskana ar §a pielikuma
1. nodalu “Veiktspgjas kriteriji un citas prasibas analizes metodém” un
atbilstigi 5. tabula min&tajam prasibam. Tome&r skrininga metodém nav
japieméro  identifikacijas  pilnas prasibas (sk. 1.2.3., 1.2.4.
un 1.2.5. punktu).

1. Neatlautu vai aizliegtu farmakologiski aktivo vielu gadijuma nodro-
Sina, ka B kluda ir maksimums 5 %. CCp aprékina sadi:

a) 1. metode: kalibréSanas liknes procediira saskana ar standartu ISO
11843-1:1997 (Seit mingta ka tira stavokla mainigda minimala
nosakama vértiba). Saja gadijuma lieto reprezentativu tuk$o mate-
rialu, kas vienadiem soliem ir pastiprinats RPA limenT un zem ta
vai, ja RPA nav noteikta, ap skrininga mérkkoncentraciju (S7C).
Analiz€ paraugus. Grafiski att€lo signalu pret pievienoto koncen-
traciju. Atbilstosa koncentracija STC limeni plus 1,64 reiz izmérita
vid&ja sastava laboratorijas iek$gjas reproducgjamibas standartno-
virze STC limeni ir vienada ar noteik$anas sp&ju. Ekstrapolaciju
ievérojami zem zemaka pastiprinasanas limena (< 50 % no
zemaka pastiprinasanas ITmena) apstiprina ar eksperimentu datiem
validéSanas posma;

b) 2. metode: pastiprinata tuksa materiala pétiSana koncentracijas
ITment, kas atbilst S7C, un koncentracijas Itmeni, kas ir augstaks
par STC. Lai $ai noteikSanai nodroSinatu uzticamu pamatu, katra
koncentracijas Iimeni analiz€ 20 pastiprinatus tukSos materialus.
Koncentracijas ITmenis, kura paliek tikai < 5 % Skietami atbilstosu
rezultatu, ir vienads ar metodes noteikSanas sp&ju;

¢) 3. metode: CCP = STC + k(vienpusgjs, 95 %) x (kopgja) standarta
mérfjjumu nenoteiktiba STC limeni vai virs ta.

Neatlautam vai aizliegtam farmakologiski aktivajam vielam atka-
riba no validéSanas eksperimenta (un ta attiecigajam brivibas
pakapém) pamatoti varétu piemé&rot t-sadalijumu vai — ja par
pamatu nem Gausa sadalijumu (vienpusgjs, n = ©) — izmanto k
faktoru 1,64.

(%) Komisijas IstenoSanas regula (ES) 2018/470 (2018. gada 21. marts) par siki izstradatiem

noteikumiem par maksimali pielaujamo atlieku daudzumu, kuru nem vera, lai parbauditu
partikas produktus, kas iegiiti no dzivniekiem, kuri Eiropas Savieniba apstradati saskana
ar Direktivas 2001/82/EK 11. pantu (OV L 79, 22.3.2018., 16. Ipp.).
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2.8.

Laboratorijas iek$gja reproducgjamiba un ticamiba ir piemé&rotas
(kopgjas) standarta mérfjumu nenoteiktibas definéSanai, ja tas
noteiktas, nemot véra visus attiecigos ietekmg&josos faktorus.

2. Atlautu vielu gadijuma nodroSina, ka P klida ir maksimums 5 %.
CCp apréekina sadi:

a) 1. metode: ar kalibréSanas liknes procediiru saskana ar standartu
ISO 11843-1:1997 (Seit minéta ka tira stavokla mainiga minimala
nosakama vértiba). Saja gadijuma lieto reprezentativu tuk$o mate-
rialu, kas vienadiem soliem ir pastiprinats pie un zem atlautas
robezas, sakot no S7C. Analiz€ paraugus un identificé analize-
jamo(-as) vielu(-as). Aprekina izmérita vidgja sastava standartno-
virzi STC Iimeni.

Atbilstosa koncentracija STC IimenT plus 1,64 reiz izmérita vidgja
sastava laboratorijas ieks$€jas reproducgjamibas standartnovirze
STC limeni ir vienada ar noteikSanas sp&ju;

b) 2. metode: pastiprinata tuk$a materiala p&tiSana koncentracijas
Iimenti, kas ir zem atlautas robezas. Lai $ai noteikSanai nodroSinatu
uzticamu pamatu, katra koncentracijas limeni analiz€ 20 pastipri-
natus tukSos materialus. Koncentracijas Iimenis, kura paliek tikai
< 5% skietami atbilstoSu rezultatu, ir vienads ar metodes noteik-
Sanas speju;

C

~

3. metode: CCB = STC + k(vienpusgjs, 95 %) x (kopgja) standarta
mérfjjumu nenoteiktiba STC limeni vai virs ta.

Atlautam vielam atkariba no validéSanas eksperimenta (un ta attie-
cigajam brivibas pakapém) pamatoti varétu piemérot t-sadalijumu
vai — ja par pamatu nem Gausa sadalfjumu (vienpusgjs, n = o) —
izmanto k faktoru 1,64 (saskana ar kaskades sistému vai parastu
MAL).

Laboratorijas iek$gja reproducgjamiba un ticamiba ir piemérotas
(kopgjas) standarta mé&Tjumu nenoteiktibas defingSanai, ja tas
noteiktas, nemot v&ra visus attiecigos ietekmejoSos faktorus.

Farmakologiski akfivajam vielam, kuram MAL ir noteikts dazadu
vielu summai, CCP vielai, kura parauga ir vislielakaja koncentracija,
izmanto ka CCP, ar ko noverté izmerita parauga vielu summu.

Kalibrésanas liknes

Ja kvantificéSanai izmanto kalibréSanas liknes:

1) liknes konstrué$ana vajadzetu izmantot vismaz piecus Iimenus,
velams, ar vienadu intervalu starp tiem (ietverot nulles Itmeni);

2) apraksta liknes darbibas diapazonu;

3) apraksta liknes matematisko formulu un datu atbilstibu liknei (deter-
minacijas koeficientu R?);



02021R0808 — LV —10.06.2021 — 001.002 — 26

4) apraksta liknes parametru pienemamibas diapazonus.

Uz standarta Skiduma, saskanotas matricas standartiem vai pastiprinatas
matricas standartiem balstitam kalibréSanas likném norada pienemamos
diapazonus tiem kalibréSanas ltknes parametriem, kas var atSkirties pa
serijam.

2.9. Absoluta atgiistamiba

Metodes absoliito atgiistamibu nosaka, ja netick izmantots ick$gjais stan-
darts vai pastiprinatas matricas kalibrésana.

Ja 1. tabula noteiktas ticamibas prasibas ir ievérotas, var izmantot fiksétu
korekcijas koeficientu. Pretgja gadijuma izmanto konkrétajai partijai
ieglito atgiistamibas koeficientu. Atgustamibas korekcijas koeficienta
vietd var arl izmantot standarta pievieno$anas ('°) procediiru vai iek$gju
standartu.

Absoluto atgiistamibu aprékina vismaz seSam reprezentativam matricas
partijam.

TukSas matricas alikvoto dalu pastiprina ar analiz€jamo vielu pirms
ekstrakcijas, un vél vienu tukSas matricas alikvoto dalu pastiprina p&c
parauga sagatavosSanas attieciga koncentracijas limeni, un nosaka anali-
z&jamas vielas koncentraciju.

Atgiistamibu aprékina $adi:

atglistamiba (analiz€jama viela) = (pastiprinatas matricas standarts)/(sa-
skanotas matricas standarts) x 100.

2.10.  Relativais matricas efekts

Relativo matricas efektu nosaka visos gadijumos. To var veikt valide-
Sanas ietvaros vai atseviSkos eksperimentos. Relativo matricas efektu
aprekina vismaz 20 dazadam tuk$am partijam (matricas/sugas) saskana
ar metodes darbibas jomu, piem&ram, aptveramajam dazadajam sugam.

P&c ekstrakcijas tuk$a matrica biitu japastiprina ar analiz&amo vielu
RPA, MAL vai MD limeni un biitu jaanaliz€ kopa ar tiru analiz&jamas

vielas skidumu.

Relativo matricas efektu jeb matricas koeficientu (MF) aprekina Sadi:

MMS standarta pika laukums
$kiduma standarta pika laukums

MF (standarts) =

MMSIS pika laukums

MF (IS) = $kiduma IS pika laukums

MF (standarts)

MF (standarts, kas normaliz€ts attieciba uz IS) = MF (S)

IS: ieksgjais standarts
MMS: saskanotas matricas standarts

MF (standarts, kas normalizéts attieciba uz IS) gadijuma variacijas koefi-
cients neparsniedz 20 %.

('%) Pievienotas standarta analizGjamas vielas daudzums var bat, pieméram, divas lidz piecas

reizes lielaks neka apl@stais analiz&jamas vielas daudzums parauga. ST procedira ir
paredz&ta tam, lai noteiktu analiz€jamas vielas saturu parauga, nemot véra atglstamibu
analizes procedara.
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2. NODALA

KVALITATES KONTROLE REGULARAS ANALIZES LAIKA -
PASTAVIGA METODES VEIKTSPEJAS VERIFIKACIJA

Ievéro standarta ISO/IEC 17025:2017 ('7) 7.7. nodala paredzetas prasibas, kas
attiecas uz analizes rezultatu kvalitates nodrosinasanu.

Regularas analizes laika metodes veiktspgjas pieradiSanai vélams izmantot serti-
ficétu standartmaterialu (CRM) analizi. Ta ka CRM, kas satur attiecigas analize-
jamas vielas nepieciesamaja koncentracijas Iiment, ir pieejami reti, ka alternativu
var izmantot arT standartmaterialus, kurus nodrosinajusas un raksturojusas Eiropas
Savienibas references laboratorijas vai laboratorijas, kas ir akreditétas saskana ar
ISO/IEC 17043:2010 (*®). Ka vel vienu alternativu var izmantot iek$gjos stan-
dartmaterialus, kas tiek regulari kontrol@ti.

Regularas analizes laika pastaviga metodes veiktsp&jas verifikacija biitu javeic
skrininga posma un apstiprinasanas posma.

1. Skrininga posma:

katrai veikto analizu s@rijai (partijai) vienlaikus analizé S$adu kvalitates
kontroles paraugu kopumu:

a) instrumenta sistémas piemérotibas kontrolparaugs, ideala gadijuma -
konkrétai metodei raksturigs;

b) kvalitates kontroles paraugi, kas ir pastiprinati S7C tuva koncentracija,
ideala gadijuma — atlautu farmakologiski aktivo vielu, ka arT aizliegtu
vai neatlautu vielu skrininga CC limenf;

c) atbilstoss kontrolparaugs (tuk$i paraugi) un attieciga gadijuma tuksi
reagenti.

2. ApstiprinaSanas posma:

katrai veikto analizu s@rijai (partijai) vienlaikus analizé S$adu kvalitates
kontroles paraugu kopumu:

a) instrumenta sistémas piemérotibas kontrolparaugs, ideala gadfjuma -
konkrétai metodei raksturigs;

b) kvalitates kontroles paraugi, kas ir pastiprinati MAL vai MD tuva koncen-
tracija atlautam farmakologiski aktivajam vielam vai RPA vai LCL tuva
koncentracija aizliegtam vai neatlautam vielam (neatbilstosi kontrolpa-
raugi);

c) atbilstoss kontrolparaugs (tuks§i paraugi) un attiecigd gadijuma tuksi
reagenti.

Kvalitates kontroles paraugiem ieteicama S$ada seciba: instrumenta sist€mas
piemérotibas kontrolparaugs, atbilstoss kontrolparaugs, apstiprinams(-i) paraugs
(1), velreiz atbilstoSs kontrolparaugs un pastiprinats kvalitates kontroles paraugs
(neatbilstosi kontrolparaugi).

Kvantitattvu metozu gadijuma attieciba uz katru oficialo paraugu partiju pirms
vai pec iepriek§ mingtajiem paraugiem analiz€ un méra kalibrésanas likni.

Ja tas ir praktiski iesp&jams, ar kvalitates kontroles grafikiem saskana ar standarta
ISO/IEC 17025:2017 7.7. nodalu izverteé visu neatbilstosajos kontrolparaugos
eso$o mérka analiz€jamo vielu ticamibu (balstoties uz pastiprinatiem paraugiem).
Ja tadel nepieciesams ticamibu noteikt nesamérigi daudz reizu, analiz€jamo vielu
skaitu var samazinat 1idz reprezentativu analiz€jamo vielu skaitam.

(17) ISO/IEC 17025: 2017 “TestéSanas un kalibréSanas laboratoriju kompetences visparigas
prasibas” (7.7. nodala).

('8) ISO/IEC 17043:2010 “Atbilstibas novertéSana. Visparigas prasibas kvalifikacijas
parbaudei”.
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3. NODALA

IEPRIEKS VALIDETAS METODES VéLIDETAS DARBIBAS JOMAS
PAPLASINASANA

Dazreiz nepiecieSams paplasinat ieprieksS visaptverosi validétas metodes darbibas
jomu. Sados gadijumos darbibas joma batu japaplasina efekfivi un analitiski
pamatoti. To var panakt, validgjot mazaku skaitu paraugu (piem&ram, pusi no
paraugiem), nevis valid&jot visus paraugus.

Tomer to modifikaciju veids un skaits, kas javalidé viena samazinatas valideésanas
sh@ma, vienm@r ir balstits uz ekspertu zinaSanam un pieredzi, piem&ram, noteik-
Sanas panémiena izmainu gadijuma vienmér biitu nepiecieSama pilniga valide-
Sana.

Kopuma, lai nodro$inatu metodes pastavigu validéSanu, tas veiktsp&u nepar-
traukti parrauga un salidzina ar sakotngji iegiitajiem validéSanas parametriem.
Ideala gadijuma $1 pastaviga metodes veiktsp&jas kontrole ir izstradata ta, lai
datus, kuru trukst pilnTgai validé$anai, varétu apkopot laika gaita (piem&ram, ar
daziem datu punktiem no kvalitates kontroles paraugiem katra analizes serija).

4.1. MetoZu paplasinasana attieciba uz koncentraciju diapazonu

MAL, MD un RPA izmainu dgl var klit nepiecieSams pielagot koncen-
tracijas diapazonu, kuram metode ir validéta. Sada gadijuma ir piene-
mama samazinatas validéSanas sh@mas pieméroSana.

Modificéta diapazona kalibréSanas liknes biitu jasagatavo atbilstigi vali-
detajai procediirai. Biitu jaanalizé dazadas partijas, kas pastiprinatas
dazados koncentracijas ltmenos (sk. 2.2.1. un 2.2.2. punktu). Ticamibai,
atkartojamibai un laboratorijas ieks$€jai reproducgjamibai/starpprecizitatei
vajadz&tu biit pienemama diapazona salidzinajuma ar tiem pasiem sakot-
ngji validétas metodes raditajiem. Attieciga gadijuma butu japarrekina
CCp (skrininga metodem) un CCa (apstiprinosajam metodeém).

4.2. MetoZu paplasinasana attieciba uz papildu vielam

Kopuma metodes paplasinasana, attiecinot to uz papildu savienojumiem,
ir iesp&jama tikai tadu analiz€jamo vielu gadijuma, kas struktliras un
raditaju zina ir Iidzigas vielam, kuram jau piem@ro analizes metodi.
Sada gadijuma ir pienemama samazinatas validésanas shémas pieméero-
Sana. Nav arl pielaujamas atkapes no metodes apraksta.

Papildu vielu kalibréSanas ltknes biitu jasagatavo atbilstigi valid@tajai
procediirai. Biitu jaanaliz€ dazadas matricas materialu partijas, kas pasti-
prinatas dazados koncentracijas Itmenos (sk. 2.2.1. un 2.2.2. punktu).
Ticamibai, atkartojamibai un laboratorijas iek$gjai reproducgjamibai/s-
tarpprecizitatei vajadz&tu biit diapazona, kas salidzinams ar So raditaju
diapazonu, kur§ raksturigs pargjam analiz€jamajam vielam, kam piemé-
rota sakotngji validéta metode, ka arT vajadzetu atbilst 1.2.2. punkta
noteiktajam prasibam. Jaaprékina jauno analiz&jamo vielu CCB (ski1-
ninga metodém) un CCa (apstiprinoSajam metodém).

4.3. MetoZu paplasinaSana attieciba uz matricam/sugam

Jaunu matricu vai sugu ieklausana jau validéta analizes metodé vienmér
ir lémums, kas japienem par katru gadijumu atseviski un kas balstits uz
lidz $im iegitajam zinaSanam un pieredzi saistiba ar metodi un iepriek-
$€jiem eksperimentiem, kuros novértéts potencialais matricas efekts un
traucgjumi. Parasti tas blis iespgjams tikai attieciba uz matricam, kuram
ir lidzigas iezimes, un nekritiskam analiz€jamam vielam (stabilitate,
nosakamiba).
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Kalibrésanas liknes (standartam vai matricai) bltu jasagatavo atbilstigi
valid@tajai procediirai. Biitu jaanalizé dazadas matricas materiala partijas,
kas pastiprinatas dazados koncentracijas Itmenos (sk. 2.2.1.
un 2.2.2. punktu). Ticamibai, atkartojamibai un laboratorijas ieksgjai
reproducgjamibai/starpprecizitatei vajadz&tu but pienemama diapazona
salidzinajuma ar tiem paSiem sakotngji validétas metodes raditdjiem,
ka arT vajadz&tu atbilst 1.2.2. punkta noteiktajam prasibam. Atkariba
no validésanas pieejas varétu bit japarrékina CCp (skrininga metodeém)
vai CCa (apstiprino$ajam metodém).

Ja rezultati salidzinajuma ar sakotngjas matricas vertibam nav piene-
mama diapazona, katras matricas/sugas veiktspgjas parametru noteik-
Sanai biis nepieciesama papildu pilniga validésana.

Ja konkrétas vielas MAL dazam matricam atSkiras, visticamak, bas griti
pielagot metodes darbibas jomu papildu matricai/sugai un koncentracijai,
jo $ada gadijuma janem véra divas modifikacijas. Sados gadijumos ietei-
cama pilniga validésana.
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1I PIELIKUMS

PARAUGU NEMSANAS PROCEDURAS UN OFICIALA PARAUGU
APSTRADE

1. Paraugu daudzums

Minimalos paraugu daudzumus nosaka valsts atlicku uzraudzibas
programma. Minimalais paraugu daudzums ir pietickams, lai sertificétas
laboratorijas var€tu Tistenot analizes procediras, kas nepiecieSamas, lai
pabeigtu skriningu un apstiprino$as analizes. Konkréti majputnu, akvakul-
taras dzivnieku, trusu, saimnieciba audz&tu medifjamo dzivnieku, rapulu un
kukainu gadijuma paraugs aptver vienu vai vairakus dzivniekus atkariba no
analizes metozu prasibam. Olu gadijuma parauga lielums ir vismaz 12 olas
vai vairak atkariba no izmantotajam analizes metodém. Ja viena parauga ar
dazadam analizes metodém jaanaliz€ vairakas vielu kategorijas, parauga
lielumu attiecigi palielina.

2. ledalijjums apakSparaugos

Ja vien tas ir tehniski iespgjams vai tiek pieprasits valsts tiesibu aktos, katru
paraugu sadala vismaz divos vienados apaksparaugos, kur katram var veikt
pilnigu analizes procediru. SadaliSanu apakSparaugos var veikt paraugu
nemsanas vietd vai laboratorija.

3. Izsekojamiba
Katru paraugu nem ta, lai vienmeér biitu iespgjams to izsekot lidz izcelsmes
saimniecibai un dzivnieku partijai vai attieciga gadijuma lidz konkrétajam

dzivniekam. Konkré&ti piena gadijuma saskana ar dalibvalsts izvéli paraugus
var nemt jebkurd no $adam vietam:

1. saimnieciba no savaksanas trauka;
2. piensaimniecibas nozares ITmeni pirms piena izvadiSanas.
4. Paraugu nemsSanas trauki
Paraugus ievac piemérotos traukos, lai saglabatu paraugu integritati un izse-

kojamibu. Trauki jo Tpa$i nover§ aizstasanu, krustenisko kontaminaciju un
noardisanos. Traukus oficiali aizzimogo.

5. Paraugu nemsanas atskaite

P&c katras paraugu nemsanas procediiras sagatavo atskaiti.
Paraugu nemsanas atskaité inspektors ieklauj vismaz $adus datus:
1) kompetento iestazu adrese;
2) inspektora vards un uzvards vai identifikacijas kods;
3) parauga oficialais koda numurs;
4) parauga nemsanas datums;

5) personas, kurai pieder dzivnieki vai dzivnieku izcelsmes produkti, vai
personas, kura ir atbildiga par dzivniekiem vai to izcelsmes produktiem,
vards, uzvards un adrese;

6) dzivnieku izcelsmes saimniecibas nosaukums un adrese (ja paraugs tiek
nemts saimnieciba);

7) uzn@muma registracijas numurs/lopkautuves numurs;
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8) dzivnieka vai produkta identifikacija;
9) dzivnieka suga;
10) parauga matrica;

11) attieciga gadijuma zales, kas izmantotas p&d&jo Cetru ned@lu laika pirms
parauga nemsanas (ja paraugu nem saimnieciba);

12) viela vai vielu grupas, kas tiks parbauditas;

13) ipasas piezimes.

Atkartba no paraugu nemsSanas procediras janodroSina atskaites kopijas
drukata vai elektroniskd formata. Paraugu nemsanas atskaiti un tas kopijas
aizpilda ta, lai nodroSinatu to autentiskumu un juridisko spéku, un Saja
nolika minétie dokumenti var biit japaraksta inspektoram. Ja paraugus
nem saimnieciba, paraugu nemsanas atskaites originalu parakstit var tikt

aicinats lauksaimnieks vai vina parstavis.

Paraugu nemsanas atskaites originals paliek kompetentaja iestade, kurai ir
janodro8ina, ka nepiedero$as personas nevar piekltt atskaites originalam.

Ja vajadzigs, lauksaimnieku vai uzn@muma Tpasnieku var informét par veikto
paraugu nemsanu.

6. Paraugu nemsanas atskaite laboratorijai

Laboratorijai paredzeta paraugu nemsSanas atskaite, ko izveido kompetentas
iestades, atbilst standarta ISO/IEC 17025:2017 (') 7. nodalas prasibam un
ietver vismaz $adu informaciju:

1) kompetento iestazu vai izraudzito iestazu adrese;

2) inspektora vards un uzvards vai identifikacijas kods;

3) parauga oficialais koda numurs;

4) parauga nemsanas datums;

5) dzivnieka suga;

6) parauga matrica;

7) vielas vai vielu grupas, kas tiks parbauditas;

8) Tpasas piezimes.

Paraugu nemsanas atskaiti laboratorijai pievieno paraugam, kad to nosiita uz
laboratoriju.

7. Transports un uzglabasana

Atlieku uzraudzibas programmas nosaka piemérotos uzglabaSanas un trans-
porta apstaklus katrai analiz€jamas vielas un matricas kombinacijai, lai nodro-
$inatu analiz€jamas vielas stabilitati un parauga integritati. Transporté$anas
laiks ir pec iesp&jas Tsaks, un temperatira transportéSanas laika ir atbilstosa
analizjamas vielas stabilitates nodrosinasanai.

Ipasu uzmanibu piever§ transporta kastém, temperatiirai un piegades Iidz
atbildigajai laboratorijai laikam.

Ja uzraudzibas programmas prasibas netiek ievérotas, laboratorija nekavgjoties
informé kompetento iestadi.

(") ISO/IEC 17025:2017 “Testésanas un kalibrésanas laboratoriju kompetences visparigas
prasibas” (7.7. nodala).
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