02021R0808 — MT — 10.06.2021 — 001.002 — 1

Dan it-test hu mahsub purament bhala ghodda ta’ dokumentazzjoni u m’ghandu l-ebda effett legali. L-istituzzjonijiet tal-

Unjoni m'ghandhom l-ebda responsabbilta ghall-kontenut tieghu. Il-verzjonijiet awtenti¢i tal-atti rilevanti, inkluzi lI-preamboli

taghhom, huma dawk ippubblikati fil-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea u disponibbli PEUR-Lex. Dawk it-testi uffi¢jali
huma aééessibbli direttament permezz tal-links inkorporati f’”dan id-dokument

> B REGOLAMENT TA’ IMPLIMENTAZZJONI TAL-KUMMISSJONI (UE) 2021/808
tat-22 ta’ Marzu 2021

dwar il-prestazzjoni ta’ metodi analiti¢i ghal residwi ta’ sustanzi farmakologikament attivi uzati
f’annimali li jipprodué¢u l-ikel u dwar l-interpretazzjoni tar-rizultati kif ukoll dwar il-metodi li
jridu jintuzaw ghat-tehid tal-kampjuni u li jhassar id-Dec¢izjonijiet 2002/657/KE u 98/179/KE

(Test b’rilevanza ghaz-ZEE)
(GU L 180, 21.5.2021, p. 84)

Emendat minn:

Gurnal Uffigjali

Nru Pagna Data

> M1 Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) 2021/810 L 180 112 21.5.2021
tal-20 ta’ Mejju 2021

Ikkoregut minn:

»Cl1 Emendi, G.U. L 186, 27.5.2021, p. 33 (2021/810)


http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/808/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/808/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/808/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/808/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/808/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/808/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/808/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/810/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/810/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/810/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/810/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/810/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/810/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/810/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/810/corrigendum/2021-05-27/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/810/corrigendum/2021-05-27/oj/mlt
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/810/corrigendum/2021-05-27/oj/mlt

02021R0808 — MT — 10.06.2021 — 001.002 — 2

REGOLAMENT TA’ IMPLIMENTAZZJONI TAL-
KUMMISSJONI (UE) 2021/808

tat-22 ta’ Marzu 2021

dwar il-prestazzjoni ta’ metodi analiti¢i ghal residwi ta’ sustanzi

farmakologikament attivi uzati fannimali li jipproducu l-ikel u

dwar l-interpretazzjoni tar-rizultati kif ukoll dwar il-metodi li

jridu jintuzaw ghat-tehid tal-kampjuni u li jhassar id-Decizjonijiet
2002/657/KE u 98/179/KE

(Test b’rilevanza ghaz-ZEE)

Artikolu 1
Suggett u kamp ta’ applikazzjoni

Dan ir-Regolament jistabbilixxi regoli dwar il-metodi ta’ analizi uzati
ghat-tehid ta’ kampjuni u ghall-analizijiet fil-laboratorju fir-rigward tar-
residwi ta’ sustanzi farmakologikament attivi f’annimali hajjin li jippro-
ducu l-ikel, il-partijiet tal-gisem u I-fluwidi taghhom, l-eskrementi, it-
tessuti, il-prodotti ta’ origini mill-annimali, il-prodotti sekondarji tal-
annimali, 1-ghalf u l-ilma. Dan jistabbilixxi wkoll regoli ghall-interpre-
tazzjoni tar-rizultati analitici ta’ dawn l-analizijiet tal-laboratorju.

Dan ir-Regolament japplika ghall-kontrolli uffi¢jali mmirati biex jivve-
rifikaw il-konformita mar-rekwiziti dwar il-prezenza ta’ residwi ta’
sustanzi farmakologikament attivi.

Artikolu 2

Definizzjonijiet

Ghall-finijiet ta’ dan ir-Regolament, ghandhom japplikaw id-definizzjo-
nijiet fl-Artikolu 2 tar-Regolament Delegat tal-Kummissjoni (UE)
2019/2090 (1), fir-Regolament tal-Kummissjoni (UE) 2019/1871 (?), fl-
Artikolu 2 tar-Regolament (KE) Nru 470/2009 tal-Parlament Ewropew u
tal-Kunsill (®) u fir-Regolament tal-Kunsill (KEE) Nru 315/93 (%).

(") Tr-Regolament Delegat tal-Kummissjoni (UE) 2019/2090 tad-19 ta’ Gunju 2019

li jissupplimenta r-Regolament (UE) 2017/625 tal-Parlament Ewropew u tal-

Kunsill rigward kazijiet ta’ nonkonformita suspettata jew stabbilita mar-regoli

tal-Unjoni applikabbli ghall-uzu jew ghar-residwi ta’ sustanzi farmakologika-

ment attivi awtorizzati fi prodotti medicinali veterinarji jew bhala addittivi tal-
ghalf jew mar-regoli tal-Unjoni applikabbli ghall-uzu jew ghar-residwi ta’
sustanzi  farmakologikament attivi pprojbiti jew mhux awtorizzati

(GU L 317, 9.12.2019, p. 28).

Ir-Regolament tal-Kummissjoni (UE) 2019/1871 tas-7 ta’ Novembru 2019

dwar il-punti ta’ referenza ghall-azzjoni b’rabta ma’ sustanzi farmakologika-

ment attivi li mhumiex permessi li jinsabu f’ikel li jorigina mill-annimali, u li

jhassar id-Degizjoni 2005/34/KE (GU L 289, 8.11.2019, p. 41).

() Ir-Regolament (KE) Nru 470/2009 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-
6 ta’ Mejju 2009 1i jistabbilixxi l-proceduri Komunitarji ghall-istabbiliment
ta’ limiti ta’ residwi ta’ sustanzi farmakologikament attivi fl-oggetti tal-ikel li
joriginaw mill-annimali, u 1i jhassar ir-Regolament tal-Kunsill (KEE)
Nru 2377/90 u 1i jemenda d-Direttiva 2001/82/KE tal-Parlament Ewropew u
tal-Kunsill u r-Regolament (KE) Nru 726/2004 tal-Parlament Ewropew u tal-
Kunsill (GU L 152, 16.6.2009, p. 11).

(*) Ir-Regolament tal-Kunsill (KEE) Nru 315/93 tat-8 ta’ Frar 1993 li jistabbi-
lixxi proceduri tal-Komunitd ghall-kontaminanti fl-ikel (GU L 037,
13.2.1993, p. 1).
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Id-definizzjonijiet li gejjin ghandhom japplikaw ukoll:

(1) “irkupru assolut” ifisser ir-rendiment tal-istadju finali ta’ process
analitiku ghal analita diviza bl-ammont tal-analita fil-kampjun
originali, espress bhala percentwal;

(2) “akkuratezza” tfisser il-qrubija ta’ gbil bejn rizultat ta’ test u I-
valur veru ta’ referenza accettat, determinat mill-istima tal-ezat-
tezza u l-precizjoni (°);

(3) “zball alfa (o)” tfisser il-probabbilta li l-kampjun ittestjat ikun
konformi, minkejja 1i jkun inkiseb rizultat tal-kejl mhux konformi;

(4) “analita” tfisser il-komponent ta’ sistema li trid tigi analizzata,

(5) ‘“sustanza awtorizzata” tfisser sustanza farmakologikament attiva
awtorizzata ghall-uzu fl-annimali li jipproducu l-ikel skont id-
Direttiva 2001/82/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (°);

(6) “zball beta (B)” tfisser il-probabbilta li l-kampjun ittestjat ikun
verament mhux konformi, minkejja li jkun inkiseb rizultat tal-
kejl konformi;

(7) “bias” tfisser id-differenza bejn il-valur stmat tar-rizultat tat-test u
valur ta’ referenza accettat;

(8) “standard tal-kalibrazzjoni” tfisser referenza traccabbli ghal kejl li
jirrapprezenta l-kwantita ta’ sustanza ta’ interess b’mod li jorbot il-
valur taghha ma’ bazi ta’ referenza;

(9) “materjal ta’ referenza ccertifikat” (CRM) tfisser materjal ta’ refe-
renza, akkumpanjat minn dokumentazzjoni mahruga minn korp
delegat u i tipprovdi valur specifikat wiched jew aktar ta’ propr-
jeta b’incertezzi u tra¢cabbiltajiet assocjati, bl-uzu ta’ proceduri
validi (7);

(10) “kokromatografija” tfisser teknika li fiha sustanza mhux maghrufa
tigi applikata fuq appogg kromatografiku flimkien ma’ sustanza
maghrufa wahda jew aktar, bl-istennija li l-imgiba relattiva tas-
sustanzi mhux maghrufa u maghrufa tghin fl-identifikazzjoni ta’
dik mhux maghrufa;

(11) “studju kollaborattiv” tfisser l-analizi tal-istess kampjun(i) billi
jintuza l-istess metodu biex jigu ddeterminati l-karatteristici tal-
prestazzjoni tal-metodu f’laboratorji differenti, fejn l-istudju jipper-
metti 1i jigu kkalkulati 1-izball kazwali fil-kejl u l-bias fil-labora-
torju ghall-metodu uzat;

(12) “metodu ta’ konferma” tfisser metodu li jipprovdi informazzjoni
shiha jew komplementari 1i jippermetti li s-sustanza tigi identifikata
b’mod inekwivoku u jekk ikun mehtieg kwantifikata b’wiched
mill-modi 1i gejjin:

(a) fil-livell massimu ta’ residwi jew fil-livell massimu ghal
sustanzi awtorizzati;

(°) ISO 3534-1: Statistika tal-2006 — Vokabularju u simboli — L-1 Parti: Termini

statistici generali u termini uzati fil-probabbilta (Kapitolu 1).

(°) 1d-Direttiva 2001/82/KE  tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-
6 ta” Novembru 2001 dwar il-kodi¢i tal-Komunita rigward il-prodotti medi-
¢inali veterinarji (GU L 311, 28.11.2001, p. 1).

(") 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 (Chapter 5 Measurement standards
(Etalons)) (Vokabolarju internazzjonali tal-metrologija — Kuncetti bazi¢i u
generali u termini assocjati (VIM), It-tielet Edizzjoni 2008:https://www.iso.
org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm (Kapitolu 5 Standards ta’ kejl (Etalons)).



02021R0808 — MT — 10.06.2021 — 001.002 — 4

(b) fil-punti ta’ referenza ghall-azzjoni (RPA) ghal sustanzi proj-
biti jew mhux awtorizzati, li ghalihom huwa stabbilit punt ta’
referenza ghall-azzjoni,

(c) f’koncentrazzjoni kemm jista’ jkun baxxa b’mod ragonevoli
ghal sustanza projbita jew mhux awtorizzata, li ghaliha ma
jkun stabbilit 1-ebda punt ta’ referenza ghall-azzjoni;

(13) “fattur ta’ kopertura (k)” tfisser numru li jesprimi I-livell mixtieq
ta’ fidu¢ja u li huwa assoc¢jat mal-incertezza tal-kejl estiza;

(14) “limitu tad-de¢izjoni ghal konferma (CCa)” tfisser il-limitu li bih u
li aktar minnu jista’ jigi konkluz bi probabbilta ta’ zball ta’ a li
kampjun ma jkunx konformi u l-valur ta’ 1 — a jfisser certezza
statistika f’percentwal li I-limitu permess ikun inqabez;

(15) “kapacita ta’ detezzjoni tal-iskrinjar (CCP)” tfisser l-izghar
kontenut tal-analita li jista’ jigi skopert jew kwantifikat f’kampjun
bi probabbilta ta’ zball ta’ f:

(a) fil-kaz ta’ sustanzi farmakologikament attivi projbiti jew mhux
awtorizzati, is-CCP hija l-aktar koncentrazzjoni baxxa li biha
metodu jista’ jidentifika jew jikkwantifika, b’certezza statistika
ta’ 1 — B, kampjuni li jkun fihom residwi ta’ sustanzi projbiti
jew mhux awtorizzati,

(b) fil-kaz ta’ sustanzi awtorizzati, is-CCf hija l-kon¢entrazzjoni li
fiha 1-metodu jkun jista’ jidentifika koncentrazzjonijiet taht il-
limitu permess b’Certezza statistika ta’ 1 — f3;

(16) “materjal ta’ kampjun iffortifikat” tfisser kampjun arrikkit
b’ammont maghruf tal-analita li trid tigi skoperta jew kwantifikata;

(17) “studju interlaboratorju” tfisser l-organizzazzjoni, il-prestazzjoni u
l-evalwazzjoni tat-testijiet fuq l-istess kampjun(i) minn zewg labo-
ratorji jew aktar skont kundizzjonijiet predeterminati sabiex tigi
evalwata l-prestazzjoni tal-ittestjar, jew bhala studju kollaborattiv
jew bhala test tal-proficjenza;

(18) “standard intern (IS)” tfisser sustanza li ma tkunx fil-kampjun u 1li
jkollha proprjetajiet fizikokimici simili kemm jista’ jkun ghal dawk
tal-analita 1i trid tigi identifikata jew kwantifikata;

(19) “livell ta’ interess” tfisser il-koncentrazzjoni ta’ sustanza jew
analita f’kampjun li huwa sinifikanti sabiex tigi ddeterminata 1-
konformita taghha mal-legizlazzjoni rigward:

(a) il-livell massimu ta’ residwi jew il-livell massimu ghal sustanzi
awtorizzati skont ir-Regolament tal-Kummissjoni (KE)
Nru 124/2009 (})) u r-Regolament tal-Kummissjoni (UE)
Nru 37/2010 (°);

(®) Ir-Regolament tal-Kummissjoni (KE) Nru 124/2009 tal-10 ta’ Frar 2009 li
jistabbilixxi livelli massimi ghall-prezenza ta’ koccidjostati jew istomonostati
fl-ikel 1i jirrizultaw mit-trazmissjoni inevitabbli ta’ dawn is-sustanzi fl-ghalf
mhux fil-mira (GU L 040, 11.2.2009, p. 7).

(®) Ir-Regolament tal-Kummissjoni (UE) Nru 37/2010 tat-22 ta’ Dicembru 2009
dwar is-sustanzi farmakologikament attivi u l-klassifikazzjoni taghhom fir-
rigward tal-limiti massimi ta’ residwu fl-oggetti tal-ikel i gejjin mill-annimali
(GU L 015, 20.1.2010, p. 1).



02021R0808 — MT — 10.06.2021 — 001.002 — 5

(b) punti ta’ referenza ghall-azzjoni ghal sustanzi projbiti jew
mhux awtorizzati, li ghalihom huwa stabbilit punt ta’ referenza
ghall-azzjoni skont ir-Regolament (UE) 2019/1871;

(c) koncentrazzjoni kemm jista’ jkun baxxa b’mod analitiku ghal
sustanza projbita jew mhux awtorizzata, li ghaliha ma jkun
stabbilit l-ebda punt ta’ referenza ghall-azzjoni;

(20) “il-livell 1-aktar baxx ikkalibrat” (LCL) tfisser l-aktar koncentraz-
zjoni baxxa li fugha giet ikkalibrata s-sistema tal-kejl;

(21) “matrici” tfisser il-materjal 1i minnu jittiched kampjun;

(22) “effett matrici” tfisser id-differenza fir-rispons analitiku bejn stan-
dard mahlul fis-solvent u standard imqgabbel ma’ matri¢i jew
minghajr korrezzjoni bl-uzu ta’ standard intern jew b’korrezzjoni
bl-uzu ta’ standard intern;

(23) “standard imgabbel ma’ matri¢i” tfisser matri¢i inbjank (jigifieri
hielsa mill-analita) 1i maghha tizdied l-analita f’firxa ta’ konc¢en-
trazzjonijiet wara l-ipprocessar tal-kampjun;

(24) “standard iffortifikat b’matri¢i” tfisser matri¢i inbjank (jigifieri
hielsa mill-analita), 1i qabel 1-estrazzjoni tas-solvent u l-ipproc¢essar
tal-kampjun, tithallat mal-analita f’firxa ta’ koncentrazzjonijiet;

(25) “mikjel” tfisser il-kwantita partikolari soggetta ghall-kejl;

(26) “incertezza tal-kejl” tfisser parametru mhux negattiv asso¢jat mar-
rizultat tal-kejl, 1i jikkaratterizza t-tixrid ta’ valuri 1i jistghu jigu
attribwiti b’mod ragonevoli ghall-mikjel, abbazi tal-informazzjoni
uzata;

(27) “kriterji tal-prestazzjoni” tfisser rekwiziti ghal karatteristika ta’
prestazzjoni li skonthom jista’ jigi ggudikat 1i I-metodu analitiku
huwa tajjeb ghall-uzu mahsub u jiggenera rizultati affidabbli,

(28) “precizjoni” tfisser kemm ir-rizultati tat-test indipendenti miksuba
skont kundizzjonijiet stipulati jkunu jagblu mill-qrib u jkunu
espressi bhala d-devjazzjoni standard jew il-koeffi¢jent tal-varjaz-
zjoni tar-rizultati tat-test;

(29) “metodu kwalitattiv” tfisser metodu analitiku, li jiskopri jew jiden-
tifika sustanza jew grupp ta’ sustanzi abbazi tal-proprjetajiet

(30) “metodu kwantitattiv”’ tfisser metodu analitiku, li jiddetermina I-
ammont jew il-frazzjoni tal-massa ta’ sustanza sabiex din tkun
tista’ tigi espressa bhala valur numeriku ta’ unitajiet xierqa;

(31) “irkupru” tfisser l-ammont ikkoregut ghall-irkupru ta’ analita diviz
bl-ammont fortifikat tal-analita fil-kampjun tal-matri¢i, espress
bhala percentwal;

(32) “korrezzjoni ta’ rkupru” tfisser 1-uzu ta’ standards interni, l-uzu ta’
kurva ta’ kalibrazzjoni tal-matri¢i kif ukoll l-uzu ta’ fattur ta’
korrezzjoni tal-irkupru u tahlita ta’ dawn l-approcéi;
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(33) “materjal ta’ referenza” tfisser materjal omogenju u stabbli
bizzejjed fir-rigward ta’ wahda jew aktar mill-proprjetajiet specifi-
kati, li gie stabbilit bhala adattat ghall-uzu mahsub tieghu fi
process ta’ kejl jew fl-ezaminazzjoni tal-proprjetajiet nominali (10);

(34) “effett tal-matri¢i relattiva” tfisser id-differenza fir-rispons analitiku
bejn standard mahlul fis-solvent u standard imgabbel ma’ matrici
b’korrezzjoni bl-uzu ta’ standard intern;

(35) “ripetibbilta” tfisser precizjoni taht kundizzjonijiet, fejn rizultati
indipendenti tat-test jinkisbu bl-istess metodu fuq oggetti identici
tat-test fl-istess laboratorju mill-istess operatur 1i juza Il-istess
taghmir f’intervalli qosra ta’ Zmien;

(36) “riproducibbilta” tfisser prec¢izjoni taht kundizzjonijiet, fejn ir-rizul-
tati tat-test jinkisbu bl-istess metodu fuq oggetti tat-test identici
f’laboratorji differenti b’operaturi differenti li juzaw taghmir diffe-
renti ('1);

(37) “robustezza” tfisser is-suxxettibbilta ta’ metodu analitiku ghal
bidliet fil-kundizzjonijiet sperimentali 1i bihom il-metodu jista’
jigi applikat kif prezentat jew b’modifiki minuri specifikati;

(38) “metodu ta’ skrinjar” tfisser metodu li jintuza ghall-iskrinjar ta’
sustanza jew klassi ta’ sustanzi fil-livell ta’ interess;

(39) “koncentrazzjoni fil-mira tal-iskrinjar” (STC) tfisser il-konc¢entraz-
zjoni inqas minn jew daqgs is-CCP 1i fiha l-kejl tal-iskrinjar jikka-
tegorizza l-kampjun bhala “Pozittiv ghall-Iskrinjar” potenzjalment
mhux konformi u jiskatta ttestjar konfermatorju;

(40) “selettivita” tfisser il-kapacita ta’ metodu li jiddistingwi bejn I-
analita li tkun qed tigi mkejla u sustanzi ohra;

(41) “studju f’laboratorju wiehed” jew “validazzjoni interna” tfisser
studju analitiku 1i jinvolvi laboratorju wiehed 1i juza metodu
wiched biex janalizza l-istess materjali tat-test jew materjali tat-
test differenti f’kundizzjonijiet differenti fuq intervalli ta’ Zmien
twil gustifikati;

(42) “metodu ta’ zieda” tfisser procedura li fiha parti wahda mill-
kampjun tigi analizzata bhala tali u ammonti maghrufa tal-analita
standard jizdiedu mal-porzjonijiet 1-ohra ghat-test qabel 1-analizi;

(43) “analita standard” tfisser analita ta’ kontenut maghruf u certifikat u
l-purita li ghandha tintuza bhala referenza fl-analizi;

(44) “sustanza” tfisser materja ta’ kompozizzjoni kostanti karatterizzata
mill-entitajiet 1i jikkomponuha u minn ¢erti proprjetajiet fizici;

(45) “porzjon ghat-test” tfisser il-kwantita ta’ materjal mehud mill-
kampjun 1i fuqu jsir it-test jew l-osservazzjoni;

(') Kummissjoni Codex Alimentarius, 1-Organizzazzjoni tal-Ikel u 1-Agrikoltura

tan-Nazzjonijiet Uniti/I-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha, il-Linji Gwida
dwar it-terminologija analitika (CAC/GL 72-2009).

(') ISO 5725-1:1994 Akkuratezza (ezattezza u precizjoni) tal-metodi tal-kejl u r-
rizultati — L-1 Parti: Princ¢ipji generali u definizzjonijiet (Kapitolu 3).
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(46) “ezattezza” tfisser kemm ikun qrib il-gbil bejn il-valur medju
miksub minn serje kbira ta’ rizultati tat-test u valur ta’ referenza
accettat;

(47) “unitajiet” tfisser dawk l-unitajiet deskritti fI-ISO 80000 ('?) u d-
Direttiva tal-Kunsill 80/181/KEE (13);

(48) “validazzjoni” tfisser id-dimostrazzjoni permezz ta’ ezami u l-ghoti
ta’ evidenza effettiva li r-rekwiziti partikolari ta’ uzu mahsub
specifiku huma sodisfatti ('4), permezz ta’ studju f’laboratorju
wiehed jew studju kollaborattiv;

(49) “riproducibbilta intralaboratorju” jew “riproducibbilta ta’ precizjoni
intermedja/interna” tfisser il-pre¢izjoni tal-kejl taht sett ta’ kundizz-
jonijiet interlaboratorju f’laboratorju specifiku.

Artikolu 3

Metodi ta’ analizi

L-Istati Membri ghandhom jizguraw 1i 1-kampjuni mehuda skont 1-Arti-
kolu 34 tar-Regolament (UE) 2017/625 jigu analizzati bl-uzu ta’ metodi
li jikkonformaw mar-rekwiziti 1i gejjin:

(1) jigu ddokumentati fl-istruzzjonijiet tat-test, preferibbilment skont I-
Annessi tal-ISO 78-2:1999 Kimika-Dizinji ghal standards — It-2
Parti: Metodi ta’ analizi kimika (1%);

(2) jikkonformaw mal-kriterji tal-prestazzjoni u rekwiziti ohra ghall-
metodi analiti¢i stabbiliti fil-Kapitolu 1 tal-Anness I ta’ dan ir-Rego-
lament;

(3) ikunu gew ivvalidati skont ir-rekwiziti stabbiliti fil-Kapitoli 2 u 4
tal-Anness I ta’ dan ir-Regolament;

(4) jippermettu l-infurzar tal-punti ta’ referenza ghall-azzjoni stabbiliti
fir-Regolament (UE) 2019/1871, l-identifikazzjoni tal-prezenza ta’
sustanzi projbiti u mhux awtorizzati u l-infurzar tal-livelli massimi
(MLs), li gew stabbiliti abbazi tar-Regolament (KEE) Nru 315/93 u
r-Regolament (KE) Nru 124/2009 u I-limiti massimi ta’ residwi
(MRLs), 1i jkunu gew stabbiliti abbazi tar-Regolamenti (KE)
Nru 1831/2003 u Nru 470/2009.

Artikolu 4
Kontroll tal-kwalita

L-Istati Membri ghandhom jizguraw il-kwalita tar-rizultati tal-analizijiet
imwettqa skont ir-Regolament (UE) 2017/625, b’mod partikolari
permezz ta’ testijiet ta’ monitoragg jew rizultati ta’ kalibrazzjoni skont
I-ISO/IEC 17025:2017 Rekwiziti generali ghall-kompetenza tal-labora-
torji tal-ittestjar u l-ikkalibrar u bir-rekwiziti ghall-kontroll tal-kwalita
matul l-analizi ta’ rutina kif stabbilit fil-Kapitolu 3 tal-Anness I ta’ dan
ir-Regolament.

(') ISO 80000-1:2009 Kwantitajiet u unitajiet — L-1 Parti: (Introduzzjoni)
Generali.

(1) Id-Direttiva tal-Kunsill 80/181/KEE tal-20 ta’ Dicembru 1979 dwar l-appros-
simazzjoni tal-ligijiet tal-Istati Membri dwar l-unitajiet ta’ kejl u dwar 1-
irrevokar tad-Direttiva 71/354/KEE (GU L 39, 15.2.1980, p. 40).

(") ISO/IEC 17025:2017 Rekwiziti generali ghall-kompetenza tal-laboratorji tal-
ittestjar u l-ikkalibrar (Kapitolu 3).

analizi kimika (Annessi).
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Artikolu 5

Interpretazzjoni tar-rizultati

(1)  Ir-rizultat ta’ analizi ghandu jitqies bhala mhux konformi meta
jkun dags jew oghla mil-limitu tad-dec¢izjoni ghal konferma (CCa).

(2)  Ghal sustanzi awtorizzati li ghalihom ikun gie stabbilit MRL jew
ML, il-limitu tad-decizjoni ghal konferma (CCa) ghandu jkun il-konc¢en-
trazzjoni li biha jew li aktar minnha tista’ tigi deciza b’certezza statistika
tal-valur numeriku 1 — o 1i I-limitu permess ikun inqabez.

(3) Ghal sustanzi mhux awtorizzati jew projbiti jew ghal sustanzi
awtorizzati 1i ghalihom ma jkun gie stabbilit 1-ebda MRL jew ML fi
speci jew prodott specifiku, il-limitu tad-dec¢izjoni ghal konferma (CCa)
ghandu jkun l-aktar livell baxx ta’ koncentrazzjoni li fih jista’ jigi deciz
b’certezza statistika tal-valur numeriku 1 — o li 1-analita partikolari hija
prezenti.

(4)  Ghal sustanzi farmakologikament attivi mhux awtorizzati jew
projbiti, l-izball a ghandu jkun 1 % jew inqas. Ghas-sustanzi l-ohrajn
kollha, 1-izball o ghandu jkun 5 % jew inqas.

Artikolu 6
Metodi ghat-tehid ta’ kampjuni
L-Istati Membri ghandhom jizguraw li l-kampjuni jittiehdu, jigu ttrattati

u ttikkettati skont il-metodi dettaljati ghat-tehid ta’ kampjuni stabbiliti
fl-Anness 1II ta’ dan ir-Regolament.

Artikolu 7
Thassir u mizuri tranzizzjonali
Id-Decizjonijiet 2002/657/KE u 98/179/KE jithassru mid-data tad-dhul
fis-sehh ta’ dan ir-Regolament.

Madankollu, sal-10 ta’ Gunju 2026, ir-rekwiziti stipulati fil-punti 2 u 3
tal-Anness [ tad-Decizjoni 2002/657/KE ghandhom jibqghu japplikaw
ghall-metodi, 1i gew ivvalidati qabel id-data tad-dhul fis-sehh ta’ dan ir-
Regolament.

Ghall-finijiet imsemmija fit-tieni paragrafu tal-Artikolu 8 tar-Regola-
ment (UE) 2019/1871, 1-Anness II tad-De¢izjoni 2002/657/KE ghandu
jibga’ japplika sas-27 ta’ Novembru 2022.

Artikolu 8
Dhul fis-sehh
Dan ir-Regolament ghandu jidhol fis-sehh fl-ghoxrin jum wara dak tal-
pubblikazzjoni tieghu f1l-Gurnal Ufficjali tal-Unjoni Ewropea.

Dan ir-Regolament ghandu jorbot fl-intier tieghu u japplika direttament
fl-Istati Membri kollha.
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ANNESS 1

KAPITOLU 1

KRITERJI TAL-PRESTAZZJONI U REKWIZITI OHRA GHALL-

1.1.

1.2.
1.2.1.

METODI ANALITICI

Rekwiziti tal-metodi ta’ skrinjar
Kategoriji ta’ metodi ta’ skrinjar xierqa

Bhala metodi ta’ skrinjar xierqa, ghandhom jintuzaw metodi kwalitattivi,
semikwantitattivi jew kwantitattivi.

Rekwiziti ghall-metodi ta’ skrinjar bijologiku, bijokimiku jew fizikoki-
miku

Ghal sustanzi pprojbiti jew mhux awtorizzati, is-CCP ghandha tkun 1-
aktar livell baxx li jista’ jinkiseb b’mod ragonevoli u fi kwalunkwe kaz
inqas mill-punt ta’ referenza ghall-azzjoni (RPA) ghal sustanzi li
ghalihom [-RPAs huma stabbiliti skont ir-Regolament (UE) 2019/1871.

Ghal sustanzi farmakologikament attivi awtorizzati, is-CCB ghandha
tkun ingas mill-MRL jew I-ML.

Ghall-finijiet ta’ skrinjar ghandhom jintuzaw biss dawk il-metodi anali-
ti¢i li ghalihom jista’ jintwera b’mod tra¢cabbli u dokumentat li huma
vvalidati u li ghandhom rata ta’ konformita falza u ugwali ghal 5 % jew
inqas minnha (errur P). Fil-kaz ta’ rizultat suspettat mhux konformi, dak
ir-rizultat ghandu jigi kkonfermat b’metodu ta’ konferma.

Il-metodi kwantitattivi ta’ skrinjar, uzati kemm ghall-iskrinjar kif ukoll
ghall-konferma ghandhom jissodisfaw l-istess rekwiziti ghall-pre¢izjoni,
il-firxa u l-precizjoni kif deskritt £°1.2.2.1 u 1.2.2.2.

Rekwiziti ghall-metodi ta’ konferma
Rekwiziti generali ghall-metodi ta’ konferma

Ghal sustanzi projbiti jew mhux awtorizzati, is-CCa ghandu jkun l-aktar
livell baxx li jista’ jinkiseb b’mod ragonevoli. Ghal sustanzi projbiti jew
mhux awtorizzati, li ghalihom huwa stabbilit RPA skont ir-Regolament
(UE) 2019/1871, is-CCa ghandu jkun dags il-punt ta’ referenza ghall-
azzjoni jew inqas minnu.

Ghal sustanzi awtorizzati, is-CCa ghandu jkun oghla mill-MRL jew 1-
ML izda qrib kemm jista’ jkun ta’ wiehed minnhom.

Ghall-finijiet ta’ konferma, ghandhom jintuzaw biss metodi analitici li
ghalihom jista’ jintwera b’mod traccabbli u dokumentat li huma vvalidati
u li ghandhom rata ta’ nuqqas ta’ konformita falza (errur a) li hija
ugwali ghal 1 % jew inqas ghal sustanzi projbiti jew mhux awtorizzati
jew li hija ugwali ghal 5 % jew inqas ghal sustanzi awtorizzati.

Il-metodi ta’ konferma ghandhom jipprovdu informazzjoni dwar il-
kompozizzjoni kimika strutturali tal-analita. Konsegwentement, il-metodi
ta’ konferma bbazati biss fuq analizi kromatografika minghajr 1-uzu ta’
detezzjoni spettrometrika ta’ massa mhumiex adatti wahedhom ghall-uzu
bhala metodi ta’ konferma ghal sustanzi farmakologikament attivi proj-
biti jew mhux awtorizzati. Fil-kaz ta’ spettrometrija ta’ massa li ma
tkunx adattata ghal sustanzi awtorizzati, jistghu jintuzaw metodi ohrajn
bhal HPLC-DAD u -FLD, jew kombinament taghhom.
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Meta jkun mehtieg skont il-metodu ta’ konferma, mal-porzjon tat-test fil-
bidu tal-pro¢edura ta’ estrazzjoni ghandu jizdied standard intern adattat.
Skont id-disponibbilta, ghandhom jintuzaw jew forom stabbli ttikkettati
b’isotopu tal-analita, li huma partikolarment adatti ghal detezzjoni spet-
trometrika tal-massa, jew komposti analogi li huma strutturalment relatati
mal-analita. Meta ma jkun jista’ jintuza l-ebda standard intern xieraq, 1-
identifikazzjoni tal-analita ghandha preferibbilment tigi kkonfermata bil-
kokromatografija (!). F’dan il-kaz ghandha tinkiseb quécata wahda biss,
l-gholi (jew l-erja) tal-quécata mtejjeb ikun ekwivalenti ghall-ammont ta’
analita mizjuda. Jekk dan ma jkunx prattikabbli, ghandhom jintuzaw
standards imqabbla ma’ matri¢i jew standards iffortifikati b’matrici.

1.2.2.  Kriterji generali tal-prestazzjoni ghall-metodi ta’ konferma
1.2.2.1. Ezattezza skont l-irkupru

Ghal analizijiet ripetuti ta’ materjal ta’ referenza ccertifikat, id-devjaz-
zjoni tal-frazzjoni tal-massa medja kkoreguta b’irkupru determinat
b’mod sperimentali mill-valur iccertifikat ghandha tikkonforma mal-
firxiet minimi ta’ ezattezza elenkati fit-Tabella 1.

Tabella 1

Ezattezza minima tal-metodi kwantitattivi

Frazzjoni tal-massa Firxa
< 1 ngkg — 50 % sa +20 %
> 1 ng/kg sa 10 pg/kg — 30 % sa +20 %
> 10 pg/kg — 20 % sa +20 %

Meta ma jkun disponibbli l-ebda materjal ta’ referenza ccertifikat, huwa
accettabbli li l-ezattezza tal-kejl tigi vvalutata b’modi ohra, bhall-uzu ta’
materjali b’valuri assenjati minn studji interlaboratorji jew permezz ta’
zidiet ta’ ammonti maghrufa tal-analita/analiti ghal matrici inbjank.

1.2.2.2. Precizjoni

Il-koefficjent tal-varjazzjoni (CV) ghall-analizi ripetuta ta’ materjal ta’
referenza jew iffortifikat, f’kundizzjonijiet ta’ riproducibbilta intralabo-
ratorju, ma ghandux jagbez il-livell ikkalkulat mill-Ekwazzjoni ta’
Horwitz. L-ekwazzjoni hija:

CV = 20 — 05 log ©)

fejn C hija I-frazzjoni tal-massa espressa bhala potenza (esponent) ta’ 10
(ez 1mg/lg = 107). Ghall-frazzjonijict tal-massa ta’ ingas minn
120 pg/kg, l-applikazzjoni tal-ekwazzjoni ta’ Horwitz tipproduci valuri
gholja b’mod inac¢cettabbli. Ghalhekk, il-koeffi¢jent massimu tal-varjaz-
zjoni permess ma ghandux ikun akbar mill-valuri pprezentati fit-
Tabella 2.

(") Tl-kokromatografija hija procedura li fiha l-estratt tal-kampjun qabel l-istadju/stadji

kromatografiku/kromatografici jinqasam/jinqasmu f’zewg partijiet. L-ewwel parti hija
kromatografata b’dan il-mod. It-tieni Parti hija mhallta mal-analita standard 1i trid
titkejjel. Imbaghad din it-tahlita ssir ukoll kromatografata. L-ammont ta’ analita standard
mizjuda jrid ikun simili ghall-ammont stmat tal-analita fl-estratt. Il-kokromatografija
tintuza biex ittejjeb l-identifikazzjoni ta’ analita meta jintuzaw metodi kromatografici,
spe¢jalment meta ma jkun jista’ jintuza l-ebda standard intern xieraq.
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1.2.3.

1.2.4.
1.2.4.1.

Tabella 2

Koeffi¢jent tal-varjazzjoni accettabbli

Frazzjoni tal-massa Riproduc¢ibbilta CV (%)
> 1000 pg/kg 16 (adattat mill-ekwazzjoni ta’
Horwitz)
> 120 pg/kg — 1 000 pg/kg 22 (adattat mill-ekwazzjoni ta’
Horwitz)
10 — 120 pg/kg 25 (%)
< 10 pg/kg 30 (*)

(*) Is-CV (%) ipprezentat huwa linja gwida u jenhtieg li jkun baxx kemm jista’
jkun ragonevolment possibbli.

Ghall-analizijiet imwettqa f’kundizzjonijiet ta’ ripetibbilta, il-koefficjent
tal-varjazzjoni f’kundizzjonijiet ta’ ripetibbilta ghandu jkun ugwali ghal
zewg terzi tal-valuri elenkati fit-Tabella 2 jew inqas.

Rekwiziti ghas-separazzjoni kromatografika

Ghall-kromatografija likwida (LC) jew tal-gass (GC), il-hin minimu ta’
ezaminata/ezaminati ghandu jkun id-doppju tal-hin ta’ retenzjoni li
jikkorrispondi ghall-volum tal-vojt tal-kolonna. Il-hin ta’ retenzjoni tal-
analita fl-estratt ghandu jikkorrispondi ghal dak tal-istandard tal-kalibraz-
zjoni, standard imqgabbel ma’ matri¢i jew standard iffortifikat b’matrici
ffortifikata b’tolleranza ta’ 0,1 minuta. Ghall-kromatografija rapida, fejn
il-hin ta’ retenzjoni jkun inqas minn 2 minuti, devjazzjoni ta’ inqas minn
5% tal-hin ta’ retenzjoni hija accettabbli. Fil-kaz li jintuza standard
intern, il-proporzjon tal-hin ta’ retenzjoni kromatografika tal-analita
ma’ dak tal-istandard intern, li jfisser il-hin relattiv ta’ retenzjoni tal-
analita, ghandu jikkorrispondi ghal dak tal-istandard tal-kalibrazzjoni,
tal-istandard imqabbel ma’ matri¢i jew tal-istandard iffortifikat b’matrici
b’devjazzjoni massima ta’ 0,5 % ghall-kromatografija tal-gass u 1%
ghall-kromatografija likwida ghall-metodi vvalidati mid-data tad-dhul
fis-sehh ta’ dan ir-Regolament.

Detezzjoni spettrometrika tal-massa

Id-detezzjoni spettrometrika tal-massa ghandha titwettaq bl-uzu ta’ xi
whud mill-ghazliet li gejjin:

1. ir-registrazzjoni ta’ spettri tal-massa ta’ scans shah (FS);

2. monitoragg ta’ joni maghzula (SIM);

3. tekniki ta’ spettrometrija ta’ massa sekwenzjali (MS") bhall-Monito-
ragg ta’ Reazzjonijiet Maghzula (SRM);

4. kombinament ta’ spettrometrija ta’ massa (MS) jew spettrometrija ta’
massa sekwenzjali (MS") b’modi ta’ jonizzazzjoni xierqa.

Kemm l-ispettrometrija ta’ massa b’rizoluzzjoni baxxa (LRMS, f’rizoluz-
zjoni ta’ unita ta’ massa) kif ukoll l-ispettrometrija ta’ massa b’rizoluz-
zjoni gholja (HRMS), inkluzi perezempju s-setturi b’iffukar doppju, il-
Hin Tat-Titjir (TOF) u l-istrumenti Orbitrap huma xierqa.
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1.2.4.2.

Ghall-konferma tal-identita ta’ analita fi spettrometrija ta’ massa b’rizo-
luzzjoni gholja (HRMS), id-devjazzjoni tal-massa tal-joni dijanjostici
kollha ghandha tkun ingqas minn 5 ppm (jew fil-kaz ta’ m/z < 200
inqas minn 1 mDa). Abbazi ta’ dan, ir-rizoluzzjoni effettiva jenhtieg li
tintghazel b’mod li tkun adatta ghall-iskop taghha u r-rizoluzzjoni
ghandha tipikament tkun akbar minn 10 000 ghall-firxa shiha tal-
massa f'wied ta’ 10 % jew 20000 f'wisa’ shiha f'nofs massimu
(FWHM).

Meta d-determinazzjoni spettrometrika tal-massa titwettaq bir-registraz-
zjoni tal-ispettri ta’ scan shiha (kemm 1-LRMS kif ukoll I-HRMS), huma
xierqa biss joni dijanjosti¢i b’intensita relattiva ta’ aktar minn 10 % fl-
ispettru ta’ referenza tal-istandard tal-kalibrazzjoni, standards imgabbla
ma’ matrici jew standards iffortifikati b’matri¢i. Il-joni dijanjostici
ghandhom jinkludu I-jon molekulari (jekk prezenti f’intensita ta’
> 10 % tal-quécata tal-bazi) u l-joni frammenti jew il-joni prodotti karat-
teristici.

Ghazla tal-jon prekursur: Meta d-determinazzjoni spettrometrika tal-
massa titwettaq bil-frammentazzjoni wara l-ghazla tal-jon prekursur, I-
ghazla tal-jon prekursur issir f’rizoluzzjoni ta’ unita tal-massa jew ahjar.
Il-jon prekursur maghzul ghandu jkun il-jon molekulari, I-addotti karat-
teristi¢i tal-jon molekulari, il-joni tal-prodott karatteristi¢i jew wiehed
mill-joni isotopi¢i taghhom. F’kaz 1i l-ghazla tal-prekursuri jkollha
tieqa ghall-ghazla tal-massa ta’ aktar minn Dalton wiehed (ez. f’kaz
ta’ Tiksib Indipendenti mid-Data) it-teknika hija kkunsidrata bhala
analizi ta’ konferma ta’ scan shiha.

Joni frammenti jew joni prodotti: Il-joni frammenti jew il-joni prodotti
maghzula ghandhom ikunu joni dijanjosti¢i frammenti ghall-analita/-
ghall-prodott imkejla/imkejjel. It-tranzizzjonijiet mhux selettivi (ez. il-
katjon tropylium jew it-telf tal-ilma) ghandhom jithallew barra kull
meta jkun possibbli. L-abbundanza tal-joni dijanjosti¢ci ghandha tigi
ddeterminata mill-erja tal-quccata jew mill-gholi tal-kromatogrammi
tal-joni estratti integrati. Dan japplika wkoll meta jintuza kejl ta’ scan
shiha ghall-identifikazzjoni. Il-proporzjon tas-sinjal/storbju (S/N) tal-joni
dijanjostici kollha ghandu jkun akbar minn tlieta ghal wiehed (3:1) jew
aktar.

Intensitajiet relattivi: L-intensitajiet relattivi tal-joni dijanjostici
(proporzjon tal-jon) huma espressi bhala percentwal tal-intensita tal-
aktar jon jew tranzizzjoni abbundanti. Il-proporzjon tal-jon ghandu jigi
ddeterminat billi jitqabblu l-ispettri jew billi jigu integrati s-sinjali tat-
tracCi estratti tal-massa tal-jon. Il-proporzjon tal-jon tal-analita li jrid jigi
kkonfermat ghandu jikkorrispondi ghal dawk tal-istandards imgabbla
ma’ matrici, tal-istandards iffortifikati b’matri¢i jew tas-soluzzjonijiet
standard f’konc¢entrazzjonijiet komparabbli, imkejla taht I-istess kundizz-
jonijiet, sa devjazzjoni relattiva ta’ £40 %.

Ghall-analizijiet spettrometrici ta’ massa kollha, ghandu jigi ddeterminat
tal-inqas proporzjon wiehed ta’ jon. Dawn preferibbilment huma joni li
jinkisbu permezz ta’ scan wahda, izda l-joni jistghu wkoll joriginaw
minn scans differenti fl-istess injezzjoni (jigifieri scan shiha u scan ta’
frammentazzjoni).

Identifikazzjoni

Ghandha tintuza sistema ta’ punti ta’ identifikazzjoni biex jintghazlu
modi ta’ kisba u kriterji ta’ evalwazzjoni adegwati. Ghall-konferma
tal-identita tas-sustanzi f’matri¢i li ghaliha huwa stabbilit MRL (uzu
awtorizzat), huwa mehtieg minimu ta’ 4 punti ta’ identifikazzjoni.
Ghal sustanzi mhux awtorizzati jew projbiti, huma mehtiega 5 punti
ta’ identifikazzjoni. Punt wiehed jista’ jorigina mis-separazzjoni kroma-
tografika. It-Tabella 3 turi l-ghadd ta’ punti ta’ identifikazzjoni li kull
wahda mit-tekniki tipproduci. Biex jikkwalifikaw ghall-punti ta’ identi-
fikazzjoni mehtiega ghall-konferma, jistghu jizdiedu punti ta’ identifi-
kazzjoni miksuba minn tekniki differenti.
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nati ma’ teknika ta’ separazzjoni li turi setgha suffi¢jenti ta’ separaz-
zjoni u selettivita ghall-applikazzjoni specifika. Fost it-tekniki xierqa
ta’ separazzjoni nsibu l-kromatografija likwida u tal-gass, l-elettrofo-
rezi kapillari (CE) u l-kromatografija bi fluwidu superkritiku (SFC).
Fil-kaz ta’ analita li tipprezenta kwalunkwe kompost isobar jew
isomeru, l-accettabbilta tal-hin ta’ retenzjoni (jigifieri + 0,5 % fil-
GC u = 1% fI-LC u I-SFC) hija obbligatorja biex tigi kkonfermata
l-identita taghha.

. Jistghu jigu kkombinati massimu ta’ tliet tekniki separati biex
jinkiseb 1-ghadd minimu ta’ punti ta’ identifikazzjoni.

. Metodi differenti ta’ jonizzazzjoni (ez. jonizzazzjoni bl-elettroni u
jonizzazzjoni kimika) huma kkunsidrati bhala tekniki differenti.

Tabella 3

Punti ta’ identifikazzjoni ghal kull teknika

Teknika Punti ta’ Identifikazzjoni
Separazzjoni (mod GC, LC, SFC, 1
CE)
Jon LR-MS 1
Ghazla tal-jon prekursur f’firxa tal- 1 (indirett)

massa <+0,5 Da

Jon tal-prodott LR-MS" 1,5

Jon HR-MS 1,5

Jon tal-prodott HR-MS" 2,5
Tabella 4

Ezempji tan-numru ta’ tekniki specifi¢i tal-punti ta’ identifikazzjoni u kombinamenti ta’ tekniki (n =
numru shih)

Teknika/tekniki Separazzjoni Numru ta’ joni Punti ta’ identifikazzjoni
GC-MS (EI jew CI) | GC n 1 +n
GC-MS (EI u CI) GC 2 (EI) + 2 (CI) 1 +4=5
2 derivattivi GC-MS | GC 2 (Derivattiv A) + 2 (Deri- | 1 + 4=15
(EI jew CI) vattiv B)
LC-MS LC n (MS) 1 +n
GC- jew LC-MS/MS | GC jew LC prekursur 1 + 2 prodotti 1+1+2x15=5
GC- jew LC-MS/MS | GC jew LC 2 prekursuri + 2 prodotti 1 +2+2x1,5=6
GC- jew LC-MS® GC jew LC prekursur 1 + prodott | 1 + 1 + 1,5+ 1,5=15

MS? 1 + prodott MS® 1

GC- jew LC-HRMS | GC jew LC n Il +nx1,5
GC- jew LC-HRMS/ | GC jew LC prekursur 1 (firxa tal-massa < |1 + 1 + 2,5=45
MS +0.5 Da) + prodott 1
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Teknika/tekniki Separazzjoni Numru ta’ joni Punti ta’ identifikazzjoni
GC- jew LC-HRMS | GC jew LC jon ta’ scan shiha 1 + jon tal- | 1 + 1,5 + 25=5
u HRMS/MS prodott (*) HRMS 1
GC- u LC-MS GC u LC 2 joni (GCMS) + jon 1|1+ 1+2+1+1=6
(LCMS)

(*) Ma jinkiseb l-ebda punt ta’ identifikazzjoni addizzjonali ghall-ghazla tal-jon prekursur, jekk dan il-jon prekursur ikun I-
istess jon (jew addott jew isotopu) bhall-jon HRMS issorveljat fi scan shiha.

1.2.5.  Kriterji specifici tal-prestazzjoni ghad-determinazzjoni ta’ analita bl-uzu
tal-kromatografija likwida b tekniki ta’ detezzjoni ghajr I-ispettrometrija
ta’ massa

Ghas-sustanzi awtorizzati biss, it-tekniki li gejjin jistghu jintuzaw bhala
alternattiva ghall-metodi bbazati fuq l-ispettrometrija ta’ massa, sakemm
jigu ssodisfati 1-kriterji rilevanti ghal dawn it-tekniki:

1. spettrofotometrija ghad-detezzjoni b’serje ta’ dijodi bi scan kompluta
(DAD) f’kaz li tintuza mal-HPLC;

2. spettrofotometrija ghad-detezzjoni bil-fluworexxenza (FLD) f’kaz li
tintuza mal-HPLC.

Il-kromatografija likwida b’detezzjoni UV/VIS (tul ta’ mewga wahda)
mhijiex adatta wahedha ghall-uzu bhala metodu ta’ konferma.

1.2.5.1. Kriterji tal-prestazzjoni ghal spettrofotometrija b’serje ta’ dijodi bi scan
kompluta

Il-kriterji tal-prestazzjoni ghas-separazzjoni kromatografika inkluzi fil-
kapitolu 1.2.3 ghandhom jigu ssodisfati.

Il-valuri massimi tal-assorbiment fl-ispettru UV tal-analita ghandhom
ikunu fl-istess tulijiet ta’ mewga bhal dawk tal-istandard tal-kalibrazzjoni
fil-matri¢i fi hdan margni massimu, li jigi ddeterminat mir-rizoluzzjoni
tas-sistema ta’ detezzjoni. Ghad-detezzjoni b’serje ta’ dijodi, dan il-
margni massimu huwa tipikament sa + 2 nm. L-ispettru tal-analita ’l
fuq minn 220 nm ghandu, ghal dawk il-partijiet taz-zewg spettri b’assor-
benza relattiva u ugwali ghal 10 % jew akbar minnha, ma jkunx vizib-
bilment differenti mill-ispettru tal-istandard tal-kalibrazzjoni. Dan il-
kriterju huwa ssodisfat meta l-ewwel nett ikunu prezenti I-istess massimi
u t-tieni nett meta d-differenza bejn iz-zewg spettri fl-ebda punt ma tkun
akbar minn 10 % tal-assorbenza tal-istandard tal-kalibrazzjoni. Fil-kaz li
jintuzaw librerija, tfittxija u tqabbil permezz tal-kompjuter, il-paragun
bejn id-data spettrali fil-kampjuni uffi¢jali ma’ dik tat-tahlita tal-kali-
brazzjoni ghandha tagbez fattur ta’ tqabbil kritiku. Dan il-fattur ghandu
jigi ddeterminat matul il-process ta’ validazzjoni ghal kull analita abbazi
tal-ispettri 1i ghalihom il-kriterji deskritti hawn fuq huma ssodisfati. Il-
varjabbilta fl-ispettri kkawzata mill-matri¢i tal-kampjun u I-prestazzjoni
tad-detettur ghandhom jigu ¢cekkjati.

1.2.5.2. Kriterji tal-prestazzjoni ghall-ispettrofotometrija ghad-detezzjoni bil-
fluworexxenza

Il-kriterji tal-prestazzjoni ghas-separazzjoni kromatografika inkluzi fil-
kapitolu 1.2.3 ghandhom jigu ssodisfati.

L-ghazla tat-tulijiet ta” mewga ta’ ecitazzjoni u ta’ emissjoni f’kombina-
ment mal-kundizzjonijiet kromatografici ghandha ssir b’tali mod li I-
effetti ta’ komponenti interferenti jigu mminimizzati fl-estratti inbjank
tal-kampjuni. Jenhtieg li jkun hemm minimu ta’ 50 nanometru bejn it-
tulijiet ta’ mewga ta’ ecitazzjoni u ta’ emissjoni.
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L-eqreb valur massimu tal-quccata fil-kromatogramma ghandu jigi
separat mill-quéc¢ata maghzula tal-analita b’tal-inqas wisa’ tal-quécata
shiha £710 % tal-gholi massimu tal-quécata tal-analita.

Dan japplika ghal molekuli li juru fluworexxenza nattiva u ghal mole-
kuli 1i juru fluworexxenza wara t-trasformazzjoni jew id-derivatizzaz-
zjoni.

KAPITOLU 2
VALIDAZZJONI

Karatteristi¢i tal-prestazzjoni li ghandhom jigu ddeterminati ghall-
metodi analitici

Permezz tal-validazzjoni tal-metodu, ghandu jintwera li I-metodu anali-
tiku jikkonforma mal-kriterji applikabbli ghall-karatteristii rilevanti tal-
prestazzjoni. L-iskopijiet ta” kontroll differenti jirrikjedu kategoriji diffe-
renti ta’ metodi. It-Tabella 5 tiddetermina liema karatteristika ta’ prestaz-
zjoni ghandha tigi vverifikata ghal liema tip ta’ metodu, spjegazzjoni
ulterjuri ta’ kull parametru hija moghtija f’dan il-kapitolu.

Tabella 5

Klassifikazzjoni tal-metodi analiti¢i mill-karatteristi¢i tal-prestazzjoni li jridu jigu ddeterminati

Konferma Skrinjar
Metodu
Kwalitattiv | Kwantitattiv | Kwalitattiv Semik\;}/:ntitatt- Kwantitattiv
Sustanzi A A, B A, B A, B A, B
Identifikazzjoni skont 1.2 X X
CCa X X
CcCp - X X X
Ezattezza X X
Precizjoni X (x) X
Effett matrici relattiv/irkupru assolut (*) X X
Selettivita/Specificita X X X X
Stabbilta (*) X X X X
Robustezza X X X X

x: Huwa mehtieg 1i jintwera permezz tal-validazzjoni li r-rekwiziti ghall-karatteristika tal-prestazzjoni huma ssodisfati.

(x) Ir-rekwiziti ta’ pre¢izjoni tal-kapitolu 1.2.2.2 ma ghandhomx ghalfejn jigu ssodisfati ghal metodi ta’ skrinjar semikwanti-

tattiv. Madankollu, il-prec¢izjoni ghandha tigi ddeterminata biex tinghata prova tal-idoneita tal-metodu biex jigu evitati rizultati

analiti¢i konformi foloz.

A: sustanzi projbiti jew mhux awtorizzati

B: sustanzi awtorizzati

(*) Jekk id-data ta’ stabbilta ghall-analiti 'matrici tkun disponibbli mil-letteratura xjentifika jew minn laboratorju ichor, din id-
data ma ghandhiex ghalfejn terga’ tigi ddeterminata mil-laboratorju kkonc¢ernat. Madankollu, referenza ghad-data ta’ stabbilta
disponibbli tal-analiti f’soluzzjoni hija accettabbli biss jekk jigu applikati kundizzjonijiet identi¢i.

(*) Rilevanti ghall-metodi MS biex tinghata prova permezz tal-validazzjoni li r-rekwiziti ghall-karatteristici tal-prestazzjoni huma
ssodisfati. L-effett matri¢i relattiv tal-metodu ghandu jigi ddeterminat meta dan l-effett ma jkunx gie vvalutat matul il-
procedura ta’ validazzjoni. L-irkupru assolut tal-metodu ghandu jigi ddeterminat meta ma jintuza ebda standard intern jew
meta ma tintuza ebda kalibrazzjoni tal-matri¢i ffortifikata.
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2.2.

2.2.1.

2.2.1.1.

22.1.2.

Ezattezza, ripetibbilta u riprodu¢ibbilta intralaboratorju

Dan il-kapitolu jaghti ezempji u referenzi ghal proceduri ta’ validazzjoni.
Jistghu jintuzaw approc¢i ohrajn biex jintwera li I-metodu jikkonforma
mal-kriterji tal-prestazzjoni, sakemm dawn jiksbu l-istess livell u kwalita
ta’ informazzjoni.

Validazzjoni konvenzjonali

Il-kalkolu tal-parametri skont il-metodi konvenzjonali jirrikjedi t-twettiq
ta’ diversi esperimenti individwali. Kull karatteristika ta’ prestazzjoni
ghandha tigi ddeterminata ghal kull bidla ewlenija (ara t-tagsima 2.4).
Ghall-metodi multi-analiti, diversi analiti jistghu jigu analizzati simultan-
jament, sakemm ikunu gew eskluzi interferenzi rilevanti possibbli.
Diversi Kkaratteristi¢i ta’ prestazzjoni jistghu jigu ddeterminati b’mod
simili. Ghalhekk, sabiex jigi mminimizzat l-ammont ta’ xoghol, huwa
rrakkomandat 1i l-esperimenti jigu kkombinati kemm jista’ jkun (ez.
ripetibbilta u riproducibbilta intralaboratorju mal-ispecifi¢ita, analizi ta’
kampjuni inbjank sabiex jigi determinat il-limitu tad-decizjoni ghal
konferma u l-ittestjar ghall-ispecificita).

Ezattezza abbazi ta’ materjal ta’ referenza ccertifikat

Huwa preferibbli li l-ezattezza ta’ metodu analitiku tigi ddeterminata
permezz ta’ materjal ta’ referenza ccertifikat (CRM). Il-procedura ghan
dan hija deskritta fl-ISO 5725-4:1994 (3).

Hawn taht gieghed jinghata ezempju:

1. Analizza sitt replikati tas-CRM skont l-istruzzjonijiet tat-test ghall-
metodu;

2. Iddetermina l-koncentrazzjoni tal-analita prezenti f’kull kampjun tar-
replikati;

3. Ikkalkula l-medja, id-devjazzjoni standard u l-koefficjent tal-varjaz-
zjoni (%) ghal dawn is-sitt replikati;

4. Ikkalkula l-ezattezza billi tiddividi l-konc¢entrazzjoni medja skoperta
bil-valur i¢certifikat (imkejjel bhala koncentrazzjoni) u timmultiplika
b’100, sabiex tesprimi r-rizultat bhala percentwal.

Ezattezza (%) = (il-konc¢entrazzjoni medja skoperta korretta bl-irkupru) x
100/valur iccertifikat

Ezattezza abbazi ta’ kampjuni ffortifikati

Jekk ma jkun hemm disponibbli I-ebda materjal ta’ referenza ccertifikat,
l-ezattezza tal-metodu ghandha tigi ddeterminata permezz ta’ esperimenti
bl-uzu ta’ matri¢i inbjank iffortifikata, bhala minimu skont l-iskema li

gejja:

1. Ghal metodi vvalidati mid-data tad-dhul fis-sehh ta’ dan ir-Regola-
ment, aghzel materjal inbjank u ffortifika f’koncentrazzjoni ta’:

(®) ISO 5725-4:2020 Akkuratezza (ezattezza u precizjoni) tal-metodi tal-kejl u r-rizultati —

Parti

4: Metodi bazi¢i ghad-determinazzjoni tal-ezattezza ta’ metodu tal-kejl standard

(Klawzola 3).
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(a) 0,5(), 1,0u 1,5 drabi aktar mill-RPA; jew

(b) 0,1 (*), 1,0u 1,5 drabi aktar mill-MRL jew 1-ML ghal sustanzi
awtorizzati; jew

(c) 1,0, 2,0 u 3,0 drabi aktar mil-LCL ghal sustanzi mhux awtorizzati
(li ghalihom ma gie stabbilit 1-ebda RPA).

2. F’kull livell, l-analizi ghandha ssir b’sitt replikati.
3. Analizza l-kampjuni.
4. Ikkalkula l-koncentrazzjoni osservata f’kull kampjun.

5. Ikkalkula l-ezattezza ghal kull kampjun billi tuza l-ekwazzjoni ta’
hawn taht u wara kkalkula 1-ezattezza medja u 1-koefficjent tal-varjaz-
zjoni ghas-sitt rizultati f’kull livell ta’ konc¢entrazzjoni.

Ezattezza (%) = (il-konc¢entrazzjoni medja skoperta korretta bl-irkupru) x
100/livell ta’ fortifikazzjoni

Ghall-metodi ghal sustanzi awtorizzati vvalidati qabel id-data tal-appli-
kazzjoni ta’ dan ir-Regolament, determinazzjoni tal-ezattezza tal-metodu
permezz ta’ 6 alikwoti ffortifikati £°0,5, 1,0 u 1,5 drabi aktar mill-MRL
jew ML tkun bizzejjed.

2.2.1.3. Ripetibbilta

1. Ghall-metodi vvalidati mid-data tad-dhul fis-sehh ta’ dan ir-Regola-
ment ghandu jigi ppreparat sett ta’ kampjuni ta’ matrici inbjank
identic¢i tal-istess spec¢i. Ghandhom jigu ffortifikati bl-analita biex
jipproducu koncentrazzjonijiet ekwivalenti ghal:

(@) 0,5(), 1,0u 1,5 drabi aktar mill-RPA, jew

(b) 0,1 (°), 1,0u 1,5 drabi aktar mill-MRL jew ML ghal sustanzi
awtorizzati, jew

(c) 1,0, 2,0 u 3,0 drabi aktar mil-LCL ghal sustanzi mhux awtorizzati
jew projbiti fil-kaz 1i ma jkun applikabbli I-ebda RPA.

2. F’kull livell, l-analizi ghandha titwettaq b’tal-inqas sitt replikati.
3. Analizza I-kampjuni.
4. Ikkalkula l-kon¢entrazzjoni osservata f’kull kampjun.

5. Ikkalkula l-koncentrazzjoni medja, id-devjazzjoni standard u l-koef-
ficjent tal-varjazzjoni (%) tal-kampjuni ffortifikati.

6. Irrepeti dawn il-passi tal-inqas f’zewg okkazjonijiet ohra.

7. Ikkalkula 1-medja tal-koncentrazzjonijiet kollha, id-devjazzjonijiet
standard (billi tichu medja tad-devjazzjoni standard kwadrata tal-
okkazjonijiet individwali u billi tichu I-gherq kwadrat ta’ dik) u I-
koeffi¢jenti tal-varjazzjoni ghall-kampjuni ffortifikati.

(®) Fejn, ghal sustanza farmakologikament attiva mhux permessa, il-validazzjoni ta’ kon¢en-
trazzjoni ta’ 0,5 drabi aktar mill-RPA ma tkunx tista’ tinkiseb b’mod ragonevoli, il-
koncentrazzjoni ta’ 0,5 drabi aktar mill-RPA tista’ tigi sostitwita bl-inqas koncentrazzjoni
bejn 0,5 drabi u 1,0 drabi aktar mill-RPA, i tista’ tinkiseb b’mod ragonevoli.

Fejn, ghal sustanza farmakologikament attiva specifika, il-validazzjoni ta’ koncentraz-

zjoni ta’ 0,1 drabi aktar mill-MRL ma tkunx tista’ tinkiseb b’mod ragonevoli, il-koncen-

trazzjoni ta’ 0,1 drabi aktar mill-MRL tista’ tigi sostitwita bl-inqas koncentrazzjoni bejn

0,1 drabi u 0,5 drabi aktar mill-MRL, li tista’ tinkiseb b’mod ragonevoli.

Fejn, ghal sustanza farmakologikament attiva mhux permessa, il-validazzjoni ta’ koncen-

trazzjoni ta’ 0,5 drabi aktar mill-RPA ma tkunx tista’ tinkiseb b’mod ragonevoli, il-

koncentrazzjoni ta’ 0,5 drabi aktar mill-RPA tista’ tigi sostitwita bl-inqas konéentrazzjoni

bejn 0,5 drabi u 1,0 drabi aktar mill-RPA, i tista’ tinkiseb b’mod ragonevoli.

(°) Fejn, ghal sustanza farmakologikament attiva specifika, il-validazzjoni ta’ koncentraz-
zjoni ta’ 0,1 drabi aktar mill-MRL ma tkunx tista’ tinkiseb b’mod ragonevoli, il-koncen-
trazzjoni ta’ 0,1 drabi aktar mill-MRL tista’ tigi sostitwita bl-inqas konéentrazzjoni bejn
0,1 drabi u 0,5 drabi aktar mill-MRL, li tista’ tinkiseb b’mod ragonevoli.

(4

-~

(5

~
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Fir-rigward tal-metodi ghal sustanzi awtorizzati vvalidati qabel id-data
tad-dhul fis-sehh ta’ dan ir-Regolament, determinazzjoni tar-ripetibbilta
b’matricijiet iffortifikati f’koncentrazzjonijiet ta’ 0,5, 1,0u 1,5 drabi
aktar mill-MRL jew I-ML hija bizzejjed.

Alternattivament, il-kalkolu ghar-ripetibbilta jista’ jsir skont 1-ISO 5725-
2:2019 ().

2.2.1.4. Riproducibbilta intralaboratorju

1. Ghall-validazzjonijiet imwettqa wara d-data tad-dhul fis-sehh ta’ dan
ir-Regolament, ipprepara sett ta’ kampjuni ta’ materjal tat-test speci-
fikat (matricijiet identi¢i jew differenti), iffortifikat bl-analita/analiti
biex jigu prodotti konc¢entrazzjonijiet ekwivalenti ghal:

(@) 0,50, 1,0u 1,5 drabi aktar mill-RPA, jew

(b) 0,1(6), 1,0u 1,5 drabi aktar mill-MRL jew ML ghal sustanzi
awtorizzati, jew

(c) 1,0, 2,0 u 3,0 drabi aktar mil-LCL ghal sustanzi mhux awtorizzati
jew projbiti fil-kaz 1i ma jkun applikabbli I-ebda RPA.

2. Wettaq l-analizi f’kull livell ta” koncentrazzjoni b’tal-inqas sitt repli-
kati ta’ materjal inbjank.

3. Analizza l-kampjuni.
4. Ikkalkula l-koncentrazzjoni osservata f’kull kampjun.

S. Irrepeti dawn il-passi tal-inqas f’zewg okkazjonijiet ohra b’lottijiet
differenti ta’ materjal inbjank, operaturi differenti u kemm jista’
jkun kundizzjonijiet ambjentali differenti, ez. lottijiet differenti ta’
reagenti, solventi, temperaturi differenti tal-kamra, strumenti differenti
jew varjazzjoni ta’ parametri ohra.

6. Iddetermina l-koncentrazzjoni medja, id-devjazzjoni standard u I-
koefficjent tal-varjazzjoni (%) tal-kampjuni ffortifikati.

Fir-rigward tal-metodi ghal sustanzi awtorizzati vvalidati qabel id-
data tad-dhul fis-sehh ta’ dan ir-Regolament, determinazzjoni tar-
riproducibbilta intralaboratorju b’matricijiet iffortifikati f’koncentraz-
zjonijiet ta’ 0,5, 1,0u 1,5 drabi aktar mill-MRL jew I-ML hija
bizzejjed.

Alternattivament, il-kalkolu ghal riproducibbilta intralaboratorju/pre-
¢izjoni intermedja jista’ jsir ukoll skont I-ISO 5725-2:2019, ISO
11843-1:1997 (%), Codex CAC/GL 59-2006 (°).

2.2.2.  Validazzjoni skont mudelli alternattivi

Il-kalkolu tal-parametri skont mudelli alternattivi jirrikjedi t-twettiq ta’
pjan sperimentali. Il-pjan sperimentali ghandu jitfassal skont 1-ghadd ta’
specijiet differenti u I-fatturi differenti li qed jigu investigati. Ghalhekk,
l-ewwel pass mill-procedura kollha ta’ validazzjoni huwa li jigu kkunsi-
drati I-popolazzjonijiet fil-kampjun li se jigu analizzati fil-laboratorju fil-
futur, sabiex jigu ddeterminati l-ispecijiet l-aktar importanti u I-fatturi, li
jistghu jinfluwenzaw ir-rizultati tal-kejl. L-approc¢ fattorjali jippermetti
l-valutazzjoni tal-incertezza tal-kejl tar-rizultati tat-test, miksuba f’varjeta

(7) I1SO 5725-2:2019 Akkuratezza (ezattezza u precizjoni) tal-metodi tal-kejl u r-rizultati —
Parti 2: Metodu baziku ghad-determinazzjoni tar-ripetibbilta u r-riproducibbilta ta’
metodu ta’ kejl standard (Klawzola 3).

(®) ISO 11843-1:1997 Kapacita ta’ detezzjoni — Parti 1: Termini u definizzjonijiet.

(°) Kummissjoni Codex Alimentarius, 1-Organizzazzjoni tal-Tkel u 1-Agrikoltura tan-Nazzjo-
nijiet Uniti, I-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha, Guidelines on estimation of uncertainty
of results (CAC/GL 59-2006).
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ta’ kundizzjonijiet tat-test f’laboratorju partikolari, bhal analisti diffe-
renti, strumenti differenti, lottijiet differenti ta’ reagenti, matricijiet diffe-
renti, hinijiet differenti ta’ assaggi li ghaddew u temperaturi differenti ta’
assaggi. Sussegwentement, il-firxa tal-koncentrazzjoni ghandha tint-
ghazel skont I-ghan b’mod konformi mal-MRL jew 1-ML ghal sustanzi
awtorizzati jew 1-RPA jew 1-LCL ghal sustanzi projbiti jew mhux awto-
rizzati.

L-approc¢ fattorjali jimmira li jistabbilixxi data ta’ precizjoni u data ta’
kejl affidabbli permezz ta’ varjazzjoni kkontrollata simultanjament tal-
fatturi maghzula. Dan jippermetti l-evalwazzjoni tal-impatt ikkombinat
tal-effetti fattorjali u l-effetti aleatorji. Id-disinn sperimentali jippermetti
wkoll l-investigazzjoni tar-robustezza ('°) tal-metodu analitiku u d-deter-
minazzjoni tad-devjazzjoni standard tar-riprodu¢ibbilta interna fil-matri-
¢ijiet kollha.

F’dan li gej jinghata ezempju ghal approc¢ alternattiv permezz ta’ pjan
ta’ disinn sperimentali ortogonali.

Jistghu jigu ezaminati sa seba’ fatturi (fatturi ta’ storbju). L-istudju huwa
mfassal b’tali mod li l-precizjoni, l-ezattezza (ibbazata fuq kampjuni
ffortifikati), is-sensittivita, l-inCertezza tal-kejl u l-koncentrazzjonijiet
kriti¢i jistghu jigu ddeterminati simultanjament bl-implimentazzjoni tal-
pjan sperimentali.

Tabella 6

Ezempju ta’ pjan ta’ disinn sperimentali ortogonali b’7 fatturi (I — VII) varjat f’zewg
livelli (A/B) fi studju ta’ validazzjoni bi tmien provi (kombinament tal-livell tal-

fatturi)

Fattur I I I v \% V1 Vil
Prova 01 A A A A A A A
Prova 02 A A B A B B B
Prova 03 A B A B A B B
Prova 04 A B B B B A A
Prova 05 B A A B B A B
Prova 06 B A B B A B A
Prova 07 B B A A B B A
Prova 08 B B B A A A B

Il-kalkolu tal-karatteristi¢i tal-metodu ghandu jsir kif deskritt minn
Jilicher et al. (').

(1%) Tl-bidliet fil-kundizzjonijiet sperimentali li ssir referenza ghalihom fih jistghu jikkonsistu
mill-materjali fil-kampjun, l-analiti, il-kundizzjonijiet tal-hzin, il-kundizzjonijiet ambjen-
tali u/jew tal-preparazzjoni tal-kampjuni. Ghall-kundizzjonijiet sperimentali kollha, li fil-
prattika jistghu jkunu soggetti ghal fluttwazzjoni (ez. l-istabbilta tar-reagenti, il-kompo-
zizzjoni tal-kampjun, il-pH, it-temperatura) ghandha tigi indikata kwalunkwe varjazzjoni
li tista’ taffettwa r-rizultat analitiku.

(') Jilicher, B., Gowik, P. u Uhlig, S. (1998) Assessment of detection methods in trace
analysis by means of a statistically based in-house validation concept. Analyst, 120,
173.
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2.2.3.

2.3.

2.4.

Approccéi ohra ta’ validazzjoni

Jistghu jintuzaw approcé¢i ohra biex jintwera li l-metodu jikkonforma
mal-kriterji tal-prestazzjoni ghall-karatteristici ta’ prestazzjoni sakemm
dawn jiksbu l-istess livell u kwalita ta’ informazzjoni. Il-validazzjoni
tista’ ssir ukoll billi jsir studju interlaboratorju bhal dak stabbilit mill-
Codex Alimentarius, 1-ISO jew I-TUPAC ('2), jew skont metodi alternat-
tivi bhal studji f’laboratorju wiehed jew validazzjoni interna ('%). Meta
jigu applikati proceduri ta’ validazzjoni alternattivi, il-mudell u l-istrate-
gija sottostanti bil-prerekwiziti, is-suppozizzjonijiet u I-formuli rispettivi
ghandhom jigu stabbiliti fil-protokoll ta’ validazzjoni jew tal-inqas
ghandhom jinghataw referenzi ghad-disponibbilta taghhom.

Selettivita/Specificita

Is-sahha tad-diskriminazzjoni bejn l-analita u sustanzi relatati mill-qrib
ghandha tigi ddeterminata sal-ahjar livell possibbli. Ghandha tigi ddeter-
minata l-interferenza ta’ omologi, isomeri, prodotti ta’ degradazzjoni,
sustanzi endogeni, analogi, prodotti metaboli¢i tar-residwu ta’ interess,
ta’ komposti ta’ matri¢i jew ta’ kwalunkwe sustanza possibbilment inter-
ferenti ohra u jekk ikun mehtieg il-metodu ghandu jigi emendat sabiex
jigu evitati l-interferenzi identifikati. Ghad-determinazzjoni tal-ispecifi-
¢ita tal-metodu, ghandu jintuza l-approce i gej:

1. Aghzel firxa ta’ komposti kimikament relatati jew sustanzi ohra li
x’aktarx jigu osservati bil-kompost ta’ interess li jista’ jkun prezenti
fil-kampjuni u vverifika jekk dawn jistghux jinterferixxu mal-analizi
tal-analita/analiti fil-mira.

2. Analizza numru xieraq ta’ kampjuni inbjank rapprezentattivi ez. lotti-
jiet differenti jew lottijiet ta’ specijiet differenti ta’ annimali (n > 20)
u ¢cekkja jekk hemmx xi interferenza ta’ sinjali, q¢acet jew tracci ta’
joni fir-regjun ta’ interess fejn l-analita fil-mira hija mistennija li
telwixxi.

3. Iffortifika l-kampjuni inbjank rapprezentattivi f’koncentrazzjoni rile-
vanti b’sustanzi li jistghu possibbilment jinterferixxu mal-identifikaz-
zjoni u/jew mal-kwantifikazzjoni tal-analita u investiga jekk is-
sustanza mizjuda:

(a) twassalx ghal identifikazzjoni falza;

(b) tfixkilx l-identifikazzjoni tal-analita fil-mira;

(c) tinfluwenzax b’mod partikolari 1-kwantifikazzjoni.

Robustezza

Il-metodu analitiku ghandu jigi ttestjat ghall-prestazzjoni kontinwa
tieghu f’kundizzjonijiet sperimentali differenti, i jinkludu perezempju
kundizzjonijiet differenti ta’ kampjunar u bidliet zghar li jistghu jsehhu
fl-ittestjar ta’ rutina. Ghall-ittestjar tar-robustezza tal-metodu, il-bidliet
introdotti fil-kundizzjonijiet sperimentali jenhtieg li jkunu zghar. L-
importanza ta’ dawn il-bidliet ghandha tigi evalwata. Kull karatteristika
ta’ prestazzjoni ghandha tigi ddeterminata ghall-bidliet Zghar kollha li
ntwerew li ghandhom effett sinifikanti fuq il-prestazzjoni tal-assagg.

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

mance studies, Pure & Applied Chem 67, 331.

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

Stabbilta

L-istabbilta tal-istandard tal-kalibrazzjoni, tal-istandard imqgabbel ma’
matri¢i u/jew tal-istandards iffortifikati b’matrici u tal-kostitwenti tal-
analita jew tal-matri¢i fil-kampjun waqt il-hzin jew l-analizi ghandha
tigi ddeterminata, minhabba li l-instabbiltajiet jistghu jinfluwenzaw ir-
rizultati tat-test.

Normalment l-istabbilta tal-analita tkun karatterizzata sew f’diversi kun-
dizzjonijiet ta’ hzin. L-esperimenti mwettqa ghall-monitoragg tal-kun-
dizzjonijiet tal-hzin tal-istandards u l-kampjuni, li jitwettqu bhala parti
mis-sistema normali ta’ akkreditazzjoni tal-laboratorju u ta’ kontroll tal-
kwalita, jistghu jipprovdu l-informazzjoni mehtiega. Jekk tkun dispo-
nibbli data ta’ stabbilta ghall-analiti fil-matrici (ez. abbazi tal-informaz-
zjoni mill-EURLSs, data ppubblikata, ecc.), din id-data ma hemmx ghal-
fejn tigi ddeterminata minn kull laboratorju. Madankollu, ir-referenza
ghad-data ta’ stabbilta disponibbli tal-analiti f’soluzzjoni u fil-matrici
hija accettabbli biss jekk jigu applikati kundizzjonijiet identici.

F’kaz i d-data ta’ stabbiltd mehtiega ma tkunx disponibbli, jenhtieg li
jintuzaw l-approc¢i li gejjin.

Determinazzjoni tal-istabbilta tal-analita fis-soluzzjoni

1. Hejji soluzzjonijiet ewlenin friski tal-analita/analiti, u hallat kif speci-
fikat fl-istruzzjonijiet tat-test biex tipproduci bizzejjed alikwoti (ez.
40) ta’ kull koncentrazzjoni maghzula. Il-kampjuni ghandhom
jithejjew minn:

(a) Soluzzjonijiet tal-analita, li jintuzaw ghall-fortifikazzjoni;

(b) Soluzzjonijiet tal-analiti, uzati ghall-analizi finali;

(¢) Kwalunkwe soluzzjoni ohra li hija ta’ interess (ez. standards
derivatizzati).

2. Izen il-kontenut tal-analita fis-soluzzjoni ppreparata friska skont 1-
istruzzjonijiet tat-test.

3. Itfa’ volumi xierqa f’kontenituri xierqa, immarka b’tikketta u ahzen
skont il-kundizzjonijiet tad-dawl u t-temperatura tal-iskema inkluza
fit-Tabella 7. Iz-zmien ta’ hzin ghandu jintghazel billi titqies il-prat-
tika analitika applikata, idealment sakemm ikunu osservabbli I-ewwel
fenomeni ta’ degradazzjoni waqt l-identifikazzjoni u/jew il-kwantifi-
kazzjoni. Jekk ma tigi osservata l-ebda degradazzjoni matul l-istudju
ta’ stabbilta, it-tul ta’ zmien ta’ hzin tal-istudju ta’ stabbilta ghandu
jkun ugwali ghat-tul ta’ Zmien tal-perjodu massimu ta’ hzin tas-soluz-
zjoni.

4. Ikkalkula l-koncentrazzjoni tal-analita/analiti f’kull alikwota meta
mqabbla mal-kon¢entrazzjoni tal-analita fis-soluzzjoni ppreparata
friska, billi ssegwi I-formula ta’ hawn taht:

Analita li Jifdal (%) = C; x 100/Cgesn

C; = kon¢entrazzjoni fil-punt ta’ Zmien i

Chesh = koncentrazzjoni tas-soluzzjoni friska

Il-valur medju ta’ hames soluzzjonijiet replikati, li kienu mahzuna, ma
ghandux ivarja b’aktar minn 15 % mill-valur medju ta’ hames soluzzjo-
nijiet replikati ppreparati friski. Il-valur medju tal-hames soluzzjonijiet
ippreparati friski ghandu jintuza bhala 1-bazi ghall-kalkolu tad-differenza
percentwali.
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2.6.

Tabella 7

Skema ghad-determinazzjoni tal-istabbilta tal-analita fis-soluzzjoni

—20°C + 4°C + 20°C
Skuri 10 alikwoti 10 alikwoti 10 alikwoti
Cari 10 alikwoti

Determinazzjoni tal-istabbilta tal-analita/analiti fil-matrici

1. Fejn huwa possibbli, uza kampjuni incurred. Meta ma tkun dispo-
nibbli l-ebda matri¢i incurred, ghandha tintuza matri¢i inbjank iffor-
tifikata bl-analita.

2. Meta tkun disponibbli matri¢i incurred, iddetermina l-koncentrazzjoni
fil-matri¢i, waqt li l-matri¢i tkun ghadha friska. Ahzen l-alikwoti 1-
ohrajn tal-matri¢i incurred omogenizzata ftemperatura ta’ 20 °C taht
iz-zero jew aktar baxxa jekk ikun mehtieg, u ddetermina l-koncen-
trazzjonijiet tal-analita sakemm il-kampjun jinzamm fil-laboratorju.

3. Jekk ma tkun disponibbli l-ebda matri¢i incurred, hu ftit matrici
inbjank u omogenizzaha. Aqsam l-matri¢i f"hames alikwoti. Sahhah
kull alikwota bl-analita, 1i preferibbilment jenhtieg li tithejja fi kwan-
tita zghira ta’ soluzzjoni milwiema. Analizza alikwot wiehed immed-
jatament. Ahzen l-alikwoti li jifdal f’temperatura ta’ mill-inqas 20 °C
taht iz-zero jew aktar baxxa jekk ikun mehtieg u analizzahom wara li
jkunu mahzuna ghal zmien qasir, medju u twil, filwaqt 1i jitqiesu I-
metodi analitici applikati.

4. Trregistra z-zmien massimu accettabbli ta’ hzin u l-kundizzjonijiet
ottimali tal-hzin.

Il-valur medju ta’ hames soluzzjonijiet replikati, li kienu mahzuna, ma
ghandux ivarja b’aktar mir-riproducibbilta intralaboratorju tal-metodu
mill-valur medju ta’ hames soluzzjonijiet replikati ppreparati friski. Il-
valur medju tal-hames soluzzjonijiet ippreparati friski ghandu jintuza
bhala I-bazi ghall-kalkolu tad-differenza percentwali.

Limitu tad-decizjoni ghal konferma (CCa)

Is-CCa ghandu jigi ddeterminat ghal metodi ta’ konferma. Is-CCa
ghandu jigi stabbilit taht kundizzjonijiet 1i jikkonformaw mar-rekwiziti
ghall-identifikazzjoni jew l-identifikazzjoni flimkien mal-kwantifikaz-
zjoni kif definit fi “Kriterji tal-prestazzjoni u rekwiziti ohra ghal metodi
analitici” kif stabbilit fil-Kapitolu 1.

Ghall-kontroll tal-konformita tal-kampjuni, l-incertezza tal-kejl standard
kombinata diga tqieset fil-valur tas-CCa (limitu tad-decizjoni ghal
konferma).

1. Ghal sustanzi farmakologikament attivi mhux awtorizzati jew projbiti,
is-CCa ghandu jigi kkalkulat kif gej:

(a) Metodu 1: permezz tal-procedura tal-kurva ta’ kalibrazzjoni skont
I-ISO 11843-1:1997 () (hawnhekk ssir referenza ghaliha bhala
valur kritiku tal-varjabbli ta’ stat nett). F’dan il-kaz, ghandu
jintuza materjal inbjank, li huwa ffortifikat fl-RPA u oghla
minnu jew I-LCL f’passi ekwidistanti. Analizza I-kampjuni.
Wara l-identifikazzjoni, ipplottja s-sinjal fejn possibbli, jew il-
kon¢entrazzjoni  kkalkulata ~ mill-gdid  mal-kon¢entrazzjoni
mizjuda. Il-kon¢entrazzjoni korrispondenti fl-intercetta-y flimkien

(%) ISO 11843-1:1997 Kapacita ta’ detezzjoni — Parti 1: Termini u definizzjonijiet.
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ma’ 2,33 drabi id-devjazzjoni standard tar-riproducibbilta intrala-
boratorju fl-intercetta hija ugwali ghal-limitu ta’ decizjoni. Dan il-
metodu huwa applikabbli ghal assaggi kwantitattivi biss. Il-limiti
tad-decizjonijiet miksuba b’dan l-appro¢¢ ghandhom jigu vverifi-
kati billi tigi analizzata matri¢i inbjank iffortifikata fil-limitu ta’
decizjoni kkalkulat.

(b

~

Metodu 2: bl-analizi ta’ mill-inqas 20 materjal inbjank rapprezen-
tattiv ghal kull matri¢i biex ikun jista’ jigi kkalkulat il-proporzjon
sinjal/storbju fit-tieqa tal-hin li fiha tkun mistennija l-analita. Tliet
drabi il-proporzjon sinjal/storbju jista’ jintuza bhala I-limitu ta’
decizjoni. Dan huwa applikabbli ghal analizi kwantitattiva u
kwalitattiva. Il-limiti tad-decizjonijiet miksuba b’dan l-approce
ghandhom jigu vverifikati billi tigi analizzata matri¢i inbjank
iffortifikata fil-limitu ta’ de¢izjoni kkalkulat.

(c

~

Metodu 3: CCa = LCL + k(unilaterali, 99 %) x incertezza tal-kejl
standard (ikkombinata) fl-LCL

Ghal sustanzi farmakologikament attivi mhux awtorizzati jew
projbiti, skont l-esperiment ta’ validazzjoni (u l-gradi ta’ liberta
rispettivi tieghu) id-distribuzzjoni t tista’ tigi applikata b’mod
ragonevoli, jew jekk id-distribuzzjoni Gaussjana (unilaterali,
n=c0) tittiched bhala bazi, ghandu jintuza fattur k ta’ 2,33.

Ir-riproducibbilta intralaboratorju u l-eZattezza huma xierqa biex
jiddefinixxu l-incertezza tal-kejl standard (ikkombinata), jekk tigi
ddeterminata billi jitqiesu I-fatturi ta’ influwenza rilevanti kollha.

Il-metodu 2 ghall-kalkolu tas-CCa jista’ jintuza biss sal-
1 ta’ Jannar 2026 fil-kaz ta’ metodi vvalidati qabel id-data tad-dhul
fis-sehh ta’ dan ir-Regolament. Ghall-metodi vvalidati wara d-dhul
fis-sehh ta’ dan ir-Regolament, ghandhom jintuzaw biss il-Metodi 1
jew 3.

. Ghal sustanzi awtorizzati, is-CCa ghandu jigi kkalkulat kif gej:

(a) Ghal sustanzi awtorizzati fil-kombinamenti tal-matricijiet/tal-ispe-
¢ijiet 1i ghalihom gie stabbilit MRL jew ML:

(i) Metodu 1: permezz tal-procedura tal-kurva ta’ kalibrazzjoni
skont I-ISO 11843-1:1997 (hawnhekk issir referenza ghaliha
bhala valur kritiku tal-varjabbli ta’ stat nett). F’dan il-kaz,
ghandu jintuza materjal inbjank, li huwa ffortifikat fl-MRL
u oghla minnu jew I-ML f’passi ekwidistanti. Analizza I-
kampjuni. Wara l-identifikazzjoni, ipplottja s-sinjal, fejn
possibbli, jew il-koncentrazzjoni kkalkulata mill-gdid mal-
koné¢entrazzjoni mizjuda. Il-koncentrazzjoni korrispondenti
fl-MRL jew I-ML u 1,64 drabi id-devjazzjoni standard tar-
riproducibbilta intralaboratorju fil-limitu permess hija ugwali
ghal-limitu ta’ decizjoni (a0 = 5 %).

(i) Metodu 2: CCo = MRL (jew ML) + k(unilaterali, 95 %) x
incertezza tal-kejl standard (ikkombinata) fl-MRL jew 1-ML.

Ghal sustanzi awtorizzati, skont l-esperiment ta’ validazzjoni (u 1-
gradi ta’ liberta rispettivi tieghu), id-distribuzzjoni t tista’ tigi
applikata b’mod ragonevoli, jew - jekk id-distribuzzjoni Gauss-
jana (unilaterali, n=o0) tittiched bhala bazi, ghandu jintuza fattur k
ta’ 1,64.
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Ir-riproducibbilta intralaboratorju u l-ezattezza huma xierqa biex
jiddefinixxu l-incertezza tal-kejl standard (ikkombinata), jekk tigi
ddeterminata billi jitqiesu l-fatturi ta’ influwenza rilevanti kollha.

Ghal sustanzi farmakologikament attivi li ghalihom huwa stabbilit
I-MRL ghas-somma ta’ sustanzi differenti, is-CCa tas-sustanza
bl-oghla koncentrazzjoni fil-kampjun ghandu jintuza bhala s-
CCa biex tigi vvalutata s-somma ta’ sustanzi fil-kampjun
imkejjel.

(b

~

Ghal sustanzi awtorizzati fil-kombinamenti tal-matricijiet/tal-ispe-
¢ijiet 1i ghalihom ma gie stabbilit I-ebda MRL, ma ghandu jkun
hemm l-ebda residwu sakemm ma jkunx sar trattament awtorizzat
skont I-Artikolu 11 tad-Direttiva 2001/82/KE. Ghal sustanzi
awtorizzati, li ghalihom ma gie stabbilit l-ebda MRL, ghandu
jintuza I-MRL kaskata, stabbilit skont ir-Regolament ta’ Impli-
mentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) 2018/470 (%) ghall-kalkolu
tas-CCa. Ghandu jigi applikat il-metodu 1 jew 2 tal-paragrafu
ta’ hawn fuq izda 1-“MRL” jirreferi ghall-“MRL kaskata ta’ 0,5
drabi, bl-MRL kaskata fil-mira ta’ 0,1 drabi, fejn ikun ragonevol-
ment fattibbli”.

2.7. Kapacita ta’ detezzjoni tal-iskrinjar (CCp)

Is-CCB ghandha tigi ddeterminata ghall-metodi ta’ skrinjar. Is-CCp
ghandha tigi stabbilita kif definit fi “Kriterji tal-prestazzjoni u rekwiziti
ohra ghal metodi analiti¢i” kif stabbilit fil-Kapitolu 1 ta’ dan 1-Anness u
skont ir-rekwiziti stabbiliti fit-tabella 5. Madankollu, ir-rekwiziti kollha
ghall-identifikazzjoni (jigifieri 1.2.3, 1.2.4 u 1.2.5) ma ghandhomx ghal-
fejn jigu applikati ghall-metodi ta’ skrinjar.

1. Ghal sustanzi farmakologikament attivi mhux awtorizzati jew projbiti,
ghandu jigi zgurat errur f massimu ta’ 5 %. Is-CCP ghandha tigi
kkalkulata kif gej:

(a) Metodu 1: Il-procedura tal-kurva ta’ kalibrazzjoni skont 1-ISO
11843-1:1997 (hawnhekk issir referenza ghaliha bhala l-valur
minimu detettabbli tal-varjabbli ta’ stat nett). F’dan il-kaz,
ghandu jintuza materjal inbjank rapprezentattiv, li huwa ffortifikat
fl-RPA u tahtu, jew jekk ma jkun gie stabbilit l-ebda RPA,
madwar |-STC fi stadji ekwidistanti. Analizza I-kampjuni.
Ipplottja s-sinjal mal-koncentrazzjoni mizjuda. Il-koncentrazzjoni
korrispondenti fI-STC flimkien ma’ 1,64 drabi d-devjazzjoni stan-
dard tar-riproducibbilta intralaboratorju tal-kontenut medju
mkejjel fl-STC hija ugwali ghall-kapacita ta’ detezzjoni. L-estra-
polazzjoni hafna inqas mil-livell l-aktar baxx ta’ fortifikazzjoni
(< 50 % tal-livell l-aktar baxx ta’ fortifikazzjoni) ghandha tigi
kkonfermata b’data sperimentali fl-istadju ta’ validazzjoni.

(b) Metodu 2: Investigazzjoni ta’ materjal inbjank iffortifikat fil-
livelli ta” koncentrazzjoni tal-STC u oghla. Ghal kull livell ta’
kon¢entrazzjoni ghandhom jigu analizzati 20 bjanki ffortifikati
sabiex tkun Zgurata bazi affidabbli ghal din id-determinazzjoni.
Il-livell ta’ konc¢entrazzjoni, fejn jibqghu biss rizultati ta’ konfor-
mitd falza ta’ < 5 %, huwa ugwali ghall-kapacita ta’ detezzjoni
tal-metodu.

(¢) Metodu 3: CCB = STC + k(unilaterali, 95 %) x incertezza tal-kejl
standard (ikkombinata) fI-STC jew oghla minnha.

Ghal sustanzi farmakologikament attivi mhux awtorizzati jew
ipprojbiti, skont l-esperiment ta’ validazzjoni (u l-gradi ta’ liberta
rispettivi tieghu), id-distribuzzjoni t tista’ tigi applikata b’mod
ragonevoli, jew jekk id-distribuzzjoni Gaussjana (unilaterali,
n=c0) tittiched bhala bazi, ghandu jintuza fattur k ta’ 1,64.

() Ir-Regolament ta’  Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) 2018/470  tal-

21 ta’ Marzu 2018 dwar regoli dettaljati dwar il-limitu massimu ta’ residwi li jrid jigi
kkunsidrat ghall-finijiet ta’ kontroll ghall-oggetti tal-ikel li gejjin mill-annimali li gew
trattati fl-UE skont 1-Artikolu 11 tad-Direttiva 2001/82/KE (GU L 79, 22.3.2018, p. 16).
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2.8.

Ir-riproducibbilta intralaboratorju u l-ezattezza huma xierqa biex
jiddefinixxu l-incertezza tal-kejl standard (ikkombinata), jekk tigi
ddeterminata billi jitqiesu l-fatturi ta’ influwenza rilevanti kollha.

2. Ghal sustanzi awtorizzati, ghandu jigi zgurat errur 3 massimu ta’ 5 %.
Is-CCPB ghandha tigi kkalkulata kif gej:

(a) Metodu 1: permezz tal-procedura tal-kurva ta’ kalibrazzjoni skont
I-ISO 11843-1:1997 (hawnhekk issir referenza ghaliha bhala 1-
valur minimu detettabbli tal-varjabbli ta’ stat nett). F’dan il-kaz,
ghandu jintuza materjal inbjank rapprezentattiv, li huwa ffortifikat
fil-limitu permess jew tahtu, li jibda mill-STC fi stadji ekwidis-
tanti. Analizza l-kampjuni u identifika l-analita/analiti. Ikkalkula
d-devjazzjoni standard tal-kontenut medju mkejjel fI-STC.

Il-kon¢entrazzjoni korrispondenti fl-STC flimkien ma’ 1,64 drabi
id-devjazzjoni standard tar-riproducibbilta intralaboratorju tal-
kontenut medju mkejjel fl-STC hija ugwali ghall-kapacita ta’
detezzjoni,

(b

~

Metodu 2: permezz ta’ investigazzjoni ta’ materjal inbjank iffor-
tifikat f’livelli ta’ koncentrazzjoni taht il-limitu permess. Ghal
kull livell ta’ koncentrazzjoni ghandhom jigu analizzati 20 bjanki
ffortifikati sabiex tkun zgurata bazi affidabbli ghal din id-deter-
minazzjoni. Il-livell ta’ konc¢entrazzjoni, fejn jibqghu biss rizultati
ta’ konformita falza ta’ < 5 %, huwa ugwali ghall-kapacita ta’
detezzjoni tal-metodu.

(c) Metodu 3: CCB = STC + k (unilaterali, 95 %) x incertezza tal-
kejl standard (ikkombinata) fI-STC jew oghla minnha.

Ghal sustanzi awtorizzati, skont l-esperiment ta’ validazzjoni (u 1-
gradi ta’ liberta rispettivi tieghu), id-distribuzzjoni t tista’ tigi
applikata b’mod ragonevoli, jew jekk id-distribuzzjoni Gaussjana
(unilaterali, n=c0) tittiched bhala bazi, ghandu jintuza fattur k ta’
1.64 (ikun xi jkun skont l-uzu kaskata jew skont l-uzu MRL
regolari).

Ir-riproducibbilta intralaboratorju u l-ezattezza huma xierqa biex
jiddefinixxu l-incertezza tal-kejl standard (ikkombinata), jekk tigi
ddeterminata billi jitqiesu I-fatturi ta’ influwenza rilevanti kollha.

Ghal sustanzi farmakologikament attivi 1i ghalihom huwa stabbilit 1-
MRL ghas-somma ta’ sustanzi differenti, is-CCa tas-sustanza bl-
oghla koncentrazzjoni fil-kampjun ghandu jintuza bhala s-CCa biex
tigi vvalutata s-somma ta’ sustanzi fil-kampjun imkejjel.

Kurvi ta’ kalibrazzjoni

Meta jintuzaw kurvi ta’ kalibrazzjoni ghall-kwantifikazzjoni:

(1) tal-inqas hames livelli preferibbilment ekwidistanti (inkluz livell
zero) jenhtieg li jintuzaw fil-kostruzzjoni tal-kurva;

(2) il-firxa ta’ hidma tal-kurva ghandha tigi deskritta;

(3) il-formula matematika tal-kurva u t-tjubija tal-aggustament tad-data
(koefficjent ta’ determinazzjoni R?) ghall-kurva ghandhom jigu
deskritti;
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(4) il-firxiet ta’ accettabbilta ghall-parametri tal-kurva ghandhom jigu
deskritti.

Ghall-kurvi ta’ kalibrazzjoni bbazati fuq soluzzjoni standard, ghandhom
jigu indikati l-istandards imqabbla ma’ matrici jew l-istandards iffortifi-
kati b’matrici ghall-parametri tal-kurva ta’ kalibrazzjoni, li jistghu
jvarjaw minn serje ghal ohra.

2.9. Irkupru assolut

L-irkupru assolut tal-metodu ghandu jigi ddeterminat meta ma jintuza
ebda standard intern jew meta ma tintuza ebda kalibrazzjoni tal-matrici
ffortifikata.

Meta jigu ssodisfati r-rekwiziti ghall-ezattezza, kif stabbilit fit-Tabella 1,
jista’ jintuza fattur fiss ta’ korrezzjoni. Inkella, ghandu jintuza I-fattur ta’
rkupru miksub ghal dak il-lott specifiku. Alternattivament, ghandha
tintuza l-procedura tal-metodu ta’ zieda (1) jew standard intern minflok
ma jintuza fattur ta’ korrezzjoni tal-irkupru.

L-irkupru assolut ghandu jigi kkalkulat ghal tal-inqas sitt lottijiet rappre-
Zentattivi ta’ matrici.

Alikwota tal-matrici inbjank ghandha tigi ffortifikata bl-analita qabel 1-
estrazzjoni, u t-tieni alikwota tal-matri¢i inbjank ghandha tigi ffortifikata
wara l-preparazzjoni tal-kampjun f’livell ta’ koncentrazzjoni rilevanti u
ghandha tigi ddeterminata l-koncentrazzjoni tal-analita.

L-irkupru ghandu jigi kkalkulat bhala:

Rec (analita) = (standard iffortifikat b’matrici ffortifikata)/(standard
imqabbel ma’ matri¢ci) x 100

2.10.  Effetti tal-matrici relattiva

L-effett tal-matri¢i relattiva ghandu jigi ddeterminat fil-kazijiet kollha.
Dan jista’ jsir jew bhala parti mill-validazzjoni jew f’esperimenti sepa-
rati. Il-kalkolu tal-effett matrici relattiv ghandu jsir ghal tal-inqas 20 lott
inbjank differenti (matric¢i/speci), skont l-ambitu tal-metodu, ez. specijiet
differenti li jridu jigu koperti.

Il-matri¢i inbjank jenhtieg li tigi ffortifikata wara l-estrazzjoni bl-analita
fl-RPA, I-MRL jew ML u jenhtieg li tigi analizzata flimkien ma’ soluz-
zjoni pura tal-analita.

L-effett tal-matrici relattiva jew il-fattur tal-matrici (MF) huwa kkalkulat
bhala:

peak area of MMS standard
peak area of solution standard

MF (standard) =

peak area of MMSIS
peak area of solutionIS

MEF (IS) =

MF (standard)

MF (standard normalizzat ghall-IS) = MF (IS)

IS: standard intern
MMS: standard imqabbel ma’ matrici

Il-koeffi¢jent tal-varjazzjoni ma ghandux ikun ikbar minn 20 % ghall-
MF (standard normalizzat ghall-IS).

(') L-ammont tal-analita standard mizjuda, jista’ jkun, perezempju, bejn darbtejn u hames

drabi aktar mill-ammont stmat tal-analita fil-kampjun. Din il-proc¢edura hija mahsuba
biex tiddetermina I-kontenut ta’ analita f’kampjun, filwaqt li jitqies l-irkupru tal-proce-
dura analitika.
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KAPITOLU 3

KONTROLL TAL-KWALITA MATUL L-ANALIZI TA’ RUTINA -
VERIFIKA KONTINWA TAL-PRESTAZZJONI ANALITIKA

Ghandu jkun hemm konformita mar-rekwiziti sabiex tigi zgurata l-kwalita tar-
rizultati analiti¢i tal-Kapitolu 7.7 tal-ISO/IEC 17025:2017 (7).

Matul l-analizi ta’ rutina, l-analizi ta’ materjali ta’ referenza ccertifikati (CRMs)
hija l-ghazla preferibbli li tipprovdi evidenza tal-prestazzjoni analitika. Peress li s-
CRMs li fihom l-analiti rilevanti fil-livelli ta’ kon¢entrazzjoni mehtiega rari jkunu
disponibbli, jistghu jintuzaw ukoll materjali ta’ referenza pprovduti u kkaratte-
rizzati mill-EURLs jew laboratorji 1i ghandhom akkreditazzjoni ISO/IEC
17043:2010 ('®) bhala alternattiva. Bhala alternattiva ohra, jistghu jintuzaw mater-
jali ta’ referenza interni, li huma kkontrollati regolarment.

Il-verifika tal-prestazzjoni analitika kontinwa waqt l-analizi ta’ rutina jenhtieg li
titwettaq fl-istadju tal-iskrinjar u l-istadju ta’ konferma.

1. Ghall-pass tal-iskrinjar:

Ghal kull serje (lott) ta’ analizijiet imwettqa, ghandu jigi analizzat fl-istess hin
sett tal-kampjuni ta’ kontroll tal-kwalita 1i gejjin:

(a) kampjun ta’ kontroll ghall-idoneita tas-sistema tal-istrument, idealment
specifiku ghall-metodu;

(b) kampjuni ta’ kontroll tal-kwalita 1i huma ffortifikati f’koncentrazzjoni qrib
I-STC u idealment fis-CCp tal-iskrinjar ghal sustanzi farmakologikament
attivi awtorizzati kif ukoll ghas-sustanzi projbiti jew mhux awtorizzati);

(c) kampjun ta’ kontroll konformi (kampjuni inbjank), u meta jkun rilevanti,
il-bjanki tar-reagenti.

2. Ghall-pass ta’ konferma:

Ghal kull serje (lott) ta’ analizijiet imwettqa, ghandu jigi analizzat fl-istess hin
sett tal-kampjuni ta’ kontroll tal-kwalita 1i gejjin:

(a) kampjun ta’ kontroll ghall-idoneita tas-sistema tal-istrument, idealment
specifiku ghall-metodu;

(b) kampjuni ta’ kontroll tal-kwalita li huma ffortifikati f’koncentrazzjoni qrib
I-MRL jew ML ghal sustanzi farmakologikament attivi awtorizzati jew
qrib 1-RPA jew I-LCL ghal sustanzi projbiti jew mhux awtorizzati (kamp-
juni ta’ kontroll mhux konformi);

(c) kampjun ta’ kontroll konformi (kampjuni inbjank), u meta jkun rilevanti,
il-bjanki tar-reagenti.

L-ordni li gejja hija rrakkomandata ghall-kampjuni ta’ kontroll tal-kwalita:
kampjun ta’ kontroll ghall-idoneita tas-sistema tal-istrument, kampjun ta’ kontroll
konformi, kampjun(i) li ghandu/ghandhom jigi/jigu kkonfermat(i), kampjun ta’
kontroll konformi ghal darb’ohra u kampjun ta’ kontroll tal-kwalita ffortifikat
(kampjuni ta’ kontroll mhux konformi).

Ghal metodi kwantitattivi b’kull lott ta’ kampjuni uffi¢jali, ghandha tigi analiz-
zata kurva ta’ kalibrazzjoni u din ghandha titkejjel qabel jew wara I-kampjuni
elenkati hawn fugq.

Fejn ikun prattikabbli, ghandha tigi evalwata l-ezattezza (abbazi ta’ kampjuni
ffortifikati) tal-analiti fil-mira kollha fil-kampjuni ta’ kontroll mhux konformi,
permezz ta’ carts ta’ kontroll tal-kwalita skont il-Kapitolu 7.7 tal-ISO/IEC
17025:2017. Jekk dan ikun jirrikjedi numru sproporzjonat ta’ determinazzjonijiet
ta’ ezattezza, in-numru ta’ analiti jista’ jitnaqqas ghal numru ta’ analiti rappre-
zentattivi.

(17) ISO/IEC 17025: 2017 Rekwiziti generali ghall-kompetenza tal-laboratorji tal-ittestjar u 1-
kalibrar (Kapitolu 7.7).

('%) ISO/IEC 17043:2010 Valutazzjoni tal-konformita — Rekwiziti generali ghall-ittestjar tal-
profi¢jenza.
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KAPITOLU 4

ESTENSJONI TAL-AMBITU VVALIDAT TA’ METODU
PRECEDENTEMENT IVVALIDAT

Xi kultant huwa mehtieg li jigi estiz l-ambitu ta’ metodu precedentement ivva-
lidat b’mod komprensiv. F’dawn il-kazijiet, estensjoni tal-ambitu jenhtieg li
titwettaq b’mod effi¢jenti u analitikament tajjeb. Dan jista’ jinkiseb billi titwettaq
validazzjoni fuq ghadd imnaqqas ta’ kampjuni (ez. nofs in-numru ta’ kampjuni)
meta mqabbel ma’ validazzjoni shiha.

Madankollu, it-tip u I-ghadd ta’ modifiki li ghandhom jigu vvalidati fi skema
wahda ta’ validazzjoni mnaqqsa ghandhom dejjem ikunu bbazati fuq l-gharfien
espert u l-esperjenzi precedenti, ez. bidla fit-teknika ta’ detezzjoni tkun tirrikjedi
validazzjoni shiha fi kwalunkwe kaz.

B’mod generali, sabiex tigi zgurata l-validita kontinwa tal-metodu, il-prestazzjoni
tieghu ghandha tigi ssorveljata kontinwament u mqabbla mal-parametri ta’ vali-
dazzjoni inizjalment miksuba. Idealment, dan il-kontroll kontinwu tal-prestazzjoni
analitika huwa ddisinjat b’tali mod 1i d-data nieqsa ghal validazzjoni shiha tkun
tista’ tingabar maz-zmien (ez. bi ftit punti ta’ data minn kampjuni QC f’kull serje
analitika).

4.1. Estensjonijiet tal-metodi fir-rigward tal-firxa ta’ kon¢entrazzjonijiet

Minhabba 1-bidliet fl-MRLs, fl-MLs, u fl-RPAs jista’ jkun mehtieg li tigi
aggustata |-firxa ta’ konc¢entrazzjoni li ghaliha metodu jigi vvalidat. Ghal
kaz bhal dan, l-applikazzjoni ta’ skema ta’ validazzjoni mnaqqsa hija
accettabbli.

Il-kurvi ta’ kalibrazzjoni ghall-firxa modifikata jenhtieg li jithejjew skont
il-pro¢edura validata. Jenhtieg li jigu analizzati lottijiet differenti fforti-
fikati f’livelli ta’ koncentrazzjonijiet differenti (jigifieri 2.2.1 u 2.2.2). L-
ezattezza, ir-ripetibbilta u r-riproducibbilta intralaboratorju/il-precizjoni
intermedja jenhtieg li jkunu f’firxa accettabbli meta mgqabbla ma’
dawk tal-metodu originarjament ivvalidat. Jenhtieg 1i jsir kalkolu mill-
¢did tas-CCP (metodi ta’ skrinjar) u tas-CCa (metodi ta’ konferma), fejn
ikun rilevanti.

4.2. Estensjonijiet tal-metodi fir-rigward ta’ sustanzi addizzjonali

Generalment, l-estensjoni tal-metodu ghal komposti addizzjonali hija
possibbli biss ghall-analiti, li ghandhom struttura u karatteristici simili
meta mqabbla ma’ dawk diga inkluzi fil-metodu analitiku. Ghal kaz bhal
dan, l-applikazzjoni ta’ skema ta’ validazzjoni mnaqqsa hija accettabbli.
Bl-istess mod, mhija permessa l-ebda divergenza mid-deskrizzjoni tal-
metodu.

Jenhtieg li jithejjew kurvi ta’ kalibrazzjoni ghas-sustanzi addizzjonali
skont il-procedura validata. Jenhtieg li jigu analizzati lottijiet differenti
ta’ materjal tal-matrici ffortifikati f’livelli ta’ koncentrazzjoni differenti
(igifieri 2.2.1u 2.2.2). L-ezattezza, ir-ripetibbiltd u r-riproducibbilta
intralaboratorju/il-precizjoni intermedja jenhtieg i jkunu f’firxa kompa-
rabbli ma’ dawk tal-analiti l-ohra tal-metodu originarjament ivvalidat u
f’konformita mar-rekwiziti stabbiliti £°1.2.2. Ghandu jsir kalkolu tas-CCf
(metodi ta’ skrinjar) u tas-CCa (metodi ta’ konferma) ghall-analiti 1-
godda.

4.3. Estensjonijiet tal-metodi fir-rigward tal-matricijiet/l-ispecijiet

L-inkluzjoni ta’ matricijiet jew specijiet godda f"metodu analitiku diga
vvalidat ghandha dejjem tkun dec¢izjoni fuq bazi ta’ kaz individwali
bbazata fuq l-gharfien u l-esperjenzi miksuba s’issa bil-metodu u l-espe-
rimenti preliminari i jivvalutaw l-effetti u l-interferenzi potenzjali tal-
matri¢i. Generalment, dan ikun possibbli biss ghal matri¢ijiet li juru
proprjetajiet simili u ghal analiti mhux kritici (stabbilta, traccabbilta).
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Il-kurvi ta’ kalibrazzjoni (standard jew matrici) jenhtieg li jithejjew skont
il-pro¢edura validata. Jenhtieg li jigu analizzati lottijiet differenti ta’
materjal tal-matrici ffortifikata f’livelli ta’ koncentrazzjoni differenti
(jigifieri 2.2.1u 2.2.2). L-ezattezza, ir-ripetibbilta u r-riproducibbilta
intralaboratorju/il-precizjoni intermedja jenhtieg li jkunu f’firxa accet-
tabbli bhal dawk tal-metodu originarjament ivvalidat u f’konformita
mar-rekwiziti stabbiliti £°1.2.2. Skont l-approc¢¢ ta’ validazzjoni, jista’
jkun mehtieg kalkolu mill-gdid tas-CCP (metodi ta’ skrinjar) jew tas-
CCo (metodi ta’ konferma).

Jekk ir-rizultati ma jkunux fi hdan firxa accettabbli meta mqabbla mal-
valuri ghall-matri¢i originali, tkun mehtiega validazzjoni shiha addizzjo-
nali, sabiex jigu determinati l-parametri ta’ prestazzjoni specifici ghall-
matrici/speci.

F’kazijiet fejn 1-MRLs ghal sustanza specifika jvarjaw ghal certi matri-
¢ijiet, x aktarx ikun difficli li l-ambitu tal-metodu jigi adattat ghall-matri-
¢i/speci addizzjonali u ghall-kon¢entrazzjoni, billi f’dan il-kaz ghandhom
jigu kkunsidrati zewg modifiki. F’kazijiet bhal dawn hija rakkomandata
validazzjoni shiha.
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ANNESS 11

PROCEDURI TA’ KAMPJUNAR U TRATTAMENT UFFICJALI TAL-
KAMPJUNI

1. Kwantita tal-kampjun

Il-kwantitajiet minimi ta’ kampjuni ghandhom jigu definiti fil-programm
nazzjonali ghall-kontroll tar-residwi. Il-kwantitajiet minimi ta’ kampjuni
ghandhom ikunu bizzejjed biex jippermettu lil-laboratorji approvati jwettqu
l-proceduri analitici mehtiega biex ilestu l-iskrinjar u l-analizi ta’ konferma.
Specifikament ghat-tjur tat-trobbija, l-akkwakultura, il-fniek, il-kac¢a mrob-
bija, ir-rettili u l-insetti kampjun jikkonsisti minn annimal wiehed jew aktar,
skont ir-rekwiziti tal-metodi analitici. Ghall-bajd, id-daqgs tal-kampjun huwa
tal-inqas 12-il bajda jew aktar, skont il-metodi analiti¢i uzati. F’kaz li jkun
hemm bzonn li jigu analizzati diversi kategoriji ta’ sustanzi f’kampjun
wiehed b’metodi analitici differenti, id-dags tal-kampjun ghandu jizdied
bix-xieraq.

2. Divizjoni f’sottokampjuni

Sakemm ma jkunx teknikament impossibbli jew mhux mehtieg mil-legizlaz-
zjoni nazzjonali, kull kampjun ghandu jinqasam f’tal-inqas zewg sottokamp-
juni ekwivalenti 1i kull wiehed minnhom jippermetti I-pro¢edura analitika
shiha. Is-suddivizjoni tista’ ssir fil-post tal-kampjunar jew fil-laboratorju.

3. Traccabbilta
Kull kampjun ghandu jittiehed b’tali mod li jkun dejjem possibbli 1i tigi
rintrac¢ata lura r-razzett tal-origini u l-lott tal-annimali jew l-annimal indi-

vidwali, fejn ikun rilevanti. B’mod partikolari, ghall-halib, skont 1-ghazla tal-
Istat Membru, il-kampjuni jistghu jittiechdu, f’wiehed mill-postijiet 1i gejjin:

1. fir-razzett mit-tank tal-gbir;
2. fil-livell tal-industrija tal-halib, qabel ma l-halib ikun gie rilaxxat.
4. Kontenituri ghall-kampjuni
Il-kampjuni ghandhom jingabru f’kontenituri xierqa biex tinzamm l-integrita u
t-tracCabbiltd tal-kampjuni. B’mod partikolari, il-kontenituri ghandhom

jipprevjenu s-sostituzzjoni, il-kontaminazzjoni kroc¢jata u d-degradazzjoni. II-
kontenituri ghandhom jigu ssigillati b’mod ufficjali.

5. Rapport tal-kampjunar

Ghandu jithejja rapport wara kull proc¢edura ta’ kampjunar.

Fir-rapport tal-kampjunar, l-ispettur jigbor tal-inqas id-data 1i gejja:

1. l-indirizz tal-awtoritajiet kompetenti;

2. isem l-ispettur jew il-kodi¢i tal-identifikazzjoni;

3. in-numru tal-kodi¢i ufficjali tal-kampjun;

4. id-data tal-kampjunar;

5. l-isem u l-indirizz tas-sid jew tal-persuna li hija responsabbli mill-anni-
mali jew mill-prodotti tal-annimali;

6. l-isem u l-indirizz tar-razzett tal-origini tal-annimal (meta jsir kampjunar
mir-razzett);

7. in-numru tar-registrazzjoni tan-numru tal-istabbiliment tal-biccerija;
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8. identifikazzjoni tal-annimal jew tal-prodott;
9. l-ispeci tal-annimal;
10. matri¢i tal-kampjun;

11. fejn ikun rilevanti, medikazzjoni fl-ahhar erba’ gimghat qabel il-kamp-
junar (meta jsir kampjunar mir-razzett);

12. sustanzi jew gruppi ta’ sustanzi ghall-ezaminazzjoni;
13. kummenti partikolari.

Kopji stampati jew elettroni¢i tar-rapport ghandhom jigu pprovduti skont il-
proc¢edura tal-kampjunar. Ir-rapport tal-kampjunar u l-kopji tieghu ghandhom
jimtlew b’mod li jizgura l-awtentic¢ita u l-validita legali taghhom, li jista’
jirrikjedi I-iffirmar ta’ dawn id-dokumenti mill-ispettur. Fil-kaz ta’ kampjunar
mir-razzett, il-bidwi jew id-deputat tieghu jista’ jigi mistieden jiffirma r-
rapport tal-kampjunar originali.

Il-kopja originali tar-rapport tal-kampjunar tibqa’ ghand l-awtorita kompe-
tenti, 1i ghandha tiggarantixxi li persuni mhux awtorizzati ma jistghux
jaccessaw dan ir-rapport originali.

Jekk ikun mehtieg, il-bidwi jew is-sid tal-istabbiliment jista jigi infurmat bil-
kampjunar 1i jkun sar.

6. Rapport tal-kampjunar ghal-laboratorju

Ir-rapport tal-kampjunar ghal-laboratorju stabbilit mill-awtoritajiet kompetenti
ghandu jkun skont ir-rekwiziti stabbiliti fil-Kapitolu 7 tal-ISO/IEC
17025:2017 (') u ghandu jkun fih tal-inqas l-informazzjoni li gejja:

1. l-indirizz tal-awtoritajiet kompetenti jew tal-korpi nominati;

2. isem l-ispettur jew tal-kodici tal-identifikazzjoni;

3. in-numru tal-kodi¢i uffi¢jali tal-kampjun;

4. id-data tal-kampjunar;

S. l-ispec¢i tal-annimal,

6. matrici tal-kampjun;

7. sustanzi jew gruppi ta’ sustanzi ghall-ezaminazzjoni;

8. kummenti partikolari.

Ir-rapport tal-kampjunar ghal-laboratorju ghandu jakkumpanja I-kampjun meta
jintbaghat lil-laboratorju.

7. Trasport u hzin

Il-programmi ghall-kontroll tar-residwi ghandhom jispecifikaw il-kundizzjoni-
jiet xierga ghall-hzin u t-trasport ghal kull kombinament ta’ analiti/matrici
sabiex tigi zgurata l-istabbilta tal-analita u l-integrita tal-kampjun. Il-hin tat-
trasport ghandu jkun gasir kemm jista’ jkun u t-temperatura waqt it-trasport
ghandha tkun adegwata biex tigi zgurata l-istabbilta tal-analita.

Ghandha tinghata attenzjoni specifika lill-kaxxi tat-trasport, it-temperatura u I-
hinijiet ta’ kunsinna lil-laboratorju responsabbli.

Fil-kaz ta’ kwalunkwe nuqgas ta’ konformita mar-rekwiziti tal-programm ta’
kontroll, il-laboratorju ghandu jinforma lill-awtorita kompetenti minghajr
dewmien.

(") ISO/IEC 17025: 2017 Rekwiziti generali ghall-kompetenza tal-laboratorji tal-ittestjar u 1-
kalibrar (Kapitolu 7.7).
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