URDHER
Nr. 163, daté 23.3.2023

MBI PERFORMANCEN E METODAVE ANALITIKE PER MBETJET E
SUBSTANCAVE FARMAKOLOG]JIKISHT AKTIVE TE PERDORURA NE KAFSHET
QE PRODHOJNE USHQIM, INTERPRETIMIN E REZULTATEVE, SI DHE
METODAT QE DO TE PERDOREN PER MARRJEN E MOSTRAVE!

Né mbéshtetje té nenit 102, pika 4 e Kushtetutés, pikés 3 té€ nenit 42, té ligjit nr. 9863, daté
28.1.2008, “Pér ushqimin”, i ndryshuar dhe pikés 3 t€ nenit 81, té ligjit nr. 10465, daté 29.9.2011,
“Pér shérbimin veterinar né Republikén e Shqipérisé”, 1 ndryshuar,

URDHFEROJ:

1. Miratimin e rregullave pér performancén e metodave analitike pér mbetjet e substancave
farmakologjikisht aktive té pérdorura né kafshét qé prodhojné ushqim, interpretimin e rezultateve,
si dhe metodat g€ do té pérdoren pér marrjen e mostrave sipas tekstit bashkélidhur té kétij urdhri.

2. Pér zbatimin e kétij urdhri ngarkohen Drejtoria e Pérgjithshme e Zhvillimit né Fushén e
Sigurisé Ushgimore, Veterinarisé, Mbrojtjes sé Biméve dhe Peshkimit, Autoriteti Kombétar i
Veterinarisé dhe Mbrojtjes sé¢ Biméve, Autoriteti Kombétar i Ushqimit dhe Instituti i Sigurisé
Ushqgimore dhe Veterinarisé.

Ky urdhér hyn né fuqi pas botimit né Fletoren Zyrtare.

MINISTER I BU]QESISE DHE ZHVILLIMIT RURAL
Frida Krifca

MBI PERFORMANCEN E METODAVE ANALITIKE PER MBETJET E
SUBSTANCAVE FARMAKOLOGJIKISHT AKTIVE TE PERDORURA NE KAFSHET QE
PRODHOJNE USHQIM, INTERPRETIMIN E REZULTATEVE, SI DHE METODAT QE

DO TE PERDOREN PER MARRJEN E MOSTRAVE

Neni 1
Lénda dhe qéllimi

Ky urdhér pércakton rregulla né lidhje me metodat e analizave t€ pérdorura pér marrjen e
mostrave dhe pér analizat laboratorike qé i pérkasin mbetjeve t€ substancave farmakologjikisht
aktive né kafshéve té gjalla té€ destinuara pér prodhimin e ushqimit, pjesét e trupit té tyre dhe léngje
ve trupore e tyre, jashtégitjeve, indeve né produktet me origjiné shtazore, nénproduktet me
origjiné shtazore, ushqgimin pér kafshé dhe ujin.

Ky urdhér gjithashtu pércakton rregullat pér interpretimin e rezultateve analitike té kétyre
analizave laboratorike.

Ky urdhér zbatohet pér kontrollet g€ synojné verifikimin e pérputhshmérisé me kérkesat ligjore
pér praniné e mbetjeve té substancave farmakologjikisht aktive.

Neni 2
Pérkufizimet

Pér géllimet e kétij urdhri, pérkufizimet né urdhrin nr. 123, daté 6.3.2023 “Pér miratimin e
Rregullores “Mbi rregullat qé duhet té zbatohen pér rastet e dyshuara ose té konstatuara né
mospérputhshméri me rregullat kombétare té€ zbatueshme pér pérdorimin e substancave
farmakologjikisht aktive té€ autorizuara né produktet mjekésore veterinare dhe mbetjeve té tyre ose

Y Ky urdbér pérafron Rregulloren Zbatuese té Komisionit (BE) 2021/808 e datés 22 mars 2021 “Mbi performancén e metodave
analitike pér mbetjet ¢ substancave farmakologiikisht aktive ¢ pérdorura né kafshét prodbuese ushgimore, interpretimin e rezultateve, si
dhe metodat qé do 1 pérdoren pér marrjen ¢ mostrave”



aditivéve pér ushqimin pér kafshéve dhe pérdorimin e substancave farmakologjike aktive té
ndaluara ose té paautorizuara dhe mbetjeve té tyre”, urdhrin nr. 134, daté 10.3.2023 “Pér miratimin
e Rregullores “Mbi pikat e referencés pér veprim pér substancat farmakologjikisht aktive té
palejuara té pranishme né ushqimet me origjiné shtazore”, urdhrin nr. 363, daté 3.1.2013, “Pér
miratimin e rregullores “Mbi procedurat pér vendosjen e kufijve t€ mbetjeve té léndéve aktive
farmakologjike né ushqimet me origjiné shtazore”

Pérkufizimet e méposhtme do t€ zbatohen gjithashtu:

1. “rifitimi absolut” nénkupton raportin e sasisé s€ analitit, 1 cili 1 éshté nénshtruar procesit
analitik me sasiné e analitit né kampionin origjinal, shprehur kjo né pérqindje;

2. “saktésia “nénkupton sa afér éshté rezultati i marré nga testimi me vlerén e “vérteté”, e cila
pércaktohet duke vlerésuar vértetésiné dhe pérpikéring;

3. “gabim alfa (x)” nénkupton probabilitetin qé kampioni i testuar té jeté konform, edhe pse
éshté marré nga njé rezultat matjeje jokonform;

4. “analit” nénkupton komponentin qé do té analizohet;

5. “substanca e autorizuar” nénkupton njé substancé farmakologjikisht aktive e autorizuar té
pérdoret né kafshét qé prodhojné produkte ushgimore;

0. “gabim beta (3)” nénkupton probabilitetin q¢ kampioni i testuar té jeté vértet jokonform,
edhe pse éshté marré nga njé rezultat matjeje konform;

7. “bias/shmangia”, nénkupton ndryshimin midis vlerés sé rezultatit té testit me vlerén e testit té
referencés;

8. “standard kalibrimi” nénkupton sasiné e substancés, me njé referencé té gjurmushme, pér
matjet q€ pérfagéson né njé ményré qé e lidh vlerén e saj me njé bazé referimi,

9. “material reference i certifikuar” (CRM) nénkupton njé material reference, i shoqéruar me
dokumentacion té léshuar nga njé organ i deleguar dhe qé ofron njé ose mé shumé vlera té
specifikuara té karakteristikave me pasiguri dhe gjurmueshméri, duke pérdorur procedura té
vlefshme;

10. “co-chromatography” nénkupton njé tekniké né té cilén njé substancé e panjohur aplikohet né
njé sistem kromatografik sé bashku me njé ose mé shumé kompionime té njohura, me qasje qé
sjellja relative e substancave té€ panjohura dhe atyre té€ njohura qé do té€ ndihmojé né identifikimin e
té panjohurés;

11. “studim i pérbashkét” nénkupton analizimin e té njéjtit kampion/e me té njéjtén metodé,
me qéllim pércaktimin e karakteristikave té performancés sé¢ metodés né laboratoré té ndryshém.
Studimi mundéson llogaritjen e gabimit té rastésishém té matjes dhe shmangiet laboratorike pér
metodén e pérdorur;

12. “metodé konfirmatore” nénkupton njé metodé qé ofron informacion té ploté ose plotésues,
1 cili mundéson identifikimin e qarté té substancés dhe nése éshté e nevojshme, pércaktimin sasiore
né njé nga ményrat e méposhtme:

a) né nivelin maksimal t€ mbetjes ose nivelin maksimal pér substancat e autorizuara;

b) né pikén e referimit pér veprim (RPA) pér substancat e ndaluara ose té pa autorizuara, pér té
cilat éshté vendosur njé piké referimi pér veprim;

c) né njé pérgendrim sa mé poshté té jeté e mundur pér substancén e ndaluar ose té pa
autorizuar, pér té cilén nuk éshté vendosur asnjé piké referimi pér veprim;

13. “faktor mbulimi (k)” nénkupton njé numér qé shpreh nivelin e besueshmérisé dhe qé
shogérohet me pasiguriné e zgjeruar t€ matjes;

14. kufiri 1 vendimit pér konfirmim (CCx)” nénkupton kufirin né dhe mbi té cilin mund té
vlerésohet me njé probabilitet gabimi a g€ njé kampion éshté jokonform dhe vlera 1—a do té thoté
siguri statistikore né pérqindje qé kufiri i lejuar éshté tejkaluar;

15. “aftésia e dedektimit pér sereening (CCB)” nénkupton sasiné mé té vogeél té analitit, g¢ mund
té dedektohet ose vlerésohet né njé kampion me njé probabilitet gabimi {:

a) né rastin e substancave farmakologjikisht aktive té ndaluara ose té pa autorizuara, CCB éshté
pérgendrimi mé 1 ulét, né t€ cilin njé metodé éshté né gjendje té dedektojé ose té pércaktojé sasing,
me njé siguri statistikore prej 1-f, mostrat qé pérmbajné mbetje té substancave té ndaluara ose té
paautorizuara;



b) né rastin e substancave té autorizuara, CC3 éshté pérqendrimi né té cilin metoda éshté né
gjendje té dedektojé pérgendrime nén kufirin e lejuar me njé siguri statistikore prej 1-3;

16. “material mostér i fortifikuar” do t€ thoté njé mostér e fortifikuar (ndotur) me njé sasi té
njohur té analitit g€ do té dedektohet ose matet;

17. “studim ndérlaboratorik” nénkupton organizimin, vlerésimin e performancés dhe
rezultateve té testeve né t€ njéjtin kampion/e nga dy ose mé shumé laboratoré né pérputhje me
kushtet e paracaktuara pér té vlerésuar performancén e testimit, qofté si njé studim i pérbashkét
ose si njé test zotésie;

18. “standardi i brendshém (IS)” nénkupton njé substancé qé nuk gjendet né kampion dhe gé
ka veti fiziko-kimike sa mé té ngjashme me ato té analitit g€ do té identifikohet ose kuantifikohet;

19. “niveli i interesit” do té thoté pérqendrimi i njé substance ose analiti né njé kampion qé
éshté 1 réndésishém pér té pércaktuar pérputhshmériné e tij me legjislacionin né lidhje, me:

a) niveli maksimal 1 mbetjes ose niveli maksimal pér substancat e autorizuara né pérputhje me
udhézimin nr. 12, daté 13.7.2022 “Mbi pércaktimin e niveleve maksimale t€ pranisé sé
koksidiostatikéve dhe histomonostatikéve né qumésht, mélgi, veshka, si dhe ushqime té tjera” dhe
urdhrin nr. 139/1, daté 7.4.2017, “Pér substancat aktive farmakologjike dhe klasifikimin e tyre né
lidhje me kufijt¢ maksimalé t€ mbetjeve né produktet ushgimore me origjiné shtazore”, i
ndryshuar;

b) pikat e referencés pér veprim pér substancat e ndaluara ose t€ paautorizuara, pér t€ cilat éshté
vendosur njé piké referimi pér veprim né pérputhje me urdhrin nr. 134, daté 10.3.2023 “Pér
miratimin e rregullores “Mbi pikat e referencés pér veprim pér substancat farmakologjikisht aktive
té palejuara té pranishme né ushqgimet me origjiné shtazore”;

¢) njé pérgendrim aq i ulét sa mund té arrihet analitikisht pér substancén e ndaluar ose té
paautorizuar, pér té cilén nuk éshté vendosur asnjé piké referimi pér veprim;

20. “niveli mé 1 ulét i kalibrimit” (LCL) nénkupton pérgendrimin mé té€ ulét té lakores sé
kalibrimit. ‘matrice’ nénkupton materialin nga i cili éshté marré njé kampion;

21. “matricé” nénkupton materialin nga i cili éshté marré njé kampion;

22. “efekti 1 matricés” nénkupton ndryshimin né pérgjigjen analitike midis njé standardi té tretur
né tretés dhe njé standardi té tretur né matricé pas procesit analitik me ose pa korrektim té njé
standardi té brendshém,;

23. “mostér e fortifikuar (ndotur) né fund té procesit analitik” nénkupton njé mostér blank
(d.m.th. pa prani té analitéve), sé cilés i shtohet analit né njé seri pérqendrimesh pas procesit
analitik t€ mostrés;

24. “mostér e fortifikuar (ndotur) né fillim té procesit analitik” nénkupton njé mostér blank
(d.m.th. pa prani té analitéve), té cilés né fillim té procesit analitik, ndotet me analitin né njé seri
pérgendrimesh;

25. “measurand’ nénkupton sasiné qé€ i nénshtrohet matjes;

26. “pasiguria e matjes” éshté njé parametér jonegativ i lidhur me rezultatin e matjes, i cili
karakterizon shpérndatjen e vlerave qé mund ti atribuohen né ményré té arsyeshme sasisé qé i
nénshtrohet matjes, bazuar né informacionin e pérdorur;

27. “kriteret e performancés” jané kérkesat té€ performancés sipas té€ cilave mund té gjykohet se
metoda analitike éshté e pérshtatshme pér pérdorimin e kérkuar dhe gjeneron rezultate té
besueshme;

28. “pérpikméria” nénkupton aférsiné midis rezultateve t€ testit té pavarur té marra né kushte té
pércaktuara dhe shprehet si shmangia standarde ose si koeficienti i variacionit té€ rezultateve té
testit;

29. “metodé cilésore” éshté njé metodé analitike, e cila zbulon ose identifikon njé substancé ose
njé grup substancash né bazé té vetive té saj kimike, biologjike ose fizike;

30. “metodé sasiore” nénkupton njé metodé analitike, e cila pércakton sasiné té njé substance
né ményré qé ajo t€ mund té shprehet si njé vleré numerike e njésive té pérshtatshme;

31. “rifitim” nénkupton raportin e sasisé e korrektuar té analitit t€ pjesé€tuar me sasiné e analitit
té fortifikuar (ndotur) né mostér, e shprehur né pérqindje;



32. “korrektimi i rifitimit” nénkupton pérdorimin e standardeve té brendshme, pérdorimin e njé
lakore kalibrimi né matricé, si dhe pérdorimin e njé faktori korrigjimi té rifitimit dhe gjithashtu
kombinimin e kétyre qasjeve;

33. “material reference” éshté njé material mjaftueshém homogjen dhe 1 géndrueshém né lidhje
me njé ose mé shumé veti t€ specifikuara, i cili €shté vértetuar se éshté i pérshtatshém pér
pérdorimin e caktuar né njé proces matjeje ose né ekzaminimin e materialit nominal?;

34. “efekti relativ i matricés” nénkupton ndryshimet né pérgjigjet analitike midis njé standardi té
tretur né tretés dhe atij té€ tretur né mostér té fortifikuar (ndotur) né fund té procesit analitik 1
korrektuar me standard té brendshém;

35. “pérséritshméria” nénkupton pérpikériné né kushtet, ku rezultatet e pavarura té testit
merren me t€ njéjtén metodé, né t€ njéjtat matrica, né t€ njéjtin laborator, nga i njéjti operator duke
pérdorur té njéjtat pajisje brenda intervaleve té€ shkurtra kohore;

36. “riprodhueshméria” nénkupton pérpikériné né kushte, ku rezultatet e testit merren me té
njéjtén metodé, né té njéjtén matricé, né laboratoré té ndryshém, me operatoré té ndryshém qé
pérdorin pajisje té ndryshme?;

37. “géndrueshméria” nénkupton ndjeshmériné e njé metode analitike ndaj ndryshimeve té
kushteve té eksperimentit né té cilat metoda mund té aplikohet si¢ éshté ose me modifikime té
vogla t€ specifikuara;

38. “metodé sereening’ nénkupton njé metodé qé pérdoret pér ekzaminimin e njé substance ose
klase substancash né nivelin e déshiruar;

39. “pérqendrimi target 1 Sereening “ (STC) nénkupton pérgendrimi mé i ulét ose 1 barabarté me
CCB né té cilin njé matje sereening e kategorizon kampionin si “Sereen Pozitive” pra potencialisht
jokonform dhe té orienton drejt kryerjes sé njé testimi konfirmues;

40. “selektivitet” do té thoté aftésia e njé metode pér té dalluar analitin g€ matet me substancat
e tjera;

41. “studim i vetém laboratorik” ose “validim 1 brendshém” nénkupton njé studim analitik qé
pérfshin njé laborator té vetém duke pérdorur njé metodé pér té analizuar materiale t€ njéjta ose té
ndryshme né kushte té ndryshme, né intervale té gjata kohore té justifikuara;

42. “shtesa e standardeve” nénkupton njé proceduré né té cilén njé pjesé e kampionit analizohet
ashtu si¢ éshté dhe sasi té njohura té standardit analitik i shtohen kampionit pérpara analizés;

43. “standard analitik” nénkupton njé analit me pérmbajtje dhe pastérti t€ njohur dhe té
certifikuar qé do t€ pérdoret si referencé né analizé;

44. “substancé” nénkupton léndén me pérbérje konstante e karakterizuar nga entitetet qé e
pérbéjné até dhe nga vetité fizike té€ caktuara;

45. “mostér laboratori” nénkupton sasiné e materialit t€ nxjerré nga kampioni mbi té cilin
kryhet testi ose vézhgimi;

46. “vértetési” nénkupton aférsiné e rezultateve ndérmjet vlerés mesatare t€ marré nga njé seri e
madhe rezultatesh testimi dhe njé vlere referimi té pranuar;

47. “njési” nénkupton ato njési té pérshkruara né ISO 80000 dhe sipas legjislacionit né fuqi pér
kété;

48. “validim” nénkupton demonstrimin me ané té testimit dhe sigurimin e provave efektive qé
kérkesat e vecanta té njé pérdorimi specifik té kérkuar jané pérmbushur, népérmjet njé studimi té
vetém laboratorik ose njé studimi i pérbashkét;

49. “riprodhueshméria brenda laboratorit” ose “pérpikéria né kushtet e riprodhueshmérisé”
nénkupton pérpikériné e matjeve né njé laborator né kushtet e kétij.

Neni 3

2 Komisioni Codex Alimentarius, Organizata pér Ushqim dhe Bujqési ¢ Kombeve t Bashkuara/ Organizata Botérore e Shéndetésisé,
udhézues pér terminologiiné analitike (CAC/ GL 72-2009).

P ISO 5725-1:1994 Saktésia (vértetisia dbe saktésia) e metodave dhe rexultateve t& matjes — Pjesa 1: Parimet dhe pérkufizimet e
pérgithshme (kapitulli 3).



Metodat e analizés

ISUV siguron qé mostrat e marra né pérputhje me Planin Kombétar té¢ Kontrollit t&¢ mbetjeve
té analizohen duke pérdorur metoda qé pérputhen me kérkesat e méposhtme:

1. T€ jené té dokumentuara né udhézimet e provés, mundésisht sipas shtojcave té¢ ISO 78-
2:1999 Kimi-Layouts pér standardet — Pjesa 2: Metodat e analizés kimike*.

2. Ato jané né pérputhje me kriteret e performancés dhe kérkesat e tjera pér metodat analitike té
pércaktuara né kapitullin 1 t€ aneksit I t€ kétij urdhri;

3. Ato jané vértetuar né pérputhje me kérkesat e pércaktuara né kapitujt 2 dhe 4 té aneksit I té
kétij urdhri;

4. Ato lejojné zbatimin e pikave té referencés pér veprim té pércaktuara né udhézim nr. 12, daté
13.7.2022 “Mbi pércaktimin e niveleve maksimale té pranisé sé koksidiostatikéve dhe
histomonostatikéve né qumésht, mélgi, veshka, si dhe ushgime té tjera” dhe urdhrin nr. 609, daté
28.12.2022 , Pér disa shtesa dhe ndryshime né urdhrin nr. 139/1, daté 7.4.2017, “Pér substancat
aktive farmakologjike dhe klasifikimin e tyre né lidhje me kufijté maksimalé t€ mbetjeve né
produktet ushqgimore me origjiné shtazore” i pérditésuar.

Neni 4
Interpretimi i rezultateve

1. Rezultati i njé analize do té konsiderohet i papajtueshém kur éshté i barabarté me kufirin limit
pér konfirmim (CCa).

2. Pér substancat e autorizuara pér t€ cilat ka gene e vendosur njé MRL ose ML, kufiri 1
vendimit pér konfirmim (CCa) do té jeté pérqendrimi né dhe mbi té cilin mund té vendoset me njé
siguri statistikore té vlerés numerike 1 — o q€ kufiri i lejuar éshté tejkaluar.

3. Pér substancat e paautorizuara ose té ndaluara ose pér substancat e autorizuara pér té cilat
nuk éshté pércaktuar MRL ose ML né njé specie ose produkt specifik, kufiri i vendimit pér
konfirmim (CCa) do té jeté niveli mé i ulét i pérgendrimit né té cilin mund té vendoset me njé
siguri statistikore té€ vlera numerike 1 — a g€ €shté i pranishém analiti i posagém.

4. Pér substancat farmakologjikisht aktive t€ paautorizuara ose té ndaluara, gabimi o duhet té
jeté 1% ose mé i ulét. Pér t€ gjitha substancat e tjera, gabimi o duhet t€ jeté 5% ose mé 1 ulét.

Neni 5
Metoda pér marrjen e mostrave

AKVMB-ja siguron qé mostrat t€ merren, trajtohen dhe etiketohen né pérputhje me metodat e
detajuara pér marrjen e mostrave té€ pércaktuara né aneksin II té kétij urdhri.

ANEKSI I
KAPITULLI 1
KRITERET E PERFORMANCES DHE KERKESA TE TJERA PER METODAT
ANALITIKE

1.1 Kérkesat e metodave screening

1.1.1 Kategorité e metodave t¢ pérshtatshme screening

Metodat cilésore, gjysmé sasiore ose sasiore do té€ pérdoren si metoda té pérshtatshme sereening.

1.1.2 Kérkesat pér analizimin biologiik, biokimik ose fiziko-kimike me metoda screening

Pér substancat e ndaluara ose té paautorizuara, CCB, duhet té jeté aq i ulét sa té arrihet né
ményré té arsyeshme dhe né ¢do rast mé i ulét se pika e referencés sé veprimit (RPA) pér
substancat, pér té cilat RPA jané krijuar sipas urdhrit nr. 134, daté¢ 10.3.2023 Pér miratimin e
rregullores “Mbi pikat e referencés pér veprim pér substancat farmakologjikisht aktive té palejuara
té pranishme né ushqimet me origjiné shtazore”.

* ISO 80000-1:2009 Sasité dhe njésité — Djesa 1: Té pirgjithshme (Hynje).



Pér substancat e autorizuara farmakologjikisht aktive, CC8 duhet té jeté mé e ulét se MRL ose
ML.

Vetém ato metoda analitike, pér té cilat mund té demonstrohet né njé ményré té¢ dokumentuar
dhe té validuara dhe kané gabimin né matje té€ pérputhshmérisé mé té ulét ose té barabarté me 5%
(gabim @), do té pérdoren pér qéllime ekzaminimi. Né rastin e njé rezultati t€ dyshuar qé nuk
pérputhet, ai rezultat do té€ konfirmohet me njé metodé konfirmuese.

Metodat sasiore sereening, té pérdorura pér t€ dyja sereening dhe konfirmatore duhet té plotésojné
té njéjtat kérkesa pér saktésiné, diapazonin dhe saktésiné si¢ pérshkruhet né 1.2.2.1 dhe 1.2.2.2.

1.2 Kérkesat e metodave konfirmuese

1.2.1 Kérkesat e pérgiithshme pér metodat konfirmuese

Pér substancat e ndaluara ose t€ paautorizuara, CCa duhet té jeté aq i ulét sa €shté e arsyeshme
té arrihet. Pér substancat e ndaluara ose t€ paautorizuara, pér té cilat éshté krijuar njé RPA sipas
urdhrit nr. 134, daté 10.3.2023, CCux do té jeté mé e ulét ose e barabarté me pikén e referencés pér
veprim.

Pér substancat e autorizuara, CCo duhet té€ jeté mé e madhe ose e barabarté, kur éshté e
mundur, me MRL ose ML.

Pér géllime konfirmimi, vetém metodat analitike, pér té cilat mund té demonstrohet né ményré
té dokumentuar se ato jané té validuara dhe kané njé gabim né matje (gabim o), qé éshté mé i voggél
ose 1 barabarté me 1% pér substancat e ndaluara ose té paautorizuar dhe qé éshté mé pak ose i
barabarté me 5% pér substancat e autorizuara, do té pérdoren.

Metodat konfirmuese duhet té japin informacion mbi pérbérjen strukturore kimike té analitit.
Rrjedhimisht, metodat konfirmuese té bazuara vetém né analizén kromatografike pa pérdorimin e
dedektimit t€ matjes spektrometrike nuk jané té pérshtatshme pér t'u pérdorur si metoda
konfirmuese pér substancat farmakologjikisht aktive t€ ndaluara ose té€ paautorizuara. Né rastin kur
matja spektrometrike nuk éshté e pérshtatshme pér substanca té autorizuara, mund té pérdoren
metoda té tjera st HPLC-DAD dhe -FLD, ose njé kombinim i tyre.

Kur kérkohet sipas metodés konfirmuese, njé standard i brendshém i pérshtatshém do ti
shtohet pjesés sé testit duke filluar procedurén e ekstraktimit. Né varési té disponueshmérisé secili
izotop 1 analitit, té cilat jané vecanérisht té pérshtatshme pér dedektimin mas spektrometrike, ose
komponime analoge qé jané strukturalisht té lidhura ngushté me analitin. Kur nuk mund té
pérdoret asnjé standard i brendshmi pérshtatshém, identifikimi i analitit preferohet té konfirmohet
nga ko-kromatografi °. Né kété rast do té merret vetém njé piku, lartésia e pikut (ose sipérfaqja)
éshté ekuivalente me sasiné e analitit t€ shtuar. Nése kjo nuk éshté praktike, do t€ pérdoren
standarde té pérputhura me matricén ose té fortifikuara me matricé.

1.2.2 Kriteret e pérgjithshme té performancés pér metodat konfirmuese

1.2.2.1 Vértetésia nga rifitimi

Pér analizat e pérséritura té njé materiali referues t€ certifikuar, devijimi i pércaktimit
eksperimental rifiton korrektimin mesatar té pjesés sé masés nga vlera e certifikuar, duhet té
pérputhet me kufijté minimalé té vértetésisé té listuara né tabelén 1.

Tabela 1. Minimumi i saktésisé (vértetésise) e metodés sasiore

Fraksioni i masés Kufyjté
<1pg/kg -50% deri +20%
> 1 pg/ke deti né 10 pg/ke | -30% deti +20%
> 10 pg/ kg —20% deri +20%

Kur nuk ka materiale referencé té certifiknara, éshté e pranueshme qé vértetésia e matjeve té vierésobet né ményra
1 tiera, 1¢ tilla si pérdorimi i materialeve me viera t¢ caktuara nga studimet ndérlaboratorike ose népérmyjet shtimit
18 sasive 1¢ njohura 1 analitit/ eve né njé matricé 1¢ pastér.

? co-chromatography éshté njé proceduré né tF cilén mostra e ekstraktnar paraprakisht né hapin kromatografik éshté e ndaré né dy pjesé.
Plesa e paré éshté kromatografuar si e tillé. Pjesa e dyté¢ pérzibet me analitin standard qé do t¢ matet. Mé pas edbe kjo pérzierje
kromatografobet. Sasia ¢ analitit standard t¢ shinar dubet 1 jet¢ e ngiashme me sasiné e vlerésuar t¢ analitit né ekstrakt. co-
chromatographypérdoret pér 1€ pérmirésuar identifikimin e njé analiti kur pérdoren metoda kromatografike, vecanérisht kur nuk mund té
pérdoret asnjé standard i brendshém i pérshtatshém.



1.2.2.2 Saktésia

Koeficienti variancé (CV) pér analizén e pérséritur té njé materiali reference ose té fortifikuar,
né kushte t€ riprodhueshmérisé brenda laboratorit, nuk duhet té kalojé nivelin e llogaritur nga
ekuacioni 1 Horwitz-it. Ekuacioni éshté:

CV'=2(1-05lgC)

ku C: éshte fraksioni i masés i shprebur si fuqi (eksponent) prej 10 (p.sh. 1 mg/g = 10-3). Pér fraksionet ¢
masés nén 120 ug/ kg aplikimi i ekunacionit t& Horwitz-it jep viera 1¢ papranneshme té larta. Prandaj, koeficienti
maksimal i lejuar i variancés nuk dubet té jeté mé i madh se vierat e paraqitura né tabelén 2.

Tabela 2. Koeficienti i pranueshém i variacionit

Fraksioni i masés CV e riprodhueshmérisé (%)
> 1000 pg/kg 16 (pérshtatur nga ekuacioni Horwitz)
> 120 pg/kg — 1 000 pg/kg | 22 (pérshtatur nga ekuacioni Horwitz)
10 — 120 pg/ke 25 *
<10 pug/kg 30 *

*CV" (%) e paragitur ésht njé udhézues dhe dubet 1 jeté sa mé i ulét 1€ jeté e mundur.

Pér analizat e kryera né kushtet e pérséritshmérisé, koeficienti i variancés né kushtet e
pérséritshmérisé duhet té jeté i barabarté ose nén dy té tretat e vlerave té dhéna né tabelén 2.

1.2.3 Kérkesat pér ndarjen kromatografike

Pér kromatografiné e 1éngét (LC) ose té gazté (GC), koha minimale e pranueshme e mbajtjes
pér analitin/ét né analizim do t€ jeté dyfishi i kohés sé mbajtjes qé korrespondon me véllimin e
zbrazét té kolonés. Koha e mbajtjes sé analitit né ekstrakt duhet té korrespondojé me até té
standardit té kalibrimit, mostrés sé fortifikuar né fillim té procesit analitik ose mostrés sé fortifikuar
né fund té procesit analitik me njé tolerancé prej £ 0,1 minuté. Pér kromatografiné e shpejté, ku
koha e mbajtjes éshté nén 2 minuta, njé devijim prej mé pak se 5% té kohés sé mbajtjes, éshté 1
pranueshém. Né rast se pérdoret njé standard i brendshém, raporti i kohés sé mbajtjes
kromatografike té analitit me até té standardit t€ brendshém, qé nénkupton koha relative té
mbajtjes sé analitit, duhet té korrespondojé me até té standardit té kalibrimit, mostrés sé fortifikuar
né fillim t€ procesit analitik ose mostrés sé fortifikuar né fund té procesit analitik me njé devijim
maksimal 0,5% pér metodat gas kromatografike dhe 1% pér metodat likuid kromatografisé sé
léngét, pér metodat e validuara nga dita e hyrjes né fuqi té kétij urdhri.

1.2.4 Kriteret specifike 1é performancés pér spektrometriné e masés

1.2.4.1 Dedektimi me spektrometriné e masé

Dedektimi me spektrometriné e masés do té kryhet duke pérdorur disa nga opsionet e
méposhtme:

1. regjistrimi i skanimit té ploté (F'S) té spektrave té masés;

2. monitorimi i joneve té zgjedhur (SIM);

3. teknikat e spektrometrisé sé masés sé shuméfishté (MS®) té tilla si Monitorimi i Reaksionit té
Pérzgjedhur (SRM);

4. njé kombinim i teknikave té spektrometrisé sé masés (MS) ose spektrometrisé sé¢ masés sé
shuméfishté (MS") me ményrat e duhura té jonizimit.

Té dyja spektrometrité ¢ masés ajo me rezolucion té ulét (LRMS, né njésiné e rezolucionit té
masés) dhe ajo me rezolucion té larté (HRMS), duke pérfshiré p.sh. sektorét e fokusimit té
dyfishté, instrumentét Time of Flight (TOF) dhe Orbitrap jané té pérshtatshme.

Pér konfirmimin e identitetit t€ njé analiti né spektrometriné e masés me rezolucion té larté
(HRMS), devijimi né masé i t€ gjithé joneve identifikuese duhet té jeté nén 5 ppm (ose né rastin e
m/z < 200 nén 1 mDa). Mbi bazén e késaj, rezolucioni efektiv duhet t€ zgjidhet i pérshtatshém
pér géllimin e kérkuar dhe zakonisht duhet té jeté mé 1 madh se 10 000 pér té gjithé diapazonin e
masés né 10% té luginés ose 20 000 né gjerésiné e ploté né gjysmén e maksimumit (FWHM).

Kur pércaktimi i spektrometrisé sé masés kryhet me regjistrimin e spektrit té ploté té skanimit
(si LRMS ashtu edhe HRMS), vetém jonet identifikuese me njé intensitet relativ mé shumé se 10%



né spektrin e referencés sé standardit té€ kalibrimit, mostrés sé fortifikuar né fillim té procesit
analitik ose mostrés sé fortifikuar né fund té procesit analitik jané té pérshtatshme. Jonet
identifikuese do té pérfshijné jonin molekular (nése €shté 1 pranishém me intensitet = 10% té pikut
baz€) dhe fragmentin karakteristik ose jonet e produktit.

Pérggiedhja e jonit prekursor: kur pércaktimi i spektrometrisé sé masés kryhet me fragmentim pas
pérzgjedhjes sé jonit prekursor, kjo kryhet né njésiné e matjes sé rezolucionit ose mé lart. Joni
prekusor i pérzgjedhur do té jeté joni molekular, joni bijé i jonit molekular, produkt joni
karakteristik ose njé nga jonet izotop té tyre. N€ rast se pérzgjedhja e prekursorit ka njé dritare
pérzgjedhjeje prej mé shumé se njé Dalton (p.sh. né rastin e Data Independent Acquisition),
teknika konsiderohet si analizé konfirmatore me skanim té ploté.

Jonet produkt dhe fragment: Joni produkt ose fragment i zgjedhur do t€ jené fragmente identifikues
pér analitin/produktin e analizuar. Tranzicionet joselektive (p.sh. kationi i tropilit ose humbja e
ujit) duhet t€ higen sa heré qé éshté e mundur. Intensiteti i joneve identifikuese do té pércaktohet
nga sipérfagja e pikut ose lartésia e joneve t€é marra nga kromatograma. Kjo éshté gjithashtu e
zbatueshme kur pér identifikim pérdoren matjet me skanim té ploté. Raporti sinjal-zhurmé (S/N) i
té gjithé joneve identifikuese duhet té jeté mé i madh ose 1 barabarté se tre me njé (3:1).

Intensitetet relative: intensiteti relativ i joneve identifikuese (fon ratio) shprehet si pérqindje e
intensitetit t€ jonit ose tranzicionit mé intensiv. lon Ratio duhet té pércaktohet duke krahasuar
spektrat ose duke integruar sinjalet joneve té nxjerra. Raporti 1 joneve té analitit qé do té
konfirmohet duhet té korrespondojé me ato té standardeve té mostrave té ndotura né fund té
procesit analitik, standardeve né mostrat e ndotura né fillim té procesit analitik ose tretésirave
standarde né pérgendrime té krahasueshme, té matura né té njéjtat kushte, brenda shmangies
relative + 40%.

Pér té gjitha analizat e spektrometrisé sé masés, duhet té pércaktohet té paktén njé raport
jonesh. Preferohet qé kéto jané jone té marra brenda njé skanimi té€ vetém, por jonet mund té€ vijné
edhe nga skanime té ndryshme né té njéjtin injektim (d.m.th. skanimi i ploté¢ dhe skanimi 1
fragmentimit).

1.2.4.2 Identifikimi

Njé sistem pikash identifikimi do té pérdoret pér té zgjedhur ményrat e duhura té analizimit dhe
kriteret e vlerésimit. Pér konfirmimin e identitetit té substancave né njé matricé pér té cilén éshté
vendosur njé MRL (pérdorim i autorizuar), kérkohet njé minimum prej 4 pikash identifikimi. Pér
substancat e paautorizuara ose té ndaluara kérkohen 5 pika identifikimi. Njé piké identifikimi
gjenerohet nga ndarja kromatografike. Tabela 3 tregon numrin e pikave té identifikimit qé jep
secila nga teknikat. Pér té pércaktuar pikat e tjera t€ identifikimit qé duhen pér konfirmim, mund té
shtohen piké identifikimi t€ marra nga teknika té ndryshme.

1. Té€ gjitha analizat e matjes me spektrometriné e masés duhet té kombinohen me njé tekniké
ndarjeje qé tregon fuqi t€ mjaftueshme ndarése dhe selektivitet pér aplikimin specifik. Teknikat e
pérshtatshme té ndarjes jané ndér té tjera kromatografia e léngét dhe e gazté, elektroforeza kapilare
(CE) dhe kromatografia me léng superkritik (SFC). Né rastin e analitit qé paraqet ndonjé
komponim izobar ose izomer, dhe kriteret e kohés sé mbajtjes (d.m.th. = 0,5% né GC dhe * 1%
né LC dhe SFC) jané té detyrueshme pér té€ konfirmuar identitetin e tij.

2. Njé maksimum prej tri teknikash ndarjesh mund té kombinohen pér té arritur numrin
minimal t€ pikave t€ identifikimit.

3. Ményra té€ ndryshme jonizimi (p.sh. jonizimi elektronik dhe jonizimi kimik) konsiderohen si
teknika té ndryshme.

Tabela 3. ldentifikimi i pikave pér teknikén

Teknika Identifikimit i pikave
Ndarja (GC, LC, SFC, CE) 1
Joni LR-MS 1
Joni prekursor <£0,5 Da diapazoni i masés 1 (indirekt)




LR-MS" produkti jon 1,5

Jon HR-MS 1,5

Produkti jon HR-MS" 2,5

Tabela 4. Shembuy té numrit t¢ pikave 1¢ identifikimit pér teknika specifike dhe kombinime teknikash
(n = njé numér i ploté)

Teknika/t Ndarja Numri i joneve Pikat e identifikinit
GC-MS (EI ose CI) GC n 1+n
GC-MS (EI dhe CI) GC 2 (ET) + 2 (CT) 1+4=5
GC-MS (EI ose CI) 2 GC 2 (Detivati ~ A) + 2 (Derivati 1+4=5
derivate B)
LC-MS LC n (MS) 1+n
GC- ose LC-MS/MS GC ose LC 1 pararendés + 2 produkte 1+1+2%x15=
5
GC- ose LC-MS/MS GCose LC 2 prekursor + 2 produkte 1+2+2%x15=
6
GC- ose LC-MS? GC ose L.C 1 prekursor + 1 produkt MS? + 1 1+1+15+1,5
produkt MS? =5
GC- ose LC-HRMS GC ose LC n 1+nXx15
GC- ose LC-HRMS/MS | GC ose LC 1 prekursor (<%0,5 diapazon té 1+1+25=45
masés Da) + 1 produkt
GC- ose LC-HRMS dhe | GC ose LC 1 jon skanimi i ploté + 1 jon 1+15+25=5
HRMS/MS produkt HRMS *
GC- dhe LC-MS GC dhe L.C 2 jone (GCMS) + 1 jon (LCMS) 1+1+2+1+1
=6

* Nuk merret asnjé piké identifikimi shtesé pér pérzgjedhjen e joneve prekursor, nése ky jon
prekursor éshté i njéjti jon (ose njé jon mémé ose izotop) si joni HRMS i monitoruar né
skanimin e ploté.

1.2.5 Kiriteret specifike té€ performancés pér pércaktimin e njé analiti duke pérdorur
kromatografiné e léngét me teknika dedektimi té ndryshme nga spektrometria e masés

Vetém pér substancat e autorizuara, teknikat e méposhtme mund té pérdoren si alternativé pér
metodat e bazuara né spektrometriné e masés, me kusht qé té plotésohen kriteret pérkatése pér
kéto teknika:

1. Skanim 1 ploté me DAD rastin kur éshté i lidhur me HPLC;

2. Spektrofotometria e dedektimit me fluoreshencé (FLD) né rastin kur éshté e lidhur me
HPLC.

Kromatografia e 1éngét me dedektim UV/VIS (me njé gjatési vale t€ vetme) nuk éshté e
pérshtatshme pér t'u pérdorur si metodé konfirmatore.

1.2.5.1 Kiriteret e performancés pér dedektimin me DAD

Kriteret e performancés qé duhet té plotésohen pér ndarjen me kromatografi pérfshihen né
kapitullin 1.2.3. Maksimumi 1 absorbimit né spektrin UV té analitit duhet té jeté né té njéjtat gjatési
vale si ato té standardit né lakoren e kalibrimit né matricé brenda njé kufiri maksimal, i cili
pércaktohet nga rezolucioni i sistemit 1 dedektimit. Pér dedektimin me DAD, kufijté maksimalé
zakonisht jané * 2 nm. Diferenca midis spektrit t analitit mbi 220 nm me spektrin e analitit né
lakoren e standardeve duhet té jeté , mé e madhe ose e barabarté me 10. Ky kriter plotésohet kur
s€ pari jané té njéjta maksimume té absorbancés dhe sé dyti kur diferenca midis dy spektrave nuk
éshté¢ mé e madhe se 10% e absorbancés té standarded e lakores sé kalibrimit. Né rastin e
pérdorimit té librarisé sé programeve kompjuterike, krahasimi i t€ dhénave spektrale né mostrat
zyrtare me até té standardit té lakores sé€ kalibrimit né tretésiré duhet té€ pérmbushé njé faktor kritik
pérputhshmérie. Ky faktor do té pércaktohet gjaté procesit té validimit pér ¢do analit né bazé té
spektrave pér té cilat plotésohen kriteret e pérshkruara mé sipér. Duhet té kontrollohet variacioni 1
spektrave té shkaktuar nga mostra, si dhe performance e dedektorit.

1.2.5.2 Kriteret e performancés pér spektrofotometriné e dedektimit té fluoreshencés



Duhet té plotésohen kriteret e performancés pér ndarjen kromatografike té pérfshira né
kapitullin 1.2.3.

Dubhet béré pérzgjedhja e gjatésisé sé valés sé eksitimit dhe emisionit né kombinim me kushtet
kromatografike né ményré té tillé qé té minimizohen efektet e komponentéve interferues né
ekstraktet e mostrés “bardhé”. Duhet té keté njé minimum prej 50 nanometra ndérmjet gjatésisé sé
valés sé eksitimit dhe emisionit.

Maksimumi i pikut mé té afért né kromatogram duhet té ndahet nga piku i analitit me té paktén
njé distancé prej 10% té lartésisé maksimale té pikut té analitit.

Kjo vlen pér molekulat qé kané veti fluoreshente dhe pér molekulat qé shfaqin veti té tilla pas
transformimit ose derivatizimit.

KAPITULLI 2
VLERESIMI

2.1 Kriteret e performancés qé duhet té pércaktohen pér metodat analitike

Me ané té studimit té vlefshmérisé (validimit) sé¢ metodés, do t€ demonstrohet se metoda
analitike pérmbush kriteret pérkatése té performancés. Qéllime té€ ndryshme kontrolli kérkojné
kategori t€ ndryshme metodash. Tabela 5 pércakton se cila kritere té performancés do té
verifikohen pér secilén lloj metode dhe shpjegimi i métejshém 1 secilit parametér jepet né kété
kapitull.

Tabela 5. Klasifikimi i metodave analitike sipas kritereve 1 performancés qé dubet 1€ pércaktohen

Konfirmatore Screening
Metoda Cilésore Sasiore Cilésore Gy sme Sasiore
sasiore
Substancat A A, B A, B A B A B
Identifikimi né pérputhje me 1.2 X X
CCua X X
CCB - X X X
Vértetési X X
Pérpikéria X x) X
Efekti relativ. 1  matricés/rifitimi X X
absolut
Selektiviteti/specificiteti X X X X
Stabiliteti X X X X
Qéndrueshméria X X X

x: Kérkohet té vértetohet me ané t€ validimit se jané pérmbushur kérkesat pér kriteret e performancés.

(x) Kérkesat e pérpikérisé sé kapitullit 1.2.2.2 nuk kané nevojé t€ plotésohen pér metodat screening gjysmésasiore.
Megjithaté, pérpikéria duhet té pércaktohet pér té vértetuar pérshtatshmériné e metodés pér t€ shmangur rezultatet
analitike fals konform.

A: substanca té ndaluara ose t€ paautorizuara

B: substanca t€ autorizuara

#Nése té dhénat e stabilitetit pér analitet né njé matricé jané té disponueshme nga literatura shkencore ose nga njé
laborator tjetér, kéto té dhéna nuk kané nevojé té pércaktohen pérséri nga laboratori pérkatés. Megjithaté, njé
referencé pér stabilitetin e analiteve né tretésiré Eshté e pranueshme vetém nése zbatohen kushte identike.

*Pér metodat qé pérdorin dedektor MS duhet té provohet me ané t€ validimit se jané pérmbushur kérkesat pér
kriteret e performancés. Efekti relativ i matricés sé metodés duhet té€ pércaktohet kur ky efekt nuk éshté vlerésuar gjaté
procedurés sé validimit. rifitimi absolut i metodés duhet té pércaktohet kur nuk pérdoret standard i brendshém ose
lakore kalibrimi né mostér té fortifikuar né fillim t&é procesit analitik.

2.2 Vértetésia, pérséritshméria dhe riprodhueshméria brenda laboratorit

Ky kapitull ofron shembuj dhe referenca pér procedurat e validimit. Mund té pérdoren qasje té
tjera pér t€ demonstruar se metoda pérputhet me kriteret e performancés, me kusht qé ato té
arrijné t€ njéjtin nivel dhe cilési informacioni.

2.2.1 Validimi konvencional

Llogaritja e parametrave né pérputhje me metodat konvencionale (tradicionale) kérkon kryerjen
e disa eksperimenteve individuale. Cdo kriteri performancés duhet té pércaktohet pér ¢do
ndryshim madhor (shih seksionin 2.4). Pér metodat me shumé analité, disa analit¢ mund té

analizohen njékohésisht, pér sa kohé qé jané pérjashtuar interferencat e mundshme. Disa kritere té



performancés mund t€ pércaktohen né ményré té ngjashme. Prandaj, pér té minimizuar ngarkesén
e punés, késhillohet qé eksperimentet t€ kombinohen sa mé shumé qé té jeté e mundur (p.sh.
pérséritshméria dhe riprodhueshméria brenda laboratorit me specificitetin, analiza e mostrave té
bardha pér té pércaktuar kufirin e vendimit pér konfirmimin dhe testimin pér specificitetin).

2.2.1.1 Vértetésia né bazé t€ materialit té referencés sé certifikuar

Preferohet té pércaktohet vértetésia e njé metode analitike me ané t€ njé materiali reference té
certifikuar (CRM). Procedura pér kété éshté pérshkruar né ISO 5725-4:1994 (2).

Njé shembull éshté dhéné mé poshté:

1. Analizohen 6 replikata t¢ CRM né pérputhje me udhézimet e metodés;

2. Pércaktohet pérqendrimi i analitit t€ pranishém né ¢do replikaté té mostrés;

3. Llogaritet mesatatja, shmangia standarde dhe koeficienti i variacionit (%) pér kéto gjashté
replikate;

4. Llogaritet vértetésia duke pjesétuar pérqendrimin mesatar t€ matur me vlerén e certifikuar (e
shprehur si pérgendrim) dhe shumézohet me 100, pér té shprehur rezultatin né pérgindje.

Vértetésia (%) = (pérqendrimi mesatar i matur i korrigjuar pér rifitimin i) X 100/vlerén e
certifikuar

2.2.1.2 Vértetésia né bazé t€ mostrave t€ fortifikuara

Nése nuk disponohet asnjé material reference 1 certifikuar, vértetésia e metodés minimalisht
duhet té pércaktohet me ané t€ eksperimenteve duke pérdorur njé matricé té bardhé té fortifikuar,
né pérputhje me skemén e méposhtme:

1. Pér metodat e validuara, zgjidhet materiali i bardhé dhe fortifikohet né pérqendrimet si mé
poshté:

a) 0,5 (), 1,0 dhe 1,5 heré RPA; ose

b) 0,1 (%), 1,0 dhe 1,5 heré MRL ose ML pér substancat e autorizuara; ose

c) 1,0, 2,0 dhe 3,0 heré LCL pér substancat e paautorizuara (pér té cilat nuk ka RPA).

2. Né ¢do nivel, analiza do té kryhet me gjashté replikate.

3. Analizohen mostrat.

4. Llogaritet pérgendrimi i matur né ¢do mostér.

5. Llogaritet vértetésia pér ¢do mostér duke pérdorur ekuacionin e méposhtém dhe mé pas
llogaritet vértetésia mesatare dhe koeficientin e variancés pér gjashté rezultatet né ¢do nivel
pérqendrimi.

Vértetésia (%) = (pérqendrimi mesatar i matur i korrigjuar pér rifitim) X 100/niveli i fortifikimit

Pér metodat pér substancat e autorizuara té validuara, mjafton pércaktimi i vértetésisé sé
metodés duke pérdorur 6 replikate té fortifikuara né 0,5, 1,0 dhe 1,5 heré MRL ose ML.

2.2.1.3 Pérséritshméria

1. Pér metodat e validuara do té pérgatitet njé grup mostrash té matricave identike té bardha té
s€ njéjtés specie. Ato duhet té fortifikohen me analitin pér té dhéné pérgendrime ekuivalente me:

a) 0,5 © 1,0 dhe 1,5 heré RPA; ose

b) 0,1 © 1,0 dhe 1,5 heré MRL ose ML pér substancat e autorizuara; ose

c) 1,0, 2,0 dhe 3,0 heré LCL pér substancat e paautorizuara ose té ndaluara né rast se nuk
aplikohet RPA.

2. Né ¢do nivel, analiza do té kryhet me té paktén gjashté replikate.

3. Analizohen mostrat.

4. Llogaritet pérgendrimi i matur né ¢do mostér.

5. Llogaritet pérqendrimi mesatar, shmangia standarde dhe koeficienti i variancés (%) té
mostrave té fortifikuara.

0. Pérsériten kéta hapa né té paktén dy raste t€ tjera.

7. Llogaritet pérqendrimi mesatar, shmangia standarde dhe koeficientét e variancés pér mostrat
e fortifikuara.

Pér substancat e autorizuara, metodat e validuara, mjafton pércaktimi i pérséritshmérisé me
matrica té fortifikuara né pérqendrime né 0,5, 1,0 dhe 1,5 heré MRL ose ML.

Pérndryshe, llogaritja pér pérséritshmériné mund té kryhet sipas ISO 5725-2:2019°.

¢ 1SO 5725-2:2019 Saktisia (vértetisia dbe pérpikéria) e metodave dbe rexnltateve # matjes — Pjesa 2: Metoda bagé pér pércaktimin e



2.2.1.4 Riprodhueshméria brenda laboratorit

1. Pér validimet e kryera, pérgatitet njé grup mostrash t€ materialit té specifikuar pér testim
(matrica identike ose t€ ndryshme), té fortifikuara me analitin/ét pér té dhéné pérqendrime
ekuivalente me:

2) 0,5 " 1,0 dhe 1,5 heré RPA; ose

b) 0,1 % 1,0 dhe 1,5 heré MRL ose ML pér substancat e autorizuara; ose

c) 1,0, 2,0 dhe 3,0 heré LCL pér substancat e paautorizuara ose t€ ndaluara né rast se nuk
aplikohet RPA.

2. Kryhen analizat e té paktén 6 replikateve té mostrave té bardha té ndotura né ¢do nivel
pérgendrimi.

3. Analizohen mostrat.

4. Llogaritet pérgendrimi i matur né ¢do mostér.

5. Pérséritni kéto hapa né té paktén dy raste t€ tjera me grupe té ndryshme té mostrave té
bardha, operatoré t€é ndryshém dhe sa mé shumé kushte té ndryshme mjedisore qé té jeté e
mundur, p.sh. grupe té ndryshme reagjentésh, tretésish, temperatura té ndryshme dhome,
instrumente té ndryshme ose variacione té parametrave té tjeré.

0. Pércaktohet pérqendrimi mesatar, shmangia standarde dhe koeficienti i variancés (%) i
mostrave té fortifikuara.

Pér substancat e autorizuara metodat e validuara, mjafton pércaktimi i riprodhueshmérisé
brenda laboratorit me matrica té fortifikuara né pérgendrime né 0,5, 1,0 dhe 1,5 heré MRL ose
ML.

Pérndryshe, llogaritja pér riprodhueshmériné brenda laboratorit / pérpikéria e ndérmjetme
gjithashtu mund té llogaritet sipas ISO 5725-2:2019, ISO 11843-1:1997 (8), Codex CAC/GL 59-
2006 °.

2.2.2. Validimi sipas modeleve alternative

Llogaritja e parametrave né pérputhje me modelet alternative kérkon kryerjen e njé plani
eksperimental. Plani eksperimental do té€ hartohet né varési t€ numrit té specieve té€ ndryshme dhe
faktoréve té ndryshém qé mund té ndikojné né analizé. Prandaj, hapi i paré i té gjithé procedurés
sé¢ validimit éshté marrja né konsideraté e té gjithé llojet e mostrave qé do té analizohen né
laborator né té ardhmen, né ményré qé té€ pércaktohen speciet mé té réndésishme dhe faktorét qé
mund té€ ndikojné né rezultatet e analizés. Qasja faktoriale lejon vlerésimin e pasigurisé sé matjes sé
rezultateve té testit, t& marra né kushte t€ ndryshme analizimi né njé laborator té caktuar, si p.sh.
analisté t€ ndryshém, instrumente t€ ndryshém, prodhime té ndryshme reagjentésh, matrica té
ndryshme, kohé té ndryshme té ruajtjes sé mostrave pér t'u analizuar, si dhe temperatura té
ndryshme analizimi. Kufijté e pérqendrimeve gé do té analizohen pérzgjidhen né ményré té tillé qé
té jené né pérputhje me MRL ose ML pér substancat e autorizuara, RPA ose LCL pér substancat e
ndaluara ose t€ paautorizuara.

Qasja faktoriale synon krijimin e té€ dhénave té sakta e té besueshme dhe té dhéna té matura me
ané kontrollit t€ njékohshém té faktoréve t€ pérzgjedhur. Ai lejon vlerésimin e ndikimit té
kombinuar té efekteve faktoriale dhe atyre té rastésishme. Modeli eksperimental lejon gjithashtu
hetimin e géndrueshmérisé ' t€ metodés analitike dhe pércaktimin e riprodhueshmérisé brenda
laboratorit me ané t€ shmangies standarde pér matricat.

pérséritshmerisé dbe riprodhueshmeérise s¢ njé metode standarde 1¢ matjes (Klanzola 3).

7 Kur, pér njé substancé farmakologjikisht aktive ti palejuar, validimi i njé pérgendrimi prej 0,5 heré RPA nuk éshté i arritshim né
ményré 1€ arsyeshme, pérgendrimi prej 0,5 heré RPA mund 1€ évendesobet nga pérgendrimi mé i ulét midis 0,5 heré dhe 1, 0 heré RPA,
¢ cila Eshté e arritshme n ményré t¢ arsyeshme e

8 Kur, pér njé substancé specifike farmakologiikisht aktive, vértetimi i njé pérgendrimi prej 0,1 heré MRL nuk éshté i arritshém né ményré
1¢ arsyeshme, pérgendrimi prej 0,1 her¢ MRL mund 16 3evendésobet nga pérgendrimi mé i nlét midis 0,1 heré dbe 0,5 heré. MRL, e cila
éshté e arritshme n ményré t¢ arsyeshme.

? Komisioni Codex Alimentarius, Organizata e Kombeve t& Bashkuara pér Ushgimin dhe Bujgésiné, Organizata Botérore e Shéndetésisé,
udbézimet pér vlerésimin e pasignrisé sé rezultateve (CAC/ GL 59-2006).

10" Ndryshimet né kushtet eksperimentale 1& pérmendura kétu mund 1 pérbéhen nga materialet ¢ mostrés, analitét, kushtet e ruajtjes,
kushtet mjedisore dhe/ ose 1€ pérgatities sé mostrés. Pér té giitha kushtet eksperimentale, 1 cilat né praktiké mund 16 jené subjekt i
ndryshimeve (p.sh. stabiliteti i reagjentéve, pérbérja e mostrés, pH, temperatura) dubet t¢ tregoben ¢do ndyryshim qé mund té ndikojé né
rexultatin analitik.



Né vijim jepet njé shembull pér njé qasje alternative duke pérdorur njé plan projektimi
eksperimental ortogonal.

Mund té pérzgjidhen deri né shtaté faktoré (faktorét e zhurmés). Studimi éshté projektuar né
at€é ményré qé pérpikéria, vértetésia (bazuar né mostrat e fortifikuara), ndjeshméria, pasiguria né
matje dhe pérgendrimet kritike t€ mund té pércaktohen njékohésisht nga zbatimi i planit
eksperimental.

Tabela 6. Shembull i njé plani projektimi eksperimental ortogonal me 7 faktoré (I-1711) 1 ndryshueshén né dy
nivele (A/ B) né njé studim validimi me teté run (kombinini i nivelit #¢ faktoréve)

Faktori I II III v A\ VI VII
Niveli 01 A A A A A A A
Niveli 02 A A B A B B B
Niveli 03 A B A B A B B
Niveli 04 A B B B B A A
Niveli 05 B A A B B A B
Niveli 06 B A B B A B A
Niveli 07 B B A A B B A
Niveli 08 B B B A A A B

Llogaritja e kritereve té metodés do té kryhet si¢ pérshkruhet nga Jiilicher et al. '!

2.2.3 Qasje té tiera t¢ validimit

Mund té pérdoren qasje té tjera pér t€ demonstruar se metoda pérputhet me kriteret e
performancés pér karakteristikat e performancés, me kusht qé ato té arrijné té njéjtin nivel dhe
cilési informacioni. Validimi mund té kryhet gjithashtu duke kryer njé studim ndérlaboratorik si¢
éshté pérshkruar nga Codex Alimentarius, ISO ose IUPAC ' ose sipas metodave alternative sig
jané studimet e vetme laboratorike ose validimi brenda laboratorit” Kur aplikohen procedura
alternative té validimit, modeli dhe strategjia bazé me parakushtet, supozimet dhe formulat
pérkatése do té pérshkruhen né protokollin e validimit ose té paktén do té jepen referenca pér
disponueshmériné e tyre.

2.3 Selektiviteti/ specifikimi

Aftésia e dallimit ndérmjet analitit dhe substancave té aférta do té pércaktohet né masén mé té
miré t¢ mundshme. Duhet té pércaktohen interferencat e homologéve, izomeréve, produkteve té
degradimit, substancave endogjene, analogéve, produkteve metabolité té€ mbetjeve pér té cilat
interesohemi, t€ komponimeve té matricés ose t€ ¢do substance tjetér q¢ mund té interferojé dhe
nése &Esht€é e nevojshme, metoda duhet té ndryshohet pér t€é shmangur intereferencat e
identifikuara. Pér té pércaktuar specificitetin e metodés, do té€ pérdoret qasja e méposhtme:

1. Zgjidhet njé seri komponimesh té aférta kimikisht ose substanca té tjera qé ka té ngjaré té
hasen me komponimin me interes q¢ mund t€ jené té pranishme né mostra dhe verifikohen nése
ato mund té ndikojné né analizén e analitit/eve té kérkuar.

2. Analizohet njé numér 1 pérshtatshém mostrash té bardha pérfagésuese, p.sh. lote té
ndryshme ose lote t€ ndryshme speciesh té kafshéve (n = 20) dhe kontrollohet pér ¢do
interferencé té sinjaleve, pigeve ose gjurméve té€ joneve né zonén e interesit ku pritet té eluohet
analiti 1 kérkuar.

3. Fortifikohen mostrat e bardha pérfaqésuese né njé pérqendrim té pérshtatshém me substanca
q¢€ mund t€ interferojné né identifikimin dhe/ose pércaktimin sasior t€ analitit, si dhe hetohet nése
substanca e shtuar:

a) mund t€ ¢ojé né njé identifikim té rremé;

b) pengon identifikimin e analitit té kérkuar;

¢) ndikon dukshém né kuantifikim.

Wiilicher, B., Gowik, P. dhe Ublig, S. (1998) Vierésimi i metodave t& sbulimit né analizén e ginrméve me ané t& njé koncepti #i
verifikimit 1 brendshém 1 bazuar statistikisht. Analist, 120, 173.

12 [UPAC (1995), Protokolli pér hartimin, kryerjen dhe interpretimin e studimeve 12 performancés sé metodés, Pure & Applied Chem,
67, 331.

B3 Gowik, P, Jiilicher, B. dbe Ublig, S. (1998) Metoda me shumé mbetie pér barnat antiinflamatore josteroide né plagmé duke pérdorur
kromatografi 1¢ lengshme me performancé 1€ larté - DAD. Pérshkrimi i metodés dbe validimi i brendshém. ]. Chromatogr., 716, 221.



2.4 Qéndrueshméria

Metoda analitike do té testohet pér performancén e saj t€ vazhdueshme né kushte té ndryshme
eksperimentale, té cilat pérfshijné pér shembull kushte té ndryshme té marrjes sé mostrave dhe
ndryshime té vogla q¢ mund té ndodhin né testimin rutiné. Pér testimin e géndrueshmérisé sé
metodés, ndryshimet e paraqitura né kushtet eksperimentale duhet té jené té vogla. Réndésia e
kétyre ndryshimeve duhet té vlerésohet. Cdo karakteristiké e performancés do té€ pércaktohet pér
té gjitha ndryshimet e vogla qé kané treguar té kené njé efekt té réndésishém né performancén e
analizés.

2.5 Stabiliteti

Stabiliteti i standardeve té kalibrimit, t€ mostrave té ndotura né fund té procesit analitik
dhe/ose té mostrave té ndotura né fillim t€ procesit analitik dhe té analitit ose pérbérésve té
matricés né mostér gjaté ruajtjes ose analizé€s duhet té pércaktohet, pasi pagéndrueshmérité mund
té ndikojné né rezultatet e analizés.

Zakonisht stabiliteti 1 analitit karakterizohet miré né kushte t€ ndryshme ruajtjeje.
Eksperimentet e kryera pér monitorimin e kushteve té ruajtjes sé standardeve dhe mostrave, té
cilat kryhen si pjesé e akreditimit dhe kontrollit té cilésisé, mund t€ japin informacionin e kérkuar.
Nése t€ dhénat e stabilitetit pér analitét né matricé jané té disponueshme (p.sh. né bazé té
informacionit nga EURL-té, t¢ dhénat e publikuara etj.), kéto t€ dhéna nuk kané nevojé té
pércaktohen nga secili laborator. Megjithaté, té dhénat e disponueshme té stabilitetit t€ analitéve né
tretésiré dhe né matricé pranohen vetém nése zbatohen kushte identike.

NEé rast se té¢ dhénat e kérkuara té stabilitetit nuk jané té disponueshme, duhet té pérdoren
qasjet e méposhtme.

2.5.1 Pércaktini i stabilitetit 1¢ analitit né tretésiré

1. Pérgatiten tretésira té freskéta stoku té analitit/éve dhe hollohen si¢ specifikohet né
udhézimet e provés pér té dhéné sasi té€ mjaftueshme (p.sh. 40) té ¢do pérqendrimi té zgjedhur.
Mostrat do té pérgatiten nga:

a) tretésirat e analitit, té cilat pérdoren pér fortifikim;

b) tretésirat e analitit, té pérdorura pér analizén pérfundimtare;

c) ¢do tretésiré tjetér q€ éshté me interes (p.sh. standardet e derivatuara).

2. Matet sasia e analitit né tretésirén e sapo pérgatitur sipas udhézimeve té analizés.

3. Shpérndahen véllimet e duhura né viale té pérshtatshme, etiketohen dhe ruhen sipas kushteve
té drités dhe temperaturés té skemés né tabelén 7. Koha e ruajtjes duhet té zgjidhet duke marré
parasysh praktikén analitike té€ aplikuar, né ményré ideale derisa fenomenet e para té degradimit té
jené t€ dukshme gjaté identifikimit dhe /ose kuantifikimit. Nése gjaté studimit té stabilitetit nuk
vérehet degradim, kohézgjatja e ruajtjes sé studimit té qéndrueshmérisé do té jeté e barabarté me
kohézgjatjen e periudhés maksimale té ruajtjes sé tretésirés.

4. Llogaritet pérqendrimi i analitit/éve né ¢do alikuoté né krahasim me pérgendrimin e analitit
né tretésirén e sapo pérgatitur, duke ndjekur formulén e méposhtme:

Analit i mbetur (%) = C; * 100/Cfippir

C; = pérqendrimi né pikén kohore i

Chresker = pérqendrimi i tretésirés sé freskét

Vlera mesatare e pesé replikateve té tretésirave té cilat jané ruajtur, nuk duhet té ndryshojé mé
shumé se 15% nga vlera mesatare e pesé replikatave té tretésirave t€ sapo pérgatitura. Vlera
mesatare e pesé tretésirave té sapo pérgatitura do té€ pérdoret si bazé pér llogaritjen e diferencés né

pérqindje.

Tabela 7. Skema pér pércaktimin e stabilitetit 1¢ analitit né tretésiré

-20°C +4°C +20°C
Errésiré 10 alikuota 10 alikuota 10 alikuota
Drité 10 alikuota

2.5.2 Pércaktimi i stabilitetit té analitit/éve né matricé



1. Aty ku éshté e mundur pérdoren mostrat “incurred’ (mostra té cilat merren pas trajtimeve qé
ju béhen kafshéve pér géllime terapeutike ose studimore). Kur nuk ka matricé té tillé, do té
pérdoret njé matricé e bardhé e fortifikuar me analitin.

2. Kur éshté e disponueshme matrica “ncurred”’, pércaktohet pérqendrimi né matricé, ndérkohé
qé matrica éshté ende e freskét. Ruhen alikuotaté tjera té matricés “/mcurred’ t€ homogjenizuar né
minus 20°C ose dhe mé té ulét nése kérkohet, dhe pércaktohet pérgendrimi i analitit pér sa kohé
q¢ kampioni ruhet né laborator.

3. Nése nuk ka matricé “zncurred’, merrni matricé bardhé dhe homogjenizohet. Ndahet matrica
né pesé pjesé. Fortifikohet secila alikuot me analitin, i cili preferohet té pérgatitet né njé sasi té
voggél tretésiré ujore. Analizohet njé alikuoté menjéheré. Ruhen alikuotat e tjera né té paktén minus
20°C ose mé t€ ulét nése kérkohet dhe analizohen ato pas ruajtjes afatshkurtér, afatmesme dhe
afatgjaté, duke marré parasysh metodat analitike té aplikuara.

4. Regjistrohet koha maksimale e pranueshme e ruajtjes dhe kushtet optimale té ruajtjes.

Vlera mesatare e pesé replikateve té tretésirave, té cilat jané ruajtur, nuk duhet té ndryshojé mé
shumé se riprodhueshméria brenda laboratorit e metodés nga vlera mesatare e pesé replikatave té
tretésirave té sapo pérgatitura. Vlera mesatare e pesé tretésirave té sapo pérgatitura do té€ pérdoret
si bazé pér llogaritjen e diferencés né pérqindje.

2.6 Kufiri i vendimit pér konfirmim (CCa)

CCo duhet té pércaktohet pér metodat konfirmatore. CCa do té pércaktohet duke respektuar
kushtet né pérputhje me kérkesat pér identifikim ose identifikimin dhe kuantifikimin si¢
pércaktohet né “Kriteret e performancés dhe kérkesat e tjera pér metodat analitike”, si¢
pércaktohet né kapitullin 1.

Pér kontrollin e mostrave, pasiguria standard e kombinuar e matjeve tashmé éshté pérfshiré né
vlerén CCa (kufiri i vendimit pér konfirmim).

1. Pér substancat farmakologjikisht aktive té paautorizuara ose té ndaluara, CCa do té llogaritet
si mé poshté:

a) Metoda 1: me procedurén e lakores sé kalibrimit sipas ISO 11843-1:1997"* (kétu referuar si
vlera kritike e ndryshores). Né kété rast, do té pérdoret materiali bardhé, 1 cili fortifikohet né dhe
mbi RPA ose LCL né nivele té barazlarguar. Analizohen mostrat. Pas identifikimit, ndértohet
grafiku 1 sinjalit aty ku éshté e mundur, ose t€ pérqendrimit t€ rillogaritur kundrejt pérqendrimit té
shtuar. Pérgendrimi qé i korrespondon ndérprerjes né boshtin y plus 2,33 heré shmangien
standarde té riprodhueshmérisé brenda laboratorit né ndérprerje éshté i barabarté me kufirin e
vendimit pér konfirmim. Kjo metodé éshté e zbatueshme vetém pér metodat sasiore. Kufiri i
vendimit 1 marré me kété qgasje duhet té verifikohet duke analizuar matricén bardhé té fortifikuar
né kufirin e llogaritur té vendimit.

b) Metoda 2: duke analizuar t€ paktén 20 mostra té bardha pérfagésuese pér matricé pér té qené
né gjendje té llogaritet raporti sinjal ndaj zhurmés né kohén e mbajtjes né té cilén pritet analiza.
Trefishi 1 raportit sinjal-zhurmé mund té pérdoret si kufi vendimi. Kjo éshté e zbatueshme pér
metodat sasiore dhe cilésore. Kufiri i vendimit i marré me kété qasje do té verifikohet duke
analizuar matricén e bardhé té fortifikuar né kufirin e llogaritur té€ vendimit.

c) Metoda 3: CCa = LCL + k (one-side, 99%) X pasiguria (e kombinuar) standarde e matjes né
LCL

Pér substancat farmakologjikisht aktive té paautorizuara ose té ndaluara, né varési té
eksperimentit té€ validimit (dhe gradéve pérkatése té liris€), shpérndarja t mund té zbatohet né
ményré t€ arsyeshme, ose — nése shpérndarja Gaussiane (one side, n=%) merret si bazé — do té
pérdoret njé faktor k 2,33.

Riprodhueshméria brenda laboratorit dhe vértetésia jané t€ pérshtatshme pér t€ pércaktuar
pasiguriné standarde (t€ kombinuar) té matjes, nése pércaktohet duke marré parasysh té gjithé
faktorét e pérshtatshém qé mund té ndikojné né analizé.

Metoda 2 pér llogaritjen e CCa mund té pérdoret vetém deri mé 1 janar 2026. Pér metodat e
validuara pas hytjes né fuqi té kétij urdhri, do té pérdoren vetém metodat 1 ose 3.

2. Pér substancat e autorizuara, CCa do té llogaritet si mé poshté:

"ISO 11843-1:1997 Aftésia e Zoulimit — Pjesa 1: Termat dhe pérkenfizimet.



a) Pér substancat e autorizuara né kombinimet e matricés/specieve pér t€ cilat ésht€ vendosur
njé MRL ose ML:

i. Metoda 1: me procedurén e lakores sé kalibrimit sipas ISO 11843-1:1997 (kétu referuar si
vlera kritike e ndryshores). Né kété rast, do té pérdoret mostér e bardhé, e cila fortifikohet né dhe
mbi MRL ose ML né nivele té barazlarguar. Analizohen mostrat. Pas identifikimit, ndértohet
grafiku i sinjalit, aty ku éshté e mundur, ose té pérqendrimit té rillogaritur, kundrejt pérgendrimit té
shtuar. Pérqendrimi pérkatés né MRL ose ML plus 1,64 heré shmangien standarde té
riprodhueshmérisé brenda laboratorit né kufirin e lejuar éshté i barabarté me kufirin e vendimit («
= 5%).

ii. Metoda 2: CCa = MRL (ose ML) + k (one side, 95%) X pasiguria e (i kombinuar) e matjes
standarde né MRL ose ML.

Pér substancat e autorizuara, né varési té eksperimentit t€ validimit (dhe gradéve respektive té
liris€), shpérndarja e studentit t mund té zbatohet né ményré té arsyeshme, ose — nése shpérndarja
Gaussian (one side, n=%) merret si bazé, do té pérdoret faktor k prej 1,64.

Riprodhueshméria brenda laboratorit dhe vértetésia jané t€ pérshtatshme pér t€ pércaktuar
pasiguriné e (té¢ kombinuar) standarde té matjes , nése pércaktohet duke marré parasysh té gjithé
faktorét qé ndikojné né analizé.

Pér substancat farmakologjikisht aktive pér té cilat éshté vendosur MRL pér shumén e
substancave té ndryshme, CCa e substancés me pérgendrimin mé té larté né kampion do té
pérdoret si CCa pér té vlerésuar shumén e substancave né kampionin e matur.

b) Pér substancat e autorizuara né kombinimet e matricés/specieve pér té cilat nuk &shté
caktuar MRL, nuk duhet té keté mbetje pérveg rastit kur éshté kryer njé trajtim 1 autorizuar. Pér
substancat e autorizuara, pér t€ cilat nuk éshté caktuar MRL, do té pérdoret pér llogaritjen e CCo.
Metoda 1 ose 2 e paragrafit t&€ mésipérm do té zbatohet, por ‘MRL’ i referohet ‘0,5 heré MRL sé
kaskadés me objektiv 0,1 heré MRL né kaskadé, kur éshté e mundur té arrihet né ményré té
arsyeshme’.

2.7 Aftésia e dedektimit pér sereening (CCR)

CCpB duhet té pércaktohet pér metodat sereening. CCB duhet té pércaktohet si¢ jepet né “Kriteret
e performancés dhe kérkesat e tjera pér metodat analitike”, e cituar né kapitullin 1 t& késaj shtojce
dhe sipas kérkesave té pércaktuara né tabelén 5. Megjithaté, té gjitha kérkesat pér identifikimin
(pika. 1.2. 3, 1.2.4, 1.2.5) nuk kané nevojé té aplikohen pér metodat sereening.

1. Pér substancat farmakologjikisht aktive té paautorizuara ose t€ ndaluara, mund té aplikohet
njé gabim maksimal § prej 5%. CCf do té llogaritet si mé poshté:

a) Metoda 1: Procedura e lakores sé kalibrimit sipas ISO 11843-1:1997 (kétu referuar si vlera
minimale e detektueshme e ndryshores). Né kété rast, duhet té pérdoret mostér e bardhé
pérfaqésuese, i cili éshté 1 fortifikuar né ose poshté RPA-sé, ose nése nuk aplikohet RPA, rreth
STC né nivele t€ barazlarguara. Analizohen mostrat. Ndértohet grafiku i sinjalit kundrejt
pérgendrimit té shtuar. Pérgendrimi pérkatés né STC plus 1,64 heré shmangien standarde té
riprodhueshmérisé brenda laboratorit té sasisé mesatare t€ matur né STC éshté 1 barabarté me
aftésiné e dedektimit. Ekstrapolimi né nivele shumé té ulét té fortifikimit (< 50% e nivelit mé té
ulét té fortifikimit) duhet té konfirmohet nga té dhénat eksperimentale gjaté procesit té validimit.

b) Metoda 2: Analizohen mostra té bardha té fortifikuara né pérgendrime né dhe mbi STC. Pér
¢do nivel pérgendrimi duhet té analizohen 20 mostra té bardha té fortifikuara pér t€ siguruar njé
rezultat t€ besueshém pér kété pércaktim. Niveli i pérgendrimit, ku mbeten vetém = 5% e
rezultateve false konform, éshté i barabarté me aftésiné e dedektimit t€ metodés.

¢) Metoda 3: CCB = STC + k (one side, 95%) X pasiguria standarde (e kombinuar) e matjes né
ose mbi STC.

Pér substancat farmakologjikisht aktive té paautorizuara ose té ndaluara, né varési té
eksperimentit té validimit (dhe shkallés respektive té liris€), shpérndarja e studentit t mund té
zbatohet né ményré té arsyeshme, ose nése merret si bazé shpérndarja Gaussian (one side n=©),
do té pérdoret njé faktor k 1,64.

Riprodhueshméria brenda laboratorit dhe vértetésia jané té pérshtatshme pér té pércaktuar
pasiguriné standarde (e kombinuar) t€ matjes , nése pércaktohet duke marré parasysh té gjithé
faktorét qé ndikojné né analizé.



2. Pér substancat e autorizuara, mund té aplikohet njé gabim maksimal 3 prej 5%. CCB do té
llogaritet si mé poshté:

a) Metoda 1: me procedurén e lakores sé kalibrimit sipas ISO 11843-1:1997 (kétu referuar si njé
vleré minimale e dallueshme e ndryshores). Né kété rast, do té pérdoret mostér e bardhé
pérfagésuese, e cila fortifikohet né dhe nén kufirin e lejuar, duke filluar nga STC né nivele té
barazlarguar. Analizohen mostrat dhe identifikohet analitin/ét. Llogaritet shmangia standarde e
sasis€ mesatare té matur né STC.

Pérgendrimi pérkatés né STC plus 1,64 heré shmangien standarde té riprodhueshmérisé brenda
laboratorit té sasisé mesatare t€ matur né STC éshté i barabarté me aftésiné e dedektimit,

b) Metoda 2: me analizimin e mostrave té bardha té fortifikuara né nivele pérqendrimi nén
kufirin e lejuar. Pér ¢do nivel pérgendrimi do té analizohen 20 mostra té€ bardha té fortifikuara pér
té siguruar njé bazé té besueshme pér kété pércaktim. Niveli i pérqendrimit, ku mbeten vetém =
5% rezultate falls konform, éshté i barabarté me aftésiné dedektuese té metodés.

¢) Metoda 3: CCB = STC + k (one side, 95%) X pasiguria (e kombinuar) e matjes standarde né
ose mbi STC.

Pér substancat e autorizuara, né varési té cksperimentit té validimit (dhe gradéve té lirisé
respektive), t -shpérndarja mund té zbatohet né ményré té arsyeshme, ose nése shpérndarja éshté
Gaussiane (one side, n=%) merret si bazé, njé faktor k prej 1,64 (cilido qofté rasti ose pérdorim né
kaskadé ose sipas rregullave t¢ MRL).

Riprodhueshméria brenda laboratorit dhe vértetésia jané té pérshtatshme pér té pércaktuar
pasiguriné standarde (e kombinuar) e matjes , nése pércaktohet duke marré parasysh té gjithé
faktorét qé ndikojné né analiza.

Pér substancat farmakologjikisht aktive pér té cilat éshté vendosur MRL pér shumén e
substancave té ndryshme, CCB e substancés me pérgendrimin mé té larté né kampion do té
pérdoret si CCJ pér té vlerésuar shumén e substancave né kampionin e matur.

2.8 Lakortja e kalibrimit

Kur lakoret e kalibrimit pérdoren pér kuantifikim:

1) né ndértimin e lakores duhet té pérdoren té paktén pesé nivele té barazlarguara (duke
pérfshiré nivelin zero);

2. duhet té pérshkruhet diapazoni i punés sé lakores;

3. duhet té pérshkruhet formula matematikore e lakores dhe pérshtatshméria e té dhénave
(koeficienti i pércaktimit R?) me té;

4. duhet té pérshkruhen diapazoni i provueshmeérisé pér parametrat e lakores.

Pér lakoret e kalibrimit né tretés, t€ mostrave t€ ndotura né fund t€ procesit analitik dhe/ose té
mostrave t€ ndotura né fillim té procesit analitik duhet té tregohen pér parametrat e lakores sé
kalibrimit, té cilat mund té ndryshojné

2.9 Rifitimi absolut

Rifitimi absolut i metodés duhet té pércaktohet kur nuk pérdoret standard i brendshém ose
mostér e ndotur né fillim té procesit analitik.

Kur plotésohen kérkesat pér vértetésing, si¢ pércaktohet né tabelén 1, mund té pérdoret njé
faktor korrigjimi fiks. Pérndryshe, do t€ pérdoret rifitimi i marré pér até batch specifik. Si alternativé
mund té pérdoret procedura e shtesave standard '°, ose njé standard i brendshém mund té
pérdoret né vend t€ pérdorimit t€ korrigjimit té rifitimit.

Rifitimi absolut do té llogaritet pér té€ paktén gjashté lote pérfagésuese té matricés.

Njé pjesé e mostrés sé bardhé do té fortifikohet me analit pérpara ekstraktimit, dhe njé pjesé do
té fortifikohet pas procesit analitik g€ 1 éshté nénshtruar mostra e bardhé né njé nivel pérqendrimi
té pérshtatshém dhe do té pércaktohet pérqendrimi i analitit.

Rifitimi do té llogaritet si:

Rec (analiti) = (sipérfaqgja e standardit t€ ndotur né fillimt t€ procesit analitik)/(Sipérfagja e
standardit té ndotur né fund t€ procesit analitik) X 100

B Sasia e analitit standard #& shtnar mund ¥ jeté, pér shembull, midis dy dhe pesé heré sasia e vlerésuar e analizés né mostér. Kjo
proceduré éshté projektuar pér 1€ pércaktuar pérmbajtien e njé analiti né njé kampion, duke marré parasysh rifitimin e procedurés
analitike.



2.10 Efekti relativ 1 matricés

Efekti relativ 1 matricés duhet t€ pércaktohet né té gjitha rastet. Kjo mund té béhet ose si pjesé
e validimit ose né eksperiment té vecanté. Llogaritja e efektit relativ t€ matricés do t€ béhet pér té
paktén 20 lote t€ ndryshme té bardha (matricé/specie), sipas qéllimit té metodés p.sh. specie té
ndryshme qé do t€ mbulohen.

Matrica e bardhé duhet té fortifikohet pas procesit analitik me analit né RPA, MRL ose ML dhe
duhet té analizohet sé€ bashku me njé tretésiré t€ pastér té analitit né t€ njéjtin nivel.

Efekti relativ i matricés ose faktori i matricés (MF) llogaritet si:

Sipérfaqja e pikut té analitit né MMS

MF(standardit) = Sipérfaqja e pikut té analitit né tretésirén

standarde

Sipérfaqja e pikut té standardit té
brendshém né MMS

MF(IS) =
Sipérfaqja e pikut té standardit té
brendshém né tretésirén standarde
MF(standardi i MPF(standart)
normalizuar pér =
Is) ME(1S)

IS: standardi i brendshém
MMS: mostér e ndotur pas procesit analitik
Koeficienti i variancés nuk duhet té jeté mé i madh se 20% pér MF (standard i normalizuar pér

IS).

KAPITULLI 3
KONTROLLI I CILESISE GJATE ANALIZES RUTINE — VERIFIKIMI I
PERFORMANCES SE METODAVE

Duhet té respektohen kérkesat pér sigurimin e cilésisé sé rezultateve analitike té kapitullit 7.7 té
ISO/IEC 17025:2017'.

Gjaté analizave rutiné, analizimi i materialeve referente té certifikuara (CRM) éshté opsioni i
preferuar pér té ofruar déshmi té performancés s¢ metodés. Meqgenése CRM-té qé pérmbajné té
gjithé analitét g€ interesohemi né nivelet e kérkuara té pérqendrimit jané rrallé té disponueshme,
gjithashtu materialet e referencés té ofruara dhe t€ karakterizuara nga EURL-té ose laboratorét qé
mbajné njé akreditim ISO/IEC 17043:2010 7 mund té pérdoren si alternativé. Si njé alternativé
tjetér, mund té pérdoren materiale reference té brendshme, té cilat kontrollohen rregullisht.

Verifikimi i vazhdueshém i performancés sé metodés gjaté analizés rutiné duhet té kryhet si né
analizat sereening dhe konfirmatore.

1. Pér metodat screening:

Pér ¢do seri (barch) analizash té kryera, seria e mostrave t€ méposhtme té kontrollit té cilésisé
duhet té analizohen njékohésisht:

a) mostra e kontrollit pér pérshtatshmériné e instrumentit, né ményré ideale té jeté specifik pér
metodén;

b) mostrat e kontrollit té cilésisé té cilat jané té fortifikuara né njé pérqendrim afér STC dhe né
ményré ideale né vlerén e CCB t€ analizimit pér substanca farmakologjikisht aktive té autorizuara,
si dhe pér substanca té ndaluara ose té€ paautorizuara);

c) mostra kontrolli konform (mostrat té bardha), dhe kur éshté e pérshtatshme, reagjenti i
bardhé.

2. Pér metodat konfirmatore:

" ISO/IEC 17025: 2017 Kérkesa # pérgjithshme pér kompetencén e laboratoréve 16 testimit dhe kalibrimit (kapitulli 7.7).
"7 ISO/IEC 17043:2010 Vlerésimi i konformitetit — Kérkesat e pérgiithshme pér testimin e aftésise.



Pér ¢do seri (barch) analizash té kryera, seria e mostrave t€ méposhtme té kontrollit té cilésisé
duhet té analizohen njékohésisht:

a) mostra e kontrollit pér pérshtatshmériné e instrumentit, né ményré ideale té jeté specifik pér
metodén;

b) mostrat e kontrollit té cilésisé té cilat jané té fortifikuara né njé pérqendrim afér MRL ose
ML pér substancat farmakologjikisht aktive té autorizuara ose afér RPA ose LCL pér substanca té
ndaluara ose té paautorizuara (mostrat kontrolli jokonform);

c) mostra kontrolli konform (mostrat té bardha), dhe kur éshté e pérshtatshme, reagjenti i
bardhé.

Pér mostrat e kontrollit té cilésisé rekomandohet té aplikohet rendi i méposhtém: mostra e
kontrollit pér pérshtatshmériné e instrumentit, mostra ¢ kontrollit konform, mostra/t qé do té
konfirmohen, mostra e kontrollit konform pérséri dhe mostra e fortifikuar e kontrollit té cilésisé
(mostrat kontrolli jokonform).

Pér metodat sasiore pér secilén batch t€ mostrave zyrtare, njé lakore kalibrimi do té analizohet
dhe matet para ose pas mostrave té listuara mé sipér.

Aty ku éshté praktike, duhet té vlerésohet vértetésia (né bazé t€ mostrave té fortifikuara) e té
gjithé analitéve té kérkuar né mostrat e kontrollit jokonform, me ané té kartava té kontrollit té
cilésisé né pérputhje me kapitullin 7.7 t¢ ISO/IEC 17025:2017. Nése kjo kérkon njé numér
disproporcionalisht té¢ madh pér pércaktimin e vértetésisé, numri i analitéve mund té reduktohet né
njé numér analitesh pérfagésues.

KAPITULLI 4
ZGJERIM 1 FUSHES SE VALIDIMIT TE NJE METODE TE VALIDUAR PARAPRAKISHT

Ndonjéheré éshté e nevojshme té zgjerohet fusha e njé metode té validuar mé paré. Né kéto
raste zgjerimi i fushés sé veprimit duhet té realizohet né ményré efikase dhe analitike. Kjo mund té
arrihet duke kryer njé validim né njé numér t€ reduktuar mostrash (p.sh. gjysma e numrit té
mostrave) krahasuar me njé validim té ploté.

Megjithaté, lloji dhe numri i modifikimeve qé do té validohen né njé skemé té vetme té
validimit t€ reduktuar bazohet gjithmoné né njohurité e ekspertéve dhe pérvojat e méparshme,
p-sh. njé ndryshim né teknikén e dedektimi kérkon njé validim té ploté né ¢do rast.

Né pérgjithési, pér té siguruar vlefshmériné e vazhdueshme té metodés, performanca e saj
duhet t€ monitorohet vazhdimisht dhe té krahasohet me parametrat e validimit t€ marré fillimisht.
Né ményré ideale, ky kontroll i vazhdueshém 1 performancés sé metodés éshté projektuar né njé
ményré qé t€ dhénat q¢ mungojné pér njé validim té ploté mund té mblidhen me kalimin e kohés
(p.sh. me disa pika té dhénash nga mostrat e QC né secilén seri analitike).

4.1 Zgjerimi 1 metodave pér sa u takon pérgendrimeve

Pér shkak té ndryshimeve t¢ MRL-ve, ML-ve dhe RPA-ve mund té béhet e nevojshme té
rregullohet diapazoni 1 pérgendrimit pér té cilin éshté validuar njé metodé. Pér njé rast té tillé,
aplikimi 1 njé skeme té reduktuar té validimit éshté i pranueshém.

Lakoret e kalibrimit pér diapazonin e modifikuar duhet té pérgatiten sipas procedurés sé
validimit. Duhet té analizohen bazche té fortifikuara né nivele té ndryshme pérqendrimi (pika. 2.2.1,
2.2.2).

Vértetésia, pérséritshméria dhe riprodhueshméria brenda laboratorit / pérpikéria e ndérmjetme
duhet té jené brenda njé diapazoni té pranueshém né krahasim me ato t€ metodés sé validuar
fillimisht. Duhet té kryhet njé rillogaritie e CCB (metodat sereening) dhe CCa (metodat e
konfirmatore), sipas rastit.

4.2 Zgjerimi 1 metodave né lidhje me substancat shtesé

NEé pérgjithési, zgjerimi 1 metodés pér sa u takon analitéve éshté 1 mundur vetém pér ato té cilét
kané strukturé té ngjashme dhe karakteristika té krahasueshme me ato té pérfshira tashmé né
metodén analitike. Pér njé rast té tillé, aplikimi i njé skeme té reduktuar té validimit éshté i
pranueshém. Gjithashtu, nuk lejohet asnjé ndryshim né metodé.

Lakoret e kalibrimit pér substancat shtesé duhet té pérgatiten sipas procedurés sé validuar.
Duhet té analizohen lote té ndryshme matricash té fortifikuara né nivele té ndryshme pérqendrimi



(pika. 2.2.1, 2.2.2). Vértetésia, pérséritshméria dhe riprodhueshméria brenda laboratorit/ pérpikéria
e ndérmjetme duhet té€ jené brenda njé diapazoni té krahasueshém me ato té analitéve té tjeré té
metodés sé validuar fillimisht dhe né pérputhje me kérkesat e pércaktuara né pikén 1.2.2. Duhet té
béhet njé llogaritje e CCB (metodat sereening) dhe CCa (metodat konfirmatore) pér analitét e rinj.

4.3 Zgjerimi metodave né lidhje me matricat/llojet

Pérfshirja e matricave ose specieve té reja né njé metodé analitike té validuar tashmé do té jeté
gjithmoné njé vendim rast pas rasti bazuar né njohurité dhe pérvojat e fituara deri mé tani me
metodén dhe eksperimentet paraprake qé vlerésojné efektet dhe interferencat e mundshme té
matricés. Né pérgjithési, kjo do té jeté e mundur vetém pér matricat qé shfaqin veti té€ ngjashme
dhe pér analitét joproblematiké (stabiliteti, dedektimi).

Lakoret e kalibrimit (standarde ose matric€) duhet té pérgatiten sipas procedurés sé validimit.
Duhet té analizohen batche té ndryshme té matricés sé fortifikuar né nivele té ndryshme
pérgendrimi (pika. 2.2.1, 2.2.2). Vértetésia, pérséritshméria dhe riprodhueshméria brenda
laboratorit/ pérpikétia e ndérmjetme duhet t€ jené brenda njé diapazoni t€ pranueshém me ato té
metodés sé validuar fillimisht dhe né pérputhje me kérkesat e pércaktuara né 1.2.2. N¢é varési té
qasjes sé validimit, mund té jeté i nevojshém njé rillogaritje e CCB (metodat sereening) ose CCa
(metodat konfirmatore).

Nése rezultatet nuk jané brenda njé€ intervali té€ pranueshém né krahasim me vlerat pér matricén
origjinale, do t€ jeté i nevojshém njé validim i ploté shtesé, né ményré qé té pércaktohen
parametrat e performancés matricat/speciet specifike.

NE rastet kur MRL-té pér njé substancé specifike ndryshojné pér matrica té caktuara, ka shumé
t€ ngjaré t€ jeté e véshtré té pérshtatet géllimi i metodés me matricén/specien shtesé dhe
pérgendrimin, pasi né kété rast duhen marré né konsideraté dy modifikime. Né raste t€ tilla
rekomandohet njé validim i ploté.

ANEKSI 1T
PROCEDURAT E MARRJES SE MOSTRAVE DHE TRAJTIMI I MOSTRAVE ZYRTARE

1. Sasia e mostrés

Sasité minimale t€ mostrés do té pércaktohen né programin kombétar té kontrollit t&€ mbetjeve.
Sasité minimale t€ mostrés duhet té jené té mjaftueshme pér t'u mundésuar laboratoréve té
miratuar t€ kryejné procedurat analitike t€ nevojshme pér té pérfunduar analizat screening dhe
konfirmuese. Né ményré té vecanté pér shpendét, akuakulturén, lepujt, kafshét e kultivuara,
zvarranikét dhe insektet, njé mostér pérbéhet nga njé ose mé shumé kafshé, né varési té kérkesave
té metodave analitike. Pér vezét, madhésia e kampionit éshté té paktén 12 vezé ose mé shumé,
sipas metodave analitike t€ pérdorura. Né rast se disa kategori substancash duhet té analizohen né
njé€ kampion me metoda té ndryshme analitike, sasia e kampionit do té rritet né pérputhje me to.

2. Ndarja né nénmostra

Pérveg rasteve kur teknikisht éshté e pamundur ose nuk kérkohet nga legjislacioni kombétar,
¢do mostér duhet té ndahet né té paktén dy nénmostra ekuivalente, ku secila lejon ndjekjen e
procedurés sé ploté analitike. Nénndarja mund té béhet né vendin e marrjes sé mostrave ose né
laborator.

3. Gjurmueshméria

Cdo mostér duhet té merret né até ményré qé té jeté gjithmoné e mundur té gjurmohet né
fermén e origjinés dhe grupin e kafshéve ose kafshén individuale, sipas rastit. Né vecanti, pér
quméshtin, mostrat mund t€é merren né njé nga vendet e méposhtme:

1. né fermé nga tanket e grumbullimit;

2. né€ nivel t€ industrisé sé¢ qumeéshtit, para se qumeéshti té€ shkarkohet.

4. Kontejnerét e mostrave

Mostrat do té€ mblidhen né kontejneré té pérshtatshém pér t€ ruajtur integritetin dhe
gjurmueshmériné e mostrés. Né vecanti, kontejnerét duhet té parandalojné zévendésimin, kros-
kontaminimin dhe degradimin. Kontejnerét duhet té vulosen zyrtarisht.

5. Raporti 1 kampionimit



Njé raport kampionimi (fleta e shoqérimit) duhet té€ pérgatitet pas ¢do procedure té marrjes sé
MOStrEs.

Inspektori mbledh minimalisht t€ dhénat e méposhtme né raportin e kampionimit:

a) adresén e autoriteteve kompetente;

b) emrin e inspektorit ose kodin e identifikimit;

) numri zyrtar i kodit t€ mostrés;

d) data e marrjes sé mostrés;

e) emrin dhe adresén e pronarit ose té personit pérgjegjés pér kafshét ose produktet shtazore;

f) emrin dhe adresén e fermés s€ origjinés sé€ kafshés (gjaté marrjes s€¢ mostrave né fermé);

@) numri i regjistrimit té numrit t€ stabilimentit — thertores;

h) identifikimin e kafshés ose produktit;

1) specien e kafshés;

j) matricén e mostrés;

k) kur éshté e nevojshme, mjekimi brenda katér javéve té fundit para marrjes sé mostrés (kur
marrja e mostrave béhet né fermé);

1) Substancén ose grupe substancash pér analizim;

13. Shénime t€ tjera

Kopjet né letér ose elektronike té raportit duhet té sigurohen né varési t€ procedurés sé martjes
s¢ mostrave. Raporti 1 kampionimit dhe kopjet e tij duhet té plotésohen né ményré qé té sigurohet
vértetésia dhe vlefshméria e tyre ligjore, gj¢ qé¢ mund té kérkojé qé kéto dokumente té
nénshkruhen nga inspektori. Né€ rast té marrjes s€¢ mostrave né fermé, fermeri ose pérfaqésuesi 1 tij
mund té nénshkruajé raportin origjinal té¢ kampionimit.

Raporti origjinal i kampionimit mbetet né autoritetin kompetent, i cili duhet té garantojé qé
personat e paautorizuar nuk mund té kené akses né kété raport.

Nése éshté e nevojshme, fermeri ose pronari i ndérmarrjes mund té informohet pér marrjen e
mostrave.

6. Raporti 1 kampionimit pér laboratorin

Raporti i kampionimit t€ mostrave pér laboratorin 1 hartuara nga autoritetet kompetente duhet
té jeté né pérputhje me kérkesat e pércaktuara né kapitullin 7 t& ISO/IEC 17025:2017(") dhe duhet
té pérmbajé té paktén informacionin e méposhtém:

. adresén e autoriteteve kompetente ose organeve t€ caktuara;
. emrin e inspektorit ose kodin e identifikimit;

. numri zyrtar i kodit té€ mostrés;

. data e marrjes s€ mostrés;

. speciet e kafshéve;

. matrica e mostreés;

. substanca ose grupe substancash pér analizim;

. Shénime té tjera.

Raporti i kampionimit pér laboratorin duhet té shoqérojé kampionin kur dérgohet né laborator.

7. Transporti dhe magazinimi (ruajtja)

Programet e kontrollit t¢ mbetjeve duhet té specifikojné kushtet e pérshtatshme té ruajtjes dhe
transportit pér ¢do kombinim analiti/matricé pér t€ siguruar stabilitetin e analitit dhe integritetin e
kampionit. Koha e transportit duhet t€ jeté sa mé e shkurtér qé t€ jeté e mundur dhe temperatura
gjaté transportit duhet té jeté e pérshtatshme pér té siguruar stabilitetin e analitit.

Vémendje e vecanté duhet ti kushtohet kutive té transportit, temperaturés dhe kohés sé
dorézimit né laboratorin pérgjegjés.

Né rast mospérputhjeje me kérkesat e programit t€ kontrollit, laboratori duhet té€ informojé pa
vonesé autoritetin kompetent.
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