*

* oy k

RN Jornal Oficial

PT

da Unido Europeia Série L

2024/2052 31.7.2024

REGULAMENTO DE EXECUCAO (UE) 2024/2052 DA COMISSAO
de 30 de julho de 2024

que altera o Regulamento de Execugio (UE) 2021/808 no que se refere ao seu mbito de aplicacio e a
determinados critérios de desempenho dos métodos analiticos para os residuos de substincias
farmacologicamente ativas utilizadas em animais produtores de géneros alimenticios

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO EUROPEIA,
Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (UE) 2017/625 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 15 de margo de 2017, relativo
aos controlos oficiais e outras atividades oficiais que visam assegurar a aplicagdo da legislacio em matéria de géneros
alimenticios e alimentos para animais e das regras sobre saide e bem-estar animal, fitossanidade e produtos fitofarma-
céuticos, que altera os Regulamentos (CE) n.* 999/2001, (CE) n.° 396/2005, (CE) n.° 1069/2009, (CE) n.* 1107/2009, (UE)
n.° 1151/2012, (UE) n.° 652/2014, (UE) 2016/429 e (UE) 2016/2031 do Parlamento Europeu e do Conselho, os
Regulamentos (CE) n.° 1/2005 e (CE) n.° 1099/2009 do Conselho, e as Diretivas 98/58/CE, 1999/74/CE, 2007/43/CE,
2008/119/CE e 2008/120/CE do Conselho, e que revoga os Regulamentos (CE) n.° 854/2004 e (CE) n.° 882/2004 do
Parlamento Europeu e do Conselho, as Diretivas 89/608/CEE, 89/662/CEE, 90/425/CEE, 91/496/CEE, 96/23/CE,
96/93/CE e 97/78/CE do Conselho e a Decisio 92/438/CEE do Conselho (Regulamento sobre os controlos oficiais) ('),
nomeadamente o artigo 34.°, n.° 6,

Considerando o seguinte:

(I) O Regulamento de Execucdo (UE) 2021/808 da Comisséo (%) estabelece regras relativas ao desempenho dos métodos
analiticos para os residuos de substancias farmacologicamente ativas utilizadas em animais produtores de géneros
alimenticios, a interpretagio dos resultados e aos métodos a utilizar na amostragem.

(2) O Regulamento de Execu¢do (UE) 2021/808 diz respeito, nomeadamente, aos critérios de desempenho aplicdveis
aos métodos analiticos relativos aos residuos de substincias farmacologicamente ativas nos alimentos para animais.
Deve, contudo, esclarecer-se que o regulamento de execucdo diz respeito apenas aos métodos utilizados para
verificar o cumprimento de determinadas regras que fixam niveis regulamentares nos alimentos para animais,
abrangidos pelos planos nacionais de controlo plurianuais na drea dos residuos de substancias farmacologicamente
ativas mencionados no Regulamento de Execugdo (UE) 2022/1646 da Comissido (°), e ndo aos métodos utilizados
para verificar o cumprimento das regras em matéria de contaminagio cruzada por substincias ativas
antimicrobianas em alimentos para animais ndo visados, referidas no Regulamento Delegado (UE) 20241229 da
Comissdo (*). O ambito de aplicagio do Regulamento de Execucdo (UE) 2021/808 deve, por conseguinte, ser
alterado em conformidade.

(3)  Desde a adogdo do Regulamento de Execugdo (UE) 2021/808 foram atualizadas varias normas internacionais. As
referéncias pertinentes devem ser atualizadas em conformidade, a fim de assegurar que permanecem corretas.

(") JOL95de7.4.2017, p. 1, ELL http:|/data.europa.eu/eli/reg/2017/625/oj.

() Regulamento de Execugdo (UE) 2021/808 da Comissdo, de 22 de marco de 2021, relativo ao desempenho dos métodos analiticos para
os residuos de substincias farmacologicamente ativas utilizadas em animais produtores de géneros alimenticios e a interpretacdo dos
resultados, bem como aos métodos a utilizar na amostragem, e que revoga as Decisbes 2002/657/CE e 98/179/CE (JO L 180 de
21.5.2021, p. 84, ELL http:|/data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/808/o0j).

() Regulamento de Execugdo (UE) 20221646 da Comissdo, de 23 de setembro de 2022, relativo a disposi¢des praticas uniformes para a
realizacio dos controlos oficiais no que se refere a utilizagdo de substincias farmacologicamente ativas autorizadas como
medicamentos veterindrios ou como aditivos para a alimenta¢do animal e de substancias farmacologicamente ativas proibidas ou ndo
autorizadas e respetivos residuos, ao contetido especifico dos planos nacionais de controlo plurianuais e as disposi¢des especificas
para a sua elaboragdo (JO L 248 de 26.9.2022, p. 32, ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2022/1646]0j).

(*) Regulamento Delegado (UE) 2024/1229 da Comissdo, de 20 de fevereiro de 2024, que completa o Regulamento (UE) 2019/4 do
Parlamento Europeu e do Conselho estabelecendo niveis médximos especificos de contaminagdo cruzada por substincias ativas
antimicrobianas em alimentos para animais ndo visados e métodos de andlise para a detecdo dessas substincias em alimentos para
animais (JO L, 2024/1229, 30.4.2024, ELL http://data.europa.eu/eli/reg_del/2024/1229/0j).
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De modo a assegurar a devida verificagdo dos critérios de desempenho, o Regulamento de Execugdo (UE) 2021/808
deve mencionar explicitamente que quaisquer desvios dos critérios técnicos estabelecidos devem ser documentados e
analisados, conservando elementos de prova rastredveis. Por conseguinte, este requisito deve ser aditado aos
requisitos gerais dos métodos analiticos.

Terminou o periodo de transi¢do para determinadas disposi¢des estabelecidas no artigo 7.° do Regulamento de
Execucio (UE) 2021/808. Consequentemente, é adequado alterar o referido artigo em conformidade.

A fim de melhorar a legibilidade dos requisitos gerais aplicaveis aos métodos de confirmagdo, determinadas partes
das disposicdes pertinentes devem ser incluidas num subcapitulo particular relativo a utilizagdo especifica da
cocromatografia.

Com base na experiéncia adquirida durante a aplicacdo do Regulamento de Execucio (UE) 2021/808, o coeficiente
de variacdo em condigdes de repetibilidade ndo pode, em determinados casos, satisfazer os requisitos estabelecidos
no que diz respeito a sua precisio, pelo que este requisito deve ser alterado para ter em conta as condi¢des de
reprodutibilidade.

De acordo com as caracteristicas de desempenho, os métodos de triagem podem ser de trés tipos diferentes. Embora
os métodos qualitativos e quantitativos estejam definidos no Regulamento de Execucdo (UE) 2021/808, falta uma
explicagdo do método de triagem semiquantitativo. Por conseguinte, deve ser acrescentada a classificacdo dos
métodos analiticos uma explicagio relativa a este tipo de método.

Os requisitos para a realizacdo de diversas experiéncias isoladas para cada alteragio importante referem-se
atualmente a robustez. Uma vez que as outras caracteristicas de desempenho tém de ser igualmente verificadas para
uma alteragdo importante, deve ser mencionada uma referéncia a todas as caracteristicas de desempenho necessarias,
pelo que as disposi¢des pertinentes devem ser alteradas em conformidade.

Para uma substancia farmacologicamente ativa ndo autorizada, exige-se a validagio de uma concentragdo de 0,5
vezes os valores de referéncia para a tomada de medidas (RTM). No entanto, por vezes a validagio ndo é
razoavelmente possivel uma vez que a concentragio é demasiado baixa do ponto de vista analitico e, por
conseguinte, a concentracio de 0,5 vezes o RTM pode ser substituida pela concentragio mais baixa entre 0,5 e 1,0
vezes 0 RTM que seja razodvel alcangar. Em alguns casos, o nivel minimo calibrado pode ser inferior a 0,5 vezes o
RTM, pelo que a possibilidade de validagdo a este nivel de concentragdo deve ser acrescentada as notas de rodapé
pertinentes.

A fim de clarificar o nimero total de amostras idénticas necessdrias para a determinagio da repetibilidade e
reprodutibilidade intralaboratorial, este nimero deve ser explicitamente mencionado nas subcategorias pertinentes.

A validacdo dos métodos analiticos pode ser efetuada de acordo com modelos alternativos, utilizando um plano
experimental. Atualmente, hi uma norma internacional disponivel, a ISO/TS 23471:2022, e, por conseguinte, a
referéncia a esta norma deve ser aditada como outra possibilidade para o calculo das caracteristicas do método.

Ao determinar a estabilidade de um analito, uma abordagem is6crona permite uma melhor determinagio das
potenciais instabilidades do analito, bem como uma estimativa dos periodos de armazenamento adequados. Por
conseguinte, esta abordagem deve ser acrescentada as opcdes de determinagdo da estabilidade do analito.

Durante a aplica¢do do Regulamento de Execucdo (UE) 2021/808, o procedimento que descreve a determinagdo da
estabilidade do analito na matriz resultou em interpretacdes diferentes. Por conseguinte, é adequado clarificar
melhor esse procedimento, em especial nas fases de fortificagdo do analito e na utilizagdo dos termos adequados de
aliquotas e porgdes.

Atualmente, o célculo da capacidade de detecdo para a triagem (CCB) no método 2, para substancias farmacolo-
gicamente ativas ndo autorizadas ou proibidas, inclui apenas os casos em que a concentragio-alvo para a triagem
escolhida fornece 5 % ou menos de falsos resultados conformes. Por conseguinte, deve ser aditada uma disposigio
para o caso de a percentagem de falsos resultados conformes ser superior a 5.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2024/2052/0j
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No que se refere aos métodos de triagem, s6 é comunicado a CCf para substancias individuais. Por conseguinte, a
disposi¢do adicional relativa a soma da CCP, incluida nas disposigdes para o célculo da CCp, é redundante e deve ser
suprimida.

A necessidade de apurar a recuperacio absoluta do método depende da indisponibilidade do padrdo interno ou se é
utilizada ou ndo uma calibragio de matriz fortificada. A atual reda¢do de que a recuperagio absoluta do método deve
ser determinada sempre que ndo for utilizado nenhum padrio interno ou nenhuma calibracio de matriz fortificada
pode ser confusa, uma vez que pode ser entendido que ambos os casos ocorrem em conjunto, quando apenas uma
das duas condigdes € suficiente para determinar a recuperagdo absoluta.

No que respeita aos efeitos de matriz relativos, atualmente, o valor do coeficiente de variagio refere-se a uma
percentagem numérica mdxima sem diferenciacio das fragdes mdssicas. Uma vez que o quadro 2 do anexo I do
Regulamento de Execu¢do (UE) 2021/808 apresenta vdrios coeficientes de variagdo aceitdveis em funcdo das
diferentes fragdes mdssicas, o coeficiente de variagdo aceitavel deve referir-se aos valores indicados nesse quadro.

O Regulamento de Execucdo (UE) 2021/808 deve, por conseguinte, ser alterado em conformidade.

As medidas previstas no presente regulamento estdo em conformidade com o parecer do Comité Permanente dos
Vegetais, Animais ¢ Alimentos para Consumo Humano e Animal,

ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.°

O Regulamento de Execucdo (UE) 2021/808 ¢ alterado do seguinte modo:

1)

O artigo 1.° passa a ter a seguinte redagio:

«Artigo 1.

Objeto e dmbito de aplicagio

O presente regulamento estabelece regras para os métodos de anilise utilizados na amostragem e nas andlises
laboratoriais, no que se refere aos residuos de substincias farmacologicamente ativas, no ambito dos planos
nacionais, tal como definidos no artigo 3.° do Regulamento de Execugdo (UE) 2022/1646 da Comissido (*) .
Estabelece igualmente regras para a interpretagdo dos resultados analiticos dessas analises laboratoriais.

O presente regulamento aplica-se aos controlos oficiais destinados a verificar o cumprimento dos requisitos relativos
a presenga de residuos de substancias farmacologicamente ativas.

(*)  Regulamento de Execugdo (UE) 2022/1646 da Comissdo, de 23 de setembro de 2022, relativo a disposi¢des
praticas uniformes para a realizagio dos controlos oficiais no que se refere a utilizagio de substincias
farmacologicamente ativas autorizadas como medicamentos veterindrios ou como aditivos para a alimentagdo
animal e de substincias farmacologicamente ativas proibidas ou ndo autorizadas e respetivos residuos, ao
contetido especifico dos planos nacionais de controlo plurianuais e as disposicdes especificas para a sua
elaboracdo (JO L 248 de 26.9.2022, p. 32, ELL http://data.curopa.eu/elijreg_impl/2022/1646/0j).».

No artigo 2.°, o segundo pardgrafo ¢ alterado do seguinte modo:
a) O ponto 36) passa a ter a seguinte redagio:

«36)  “reprodutibilidade”, a precisdo em condi¢des nas quais os resultados de ensaios sio obtidos com o
mesmo método, com material de ensaio idéntico, em laboratérios diferentes, com operadores diferentes
utilizando equipamento diferente (*) ;

(*) ISO 5725-1:2023, “Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and results — Part 1:
General principles and definitions (Chapter 3)”.».

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2024/2052/0j
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b) O ponto 47) passa a ter a seguinte redagdo:

«47)  “unidades”, as unidades descritas na norma ISO 80000-1:2022 (*) e na Diretiva 80/181/CEE do
Conselho (*¥) ;

(*)  ISO 80000-1:2022, “Quantities and units — Part 1: General (Introduction)”.

(**)  Diretiva 80/181/CEE do Conselho, de 20 de dezembro de 1979, relativa a aproximagio das legislacdes
dos Estados-Membros respeitantes as unidades de medida e que revoga a Diretiva 71/354/CEE (JO L 39
de 15.2.1980, p. 40, ELL http://data.europa.eu/eli/dir/1980/181/0j).».

3)  No artigo 3.°, ponto 4), ap6s o primeiro pardgrafo, ¢ aditado um segundo pardgrafo, com a seguinte redacdo:

«Quando tiverem sido observados, durante a validacdo, desvios em relagdo aos critérios estabelecidos nos quadros 1
e 2 do anexo I, o impacto desses desvios no resultado da validagio deve ser analisado de forma documentada e
reprodutivel.».

4)  Noartigo 7.°, é suprimido o terceiro pardgrafo;

5) O anexo I do Regulamento de Execugdo (UE) 2021/808 ¢é alterado em conformidade com o anexo do presente
regulamento.

Artigo 2.°

O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicagdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

O presente regulamento é obrigatdrio em todos os seus elementos e diretamente aplicivel em
todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 30 de julho de 2024.

Pela Comissdo
A Presidente
Ursula VON DER LEYEN

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2024/2052/0j



JO L de 31.7.2024

PT

ANEXO

O anexo I do Regulamento de Execugdo (UE) 2021/808 ¢é alterado do seguinte modo:

1)

2)

O ponto 1.2.1 passa a ter a seguinte redagdo:

«1.2.1.

Requisitos gerais para os métodos de confirmagdo

Para as substincias proibidas ou ndo autorizadas, o CCa deve ser tdo baixo quanto razoavelmente
alcangdvel. Para as substancias proibidas ou ndo autorizadas para as quais estd estabelecido um RTM nos
termos do Regulamento (UE) 2019/1871, o CCa deve ser inferior ou igual ao valor de referéncia para a
tomada de medidas.

Para as substancias autorizadas, o CCa deve ser superior, mas tio aproximado quanto possivel do LMR ou
do LM.

Para efeitos de confirmagio, apenas se podem utilizar métodos analiticos em relagdo aos quais se possa
demonstrar de forma documentada e reprodutivel que estdo validados e tém uma taxa de falsos resultados
ndo conformes (erro a) inferior ou igual a 1 % para as substincias proibidas ou ndo autorizadas, ou
inferior ou igual a 5 % para as substancias autorizadas.

Os métodos de confirmagdo devem fornecer informagdes sobre a composi¢io quimica estrutural do
analito. Consequentemente, os métodos de confirmagio que utilizam apenas a andlise cromatografica, sem
recurso a um sistema de detecdo por espetrometria de massa, ndo sdo adequados para utilizagdo isolada
enquanto métodos de confirmagio para as substincias farmacologicamente ativas proibidas ou ndo
autorizadas. No caso de a espetrometria de massa ndo ser adequada para as substancias autorizadas,
podem ser utilizados outros métodos, como HPLC-DAD e HPLC-FLD, ou uma combinag¢do dos mesmos.

Quando necessdrio de acordo com o método de confirmacio, deve ser adicionado um padrio interno
apropriado a toma de ensaio, no inicio do processo de extra¢io. Em fungdo da disponibilidade, usar-se-do
quer formas estdveis isotopicamente marcadas do analito, particularmente adequadas para a dete¢do por
espetrometria de massa, quer compostos andlogos que apresentem uma relagdo estrutural préxima com o
analito.».

E inserido o ponto 1.2.1-A entre os pontos 1.2.1 e 1.2.2:

«1.2.1-A.Utilizagdo especifica de cocromatografia quando ndo estd disponivel um padrdo interno

Quando ndo for possivel utilizar um padrio interno adequado, a identificacio do analito deve ser
confirmada, de preferéncia, através de cocromatografia (*) . Neste caso, deve obter-se apenas um pico, cujo
incremento na altura (ou drea) deve ser equivalente a quantidade de analito adicionada. Se tal ndo for
praticdvel, devem ser utilizados padrdes ajustados em funcio da matriz ou padrdes de matriz fortificada.

(*) A cocromatografia é um processo em que, antes da execugdo da cromatografia, o extrato da amostra ¢
dividido em duas partes. Uma das partes é submetida a cromatografia sem qualquer tratamento prévio.
A outra parte é misturada com o padrio do analito a medir. Em seguida, procede-se também a
cromatografia desta mistura. A quantidade adicionada de padrdo de analito tem de ser semelhante a
quantidade estimada de analito no extrato. A cocromatografia é utilizada para melhorar a
identificacdo de um analito quando se utilizam métodos cromatogréficos, especialmente quando ndo é

possivel utilizar um padrdo interno adequado.».

No ponto 1.2.2.2, a frase que se segue ao quadro 2 passa a ter a seguinte redagdo:

«Para as andlises efetuadas em condigdes de repetibilidade, o coeficiente de variagdo em condigdes de repetibilidade é
geralmente inferior a dois tercos dos valores indicados no quadro 2 e deve ser igual ou inferior ao coeficiente de
variagdo em condicdes de reprodutibilidade.».

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2024/2052/0j
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4) O ponto 1.2.3 passa a ter a seguinte redagdo:

«1.2.3.  Requisitos para a separagdo cromatogrdfica

1.2.3.1. Tempo de retengdo minimo aceitdvel

Para a cromatografia liquida (LC) ou gasosa (GC), o tempo de retengdo minimo aceitavel para o(s) analito(s)
em estudo deve ser o dobro do tempo de retengdo correspondente ao volume morto da coluna.

1.2.3.2. Tempo de retengdo do analito no extrato

O tempo de retencdo do analito no extrato deve corresponder ao do padrio de calibragdo, de um padrio
ajustado em fungdo da matriz ou de um padrdo de matriz fortificada, com uma tolerancia de + 0,1 minuto.
Para a cromatografia rdpida, em que o tempo de retengdo ¢ inferior a 2 minutos, é aceitdvel um desvio
inferior a 5 % do tempo de retencio.

1.2.3.3. Tempo de retengio caso se utilize um padrio interno

Caso se utilize um padrdo interno, o ricio entre o tempo de reten¢do cromatogréfica do analito e o do
padrdo interno, ou seja, o tempo de retencdo relativa do analito, deve corresponder ao do padrdo de
calibragdo, do padrdo ajustado em fun¢io da matriz ou do padrdo de matriz fortificada, com um desvio
méximo de 0,5 % para a cromatografia gasosa e de 1 % para a cromatografia liquida, para os métodos
validados a partir da data de entrada em vigor do presente regulamento.».

5)  No ponto 2.1, o quadro 5 passa a ter a seguinte redagdo:

«Quadro 5
Classificacio dos métodos analiticos de acordo com as caracteristicas do desempenho que devem ser
determinadas
Método Confirmacio Triagem
Qualitativa Quantitativa Qualitativa Semiquantita- Quantitativa
tiva (%)
Substancias A A, B AB A, B A, B
Identificacio em conformidade com X X
o ponto 1.2
CCa X X
CCP — X X X
Veracidade X X
Precisdo X (x) X
Efeito de matriz relativo/recupera- X X
¢do absoluta (*)
Seletividade/Especificidade X X X X
Estabilidade (*) X X X X
Robustez X X X X

6/9 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2024/2052/0j
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é necessdrio provar, através da validagdo, que os requisitos para a caracteristica de desempenho estdo satisfeitos.
os requisitos de precisdo do capitulo 1.2.2.2 ndo precisam de ser satisfeitos no caso dos métodos de triagem semiquantitativos. No
entanto, a precisdo deve ser determinada para provar que o método é adequado para evitar falsos resultados analiticos conformes.
substincias proibidas ou ndo autorizadas.
substancias autorizadas.

um método de triagem semiquantitativo é um método de triagem que dd resultados quantitativos, mas que ndo satisfaz os
requisitos de precisdo indicados no quadro 2 do anexo I do presente regulamento.
pertinente para os métodos MS para provar, através da validagdo, que estdo satisfeitos os requisitos relativos as caracteristicas de
desempenho. O efeito de matriz relativo do método deve ser determinado, sempre que este efeito ndo tiver sido avaliado durante o
procedimento de validagdo. A recuperagdo absoluta do método deve ser determinada, sempre que ndo for utilizado nenhum padrio
interno ou nenhuma calibracdo de matriz fortificada.
se os dados de estabilidade relativos a analitos numa matriz estiverem disponiveis em literatura cientifica ou com origem noutro
laboratdrio, esses dados ndo precisam de ser novamente determinados pelo laboratério em causa. No entanto, uma referéncia aos
dados de estabilidade disponiveis de analitos em solucio s6 é aceitdvel se se aplicarem condi¢des idénticas.»

6)

9)

O ponto 2.2.1 passa a ter a seguinte redago:

«2.2.1.Validagio convencional

O cdlculo dos pardmetros de acordo com os métodos convencionais requer a realizagio de diversas
experiéncias isoladas (ver quadro 5 do presente anexo). No que se refere a alteragdes importantes, tem de se
verificar se a validade das caracteristicas de desempenho se mantém. No que respeita aos métodos
multianalitos, podem analisar-se vérios analitos em simultineo, desde que se tenham excluido possiveis
interferéncias pertinentes. De modo semelhante, podem determinar-se diversas caracteristicas do
desempenho. Por conseguinte, para minimizar a carga de trabalho, aconselha-se, tanto quanto possivel,
combinar as experiéncias (por exemplo, a repetibilidade e a reprodutibilidade intralaboratorial com a
especificidade, a andlise das amostras em branco para determinar o limite de decisdo para a confirmacio e o
controlo da especificidade).»

No ponto 2.2.1.2, subponto 1, a alinea a) passa a ter a seguinte redacdo:

«) 0,5 (**,1,0e1,5vezes o RTM; ou

(**) Se, para uma substancia farmacologicamente ativa ndo autorizada, a validagdo de uma concentracio de 0,5
vezes 0 RTM ndo for razoavelmente possivel, a concentracdo de 0,5 vezes o RTM pode ser substituida pela
concentragio mais baixa entre 0,5 e 1,0 vezes o RTM, que seja razodvel alcancar, ou pelo TMC caso este seja
inferior a 0,5 vezes 0 RTM.».

O ponto 2.2.1.3 é alterado do seguinte modo:
a) No subponto 1, a alinea a) passa a ter a seguinte redacdo:

«) 0,5 (***),1,0e 1,5 vezes o RTM; ou

(***) Se, para uma substancia farmacologicamente ativa ndo autorizada, a validagio de uma concentracio de 0,5
vezes 0 RTM ndo for razoavelmente possivel, a concentracio de 0,5 vezes o RTM pode ser substituida pela
concentragdo mais baixa entre 0,5 e 1,0 vezes o RTM, que seja razodvel alcancar, ou pelo TMC caso este seja
inferior a 0,5 vezes 0 RTM.».

b) O subponto 6 passa a ter a seguinte redagio:
«6. Repetir estes passos pelo menos mais duas vezes, num total minimo de 18 amostras idénticas por nivel.».
O ponto 2.2.1.4 ¢ alterado do seguinte modo:

a) No subponto 1, a alinea a) passa a ter a seguinte redacio:

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2024/2052/0j 719



PT

JO L de 31.7.2024

10)

11)

12)

«@) 0,5 (****),1,0e 1,5 vezes o RTM; ou

(****) Se, para uma substincia farmacologicamente ativa ndo autorizada, a validagdo de uma concentragdo de
0,5 vezes o RTM ndo for razoavelmente possivel, a concentragio de 0,5 vezes o RTM pode ser
substituida pela concentragio mais baixa entre 0,5 ¢ 1,0 vezes o RTM, que seja razodvel alcangar, ou
pelo TMC caso este seja inferior a 0,5 vezes 0 RTM.».

b) O subponto 5 passa a ter a seguinte redacio:

«5. Repetir estas etapas em, pelo menos, duas outras ocasides (num total minimo de 18 amostras idénticas por
nivel), com lotes diferentes de material em branco, operadores diferentes e o maior nimero possivel de
condi¢gdes ambientais diferentes, por exemplo, lotes diferentes de reagentes, solventes, temperaturas
ambientes diferentes, instrumentagdo diferente ou uma variacdo de outros pardmetros.».

No ponto 2.2.2, a frase que se segue ao quadro 6 passa a ter a seguinte redacdo:

«O célculo das caracteristicas do método deve ser efetuado conforme descrito por Jilicher et al. (****) ou pela
norma ISO[TS 23471:2022 (¥****¥) |

(%) TJilicher, B., Gowik, P. e Uhlig, S., “Assessment of detection methods in trace analysis by means of a
statistically based in-house validation concept”, Analyst, vol. 123, p. 173, 1998.

¥y ISOTS 23471:2022, “Experimental designs for evaluation of uncertainty — Use of factorial designs for
determining uncertainty functions”.».

No ponto 2.5, o terceiro paragrafo passa a ter a seguinte redagdo:

«Caso os dados de estabilidade necessdrios nio estejam disponiveis, devem ser utilizadas as abordagens mencionadas
infra. Além disso, a aplicagio de uma abordagem isdcrona (****¥) com um esquema de temperatura de
armazenamento semelhante ao do quadro 7 do presente anexo permite determinar as potenciais instabilidades do
analito, bem como estimar os periodos de armazenamento adequados, podendo igualmente ser utilizada.

(o) Lamberty, A., Schimmel, H. e Pauwels, J., “The study of the stability of reference materials by isochronous
measurements”, Fres. J. Anal. Chem., vol. 360, p. 359, 1998.».

O ponto 2.5.2 passa a ter a seguinte redagdo:

«2.5.2. Determinacdo da estabilidade do(s) analito(s) na matriz

1. Usar amostras reais, sempre que possivel. Quando ndo estiver disponivel uma matriz real, deve usar-se
uma matriz em branco fortificada com o analito.

2. Se estiver disponivel uma matriz real de interesse, homogeneiza-la, de preferéncia enquanto a matriz
ainda esta fresca. Dividir a matriz em cinco por¢des e analisar uma aliquota de cada porcio.

3. Caso ndo se encontre disponivel uma matriz real, deve tomar-se um pouco de matriz em branco e
homogeneiza-la. Dividir a matriz em cinco por¢des. Cada porgdo deve ser fortificada com o analito
perto do nivel de interesse, preparado de preferéncia numa pequena quantidade de solu¢do aquosa.
Analisar uma aliquota de cada por¢io imediatamente.
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14)

15)

16)

4. Armazenar as por¢des (subamostras) da matriz real homogeneizada ou da matriz em branco fortificada a
uma temperatura que reflita as condi¢des de armazenamento adotadas no laboratério para uma
determinada combinacdo de analito/matriz e determinar as concentra¢des do analito apds o
armazenamento a curto, médio e longo prazo (pelo menos durante o tempo em que a amostra ¢
geralmente mantida no laboratério).

5. O valor médio de cinco aliquotas de uma por¢do armazenada ndo deve diferir mais do que a reproduti-
bilidade intralaboratorial do método em relagio ao valor médio das cinco aliquotas recentemente
preparadas. O valor médio das cinco aliquotas recentemente preparadas deve ser utilizado como base
para o célculo da diferenga percentual.

6. Registar o tempo de armazenamento mdximo aceitdvel e as condi¢des 6timas de armazenamento.».
O ponto 2.7 ¢ alterado do seguinte modo:
a) No subponto 1, a alinea b) passa a ter a seguinte redagio:

«b) Meétodo 2: investigagdo de material em branco fortificado ao nivel de concentragdo da STC inicialmente
escolhida. Neste nivel de concentracdo, devem analisar-se 20 amostras em branco fortificadas, a fim de
garantir uma base fidvel para esta determinacio. Se, neste nivel de concentragdo, continuar a haver < 5 %
de falsos resultados conformes, o nivel de concentragdo ¢ igual a capacidade de detecio do método. Se
forem obtidos > 5 % de falsos resultados conformes, a STC escolhida deve ser aumentada e a investigacio
deve ser repetida para verificar a conformidade com o requisito de < 5 % de falsos resultados conformes.».

b) No subponto 2, é suprimido o dltimo pardgrafo.
No ponto 2.9, o primeiro pardgrafo passa a ter a seguinte redagdo:

«A recuperagdo absoluta do método nio precisa de ser determinada se estiver disponivel um padrio interno, uma
calibracdo de matriz fortificada ou ambos. Em todos os outros casos, a recuperagio absoluta do método deve ser
determinada.».

No ponto 2.10, o tltimo pardgrafo passa a ter a seguinte redacio:

«O coeficiente de variacio ndo deve ser superior aos valores indicados no quadro 2 do presente anexo para o MF
(padrdo normalizado para o IS).».

No capitulo 3, o terceiro pardgrafo passa a ter a seguinte redacio:

«Durante as andlises de rotina, a andlise de materiais de referéncia certificados (MRC) é a opgdo preferivel para
fornecer provas do desempenho do método. Uma vez que os MRC que contém os analitos pertinentes aos niveis de
concentragio requeridos raramente estio disponiveis, também podem ser utilizados, em alternativa, materiais de
referéncia  fornecidos e caracterizados pelos LRUE ou pelos laboratérios que possuam uma
acreditacdo ISOJIEC 17043:2023 (¥*******)  Em alternativa, podem ainda ser utilizados outros materiais de
referéncia internos que sejam controlados regularmente.

(#rxxrxxx) - [SO[IEC 17043:2023, “Conformity assessment — General requirements for proficiency testing”.».
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