Homogeensuse test ja selle hindamine

Homogeensus peab tagama, et koik lisatud komponendid (eriti s6ddalisandid ja veterinaarravimid
ravimsodda voi vahetoodete puhul) on kogu segus vordselt jaotunud ja diges vahekorras.

Homogeensustesti eesmark on kontrollida segisti segamise efektiivsust see tdhendab segisti voimet
tagada mikroelementide, s66dalisandite ja veterinaarravimite Gihtlane segunemine kogu s66da partiis.

Oiguslik alus

Nduded segamise tapsusele ja ristsaastumisele on sdtestatud s66dahigieeni madruse 183/2005 Lisa
Il jaotise ,,Rajatised ja seadmed” punktis 3.

Rajatised ja seadmed

3. Segamis- ja/vdi tootmistoimingute sooritamiseks kasutatavad ehitised ja vahendid peavad
kooskolas tootja poolt toodete tootmiseks eelnevalt kirjalikult kehtestatud korras ldbima asjakohased
ning regulaarsed kontrollid:

a) kbik s66da tootmisel kasutatavad kaalud ja mé6teseadmed peavad sobima mobdetavate kaalude
ja mahtude mootmiseks ning nende modotetdpsust tuleb korrapdéraselt kontrollida;

b) k6ik s66da tootmisel kasutatavad segurid peavad sobima sééda segamiseks kaaluga ja mahus, mida
segatakse, ning (ihtlaste sequde ja lahuste valmistamiseks. Kéitlejad peavad segurite (ihtlase segamise
vOimet tbestama

Lisaks on homogeensuse nduded sitestatud ka EU ravimsddda maaruse (EL) 2019/4 artikli 6 I18ikes 1,
ning Lisa | punktides 1, 3, 4, 5 ja 8.

Artikkel 6:

1. Séédakditleja, kes toodab ravimsé6ta véi vahetoodet, tagab veterinaarravimi homogeense
jaotumise ravims66das ja vahetootes.

Lisa I jagu 4:

e Spetsiaalse korrapdrase enesekontrolli ja stabiilsusuuringutega tuleb tagada ravimsééda ja
vahetoodete vastavus artikli 6 16ike 2 kohaselt sétestatud homogeensuskriteeriumitele, artikli 7 16ike
2 kohaselt séitestatud mitte-sihtsédda toimeainete ristsaastumise piirnormidele ning minimaalsele
sdilivusajale (jagu 4 punkt 2).

Homogeensust kasitlevad enesekontrollidokumendid

Enesekontrolliplaanis voiks olla kirjeldatud jargmised punktid:
a) séoda peamiste tootmisprotsesside kirjeldus;

b) katsetes kasutatud segamismahu ja segamisaja kirjeldus;



c) homogeensuse katsete sagedus;
d) tootmisprotsessi etapp, kus madratakse homogeensus (segamine, ladustamine jne);
e) kasutatava margistusaine identifitseerimine;

f) proovivotuprotseduuri kirjeldus, sealhulgas proovide arv ja suurus, proovivotukoht, kus vGetakse
proovid homogeensuse hindamiseks-naidata ka tehnoloogilisel skeemil;

g) homogeensuse suurimate lubatud hélvete eelmaaratletud kriteeriumid ja nende p&hjendus;
h) tulemuste télgendamine;

i) labor, kuhu proovid saadetakse.

Margistusained — tracers

Margistusaine on sdtdale lisatud v&i selles sisalduv aine/toode, mida mdddetakse, et teha kindlaks
vastavus teatavatele homogeensuse kriteeriumidele.

Margistusaine valimisel peaks arvestama, et:

¢ see oleks ohutu s66ta kaitlevatele tootajatele ja loomadele, kellele s66t on ette nahtud (tuleb
arvesse votta valitud mikroelemendi ohutust loomaliigi jaoks, kaasamise taset, vdimalikke
kasutuspiiranguid teatud loomade puhul liigid);

¢ adekvaatse tulemuse saamiseks oleks méargistusaine mitte tolmav;
¢ seda voib lisada iiksi voi koos kandjaga (voi eelseguna);

e see peaks parinema Uhest allikast. Uldreeglina ei tohiks seda esineda teistes testis kasutatud
koostisainetes, et valtida tausta "mira";

e tuleb arvestada, et margistusaine lisatud kogus on piisavalt suur, et lisatud kogust saab analldtilise
meetodiga tuvastada (sisaldus oleks lle analGisimeetodi m&6temaaramatusest);

¢ see oleks tootmisprotsessi suhtes stabiilne selle lisamiskoha ja proovivotukoha vahel.
Kasutada v6ib margistusainena séddalisandeid:

a) mikroelemente. Uldiselt on homogeensuse testis kdige sagedamini kasutatavad mikroelemendid
koobalt ja mangaan. Samas vOib kasutada ka muid mikroelemente. Arvesse tuleb vétta valitud
mikroelemendi ohutust loomaliigile, kellele s66t on ette nadhtud, kaasamise taset, vdimalikke
kasutuspiiranguid teatud liikide puhul ja vdimalikke riske tootajatele, mis vdivad tekkida s66da
kaitlemisest. soot, millesse mikroelement on lisatud. Kui mikroelementi lisatakse s6dda rohkem kui
Uhest allikast (nt so6damaterjalidest), vib tulemust mdjutada taustmira. Sel pohjusel ei soovitata
neid tavaliselt ristsaastumise testide jaoks.

b) mikromargistusained, mis koosnevad metalliosakestest, nditeks elementaarsetest rauaosakestest,
mis on kaetud varvainega ja mis saadakse magneteraldamisega, naiteks homogeensuse vdi
ristsaastumise katsete labiviimiseks. Seda tuleb péhjendada valitud osakeste suurusega.

Voib kasutada ka muid valiseid mikromargistusaineid, naiteks lubatud varvaineid jne.



Margistusainet saab mikserisse lisada samal ajal ja samas kohas kui "kasitsi lisatud" vitamiini voi
veterinaarravimit. Teise vdimalusena vOib margistusaine lisada eelseguna ja lisada soodale
arvutipdhise mikrokoostisosade lisamisslisteemi kaudu.

Margistusaine lisamise (mis, kus, millal, kui palju, mitme margistusaine kasutamine jne) ja segamise
(partii suurus, segamise aeg) Uksikasjad peaksid olema dokumenteeritud.

NB! Analidtilisi koostisosi, nagu toorproteiin, toorrasv, toortuhk, toorkiud, kaltsium vGi
soodamaterjal, sool jne, ei tohi kunagi kasutada margistusainetena, kuna need ei kajasta
mikroelementide homogeenset jaotumist.

Homogeensuse maaramise sagedus

Homogeensuse madramise teste tuleb alati teha uue tegevuse alguses (uue tootmisliini paigaldus)
ning tootmistehnika vGi seadmete margatavate muutuste, korduvate korvalekallete vai
mittevastavuse korral (ametlik kontroll, klientide kaebused) .

Soodakaitleja peab kindlaks madirama homogeensuse testide sageduse, tuginedes toodete ja
labiviidud tegevusega seotud riskihinnangule, tootmistehnikale ja s66datehases tehtud varasemate
kontrollide tulemustele.

Proovide vOtmine

Proovivotumeetod peab olema kirjeldatud enesekontrolliplaanis, sealhulgas valja toodud proovide arv
ja suurus, samuti vastav proovivotukoht (naiteks: sé6da segistist valjumisel, tehasest véljumisel jne.)

Proove tuleks vGtta segisti valjalaskeavale, véljastuspunktile vdimalikult ldhedalt ning eelnevalt
kindlaksmaaratud ja korrapdraste ajavahemike jarel kogu segamisperioodi jooksul ning asetada
jarjestikku nummerdatud proovipakkidesse.

Proove tuleks votta segust ehk segatud s66da kogus, mis mahub lhe korra mikserisse. Partii voib
vastata (hele v6i mitmele segisti taiele.

Proovi suurus peaks olema laborinduete taitmiseks piisav.

S6ltumata valitud margistusainest tuleb proovivétu sagedust maarates arvesse votta aega, mis kulub
segisti tihjendamiseks. Juhul, kui proovide vGtmine toimub tehase valjalaadimisel, tuleks arvestada
punkri tlihjendamise ajaga, veoauto pealelaadimise aega, sellega, et punkris oli ainult Uiks segu jne.

Seda saab teha naiteks arvutuste tegemisel, vGttes arvesse mitte ainult segisti tiihjendamiseks kuluvat
aega, vaid ka kogutavate proovide arvu. Naiteks kui segistil kulub kogu segu tiihjendamiseks viis
minutit ja kui soovite koguda viis proovi, peaksite proovi vétma iga minut.

Valem: Proovivdtu sagedus (ajaperiood "T") = (segisti tiihjendusaeg) / (proovide arv + 1)

Md&dtmismeetod (mikroelemendid) ja analUUtiliste maaramiste arv

Valmistatakse s66dasegu, mis sisaldab margistusainena mikroelemente ja hinnatakse s66dapartii
koostises olevate mikroelementide sisaldust.



Segistist vOi sellest vélja tulevast s6ddast kogutakse vahemalt 4 proovi. Tuleb méarata s6odale omane
niiskusesisaldus ja mikroelemendi sisaldus (nt koobalt vdi mangaan).

Proovid tuleb votta segisti valjalaskeavale véimalikult ldhedalt ning eelnevalt kindlaksméaaratud ja
korraparaste ajavahemike jarel kogu segu jooksul ning panna jarjest nummerdatud mahutitesse.

Kogutud Uksikud proovid tuleb saata eraldi anal(itisiks.

Kui homogeensust mGddetakse tehasest valjumisel, voetakse kogu segust vahemalt 10 tipilist proovi
ja saadetakse need eraldi anallisiks.

Tulemuste tdlgendamine ja vastuvdetavuse kriteeriumid

Soodakaitlejal tuleb maarata maksimaalne variatsioonikoefitsient (CV). Enamikul juhtudel peaks 5%
siht-CV olema praeguse tehnoloogia kohaselt saavutatav.

Juhul, kui CV tletab maksimaalset sihttaset tuleb rakendada parandusmeetmeid, naiteks segisti
segamisaja reguleerimine jne.

Testi tolgendamine

Vastab Vastuvoetav Mitte vastav
cv <5% 5%-10% >10%

Mobisted:
Variatsioonikoefitsient (CV)— on standardhalbe ja aritmeetilise keskmise suhe, véljendatuna %.
Variatsioonikoefitsient on vastuvdetav: s6ddasegude puhul kuni 5-10%.

Variatsioonikoefitsent arvutatakse iga vGetud proovi margistusaine individuaalsete tulemuste pdhjal
vastavalt:

CV ==x100

Rl Q

CV —variatsioonikoefitsient, valjendatud %
o — standardhélve

X - anallitsitulemuste keskmine, aritmeetiline arv

. . I (xp—%)?
Kus standardhélve (o )arvutatakse jargmiselt: o = —

X n - Uhe proovi testimise tulemus

~X — anallusitulemuste aritmeetiline keskmine



n - anallside arv
Naide:

Proovid homogeensuse testiks vGeti sd6damikserist. Segisti tiihjendamise ajal voeti 8 proovi.

Proov nr Xn X Xn X (X n 7X)?
1 155 157 -2 4
2 142 157 -15 225
3 150 157 -7 49
4 161 157 +4 16
5 157 157 0 0
6 180 157 +23 529
7 160 157 +3 9
8 152 157 -5 25
2 857

X (aritmeetiline keskmine): 155+142+150+161+157+180+160+152: 8 = 157 (mg/kg)

_ ,E(xn—f)z _ ,E_
N o= |- = 11,06 mg/kg

g

CV ==x100
X
11,06 _

Vastus: Variatsioonikolfitsent on 7% , seega vastus on vastuvéetav ja kaditleja on tdestanud segisti
segamise voimet segada nduetekohast sdota.



