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ROZPORZADZENIE WYKONAWCZE KOMISJI (UE) 2021/808
z dnia 22 marca 2021 r.

w sprawie wydajnosci metod analitycznych w odniesieniu do

pozostalosci substancji farmakologicznie czynnych stosowanych

u zwierzat, od ktérych lub z ktérych pozyskuje si¢ zywnos$¢, oraz

interpretacji wynikéw, jak réwniez w sprawie metod stosowanych

do pobierania probek oraz uchylajace decyzje 2002/657/WE
i 98/179/WE

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

Artykut 1

Przedmiot i zakres stosowania

W niniejszym rozporzadzeniu ustanawia si¢ przepisy dotyczace metod
analizy stosowanych do pobierania probek i przeprowadzania analiz
laboratoryjnych w odniesieniu do pozostato$ci substancji farmakolo-
gicznie czynnych u zywych zwierzat, od ktorych lub z ktérych pozys-
kuje si¢ zywno$¢, w ich czesciach ciata i ptynach ustrojowych, odcho-
dach, tkankach, w produktach pochodzenia zwierzgcego, produktach
ubocznych pochodzenia zwierzecego, paszy i1 wodzie. Okresla si¢
w nim rowniez zasady interpretacji wynikow analitycznych tych analiz
laboratoryjnych.

Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ do kontroli urzgdowych majgcych
na celu sprawdzenie zgodnos$ci z wymogami dotyczacymi obecnosci
pozostalosci substancji farmakologicznie czynnych.

Artykut 2

Definicje

Do celéw niniejszego rozporzadzenia stosuje si¢ definicje zawarte
w art. 2 rozporzadzenia delegowanego Komisji (UE) 2019/2090 ('),
w rozporzadzeniu Komisji (UE) 2019/1871 (?), w art. 2 rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 470/2009 (°) oraz w rozporza-
dzeniu Rady (EWG) nr 315/93 (%).

(") Rozporzadzenie delegowane Komisji (UE) 2019/2090 z dnia 19 czerwca
2019 r. uzupelniajgce rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2017/625 w odniesieniu do przypadkow podejrzenia lub stwierdzenia
niezgodnosci z przepisami Unii dotyczacymi stosowania lub pozostatosci
substancji farmakologicznie czynnych dopuszczonych w weterynaryjnych
produktach leczniczych lub jako dodatki paszowe badz z przepisami Unii
dotyczacymi stosowania lub pozostatosci zakazanych lub niedopuszczonych
substancji farmakologicznie czynnych (Dz.U. L 317 z 9.12.2019, s. 28).

(®) Rozporzadzenie Komisji (UE) 2019/1871 z dnia 7 listopada 2019 r. w sprawie
punktow odniesienia dla dziatan kontrolnych, dotyczacych niedozwolonych
substancji farmakologicznie czynnych obecnych w zywnosci pochodzenia
zwierzecego oraz uchylajace decyzj¢ 2005/34/WE (Dz.U. L 289 z 8.11.2019,
s. 41).

(®) Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 470/2009 z dnia
6 maja 2009 r. ustanawiajace wspolnotowe procedury okreslania maksymal-
nych limitow pozostatosci substancji farmakologicznie czynnych w $rodkach
spozywczych pochodzenia zwierzgcego oraz uchylajace rozporzadzenie Rady
(EWG) nr 2377/90 oraz zmieniajace dyrektywe 2001/82/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady i rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (Dz.U. L 152 z 16.6.2009, s. 11).

(*) Rozporzadzenie Rady (EWG) nr 315/93 z dnia 8 lutego 1993 r. ustanawia-
jace procedury Wspélnoty w odniesieniu do substancji skazajacych
w zywnosci (Dz.U. L 37 z 13.2.1993, s. 1).
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Stosuje si¢ rowniez nastgpujgce definicje:

1) ,,0dzysk bezwzgledny” oznacza uzysk w koncowym etapie procesu
analitycznego dla analitu podzielony przez ilo$¢ analitu w probce
pierwotnej, wyrazony w procentach;

2) ,.doktadno$¢” oznacza stopien zgodnosci miedzy wynikiem badania
a przyjeta prawdziwa warto$cig odniesienia, ustalong poprzez osza-
cowanie poprawnosci i precyzji (°);

3) ,,blad alfa (a)” oznacza prawdopodobienstwo, ze badana probka jest
zgodna, nawet jezeli uzyskano niezgodny wynik pomiaru;

4) ,analit” oznacza element systemu, ktory ma by¢ analizowany;

5) ,substancja dopuszczona” oznacza substancje farmakologicznie
czynna dopuszczona do stosowania u zwierzat, od ktoérych lub
z ktorych pozyskuje si¢ zywno$¢, zgodnie z dyrektywa
2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (°);

6) ,btad beta (B)” oznacza prawdopodobienstwo, ze badana probka
jest rzeczywiscie niezgodna, nawet jezeli uzyskano zgodny wynik
pomiaru,

7) ,.blad systematyczny” oznacza r6éznic¢ mi¢dzy szacowana wartoscia
wyniku badania a przyjeta wartos$cig odniesienia;

8) ,wzorzec kalibracji” oznacza identyfikowalne odniesienie dla
pomiarow, ktore przedstawia ilos¢ danej substancji, ukazujgc
powiazanie jej warto$ci z podstawa odniesienia;

9) ,certyfikowany material odniesienia” (CRM) oznacza materiat
odniesienia, ktéremu towarzyszy dokumentacja wydana przez
organ delegowany i ktory zapewnia co najmniej jedng warto$é
okreslonych wiasciwosci wraz z powigzang niepewnoscig i identyfi-
kowalnoscig, przy uzyciu wlasciwych procedur (7);

10) ,,chromatografia rownolegla” oznacza technike, w ktdrej nieznana
substancja jest nanoszona na no$nik chromatograficznym wraz z co
najmniej jednym znanym zwigzkiem, przy zatozeniu, ze wzglgdne
zachowanie substancji znanej i nieznanej pomoze w identyfikacji
substancji nieznanej;

11) ,,por6wnanie mi¢dzylaboratoryjne” oznacza analiz¢ tej samej probki
(tych samych probek) przy uzyciu tej samej metody w celu okre-
$lenia charakterystyki wydajnosci metody w roznych laboratoriach,
przy czym badanie pozwala na obliczenie przypadkowego btedu
pomiaru i laboratoryjnego btgedu systematycznego w odniesieniu
do zastosowanej metody;

12) ,metoda potwierdzajaca” oznacza metode, ktora daje pelng lub
uzupetniajaca informacj¢ umozliwiajaca jednoznaczng identyfikacje
substancji i w razie potrzeby jej okreslenie ilosciowe z wykorzysta-
niem jednego z ponizszych sposobow:

a) pod wzgledem maksymalnego limitu pozostatosci lub maksy-
malnej zawarto$ci substancji dopuszczonych;

(°) ISO 3534-1: 2006 Statystyka — Terminologia i symbole — cze$¢ 1: Ogodlne
terminy z zakresu rachunku prawdopodobienstwa i statystyki (rozdziat 1).

(°) Dyrektywa 2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada
2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do weterynaryj-
nych produktow leczniczych (Dz.U. L 311 z 28.11.2001, s. 1).

(") JCGM 200:2008, Miedzynarodowy stownik metrologii — Pojgcia podstawowe
i ogo6lne oraz terminy z nimi zwigzane (VIM), wydanie trzecie 2008: https://
www.iso.org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm (rozdzial 5 Normy pomiarowe
(etalony)).
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b) pod wzglgdem punktéw odniesienia dla dziatan kontrolnych
w przypadku substancji zakazanych lub niedopuszczonych, dla
ktorych ustanowiono punkt odniesienia dla dziatan kontrolnych;

¢) pod wzgledem ste¢zenia na najnizszym racjonalnie osiggalnym
poziomie w przypadku substancji zakazanej lub niedopuszczo-
nej, dla ktorej nie ustanowiono punktu odniesienia dla dziatan
kontrolnych;

13) ,,wspotczynnik rozszerzenia (k)” oznacza liczbe, ktora wyraza poza-

dany poziom ufnosci i ktéra jest zwigzana z niepewnoS$cig rozsze-
rzong pomiaru,

14) ,.decyzyjna warto$¢ graniczna na potrzeby potwierdzenia (CCa)”

oznacza warto$¢ graniczng, przy ktorej i powyzej ktérej mozna
stwierdzi¢ z prawdopodobienistwem bledu o, ze probka jest
niezgodna, a warto$¢ 1 — o oznacza statystyczna pewnos¢ w ujeciu
procentowym, ze dopuszczalna warto§¢ graniczna zostata przekro-
czona;

15) ,,zdolno$¢ wykrywania w badaniach przesiewowych (CCp)”

oznacza najmniejsza zawarto$¢ analitu, jakg mozna wykry¢ lub
okresli¢ ilosciowo w probce z prawdopodobienistwem biedu f:

a) w przypadku zakazanych Ilub niedopuszczonych substancji
farmakologicznie czynnych CCp jest najnizszym st¢zeniem,
przy ktérym metoda jest w stanie wykry¢ lub okresli¢ ilosciowo,
z pewnoscig statystyczng 1 — P, probki zawierajace pozostatosci
substancji zakazanych lub niedopuszczonych;

b) w przypadku substancji dopuszczonych CCP jest stezeniem,
przy ktorym metoda jest w stanie wykry¢ stgzenia ponizej
dopuszczalnej wartosci granicznej z pewnos$cig statystyczng

1 -B;

16) ,probka wzbogacona” oznacza probke wzbogacong znang iloScig

analitu, jaki ma zosta¢ wykryty lub okreslony ilosciowo;

17) ,,migdzylaboratoryjne badanie porownawcze” oznacza organizacje,

przeprowadzenie i ocen¢ badan na tej samej probce (tych samych
probkach) przez co najmniej dwa laboratoria zgodnie z wcze$niej
ustalonymi warunkami w celu oceny wydajnosci badania, jako
poréwnanie mig¢dzylaboratoryjne albo badanie biegtosci,

18) ,,wzorzec wewng¢trzny (IS)” oznacza substancje, ktorej nie zawiera

probka, o wlasciwosciach fizyko-chemicznych jak najbardziej zbli-
zonych do wiasciwosci analitu, ktory ma zostaé¢ zidentyfikowany
lub okreslony ilo$ciowo;

19) ,,poziom udzialu” oznacza stezenie substancji lub analitu w probce,

Q)

©)

ktore jest istotne dla ustalenia jej zgodno$ci z przepisami pod
wzgledem:

a) maksymalnego limitu pozostatosci lub maksymalnej zawarto$ci
substancji dopuszczonych zgodnie z rozporzadzeniem Komisji
(WE) nr 124/2009 (®)) i rozporzadzeniem Komisji (UE)
nr 37/2010 (°);

Rozporzadzenie Komisji (WE) nr 124/2009 z dnia 10 lutego 2009 r. ustala-

jace maksymalne zawartosci w zywnos$ci kokcydiostatykéw i histomonosta-
tykoéw pochodzacych z nieuniknionego zanieczyszczenia krzyzowego tymi
substancjami pasz, dla ktorych nie s3 one przeznaczone (Dz.U. L 40
z 11.2.2009, s. 7).

Rozporzadzenie Komisji (UE) nr 37/2010 z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie
substancji farmakologicznie czynnych i ich klasyfikacji w odniesieniu do
maksymalnych limitow pozostatosci w $rodkach spozywczych pochodzenia
zwierzecego (Dz.U. L 15 z 20.1.2010, s. 1).
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b) punktow odniesienia dla dziatan kontrolnych w odniesieniu do
substancji zakazanych lub niedopuszczonych, dla ktorych usta-
nowiono punkt odniesienia dla dziatan kontrolnych zgodnie
z rozporzadzeniem (UE) 2019/1871;

c) stezenia na najnizszym osiggalnym w sposob analityczny
poziomie w przypadku substancji zakazanej lub niedopuszczo-
nej, dla ktorej nie ustanowiono punktu odniesienia dla dziatan
kontrolnych;

20) ,najnizszy poziom skalibrowany” oznacza najnizsze st¢zenie,
w odniesieniu do ktorego kalibrowano uktad pomiarowy;

21) ,,matryca” oznacza material, z ktdrego pobrana jest probka;

22) ,efekt matrycowy” oznacza roznic¢ reakcji analitycznej miedzy
wzorcem rozpuszczonym w rozpuszczalniku a wzorcem przygoto-
wanym w ekstrakcie z matrycy albo bez korekty przy uzyciu
wzorca wewngtrznego, albo z korekta przy uzyciu wzorca
wewngtrznego;

23) ,,wzorzec przygotowany w ekstrakcie z matrycy” oznacza matryce
zerowa (tj. bez analitu), do ktérej dodaje si¢ analit w okreslonym
zakresie stezen po przetworzeniu probki;

24) ,wzorzec przygotowany z matrycy wzbogaconej przed ekstrakcja”
oznacza matryce zerowq (tj. bez analitu), do ktorej przed ekstrakcja
rozpuszczalnikiem i obrobkg probki dodaje si¢ analit w okreslonym
zakresie stezen;

25) ,,wielko$¢ mierzona” oznacza szczegdlng wielkos$¢, ktorej wartosé
nalezy okresli¢ poprzez pomiar.

26) ,,niepewno$¢ pomiaru” oznacza parametr nieujemny zwigzany
z wynikiem pomiaru charakteryzujacy rozproszenie wartosci,
ktére mozna racjonalnie przypisa¢ wielko$ci mierzonej, w oparciu
o wykorzystane informacje;

27) ,kryteria wydajnosci” oznaczaja wymogi dotyczace elementu
charakterystyki wydajnosci, na podstawie ktorych mozna osgdzié,
czy metoda analityczna nadaje si¢ do zamierzonego zastosowania
i daje rzetelne wyniki;

28) ,precyzja” oznacza stopien zgodno$ci miedzy wynikami niezalez-
nych badan otrzymanymi w okreslonych warunkach i wyrazona jest
jako odchylenie standardowe lub wspolczynnik zmiennosci
wynikow badania;

29) ,,metoda jakoSciowa” oznacza metod¢ analityczna, za pomoca
ktorej wykrywa sie lub identyfikuje substancje¢ Iub grupe substancji
na podstawie ich wilasciwosci chemicznych, biologicznych lub
fizycznych;

30) ,,metoda ilosciowa” oznacza metod¢ analityczng, za pomocg ktorej
okresla si¢ ilo$¢ lub utamek masy substancji w taki sposob, aby
mozna ja bylo wyrazi¢ jako warto$¢ liczbowg w odpowiednich
jednostkach;

31) ,,0odzysk” oznacza ilo$¢ analitu z uwzglednieniem odzysku podzie-
long przez wzbogacona ilo$¢ analitu w probce matrycy, wyrazong
w procentach;

32) ,korekta odzysku” oznacza stosowanie wzorcOw wewngtrznych,
stosowanie krzywej wzorcowej matrycy oraz zastosowanie wspol-
czynnika korekty odzysku, a takze polgczenie tych podejsé;
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Q)

»~material odniesienia” oznacza material wystarczajaco jednorodny
i stabilny pod wzgledem jednej lub wigkszej liczby okreslonych
wlasciwosci, co do ktorego stwierdzono, ze nadaje si¢ do zamie-
rzonego zastosowania w procesie pomiaru lub w badaniu wiasci-
wosci nominalnych (19);

»wzgledny efekt matrycowy” oznacza rdznic¢ reakcji analitycznej
miedzy wzorcem rozpuszczonym w rozpuszczalniku a wzorcem
przygotowanym w ekstrakcie z matrycy z korektg z wykorzystaniem
wzorca wewnetrznego;

»powtarzalno$¢” oznacza precyzj¢ w warunkach, w jakich uzyskano
wyniki niezaleznych badan prowadzonych tg samg metoda, na iden-
tycznym materiale badawczym, w tym samym laboratorium, przez
ten sam podmiot, przy uzyciu tego samego sprze¢tu, w krotkich
odstepach czasu;

,»odtwarzalno$¢” oznacza precyzj¢ w warunkach, w jakich uzyskano
wyniki badan prowadzonych ta samg metoda, na identycznym
materiale badawczym, w roznych laboratoriach, przez rozne
podmioty, przy uzyciu réznego sprzetu ('1);

,»0dporno$¢” oznacza podatno$¢ metody analitycznej na zmiany
w warunkach do§wiadczalnych, w ktorych metoda moze by¢ stoso-
wana w formie przedstawionej lub z okreSlonymi niewielkimi
modyfikacjami,

»metoda przesiewowa” oznacza metod¢ stosowang do badania prze-
siewowego pod katem substancji lub klasy substancji na poziomie
udziatu;

przesiewowe stezenie docelowe” (STC) oznacza st¢zenie mniejsze
lub réwne CCPB, przy ktorym pomiar przesiewowy klasyfikuje
probke jako potencjalnie niezgodng — ,,przesiew dodatni” — i powo-
duje koniecznos$¢ przeprowadzenia badania potwierdzajacego;

»selektywno$é” oznacza zdolnos$¢ metody do odroznienia badanego
analitu od innych substancji;

»,badanie ~w  pojedynczym laboratorium” Iub ,walidacja
wewnetrzna” oznacza badanie analityczne prowadzone przez
jedno laboratorium, przy uzyciu jednej metody do przeanalizowania
tych samych lub réznych materiatdw badawczych, w ro6znych
warunkach w uzasadnionych, dlugich odstgpach czasu;

»dodatek wzorca” oznacza procedur¢, w ramach ktorej jedna czesé
probki jest analizowana jako taka, a do pozostalych badanych
czescei przed analizg dodaje si¢ znane ilosci wzorca analitycznego;

.wzorzec analityczny” oznacza analit o znanej i certyfikowanej
zawartosci 1 czystosci, uzywany jako odniesienie w analizie;

,substancja” oznacza materi¢ o staltym sktadzie, charakteryzujaca
si¢ elementami, ktore ja tworzg, oraz okreslonymi wlasciwo$ciami
fizycznymi,

»badana cze$¢” oznacza ilo$¢ materialu pobranego z probki, na
ktorym prowadzi si¢ badanie lub obserwacjg;

Komisja Kodeksu Zywnos’ciowego, Organizacja Narodow Zjednoczonych

ds. Wyzywienia i Rolnictwa/Swiatowa Organizacja Zdrowia, Wytyczne
dotyczace terminologii analitycznej (CAC/GL 72-2009).

ISO 5725-1:1994 Doktadnos¢ (poprawno$é i precyzja) metod pomiarowych
i wynikéw pomiarow — cze$¢ 1: Ogolne zasady i definicje (rozdziat 3).
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46) ,,poprawno$¢” oznacza stopien zgodnos$ci miedzy Srednig wartoscig
uzyskang na podstawie duzej serii wynikow badan a przyjetg warto-
$cig odniesienia;

47) ,jednostki” oznaczajg jednostki opisane w ISO 80000 ('2) i dyrek-
tywie Rady 80/181/EWG (13);

48) ,,walidacja” oznacza wykazanie poprzez badanie oraz przedsta-
wienie przekonywajacych dowoddéw na to, ze spetnione sg szcze-
golne wymogi okre§lonego zamierzonego zastosowania (14),
w ramach badania w pojedynczym laboratorium lub pordwnania
mi¢dzylaboratoryjnego;

49) ,,odtwarzalno$§¢ wewnatrzlaboratoryjna” lub ,precyzja posrednia/
wewnetrzna odtwarzalno$¢” oznacza precyzje pomiaru w okreslo-
nych warunkach wewnatrzlaboratoryjnych w konkretnym laborato-
rium.

Artykut 3
Metody analizy

Panstwa cztonkowskie zapewniajg, aby probki pobrane zgodnie z art. 34
rozporzadzenia (UE) 2017/625 byly analizowane przy uzyciu metod,
ktore spelniajg nastgpujace wymogi:

1) dokumentuje si¢ je w instrukcjach dotyczacych badan, najlepiej
zgodnie z zalacznikami do ISO 78-2:1999 Chemia — Wytyczne opra-
cowywania norm — czg$¢ 2: Metody analizy chemicznej (15);

2) spekniaja kryteria wydajnosci i inne wymogi dotyczace metod anali-
tycznych okre§lone w rozdziale 1 zatagcznika 1 do niniejszego
rozporzadzenia;

3) zostaly zwalidowane zgodnie z wymogami okre§lonymi w rozdzia-
fach 2 i 4 zalacznika I do niniejszego rozporzadzenia;

4) umozliwiaja egzekwowanie punktow odniesienia dla dziatan kontro-
Inych okreslonych w rozporzadzeniu (UE) 2019/1871, identyfikacje
obecnosci substancji zakazanych i niedopuszczonych oraz egzekwo-
wanie maksymalnych zawarto$ci (MZ), ktére zostaly ustalone na
podstawie rozporzadzenia (EWG) nr 315/93 i rozporzadzenia (WE)
nr 124/2009, oraz maksymalnych limitow pozostatosci (MLP), ktore
zostaly ustalone na podstawie rozporzadzen (WE) nr 1831/2003
i (WE) nr 470/2009.

Artykut 4

Kontrola jakosci

Panstwa czlonkowskie zapewniajg jako$¢ wynikoéw analiz przeprowa-
dzonych zgodnie z rozporzadzeniem (UE) 2017/625, w szczegdlnosci
poprzez monitorowanie badan lub wynikéw kalibracji zgodnie z norma
ISO/IEC 17025:2017 Ogodlne wymagania dotyczace kompetencji labo-
ratoriow badawczych i1 wzorcujacych oraz zgodnie z wymaganiami
dotyczacymi kontroli jako$ci podczas rutynowej analizy, jak okreslono
w rozdziale 3 zalgcznika I do niniejszego rozporzadzenia.

('?) ISO 80000-1:2009 Wielkosci i jednostki — cze$¢ 1: Postanowienia ogodlne
(wprowadzenie).

(") Dyrektywa Rady 80/181/EWG z dnia 20 grudnia 1979 r. w sprawie zbli-
zenia ustawodawstw panstw cztonkowskich odnoszacych si¢ do jednostek
miar i uchylajaca dyrektywe 71/354/EWG (Dz.U. L 39 z 15.2.1980, s. 40).

(") ISO/IEC 17025:2017 Ogodlne wymagania dotyczace kompetencji laborato-
riow badawczych i wzorcujacych (rozdziat 3).

(%) ISO 78-2: 1999 Chemia — Wytyczne opracowywania norm — czg$é 2:
Metody analizy chemicznej (zalaczniki).
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Artykut 5

Interpretacja wynikow

1.  Wynik analizy uznaje si¢ za niezgodny, jezeli jest réwny Ilub
wyzszy od decyzyjnej wartosci granicznej na potrzeby potwierdzenia
(CCuw).

2. W przypadku substancji dopuszczonych, dla ktérych ustalono
maksymalny limit pozostato$ci lub maksymalng zawartos$¢, decyzyjna
warto$cia graniczng na potrzeby potwierdzenia (CCa) jest stezenie,
przy ktéorym lub powyzej ktérego mozna stwierdzi¢, z pewnoscia staty-
styczng o wartosci liczbowej 1 — a, ze przekroczona zostata dopusz-
czalna warto$¢ graniczna.

3. W przypadku substancji niedopuszczonych lub zakazanych, lub
substancji dopuszczonych, dla ktorych nie ustalono maksymalnego
limitu pozostato$ci lub maksymalnej zawarto$ci w odniesieniu do okres-
lonego gatunku lub produktu, decyzyjng warto$cig graniczng na
potrzeby potwierdzenia (CCa) jest najnizszy poziom stgzenia, przy
ktérym mozna stwierdzi¢ obecno$¢ danego analitu z pewnoscig staty-
styczng o wartosci liczbowej 1 — a.

4. W przypadku niedopuszczonych lub zakazanych substancji farma-
kologicznie czynnych btad o wynosi maksymalnie 1 %. W przypadku
wszystkich pozostatych substancji btad o wynosi maksymalnie 5 %.

Artykul 6
Metody pobierania probek
Panstwa cztonkowskie zapewniajg, aby probki pobierano, obchodzono
si¢ z nimi i etykietowano je zgodnie ze szczegdtowymi metodami

pobierania probek okreslonymi w zataczniku II do niniejszego rozporza-
dzenia.

Artykut 7
Uchylenia i Srodki przejsciowe
Decyzje 2002/657/WE 1 98/179/WE traca moc z dniem wej$cia w zycie
niniejszego rozporzadzenia.

Jednakze do dnia 10 czerwca 2026 r. wymogi okreslone w pkt 2 i 3
zalacznika 1 do decyzji 2002/657/WE nadal maja zastosowanie do
metod, ktére zostaly zwalidowane przed data wejscia w Zycie niniej-
szego rozporzadzenia.

Do celow, o ktorych mowa w art. 8 akapit drugi rozporzadzenia (UE)
2019/1871, zalacznik II do decyzji 2002/657/WE ma nadal zastoso-
wanie do dnia 27 listopada 2022 r.

Artykut 8
Wejscie w zycie
Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w zycie dwudziestego dnia po jego
opublikowaniu w Dzienniku Urzedowym Unii Europejskiej.

Niniejsze rozporzadzenie wigze w catosci 1 jest bezposrednio stosowane
we wszystkich panstwach czlonkowskich.
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ZALACZNIK 1

ROZDZIAL 1

KRYTERIA WYDAJNOSCI I INNE WYMOGI DLA METOD

1.1.
1.1.1.

1.2.
1.2.1.

ANALITYCZNYCH

Wymogi dotyczace metod przesiewowych
Kategorie odpowiednich metod przesiewowych

Jako odpowiednie metody przesiewowe stosuje si¢ metody jakosciowe,
potilosciowe lub ilosciowe.

Wymogi dotyczqce biologicznych, biochemicznych lub fizykochemicznych
metod przesiewowych

W przypadku substancji zakazanych lub niedopuszczonych CCP
powinno pozostawa¢ na najnizszym racjonalnie osiggalnym poziomie,
a w kazdym razie ponizej punktu odniesienia dla dziatan kontrolnych
(RPA) w odniesieniu do substancji, dla ktorych RPA ustanowiono
zgodnie z rozporzadzeniem (UE) 2019/1871.

W przypadku dopuszczonych substancji farmakologicznie czynnych
CCB powinno pozostawa¢ ponizej maksymalnego limitu pozostatosci
(MLP) lub maksymalnej zawartosci (MZ).

Do celow badan przesiewowych nalezy stosowa¢ wylacznie te metody
analityczne, co do ktérych mozna wykaza¢ w udokumentowany,
mozliwy do przesledzenia sposob, ze sa zwalidowane i posiadaja wspot-
czynnik wynikow falszywie zgodnych nizszy lub rowny 5 % (btad B).
W przypadku podejrzenia wyniku niezgodnego wynik ten nalezy
potwierdzi¢ metoda potwierdzajaca.

Ilosciowe metody przesiewowe wykorzystywane zarowno do badan
przesiewowych, jak i do potwierdzania, muszg speinia¢ takie same
wymogi dotyczace dokladnosci, zakresu 1 precyzji, jak opisano
w rozdziatach 1.2.2.1 i 1.2.2.2.

Wymogi dotyczace metod potwierdzajacych
Wymogi ogdlne dotyczqce metod potwierdzajgcych

W przypadku substancji zakazanych lub niedopuszczonych warto$¢ CCa
powinna pozostawa¢ na najnizszym racjonalnie osiggalnym poziomie.
Warto$¢ CCo w odniesieniu do substancji zakazanych lub niedopusz-
czonych, dla ktérych ustanowiono punkt odniesienia dla dziatan kontro-
Inych zgodnie z rozporzadzeniem (UE) 2019/1871, powinna by¢ rowna
temu punktowi lub od niego nizsza.

W przypadku substancji dopuszczonych wartos¢ CCo powinna byé
wyzsza niz MLP lub MZ, jednak mozliwie najbardziej zblizona do
tych wartosci.

Do celow potwierdzenia nalezy stosowa¢ wylacznie te metody anali-
tyczne, co do ktorych mozna wykaza¢ w udokumentowany, mozliwy
do przesledzenia sposob, ze sa zwalidowane i posiadaja wspolczynnik
wynikow falszywie niezgodnych (btad o) nizszy lub rowny 1 % w przy-
padku substancji zakazanych lub niedopuszczonych badz nizszy lub
rowny 5 % w przypadku substancji dopuszczonych.

Metody potwierdzajace dostarczajg informacji na temat strukturalnego
sktadu chemicznego analitu. W rezultacie metody potwierdzajace oparte
wylacznie na analizie chromatograficznej bez wykrywania metoda spek-
trometrii mas nie s same w sobie odpowiednie do wykorzystania jako
metody potwierdzajace w odniesieniu do zakazanych lub niedopuszczo-
nych substancji farmakologicznie czynnych. Jezeli metoda spektrometrii
mas nie jest odpowiednia dla substancji dopuszczonych, mozna zasto-
sowa¢ inne metody, takie jak HPLC-DAD i -FLD, lub ich potgczenie.
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Jezeli jest to wymagane w ramach metody potwierdzajacej, do badanej
czegsci na poczatku procedury ekstrakeji dodaje si¢ odpowiedni wzorzec
wewnetrzny. W zaleznos$ci od dostgpnosci, nalezy stosowaé albo trwate,
izotopowo oznaczone postaci analitu, ktore sa w szczegodlnosci odpo-
wiednie do wykrywania metodg spektrometrii mas, albo analogi, ktore
pod wzgledem budowy sa bardzo podobne do analitu. Jezeli nie mozna
wykorzysta¢ zadnego odpowiedniego wzorca wewngtrznego, prefero-
wanym sposobem potwierdzenia identyfikacji analitu jest chromatografia
réwnolegla (). W tym przypadku uzyskuje si¢ tylko jeden pik, przy
czym powierzchnia piku jest rownowazna ilosci dodanego analitu. Jezeli
jest to niewykonalne, stosuje si¢ wzorzec przygotowany w ekstrakcie
z matrycy lub wzorzec przygotowany z matrycy wzbogaconej przed
ekstrakcja.

1.2.2.  Ogdlne kryteria wydajnosci metod potwierdzajgcych
1.2.2.1. Poprawno$¢ zmierzona na podstawie odzysku

W przypadku powtdrnych analiz certyfikowanego materialu odniesienia
zakresy odchylenia do$wiadczalnie ustalonego $redniego utamka maso-
wego, po uwzglednieniu odzysku, od wartosci certyfikowanej musza by¢
zgodne z minimalnymi zakresami poprawnos$ci wymienionymi

w tabeli 1.
Tabela 1
Minimalna poprawno$¢ metod ilosciowych
Utamek masowy Zakres
< 1pngkg -50 % do +20 %
> 1 pg/kg do 10 pg/kg -30 % do +20 %
> 10 pg/kg -20 % do +20 %

Jezeli certyfikowane materiaty odniesienia sa niedostgpne, dopuszcza si¢
inne sposoby oceny poprawnosci pomiaru, np. przy uzyciu materialow
z przypisanymi warto$ciami z mi¢dzylaboratoryjnych badan poréwnaw-
czych lub poprzez dodanie znanej iloéci analitu lub analitow do matrycy
Zerowe;j.

1.2.2.2. Precyzja

Wspolczynnik zmiennoséci (CV) dla powtornej analizy materialu odnie-
sienia lub materiatu wzbogaconego, w warunkach odtwarzalnosci
wewnatrzlaboratoryjnej, nie moze przekracza¢ poziomu obliczonego za
pomoca réwnania Horwitza. Rownanie jest nastgpujace:

CV = 2 — 0.5 log ©)

gdzie C to utamek masowy wyrazony jako potega (wyktadnik) 10 (np.
1 mg/g = 10). W przypadku utamkéow masowych ponizej 120 pg/kg
zastosowanie rownania Horwitza daje niedopuszczalnie wysokie warto-
Sci. W zwigzku z tym dopuszczalny maksymalny wspotczynnik zmien-
nos$ci nie moze przekracza¢ wartosci przedstawionych w tabeli 2.

(") Chromatografia rownolegta oznacza procedurg, w ramach ktorej przed etapem (etapami)

chromatografii ekstrakt probki dzielony jest na dwie czesci. Czg$¢ pierwsza jest
poddawana badaniu chromatograficznemu bez zmian. Cz¢$¢ druga miesza si¢ z wzorcem
analitycznym, ktory ma zosta¢ zmierzony. Nastgpnie mieszaning t¢ rowniez poddaje si¢
badaniu chromatograficznemu. Ilo$¢ dodanego wzorca analitycznego musi by¢ podobna
do szacunkowej ilosci analitu w ekstrakcie. Chromatografia rownolegla ma na celu
poprawe identyfikacji analitu w przypadku uzycia metod chromatograficznych, w szcze-
golnosci jezeli nie mozna wykorzysta¢ zadnego odpowiedniego wzorca wewngtrznego.
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1.2.3.

1.2.4.
1.2.4.1.

Tabela 2

Dopuszczalny wspoétczynnik zmiennosci

Wspolezynnik zmienno$ci odtwarzal-

Ulamek masowy nosci (%)
(1}

> 1000 pg/kg 16 (obliczone z rownania Horwitza)

> 120 pg/kg-1 000 pg/kg 22 (obliczone z rownania Horwitza)

10-120 pg/kg 25 (¥)

< 10 pg/kg 30 (*)

(*) Przedstawione wspotczynniki zmiennosci (%) maja charakter orientacyjny
i powinny by¢ na najnizszym racjonalnie osiggalnym poziomie.

W przypadku analiz prowadzonych w warunkach powtarzalno$ci wspot-
czynnik zmienno$ci w warunkach powtarzalnosci nie moze wynosi¢
wiecej niz dwie trzecie wartoéci wskazanych w tabeli 2.

Wymogi dotyczqce oznaczania metodg chromatografii

W przypadku chromatografii cieczowej (LC) lub gazowej (GC) mini-
malny dopuszczalny czas retencji dla badanego analitu lub badanych
analitow wynosi dwukrotno$¢ czasu retencji odpowiadajacego objetosci
martwej kolumny. Czas retencji analitu w ekstrakcie odpowiada czasowi
retencji wzorca kalibracji, wzorca przygotowanego w ekstrakcie
z matrycy lub wzorca przygotowanego z matrycy wzbogaconej przed
ekstrakcja, z doktadnoscig = 0,1 min. W przypadku szybkiej chromato-
grafii, gdy czas retencji jest krotszy niz 2 minuty, dopuszczalne jest
odchylenie wynoszace ponizej 5 % czasu retencji. W przypadku zasto-
sowania wzorca wewngtrznego stosunek chromatograficznego czasu
retencji analitu do czasu retencji wzorca wewngtrznego, tj. wzgledny
czas retencji analitu, odpowiada czasowi retencji wzorca kalibracji,
wzorca przygotowanego w ekstrakcie z matrycy lub wzorca przygoto-
wanego z matrycy wzbogaconej przed ekstrakcja przy maksymalnym
odchyleniu wynoszacym 0,5 % w przypadku chromatografii gazowej
i 1% w przypadku chromatografii cieczowej dla metod zwalidowanych
od dnia wejscia w zycie niniejszego rozporzadzenia.

Szczegolne kryteria wydajnosci spektrometrii mas
Wykrywanie metoda spektrometrii mas

Wykrywanie metoda spektrometrii mas przeprowadza si¢ przy wyko-
rzystaniu niektorych z ponizszych wariantow:

1. rejestracja petnych widm masowych (pelne skany) — FS;

2. monitorowanie wybranych jonéw (SIM);

3. techniki sekwencyjnej spektrometrii mas (MS") takie jak monitoro-
wanie wybranych reakcji (SRM);

4. potaczenie technik spektrometrii mas (MS) lub sekwencyjnej spek-
trometrii mas (MS") z odpowiednimi sposobami jonizacji.

Odpowiednia jest zarowno niskorozdzielcza spektrometria mas (LRMS,
przy jednostkowej rozdzielczosci masy), jak i wysokorozdzielcza spek-
trometria mas (HRMS), w tym np. sektory z podwdjnym ogniskowa-
niem, analizator czasu przelotu (TOF) oraz analizator Orbitrap.
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1.2.4.2.

W celu potwierdzenia tozsamos$ci analitu w wysokorozdzielczej spek-
trometrii mas (HRMS) odchylenie masy wszystkich jonéw pomocni-
czych powinno wynosi¢ ponizej 5 ppm (lub w przypadku m/z < 200
ponizej 1 mDa). Na tej podstawie nalezy wybra¢ skuteczng rozdziel-
czo$¢ odpowiednig do celu, przy czym rozdzielczo$¢ zazwyczaj wynosi
ponad 10 000 dla calego zakresu masy przy 10 % dolinie lub 20 000
przy szerokosci piku w potowie jego wysokosci (FWHM).

Gdy oznaczanie metoda spektrometrii mas jest przeprowadzane poprzez
rejestrowanie petnego skanu widm (zarowno LRMS, jak i HRMS),
odpowiednie sa wylgcznie jony pomocnicze o wzglgdnej intensywnosci
ponad 10 % w widmie referencyjnym wzorca kalibracji, wzorca przygo-
towanego w ekstrakcie z matrycy lub wzorca przygotowanego z matrycy
wzbogaconej przed ekstrakcja. Jony pomocnicze obejmuja jon moleku-
larny (jezeli wystgpuje przy intensywnosci > 10 % piku podstawowego)
oraz charakterystyczne jony fragmentacyjne lub jony potomne.

Selekcja jonu macierzystego: gdy oznaczanie metodg spektrometrii mas
jest przeprowadzane poprzez fragmentacje po selekcji jonu macierzys-
tego, selekcji jonu macierzystego dokonuje si¢ przy rozdzielczosci
jednostkowej lub lepszej rozdzielczosci. Wybrany jon macierzysty
musi by¢ jonem molekularnym, charakterystycznym adduktem jonu
molekularnego, charakterystycznym jonem potomnym lub jednym
z ich jondéw izotopowych. Jezeli do selekcji jonu macierzystego stosuje
si¢ okno selekcji masy o warto$ci ponad 1 daltona (np. w przypadku
akwizycji niezaleznej od danych), technike¢ uznaje si¢ za petnoskanowa
analiz¢ potwierdzajaca.

Jony fragmentacyjne i potomne: Wybrane jony fragmentacyjne lub jony
potomne stanowig fragment diagnostyczny dla mierzonego analitu/pro-
duktu. W miar¢ mozliwosci nalezy pomija¢ nieselektywne procesy
przejsciowe (np. kation tropyliowy lub utrat¢ wody). Nadmiar jonow
pomocniczych okre$la si¢ na podstawie powierzchni lub wysokosci
piku zintegrowanych chromatogramow wyekstrahowanych jonow.
Zasada ta ma zastosowanie rowniez wowczas, gdy do identyfikacji
wykorzystuje si¢ pomiary petnoskanowe. Stosunek sygnatu do szumu
(S/N) w przypadku wszystkich jonéw pomocniczych musi by¢ wigkszy
lub réwny trzy do jednego (3:1).

Wzgledna intensywnos$¢: wzgledna intensywnos$¢ jonéw pomocniczych
(proporcje jonow) wyraza si¢ jako procent intensywnosci najbardziej
nadmiarowego jonu lub produktu przejsciowego. Proporcje jonow
nalezy ustali¢ poprzez pordwnanie widm lub scalenie sygnatow $ladow
masy wyekstrahowanych jondéw. Proporcja jonow analitu, ktéora ma
zosta¢ potwierdzona, odpowiada proporcji wzorcow przygotowanych
w ekstrakcie z matrycy, wzorcow przygotowanych z matrycy wzboga-
conej przed ekstrakcja lub roztworow wzorcowych przy poréwnywal-
nych stezeniach, mierzonych w tych samych warunkach, w grani-
cach £+ 40 % odchylenia wzglednego.

W przypadku wszystkich analiz metoda spektrometrii mas nalezy ustali¢
co najmniej jedng proporcj¢ jondw. Najlepiej, by byly to jony uzyskane
w ramach jednego skanu, jednak jony moga rowniez pochodzié¢
z réznych skandéw w ramach tego samego wtrysku (tj. pelny skan
i skan fragmentacyjny).

Identyfikacja

W celu wyboru odpowiednich sposobow akwizycji i kryteriow oceny
stosuje si¢ system punktow identyfikacyjnych. Aby potwierdzi¢
w matrycy tozsamos$¢ substancji, dla ktorych ustalono MLP (dopusz-
czone zastosowanie), wymagane sa co najmniej 4 punkty identyfika-
cyjne. W przypadku substancji niedopuszczonych lub zakazanych
wymaganych jest 5 punktow identyfikacyjnych. Jeden punkt mozna
uzyska¢ w drodze oznaczania metoda chromatografii. W tabeli 3 przed-
stawiono liczbe punktéw identyfikacyjnych, ktora mozna uzyskac dzigki
kazdej z technik. W celu uzyskania wymaganej do potwierdzenia liczby
punktow identyfikacyjnych mozna doda¢ punkty identyfikacyjne uzys-
kane za pomoca réznych technik.
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. Wszystkie analizy metoda spektrometrii mas nalezy potaczy¢ z tech-
nikg rozdzielania, ktora charakteryzuje si¢ wystarczajaca zdolnoscia
rozdzielania i selektywnos$cia dla danego zastosowania. Odpowiednie
techniki rozdzielania obejmuja miedzy innymi chromatografi¢
cieczowa 1 gazowa, elektroforezg kapilarng (CE) i chromatografie
ciecza w stanie nadkrytycznym (SFC). W przypadku analitu, ktory
zawiera dowolny zwigzek izobaryczny lub izomeryczny, akceptowal-
nos$¢ czasu retencji (tj. = 0,5 % w przypadku GC oraz = 1 % w przy-
padku LC i SFC) jest obowigzkowa w celu potwierdzenia tozsamo-
sci.

. Mozna potaczy¢ maksymalnie trzy rozne techniki w celu osiggnigcia
minimalnej liczby punktow identyfikacyjnych.

. Rézne sposoby jonizacji (np. jonizacj¢ elektronowa (EI) i1 jonizacjg
chemiczng (CI)) uznaje si¢ za rézne techniki.

Tabela 3

Punkty identyfikacyjne z podzialem na techniki

Technika Punkty identyfikacyjne
Rozdzielanie (metoda GC, LC, SFC, 1
CE)
Jon LR-MS 1
Selekcja jonu macierzystego przy 1 (posredni)
zakresie masy wynoszacym < £0,5
Da
Jon potomny LR-MS" 1,5
Jon HR-MS 1,5
Jon potomny HR-MS" 2,5
Tabela 4

Przyklady liczby punktéow identyfikacyjnych uzyskanych dla okre$lonych technik i ich kombinacji
(n = liczba calkowita)

Technika lub techniki Rozdzielanie Liczba jonow Punkty identyfikacyjne

GC-MS (EI lub CI) | GC n 1 +n

GC-MS (EI oraz CI) | GC 2 (ED) + 2 (CI) 1 +4=5

GC-MS (EI 'lub CI) 2 | GC 2 (pochodna A) + 2 (pochodna | 1 + 4=5

pochodne B)

LC-MS LC n (MS) I +n

GC- lub LC-MS/MS | GC lub LC 1 jon macierzysty + 2 jony [ 1 + 1 +2x 1,5=35
potomne

GC- lub LC-MS/MS | GC lub LC 2 jony macierzyste + 2 jony | 1 + 2 +2x 1,5=6
potomne

GC- lub LC-MS? GC lub LC 1 jon macierzysty + 1 jon |1+ 1+ 15+ 1,5=5
potomny MS* + 1 jon
potomny MS?

GC- lub LC-HRMS | GC lub LC n l+nx15

GC- lub LC-HRMS/ | GC lub LC 1 jon macierzysty (przy | 1 + 1+ 2,5=45

MS zakresie masy wynoszacym <
+0,5 Da) + 1 jon potomny




02021R0808 — PL — 10.06.2021 — 001.002 — 14

Technika lub techniki Rozdzielanie Liczba jonow Punkty identyfikacyjne
GC- lub LC-HRMS | GC lub LC 1 jon petnoskanowy + 1 jon |1 + 1,5 +2,5=15
i HRMS/MS potomny HRMS (¥)
GC- i LC-MS GCi LC 2 jony (GCMS) + 1 jon|l+1+2+1+1=6
(LCMS)

(®)  Nie uzyskuje si¢ zadnego dodatkowego punktu identyfikacyjnego w przypadku selekcji jonu macierzystego, jezeli ten
jon macierzysty jest tym samym jonem (lub adduktem badz izotopem) co jon HRMS monitorowany technika petno-
skanowa.

1.2.5.  Szczegolne kryteria wydajnosci dla oznaczenia analitu za pomocq chro-
matografii cieczowej z wykorzystaniem technik wykrywania innych niz
spektrometria mas

Wylacznie w odniesieniu do substancji dopuszczonych mozna stosowaé
nastepujace techniki jako metody alternatywne dla metod opartych na
spektrometrii mas, pod warunkiem Ze spetnione sa odpowiednie kryteria
dla tych technik:

1. pelnoskanowa spektrofotometria z detekcja diodowsg (DAD) w przy-
padku stosowania w potaczeniu z metoda HPLC;

2. detekcja fluorescencyjna (FLD) w przypadku stosowania w pota-
czeniu z metodg HPLC.

Sama metoda chromatografii cieczowej z wykrywaniem UV/VIS (poje-
dyncza dlugos¢ fali) nie jest odpowiednia jako metoda potwierdzajaca.

1.2.5.1. Kryteria wydajnosci dla petoskanowej spektrofotometrii z detekcja
diodowa

Muszg by¢ spetnione kryteria wydajnosci dla oznaczania metodg chro-
matografii okreslone w rozdziale 1.2.3.

Maksima absorpcji w widmie UV analitu musza mie¢ te same dtugosci
fal co wzorzec kalibracji w matrycy z maksymalna tolerancjg uzalez-
niong od rozdzielczosci systemu wykrywania. W przypadku szybkiego
detektora diodowego tolerancja ta wynosi zazwyczaj £ 2 nm. Widmo
analitu powyzej 220 nm, dla tych czgsci obu widm o absorbancji
wzglednej wigkszej lub réwnej 10 %, nie moze r6zni¢ si¢ widocznie
od widma wzorca kalibracji. Kryterium to jest spetnione, kiedy, po
pierwsze, obecne s3 te same maksima i, po drugie, kiedy rdznica migdzy
tymi dwoma widmami w zadnym punkcie nie przekracza 10 % absor-
bancji wzorca kalibracji. W przypadku korzystania ze wspomaganego
komputerowo przeszukiwania biblioteki i dopasowywania poréwnanie
danych widmowych w urzgdowych probkach z danymi roztworu kalib-
racyjnego musi przekroczy¢ warto$¢ wspotczynnika dopasowania
krytycznego. Wspotczynnik nalezy ustalic w czasie procesu walidacji
dla kazdego analitu na podstawie widm, dla ktorych spetnione sa
opisane powyzej kryteria. Nalezy sprawdzi¢ zmienno$¢ widm spowodo-
wang matrycg probki oraz dziataniem detektora.

1.2.5.2. Kryteria wydajnosci dla detekcji fluorescencyjnej

Muszg by¢ spetnione kryteria wydajnosci dla oznaczania metoda chro-
matografii okreslone w rozdziale 1.2.3.

Wyboru dlugosci fal wzbudzenia i emisji w powigzaniu z warunkami
chromatografii nalezy dokona¢ w taki sposdb, aby zminimalizowaé
oddzialywanie zakltocajacych sktadnikow w zerowych ekstraktach
probek. Réznica migdzy dtugoscig fali wzburzenia a dlugoscia fali emisji
powinna wynosi¢ co najmniej 50 nanometrow.
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Najblizsze maksimum piku w chromatogramie oddzielone jest od
wyznaczonego piku analitu o co najmniej jedng pelng szerokos$¢ piku
przy 10 % maksymalnej wysokosci piku analitu.

Dotyczy to czasteczek, ktore wykazujg naturalng fluorescencje oraz czas-
teczek wykazujacych fluorescencje¢ po przemianie albo derywatyzacji.

ROZDZIAL 2
WALIDACJA

Elementy charakterystyki wydajnosci, ktore nalezy ustali¢ dla metod
analitycznych

Poprzez walidacj¢ metody wykazuje sig, ze metoda analityczna spetnia
kryteria majace zastosowanie do odpowiednich elementéw charaktery-
styki wydajnodci. Rézne cele kontrolne wymagaja réznych kategorii
metod. W tabeli 5 okreslono, ktory element charakterystyki wydajnosci
nalezy zweryfikowa¢ dla poszczegolnych rodzajow metod, przy czym
w niniejszym rozdziale przedstawiono dalsze wyja$nienia dotyczace
kazdego z parametrow.

Tabela 5

Klasyfikacja metod analitycznych wedlug elementéw charakterystyki wydajnosci, ktore nalezy ustali¢

Potwierdzenie Metoda przesiewowa
Metoda
Jakosciowe | Tlosciowe | Jakosciowa | Polilosciowa Tlo$ciowa
Substancje A A, B A, B A, B A, B
Identyfikacja zgodnie z rozdzialem 1.2 X X
CCa X X
CCp - X X X
Poprawnos¢ X X
Precyzja X (x) X
Wzgledny efekt matrycowy/odzysk X X
bezwzgledny
*)
Selektywnos¢/specyficznosé X X X X
Stabilno$¢ (*) X X X X
Odpornosé X X X X

x: Wymagane jest udowodnienie poprzez walidacj¢, ze wymogi dotyczace danego elementu charakterystyki wydajnosci sa

spetnione.

(x) Wymogi dotyczace precyzji okreslone w rozdziale 1.2.2.2 nie musza by¢ spelnione w przypadku potilosciowych metod

przesiewowych. Nalezy jednak okresli¢ precyzje w celu udowodnienia, ze dana metoda umozliwia uniknigcie fatszywie zgodnych

wynikow analiz.

A: substancje zakazane lub niedopuszczone

B: substancje dopuszczone

(*) Jezeli dane dotyczace stabilnosci analitbw w matrycy mozna zaczerpna¢ z literatury naukowej lub uzyska¢ z innego
laboratorium, przedmiotowe laboratorium nie musi ponownie okresla¢ tych danych. Wykorzystanie dostgpnych danych
dotyczacych stabilnosci analitbw w roztworze jest jednak dopuszczalne wylacznie w przypadku zastosowania identycznych
warunkow.

(*) Dotyczy metod MS, w ktorych przypadku wymagane jest udowodnienie poprzez walidacj¢, ze wymogi dotyczace
okreslonych elementow charakterystyki wydajnosci sa spetnione. Wzgledny efekt matrycowy metody nalezy okresli¢
wowczas, gdy nie zostal on oceniony w trakcie procedury walidacji. Odzysk bezwzgledny metody nalezy ustali¢ wowczas,
gdy nie zastosowano zadnego wzorca wewnetrznego ani kalibracji z uzyciem wzorca przygotowanego z matrycy
wzbogaconej przed ekstrakcja.
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2.2.

2.2.1.

22.1.1.

2.2.1.2.

Poprawnos¢, powtarzalno$¢ i odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna

W niniejszym rozdziale podano przyktady i odniesienia dla procedur
walidacji. Mozna zastosowaé¢ inne podejscia w celu wykazania, ze
metoda jest zgodna z kryteriami wydajnosci, pod warunkiem ze zapew-
niaja one ten sam poziom i t¢ samg jakos$¢ informacji.

Walidacja konwencjonalna

Obliczanie parametréow zgodnie z metodami konwencjonalnymi wymaga
przeprowadzenia szeregu indywidualnych doswiadczen. Dla kazdej
wigkszej zmiany nalezy okresli¢ kazdy element charakterystyki wydaj-
nosci (zob. rozdziat 2.4). W przypadku metod wieloanalitowych kilka
analitbw mozna analizowa¢ rownoczesnie, o ile uprzednio wykluczy si¢
ewentualne istotne interferencje. W podobny sposéb mozna oznaczy¢
szereg elementow charakterystyki wydajnosci. W zwiazku z tym, aby
zminimalizowa¢ obcigzenie praca, zaleca si¢ laczenie doswiadczen
w najwigkszym mozliwym zakresie (np. powtarzalno$¢ i odtwarzalnos$¢
wewnatrzlaboratoryjng ze specyficznoscia, analiza probek zerowych
w celu oznaczenia decyzyjnej warto$ci granicznej na potrzeby potwier-
dzenia i badaniem specyficznosci).

Wyznaczanie poprawno$ci na podstawie certyfikowanego materiatu
odniesienia

Zaleca sig, by poprawnos$¢ metody analitycznej wyznacza¢ na podstawie
certyfikowanego materialu odniesienia (CRM). Procedura ta jest opisana
szczegdtowo w normie ISO 5725-4:1994 (%),

Przyktad jest podany ponize;j:

1. Nalezy przeanalizowa¢ sze$¢ replik CRM zgodnie z instrukcjami
dotyczacymi badan dla metody.

2. Nalezy ustali¢ st¢zenie analitu obecnego w kazdej probce replik.

3. Nalezy obliczy¢ srednia, odchylenie standardowe i1 wspotczynnik
zmiennosci (%) dla tych szesciu replik.

4. Nalezy obliczy¢ poprawnos$¢, dzielac wykryte $rednie stgzenie przez
warto$¢ certyfikowang (mierzong jako stgzenie) i mnozac przez 100,
aby wyrazi¢ wynik jako procent.

Poprawnos¢ (%) = (Srednie wykryte stgzenie z uwzglednieniem
odzysku) x 100/wartos¢ certyfikowana

Wyznaczanie poprawnos$ci na podstawie probek wzbogaconych

W przypadku niedostgpnosci certyfikowanego materialu odniesienia
poprawno$¢ metody wyznacza si¢, przeprowadzajac do$wiadczenia
z wykorzystaniem wzbogaconej matrycy zerowej, ktore powinny by¢
zgodne z co najmniej nastgpujacym schematem:

1. W przypadku metod zwalidowanych od dnia wej$cia w Zycie niniej-
szego rozporzadzenia nalezy wybra¢ materiat zerowy i wzbogaci¢ go
przy stezeniu roéwnym:

(®) ISO 5725-4:2020 Dokfadnos$¢ (poprawnos¢ i precyzja) metod pomiarowych i wynikow
pomiaréw — Czeg$¢ 4: Podstawowe metody wyznaczania poprawnosci standardowej
metody pomiarowej (klauzula 3).
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a) 0,5- (%), 1,0- i 1,5-krotnos$ci RPA; lub

b) 0,1- (%), 1,0- i 1,5-krotno$ci MLP lub MZ w przypadku substancji
dopuszczonych; lub

c) 1,0-, 2,0- i 3,0-krotnosci LCL (najnizszy poziom skalibrowany)
w przypadku substancji niedopuszczonych (w odniesieniu do
ktorych nie ustalono RPA).

2. Na kazdym poziomie analiz¢ nalezy wykona¢ z co najmniej
sze§cioma replikami.

3. Nalezy przeanalizowaé probki.
4. Nalezy obliczy¢ stgzenie wykryte w poszczegdlnych probkach.

5. Nalezy obliczy¢ poprawnos¢ dla kazdej probki za pomoca poniz-
szego rOéwnania, a nastgpnie obliczy¢ $rednig poprawno$¢ i wspot-
czynnik zmiennosci dla szesciu wynikéw na kazdym poziomie steze-
nia.

Poprawnos$¢ (%) = (Srednie wykryte stgzenie z uwzglednieniem
odzysku) x 100/poziom wzbogacenia

W przypadku metod dotyczacych substancji dopuszczonych zwalidowa-
nych przed data rozpoczgcia stosowania niniejszego rozporzadzenia
wystarczajace jest okreslenie poprawnosci metody z wykorzystaniem 6
wzbogaconych podwielokrotnosci przy 0,5-, 1,0- i 1,5-krotnosci MLP
lub MZ.

2.2.1.3. Powtarzalnos¢

1. W przypadku metod zwalidowanych od dnia wejscia w zycie niniej-
szego rozporzadzenia nalezy przygotowal zestaw probek o takich
samych matrycach zerowych tego samego gatunku. Nalezy je wzbo-
gaci¢ analitem tak, aby uzyskac stgzenia rowne:

a) 0,5- (%), 1,0- i 1,5-krotno$ci RPA;

b) 0,1- (°), 1,0- i 1,5-krotnosci MLP lub MZ w przypadku substancji
dopuszczonych; lub

c) 1,0-, 2,0- i 3,0-krotnosci LCL w przypadku substancji niedopusz-
czonych lub zakazanych, jezeli RPA nie ma zastosowania.

2. Na kazdym poziomie analiz¢ nalezy wykona¢ z co najmniej
sze$cioma replikami.

3. Nalezy przeanalizowaé probki.
4. Nalezy obliczy¢ stezenie wykryte w poszczegdlnych probkach.

5. Nalezy obliczy¢ $rednie stgzenie, odchylenie standardowe i wspot-
czynnik zmiennosci (%) dla probek wzbogaconych.

6. Nalezy powtorzy¢ te kroki co najmniej dwukrotnie.

7. Nalezy obliczy¢ ogolne Srednie st¢zenia, odchylenia standardowe
(poprzez usrednienie odchylenia standardowego podniesionego do
kwadratu z poszczegélnych przypadkow i wyciagniecie pierwiastka
kwadratowego z tej wartosci) oraz wspotczynniki zmiennosci dla
probek wzbogaconych.

() Jezeli w przypadku niedozwolonej substancji farmakologicznie czynnej walidacja

stgzenia rownego 0,5-krotnosci RPA nie jest racjonalnie osiagalna, st¢zenie rowne 0,5-
krotno$ci RPA mozna zastapi¢ najnizszym stezeniem réwnym 0,5-1,0-krotnosci RPA,
ktore jest racjonalnie osiagalne.

Jezeli w przypadku okre$lonej substancji farmakologicznie czynnej walidacja stgzenia

rownego 0,1-krotnosci MLP nie jest racjonalnie osiagalna, st¢zenie rowne 0,1-krotnosci

MLP mozna zastapi¢ najnizszym stgzeniem rownym 0,1-0,5-krotnosci MLP, ktore jest

racjonalnie osiagalne.

Jezeli w przypadku niedozwolonej substancji farmakologicznie czynnej walidacja

stezenia rownego 0,5-krotnosci RPA nie jest racjonalnie osiagalna, stgzenie rowne 0,5-

krotnosci RPA mozna zastapi¢ najnizszym stgzeniem réwnym 0,5-1,0-krotnoéci RPA,

ktore jest racjonalnie osiagalne.

(©) Jezeli w przypadku okreslonej substancji farmakologicznie czynnej walidacja stezenia
réwnego 0,1-krotnosci MLP nie jest racjonalnie osiagalna, stezenie rowne 0,1-krotnosci
MLP mozna zastapi¢ najnizszym stgzeniem réwnym 0,1-0,5-krotnosci MLP, ktore jest
racjonalnie osiagalne.

(4

-~

(5

~
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W przypadku metod dotyczacych substancji dopuszczonych zwalidowa-
nych przed data wejscia w Zycie niniejszego rozporzadzenia wystarcza-
jace jest okre$lenie powtarzalno$ci z wykorzystaniem wzbogaconych
matryc przy stgzeniach réwnych 0,5-, 1,0- i 1,5-krotnosci MLP lub MZ.

Alternatywnie powtarzalno§¢ mozna obliczy¢ zgodnie z norma ISO
5725-2:2019 (7).

2.2.1.4. Odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna

1. W przypadku walidacji dokonanych po dacie wej$cia w Zycie niniej-
szego rozporzadzenia nalezy przygotowaé zestaw probek okreslonego
materiatu badawczego (identyczne lub rézne matryce), wzbogaconych
analitem lub analitami tak, aby uzyskac¢ stgzenia rowne:

a) 0,5- °, 1,0- i 1,5-krotnosci RPA;

b) 0,1-(6), 1,0- 1 1,5-krotnosci MLP lub MZ w przypadku substancji
dopuszczonych; lub

c) 1,0-, 2,0- i 3,0-krotnosci LCL w przypadku substancji niedopusz-
czonych lub zakazanych, jezeli RPA nie ma zastosowania.

2. Nalezy wykona¢ analiz¢ na kazdym poziomie stgzenia z co najmniej
sze$cioma replikami materiatu zerowego.

3. Nalezy przeanalizowa¢ probki.
4. Nalezy obliczy¢ stezenie wykryte w poszczegdlnych probkach.

5. Nalezy powtorzy¢ te kroki co najmniej dwukrotnie z innymi partiami
materiatu zerowego, z innymi podmiotami i w jak najbardziej zroz-
nicowanych warunkach $rodowiskowych, np. z roéznymi partiami
odczynnikow, rozpuszczalnikéw, w roznych temperaturach pokojo-
wych, z uzyciem réznych przyrzadéw lub przy zmianie innych para-
metrow.

6. Nalezy ustali¢ srednie stezenie, odchylenie standardowe i wspot-
czynnik zmiennosci (%) dla probek wzbogaconych.

W przypadku metod dotyczacych substancji dopuszczonych zwalido-
wanych przed data wejscia w Zycie niniejszego rozporzadzenia
wystarczajace jest okreslenie odtwarzalno$ci wewnatrzlaboratoryjnej
z wykorzystaniem wzbogaconych matryc przy st¢zeniach rownych
0,5-, 1,0- i 1,5-krotnosci MLP lub MZ.

Alternatywnie odtwarzalnos¢ wewnatrzlaboratoryjna/precyzje
posrednia mozna réwniez obliczy¢ zgodnie z normami ISO 5725-
2:2019 i ISO 11843-1:1997 (®) oraz wytycznymi Komisji Kodeksu
Zywno$ciowego CAC/GL 59-2006 (°).

2.2.2.  Walidacja wedlug modeli alternatywnych

Obliczanie parametrow zgodnie z modelami alternatywnymi wymaga
wykonania planu doswiadczen. Plan doswiadczen nalezy sporzadzié
w oparciu o liczbg réznych gatunkow i czynnikow poddanych badaniu.
W zwigzku z tym pierwszym etapem catej procedury walidacji jest
analiza populacji objetych proba, ktore beda badane w laboratorium
w przysziosci, aby okresli¢ najwazniejsze gatunki i czynniki, ktore
moga wplyna¢ na wyniki pomiaru. Podej$cie oparte na czynnikach
pozwala na ocen¢ niepewnosci pomiaru wynikow badan uzyskanych
w roznych warunkach badawczych w danym laboratorium, obejmuja-
cych np. przeprowadzanie analiz przez réznych analitykow, z wykorzys-
taniem réznych przyrzadow, roznych partii odczynnikow, réznych

(") 1SO 5725-2:2019 Dokladno$¢ (poprawnosé i precyzja) metod pomiarowych i wynikow

pomiaréw — Czgs¢ 2: Podstawowa metoda okreslania powtarzalnosci i odtwarzalno$ci
standardowej metody pomiarowej (klauzula 3).

(®) ISO 11843-1:1997 Zdolno$¢ wykrywania — Czg$¢ 1: Terminologia.

(%) Komisja Kodeksu Zywnosciowego, Organizacja Narodéw Zjednoczonych ds. Wyzy-
wienia i Rolnictwa, Swiatowa Organizacja Zdrowia, Guidelines on estimation of uncer-
tainty of results (Wytyczne dotyczace szacowania niepewnosci wynikow) (CAC/GL 59-
2006).
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matryc, w roznych temperaturach, a takze rdzny czas trwania analizy.
Nastepnie nalezy wybra¢ zakres stgzen w sposob dostosowany do celu
i zgodnie z MLP lub MZ w przypadku substancji dopuszczonych badz
RPA lub LCL w przypadku substancji zakazanych lub niedopuszczo-
nych.

Celem podejscia opartego na czynnikach jest wyznaczenie wiarygod-
nych danych dotyczacych precyzji i danych pomiarowych poprzez
jednoczesne kontrolowanie zmiennosci wybranych czynnikow. Umoz-
liwia ono ocen¢ tacznego wplywu efektow czynnikowych i efektow
losowych. Uktad doswiadczalny pozwala takze na zbadanie odpor-
nosci (%) metody analitycznej i ustalenie odchylenia standardowego
wewngetrznej odtwarzalnosci w poszczegdlnych matrycach.

Ponizej podano przyklad alternatywnego podejscia wykorzystujacego
ortogonalny plan uktadu do$wiadczalnego.

Mozna zbada¢ do siedmiu czynnikéw (czynniki szumu). Badanie jest
zaprojektowane w taki sposob, aby precyzjg, poprawno$¢ (w oparciu
o probki wzbogacone), czulo$¢, niepewno$¢ pomiaru i steZenia
krytyczne mozna bylo okresli¢ jednoczesnie poprzez wykonanie planu
doswiadczen.

Tabela 6

Przyklad ortogonalnego planu ukladu doswiadczalnego z 7 czynnikami (I-VII)
zréznicowanymi na dwéch poziomach (A/B) w badaniu walidacyjnym obejmujacym
8 prob (kombinacja pozioméw czynnika)

Czynnik 1 11 I v \ VI VII
Proba 01 A A A A A A A
Proba 02 A A B A B B B
Proba 03 A B A B A B B
Proba 04 A B B B B A A
Proba 05 B A A B B A B
Proba 06 B A B B A B A
Proba 07 B B A A B B A
Proba 08 B B B A A A B

Obliczanie elementow charakterystyki metody odbywa si¢ zgodnie
z opisem w Jilicher et al. ('!).

Zmiany okre$lonych w nim warunkow doswiadczalnych moga dotyczy¢ materiatow
tworzacych probke, analitow, warunkoéw przechowywania, warunkow $rodowiskowych
lub warunkow przygotowywania probek. Dla wszystkich warunkow do$wiadczalnych,
ktore w praktyce mogltyby ulega¢ zmianom (np. stabilno$¢ odczynnikow, sktad probki,
pH, temperatura), nalezy wskaza¢ wszystkie odchylenia, ktoére moglyby mie¢ wptyw na
wynik analizy.

Jilicher, B., Gowik, P. i Uhlig, S., ,,Assessment of detection methods in trace analysis
by means of a statistically based in-house validation concept” (Ocena metod wykry-
wania w analizie $ladowej na podstawie opartej na statystyce koncepcji wewngtrznej
walidacji), 1998, Analyst, 120, s. 173.
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2.2.

2.3.

2.4.

)

™

3. Inne podejscia do walidacji

Mozna zastosowac inne podejscia w celu wykazania, ze metoda jest
zgodna z kryteriami wydajnosci na potrzeby charakterystyki wydajnosci,
pod warunkiem ze zapewniaja one ten sam poziom i t¢ sama jakos¢
informacji. Walidacj¢ mozna réwniez przeprowadzi¢ poprzez wykonanie
migdzylaboratoryjnego badania poréwnawczego ustanowionego przez
Kodeks Zywnosciowy, ISO lub TUPAC ('2) badz zgodnie z metoda alter-
natywng, takg jak badanie w pojedynczym laboratorium lub walidacja
wewnetrzna ('3). W przypadku stosowania alternatywnych procedur
walidacji bedacy podstawa model i strategi¢ z odpowiednimi warunkami
wstepnymi, zatozenia i wzory nalezy opisa¢ w protokole walidacji lub
przynajmniej nalezy poda¢ odniesienia do ich dostgpnosci.

Selektywnos$é/specyficznosé

Nalezy ustali¢ w mozliwe najszerszym zakresie zdolno$¢ odrozniania
analitu od blisko spokrewnionych z nim substancji. Nalezy okresli¢
interferencje homologéw, izomerdow, produktow degradacji, substancji
endogennych, analogéw, metabolitow danej pozostatosci, zwigzkow
matrycowych lub kazdej innej substancji mogacej powodowac interfe-
rencje, a W razie potrzeby metod¢ nalezy zmieni¢ w celu uniknigcia
zidentyfikowanych interferencji. Do okreslenia specyficznos$ci metody
stosuje si¢ nastepujace podejscie:

1. Nalezy wybra¢ szereg chemicznie spokrewnionych zwigzkéow lub
innych substancji, ktoére prawdopodobnie moga wspotwystepowac
z danym zwigzkiem i mogg by¢ obecne w probkach, oraz zweryfi-
kowa¢, czy moga zaktoca¢ analiz¢ docelowego analitu lub docelo-
wych analitow.

2. Nalezy przeanalizowa¢ odpowiednia liczbe reprezentatywnych probek
zerowych, np. réznie partie lub partie r6znych gatunkéw zwierzat
(n > 20), i sprawdzi¢, czy wystepuja jakiekolwiek interferencje sygna-
tow, pikow lub sladow jonéw w danym regionie, w ktorym docelowy
analit ma by¢ eluowany.

3. Nalezy wzbogaci¢ reprezentatywne probki zerowe przy odpowiednim
stezeniu substancjami, ktore moga zaktoca¢ identyfikacje lub kwan-
tyfikacj¢ analitu, oraz sprawdzi¢, czy dodana substancja:

a) moze prowadzi¢ do mylnej identyfikacji;
b) zakloca identyfikacje docelowego analitu;
¢) znaczaco wplywa na kwantyfikacje.

Odpornosé

Metode analityczng nalezy zbada¢ pod katem jej ciagltej wydajnosci
w roznych warunkach doswiadczalnych, ktore obejmujg np. rézne
warunki pobierania probek oraz niewielkie zmiany, ktore moga wystapi¢
w badaniach rutynowych. W celu zbadania odpornosci metody zmiany
wprowadzone w warunkach do$wiadczalnych powinny by¢ niewielkie.
Nalezy oceni¢ wagge tych zmian. Kazdy element charakterystyki wydaj-
nosci nalezy ustalic dla wszystkich niewielkich zmian wykazujacych
istotny wptyw na wydajno$¢ analizy.

IUPAC, ,.,Protocol for the design, conduct and interpretation of method-performance
studies” (Protokot dotyczacy opracowywania, przeprowadzania i interpretowania
badan skutecznosci analitycznej), 1995, Pure & Applied Chem, 67, s. 331.

Gowik, P., Jilicher, B. i Uhlig, S., ,,Multi-residue method for non-steroidal anti-inflam-
matory drugs in plasma using high performance liquid chromatography-photodiode-
array detection. Method description and comprehensive in-house validation” (Metoda
wielopozostatosciowa dotyczaca niesteroidowych lekow przeciwzapalnych w osoczu
z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detektorem z matryca
fotodiodowa. Opis metody i kompleksowa walidacja wewngtrzna), 1998, J. Chroma-
togr., 716, s. 221.
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2.5.

Stabilnosé

Jako ze niestabilno$¢ moze wptynaé na wyniki badania, nalezy okresli¢
stabilno$¢ wzorca kalibracji, wzorca przygotowanego w ekstrakcie
z matrycy lub wzorcow przygotowanych z matrycy wzbogaconej
przed ekstrakcja, a takze analitu lub sktadnikow matrycy w probee
podczas przechowywania lub analizy.

Zazwyczaj stabilno$¢ analitu jest dobrze okre$lona dla réznych
warunkow przechowywania. Wymaganych informacji mogg dostarczy¢
doswiadczenia przeprowadzane w celu monitorowania warunkow prze-
chowywania wzorcow i probek, ktore wykonuje si¢ w ramach normal-
nego systemu akredytacji i kontroli jakosci laboratorium. Jezeli dane
dotyczace stabilnos$ci analitow w matrycy sg dostgpne (np. mozna je
uzyska¢ z laboratoriow referencyjnych UE, dane te sg publicznie
dostepne itp.), nie musza one by¢é wyznaczane przez kazde laboratorium.
Wykorzystanie dostgpnych danych dotyczacych stabilnosci analitow
w roztworze 1 matrycy jest jednak dopuszczalne wylacznie w przypadku
zastosowania identycznych warunkow.

W przypadku gdy wymagane dane dotyczace stabilnosci nie sg
dostepne, nalezy zastosowac ponizsze podejscia.

Oznaczanie stabilnosci analitu w roztworze

1. Nalezy sporzadzi¢ $§wieze roztwory podstawowe analitu lub analitow
i rozcienczy¢ zgodnie z instrukcjami dotyczacymi badan w celu uzys-
kania wystarczajacej liczby podwielokrotnosci (np. 40) dla kazdego
wybranego stgzenia. Probki powinny by¢ przygotowane z:

a) roztworow analitu, ktore wykorzystuje si¢ do wzbogacania;
b) roztworow analitu, ktore wykorzystuje si¢ do ostatecznej analizy;

c) wszelkich innych roztworow bedacych przedmiotem zaintereso-
wania (np. derywatyzowanych wzorcow).

2. Nalezy zmierzy¢ zawartos¢ analitu w $wiezo sporzadzonym
roztworze zgodnie z instrukcjami dotyczacymi badan.

3. Nalezy dozowa¢ wtlasciwe ilosci do odpowiednich pojemnikow,
umiescic¢ etykiety i przechowywa¢ zgodnie z warunkami dotyczacymi
Swiatla 1 temperatury okreSlonymi na schemacie przedstawionym
w tabeli 7. Czas przechowywania nalezy ustali¢ z uwzglednieniem
stosowanej praktyki analitycznej, przy czym proces przechowywania
powinien si¢ optymalnie zakonczy¢ z chwilag zaobserwowania pierw-
szych oznak degradacji podczas identyfikacji lub kwantyfikacji. Jezeli
podczas badania stabilno$ci nie zostana zaobserwowane zadne oznaki
degradacji, czas przechowywania w ramach badania stabilnosci powi-
nien by¢ rowny maksymalnemu okresowi przechowywania roztworu.

4. Nalezy obliczy¢ stezenie analitu lub analitow w kazdej podwielokrot-
nosci w poréwnaniu ze st¢zeniem analitu w §wieZzo sporzadzonym
roztworze, zgodnie z poniZszym wzorem:

pozostaly analit (%) = C; X 100/Cyyiczy
C; = stezenie w punkcie czasowym i
Ciwiczy = SteZenie §wiezego roztworu

Srednia warto§é pigciu roztworow replik, ktore byly przechowywane, nie
moze si¢ r6zni¢ o wigcej niz 15 % od $redniej warto$ci pigeiu $wiezo
przygotowanych roztwordw replik. Jako podstawe do obliczenia rdznicy
procentowej nalezy zastosowaé $rednig warto$¢ pieciu $wiezo przygoto-
wanych roztworow.



02021R0808 — PL — 10.06.2021 — 001.002 — 22

2.6.

Tabela 7

Schemat oznaczania stabilnosci analitu w roztworze

20 °C +4°C +20°C
Ciemno 10 podwielo- | 10 podwielo- | 10 podwielokrot-
krotnosci krotnosci nosci
Jasno 10 podwielokrot-
nosci

Oznaczanie stabilnosci analitu lub analitow w matrycy

1. Jezeli istnieje taka mozliwo$¢, nalezy wykorzysta¢ pobrane probki.
Jezeli nie jest dostepna zadna pobrana matryca, wykorzystuje sig¢
matrycg zerowa wzbogacong analitem.

2. Jezeli dostgpna jest pobrana matryca, okresla si¢ st¢zenie w matrycy,
gdy jest ona jeszcze $§wieza. Kolejne podwielokrotnos$ci homogenizo-
wanej pobranej matrycy przechowuje si¢ w temperaturze -20 °C lub
nizszej, jesli jest to wymagane, i okre$la si¢ st¢zenia analitu, dopoki
probka znajduje si¢ w laboratorium.

3. Jezeli nie jest dostgpna zadna pobrana matryca, nalezy zhomogeni-
zowa¢ matrycg zerowa. Matrycg nalezy podzieli¢ na pig¢ podwielo-
krotno$ci. Kazda podwielokrotno$¢ nalezy wzbogaci¢ analitem, ktory
najlepiej jest przygotowa¢ w niewielkiej ilosci roztworu wodnego.
Jedng podwielokrotno$¢ nalezy przeanalizowa¢ bezzwlocznie. Pozo-
state podwielokrotnosci nalezy przechowywaé¢ w temperaturze co
najmniej -20 °C lub w razie potrzeby nizszej i przeanalizowaé po
krotko-, $rednio- i dlugoterminowym przechowywaniu, biorac pod
uwage zastosowane metody analityczne.

4. Nalezy odnotowa¢ maksymalny dopuszczalny czas przechowywania
i optymalne warunki przechowywania.

Srednia warto$é pigciu roztworow replik, ktore byly przechowywane, nie
moze si¢ rozni¢ o wigcej, niz wynosi odtwarzalno$¢ wewnatrzlaborato-
ryjna metody, od S$redniej wartosci pieciu $wiezo przygotowanych
roztworow replik. Jako podstawe do obliczenia réznicy procentowej
nalezy zastosowac S$rednig warto$¢ pigciu $Swiezo przygotowanych
TOZtWOrow.

Decyzyjna warto$¢ graniczna na potrzeby potwierdzenia (CCa)

CCu ustala si¢ dla metod potwierdzajacych. CCa nalezy ustali¢c w warun-
kach zgodnych z wymogami dotyczacymi identyfikacji lub identyfikacji
z kwantyfikacja okreslonymi w rozdziale 1 ,Kryteria wydajnosci i inne
wymogi dla metod analitycznych”.

W celu kontroli zgodnosci probek ztozona standardowa niepewno$¢
pomiaru zostata juz uwzgledniona w warto$ci CCa (decyzyjna warto$é
graniczna na potrzeby potwierdzenia).

1. W przypadku niedopuszczonych lub zakazanych substancji farmako-
logicznie czynnych CCo oblicza si¢ w nastgpujacy sposob:

a) Metoda 1: poprzez procedure krzywej wzorcowej zgodnie z normg
ISO 11843-1:1997 (*4) (okreslona tutaj jako warto$¢ krytyczna
zmiennej stanu netto). W tym przypadku nalezy uzy¢ materiatu
zerowego, ktory zostaje wzbogacony na poziomie i powyzej RPA
lub LCL w jednakowo odlegtych krokach. Nalezy przeanalizowac
probki. Po identyfikacji nalezy sporzadzi¢ wykres sygnatu, o ile to
mozliwe, lub ponownie obliczonego st¢zenia w stosunku do doda-
nego stezenia. Odpowiadajace stgzenie w punkcie przecigcia

(%) ISO 11843-1:1997 Zdolno$¢ wykrywania — Czg¢$¢ 1: Terminologia.
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z o0sig y plus 2,33-krotno$¢ odchylenia standardowego odtwarzal-
nosci wewnatrzlaboratoryjnej w punkcie przecigcia réwna sig¢
decyzyjnej wartosci granicznej. Metodg te stosuje si¢ wylacznie
do analiz ilo$ciowych. Decyzyjne wartosci graniczne uzyskane
w ramach tego podejscia nalezy zweryfikowaé poprzez analize
matrycy zerowej wzbogaconej na poziomie obliczonej decyzyjnej
warto$ci granicznej.

b) Metoda 2: analizujac co najmniej 20 reprezentatywnych mate-
riatow zerowych dla kazdej matrycy, aby méc obliczy¢ stosunek
sygnatu do szumu w oknie czasowym, w ktérym spodziewany jest
analit. Jako decyzyjng warto$¢ graniczng mozna wykorzystac trzy-
krotno$¢ stosunku sygnatu do szumu. Metodg t¢ stosuje si¢ do
analiz ilosciowych i jakosciowych. Decyzyjne wartosci graniczne
uzyskane w ramach tego podejscia nalezy zweryfikowaé poprzez
analiz¢ matrycy zerowej wzbogaconej na poziomie obliczonej
decyzyjnej warto$ci granicznej.

¢) Metoda 3: CCa = LCL + k (jednostronny, 99 %) x (zlozona)
standardowa niepewnos$¢ pomiaru na poziomie LCL

W przypadku niedopuszczonych lub zakazanych substancji farma-
kologicznie czynnych w zaleznosci od do$wiadczenia dotyczacego
walidacji (i jego odpowiednich stopni swobody) mozna rozsadnie
zastosowa¢ rozklad t lub — jezeli za podstawe przyjmuje si¢
rozklad Gaussa (jednostronny, n=w) — nalezy zastosowac wspol-
czynnik k rowny 2,33.

Odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna i poprawno$¢ sa odpo-
wiednie do okreslenia (zlozonej) standardowej niepewnosci
pomiaru, jezeli zostalty wyznaczone z uwzglednieniem wszystkich
odpowiednich oddziatujacych czynnikow.

Metode 2 shuzaca do obliczania CCa mozna stosowa¢ wylacznie do
dnia 1 stycznia 2026 r. w przypadku metod zwalidowanych przed
datg wejScia w zycie niniejszego rozporzadzenia. W przypadku metod
zwalidowanych po dacie wejscia w zycie niniejszego rozporzadzenia
nalezy stosowa¢ wylacznie metody 1 lub 3.

. W przypadku substancji dopuszczonych CCa oblicza si¢ w nastepu-

jacy sposob:

a) W przypadku substancji dopuszczonych w uktadach matryca/ga-
tunek, dla ktorych okreslono MLP lub MZ:

(1) Metoda 1: poprzez procedur¢ krzywej wzorcowej zgodnie
z normg ISO 11843-1:1997 (okreslong tutaj jako wartos¢
krytyczna zmiennej stanu netto). W tym przypadku nalezy
uzy¢ materialu zerowego, ktdry zostaje wzbogacony na
poziomie i powyzej MLP lub MZ w jednakowo odleglych
krokach. Nalezy przeanalizowa¢ probki. Po identyfikacji
nalezy sporzadzi¢ wykres sygnatu, o ile to mozliwe, lub
ponownie obliczonego stgzenia w stosunku do dodanego
stezenia. Odpowiadajace st¢zenie na poziomie MLP lub MZ
plus 1,64-krotnos¢ odchylenia standardowego odtwarzalno$ci
wewnatrzlaboratoryjnej  przy  dopuszczalnej — wartosci
granicznej réwna si¢ decyzyjnej wartoSci granicznej (o =
5 %).

(ii) Metoda 2: CCa = MLP (lub MZ) + k (jednostronny, 95 %) %
(ztozona) standardowa niepewno$¢ pomiaru na poziomie MLP
lub MZ.

W przypadku substancji dopuszczonych w zaleznosci od do$wiad-
czenia dotyczacego walidacji (i jego odpowiednich stopni
swobody) mozna rozsadnie zastosowac rozklad t lub — jezeli za
podstawe przyjmuje si¢ rozktad Gaussa (jednostronny, n=co) —
nalezy zastosowa¢ wspotczynnik k rowny 1,64.
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Odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna i poprawno$¢ sa odpo-
wiednie do okreslenia (zlozonej) standardowej niepewnosci
pomiaru, jezeli zostalty wyznaczone z uwzglednieniem wszystkich
odpowiednich oddziatujacych czynnikow.

W przypadku substancji farmakologicznie czynnych, dla ktérych
MLP jest ustalony dla sumy réznych substancji, w celu oceny
sumy substancji w mierzonej probce — jako CCa nalezy stosowac
CCa substancji 0 najwyzszym stgzeniu w probcee.

b

=

W przypadku substancji dopuszczonych w ukladach matryca/ga-
tunek, dla ktorych nie okreslono MLP, pozostatosci nie wystepuja,
chyba ze mialo miejsce dopuszczone leczenie, o ktorym mowa
w art. 11 dyrektywy 2001/82/WE. W przypadku substancji
dopuszczonych, w odniesieniu do ktérych nie wyznaczono
MLP, do celéw obliczenia CCo nalezy wykorzysta¢ kaskadowy
MLP wyznaczony zgodnie z rozporzadzeniem wykonawczym
Komisji (UE) 2018/470 (**). Nalezy zastosowa¢ metodg 1 lub 2
okreslone w powyzszym punkcie, jednak ,,MLP” odpowiada ,,0,5-
krotnosci kaskadowego MLP, przy docelowym zatozeniu 0,1-krot-
nosci kaskadowego MLP, jezeli jest to racjonalnie wykonalne”.

2.7. Zdolnos¢ wykrywania w badaniach przesiewowych(CCp)

CCpB ustala si¢ dla metod przesiewowych. CCP nalezy ustali¢ zgodnie
z rozdziatlem 1 niniejszego zalacznika ,Kryteria wydajnosci i inne
wymogi dla metod analitycznych” oraz z uwzglgednieniem wymogow
zawartych w tabeli 5. Pelne wymogi w zakresie identyfikacji (por.
rozdzialy 1.2.3, 1.2.4 i 1.2.5) nie musza by¢ jednak stosowane w odnie-
sieniu do metod przesiewowych.

1. W przypadku niedopuszczonych lub zakazanych substancji farmako-
logicznie czynnych nalezy zapewnic, by bfad f wynosit maksymalnie
5 %. CCP oblicza si¢ w nastgpujacy sposob:

a) Metoda 1: procedura krzywej wzorcowej zgodnie z normg ISO
11843-1:1997 (okreslona tutaj jako minimalna wykrywalna
warto$¢ zmiennej stanu netto). W tym przypadku nalezy uzy¢
reprezentatywnego materiatu zerowego, ktory zostaje wzbogacony
na poziomie RPA i ponizej lub — jezeli nie wyznaczono RPA —
okoto STC (przesiewowe stezenie docelowe), w jednakowo odleg-
tych krokach. Nalezy przeanalizowac¢ probki. Nalezy sporzadzié
wykres sygnatu w stosunku do dodanego st¢zenia. Odpowiadajace
stezenie na poziomie STC plus 1,64-krotno$¢ odchylenia standar-
dowego odtwarzalno$ci wewnatrzlaboratoryjnej $redniej zmie-
rzonej zawartosci przy STC réowna si¢ zdolnosci wykrywania.
Ekstrapolacj¢ znacznie ponizej najnizszego poziomu wzbogacania
(< 50 % najnizszego poziomu wzbogacania) nalezy potwierdzi¢
danymi doswiadczalnymi na etapie walidacji.

b) Metoda 2: badanie wzbogaconego materialu zerowego przy
stezeniu na poziomie STC i powyzej. Dla kazdego poziomu
stezenia nalezy przeanalizowaé 20 wzbogaconych probek zero-
wych w celu zapewnienia rzetelnej podstawy tego oznaczenia.
Poziom st¢zenia, przy ktorym pozostaje jedynie < 5 % falszywie
zgodnych wynikow, rowna si¢ zdolnosci wykrywania metody.

¢) Metoda 3: CCB = STC + k (jednostronny, 95 %) x (zlozona)
standardowa niepewno$¢ pomiaru na poziomie lub powyzej STC

W przypadku niedopuszczonych lub zakazanych substancji farma-
kologicznie czynnych w zaleznosci od doswiadczenia dotyczacego
walidacji (i jego odpowiednich stopni swobody) mozna rozsadnie
zastosowa¢ rozklad t lub — jezeli za podstawg przyjmuje si¢
rozklad Gaussa (jednostronny, n=w) — nalezy zastosowac wspot-
czynnik k réwny 1,64.

(**) Rozporzadzenie wykonawcze Komisji (UE) 2018/470 z dnia 21 marca 2018 r. w sprawie

szczegdlowych przepisow dotyczacych maksymalnych limitow pozostatosci, ktore
nalezy uwzglednia¢ do celow kontroli $rodkow spozywcezych uzyskanych ze zwierzat
leczonych w UE na podstawie art. 11 dyrektywy 2001/82/WE (Dz.U. L 79 z 22.3.2018,
s. 16).
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2.8.

Odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna i poprawno$¢ sa odpo-
wiednie do okreslenia (zlozonej) standardowej niepewnosci
pomiaru, jezeli zostalty wyznaczone z uwzglednieniem wszystkich
odpowiednich oddziatujacych czynnikow.

2. W przypadku substancji dopuszczonych nalezy zapewni¢, by blad B
wynosil maksymalnie 5 %. CCP oblicza si¢ w nastgpujacy sposob:

a) Metoda 1: poprzez procedure krzywej wzorcowej zgodnie z normg
ISO 11843-1:1997 (okreslona tutaj jako minimalna wykrywalna
warto$¢ zmiennej stanu netto). W tym przypadku nalezy uzy¢
reprezentatywnego materiatu zerowego, ktory zostaje wzbogacony
na poziomie dopuszczalnej wartosci granicznej 1 ponizej,
poczawszy od STC, w jednakowo odlegtych krokach. Nalezy
przeanalizowaé¢ probki i zidentyfikowac analit lub anality. Nalezy
obliczy¢ odchylenie standardowe $redniej zmierzonej zawarto$ci
przy STC.

Odpowiadajace stezenie na poziomie STC plus 1,64-krotnosé
odchylenia standardowego odtwarzalnosci wewnatrzlaboratoryjnej
sredniej zmierzonej zawartosci przy STC rowna si¢ zdolnosci
wykrywania.

b

~

Metoda 2: poprzez badanie wzbogaconego materialu zerowego
przy poziomach stgzenia ponizej dopuszczalnej wartosci
granicznej Dla kazdego poziomu stgzenia nalezy przeanalizowac
20 wzbogaconych probek zerowych w celu zapewnienia rzetelnej
podstawy tego oznaczenia. Poziom st¢zenia, przy ktorym pozos-
taje jedynie < 5 % falszywie zgodnych wynikow, rowna si¢ zdol-
nosci wykrywania metody.

¢) Metoda 3: CCB = STC + k (jednostronny, 95 %) x (zlozona)
standardowa niepewno$¢ pomiaru na poziomie STC lub powyzej

W przypadku substancji dopuszczonych w zaleznos$ci od doswiad-
czenia dotyczacego walidacji (i jego odpowiednich stopni
swobody) mozna rozsadnie zastosowac rozklad t lub — jezeli za
podstawe przyjmuje si¢ rozktad Gaussa (jednostronny, n=co) —
nalezy zastosowaé wspoétczynnik k réowny 1,64 (niezaleznie od
tego, czy w ramach zastosowania kaskadowego, czy tez w ramach
zwyklego zastosowania MLP).

Odtwarzalno$¢ wewnatrzlaboratoryjna i poprawno$¢ sa odpo-
wiednie do okreslenia (zlozonej) standardowej niepewnosci
pomiaru, jezeli zostaly wyznaczone z uwzglednieniem wszystkich
odpowiednich oddziatujacych czynnikow.

W przypadku substancji farmakologicznie czynnych, dla ktorych
MLP jest ustalony dla sumy réznych substancji, jako CC w celu
oceny sumy substancji w mierzonej probce nalezy stosowaé CCf
substancji o najwyzszym stezeniu w probcee.

Krzywe WZorcowe

W przypadku stosowania krzywych wzorcowych do kwantyfikacji:

1) w budowaniu krzywej nalezy wykorzysta¢ co najmniej pigé
poziomow (W tym poziom zero), najlepiej rowno od siebie oddalo-
nych;

2) nalezy opisa¢ zakres roboczy krzywej;

3) nalezy opisa¢ wzor matematyczny krzywej oraz zgodno$¢ danych
z krzywa (wspdltezynnik determinacji R?);
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2.10.

4) nalezy opisa¢ zakresy akceptowalnosci dla parametrow krzywej.

W przypadku krzywych wzorcowych opartych na roztworze wzorco-
wym, wzorcach przygotowanych w ekstrakcie z matrycy lub wzorcach
przygotowanych z matrycy wzbogaconej przed ekstrakcja nalezy
wskaza¢ dopuszczalne zakresy dla parametrow krzywej wzorcowej,
ktore moga si¢ rézni¢ w zaleznosci od serii.

Odzysk bezwzgledny

Odzysk bezwzgledny metody nalezy ustali¢ wowczas, gdy nie zastoso-
wano zadnego wzorca wewnetrznego ani kalibracji z uzyciem wzorca
przygotowanego z matrycy wzbogaconej przed ekstrakcja.

Jezeli wymogi dotyczace poprawnosci sg spetnione zgodnie z tabelg 1,
mozna zastosowaé staly wspotczynnik korekty. W przeciwnym razie
nalezy zastosowa¢ wspotczynnik odzysku uzyskany dla tej konkretnej
partii. Alternatywnie zamiast wspotczynnika korekty odzysku stosuje sig
procedure dodawania wzorca ('°) lub wzorzec wewnetrzny.

Odzysk bezwzgledny oblicza si¢ dla co najmniej szeSciu reprezentatyw-
nych partii matrycy.

Podwielokrotno$¢ matrycy zerowej nalezy wzbogaci¢ analitem przed
ekstrakcja, a druga podwielokrotno$¢ matrycy zerowej nalezy wzbogaci¢
po przygotowaniu probki przy odpowiednim poziomie st¢zenia oraz
ustali¢ stezenie analitu.

Odzysk oblicza si¢ w nastgpujacy sposob:

Odzysk (analitu) = (wzorzec przygotowany z matrycy wzbogaconej
przed ekstrakcja)/(wzorzec przygotowany w ekstrakcie z matrycy) x 100

Wzgledne efekty matrycowe

Wzgledne efekty matrycowe nalezy okreslic we wszystkich przypad-
kach. Moze si¢ to odby¢ w ramach procesu walidacji albo odrebnych
doswiadczen. Wzgledny efekt matrycowy oblicza si¢ dla co najmniej 20
roznych probek zerowych (matryca/gatunek) zgodnie z zakresem
metody, np. ujmujac rézne gatunki.

Matrycg zerowa nalezy wzbogaci¢ po ekstrakcji analitem na poziomie
RPA, MLP lub MZ oraz podda¢ analizie wraz z czystym roztworem

analitu.

Wzgledny efekt matrycowy lub wspotczynnik matrycy (MF) oblicza si¢
W nastepujacy sposob:

powierzchnia piku wzorca MMS

MF (wzorzec) = —————
powilerznia plkl.l. roztworu WZOorcowego

powierznia piku MMS IS

MEF (IS) =

powierzchnia piku roztworu IS

MF (wzorzec)

MF (wzorzec znormalizowany dla IS) = MF (IS)

IS: wzorzec wewngetrzny
MMS: wzorzec przygotowany w ekstrakcie z matrycy

Wspolczynnik zmiennosci nie moze by¢ wigkszy niz 20 % dla MF
(wzorca znormalizowanego dla IS).

(1%) Tlo$¢ dodanego wzorca analitycznego moze by¢ na przyktad dwa do pigciu razy wigksza

od szacowanej ilosci analitu w probce. Procedura ta ma na celu ustalenie zawarto$ci
analitu w probce, uwzgledniajac odzysk procedury analitycznej.
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ROZDZIAL 3

KONTROLA JAKOSCI PODCZAS RUTYNOWYCH ANALIZ - CIAGLA
WERYFIKACJA WYDAJNOSCI METODY

Spetnione musza by¢ wymagania dotyczace zapewniania jakosci wynikoéw analiz
okreslone w rozdziale 7.7 normy ISO/IEC 17025:2017 (17).

Podczas rutynowych analiz preferowang formg dowodu potwierdzajacego wydaj-
no$¢ metody jest analiza certyfikowanego materialu odniesienia (CRM).
Poniewaz CRM, ktore zawieraja odpowiednie anality przy wymaganych pozio-
mach stezenia, sa rzadko dostepne, jako wariant alternatywny mozna wyko-
rzysta¢ réwniez materialty odniesienia dostarczone i scharakteryzowane przez
laboratoria referencyjne UE lub laboratoria posiadajace akredytacje ISO/IEC
17043:2010 ('®). Innym wariantem alternatywnym sg wewnetrzne materiaty
odniesienia podlegajace regularnej kontroli.

Ciagla weryfikacj¢ wydajnosci metody podczas rutynowych analiz nalezy prze-
prowadza¢ na etapie badania przesiewowego i etapie potwierdzania.

1. Etap badania przesiewowego

W przypadku kazdej serii (partii) przeprowadzonych analiz nalezy jedno-
czes$nie przeanalizowaé zestaw nastgpujacych probek do celow kontroli jako-
$ci:

a) probke kontrolng stuzaca do oceny przydatnosci przyrzadu do pracy
w systemie, najlepiej specyficzng dla danej metody;

b) probki do celow kontroli jakosci wzbogacone na poziomie stgzenia
bliskiego STC, a najlepiej na poziomie CC w badaniach przesiewowych
w przypadku dopuszczonych substancji farmakologicznie czynnych,
a takze w przypadku substancji zakazanych lub niedopuszczonych;

c) zgodne probki kontrolne (probki zerowe) oraz — w stosownych przypad-
kach — odczynniki do probek zerowych.

2. Etap potwierdzenia

W przypadku kazdej serii (partii) przeprowadzonych analiz nalezy jedno-
czes$nie przeanalizowaé zestaw nastgpujacych probek do celow kontroli jako-
$ci:

a) probke kontrolng stuzaca do oceny przydatno$ci przyrzadu do pracy
w systemie, najlepiej specyficzng dla danej metody;

b) probki do celow kontroli jakosci wzbogacone na poziomie stgzenia
bliskiego MLP lub MZ w przypadku dopuszczonych substancji farmako-
logicznie czynnych badz bliskiego RPA lub LCL w przypadku substancji
zakazanych lub niedopuszczonych (niezgodne probki kontrolne);

¢) zgodne probki kontrolne (probki zerowe) oraz — w stosownych przypad-
kach — odczynniki do probek zerowych.

Zaleca si¢ nastgpujaca kolejnos¢ w przypadku probek do celow kontroli jakosci:
probka kontrolna stuzaca do oceny przydatnosci przyrzadu do pracy w systemie,
zgodna probka kontrolna, probka lub probki do potwierdzenia, ponownie zgodna
probka kontrolna oraz wzbogacona probka do celow kontroli jakosci (niezgodne
probki kontrolne).

W przypadku metod iloSciowych w odniesieniu do kazdej partii probek urzg¢do-
wych nalezy przeanalizowa¢ i zmierzy¢ krzywa wzorcowa przed wyzej wymie-
nionymi probkami lub po tych probkach.

W miar¢ mozliwosci nalezy oceni¢ poprawno$¢ (na podstawie probek wzboga-
conych) wszystkich docelowych analitow w niezgodnych probkach kontrolnych
za posrednictwem tabel kontroli jakosci zgodnie z rozdzialem 7.7 normy
ISO/IEC 17025:2017. Jezeli wymaga to nieproporcjonalnie duzej liczby oznaczen
poprawnosci, liczbe analitow mozna zmniejszy¢ do liczby analitow reprezenta-
tywnych.

(17) ISO/IEC 17025: 2017 Ogdlne wymagania dotyczace kompetencji laboratoriow badaw-
czych i wzorcujacych (rozdziat 7.7).

('%) ISO/IEC 17043:2010 Ocena zgodnosci — Ogdlne wymagania dotyczace badania bieglo-
sci.
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ROZDZIAL 4

ROZSZERZENIE ZWALIDOWANEGO ZAKRESU UPRZEDNIO
ZWALIDOWANEJ METODY

Czasami konieczne jest rozszerzenie zakresu uprzednio kompleksowo zwalido-
wanej metody. W takich przypadkach zakres powinien zosta¢ rozszerzony
w sposob skuteczny i uzasadniony z analitycznego punktu widzenia. Cel ten
mozna osiagnaé, dokonujac walidacji na zmniejszonej liczbie probek (np.
potowie liczby probek) w poréwnaniu z pelna walidacja.

Rodzaj i liczbg zmian, ktore majg zosta¢ zwalidowane w ramach pojedynczego
ograniczonego schematu walidacji, nalezy jednak kazdorazowo ustali¢ w oparciu
o wiedze specjalistyczng i wczesniejsze doswiadczenia, np. zmiana techniki
wykrywania wymagataby w kazdym przypadku peinej walidacji.

Co do zasady w celu zapewnienia ciaglo$ci waznosci metody jej wydajnosc
nalezy stale monitorowa¢ i porownywac¢ z pierwotnie uzyskanymi parametrami
walidacyjnymi. W idealnym scenariuszu ciagta kontrola wydajno$ci metody
powinna by¢ zaplanowana w taki sposob, by brakujace dane na potrzeby pelnej
walidacji mogly by¢ gromadzone w czasie (np. za pomocg kilku punktow danych
pochodzacych z probek do celéw kontroli jakosci w kazdej serii analitycznej).

4.1. Rozszerzenie zakresu metod w odniesieniu do zakresu stezen

Ze wzgledu na zmiany MLP, MZ i RPA konieczne moze by¢ dostoso-
wanie zakresu stgzenia, w odniesieniu do ktoérego metoda zostala zwali-
dowana. W takim przypadku dopuszcza si¢ zastosowanie ograniczonego
schematu walidacji.

Krzywe wzorcowe w odniesieniu do zmienionego zakresu nalezy
sporzadzi¢ zgodnie ze zwalidowang procedura. Nalezy przeanalizowaé
rozne partie wzbogacone na réoznych poziomach stezenia (por. rozdziaty
2.2.1 i 2.2.2). Warto$ci poprawnosci, powtarzalnosci i odtwarzalnosci
wewnatrzlaboratoryjnej/precyzji  posredniej powinny miesci¢  si¢
w dopuszczalnym zakresie w poréwnaniu z odpowiadajacymi warto-
$ciami w ramach pierwotnie zwalidowanej metody. W stosownych przy-
padkach nalezy ponownie obliczy¢ CCP (metody przesiewowe) oraz
CCo (metody potwierdzajace).

4.2. Rozszerzenie zakresu metod w odniesieniu do dodatkowych
substancji

Co do zasady rozszerzenie zakresu metody na dodatkowe zwigzki
mozliwe jest wylacznie w przypadku analitow, ktore sa podobne pod
wzgledem struktury i cech charakterystycznych do analitow objetych juz
dang metoda analityczng. W takim przypadku dopuszcza si¢ zastoso-
wanie ograniczonego schematu walidacji. Podobnie nie dopuszcza si¢
zadnych odstepstw od opisu metody.

Krzywe wzorcowe w odniesieniu do dodatkowych substancji nalezy
sporzadzi¢ zgodnie ze zwalidowang procedura. Nalezy przeanalizowac
roézne partie materiatbw matrycowych wzbogacone na réznych pozio-
mach stgzenia (por. rozdziaty 2.2.1 i 2.2.2). Warto$ci poprawnosci,
powtarzalnosci i odtwarzalno$ci wewnatrzlaboratoryjnej/precyzji posred-
niej powinny miesci¢ si¢ w zakresie porownywalnym z zakresem odpo-
wiadajgcych wartosci pozostatych analitow w ramach pierwotnie zwali-
dowanej metody oraz by¢ zgodne z wymogami okreslonymi w rozdziale
1.2.2. Dla nowych analitow nalezy obliczy¢ CCP (metody przesiewowe)
oraz CCa (metody potwierdzajace).

4.3. Rozszerzenie zakresu metod w odniesieniu do matryc/gatunkow

Decyzja o wlaczeniu nowych matryc lub gatunkow do zwalidowanej juz
metody analitycznej musi by¢ zawsze podejmowana indywidualnie
w oparciu o wiedzg i doswiadczenie zdobyte do tej pory podczas stoso-
wania tej metody oraz wstepne do$wiadczenia stuzace ocenie potencjal-
nych efektow matrycowych i interferencji. Co do zasady bedzie to
mozliwe wylgcznie w przypadku matryc o podobnych wiasciwosciach
oraz w przypadku analitow niekrytycznych (stabilnos¢, wykrywalnosc).
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Krzywe wzorcowe (w doniesieniu do wzorca lub matrycy) nalezy
sporzadzi¢ zgodnie ze zwalidowang procedura. Nalezy przeanalizowaé
rozne partie materiatu matrycowego wzbogacone na réznych poziomach
stezenia (por. rozdziaty 2.2.1 i 2.2.2). Warto$ci poprawnosci, powtarzal-
nosci 1 odtwarzalno$ci wewnatrzlaboratoryjnej/precyzji posredniej
powinny miesci¢ si¢ w dopuszczalnym zakresie poréwnywalnym
z zakresem odpowiadajacych wartosci w ramach pierwotnie zwalido-
wanej metody oraz by¢ zgodne z wymogami okreslonymi w rozdziale
1.2.2. W zaleznosci od podejscia walidacyjnego konieczne moze by¢
ponowne obliczenie CCP (metody przesiewowe) lub CCa (metody
potwierdzajace).

Jezeli wyniki nie mieszczg si¢ w dopuszczalnym zakresie w poroéwnaniu
z wartoSciami osiggnietymi dla pierwotnej matrycy, konieczna jest
dodatkowa peina walidacja w celu okreslenia parametrow wydajnosci
specyficznych dla danej matrycy/danego gatunku.

Jezeli MLP dla danej substancji réznig si¢ w przypadku okreslonych
matryc, najprawdopodobniej trudno bedzie dostosowac zakres metody
do dodatkowej matrycy/dodatkowego gatunku oraz stezenia, poniewaz
w takim przypadku nalezy rozwazy¢ dwie zmiany. W tego rodzaju
przypadkach zaleca si¢ pelna walidacjg.
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ZALACZNIK 11

PROCEDURY POBIERANIA PROBE}( | POSTEPOWANIE
Z URZEDOWYMI PROBKAMI

1. Liczba prébek

Minimalng liczbe probek nalezy okres$lic w krajowym programie kontroli
pozostatosci. Minimalna wielko§¢ probek powinna by¢ wystarczajaca, aby
umozliwi¢ zatwierdzonym laboratoriom przeprowadzenie procedur analitycz-
nych niezbednych do zakonczenia badan przesiewowych i analiz potwier-
dzajacych. W szczegélnosci w przypadku drobiu, akwakultury, krolikow,
zwierzat dzikich utrzymywanych w warunkach fermowych, gadéw i owadow
probka sklada si¢ z jednego zwierzecia lub ich wickszej liczby, w zaleznosci
od wymagan metod analitycznych. W przypadku jaj wielkos¢ probki wynosi
co najmniej 12 jaj, w zaleznosci od stosowanych metod analitycznych. Jezeli
kilka kategorii substancji nalezy przeanalizowa¢ w jednej probce i z wyko-
rzystaniem réznych metod analitycznych, nalezy odpowiednio zwigkszy¢
wielko$¢ probki.

2. Podzial na podprébki

Z wyjatkiem przypadkow, w ktorych jest to technicznie niemozliwe lub nie
jest wymagane przez ustawodawstwo krajowe, kazda probka musi zostacé
podzielona co najmniej na dwie jednakowe podprobki, by mozliwe bylo
poddanie ich petnej procedurze analitycznej. Podpodziatu mozna dokonywac
w miejscu pobrania probek lub w laboratorium.

3. Identyfikowalno$¢

Kazda probke pobiera si¢ w taki sposob, by kazdorazowo mozna bylo prze-
Sledzi¢ jej droge od gospodarstwa pochodzenia i partii zwierzat lub —
w stosownych przypadkach — konkretnego zwierzgcia. W szczegolnosci
w przypadku mleka w zaleznosci od wyboru panstwa cztonkowskiego probki
mozna pobiera¢ w jednym z nast¢pujacych miejsc:

1. w gospodarstwie — z pojemnika zbiorczego;,
2. na poziomie przemystu mleczarskiego — przed roztadunkiem mleka.
4. Pojemniki na probki
Probki nalezy zbiera¢ do odpowiednich pojemnikéw gwarantujacych utrzy-
manie integralno$ci probki i jej identyfikowalno$¢. Pojemniki na probki

musza w szczego6lnosci uniemozliwia¢ podmiang probek, ich zanieczyszczenie
krzyzowe oraz degradacj¢. Pojemniki musza by¢ urzgdowo zaplombowane.

5. Sprawozdanie z pobrania prébek

Z kazdego pobrania probek sporzadza si¢ sprawozdanie.

W sprawozdaniu z pobrania probek inspektor podaje co najmniej nastepujace
dane:

1. adres wlasciwych organow;

2. imig i nazwisko lub kod identyfikacyjny inspektora;
3. urzgdowy numer kodu probki;

4. date pobrania probek;

5. nazwe (imi¢ i nazwisko) i adres wlasciciela lub osoby odpowiedzialnej
za zwierzgta lub produkty pochodzenia zwierzgcego;

6. nazwg i adres gospodarstwa pochodzenia zwierzat (jezeli probki pobrano
w gospodarstwie);

7. numer rejestracyjny zaktadu — numer rzezni;
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8. dane identyfikacyjne zwierzat lub produktow;
9. gatunki zwierzat;
10. matryce probki;

11. w stosownych przypadkach — przyjmowane leki w okresie ostatnich
czterech tygodni przed pobraniem probek (jezeli odbylto si¢ ono w gospo-
darstwie);

12. okreslenie substancji lub grup substancji, pod katem badania;

13. uwagi szczegoélne.

W zaleznos$ci od procedury pobierania probek nalezy dostarczy¢ kopie spra-
wozdania w wersji papierowej lub elektronicznej. Sprawozdanie z pobrania
probek i jego kopie nalezy sporzadzi¢ w sposob zapewniajacy ich autentycz-
no$¢ 1 waznos¢ prawng, co moze si¢ wigza¢ z koniecznos$cia opatrzenia tych
dokumentéw podpisem inspektora. Gdy probki sa pobierane w gospodar-
stwie, rolnik lub osoba go zastgpujaca moga zosta¢ poproszeni o podpisanie
oryginatu sprawozdania z pobrania probek.

Oryginal sprawozdania z pobrania probek pozostaje w posiadaniu wiasci-
wego organu, ktéry musi zagwarantowac, by zadne osoby nieupowaznione
nie mialy dostepu do oryginalu sprawozdania.

W razie potrzeby rolnik lub wiasciciel zaktadu moze zosta¢ powiadomiony
o przeprowadzonym pobraniu probek.

Sprawozdanie z pobrania probek na potrzeby laboratorium
Sprawozdanie z pobrania probek na potrzeby laboratorium sporzadzone
przez wlasciwe organy musi spetnia¢ wymogi okreSlone w rozdziale 7
normy ISO/IEC 17025:2017 (') oraz zawiera¢ co najmniej nastgpujace infor-
macje:
1. adres whasciwych organéw lub wyznaczonych podmiotow;
2. imi¢ i nazwisko lub kod identyfikacyjny inspektora;
3. urzgdowy numer kodu probki;
4. datg pobrania probek;
5. gatunki zwierzat;
6. matryceg probki;
7. okreslenie substancji lub grup substancji, pod katem badania;

8. uwagi szczegodlne.

Sprawozdanie z pobrania probek na potrzeby laboratorium musi by¢ dota-
czone do probki podczas wysytki do laboratorium.

. Transport i przechowywanie

~

Wiasciwe warunki przechowywania i transportu kazdego uktadu analit/mat-
ryca w celu zapewnienia stabilno$ci analitu oraz integralnosci probki nalezy
okresli¢ w programach kontroli pozostatosci. Czas transportu powinien by¢
mozliwie najkrétszy, a temperatura podczas transportu powinna by¢ odpo-
wiednia, aby zapewni¢ stabilno$¢ analitu.

Nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na wilasciwe obchodzenie si¢ z pojemni-
kami transportowymi, na temperature i terminy dostarczenia probek do wtasci-
wego laboratorium.

O kazdym przypadku niezgodnosci z wymogami programu kontroli laborato-
rium musi niezwlocznie powiadomi¢ wilasciwy organ.

ISO/IEC 17025: 2017 Ogodlne wymagania dotyczace kompetencji laboratoriow badaw-

czych i wzorcujacych (rozdziat 7.7).
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