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2. KRITERJI TAL-HIDMA U REKWIZ_ITI OHRAJN GHAL METODI
ANALITICI

Metodi analiti¢i jew kombinazzjonijiet ta' metodi minbarra dawk deskritti hawn
taht jistghu jintuzaw biss ghal screening jew ghal skopijiet konfermatorji jekk
jista' jigi ppruvat illi jilhqu r-rekwiziti rilevanti mwaqqfa f'din id-Decizjoni.

2.1. REKWIZITI GENERALI
2.1.1. Maniggjar tal-kampjuni

Il-kampjuni ghandhom jigi maniggjati u pprocessati b'tali mod li hemm
¢ans massimu ta' skoperta tas-sostanza. Il-proceduri ta' l-immaniggjar
tal-kampjuni ghandhom jipprevjenu I-possibilita tal-kontaminazzjoni
accidentali jew telf ta' l-analiti.

2.1.2.  Tweetiq tat-testijiet
2.1.2.1. L-irkupru

Waqt l-analizi tal-kampjuni l-irkupru ghandu jigi ddeterminat fkull lott
ta' kampjuni, jekk jintuza fattur tal-korrezzjoni ta' l-irkupru fiss. Jekk 1-
irkupru huwa limitat, il-fattur fiss tal-korrezzjoni jista' ghalhekk jintuza.
Inkella il-fatturi ta' l-irkupru akkwistat ghal dak il-lott specifiku ghandu
jintuza, sakemm il-fattur specifiku ta' l-irkupru ta' l-analite fil-kampjun
ghandu jigi applikat f'liema kaz ghandha tintuza l-procedura standard ta'
l-addizzjoni (ara 3.5) jew standard intern ghad-determinazzjoni kwanti-
tattiva ta' analite fil-kampjun.

2.1.2.2. Specificita’

Metodu ghandu jkun jista' jiddistingwi bejn l-analite u sostanzi ohrajn
taht kondizzjonijiet esperimentali. Ghandha tinghata stima dwar l-estent
sa fejn dan huwa possibbli. Strategiji biex tigi kkumbattuta kwalunkwe
interferenza ma' sostanzi meta tintuza t-teknika ta' kejl deskritta, ez.,
omologi, analogi, prodotti metaboli¢i tar-residwu ta' interess ghandhom
jigu wzati. Huwa ta' importanza prin¢ipali illi l-interferenza, li tista' ssir
mill-komponenti tal-matri¢i, tigi investigata.

2.2. METODI TA' SCREENING

Ghandhom jintuzaw biss ghal skopijiet ta' screening b'konformita mad-direttiva
96/23/KE dawk it-tekni¢i analitici li ghalihom jista' jintwera b'mod dokumentat u
traccabbli illi huma validati u ghandhom rata ta' konformita falza ta' < 5 % ((1-
zball) fil-livell ta' interess. Fil-kaz ta' rizultat suspettat mhux konformi dan ir-
rizultat ghandu jigi kkonfermat b'metodu konfermatorju.

2.3. METODI KONFERMATORJI GHAL RESIDWI U KONTAMINANTI
ORGANICI

Metodi konfermatorji ghar-residwi jew il-kontaminanti organi¢i ghandhom
jipprovdu informazzjoni dwar l-istruttura kimika ta' l-analite. Konsegwentement
metodi bbazati biss fuq analizi kromatografika minghajr 1-uzu ta' skoperta spet-
trometrika m'humiex xierqa wahedhom ghall-uzu bhala metodi konfermatorji.
Izda, jekk teknika wahedha m' ghandhiex bizzejjed specificita l-ispecificita
mixtiqa ghandha tigi akkwistata bil-proceduri analiti¢i li jikkonsistu fkombinaz-
zjonijiet xierqa ghat-tindif, separazzjoni(jiet) kromatografici u skoperta spettro-
metrika.
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Dawn il-metodi jew kombinazzjonijiet ta' metodi li gejjin huma kkunsidrati
xierqa ghall-identifikazzjoni ta' residwi jew kontaminanti organi¢i tal-gruppi ta'

sostanzi indikati

Tabella 1

Metodi konfermatorji xierqa ghar-residwi jew kontaminanti organici

SostanziAnness 1

Teknika ta' kejl 96/23/KE Limitazzjonijiet

LC jew GC bi skoperta spet- | Gruppi A u B | Biss jekk wara separazzjoni kromatografika on-

trometrika massa line jew off-line
Biss jekk teknici ta' skanjar shah jintuzaw jew bl-
uzu ta' mhux inqas minn 3 (grupp B) jew 4
(grupp A) punti ta' identifikazzjoni ghal teknici
li ma jirregistrawx l-ispettri tal-massa shah

LC jew GC bi skoperta | Gruppi A u B | Ghandhom jintlahqu rekwiziti specifici ghall-

spettrometrika assorbiment fl-ispettrometrija ta' 1-IR

LC-full-scan DAD Grupp B Ghandhom jintlahqu rekwiziti specifici ghall-
assorbiment fl-ispettrometrija tal-UV

LC -florexxenza Grupp B Biss ghall-molekuli li juru florexxenza native u
ghal molekuli 1i juru florexxenza jew wara tras-
formazzjoni jew wara derivatizzazzjoni

2-D TLC - full-scan UV/VIS | Grupp B HPTLC bi-dimenzjonali u l-ko-kromatografija
huma obbligatorji

GC-Elektron capture | Grupp B Biss jekk jintuzaw zZewg kolonni ta' polarita

detection differenti

LC-immunogramma Grupp B Biss jekk jintuzaw Zewg sistemi kromatografici
differenti jew metodu iehor ta' skoperta
indipendenti

LC-UV/VIS (tul ta'" wave | Group B Biss jekk jintuzaw zewg zewg sistemi kromato-

wahda) grafi¢i differenti jew metodu ichor ta' skoperta
indipendenti.

2.3.1.  Kriterji u rekwiziti ta' hidma komuni

Il-metodi konfermatorji ghandhom jipprovdu informazzjoni dwar I-
istruttura kimika ta' l-analite. Meta aktar minn kompost wiehed jaghti
l-istess risposta, allura I-metodu ma jistax jiddiskrimina bejn dawk il-
komposti. Metodi bbazati biss fuq analizi kromatografika minghajr 1-uzu
ta' skoperta spettrometrika mhumiex xierqa wahedhom ghall-uzu konfer-

matorju.

Fejn uzat fil-metodu, ghandu jizdied standard intern xieraq ghall-parti
tat-test fil-bidu tal-procedura ta' estrazzjoni. Skond id-disponibilita’
ghandhom jintuzaw jew forom ittikkettjati bl-isotope ta' l-analite, li
huma partikolarment xierqa ghall-iskoperta spettrometrika massa, jew
komposti li huma stutturalment relatati ma' l-analite.
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23.2.1.

2322,

Meta ma jista' jintuza l-ebda standard intern xieraq, l-identifikazzjoni ta'
l-analite ghandha tigi kkonfermata bil-ko-kromatografija. F'dan il-kaz
ghandu jigi akkwistat punt ewlieni wiehed biss, fejn l-gholi tal-punt
ewlieni mtejjeb (jew l-arja) ghandha tkun ekwivalenti ghall-ammont
ta' analite mizjud. Bil-kromatografija bil-gass (GC) jew bil-kromatogra-
fija likwida (LC), il-wesgha ewlenija fnofs 1-gholi massimu ghandu
jkun bejn 90 % u 110 % tal-wisgha originali, u l-hijiniet ta' ritenzjoni
ghandhom ikunu identi¢i f'; margini ta' 5 %. Ghal metodi ta' kromato-
grafija fuq saff irqiq (TLC), ghandha tigi intensifikata biss it-tikka li hija
mahsuba 1i hija l-analite; tikka gdida m' ghandhiex tidher u l-apparenza
viziva m' ghandhiex tinbidel.

Materjal ta' riferenza jew materjal iffortifikat 1i fih ammont maghruf ta'
analite, fil-limitu permess jew il-limitu tad-decizjoni jew qrib (kampjun
ta' kontroll mhux konformi) kif ukoll materjali ta' kontroll konformi kif
ukoll reagent vojta ghandhom preferibbilment jintuzaw fil-pro¢edura
shiha fl-istess hin ma' kull lott ta' kampjuni tat-testijiet analizzati. L-
ordni ghall-injezzjoni ta' l-estratti fl-istrument analitiku huwa kif gej:
reagent vojt, kampjun tal-kontroll konformi, kampjun(i) li ghandu/hom
jigu/l kkonfermat(i), kampjun ghall-kontroll konformi ghal darb'ohra u
fl-ahhar kampjun ghall-kontroll mhux konformi. Varjazzjonijiet minn
din is-sekwenza ghandhom jigu ggustifikati

Kriterji ta' hidma addizzjonali u rekwiziti ohrajn ghal metodi ta'
analizi kwantitattivi

Verita' tal-metodi kwantitattivi

Fil-kaz ta' analizi ripetuti ta' materjal ta' riferenza ccertifikat, il-gradi ta'
gwidi ghad-devjazzjoni tal-medja korretta bl-irkupru ddeterminat bl-
esperimenti tas-sehem tal-piz mil-valur iccertifikat huma kif gej:

Tabella 2

Verita' minima tal-metodi kwantitattivi

Sehem tal-piz Skala
<1 jiglkg 50 % sa + 20
> 1 jiglkg to 10 jiglkg 30 % sa + 10
> 10 jig/kg 20 % sa + 10

Meta mhumiex disponibbli tali CRMs, huwa accettabbli illi 1-verita' tal-
kejl tigi stmata permezz ta' l-irkupru ta' addizzjonijiet ta' ammonti magh-
rufa ta' l-analite/i ghal matric¢i vojta. Data korretta bil-medja ta' l-irkupru
huma accettabbli biss meta jaqghu fil-meded li jidhru fit-Tabella 2.

Precizjoni tal-metodi kwantitattivi

[l-koefficjenti inter-laboratorju tal-varjazzjoni (CV) ghall-analizi ripetuta
ta' materjal ta' riferenza jew materjal fortifikat, taht kondizzjonijiet ta'
riproducibilita’ m'ghandux jeccedi I-livell ikkalkolat bl-Ekwazzjoni ta'
Horwitz. L-ekwazzjoni hija

cV = 2(1 —0,51log C)

fejn C hija s-sehem tal-piz espress bhala potenza (esponent) ta' 10 (e.g.
1 mg/g = 10%). L-ezempji jintwerew fit-Tabella 3.
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Tabella 3

ezempji gha¢-CV tar-riproducibilita' ta' metodi kwantitativi fi skala ta' ishma tal-piz
ta' l-analite

Sehem tal-Piz CVs tar-Riproducibilita' CV(%)
1 jigkg *
10 jig/kg )
100 jighkg 23
1000 jig/kg (1 jig/kg) 16

(*) Ghal ishma tal-piz inqas minn 100 jig/kg l-applikazzjoni ta' 1-Ewkazzjoni ta' Horwitz taghti valuri
gholjin mhux accettabbli. Ghalhekk is-CVs ghal koncentrazzjonijiet inqas minn 100 jig/kg
ghandhom ikunu baxxi kemm jista' jkun.

Ghall-analizi mwettqa taht kondizzjonijiet ta' repetibilita, is-CV inter-
laboratorju tipikament ikun bejn nofs u zewg terzi tal-valuri msemmija
fuq. Ghal analizi mwettqa taht kondizzjonijiet ta' repetibilita fil-labora-
torju, is-CV fil-laboratorju m'ghandux ikun akbar mis-CV tar-riproduci-
bilita.

F'kaz ta' sostanzi flimitu permess stabbilit, il-metodu ghandu jilhaq ir-
riproiducibilita fil-laboratorju mhux akbar mis-CV tar-riproducibilita
korrispondenti f'konc¢entrazzjoni ta' 0,5 x il-limitu permess.

2.3.3. Kriterji ta' hidma u rekwiziti ohrajn ghal skoperta massa spettro-
metrika

Metodi massi spettrometrici huma xierqa ghal konsiderazzjoni bhala
metodi konfermatorji biss wara separazzjoni kromatografika on-line
jew off-line.

2.3.3.1. Separazzjoni kromatografika

Ghal proceduri GC-MS, is-separazzjoni kromatografika bil-gass
ghandha ssir bl-uzu ta' kolonni kapillari. Ghall-pro¢eduri LC-MS, is-
separazzjoni kromatografika ghandha ssir bl-uzu ta' kolonni LC xierqa.
F'kwalunkwe kaz, il-hin minimu ta' ritenzjoni accettabbli ghall-analite li
qged tigi ezaminata hija darbtejn daqgs il-hin ta' ritenzjoni li jikkorrispondi
ghall-volum vojt tal-kolonna. Il-hin ta' ritenzjoni (jew il-hin ta' ritenzjoni
relattiv) ta' l-analite fil-parti tat-test ghandu jagbel ma' dak ta' I-istandard
tal-kalibratura fi Zmien ta' ritenzjoni specifikat. [z-zmien ta' ritenzjoni
ghandu jkun kommensurat mal-qawwa tar-rizoluzzjoni tas-sistema
kromatografika. Is-sehem tal-hin tar-ritenzjoni kromatografika ta' I-
analite ghal dak ta' l-instandard inter, i.e., il-hin ta' ritenzjoni relattiv
ta' l-analite, ghandu jikkorrespondi ma' dak tas-soluzzjoni tal-kalibratura
b'tolleranza ta' + 0,5 % ghal GC u £ 2,5 % ghal LC.

2.3.3.2. Skoperta spettrometrika tal-piz

L-iskoperta spettrometrika tal-piz ghandha titwettaq billi jintuzaw
metodi ta' MS bhal registrazzjoni ta' spettri ta' piz shih (sc ans shah)
jew sorveljanza ta' l-ions maghzula (SIM), kif ukoll metodi MS-MS
bhal Sorveljanza ta' Reazzjonijiet Maghzula (SRM), jew metodi ohrajn
xierga ta' MS jew MS-MS flimkien ma' modi ta' jonizzazzjoni xierqa.
Fl-ispettrometrija massa ta' rizoluzzjoni gholja (FIRMS), ir-rizoluzzjoni
tipikament tkun akbar minn 10 000 ghall-iskala shiha tal-piz f'wied ta'
10 %.
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Scan shiha: meta d-determinazzjoni spettrometrika tal-piz issir bi
twettiq ta' spettra ta' scan shiha, il-prezenza tal-joni djanjosti¢i mkejla
kollha (I-jone molekulari, addutti karatteristici ta' I-jone molekulari, joni
karatteristiCi tas-sehem u joni ta' l-izotopi) b'intensita' relattiva ta' aktar
minn 10 % fl-ispettru ta' riferenza ta' l-istandard tal-kalibratura hija
obbligatorja.

SIM: meta d-determinazzjoni spettrometrika tal-piz issir bil-frammen-
tografija, il-jone molekulari ghandu preferibbilment ikun wiched mill-
joni djanjosti¢ci maghzula (I-jone molekulari, addutti karatteristici ta' 1-
jone molekulari, joni karatteristici tas-sehem u joni ta' I-izotopi). L-joni
djanjosti¢i maghzula m'ghandhomx joriginaw esklussivament mill-istess
parti tal-molekula Il-grad tas-sinjal ghall-hoss ghal kull jone djanjostiku
ghandha tkun >_ 3:1.

Scan shiha u SIM: L-intensitajiet relattivi tal-joni skoperti, espress
bhala percentwal ta' l-intensita ta' l-jone l-aktar intens jew tranzizzjoni,
ghandhom jikkorrispondu ghal dawk ta' l-istandard tal-kalibratura, jew
minn tahlitiet standard ghall-kalibratura jew minn kampjuni spiked,
imkejla taht l-istess kondizzjonijiet, fit-tolleranzi li gejjin:

Tabella 4

Tolleranzi massimi permessi ghal intensitajiet relativi ta l-joni bl-uzu ta' skala ta'
tekni¢i spettrometri¢i dwar il-piz

Intensita relattiva EI-GC-MS C“I'GC'MS’ GC'M,,S
(% tal-base peak) (relattiv) LC'](\S;;S)'MS
> 50 % +10% +20%
> 20 % 50 % +15% +25%
> 10 % 20 % +20% +30%
<10 % + 50 % + 50 %

Interpretazzjoni tad-data spettrali dwar il-piz: L-
intensitajiet relattivi ta' l-joni relattivi u/jew pari tal-jone tal-prodott
prekursur ghandhom jigu identifikati billi jitqabblu l-ispettri jew bl-inte-
grazzjoni tas-sinjali tat-trac¢i tal-piz wiehed. Meta jigi applikat korrez-
zjoni fi sfond, dan ghandu jigi applikat uniformament fil-lott kollu (ara
2.3.1, paragrafu 4) u ghandu jigi indikat b'mod car.

Scan shiha: Meta jigu rregistrati spettri ta' scan shiha fl-ispettrome-
trija ta'piz wiehed, ghandhom ikunu prezenti minimu ta' erba' joni b'in-
tensita relattiva ta' > = 10 % tal-base peak. L-jone molekulari ghandu
jigi inkluz jekk huwa prezenti fl-ispettru ta' riferenza b'intensita ta' >
10 %, Ghall-inqas erba' joni ghandhom ikunu fit-tolleranzi massimi
permessi ghal intensijtajiet ta' l-joni rispettivi (Tabella 5). Tiftix fil-
libreriji meghjun mill-kompjuter jista' jintuza. F'dan il-kaz, it-tqabbil
tad-data spettrali dwar il-piz fil-kampjuni tat-test ma' dak tat-tahlita
tal-kalibratura ghandha teccedi fattur ta' qbil kritiku. Dan il-fattur
ghandu jigi ddeterminat wagqt il-process tal-validazzjoni ghal kull analite
a bazi ta' spettri li ghalihom il-kriterji deskritti taht ikunu ntlahqu. II-
varjabilita fl-ispettri kkawaza mill-matrici tal-kampjuni u hidma tad-indi-
katur ghandhom jigu vverifikati.
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SIM: Meta l-ishma tal-piz jitkejlu bl-uzu ta' tekni¢i mhux ta' scan
shiha, sistema ta' punti ta' identifikazzjoni ghandha tintuza sabiex id-
data tigi interpretata. Ghall-konferma ta' sostanzi elenkati fil-Grupp A ta'
I-Anness I tad-Direttiva 96/23/KE, ghandu jkun mehtieg minimu ta' 4
punti ta' identifikazzjoni. Ghall-konferma ta' sostanzi elenkati fil-Grupp
B ta' 1-Anness I tad-Direttiva 96/23/KE, huwa mehtieg minimu ta' 3
punti ta' identifikazzjoni. It-tabella taht turi n-numru ta' punti ta' identi-
fikazzjoni li jista' jiggwadanja kull wiehed mill-metodi bazici spettro-
metric¢i tal-piz. Izda, sabiex ikun hemm kwalifika ghall-punti ta' identi-
fikazzjoni mehtiega ghall-konferma u s-somma tal-punti ta' identifikaz-
zjoni li ghandhom jigu kkalkolati:

(a) ghandu jitkejjel minimu ta' mhux inqas minn skala wahda ta' jone, u

(b) l-iskali kollha mkejla rilevanti ta' 1-joni ghandhom jilhqu I-kriterji
deskritti fuq, u

(¢) jistghu jigu kkombinati massimu ta' tliet metodi separati biex jigi
akkwistat in-numru minimu ta' punti ta' identifikazzjoni.

Tabella 5

Ir-relazzjoni bejn skala ta' klassijiet ta' ishma tal-piz u l-punti ta' identifikazzjoni
gwadanjati

Teknika ta' MS Punti ta' identiﬁl;:;zl?-(i):rileggwadanajti ghal

Spettrometrija tal-piz ta' rizoluzzjoni baxxa (LR) | 1,0

Jone tal-prekursur LR-MS 1,0

Prodotti ta' tranzizzjoni LR-MS 1,5

HRMS 2,0

Jone tal-prekursur HR- MS 2,0

Prodotti ta' tranzizzjoni HR-MS 2,5

Noti:

(1) Kull jone jista' jinghadd darba biss.

(2) GC-MS bl-uzu ta' jonizzazzjoni ta' I-impatt ta' l-elettroni jitqies bhala metodu differenti minn GC-

MS bl-uzu ta'ionisation kimika

L-analite differenti tista' tintuza biex jizdied in-numru ta' punti ta' identifikazzjoni biss jekk id-

derivativi juzaw kimici ta' reazzjoni differenti.

(4) Ghal sostanzi fil-Grupp A ta' L-Anness I tad-Direttiva 96/23/KE, jekk wahda mit-teknici tintuza fil-
pro¢edura analitika: HPLC flimkien ma' full-scan diode array spectrophotometry (DAD); HPLC
flimkien ma' skoperta tal-florexxenza; HPLC flimkien ma' immunogramma; TLKC bi-dimensjonali
flimkien ma' skoperta spettrometrika; jista' jigiu kkontribwit massimu ta' punt wiched ta' identifikaz-
zjoni, kemm-il darba jintlahqu I-kriterji rivelanti ghal dawn il-metodi.

(5) Tl-prodotti ta' transizzjoni jistghu jinkludi prodotti derivati kif ukoll derivati minn derivati.

3

=

Tabella 6

Ezempji tan-numru ta' punti ta' identifikazzjoni ggwadanjati ghal skala ta' metodi u
kumbinazzjonijiet taghhom (n = integer)

Metodu/i Numru ta' joni Punti ta' identifikazzjoni
GC-MS (El jew CI) N n
GC-MS (El u CI) 2 (ED) + 2 (CD 4

GC-MS (El jew CI) 2|2 (Derivativ A) + 2 (Derivativ B) 4
derivativi
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Metodu/i Numru ta' joni Punti ta' identifikazzjoni

LC-MS N n

GC-MS-MS 1 prekursur u 2 derivattivi 4

LC-MS-MS 1 prekursur u 2 derivattivi 4

GC-MS-MS 2 joni prekursuri, kull wiehed b'deri- | 5
vattivi wiehed

LC-MS-MS 2 joni prekursuri, kull wiehed b'deri- | 5
vattivi wiehed

LC-MS-MS-MS 1 prekursur, 1 derivattiv u 2 derivat- | 5,5
tivi mid-derivattiv

HRMS N 2n

GC-MS u LC-MS 2+ 2 4

GC-MS u HRMS 2+ 1 4

2.3.4. Kriterji tal-hidma u rekwiziti ohrajn ghall-kromatografija flimkien
ma' l-iskoperta bl-Infrared

Punti gholjin xierqa: 1l-punti gholijin xierqa huma l-massimi ta' lI-assor-
biment fl-ispettru ta' lI-infrared ta' standard tal-kalibratura li jilhaq dawn
ir-rekwiziti li gejjin.

2.3.4.1. Skoperta bl-infra-red

Massimu ta' l-assorbiment: Dan ghandu jkun skala tan-
numru tal-mewga 4 000 - 500 cm-1.

Intensita ta' l-assorbiment: Dan m'ghandux ikun inqas minn
jew

(a) assorbenza specifika molari ta' 40 rigward il-peak base line; jew

(b) assorbenza relattiva ta' 12,5 % ta' l-assorbenza tal-punt l-aktar gholi
l-aktar intens fir-regjun ta' 4 000 - 5 000 cm

fejn it-tnejn jitkejlu rigward assorbenza zero,u 5 % ta' l-assorbenza tal-
punt l-aktar gholi l-aktar intens fir-regjun ta' 4 000 - 5 000 cm™ meta t-
tnejn jitkejlu rigward il- peak base line taghhom

Nota: Ghalkemm il-punti l-aktar gholjin adegwati skond (a) jistghu jigu
preferuti minn perspettiva teoretika, dawk skond (b) huma aktar facli
biex jigu determinati fil-prattika.

In-numru ta' punti l-aktar gholjin fl-ispettru infrared ta' l-analite li I-
frekwenzi taghhom jikkorrispondu ma' punt I-aktar gholi fl-ispettru ta' I-
istandard tal-kalibratura, f'margini ta' £ 1 cm™ jigi ddeterminat.

2.3.4.2. Interpretazzjoni ta' data spettrali ta' l-infra-red

L-assorbiment ghandu jkun prezenti fir-regjuni kollha ta' l-ispettru ta' 1-
analite 1i jikkorrespondi ma' punt l-aktar gholi adegwat fl-ispettru ta'
riferenza ta' l-istandard tal-kalibratura. Minimu ta' sitt punti l-aktar
gholjin adegwati huwa mehtieg fl-ispettru ta' l-infrared ta' l-istandard
tal-kalibratura. Jekk hemm ingas minn sitt punti l-aktar gholjiin (7), 1-
ispettru in kwistjoni ma jistax jintuza bhala spettru ta' riferenza. Il-
'marka’, i.e., il-percentwal tal-punti l-aktar gholjin adegwati misjuba fl-
ispettru ta' I-infrared ta' l-analite, ghandu jkun mhux inqas minn 50. Fejn
m'hemmx qbil ezatt ghal punt l-aktar gholi adegwat, ir-regjun rilevanti
ta' l-ispettru ta' l-analite ghandhu jkun konsistenti mal-prezenza ta' punt
l-aktar gholi li jagbel. Il-procedura tghodd biss ghal punti l-aktar gholjin
ta' l-assorbiment fl-ispettru tal-kampjun n' intensita ta' ghall-inqas tliet
darbiet daqs il-peak noise.
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23.5.2.

2.3.5.3.

2354

Kriterji tal-hidma u rekwiziti ohrajn ghad-determinazzjoni ta'
analite bl-uzu ta' LC ma' metodi ohrajn ta' skoperta

Separazzjoni kromatografika

Ghandu jintuza standard intern jekk huwa disponibbli materjal xieraq
ghal dan l-iskop. Ghandu preferibbilmenti ikun standard relatat b'hin ta'
ritenzjoni qrib dak ta' l-analite. L-analite ghandu jeluta fil-hin tar-ritenz-
joni li huwa tipiku ghall-istandard tal-kalibratura korrispondenti ta' I-
istess kondizzjonijiet sperimentali. Il-hin minimu ta' ritenzjoni accet-
tabbli ghal analite ghandu jkun darbtejn daqs il-hin ta' ritenzjoni li
jikkorrispondi ghall-volum vojt tal-kolonna. Il-proporzjon tal-hin ta'
ritenzjoni ta' l-analite ghal dak ta' l-istandard intern, i.e., il-hin ta' ritenz-
joni relattiv ta' l-analite, ghandu jkun l-istess bhal dak ta' l-istandard tal-
kalibratura fil-matri¢i xierqa, f'marginu ta' £ 2,5 %.

Skoperta bl-iscan shiha UV/VIS
Ghandhom jitlahqu I-kriterji tal-hidma ghall-metodi ta' I-LC.

Il-massimi ta' l-assorbiment fl-ispettru ta' l-analite ghandhom ikunu fl-
istess wavelengths bhal dawk ta' l-istandard tal-kalibratura f'margini
ddeterminat bir-rezoluzzjoni tas-sistema ta' l-iskoperta. Ghall-iskoperta
bid-diode array, dan huwa tipikament sa + 2 nm. L-ispettru ta' l-analite
'l fuq minn 220 nm ghandu, ghal dawk il-partijiet taz-zewg spettri
b'assorbenza relattiva >10 %, ma jkunx vizibbilment differenti mill-
ispettru ta' l-istandard tal-kalibratura. Dan il-kriterji jintlahaq l-ewwel
nett meta l-istess massimi jkunu prezenti u t-tieni meta d-differenza
bejn iz-zewg spettri ma tkun fl-ebda punt osservat aktar minn 10 %
ta' l-assorbenza ta' l-istandard tal-kalibratura. Fil-kaz 1i jintuzaw tfittxija
fil-libreri jew tqabbil bl-ghajnuna tal-kompjuter, il-paragun bejn id-data
spettrali fil-kampjuni tat-test ma' dak tat-tahlita tal-kalibratura ghandha
teccedi fattur ta' tqabbil kritiku. Dan il-fattur ghandu jigi ddeterminat
wagqt il-process tal-validazzjoni ghal kull analite fuq il-bazi ta' spettra li
ghalihom il-kriterji deskritti hawn fuq huma milhuqa. Il-varjabbilita fl-
ispettri ikkawzata mill-matrici tal-kampjuni u I-hidma tad-indikatur
ghandhom jigu vverifikati.

Kriterji ta' hidma ghall-iskoperta florimetrika
Ghandhom jitlahqu I-kriterji tal-hidma ghall-metodi ta' I-LC.

Dan jghodd ghal molekuli li juru florexxenza nativa u ghal molekuli li
juru florexxenza wara trasformazzjoni jew derivatizzazzjoni. L-ghazla
tal-wavelengths ta' l1-ecc¢itazzjoni u l-emissjoni flimkien mal-kondizzjo-
nijiet kromatografici ghandha ssir b'tali mod li 1-okkorrenza ta' kompo-
nenti interferenti tigi mminimizzata fl-estri vojta tal-kampjuni.

L-eqreb massimu ta' l-oghla punt fil-kromatogramma ghandu jigi
sseparat mill-oghla punt indikat ta' l-analite b'ghall-inqas wesgha
wahda shiha ta' I-oghla punt 10 % tal-gholi massimu ta' l-oghla punt
ta' l-analite.

Kriterji ta' hidma ghad-determinazzjoni ta' analite b'immunogramma
LC

Immunogramma LC mhix xierqa wahedha ghall-uzu bhala metodu
konfermatorju.
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2.3.5.5.

Ghandhom jintlahqu l-kriterji rilevanti ghall-metodi LC

[l-parametri tal-kontroll tal-kwalita definiti minn qabel, ez., rbit mhux
specifiku, l-irbit relattiv tal-kampjuni tal-kontroll, il-valur ta' l-assor-
benza tal-vojt ghandhom ikunu fil-limiti milhuqa waqt il-validazzjoni
ta' l-prova.

L-immunogramma ghandu jkun mibni minn ghall-inqas hames ishma.

Kull sehem ghandu jkun inqas minn nofs il-wesgha ta' l-oghla punt.

Is-sehem bil-kontenut massimu ta' l-analite ghandu jkun I-istess ghall-
kampjun suspettat, il-kampjun tal-kontroll mhux konformi u l-istandard.

Determinazzjoni ta' analite bl-uzu ta' LC bi skoperta bl-UV/VIS (wave-
length wahda)

LC b'skoperta bl-UV/VIS (wavelength wahda) mhix xierqa wahedha
ghall-uzu bhala metodu konfermatorju.

Il-massimu ta' l-eqreb oghla punt fil-kromatogramma ghandu jigi
sseparat mill-oghla punt ta' l-analite indikat b'ghall-inqas wesgha
wahda shiha ta' l-oghla punt f10 % ta' l-gholi massimu ta' l-oghla
punt ta' l-analite.

Kriterji ta' hidma u rekwiziti ohrajn ghad-determinazzjoni ta'
analite bl-uzu ta' 2-D TLC flimkien ma' skoperta spettrometrika
bl-UV/VIS bi scan shiha

HPTLC bi-dimensjonali u I-ko-kromatografija huma obbligatorji

Il-valur ta' RF ta' l-analite ghandhom jagblu mal-valuri RF ta' l-istan-
dards sa +5 %.

Id-dehra viziva ta' l-analite ghandha ma tkunx tista' tingharaf minn dik
ta' l-istandard.

Ghal tikkek ta' I-istess kulur in-nofs ta' fejn ghandha tkun l-eqreb tikka
ghandu jigi sseparat min-nofs tat-tikka ta' l-analite b'mhux inqas minn
nofs is-somma tad-djametri tat-tikek.

L-ispettru ta' I-analite m'ghandux ikollu dehra differenti mill-ispettru ta'
l-istandard, kif deskritt ghall-iskoperta b'scan shiha bl-UV/VIS.

Fil-kaz 1i jintuzaw tfittixija u tqabbil bl-ghajnuna tal-kompjuter, it-
tqabbil tad-data spettrali fil-kampjuni tat-testijiet ma' dak tat-tahlita tal-
kalibratura ghandu jec¢cedu fattur kritiku tal-qbil. Dan il-fattur ghandu
jigi ddeterminat waqt il-process tal-validazzjoni ghal kull analite fuq il-
bazi ta' spettri li ghalihom il-kriterji deskritti fuq huma milhuqga. Il-
varjabbilita fl-ispettru kkawzata mill-matri¢i tal-kampjuni u 1-hidma
tad-indikatur ghandhom jigu vverifikati.
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2.3.7.  Il-kriterji u r-rekwiziti tal-hidma ghad-determinazzjoni ta' analite
bil-GC flimkien ma' l-iskoperta bil-qbid ta' l-elettroni (ECD)

Ghandu jintuza standard intern jekk huwa disponibbli materjal xieraq
ghal dan l-iskop. Ghandu jkun preferibbilment sostanza b'hin ta' ritenz-
joni qrib dak ta' l-analite. L-analite ghandu jeluta hin ta' ritenzjoni li
huwa tipiku ghall-istandard tal-kalibratura korrispondenti taht I-istess
kondizzjonijiet esperimentali. Il-hin ta' ritenzjoni minimu accettabbli
ghandu jkun darbtejn il-hin ta' ritenzjoni li jikkorrispondi volum vojt
tal-kolonna. Il-proporzjon tal-hin ta' ritenzjoni ta' l-analite ma' dak ta' I-
istandard internali, i.e., il-hin ta' ritenzjoni relattiv ta' l-analite, ghandu
jkun l-istess bhal dak ta' l-istandard tal-kalibratura fil-matri¢i xieraq,
f'margini ta' £ 0,5 %. Il-massimu ta' l-eqreb oghla mpunt fil-kromato-
gramma ghandu jigi sseparat mill-oghla punt ta' l-analite indikat
b'b'ghall-inqas wesgha wahda shiha ta' l-oghla punt 10 % ta' l-gholi
massimu ta' l-oghla punt ta' l-analite. Ghal aktar informazzjoni tista'
tintuza I-ko-kromatografija.

2.4 METODI KONFERMATPORIJI GHALL-ELEMENTI

Il-metodi konfermatorji ghall-elementi kimi¢i ghandhom ikunu bbazati fuq il-
kuncett ta' identifikazzjoni mhux ekwivoka u kwantifikazzjoni akkurata kif
ukoll preciza permezz ta' proprjetajiet fizici-kimi¢i uni¢i ghall-element kimiku
in kwistjoni (ez., wavelength karatteristika ta' l-element ta' radjazzjoni emessa
jew assorbita, massa atomika) fil-livell ta' interess.

Dawn il-metodi jew kombinazzjonijiet ta' metodi li gejjin jitqiesu xierqa ghall-
identifikazzjoni ta' elementi kimici:

Tabella 7

Metodi konfermatorji xierqa ghall-elementi kimici

Teknika Parametru mkejjel

Differential pulse anodic stripping voltametry Sinjal elettriku

Spettrometrija ta' l-assorbiment atomiku

Fjamma Wavelengthta' 1-assorbiment
Generazzjoni tal-hydrides Wavelengthta' 1-assorbiment
Fwar kiesah Wavelengthta' 1-assorbiment
Atomizzazzjoni elettrotermali (forn tal-grafite) Wavelengthta' 1-assorbiment

Spettrometrija ta' l-emissjoni atomika
plazma kkopjata b'mod induttiv Wavelengthta' 1-emissjoni
Spettrometrija tal-piz

plazma kkopjata b'mod induttiv Proporzjoni piz-kariga

2.4.1.  Kiriterji komuni ghall-hidma u rekwiziti ohrajn ghall-metodi konfer-
matorji

Materjal ta' riferenza jew fortifikat li fiha ammonti maghrufa ta' analite,
fi jew vicin il-limitu massimu permess jew il-limitu tad-decizjoni
(kampjun tal-kontroll mhux konformi) kif ukoll materjali tal-kontroll
konformi u reagent vojts ghandhom preferibbilment jintuzaw matul il-
procedura kollha fl-istess hin ma' kull lott ta' kampjuni tat-testijiet.
Analizzati. Is-sekwenza rakkmandata ghall-injezzjoni ta' l-estratti fl-
istrument analitiku huwa kif gej: reagent vojt, kampjun tal-kontroll
konformi, kampjun 1i jrid jigi kkonfermat, kampjun tal-kontroll
konformi u fl-ahhar kampjun tal-kontroll mhux konformi. Kull varjaz-
zjoni minn dan ghandha tigi ggustifikata.
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Generalment, il-parti I-kbira tal-metodi analitié¢i jirrikjedu digestjoni
shiha tal-matri¢i organiku sabiex jigu akkwistati tahlitiet qabel id-deter-
minazzjoni ta' l-analite. Dan jista' jsir bl-uzu tal-procedura tal-minera-
lizzazzjoni bil-microwaves, li timminimizza r-riskju ta' telf u/jew konta-
minazzjoni ta' l-analiti ta' interess. Ghandhom jintuzaw kontenituri tat-
Teflon dikontaminati ta' kwalita tajba. Jekk jintuzaw metodi ohrajn ta'
digestjoni mxarrba jew niexfa, ghandha tkun disponibbli evidenza doku-
mentata sabiex il-fenomeni ta' telf jew kontaminazzjoni potenzjali
jistghu jigu eskluzi. Bhala alternattiva ghad-digestjoni, proceduri tas-
separazzjoni (ez., estrazzjoni) jistghu jinghazlu f'xi cirkostanzi biex I-
analiti jigu sseparati mill-komponenti tal-matri¢i u/jew biex l-analiti jigu
kkoncentrati sabiex jigu introdotti fit-taghmir analitiku.

Rigward il-kalibratura, kemm jekk esterna jew inkella bbazata fuq il-
metodu standard taz-zieda, ghandu jkun hemm attenzjoni sabiex l-iskala
tal-hidma stabbilita ghall-analizi ma tigix ec¢¢eduta. Fil-kaz tal-kalibra-
tura esterna, huwa obbligatorju li I-istandards tal-kalibratura huma ppre-
parati f'tahlita li tagbel kemm jista' jkun mal-kompozizzjoni tat-tahlita
tal-kampjun. Il-korrezzjoni fl-isfond ghandha tigi applikata wkoll jekk
mehtieg, b'¢irkostanzi analiti¢i specifici.

2.4.2. Kriterji ta' hidma addizzjonali u rekwiziti ohrajn ghall-metodi ta'
analizi kwantitattivi

2.4.2.1. Verita tal-metodi kwantitattivi

Fil-kaz ta' analizi ripetuti ta' materjal ta' riferenza ccertifikat ghall-
elementi, id-devjazzjoni tal-medja tal-kontenut ddeterminata bl-esperi-
menti mill-valur iccertifikat m'ghandux jaqa' barra l-limitu + 10 %.
Meta m'humiex disponibbli tali CRMs, huwa accettabbli illi I-verita'
tal-kejl tigi stmata permezz ta' rkupru ta' addizzjonijiet ta' ammonti
maghrufa ta' l-element ghall-kampjuni mhux maghrufa. L-attenzjoni
tingibed lejn il-fatt li, mhux bhall-analite, l-element mizjud mhuwiex
marbut kimikament fil-matri¢i ta' veru u li ghalhekk ir-rizultati akkwis-
tati b'dan il-mod ghandhom inqas validita minn dawk akkwistati bl-uzu
ta' CRMs. Id-data ta' l-irkupru huma accettabbli biss meta huma sa +
10 % mill-valur immirat

2.4.2.2. Precizjoni tal-metodi kwantitattivi

fil-kaz ta' analizi ripetuta ta' kampjun imwettqa taht kondizzjonijiet ta'
riproducibilita fil-laboratorju, il-koeffi¢jenti intra-laboratorju tal-varjaz-
zjoni (CV) tal-medja m'ghandiex tec¢cedi l-valuri li gejjin:

Tabella 8

Schem tal-piz CV (%)
> 10 jig/kg sa 100 jig/kg 20
> 100 jig/kg sa 1000 jig/kg 15
> 1000 jig/kg 10

2.43. Rekwiziti specifici ghal differential pulse anodic stripping volta-
metry (DPASV)

Qirda totali ta' materja organika f'kampjuni qabel id-determinazzjoni
b'DPASV huwa ta' importanza principali. L-ebda sinjali wesghin
minhabba l-prezenza ta' materjali organici m'ghandha tidher fil-voltamo-
grammi. [l-kostitwenti tal-matri¢i inorganika jistghu jinfluwenzaw I-
oghla punti fDPASV. Ghalhekk, il-kwantifikazzjoni ghandha ssir bil-
metodu ta' addizzjonijiet standard. kampjuni ta' voltamogrammi tipici ta'
tahlita kampjun ghandhom jigu forniti mal-metodu.
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2.4.4.

2.4.4.1.

2442,

2.4.5.

Rekwiziti specifi¢ci ghall-ispettrometrija bl-assorbiment atomiku
(AAS)

Din it-teknika hija fuq il-bazi mono-elementali u tehieg ghalhekk otti-
mizzazzjoni tas-settings ta' l-esperiment skond l-element partikolari li
ghandu jigi kkwantifikat. Fejn possibbli, ir-rizultati ghandhom jigu
vverifikati kwalitattivament u kwantitattivament billi jintuzaw linji ta'
assorbiment alternattivi (idealment, ghandhom jinghazlu zZewg linji
differenti ta' l-assorbiment). L-istandards tal-kalibratura ghandhom jigu
ppreparati f'matri¢i ta' tahlitiet li tagbel kemm jista' jkun ma' dik tat-
tahlita ghall-kejl tal-kampjun (ez., kon¢entrament ta' I-a¢idu jew kompo-
sizzjoni tal-modifikatur). Biex il-valuri vojta jigu mminimizzati, ir-
reagenti kollha ghandhom ikunu ta' l-akbar purita disponibbli. Skond
il-mod maghzul ghall-vaporizzazzjoni u/jew atomizzazzjoni ta' kampjun,
jistghu jigu distinti diversi tipi ta" AAS.

Htigiet specifici ghall-AAS bil-fjamma

Is-settings ta' l-istrument ghandhom jigu ottimizzati ghal kull element.
Ghandhom jigu vverifikati specjalment il-komposizzjoni tal- gass u r-rati
tal-mixi. Korrettur ta' I-ghajn kontinwu ghandu jintuza sabiex jigu evitati
interferenzi mill-assorbiment fl-isfond. Fil-kaz ta' matrici mhux magh-
rufa, ghandha ssir verifika rigward liema korrezzjoni ta' l-isfond hija
mehtiega.

Rekwiziti specifici ghall-AAS bil-forn tal- grafite

Il-kontaminazzjoni fil-laboratorju spiss taffettwa l-ezattezza meta
jintuzaw livelli ultra-tracci fil-forn tal-grafite. Ghalhekk, reagenti ta'
purezza gholja, ilma deionizzat u oggetti tal-plastik inert ghall-uzu tal-
kampjun u ta' l-istandard ghandhom jintuzaw. Is-settings ta' l-istrumenti
ghandhom jigu ottimizzati ghal kull element. Ghandhom jigu vverifikati
spec¢jalment il-kondizzjonijiet qabel it-trattament u ta' l-atomizzazzjoni
(temperatura, hin) u I-modifika tal-matri¢i.

[l-hidma taht kondizzjonijiet ta' atomizzazzjoni izotermali (ez., tubu tal-
grafite trasvers imsahhan bi pjanca ta' Lvov integrata (8) tnaqqas I-
influwenza tal-matri¢i rigward l-atomizzazzjoni ta' l-analite. Flimkien
mal-modifikazzjoni tal-matrici u l-korrezzjoni ta' l-isfond ta' Zeeman
(9), il-kwantifikazzjoni permezz ta' kurva tal-kalibratura fuq il-bazi tal-
kejl ta' tahlitiet bl-ilma standard jigi permess.

Rekwiziti specifi¢ci ghall-ispettrometrija ta' l-assorbiment atomiku
bil-generazzjoni tal-hydrides

Il-komposti organi¢i 1i fihom elementi bhall-arseniku, bismuth,
germanju, ¢omb, antimonju, selenju, landa u tellurju jistghu jkunu
stabbli hafna u jjkunu jehtiegu dekomposizzjoni ossidattiv biex jigu
akkwistati rizultati korretti ghall-konenut ta' I-element kollu. Ghalhekk
id-digestjoni bil-microwaves jew incinerazzjoni bil-pressa gholja taht
kondizzjonijiet ossidattivi qawwijin huma rrakkmandati. Ghandha
tinghata l-akbar attenzjoni ghall-konverzjoni shiha u riproducibbli ta' 1-
elementi ghall-hydrides korrrispondenti taghhom

Il-formazzjoni ta' arsenic hydride fit-tahlita ta' acidu idrokloriku
b'NaBH, tiddependi fuq l-istat ta' ossidazzjoni ta' l-arsenic (As III:
formazzjoni mghaggla, As V: hin itwal tal-formazzjoni). Biex jigi evitat
telf ta' sensittivita' ghad-determinazzjoni ta' As V bil-metodu ta' injez-
zjoni tal-mixja, ikkawzata mill-hin qasir ghar-reazzjoni f'din is-sistema.
As V ghandu jitnaqqgas ghal As III wara d-dekomposizzjoniossidattiv. I1-
potassium iodide/ac¢idu askorbiku jew cysteine huma xierqa ghal dak I-
ghan. Rizultati vojta, tahlitiet tal-kalibratura u tahlitiet tal-kampjuni
ghandhom jigu ttrattati bl-istess mod. Il-hidma b'sistema ta' lottijiet
tippermetti d-determinazzjoni taz-zewg specje ta' arseniku minghajr
ma tigi affettwata l-ezattezza. Minhabba l-formazzjoni ttardjata ta' As
V-hydride, il-kalibratura ghandha ssir b'integrazzjoni ta' l-arja ta' l-oghla
punt. Is-settings ta' l-istrumenti ghandhom jigu ottimizzati. Il-mixja tal-
gass, li jittrasferixxi 1-hydride ghall-atomizzatur, huwa ta' importanza
specjali u ghanduha tigi vverifikata.
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2.4.6.

2.4.7.

Rekwiziti specifi¢ci ghall-ispettrometrija ta' l-assorbiment atomiku
bil-fwar kesha

[l-fwar kiesah jintuza biss fil-kaz tal-merkurju. Minhabba t-telf mill-
izvintar u l-assorbiment tal-merkurju elementali, hija mehtiega attenzjoni
specjali matul l-analizi kollha. Il-kontaminazzjoni bir-reagenti jew mill-
ambjent ghandha tigi evitata bir-reqqa.

Il-komposti organi¢i li fihom il-merkurju jehtiegu dekomposizzjoni ossi-
dattiva biex jigu akkwistati r-rizultati ghall-kontenut shih tal-merkurju.
Ghad-dekomposizzjoni, sistemi ssigillati bid-digestjoni bil-microwaves
jew inc¢ineraturi bil-pressa gholja ghandhom jitnuzaw. Hija mehtiega
attenzjoni specjali ghat-tindif tat-taghmir 1i kellu kuntatt mal-merkurju.

Hemm vantaggi fil-hidma bil-metodu ta' injezzjoni tal-fluss. Ghal limiti
ta' decizjoni aktar baxxi, l-assorbiment tal-merkurju elementali fuq
assorbitur tad-deheb jew tal-platina segwita minn desorbiment termali
hija rrakkmandata. Kuntatt ta' l-assorbitur jew tac-cellola ma' l-umdita
jiddisturba 1-kejl u ghandu jigi evitat.

Rekwiziti specifi¢i ghall-ispettrometrija ta' l-emissjoni atomika bil-
plazma kkoppjata induttivament (ICP-AES)

L-ispettrometrija ta' -emissjoni atomika bil-plazma kkoppjata induttiva-
ment (10) huwa metodu multi-element, 1i jippermetti kejl simultanju ta'
diversi elementi. Biex tuza 1-ICP-AES, il-kampjuni ghandhom l-ewwel
jigu digeriti sabiex il-matri¢i organi¢i jigu dikomposti. Ghandhom
jintuzaw sistemi ssigillati bid-digestjoni bil-microwaves jew incineraturi
bil-pressa gholja. Ghall-analizi ICP-AES sinifikanti, il-kalibratura ta' 1-
istrumenti u l-ghazla ta' l-element jew tal-wavelength ghandhom rwol
essenzjali.Ghall-kalibratura ta' l-istrumenti, fil-kaz ta' kurvi ta' kalibra-
tura lineari, huwa generalment necessarju li jitkejlu t-tahlitiet tal-kalibra-
tura ta' erba’ koncentrazzjonijiet biss, ghaliex il-kurvi tal-kalibratura ta' -
AES generalment huma lineari fuq erba' sa sitt ordnijiet ta' kobor tal-
koncentrazzjoni. Il-kalibratura tas-sistema ta' 1-ICP-AES ghandha
normalment issir b'standard multi-elementali, 1i ghandu jigi ppreparat
ftahlita 1i fiha I-istess koncentrazzjoni ta' l-acidu daqs it-tahlita tal-
kejl. Ghall-kurva lineari, il-konc¢entrazzjonijiet ta' l-elementi ghandhom
jigu vverifikati.

L-ghazla tal-wavelengths ghall-kejl ta' 1-emissjoni mill-analiti hija xierqa
ghall-konc¢entrazzjoni ta' l-elementi li ghandhom jigu determinati. Meta
l-konc¢entrazzjoni ta' l-analite taqa' barra mill-iskala tal-hidma ta' linja ta'
emissjoni, ghandha tintuza linja ta' emissjoni differenti. Ghall-ewwel
ghandha tinghazel il-linja ta' emissjoni l-aktar sensittiva bla interfe-
renza), imbaghad linja inqas sensittiva. Meta jsir ix-xoghol fi jew qrib
limitu ta' skoperta, il-linja l-aktar sensttivia ghall-analite rispettiva hija
generalment l-ahjar ghazla. L-interferenzi spettrali u mill-isfond
jikkawzaw l-akbar diffikultajiet fl-ICP-AES. Interferenzi possibbli
huma, ez., taqlib semplici fl-isfond, taqlib minhabba sfond immejjel,
overlap dirett spettrali u taqlib kumpless fl-isfond. Kull wahda minn
dawn l-interferenzi ghandha l-kawzi u r-rimedji taghha.. Skond il-matri-
¢i,il-korrezzjoni ta' l-interferenzi u l-ottmizzazzjoni tal-parametri operanti
ghandhom jigu applikati. Xi interferenzi jistghu jigu evitati bit-tahlit jew
adattament tal-matrici. Ma' kull lott ta' kampjuni tat-tesijiet li jigi
analizzat, materjal ta' riferenza jew iffortifikat li fih ammonti maghrufa
ta' l-analite/i kif ukoll matejral vojt ghandhom jigu ttrattati bl-istess mod
bhall-kampjuni tat-testijiet. Ghat-testjar ghal drift, l-istandard ghandu
jigi vverifikat, ez., wara 10 kampjuni. Ir-reagenti kollha u l-gass tal-
plazma ghandhom ikunu ta' l-oghla purezza disponibbli..
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2.4.8. Htigiet specifici ghall-ispettrometrija bil-piz ikkoppjat induttivament
(ICP-MS)(11))

Id-determinazzjoni ta' l-elementi trac¢i tal-piz mmedju atomiku, bhall-
kromju, ramm u nikel tista' tkun soggetta ghal interferenza qawwija
minn joni ohrajn izobari¢i u poliatomic¢i. Dan jista' jitrazzan biss meta
hija disponibbli sahha ta' rizoluzzjoni ta' mhux inqas minn 7 000 sa
8 000. diffikultajiet assoc¢jati mat-teknici MS jinkludu drift istrumentali,
effetti tal-matri¢i u interferenza mill-joni molekulari (m/z < 80). Stan-
dardizzazzjoni multipla interna li tkopri l-istess grad ta' pizijiet bhall-
elementi hija mehtiega ghall-korrezzjoni tad-drift istrumentali u l-effetti
tal-matrici

Dekomposizzjoni shiha tal-materja organika fil-kampjuni qabel il-kejl ta'
I-ICP_MS huwa mehtieg. Bhal fl-AAS, wara d-digestjoni f'kontenituri
ssigillati, l-elementi volatili, ez., l-jodju ghandhom jigu ttrasferiti fi tat
stabbli ta' ossidazzjoni. L-interferenza l-aktar severa tirruzulta mill-
kombinazzjonijiet ta' I-joni molekulari ta' I-argon (gass tal-plazma), idro-
genu, karbon, nitrogenu u ossigenu (acidi tat-tahlit, impuritajiet fil-gass
tal-plazma u gassijiet atmosferi¢i entrained) u l-kampjun tal-matrici. Id-
digestjoni kompleta, il-kejl ta' 1-isfond, ghazla xierqa ta' pizijiet analitici
kultant asso¢jata ma' abbundanza ingas (limitu ta' skoperta aktar nieqes)
u tat-tahlitiet ta' l-acidi, ez., ac¢idu nitriku, huma mehtiega biex jigu
evitati l-interferenzi.

Biex jigu ddeterminati l-elementi, l-interferenzi ghandhom jigu eskluzi
bl-ghazla xierqa ta' pizijiet analiti¢ci specifi¢ci inkluza l-konferma ta'
proporzjonijiet ta' l-izotopi. Ir-risposta ta' l-istrumenti li jikkunsidraw
il-Fano-fatturi ghandhom jigu vverifikati ghal kull kejl bl-uzu ta' stan-
dards interni.

3. VALIDAZZJONI

Il-validazzjoni ghandha turi li l-metodu analitiku jikkonforma mal-kriterji li
jghoddu ghall-karatteristi¢i tal-hidma rilevanti.

Skopijiet ta' kontroll differenti jehtiegu kategoriji differenti ta' metodi. Din it-
tabella tiddetermina liema karatteristika ta' hidma ghandha tigi vverifikata ghal
limea tip ta' metodu.

Tabella 9

Klassifika ta' metodi analiti¢i bil-karatteristici ta' hidma li ghandhom jigu ddeterminati

Limitu ta’ I} Limita tad- |y o) oo | Selettivita | ApPlikabbi-
iskoperta decizjoni ickupru Precizjoni Specificita’ lita/sahha/
CCE CCa P P stabbilita
. S + - - - + +
Metodi
kwalitattivi
C + + - - + +
. S + - - + + +
Metodi
kwantitattivi
C + + + + + +

S = metodi ta' screening; C = metodi konfermatorji; + = determinazzjoni obbligatorja.

3.1. PROCEDURI TA' VALIDAZZJONI

Dan il-kapitlu jipprovdi ezempji u/jew riferenzi ghall-proceduri ta' validazzjoni ta'
metodi analitici. Modi ohrajn biex jintwera li I-metodi analitku jikkonforma mal-
kriterji tal-hidma ghall-karatteristi¢i tal-hidma jistghu jintuzaw, kemm-il darba
jilhqu l-istess livell u kwalita ta' informazzjoni.
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I1-validazzjoni tista' ssir ukoll billi jsir studju inter-laboratorju bhal dak stabbilit
bil-Codex Alimentarius, ISO jew I-IUPAC (12), jew skond metodi alternattivi
bhal studji flaboratorju wiched jew validazzjoni interna (13)(14).Din il-parti
tiffoka fuq studji f'laboratorju wiched (jew validazzjoni interna) bl-uzu ta' mod
modulari. Dan il-mod jikkonsisti f

1. sett ta' karatteristi¢i tal-hidma komuni indipendenti mill-mudell ta' validazzjoni
uzat u

2. proceduri aktar specifici li jiddependu fuq il-mudell kif deskritt fit-Tabella 10.

Tabella 10

Parametri tal-hidma indipendenti mill-mudell u dipendenti fuq il-mudell

Validazzjoni

Parametri tal-hidma indipendenti

mill-mudell Parametri tal-hidma dipendenti fuq il-mudell

Karatteristici  komuni tal-

Mod ta' validazzjoni konvenzjo-|Mod ta' validazzjoni interna
hidma (3.1.1) nali (3.1.2) (3.1.3)
Specificita Irkupru Irkupru
Verita Repetibilita Repetibilita

Sahha: tibdil minuri

Riproducibilita fil-laboratorju

Riprodu¢ibilita fil-laboratorju

stabilita Riproducibilita Riproducibilita
Limitu tad-decizjoni (CCa) Limitu tad-decizjoni (CCa)
Kapacita ta' l-iskoperta (CCP) | Kapacita ta' l-iskoperta (CCP)
Kurvi tal-kalibratura Kurvi tal-kalibratura
Sahha: tibdil magguri Sahha

3.1.1. Karatteristi¢i tal-hidma indipendenti mill-mudell

Irrespettivament mill-mod ta' validazzjoni maghzul, dawn il-karatteristici
tal-hidma ghandhom jigu ddeterminati. Biex l-ammont ta' xoghol jigi
minimizzat, mod iddizinjat bir-reqqa u statistikament bis-sens jista'
jintuza sabiex l-esperimenti jigu kkombinati biex jigu ddeterminati para-
metri differenti.

3.1.1.1. Specificita

Ghall-metodi analitici, is-sahha tad-diskriminazzjoni bejn l-analite u s-
sostanzi relatati fil-qrib (isomers, metaboliti, prodotti degradati, sostanzi
endogeni, kostitwenti tal-matrici, ec¢) hija imporatanti. Huma mehtiega
zewg metodi ghall-verifika dwar jekk hemmx interferenzi

Ghalhekk, sostanzi li potenzjalment jinterferixxu ghandhom jinghazlu u
I-kampjuni vojta rilevanti ghandhom jigu analizzati sabiex tigi skoperta
l-prezenza ta' interferenzi possibbli u jkun stmat l-effett ta' I-inteferenzi:

— aghzel skala ta' komposti relatati kimikament (metaboliti, derivattivi,
ecc) jew sostanzi ohrajn li x' aktarx setghu ltagghu mal-kompost ta'
interess li jista' jkun prezenti fil-kampjuni;

— analizza n-numru xieraq ta' kampjuni vojta rapprezentattivi (n > 20)
u vverifika jekk hemmx interferenzi (sinjali, l-oghla punti, tracci ta'
I-joni) fir-regjun ta' l-interess fejn huwa mistenni li jeluta l-analite
mmirat;
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3.1.1.2.

3.1.1.3.

— minbarra dan, il-kampjuni vojta rapprezentattivi ghandhom jigu ffor-
tifikati fkoncentrazzjoni rilevanti b'sostanzi li x' aktarx jinterferixxu
ma' l-identifikazzjoni u/jew il-kwantifikazzjoni ta' l-analite;

— wara l-analizi, investiga jekk:

— il-prezenza tistax twassal ghal identifikazzjoni falza

— l-identifikazzjoni ta' l-analite mmirata hijiex ostakolata bil-
prezenza ta' interferenza wahda jew aktar minnhom, jew

— il-kwantifikazzjoni hijiex influwenzata notevolment

Verita

F'dan il-paragrafu, hija deskritta d-determinazzjoni tal-verita (component
wiehed ta' l-ezattezza) Il-verita tista' tigi stabbilita biss permezz ta'
materjal ta' riferenza ccertifikat (CRM). CRM jintuza kull fejn hu dispo-
nibbli. Il-proc¢edura hija deskritta fid-dettall fISO 5725-4 (5). Jinghata
ezempju taht

— analizza sitt repliki tas-CRM skond I-istruzzjonijiet tat-test ghall-
metodu,

— iddetermina l-konc¢entrazzjoni ta' l-analite prezenti f'kull kampjun
tar-replikati,

— ahdem il-medja, id-devjazzjoni standard u l-koeffi¢jenti tal-varjaz-
zjoni (%) ghal dawn il-koncentrazzjonijiet,

— ahdem il-verita billi tiddividi 1-medja tal-koncentrazzjoni skoperta
bil-valur certifikat (imkejjel bhala koncentrazzjoni) u mmolteplika
b'100, biex tesprimi r-rizultat bhala per¢entwal.

Verita ( %) = koncentrazzjoni medja korretta bl-irkupru skopert x
100/valur iccertifikat

Jekk mhux disponibbli CRM, minflok il-verita, l-irkupru jista' jigi
ddeterminat kif deskritt hawn taht f'4.1.2.1.

Applikabilita/Sahha (tibdil minuri)

Dawn l-istudji juzaw l-introduzzjoni deliberat ta' varjazzjonijiet minuri
ragjonevoli mil-laboratorju u l-osservazzjoni tal-konsegwenzi taghhom.

L-istudji 1i jsiru qabel l-investigazzjonijiet ghandhom isiru billi jinghazlu
I-fatturi tal-kampjun qabel it-trattament, tindif u analizi, 1i jistghu jinflu-
wenzaw ir-rizultati tal-kejl. Dawn il-fatturi jistghu jinkludu l-analist, 1-
ghajn u l-eta' tar-reagenti, is-solventi, l-istandards u l-estratti tal-kamp-
juni, ir-rata tas-shana, it-temperatura, il-valur pH kif ukoll hafna fatturi
ohrajn li jistghu jsehhu fil-laboratorju. Dawn il-fatturi ghandhom jigu
mmodifikati f'segwenza ta' kobor li tagbel mad-devjazzjonijiet li normal-
ment jokkorru qalb il-laboratorji.

— Identifika I-fatturi possibbli li jistghu jinfluwenzaw ir-rizultati.

— Varja kull fattur ftit.

— Aghmel test ghas- sahha bl-uzu tal-metodu ta' Youden (15) (16).
(Jistghu jintuzaw metodi approvati ohrjan f'dan il-punt. Izda I-
metodu ta' Youden izomm fil-minimu I-hin u l-isforz mehtiega).
Il-metodu ta' Youden huwa disinn fattoriku frazzjonali. Interazzjo-
nijiet bejn il-fatturi ma jistghux jigu skoperti.
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— Fejn fattur jinsab li jinfluwenza r-rizultati tal-kejl b'mod sinifikanti,
aghmel esperimenti ohrajn sabiex tiddeciedi dwar il-limit ta' l-accet-
tabilita ta' dan il-fattur

— Il-fatturi li jinfluwenzaw lir-rizultati b'mod sinifikanti ghandhom jigu
identifikati b'mod car fil-protokoll tal-metodu

L-idea bazika mhix li tigi studjata alterazzjoni wahda wahda izda li jigu
introdotti diversi varjazzjonijiet fdaqqa. Bhala ezempju, jekk A, B, C,
D, E, F, G jindikaw il-valuri nominali ghal seba' fatturi differenti li
jistghu jinfluwenzaw ir-rizultati, jekk il-valuri nominali taghhom
jinbidlu xi ftit; u jekk il-valuri alternattivi taghhom jigu indikati bl-
ittri zghar korrispondenti a, b, ¢, d, e, f u g. Dan jirrizulta 27 jew
128 kombinazzjonijiet differenti possibbli.

Huwa possibbli li jinghazel subsett ta' tmienja minn dawn il-kombinaz-
zjonijiet 1i ghandhom bilan¢ bejn l-ittri bkbar u zghar (tabella 11).
Ghandhom isiru tmien determinazzjonijiet, li juzaw kombinazzjoni tal-
fatturi maghzula (A-G). Ir-rizultati tad-determinazzjonijiet jintwerew fit-
Tabella 11 taht bhala S sa Z.

Tabella 11
Disinn ghall-esperiment ghall-istudji tas- sahha (tibdil minuri)
Kombinazzjoni tan-numru tad-determinazzjonijiet
Valur tal-
fattur F
1 2 3 4 5 6 7 8

Ana A A A A a a a a
Bib B B B b b
Clc C c C c C c C c
Did D D d d d d D D
Eke E e E e e E e E
F/f F f f F F f f F
Gig G g g G g G G g
Osservat S T U \% w X Y Z
rizultat R
Ghsahha

Ghall-kalkoli ara l-ezempji ghat-testjar ghas-sahha f' 3.3.

3.1.1.4. Stabbilita

Gie osservat illi stabbilita insufficjenti ta' l-analite jew il-kostitwenti tal-
matri¢i fil-kampjun matul il-hazna jew l-analizi jistghu jwasslu ghal
devjazzjonijiet sinifikanti fir-rizultat ta' l-analizi. Monbarra dan, l-istab-
bilita ta' l-istandard tal-kalibratura fit-tahilita ghandha tigi vverifikata.
Normalment l-istabbilita ta' l-analite hija karatterizzata sew taht kondiz-
zjonijiet varji tal-hazna. Is-sorveljanza tal-kondizzjonijiet tal-hazna
tifforma parti mis-sistema ta' akkreditazzjoni tal-laboratorju normali.
Meta dan mhux maghruf, jinghataw ezempji taht dwar kif tista' tigi
ddeterminata l-istabbilita.
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Stabbilita ta'l-analite f'tahlita:

— Ipprepara tahlitiet friski ta' I-analite/i, u hallat kif specifikat fl-istruz-
zjonijiet tat-test biex taghti alikwoti suffi¢jenti (ez., 40) ta' kull
kon¢enmtrazzjoni maghzula (madwar il-limitu minimu tal-hidma
mehtieg ghal sostanzi li ghalihom ma gie stabbilit l-ebda limitu
permess jew madwar il-limitu permess ghal sostanzi ohrajn. Ippre-
para z-zewg tahlitiet ta' l-analite uzat ghall-fortifikazzjoni u uzat fit-
tahlita ta' l-analizi finali, u kwalunkwe tahlita ohra li hija ta' interess
(ez., standards derivatizzati).

— Izen il-kontenut ta' l-analite fit-tahlita friska skond l-istruzzjonijiet
tat-test.

— Itfa' volumi xierqa f kontenituri xierqa, ittikkettja u ahzen skond I-
iskema:

Tabella 12

Skema ghad-determinazzjoni ta' l-istabbilita ta' l-analite f'tahlita

-20°C +4°C +20°C
skuri 10 alikwoti 10 alikwoti 10 alikwoti
cari 10 alikwoti

— Iz-zmien kemm jinhazen jista' jinghazel bhala gimgha, gimghatejn,
tliet jew erba' gimghat jew aktar jekk dan huwa necessarju ez sa ma
jkunu osservabbli l-ewwel fenomeni ta' degradazzjoni matul I-iden-
tifikazzjoni u/jew il-kwantifikazzjoni. Il-hin massimu kemm jinhazen
u l-kondizzjonijiet ottimi ghall-hazna ghandhom jigu rregistrati.

— - Il-kalkolu tal-konc¢entrazzjoni ta l-analite/i fkull alikwota ghandu
jsir bl-uzu tat-tahlita friska ta' l-analite maghmula fil-hin ta' l-analizi
bhala 100 %.

Analite 1i jkun fadal (%) = Ci x 100/Cfresh

C; = koncentrazzjoni fil-punt tal-hin

Ciesh = koncentrazzjoni tat-tahlita friska

Stabbilita ta' analite/i fil-matrici

— Kull fejn possibbli ghandhom jintuzaw il-kampjuni incurred. Meta
ma jkun disponibbli l-ebda materjal incurred, ghandha tintuza I-
matri¢i fortifikata bl-analite.

— Meta huwa disponibbli materjal incurred, il-koncentrazzjoni fil-
materjal ghandha tigi ddeterminata waqt li l-materja ikun ghadu
frisk. Aktar alikwoti tal-materjal jistghu jittichdu wara gimgha,
gimaghtejn, erba' gimghat u ghoxrin gimghau l-koncentrazzjoni
ghandhom jigu ddeterminati. It-tessut ghandu jinhazen f; ghall-
ingas minus 20 °C jew inqas jekk mehtieg, 1

— Jekk ma jkun disponibbli l-ebda materjal incurred, hu ftit materjal
vojt u omogenizzat. Qassam il-materjal f'hames alikwoti. iffortifika
kull alikwota bl-analite, li preferibbilment ghandu jigi ppreparat
fkwantita zghira ta' tahlita bl-ilma. Analizza alikwota walda
minnufih. Ahzen l-alikwoti i fadal f'ghal inqas 20 °C jew inqas
jekk mehtieg u analizzahom wara gimgha, gimaghtejn, erba' gimghat
u ghoxrin gimgha.
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3.1.1.5.

3.1.2.1.

Kurvi tal-kalibratura

Meta jintuzaw il-kurvi tal-kalibratura ghall-kwantifikazzjoni:

— ghandhom jintuzaw ghall-inqas hames livelli (inkluz iz-zero) fil-
kostruzzjoni tal-kurva,

— l-iskala tal-hidma tal-kurva ghandha tigi deskritta,

— il-formola matematika tal-kurva u l-goodness-of-fit tad-data mal-
kurva ghandhom jigu deskritti,

— skali ta' accettabilita' ghall-parametri tal-kurva ghandhom jigu desk-
ritti.

Meta tkun mehtiega l-kalibratura serjali fuq il-bazi ta' tahlita, ghandhom
jigu indikati l-iskali accettabbli ghall-parametri tal-kurva tal-kalibratura
li jistghu jvarjaw minn serje ghall-ohra.

Proceduri ta' validazzjoni konvenzjonali

I1-kalkolu tal-parametri skond il-metodi konvenzjonali jirrikjedi t-twettiq
ta' diversi esperimenti individwali. Kull karatteristika ta' hidma ghandha
tigi ddeterminata ghal kull tibdil magguri (ara taht applikabilita sahha
fuq). Ghall-metodi b'hafna analiti, diversi analiti jistghu jigu analizzati
fl-istess hin, sa fejn jigu eskluzi interferenzi possibilment rilevanti qabel.
Diversi karatteristici tal-hidma jistghu jigu ddeterminati b'mod simili.
Ghalhekk, biex jitnaqqas l-ammont tax-xoghol, huwa rrakkmandat li 1-
esperimenti jigu kkombinati kemm jista' jkun (ez., repetibilita u r-ripro-
ducibilita fil-laboratorju ma' l-ispecficita, analizi ta' kampjuni vojta
ghad-determinazzjoni tal-limitu tad-decizjoni u t-testjar ghall-ispecificita.

Irkupru

Jekk l-ebda CRM ma hu disponibbli, l-irkupru ghandu jigi ddeterminat
bl-esperimenti bl-uzu ta' matrici vojta ffortifikata, bl-uzu, per ezempju,
ta' l-iskema li gejja:

— aghzel 18-il alikwota ta' materjal vojt u ffortifika sitt alikwoti f'kull
wahda minn /, 1,5 u 2 darbiet dags il-minimu tal-limitu tal-hidma
rekwizit jew 0,5, 1 u 1,5 darbiet dags il-limitu permess,

— analizza l-kampjuni u kkalkula l-konc¢entrazzjoni prezenti f'kull
kampjun,

— bl-uzu ta' I-ekwazzjoni taht, ahdem I-irkupru ghal kull kampjun,

— ahdem il-medja ta' l-irkupru u s-CV mis-sitt rizultati fkull livell,

— % Irkupru = 100 x il=kontenut mizun/livell ta' fortifikazzjoni

Dan il-metodu konvenzjonali ghad-determinazzjoni ta' l-irkupru huwa
varjant tal-metodu ta' zieda standard deskritt {'3.5, meta:
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— il-kampjun jitqies kampjun vojt minflok kampjun li ghandu jigi
analizzat,

— jitiges 1i 1-ghotja (!) u l-irkupru () huma simili ghaz-zewg partijiet
tat-test,

— il-kampjuni tat-test ghandhom l-istess pizijiet u l-estratti tal-partijiet
tat-test ghandhom l-istess volum

— l-ammont ta' l-istandard tal-kalibratura li jizdied mat-tieni parti tat-
test (imhallat) jigi nnutat XApp'(Xapp = pa'Va)s

— X; huwa l-valur imkejjel ghall-vojt u x, il-valur imkejjel ghat-tieni
parti tat-test (imhallat),

— mela, % irkupru = 100 (X, -X;)/XApD-

Meta xi wahda mill-kondizzjonijiet fuq hija (jew suppost li ma gietx)
milhuqa, allura l-pro¢edura shiha ghad-determinazzjoni ta' l-irkupru
permezz tal-metodu taz-zieda standard kif deskritt 3.5 ghandha
titwettaq.

3.1.2.2. Repetibilita

— Ipprepara sett ta' kampjuni ta' matri¢i identi¢i, iffortifikati bl-analite
biex jaghtu koncentrazzjonijiet ekwivalenti ghal /, 1,5 u 2 darbiet il-
limitu minimu tal-hidma mehtieg jew 0,5, I u 1,5 darbiet il-limitu
permess.

— F'kull livell l-analizi ghandha ssir b'ghall-inqas sitt repliki.
— Analizza l-kampjuni.
— Ahdem il-koncentrazzjoni skoperta fkull kampjun.

— Sib il-medja tal-konc¢entrazzjoni, id-devjazzjoni standard u I-koeffi¢-
jenti tal-varjazzjoni ( %) tal-kampjuni ffortifikati.

— Irrepeti dawn il-passi f'ghall-inqas zewg okkazjonijiet ohrajn.

— Ahdem il-medja tal-koncentrazzjonijiet kollha u s-CVs ghall-kamp-
juni ffortifikati.

3.1.2.3. Riproducibilitafil-laboratorju

— Ipprepara sett ta' kampjuni ta' materjal tat-test specifikat (matrici
identici jew differenti ffortifikati bl-analite/i) biex jaghtu koncentraz-
zjonijiet ekwivalenti ghal /, 1,5 u 2 darbiet il-limitu minimu tal-
hidma mehtieg jew 0,5, I u 1,5 darbiet il-limitu permess.

— F'kull livell l-analizi ghandha ssir b'ghall-ingas sitt repliki.

— Irrepeti dawn il-passi f'ghall-inqas zewg okkazjonijiet ohrajn b'ope-
raturi differenti u kondizzjonijiet ambjentali differenti ez., lottijiet
differenti ta' reagenti, solventi, ec¢, temperaturi ambjentali differenti,
strumenti differenti, ec¢ jekk possibbli.

— Analizza l-kampjuni
— ahdem il-koncentrazzjoni skoperta fkull kampjun.

— Sib il-medja tal-kon¢entrazzjoni, id-devjazzjoni standard u l-koeffic-
jenti tal-varjazzjoni ( %) tal-kampjuni ffortifikati

3.1.2.4. Riproducibilta

Meta r-riproducibilita trid tigi vverifikata, il-laboratorji ghandhom
jippartecipaw fi studji kollaborattivi skond 1-ISO 5725-2 (5).

3.1.2.5. Limitu tad-Decizjoni (CCa)

Il-limitu tad-decizjoni ghandu jitwaqqaf skond ir-rekwiziti ghall-identi-
fikazzjoni jew l-identifikazzjoni bil-kwantifikazzjoni kif definiti taht
“Kriterji ta' Hidma u rekwiziti ohrajn ghal metodi analiti¢i” (it-2 Parti).

Il-kaz ta' sostanzi li ghalihom ma twaqqaf l-ebda limitu permess, CCa
jista' jitwaqqaf:

(!) Ghotja: dik il-parti tal-piz ta' I-analite li tinsab fil-kampjun, 1i hija prezenti fl-estratt finali.

(® Irkupru (hawn): dak is-sehem tal-piz ta' l-analite mizjud mal-kampjun, li jinsab fl-estratt
finali. Matul il-bqija tad-dokument jigi assunt illi 1-ghotja u I-irkupru huma indaqs u
ghalhekk it-terminu 'rkupru’ biss jintuza.
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3.1.2.6.

— jew bil-procedura tal-kurva tal-kalibratura skond 1-ISO 11843 (17)
(hawn imsemmi bhala l-valur kritiku tal-varjabbli netta ta' l-istat)
F'dan il-kaz ghandu jintuza materjal vojt, li huwa ffortifikat fi u
oltre l-minimu tal-livell tal-hidma f'passi ekwidistanti. Analizza -
kampjuni. Wara l-identifikazzjoni, ippjana s-sinjal kontra l-koncen-
trazzjoni mizjuda.ll-koncentrazzjoni korrispondenti fl-interc¢essjoni y
flimkien 2,33 darbiet dags id-devjazzjoni standard tar-riproducibilita
fil-laboratorju ta' l-intercessjoni huwa daqgs il-limitu tad-decizjoni.
Dan jghodd ghall-provi kwantitattivi biss (a = 1 %),

— jew bl-analizi ta' ghall-inqas 20 materjal vojt ghal kull matri¢i sabiex
wiehed ikun jista' jikkalkola l-proporzjon tas-sinjal ghall-hoss fit-
terminu li fih huwa mistenni l-analite. Tliet darbiet il-proporzjoni
tas-sinjal ghall-hoss jista' jintuza bhala l-limitu tad-decizjoni. Dan
jghodd ghal provi kwantitattivi u kwalitattivi.

Fil-kaz ta' sostanzi bil-limitu permess stabbilit, CCa jista' jitwaqqaf:

— jew bil-procedura tal-kurva tal-kalibratura skond 1-ISO 11843 (17)
(hawn imsemmi bhala l-valur kritiku tal-varjabbli netta ta' l-istat)
F'dan il-kaz ghandu jintuza materjal vojt, li huwa ffortifikat fi u
oltre l-minimu tal-livell tal-hidma f'passi ekwidistanti. Analizza -
kampjuni. Wara l-identifikazzjoni, ippjana s-sinjal kontra l-koncen-
trazzjoni mizjuda. Il-koncentrazzjoni korrispondenti fil-limitu
permess plus 1,64 darbiet dags id-devjazzjoni standard tar-riprodu-
¢ibilita fil-laboratorju huwa dags il-limitu tad-decizjoni (a = 5 %),

— jew bl-analizi ta' ghall-inqas 20 materjal vojt ghal kull matrici iffor-
tifikat bl-analite/i fil-limitu permess. Il-konc¢entrazzjoni korrispon-
denti fil-limitu permess flimkien ma' 1,64 darbiet daqs id-devjaz-
zjoni standard tar-riproducibilita fil-laboratorju huwa dagqs il-limitu
tad-decizjoni (a = 5 %).

Ara wkoll 1-Artikolu 5 u punt 3.2.

Kapacita ta' l-iskoperta (CCp)

Il-kapacita ta' l-iskoperta ghandha tigi ddeterminata skond ir-rekwiziti
ghall-iscreening, 1-identifikazzjoni jew l-identifikazzjoni bil-kwantifikaz-
zjoni kif iddefiniti (ara l-parti 2).

Fil-kaz ta' sostanzi li ghalihom ma twaqqaf l-ebda limitu permess, CCp
jista' jitwaqqaf b':

— procedura tal-kurva tal-kalibratura skond 1-ISO 11843 (17) (hawn
imsemmi bhala l-valur minimu i jista' jigi skopert tal-varjabbli net
state). F'dan il-kaz ghandu jintuza materjal rapprezentanti vojt, iffor-
tifikat fi u taht il-livell minimu ta' hidma mehtieg f'passi ekwidis-
tanti. Analizza l-kampjuni. Wara l-identifikazzjoni, ippjana s-sinjal
kontra l-koncentrazzjoni mizjuda. Il-koncentrazzjoni korrispondenti
fil-limitu tad-decizjoni plus 1,64 darbiet dags id-devjazzjoni standard
tar-riproducibilita’ fil-laboratorju huwa dags il-limitu tad-decizjoni (B
=5 %),

— analizi ta' ghall-inqas 20 materjal vojt ghal kull matrici iffortifikat
bl-analite/i fil-limitu tad-de¢izjoni. Analizza l-kampjuni u identifika
l-analiti. Il-valur tal-limitu tad-decizjoni plus 1,64 darbiet daqs id-
devjazzjoni standard tar-riproducibilita’ fil-laboratorju huwa dags il-
kapacita ta' I-iskoperta (B = 5 %),

— fejn ma huma disponibbli I-ebda rizultati kwantitattivi, il-kapacita ta'
l-iskoperta tista' tigi ddeterminata bl-investigazzjoni ta' materjal vojt
iffortifikat fi u lil hinn mil-limitu tad-decizjoni. F'dan il-kaz, il-livell
tal-koncentrazzjoni, fejn jibqghu biss < 5 rizultati konformi foloz,
huwa dags li-kapacita ta' l-iskoperta tal-metodu. Ghalhekk, ghall-
inqas 20 investigazzjoni ghal mhux inqas minn livell wiched ta'
koncentrazzjoni ghandhom isiru sabiex jigi accertat li hemm bazi
affidabbli ghal din id-determinazzjoni.
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3.1.2.7.

3.1.3.1.

Fil-kaz ta' sostanzi li ghalihom twaqqaf limitu permess, CCp jista'
jitwaqqaf:

— jew bil-procedura tal-kurva tal-kalibratura skond 1-ISO 11843 (17)
(hawn imsemmi bhala I-valur minimu ta' l-iskoperta ta' I-istat nett).
F'dan il-kaz ghandu jintuza materjal vojt rappreZentant, li huwa
ffortifikat madwar il-limitu permess fpassi ekwidistanti. Analizza
I-kampjuni u identifika l-analite/i. Ahdem id-devjazzjoni standard
tal-kontenut medju mkejjel fil-limitu tad-de¢izjoni. Il-konéentraz-
zjoni korrispondenti fil-valur tal-limitu tad-decizjoni permess plus
1,64 darbiet daqs id-devjazzjoni standard tar-riproducibilita fil-labo-
ratorju huwa dags il-kapacita ta' l-iskoperta (= 5 %),

— - jew bl-analizi ta' ghall-inqas 20 materjal vojt ghal kull matrici
iffortifikat bl-analite/i fil-limitu tad-decizjoni. Il-valur tal-limitu tad-
decizjoni permess plus 1,64 darbiet daqs id-devjazzjoni standard tar-
riproducibilita fil-laboratorju huwa dags il-kapacita ta' l-iskoperta (3
=5 %).

Ara wkoll tagsima 3.2.

Sahha (tibdil magguri)

[l-metodu analitiku ghandu jigi ttestjat taht kondizzjonijiet esperimentali
differenti, li jinkludu, nghidu ahna, specje differenti, matric¢i differenti
jew kondizzjonijiet differenti tat-tehid tal-kampjuni. It-tibdiliet introdotti
ghandhom ikunu magguri. L-importanza ta' dawn it-tibdiliet tista' tigi
valutata, per ezempju, bl-uzu tal-metodu ta'Youden (15)(16). Kullkarat-
teristika tal-hidma ghandha tigi ddeterminata ghat-tibdil magguri kollu li
ntwera li ghandu effett sinkifikanti fuq il- hidma ta' l-prova.

Validazzjoni skond mudelli alternattivi

Meta jigu applikati proceduri ta' validazzjoni alternattivi, il-mudell u 1-
istrategija bil-prerekwiziti, assunzjonijiet u formoli rispettivi ghandhom
jitwaqqfu fil-protokoll tal-validazzjoni jew ghall-inqas ghandhom
jinghataw riferenzi ghad-disponibiliti taghhom. F'dan 1li gej jinghata
ezempju ghal metodu alternattiv. Meta jigi applikat ez il-mudell ta'vali-
dazzjoni interna, il-karatteristici tal-hidma jigu ddeterminati b'mod li
jippermetti l-validazzjoni ghat-tibdil magguri fl-istess procedura tal-vali-
dazzjoni. Dan jehtieg diZinn ta' pjan esperimentali ghall-validazzjoni

Pjan Esperimentali

Ghandu jigi ddizinjat pjan esperimentali skond in-numru ta' specje diffe-
renti u fatturi differenti taht l-investigazzjoni. Ghalhekk, l-ewwel pass
tal-procedura tal-validazzjoni ghandu jikkunsidra l-gruppi tal-kampjuni
li ghandhom jigu analizzati fil-laboratorju fil-futur sabiex jinghazlu I-
ispecje l-aktar importanti u dawk il-fatturi li jistghu jinfluwenzaw ir-
rizultati tal-kejl. Sussegwentament, l-iskala tal-konc¢entrazzjoni ghandha
tinghazel b'mod addattat ghall-iskop skond il-livell ta' interess.

Ezempju:

— jistghu jigu analizzati diversi analite fl-istess hin bil-metodu analitiku
li ged jigi validat,

— zewg varjazzjonijiet tal-fattur ewlieni gew identifikati (A u B). II-
fatturi ewlieni jiffurmaw il-bazi li fugha jigu kkombinati. Dawn il-
fatturi ewlenin jistghu jinkludu fatturi jew il-matri¢i. F'dan l-ezempju
il-fattur ewlieni gie varjat fuq zewg livelli, i.e., zewg specje diffe-
renti (spe¢je A u B) gew meqjusa. Generalment, huwa possibbli li 1-
fatturi ewlenin jigu varjati fuq aktar minn zewg livelli, li jzidu biss
in-numru ta' analizijiet li ghandhom jigu mwettqa,

— il-fatturi maghzulin ghandhom jigu varjati fuq zewg livelli (indikati
bhala jew + jew -).



02002D0657 — MT — 10.06.2021 — 003.001 — 25

Tabella 13

Ezempji ghall-fatturi kkunsidrati importanti ghall-pro¢edura tal-validazzjoni

Sess ta’ l-annimal (fattur 1)
Razza (fattur 2)
Kondizzjonijiet tat-trasport (fattur 3)
Kondizzjonijiet tal-hazna (fattur 4)
Kemm hu frisk il-kampjun (fattur 5)
Kondizzjonijiet tat-tismin (fattur 6)
Operaturi differenti b’esperjenza differenti (fattur 7).
Tabella 14

Pjan possibbli esperimentali ghall-ezempju ta' fuq

Specje | Fattur 1 | Fattur 2 | Fattur 3 | Fattur 4 | Fattur 5 | Fattur 6 | Fattur 7 ]yar;})t;;
A + + + + - + - 1
A + + - - + - - 2
A + R + - - - + 3
A + - - + + + + 4
A - + + - + + + 5
A - + - + - - + 6
A - - + + + - - 7
A - - - - - + - 8
B + + + + + - + 9
B + + - - - + + 10
B + - + - + + - 11
B + - - + - - - 12
B . + + - - - - 13
B - + - + + + - 14
B - - + + - + + 15
B - - - - + - + 16

Minhabba li kull kampjun (kull kombinazzjoni tal-livell tal-fatturi)
ghandu jigi mhallat b'erba’ koncentrazzjonii differenti madwar il-livell
ta' l-interess, u kampjun wiehed vojt ghandu jigi analizzat ghal kull
livell, 5 x 16 = 80 ghandhom isiru analizi ghall-esperiment tal-validaz-
zjoni shih.

Minn dawn it-80 rizultat ta' kejl huwa possibbli li tahdem (13)(14).
Irkupru

— repetibilita ghal kull livell ta' konc¢entrazzjoni (s;,),

— riproducibilita fil-laboratorju koncentrazzjoni (s;,),

— limitu tad-decizjoni (CCa),

— kapacitf ta' l-iskoperta (CCP),

— rata ta' zball-f ghall-kurva tal-qawwa kontra l-koncentrazzjoni (ara
3.1.3.2),
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3.1.3.2.

— sahha ta' tibdil magguri; sahha ghal tibdil minuri jista' jigi determinat
skond il-paragrafu 3.1.1.3

— 16 kurvi tal-kalibratura relatati mal-kampjuni

— kurva generali tal-kalibratura wahda generali

— interval tat-tbassir tal-kurva generali tal-kalibratura generali,
— devjazzjonijiet ikkawzati mill-matrici (Spa)

— devjazzjonijiet ikkawzZati mir-run (Spyy),

— effett tal-fatturi individwali fuq ir-rizultati tal-kejl.

Dawn il-karatteristi¢i ta' hidma jippermettu l-valutazzjoni komprensiva
tal-livell tal-hidma tal-metodu, ladarba ma tigix investigata biss l-influ-
wenza tal-fatturi individwali, izda wkoll il-kombinazzjonijiet rilevanti ta'
dawn il-fatturi. bl-ghajnuna ta' dan id-dizinn ta' esperiment huwa
possibbli li wiehed jiddeciedi jekk xi wiehed mill-fatturi maghzula
ghandux jigi eskluz mill-kurva tal-kalibratura generali, ghaliex jiddevja
b'mod sinifikanti mid-devjazzjonijiet standard tal-fatturi l-ohrajn.

Kurva tal-gawwa

Il-kurva tal-qawwa taghti informazzjoni dwar il-kapacita ta' l-iskoperta
tal-metodu fl-iskala tal-koncentrazzjoni maghzula. Tirreferi ghar-risku ta'
zball-B meta l-metodu ta' investigazzjoni jigi applikat. Il-kurva tal-
qawwa tippermetti l-kalkolu tal-kapacitajiet ta' l-iskoperta ghall-katego-
riji rispettivi (screening, konferma) jew tipi (kwalitattiv jew kwant-
itattiv) tal-metodi ghal zball-f cert (ez. 5 %).

Figura 1

Konc¢entrazzjoni
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Il-figura 1 turi ezempju tat-twaqqif grafiku ta' kapacita ta' l-iskoperta
(CCP) ta' metodu analitiku. Dan il-metodu partikolari ghandu riskju
rimanenti li tittiched decizjoni falza ta' 5 % f'konc¢entrazzjoni ta' 0,50
jiglkg. F'koncentrazzjoni ta' 0,55 jig/kg ir-riskju li tittiehed decizjoni
konformi falza jonqos ghal %.
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3.1.3.3. Riproducibilita

Id-determinazzjoni tar-riproducibilita ta' metodu bil-kuncett ta' I-istudji
flaboratorju wicehed (validazzjoni interna)tirrikjedi partecipazzjoni ripe-
tuta fi studji ta' profi¢jenza skond il-gwida ta' 1-ISO 43-1 (3) u 43-2 (4).
Il-laboratorji huma permessi li jaghzlu I-metodi taghhom, sakemm dawn
il-metodi jintuzaw taht il-kondizzjonijiet ta' rutina. Id-devjazzjoni stan-
dard tal-laboratorju tista' tintuza biex tigi stmata r-riproducibilita tal-

metodu

3.2. RAPPREZENTAZZJONI GRAFIKA TAL-LIMITI ANALITICI DIFFE-

Frekwenza

RENTI

Figura 2

Sostanzi li ghalihom ma twaqqaf l-ebda limitu permess

CCu

233s;

A
\

CCa

ccp

Risposta

Valur medji tar-risposta tal-kampjun ikkontaminat

Devjazzjoni standard tal-kampjun vojt (determinat taht kondizzjonijiet ta’ riproducibilita” fil-

laboratorju)

B

Devjazzjoni  standard tal-kampjun  ikkontaminat(determinat taht kondizzjonijiet ta

riproducibilita’ fil-laboratorju)

Rata’ ta’ rizultati mhux konformi foloz

Rata ta’ rizultati konformi foloz

Risposta bi zball-a determinat u 50 % zball-f

Risposta bi zball- a u zball-p zZghar hafna
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Figura 3

Sostanzi b'limitu permess stabbilita
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Xp ‘koncentrazzjoni’ medja tal-kampjun vojt
XpL. konéentrazzjoni medja tal-kampjun li fih l-analit fil-limitu permess
X koncentrazzjoni medja tal-kampjun ikkontaminat
SpL Devjazzjoni standard tal-kampjun li fih l-analit fil-limitu permess (determinat ta]t jew
f'’kondizzjonijict riprodu’ibbli f'laboratorju)
Sg Standard deviation of the containing sample ( determinat ta]t jew f'kondizzjonijiet
riprodu’ibbli flaboratorju
a Rata’ ta’ rizultati mhux konformi foloz
i Rata ta’ rizultati konformi foloz
CCa Risposta bi zball- a determinat u 50 % zball-p
CcCp Risposta bi zball- a u zball-f zZghar hafna
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3.3. EZEMPJU TA' KIF JINHADEM IT-TESTJAR TAR-SAHHA TA' TIBDIL
MINURI SKOND IL-METODU TA' YOUDEN(16)

Paragun tal-medji (A)

Ap = Z(A)/4 Qabbel il-medji ta’ l-ittri kbar (AA sa A G) mal-medji

_ ta’ l-ittri zghar korrispondenti (Aa to A g). Jekk fattur
Ag = X(By)/4 ghandu effett, id-differenza tkun sinifikatament akbar
Ac = X(C)/4 mid-differenzi tal-fatturi l-ohrajn.
Ap = S(Dy)/4 Metodu robust m’ghandux jigi affettwat minn tibdil li

' jsibu kwazi zgur il-laboratorji
Ag = Z(E)/4 . S
Jekk m’hemmx differenza lampanti, il-kejl l-aktar
Ar = X(E)/4 realistiku ta’ l-izball kazwali jinghata bis-seba’
differenzi.
Ag = X(Gy/4
A, = 2(a))/4
Ab = Z(bl)/4
A. = 2(c)/4
Ad = E(dl)/“-
A, = X(e))/4
Ag = X(f)/4
A, = X(g)/4
Differenzi (D;) Kubu tad-differenzi (D;%)

D, = A -a=3XA) - 3a) D,? = valur a
Dy = B - b = %(B)) - 3(b) Dy? = valur b
D, =C - ¢ = 3(C) - 3(c) D.2 = valur ¢
Dy =D -d = X(D)) - (dy) Dg* = valur d
D.=E-e=2(E) - 2(¢) Dezzvalure
D;=F - f=3(F) - f) D¢ = valur f
D, =G - g = X(G) - X(g) D, = valur g

Devjazzjoni standard tad-differenzi Di (SDi):

Sy = Y 2*Z(Di2/7)

Fejn SDi huwa sinifikatament akbar mid-devjazzjoni standard tal-metodi mwettaq
taht kondizzjonijiet ta' riproducibilita fil-laboratorju skond (ara fuq) hija konk-
luzjoni ovvja li I-fatturi kollha flimkien ghandhom effett fuq ir-rizultat anke jekk
kull fattur wahdu ma jurix influwenza sinifikanti u li I-metodu m'huwiex robust
bizzejjed kontra I-modifiki maghzula.

3.4. EZEMPJI TA' KIF TINHADEM IL-PROCEDURA TAL-VALIDAZZJONI
INTERNA

Ezempji u kalkoli ghall-protokoll tal-validazzjoni interna kif deskritta taht il-
validazzjoni skond mudelli alternattivi(3.1.3) (13) (14).
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M3

VM4

3.5. EZEMPJI TA' KIF JINHADEM IL-METODU TA' ADDIZZJONI STAN-
DARD

Kampjun tat-test b'kontenut T ta' l-analite jinqasam fZewg partijiet tat-test 1 u 2
tal-pizijiet rispettivi m; u m,. Il-parti tat-test 2 jithallat ma' volum V, ta' tahlita
ta' konéentrazzjoni PA ta' l-analite. Zewg estratti tal-partijiet tat-test tal-volumi
rispettivi V| u V; jigu akkwistati wara l-estrazzjoni u I-purifikazzjoni tal-metodu.
L-irkupru ta' l-analite ghandha tkun rc. 1z-zewg estratti jigu provati b'metodu ta'
kejl ta' sensittivitf b u jaghtu risposta analitika ta' x;, u X, rispettivament.

Jekk jigi assunt li rc u b huma l-istess ghall-analite fil-kampjun nativ u fil-
kampjun imhallat, allura I-kontenut T jista' jinhadem bhala:

T= xl.V14pAAVA/(x2.V2.m1 - Xl.VI.mz)

II-metodu jippermetti d-determinazzjoni ta' l-irkupru rc. Imbaghad, flimkien ma'
l-prova deskritta fuq, parti mill-estratt tal-parti tat-test 1 (volum V) jithallat ma'
ammont maghruf p,.VB ta' l-analite u jigi provat. Ir-risposta analitika hija X3 u I-
irkupru huwa:

Ic = Xz.Vl .Vz.pB.VB/[X3.V1 .V3 (T.mz + pA.VA) — Xz.VQ.T.I’Il] (V3 — VB)]

Barra dan, huwa possibbli li tinhadem is-sensitivita, b, bhala:

b = x;.Vy/re.T.my

I1- kondizzjonijiet kollha ta' lI-applikazzjoni u d-dettalji gew deskritti (18).



02002D0657 — MT — 10.06.2021 — 003.001 — 31

L-ANNESS 11

Limiti minimi mehtiega ghall-prestazzjoni

Sustanza u/jew sustanza ffurmata fi jew

mehtiega ghall-matabolizmu Matricijiet MRPL
Chloramphenicol Laham
Bajd 0,3 ug/kg
Halib
Awrina

Prodotti ta' 1-akkwakultura

Ghasel
Acetat tal-Medroxyprogesterone Xaham tal-kliewi tal-majjal 1 pg/kg
Sustanzi ffurmati fi jew mehtiega
ghall-matabolizmu tan-Nitrofuran:
— furazolidone Laham tat-tajr 1 ug/kg ghal kollha
— furaltadone Prodotti ta' 1-akkwakultura
— nitrofurantoin
— nitrofurazone

Is-somma ta' malachite green u | Laham ta' prodotti mill- 2 ug/kg

leucomalachite green akwakutura
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