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1. ALCANCE Y OBJETO DEL PROCEDIMIENTO

El objetivo de este procedimiento es establecer los requisitos y criterios de aceptacion
que tienen que cumplir los laboratorios que pertenecen o desean pertenecer al Registro
Nacional de Laboratorios en su seccién de andlisis Residuos de Medicamentos
Veterinarios y Contaminantes en alimentos. Los laboratorios que realicen y/o deseen
realizar andlisis oficiales en el marco del Programa Nacional de Residuos Biologicos
deberan pertenecer al mismo al amparo de lo dispuesto por el articulo 154 de la Ley
N°18.834 de 4 de noviembre de 2011, en la redaccion dada por el articulo 128 de la
Ley N° 18.996 de 7 de noviembre de 2012.

El laboratorio registrante debera cumplir con las validaciones de las metodologias
analiticas, asi como también los criterios de aceptacién de un batch de analisis para
emitir resultados oficiales.

Los aspectos técnicos requeridos estan basados en los procedimientos en que se
emplean en la Seccién Residuos Bioldgicos del Departamento de Residuos Biolégicos
de DILAVE-DGSG (Laboratorio Oficial).

Para realizar la evaluacion la UHL considera la norma ISO 17025:2017 y los
requerimientos establecidos en este procedimiento en los puntos 3,4y5.

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
CARGO Jefe del Departamento de Directora de la Division Director,General de
Gestién de Calidad Laboratorios \eterinarios Servicio§ Ganaderos
NOMBRE |Ing. Quim. Daniel Kerekes Dra. Vgﬁlia Gayo Dr. DieN'giiol.d’éfFreitas
FIRMA Y AT e ci bl
FECHA FRVINEE 25]z |2y AN U‘)-{!?.@?A




-—Hh Ministerio
b [ wi‘: de Ganaderia, Direccion General
W Agricultura y Pesca de Servicios Ganaderos

PROCEDIMIENTO DE HABILITACION DE LABORATORIOS PARA EL REGISTRO RNL-SRC

Direccion General de Servicios Ganaderos
Divisidon Laboratorios Veterinarios

2. RESPONSABILIDADES

Los parametros y criterios establecidos en este procedimiento deben ser cumplidos
por los laboratorios que deseen registrarse en el Registro Nacional de Laboratorios en
su seccion de analisis Residuos de Medicamentos Veterinarios y Contaminantes en
alimentos (RNL-SRC).

Es responsabilidad de los laboratorios del RNL-SRC:

2.1,

2.2,

2.3

2.4,

2.5,

2.6.

2.7

Ejecucion de los andlisis para los que se encuentre habilitado en el RNL-SNC,
segun lo que se establece en el presente procedimiento.

Informar de cualquier evento o circunstancia de modificacion o pérdida
sobreviniente de una o mas de las condiciones, infraestructuras, requisitos o
calidades que permitieron su habilitacién debera ser notificada a la UHL de
manera inmediata y aceptada por esta Unidad. De no hacerlo, la UHL puede
suspender o dar de baja la habilitacion del laboratorio segtin sea el caso.

Facilitar y cooperar en las actividades de supervision de las que sea objeto por
parte de la UHL, como ser auditorias, requerimientos de informacion o envio de
registros entre otros.

Cumplir con los plazos acordados para responder no conformidades y/u
observaciones evidenciadas por la UHL y la correspondiente implementacion de
las mismas.

Participar en las pruebas de capacidad (ensayos de aptitud u otros) que determine
la UHL.

Mantener bajo estricto control y reserva la informacion, registros, formularios y
otros antecedentes emanados de la ejecucion de las acciones para las que se
encuentra habilitado de acuerdo con lo sefialado en el presente documento.

Mantener la confidencialidad de los resultados obtenidos en el ejercicio de sus

actividades como laboratorio habilitado.

2.8. Mantener archivos de los formularios de envio y recepcion de muestras, hojas de
trabajo y registros de los resultados de las pruebas, incluso todas las
observaciones originales, de tal forma que se asegure la integridad, trazabilidad y
recuperacion de los datos obtenidos de los analisis/ensayos por parte del
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laboratorio habilitado, por un tiempo minimo de tres (3) anos. Cuando
corresponda, se debe mantener respaldo de los datos archivados en sistemas
computacionales.

2.9. No subcontratar ninguno de los andlisis realizados para la DGSG MGAP en ningln
momento, considerando el analisis desde la llegada de la muestra al laboratorio
en donde se procesara la misma hasta la emision del informe por subcontratacion
se entiende realizar cualquier etapa del andlisis de muestras del PNRB por parte
de un laboratorio distinto al habilitado, no incluyendo su acondicionamiento para
envio ni el envio en si.

2.10.Usar la calidad de laboratorio habilitado, sélo en el marco de aquellos
analisis/ensayos que se encuentran especificados en el RNL-SRC.

3. HABILITACION DE LABORATORIOS

Todos aquellos laboratorios que deseen pertenecer al Registro Nacional de Laboratorios en
su seccion de analisis Residuos de Medicamentos Veterinarios y Contaminantes en alimentos
deberan enviar una solicitud y presentar documentaciéon segin 3.1 (Documentacion para
presentar en conjunto con la solicitud).

El proceso de habilitacidn consta de dos etapas: estudio documental (segun 3.2) y auditoria
de habilitacion (segun 3.3). El proceso de habilitacién culmina con la inscripcion en el Registro
Nacional de Laboratorios en su seccién de andlisis Residuos de Medicamentos Veterinarios
y Contaminantes en alimentos.

En la pagina web de MGAP se publicara la Tabla de Sustancias, Matrices y Niveles de
Referencia (validacién) que son sujetos de habilitacién bajo el RNL-SRC.

La habilitacién es renovada anualmente, luego de haber completado el proceso detallado
seglin 3.4 (Seguimiento de los laboratorios habilitados en el RNL-SRC).

Se detallan a continuacién los puntos descritos anteriormente:

3.1. DOCUMENTACION PARA PRESENTAR EN CONJUNTO CON LA SOLICITUD:
La solicitud podréa ser ingresada en los centros de atencién ministerial ubicados en todo el
pais, a través del sistema de expediente electronico APIA:
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3.1.1. Nota formal a |la Division Laboratorios Veterinarios (DILAVE) indicando su intencion
de registrarse en el RNL-SRC para analisis de Residuos de Medicamentos Veterinarios y
Contaminantes en alimentos indicando el alcance de esta (metodologias, sustancias,
matrices de analisis).

3.1.2. Certificado notarial de constitucién y representacion de la empresa. En caso de que
sea una empresa extranjera debera ser apostillado, o legalizado de acuerdo con la
Convencion de Viena.

3.1.3. Localizacién del laboratorio y de las instalaciones de recepcion de muestras.

3.1.4. Para laboratorios que se encuentren sitos en el exterior del pais, debera indicar una
direccion de recepcion de muestras (REM) la cual debera estar localizada en Montevideo o
Zona Metropolitana.

3.1.5.  En caso de que el laboratorio se encuentre dentro del Uruguay, pueden coincidir
ambas localizaciones.

3.1.6. Nombre y profesion del Director Técnico del laboratorio y de su alterno (la profesién
del DT y su alterno debera estar, relacionada a las actividades del laboratorio certificando
conocimiento académico acerca de los analisis que se pretenden habilitar).

3.1.7. Certificado/s de acreditacion segln la norma ISO 17025:2017 para al menos una
metodologia para analisis de residuos o contaminantes en alimentos. La acreditacién debera
mantenerse vigente para pertenecer a la RNL-SRC.

3.2. ESTUDIO DOCUMENTAL
Toda la documentacion sera considerada confidencial por parte de la UHL. Se podra
solicitar en todo momento documentacion adicional que a su criterio sea necesaria para
continuar con el proceso de habilitacion.

Una vez validada toda la informacién requerida, la UHL lo comunicara al laboratorio solicitante
el cual debera enviar la siguiente informacion técnica que se lista a continuacion, referida a
los analisis que son objeto de la solicitud de habilitacion:

3.2.1. Diagrama de proceso por batch de analisis considerando todos los pasos, desde la
recepcion de muestras hasta la emisiéon del informe. Ademas, se deberad incluir el
procedimiento operativo estandar SOP, donde se incluyan todas las etapas a la cual es
sometida la muestra, hasta ser mformada
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3.2.2. Procedimiento y registros de validacion incluyendo planillas de célculo, registros
cromatogréficos, informe de validacion para todos los parametros descritos anteriormente.
Se debera incluir copia de los certificados de todos los materiales de referencia utilizados.

La UHL realizara un Informe de Hallazgos-ED (Estudio Documental) que sera remitido al
laboratorio solicitante. Se catalogaran en No Conformidades, No Conformidades Menores,
Oportunidades de Mejora y Fortalezas. La categorizacion de los hallazgos dentro de estas
categorias es igual a lo que se establece durante una auditoria de acreditacion segun la norma
ISO 17025:2017.

En caso de detectarse al menos una No Conformidad, el laboratorio debera realizar las
modificaciones que sean pertinentes para corregir el hallazgo y no se estara en condiciones
de solicitar la auditoria de habilitacion hasta tanto se envie la evidencia y esta sea evaluada
de manera satisfactoria.

3.3. AUDITORIA DE HABILITACION

Una vez aprobada la instancia documental por parte de la UHL, se procedera a fijar fecha de
auditoria de habilitacién por parte de un equipo Auditor designado a tal fin.
La fecha sera fijada de comun acuerdo por ambas partes.

Para laboratorios en el exterior, posteriormente a la auditoria de habilitacion en el laboratorio
de analisis se realizara también una auditoria a la REM.

La UHL procedera a enviar un Programa de Auditoria al laboratorio solicitante en donde se
indica la fecha, lugar (instalaciones del laboratorio), tematica de la auditoria, composicion del
equipo auditor y documentos referenciales en los que se basa la auditoria.

El Programa debera ser aprobado por parte del laboratorio solicitante para proceder con la
ejecucién de la auditoria.

La duracion de la auditoria se determinara en base al nimero de metodologias a habilitary a
su complejidad, siendo este aspecto comunicado por el equipo auditor al laboratorio previo a
la misma para su aceptacion.

Las auditorias se realizaran por parte de un equipo compuesto por 2 o 3 personas de la
DGSG: En el caso de laboratorios ubicados fuera del territorio nacional, el laboratorio
solicitante debera hacerse cargo de los costos logisticos incluyendo transporte y viaticos
diarios en funcién de la localizacion segin lo establecido por el Ministerio de Relaciones
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Exteriores de Uruguay. En el caso de los laboratorios nacionales, los costos son los
correspondientes a una auditoria de Unidad de Habilitacion de Laboratorios de DILAVE.

En caso contrario, el laboratorio podra continuar con el proceso de habilitacién. De detectarse
No conformidades o No conformidades menores, el laboratorio solicitante tendra un plazo de
30 dias corridos para enviar el Plan de Acciones Correctivas y las evidencias
correspondientes.

El equipo auditor debera aprobar el Plan de Acciones Correctivas y las evidencias enviadas,
pudiendo indicar la necesidad de evidencia complementaria o auditorias adicionales de
considerarlas necesarias para cerrar los hallazgos. La nueva auditoria de habilitacion se
realizara con un plazo no menor a 45 dias luego de la aprobacién por parte de UHL del plan
de accion. Cuando el equipo auditor considere aceptables las evidencias, se comunicara al
laboratorio solicitante y se dara tramite a su inscripcion en el RNL, Seccién Residuos vy
Contaminantes en Alimentos.

3.4. SEGUIMIENTO DE LOS LABORATORIOS HABILITADOS EN EL RNL-SRC

Con una frecuencia como minimo anual, la UHL procedera a realizar una auditoria como
requisito para mantener la habilitacién, con fecha a acordar con anticipacién entre las partes
(en caso de que no se llegue a un acuerdo, la UHL podra fijar la fecha de manera unilateral,
pudiendo suspender la habilitacion en caso de que la misma no sea aceptada).

No obstante, la UHL tiene la potestad de realizar inspecciones sin previo aviso al laboratorio
habilitado, pudiendo suspender la habilitacién en caso de que no se permita el acceso a los
inspectores.

La auditoria de seguimiento sigue los mismos lineamientos que la auditoria de habilitacién
anteriormente explicados.

Es importante destacar que de detectarse una No Conformidad la cual afecte la calidad del
ensayo quedando en duda la validez del resultado, el laboratorio queda inhabilitado para
realizar la o las metodologias que hubieran sido objeto de dicho hallazgo, hasta tanto no se
revierta dicha incidencia.

Asimismo, como en el caso de la auditoria inicial, de detectarse No conformidades que
ameriten un seguimiento especifico, la UHL podréa requerir auditorias adicionales a tal fin
Los costos de las auditorias de seguimiento o auditorias adicionales se tratan de igual manera
que para la auditoria de habilitacién.

A modo de clarificacién segtn el Organismo Uruguayo de Acreditacion, una No conformidad
se trata de una desviacion e incumplimiento a los requisitos de acreditacion establecidos en

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
CARGO Jefe del Departamento de Directora de la Divisién Director General de
Gestidon de Calidad Laboratorios Veterinarios Servjpids,@a;aderos
NOMBRE |Ing. Quim. Daniel Kerekes Dra. Vafelja Gayo Dr. p@ig’é"dg Freitas
FIRMA il : \V/, 77
[FECHA e XWITTT AN PP VAT | ‘w”{f Wy~




Pagina 9 de 19
.é +h W, Ministerio
de Ganaderia, Direccién General

Agricultura y Pesca de Servicios Ganaderos

PROCEDIMIENTO DE HABILITACION DE LABORATORIOS PARA EL REGISTRO RNL-SRC
Direccion General de Servicios Ganaderos
Divisién Laboratorios Veterinarios

la Norma ISO 170251:2017, en las politicas de IAF e ILAC y en los requisitos del Organismo
Evaluador (en este caso la DGSG), que impiden la continuacidn del proceso o ponen en
riesgo la competencia del Laboratorio, asi como una desviacién grave de documentos
propios.

Una No conformidad menor es un incumplimiento parcial o esporadico de algun requisito de
acreditacion seguln la norma ISO 17025:2017 que no impide ni afecta a los resultados de la
actividad de acreditacion.

Oportunidades de mejora son potencialidades para mejorar el sistema de gestion de calidad
del laboratorio evaluado.

4. ASPECTOS TECNICOS

Los aspectos generales pretenden puntualizar algunos aspectos que son de especial
relevancia para los laboratorios donde se analizan residuos y contaminantes

Como se considerd en el primer apartado, se debe considerar el cumplimiento de la Norma
ISO 17025:2017.

4.1. Respecto de las areas del laboratorio

En cuanto a la organizacion edilicia, el laboratorio debe tener una separacion eficaz entre areas
que se desarrollen actividades incompatibles. A modo de ejemplo, las areas de recepcion y
preparacion de muestras, gabinete de estandares, asi como también el area de analisis
instrumental deben estar correctamente separadas. Asimismo, el flujo de trabajo, de ser
posible, debera ser unidireccional. Estas condiciones tienen como objetivo minimizar al maximo
la posibilidad de contaminacion cruzada.

El laboratorio debera contar con un area dedicada a recepcion de muestras y etapas
preliminares comprendidas hasta la obtencion de una muestra de laboratorio (picado, tomas,
hasta la obtencion del set de muestras que seran sometidas a extraccion). Debera contar con
un area destinada a las etapas de obtencion del extracto para analisis instrumental, asi como
un area o zona de localizacién de equipos de analisis.

4.2, Respecto del personal de laboratorio

El laboratorio debera poseer una Direccion Técnica con un profesional a cargo con titulo
relacionado al area quimica, con experiencia no menor a tres afios en el analisis de residuos y
contaminantes. El laboratorio debera presentar al menos, un analista instrumental y un analista
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para preparacion de muestras. Cada cargo mencionado debera contar con su alterno
correspondiente. Los alternos deberan poseer el mismo entrenamiento y calificaciones que los
titulares.

4.3. Respecto al equipamiento e insumos del laboratorio

El laboratorio debera contar con los equipamientos necesarios para el procesamiento y analisis
de las muestras requeridas. En particular, cada metodologia habilitada debera estar validada
en al menos dos equipos diferentes con control permanente del laboratorio.

Los proveedores de estandares, materiales de referencia, e interlaboratorios deben cumplir con
los requisitos de la Norma ISO 17034 o de lo contrario, ser parte de entidades oficiales.
Solamente podran ser aceptados otros proveedores de muestras interlaboratorio en los casos
especificos donde no haya proveedores que cumplan con estos criterios.

El laboratorio debe contar con un procedimiento para la preparacién de soluciones estandar.
Se deben registrar sustancia/solvente, fechas de preparacion y expiracion, concentracion,
responsable de la preparacién y condiciones de almacenamiento.

4.4. Respecto de las metodologias de analisis y la validacién

El laboratorio deberé contar con la capacidad de desarrollo o puesta a punto de metodologias.
Debera contar con la planificacién y el personal competente para el correcto desarrollo de la
actividad. Las metodologias analiticas deberan contar con referencias bibliograficas publicadas
en revistas o metodologias analiticas de laboratorios de referencia.

La validacion de las metodologias analiticas debera realizarse segun lo que se establece en el
apartado Validacion. El laboratorio debera disponer de un plan de analisis de muestras
interlaboratorio, donde se realice no menos de una muestra en un periodo de tres afios para
cada metodologia considerada.

4.5.  Respecto de los laboratorios que no estén localizados en Uruguay

4.5.1 Para los laboratorios localizados en el exterior, la recepcion de muestras, en adelante
REM, debera estar localizada en Montevideo o zona metropolitana lo que no sera
requerido para los laboratorios con domicilio en el territorio nacional.

Para los laboratorios del exterior, el transporte de muestras desde la REM al laboratorio en el
exterior estaré a cargo del propio laboratorio, el cual también debe hacerse cargo de otros
items como seguros, despacho en origen y destino asegurando el ingreso de las muestras en
su territorio seglin sus protocolos sanitarios.
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452 Para la recepcion de muestras el laboratorio debera contar con la infraestructura,
equipamiento y personal necesario para encargarse de las siguientes actividades:

i) Registro de Recepcién de Muestras con el detalle de:
|. Fecha de Recepcion
Il. Establecimiento de Faena de donde se remite la muestra
[lIl.  Ndmero de Identificacién de la Muestra
V. Especie Animal
V. Matriz o tejido
VI.  Grupos Quimicos o compuestos a analizar

i) Acondicionamiento apropiado de las muestras para su remision al laboratorio, asegurando su
integridad, estabilidad e inviolabilidad durante el transporte. Se debera definir el medio de
transporte utilizado y la agencia responsable.

i) Cumplimiento de la norma de calidad ISO 17025:2017 para la manipulacion de las medidas
de variantes con las condiciones necesarias para la asegurar la integridad, estabilidad e
inviolabilidad de la muestra que controlara el personal de la DGSG.

5. VALIDACION DE METODOS DE ENSAYO.

OBJETIVO

El objetivo de la validacién es demostrar mediante un estudio experimental, que la metodologia
analitica es adecuada para el uso propuesto, asegurando la confiabilidad de los resultados obtenidos.
La planificacion y ejecucion del estudio de validacion, se debe llevar adelante siguiendo los protocolos
determinados por el laboratorio. Dichos protocolos deben contemplar los siguientes puntos:

« Descripcion de la metodologia objeto del estudio de validacién, considerando el principio de la
metodologia analitica; equipamiento utilizado; descripcion de estandares, materiales de referencia,
soluciones y muestras a ser empleadas; alcance de las sustancias evaluados, y rango de
concentracion que pretende abarcar la metodologia analitica.

e Pardmetros a ser estudiados durante la validacién y criterios de aceptacion Los parametros a ser
contemplados en el estudio deberan ser acordes a los que se consideran en el punto 5.1.1.

s Estudios previos al estudio de validaciéon conteniendo datos y conclusiones.

« Estudios de validacion, contemplando el estudio de los parametros a ser considerados, niveles de
concentracion empleadas en el batch de analisis realizados para el estudio de validacion, personal
involucrado en el estudio, procedimiento analitico sobre el que se realiza el estudio, conclusiones
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y aptitud de uso de la metodologia evaluada.

CONSIDERACIONES GENERALES DE LAS SUSTANCIAS CONTEMPLADAS EN EL ALCANCE
DEL PRESENTE DOCUMENTO.

Dentro de este apartado se consideran las drogas veterinarias en general, asi como también los
plaguicidas de uso dual. Estas sustancias comprenden los principios activos de medicamentos no
permitidos o prohibidos, asi como también medicamentos permitidos. Segun sea esta consideracion,
se definen los niveles de decision.

Para sustancias no permitidas o prohibidas, el nivel de decisién es el minimo nivel cuantificable (MNC).
Para sustancias permitidas, el nivel de decisién es el limite maximo de residuos (LMR).

En virtud de esto, se definen los niveles a ser considerados en la validacion. Para el caso de
sustancias no permitidas o prohibidas, los tres niveles en consideracion son MNC, 2MNC y 3MNC.
Para el caso de las drogas permitidas, los tres niveles en consideracion son 0.5LMR, LMR y

1.5LMR.

La tabla “Tabla Sustancias, Matrices y Niveles de Referencia (Validacién)” define el alcance de la
metodologia analitica en cuanto a las sustancias a ser monitoreadas, matrices, especies y niveles de
referencia. Esta Tabla se encuentra publicada en la pagina web de MGAP.

A continuacion, se detalla el Set de Ensayos a realizar

No menos de 20 muestras blancos de matriz.

Muestras fortificadas. El batch de validacion de un dia de trabajo consistira en 20 muestras fortificadas,
de las cuales se realizaran seis réplicas en los niveles detallados anteriormente y dos réplicas mas
otros niveles que seran de interés para definir el rango lineal. Dicho batch se repetira en dos instancias
posteriores.

Estandares de calibracién. Se debe incluir un estandar en solvente por cada batch de andlisis.
Ademas, se deben analizar una curva estandar en solvente y una curva estandar en matriz en cada
batch de andlisis. Se deben considerar como minimo los niveles estudiados para los fortificados.
Dichas curvas estandar en solvente y en matriz pueden agregarse al batch de analisis de validacion
0 se pueden realizar en otro dia diferente.

Muestras fortificadas y estandares o controles necesarios para realizar el estudio de robustez y
estabilidad.

A los efectos de la validacion, el laboratorio podra elegir una de las especies para realizar los
fortificados indicados en este procedimiento y luego extender la validacién realizando un ensayo de
robustez para el resto de las especies. Esto es aplicable para un mismo tejido. En caso de que los
niveles de decision sean diferentes en el resto de las especies, se debera considerar caso a caso.

Se detallan los parametros a ser evaluados y los lineamientos que deben cumplirse para su
evaluacion:

PARAMETRO PUNTO DEL PROCEDIMIENTO
Especificidad 5.1
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Estabilidad 5.2
Criterios de identificacion 5.3
Limite de deteccion/cuantificacidon 54
LoD/LoQ

Veracidad 55
Precisiéon 56
Linealidad- Nivel Minimo Calibrado 57
Efecto Matriz 58
Valor CCa 5.9
Incertidumbre 5.10
Robustez 511

51. ESPECIFICIDAD

Analizar no menos de 20 muestras blancos de matriz. Se debe verificar ausencia de interferencias en
la sefial medida de tal forma que se permita la identificacion del o los analitos dentro del alcance de
la metodologia.

5.2, ESTABILIDAD

Para el estudio de la estabilidad, se debe considerar la estabilidad del analito en soluciones estandar, asi

como también la estabilidad en la matriz y en el extracto final (previo a la determinacion analitica).

e En cuanto a la estabilidad del analito en solucion estandar, se consideran referencias bibliograficas,
de preferencia de laboratorios de referencia. Se debe verificar las condiciones establecidas en
bibliografia, para lo cual se realizan las comparaciones entre soluciones preparadas al final de lavida
(til declarada.

e En cuanto a la estabilidad en la matriz, se consideran referencias bibliograficas, de preferencia de
laboratorios de referencia. Se verifica la estabilidad, analizando muestras fortificadas, materiales de
referencia 0 muestras positivas que han sido almacenadas en las condiciones establecidas. Se realiza
el analisis en tres instancias, con diferencia de dos semanas entre cada andlisis. Se realiza el estudio
de los resultados obtenidos. La diferencia en los resultados no debe diferir en mas del porcentaje
establecido en el apartado de reproducibilidad. Dicho porcentaje varia segun la concentracion que se
trate.

e En cuanto a la estabilidad del analito en el extracto final, se debe realizar el analisis de una curva de
calibracion en matriz y no menos de una muestra fortificada o material de referencia. Luego de
analizados, dichos extractos se almacenan en las condiciones definidas y se vuelven a analizar no
menos de dos veces en un periodo de tiempo no menor a tres semanas. Estos periodos de tiempo
pueden ser modificados en caso de contar con informacion previa. Se realiza un estudio de los
resultados obtenidos. La diferencia en los resultados no debe diferir en mas del porcentaje
establecido en el apartado de reproducibilidad. Dicho porcentaje varia segun la concentracion que se
trate.

5.3. CRITERIOS DE IDENTIFICACION
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Se deben considerar los siguientes puntos:

* Tiempo de retencién. El tiempo de retencion minimo aceptable debera ser el doble del tiempo de
retencion correspondiente al volumen muerto de la columna. El tiempo de retencion del analito en las
muestras fortificadas, debera diferir en £0.1 minutos del tiempo de retencion del estandar. Para el
caso de los métodos cromatograficos rapidos (tiempo de retencién menor a 2 minutos), se
considerara aceptable una desviacion del 5% con respecto al estandar (sea en solvente o estandar en
matriz). Si se emplea estandar interno, el tiempo de retencion relativo, Tr, debera tener una diferencia
< 0.5 % para cromatografia gaseosa, GC, y una diferencia < 2.5 % para cromatografia liquida, HPLC.

» Relacion sefal: ruido. Para asegurar una correcta identificacién de los picos cromatogréficos, se
debe asegurar una relacion: sefial ruido minima. La sefial cromatogréafica debe tener al menos una
relacion sefial: ruido S/N =z 3 . Este criterio se debe considerar para el minimo nivel cuantificable
MNC. Cuando se trate de detectores de masas, se debe evaluar este criterio para todas las
transiciones o ion monitoreados.

¢ Detectores de masas_ Presencia de iones monitoreados. Se deben identificar todos los iones
monitoreados para el analito. En el caso que se consideren detectores de masas simple cuadrupolo,
se deberan monitorear 4 iones como minimo. En el caso de detectores de masas de triple cuadrupolo,
se deberan considerar dos transiciones como minimo.

Relacion de iones o fragmentos queda definida como la intensidad relativa respecto al pico base
(abundancia de un ion/fragmento dividido entre la abundancia del ion/fragmento mas abundante).
Dicha relacion no debe superar el 40% de abundancia. En el caso de andlisis realizados por GC o
HPLC MS (simple cuadrupolo), se podra considerar como criterio de aceptacion 50% de apartamiento,
cuando las intensidades relativas al pico base sean menores al 10%.

5.4. DETERMINACION DE LIMITE DE DETECCION LIMITE DE CUANTIFICACION (LoD/LoQ)
Para el calculo de estos parametros, se puede recurrir a la forma de célculo o por informacion previa
de la metodologia. La metodologia analitica deberia contemplar valores de LoQ cercanos a 0.1
veces el nivel de decision.

e Seevaluan las sefiales de muestras blanco, y se determina la sefial promedio de los blancos
(MBLancos promeDIo) Y €l desvio estandar (SD). Se definen la sefial del limite de deteccion LoD y limite
de cuantifcacién LoQ segun las siguientes ecuaciones:

LoD = psLancos promepio + 3 SD

LoQ = psLancos PromeDIO + 6 SD

Considerando la curva de calibracién, se calcula la concentracion de LoQ y LoD correspondiente.
e Sise cuenta con informacién previa proveniente de la puesta a punto de la metodologia y los

enfoques anteriores no sean adecuados, se puede definir el nivel de cuantificacion donde se
cumplan los criterios de identificacién y la relacién sefial ruido sea 3.

T
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El valor hallado de LoQ se debe verificar experimentalmente realizando tres réplicas en dicho nivel.

Se debe corroborar experimentalmente con los criterios de identificacion detallados en 5.3. En caso
de no corroborarse experimentalmente, se debera aumentar el factor de multiplicacién en la formula,
de forma de alcanzar un valor experimental adecuado.

En una etapa posterior, se deben completar los seis fortificados en dicho nivel.

b5 VERACIDAD

En caso de contar con material de Referencia, se realizaran seis réplicas para su analisis. En caso
contrario, se consideraran los fortificados en el nivel de decision, por sextuplicado. Se calcula el valor
de recuperacién promedio (%R) de los fortificados por nivel, y luego se calcula el valor de
recuperacion (%R) considerando los tres niveles. Debe cumplir con el siguiente criterio.

Fraccion de masa Intervalo
< 1 pg/kg —50%a+20%
1 ug/kg a 10 pg/kg -30%a+10%
> 10 pa/kg —-20% a+20%
5.6. PRECISION

Se evallian los factores de repetibilidad y precision intermedia. Se consideran los batch de analisis
realizados durante los tres dias de validacién. Se consideran los fortificados realizados por
sextuplicado. Se calcula promedio, desvio estéandar (RSD), coeficiente de variacion (CV%) de los
fortificados por nivel. Con todos los datos de concentracién obtenidos por nivel, se realiza un test de
ANOVA para evaluar las diferencias entre las medias.

1. La desviacion estandar de la repetibilidad s, se obtiene calculando la raiz cuadrada del
término del cuadrado medio dentro del grupo. que representa la varianza intra-grupo:

$.=  MS; (Ec. Cl1)

2. La contribucién a la variacion total del factor de agrupamiento (s;) también se obtiene a partir
de la tabla ANOVA:

_ |MS. — MS;
ST n (Ec. C2)

Se calcula el coeficiente de variacién debido a la variacion dentro del mismo dia y el
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correspondiente a la variacion entre dias. Se calcula finalmente la precision intermedia como la raiz
cuadrada de la suma de los coeficientes de variacion del desvio estandar entre dias y dentro del
mismo dia. Se calcula el coeficiente de variacion (CV%) de precision intermedia como el cociente
del desvio estandar de precision intermedia y el promedio en concentracién de los tres dias de
analisis.

SD erecision INTERMEDIA = RAIZ ((RSD entre pias)?+(RSD pentro pia)?)

RSD precision iINTErMEDIA (%) = SD*100
PROMEDIO

Los valores de CV(%) mencionados anteriormente deben cumplir con el siguiente criterio:

Fraccién de masa CV (%) Repetibilidad CV (%) precisién intermedia
< 10 pg/kg 20 30
10 pg/kg a 120 pg/kg 17 25
> 120-1000 pg/kg 15 22
>1000 ug/kg 11 16
5.7. LINEALIDAD

Se debe verificar linealidad en curva estandar en solvente, curva estandar en matriz y curva con
muestras fortificadas. Se debe considerar un minimo de 5 niveles que abarquen el rango evaluado
durante la validacion y dos inyecciones por cada punto. Se realiza una inspeccion visual de los
puntos obtenidos, donde es de esperar que los puntos estén ubicados aleatoriamente alrededor de la
recta. Se obtiene el gréafico, el rango de validez, la ecuacién de la curva y el coeficiente de correlacion
R?. Para curvas estandar en solvente o en matriz, se considera aceptable un valor de R? > 0.99,
mientras que para curvas en matriz el valor de aceptacion se considera R2 = 0.985.

En estos ensayos se debe considerar el valor hallado de LoQ, descrito en 5.4. Si se cumplen con los
criterios de linealidad, el valor hallado de LoQ sera el MNC Minimo Nivel Cuantificable. De lo

contrario, se debera considerar el nivel mas bajo a partir del cual se cumpla con los criterios de
linealidad.

5.8. EFECTO MATRIZ

Para la evaluacién del efecto matriz, se debe considerar curva estandar en solvente y la curva
estandar en matriz. Para la curva estandar en matriz, se consideran no menos de tres matrices
blanco que hayan sido analizadas previamente.

Se construyen la curva de calibracion, se inyecta por duplicado cada punto y se verifican los
coeficientes de correlacién. Se debe realizar el cociente entre la pendiente de la curva estandar en
matriz y la pendiente de la curva estandar en solvente. Se considera gue no hay efecto matriz si dicho
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cociente no supera el 20%. De lo contrario, se considera que hay efecto matriz.

EFECTO MATRIZ (%) = PENDIENTE estanpar sowvente * 100
PENDIENTE estanpar MaTRIZ

5.9. DETERMINACION DE CCa
Para el calculo del nivel de deteccidén o CCa, se debe considerar si el analito a ser evaluado. Para
las sustancias del grupo A" se considera un valor a del 1%, mientras que para sustancias del grupo
B se considera un valor a del 5%. Esta informacién sera remitida al laboratorio junto con los niveles
de fortificacion de las muestras a ser incluidas en la validacion. Si se tratara de sustancias del grupo
A, el valor de CCa hallado debe ser menor al valor establecido por UHL.

o SUSTANCIAS DEL GRUPO A

Se puede realizar el calculo de dos formas.

Curva de calibracién. Se considera el andlisis de las muestras fortificadas analizadas por
sextuplicado durante los tres dias de validacion. Los datos de sefiales obtenidas se promedian y
se grafica una curva de calibracion. Se construyen ademas las curvas de maxima y minima
considerando los valores de precisién intermedia hallados en 5.6 PRECISION-Precision Intermedia.
Para cada punto de la curva se calcula el desvio estandar de la sefial basado en la precision
intermedia, el que luego es afectado por 2.33 (lo que corresponde a un error a del 1%). La
concentracion correspondiente a la sefal del intercepto de la curva de los fortificados mas 2.33
veces el desvio estandar de la reproducibilidad intralaboratorio es considerada el valor de CC a.

CCa = PiNTERCEPTO DE LA CURVA T 2.33% SD PRECISION INTERMEDIA

Una vez obtenido dicho valor se debe verificar experimentalmente, analizando no menos de tres
fortificados en dicho nivel.

Considerando el valor de MNC v la incertidumbre asociada. Se debe considerar el valor de MNC
hallado en 5.7. Se determina el valor de la incertidumbre asociada al valor de MNC como la
precisién intermedia en dicho punto, para lo cual se deben realizar al menos 10 réplicas.

CCa=MNC+233*U

1 En el documento ANEXOS PROCEDIMIENTO PARA HABILITACION DE LABORATORIOS PARA EL REGISTRO
RNL-SRC, se detalla los niveles de decision para las sustancias consideradas.

Las sustancias del grupo A son aquellas cuyo nivel de decision es el valor MNC minimo nivel cuantificable,
mientras que las sustancias del grupo B son aquellas cuyo nivel de decision esta determinado por un valor
numérico y no es el valor MNC minimo nivel cuantificable
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. SUSTANCIAS DEL GRUPO B

Se puede realizar el calculo de dos formas.

Curva de calibracién. Se considera el analisis de las muestras fortificadas analizadas por
sextuplicado durante los tres dias de validacion. Los datos de sefiales obtenidas se promedian y
se grafica una curva de calibracion. Se construyen ademas las curvas de maxima y minima
considerando los valores de precision intermedia hallados en 4.3.3 PRECISION-Precision
Intermedia. Para cada punto de la curva se calcula el desvio estandar de la sefial basado en la
precision intermedia, el que luego es afectado por 1.64 (lo que corresponde a un error a del 5%).
La concentracion correspondiente a la sefial del valor del LMR de la curva de los fortificados mas
1.64 veces el desvio estandar de la reproducibilidad intralaboratorio es considerada el valor de CC
a.

CCa = pvr + 1.64* SD precision INTERMEDIA

Una vez obtenido dicho valor se debe verificar experimentalmente, analizando no menos de tres
fortificados en dicho nivel.

Considerando el valor de Limite Maximo de Residuos (LMR) v la incertidumbre asociada. Se debe
considerar el valor de LMR. Se determina el valor de la incertidumbre asociada al valor de LMR
como la precision intermedia en dicho punto, para lo cual se deben realizar al menos 10 réplicas.

CCa=LMR+1.64*U

5.10. INCERTIDUMBRE

Elvalor de CCa hallado contempla el factor de incertidumbre en el nivel de decision. Para el calculo
de la incertidumbre se puede considerar el valor de precision intermedia considerado en 4.3 4 (se
consideran los aportes de exactitud y precision). En el caso de haber realizado la validacion
solamente en una especie, y que los valores de decision sean los mismos para todas las especies,
se puede considerar el aporte realizado por las diferencias en la matriz.

Con lo que la expresion para el calculo de la incertidumbre es el siguiente:

U= RAIZ ((Uexactitud? +Uprecision?+ Uespecies?), 2)

Para considerar el aporte realizado por otras especies, se analizaran no menos de cinco fortificados
en el mismo nivel. Se calcula el promedio y desvio estandar, el cual es utilizado para el aporte de
las distintas especies que se analicen.
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a8.41. ROBUSTEZ
Se debe realizar un estudio de las etapas y condiciones de la metodologia analitica que podrian
tener un efecto significativo en el método. Luego de identificadas las variables, se debe realizar un
disefio experimental segln Youden y Steiner. De esta forma se realiza un disefio experimental
considerando siete variables. Se definen valores maximo y minimo para cada una de ellas. Se
considera una muestra fortificada por cada combinacién de condiciones experimentales. A
continuacién, se detalla el siguiente disefo.

VMUESTRA VARIABLE

I Il 1] v Vv VI VI
1 A B & D e F g
2 A B c d E f g
3 A b @ d e f G
4 A b o D E F G
5 a B & d E F G
6 a B c D e f G
T a b C D E f g
8 a b G d e E g

Para cada variable, se define el valor maximo como la letra mayuscula y el minimo como la letra
minuscula. Dentro de las variables elegidas, se pueden considerar especies analizadas o
condiciones de la muestra (por ejemplo, muestras provenientes de animal vivo o faenado). En
dicho caso no se trataria de valores sino de condiciones.

Para la evaluacién se realiza el promedio de los valores obtenidos como maximo y minimo. La
variable sera definida como critica si la diferencia del valor absoluto entre las condiciones maxima-
minima, supera el factor definido como el desvio estandar de los resultados obtenidos de las ocho
muestras multiplicado por raiz de 2. De lo contrario, se demuestra que dicho factor no afecta la
variabilidad de la metodologia.

Las variables que resulten ser criticas, deberan ser controladas durante el desarrollo de la
metodologia analitica para que la misma este bajo control.

En el caso de identificar un nimero de variables menor, se puede realizar un disefio experimental
con menos factores.

Al momento de la verificacion de la validacion de la metodologia, se debera realizar la prueba de
Youden o el disefio experimental, segun corresponda.
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