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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2021 /808 AL COMISIEI
din 22 martie 2021

privind performanta metodelor analitice pentru reziduurile de substante farmacologic active

utilizate la animalele de la care se obtin produse alimentare si privind interpretarea rezultatelor,

precum si privind metodele care trebuie utilizate pentru prelevarea de probe si de abrogare a
Deciziilor 2002/657|CE si 98/179|CE

(Text cu relevanti pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,
avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (UE) 2017/625 al Parlamentului European si al Consiliului din 15 martie 2017 privind
controalele oficiale si alte activitdti oficiale efectuate pentru a asigura aplicarea legislatiei privind alimentele si furajele, a
normelor privind sindtatea si bundstarea animalelor, sinitatea plantelor si produsele de protectie a plantelor, de
modificare a Regulamentelor (CE) nr. 999/2001, (CE) nr. 396/2005, (CE) nr. 1069/2009, (CE) nr. 1107/2009, (UE)
nr. 1151/2012, (UE) nr. 652/2014, (UE) 2016/429 si (UE) 2016/2031 ale Parlamentului European si ale Consiliului, a
Regulamentelor (CE) nr. 1/2005 si (CE) nr. 1099/2009 ale Consiliului si a Directivelor 98/58/CE, 1999/74/CE,
2007/43/CE, 2008/119/CE si 2008/120/CE ale Consiliului si de abrogare a Regulamentelor (CE) nr. 854/2004 si (CE)
nr. 882/2004 ale Parlamentului European si ale Consiliului, precum si a Directivelor 89/608/CEE, 89/662/CEE,
90/425/CEE, 91/496/CEE, 96/23|CE, 96/93/CE si 97/78|CE ale Consiliului si a Deciziei 92/438/CEE a Consiliului
(Regulamentul privind controalele oficiale) (*), in special articolul 34 alineatul (6),

intrucat:

(1) Regulamentul (UE) 2017/625 stabileste norme privind efectuarea controalelor oficiale si a altor activititi oficiale de
citre autoritdtile competente din statele membre pentru verificarea conformitdtii cu legislatia Uniunii, printre altele,
in domeniul sigurantei alimentelor in toate stadiile productiei, prelucrdrii si distributiei. Acesta prevede norme
specifice privind controalele oficiale care au drept obiect substantele a ciror utilizare poate avea ca rezultat aparitia
de reziduuri in alimente si in furaje si stabileste cerintele generale in legiturd cu metodele care trebuie utilizate
pentru prelevarea de probe si pentru efectuarea analizelor si a testelor de laborator pe parcursul controalelor
oficiale, precum si in cadrul altor activitati oficiale.

(2)  Decizia 2002/657/CE a Comisiei (?) stabileste cerintele privind performanta metodelor analitice §i interpretarea
rezultatelor analizelor in legdturd cu anumite substante si reziduuri ale acestora existente in animalele vii §i in
produsele de origine animald, iar Decizia 98/179/CE a Comisiei () stabileste normele detaliate privind prelevarea
oficiald de probe in vederea monitorizdrii anumitor substante si a reziduurilor acestora din animalele vii si
produsele animale. Ambele decizii au fost adoptate in temeiul Directivei 96/23/CE a Consiliului (), care a fost
abrogatd prin Regulamentul (UE) 2017/625. Avand in vedere noile evolutii stiintifice, normele respective ar trebui
actualizate si ar trebui integrate in cadrul pentru controalele oficiale definit de Regulamentul (UE) 2017/625.

(3)  In conformitate cu articolul 1 alineatul (2) din Decizia 2002/657/CE, decizia respectivd nu se aplici substantelor
pentru care au fost stabilite norme mai specifice in alte acte legislative ale Uniunii. Aceste substante sunt
micotoxinele din produsele alimentare, dioxinele si bifenilii policlorurati (PCB-uri) de tipul dioxinelor din produsele
alimentare, precum si plumbul, cadmiul, mercurul si benzo(a)pirenul din produsele alimentare. Micotoxinele din
produsele alimentare trebuie si indeplineascd cerintele stabilite de Regulamentul (CE) nr. 401/2006 al Comisiei (°)
de stabilire a modalititilor de prelevare de probe si a metodelor de analizi pentru controlul oficial al continutului de
micotoxine din produsele alimentare. Regulamentul (UE) 2017/644 al Comisiei () de stabilire a metodelor de

() JOL95,7.42017,p. 1.

() Decizia 2002/657|CE a Comisiei din 14 august 2002 de stabilire a normelor de aplicare a Directivei 96/23/CE a Consiliului privind
functionarea metodelor de analiza si interpretarea rezultatelor (JO L 221, 17.8.2002, p. 8).

() Decizia 98/179/CE a Comisiei din 23 februarie 1998 de stabilire a normelor detaliate privind prelevarea oficiald de probe in vederea
monitorizarii anumitor substante i a reziduurilor acestora din animalele vii §i produsele animale (JO L 65, 5.3.1998, p. 31).

() Directiva 96/23/CE a Consiliului din 29 aprilie 1996 privind mdsurile de monitorizare a anumitor substante si a reziduurilor acestora
in animale vii si in produse de origine animald si de abrogare a Directivelor 85/358/CEE si 86/469/CEE si a Deciziilor 89/187/CEE
§i 91/664/CEE (JO L 125, 23.5.1996, p. 10).

() Regulamentul (CE) nr. 401/2006 al Comisiei din 23 februarie 2006 de stabilire a modalititilor de prelevare de probe si a metodelor de
analizd pentru controlul oficial al continutului de micotoxine din produsele alimentare (JO L 70, 9.3.2006, p. 12).

() Regulamentul (UE) 2017/644 al Comisiei din 5 aprilie 2017 de stabilire a metodelor de prelevare de probe si a metodelor de analizd
pentru controlul nivelurilor de dioxine, de PCB-uri de tipul dioxinelor si de PCB-uri care nu sunt de tipul dioxinelor in anumite
produse alimentare si de abrogare a Regulamentului (UE) nr. 589/2014 (JO L 92, 6.4.2017, p. 9).
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prelevare de probe si a metodelor de analiza pentru controlul nivelurilor de dioxine, de PCB-uri de tipul dioxinelor si
de PCB-uri care nu sunt de tipul dioxinelor in anumite produse alimentare se aplicd in cazul dioxinelor si al PCB-
urilor de tipul dioxinelor. Dispozitiile privind prelevarea de probe si analiza pentru controalele oficiale in legdturd
cu nivelurile de plumb, cadmiu, mercur si benzo(a)piren din produsele alimentare sunt stabilite in Regulamentul (CE)
nr. 333/2007 al Comisiei ().

(4)  Din motive de claritate si securitate juridicd, este oportun si se realizeze unificarea dispozitiilor aplicabile prelevirii
de probe si analizei pentru substantele farmacologic active intr-un singur act juridic, precum in cazul micotoxinelor,
al dioxinelor, al PCB-urilor de tipul dioxinelor, al plumbului, al cadmiului, al mercurului si al benzo(a)pirenului din
produsele alimentare.

(5)  Deciziile 98/179/CE si 2002/657|CE ar trebui si fie, prin urmare, abrogate si inlocuite de prezentul regulament.

(6)  In conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1831/2003 al Parlamentului European si al Consiliului (%), coccidiostaticele
si histomonostaticele pot fi utilizate ca aditivi pentru hrana animalelor, astfel cd Regulamentul (CE) nr. 152/2009 ()
al Comisiei de stabilire a metodelor de esantionare si analizd pentru controlul oficial al furajelor se aplici in cazul
analizelor continutului acestora in furaje. Cu toate acestea, prezentul regulament ar trebui sd se aplice in cazul in
care furajele sunt analizate in cadrul actiunilor subsecvente desfisurate in cursul investigatiilor privind sursa
probelor neconforme in cazurile de neconformitate suspectatd sau confirmati cu normele Uniunii aplicabile
utilizarii sau reziduurilor substantelor farmacologic active autorizate in medicamentele de uz veterinar sau ca aditivi
pentru hrana animalelor sau cu normele Uniunii aplicabile utilizarii sau reziduurilor substantelor farmacologic
active interzise sau neautorizate.

(7)  Pentru a asigura continuitatea in efectuarea controalelor oficiale si a altor activitdti oficiale privind reziduurile de
substante farmacologic active si pentru a evita necesitatea revaliddrii imediate a tuturor metodelor, metodele care au
fost validate inainte de data intrdrii in vigoare a prezentului regulament pot rimane in uz pentru o perioadi limitatd,
sub rezerva cerintelor de la punctele 2 si 3 din anexa I la Decizia 2002/657/CE. Prin urmare, este oportun si se
acorde statelor membre suficient timp pentru a aplica cerintele previzute in prezentul regulament in legiturd cu
toate metodele de analiza.

(8)  Mdasurile prevazute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru plante, animale,
produse alimentare si hrand pentru animale,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1

Obiect si domeniu de aplicare

Prezentul regulament stabileste norme privind metodele de analizi utilizate pentru prelevarea de probe si pentru analizele
de laborator in ceea ce priveste reziduurile de substante farmacologic active la animalele vii de la care se obtin produse
alimentare, din partile corpului acestora si din fluidele, excrementele, tesuturile, produsele de origine animald,
subprodusele de origine animald, furaje si apd. De asemenea, acesta stabileste norme pentru interpretarea rezultatelor
analitice ale respectivelor analize de laborator.

Prezentul regulament se aplicd in cazul controalelor oficiale menite sd verifice respectarea cerintelor privind prezenta
reziduurilor de substante farmacologic active.

() Regulamentul (CE) nr. 333/2007 al Comisiei din 28 martie 2007 de stabilire a metodelor de prelevare a probelor si de analizd pentru
controlul nivelurilor de oligoelemente si de contaminanti rezultati in urma prelucririi din produsele alimentare (JO L 88, 29.3.2007,
p- 29).

(*) Regulamentul (CE) nr. 1831/2003 al Parlamentului European si al Consiliului din 22 septembrie 2003 privind aditivii din hrana
animalelor (JO L 268, 18.10.2003, p. 29).

(®) Regulamentul (CE) nr. 152/2009 al Comisiei din 27 ianuarie 2009 de stabilire a metodelor de esantionare si analizd pentru controlul
oficial al furajelor (JO L 54, 26.2.2009, p. 1).
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Articolul 2
Definitii

In sensul prezentului regulament, se aplici definitiile de la articolul 2 din Regulamentul delegat (UE) 2019/2090 al
Comisiei ("), din Regulamentul (UE) 2019/1871 al Comisiei ("), de la articolul 2 din Regulamentul (CE) nr. 470/2009 al
Parlamentului European si al Consiliului (') si din Regulamentul (CEE) nr. 315/93 al Consiliului ().

Se aplicd, de asemenea, urmatoarele definitii:
1. ,recuperare absoluti” inseamnd randamentul etapei finale a unui proces de analizd pentru un analit impartit la
cantitatea de analit din proba originald, exprimat in procente;

2. acuratete” inseamnd gradul de apropiere dintre rezultatul testului si valoarea de referintd reald acceptatd, determinat
prin estimarea fidelitdtii si a preciziei (**);

3. eroare alfa (a)” inseamnd probabilitatea ca proba testatd si fie conformd, chiar in cazul in care s-a obtinut un rezultat
neconform al masuritorii;

4. analit” inseamnd componenta unui sistem care urmeazd si fie analizat3;

5. ,substantd autorizatd” inseamnd o substantd farmacologic activd autorizatd pentru utilizare la animalele de la care se
obtin produse alimentare in conformitate cu Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului (**);

6. ,eroare beta (f)” inseamnd probabilitatea ca proba testatd si fie de fapt neconformd, desi s-a obtinut un rezultat
conform al masuratorii;
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7. ,eroare sistematicd” inseamnd diferenta dintre valoarea estimatd a rezultatului testului si valoarea de referintd acceptatd;

8. ,etalon” inseamnd o referintd trasabild de masurd, care reprezinti cantitatea de substantd in cauz intr-un mod care
leagd valoarea acesteia de o bazd de referint;

9. ,material de referinti certificat” (MRC) inseamn un material de referinti, care este insotit de documentatia emisi de un
organism delegat si care furnizeazd una sau mai multe valori ale proprietatii specificate, cu incertitudini si trasabilitdti
asociate, utilizdnd proceduri valabile (*°);

10. ,co-cromatografie” inseamnd o tehnicd in care o substantd necunoscutd este aplicatd pe un suport cromatografic
impreund cu unul sau mai multi compusi cunoscuti, preconizindu-se ci identificarea substantei necunoscute se va
realiza cu ajutorul comportamentului relativ al substantelor necunoscute si cunoscute;

11. ,studiu in colaborare” inseamnd analiza aceleiasi (acelorasi) probe cu aceeasi metodd, in scopul determindrii
caracteristicilor de performantd a metodei in laboratoare diferite, studiul permitand calcularea erorii aleatorii de
mdsurare si a erorii sistematice de laborator pentru metoda utilizatd;

(") Regulamentul delegat (UE) 2019/2090 al Comisiei din 19 iunie 2019 de completare a Regulamentului (UE) 2017/625 al
Parlamentului European si al Consiliului in ceea ce priveste cazurile de neconformitate suspectatd sau confirmatd cu normele Uniunii
aplicabile utilizdrii sau reziduurilor substantelor farmacologic active autorizate in medicamentele de uz veterinar sau ca aditivi pentru
hrana animalelor sau cu normele Uniunii aplicabile utilizdrii sau reziduurilor substantelor farmacologic active interzise sau
neautorizate (JO L 317, 9.12.2019, p. 28.).

(") Regulamentul (UE) 2019/1871 al Comisiei din 7 noiembrie 2019 privind valorile de referintd pentru substantele farmacologic active
nepermise care sunt prezente in alimentele de origine animald si de abrogare a Deciziei 2005/34/CE [(JO L 289, 8.11.2019, p. 41).

(") Regulamentul (CE) nr. 470/2009 al Parlamentului European si al Consiliului din 6 mai 2009 de stabilire a procedurilor comunitare in
vederea stabilirii limitelor de reziduuri ale substantelor farmacologic active din alimentele de origine animali, de abrogare a
Regulamentului (CEE) nr. 2377/90 al Consiliului si de modificare a Directivei 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului
si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului (JO L 152, 16.6.2009, p. 11).

(") Regulamentul (CEE) nr. 315/93 al Consiliului din 8 februarie 1993 de stabilire a procedurilor comunitare privind contaminantii din
alimente JOL 37,13.2.1993, p. 1).

(" 1SO 3534-1: 2006 Statistics — Vocabulary and symbols — Part 1: General statistical terms and terms used in probability (Statisticd — Vocabular
si simboluri — Partea 1: termeni de teoria probabilitdtilor si statisticd generald) (capitolul 1).

(") Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod comunitar cu privire la
produsele medicamentoase veterinare (JO L 311, 28.11.2001, p. 1).

(1) JCGM 200:2008, International vocabulary of metrology — Basic and general concepts and associated terms (VIM) [Vocabular international de
metrologie — Concepte fundamentale si generale si termeni asociati (VIM)], editia a treia, 2008: https:/[www.iso.org/sites/JCGM/VIM-
JCGM200.htm [capitolul 5 Standarde de mdsurare (etaloane)].


https://www.iso.org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm
https://www.iso.org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm
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12. ,metodd de confirmare” inseamnd o metoda care furnizeazd informatii complete sau complementare care permit
identificarea fard echivoc a substantei si, dupd caz, cuantificarea acesteia in unul dintre urmatoarele moduri:

() lalimita maxima de reziduuri sau la limita maxima pentru substantele autorizate;
(b) lavalorile de referintd pentru substantele interzise sau neautorizate pentru care se stabileste o valoare de referint3;

(c) la nivelul cel mai scizut posibil al concentratiei pentru substantele interzise sau neautorizate pentru care nu se
stabileste nicio valoare de referinta;

13. ,factor de acoperire (k)" inseamnd un numdr care exprimi nivelul de incredere dorit si care este asociat cu
incertitudinea de masurare extins;

14. ,limitd de decizie pentru confirmare (CCa)” inseamnd limita la care si de la care se poate concluziona, cu probabilitatea
de eroare a, ci o probd nu este conformd, iar valoarea 1 — a inseamna certitudinea statisticd exprimati in procente ci
limita permisd a fost depsits;

15. ,capacitatea de detectie a screeningului (CCB)” inseamnd cel mai mic continut de analit care poate fi detectat sau
cuantificat intr-o probd cu o probabilitate de eroare f:

(a) in cazul substantelor farmacologic active interzise sau neautorizate, CCp este concentratia minimd la care o
metodd poate detecta sau cuantifica probe care contin reziduuri de substante interzise sau neautorizate, cu o
certitudine statisticd de 1 - f5;

in cazul substantelor autorizate, CCf este concentratia la care metoda poate detecta concentratii sub limita
{ { p !
permisd, cu o certitudine statisticd de 1 - f5;

16. ,material de proba imbogitit” inseamna o probd la care se adaugd o cantitate cunoscutd din analitul care urmeazd si fie
detectat sau cuantificat;

17. ,studiu interlaboratoare” inseamnd organizarea, realizarea si evaluarea testelor pe aceeasi (aceleasi) probd (probe) de
cdtre doud sau mai multe laboratoare, in conditii prestabilite, cu scopul de a evalua performanta testarii, fie sub forma
unui studiu in colaborare, fie sub forma unui test de competentd;

18. ,etalon intern” inseamnd o substantd care nu este continutd in probd si care are proprietdti fizico-chimice cat mai
apropiate posibil de cele ale analitului care trebuie identificat sau cuantificat;

” A

19. ,nivel considerat” inseamnd concentratia unei substante sau a unui analit Intr-o probd care este semnificativd pentru
determinarea conformitdtii acestuia cu legislatia in ceea ce priveste:

(a) limita maximd de reziduuri sau limita maxima pentru substantele autorizate in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 124/2009 al Comisiei (V) si cu Regulamentul (UE) nr. 37/2010 al Comisiei (**);

(b) valorile de referintd pentru substantele interzise sau neautorizate pentru care se stabileste o valoare de referintd in
conformitate cu Regulamentul (UE) 2019/1871;

(c) nivelul cel mai scizut posibil al concentratiei din punct de vedere analitic pentru substantele interzise sau
neautorizate pentru care nu se stabileste nicio valoare de referint3;

20. ,nivelul cel mai scizut etalonat” inseamnd concentratia cea mai scizutd pentru care a fost etalonat sistemul de
madsurare;

21. ,matrice” inseamnd materialul din care se preleveazd o probd;

22. efect matricial” inseamnd diferenta de rdspuns analitic dintre un etalon dizolvat in solvent si un etalon cu adaptarea
matricei, fie fard o corectie utilizind un etalon intern, fie cu o corectie utilizand un etalon intern;

(") Regulamentul (CE) nr. 124/2009 al Comisiei din 10 februarie 2009 de stabilire a limitelor maxime pentru prezenta coccidiostaticelor
sau a histomonostaticelor in alimente in urma transferului inevitabil al acestor substante in furajele nevizate (JO L 40, 11.2.2009,
p.7).

(**) Regulamentul (UE) nr. 37/2010 al Comisiei din 22 decembrie 2009 privind substantele active din punct de vedere farmacologic si
clasificarea lor in functie de limitele reziduale maxime din produsele alimentare de origine animald (JO L 15, 20.1.2010, p. 1).
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23. ,etalon cu adaptarea matricei” inseamnd o matrice-martor (si anume, fird analit) la care se adaugd analitul intr-un
interval de concentratii dupd prelucrarea probei;

24. ,etalon cu imbogitirea matricei” Inseamnd o matrice-martor (si anume, fird analit) care, Inainte de extractia cu solvent
si prelucrarea probei, este imbogdtitd cu analitul respectiv intr-un interval de concentratii;

w9 A

25. ,mdrime masurabild” inseamnd acea mdrime care este supusd masurarii;

26. ,incertitudine de misurare” inseamnd un parametru non-negativ asociat rezultatului masurdtorii, care caracterizeazd
dispersia valorilor care ar putea fi atribuite in mod rezonabil mirimii masurabile, pe baza informatiilor utilizate;

27. criterii de performantd” inseamnd cerinte in materie de caracteristici de performantd, fatd de care este posibil sd se
aprecieze cd o metodd de analiza este adecvata utilizdrii preconizate si dd rezultate fiabile;

28. ,precizie” inseamnd gradul de apropiere dintre rezultatele testelor independente obtinute in conditii stabilite, exprimat
ca deviatie standard sau coeficient de variatie a rezultatelor testului;

29. ,metodd calitativd” inseamnd o metodd de analizd care detecteazd sau identificd o substantd sau un grup de substante
pe baza proprietitilor chimice, biologice sau fizice;

30. ,metodi cantitativd” inseamnd o metod3 de analizd care determind cantitatea sau fractia masicd a unei substante astfel
incat sd poatd fi exprimatd ca valoare numericd, in unitdti corespunzatoare;

31. ,recuperare” inseamnd cantitatea corectatd de recuperare a unui analit impdrtitd la cantitatea imbogititd de analit din
proba de matrice, exprimata ca procent;

32. ,corectie de recuperare” inseamnd utilizarea etaloanelor interne, utilizarea unei curbe de etalonare a matricei, precum
si utilizarea unui factor de corectie a recuperdrii si, de asemenea, a unei combinatii a acestor abordari;

33. ,material de referintd” inseamnd un material suficient de omogen si de stabil in ceea ce priveste una sau mai multe
proprietati specificate, despre care s-a stabilit cd este adecvat pentru utilizarea sa preconizatd intr-un proces de
mdsurare sau la examinarea proprietitilor nominale (**);

34. ,efect matricial relativ’ inseamnd diferenta de rdspuns analitic dintre un etalon dizolvat in solvent si un etalon cu
adaptarea matricei, cu o corectie utilizind un etalon intern;

35. ,repetabilitate” inseamnd precizia in conditii in care rezultatele testelor independente sunt obtinute prin aplicarea
aceleiasi metode pe preparate de testare identice, in acelasi laborator si de citre acelasi operator, folosind acelasi
echipament la intervale scurte de timp;

36. ,reproductibilitate” inseamnd precizia in conditii in care rezultatele testelor sunt obtinute prin aplicarea aceleiasi
metode pe preparate de testare identice in laboratoare diferite, de catre operatori diferiti si folosind echipamente
diferite (*);

37. ,robustete” inseamnd susceptibilitatea unei metode de analizd la modificiri ale conditiilor experimentale in care
metoda poate fi aplicatd in forma prezentatd sau cu modificari minore specificate;

38. ,metodd de screening” inseamnd o metodd care este utilizatd pentru screeningul unei substante sau al unei clase de
substante la nivelul considerat;

39. ,concentratia tintd de screening” inseamnd concentratia mai mici sau egald cu CC la care o misurdtoare de screening
clasific proba ca fiind potential neconformi ,pozitivi la screening” si declanseazd un test de confirmare;

40. ,selectivitate” inseamnd capacitatea unei metode de a distinge intre analitul masurat i alte substante;

S x

41. ,studiu intralaborator” sau ,validare internd” inseamnd un studiu analitic cu implicarea unui singur laborator, care
utilizeazd o singurd metoda la analiza unor materiale de testare identice sau diferite, in conditii diferite, in intervale de
timp justificat de lungi;

(") Comisia Codex Alimentarius, Organizatia Natiunilor Unite pentru Alimentatie si Agriculturi/Organizatia Mondiald a Sinitatii,
Guidelines on analytical terminology (Orientdri privind terminologia de analizd) (CAC/GL 72-2009).

(*) 1SO 5725-1:1994 Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and results — Part 1: General principles and definitions [Acuratetea
(fidelitatea si precizia) metodelor de mdsurare si a rezultatelor — Partea 1: principii generale si definitii] (capitolul 3).
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42. ,adaos etalonat” inseamnd o procedurd in care o fractie a probei este analizati ca atare, iar celorlalte cantitdti de testare
li se adaugd, inainte de analizd, cantitdti cunoscute de analit etalon;

43. ,analit etalon” inseamnd un analit de continut si puritate cunoscute si certificate, care serveste drept referintd pe
parcursul analizei;

44. ,substantd” inseamnd materie cu compozitie constantd, caracterizatd de entitdtile care o compun s§i de anumite
proprietti fizice;

45. ,cantitate de testare” inseamnd cantitatea de material prelevatd din proba care face obiectul testdrii sau al examindrii;

46. fidelitate” inseamnd gradul de apropiere dintre valoarea medie obtinutd plecind de la o serie vastd de rezultate ale
testelor si o valoare de referintd acceptatd;

47. ,unititi” inseamnd unitdtile descrise in ISO 80000 (*') si in Directiva 80/181/CEE a Consiliului (*);

48. ,validare” inseamnd demonstrarea, prin examinare si furnizarea de probe concrete, a faptului cd sunt indeplinite
cerintele specifice pentru o utilizare specificd preconizatd (¥*), prin intermediul unui studiu intralaborator sau al unui
studiu in colaborare;

X

49. ,reproductibilitate intralaborator” sau ,precizie intermediard/reproductibilitate internd” inseamnd precizia de mdsurare
intr-un set de conditii intralaborator intr-un laborator specific.

Articolul 3

Metode de analiza

Statele membre se asigurd cd probele prelevate in conformitate cu articolul 34 din Regulamentul (UE) 2017/625 sunt
analizate utilizind metode care respectd urmitoarele cerinte:

1. sunt documentate in instructiunile de test, de preferintd in conformitate cu anexele la standardul ISO 78-2:1999
Chimie — Planuri de standarde — Partea 2: metode de analizi chimicd (),

2. respectd criteriile de performanta si alte cerinte privind metodele de analizd previzute in capitolul 1 din anexa I la
prezentul regulament;

3. au fost validate in conformitate cu cerintele previzute in capitolele 2 si 4 din anexa I la prezentul regulament;

4. permit asigurarea respectdrii valorilor de referintd previzute in Regulamentul (UE) 2019/1871, identificarea prezentei
substantelor interzise §i neautorizate si asigurarea respectdrii limitelor maxime, care au fost stabilite in temeiul
Regulamentului (CEE) nr. 315/93 si al Regulamentului (CE) nr. 124/2009, precum si a limitelor maxime de reziduuri
(LMR), care au fost stabilite in temeiul Regulamentelor (CE) nr. 1831/2003 si (CE) nr. 470/20009.

Articolul 4

Controlul calitatii

Statele membre asigurd calitatea rezultatelor analizelor efectuate in temeiul Regulamentului (UE) 2017/625, in special prin
monitorizarea rezultatelor testelor sau ale etalondrilor in conformitate cu ISO/IEC 17025:2017 Cerinte generale pentru
competenta laboratoarelor de incerciri si etalondri §i cu cerintele privind controlul calitatii in timpul analizei de ruting,
astfel cum sunt previzute in capitolul 3 din anexa I la prezentul regulament.

(*) 1SO 80000-1:2009 Quantities and units — Part 1: General (Introduction) [Cantitdtile si unititile — Partea 1: generalitdti (introducere)].

(*) Directiva 80/181/CEE a Consiliului din 20 decembrie 1979 privind apropierea legislatiilor statelor membre referitoare la unititile de
mdsurd si de abrogare a Directivei 71/354/CEE (JO L 39, 15.2.1980, p. 40).

(*) ISOJIEC 17025:2017 General requirements for the competence of testing and calibration laboratories (Cerinte generale pentru competenta
laboratoarelor de incerciri si etalondri) (capitolul 3).

(*) 1SO 78-2:1999 Chemistry — Layouts for standards — Part 2: Methods of chemical analysis (Chimie — Planuri de standarde — Partea 2: metode
de analizi chimicd) (anexe).
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Articolul 5

Interpretarea rezultatelor

(1)  Rezultatul unei analize este considerat neconform in cazul in care este egal cu sau depdseste limita de decizie pentru
confirmare (CCa).

(2)  Pentru substantele autorizate pentru care s-a stabilit o LMR sau o limitd maximd, limita de decizie pentru confirmare
(CCa) este concentratia la care si de la care se poate decide, cu o certitudine statisticd exprimat prin valoarea numericd
1 —a, cd limita permisd a fost depasita.

(3)  Pentru substantele neautorizate sau interzise sau pentru substantele autorizate pentru care nu s-a stabilit nicio LMR
sau nicio limitd maxima in legiturd cu o anumitd specie sau cu un anumit produs, limita de decizie pentru confirmare
(CCa) este nivelul cel mai scdzut al concentratiei la care se poate decide, cu o certitudine statistici exprimatd prin valoarea
numericd 1 — q, cd analitul respectiv este prezent.

(4)  Pentru substantele farmacologic active neautorizate sau interzise, eroarea a este egald cu sau mai micd decat 1 %.
Pentru toate celelalte substante, eroarea a este egald cu sau mai micd decat 5 %.

Articolul 6

Metode de prelevare a probelor

Statele membre se asigurd cd probele sunt prelevate, manipulate si etichetate in conformitate cu metodele detaliate de
prelevare a probelor stabilite in anexa II la prezentul regulament.

Articolul 7

Abrogiri si misuri tranzitorii

Deciziile 2002/657CE si 98/179/CE se abrogd de la data intrdrii in vigoare a prezentului regulament.
Cu toate acestea, pand la 10 iunie 2026, cerintele previzute la punctele 2 si 3 din anexa I la Decizia 2002/657|CE continud
sd se aplice in legdturd cu metodele care au fost validate Inainte de data intririi in vigoare a prezentului regulament.

Articolul 8

Intrare in vigoare

Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicarii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplicd direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 22 martie 2021.

Pentru Comisie
Presedintele
Ursula VON DER LEYEN



21.5.2021 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 180/91

ANEXA

CAPITOLUL 1
CRITERIILE DE PERFORMANTA SI ALTE CERINTE APLICABILE METODELOR DE ANALIZA
1.1. Cerinte privind metodele de screening

1.1.1.  Categorii de metode adecvate de screening

Se utilizeazd metode calitative, semicantitative sau cantitative ca metode adecvate de screening.

1.1.2.  Cerinte privind metodele biologice, biochimice sau fizico-chimice de screening

Pentru substantele interzise sau neautorizate, CCf trebuie si fie la nivelul cel mai scdzut posibil si, in orice caz, mai
micd decat valoarea de referintd pentru substantele pentru care se stabilesc valori de referintd in temeiul
Regulamentului (UE) 2019/1871.

Pentru substantele farmacologic active autorizate, CCf trebuie si fie mai micd decat LMR sau limita maxima.

In scopul screeningului, se utilizeazd numai acele metode de analizi pentru care se poate demonstra, intr-un mod
trasabil si documentat, cd sunt validate §i au un procentaj de rezultate fals conforme mai mic sau egal cu 5 %
(eroare P). In cazul unui rezultat neconform suspect, rezultatul respectiv se confirmd printr-o metodd de
confirmare.

Metodele cantitative de screening utilizate atat pentru screening, cat si pentru confirmare trebuie si indeplineascd
aceleasi cerinte in ceea ce priveste acuratetea, intervalul §i precizia descrise la punctele 1.2.2.1 si 1.2.2.2.

1.2. Cerinte privind metodele de confirmare

1.2.1.  Ceringe generale pentru metodele de confirmare

Pentru substantele interzise sau neautorizate, CCa trebuie s fie la nivelul cel mai scizut posibil. Pentru substantele
interzise sau neautorizate pentru care se stabileste o valoare de referintd in temeiul Regulamentului (UE)
2019/1871, CCa trebuie sa fie mai micd decat sau egald cu valoarea de referintd respectiva.

Pentru substantele autorizate, CCa trebuie sd fie mai mare decit LMR sau limita maximd, insd cit mai aproape
posibil de acestea.

In scopul confirmirii, se utilizeazd numai metodele de analizd pentru care se poate demonstra, intr-un mod
trasabil §i documentat, ca sunt validate i cd au un procent de false rezultate neconforme (eroare a) mai mic decat
sau egal cu 1 % pentru substantele interzise sau neautorizate sau mai mic decat sau egal cu 5 % pentru substantele
autorizate.

Metodele de confirmare furnizeaza informatii despre compozitia chimicd structurald a analitului. In consecintd,
metodele de confirmare bazate exclusiv pe analiza cromatograficd fard utilizarea detectiei prin spectrometrie de
masd nu sunt adecvate, ca atare, pentru a fi utilizate ca metode de confirmare in cazul substantelor farmacologic
active interzise sau neautorizate. In cazul in care spectrometria de masd nu este adecvatd pentru substantele
autorizate, se pot utiliza alte metode, cum ar fi metoda HPLC-DAD si -FLD sau o combinatie a acestora.

In cazul in care este necesar in conformitate cu metoda de confirmare, se adauga un etalon intern adecvat cantititii
de testare la inceputul procedurii de extractie. In functie de disponibilititi, se utilizeaz fie forme de analit marcate
cu un izotop stabil, recomandate in special pentru detectia prin spectrometrie de masd, fie compusi analogi, care
sunt inruditi indeaproape din punct de vedere structural cu analitul. In cazul in care nu este posibil si se utilizeze
un etalon intern adecvat, identificarea analitului se confirm, de preferint3, prin co-cromatografie ('). In acest caz
se obtine un singur pic, cresterea indltimii (sau a suprafetei) intensificate a picului echivaland cu cantitatea de
analit addugatd. In cazul in care acest lucru nu este posibil, se utilizeazd etaloane cu adaptarea matricei sau cu

imbogdtirea matricei.

(") Co-cromatografia este o metodd in care se imparte in doud fractii extractul supus testarii inainte de etapa sau etapele cromatografice. O
fractie este analizatd cromatografic ca atare. A doua fractie este amestecatd cu analitul etalon care urmeazd si fie mdsurat. Acest
amestec este apoi analizat cromatografic. Cantitatea de analit etalon addugatd trebuie si fie apropiatd de cantitatea de analit estimatd in
extract. Co-cromatografia este utilizatd pentru a ameliora identificarea unui analit prin metode cromatografice, in special in cazul in
care este imposibil si se utilizeze un etalon intern adecvat.
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1.2.2.  Criterii generale de performantd pentru metodele de confirmare
1.2.2.1. Fidelitatea prin recuperare
Pentru analizele repetate pe un material de referintd certificat, deviatia fractiei masice medii, corectate cu
recuperarea determinatd experimental, de la valoarea certificatd trebuie si respecte intervalele de fidelitate
minima din tabelul 1.
Tabelul 1
Fidelitatea minim3 a metodelor cantitative
Fractia masicd Interval
< 1 nglkg Intre =50 % si +20 %
> 1 pgfkg pand la 10 pg/kg Intre =30 % si +20 %
> 10 pg/kg Intre =20 % si +20 %
In cazul in care nu este disponibil niciun material de referintd, se poate admite ca fidelitatea masuririlor s3 fie
evaluatd in alte moduri, cum ar fi prin utilizarea de materiale cu valori atribuite in cadrul unor studii
interlaboratoare sau prin adaosuri de analit sau de analiti in cantititi cunoscute la 0 matrice-martor.
1.2.2.2. Precizie
Coeficientul de variatie (CV) pentru analiza repetatd a unui material de referintd sau imbogdtit in conditii de
reproductibilitate intralaborator nu trebuie si depiseascd nivelul calculat cu ecuatia lui Horwitz. Ecuatia este:
CV =20~ 0,5logC)
in care C reprezintd fractia masicd exprimatd ca putere (exponent) a lui 10 (de exemplu 1 mg/g = 107?). Pentru
fractiile masice mai mici de 120 pg/kg, aplicarea ecuatiei lui Horwitz dd valori inacceptabil de ridicate. Prin
urmare, coeficientul maxim de variatie admis nu trebuie si fie mai mare dect valorile prezentate in tabelul 2.
Tabelul 2
Coeficient de variatie acceptabil
Fractia masici Reproductibilitatea CV (%)
> 1000 pg/kg 16 (adaptatd din ecuatia lui Horwitz)
> 120 pg/kg-1 000 ng/kg 22 (adaptatd din ecuatia lui Horwitz)
10-120 pg/kg 25*
<10 pg/kg 30 *
* Valoarea prezentatd a coeficientului de variatie (%) este orientativa si ar trebui si fie cat mai mica posibil.
Pentru analizele efectuate in conditii de repetabilitate, coeficientul de variatie in conditii de repetabilitate trebuie si
fie egal cu sau mai mic decét doud treimi din valorile din tabelul 2.
1.2.3.  Cerinte pentru separarea cromatografici

Pentru cromatografia in fazd lichidd (LC) sau in fazd gazoasd (GC), timpul de retentie minim acceptabil pentru
analitul examinat/analitii examinati este de doud ori timpul de retentie corespunzitor volumului coloanei fdrd
umpluturd. Timpul de retentie al analitului in extract trebuie sd corespund celui al etalonului, al unui etalon cu
adaptarea matricei sau al unui etalon cu imbogdtirea matricei cu o tolerantd de * 0,1 minute. Pentru
cromatografia rapidd, atunci cnd timpul de retentie este mai mic de doud minute, este acceptabild o deviatie mai
mici de 5 % din timpul de retentie. in cazul in care se utilizeaza un etalon intern, raportul dintre timpul de retentie
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cromatograficd al analitului si cel al etalonului intern, adicd timpul de retentie relativ al analitului, trebuie si
corespundd celui al etalonului, celui al etalonului cu adaptarea matricei sau celui al etalonului cu imbogatirea
matricei, cu o deviatie maximi de 0,5 % pentru cromatografia in fazd gazoasd si de 1 % pentru cromatografia in
fazd lichidd pentru metodele validate de la data intrdrii in vigoare a prezentului regulament.

1.2.4.  Criterii specifice de performantd pentru spectrometria de masd

1.2.4.1. Detectia prin spectrometrie de masi
Detectia prin spectrometria de masa se efectueazi utilizand una dintre urmitoarele optiuni:
1. inregistrarea spectrelor de masd complete (baleiaj complet sau full scan);
2. monitorizarea de ioni selectati (SIM);
3. tehnici secventiale de spectrometrie de masd (MS"), cum ar fi monitorizarea reactiilor selectate (SRM);

4. o combinatie de spectrometrie de masd (MS) sau tehnici secventiale de spectrometrie de masd (MS®) cu moduri
adecvate de ionizare.

Atat spectrometria de masi de joasd rezolutie (LRMS, la rezolutia unitard pentru masd), cit si spectrometria de
masd de inaltd rezolutie (HRMS), inclusiv, de exemplu, sectoarele cu dubli focalizare, timpul de zbor (TOF) si
instrumentele Orbitrap sunt adecvate.

Pentru confirmarea identitdtii unui analit in spectrometria de masi de inaltd rezolutie (HRMS), deviatia masici a
tuturor ionilor de diagnostic trebuie sd fie mai micd de 5 ppm (sau, in cazul raportului masi/sarcind m/z < 200
sub 1 mDa). Pe baza acesteia, rezolutia efectivd ar trebui si fie selectatd drept adecvatd scopului stabilit, iar
rezolutia trebuie si fie, in general, mai mare de 10 000 pentru intregul interval de masd la o vale de 10 % sau
20 000 la litimea completd la jumitatea indltimii maxime (FWHM).

In cazul in care determinarea prin spectrometrie de masa se realizeazd prin inregistrarea spectrelor complete (atat
in cazul LRMS, cit si al HRMS), sunt adecvati numai ionii de diagnostic cu o intensitate relativd mai mare de 10 %
in spectrul de referintd al etalonului, al etalonului cu adaptarea matricei sau al etaloanelor cu imbogitirea matricei.
Tonii de diagnostic includ ionul molecular (in cazul in care este prezent la o intensitate > 10 % din picul de baza) si
ionii fragmentati caracteristici sau produsi.

Selectarea ionului precursor: In cazul in care determinarea prin spectrometrie de masi se realizeazd prin
fragmentare dupd selectarea ionului precursor, selectarea ionului precursor se efectueazd la rezolutia unitard
pentru masi sau la o rezolutie superioard. Ionul precursor selectat este ionul molecular, aductii caracteristici ai
ionului molecular, ionii caracteristici produsi sau unul dintre ionii izotopi ai acestora. In cazul in care selectarea
ionului precursor are o fereastrd de selectare a masei mai mare de un Dalton (de exemplu, in cazul achizitiei
independente de date), tehnica este consideratd analizd de confirmare cu baleiaj complet.

loni fragmentati si produsi: lonii fragmentati sau produsi selectati sunt fragmentul de diagnostic pentru analitul
produsul mdsurat. Tranzitiile neselective (de exemplu, cationul tropiliu sau pierderea de apd) se omit ori de cite
ori este posibil. Abundenta ionilor de diagnostic se determind pornind de la aria picului sau de la indltimea
cromatogramelor integrate cu ioni extrasi. Acest lucru este valabil si in cazul in care, pentru identificare, se
utilizeazd masurdtori cu baleiaj complet. Raportul semnal/zgomot (S/N) al tuturor ionilor de diagnostic trebuie sd
fie mai mare sau egal cu trei la unu (3:1).

Intensitdti relative: Intensititile relative ale ionilor de diagnostic (raportul ionic) sunt exprimate ca procent din
intensitatea ionului sau a tranzitiei celei mai abundente. Raportul ionic trebuie determinat prin compararea
spectrelor sau prin integrarea semnalelor urmelor de masi ale ionilor extragi. Raportul ionic al analitului care
urmeazd sd fie confirmat trebuie sd corespundd cu cel al etaloanelor cu adaptarea matricei, cu cel al etaloanelor
cu imbogitirea matricei sau cu cel al solutiilor etalon la concentratii comparabile, misurate in aceleasi conditii, cu
o deviatie relativd de = 40 %.

Pentru toate analizele spectrometrice de masd, se determind cel putin un raport ionic. Este preferabil ca ionii sa fie
obtinuti in cadrul unui singur baleiaj, insd ionii pot proveni si din baleiaje diferite in cadrul aceleiasi injectdri (si
anume, baleiaj complet si baleiaj fragmentat).
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1.2.4.2. Identificare

Pentru selectarea modurilor de achizitie si a criteriilor de evaluare adecvate, se utilizeazd un sistem de puncte de
identificare. Pentru confirmarea identitdtii substantelor dintr-o matrice pentru care se stabileste o LMR (utilizare
autorizatd), sunt necesare cel putin patru puncte de identificare. Pentru substantele neautorizate sau interzise,
sunt necesare cinci puncte de identificare. Un punct poate proveni din separarea cromatografici. Tabelul 3 indicd
numdrul de puncte de identificare pe care le produce fiecare dintre aceste tehnici. Pentru a indeplini conditiile
privind punctele de identificare necesare pentru confirmare, se pot adiuga puncte de identificare obtinute prin

tehnici diferite.

1. Toate analizele spectrometrice de masd se combind cu o tehnicd de separare care are suficientd putere de
separare si selectivitate pentru aplicatia specificd. Tehnicile adecvate de separare sunt, printre altele,
cromatografia in fazd lichidd si in fazd gazoasd, electroforeza capilard (CE) si cromatografia cu fluide
supercritice (SFC). In cazul unui analit care prezintd un compus izobar sau izomer, acceptabilitatea timpului
de retentie (si anume * 0,5 % in cromatografia in fazd gazoasd — GC si £ 1 % in cromatografia in fazi lichida -
LC si cromatografia cu fluide supercritice — SFC) este obligatorie pentru a confirma identitatea acestuia.

2. Pot fi combinate maximum trei tehnici distincte pentru a obtine numdrul minim de puncte de identificare.

3. Modurile diferite de ionizare (de exemplu, ionizarea cu electroni si ionizarea chimic3) sunt considerate tehnici

diferite.

Tabelul 3

Puncte de identificare per tehnicd

Tehnica Puncte de identificare
Separare (mod GC, LC, SFC, CE) 1
Ion LR-MS 1

Selectarea ionului precursor la un interval de masd < £ 0,5 Da

1 (indirect)

Ton produs LR-MS® 1,5
Ion HR-MS 1,5
Ion produs HR-MS® 2,5

Tabelul 4

Exemple de numdr de tehnici si combinatii de tehnici specifice punctelor de identificare (n = numar

intreg)

Tehnici (tehnici) Separare Numdr de ioni Puncte de identificare
GC-MS (EI sau CI) GC n 1+n
GC-MS (EI si CI) GC 2 (EI) + 2 (CI) 1+4=5
GC-MS (El sau CI) 2 derivati | GC 2 (derivat A) + 2 (derivat B) 1+4=5
LC-MS LC n (MS) 1+n
GC- sau LC-MS/MS GCsau LC 1 ion precursor + 2 ioni produsi 1+1+2x1,5=5
GC- sau LC-MS/MS GCsau LC 2 ioni precursori + 2 joni produsi 1+2+2x1,5=6
GC- sau LC-MS* GCsau LC 1 ion precursor + 1 ion produs MS?+ | 1+1+1,5+1,5=5

1 ion produs MS*

GC-sau LC-HRMS GCsau LC n 1+nx1,5
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GC- sau LC-HRMS/MS GC sau LC 1 ion precursor (interval de masa < 1+1+2,5=4,5
+ 0,5 Da) + 1 ion produs
GC- sau LC-HRMS si GCsau LC 1 ion cu baleiaj complet + 1 ion 1+1,5+25=5
HRMS/MS produs * HRMS
GC- i LC-MS GCsi LC 2 foni (GCMS) + 1 ion (LCMS) 1+1+2+1+1=6

* Nu se obtine niciun punct de identificare suplimentar pentru selectarea ionului precursor, in cazul in care acest ion
precursor este acelagi ion (sau un aduct ori un izotop) precum ionul HRMS monitorizat prin baleiaj complet.

1.2.5.  Criterii de performantd specifice pentru determinarea unui analit prin cromatografie in fazd lichidd asociatd cu alte tehnici de
detectie decat spectrometria de masd

Exclusiv pentru substantele autorizate, urmatoarele tehnici pot fi utilizate ca alternativi la metodele bazate pe
spectrometria de masd, cu conditia indeplinirii criteriilor relevante pentru aceste tehnici:

1. fotospectrometria cu detectie cu raze de diode cu scanare completd (DAD) in cazul utilizarii cu HPLG;
2. spectrofotometrie cu detectia fluorescentei (FLD) in cazul utilizarii cu HPLC.

Cromatografia in fazd lichidd cu detectie UV/VIS (lungime de undi unicd) nu este adecvatd, ca atare, pentru a fi
utilizatd ca metoda de confirmare.

1.2.5.1. Criterii de performantd pentru fotospectrometria cu sir de diode cu baleiaj complet
Criteriile de performantd pentru separarea cromatograficd incluse in capitolul 1.2.3 trebuie si fie indeplinite.

Maximele de absorbtie in spectru UV ale analitului trebuie s prezinte aceeasi lungime de undd ca cea a etalonului
in matrice, cu o marjd maximd care este determinatd de rezolutia sistemului de detectie. Pentru detectia cu sir de
diode, aceastd marjd maximd se situeazd in mod obisnuit intr-un interval de + 2 nm. Pentru sectoarele celor doud
spectre a ciror absorbantd relativd este mai mare sau egald cu 10 %, spectrul analitului peste 220 nm nu trebuie si
aibd un aspect vizual diferit fatd de spectrul etalonului. Acest criteriu este indeplinit in cazul in care, in primul
rdnd, sunt prezente aceleasi maxime si, in al doilea rind, in cazul in care diferenta dintre cele doud spectre nu
este, in niciun punct, mai mare de 10 % din absorbanta etalonului. in cazul utilizirii unei biblioteci, a cercetarilor
si a comparatiilor asistate de calculator, comparatia datelor spectrale ale probelor oficiale cu acelea ale solutiei de
etalonare trebuie si depaseascd un factor de corespondenti critic. Acest factor se determind in cursul procedurii
de validare pentru fiecare analit pe baza spectrelor pentru care sunt respectate criteriile mentionate anterior. Se
verificd variabilitatea spectrelor indusd de matricea probei si performanta detectorului.

1.2.5.2. Criterii de performanti pentru spectrofotometria cu detectia fluorescentei
Criteriile de performantd pentru separarea cromatograficd incluse in capitolul 1.2.3 trebuie si fie indeplinite.

Alegerea lungimilor de undi de excitatie si de emisie in combinatie cu conditiile cromatografice trebuie efectuatd
astfel incat sd se reducd la minimum efectele componentilor interferenti in extractele din probele-martor. Ar
trebui si existe cel putin 50 de nanometri intre lungimea de unda de excitatie si cea de emisie.

Maxima picului celui mai apropiat in cromatograma este distantatd de picul analitului desemnat la cel putin o
l3time totald a picului masurati la 10 % din ndltimea maximad a picului analitului.

Aceasta se aplicd moleculelor cu fluorescentd naturald si moleculelor care prezintd fluorescentd dupa transformare
sau derivatizare.
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CAPITOLUL 2

VALIDARE

2.1. Caracteristici de performanti care trebuie determinate pentru metodele de analizi
Prin validarea metodei, se demonstreazi ci metoda de analizd este in conformitate cu criteriile aplicabile in cazul
caracteristicilor de performantd relevante. Scopurile diferite ale controalelor impun necesitatea unor categorii

diferite de metode. Tabelul 5 stabileste caracteristica de performanta care trebuie verificatd in functie de tipul de
metodd; prezentul capitol prezintd explicatii suplimentare cu privire la fiecare parametru.

Tabelul 5

Clasificarea metodelor de analizd dupa caracteristicile de performanti care trebuie determinate

Confirmare Screening
Metodi
Calitativa Cantitativa Calitativ Semicantitativ Cantitativ
Substante A A, B A, B A, B A, B
Identificare in conformitate cu X X
punctul 1.2
CCa X X
CCP - X X X
Fidelitate X X
Precizie X (x) X
Efect matricial relativ/recuperare X X
absoluti *
Selectivitate/specificitate X X X X
Stabilitate * X X X X
Robustete X X X X

x: Este necesar sd se demonstreze, prin validare, ci sunt indeplinite cerintele pentru caracteristica de performanta.

(x) Nu este necesar si fie indeplinite cerintele de precizie de la capitolul 1.2.2.2 pentru metodele de screening semicantitative. Cu

toate acestea, precizia se determind pentru a demonstra caracterul adecvat al metodei pentru evitarea rezultatelor fals conforme

in urma analizei.

A: substante interzise sau neautorizate

B: substante autorizate

# In cazul in care datele referitoare la stabilitate pentru analitii dintr-o matrice sunt disponibile din literatura stiintificd sau provin
de la un alt laborator, nu este necesar ca aceste date si fie determinate din nou de laboratorul in cauzi. Cu toate acestea, o
trimitere la datele disponibile referitoare la stabilitate in ceea ce priveste analitii in solutie este acceptabild numai dacd se aplicd
aceleasi conditii.

* Relevantd pentru metodele MS cu scopul de a demonstra, prin validare, cd sunt indeplinite cerintele pentru caracteristicile de
performanti. Efectul matricial relativ al metodei se determind in cazul in care acest efect nu a fost evaluat pe parcursul
procedurii de validare. Recuperarea absolutd a metodei se determind in cazul in care nu se utilizeazi niciun etalon intern sau
nicio etalonare cu imbogatirea matricei.

2.2. Fidelitate, repetabilitate si reproductibilitate intralaborator

Prezentul capitol contine exemple si referinte privind procedurile de validare. Se pot utiliza si alte abordari pentru
a demonstra cd metoda respectd criteriile de performantd, cu conditia ca acestea sd atingd acelasi nivel si aceeasi
calitate a informatiilor.
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2.2.1.  Validare clasicd

Pentru calculul parametrilor dupd metodele clasice, este necesard realizarea mai multor experimente individuale.
Fiecare caracteristici de performantd trebuie si fie determinatd pentru fiecare variatie importantd (a se vedea
sectiunea 2.4). Pentru metodele multianalit, pot fi analizati simultan mai multi analiti in cazul in care au fost
excluse eventualele interferente relevante. Pot fi determinate in acelasi mod mai multe caracteristici de
performantd. Astfel, pentru a reduce volumul de muncd, se recomandi combinarea pe cit posibil a
experimentelor (de exemplu, repetabilitatea si reproductibilitatea intralaborator cu specificitatea, analiza probelor-
martor pentru a determina limita de decizie pentru confirmare i testul de specificitate).

2.2.1.1. Fidelitate pe baza unui material de referinta certificat

Este preferabil ca fidelitatea unei metode de analizd si fie determinatd cu ajutorul materialului de referintd
certificat (MRC). Aceastd metoda este descrisd in ISO 5725-4:1994 (3.

In continuare este prezentat un exemplu:

1. Se analizeazd sase replici de MRC in conformitate cu instructiunile de testare care se aplicd metodei.
2. Se determind concentratia analitului prezent in fiecare probi de replica.

3. Se calculeazd media, deviatia standard si coeficientul de variatie (%) pentru aceste sase replici.

4. Se calculeazi fidelitatea impdrtind concentratia medie detectatd la valoarea certificatd (misuratd in
concentratie) si se inmulteste cu 100, pentru a exprima rezultatul in procente.

Fidelitatea (%) = (concentratia medie detectatd corectatd cu recuperarea) x 100/valoare certificatd

2.2.1.2. Fidelitate pe baza probelor imbogitite

In cazul in care nu este disponibil niciun material de referintd certificat, fidelitatea metodei se determind prin
experimente in care se utilizeazd o matrice-martor imbogatitd, cel putin in conformitate cu urmdtoarea schema:

1. Pentru metodele validate de la data intrdrii in vigoare a prezentului regulament, se selecteazd materialul-
martor, care se imbogdteste la o concentratie de:

(@ 0,5 (), 1,0si 1,5 ori valoarea de referint3; sau
(b) 0,1 (%, 1,05si 1,5 ori LMR sau limita maximd pentru substantele autorizate; sau

(¢) 1,0,2,0si 3,0 ori nivelul cel mai scdzut etalonat pentru substantele neautorizate (pentru care nu s-a stabilit
o valoare de referint3).

2. La fiecare nivel, analiza trebuie realizati cu sase replici.
3. Se analizeazd probele.
4. Se calculeazi concentratia detectat3 in fiecare proba.

5. Se calculeazd fidelitatea pentru fiecare proba cu ajutorul ecuatiei de mai jos si apoi se calculeazi fidelitatea
medie si coeficientul de variatie pentru cele sase rezultate la fiecare nivel de concentratie.

Fidelitatea (%) = (concentratia medie detectatd corectatd cu recuperarea) x 100/nivel de imbogitire

Pentru metodele pentru substangele autorizate validate inainte de data aplicdrii prezentului regulament, este
suficientd o determinare a fidelitdtii metodei utilizdnd sase pdrti alicote imbogitite la o valoare de 0,5, 1,0
si 1,5 ori LMR sau limita maxima.

() 1SO 5725-4:2020 Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and results — Part 4: Basic methods for the determination of the
trueness of a standard measurement method [Acuratetea (fidelitatea si precizia) metodelor de misurare i a rezultatelor — Partea 4: metode
de bazd pentru determinarea fidelitatii unei metode de masurare standard] (clauza 3).

() In cazul in care, pentru o substantd farmacologic activd nepermisd, validarea unei concentratii de 0,5 ori valoarea de referintd nu este
realizabild in mod rezonabil, concentragia de 0,5 ori valoarea de referintd poate fi inlocuitd cu cea mai scizutd concentratie din
intervalul 0,5-1,0 ori valoarea de referintd, care este realizabild in mod rezonabil.

() In cazul in care, pentru o anumitd substantd farmacologic activd, validarea unei concentratii de 0,1 ori LMR nu este realizabild in mod
rezonabil, concentratia de 0,1 ori LMR poate fi inlocuitd cu cea mai scdzutd concentratie din intervalul 0,1-0,5 ori LMR, care este
realizabild in mod rezonabil.
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2.2.1.3. Repetabilitate

1. Pentru metodele validate de la data intrdrii in vigoare a prezentului regulament, se pregiteste un set de
probe de matrice-martor identice din aceeasi specie. Acestea se imbogitesc cu analitul pentru a obtine
concentratii echivalente cu:

(@) 0,5 (), 1,0si 1,5 ori valoarea de referintd sau
(b) 0,1 (9, 1,05si 1,5 ori LMR sau limita maximd pentru substantele autorizate sau

(¢) 1,0, 2,0 si 3,0 ori nivelul cel mai scizut etalonat pentru substantele neautorizate sau interzise, in
cazul in care nu este aplicabild nicio valoare de referinta.

2. La fiecare nivel, analiza trebuie realizatd cu minimum gase replici.

3. Se analizeazd probele.

4, Se calculeazd concentratia detectatd in fiecare proba.

5. Se calculeazd concentratia medie, deviatia standard si coeficientul de variatie (%) ale probelor imbogitite.
6. Se repetd aceste operatiuni cel putin de inci doud ori.

7. Se calculeaza concentratiile medii globale, deviatiile standard (prin calcularea mediei deviatiei standard

pdtrate a momentelor individuale si prin prelevarea ridicinii patrate a acesteia) si coeficientii de variatie
pentru probele imbogitite.

Pentru metodele pentru substantele autorizate validate inainte de data intrdrii in vigoare a prezentului regulament,
este suficientd o determinare a repetabilitdtii cu matrice imbogitite in concentratii de 0,5, 1,0 si 1,5 ori LMR sau
limita maxima.

Alternativ, calculul repetabilitdtii poate fi efectuat in conformitate cu ISO 5725-2: 2019 ().

2.2.1.4. Reproductibilitate intralaborator

0)

)

1. Pentru validdrile efectuate dupd data intrdrii in vigoare a prezentului regulament, se pregiteste un set de
probe din materialul de testare specificat (matrice identice sau diferite), imbogitit cu analit (analiti)
pentru a obtine concentratii echivalente cu:

(@) 0,5(), 1,0si 1,5 ori valoarea de referinti sau
(b) 0,1(9, 1,05i 1,5 ori LMR sau limita maxima pentru substantele autorizate sau

(c) 1,0, 2,0 si 3,0 ori nivelul cel mai scizut etalonat pentru substantele neautorizate sau interzise, in
cazul in care nu este aplicabild nicio valoare de referinta.

2. Analiza se realizeazi la fiecare nivel de concentratie cu minimum sase replici de material-martor.
3. Se analizeazd probele.
4. Se calculeaza concentratia detectatd in fiecare probad.

in cazul in care, pentru o substangé farmacologic activd nepermisd, validarea unei concentratii de 0,5 ori valoarea de referin;é nu este
realizabild in mod rezonabil, concentratia de 0,5 ori valoarea de referintd poate fi inlocuitd cu cea mai scizutd concentratie din
intervalul 0,5-1,0 ori valoarea de referintd, care este realizabild in mod rezonabil.

in cazul in care, pentru o anumita substantd farmacologic activd, validarea unei concentratii de 0,1 ori LMR nu este realizabild in mod
rezonabil, concentratia de 0,1 ori LMR poate fi inlocuitd cu cea mai scdzutd concentratie din intervalul 0,1-0,5 ori LMR, care este
realizabild in mod rezonabil.

ISO 5725-2:2019 Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and results — Part 2: Basic method for the determination of
repeatability and reproducibility of a standard measurement method [Acuratetea (fidelitatea si precizia) metodelor de mdsurare si a
rezultatelor — Partea 2: metodd de bazd pentru determinarea repetabilitdtii si reproductibilititii unei metode de mdsurare standard]
(clauza 3).
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5. Se repetd aceste operatiuni cel putin de incd doud ori, cu loturi diferite de material-martor, operatori
diferiti si cAt mai multe conditii ambiante diferite posibil, de exemplu loturi diferite de reactivi, solventi,
temperaturi ambiante diferite, instrumente diferite sau o variatie a altor parametri.

6. Se determind concentratia medie, deviatia standard si coeficientul de variatie (%) ale probelor imbogitite.

Pentru metodele pentru substantele autorizate validate inainte de data intrarii in vigoare a prezentului regulament,
este suficientd o determinare a reproductibilitatii intralaborator cu matrice imbogdtite in concentratii de 0,5, 1,0
si 1,5 ori LMR sau limita maxima.

Alternativ, calculul reproductibilitatii intralaboratorfal preciziei intermediare se poate efectua, de asemenea, in
conformitate cu ISO 5725-2:2019, ISO 11843-1:1997 (%), orientirile Codex CAC/GL 59-2006 (°).

2.2.2.  Validarea pe baza altor modele

Calculul parametrilor in conformitate cu alte modele impune necesitatea realizarii unui plan de experimentare. In
functie de numdrul diferitelor specii si de diferitii factori studiati, se stabileste un plan de experimentare. Prin
urmare, prima etapd a intregii metode de validare este examinarea populatiilor de probe, care apoi sunt analizate
in laborator pentru a stabili speciile cele mai importante si factorii care pot influenta rezultatele masurdrii.
Abordarea factoriald permite evaluarea incertitudinii de masurare a rezultatelor testelor, obtinute intr-o varietate
de conditii de testare intr-un laborator dat, cum ar fi analisti diferiti, instrumente diferite, loturi diferite de reactivi,
matrice diferite, durate diferite de testare §i temperaturi de testare diferite. Ulterior, trebuie ales intervalul de
concentratii intr-un mod adaptat scopului, in conformitate cu LMR sau limita maximd pentru substantele
autorizate sau cu valoarea de referintd sau nivelul cel mai scizut etalonat pentru substantele interzise sau
neautorizate.

Abordarea factoriald vizeazd stabilirea unor date fiabile de precizie si a unor date de misurare prin variatia
controlatd simultand a factorilor selectati. Aceasta permite evaluarea impactului combinat al efectelor factoriale si
al efectelor aleatorii. Proiectul de experimentare permite, de asemenea, investigarea robustetii (1) metodei de
analizd si determinarea deviatiei standard de reproductibilitate internd in matrice.

In cele ce urmeazd este prezentat un exemplu de abordare alternativd care utilizeazd un plan de proiectare
experimentald ortogonala.

Pot fi examinati pani la sapte factori (factori de zgomot). Studiul este conceput astfel incat precizia, fidelitatea (pe

baza probelor imbogitite), sensibilitatea, incertitudinea de mdsurare si concentratiile critice si poati fi determinate
simultan prin punerea in aplicare a planului de experimentare.

Tabelul 6

Exemplu de plan de proiectare experimental ortogonal cu sapte factori (I-VII), cu variatii pe doud
niveluri (A/B) intr-un studiu de validare cu opt cicluri (combinatie de factori)

Factor I 1l | v \Y % Vil
Ciclul 01 A A A A A A A
Ciclul 02 A A B A B B B
Ciclul 03 A B A B A B B
Ciclul 04 A B B B B A A

() 1SO 11843-1:1997 Capability of detection — Part 1: Terms and definitions (Capacitatea de detectie — Partea 1: termeni si definitii).

(') Comisia Codex Alimentarius, Organizatia Natiunilor Unite pentru Alimentatie si Agriculturd, Organizatia Mondiald a Sinitatii,
Guidelines on estimation of uncertainty of results (Orientdri privind estimarea incertitudinii rezultatelor) (CAC/GL 59-2006).

(") Modificarile conditiilor experimentale mentionate pot consta in materiale de probd, analiti, conditii de depozitare, conditii ambiante
sifsau pregitirea probelor. Pentru toate conditiile experimentale care, in practicd, sunt supuse unor variatii (de exemplu: stabilitatea
reactivilor, compozitia probei, pH, temperaturd), se indicd toate variatiile care ar putea influenta rezultatul analizei.
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2.2.

2.3.

2.4.

"

()
)

Ciclul 05 B A A B B A B
Ciclul 06 B A B B A B A
Ciclul 07 B B A A B B A
Ciclul 08 B B B A A A B

Calculul caracteristicilor metodei se efectueaza astfel cum este descris de Jiilicher et al. ().

3. Alte metode de validare

Se pot utiliza si alte abordari pentru a demonstra cd metoda respectd criteriile de performanti care se aplicd in
cazul caracteristicilor de performantd, cu conditia ca acestea sd atingd acelasi nivel si aceeasi calitate a
informatiilor. Validarea poate fi, de asemenea, efectuatd procedand la un studiu interlaboratoare definit de Codex
Alimentarius, ISO sau ITUPAC (') sau prin alte metode, precum studiile intralaborator sau validarea internd (V). In
cazul in care se aplici alte metode de validare, in protocolul de validare se definesc modelul i strategia de bazd cu
cerintele initiale, ipotezele si formulele corespunzitoare sau, cel putin, se fac trimiteri la disponibilitatea acestora.

Selectivitate/specificitate

Capacitatea de discriminare intre analit si substantele inrudite se determind in cea mai mare mdsurd posibild. Se
determind interferenta omologilor, a izomerilor, a produsilor de degradare, a substantelor endogene, a analogilor,
a produselor metabolice ale reziduurilor de interes, a compusilor matriciali sau a oricdrei alte substante care ar
putea si interfereze si, dacd este necesar, metoda se modifici pentru a se evita interferentele identificate. Pentru
determinarea specificitatii metodei, se utilizeazd urmdtoarea abordare:

1. Se alege un set de compusi inruditi chimic sau alte substante care pot fi intalnite in probd odati cu compusul
respectiv si se verificd daci acestea ar putea interfera cu analiza analitului/analitilor tintd.

2. Se analizeazd un numdr corespunzitor de probe-martor reprezentative, de exemplu, loturi diferite sau loturi de
specii de animale diferite (n > 20), si se verifici daci existd interferente ale semnalelor, ale picurilor sau ale
urmelor de ioni in zona respectivd, unde se presupune cd elueazd analitul tinta.

3. Se imbogdtesc probe-martor reprezentative pand la o concentratie relevantd cu substante care pot si
interfereze cu identificarea sifsau cuantificarea analitului si se investigheazd dacd substanta addugata:

(a) poate conduce la o falsi identificare;
(b) impiedicd identificarea analitului tint3;

(¢) influenteazi semnificativ cuantificarea.

Robustete

Metoda de analizd se testeazd cu privire la performanta sa continud in diferite conditii experimentale, care includ,
de exemplu, conditii diferite de prelevare de probe si variatii minore care pot apdrea in cadrul testdrii de rutind.
Pentru testarea robustetii metodei, variatiile introduse la nivelul conditiilor experimentale ar trebui s fie minore.
Se evalueazd importanta acestor variatii. Fiecare caracteristicd de performantd se determind pentru toate variatiile
minore pentru care s-a demonstrat ¢d au un efect important asupra desfisurdrii testului.

Jiilicher, B., Gowik, P. si Uhlig, S. (1998) Assessment of detection methods in trace analysis by means of a statistically based in-house validation
concept (Evaluarea metodelor de detectie in analiza urmelor prin intermediul unui concept de validare internd bazat pe statistici).
Analyst, 120, 173.

IUPAC (1995), Protocol for the design, conduct and interpretation of method-performance studies (Protocolul pentru conceperea, realizarea si
interpretarea studiilor privind performanta metodelor), Pure & Applied Chem, 67, 331.

Gowik, P, Jilicher, B. si Uhlig, S. (1998) Multi-residue method for non-steroidal anti-inflammatory drugs in plasma using high performance
liquid chromatography-photodiode-array detection. Method description and comprehensive in-house validation (Metoda multireziduu pentru
medicamentele antiinflamatoare non-steroidiene din plasma prin cromatografia in faza lichidd de inaltd performanti-detectia cu sir
de fotodiode. Descrierea metodei si validare internd cuprinzitoare), J. Chromatogr., 716, 221.
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2.5. Stabilitate

Se determind stabilitatea etalonului, a etalonului cu adaptarea matricei sifsau a etaloanelor cu imbogitirea matricei
sau a constituentilor analitului sau ai matricei din probd in timpul deporzitdrii sau al analizei, deoarece
instabilitdtile ar putea influenta rezultatele testului.

In general, stabilitatea analitului este bine caracterizati in diferite conditii de depozitare. Experimentele efectuate
pentru monitorizarea conditiilor de depozitare a etaloanelor si a probelor, care sunt efectuate in cadrul sistemului
normal de acreditare si control al calititii de laborator, pot furniza informatiile necesare. In cazul in care sunt
disponibile date referitoare la stabilitate pentru analitii din matrice (de exemplu, pe baza informatiilor din partea
LRUE, a datelor publicate etc.), nu este necesar ca aceste date si fie determinate de fiecare laborator. Cu toate
acestea, trimiterea la datele disponibile in ceea ce priveste stabilitatea analitilor in solutie si in matrice este
acceptabild numai daci se aplici aceleasi conditii.

In cazul in care nu sunt disponibile datele necesare referitoare la stabilitate, ar trebui utilizate urmatoarele
abordari.

2.5.1.  Determinarea stabilitdtii analitului in solutie

1. Se prepard solutii stoc proaspete de analit (analiti) si se dilueazd in conformitate cu instructiunile de
testare pentru a obtine pdrti alicote in numdr suficient (de exemplu, 40) din fiecare concentratie aleasa.
Se pregitesc probe din:

(a) solutii de analit utilizate pentru imbogatire;
(b) solutii de analit utilizate pentru analiza finald;

(c) orice altd solutie de interes (de exemplu, etaloane derivate).

2. Se mdsoard continutul de analit din solutia proaspdt preparatd in conformitate cu instructiunile de
testare.
3. Se toarnd volume adecvate in recipiente corespunzitoare, se eticheteazd i se depoziteazd la lumina si

temperatura din schema inclusd in tabelul 7. Timpul de depozitare se alege tinand seama de practica de
analizd aplicatd, in mod ideal pand cind sunt observabile primele fenomene de degradare in timpul
identificarii sifsau al cuantificdrii. In cazul in care nu se observd nicio degradare in timpul studiului de
stabilitate, durata de depozitare a studiului de stabilitate este egald cu durata perioadei maxime de
depozitare a solutiei.

4. Se calculeazd concentratia analitului (analitilor) din fiecare parte alicotd in comparatie cu concentratia
analitului din solutia proaspat preparatd, urmand formula de mai jos:

Analit rdmas (%) = C; x 100/Cproaspsc
C; = concentratia la momentul considerat i
Cproaspar = cONcentratia solutiei proaspete.

Valoarea medie a cinci solutii replicd depozitate nu trebuie s difere cu mai mult de 15 % fatd de valoarea medie a
cinci solutii replicd proaspdt preparate. Pentru calcularea diferentei procentuale, se utilizeazd valoarea medie a
celor cinci solutii proaspdt preparate.

Tabelul 7

Schema de determinare a stabilitdtii analitului in solutie

-20 °C +4 °C +20 °C
Umbri 10 parti alicote 10 parti alicote 10 parti alicote
Lumini 10 parti alicote

2.5.2.  Determinarea stabilitdtii analitului (analitilor) in matrice

1. Se utilizeazd, dacd este posibil, probe contaminate natural. In absenta matricei contaminate natural, este
recomandabil s3 se foloseascd o matrice-martor imbogititd cu analit.
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2. Daci este disponibild matricea contaminatd natural, se determind concentratia in matrice, pAnd matricea
este Incd proaspitd. Se depoziteazd alte parti alicote din matricea contaminatd natural omogenizati la o
temperaturd mai micd sau egald cu —20 °C, dacd este necesar, si se determind concentratiile analitului
atat timp cat proba este pdstratd in laborator.

3. In absenta matricei contaminatd natural, se preleveazi matrice-martor si se omogenizeazi. Se imparte
matricea in cinci parti alicote. Se adaugd analitul la fiecare parte alicotd, de preferintd preparat intr-o
cantitate micd de solutie apoasd. Se analizeazd imediat o parte alicotd. Se depoziteazd partile alicote
rimase la cel putin —20 °C sau la o temperaturd inferioard in cazul in care este necesar si se analizeazd
dupd depozitarea pe termen scurt, mediu si lung de care tine seama metoda de analizd aplicata.

4. Se inregistreaza timpul maxim acceptabil de depozitare si conditiile optime de depozitare.
Valoarea medie a cinci solutii replici depozitate nu trebuie si difere cu mai mult de reproductibilitatea

intralaborator a metodei fatd de valoarea medie a cinci solutii replicd proaspit preparate. Pentru calcularea
diferentei procentuale, se utilizeaza valoarea medie a celor cinci solutii proaspit preparate.

2.6. Limita de decizie pentru confirmare (CCa)
CCa se determind pentru metodele de confirmare. CCa se stabileste in conditii care respectd cerintele de
identificare sau de identificare plus cuantificare, astfel cum sunt definite la capitolul 1 ,Criterii de performanta si

alte cerinte aplicabile metodelor de analizd”.

Pentru controlul conformititii probelor, incertitudinea de mdsurare standard combinati a fost deja luatd in
considerare in valoarea CCa (limita de decizie pentru confirmare).

1. Pentru substantele farmacologic active neautorizate sau interzise, CCa se calculeazd dupi cum urmeaza:

(a) Metoda 1: prin metoda curbei de etalonare (denumitd aici valoare critici a variabilei de stare nete) in
conformitate cu standardul ISO 11843-1:1997 (*4). In acest caz, se utilizeazd material-martor, imbogatit
la valoarea de referintd sau la nivelul cel mai scazut etalonat si peste acest nivel, cu increment egal. Se
analizeazd probele. Dupd identificare, se reprezintd semnalul, dacd este posibil, sau concentratia
recalculatd fatd de concentratia addugatd. Limita de decizie este egald cu concentratia corespunzitoare
ordonatei la origine plus de 2,33 ori deviatia standard a reproductibilititii intralaborator la valoarea
ordonatei la origine. Aceastd metodd se aplicd numai testelor cantitative. Limitele de decizie obtinute cu
aceastd abordare se verificd prin analizarea matricei-martor imbogitite la limita de decizie calculati.

(b) Metoda 2: analizand cel putin 20 de materiale-martor reprezentative pentru fiecare matrice, pentru a putea
calcula raportul semnal-zgomot in fereastra in care este asteptat analitul. Se poate utiliza ca limitd de
decizie valoarea echivalentd cu de trei ori raportul semnal-zgomot. Aceastd metodd se aplicd testelor
cantitative si calitative. Limitele de decizie obtinute cu aceastd abordare se verificd prin analizarea
matricei-martor imbogidtite la limita de decizie calculatd.

(c) Metoda 3: CCa = nivelul cel mai scizut etalonat + k (unilateral, 99 %) x incertitudinea de masurare
standard (combinatd) la nivelul cel mai scizut etalonat

Pentru substantele farmacologic active neautorizate sau interzise, in functie de experimentul de validare (i
gradele sale de libertate respective), distributia t poate fi aplicatd in mod rezonabil sau — daci se ia ca bazd
distributia Gauss (unilaterald, n = ) — se utilizeazd un factor k egal cu 2,33.

Reproductibilitatea intralaborator si fidelitatea sunt adecvate pentru a defini incertitudinea de mdsurare
standard (combinatd), dacd este determinatd prin luarea in considerare a tuturor factorilor de influentd
relevanti.

Metoda 2 pentru calcularea CCa poate fi utilizatd numai pand la 1 ianuarie 2026 in cazul metodelor validate
inainte de data intrdrii in vigoare a prezentului regulament. Pentru metodele validate dupd intrarea in vigoare

a prezentului regulament, se utilizeazd numai metodele 1 sau 3.

(") 1SO 11843-1:1997 Capability of detection — Part 1: Terms and definitions (Capacitatea de detectie — Partea 1: termeni si definitii).
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2. Pentru substantele autorizate, CCa se calculeazd dupd cum urmeaza:

(a) Pentru substantele autorizate din combinatiile matrice/specie pentru care a fost stabilitd o LMR sau o limitd
maximd:

(i) Metoda 1: prin metoda curbei de etalonare (denumitd aici valoare criticd a variabilei de stare nete) in
conformitate cu standardul ISO 11843-1:1997. In acest caz, se utilizeazi material-martor, imbogitit
la LMR sau la limita maximd si peste acest nivel, cu increment egal. Se analizeazd probele. Dupa
identificare, se reprezintd semnalul, daci este posibil, sau concentratia recalculati fatd de concentratia
addugatd. Limita de decizie este egald cu concentratia corespunzitoare LMR sau limitei maxime plus
de 1,64 ori deviatia standard a reproductibilitatii intralaborator la limita permisa (a = 5 %).

(i) Metoda 2: CCa = LMR (sau limita maximd) + k (unilateral, 95 %) x incertitudinea de mdsurare standard
(combinati) la LMR sau limita maxima.

Pentru substantele autorizate, in functie de experimentul de validare (si gradele sale de libertate respective),
distributia t poate fi aplicatd in mod rezonabil sau — daci se ia ca bazd distributia Gauss (unilaterald, n = o)
— se utilizeazd un factor k egal cu 1,64.

Reproductibilitatea intralaborator si fidelitatea sunt adecvate pentru a defini incertitudinea de mdsurare
standard (combinatd), dacd este determinatd prin luarea in considerare a tuturor factorilor de influentd
relevanti.

Pentru substantele farmacologic active pentru care se stabileste LMR pentru suma diferitelor substante,
CCa a substantei cu cea mai mare concentratie din probi se utilizeazd ca CCa pentru a evalua suma
substantelor din proba masurata.

(b) Pentru substantele autorizate pentru combinatiile matrice/specie pentru care nu a fost stabilitd nicio LMR,
nu trebuie sd fie prezente reziduuri, cu exceptia cazului in care a avut loc un tratament autorizat in
conformitate cu articolul 11 din Directiva 2001/82/CE. Pentru substantele autorizate pentru care nu a
fost stabilitd nicio LMR, pentru calcularea CCa se utilizeazd LMR in cascadd, stabilitd in temeiul
Regulamentului de punere in aplicare (UE) 2018/470 al Comisiei ()). Se aplici metoda 1 sau 2 de la
punctul de mai sus, insd ,LMR” se referd la ,0,5 ori LMR in cascadd, valoarea-tintd fiind 0,1 ori LMR in
cascadd, atunci cind este posibil in mod rezonabil”.

2.7. Capacitatea de detectie pentru screening (CCp)

CCP se determind pentru metodele de screening. CC se stabileste astfel cum se prevede la capitolul 1 ,Criterii de
performantd si alte cerinte aplicabile metodelor de analizd” din prezenta anexi si in conformitate cu cerintele
previzute in tabelul 5. Cu toate acestea, nu este necesar si se aplice toate cerintele de identificare (a se vedea
punctele 1.2.3, 1.2.4, 1.2.5) pentru metodele de screening.

1. Pentru substantele farmacologic active neautorizate sau interzise, se asigurd o eroare f maximd de 5 %. CCf se
calculeazi dupi cum urmeaza:

(@) Metoda 1: metoda curbei de etalonare (denumitd aici valoare minima detectabild a variabilei de stare nete)
in conformitate cu standardul I1SO 11843-1:1997. In acest caz, se utilizeazi un material-martor
reprezentativ, imbogdtit la valoarea de referinti si sub acest nivel sau, dacd nu s-a stabilit nicio valoare de
referintd, in jurul concentratiei {intd de screening, cu increment egal. Se analizeazd probele. Se reprezintd
semnalul fatd de concentratia addugatd. Capacitatea de detectie este egald cu concentratia corespunzitoare
la concentratia tintd de screening plus de 1,64 ori deviatia standard a reproductibilitdtii intralaborator
pentru continutul mediu masurat la concentratia tintd de screening. Extrapolarea cu mult sub nivelul cel
mai scdzut de imbogitire (< 50 % din nivelul cel mai scidzut de imbogitire) se confirmi prin date
experimentale in etapa de validare.

(b) Metoda 2: investigarea materialului-martor imbogitit la niveluri de concentratie care se situeazd la
concentratia tintd de screening sau peste acest nivel. Pentru fiecare nivel de concentratie, se analizeazd
20 de probe martor imbogitite pentru a se asigura o bazi fiabild pentru aceastd determinare. In acest caz,
capacitatea de detectie a metodei este egald cu nivelul de concentratie la care nu mai riman decat 5 % sau
mai putin false rezultate conforme.

(c) Metoda 3: CCp = concentratia tintd de screening + k (unilateral, 95 %) x incertitudinea de mdisurare
standard (combinatd) la concentratia tintd de screening sau peste acest nivel.

(") Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2018/470 al Comisiei din 21 martie 2018 referitor la normele detaliate privind limita
maximd de reziduuri care trebuie luatd in considerare in scopul controlului produselor alimentare derivate din animale care au fost
tratate in UE in temeijul articolului 11 din Directiva 2001/82/CE (JOL 79, 22.3.2018, p. 16).
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Pentru substantele farmacologic active neautorizate sau interzise, in functie de experimentul de validare (i
gradele sale de libertate respective), distributia t poate fi aplicatd in mod rezonabil sau, daci se ia ca bazd
distributia Gauss (unilaterald, n = o), se utilizeazd un factor k egal cu 1,64.

Reproductibilitatea intralaborator si fidelitatea sunt adecvate pentru a defini incertitudinea de mdsurare
standard (combinatd), dacd este determinatd prin luarea in considerare a tuturor factorilor de influentd

relevanti.

2. Pentru substantele autorizate, se asigurd o eroare § maxima de 5 %. CC se calculeazi dupd cum urmeaza:

(a) Metoda 1: prin metoda curbei de etalonare (denumit aici valoare minima detectabild a variabilei de stare
nete) in conformitate cu standardul ISO 11843-1:1997. In acest caz, se utilizeazi material-martor
reprezentativ, imbogatit la limita permisa si sub acest nivel, incepand de la concentratia tintd de screening,
cu increment egal. Se analizeazd probele si se identificd analitul (analitii). Se calculeazi deviatia standard a
continutului mediu masurat la concentratia tintd de screening.

Capacitatea de detectie este egald cu concentratia corespunzdtoare la concentratia tintd de screening plus
de 1,64 ori deviatia standard a reproductibilitdtii intralaborator pentru continutul mediu misurat la
concentratia {intd de screening.

(b) Metoda 2: prin investigarea materialului-martor imbogatit la niveluri de concentratie care se situeazd sub
limita permisd. Pentru fiecare nivel de concentratie, se analizeazd 20 de probe martor imbogitite pentru a
se asigura o bazi fiabild pentru aceastd determinare. In acest caz, capacitatea de detectie a metodei este
egald cu nivelul de concentratie la care nu mai riman decat 5 % sau mai putin false rezultate conforme.

(c) Metoda 3: CCp = concentratia tintd de screening + k (unilateral, 95 %) x incertitudinea de mdisurare
standard (combinatd) la concentratia tintd de screening sau peste acest nivel.

Pentru substantele autorizate, in functie de experimentul de validare (si gradele sale de libertate respective),
distributia t poate fi aplicatd in mod rezonabil sau, daci se ia ca bazd distributia Gauss (unilaterald, n = eo),
se utilizeazd un factor k egal cu 1,64 (indiferent daci se utilizeazd o LMR in cascada sau o LMR obisnuitd).

Reproductibilitatea intralaborator si fidelitatea sunt adecvate pentru a defini incertitudinea de masurare
standard (combinatd), dacd este determinatd prin luarea in considerare a tuturor factorilor de influentd
relevanti.

Pentru substantele farmacologic active pentru care se stabileste LMR pentru suma diferitelor substante, CCp a
substantei cu cea mai mare concentratie din probd se utilizeazd ca CCP pentru a evalua suma substantelor din
proba mdsuratd.

2.8. Curbele de etalonare
In cazul in care curbele de etalonare sunt utilizate pentru cuantificare:
1. se utilizeazd, de preferintd, cel putin cinci niveluri echidistante (inclusiv zero) pentru a construi curba;
2. se descrie zona de actiune a curbei de etalonare;
3. se descriu modelul matematic al curbei si ajustarea datelor la curbi (coeficient de determinare R?);
4. se descriu intervalele de acceptabilitate a parametrilor curbei.

Pentru curbele de etalonare bazate pe o solutie etalon, etaloane cu adaptarea matricei sau etaloane cu imbogatirea
matricei se indicd intervale acceptabile pentru parametrii curbei de etalonare, care pot varia de la o serie la alta.

2.9. Recuperare absolutid

Recuperarea absolutd a metodei se determind in cazul in care nu se utilizeazd niciun etalon intern sau nicio
etalonare cu imbogdtirea matricei.
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Atunci cand sunt indeplinite cerintele de fidelitate, astfel cum sunt prevazute in tabelul 1, se poate utiliza un factor
de corectie fix. In caz contrar, se utilizeazd factorul de recuperare obtinut pentru lotul respectiv. Alternativ, se
utilizeazd procedura de addugare standard (*°) sau un etalon intern in locul utilizdrii unui factor de corectie a
recuperdrii.

Recuperarea absolutd se calculeazd pentru cel putin sase loturi reprezentative de matrice.

O parte alicotd de matrice-martor se imbogdteste cu analitul respectiv inainte de extractie, iar o a doua parte
alicotd de matrice-martor se imbogdteste dupd prepararea probei la un nivel de concentratie relevant si se
determind concentratia analitului.

Recuperarea se calculeazd dupd cum urmeaza:

Rec (analit) = (etalon cu imbogdtirea matricei)/(etalon cu adaptarea matricei) x 100

2.10.  Efecte matriciale relative

Efectul matricial relativ se determind in toate cazurile. Acest lucru poate fi realizat fie in cadrul validarii, fie in
cadrul unor experimente separate. Calculul efectului matricial relativ se efectueazd pentru cel putin 20 de loturi-
martor (matrice/specie) diferite, in conformitate cu domeniul de aplicare al metodei, de exemplu, specii diferite
care trebuie acoperite.

Matricea-martor se imbogdteste dupd extractie cu analitul respectiv la valoarea de referintd, la LMR sau la limita
maximi si se analizeazd impreund cu o solutie purd de analit.

Efectul matricial relativ sau factorul de matrice (MF) se calculeazd dupd cum urmeazi:

aria picului pentru MMS standard

MF (standard) =

aria picului solutiei standard

aria picului MMSIS

MF (IS) =

aria picului solutiei IS

MF (standard)

MF (standard normalizat pentru IS) = MF (IS)

IS: etalon intern

MMS:  etalon cu adaptarea matricei

Coeficientul de variatie nu trebuie si fie mai mare de 20 % pentru MF (standard normalizat pentru IS).

CAPITOLUL 3

CONTROLUL CALIT[\TII IN TIMPUL ANALIZEI DE RUTINA - VERIFICAREA CONTINUA A PERFORMANTEI
METODEI

Trebuie respectate cerintele de asigurare a calitdtii rezultatelor analizelor din capitolul 7.7 din ISO/IEC 17025:2017 (7).

In timpul analizei de rutini, analiza materialelor de referinti certificate (MRC) este optiunea preferabild pentru a furniza
dovezi privind performanta metodei. Deoarece MRC care contin analiti relevanti la nivelurile de concentratie necesare sunt
rareori disponibile, pot fi utilizate ca alternativd si materialele de referintd furnizate i caracterizate de LRUE sau de
laboratoare care detin o acreditare ISO/IEC 17043:2010 (**). Ca o alt alternativa, se pot utiliza si materiale de referintd
interne, controlate in mod regulat.

Verificarea continud a performantei metodei in timpul analizei de rutind ar trebui efectuatd in etapa de screening si in etapa
de confirmare.

(*%) Cantitatea de analit etalon adiugatd se poate situa, de exemplu, intre de doud si de cinci ori cantitatea de analit estimatd in proba.
Aceastd metodd permite determinarea continutului unui analit in prob tinind seama de recuperarea procedeului de analizi respectiv.

(") ISOJIEC 17025: 2017 General requirements for the competence of testing and calibration laboratories (Cerinte generale pentru competenta
laboratoarelor de incerciri si etalondri) (capitolul 7.7).

(**) ISOJIEC 17043:2010 Conformity assessment — General requirements for proficiency testing (Evaluarea conformititii — Cerinte generale
pentru incercdrile de competentd).
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1. Pentru etapa de screening:

Pentru fiecare serie (lot) de analize efectuate, se analizeazd simultan un set de probe de control al calitdtii, dupd cum
urmeaza:

(a) o probd de control pentru adecvarea sistemului instrumentului, in mod ideal specifici metodei;

(b) probe de control al calititii, imbogdtite la o concentratie apropiatd de concentratia tintd de screening si, in mod
ideal, la CCp de screening pentru substantele farmacologic active autorizate, precum si pentru substantele interzise
sau neautorizate;

(c) o probd de control conformd (probe martor) si, dacd este cazul, probe martor de reactiv.
2. Pentru etapa de confirmare:

Pentru fiecare serie (lot) de analize efectuate, se analizeazd simultan un set de probe de control al calitdtii, dupd cum
urmeaza:

(a) o probd de control pentru adecvarea sistemului instrumentului, in mod ideal specificd metodei;

(b) probe de control al calitdtii, imbogitite la o concentratie apropiatd de LMR sau limita maxima pentru substantele
farmacologic active autorizate sau aproape de valoarea de referintd sau nivelul cel mai scizut etalonat pentru
substante interzise sau neautorizate (probe de control neconforme);

(c) o probi de control conformi (probe martor) si, dacd este cazul, probe martor de reactiv.

Se recomandd urmdtoarea ordine pentru probele de control al calititii: proba de control pentru adecvarea sistemului
instrumentului, proba de control conformd, proba (probele) de confirmat, din nou proba de control conformi si proba de
control al calitdtii imbogdtitd (probe de control neconforme).

Pentru metodele cantitative cu fiecare lot de probe oficiale, se analizeazi si se mdsoard o curbd de etalonare inainte sau dupd
probele enumerate mai sus.

Daci este posibil, fidelitatea (pe baza probelor imbogitite) a tuturor analitilor tintd din probele de control neconforme se
evalueazd prin intermediul unor diagrame de control al calititii in conformitate cu capitolul 7.7 din ISO/IEC 17025:2017.
In cazul in care acest lucru necesitd un numir disproportionat de mare de determindri ale fidelititii, numarul de analiti
poate fi redus la un numir de analiti reprezentativi.

CAPITOLUL 4

EXTINDEREA DOMENIULUI DE APLICARE VALIDAT AL UNEI METODE VALIDATE ANTERIOR

Uneori este necesar s se extindd domeniul de aplicare al unei metode validate anterior in mod cuprinzitor. In aceste cazuri,
extinderea domeniului de aplicare ar trebui realizatd intr-un mod eficient si solid din punct de vedere analitic. Acest lucru se
poate realiza prin efectuarea unei validiri pe un numdr redus de probe (de exemplu, jumitate din numadrul de probe) in
comparatie cu o validare completd.

Cu toate acestea, tipul si numdrul modificirilor care urmeazi si fie validate intr-un singur sistem redus de validare se
bazeazd intotdeauna pe cunostintele de specialitate si pe experientele anterioare, de exemplu, o modificare a tehnicii de
detectie ar necesita, in orice caz, o validare completa.

In general, pentru a asigura valabilitatea continud a metodei, performanta acesteia se monitorizeazi continuu si se compara
cu parametrii de validare obtinuti initial. In mod ideal, acest control continuu al performantei analitice este conceput astfel
incat datele lipsd pentru o validare completd sd poati fi colectate in timp (de exemplu, cu citeva puncte de date din probele
de control al calitatii din fiecare serie analitica).

4.1. Extinderea metodelor in ceea ce priveste intervalul de concentratii

Ca urmare a modificdrilor LMR-urilor, a limitelor maxime si a valorilor de referintd, poate deveni necesard
ajustarea intervalului de concentratii pentru care este validatd o metoda. Intr-un astfel de caz, aplicarea unui
sistem de validare redus este acceptabild.

Curbele de etalonare pentru intervalul modificat ar trebui pregatite in conformitate cu procedura validatd. Se
analizeazd loturi diferite imbogitite la diferite niveluri de concentratie (a se vedea punctele 2.2.1, 2.2.2).
Fidelitatea, repetabilitatea si reproductibilitatea intralaborator/precizia intermediard ar trebui si se incadreze
intr-un interval acceptabil prin comparatie cu cele ale metodei validate initial. Dupd caz, se efectueazd o
recalculare a CCP (metode de screening) si CCa (metode de confirmare).
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4.2. Extinderea metodelor in ceea ce priveste substantele suplimentare

In general, extinderea metodei la compusi suplimentari este posibild numai in cazul analitilor care au o structurd
similard si caracteristici similare celor deja inclusi in metoda de analiza. Intr-un astfel de caz, aplicarea unui sistem
de validare redus este acceptabild. De asemenea, nu este permisd nicio abatere de la descrierea metodei.

Curbele de etalonare pentru substantele suplimentare se pregitesc in conformitate cu procedura validatd. Se
analizeazd loturi diferite de materiale matriciale imbogatite la diferite niveluri de concentratie (a se vedea punctele
2.2.1, 2.2.2). Fidelitatea, repetabilitatea §i reproductibilitatea intralaborator/precizia intermediard ar trebui sd se
situeze Intr-un interval comparabil cu cel al celorlalti analiti ai metodei validate initial si in conformitate cu
cerintele stabilite la punctul 1.2.2. Trebuie efectuat un calcul al CCf (metode de screening) si CCa (metode de
confirmare) pentru noii analiti.

4.3 Extinderea metodelor in ceea ce priveste matricele/speciile

Includerea de noi matrice sau specii intr-o metodd de analizd deja validatd presupune intotdeauna o decizie care se
ia de la caz la caz, bazatd pe cunostintele si experienta acumulatd pani in prezent cu metoda si experimentele
preliminare de evaluare a potentialelor efecte matriciale si interferente. In general, acest lucru va fi posibil numai
pentru matricele care prezintd proprietdti similare si pentru analitii necritici (stabilitate, detectabilitate).

Curbele de etalonare (standard sau matriciale) trebuie pregitite in conformitate cu procedura validatd. Se
analizeazd loturi diferite de material matricial imbogitite la diferite niveluri de concentratie (a se vedea punctele
2.2.1, 2.2.2). Fidelitatea, repetabilitatea §i reproductibilitatea intralaborator/precizia intermediard ar trebui sd se
situeze intr-un interval acceptabil fatd de cele ale metodei validate initial si in conformitate cu cerintele stabilite la
punctul 1.2.2. In functie de abordarea de validare, ar putea fi necesari o recalculare a CCB (metode de screening)
sau CCa (metode de confirmare).

In cazul in care rezultatele nu se incadreaza intr-un interval acceptabil prin comparatie cu valorile matricei initiale,
va fi necesard o validare completd suplimentard pentru a determina parametrii de performanta specifici matriceif
speciei.

In cazurile in care LMR-urile pentru o anumit4 substantd diferd pentru anumite matrice, va fi foarte probabil dificil
sd se adapteze domeniul de aplicare al metodei la matricea/specia si concentratia suplimentard, deoarece, in acest
caz, trebuie luate in considerare doud modificiri. In astfel de cazuri, se recomandi o validare completa.
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ANEXA I

PROCEDURILE DE PRELEVARE A PROBELOR SI TRATAMENTUL OFICIAL AL PROBELOR

1. Cantitatea de probe

Cantitatea minimd de probe se defineste in cadrul programului national de control al reziduurilor. Cantititile minime de
probe trebuie si fie suficiente pentru a permite laboratoarelor aprobate si efectueze procedurile analitice necesare
pentru realizarea analizelor de screening si de confirmare. In special pentru pasiri de curte, acvaculturd, iepuri, vanat
de crescitorie, reptile si insecte, o probd este formatd dintr-unul sau mai multe animale, in functie de cerintele
metodelor de analizd. Pentru oud, dimensiunea probei este de cel putin 12 oud sau mai multe, in conformitate cu
metodele de analiza utilizate. In cazul in care este necesar si se analizeze mai multe categorii de substante intr-o singurd
probd prin metode de analizi diferite, dimensiunea probei se mireste in consecinta.

2. Divizarea in subprobe

Cu exceptia cazului in care este imposibil din punct de vedere tehnic sau legislatia nationald nu impune cerinte in acest
sens, fiecare probd se divizeazd in cel putin doud subprobe echivalente, fiecare permitind realizarea procedurii
complete de analizd. Subdivizarea poate fi efectuatd la locul prelevérii probelor sau in laborator.

3. Trasabilitate

Fiecare probd este prelevatd in asa fel incét si fie intotdeauna posibila asigurarea trasabilitdtii pani la ferma de origine si
lotul de animale sau animalul individual, dupd caz. In special, pentru lapte, in functie de optiunea statului membru,
probele pot fi prelevate, in oricare dintre urmdatoarele locuri:

1. lafermi, din cisterna de colectare;

2. la nivelul sectorului produselor lactate, inainte de descircarea laptelui.

4. Recipientele pentru prelevarea probelor

Probele se recolteaz in recipiente adecvate, care sd asigure integritatea si trasabilitatea probelor. In special, recipientele
sunt concepute in asa fel inct sd impiedice substituirea, contaminarea incrucisatd sau degradarea probei. Recipientele
se sigileazd oficial.

5. Raportul de prelevare de probe
Dupd fiecare procedurd de prelevare de probe se intocmeste un raport.
Inspectorul consemneaza cel putin datele urmatoare in raportul de prelevare de probe:
1. adresa autoritdtii competente;
2. numele inspectorului sau codul de identificare;

3. numdrul de cod oficial al probei;

>

data prelevirii de probe;

numele si adresa proprietarului sau ale persoanei responsabile cu animalele sau cu produsele animale;
numele si adresa fermei de origine a animalului (cdnd prelevarea de probe are loc in cadrul fermei);
numdrul de inregistrare al unititii/numdrul abatorului;

identificarea animalului sau a produsului;

o ® N

specia animald;
10. matricea probei;

11. dupd caz, medicamentele administrate in timpul ultimelor patru siptimani inaintea prelevirii de probe (cAnd
prelevarea de probe are loc in cadrul fermei);

12. substanta sau grupul de substante supuse examindrii;

13. observatii speciale.
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In functie de procedura de prelevare de probe, se furnizeazd copii pe suport de hartie sau in format electronic ale
raportului. Raportul de prelevare de probe si copiile acestuia se completeazd astfel incit sd se asigure autenticitatea si
valabilitatea juridici a acestora, ceea ce poate necesita ca aceste documente si fie semnate de inspector. in cazul
prelevirii de probe in cadrul fermei, crescdtorul sau reprezentantul acestuia poate fi invitat si semneze originalul
raportului de prelevare de probe.

Originalul raportului de prelevare de probe se pastreazd de citre autoritatea competentd, care trebuie si se asigure cd
nici o persoand neautorizatd nu poate avea acces la raportul original.

Dacd este necesar, crescitorul sau proprietarul unitdtii poate fi informat in legdturd cu prelevarea de probe realizati.

6. Raportul de prelevare de probe pentru laborator

Raportul de prelevare de probe pentru laborator intocmit de autorititile competente trebuie sd fie in conformitate cu
cerintele stabilite in capitolul 7 din ISO/IEC 17025:2017 (') si contine cel putin urmatoarele informatii:

. adresa autoritdtilor competente sau a organismelor desemnate;
. numele inspectorului sau codul de identificare;
. numdrul de cod oficial al probei;

. data prelevirii de probe;

1

2

3

4

5. specia animald;
6. matricea probei;

7. substantele sau grupele de substante supuse examinarii;
8. observatii speciale.

Raportul de prelevare de probe insoteste proba trimisd la laborator.

7. Transport si depozitare

Programele de control al reziduurilor stabileste conditiile adecvate de transport si depozitare pentru fiecare combinatie
analit/matrice in vederea asigurdrii stabilititii analitului si a integritatii probei. Durata transportului trebuie si fie cat
mai scurtd posibil, iar temperatura in timpul transportului trebuie sa fie adecvatd pentru a asigura stabilitatea analitului.

Se acordd o atentie speciald ambalajelor pentru transport, temperaturii si termenelor de distribuire citre laboratorul
responsabil.

In cazul nerespectdrii cerintelor programului de control, laboratorul informeazd imediat autoritatea competentd in
aceasta privinta.

(") ISOJIEC 17025: 2017 General requirements for the competence of testing and calibration laboratories (Cerinte generale pentru competenta
laboratoarelor de incercdri si etalondri) (capitolul 7.7).
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