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L 221/8 DZIENNIK URZEDOWY WSPOLNOT EUROPEJSKICH 17.8.2002
DECYZJA KOMISJI
z dnia 14 sierpnia 2002 r.
wykonujagca  dyrektywe Rady 96/23/WE dotyczaca wynikow metod analitycznych

iich interpretacji

(notyfikowana jako dokument nr C(2002) 3044)

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

(2002/657 [WE)

KOMISJA WSPOLNOT EUROPEJSKICH,

uwzgledniajac Traktat ustanawiajacy Wspdlnote Europejska,

uwzgledniajac dyrektywe Rady 96/23/WE z dnia 29 kwietnia
1996 r. w sprawie Srodkéw monitorowania niektérych substancji
iich pozostatosci u zywych zwierzat i w produktach zwierzg¢cych
oraz uchylajaca dyrektywy 85/358EWG i 86/469/EWG oraz
decyzje 89/187/EWG i 91/664/EWG ('), w szczegblnosci art.
15 ust. 1 akapit drugi,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

1

Obecnos¢ pozostatosci w produktach pochodzenia zwie-
rzgcego jest przedmiotem obaw o zdrowie publiczne.

Decyzja Komisji 98/179/WE z dnia 23 lutego 1998 r. usta-
nawiajgca szczegGlowe zasady urzedowego pobierania
probek do celéw monitorowania niektérych substancji i
ich pozostatosci u zywych zwierzat i w produktach pocho-
dzenia zwierzecego (%) przewiduje, Ze analiza probek ma
by¢ przeprowadzana wylacznie przez laboratoria zatwier-
dzone do urzgdowej kontroli pozostatosci przez wlasciwy
organ krajowy.

Istnieje konieczno$¢ zapewnienia jakosci i poréwnywal-
nosci wynikéw analiz uzyskiwanych przez laboratoria
zatwierdzone do urzedowej kontroli pozostalosci. Nalezy
to osiggnal poprzez stosowanie systemOw zapewniania
jakoSci, w szczegdlnosci poprzez stosowanie metod
zatwierdzonych zgodnie z powszechnie obowigzujacymi
procedurami i kryteriami wydajnosci oraz poprzez zapew-
nienie jasnego powiazania z powszechnie obowigzujacymi
lub wspdlnie uzgodnionymi normami.

Dyrektywa Rady 93/99/EWG z dnia 29 pazdziernika 1993
r. w sprawie dodatkowych Srodkéw urzedowej kontroli
srodkéow spozywczych oraz decyzja 98/179/WE ()

() Dz.U. L 125 z 23.5.1996, str. 10.

() Dz.U.L 65z 5.3.1998, str. 31.
() Dz.U.L 290 z 24.11.1993, str. 14.

wymaga, aby laboratoria urzg¢dowej kontroli byly od
stycznia 2002 r. akredytowane zgodnie z ISO 17025
(1). Na podstawie decyzji 98/179/WE, od zatwierdzonych
laboratoriéw wymagane jest uczestnictwo w uznanym na
forum miedzynarodowym, zewnetrznym systemie oceny
kontroli jakosci i akredytacji. Ponadto zatwierdzone labo-
ratoria musza dowie$¢ swoich kompetencji poprzez regu-
larne i skuteczne uczestnictwo w odpowiednich progra-
mach kontroli bieglo$ci uznanych lub zorganizowanych
przez krajowe lub wspdlnotowe laboratoria referencyjne.

Sie¢ wspolnotowych laboratoriéw referencyjnych, krajo-
wych laboratoriéw referencyjnych i krajowych laborato-
riéw kontrolnych dziala na mocy dyrektywy 96/23/WE
w celu wzmocnienia koordynacji.

W wyniku postepu, jaki dokonat si¢ w chemii analitycznej
od czasu przyjecia dyrektywy 96/23|WE koncepcja metod
rutynowych i metod referencyjnych zostala zastagpiona
podejSciem opartym o kryteria, w ramach ktdrego ustala
si¢ kryteria wydajnosci i procedury zatwierdzenia metod
przesiewowych oraz potwierdzajacych.

Istnieje potrzeba ustalenia wspdlnych kryteriéw interpre-
tacji wynikéw badan wykonywanych przez urzedowe
laboratoria kontrolne w celu zapewnienia zharmonizowa-
nego wykonania dyrektywy 96/23/WE.

Istnieje potrzeba stopniowego ustanowienia minimalnych
wymaganych wartosci granicznych wydajnosci (MRPL)
metod analitycznych dla substangji, dla ktérych nie usta-
nowiono dopuszczalnej wartosci granicznej, w szczegdl-
nosci dla tych substancji, ktérych uzycie nie jest dozwo-
lone lub jest szczegdlnie zabronione we Wspdlnocie, w
celu zapewnienia zharmonizowanego wykonania dyrek-
tywy 96/23/WE.
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(9)  Decyzja Komisji 90/515/EWG z dnia 26 wrzesnia 1990 r.
ustanawiajgca referencyjne metody wykrywania pozos-
taloSci metali cigzkich i arsenu ('), decyzja Komisji
93/256/EWG z dnia 14 maja 1993 r. ustanawiajgca
metody stosowane do wykrywania pozostatosci substangji
o dzialaniu hormonalnym lub tyreostatycznym (*) oraz
decyzja Komisji 93/257/EWG z dnia 15 kwietnia 1993
r. ustanawiajaca metody referencyjne i wykaz krajowych
laboratoriéw referencyjnych do wykrywania pozos-
tatosci (°), ostatnio zmieniona decyzja 98/536/WE (%),
zostaly uprzednio poddane analizie w celu uwzglednienia
rozwoju wiedzy naukowo-technicznej, ich zakres i prze-
pisy zostaly uznane za przestarzale i w zwigzku z tym
powinny zosta¢ uchylone niniejsza decyzjg.

(10) W celu umozliwienia dostosowania metod analitycznych
urzedowych prébek do przepiséw niniejszej decyzji,
nalezy ustanowi¢ okres przejSciowy.

(11)  Srodki przewidziane w niniejszej decyzji s3 zgodne z
opinig Stalego Komitetu ds. Laicucha Pokarmowego i
Zdrowia Zwierzat,

PRZYJMUJE NINIEJSZA DECYZJE:

Artykut 1
Przedmiot i zakres

Niniejsza decyzja ustanawia zasady dla metod analitycznych
stosowanych w badaniu urzgdowych prébek pobranych zgodnie
z art. 15 ust. 1 zdanie drugie dyrektywy 96/23/WE oraz okresla
wspélne kryteria dla interpretacji wynikéw urzgdowych laborato-
riéw kontrolnych dla takich prébek.

Niniejsza decyzja nie ma zastosowania do substancji, dla ktorych
w innym prawodawstwie wspdlnotowym ustanowiono bardziej
szczegblowe zasady.

Artykut 2
Definicje

Do celéw niniejszej decyzji stosuje si¢ definicje podane w dyrek-
tywie 96/23/WE i w Zalaczniku do niniejszej decyzji.

Artykut 3
Metody analityczne

Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, aby urzedowe probki
pobrane na mocy dyrektywy 96/23/WE byly przedmiotem
analizy przy zastosowaniu metod, ktore:

a) s3 udokumentowane w instrukcjach badawczych, najlepiej
zgodnie z ISO 78-2 (6);

b) sa zgodne z czgscig 2 Zalacznika do niniejszej decyzji;

¢) zostaly zatwierdzone zgodnie z procedurg opisang w
Zalgczniku czesé 3;

d) odpowiadaja  minimalnym  wymaganym  warto$ciom
granicznym wydajnoSci (MRPL) ustanowionym zgodnie z
art. 4.

1

286 z 18.10.1990, str. 33.
118 z 14.5.1993, str. 64.
118 z 14.5.1993, str. 75.
2512 11.9.1998, str. 39.

2

4

| il ol ol ol

() Dz.U.
() Dz.U.
() Dz.U.
() Dz.U.

Artykut 4
Minimalne wymagane warto$ci graniczne wydajnosci

Niniejsza decyzja zostanie przejrzana w celu stopniowego usta-
nowienia minimalnych wymaganych warto$ci granicznych
wydajnosci (MRPL) metod analitycznych stosowanych w odnie-
sieniu do substancji, dla ktérych nie ustanowiono dopuszczal-
nych wartosci granicznych.

Artykut 5
Kontrola jakoSci

Panistwa Czlonkowskie zapewnig jako$¢ wynikéw analizy probek
pobranych na podstawie dyrektywy 96/23/WE, w szczegdlnosci
poprzez monitorowanie badan iflub wynikéw kalibracji zgodnie
z rozdziatem 5.9 1SO 17025 (1).

Artykut 6
Interpretacja wynikow

1. Wynik analizy uznaje si¢ za niezgodny, jezeli przekroczona
jest decyzyjna warto$¢ graniczna metody potwierdzajacej dla
analitu.

2. Jezeli dla danej substancji zostala ustanowiona dopusz-
czalna warto$¢ graniczna, decyzyjng wartoScig graniczng jest
stezenie, powyzej ktérego mozna stwierdzi¢ ze statystyczng
pewnoscia 1-a, ze dopuszczalna warto$¢ graniczna zostala
naprawde przekroczona.

3. Jezeli dla danej substancji nie ustanowiono zadnej dopusz-
czalnej wartodci granicznej, decyzyjng wartoscig graniczng jest
najnizszy poziom stezenia, przy ktérym dana metoda mozna
stwierdzi¢ ze statystyczng pewnoscig 1-a obecno$¢ okreslonego
analitu.

4. W odniesieniu do substancji wymienionych w grupie A
zalgcznika I do dyrektywy 96/23/WE, blad a wynosi 1 % lub
ponizej. W odniesieniu do wszystkich pozostalych substancji,
blad a wynosi 5 % lub ponizej.

Artykut 7
Uchylenie

Niniejszym decyzje 90/515/EWG, 93[256/EWG i 93/257[EWG
tracq moc.

Artykut 8
Przepisy przejsciowe

Metody analityczne urzgdowych prébek substancji wymienio-
nych w grupie A zalacznika I do dyrektywy 96/23/WE, ktore
spelniajg  kryteria okre$lone w decyzjach 90/515/EWG,
93/256/EWG i 93/257/EWG, mozna stosowal przez okres do
dwoch lat po wejsciu w Zycie niniejszej decyzji. Metody obecnie
stosowane w odniesieniu do substancji wymienionych w grupie B
zalgcznika I do dyrektywy 96/23/WE beda zgodne z niniejszg
decyzja najpdzniej pig¢ lat po terminie stosowania niniejszej
decyzji.
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Artykut 9
Termin stosowania

Niniejsza decyzje stosuje si¢ od dnia 1 wrzesnia 2002 r.

Artykut 10
Adresaci

Niniejsza decyzja skierowana jest do Panstw Czlonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli, dnia 14 sierpnia 2002 r.

W imieniu Komisji
David BYRNE

Czlonek Komisji
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1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

ZALACZNIK
KRYTERIA WYDAJNOSCI, INNE WYMOGI I PROCEDURY DLA METOD ANALITYCZNYCH
1. DEFINICJE

Dokladnos¢ oznacza blisko$¢ zgodnosci miedzy wynikami badania a przyjeta wartoscig odniesienia (2). Ustala sig ja
poprzez okreslenie poprawnosci i precyziji.

Blad alpha (a) oznacza prawdopodobiefistwo, ze badana probka jest zgodna, pomimo iz otrzymano niezgodny
pomiar (mylnie niezgodny wynik).

Analit oznacza substancje, jakie majg zostaé wykryte, zidentyfikowane iflub okreslone ilosciowo oraz ich pochodne
powstajace w czasie analizy.

Blad beta (B) oznacza prawdopodobieristwo, ze badana prébka jest rzeczywiscie niezgodna, chociaz otrzymano
zgodny pomiar (mylnie zgodny wynik).

Niepoprawno$¢ wskazan oznacza réznice migdzy oczekiwaniem wyniku badania a przyjeta wartocia odnie-
sienia (2).

Wzorzec kalibracji oznacza urzadzenie do pomiaréw, ktore przedstawia ilos¢ danej substancji ukazujac powiazanie
jej warto$ci z podstawg odniesienia.

Certyfikowany material odniesienia (CRM) oznacza material, ktéremu przypisano okreslong zawartos$¢ analitu.

Chromatografia rownolegla oznacza procedure, w ramach ktérej przed etapem (etapami) chromatografii ekstrakt
dzielony jest na dwie czgsci. Czg$¢ pierwsza jest poddawana badaniu chromatograficznemu bez zmian. Czg$¢ druga
miesza si¢ ze standardowym analitem, kt6ry ma zosta zmierzony. Nastepnie mieszanke te poddaje si¢ badaniu chro-
matograficznemu. Ilo$¢ dodanego, standardowego analitu musi by¢ podobna do szacunkowej ilosci analitu w
ekstrakcie. Metoda ta ma na celu poprawe identyfikacji analitu w przypadku uzycia metod chromatograficznych,
w szczegblnosci jezeli nie mozna wykorzysta zadnego, odpowiedniego wzorca wewngtrznego.

Badanie kolaboracyjne oznacza poddanie analizie tej samej probki ta samg metoda w celu ustalenia cech wydajnosci
metody. Badanie obejmuje blad losowy pomiaru i laboratoryjna niepoprawnos¢ wskazan.

Metoda potwierdzajaca oznacza metode, ktéra daje pelng lub uzupelniajaca informacje umozliwiajaca jednoznaczng
identyfikacje substancjii w razie potrzeby okreslenie ilosciowe przy poziomie udziatu.

Decyzyjna warto$¢ graniczna (CCa) oznacza warto$¢ graniczna, na poziomie ktdrej i powyzej ktérej mozna wnio-
skowac z prawdopodobieristwem bledu a, Ze prébka jest niezgodna.

Zdolnos¢ wykrywania (CCp) oznacza najmniejszg zawarto$¢ substancji, jaka mozna wykry¢, zidentyfikowa¢ i/lub
okresli¢ ilosciowo w prébcee z prawdopodobiefistwem bledu . W przypadku substangji, dla ktérych nie ustanowiono
zadnej dopuszczalnej wartosci granicznej, zdolno$¢ wykrywania to najmniejsze stgzenie, przy ktérym metoda jest w
stanie wykry¢ rzeczywiscie zanieczyszczone probki ze statystyczng pewnoscia 1-f. W przypadku substancji posia-
dajacych ustanowiong dopuszczalng warto$¢ graniczng, zdolno$¢ wykrywania to stezenie, przy ktérym metoda jest
w stanie wykry¢ dopuszczalng warto$¢ graniczng stezen ze statystyczng pewnoscia 1-f.

Wzmocniony material probki oznacza probke wzbogacona znang iloscig analitu, jaki ma zostaé wykryty.

Badanie migdzylaboratoryjne (poréwnanie) oznacza organizacj¢, wykonanie i ocen¢ badai z wykorzystaniem tej
samej probki przez dwa lub wigcej laboratoriéw zgodnie z uprzednio ustalonymi warunkami w celu okreslenia
wydajnosci badania. W zaleznosci od celu, badanie mozna zakwalifikowa¢ jako badanie kolaboracyjne lub badanie
biegtosci.

Wzorzec wewnetrzny (IS) oznacza substancje, ktorej nie zawiera probka, o wlasciwosciach fizyko-chemicznych jak
najbardziej podobnych do wlasciwosci analitu, ktory ma by¢ zidentyfikowany i kt6ra dodaje si¢ do kazdej probki
oraz do kazdego wzorca kalibracji.

Prébka laboratoryjna oznacza prébke przygotowang do przestania do laboratorium i przeznaczona do kontroli lub
badania.

Poziom udzialu oznacza st¢zenie substancji lub analitu w probee, ktére jest istotne dla ustalenia jej zgodnosci z prze-
pisami prawa.

Minimalna wymagana warto$¢ graniczna wydajno$ci (MRPL) oznacza minimalng zawarto$¢ analitu w prébee, ktora
co najmniej ma by¢ wykryta i potwierdzona. Ma to na celu zharmonizowanie wydajnosci analitycznej metod dla
substancji, w stosunku do ktdrych nie ustanowiono zadnej dopuszczalnej wartoéci graniczne;.
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1.20.

1.21.

1.22.

1.23.

1.24.

1.25.

1.26.

1.27.

1.28.

1.29.

Cecha wydajnosci oznacza ceche¢ funkcjonalna, ktéra mozna przypisa¢ metodzie analitycznej. Moze to by¢, na
przyklad, specyficzno$¢, doktadnos$é, poprawnosé, precyzja, powtarzalno$é, odtwarzalno$é, odzysk, zdolnosé
wykrywania i odpornos¢.

Kryteria wydajnosci oznaczaja wymogi dla cechy wydajnosci, na podstawie ktérych mozna osadzié, czy metoda
analityczna nadaje si¢ do celu i daje rzetelne wyniki.

Dopuszczalna warto$¢ graniczna oznacza maksymalny limit pozostatosci, najwyzszy poziom lub inng maksymalng
granice tolerancji dla substancji ustanowionych w innym prawodawstwie wspélnotowym.

Precyzja oznacza blisko$¢ zgodnosci migdzy wynikami niezaleznych badan uzyskanych w ustalonych (uprzednio
okre$lonych) warunkach. Pomiar precyzji wyraza si¢ zazwyczaj w kategoriach niedokladnosci i oblicza jako odchy-
lenie standardowe wyniku badania. Im mniejsza precyzja, tym wigksze odchylenie standardowe (2).

Badanie bieglo$ci oznacza analizowanie tej samej probki, zezwalajac laboratoriom na wybranie wlasnej metody, pod
warunkiem, ze metody te stosowane s3 w warunkach rutynowych. Badanie musi by¢ wykonane zgodnie z wytyczna
ISO 43-1 (3) i 43-2 (4) i moze by¢ wykorzystane do oceny odtwarzalnosci metod.

Metoda jakosciowa oznacza metodg analityczna, ktéra identyfikuje substancje na podstawie jej wlasciwosci chemicz-
nych, biologicznych lub fizycznych.

Metoda ilo$ciowa oznacza metodg analityczna, ktdra okresla ilo$¢ lub ulamek masy substancji w taki sposéb, aby
mozna ja bylo wyrazi¢ jako wartos¢ liczbowa w odpowiednich jednostkach.

Préba zerowa odczynnika oznacza kompletng procedure zastosowang bez badanej czesci lub przy wykorzystaniu
réwnowaznej ilosci odpowiedniego rozpuszczalnika zamiast badanej czgsci.

Odzysk oznacza procent rzeczywistego stezenia substancji odzyskanej w czasie procedury analitycznej. Ustala si¢ go
podczas zatwierdzania, jezeli nie jest dostepny zaden certyfikowany material odniesienia.

Material odniesienia oznacza material, ktérego jedna lub kilka wlasciwosci zostato potwierdzonych za pomocsy
zatwierdzonej metody, aby mozna go wykorzysta¢ do kalibracji aparatury lub sprawdzenia metody pomiaru.

Powtarzalno$¢ oznacza precyzj¢ w warunkach powtarzalnosci (2).

Warunki powtarzalnoci oznaczaja warunki, w jakich uzyskano wyniki niezaleznych badaf prowadzonych ta sama
metodg na identycznym badanym materiale, w tym samym laboratorium, przez te same podmioty, z uzyciem tego
samego sprzetu (2).

Odtwarzalno$¢ oznacza precyzj¢ w warunkach odtwarzalnodci (2)(4).

Warunki odtwarzalnosci oznaczaja warunki, w jakich uzyskano wyniki badan prowadzonych ta samg metodg na
identycznym badanym materiale, w réznych laboratoriach, przez rézne podmioty, z uzyciem réznego sprzetu

@) (4).

Odpornos¢ oznacza podatnos$¢ metody analitycznej na zmiany w warunkach doswiadczalnych, ktérg mozna wyrazié
jako wykaz materialéw prébnych, analitéw, warunkéw skladowania, warunkéw srodowiska i/lub warunkow przy-
gotowywania probek, w jakich metod¢ mozna stosowal w postaci niezmienionej lub z okreslonymi niewielkimi
zmianami. Dla wszystkich warunkéw doswiadczalnych, ktére w praktyce moglyby ulega¢ zmianom (np. stabilno$é
odczynnikéw, sklad prébki, pH, temperatura), nalezy wskaza¢ wszystkie odchylenia, ktére mogltyby mie¢ wplyw na
wynik analizy.

Préba zerowa probki oznacza kompletng procedure analityczng zastosowang do badanej czgsci pobranej z probki, w
ktorej nie ma analitu.

Metoda przesiewowa oznacza metody stosowane do wykrycia obecnosci substancji lub klasy substancji na poziomie
udziatu. Metodami tymi mozna przebadaé duzg ilo$¢ prébek i sg one wykorzystywane do przesiania duzych ilosci
prébek w celu wykrycia potencjalnie niezgodnych wynikéw. Szczegdlnie majg na celu unikniecie falszywie zgod-
nych wynikéw.

Badanie w pojedynczym laboratorium (zatwierdzenie wewngtrzne) oznacza badanie analityczne prowadzone przez
jedno laboratorium, przy uzyciu jednej metody do przeanalizowania tych samych lub réznych materiatléw bada-
wezych, w réznych warunkach przy uzasadnionych, dugich odstgpach czasu.

Specyficzno$¢ oznacza zdolno$¢ metody do odréznienia badanego analitu od innych substancji. Ta cecha jest
glownie funkcja opisanej techniki pomiaru, ale moze waha¢ si¢ w zaleznosci od klasy zwiazku lub matrycy.
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1.40.

1.41.

1.42.

1.43.

1.44.

1.45.

1.46.

Dodatek wzorca oznacza procedurg, w ktorej badang probke dzieli si¢ na dwie (lub wigcej) badane czgsci. Jedng czg$é
analizuje si¢ bez zmian, a do pozostatych badanych czgéci przed analizg dodaje si¢ znane ilo$ci standardowego
analitu. Ilo§¢ dodanego standardowego analitu musi by¢ dwa do pigciu razy wigksza od szacowanej ilosci analitu
w probee. Ta procedura ma na celu ustalenie zawartosci analitu w prébce, uwzgledniajac odzysk procedury anali-
tycznej.

Standardowy analit oznacza analit o znanej i certyfikowanej zawartodci i czystoéci, uzywany jako odniesienie w
analizie.

Substancja oznacza material o szczegdlnej lub okreslonej strukturze chemicznej i jego metabolity.
Badana czg$¢ oznacza ilo§¢ materiatu pobranego z probki, na ktérym prowadzone jest badanie lub obserwacja.
Badana probka oznacza probke sporzadzong z probki laboratoryjnej, z ktérej pobrana zostanie badana czgsé.

Poprawno$¢ oznacza blisko$¢ zgodnosci migdzy przecigtng wartoscia uzyskana z duzej serii wynikéw badan i
przyjeta wartoscia odniesienia. Poprawno$¢ wyraza si¢ zazwyczaj jako niepoprawnos¢ wskazan (2).

Jednostki oznaczajg te jednostki, ktdre opisane s3 w ISO 31 (20) i dyrektywie 71/354/WE (19).

Zatwierdzenie oznacza potwierdzenie poprzez badanie oraz przedstawienie efektywnych dowodéw na to, ze
spetnione s3 szczegdlne wymogi okreslonego, planowanego wykorzystania (1).

Wewnatrzlaboratoryjna odtwarzalno$¢ oznacza precyzj¢ uzyskang w tym samym laboratorium w ustalonych
(uprzednio okreslonych) warunkach (dotyczacych np. metody, materialéw badawczych, podmiotéw, srodowiska)
w uzasadnionych, dlugich odstgpach czasu.

2. KRYTERIA WYDA]NOéCI I INNE WYMOGI DLA METOD ANALITYCZNYCH

Metody analityczne lub kombinacje metod inne niz te, ktdre zostaly opisane ponizej mozna wykorzystaé wylacznie w celu
prowadzenia badan przesiewowych lub potwierdzajacych, jezeli mozna dowiesé, ze spelniaja one odpowiednie wymogi
ustanowione w niniejszej decyzji.

2.1.2.

2.1.2.

2.1. WYMOGI OGOLNE

Obchodzenie si¢ z probkami

Probki nalezy pozyskiwad, obchodzi€ sig z nimi i przetwarzad, aby zaistniala najwyzsza szansa wykrycia substancji.
Procedury obchodzenia si¢ z probkami zapobiegaja mozliwosci przypadkowego zanieczyszczenia lub utraty
analitow.

Przeprowadzanie badan

1. Odzysk

W czasie analizy probek ustala si¢ odzysk dla kazdej partii probek, w przypadku stosowania stalego wspétczynnika
poprawkowego odzysku. Jezeli odzysk miesci si¢ w granicach, mozna zastosowa¢ staly wspotczynnik poprawkowy.
W innym przypadku nalezy stosowac wspotczynnik poprawkowy uzyskany dla okreslonej partii, chyba ze nalezy
zastosowac specjalny wspélczynnik odzysku analitu w prébee, w ktérym to przypadku nalezy zastosowac proce-
dure dodatku wzorca (patrz ppkt 3.5) lub nalezy zastosowal wzorzec wewnetrzny w celu iloSciowego oznaczenia
zawarto$ci analitu w prébce.

2. Specyfika

Metoda jest w stanie odrézni¢ analit od innych substancji w warunkach do$wiadczalnych. Nalezy przedstawié
szacunek, w jakim zakresie jest to mozliwe. Nalezy stosowal strategie przezwycigzania wszelkich mozliwych
do przewidzenia zakldcent z substancjami w przypadku uzycia opisanej techniki pomiaru, np. nalezy stosowac
homologi, analogi, produkty metaboliczne pozostalosci bedace przedmiotem zainteresowania. Istotne znaczenie
ma zbadanie zakl6cenia, ktére moze pochodzi¢ ze sktadnikéw matrycy.

2.2. METODY PRZESIEWOWE

Zgodnie z dyrektywa 96/23/WE, do celéw badan przesiewowych stosuje si¢ tylko te techniki analityczne, co do ktérych
mozna wykaza¢ w udokumentowany, mozliwy do przesledzenia sposob, ze sg zatwierdzone i posiadaja mylny czynnik
zgodnosci < 5 % (blad ) na poziomie udzialu. W przypadku podejrzewania wyniku niezgodnego, wynik nalezy potwier-
dzi¢ metodg potwierdzajaca.
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2.3. METODY POTWIERDZAJACE DLA POZOSTALOSCI | ZANIECZYSZCZEN ORGANICZNYCH

Metody potwierdzajace dla pozostalosci lub zanieczyszczefi organicznych przekazujg informacje na temat struktury
chemicznej analitu. W rezultacie, metody oparte wylacznie na analizie chromatograficznej bez zastosowania wykrywania
spektrometrycznego nie s3 same w sobie odpowiednie jako metody potwierdzajace. Jednakze jezeli pojedynczej technice
brakuje wystarczajacej specyfiki, pozadang specyfike osiaga si¢ stosowaniem procedur analitycznych skladajacych si¢ z
odpowiednich kombinacji czyszczenia, rozdzielania metoda chromatograficzng i wykrywania spektrometrycznego.

Nastepujace metody i kombinacje metod uznaje si¢ za odpowiednie do identyfikacji pozostatosci lub zanieczyszczen orga-
nicznych dla wskazanych grup substanciji:

Tabela 1

Odpowiednie metody potwierdzajace dla pozostatosci lub zanieczyszczen organicznych

Technika pomiaru Subste{r(;céj;e;/l\ﬂgcmik Ograniczenia

LC lub GC z wykrywaniem | Grupy A iB Tylko po rozdzieleniu chromatograficznym on-line lub off-line

metodg _spektr ometrii Tylko w przypadku uzycia technik pelnego skanu lub przy uzyciu co

masowej najmniej 3 (grupa B) lub 4 (grupa A) punktéw identyfikacji dla
technik, ktore nie rejestrujg pelnego widma

LC or GC z wykrywaniem Grupy AiB Musza by¢ spelnione szczeg6lne wymogi dla absorpcji w spektrome-

spektrometrycznym IR trii IR

LC-M-skan DAD Grupa B: Musza by¢ spetnione szczegdlne wymogi dla absorpcji w spektrome-
trii ultrafioletu

LC-fluorescencja Grupa B: Tylko dla czasteczek, ktére wykazuja naturalng fluorescencj¢ oraz
czasteczek wykazujacych fluorescencje albo po transformacji, albo
po derywatyzacji

2-D TLC - pelny skan UV/|VIS | Grupa B: Dwuwymiarowa HPTLC i chromatografia rownolegta sa obowiaz-
kowe

GC-wykrywanie wychwyty- | Grupa B: Tylko w przypadku uzycia dwoch kolumn o odmiennej polaryzacji

wania elektronow

LC-immunogram Grupa B: Tylko w przypadku uzycia co najmniej dwdéch niezaleznych
systeméw chromatograficznych lub drugiej, niezaleznej metody
wykrywania.

LC-UV/VIS (pojedyncza Grupa B: Tylko w przypadku uzycia co najmniej dwdéch niezaleznych

dtugos¢ fali) systemOw chromatograficznych lub drugiej, niezaleznej metody
wykrywania.

2.3.1. Powszechne kryteria i wymogi wydajnosci

Metody potwierdzajace przekazujg informacje na temat struktury chemicznej analitu. W przypadku gdy wigcej niz
jeden zwigzek daje t¢ sama odpowiedz, wowczas metoda nie moze rozréznic tych dwéoch zwiazkow. Metody oparte
wylacznie na analizie chromatograficznej bez wykrywania spektrograficznego nie sa same w sobie odpowiednie do
wykorzystania jako metody potwierdzajace.

Przy wykorzystaniu w metodzie, odpowiedni wzorzec wewnetrzny dodaje si¢ do badanej czgsci na poczatku proce-
dury ekstrakcji. W zaleznosci od dostgpnosci, stosuje si¢ albo trwale, izotopowo oznaczone postaci analitu, ktére w
szczegblnosci sa odpowiednie do wykrywania metoda spektrometrii masowej lub zwiazki, ktére pod wzgledem
budowy sa podobne do analitu.

Jezeli nie mozna wykorzysta¢ zadnego, odpowiedniego wzorca wewnetrznego, identyfikacje analitu potwierdza sie
chromatografig réwnolegla. W tym przypadku uzyskuje si¢ tylko jeden pik, przy czym pelna wysoko$¢ piku (lub
powierzchnia) oznacza ilo§¢ dodanego analitu. W przypadku chromatografii gazowej (GC) lub chromatografii
cieczowej (LC), szeroko$¢ piku przy polowie maksymalnej wysokosci ksztaltuje si¢ w zakresie 90-110 % pierw-
otnej szerokosci, a czasy retengji s identyczne z tolerancja 5 %. W przypadku metod chromatografii cienkowar-
stwowej (TLC), nalezy wzmocni¢ tylko plamke odnoszaca si¢ przypuszczalnie do analitu; nie pojawi si¢ nowa
plamka, a wyglad wizualny nie zmieni si¢.
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Material odniesienia lub material wzmocniony, zawierajacy znane ilosci analitu, na poziomie lub blisko dopusz-
czalnej wartosci granicznej lub decyzyjnej warto$ci granicznej (niezgodna prébka kontrolna), jak réwniez zgodne
materialy kontrolne i odczynniki do préb zerowych powinny by¢ réwnoczesnie poddane catej procedurze razem z
kazda partig badanych probek, poddawanych analizie. Kolejno$¢ wstrzykiwania ekstraktéw do aparatury anali-
tycznej jest nastepujaca: odczynnik do proby zerowej, zgodna prébka kontrolna, probka lub prébki do potwier-
dzenia, ponownie zgodna prébka kontrolna i na koniec niezgodna probka kontrolna. Kazdg zmiane tej kolejnosci
nalezy uzasadnic.

2.3.2.  Dodatkowe kryteria wydajnosci i inne wymogi dla ilosciowych metod analizy

2.3.2.1. Poprawno$¢ metod ilosciowych

W przypadku powtérnych analiz certyfikowanego materialu odniesienia, orientacyjne zakresy odchylenia doswiad-
czalnie ustalonego $redniego ulamka masy po uwzglednieniu odzysku od wartosci certyfikowanej wynosza:

Tabela 2

Minimalna poprawno$¢ metod iloSciowych

Utamek masy Zakres
< 1 pglkg - 50 %do+ 2%
> 1 pglkg do 10 pglkg - 30 %do+ 10 %
> 10 pglkg - 20 %do+ 10 %

Jezeli niedostgpne sg takie CRM, dopuszcza si¢ oceng poprawnosci pomiaru poprzez odzysk dodatkéw znanej ilosci
analitu lub analitéw do matrycy zerowej. Dane, po uwzglednieniu Sredniego odzysku, sa akceptowalne wylacznie
wtedy, kiedy mieszcza si¢ w zakresach pokazanych w tabeli 2.

2.3.2.2. Precyzja metod ilosciowych

Migdzylaboratoryjny wspdlczynnik zmiennosci (CV) dla powtérnej analizy materialu odniesienia lub materiatu
wzmocnionego, w warunkach odtwarzalnosci, nie przekracza poziomu obliczonego za pomocg réwnania
Horwitza. Réwnanie jest nastepujace:

oV — 2(1 ~0,51og C)
gdzie C to utamek masy wyrazony jako potega (wykladnik) 10 (np. 1 mg[g = 10-). Przyklady podane sg w tabeli 3.
Tabela 3

Przyklady wspétczynnik6w zmiennosci (CV) odtwarzalnosci dla metod ilosciowych w zakresie utamkéw
masy analitu

Ulamek masy CV odtwarzalnosci (%)
1 pglkg )
10 pglkg ()
100 pglkg 23
1000 pg/kg (1 mglkg) 16

(*) Dla ulamkéw masy mniejszych od 100 pg/kg stosowanie réwnania Horwitza daje niemozliwe do zaakceptowania, wysokie
wartosci. W zwigzku z tym wspolczynniki zmiennosci dla stezen ponizej 100 pg/kg sa jak najnizsze.

W przypadku analiz prowadzonych w warunkach powtarzalnos$ci, migdzylaboratoryjny wspétczynnik zmiennosci
bedzie zazwyczaj miesci¢ si¢ migdzy potowa a dwiema trzecimi powyzszych wartosci. W przypadku analiz prze-
prowadzanych w wewngtrzlaboratoryjnych warunkach odtwarzalnosci, wewnatrzlaboratoryjny wspoteczynnik
zmiennosci nie powinien by¢ wigkszy od wspétczynnika zmiennosci odtwarzalnosci.

W przypadku substancji o ustanowionej dopuszczalnej wartosci granicznej, metoda osiagga wewnatrzlaboratoryjna
odtwarzalnos¢ nie wigksza niz odpowiadajacy jej wspolezynnik zmiennosci odtwarzalnosci przy stezeniu 0,5 x
dopuszczalna warto§¢ graniczna.
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2.3.3.  Kryteria wydajnosci i inne wymogi dla wykrywania metodg spektrometrii masowej

Metody spektrometrii masowej sa odpowiednie jako metody potwierdzajace wylacznie po rozdzieleniu metoda
chromatograficzng on-line lub off-line.

2.3.3.1. Rozdzielanie metodg chromatograficzng

W przypadku procedur GC-MS, rozdzielanie metodg chromatografii gazowej przeprowadza si¢ przy uzyciu
kolumn kapilarnych. W przypadku procedur LC-MS, rozdzielanie metoda chromatograficzng przeprowadza sig
przy uzyciu odpowiednich kolumn chromatografii cieczowej. W kazdym przypadku, minimalny, dopuszczalny
czas retencji dla badanego analitu wynosi dwukrotno$¢ czasu retencji odpowiadajacemu objetosci proznii w
kolumnie. Czas retencji (lub wzgledny czas retencji) analitu w badanej czesci odpowiada czasowi retencji wzorca
kalibracji w okreslonym oknie czasu retencji. Okno czasu retencji odpowiada rozdzielczosci systemu chromatogra-
ficznego. Stosunek chromatograficznego czasu retencji analitu do czasu retencji wewnetrznego wzorca, tzn.
wzgledny czas retencji analitu odpowiada czasowi retencji roztworu kalibracyjnego z tolerancja + 0,5 % dla GC
i+t25 %dlaLC

2.3.3.2. Wykrywanie metodg spektrometrii masowej

Wykrywanie metodg spektrometrii masowej prowadzi si¢ poprzez zastosowanie technik MS, takich jak rejestracja
pelnych widm masowych (petne skany) lub selektywne monitorowanie jonéw (SIM), jak réwniez technik MS-MSn,
takich jak selektywne monitorowanie reakcji (SRM), albo innych odpowiednich technik MS lub MS-MS” w powia-
zaniu z odpowiednimi sposobami jonizacji. W spektrometrii masowej wysokiej rozdzielczosci (HRMS), rozdziel-
cz0$¢ zazwyczaj wynosi ponad 10 000 dla calego zakresu masy przy 10 % dolinie pikow.

Pelny skan: Gdy oznaczanie metoda spektrometrii masowej jest przeprowadzane poprzez rejestrowanie petnych
widm skanu, obowiazkowa jest obecno$¢ wszystkich mierzonych jonéw diagnostycznych (jon czasteczkowy,
charakterystyczne addukty jonu czasteczkowego, charakterystyczne jony fragmentacyjne i jony izotopowe) ze
wzglednym natezeniem ponad 10 % w widmie referencyjnym wzorca kalibracji.

SIM: Gdy oznaczanie spektrometryczne masy jest przeprowadzanie poprzez fragmentografie, jon czasteczkowy jest
jednym z wybranych jondw diagnostycznych (jon czasteczkowy, charakterystyczne addukty jonu czasteczkowego,
charakterystyczne jony fragmentacyjne i jony ich wszystkich izotopéw). Wybrane jony diagnostyczne nie powinny
wylacznie pochodzi¢ z tej samej czesci czgsteczki. Stosunek sygnal-szum dla kazdego jonu diagnostycznego wynosi
> 3:1.

Pelny skan i SIM: Wzgledne nat¢zenia wykrytych jonéw, wyrazone jako procent natezenia najbardziej intensyw-
nego jonu lub przemiany, odpowiada nat¢zeniu dla wzorca kalibracji, albo z wzorcowych roztworéw kalibracyj-
nych albo z wzbogaconych probek, przy poréwnywalnych stezeniach, mierzonych w takich samych warunkach, w
nastepujacych granicach tolerancji:

Tabela 4

Maksymalne, dopuszczalne granice tolerancji dla wzglednych natezen jonéw przy wykorzystaniu technik
spektrometrii masowej

Wzgledne natezenie EI-GC-MS Cl-GC-MS, GC-MSLC-MS,
(% piku podstawowego) (wzgledne) LC-MS(wzgledne)
> 50 % 10 % + 20 %
> 20 %do 50 % 15 % £ 25 %
> 10 %do 20 % £ 20 % £ 30 %
< 10 % + 50 % £ 50 %

Interpretacja danych widma masowego: Wzgledne nat¢zenia jonéw diagnostycznych i/lub par jonéw macierzys-
tych/wynikowych nalezy zidentyfikowa¢ poprzez poréwnanie widm lub scalajac sygnaly sladow pojedynczej masy.
W kazdym przypadku, gdy stosuje si¢ poprawke na tlo, nalezy to uczyni¢ réwnomiernie w calej partii (patrz ppkt
2.3.1 akapit czwarty) i wyraznie oznaczyc¢.

Pelny skan: Przy rejestracji widm pelnego skanu w spektrometrii pojedynczej masy, obecne sa najmniej cztery jony
o wzglednym natezeniu = 10 % piku podstawowego. Nalezy wlaczy¢ jon czasteczkowy, jezeli jest obecny w
widmie referencyjnym o wzglednej intensywnosci = 10 %. Co najmniej cztery jony znajduja sie w granicach maksy-
malnej, dopuszczalnej tolerancji dla wzglednych natezent jonéw (tabela 5). Mozna wykorzystaé wspomagane
komputerowo przeszukiwanie biblioteki. W tym przypadku poréwnanie danych widma masowego w badanych
probkach z danymi dotyczacymi roztworu kalibracyjnego musi przekroczy¢ warto$¢ wspélezynnika dopasowania
krytycznego. Wspdlczynnik nalezy ustali¢ w czasie procesu zatwierdzenia dla kazdego analitu na podstawie widm,
dla ktérych spelnione sg opisane ponizej kryteria. Nalezy sprawdzi¢ zmienno$¢ widm spowodowang matryca
probki oraz dzialanie detektora.
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SIM: Kiedy mierzy si¢ fragmenty masy przy wykorzystaniu technik innych niz pelny skan, do interpretacji danych
nalezy zastosowaé system punktow identyfikacyjnych. Dla potwierdzenia substancji wymienionych w grupie A
zalacznika 1 do dyrektywy 96/23/WE, wymagane s3 najmniej 4 punkty identyfikacyjne. Dla potwierdzenia
substancji wymienionych w grupie B zalacznika I do dyrektywy 96/23/WE, wymagane sa najmniej 3 punkty iden-
tyfikacyjne. Ponizsza tabela pokazuje liczbe punktéw identyfikacyjnych, jaka moze uzyska¢ kazda z podstawowych
technik spektrometrii masowej. Jednakze w celu zakwalifikowania si¢ do punktéw identyfikacyjnych wymaganych
do potwierdzenia i obliczenia sumy punktéw identyfikacyjnych:

a) nalezy zmierzy¢ co najmniej jedna proporcje jondw, oraz
b) wszystkie, odpowiednie, zmierzone proporcje jondw musza spetniaé opisane powyzej kryteria, oraz

¢) mozna polaczy¢ maksymalnie trzy rézne techniki w celu osiagnigcia minimalnej liczby punktéw identyfikacyj-
nych.

Tabela 5

Zalezno$¢ miedzy zakresem klas fragment6w masy i uzyskanymi punktami identyfikacyjnymi

Technika MS Uzyskane punkty identyfikacyjne na jon
Spektrometria masowa niskiej rozdzielczosci (LR) 1,0
Jon macierzysty LR-MS 1,0
Produkty przemiany LR-MS 1,5
HRMS 2,0
Jon macierzysty HR-MS 2,0
Produkty przemiany HR-MS 2,5

Przypisy:

(1) Kazdy jon mozna liczy¢ tylko raz.

(2) GC-MS, wykorzystujaca jonizacj¢ elektronows, uwaza si¢ za technike odmienng od GC-MS wykorzystujacej jonizacje
chemiczng.

(3) Mozna uzy¢ réznych analitéw w celu zwigkszenia liczby punktéw identyfikacyjnych tylko wéwczas gdy pochodne wyko-
rzystujg inng chemi¢ reagowania.

(4) Dla substancji w grupie A Zalacznika 1 do dyrektywy 96/23|WE, jezeli w procedurze analitycznej wykorzystuje si¢ jedng z
nastepujacych technik: HPLC pofaczona z pelnoskanows spektrometrig z detekeja diodowa (DAD); HPLC polaczona z wykry-
waniem fluorescencji; HPLC polaczona z immunogramem; dwuwymiarowa TLC polaczona z wykrywaniem spektrome-
trycznym; mozna doda¢ maksymalnie jeden punkt identyfikacyjny, o ile spelnione s3 odpowiednie kryteria dla tych technik.

(5) Produkty przemiany obejmujg produkty przemiany pierwszej i drugiej generacji.

Tabela 6
Przyklady liczby punktéw identyfikacyjnych uzyskanych dla réznych technik i ich kombinacji (n = liczba catko-
wita)
Technika(-i) Liczba jonéw Punkty identyfikacyjne

GC-MS (El lub CI) N

GC-MS (El i CI) 2 (El) + 2 (C))

GC-MS (El lub CI) 2 pochodne 2 (pochodna A) + 2 (pochodna B)

LC-MS N nn

GC-MS-MS 1 jon macierzysty i 2 produkty pierwszej 4
generacji

LC-MS-MS 1 jon macierzysty i 2 produkty pierwszej 4
generacji

GC-MS-MS 2 jony macierzyste, kazdy z jednym produktem | 5
pierwszej generacji

LC-MS-MS 2 jony macierzyste, kazdy z jednym produktem | 5
pierwszej generacji

LC-MS-MS-MS 1 jon macierzysty, 1 produkt pierwszej gene- | 5,5
racji i 2 produkty drugiej generacji

HRMS N 2n

GC-MS i LC-MS 2+ 2

GC-MS i HRMS 2 + 1
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2.3.4.1.

2.3.4.2.

2.3.5.1.

2.3.5.2.

Kryteria wydajnosci i inne wymogi dla chromatografii polaczonej z wykrywaniem podczerwieni

Piki wlasciwe: Piki wlasciwe to maksima absorpcji w widmie podczerwieni wzorca kalibracji spelniajace naste-
pujace wymogi.

Wykrywanie podczerwieni
Maksimum absorpcji: Powinno si¢ miesci¢ w zakresie liczby falowej 4000-500 cmr'.

Natezenie absorpgji: Nie jest mniejsze niz:
a) wlasciwa molarna absorbancja 40 w odniesieniu do linii podstawowej piku; albo

b) absorbancja wzgledna 12,5 % absorbancji piku o najwigkszym natezeniu w regionie 4000-500 cm'!

gdy obie mierzone sg wzgledem absorbancji zerowej, oraz 5 % absorbancji piku o najwigkszym natezeniu w
regionie 4000-500 cm!, gdy obie mierzone s3 wzgledem swojej linii podstawowej piku.

Uwaga:

Chociaz z teoretycznego punktu widzenia preferowane moga by¢ piki wlasciwe zgodnie z a), te, ktére sg zgodne z
b), sa tatwiejsze do ustalenia w praktyce.

Ustala si¢ liczbg pikéw w widmie podczerwieni analitu, ktorego czgstotliwosci odpowiadaja pikowi wlasciwemu w
widmie wzorca kalibracji, z tolerancjg £ 1 cm.

Interpretacja danych widma podczerwieni

Absorpcja wystepuje we wszystkich regionach widma analitu, ktére odpowiadaja pikowi wlasciwemu w widmie
referencyjnym wzorca kalibracji. W widmie podczerwieni wzorca kalibracyjnego potrzebne jest najmniej sze$¢
pikéw whasciwych. Jezeli wystepuje mniej niz sze$¢ pikoéw whasciwych (7), danego widma nie mozna wykorzystaé
jako widma referencyjnego. ,Wynik”, tzn. procent pikéw wiasciwych znalezionych w widmie podczerwieni
analitu, wynosi co najmniej 50. Jezeli nie wystepuje doktadny odpowiednik piku wlasciwego, dany region widma
analitu jest spojny z obecnoscia piku pasujacego. Te procedure stosuje si¢ tylko do pikéw absorpcji w widmie
probki o natgzeniu co najmniej trzykrotnie wigkszym od szumu migdzy pikami.

Kryteria wydajnoSci i inne wymogi dla oznaczania analitu z wykorzystaniem LC z innymi technikami
wykrywania

Rozdzielanie metodg chromatograficzng

Jezeli dostepny jest odpowiedni material, uzywa si¢ wzorca wewnetrznego. Powinien to by¢ pokrewny wzorzec, o
czasie retencji bliskiej czasowi retencji analitu. Analit poddawany jest wymywaniu przez czas retencji typowy dla
odpowiadajacego mu wzorca kalibracji w tych samych warunkach do$wiadczalnych. Minimalny, mozliwy do
zaakceptowania czas retengji dla analitu wynosi dwukrotno$¢ czasu retencji odpowiadajacego objetosci prozni
w kolumnie. Stosunek czasu retencji analitu do czasu retencji wzorca wewnetrznego, tzn. wzgledny czas retencji
analitu, jest taki sam, jak czas retencji wzorca kalibracji w odpowiedniej matrycy, z tolerancja + 2,5 %.

Petnoskanowe wykrywanie UV/VIS
Musza by¢ spetnione kryteria wydajnosci dla metod LC.

Maksima absorpcji w widmie analitu maja te same dtugosci fal co wzorzec kalibracji z tolerancjg uzalezniong od
rozdzielczosci systemu wykrywania. Detekcja diodowa miesci si¢ zazwyczaj w granicach + 2 nm. Widmo analitu
powyzej 220 nm, dla tych czesci obu widm o absorbancji wzglednej 3 10 %, nie rézni si¢ widocznie od widma
wzorca kalibracji. To kryterium jest spelnione, kiedy, po pierwsze, obecne s3 te same maksima i, po drugie, kiedy
réznica miedzy dwoma widmami w zadnym punkcie obserwacji nie przekracza 10 % absorbancji wzorca kali-
bracji. W przypadku uzycia wspomaganego komputerowo przeszukiwania biblioteki i dopasowywania, porow-
nanie danych widmowych w badanych prébkach do danych roztworu kalibracyjnego musi przekroczy¢ warto§é
wspolczynnika dopasowania krytycznego. Wspdlczynnik nalezy ustali¢ w czasie procesu zatwierdzenia dla
kazdego analitu na podstawie widm, dla ktorych spelnione sa opisane powyzej kryteria. Nalezy sprawdzi¢ zmien-
no$¢ widm spowodowang matrycg probki oraz dziatanie detektora.
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2.3.5.3.

2.3.5.4

2.3.5.5.

Kryteria wydajnosci dla wykrywania fluorometrycznego
Musza by¢ spetnione kryteria wydajnosci dla metod LC.

Dotyczy to czasteczek, ktore wykazuja naturalng fluorescencje oraz czasteczek wykazujacych fluorescencje po
przemianie lub derywatyzacji. Wyboru dtugosci fal wzbudzenia i emisji w powiazaniu z warunkami chromato-
grafii nalezy dokona¢ w taki sposéb, aby zminimalizowa¢ wystgpowanie zaklGcajacych sktadnikow w zerowych
ekstraktach probek.

Najblizsze maksimum piku w chromatogramie oddziela si¢ od wyznaczonego piku analitu o co najmniej jedna
pelng szerokos¢ piku przy 10 % maksymalnej wysokosci piku analitu.

Kryteria wydajnosci dla oznaczenia analitu za pomocg immunogramu LC
Sam immunogram LC nie jest odpowiedni jako metoda potwierdzajaca.
Musza by¢ spetnione odpowiednie kryteria dla metod LC.

Uprzednio okreslone parametry kontroli jakosci, np. wigzanie niespecyficzne, wigzanie wzgledne prébek kontrol-
nych, warto$¢ absorbancji probki zerowej, musza miesci¢ si¢ w granicach uzyskanych podczas zatwierdzenia
analizy.

Immunogram musi by¢ zbudowany z co najmniej pieciu frakgji.
Kazda frakcja jest mniejsza niz potowa szerokosci piku.

Frakcja o maksymalnej zawartosci analitu musi by¢ taka sama dla podejrzanej prébki, niezgodnej probki
kontrolnej i wzorca.

Oznaczenie analitu metodg LC z wykrywaniem UV/VIS (pojedyncza dhugos¢ fali)

Sama metoda LC z wykrywaniem UV/VIS (pojedyncza dlugos¢ fali) nie jest odpowiednia jako metoda potwier-
dzajaca.

Najblizsze maksimum piku w chromatogramie oddziela si¢ od wyznaczonego piku analitu o co najmniej jedna
pelna szeroko$¢ piku przy 10 % maksymalnej wysokosci piku analitu.

Kryteria wydajnosci i inne wymogi dla oznaczania analitu metoda 2-D TLC w powigzaniu z pelnoska-
nowym wykrywaniem spektrometrycznym UV/VIS

Obowigzkowa jest dwuwymiarowa HPTLC i chromatografia rownolegta.
Wartosci RF dla analitu powinny zgadza¢ si¢ z warto$ciami RF wzorcéw z tolerancjg £ 5 %.
Wyglad analitu nie jest mozliwy do odréznienia od wygladu wzorca.

Dla plamek o tym samym kolorze nalezy oddzieli¢ §rodek najblizszej plamki od $rodka plamki analitu o co
najmniej polowe sumy Srednic plamek.

Widmo analitu nie rézni si¢ wizualnie od widma wzorca, okreslonego dla pelnoskanowego wykrywania UV/|VIS.

W przypadku uzycia wspomaganego komputerowo przeszukiwania biblioteki i dopasowywania, poréwnanie
danych widmowych w badanych prébkach do danych roztworu kalibracyjnego musi przekroczy¢ warto$¢ wsp6t-
czynnika dopasowania krytycznego. Wspélczynnik nalezy ustali¢ w czasie procesu zatwierdzenia dla kazdego
analitu na podstawie widm, dla kt6rych spelnione sg opisane powyzej kryteria. Nalezy sprawdzi¢ zmienno§¢ widm
spowodowang matrycg probki oraz dzialanie detektora.

Kryteria wydajnosci i wymogi dla oznaczania analitu metoda GC w powigzaniu z wykrywaniem
wychwytu elektronéw (ECD)

Jezeli dostepny jest odpowiedni material, uzywa si¢ wzorca wewnetrznego. Powinien to by¢ pokrewny wzorzec, o
czasie retengji bliskiej czasowi retencji analitu. Analit poddawany jest wymywaniu przez czas retencji typowy dla
odpowiadajacego mu wzorca kalibracji w tych samych warunkach do$wiadczalnych. Minimalny, mozliwy do
zaakceptowania czas retengji dla analitu wynosi dwukrotno$¢ czasu retencji odpowiadajacego objetosci prézni
w kolumnie. Stosunek czasu retencji analitu do czasu retencji wzorca wewnetrznego, tzn. wzgledny czas retencji
analitu, jest taki sam jak czas retencji wzorca kalibracji w odpowiedniej matrycy, z tolerancjg + 0,5 %. Najblizsze
maksimum piku w chromatogramie oddziela si¢ od wyznaczonego piku analitu o co najmniej jedng pelng szero-
kos¢ piku przy 10 % maksymalnej wysokosci piku analitu. W celu uzyskania dodatkowych informacji mozna
wykona¢ chromatografie rownolegla.
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2.4 METODY POTWIERDZAJACE DLA PIERWIASTKOW

Analizy potwierdzajace dla pierwiastkéw chemicznych opierajg si¢ na koncepcji jednoznacznej identyfikacji oraz dokladnej i
precyzyjnej kwantyfikacji, wykorzystujac wlasciwosci fizyko-chemiczne unikalne dla danego pierwiastka chemicznego (np.
wlasciwa pierwiastkowi dlugo$¢ fali emitowanego lub absorbowanego promieniowania, masa atomowa) na poziomie
udziatu.

Za odpowiednie do identyfikacji pierwiastkéw chemicznych uznaje si¢ nastepujace metody lub ich kombinacje:

Tabela 7

Odpowiednie metody potwierdzajace dla pierwiastkéw chemicznych

Technika Mierzony parametr

Woltoamperometria inwersyjna Sygnat elektryczny

Spektrometria absorpcji atomowej

Plomieniowa Dlugos¢ fali absorpgji
Wytwarzanie wodorkéw Dlugos¢ fali absorpcji
Zimna para Dlugos¢ fali absorpgji
Atomizacja elektrotermiczna (piec grafitowy) Dlugos¢ fali absorpgji

Spektrometria emisji atomowej
Plazma sprz¢zona indukcyjnie Dhugos¢ fali emisji
Spektrometria masowa

Plazma sprzg¢zona indukcyjnie Stosunek masy do fadunku

2.4.1. Powszechne kryteria wydajnosci i inne wymogi dla metod potwierdzajacych

Material odniesienia lub material wzmocniony, zawierajacy znane ilosci analitu, na poziomie lub blisko dopusz-
czalnej wartosci granicznej lub decyzyjnej wartoéci granicznej (niezgodna prébka kontrolna), jak réwniez zgodne
materialy kontrolne i odczynniki do préb zerowych, powinny by¢ jednoczenie poddane calej procedurze razem z
kazda partig analizowanych badanych prébek. Kolejnos¢ wstrzykiwania ekstraktow do aparatury analitycznej jest
nastepujaca: odezynnik do proby zerowej, zgodna prébka kontrolna, prébka do potwierdzenia, zgodna probka
kontrolna i na koniec niezgodna prébka kontrolna. Kazda zmiang tej kolejnosci nalezy uzasadnic.

Ogdlnie, wigkszo$¢ technik analitycznych wymaga catkowitego roztworzenia matrycy organicznej w celu otrzy-
mania roztworéw przed oznaczeniem analitu. Mozna to osiagnad, stosujac procedury mineralizacji mikrofalowej,
ktére minimalizujg ryzyko utraty iflub zanieczyszczenia analitu bedacego przedmiotem zainteresowania. Nalezy
uzy¢ odkazonych naczyn teflonowych dobrej jakosci. Jezeli stosuje si¢ inng metode mokrego lub suchego roztwo-
rzenia, w celu wyeliminowania zjawisk potencjalnej utraty lub zanieczyszczenia nalezy udostepni¢ udokumento-
wane dowody. W niektérych okoliczno$ciach mozna wybrac alternatywne do roztwarzania procedury oddzielania
(np. ekstrakcja) w celu oddzielenia analitéw od skladnikéw matrycy i/lub skoncentrowania analitow w celu wpro-
wadzenia ich do urzadzen analitycznych.

Jezeli chodzi o kalibracje, zewnetrzng lub oparta na procedurze dodatku wzorca, nalezy uwazaé, aby nie przekro-
czy¢ zakresu pomiarowego ustalonego dla analizy. W przypadku kalibracji zewnetrznej obowiazkowe jest sporzg-
dzenie wzorcéw kalibracji w roztworze, ktéry jak najblizej przypomina sklad roztworu prébki. Jezeli wymagaja
tego konkretne okolicznosci analityczne nalezy réwniez zastosowac poprawke na tlo.

2.42. Dodatkowe kryteria wydajnosci i inne wymogi dla ilosciowych metod analiz

2.4.2.1. Poprawnos¢ metod ilosciowych

W przypadku powtdrnej analizy certyfikowanego materiatu odniesienia dla pierwiastkéw, odchylenie doswiad-
czalnie ustalonej, $redniej zawartosci od wartosci certyfikowanej miesci si¢ w granicach = 10 %. Kiedy niedostepne
sg takie CRM, dopuszcza si¢ oceng poprawnosci pomiaru poprzez odzysk znanych ilosci pierwiastka dodanych do
nieznanych prébek. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przeciwienstwie do analitu, dodany pierwiastek nie jest chemicznie
zwigzany w rzeczywistej matrycy i dlatego wyniki uzyskane w wyniku tego podejicia sa mniej wiarygodne niz
wyniki uzyskane przy wykorzystaniu CRM. Dane z odzysku sa mozliwe do zaakceptowania tylko wowczas, gdy
mieszcza si¢ w granicach + 10 % warto$ci docelowe;.
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2.4.2.2. Precyzja metod ilosciowych

W przypadku powtdrnej analizy probki przeprowadzanej w wewnatrzlaboratoryjnych warunkach odtwarzalnosci,
wewngtrzlaboratoryjny wspdlczynnik zmiennosci (CV) Sredniej nie przekracza nastgpujacych wartosci:

Tabela 8
Wspétczynniki zmiennosci (CV) dla metod ilosciowych dla réznych zakreséw ulamkéw masy pierw-
iastkow
Ulamek masy CV (%)
> 10 pglkg do 100 pglkg 20
> 100 pg/kg do 1000 pglkg 15
> 1000 pg/kg 10

2.43. Szczegblne wymogi dla woltoamperometrii inwersyjnej (DPASV)

Najwigksze znaczenie ma calkowite zniszczenie materii organicznej w prébkach przed oznaczeniem metodg
DPASV. Na woltamogramach nie moze by¢ wida¢ zadnych szerokich sygnatéw wynikajacych z obecnosci mate-
rialéw organicznych. Sktadniki nieorganiczne matrycy moga w DPASV mie¢ wplyw na wysoko$¢ pikow. Dlatego
kwantyfikacje trzeba wykona¢ metoda dodatku wzorca. Do metody zalaczone sa przyklady typowych woltamo-
graméw roztworu prébki.

2.4.4. Szczegélne wymogi dla spektrometrii absorpcji atomowej (AAS)

Ta technika jest zasadniczo monopierwiastkowa i dlatego wymaga optymalizacji ustawien do$wiadczalnych w
zaleznoéci od pierwiastka, jaki ma by¢ oznaczony ilosciowo. O ile to mozliwe, wyniki nalezy sprawdzi¢ pod
wzgledem jako$ciowym i ilo§ciowym poprzez zastosowanie alternatywnych linii absorpcyjnych (w idealnym przy-
padku wybiera si¢ dwie rézne linie). Wzorce kalibragji nalezy sporzadzi¢ w roztworze matrycy, ktory jest jak najbar-
dziej podobny do roztworu pomiarowego probki (np. stezenie kwasu lub skfad modyfikatora). Aby zminimali-
zowal wartoéci zerowe, wszystkie odczynniki s3 najwyzszej dostepnej czystosci. W zaleznosci od wybranego
sposobu odparowania iflub zatomizowania prébki, mozna rozrézni¢ rézne rodzaje AAS.

2.4.4.1. Szczegdlne wymogi dla plomieniowej AAS

Ustawienia urzadzen nalezy optymalizowa¢ dla kazdego pierwiastka. Szczegdlnie nalezy sprawdzi¢ sklad gazu i
tempa przeplywu. Nalezy zastosowaé ciagly korektor wejsciowy w celu uniknigcia zakldcent spowodowanych
absorpcja tta. W przypadku nieznanych matryc nalezy sprawdzi¢, czy wymagana jest lub nie poprawka na tlo.

2.4.4.2. Szczegdlne wymogi dla AAS z piecem grafitowym

Zanieczyszczenie w laboratorium ma cz¢sto wplyw na doktadnosé w przypadku pracy na poziomach ultrasladéw w
piecu grafitowym. Dlatego nalezy stosowac odczynniki o wysokiej czystosci, demineralizowang wodg i naczynia z
obojetnego tworzywa sztucznego do obchodzenia si¢ z probka i wzorcem. Ustawienia urzadzen nalezy optyma-
lizowa¢ dla kazdego pierwiastka. Szczegdlnie sprawdzi¢ nalezy warunki obrébki wstepnej i atomizacji (tempera-
tura, czas) oraz modyfikacje matrycy.

Praca w izotermicznych warunkach atomizacji (np. poprzeczny podgrzany kanat grafitowy ze zintegrowang plat-
forma Lvova (8)) zmniejsza wplyw matrycy dotyczacy atomizacji analitu. W polaczeniu z modyfikacja matrycy i
poprawka na tlo — zjawisko Zeemana (9), dozwolona jest kwantyfikacja za pomoca krzywej kalibracyjnej w oparciu
o pomiar wodnych roztwordéw wzorcowych.

2.4.5. Szczegélne wymogi dla spektrometrii absorpcji atomowej z wytwarzaniem wodorkéw

Zwigzki organiczne zawierajace takie pierwiastki, jak arsen, bizmut, german, otéw, antymon, selen, cyne¢ i tellur
moga by¢ bardzo stabilne i wymagaja rozkladu utleniajacego w celu uzyskania poprawnych wynikéw dla calej
zawartosci pierwiastkow. Dlatego zaleca si¢ roztworzenie mikrofalowe lub spopiclenie pod wysokim cisnieniem
w warunkach silnie utleniajacych. Nalezy po$wigci¢ najwigcej uwagi w zakresie calkowitej i odtwarzalnej konwersji
pierwiastkéw w odpowiadajace im wodorki.

Tworzenie si¢ wodorku arsenu w roztworze kwasu solnego z NaBH, zalezy od stopnia utlenienia arsenu (As III:
szybkie tworzenie, As V: dtuzszy okres tworzenia). Aby uniknaé utraty czuloéci do oznaczenia As V technikg
wtrysku przeplywu, spowodowanej krétkim czasem reakcji w tym systemie, As V trzeba zredukowaé do As III
po rozkladzie utleniajacym. Odpowiednie do tego celu sa jodek potasu/kwas askorbinowy lub cysteina. Prbki
zerowe, roztwory kalibracyjne i roztwory probek nalezy traktowac w ten sam sposdb. Praca w systemie wsadowym
umozliwia oznaczenie obu rodzajéw arsenu bez wplywu na dokladno$¢. Z powodu przedtuzonego tworzenia sig
wodorku As V, kalibracj¢ przeprowadza si¢ poprzez integracje powierzchni piku. Ustawienia urzadzen nalezy
zoptymalizowal. Szczeg6lne znaczenie ma przeplyw gazu, ktéry przenosi wodorek do atomizatora, i nalezy go
sprawdzic.
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2.4.6.

2.4.7.

2.4.8.

Szczegblne wymogi dla spektrometrii absorpcji atomowej z zimng parg

Zimng pare stosuje si¢ tylko w przypadku rteci. Z powodu strat spowodowanych ulatnianiem i pochlanianiem rteci
pierwiastkowej, w trakcie calej analizy niezbedna jest szczegdlna uwaga. Uwaznie nalezy unikac zanieczyszczenia
przez odczynniki lub $rodowisko.

Zwiazki organiczne zawierajace rte¢ wymagaja rozkladu utleniajacego w celu uzyskania poprawnych wynikéw dla
catkowitej zawartosci rteci. Do rozkladu stosuje si¢ zamknigte systemy z roztwarzaniem mikrofalowym lub spopie-
laczem wysokoci$nieniowym. Specjalnej uwagi wymaga czyszczenie urzadzen, ktére mialy stycznos¢ z rtecia.

Korzystne jest stosowanie techniki wtrysku przeptywu. Dla nizszych decyzyjnych wartosci granicznych, zaleca sig
pochtanianie rteci pierwiastkowej na adsorberze ztotym/platynowym, a nastgpnie termodesorpcje. Kontakt adsor-
bera lub elektrolizera z wilgocig zakloci pomiar i nalezy go unikac.

Szczegblne wymogi dla spektrometrii absorpcji atomowej z plazma sprze¢zona indukcyjnie (ICP-AES)

Spektrometria absorpcji atomowej z plazma sprz¢zong indukeyjnie (10) jest metoda wielopierwiastkowa, ktéra
umozliwia réwnoczesny pomiar réznych pierwiastkéw. Przed zastosowaniem ICP-AES probki nalezy najpierw
roztworzy¢ w celu roztozenia matryc organicznych. Stosuje si¢ zamknigte systemy z roztwarzaniem mikrofalowym
lub spopielaczem wysokoci$nieniowym. W analizie ICP-AES istotng rolg odgrywa kalibracja urzadzen oraz wybor
pierwiastka i dlugosci fali. W odniesieniu do kalibracji urzadzen, w przypadku liniowych krzywych kalibracyjnych,
zazwyczaj konieczne jest zmierzenie tylko czterech stezen roztwordw kalibracyjnych, poniewaz krzywe kalibra-
cyjne ICP-AES sg zazwyczaj liniowe w czterech do szesciu rzedéw wielkosci stezenia. Kalibracje systemu ICP-
AES nalezy zwykle wykonywal przy uzyciu wiclopierwiastkowego wzorca, ktéry zostanie sporzadzony w
roztworze zawierajacym to samo stezenie kwasu, co roztwér pomiarowy. W odniesieniu do krzywej liniowej nalezy
sprawdzi¢ stezenia pierwiastkow.

Wybér dtugosci fali do pomiaru emisji z analitéw jest wlasciwy dla oznaczenia stgzen pierwiastkow. Kiedy stezenie
analitu znajduje si¢ poza zakresem pomiarowym dla linii emisji, nalezy zastosowac inng lini¢ emisji. Na poczatku
nalezy wybra¢ najbardziej czulg (niezakl6cong) linie emisji, a nastepnie mniej czulg. Przy pracy na poziomie lub w
poblizu granicy wykrywania najlepszym wyborem jest zazwyczaj najbardziej czula linia dla odpowiedniego analitu.
Najwigksze trudnosci w ICP-AES powodujg zaklocenia widmowe i tla. Mozliwe zakl6cenia to np. proste przesu-
nigcie tla, nachylone przesunigcie tla, bezposrednie zachodzenie widma i ztozone przesunigcie tha. Kazde z tych
zaklocen ma swoje przyczyny i Srodki zaradcze. W zaleznosci od matryc, nalezy stosowaé poprawki na zaklocenia
i optymalizacj¢ parametréw operacyjnych. Niekt6rych zaklcert mozna uniknaé poprzez rozcieficzenie lub adap-
tacj¢ matryc. Dla kazdej analizowanej partii badanych probek, material odniesienia i material wzmocniony zawie-
rajgce znane ilodci analitu(-6w), jak rowniez material z proby zerowej nalezy traktowa w taki sam sposéb co
badane probki. W celu zbadania dryfu nalezy sprawdzi¢ wzorzec, np. po 10 prébkach. Wszystkie odczynniki i
gaz plazmowy musza by¢ najwyzszej dostgpnej czystosci.

Szczegélne wymogi dla spektrometrii masowej z plazmg sprzezong indukcyjnie (ICP-MS) (11)

Oznaczenie pierwiastkow Sladowych o przecigtnej masie atomowej, takich jak chrom, miedz i nikiel moze podlegaé
silnemu zaktéceniu ze strony innych jondw izobarycznych i wieloatomowych. Mozna tego unikng¢ jedynie wtedy,
gdy dostepna jest rozdzielczo$¢ co najmniej 7000-8000. Trudnosci zwigzane z technikami MS obejmuja dryf
urzgdzen, wplywy matrycy i zakldcenie spowodowane jonem czasteczkowym (m/z < 80). Do skorygowania dryfu
urzadzen i wplywow matrycy wymagana jest wielokrotna wewnetrzna standaryzacja obejmujgca ten sam zakres
masy co oznaczane pierwiastki.

Przez wykonaniem pomiaréw metodg ICP-MS wymagany jest catkowity rozklad materii organicznej w probkach.
Podobnie jak w AAS, po roztworzeniu w zamknigtych naczyniach pierwiastki niestabilne, np. jod, nalezy przenies¢
do stabilnego stanu utleniania. Najpowazniejsze zaklocenia powoduja kombinacje jonéw czasteczkowych argonu
(gaz plazmowy), wodoru, wegla, azotu i tlenu (kwasy rozpuszczajace, zanieczyszczenia gazu plazmowego i
porwane gazy atmosferyczne) oraz matryce probki. Aby unikna¢ tych zaklocen, konieczne jest catkowite roztwo-
rzenie, pomiary tla, wlasciwy wybdr mas analitycznych czasami zwigzany z mniejszym rozpowszechnieniem
(stabsza granica wykrywania) i kwaséw rozpuszczajacych, np. kwas azotowy.

W przypadku oznaczanych pierwiastkéw zaklocenia mozna wykluczy¢ poprzez wlasciwy wybor specyficznych
mas analitycznych, w tym potwierdzenie proporcji izotopéw. W przypadku kazdego pomiaru nalezy sprawdzié
odpowiedZ urzadzenia w zakresie czynnika Fano, wykorzystujac wzorce wewngtrzne.
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3. ZATWIERDZENIE
Zatwierdzenie wykazuje, ze metoda analityczna spelnia kryteria majace zastosowanie do odpowiednich cech wydajnosci.

Rézne cele kontrolne wymagaja réznych kategorii metod. Ponizsza tabela okresla, ktére cechy wydajnosci zostang zatwier-
dzone dla poszczegdlnych rodzajow metod.

Tabela 9

Klasyfikacja metod analitycznych wedlug cech wydajnosci, ktére muszg by¢ ustalone

Granica Decyzyjna P o Selek . | Przydatnos¢/
wykrywania Wartose oprjwn](zsc/ Precyzja e tngf s odpornos¢|
ccp gramcznaCC- odzys ¢[specyfika stabilnosé
Metody jakos- S + - - - + +
ciowe
C + + - - + +
Metody ilo$- S + - - + + +
ciowe
C + + + + + +

S = metody przesiewowe; C = metody potwierdzajace; + = oznaczenie jest obowigzkowe.

3.1. PROCEDURY ZATWIERDZENIA

W niniejszym rozdziale podano przyklady i/lub odniesienia dla procedur zatwierdzenia metod analitycznych. Mozna
stosowac inne sposoby wykazania, Ze metoda analityczna spelnia kryteria wydajnosci dla cech wydajnosci, o ile daja one
informacje na tym samym poziomie i tej samej jakosci.

Zatwierdzenie mozna réwniez przeprowadzi¢ poprzez wykonanie badania migdzylaboratoryjnego ustanowionego przez
Kodeks Zywnosciowy, ISO lub IUPAC (12), lub zgodnie z metoda alternatywna, taka jak badania w jednym laboratorium
lub zatwierdzenie wewngtrzne (13) (14). Niniejsza cz¢s$¢ skupia si¢ na badaniach w jednym laboratorium (zatwierdzenie
wewngtrzne) przy wykorzystaniu podejscia modutowego. To podejicie obejmuje:

1. zestaw powszechnych cech wydajnosci niezaleznych od stosowanego modelu zatwierdzenia oraz

2. procedury bardziej szczegdlne i uzaleznione od modelu zgodnie z opisem w tabeli 10.
Tabela 10

Parametry wydajnoSci niezalezne i zalezne od modelu

Zatwierdzenie

Niezalezne od S Zalezne od modelu parametry wydajnosci
modeluparametry wydajnosci
P h h o . o
w(;fngjzxf(c)écnie(;;itYB.l.l) Weryfikacja konwencjonalna (ppkt 3.1.2) Weryfikacja wewnetrzna (ppkt 3.1.3)
Specyficznosé Odzysk Odzysk
Poprawnosé Powtarzalnos¢ Powtarzalno$¢
Odpornosé: niewielkie Odtwarzalnos¢ wewnatrzlaboratoryjna Odtwarzalnos¢ wewnatrzlaboratoryjna
zmiany
Stabilnos¢ Odtwarzalnos¢ Odtwarzalnos¢
Decyzyjna warto$¢ graniczna (CCa) Decyzyjna warto$¢ graniczna (CCa)
Zdolno$¢ wykrywania (CCp) Zdolno$¢ wykrywania (CCp)
Krzywe kalibracyjne Krzywa kalibracyjna
Odpornosé: znaczne zmiany Odporno$é
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3.1.1. Niezalezne od modelu cechy wydajnosci

Niezaleznie od wybranego sposobu zatwierdzenia, nalezy ustali¢ nastepujace cechy wydajnosci. Aby zminimali-
zowac obcigzenie, mozna zastosowa¢ starannie zaplanowane i statystycznie uzasadnione podejscie laczace wyko-
nywane do$wiadczenia z ustalaniem réznych parametréw.

3.1.1.1. Specyfika

W przypadku metod analitycznych znaczenie ma zdolno§¢ odrdzniania analitu od blisko spokrewnionych z nimi
substangji (izomeréw, metabolitéw, produktéw rozktadu, substancji endogenicznych, skfadnikéw matrycy itp.). W
celu sprawdzenia zakldcen, konieczne sg dwa podejscia.

Dlatego nalezy wybral potencjalnie zakldcajace substancje i przeanalizowaé odpowiednie probki zerowe w celu
wykrycia obecnosci ewentualnych zaklécen i oszacowania ich wplywu:

— wybiera si¢ szereg chemicznie spokrewnionych zwigzkéw (metabolity, pochodne itp.) lub innych substancii,
ktére prawdopodobnie moga wspotwystepowal ze zwigzkiem bedacym przedmiotem zainteresowania i
moga by¢ obecne w prébee,

— analizuje si¢ odpowiednig liczbg reprezentatywnych prébek zerowych (n > 20) i sprawdza, czy wystepuja
jakie$ zakldcenia (sygnaly, piki, $lady jonéw) w regionie zainteresowania, gdzie docelowy analit ma by¢ wymy-

wany,

— dodatkowo reprezentatywne prébki zerowe wzmacnia si¢ przy odpowiednim st¢zeniu substancjami, ktore
moga zaklocad identyfikacje i/lub kwantyfikacje analitu,

— po przeprowadzeniu analizy nalezy zbada¢, czy:
— obecno$¢ moze prowadzi¢ do mylnej identyfikacji,
— identyfikacja analitu docelowego jest utrudniona przez obecnos¢ jednego lub wigcej zaktocen, lub

— wplyw na kwantyfikacj¢ jest znaczny.

3.1.1.2. Poprawnos¢

Niniejszy akapit opisuje okreslenie poprawnosci (jeden skladnik doktadnosci). Poprawno$¢ mozna ustali¢ wylacznie
na podstawie certyfikowanego materialu odniesienia (CRM). CRM nalezy wykorzysta¢ w kazdym przypadku, gdy
jest dostepny. Procedura jest opisana szczegbtowo w ISO 5725-4 (5). Przyklad podany jest ponizej:

— analizuje si¢ szes¢ replik CRM zgodnie z instrukcjami dotyczgcymi badan dla metody,

— ustala si¢ stezenie analitu obecnego w kazdej prébee replik,

— oblicza si¢ $rednig, odchylenie standardowe i wspétczynnik zmiennosci ( %) dla tych stezen,

— oblicza si¢ poprawno$¢, dzielac wykryte Srednie stezenie przez wartos¢ certyfikowang (mierzona jako stezenie) i
mnozac przez 100, aby wyrazi¢ wynik jako procent.

Poprawno$¢ ( %) = $rednie wykryte stezenie z uwzglednieniem odzysku x 100/warto$¢ certyfikowana.
Jezeli niedostepny jest zaden CRM, zamiast poprawnosci mozna ustali¢ odzysk, zgodnie z opisem w ppkt 4.1.2.1

ponizej.

3.1.1.3. Przydatno$c/odpornosé (niewielkie zmiany)

W takich badaniach wykorzystuje si¢ zamierzone wprowadzenie niewielkich, uzasadnionych zmian przez labora-
torium oraz obserwacj¢ ich konsekwencji.

Nalezy przeprowadzi¢ badania wstepne, wybierajac czynniki wstepnej obrobki, czyszczenia i analizy probki, ktére
moga mie¢ wplyw na wyniki pomiaru. Takie czynniki moga obejmowac osob¢ wykonujaca analize, Zrédlo i wiek
odczynnikow, rozpuszczalniki, wzorce i ekstrakty prébki, tempo ogrzewania, temperatura, warto$¢ pH, jak
réwniez wiele innych czynnikow, ktére moga wystapi¢ w laboratorium. Te czynniki nalezy modyfikowaé zgodnie
z rzgdem wielkosci, ktéry odpowiada odchyleniom zazwyczaj wystepujacym miedzy laboratoriami.

— Identyfikuje si¢ czynniki, ktore moga ewentualnie mie¢ wplyw na wyniki.

— Kazdy czynnik ulega nieznacznie zmianie.
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— Przeprowadza si¢ test odpornosci, stosujac podejcie Youdena (15) (16). (Mozna postuzy¢ si¢ innymi, zatwier-
dzonymi metodami. Jednakze podejscie Youdena pozwala zminimalizowa¢ wymagany czas i wysitek). Podejscie
Youdena to czynnikowy schemat utamkowy. Nie mozna wykry¢ wzajemnych oddzialywan miedzy réznymi
czynnikami.

— Jezeli stwierdzi sig, ze czynnik ma znaczny wplyw na wyniki pomiaru, prowadzi si¢ dalsze doswiadczenia w celu
okreslenia warto$ci granicznych dopuszczalnodci tego czynnika.

— Czynniki majace znaczny wplyw na wyniki nalezy wyraznie okresli¢ w Protokole metody.

Glownie chodzi o to, aby nie bada¢ jednej zmiany, ale jednorazowo wprowadza¢ szereg zmian. Na przyklad, niech
A, B, C, D, E, F, G oznaczajg nominalne wartosci siedmiu réznych czynnikéw, ktére mogag mie¢ wplyw na wyniki,
jezeli ich warto$ci nominalne zostang nieznacznie zmienione. Niech ich alternatywne wartosci oznaczajg odpowia-
dajace im male litery a, b, ¢, d, e, f i g. Powstaje 27 lub 128 réznych mozliwych kombinacji.

Mozliwe jest wybranie podzestawu o$miu z tych kombinacji, w ktérych wystepuje rownowaga miedzy duzymi i
malymi literami (tabela 11). Nalezy wykona¢ osiem oznaczen, w ktérych wykorzystuje si¢ kombinacje wybranych
czynnikéw (A-G). Wyniki tych oznaczenl pokazane sa w tabeli 11 ponizej jako S-Z.

Tabela 11

Schemat do$wiadczenia na badanie odpornosci (niewielkie zmiany)

Wartoéé czynnika Kombinacja liczby oznaczen

F 1 2 3 4 5 6 7 8
Afa A A A A a a a a
B/b B B b b B B b b
Cle C c C c C c C c
D/d D D d d d d D D
Ele E e E e e E e E
FIf F f f F F f f F
Glg G g g G g G G g
Zaobserwowany S T ) \% w X Y Z
wynik R

Dla obliczen patrz przyklady na badanie odpornosci w ppkt 3.3.

3.1.1.4. Stabilnos¢

Zaobserwowano, ze niewystarczajaca stabilnos¢ analitu lub skladnikéw matrycy w probee w czasie sktadowania lub
analizy moze powodowa¢ znaczne odchylenia w wynikach analizy. Ponadto nalezy sprawdzi¢ stabilno$¢ wzorca
kalibracji w roztworze. Zazwyczaj stabilno§¢ analitu jest dobrze okreslona dla réznych warunkow skladowania.
Monitorowanie warunkéw sktadowania stanowi cz¢$¢ normalnego systemu akredytacji laboratorium. Kiedy nie jest
znana, podane nizej przyklady pokazuja, w jaki sposoéb mozna ja ustalié.

Stabilno§¢ analitu w roztworze:

— Sporzadza si¢ $wieze roztwory podstawowe analitu(-0w) i rozcieficza zgodnie z instrukcjami dotyczacymi
badan w celu uzyskania wystarczajacych ilosci podwielokrotnosci (np. 40) dla kazdego wybranego stezenia
(okoto minimalnej wymaganej wartosci granicznej wydajnosci dla substancji, dla ktérych nie ustalono zadnej
dopuszczalnej warto$ci granicznej, lub okolo dopuszczalnej warto$ci granicznej dla pozostatych substancji).
Sporzgdza si¢ oba roztwory analitu wykorzystane do wzmocnienia i w ostatecznym roztworze analitycznym,
oraz wszelkie inne roztwory, bedace przedmiotem zainteresowania (np. derywatyzowane wzorce).

— Mierzy si¢ zawarto§¢ analitu w $wiezo sporzadzonym roztworze zgodnie z instrukcjami dotyczacymi badan.

— Dozuje si¢ wlasciwe ilosci do odpowiednich pojemnikéow, etykietuje i sktaduje zgodnie ze schematem:
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3.1.1.5.

3.1.2.1.

Tabela 12

Schemat dla oznaczenia stabilno$ci analitu w roztworze

- 20 Code en erreur: 8¢JC | + 4 Code en erreur: 8¢JC | + 20 Code en erreur: 8¢JC

Ciemno 10 podwielokrotnosci 10 podwielokrotnosci 10 podwielokrotnosci

Jasno 10 podwielokrotnosci

— Mozna wybra¢ czas skfadowania jako jeden, dwa, trzy i cztery tygodnie lub dluzej w razie potrzeby, np. do
zaobserwowania pierwszych zjawisk rozkladu w czasie identyfikacji i/lub kwantyfikacji. Nalezy odnotowaé
maksymalny czas i optymalne warunki sktadowania.

— Stezenie analitu(-6w) w kazdej podwielokrotnosci powinno si¢ obliczaé, przyjmujac $wiezo sporzadzony
roztwor analitu w czasie analizy jako 100 %.

Pozostaly analit (%) = C x 100/Cyyicsy

C = stezenie w punkcie czasowym

i

stezenie Swiezego roztworu

Swiezy

Stabilno$¢ analitu(-6w) w matrycy

— W kazdym przypadku, gdy bedzie to mozliwe, nalezy wykorzysta¢ pobrane probki. Jezeli nie jest dostgpny
zaden pobrany material, nalezy wykorzysta¢ matryce wzmocniong analitem.

— Kiedy jest dostgpny pobrany material, stezenie w tym materiale nalezy oznaczy¢, kiedy materiat jest wcigz
$wiezy. Dalsze podwielokrotnosci materialu mozna pobraé po jednym, dwdch, czterech i dwudziestu tygod-
niach i nalezy oznaczy¢ stezenia. Tkanke nalezy przechowywaé w temperaturze co najmniej minus 20 °C
lub nizszej w razie potrzeby.

— Jezeli nie jest dostepny Zaden pobrany material, nalezy pobra¢ trochg materialu zerowego i podda¢ go homo-
genizacji. Material dzieli si¢ na pig¢ podwielokrotnosci. Kazdg podwielokrotno$¢ wzmacnia si¢ analitem, ktéry
najlepiej jest przygotowal w niewielkiej ilosci roztworu wodnego. Jedng podwielokrotno$¢ analizuje sig
niezwlocznie. Pozostale skladuje si¢ w temperaturze co najmniej minus 20 °C lub nizszej w razie potrzeby i
analizuje po jednym, dwoch, czterech i dwudziestu tygodniach.

Krzywe kalibracyjne

W przypadku stosowania krzywych kalibracyjnych do kwantyfikacji:

— w budowaniu krzywej nalezy wykorzysta¢ co najmniej pig¢ pozioméw (w tym poziom zero),

— nalezy opisa¢ zakres pomiarowy krzywej,

— nalezy opisa¢ wzor matematyczny krzywej oraz zgodno$¢ danych z krzywa,

— nalezy opisa¢ zakresy akceptowalnosci dla parametréw krzywej.Jezeli konieczna jest kalibracja seryjna w

oparciu o roztwor mianowany, nalezy wskaza¢ akceptowalne zakresy krzywej kalibracyjnej, ktére moga by¢
rézne dla kazdej serii.

Konwencjonalne procedury zatwierdzenia

Obliczanie parametréw zgodnie z metodami konwencjonalnymi wymaga przeprowadzenia szeregu indywidual-
nych dos$wiadczen. Dla kazdej wigkszej zmiany nalezy oznaczy¢ kazda ceche¢ wydajnosci (patrz punkt dotyczacy
przydatno$cifodpornosci powyzej). Dla metod wieloanalitowych, kilka analitow mozna analizowaé réwnoczesnie,
o ile uprzednio wykluczy si¢ ewentualne zakldcenia. W podobny sposéb mozna oznaczy¢ szereg cech wydajnosci.
W zwigzku z tym, aby zminimalizowal obcigzenie, zaleca si¢ taczenie do§wiadczen w najbardziej mozliwym
zakresie (np. powtarzalno$¢ i wewnetrzng odtwarzalno$¢ ze specyficznoscig, analize probek zerowych z oznacze-
niem decyzyjnej wartosci granicznej i badaniem specyficznosci).

Odzysk

Jezeli niedostepny jest zaden CRM, odzysk nalezy oznaczy¢ doswiadczalnie, wykorzystujac wzmocniona matryce
zerowg, wedlug np. nastepujacego schematu:

— wybiera si¢ 18 podwielokrotnosci materiatu zerowego i wzmacnia sze$¢ podwielokrotnosci przy 1, 1,5 i 2-krot-
nosci minimalnej, wymaganej wartosci granicznej wydajnosci lub 0,5, 11 1,5-krotnosci dopuszczalnej wartosci
granicznej,

— analizuje si¢ prébki i oblicza si¢ stezenie obecne w kazdej prébee,
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— wykorzystujac ponizsze réwnanie, oblicza si¢ odzysk dla kazdej probki,
— oblicza si¢ $redni odzysk oraz wspélezynnik zmiennosci na podstawie szesciu wynikéw na kazdym poziomie,

— % odzysku = 100 x zmierzona zawarto$¢/poziom wzmocnienia.

Ta konwencjonalna metoda oznaczania odzysku stanowi alternatywe dla metody dodatku wzorca opisanej w ppkt
3.5, w przypadku gdy:

— probke uwaza si¢ za probke zerowa zamiast probki badanej,
— uwaza si¢, ze uzysk (') i odzysk (?) sa podobne dla dwdch badanych czgsci,
— badane probki maja t¢ sama masg, a ekstrakty badanych czgsci t¢ sama objgtosc,

— odnotowuje si¢ ilo$¢ wzorca kalibragji, jaki dodaje si¢ do drugiej (wzbogaconej) badanej czesci X 4y (X,4q = Py

N
— X, to zmierzona warto$¢ dla prébki zerowej, a x, zmierzona warto$¢ dla drugiej (wzbogaconej) badanej czgsci,

— woweczas % odzysku = 100 (x, — X,)[X,q

Kiedy nie jest (lub uwaza sig, ze nie jest) spelniony jakikolwick z powyzszych warunkow, wéwczas nalezy wykonaé
calg procedure oznaczenia odzysku metoda dodatku wzorca opisana w ppkt 3.5.

3.1.2.2. Powtarzalnos¢

— Przygotowa¢ zestaw prébek o takich samych matrycach, wzmocnionych analitem tak, aby uzyskac stezenia
réwne 1, 1,5 i 2-krotno$ci minimalnej wymaganej wartosci granicznej wydajnosci lub 0,5, 11 1,5-krotnosci
dopuszczalnej wartosci granicznej.

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

— Przeanalizowa¢ probki.

— Obliczy¢ stezenie wykryte w poszczegdlnych probkach.

— Znalez¢ $rednie stezenie, odchylenie standardowe i wspétczynnik zmiennosci ( %) dla wzmocnionych probek.

— Powtdrzy¢ te dzialania co najmniej dwukrotnie.

— Obliczy¢ ogélne, Srednie stezenia i wspdlczynniki zmiennosci dla wzmocnionych prébek.

3.1.2.3. Wewngtrzlaboratoryjna odtwarzalnos¢

— Przygotowac zestaw prébek okreslonego materialu badawczego (identyczne lub rézne matryce), wzmocnio-
nych analitem tak, aby uzyska¢ stezenia réwne 1, 1,5 i 2-krotno$ci minimalnej wymaganej wartosci granicznej
wydajnosci lub 0,5, 11 1,5-krotnosci dopuszczalnej wartosci granicznej.

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

— Powtdrzyc¢ te dzialania co najmniej dwukrotnie z innymi podmiotami i w innych warunkach $rodowiska, np. z
réznymi partiami odczynnikéw, rozpuszczalnikéw itp., w réznych temperaturach pokojowych, z uzyciem
réznych urzadzen itp., o ile jest to mozliwe.

— Przeanalizowa¢ probki.

— Obliczy¢ stezenie wykryte w poszczegdlnych probkach.

— Znalez¢ $rednie stezenie, odchylenie standardowe i wspélczynnik zmiennosci (%) dla wzmocnionych probek.

3.1.2.4. Odtwarzalnos¢
W przypadku koniecznosci zweryfikowania odtwarzalnosci laboratoria powinny uczestniczy¢ w badaniach kola-
boracyjnych zgodnie z ISO 5725-2 (5).

3.1.2.5. Decyzyjna warto$c graniczna (CCa)

Decyzyjng warto$¢ graniczng nalezy ustali¢ zgodnie z wymogami dotyczacymi identyfikacji lub identyfikacji z
kwantyfikacja zgodnie z opisem w ,Kryteria wydajnosci i inne wymogi dla metod analitycznych” (cz¢s¢ 2).

(") Uzysk: ten utamek masy analitu zawartego w probce, jaki jest obecny w ostatecznym ekstrakcie.
(%) Odzysk (tutaj): ten utamek masy analitu dodanego do prébki, jaki jest obecny w ostatecznym ekstrakcie. W pozostatej cz¢sci dokumentu
zaklada si¢, ze uzysk i odzysk sg réwne i w zwigzku z tym stosuje si¢ jedynie termin ,odzysk”.
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W przypadku substangji, dla ktérych nie ustalono zadnej dopuszczalnej wartosci granicznej, CCa mozna ustalic:

albo poprzez procedure krzywej kalibracyjnej zgodnie zISO 11843 (17) (okreslona tutaj jako warto$¢ krytyczna
zmiennej stanu netto). W tym przypadku uzywa si¢ materialu zerowego, ktory zostaje wzmocniony na
poziomie i powyzej minimalnej wymaganej wartoci granicznej wydajnosci w jednakowo odleglych krokach.
Przeanalizowa¢ probki. Po identyfikacji sporzadzi¢ wykres sygnalu w stosunku do dodanego st¢zenia. Odpo-
wiadajace stezenie w punkcie przecigcia z osia y plus 2,33-krotno$¢ odchylenia standardowego wewnatrzlabo-
ratoryjnej odtwarzalno$ci punktu przecigcia réwna si¢ decyzyjnej wartosci granicznej. Metode t¢ stosuje sig
wylacznie do analiz iloSciowych (a = 1 %),

lub analizujac co najmniej 20 materialéw zerowych dla kazdej matrycy, aby méc obliczy¢ stosunek sygnat-szum
w oknie czasowym, w ktérym spodziewany jest analit. Jako decyzyjna warto$¢ graniczng mozna wykorzystaé
trzykrotno$¢ stosunku sygnal-szum. Stosowane jest to do analiz ilosciowych i jakosciowych.

W przypadku substancji z ustalong dopuszczalng warto$cig graniczng, CCa moze zostaé ustalone:

albo poprzez procedure krzywej kalibracyjnej zgodnie z ISO 11843 (17) (okreslong tutaj jako wartos¢ krytyczna
zmiennej stanu netto). W tym przypadku uzywa si¢ materiatu zerowego, ktory zostaje wzmocniony okoto mini-
malnej wymaganej wartosci granicznej wydajnosci w jednakowo odleglych krokach. Przeanalizowa¢ probki. Po
identyfikacji sporzadzi¢ wykres sygnalu w stosunku do dodanego st¢zenia. Odpowiadajace stezenie przy
dopuszczalnej wartosci granicznej plus 1,64-krotno$¢ odchylenia standardowego wewnatrzlaboratoryjnej
odtwarzalnosci réwna si¢ decyzyjnej wartosci granicznej (@ = 5 %),

lub analizujac co najmniej 20 materialéw zerowych dla kazdej matrycy wzmocnionej analitem(-ami) przy
dopuszczalnej wartosci granicznej. Stezenie przy dopuszczalnej wartoéci granicznej plus 1,64-krotno$¢ odpo-
wiadajacego odchylenia standardowego réwna si¢ decyzyjnej wartosci granicznej (@ = 5 %).

Patrz réwniez art. 5 i ppkt 3.2.

3.1.2.6. Zdolnosé¢ wykrywania (CCp)

Zdolno$¢ wykrywania nalezy ustali¢ zgodnie z wymogami dla badan przesiewowych, identyfikacji lub identyfikacji
z kwantyfikacja zgodnie z opisem (patrz: czg$¢ 2).

W przypadku substangji, dla ktérych nie ustalono zZadnej dopuszczalnej wartosci granicznej, CCf moze zostaé usta-
lone poprzez:

procedure krzywej kalibracyjnej zgodnie z 1SO 11843 (17) (okreslong tutaj jako minimalna wykrywalna
warto$¢ zmiennej stanu netto). W tym przypadku uzywa si¢ reprezentatywnego materiatu zerowego, ktory
zostaje wzmocniony na poziomie i ponizej minimalnej wymaganej wartosci granicznej wydajnosci w jedna-
kowo odleglych krokach. Przeanalizowaé prébki. Po identyfikacji sporzadzi¢ wykres sygnatu w stosunku do
dodanego stezenia. Odpowiadajgce stezenie przy decyzyjnej wartosci granicznej plus 1,64-krotno$¢ odchylenia
standardowego wewnatrzlaboratoryjnej odtwarzalnodci $redniej zmierzonej zawartoéci przy decyzyjnej
wartosci granicznej rowna si¢ zdolnosci wykrywania (f = 5 %),

analizujgc co najmniej 20 materialéw zerowych dla kazdej matrycy wzmocnionej analitem(-ami) przy decy-
zyjnej wartosci granicznej. Przeanalizowal probki i zidentyfikowal anality. Wysoko$¢ decyzyjnej wartosci
granicznej plus 1,64-krotno$¢ odchylenia standardowego wewngtrzlaboratoryjnej odtwarzalnosci $redniej
zmierzonej zawarto$ci rowna si¢ zdolno$ci wykrywania (f = 5 %),

jezeli nie sg dostgpne zadne wyniki ilosciowe, zdolno$¢ wykrywania mozna ustali¢ poprzez zbadanie wzmoc-
nionego materiatu zerowego na poziomie i powyzej decyzyjnej wartosci granicznej. W tym przypadku poziom
stezenia, przy ktérym pozostaje tylko < 5 % mylnie zgodnych wynikow, réwna si¢ zdolnosci wykrywania
metody. Dlatego dla co najmniej jednego poziomu st¢zenia nalezy wykona¢ co najmniej 20 badan w celu
zapewnienia rzetelnej podstawy tego oznaczenia.

W przypadku substangji, dla ktérych ustalono dopuszczalng warto$¢ graniczna, CCf moze zostaé ustalone:

albo poprzez procedurg krzywej kalibracyjnej zgodnie z ISO 11843 (17) (okre$long tutaj jako minimalna
wykrywalna warto$¢ zmiennej stanu netto). W tym przypadku uzywa si¢ reprezentatywnego materiatu zero-
wego, ktéry zostaje wzmocniony okoto dopuszczalnej wartosci granicznej w jednakowo odleglych krokach.
Przeanalizowa¢ probki i zidentyfikowac analit(-y). Obliczy¢ odchylenie standardowe $redniej zmierzonej zawar-
toSci przy decyzyjnej wartosci granicznej. Odpowiadajace stezenie przy wysokosci decyzyjnej wartosci
granicznej plus 1,64-krotno$¢ odchylenia standardowego wewnatrzlaboratoryjnej odtwarzalnosci réwna sig
zdolnosci wykrywania (= 5 %),

lub analizujgc co najmniej 20 materialéw zerowych dla kazdej matrycy wzmocnionych analitem(-ami) przy
decyzyjnej wartosci granicznej. Wysoko$¢ decyzyjnej wartosci granicznej plus 1,64-krotno$¢ odpowiadajacego
odchylenia standardowego réwna si¢ zdolnosci wykrywania (f = 5 %).

Patrz takze ppkt 3.2.
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3.1.2.7. Odporno$¢ (znaczne zmiany)

Metode analityczng nalezy zbadaé w réznych warunkach do$wiadczalnych, ktére obejmuja np. rézne gatunki,
rézne matryce lub rézne warunki pobierania probek. Wprowadzone zmiany powinny by¢ znaczne. Znaczenie tych
zmian moze zostaé ocenione, na przyklad, stosujac podejscie Youdena (15) (16). Kazdg cechg¢ wydajnosci nalezy
ustali¢ dla wszystkich znacznych zmian wykazujacych istotny wplyw na wydajnos¢ analizy.

3.1.3. Zatwierdzenie wedlug modeli alternatywnych

W przypadku stosowania alternatywnych procedur zatwierdzenia, bedacy podstawa model i strategi¢ z odpowied-
nimi warunkami wstgpnymi, zaloZenia i wzory nalezy opisa w Protokole zatwierdzenia lub przynajmniej nalezy
podac odniesienia do ich dostgpnosci. Ponizej podano przyklad alternatywnego podejscia. Stosujac np. wewnetrzny
model zatwierdzenia, cechy wydajnosci ustala si¢ w sposéb umozliwiajacy zatwierdzenie w przypadku wprowa-
dzenia znacznych zmian w ramach samej procedury zatwierdzenia. Wymaga to sporzadzenia planu do$wiadczen
do zatwierdzenia.

3.1.3.1. Plan doswiadczeri

Plan do$wiadczeri nalezy sporzadzi¢ w oparciu o liczbe badanych gatunkéw i czynnikéw. Stad pierwszy krok calej
procedury zatwierdzenia polega na rozpatrzeniu populacji probnych, ktére beda analizowane przez laboratorium
w przysztosci w celu wybrania najwazniejszych gatunkow i tych czynnikow, ktore moga mie¢ wplyw na wyniki
pomiaru. Nastepnie nalezy wybraé zakres stezenn w sposob dostosowany do celu i zgodnie z poziomem udziatu.

Przyktad:

— metoda analityczng, ktéra zostala zatwierdzona, mozna bada¢ kilka analitéw réwnoczesnie,

— zidentyfikowano dwie odmiany wiodacego czynnika (A i B). Wiodace czynniki tworzg podstawe, na ktorej taczy

si¢ poziomy czynnikéw. Te wiodace czynniki moga obejmowaé takie czynniki, jak gatunek lub matryca. W
niniejszym przykladzie wiodacy czynnik podlega zmianie na dwdch poziomach, tzn. bierze si¢ pod uwage
dwa rézne gatunki (gatunki A i B). Ogdlnie, mozna zmienia¢ wiodace czynniki na wigcej niz dwéch poziomach,
co tylko zwigksza liczb¢ analiz, jakie nalezy wykonad,

— wybrane czynniki nalezy zmieni¢ na dwdch poziomach (oznaczonych jako + lub -).

Tabela 13

Przyklady czynnik6w uznanych za wazne dla procedury zatwierdzenia

Ple¢ zwierzecia (czynnik 1)
Rasa (czynnik 2)
Warunki transportu (czynnik 3)
Warunki przetrzymywania (czynnik 4)
Swiezo$¢ probki (czynnik 5)
Warunki tuczu (czynnik 6)
Rézne podmioty o réznym do$wiadczeniu (czynnik 7).

Tabela 14

Mozliwy plan dos§wiadczen dla powyzszego przykladu

Gatunck Czy{mik Czynnik | Czynnik | Czynnik | Czynnik | Czynnik | Czynnik Probka nr
2 3 4 5 6 7
A + + + + - + - 1
A + + - - + - - 2
A + - + - - - + 3
A + - - + + + + 4
A - + + - + + + 5
A - + - + - = + 6
A - - + + + - - 7
A - - - - - + - 8
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Gatunek Czynnik | Czynnik | Czynnik | Czynnik | Czynnik | Czynnik | Czynnik Prébka nr

1 2 3 4 5 6 7

Gatunek Czynnik | Czynnik | Czynnik | Czynnik | Czynnik | Czynnik | Czynnik | Probka
1 2 3 4 5 6 7 nr

B + + + + + - + 9

B + ¥ _ - - + + 10

B + - + - + + = 11

B + - - + - - - 12

B - + + - - - - 13

B - + - + + + - 14

B - - + + - + + 15

B - - - - ¥ - + 16

3.1.3.2.

Poniewaz do kazdej probki (kazdej kombinacji pozioméw czynnika) nalezy dodaé cztery rézne stezenia okoto
poziomu udziatu oraz dla kazdego poziomu trzeba zbadal jedng probke zerows, nalezy wykonaé 5 x 16 = 80

analiz w calym do$wiadczeniu zatwierdzajacym.

Na podstawie tych 80 wynikéw pomiaréw mozna obliczy¢ (13) (14):

Odzysk

— powtarzalno$¢ dla kazdego poziomu stezenia (s,),

— wewngtrzlaboratoryjna odtwarzalnos¢ dla kazdego poziomu stezenia (s,),

— decyzyjna wartos¢ graniczng (CCa)

— zdolno$¢ wykrywania (CCp),
— krzywa mocy (wspdtczynnik bledu a w stosunku do stezenia (patrz ppkt 3.1.3.2),

— odporno$¢ na znaczne zmiany; odporno$¢ na nieznaczne zmiany mozna ustali¢ zgodnie z ppkt 3.1.1.3,

— 16 krzywych kalibracyjnych zwigzanych z probkami,

— jedna og6lna krzywa kalibracyjna,

— przedzial przewidywania ogélnej krzywej kalibracyjnej,

— odchylenia przypisane matrycy (s,

— odchylenia przypisane serii (s,,,),

— wplyw poszczegdlnych czynnikéw na wyniki pomiaru.

Te cechy wydajnosci umozliwiaja wyczerpujaca oceng poziomu wydajno$ci metody, poniewaz bada si¢ nie tylko
wplyw poszczegblnych czynnikéw, ale takze odpowiednich kombinagji tych czynnikéw. Przy pomocy tego sche-
matu do$wiadczenia mozliwe jest podjecie decyzji, czy nalezy wylaczy¢ ten lub inny z wybranych czynnikéw z
ogdlnej krzywej kalibracyjnej, poniewaz wykazuje on znaczne odchylenie od odchylenia standardowego pozos-
tatych czynnikéw.

Krzywa mocy

Krzywa mocy dostarcza informacji na temat zdolnosci wykrywania metody w wybranym zakresie stezeft. Odnosi
si¢ ona do ryzyka wystapienia bledu p w przypadku zastosowania badanej metody. Krzywa mocy umozliwia obli-
czenie zdolnoSci wykrywania dla poszczegdlnych kategorii (przesiewowe, potwierdzajace) lub rodzajéw (jakos-

ciowe lub ilosciowe) metod dla pewnego bledu p (np. 5 %).
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Rysunek 1
Krzywa mocy

Stezenie

a=10 %
. B=50%
.................. B=10%
cC
B = 0,01
0,6 08 1,0

Rysunek 1 pokazuje przyktad graficznego ustalenia zdolnosci wykrywania (CCf) metody analitycznej. Ta konkretna
metoda posiada ryzyko podjecia mylnej decyzji wynoszace 5 % przy stezeniu 0,50 pg/kg. Przy stezeniu 0,55 pg/
kg ryzyko podjecia mylnej decyzji zmniejsza si¢ do 1 %.

3.1.3.3. Odtwarzalnos¢

Koncepcja oznaczenia odtwarzalno$ci metody badaniem wykonanym w jednym laboratorium (zatwierdzenie
wewnetrzne) wymaga powtarzalnego uczestnictwa w badaniach bieglosci zgodnie z wytycznymi ISO 43-1 (3) i
43-2 (4). Laboratoriom wolno wybra¢ ich wlasne metody, pod warunkiem iz metody te stosowane s3 w rutynowych
warunkach. Odchylenie standardowe laboratorium mozna wykorzysta¢ do oceny odtwarzalnosci metody.
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3.2. GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE ROZNYCH WARTOSCI GRANICZNYCH ANALITYCZNYCH

Rysunek 2

Substangje, dla ktérych nie ustalono dopuszczalnej wartosci granicznej
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Odpowiedz

Srednia warto$¢ odpowiedzi zanieczyszczonej probki

Odchylenie standardowe probki zerowej (ustalone w wewnatrzlaboratoryjnych warunkach

odtwarzalnosci)

Odchylenie standardowe zanieczyszczonej probki (ustalone w wewnatrzlaboratoryjnych warunkach

odtwarzalnosci)

Wskaznik wynikéw mylnie niezgodnych
Wskaznik wynikéw mylnie zgodnych
Odpowied? z danym bledem a i 50 % bledem p

Odpowied? z bardzo malym bledem a i bledem p
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Rysunek 3
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wewnatrzlaboratoryjnych warunkach odtwarzalnosci)

Odchylenie standardowe zanieczyszczonej probki (ustalone w wewnatrzlaboratoryjnych warunkach

odtwarzalnosci)
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3.3. PRZYKLAD OBLICZANIA DLA BADANIA ODPORNOSCI NA NIEWIELKIE ZMIANY ZGODNIE Z PODEJSCIEM
YOUDENA (16)

Poréwnanie przecigtnych (A)

A, = Z(A)4 Poréwna¢ przecigtne duzych liter (AA do AG) z przecigtnymi odpowiadajacych im matych liter (Aa do
A, = I(B)/4 Ag). Jezeli czynnik ma wplyw, réznica bedzie znaczaco wigksza niz réznice dla pozostaltych czyn-
A. = 3(C)4 nik6éw.

A, = (D)4 Na metod¢ odporna nie powinny mie¢ wplywu zmiany niemal na pewno wystepujace migdzy labo-
A, = X(E)/4 ratoriami.

Ap = I(E)/4 Jezeli nie ma zadnej znacznej réznicy, najbardziej realistyczny pomiar bledu przypadkowego jest
A, = Z(G)4 podany poprzez siedem rdznic.

A, = ()[4

Ay = ()[4

A, = Z(c)f4

Ay = I(d)/4

A, = Z(e)f4

A = I(f)4

Ay = Z(g)4

Réznice (Di) Kwadraty réznic (Di?)

Da = A —a = Z(Ai) — Z(ai) Da? = warto$¢ a

Db = B-b = X(Bi) — Z(bi) Db2 = warto$¢ b

Dc = C—-c=Z(Ci) - X(ci) Dc? = warto$¢ ¢

Dd = D -d = Z(Di) — £(di) Dd? = warto$¢ d

De = E—e = X(Ei) — Z(ei) De? = wartosC e

Df = F-f=X(F) - X(fi) Df2 = warto$¢

Dg = G - g = X(Gi) - XZ(gi) Dg? = warto$¢ g

Odchylenie standardowe roznic D, (Sp,):
Spi = 2*2(D¢2f7)

W przypadku gdy S, jest znaczaco wigksze od odchylenia standardowego metody wykonywanej w wewnatrzlaboratoryj-
nych warunkach odtwarzalnosci (zgodnie z: patrz wyzej), mozna z gory zalozy¢, ze wszystkie czynniki razem maja wplyw na
wynik, nawet jezeli oddzielnie kazdy czynnik nie wykazuje istotnego wplywu, oraz ze metoda nie jest wystarczajaco odporna
na wybrane zmiany.

3.4. PRZYKLADY OBLICZEN DLA PROCEDURY ZATWIERDZENIA WEWNETRZNEGO

Przyklady i obliczenia dla Protokotu zatwierdzenia wewngtrznego opisanego przy zatwierdzeniu zgodnie z modelami alter-
natywnymi (ppkt 3.1.3) (13) (14).

3.5. PRZYKLADY DLA METODY DODATKU WZORCA

Badang prébke z zawartoscig analitu T dzieli si¢ na dwie badane czgsci 11 2 0 masie odpowiednio m, i m,. Do badanej czgsci
2 dodaje si¢ objetos¢ V, roztworu analitu o stezeniu p,. Po ekstrakeji i oczyszczeniu otrzymuje si¢ dwa ekstrakty badanych
czgsci o objetosci odpowiednio V, i V,. Odzysk analitu powinien wynosic rc. Oba ekstrakty analizuje si¢ metoda pomiaru o
czulodci b i otrzymuje odpowiedzi analityczne odpowiednio x, i x,.

Przy zalozeniu, ze rc i b sg takie same dla analitu w prébce pierwotnej i w prébce wzbogaconej, mozna obliczy¢ zawarto§¢ T
jako:

T = Xl'Vl'PA'VA/(Xz'Vz'ml'Vl'mz)

Ta metoda umozliwia oznaczenie odzysku rc. Nastgpnie, poza opisang powyzej analizg, do czgsci ekstraktu z badanej czgsci
1 (objetos¢ V,) dodaje si¢ znang ilo§¢ q,.V, analitu i analizuje si¢. OdpowiedZ analityczna to x,, a odzysk wynosi:

e =% Vi Vyopy e Ve/[xs o Vi V5(T-my, + pa-Va)-% -V, Ty (Vs - Vy)]

Ponadto mozliwe jest obliczenie czulosci b jako:
b=xV/rceT m

Opisano wszystkie warunki stosowania i szczeg6ly (18).
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4. UZYTE SKROTY

AAS  spektrometria absorpcyjna atomowa

AES spektrometria emisyjna atomowa

AOAC-I Migdzynarodowe Stowarzyszenie Urzgdowych Chemikéw Analitycznych
B zwiazana frakcja (analiza odpornosci)

CI jonizacja chemiczna

CRM  certyfikowany material odniesienia

cv wspbtczynnik zmiennosci

2D dwuwymiarowy

DAD  wykrywanie diodowe

DPASV  woltoamperometria inwersyjna

ECD wykrywanie wychwytu elektronow

EI jonizacja elektronowa

GC chromatografia gazowa

HPLC  wysokowydajna chromatografia cieczowa

HPTLC wysokowydajna chromatografia cienkowarstwowa
HRMS  wysoka rozdzielczo§¢ (spektrometria masowa)

ICP-AES plazma sprz¢zona indukcyjnie — spektrometria emisyjna atomowa
ICP-MS  plazma sprz¢zona indukcyjnie — spektrometria masowa
IR podczerwien

I1SO Migdzynarodowa Organizacja Normalizacyjna

LC chromatografia cieczowa

LR(MS) niska rozdzielczo$¢ (spektrometria masowa)

MRPL  minimalna wymagana warto$¢ graniczna wydajnosci

MS spektrometria masowa
mfz stosunek masy do fadunku
RF migracja wzgledna do czota rozpuszczalnika (TLC)

RSDL  wzgledne odchylenia standardowe laboratorium

SIM selektywne monitorowanie jonow
TLC chromatografia cienkowarstwowa
uv $wiatlo ultrafioletowe

VIS $wiatlo widzialne

5. ODNIESIENIA
(1) 1SO 17025: 1999 General requirement for the competence of calibration and testing laboratories.
(2) ISO 3534-1: 1993 Statistical Methods for quality control — Vol. 1 vocabulary and symbols.

(3) ISO Guide 43-1: 1997 Proficiency testing by interlaboratory comparisons — Part 1: Development and operation of
proficiency testing schemes.

(4)  ISO Guide 43-2: 1997 Proficiency testing by interlaboratory comparisons — Part 2: Selection and use of proficiency
testing schemes by laboratory accreditation bodies.
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