Novedades en el analisis de RMV
Validaciones REC (UE) 2021/808
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Reglamento Ejecucion 2021/808 de la Comision

L 130]34 | ES | Diario Oficial de la Unién Europea 21.5.2021

BEGLAMENTO DE E]E{LTCIGH (UE) 2021/508 DE LA COMISION
de 22 de marzo de 2021

relative al funcionamiento de los meétodos amaliticos para los residuos de sustancias
farmacologicamente activas utilizadas en animales productores de alimentos v a la interpretacion de

resultados, asi como a los mérodos que deben urilizarse para el muestreo, y por el que se derogan las
Decisiones 2002/657 /CE v 98/179/CE

- Entrada en vigor el 10 de junio de 2021
A partir de esa fecha, todos los métodos debian validarse segun 808.

- Hasta el 10 de junio de 2026, podran utilizarse métodos validados segin DC 2002/657.
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Transicion DC 2002/657/CE a REC 2021/808

ALCANCE validado segtin DC 2002/657 10/06/2021

Adaptacion a REC 2021/808: comprobar si | 5uia NRL
se cumplen los nuevos criterios y estudiar

’ . " . . "
sélo lo que sea necesario Paper validation

Transicion

Nueva validacidn segun
REC 2021/808 métodos de confirmacion

(Ed 1 -jul 2024- y Ed 2 -dic 2024-)

Modificacion del REC 2021/808
(jul 2024)

ALCANCE validado segun REC 2021/808 10/06/2026
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GUIAS LNR

= MAPA
. el centro :
espaiiola de  EEMLC DIVISION DE LABORATORIOS DE SANIDAD DE LA
seguridad Sdclond’ ae PRODUCCION AGRARIA
alimentariay ~Alimentacion LABORATORIO CENTRAL DE SANIDAD ANIMAL SANTA FE
n cion

Laboratorios Nacionales de Referencia para residuos de medicamentos veterinarios

GUIA LNR: REVALUACION DE VALIDACIONES REALIZADAS SEGUN
DC 2002/657/CE PARA SU ADAPTACION AL REC 2021/808

Ed.01 (Dic 2022)
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.-‘-'LI ertarine SUBDIRECCION GENERAL DE LABORATORIOS DE
SANIDAD AMIMAL ¥ VEGETAL

LABORATORIC CENTRAL DE SANIDAL ANIMAL SANTA

Laboratonios Nacionales de Referencia para residuos de medicamentos veferinarios

GUIA LNR: VALIDACION DE METODOS DE CONFIRMACION
SEGUN REC 2021/808

Ed. 02 (Diciembre 2024)

- Elaboradas por los 2 LNR de RMV en Espaia

- Publicadas en la web de AESAN:

DOCUMENTOS DE REFERENCIA EN AUDITORIAS

EN ESPANA

(También disponibles en el Eroom del CNA)
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GUIAS EURL

GUIAS PUBLICADAS:

- Control de calidad en rutina (“ongoing quality control”) -oct 2020- Disponibles en:

- Extension de métodos de confirmacion cuantitativos -julio 2021- * Eroom CNA

- Validacién métodos de confirmacion -nov 2021- (acceso restringido)
- Guia MMPRs (versién 2.0 —jun. 2022-) * EURL portal

- Guia sobre Standard Addition Method -nov 2022- https://eurl-residues.eu/
- Guia sobre validacion métodos de cribado (version 1.1 —sept 2023) (acceso publico)

GUIAS EN ELABORACION:

- Guia especifica sobre validacion de méetodos HRMS.
- GuiallLista de sustancias incluidas en los grupos del ANEXO | CDR 2022/1644.

agencia
L] . & MINISTERIO E"-:IJr.IrIlecl de Centro
' DE DERECHOS SOCIALES, CONSUMO seguridad 0 Nacional de
¢ S YAGENDA 2030 alimentaria y Alimentacién
e ] nutricion


https://eurl-residues.eu/

1° ENCUESTA ESTADO IMPLEMENTACION REC 2021/808

* Encuesta llevada a cabo porlos 2 LNR del 18 de febrero al 3 marzo - trabajo
realizado por el LCSA Santa Fe: jGracias! ©

* Realizada sobre el Excel PNIR 2025 (que contenia la configuracion de los

laboratorios actualizada en otono 2024).

h \Falida-::i;: Previs iﬂndea-::re:litaz':ﬂn
. . . " segun: * segun REC 2021/808 * QObservaciones
e 47 laboratorios contactados - 15616 determinaciones REC 20211806
e Cumplimentacion online: it =
- Procedimiento de validacion utilizado en cada determinacién: | ccmzs T
« DC 2002/657 e 2000 con e
. REC 2021/808 e

e GUIA SANTE -sélo posible para A3b-B1b-
- Si se seleccionaba 657, se pedia cumplimentar la prevision de validacion 808.

- No se podia modificar la configuracion de los laboratorios.
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12 ENCUESTA ESTADO IMPLEMENTACION REC 2021/808

DETERMINACIONES ANALITICAS EN PNIR

Segun norma por la que se ha validado facreditado
Oct-2024 (Enero 2025)

Resultados de la encuesta
52%

enviados a laboratoriosy
vocales/coordinadores PNIR
(presentacion pdf —-25/04/25-) 39%

DC 2002/657 REC 2021/808 GUIA SANTE

204 3%
_ _ .
N/A




12 ENCUESTA ESTADO IMPLEMENTACION REC 2021/808

LABORATORIOS

Resultados por laboratorio m DC_2002_657
m GUIA SANTE

m REC 2021/808

e 12 lab. aun no tenian nada validado
segun 808
e 8lab. transicion acabada

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

DETERMINACIONES
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12 ENCUESTA ESTADO IMPLEMENTACION REC 2021/808

PREVISION DE ACREDITACION REC 2021/808 POR TRIMESTRE

O Finales 2025: + 5288 (33,9 %)
O Junio 2026: + 3748 (24 %)
L Otros: 1% -2 Sin prevision, no especificado. 95 (0,6 %)

(] TOTAL: 15616 determinaciones

e
1°T-2025 2°T-2025 3°T-2025 4°T-2025 1°T-2026 2°T-2026 OTROS

10 - jun-2026 LABORATORIOS CON ALCANCE FLEXIBLE
10-dic-2025

Fecha limite de ENAC para aceptar solicitudes de expedientes de

acreditacion conforme al Reg. 2021/808 - y asi garantizar la fecha limite

del 10-jun-2026.

TR REGLAMENTO UE 2021/808 Rev. 1 Junio 2022

(LABORATORIOS CON ALCANCE CERRADO)
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22 ENCUESTA ESTADO IMPLEMENTACION REC 2021/808

* Mail enviado el 26 de mayo de 2025. Plazo hasta el 9 de junio.
* Encuesta + actualizacion de las configuraciones de laboratorios.

* Se ha partido del Excel PNIR 2025 con modificaciones en su diseno para evitar los
errores detectados en la 12 encuesta (jerarquizacion de campos, desplegables, etc.).

* Trabajo de coordinacion de los 2 LNR + AESAN y muy especialmente, del LCSA de
Santa Fe

®| Latbeorptong Central de Senidad fnimal
____________________________________________________________________]
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22 ENCUESTA ESTADO IMPLEMENTACION REC 2021/808

DETERMINACIONES ANALITICAS EN PNIR DETERMINACIONES ANALITICAS EN PNIR
Segun norma por la que se ha validado /acreditado Segun norma por la que se ha validado /acreditado
Oct-2024 (22 Edicion - Datos preliminares) (8 Junio 2025)
52%
50,5%
39% 40,2%
4,1% 5,2%
= = = ° —
_ . . _
DC 2002/657 REC 2021/808 GUIA SANTE NC N/A DC 2002/657 REC 2021/808 GUIA SANTE
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22 ENCUESTA ESTADO IMPLEMENTACION REC 2021/808

DETERMINACIONES ANALITICAS EN PNIR
Segun norma por la que se ha validado /acreditado
(22 Edicion - Datos preliminares) (8 Junio 2025)

50,5%

Resultados aun no definitivos
(08/06/25)

4

Se va a ampliar el plazo de
cumplimentacion

(Proximamente mail con la nueva

40,2%

4,1% 5,2%
fecha) el
DC 2002/657 REC 2021/808 GUIA SANTE

agencia
‘ MINISTERIO espanola de Centro
DE DERECHOS SOCIALES, CONSUMO sequridad Macional de
2 Y AGENDA 2030 alimentaria y Alimentacién
nutricion



22 ENCUESTA ESTADO IMPLEMENTACION REC 2021/808

PREVISION DE ACREDITACION REC 2021/808 POR TRIMESTRE

(12 ENCUESTA)

2897

2111

121 159

1°T-2025 2°T-2025 3°T-2025 4°T-2025

0,8% 18,6% 1,0% 13,5 %

LTOTAL: 15616 determinaciones

MINISTERIO
DE DERECHOS SOCIALES, CONSUMO
2 Y AGENDA 2030

%ﬁ

DETERMINACIONES ANALITICAS EN PNIR

Segun norma por la que se ha validado /acreditado
(22 Edicion - Datos preliminares) (8 Junio 2025)

50,5%
40,2%
1°T-2026 2°T-2026 OTROS
7,2% 16,7% 0,6%
4,1% Q8%
DC 2002/657 REC 2021/808 GUIA SANTE NC
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ESTADO IMPLEMENTACION REC 2021/808

L

- Aun queda trabajo por hacer.
- Animamos a continuar en la tarea de

transicion al REC 2021/808.

PROXIMOS PASOS:
- Resultados definitivos 22 encuesta.

- 32 encuesta: otono 2025 (coincidiendo
con la actualizacion Excel PNIR 2026)

d
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PARTICIPACION EN WORKSHOPS LR-UE

ﬁ Bundesamt fir
iy Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit

»JOINT WORKSHOP: 3 EURL (Berlin) mayo 2024  CL N° 765

»WFSR (Wageningen) noviembre 2024 -on line- CL N° 757

»>BVL (Berlin) diciembre 2024 -on line- CL N° 758 anses :)

»ANSES (Fougeres) junio 2025
»BVL (Berlin) septiembre 2025

EWHGEHINEEN
» WFSR (Wageningen) octubre 2025




ORGANIZACION ENSAYOS DE APTITUD 2024:
Antibioticos multifamilia en musculo porcino (78-Z0-24)

- Anunciado en CL N° 741 (27 junio 2024)
- Envio muestras: 2 de septiembre 2024
- Fecha limite entrega de resultados: 8 de octubre 2024
- 52 pardmetros evaluados de diferentes familias (Bla + A2d -dapsona)
- Métodos:
* Fisico-quimicos y microbioldgicos / Criba y confirmacion
* Posibilidad de emplear mas de un método

L Ensayo complejo, pero que aporta
mucha informacién
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http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.info7.mx/noticia/487447/crecen_exportaciones_de_carne_de_cerdo_mexicana&ei=2UtrVdPMNIqsU6uxgZAE&bvm=bv.94455598,d.d24&psig=AFQjCNGRUNG3sjeEUR9ZUDFf4iSYJjMMJg&ust=1433181446053001

ORGANIZACION ENSAYOS DE APTITUD 2024:
Antibioticos multifamilia en musculo porcino (78-Z0-24)

- 2 muestras:
o M 1: lincomicina (137 png/kg) y eritromicina (133 pg/kg)
o M 2: dcido oxolinico (95 ng/kg), flumequina (157 ug/kg) y
oxacilina (235 ng/kg)

- 21 laboratorios participantes
TODOS LOS LABORATORIO QUE PARTICIPAN EN PNIR SE @
INSCRIBIERON

- Informe definitivo: 27 de febrero de 2025
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ORGANIZACION ENSAYOS DE APTITUD 2024:
Antibioticos multifamilia en musculo porcino (78-Z0-24)

METODOS UTILIZADOS

CRIBADO

CONFIRMACION

Cribado Cribado fisico- ] B B L N2 de métodos
microbiologico quimico Cribado “Otro Tecnica empleados
1 LC-MS/MS LC-MS/MS 4
2 LC-MS/MS 5
3 | TEST 4 PLACAS -
4 LC-MS/MS 1
5 | TEST 4 PLACAS LC-MS/MS 1
6 LC-MS/MS ]
7 (1] LC-MS/MS 1
8 (1) LC-MS/MS 1
9 f1) LC-MS/MS 1
@ [ 10| TESTSPLACAS -
_E 11 LC-MS/MS4) LC-MS/MS 1
£ |12 LC-MS/MS 1
113 LC-MS/MS LC-MS/MS 1
14 | TEST 4 PLACAS EXPLORER / QUINOSCAN -
15 LC-MS/MSq) LC-MS/MS 1
16 (1) LC-MS/MS 1
- TEST EXPLORER
2.0
18 LC-M5/MS 2
19 LC-HRMS LC-MS/MS 2
20 LC- HRMS -
21 (1) LC-MS/MS 1

MINISTERIO

Y AGENDA 2030

] y
fg'q DE DERECHOS SOCIALES, CONSUMO
1 #

- METODOS DE CRIBADO:
- 5 lab utilizan cribado microbiologico
- 1 lab: combinacidon de Explorer/Quinoscan
- 2 lab utilizan LC-HRMS
- Losdemas: LC-MS/MS

- METODOS DE CONFIRMACION:
- Todos LC-MS/MS
- 11 de 15 laboratorios utilizan solo 1 método para
confirmar todas las familias
L Aumento de los métodos multifamilia para
antibidticos: 11/15

- METODOS CRIBAY CONFIRMACION:

- 7 laboratorios declaran aplicar un mismo método para
cribado y confirmacidén, pero luego s6lo 2 reportan
resultados de cribado.

L se tuvo que pedir informacion a posteriori de su
alcance. ;“PSEUDOCRIBADO”?

Qi @
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Métodos de confirmacion utilizados como métodos criba

- Algunos laboratorios aplican metodos validados como cuantitativos de confirmacion en 2 fases:
1° etapa de “cribado”, pero con CCa
2° etapa: cuantificacion y confirmacion, con CCa,

- Seria mas correcto establecer un CCp para la 12 etapa que es un cribado “encubierto” (comentario de los EURLs en
evaluaciones).

- Cambio paulatino a metodos con CC y CCa (validados como cuantitativos de confirmacion, pero que se pueden usar
como cribado) -SOLO S| SE VAN A USAR COMO CRIBADO-

* El concepto ya esta incluido en la Guia LNR de validacion 808 —y en la GUIA EURL de cribado-

« Excel PNIR 2026 (actualizacion proximo otono): sera posible cumplimentar en estos casos CCbeta y CCalfa en
la misma linea (SCR/CN)

* Formato envio de resultados a EFSA/Comision (hay Estados miembros que ya lo usan)

« Necesario adaptar los PNT/alcance de acreditacion de cada laboratorio.

- Modo de trabajo implementado ya al menos por 2 laboratorios en Espana

- VER PRESENTACION JORNADAS 2024

. B Agencia
. W espanola de Centro
an sequridad 0 Macional de
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Métodos de confirmacion utilizados como métodos criba

Ea 2) Screening and Confirmation method for Florfenicol residues {2
~ in muscle by LC-MSMS anses

Florfenicol : authorised substance (B1a - antibiotic)
marker residue : 3 FF + metabolites measured as florfenicol amine

MRL poultry : 100 Hg/kg

Joint Workshop 7

May 2024, Berlin Conventional Validation : Experimental design

anses :) .
— Matrices MRLs Level 1: LCL Level 2 Level 3 Level 4 Level 5
E‘;:';W 100 pg/kg 10ug/kg  20ug/kg  SOug/kg 100 pg/kg 150 pg/kg
0,1 MRL MRL 15 MRL

- J

CCa = MRL + 2,33 x incertidumbre estandar (combinada) al MRL METODO 3 REC 2021/808
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Métodos de confirmacion utilizados como métodos criba

B "

Method 2 Investigation of fortified blank material at concentration levels at and M ETO DO 2:
“ above the STC. For each concentration level 20 fortified blanks shall be , .
T analysed in order to ensure a reliable basis for this determination. Ca lC u |.0 d e CCB SN
CCB = The concentration level, where only < 5 % false compliant results l
. remain.
CCB for FFA in Poultry rectas de calibrado

|dentification criteria in screening : (valido para cribado

2 specific transition detected with S/N > 3 @ the relative retention timex 1% cualitativo, semicuant.
Spikefsanjmpfiiz:mfj Miim - Poultry muscle : MRL =100 pg/kg y Cuantitativo)
Dy mmamiass ' For 21/ 21 spiked samples
= @ Level 1:LCL/STC =
Joint Workshop  — 01 x MRL => 10 pg/kg
May 2024, Berlin = Detectar al menos _eI 95 % (19 de 20)
Detection with S/N > 3 < 5 % falsos negativos
for both transitions
anses ::x And RRT < +1%
o _‘%Eb - cCB = Level 1 =10 pg/kg
m%%’i P Quality control :
- In each batch a QC (blk fortified
B . . - at CCBR) is used
| . (VER PRESENTACION JORNADAS 2024)
CCB CCa
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ORGANIZACION ENSAYOS DE APTITUD 2024:
Antibioticos multifamilia en musculo porcino (78-Z0-24)

)
&

s

COMPUESTOS ANALIZADOS POR PARTICIPANTE
IMETODOS FISICO-QUIMICOS CRIBA Y CONFIRMACION)
i |E = |2 | 2|8 |53 £
o = = X =
E 2 2 | 3 % e | E| 3 E : TOTAL =
% E a E a | = E 3 :33'? ° analizado | analizado
=
M2 analitos
S — 14 1 1 7 q 7 1 5 3 3 52
1 14 1 1 4 3 & 1 5 2 44 85
2 7 4 4 4 1 3 23 44
£ 4 14 1 7 3 4 1 5 1 43 83
_E 5 2 1 | 7 3 22 42
€ 6 14 1 4 7 3 5 34 65
% 7 14 1 1 7 ) & 1 5 2 45 83
2 g 12 1 7 8 5 1 5 3 43 83
% E 14 1 1 7 5 7 1 5 3 3 52 100
= 11 14 1 1 7 5 5 1 5 1 45 87
= 12 12 4 3 3 5 34 65
g 13 14 1 7 8 3 1 3 37 71
% 15 14 1 4 3 4 5 38 73
E 16 14 7 5 3 5 36 63
-~ 18 10 1 6 4 1 1 3 26 50
; 19 14 1 1 7 3 & 1 5 1 465 88
20 14 1 4 3 5 1 5 2 42 81
21 13 1 4 3 1 5 27 52
®  MINISTERIO
"q DE DERECHOS SOCIALES, CONSUMO

Y AGENDA 2030
i

- 10 lab. analizan del 70 al 100%
- 5lab. analizan del 50 al 70 %
- 2 lab. analizan del 40 al 50 %

\ 4
La situacion ha mejorado, pero hay que seguir
ampliando el alcance de los meétodos de
analisis de antibioticos (directrices del EURL-
ANSES), sobre todo en cuanto a los siguientes
analitos:
 Dapsona (solo 6 laboratorios lo analizan)
* Lincomicina (solo 11 lo analizan)
 Cefalosporinas (s6lo 8 analizan la familia).
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ORGANIZACION ENSAYOS DE APTITUD 2024:
Antibioticos multifamilia en musculo porcino (78-Z0-24)

Resultados relevantes

- Resultados en general satisfactorios

- METODOS DE CRIBADO MICROBIOLOGICOS (5 participantes):
- De los 10 resultados emitidos (5 de M1y 5 de M2): 7 falsos negativos
* TODOS PROCEDENTES DE TESTDE 4 Y 5 PLACAS
* RESULTADOS DE EXPLORER 2.0 y la combinacion de EXPLORER 2.0 + QUINOSCAN : Satisfactorios
* Un laboratorio utiliza test 4 placas -NS- y Explorer 2.0+Quinoscan: S
* Resultados obtenidos por los cribados microbioldgicos similares al ensayo 75-Z0-21.

Para hacer un control efectivo de residuos de antibidoticos, seria
muy recomendable sustituir los métodos microbioldgicos (test de
4 y 5 placas) por otros métodos mds eficaces.
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Evaluacion anual de los PNC (PNIR) por los EURL
B1a (non-specific screening methods: inhibitor test )

COMENTARIO
EURL ANSES

To the EU-RL
knowledge the
performances of the
non-specific
screening method do
not allow to detect
aminoglycosides,
beta lactams,
quinolones,
macrolides,

tetracyclines...at their
MRL level.

g s ¥  MINKSTERIO
] ';: DE DERECHOS SOCIALES, CONSUMO
| P Y AGENDA 2030

RESPUESTA LNR
(CNA)

Inhibitor tests are
being gradually
replaced by
physicochemical
methods (LC-MS/MS,
HR-MS, etc.)

4

Se deberia anadir: “y otros
métodos bioldgicos que
aseguren el cumplimiento
de los LMR”.

ANO N° de laboratorios con
test de inhibicion para
cribado de antibioticos

2018 24
2020 19
2022 13 4 |lab: 4 o 5 placas
2024 7

3 lab: Explorer o
l Explorer + Quinoscan

Clara disminucion del uso de test de
inhibicion en los ultimos 6 anos: la
tendencia debe seguir (compromiso)
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