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KOMMISSIONENS GENOMFORANDEFORORDNING (EU) 2021/808
av den 22 mars 2021

om prestanda och utforande for analysmetoder avseende resthalter av farmakologiskt aktiva

substanser som anvinds till livsmedelsproducerande djur, om tolkning av resultat och om de

metoder som ska anvindas fér provtagning samt om upphivande av besluten 2002/657/EG
och 98/179[EG

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA KOMMISSIONEN HAR ANTAGIT DENNA FORORDNING
med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktionssitt,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets forordning (EU) 2017625 av den 15 mars 2017 om offentlig kontroll
och annan offentlig verksamhet for att sikerstilla tillimpningen av livsmedels- och foderlagstiftningen och av
bestimmelser om djurs hilsa och djurskydd, vixtskydd och vixtskyddsmedel samt om dndring av Europaparlamentets och
rddets forordningar (EG) nr 999/2001, (EG) nr 396/2005, (EG) nr 1069/2009, (EG) nr 1107/2009, (EU) nr 1151/2012,
(EU) nr 652/2014, (EU) 2016/429 och (EU) 2016/2031, ridets forordningar (EG) nr 1/2005 och (EG) nr 1099/2009 och
radets direktiv 98/58/EG, 1999/74/EG, 200743 [EG, 2008/119/EG och 2008/120/EG och om upphivande av Europapar-
lamentets och rddets foérordningar (EG) nr 854/2004 och (EG) nr 882/2004, rddets direktiv 89/608/EEG, 89/662/EEG,
90/425/EEG, 91/496EEG, 96/23EG, 96/93/EG och 97/78/EG samt ridets beslut 92/438/EEG (férordningen om offentlig
kontroll) ('), sarskilt artikel 34.6, och

av foljande skal:

(1)  Forordning (EU) 2017/625 innehaller bestimmelser om hur medlemsstaternas behoriga myndigheter ska utfora
offentlig kontroll och annan offentlig verksamhet for att verifiera att unionslagstiftningen efterlevs bl.a. p omradet
for livsmedelssiakerhet i alla produktions-, bearbetnings- och distributionsled. Den innehéller sirskilda bestimmelser
om offentlig kontroll av substanser vars anvindning kan leda till resthalter i livsmedel och foder, och allminna krav
for de metoder som ska anvindas for provtagning, laboratorieanalys och tester vid offentlig kontroll och annan
offentlig verksamhet.

(2)  Kommissionens beslut 2002/657[EG (%) innehéller krav for analysmetoder och tolkning av analysresultat avseende
vissa substanser och resthalter av dessa i levande djur och i produkter framstillda dirav, och kommissionens beslut
98/179/EG (’) innehdller tillimpningsféreskrifter avseende officiell provtagning for kontroll av vissa substanser och
resthalter av dessa i levande djur och animaliska produkter. Bigge besluten antogs pé grundval av ridets direktiv
96/23/EG (*), som upphivdes genom férordning (EU) 2017/625. Mot bakgrund av nya vetenskapliga ron bor dessa
regler uppdateras och inforas i regelverket for offentlig kontroll enligt forordning (EU) 2017/625.

(3) I enlighet med artikel 1 andra stycket i beslut 2002/657EG giller det beslutet inte for substanser for vilka mera
specifika regler har faststillts i annan unionslagstiftning. De substanserna dr mykotoxiner i livsmedel, dioxiner och
dioxinlika PCB i livsmedel, och bly, kadmium, kvicksilver och bens(a)pyren i livsmedel. Mykotoxiner i livsmedel
mdste uppfylla kraven i kommissionens férordning (EG) nr 401/2006 (°) om provtagnings- och analysmetoder for
offentlig kontroll av halten av mykotoxiner i livsmedel. Kommissionens forordning (EU) 2017/644 (°) om
provtagnings- och analysmetoder for kontroll av halter av dioxiner, dioxinlika PCB och icke-dioxinlika PCB i vissa

() EUTL95,7.4.2017,s.1.

() Kommissionens beslut 2002/657EG av den 14 augusti 2002 om genomforande av radets direktiv 96/23/EG avseende analysmetoder
och tolkning av resultat (EGT L 221, 17.8.2002, s. 8).

() Kommissionens beslut 98/179/EG av den 23 februari 1998 om faststillande av tillimpningsforeskrifter avseende officiell provtagning
for kontroll av vissa amnen och resthalter av dessa i levande djur och animaliska produkter (EGT L 65, 5.3.1998, s. 31).

() Radets direktiv 96/23[EG av den 29 april 1996 om inférande av kontrolldtgarder for vissa dmnen och restsubstanser av dessa i levande
djur och i produkter framstillda ddrav och om upphivande av direktiv 85/358/EEG och 86[469/EEG samt beslut 89/187/EEG
och 91/664/EEG (EGT L 125, 23.5.1996, . 10).

() Kommissionens férordning (EG) nr 401/2006 av den 23 februari 2006 om provtagnings- och analysmetoder for offentlig kontroll av
halten av mykotoxiner i livsmedel (EUT L 70, 9.3.2006, s. 12).

() Kommissionens férordning (EU) 2017/644 av den 5 april 2017 om provtagnings- och analysmetoder for kontroll av halter av
dioxiner, dioxinlika PCB och icke-dioxinlika PCB i vissa livsmedel och om upphivande av f6rordning (EU) nr 589/2014 (EUT L 92,
6.4.2017,s.9).
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livsmedel ar tillimplig ndr det giller dioxiner och dioxinlika PCB. Bestimmelser om provtagning och analys for
offentlig kontroll av bly, kadmium, kvicksilver och bens(a)pyren i livsmedel faststills i kommissionens forordning
(EG) nr 333/2007 ().

(4)  For att det ska skapas klarhet och rittslig sakerhet bor de bestimmelser som ér tillimpliga pd provtagning och analys
av farmakologiskt aktiva substanser samlas i en enda rittsakt, sisom gjorts nir det giller mykotoxiner, dioxiner,
dioxinlika PCB, bly, kadmium, kvicksilver och bens(a)pyren i livsmedel.

(5)  Besluten 98/179/EG och 2002/657[EG bor darfor upphora att gilla och ersittas med den hir forordningen.

(6) 1 enlighet med Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 1831/2003 (¥) kan koccidiostatika och
histomonostatika anvindas som fodertillsatser, och darfor ar kommissionens forordning (EG) nr 152/2009 (°) om
provtagnings- och analysmetoder for offentlig kontroll av foder tillimplig pé analyser av halten av dem i foder. Den
hir férordningen bor dock tillimpas nir foder analyseras som ett led i uppfoljningen vid undersokningar av killan
till de icke-overensstimmande (positiva) proverna vid misstinkt eller konstaterad bristande efterlevnad av de
unionsbestimmelser som ir tillimpliga pd anvindningen av eller pa resthalter av farmakologiskt aktiva substanser
som dr godkdnda i veterindrmedicinska likemedel eller som fodertillsatser, eller av de unionsbestimmelser som ar
tillimpliga pd anvandningen av eller pa resthalter av forbjudna eller otillitna farmakologiskt aktiva substanser.

(7)  For att sdkerstalla kontinuitet i utférandet av offentlig kontroll och annan offentlig verksamhet avseende resthalter av
farmakologiskt aktiva substanser och for att inte alla metoder genast ska beh6va revalideras, bor metoder som har
validerats fore den dag dd denna forordning trader i kraft f& fortsitta att anvdndas under begrinsad tid, med
forbehadll for kraven i punkterna 2 och 3 i bilaga I till beslut 2002/657/EG. Medlemsstaterna bor darfor fa tillrackligt
med tid for att tillimpa kraven i denna férordning pé alla analysmetoder.

(8)  De atgirder som foreskrivs i denna forordning ar forenliga med yttrandet fran stindiga kommittén for vixter, djur,
livsmedel och foder.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

Innehill och tillimpningsomrade

I denna forordning faststills bestimmelser om de metoder som anvinds for provtagning och laboratorieanalys avseende
resthalter av farmakologiskt aktiva substanser i levande livsmedelsproducerande djur, deras kroppsdelar och
kroppsvitskor, exkrementer, vdvnader, produkter av animaliskt ursprung, animaliska biprodukter, foder och vatten. I
denna forordning faststills ocksé bestimmelser om tolkningen av resultaten fran dessa laboratorieanalyser.

Denna forordning ar tillimplig pd offentlig kontroll for att verifiera att kraven avseende forekomsten av resthalter av
farmakologiskt aktiva substanser efterlevs.

() Kommissionens férordning (EG) nr 333/2007 av den 28 mars 2007 om provtagnings- och analysmetoder for kontroll av halterna av
spardamnen och frimmande dmnen frin bearbetningen i livsmedel (EUT L 88, 29.3.2007, s. 29).

() Europaparlamentets och ridets forordning (EG) nr 1831/2003 av den 22 september 2003 om fodertillsatser (EUT L 268, 18.10.2003,
s. 29).

(®) Kommissionens forordning (EG) nr 152/2009 av den 27 januari 2009 om provtagnings- och analysmetoder for offentlig kontroll av
foder (EUT L 54, 26.2.2009, s. 1).
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Artikel 2

Definitioner

I denna forordning ska definitionerna i artikel 2 i kommissionens delegerade forordning (EU) 2019/2090 (), i
kommissionens férordning (EU) 2019/1871 ('), i artikel 2 i Europaparlamentets och rddets férordning (EG)
nr 470/2009 (') och i radets férordning (EEG) nr 315/93 (V) gilla.

Dessutom giller foljande definitioner:

(1)  absolut utbyte: utbytet i sista steget i en analys av en analyt dividerat med méngden analyt i det ursprungliga provet,
uttryckt i procent.

(2)  noggrannhet: grad av overensstimmelse mellan testresultatet och det accepterade sanna referensvirdet, bestimt genom
uppskattning av riktigheten och precisionen (*4).

(3)  alfa-fel (a-fel): sannolikheten for att det analyserade provet dr Gverensstimmande (negativt), trots att ett analysresultat
som uppfyller kraven for ett icke-Gverensstimmande (positivt) resultat har erhdllits (sannolikheten for ett falskt
positivt resultat).

(4)  analyt: den komponent i ett system som ska analyseras.

(5) godkand substans: farmakologiskt aktiv substans som &r godkind for anviandning till livsmedelsproducerande djur i
enlighet med Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/82/EG (V).

(6) beta-fel (B-fel): sannolikheten for att det analyserade provet ir icke-Gverensstimmande (positivt) trots att ett
overensstimmande (negativt) analysresultat har erhllits (sannolikheten for ett falskt negativt resultat).

(7)  systematiskt fel: skillnaden mellan ett uppskattat virde for testresultatet och ett accepterat referensvirde.

(8)  kalibreringsstandard: sparbart referensvirde for métningar, som motsvarar mingden av den aktuella substansen pa ett
sdtt som knyter vérdet till en referensbas.

(9) certifierat referensmaterial (CRM): referensmaterial som har dokumentation utfirdad av ett organ med delegerade
uppgifter och som anger en eller flera specifika egenskapers virde och vilken osikerhet och sparbarhet som ar
forknippad med virdena, med anvindning av giltiga forfaranden (*°).

(10) co-kromatografi: teknik dir en okind substans injiceras i ett kromatografiskt system tillsammans med en eller flera
kinda substanser, varvid de okinda och kinda substansernas relativa beteende i forhallande till varandra forvintas
bidra till att identifiera den okidnda substansen.

(11) kollaborativ avprovning: analys av samma prov(er) med samma metod for att bestimma metodens prestandaegenskaper
i olika laboratorier, ddr man med hjilp av avprovningen kan berdkna det slumpvisa mitfelet och laboratoriernas
systematiska fel for den metod som anvinds.

(") Kommissionens delegerade forordning (EU) 2019/2090 av den 19 juni 2019 om komplettering av Europaparlamentets och rddets
forordning (EU) 2017/625 vad gller misstinkt eller konstaterad bristande efterlevnad av de unionsbestimmelser som ar tillimpliga
pa anvindningen av eller pa resthalter av farmakologiskt aktiva substanser som ar godkdnda i veterinirmedicinska likemedel eller
som fodertillsatser eller av de unionsbestimmelser som ar tillimpliga pd anvindningen av eller pd resthalter av forbjudna eller
otillatna farmakologiskt aktiva substanser (EUT L 317, 9.12.2019, s. 28).

(") Kommissionens forordning (EU) 2019/1871 av den 7 november 2019 om referensvirden for dtgarder med avseende pé otillitna
farmakologiskt aktiva substanser i livsmedel av animaliskt ursprung och om upphivande av beslut 2005/34/EG (EUT L 289,
8.11.2019, s. 41).

(") Europaparlamentets och rddets férordning (EG) nr 470/2009 av den 6 maj 2009 om gemenskapsforfaranden for att faststilla
gransvarden for farmakologiskt verksamma dmnen i animaliska livsmedel samt om upphdvande av rddets forordning (EEG)
nr 2377/90 och dndring av Europaparlamentets och radets direktiv 2001/82/EG och Europaparlamentets och radets férordning (EG)
nr 726/2004 (EUT L 152, 16.6.2009, s. 11).

(") Rédets forordning (EEG) nr 315/93 av den 8 februari 1993 om faststillande av gemenskapsforfaranden for frimmande dmnen i
livsmedel (EGT L 37, 13.2.1993,s. 1).

(*) 1SO 3534-1:2006 Statistics - Vocabulary and symbols — Part 1: General statistical terms and terms used in probability (kapitel 1).

() Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/82/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for veterindrme-
dicinska lakemedel (EGT L 311, 28.11.2001, s. 1).

(1) JCGM 200:2008, International vocabulary of metrology — Basic and general concepts and associated terms (VIM), tredje utgdvan 2008: https://
www.iso.org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm (kapitel 5 Measurement standards (Etalons)).


https://www.iso.org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm
https://www.iso.org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm
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(12) konfirmeringsmetod: metod som ger fullstindig eller kompletterande information som gor det mojligt att entydigt
identifiera en substans och, vid behov, kvantifiera den i nigot av foljande fall:

a) Vid MRL-virdet eller den hogsta tillitna halten for godkinda substanser.

b) Vid referensvirdet for atgirder (RPA) for forbjudna eller otilldtna substanser nir det har faststillts ett referensvirde
for atgirder.

¢) Vid en sd lag koncentration som rimligen kan uppnds for forbjudna eller otillitna substanser nir det inte har
faststillts ndgot referensvirde for atgirder.

(13) tickningsfaktor (k): numerisk faktor som uttrycker 6nskad konfidensnivd och som ir férknippad med den utvidgade
mitosikerheten.

(14) beslutsgrins vid konfirmering (CCa): den nivé vid och 6ver vilken det med en felsannolikhet av a kan faststillas att ett
prov ar icke-6verensstimmande (positivt), ddr virdet 1 — a dr den statistiska sikerheten uttryckt i procent for att det
tillitna gransvardet har overskridits.

(15) detektionsformaga vid screening (CCf): den minsta mangd av en analyt som kan pavisas eller kvantifieras i ett prov med
en felsannolikhet pa f:

a) For forbjudna eller otillitna farmakologiskt aktiva substanser avser CCf den ligsta koncentration vid vilken en
metod med en statistisk sikerhet pd 1 —  kan pavisa eller kvantifiera prover innehallande resthalter av férbjudna
eller otilldtna substanser.

b) For godkinda substanser avser CCp den koncentration vid vilken metoden med en statistisk sikerhet pd 1 - kan
pavisa koncentrationer under det tilldtna gransvirdet.

(16) spetsat provmaterial: prov som har anrikats med en kiind mingd av den analyt som ska pévisas eller kvantifieras.

(17) interlaborativ avprévning: organisation, utforande och utvirdering av analyser pd samma prov(er) som genomfors av tvd
eller flera laboratorier under forutbestimda betingelser for att utvirdera metodens prestanda, antingen som en
kollaborativ avprovning eller en kompetensprévning.

(18) intern standard (IS): substans som inte finns i provet och vars fysikalisk-kemiska egenskaper i s& hog grad som mojligt
liknar egenskaperna hos den analyt som ska identifieras eller kvantifieras.

(19) nivd av intresse: koncentrationen av en substans eller analyt i ett prov som ir av betydelse for att avgora dess
overensstimmelse med lagstiftningen nir det galler

a) MRL-virdet eller den hogsta tillitna halten for godkinda substanser i enlighet med kommissionens férordning
(EG) nr 124/2009 (V) och kommissionens forordning (EU) nr 37/2010 (%),

b) referensvirden for tgarder for forbjudna eller otillitna substanser ndr det har faststillts ett referensvirde for
atgdrder i enlighet med forordning (EU) 2019/1871,

c) ensd ldg koncentration som rimligen kan uppnds vid analys for forbjudna eller otilldtna substanser nar det inte har
faststillts ndgot referensvirde for dtgarder.

(20) lagsta kalibrerade nivd (LCL): den ldgsta koncentration for vilken mitsystemet har kalibrerats.
(21) matris: materialet fran vilket ett prov tas.

(22) matriseffekt: skillnaden i respons vid analys mellan en standard som 16sts upp i 16sningsmedel och en matrismatchad
standard, antingen utan korrigering genom anvindning av en intern standard eller med korrigering genom
anvindning av en intern standard.

(") Kommissionens forordning (EG) nr 124/2009 av den 10 februari 2009 om faststillande av hogsta tillitna halter av koccidiostatika
eller histomonostatika i livsmedel till foljd av oundviklig korskontamination av foder som de inte dr avsedda foér (EUT L 40,
11.2.2009, 5. 7).

(**) Kommissionens forordning (EU) nr 37/2010 av den 22 december 2009 om farmakologiskt aktiva substanser och deras klassificering
med avseende pd MRL-vdrden i animaliska livsmedel (EUT L 15, 20.1.2010, s. 1).
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(23) matrismatchad standard: blankmatris (dvs. utan analyt) till vilken analyten tillsdtts i ett koncentrationsintervall efter
provupparbetning.

(24) matrisspetsad standard: blankmatris (dvs. utan analyt) till vilken analyten tillsitts i ett koncentrationsintervall fore
vitskeextraktion och provupparbetning.

(25) matstorhet: den specifika storhet som ar foremal for métning.

(26) matosakerhet: icke-negativ parameter som dr forknippad med mitresultatet och som karakteriserar spridningen av de
virden som rimligen kan tilldelas en mitstorhet baserat pa den information som anvinds.

(27) prestandakriterier: kraven for en prestandaegenskap enligt vilka det gér att bedoma om en analysmetod 4r lamplig for
den avsedda anvindningen och ger tillférlitliga resultat.

(28) precision: graden av overensstimmelse mellan oberoende testresultat som erhéllits under faststillda betingelser; den
uttrycks som standardavvikelse eller variationskoefficient for testresultaten.

(29) kvalitativ metod: analysmetod som kan pavisa eller identifiera en substans eller en grupp substanser baserat pd deras
kemiska, biologiska eller fysikaliska egenskaper.

(30) kvantitativ metod: analysmetod som kan bestimma mingden av eller massfraktionen for en substans, sd att den kan
uttryckas som ett numeriskt virde med limplig enhet.

(31) utbyte: den utbyteskorrigerade méingden av en analyt dividerat med den spetsade méingden analyt i matrisprovet,
uttryckt i procent.

(32) utbyteskorrigering: anviandningen av interna standarder, anvidndningen av en kalibreringskurva i matris eller
anvindningen av en korrigeringsfaktor for utbyte eller en kombination av dessa tillvigagdngssitt.

(33) referensmaterial: material som &r tillrickligt homogent och stabilt med avseende pd en eller flera specificerade
egenskaper och som har konstaterats vara lampligt f6r den avsedda anvindningen vid en matning eller undersokning
av nominella egenskaper (**).

(34) relativ matriseffekt: skillnaden i respons vid analys mellan en standard som losts upp i losningsmedel och en
matrismatchad standard med korrigering genom anvindning av en intern standard.

35) repeterbarhet: precision under betingelser dir oberoende testresultat erhdlls med samma analysmetod pa identiska
p L P ng . ysn p
provmaterial i samma laboratorium av samma laborant som anvinder sig av samma utrustning under ett kort
tidsintervall.

(36) reproducerbarhet: precision under betingelser dar testresultat erhélls med samma analysmetod pé identiska provmaterial
i olika laboratorier med olika laboranter som anvinder olika utrustning (*).

(37) robusthet: en analysmetods kinslighet fr dndringar av de férsoksbetingelser vid vilka metoden kan tillimpas som den
beskrivs eller med specificerade mindre 4dndringar.

(38) screeningmetod: metod som anvinds for screening av en substans eller substansklass pa nivan av intresse.

(39) malkoncentration for screening (STC): den koncentration som ir lagre 4n eller lika med CCP vid vilken en
screeningmitning kategoriserar provet som potentiellt icke-6verensstimmande (positivt screeningresultat) och
foranleder en konfirmeringsanalys.

(40) selektivitet: en metods formdga att skilja mellan den analyt som ska mitas och andra substanser.

(41) singellaboratoriestudie eller intern validering: analytisk studie som involverar ett enda laboratorium som anvinder en
enda metod for att analysera samma eller olika testmaterial under olika forhdllanden och under ett motiverat langt
tidsintervall.

(") Codex Alimentarius-kommissionen, FAO/WHO, Guidelines on analytical terminology (CAC/GL 72-2009).
(*) 1SO 5725-1:1994 Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and results — Part 1: General principles and definitions (kapitel 3).
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(42) standardaddition: forfarande dir en provportion analyseras som den 4r och dir kinda méngder av standard tillsatts till
de andra provportionerna fore analys.

(43) standard: analyt med kint och certifierat innehall och renhet som anvinds som referens vid en analys.

(44) substans: amne med konstant sammansittning som karakteriseras av de enheter det bestdr av och av vissa fysikaliska
egenskaper.

(45) provportion: den mingd material som tagits fran det prov som analysen eller observationen utfors pa.

(46) riktighet: graden av Gverensstimmelse mellan ett genomsnittligt virde som erhllits fran ett stort antal testresultat och
ett accepterat referensvirde.

(47) enheter: de enheter som beskrivs i ISO 80000 (*') och radets direktiv 80/181/EEG (*).

(48) validering: pavisande genom undersokning och tillhandahéllande av faktiska bevis for att de sirskilda kraven for ett
specifikt avsett anvandningsomrade uppfylls (), genom en singellaboratoriestudie eller en kollaborativ avprovning.

(49) reproducerbarhet inom ett laboratorium eller intermedidr precision/intern reproducerbarhet: métprecision vid en uppsittning
laboratorieforhdllanden i ett specifikt laboratorium.

Artikel 3

Analysmetoder

Medlemsstaterna ska sikerstilla att prover som tas i enlighet med artikel 34 i forordning (EU) 2017/625 analyseras med
metoder som uppfyller foljande krav:

1. De dr dokumenterade i testinstruktioner, foretradesvis enligt bilagorna till ISO 78-2:1999 Chemistry-Layouts for standards
— Part 2: Methods of chemical analysis (*¥).

2. De uppfyller de prestandakriterier och 6vriga krav for analysmetoder som anges i kapitel 1 i bilaga I till denna
forordning.

3. De har validerats i enlighet med kraven i kapitlen 2 och 4 i bilaga I till denna f6rordning.

4. De mojliggor efterlevnad av referensvirdena for atgiarder enligt forordning (EU) 2019/1871, identifiering av
forekomsten av forbjudna eller otilldtna substanser och efterlevnad av de hogsta tilldtna halter (ML) som faststillts pd
grundval av férordningarna (EEG) nr 315/93 och (EG) nr 124/2009 och de MRL-virden som har faststallts pd grundval
av forordningarna (EG) nr 1831/2003 och (EG) nr 470/2009.

Artikel 4

Kvalitetskontroll

Medlemsstaterna ska sakerstilla kvaliteten pé resultaten av de analyser som utforts i enlighet med forordning (EU)
2017/625, sirskilt genom att overvaka provning eller kalibreringsresultat i enlighet med ISO/IEC 17025:2017 Allmdnna
kompetenskrav for provnings- och kalibreringslaboratorier och de krav for kvalitetskontroll vid rutinanalys som anges i kapitel 3
i bilaga I till denna férordning.

(*) 1SO 80000-1:2009 Storheter och enheter — Del 1: Allmdnt (inledning).

(*) Rédets direktiv 80/181/EEG av den 20 december 1979 om tillndrmning av medlemsstaternas lagstiftning f6r mattenheter och om
upphivande av direktiv 71/354/EEG (EGT L 39, 15.2.1980, s. 40).

(*) ISOJIEC 17025:2017, Allmdnna kompetenskrav for provnings- och kalibreringslaboratorier (kapitel 3).

(*) 1SO 78-2:1999 Chemistry — Layouts for standards — Part 2: Methods of chemical analysis (bilagorna).
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Artikel 5
Tolkning av resultaten

1. Analysresultatet ska anses vara icke-overensstimmande (positivt) om det ar lika med eller hogre dn beslutsgransen vid
konfirmering (CCa).

2. For godkinda substanser for vilka ett MRL-virde eller en hogsta tilldtna halt (ML) faststillts ska beslutsgriansen vid
konfirmering (CCa) vara den koncentration vid och over vilken det, med en statistisk sikerhet med det numeriska virdet
1-a, gdr att avgora att det tillitna gransvardet har overskridits.

3. For otillitna eller forbjudna substanser eller godkinda substanser f6r vilka det inte har faststillts ndgot MRL-virde
eller ndgon hogsta tillitna halt (ML) i ett bestimt djurslag eller en bestimd produkt ska beslutsgriansen vid konfirmering
(CCa) vara den lagsta koncentrationsniva vid vilken det, med en statistisk sidkerhet med det numeriska virdet 1 — a, gr att
faststilla forekomsten av en specifik analyt.

4. For otillatna eller forbjudna farmakologiskt aktiva substanser far a-felet vara hogst 1 %. For alla andra substanser far
a-felet vara hogst 5 %.

Artikel 6

Provtagningsmetoder

Medlemsstaterna ska sikerstilla att prover tas, hanteras och mérks i enlighet med de detaljerade metoder f6r provtagning
som anges i bilaga II till denna férordning.

Artikel 7

Upphivanden och 6vergangsbestimmelser

Besluten 2002/657 [EG och 98/179/EG ska upphora att gilla den dag dd denna forordning triader i kraft.

Kraven i punkterna 2 och 3 i bilaga I till beslut 2002/657/EG ska dock fortsitta att tillimpas till och med den 10 juni 2026
pd metoder som har validerats fore den dag d& denna férordning trider i kraft.

Artikel 8
Ikrafttridande

Denna forordning triader i kraft den tjugonde dagen efter det att den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Denna forordning ar till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfdrdad i Bryssel den 22 mars 2021.

Pd kommissionens vignar
Ursula VON DER LEYEN
Ordférande
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BILAGA 1

KAPITEL 1
PRESTANDAKRITERIER OCH OVRIGA KRAV FOR ANALYSMETODER
1.1 Krav for screeningmetoder

1.1.1  Kategorier av lampliga screeningmetoder

Kvalitativa, semikvantitativa eller kvantitativa metoder ska anvindas som limpliga screeningmetoder.

1.1.2  Krav for biologiska, biokemiska eller fysikalisk-kemiska screeningmetoder

For forbjudna eller otilldtna substanser ska CCfS vara sé ldgt som rimligen dr majligt och i alla hdndelser ligre 4n
referensvirdet for dtgarder (RPA) for substanser nir det har faststillts referensvirden for atgirder i enlighet med
forordning (EU) 2019/1871.

For godkinda farmakologiskt aktiva substanser ska CCE vara lagre an MRL-virdet eller den hogsta tilldtna halten
(ML),

Endast sddana analysmetoder som bevisats vara validerade pa ett dokumenterat, sparbart sitt och som har en andel
resultat som felaktigt bedomts Overensstimma (falskt negativa resultat) som ar ligre 4n eller lika med 5 % (p-fel) ska
anvindas for screening. Vid ett misstankt icke-6verensstimmande (positivt) resultat ska resultatet bekriftas med en
konfirmeringsmetod.

Kvantitativa screeningmetoder som anvinds for bade screening och konfirmering ska uppfylla de krav pa
noggrannhet, intervall och precision som anges i 1.2.2.1 och 1.2.2.2.

1.2 Krav for konfirmeringsmetoder

1.2.1  Allmdnna krav for konfirmeringsmetoder

For forbjudna eller otilldtna substanser ska CCa vara sd ldgt som rimligen dr mojligt. For forbjudna eller otillatna
substanser for vilka ett referensvirde for dtgirder har faststillts i enlighet med forordning (EU) 2019/1871 ska
CCa vara lagre 4n eller lika med referensvirdet for atgarder.

For godkinda substanser ska CCa vara hogre 4n men ligga sd ndra MRL-vardet eller den hogsta tilldtna halten (ML)
som mojligt.

For konfirmering ska man endast anvinda analysmetoder som bevisats vara validerade pa ett dokumenterat och
spdrbart sdtt och som har en frekvens av resultat som felaktigt bedomts vara icke-overensstimmande (falskt
positiva resultat) (a-fel) pd hogst 1 % for forbjudna eller otillitna substanser eller hogst 5 % for godkinda
substanser.

Konfirmeringsmetoderna ska ge information om analytens strukturella kemiska sammansittning. Konfirmering-
smetoder som endast grundar sig pa kromatografisk analys utan anvindning av masspektrometrisk detektion dr
sdledes oldmpliga att anvidndas som enda konfirmeringsmetod for forbjudna eller otillitna farmakologiskt aktiva
substanser. Om masspektrometri inte dr lampligt for godkdnda substanser kan andra metoder anvindas, t.ex.
HPLC-DAD och HPLC-FLD eller en kombination av dem.

Nir det krdvs enligt konfirmeringsmetoden ska en limplig intern standard tillsittas provportionen i bérjan av
extraktionsforfarandet. Beroende pa vad som finns tillgdngligt ska antingen stabila isotopmirkta former av
analyten, som dr sarskilt limpade for masspektrometrisk detektion, eller analoga foreningar, vars struktur liknar
analyten, anvindas. Om ingen limplig intern standard kan anvindas ska identifieringen av analyten helst
bekriftas med co-kromatografi (). I detta fall ska bara en topp erhéllas, och toppens okade hojd (eller area)
motsvarar mdngden tillsatt analyt. Om detta inte 4r praktiskt genomforbart ska matrismatchade eller
matrisspetsade standarder anvindas.

(") Co-kromatografi ir ett forfarande dar provextraktet delas upp i tvd delar fore kromatografisteget eller kromatografistegen. Den forsta
delen kromatograferas i befintligt skick. Den andra delen blandas med den standard som ska mitas. Direfter kromatograferas dven
blandningen. Mingden tillsatt standard ska motsvara den forvintade mingden analyt i extraktet. Co-kromatografi anvinds for att
forbattra identifieringen av en analyt vid anvandning av kromatografimetoder, sirskilt nar ingen limplig intern standard kan anvindas.
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1.2.2  Allmdnna prestandakriterier for konfirmeringsmetoder
1.2.2.1 Riktighet genom utbyte
Vid upprepade analyser av ett certifierat referensmaterial ska avvikelsen fran det certifierade virdet for den
genomsnittliga massfraktionen, som har bestamts genom experiment och korrigerats for utbytet, 6verensstimma
med intervallen for minsta riktighet i tabell 1.
Tabell 1
Minsta riktighet hos kvantitativa metoder
Massfraktion Intervall
< 1 pg/kg -50 % till +20 %
> 1 pg/kg till 10 pg/kg -30 % till +20 %
> 10 pg/kg -20 % till +20 %
Nar det inte finns ndgot certifierat referensmaterial tillgiangligt far riktigheten hos métningarna faststallas pa andra
sitt, t.ex. genom anviandning av material med tilldelade virden frén interlaborativa avprévningar eller genom
tillsatser av kdnda mangder av analyten eller analyterna till en blankmatris.
1.2.2.2 Precision
Variationskoefficienten (CV) for upprepad analys av ett referensmaterial eller spetsat material under reproducerbar-
hetsbetingelser inom laboratoriet far inte 6verskrida det virde som berdknats enligt Horwitz ekvation. Ekvationen
ar
CV = 2(1 - 0,5 log O
dir C dr massfraktionen uttryckt som tiopotens (t.ex. 1 mg/g = 10-°). Vid massfraktioner under 120 pg/kg fés
oacceptabelt hoga virden dd Horwitz ekvation anvands. Den hogsta tilldtna variationskoefficienten far darfor inte
overstiga virdena i tabell 2.
Tabell 2
Godtagbar variationskoefficient
Massfraktion CV for reproducerbarhet (%)
> 1000 pg/kg 16 (anpassat efter Horwitz ekvation)
> 120 pg/kg - 1 000 pg/kg 22 (anpassat efter Horwitz ekvation)
10-120 pg/kg 25*
<10 pglkg 30 *
* * CV (%) dr ett riktvdrde och bor vara sd lagt som rimligen dr mojligt.
Vid analyser som utférs under repeterbarhetsbetingelser fir variationskoefficienten under repeterbarhetsbe-
tingelser inte Gverstiga tva tredjedelar av virdena i tabell 2.
1.2.3  Krav for kromatografisk separation

Vid vitskekromatografi (LC) eller gaskromatografi (GC) ska den minsta godtagbara retentionstiden for den eller de
analyter som undersoks vara tvd ganger den retentionstid som motsvarar kolonnens hdlrumsvolym. Analytens
retentionstid i extraktet ska motsvara kalibreringsstandardens, en matrismatchad standards eller en matrisspetsad
standards med en tolerans pd = 0,1 minut. Vid snabb kromatografi, dir retentionstiden dr under tvd minuter, 4r
en avvikelse pd mindre dn 5 % av retentionstiden godtagbar. Om en intern standard anvinds ska analytens relativa
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retentionstid, dvs. forhallandet mellan analytens och den interna standardens kromatografiska retentionstid,
motsvara kalibreringsstandardens, den matrismatchade standardens eller den matrisspetsade standardens med en
maximal avvikelse pé 0,5 % for gaskromatografi och 1 % for vitskekromatografi i friga om metoder som valideras
efter att denna forordning har tritt i kraft.

1.2.4  Sarskilda prestandakriterier for masspektrometri

1.2.4.1 Masspektrometrisk detektion
Masspektrometrisk detektion ska utforas genom anvindning av ndgra av foljande alternativ:
1. Registrering av hela masspektrum (fullscan).
2. Selektiv jonanalys (SIM).
3. Sekventiella masspektrometri-tekniker (MS"), t.ex. Selected Reaction Monitoring (SRM).

4. En kombination av masspektrometri-tekniker (MS) eller sekventiella masspektrometri-tekniker (MS®) och
lampliga joniseringsmetoder.

Bide ldgupplosande masspektrometri (LRMS, med upplosning pd en massenhet) och hogupplosande
masspektrometri (HRMS), inklusive dubbelfokuserande sektorer, Time of Flight (TOF) och Orbitrap-instrument, ar
lampliga.

Vid konfirmering av en analyts identitet vid hogupplosande masspektrometri (HRMS) ska massavvikelsen for alla
diagnostiska joner understiga 5 ppm (eller vid m/z < 200 understiga 1 mDa). P4 grundval av detta bor en
dndamalsenligt effektiv upplosningen viljas, och upplosningen ska normalt vara storre dn 10 000 for hela
massomradet vid 10 % valley eller 20 000 vid halvvirdesbredd (FWHM).

Om den masspektrometriska bestimningen utfors genom registrering av fullscan-spektrum (bdde LRMS och
HRMS) ir endast diagnostiska joner med en relativ intensitet som dr hogre d4n 10 % i referensspektrumet for
kalibreringsstandarden, den matrismatchade standarden eller den matrisspetsade standarden limpliga.
Diagnostiska joner ska innehdlla molekyljonen (om den férekommer med en intensitet pd > 10 % av bastoppen)
och karakteristiska fragment eller dotterjoner.

Val av moderjon: Om den masspektrometriska bestimningen utfors genom fragmentering efter val av moderjon
gors valet av moderjon vid en upplosning som minst motsvarar upplosningen fér en massenhet. Den valda
moderjonen ska vara molekyljonen, karakteristiska addukter av molekyljonen, karakteristiska dotterjoner eller en
av deras isotopjoner. Om valet av moderjon har ett massurvalsfonster pd mer 4n en dalton (t.ex. vid
dataoberoende framtagning) anses tekniken vara en fullscan-konfirmeringsanalys.

Fragment och dotterjoner: De valda fragmenten eller dotterjonerna ska vara specifika fragment for den uppmitta
analyten/produkten. Icke-selektiva transitioner (t.ex. tropyliumkatjonen eller forlust av vatten) ska om mojligt
utelimnas. Forekomsten av diagnostiska joner ska bestimmas utifrdn topparean eller topphojden i integrerade
kromatogram av de valda jonerna. Detta giller ocksd nir fullscan-métningar anvinds for identifiering. Signal-
brusforhallandet (S/N-forhallandet) for alla diagnostiska joner ska vara storre n eller lika med 3:1.

Relativa intensiteter: De relativa intensiteterna for de diagnostiska jonerna (jonforhéllandet) uttrycks som procent
av intensiteten for den vanligast forekommande jonen eller transitionen. Jonférhdllandet ska bestimmas genom
jamforelse av spektrumen eller genom integrering av signalerna for spdren av den extraherade jonmassan.
Jonforhdllandet for den analyt som ska bekriftas ska motsvara de matrismatchade standardernas, de
matrisspetsade standardernas eller standardlosningarnas vid jamforbara koncentrationer, inom = 40 % relativ
avvikelse.

For alla masspektrometriska analyser ska minst ett jonforhéllande bestimmas. De ska helst vara joner som erhallits
inom en enda skanning, men jonerna kan ocksd komma fran olika skanningar i samma injektion (dvs. fullscan och
fragmenteringsskanning).
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1.2.4.2 Identifiering

Ett system med identifieringspunkter ska anvindas for att vilja limpliga framtagningsmetoder och utvirdering-
skriterier. Vid konfirmering av substansers identitet i en matris for vilken det har faststillts ett MRL-varde
(godkind anvindning) krdvs minst fyra identifieringspunkter. For otillitna eller férbjudna substanser krivs fem
identifieringspunkter. En punkt kan komma frdn den kromatografiska separationen. I tabell 3 visas antalet
identifieringspunkter som kan f3s vid var och en av teknikerna. For att uppfylla kraven for identifieringspunkterna
som kravs for konfirmering kan identifieringspunkter som kommer frdn olika tekniker ldggas till.

1. Alla masspektrometriska analyser ska kombineras med en separationsteknik som har tillricklig
separationsforméga och selektivitet for den specifika tillimpningen. Limpliga separationstekniker dr bl.a.
vitske- och gaskromatografi, kapillirelektrofores (CE) och superkritisk kromatografi (SFC). For en analyt som
uppvisar en isobar- eller isomerférening mdste retentionstiden vara godtagbar, dvs. £ 0,5 % vid
gaskromatografi (GC) och + 1 % vid vatskekromatografi (LC) och superkritisk kromatografi (SFC), for att
bekrifta dess identitet.

2. Hogst tre separata tekniker far kombineras for att uppné det minsta antalet identifieringspunkter.

3. Olika joniseringsmetoder (t.ex. elektronjonisering och kemisk jonisering) betraktas som olika tekniker.

Tabell 3

Identifieringspunkter per teknik

Teknik Identifieringspunkt
Separation (GC, LC, SEC, CE) 1
LR-MS-jon 1
Val av moderjon i massomrédet < £ 0,5 Da 1 (indirekt)
LR-MS"-dotterjon 1,5
HR-MS-jon 1,5
HR-MS*-dotterjon 2,5
Tabell 4

Exempel pd antalet identifieringspunkter for specifika tekniker och kombinationer av tekniker (n = ett

heltal)

Teknik(er) Separation Antal joner Identifieringspunkter
GC-MS (EI eller CI) GC n 1+n
GC-MS (EI och CI) GC 2 (El) + 2 (C)) 1+4=5
GC-MS (El eller CI) 2 derivat | GC 2 (derivat A) + 2 (derivat B) 1+4=5
LC-MS LC n (MS) 1+n
GC- eller LC-MS/MS GCeller LC 1 moderjon + 2 dotterjoner 1+1+2x1,5=5
GC- eller LC-MS/MS GCeller LC 2 moderjoner + 2 dotterjoner 1+2+2x1,5=6
GC- eller LC-MS? GC eller LC 1 moderjon + 1 MS*dotterjon + IMS*- | 1+1+1,5%x1,5=5

dotterjon

GC- eller LC-HRMS GC eller LC n 1+nx1,5
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GC- eller LC-HRMS/MS GCeller LC 1 moderjon (massomrade < £ 0,5 1+1+25=45
Da) + 1 dotterjon

GC- eller LC-HRMS och GCeller LC 1 fullscan-jon + 1 HRMS-dotterjon * 1+1,5+25=5
HRMS/MS

GC- och LC-MS GCoch LC 2 joner (GCMS) + 1 jon (LCMYS) 1+1+2+1+1=6

* Ingen ytterligare identifieringspunkt erhdlls for valet av moderjon, om denna moderjon 4r samma jon (eller en addukt eller
isotop) som den HRMS-jon som &vervakas i fullscan.

1.2.5  Sarskilda prestandakriterier for bestimning av en analyt genom vditskekromatografi med andra detektionstekniker dn
masspektrometri

Endast for godkinda substanser kan foljande tekniker anvdndas som alternativ till masspektrometribaserade
metoder, forutsatt att de tillimpliga kriterierna for dessa tekniker dr uppfyllda:

1. Fullscan-spektrofotometri med diod array-detektion (DAD) vid anvindning tillsammans med HPLC.
2. Spektrofotometrisk mitning med fluorescensdetektion (FLD) vid anvindning tillsammans med HPLC.

Vitskekromatografi med UV/VIS-detektion (en vaglingd) dr olimplig att anvindas som enda konfirmeringsmetod.

1.2.5.1 Prestandakriterier for fullscan-spektrofotometri med diod array-detektion
Prestandakriterierna for kromatografisk separation i kapitel 1.2.3 ska vara uppfyllda.

Absorptionsmaxima i analytens UV-spektrum ska vara vid samma véglingder som for kalibreringsstandarden i
matris inom en maximal marginal som bestims av detektionssystemets upplosning. Vid diod array-detektion
ligger den maximala marginalen normalt sett inom + 2 nm. Analytens spektrum over 220 nm fir inte skilja sig
utseendemassigt fran kalibreringsstandardens spektrum vad giller de delar av dessa tvd spektrum dir den relativa
absorbansen dr minst 10 %. Detta kriterium ar uppfyllt om samma maxima foreligger och skillnaden mellan de
bada spektrumen inte vid nigon punkt Gverstiger 10 % av kalibreringsstandardens absorbans. Om datorstédd
bibliotekssokning och matchning i databaser anvinds ska spektraldata for de officiella proverna jamforas med
data for kalibreringslosningen och 6verstiga en kritisk matchningsfaktor. Denna faktor ska under valideringen
bestimmas for varje enskild analyt pd grundval av spektrum som uppfyller de kriterier som beskrivs ovan.
Variation i spektrumen som orsakas av provmatrisen och detektorns prestanda ska kontrolleras.

1.2.5.2 Prestandakriterier for spektrofotometrisk mitning med fluorescensdetektion
Prestandakriterierna for kromatografisk separation i kapitel 1.2.3 ska vara uppfyllda.

Valet av excitations- och emissionsvdglingderna i kombination med de kromatografiska betingelserna ska goras sd
att effekterna av interfererande komponenter i blankprovsextrakten minimeras. Det bor vara minst 50 nanometer
mellan excitations- och emissionsvéiglangderna.

I ett kromatogram ska den nirmaste toppens maximihojd vara separerad fran malanalytens topp med minst en hel
toppbredd vid 10 % av maximihéjden for malanalytens topp.

Detta giller for molekyler med naturlig fluorescens och for molekyler som fluorescerar efter att de omvandlats
eller bildat derivat.
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KAPITEL 2
VALIDERING
2.1 Prestandaegenskaper som ska bestimmas f6r analysmetoder
Genom validering av metoden ska det pavisas att analysmetoden overensstimmer med de kriterier som ar
tillimpliga pa de aktuella prestandaegenskaperna. Olika kontrollsyften kriver olika metodkategorier. I tabell 5

anges vilka prestandaegenskaper som ska verifieras for respektive metod, och varje parameter forklaras nirmare i
detta kapitel.

Tabell 5

Klassificering av analysmetoder genom de prestandaegenskaper som ska bestimmas

Konfirmering Screening
Metod Kvalitativ Kvantitativ Kvalitativ Semiktxiljntita— Kvantitativ
Substanser A A, B A, B A B A'B
Identifiering i enlighet med 1.2 X X
CCa X X
CCP - X X X
Riktighet X X
Precision X (x) X
Relativ matriseffekt/absolut X X
utbyte *
Selektivitet/specificitet X X X X
Stabilitet * X X X X
Robusthet X X X X

x: Det ska bevisas genom valideringen att kraven for prestandaegenskaperna ar uppfyllda.

x) Precisionskraven i kapitel 1.2.2.2 behéver inte uppfyllas for semikvantitativa screeningmetoder. Precisionen ska dock

bestammas for att bevisa att metoden 4r lamplig for att undvika analysresultat som felaktigt bedomts overensstaimma (falskt

negativa analysresultat).

A: Forbjudna eller otillitna substanser

B: Godkinda substanser

# Om stabilitetsdata for analyter i en matris finns tillgingliga i vetenskaplig litteratur eller hos ett annat laboratorium behéver
dessa data inte bestimmas igen av det berdrda laboratoriet. En hinvisning till tillgingliga stabilitetsdata for analyter i 16sningar
dr dock endast godtagbar om betingelserna ir identiska.

* Det ar relevant for MS-metoder att valideringen visar att kraven for prestandaegenskaperna dr uppfyllda. Metodens relativa
matriseffekt ska bestimmas nar denna effekt inte har bedomts under valideringen. Metodens absoluta utbyte ska bestimmas
ndr inte ndgon intern standard eller matrisspetsad kalibrering anvinds.

22 Riktighet, repeterbarhet och reproducerbarhet inom ett laboratorium

Detta kapitel ger exempel pd och referenser till forfaranden vid validering. Andra sitt att visa att metoden
overensstimmer med prestandakriterierna kan anvindas, forutsatt att de ger information pa samma niva och av
samma kvalitet.
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2.2.1  Konventionell validering

Berikningen av parametrarna enligt konventionella metoder kriver att flera enskilda experiment utfors. Varje
prestandaegenskap ska bestimmas for varje storre dndring (se avsnitt 2.4). Vid metoder som anvinder flera
analyter kan médnga analyter analyseras samtidigt under forutsittning att eventuella relevanta interferenser har
uteslutits. Manga prestandaegenskaper kan bestimmas pé liknande sitt. For att minimera arbetsbordan ar det
darfor lampligt att kombinera experimenten i sd stor utstrickning som mojligt (t.ex. repeterbarhet och
reproducerbarhet inom ett laboratorium med specificitet, analys av blankprover for att bestimma beslutsgrinsen
vid konfirmering och for att testa specificiteten).

2.2.1.1 Riktighet baserat pd ett certifierat referensmaterial

En analysmetods riktighet bor bedomas genom ett certifierat referensmaterial (CRM). Metoden beskrivs i
1SO 5725-4:1994 ().

Ett exempel:

1. Analysera sex replikat av det certifierade referensmaterialet i enlighet med testinstruktionerna fér metoden.
2. Bestdm koncentrationen for analyten som finns i varje replikatprov.

3. Berdkna medelvirdet, standardavvikelsen och variationskoefficienten (%) for dessa sex replikat.

4. Berdkna riktigheten genom att dividera den pavisade medelkoncentrationen med det certifierade vardet (matt
som koncentration) och multiplicera med 100 for att uttrycka resultatet i procent.

Riktighet (%) = pavisad utbyteskorrigerad medelkoncentration) x 100/certifierat virde.

2.2.1.2 Riktighet baserat pa spetsade prover

0
0)

V)

Om det inte finns ndgot certifierat referensmaterial att tillgd ska metodens riktighet bestimmas genom forsok med
spetsad blankmatris, som minst i enlighet med f6ljande:

1. For metoder som valideras efter att denna forordning har tritt i kraft: vilj blankmaterial och spetsa vid en
koncentration pa

a) 0,5 (), 1,0 och 1,5 génger referensvardet for dtgarder (RPA), eller
b) 0,1 (*), 1,0 och 1,5 gdnger MRL-vérdet eller den hogsta tilldtna halten (ML) f6r godkinda substanser, eller

¢ 1,0, 2,0 och 3,0 gdnger den ldgsta kalibrerade nivan (LCL) for otillitna substanser (for vilka det inte har
faststallts nagot referensvirde for dtgarder).

2. Analysen ska utféras med sex replikat pa varje niva.
3. Analysera proverna.
4. Berdkna koncentrationen som pévisats i varje prov.

5. Berikna riktigheten for varje prov med hjilp av ekvationen nedan, och berikna direfter den genomsnittliga
riktigheten och variationskoefficienten for de sex resultaten pd varje koncentrationsniva.

Riktighet (%) = (pavisad utbyteskorrigerad medelkoncentration) x 100/spetsningsniva.

Nir det giller metoder for godkinda substanser som validerats fore denna férordnings tillimpningsdag ricker det
att bestimma metodens riktighet med hjilp av 6 spetsade alikvoter vid 0,5, 1,0 och 1,5 gdnger MRL-virdet eller
den hogsta tilldtna halten (ML).

ISO 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 (punkt 3).

Om det for otillatna farmakologiskt aktiva substanser inte rimligen kan goras en validering av en koncentration pa 0,5 ganger RPA, kan
koncentrationen pd 0,5 ganger RPA ersittas med den lagsta koncentration mellan 0,5 génger och 1,0 gdng RPA som rimligen kan
uppnds.

Om det for en specifik farmakologiskt aktiv substans inte rimligen kan goras en validering av en koncentration pa 0,1 gdng MRL-
vérdet, kan koncentrationen pd 0,1 gdng MRL-virdet ersittas med den ldgsta koncentration mellan 0,1 gang och 0,5 gdnger MRL-
vérdet som rimligen kan uppnas.
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2.2.1.3 Repeterbarhet

1. For metoder som valideras efter att denna forordning har tritt i kraft ska en uppsittning prover med
identiska blankmatriser av samma djurslag beredas. De ska spetsas med analyten till koncentrationer som
motsvarar

a) 0,5 (), 1,0 och 1,5 génger referensvirdet for dtgarder (RPA), eller

b) 0,1 (9, 1,0 och 1,5 gdnger MRL-virdet eller den hogsta tillitna halten (ML) f6r godkinda substanser,
eller

¢) 1,0, 2,0 och 3,0 ginger den ldgsta kalibrerade nivan (LCL) for otilldtna eller forbjudna substanser om
inte ndgot referensvirde for dtgarder (RPA) r tillimpligt.

2. Analysen ska utforas med minst sex replikat pa varje niva.

3. Analysera proverna.

4. Berikna koncentrationen som pévisats i varje prov.

5. Berdkna medelkoncentrationen, standardavvikelsen och variationskoefficienten (%) for de spetsade
proverna.

6. Upprepa dessa steg vid minst tva andra tillfallen.

7. Berikna de totala medelkoncentrationerna, standardavvikelserna (genom att berakna genomsnittet for

standardavvikelsen i kvadrat for de enskilda tillfdllena och ta kvadratroten dirav) och variationskoeffi-
cienterna for de spetsade proverna.

Nir det giller metoder for godkdnda substanser som validerats fore denna férordnings ikrafttridande racker det att
bestimma repeterbarheten med spetsade matriser vid koncentrationer pd 0,5, 1,0 och 1,5 gdnger MRL-vérdet eller
den hogsta tilldtna halten (ML).

Berikningen av repeterbarhet kan ocksa goras i enlighet med ISO 5725-2:2019 ().
2.2.1.4 Reproducerbarhet inom ett laboratorium

1. For valideringar som utfors efter denna forordnings ikrafttridande bereds en uppsittning prover av
specificerat provmaterial (identiska eller olika matriser), spetsade med analyten eller analyterna till
koncentrationer som motsvarar

a) 0,5% 1,0 och 1,5 génger referensvirdet for atgarder (RPA), eller

b) 0,1% 1,0 och 1,5 gnger MRL-virdet eller den hogsta tillitna halten (ML) for godkinda substanser,
eller

¢) 1,0, 2,0 och 3,0 ginger den ldgsta kalibrerade nivan (LCL) for otilldtna eller forbjudna substanser om
inte ndgot referensvirde for dtgarder (RPA) r tillimpligt.

2. Utfor analysen pd varje koncentrationsnivd med minst sex replikat av blankmaterial.
3. Analysera proverna.
4. Berikna koncentrationen som pévisats i varje prov.

() Om det for en otilldten farmakologiskt aktiv substans inte rimligen kan géras en validering av en koncentration pé 0,5 génger RPA, kan
koncentrationen pd 0,5 ginger RPA ersittas med den ldgsta koncentration mellan 0,5 gdnger och 1,0 gdng RPA som rimligen kan
uppnas.

(") Om det for en specifik farmakologiskt aktiv substans inte rimligen kan goras en validering av en koncentration pé 0,1 gdng MRL-
virdet, kan koncentrationen pa 0,1 gdng MRL-vérdet ersittas med den ligsta koncentration mellan 0,1 gdng och 0,5 ganger MRL-
virdet som rimligen kan uppnas.

() 1SO 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 (punkt 3).
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5. Upprepa dessa steg vid minst tva olika tillfallen med olika satser blankmaterial, olika laboranter och sd
ménga olika miljobetingelser som mojligt, tex. olika reagenssatser, losningsmedel, olika
rumstemperaturer, olika instrument eller en variation av andra parametrar.

6. Bestim medelkoncentrationen, standardavvikelsen och variationskoefficienten (%) for de spetsade
proverna.

Nir det giller metoder for godkdnda substanser som validerats fore denna férordnings ikrafttridande racker det att
bestimma reproducerbarheten inom ett laboratorium med spetsade matriser vid koncentrationer pa 0,5, 1,0
och 1,5 ginger MRL-virdet eller den hogsta tilldtna halten (ML).

Berdkningen av reproducerbarhet inom ett laboratorium/intermediar precision kan ocksé goras i enlighet med ISO
5725-2:2019,1SO 11843-1:1997 (%), Codex CAC/GL 59-2006 (*).

2.2.2 Validering enligt alternativa modeller

Berikningen av parametrarna enligt alternativa modeller forutsitter att en forsoksplan anvinds. Forsoksplanen ska
utformas med hinsyn till antalet olika djurslag och olika faktorer som ska undersokas. For att de viktigaste
djurslagen och de faktorer som kan inverka pd mitresultaten ska kunna bestimmas, ska darfor det forsta steget i
hela valideringen gilla de provpopulationer som ska analyseras i laboratoriet i framtiden. Den faktoriella metoden
gor det mojligt att bedoma mitosikerheten for testresultaten, som erhéllits under en rad betingelser i ett visst
laboratorium, t.ex. olika laboranter, olika instrument, olika partier av reagenser, olika matriser, olika analystider
och olika analystemperaturer. Direfter ska koncentrationsintervallet viljas ut pd ett dndamalsenligt sitt med
hénsyn till MRL-virdet eller den hogsta tillitna halten (ML) for godkinda substanser eller till referensvirdet for
atgirder (RPA) eller den lagsta kalibrerade nivdn (LCL) for forbjudna eller otilldtna substanser.

Den faktoriella metoden syftar till att faststalla tillforlitliga precisionsdata och matdata genom samtidig
kontrollerad variation av de utvalda faktorerna. Den mojliggér en utvirdering av den kombinerade inverkan av
faktoriella effekter och slumpvisa effekter. Forsoksutformningen mojliggor ocksd undersokning av
analysmetodens robusthet (*°) och bestimning av standardavvikelsen for intern reproducerbarhet i olika matriser.

Nedan ges ett exempel pé ett alternativt tillvigagdngssitt med anviandning av en ortogonal plan for forsoksut-
formning.

Upp till sju faktorer (brusfaktorer) kan undersokas. Studien dr utformad s att precision, riktighet (baserat pa

spetsade prover), kinslighet, matosikerhet och kritiska koncentrationer kan bestimmas samtidigt med hjilp av
forsoksplanen.

Tabell 6

Exempel pd en ortogonal plan for forsoksutformning med sju faktorer (I-VII) som varieras pa tvd nivier
(A/B) i en valideringsstudie med dtta omgéngar (kombination av faktornivder)

Faktor I I 111 I\% \ VI VII
Omgang 01 A A A A A A A
Omgéng 02 A A B A B B B
Omging 03 A B A B A B B
Omgang 04 A B B B B A A

() 1SO 11843-1:1997 Detektionskapabilitet — Del 1: Termer och definitioner.

() Codex Alimentarius-kommissionen, FAO/WHO, Guidelines on estimation of uncertainty of results (CAC/GL 59-2006).

(") De dndringar av forsoksbetingelserna som avses dir kan gilla provmaterial, analyter, lagringsforhéllanden, miljo- och/eller provbered-
ningsforhdllanden. For alla de forsoksbetingelser som i praktiken kan variera (t.ex. reagensernas stabilitet, provsammansittning, pH,
temperatur) ska alla avvikelser som kan paverka analysresultatet anges.
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Omgéng 05 B A A B B A B
Omgang 06 B A B B A B A
Omgdng 07 B B A A B B A
Omgéng 08 B B B A A A B

Berikningen av metodegenskaperna ska utforas i enlighet med Jiilicher et al ().

2.2.3  Andra valideringssatt

Andra sdtt att visa att analysmetoden Overensstimmer med prestandakriterierna for prestandaegenskaper kan
anvandas, forutsatt att de ger information pd samma nivé och av samma kvalitet. Validering kan ocksa utféras
genom en interlaborativ avprovning enligt Codex Alimentarius, ISO eller IUPAC ('), eller enligt alternativa
metoder, sdsom singellaboratoriestudier eller intern validering (**)). Om alternativa valideringar tillimpas ska den
underliggande modellen och strategin med respektive forutsittningar, antaganden och formler faststillas i
valideringsprotokollet eller d&tminstone hinvisningar ges till var de finns tillgangliga.

2.3 Selektivitet/specificitet

Formdgan att skilja pd analyten och nirbesliktade substanser ska bestimmas i storsta mojliga utstrickning.
Interferens frdn homologer, isomerer, nedbrytningsprodukter, endogena substanser, analoger och metaboliter av
den restsubstans som undersoks, av matrisforeningar eller av andra eventuellt interfererande substanser ska
bestimmas, och vid behov ska metoden dndras sa att de identifierade interferenserna undviks. For bestimning av
metodens specificitet ska foljande tillvigagdngssitt anvindas:

1. Vilj ett antal kemiskt besldktade foreningar eller andra substanser som ofta forekommer tillsammans med
foreningen i frdga och som kan finnas i proverna, och verifiera om de skulle kunna interferera med analysen av
mélanalyten eller malanalyterna.

2. Analysera ett lampligt antal representativa blankprover, t.ex. olika partier eller partier fran olika djurslag (n
> 20) och kontrollera om det finns interferenser frdn signaler, toppar eller jonspdr i omrédet i fraga ddr
mélanalyten forvintas eluera.

3. Spetsa representativa blankprover vid relevant koncentration med substanser som mojligen skulle kunna
interferera med identifieringen och/eller kvantifieringen av analyten, och undersok om den tillsatta substansen

a) kan leda till falsk identifiering,
b) hindrar identifiering av malanalyten,

¢) paverkar kvantifieringen markbart.

2.4 Robusthet

Det ska testas att analysmetodens prestanda uppritthalls vid olika forsoksbetingelser, t.ex. olika provtagningsbe-
tingelser och mindre dndringar som kan ske vid rutintestning. For testning av metodens robusthet bor de
andringar som infors i forsoksbetingelserna vara mindre dndringar. Dessa dndringars betydelse ska utvarderas.
Varje prestandaegenskap ska bestimmas for alla mindre dndringar som har visat sig ha en signifikant effekt pa
undersokningens prestanda.

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

(") IUPAC (1995), Protocol for the design, conduct and interpretation of method-performance studies, Pure & Applied Chem, 67, 331.

() Gowik, P, Jiilicher, B. och 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. Chromatogr., 716, 221.
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2.5 Stabilitet

Stabiliteten hos kalibreringsstandarden, den matrismatchade standarden och/eller de matrisspetsade standarderna

och stabiliteten hos analyten eller matrisens bestdndsdelar i provet under lagring eller analys ska bestimmas,

eftersom instabilitet skulle kunna péverka testresultatet.

Vanligtvis dr analytens stabilitet val beskriven under olika lagringsférhéllanden. Den information som krévs kan fas
fran de forsok som genomfors for Gvervakning av standarders och provers lagringsforhéllanden, vilken genomfors
som ett led i det normala systemet for ackreditering och kvalitetskontroll av laboratorier. Om stabilitetsdata for
analyter i en matris finns tillgingliga (t.ex. baserat pd information frdn EU-referenslaboratorierna eller
offentliggjorda data) behover dessa data inte bestimmas av varje laboratorium. En hédnvisning till tillgiangliga
stabilitetsdata for analyter i losningar och i matris 4r dock endast godtagbar om betingelserna ar identiska.

Om erforderliga stabilitetsdata inte finns tillgdngliga bor foljande tillvigagdngssitt anvindas.

2.5.1  Bestamning av analytens stabilitet i losning

1. Bered nya stamlosningar av analyten eller analyterna och spidd enligt testinstruktionerna for att fa

tillrdckligt ménga alikvoter (t.ex. 40) av varje vald koncentration. Proverna ska beredas av
a) de analytlosningar som anvinds for spetsning,
b) de analytlosningar som anvinds for den slutliga analysen,
¢) alla andra 16sningar som 4r av intresse (t.ex. derivatiserade standarder).

2. Mit analytkoncentrationen i den nyberedda 16sningen enligt testinstruktionerna.

3. Portionera limpliga méngder i passande behéllare, mirk och lagra enligt ljus- och temperaturfor-
héllandena i tabell 7. Lagringstiden ska viljas med beaktande av den analyspraxis som tillimpas, helst
tills de forsta nedbrytningsfenomenen kan observeras under identifieringen och/eller kvantifieringen.
Om ingen nedbrytning iakttas under stabilitetsstudien ska lagringstiden for stabilitetsstudien vara lika
med den maximala lagringstiden for l6sningen.

4. Berdkna analytens eller analyternas koncentration i varje alikvot jamfort med analytens koncentration i
den nyberedda losningen med hjilp av foljande formel:

Resterande analyt (%) = C; x 100/Cresn
C; = koncentration vid tidpunkt i
Chresn = koncentration for nyberedd losning
Medelvirdet for fem replikatlosningar som varit lagrade far inte avvika mer dn 15 % fran medelvirdet for fem
nyberedda replikatlosningar. Medelvirdet for de fem nyberedda losningarna ska anvdndas som grund for
berdkningen av skillnaden i procent.
Tabell 7
Plan f6r bestimning av analytstabilitet i 16sning
-20°C +4°C +20°C
Morkt 10 alikvoter 10 alikvoter 10 alikvoter
Ljust 10 alikvoter
2.5.2  Bestamning av stabiliteten hos analyt(er) i matris

1. Anvind om mojligt prover fran behandlade djur. Om det inte finns ndgon matris fran behandlat djur
(incurred matrix) att tillgd ska en blankmatris som spetsats med analyten anvindas.
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2. Om det finns en matris frén behandlat djur att tillgd ska koncentrationen i materialet bestimmas medan
matrisen fortfarande dr ny. Lagra ytterligare alikvoter av den homogeniserade matrisen frdn behandlat
djur vid —20 °C eller lagre temperatur om s kravs, och bestim koncentrationen for analyten sd linge
som provet sparas i laboratoriet.

3. Om det inte finns ndgon matris frin behandlat djur att tillgd anvinds en liten midngd blankmatris som
homogeniseras. Dela upp matrisen i fem alikvoter. Spetsa varje alikvot med analyten, som helst ska
beredas i en liten mingd vattenlosning. Analysera en alikvot direkt. Lagra resterande alikvoter vid =20 °C
eller lagre temperatur om sé krivs, och analysera dem efter kortvarig, medelling och langvarig lagring
med beaktande av de tillimpade analysmetoderna.

4. Registrera den lingsta godtagbara lagringstiden och de optimala lagringsforhallandena.

Medelvirdet for fem replikatlosningar som varit lagrade fir inte avvika frin medelvirdet for fem nyberedda
replikatlosningar med mer 4n virdet for metodens reproducerbarhet inom ett laboratorium. Medelvirdet for de
fem nyberedda losningarna ska anvindas som grund for berakningen av skillnaden i procent.

2.6 Beslutsgrins vid konfirmering (CCa)
CCa ska bestimmas for konfirmeringsmetoder CCa ska faststdllas under betingelser som uppfyller kraven for
identifiering eller for identifiering och kvantifiering enligt kapitel 1, "Prestandakriterier och 6vriga krav for

analysmetoder”.

For kontroll av provernas overensstimmelse har det redan tagits hinsyn till den kombinerade standardmitosa-
kerheten i CCa-virdet (beslutsgrins vid konfirmering).

1. For otillatna eller forbjudna farmakologiskt aktiva substanser ska CCa berdknas pd foljande stt:

a) Metod 1: Genom forfarandet med kalibreringskurvor i enlighet med ISO 11843-1:1997 (**) (ddr bendmnt
“critical value of the net state variable”). I detta fall ska representativt blankmaterial anvindas som spetsats
vid och over referensvirdet for dtgirder (RPA) eller den ligsta kalibrerade nivdn (LCL) i ekvidistanta steg.
Analysera proverna. Efter identifiering plottas signalen, om mojligt, eller den omriknade koncentrationen
mot den tillsatta koncentrationen. Motsvarande koncentration vid skidrningen med y-axeln plus 2,33
ganger standardavvikelsen for reproducerbarheten inom ett laboratorium f6r skdrningen ar lika med
beslutsgransen. Denna metod 4r endast tillimplig pd kvantitativa undersokningar. Beslutsgrianser som
erhdlls med detta tillvigagdngssitt ska verifieras genom analys av blankmatris som spetsats vid den
berdknade beslutsgransen.

b) Metod 2: Genom analys av minst 20 representativa blankmaterial per matris for att berdkna signal-
brusforhillandet i det tidsfonster dir analyten forvintas. Som beslutsgrins kan tre ginger signal-
brusforhéllandet anvindas. Detta ar tillimpligt pd kvantitativa och kvalitativa unders6kningar.
Beslutsgrinser som erhdlls med detta tillvigagdngssitt ska verifieras genom analys av blankmatris som
spetsats vid den berdknade beslutsgransen.

¢) Metod 3: CCa = LCL + k (ensidig, 99 %) x (kombinerad) standardmatosikerhet vid LCL.

For otillatna eller forbjudna farmakologiskt aktiva substanser kan det, beroende pa valideringsforsoket (och
dess respektive frihetsgrader), vara rimligt att tillimpa t-fordelningen, eller sd ska en k-faktor pd 2,33
anviandas om normalfordelningen (ensidig, n=eo) anvinds som grund.

Reproducerbarheten inom ett laboratorium och riktigheten dr lampliga for att ange (den kombinerade)
standardmitosikerheten, om den bestims med hénsyn till alla relevanta paverkande faktorer.

Metod 2 for berakningen av CCa kan endast anvéndas till den 1 januari 2026 om det ror sig om metoder som
validerats fore denna forordnings ikrafttridande. For metoder som validerats efter denna forordnings

ikrafttridande ska endast metod 1 eller 3 anvindas.

(" 1SO 11843-1:1997 Detektionskapabilitet — Del 1: Termer och definitioner.



21.5.2021 Europeiska unionens officiella tidning L 180/103

2. For godkinda farmakologiskt aktiva substanser ska CCa berdknas pa foljande sitt:

a) For godkinda substanser dar ett MRL-virde eller en hogsta tillitna halt (ML) faststillts for kombinationer av
matriser/djurslag:

i) Metod 1: Genom forfarandet med kalibreringskurvor i enlighet med ISO 11843-1:1997 (ddr bendmnt
“critical value of the net state variable”). I detta fall ska det anvandas blankmaterial som spetsats vid och
over MRL-virdet eller den hogsta tillitna halten (ML) i ekvidistanta steg. Analysera proverna. Efter
identifiering plottas signalen, om mojligt, eller den omriknade koncentrationen mot den tillsatta
koncentrationen. Motsvarande koncentration vid MRL-vérdet eller den hogsta tillitna halten (ML) plus
1,64 ganger standardavvikelsen for reproducerbarheten inom ett laboratorium vid det tillitna
gransvardet dr lika med beslutsgrinsen (a = 5 %).

ii) Metod 2: CCa = MRL-virdet (eller den hogsta tillitna halten) + k (ensidig, 95 %) x (kombinerad)
standardmitosakerhet vid MRL-virdet eller den hogsta tilldtna halten (ML).

For godkinda substanser kan det, beroende pa valideringsforsoket (och dess respektive frihetsgrader), vara
rimligt att tillimpa t-fordelningen, eller s& ska en k-faktor p&d 1,64 anvindas om normalférdelningen
(ensidig, n=e0) anvinds som grund.

Reproducerbarheten inom ett laboratorium och riktigheten ar limpliga for att ange (den kombinerade)
standardmitosakerheten, om den bestims med hénsyn till alla relevanta paverkande faktorer.

For farmakologiskt aktiva substanser med faststillt MRL-virde f6r summan av olika substanser ska CCa for
substansen med hogst koncentration i provet anvandas som CCa for att bedoma summan av substanser i
det uppmitta provet.

b) For godkinda substanser dir det inte har faststillts ndgot MRL-virde for kombinationer av matriser/djurslag
far inga resthalter férekomma, sévida inte en godkidnd behandling i enlighet med artikel 11 i direktiv
2001/82/EG har 4gt rum. For godkdnda substanser for vilka det inte har faststillts ndgot MRL-vérde ska ett
kaskad-MRL-virde i enlighet med kommissionens genomférandeforordning (EU) 2018/470 (**) anvidndas
for berdkningen av CCa. Metod 1 eller 2 i stycket ovan ska tillimpas, men med MRL-virdet avses ‘0,5
ganger MRL-virdet enligt kaskadprincipen, med maélet 0,1 gang kaskad-MRL-virdet, om det rimligen kan
uppnds.

2.7 Detektionsférmaga vid screening (CCp)

CCp ska bestimmas for screeningmetoder. CCp ska faststillas i enlighet med kapitel 1,"Prestandakriterier och
ovriga krav for analysmetoder”, i denna bilaga och i enlighet med kraven i tabell 5. De fullstindiga kraven for
identifiering (se 1.2.3, 1.2.4 och 1.2.5) behéver inte tillimpas for screeningmetoder.

1. For otillitna eller forbjudna farmakologiskt aktiva substanser ska ett -fel pa hogst 5 % sikerstillas. CC ska
beriknas enligt foljande:

a) Metod 1: Genom forfarandet med kalibreringskurvor i enlighet med ISO 11843-1:1997 (ddr bendmnt
"minimum detectable value of the net state variable”). T detta fall ska det anvdndas ett representativt
blankmaterial som spetsats vid och under referensvirdet for atgarder (RPA) eller, om det inte har faststallts
nagot RPA, omkring malkoncentrationen for screening (STC) i ekvidistanta steg. Analysera proverna. Plotta
signalen mot den tillsatta koncentrationen. Motsvarande koncentration vid STC plus 1,64 ganger
standardavvikelsen for reproducerbarheten inom ett laboratorium for det genomsnittligt uppmitta
innehéllet vid STC &r lika med detektionsformagan. Extrapolering ldngt under den lagsta spetsningsnivin
(< 50 % av den ldgsta spetsningsnivan) ska bekriftas genom forsoksdata i valideringssteget.

b) Metod 2: Undersokning av spetsade blankmaterial p& koncentrationsnivéer vid och 6éver STC. For varje
koncentrationsnivd ska 20 spetsade blankprover analyseras for att garantera ett tillforlitligt underlag for
denna bestimning. Koncentrationsnivédn, dd endast < 5 % resultat som felaktigt bedomts 6verensstimma
(falskt negativa resultat) kvarstdr, ar lika med detektionsformégan for metoden.

¢) Metod 3: CCP = STC + k (ensidig, 95 %) x (kombinerad) standardmitosikerhet vid eller 6ver STC.

() Kommissionens genomférandeférordning (EU) 2018/470 av den 21 mars 2018 om detaljerade bestimmelser om det MRL-virde som
ska beaktas for kontrollsyfte nar det géller livsmedel som harrér fran djur som har behandlats i EU i enlighet med artikel 11 i direktiv
2001/82/EG (EUT L 79, 22.3.2018, s. 16).
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2.8

2.9

For otilldtna eller forbjudna farmakologiskt aktiva substanser kan det, beroende pa valideringsforsoket (och
dess respektive frihetsgrader), vara rimligt att tillimpa t-fordelningen, eller sd ska en k-faktor pd 1,64
anvindas om normalférdelningen (ensidig, n=eo) anvinds som grund.

Reproducerbarheten inom ett laboratorium och riktigheten ir lampliga for att ange (den kombinerade)
standardmitosakerheten, om den bestims med hinsyn till alla relevanta paverkande faktorer.

2. For godkinda substanser ska ett -fel pa hogst 5 % sikerstillas. CCf ska berdknas enligt foljande:

a)

Metod 1: Genom forfarandet med kalibreringskurvor i enlighet med ISO 11843-1:1997 (ddr bendmnt
"minimum detectable value of the net state variable”). 1 detta fall ska det anvindas ett representativt
blankmaterial som spetsats vid och under det tillitna grinsvirdet, med utgdngspunkt i STC i ekvidistanta
steg. Analysera proverna och identifiera analyten eller analyterna. Berdkna standardavvikelsen for det
genomsnittligt uppmitta innehallet vid STC.

Motsvarande koncentration vid STC plus 1,64 ginger standardavvikelsen for reproducerbarheten inom ett
laboratorium for det genomsnittligt uppmatta innehallet vid STC ér lika med detektionsformagan.

Metod 2: Genom undersokning av spetsade blankmaterial pd koncentrationsnivder under det tillitna
grinsvirdet. For varje koncentrationsnivd ska 20 spetsade blankprover analyseras for att garantera ett
tillforlitligt underlag for denna bestimning. Koncentrationsnivan, dd endast < 5 % resultat som felaktigt
bedémts overensstimma (falskt negativa resultat) kvarstar, 4r lika med detektionsformdgan for metoden.

Metod 3: CCB = STC + k (ensidig, 95 %) x (kombinerad) standardmaétosikerhet vid eller over STC.

For godkinda substanser kan det, beroende pa valideringsforsoket (och dess respektive frihetsgrader), vara
rimligt att tillimpa t-fordelningen, eller si ska en k-faktor pd 1,64 anvindas (antingen vid
kaskadanvindning eller normal anvdndning av MRL-virden) om normalférdelningen (ensidig, n=co)
anvands som grund.

Reproducerbarheten inom ett laboratorium och riktigheten ar limpliga for att ange (den kombinerade)
standardmitosikerheten, om den bestims med hénsyn till alla relevanta paverkande faktorer.

For farmakologiskt aktiva substanser med faststillt MRL-virde for summan av olika substanser ska CCp for
substansen med hogst koncentration i provet anvindas som CCp for att bedoma summan av substanser i det
uppmatta provet.

Kalibreringskurvor

Dé kalibreringskurvor anvinds for kvantifiering ska

—_

. minst fem helst ekvidistanta nivier (inklusive nollnivd) anvindas for att konstruera kurvan,

2. kurvans mitomride beskrivas,

3. kurvans matematiska formel och anpassningsgraden for data (determinationskoefficient R?) till kurvan

beskrivas,

~

. godtagbara intervall for kurvans parametrar beskrivas.

For kalibreringskurvor baserade pa en standardlosning, matrismatchade standarder eller matrisspetsade standarder

ska godtagbara intervall anges for de parametrar for kalibreringskurvan som kan variera fran serie till serie.

Absolut utbyte

Metodens absoluta utbyte ska bestimmas ndr inte ndgon intern standard eller matrisspetsad kalibrering anvinds.
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Nir kraven for riktighet i tabell 1 4r uppfyllda kan en fast korrigeringsfaktor anvindas. I annat fall ska den
utbytesfaktor som erhéllits f6r den specifika satsen anvindas. Alternativt ska forfarandet for standardaddition (*9)
eller en intern standard anvindas i stillet f6r en korrigeringsfaktor for utbyte.

Det absoluta utbytet ska beriknas for minst sex representativa partier av matrisen.

En alikvot av blankmatris ska spetsas med analyten fore extraktion, och en andra alikvot av blankmatris ska spetsas
efter provberedning pa en relevant koncentrationsniva, och analytens koncentration ska bestimmas.

Utbytet ska beriknas enligt f6ljande:

Utbyte (analyt) = (area matrisspetsad standard) | (area matrismatchad standard) x 100

2.10  Relativa matriseffekter

Den relativa matriseffekten ska bestimmas i samtliga fall. Detta kan géras antingen som ett led i valideringen eller i
separata forsok. Berdkningen av den relativa matriseffekten ska goras f6r minst 20 olika blankpartier (matris|
djurslag), enligt tillimpningsomradet for metoden, t.ex. olika djurslag som ska omfattas.

Blankmatrisen bor spetsas efter extraktion med analyten vid referensvirde for dtgarder (RPA), MRL-virdet eller den
hogsta tilldtna halten (ML) och bor analyseras tillsammans med en ren analytlosning.

Den relativa matriseffekten eller matrisfaktorn (MF) beriknas enligt f6ljande:

topparea féor MMS
MF (standard) = pp__ —
topparea for standardlésning
topparea féor MMS IS
MF (IS) = —22

topparea for IS-16sning

MF (standard)

MF (standard som &r normaliserad mot IS) = MF (IS)

IS: intern standard

MMS:  matrismatchad standard

Variationskoefficienten far inte vara storre dn 20 % for MF (standard som r normaliserad mot IS).

KAPITEL 3

KVALITETSKONTROLL VID RUTINANALYS - LOPANDE VERIFIERING AV METODENS PRESTANDA
Kraven for kvalitetssakring av analysresultat i kapitel 7.7 1 ISO/IEC 17025:2017 (V) ska uppfyllas.

Vid rutinanalys 4r analys av de certifierade referensmaterialen (CRM) det bista alternativet for att bevisa metodens
prestanda. Eftersom certifierade referensmaterial som innehéller den relevanta analyten pa de erforderliga koncentrations-
niverna sillan ar tillgdngliga, far ocksa referensmaterial som tagits fram och karakteriserats av EU-referenslaboratorierna
eller de laboratorier som har en ackreditering enligt ISO/IEC 17043:2010 (**) anvindas. Interna referensmaterial som
kontrolleras regelbundet far ocksd anvindas.

Den lopande verifieringen av metodens prestanda vid rutinanalys bor utforas i screeningsteget och konfirmeringssteget.

(") Mingden standard som tillsitts kan t.ex. vara mellan tvd och fem génger den forvintade mingden analyt i provet. Detta forfarande dr
utformat for att bestimma halten av en analyt i ett prov med beaktande av utbytet for analysmetoden.

(") ISOJIEC 17025:2017 Allmdnna kompetenskrav for provnings- och kalibreringslaboratorier (kapitel 7.7).

(") ISOJIEC 17043:2010 Conformity assessment — General requirements for proficiency testing.
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1. Screeningsteget:
For varje serie (sats) utforda analyser ska en uppsittning av foljande prover for kvalitetskontroll samtidigt analyseras:
a) Kontrollprov for instrumentets systemldmplighet, helst metodspecifikt.

b) Prover for kvalitetskontroll som ar spetsade vid en koncentration nira méalkoncentrationen for screening (STC) och
helst vid CCB vid screening bade for godkidnda farmakologiskt aktiva substanser och f6r forbjudna eller otillitna
substanser.

c) Overensstimmande (negativt) kontrollprov (blankprover) och i férekommande fall reagensblankar.

2. Konfirmeringssteget:
For varje serie (sats) utforda analyser ska en uppsittning av foljande prover for kvalitetskontroll samtidigt analyseras:
a) Kontrollprov for instrumentets systemldmplighet, helst metodspecifikt.

b) Prover for kvalitetskontroll som &r spetsade vid en koncentration nira MRL-vidrdet och den hogsta tillitna halten
(ML) for godkdnda farmakologiskt aktiva substanser eller nira referensvirdet for dtgirder (RPA) eller den ligsta
kalibrerade nivan (LCL) for forbjudna eller otillitna substanser (icke-6verensstimmande (positiva) kontrollprover).

¢) Overensstimmande (negativt) kontrollprov (blankprover) och i férekommande fall reagensblankar.

Foljande ordning rekommenderas for prover for kvalitetskontroll: kontrollprov for instrumentets systemlamplighet,
overensstimmande (negativt) kontrollprov, prov(er) som ska konfirmeras, verensstimmande (negativt) kontrollprov pa
nytt och spetsade prover for kvalitetskontroll (icke-6verensstimmande (positiva) kontrollprover).

For kvantitativa metoder ska med varje sats officiella prover en kalibreringskurva analyseras och mitas fore eller efter de
ovan angivna proverna.

Om det dr praktiskt mojligt ska riktigheten (baserat pa spetsade prover) av alla mélanalyter i de icke-overensstimmande
(positiva) kontrollproverna utvirderas med hjilp av kontrollkort i enlighet med kapitel 7.7 i ISO/IEC 17025:2017. Om
detta stiller krav pd ett oproportionerligt stort antal bestimningar av riktighet kan antalet analyter minskas till ett antal
representativa analyter.

KAPITEL 4

UTVIDGNING AV DET VALIDERADE TILLAMPNINGSOMRADET FOR EN TIDIGARE VALIDERAD METOD

Ibland 4r det nodvindigt att utvidga tillimpningsomradet for en metod som tidigare genomgétt en omfattande validering. I
sddana fall bor tillimpningsomréadet utvidgas pa ett effektivt och analytiskt korrekt sitt. Detta kan uppnds genom en
validering av ett reducerat antal prover (t.ex. hilften av proverna) jaimfort med en fullstindig validering.

Typen av och antalet dndringar som ska valideras genom en reducerad valideringsordning ska dock alltid baseras pa
expertkunskap och tidigare erfarenheter, t.ex. skulle en dndring av detektionsteknik i vilket fall som helst kriva en
fullstindig validering.

[ allménhet ska metodens prestanda overvakas kontinuerligt och jamforas med de ursprungliga valideringsparametrarna sd
att det forsdkras att metoden alltjamt r giltig. Denna lopande kontroll av metodens prestanda ska utformas pa ett sddant
sitt att de data som saknas for en fullstindig validering kan samlas in 6ver tid (t.ex. med ndgra f& datapunkter fran prover
for kvalitetskontroll i varje analysserie).

4.1 Utvidgning av metoder med avseende pd koncentrationsintervall

Efter dndringar av MRL-virden, hogsta tillitna halter (ML) och referensvirden for tgirder (RPA) kan det bli
nodvindigt att justera det koncentrationsintervall som en metod har validerats for. [ sddant fall 4r en reducerad
valideringsordning godtagbar.

Kalibreringskurvor for det dndrade intervallet bor tas fram enligt det validerade forfarandet. Olika satser som har
spetsats pd olika koncentrationsnivder (se 2.2.1 och 2.2.2) boér analyseras. Riktighet, repeterbarhet och
reproducerbarhet inom ett laboratorium/intermediir precision bor ligga inom ett godtagbart intervall jamfort
med de ursprungligen validerade metoderna. En omrakning av CCp (screeningmetoder) och CCa (konfirmering-
smetoder) bor goras i forekommande fall.
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4.2 Utvidgning av metoder med avseende pd ytterligare substanser

I allménhet gdr det bara att utvidga metoder med ytterligare foreningar ndr det giller analyter som har samma
struktur och egenskaper som de analyter som redan ingdr i analysmetoden. I sddant fall 4r en reducerad
valideringsordning godtagbar. Det ir inte heller tilldtet att avvika frdn metodbeskrivningen.

Kalibreringskurvor for de ytterligare substanserna bor tas fram enligt det validerade forfarandet. Olika satser
matrismaterial som har spetsats pa olika koncentrationsnivéer (se 2.2.1 och 2.2.2) bor analyseras. Riktighet,
repeterbarhet och reproducerbarhet inom ett laboratorium/intermediir precision bor ligga inom ett intervall som
dr jamforbart med intervallet for de andra analyterna i den ursprungligen validerade metoden och &verensstimma
med kraven i 1.2.2. En berdkning av CCP (screeningmetoder) och CCa (konfirmeringsmetoder) ska goras for de nya
analyterna.

4.3 Utvidgning av metoder med avseende pd matriser/djurslag

Beslutet att inféra nya matriser eller djurslag i en redan validerad analysmetod ska alltid fattas frdn fall till fall
baserat pd den kunskap och erfarenhet man har av metoden och pé de férberedande forsoken for utvirdering av
potentiella matriseffekter och interferenser. I allminhet kommer det att vara mojligt endast for matriser som
uppvisar liknade egenskaper och for analyter som inte ar kritiska (stabilitet, detekterbarhet).

Kalibreringskurvor (standard eller matris) bor tas fram enligt det validerade forfarandet. Olika satser matrismaterial
som har spetsats pd olika koncentrationsnivéer (se 2.2.1 och 2.2.2) bor analyseras. Riktighet, repeterbarhet och
reproducerbarhet inom ett laboratorium/intermediir precision bor ligga inom ett godtagbart intervall jamfort
med intervallen for den ursprungligen validerade metoden och Gverensstimma med kraven i 1.2.2. Beroende pé
valideringssittet kan det bli nodvindigt med en omrikning av CC (screeningmetoder) eller CCa (konfirmering-
smetoder).

Om resultatet inte ligger inom ett godtagbart intervall jimfort med virdena for den ursprungliga matrisen blir det
nodvindigt att gora en ytterligare fullstindig validering for att bestimma de matris-/djurslagsspecifika prestanda-
parametrarna.

Nar MRL-virdet for en specifik substans dr olika i vissa matriser dr det sannolikt svért att anpassa metodens
tillimpningsomréde till den ytterligare matrisen/djurslaget och koncentrationen, eftersom tvé dndringar mdste
beaktas i detta fall. I sddana fall rekommenderas en fullstindig validering.
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BILAGA II

PROVTAGNINGSFORFARANDEN OCH OFFICIELL BEHANDLING AV PROVER

. Provmingd

Det ska framga av det nationella kontrollprogrammet for restsubstanser vilken minsta mingd av ett prov som mdste tas.
Mingden ska vara tillrickligt stor for att de godkdnda laboratorierna ska kunna utfora de analysforfaranden som dr
noédvindiga for att slutfora screeninganalyserna och konfirmeringsanalyserna. Nar det géller fjaderfs, vattenbruksdjur,
kaniner, hidgnat vilt, reptiler och insekter bestér ett prov av ett eller flera djur, beroende pé kraven f6r analysmetoderna.
For 4gg ska provstorleken vara minst 12 4gg, men bero av analysmetoden. Om flera substanskategorier behover
analyseras i ett prov med olika analysmetoder ska provstorleken 6kas i enlighet med detta.

. Uppdelning i delprover

Savida det inte dr tekniskt omojligt eller inte utgor ett krav enligt nationell lagstiftning ska varje prov delas upp i minst
tvéd likadana delprover, som vart och ett kan anvindas for ett komplett analysforfarande. Uppdelningen kan géras pd
den plats provet tas eller i laboratoriet.

. Sparbarhet

Varje prov ska tas pd ett sddant sitt att det alltid gar att spdra det tillbaka till ursprungsforetaget och partiet djur eller det
enskilda djuret i forekommande fall. Sérskilt nir det géller mjolk kan prover tas, enligt medlemsstatens val, pd ndgon av
foljande platser:

1. frdn uppsamlingsbehéllaren pa jordbruksforetaget,

2. pé mejerierna innan mjolken har lastats av.

. Provbehdllare

Proven ska ldggas in i limpliga behéllare som héller proven étskilda och mojliggor sparbarhet. Behallarna ska sarskilt
forhindra forvixling, korskontaminering och nedbrytning. Transportbehéllarna ska vara forsedda med en officiell
forsegling.

. Provtagningsrapport

Efter varje provtagning ska en rapport skrivas.

Inspektoren ska sammanstilla minst foljande uppgifter i provtagningsrapporten:
1. De behoriga myndigheternas adress.

2. Inspektorens namn eller identitetsbeteckning.

3. Provets officiella kodnummer.

4. Datum dé provtagningen dgde rum.

5. Agarens namn och adress eller motsvarande uppgifter for den person som ansvarade for djuret eller de animaliska
produkterna.

Om provtagningen dger rum pd ett jordbruksforetag: namn pé djurets ursprungsforetag samt adress.
Anldggningens registreringsnummer/slakteriets nummer.

Djurets eller produktens beteckning.

o »® N

Djurslag.
10. Provmatris.

11. Om provtagningen dger rum pd ett jordbruksforetag: i forekommande fall medicinering som 4gt rum hogst fyra
veckor innan provet tas.

12. Substanser eller substansgrupper som ska undersokas.

13. Sirskilda kommentarer.
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Rapporten ska tillhandahéllas i pappersform eller elektroniskt allt efter vad som géller for respektive provtagnings-
forfarande. Provtagningsrapporten med kopior ska fyllas i pd ett sddant sitt att dess dkthet och rittsliga giltighet
sakerstlls, vilket kan innebira att dessa handlingar mdste undertecknas av inspektéren. Om provtagningen dger rum
pd ett jordbruksforetag kan jordbrukaren eller jordbrukarens stillforetridare uppmanas att underteckna
originalrapporten.

Originalet till provtagningsrapporten ska forvaras hos den behoriga myndigheten, som maste kunna garantera att inga
obehoriga personer far tillgang till originalrapporten.

Om sd dr nodvindigt eller onskvirt kan jordbrukaren eller anldggningens dgare informeras om den provtagning som
utforts.

6. Provtagningsrapport till laboratoriet

Den provtagningsrapport till laboratoriet som de behériga myndigheterna utarbetat ska 6verensstimma med kraven i
kapitel 7 1 ISO/IEC 17025:2017 (') och ska innehélla dtminstone f6ljande information:

1. De behoriga myndigheternas eller de utsedda organens adress.
. Inspektorens namn eller identitetsbeteckning.
. Provets officiella kodnummer.

. Datum da provtagningen dgde rum.

2

3

4

5. Dijurslag.
6. Provmatris.

7. Substanser eller substansgrupper som ska undersokas.
8. Sarskilda kommentarer.

Provtagningsrapporten till laboratoriet ska medf6lja provet nir det sinds till laboratoriet.

7. Transport och lagring

I kontrollprogrammen for restsubstanser ska det anges hur varje analyt/matriskombination ska lagras och transporteras
for att man ska kunna garantera att analyten héller sig stabil och att proven hélls dtskilda. Transporttiden ska vara sd
kort som mojligt och temperaturen under transport ska sikerstilla att analyten haller sig stabil.

Sarskild vikt ska fastas vid transportlddor, temperatur och leveranstider till det ansvariga laboratoriet.

Om foreskrifterna i kontrollprogrammet inte efterlevts fullt ut ska laboratoriet omedelbart informera den behoriga
myndigheten.

(") ISOJIEC 17025:2017 Allmdnna kompetenskrav for provnings- och kalibreringslaboratorier (kapitel 7.7).
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