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HENSIKT

Prosedyren beskriver hva et kvalitetskontrollprogram for instrumentene/analysene bgr inneholde. Den beskriver ogsa
framgangsmaten for kontrollovervaking og gangen for oppfglging av avvikende kontroller.

Det skal veere kvalitetskontrollprogram for alle semikvantitative og kvantitative analyser og metoder ved enheten.
Enhetsleder og fagbioingenigrer skal arbeide for a sikre at kvalitetskontrollprogram er etablert og dokumentert med
basis i denne prosedyren.

OMFANG

Prosedyren gjelder enhetsleder og fagbioingenigrer. Prosedyren skal ogsa vaere kjent for bioingenigrer sertifisert for
analysekjgring. Den enkelte bioingenigr har et selvstendig faglig ansvar for kvaliteten pa det arbeidet vedkommende
utfgrer, og skal fglge etablerte retningslinjer for analysering av kontrollprgver. Den enkelte bioingenigr skal pase at
kontrollene ligger innenfor akseptansegrensene fgr analysesvar utgis, alternativt fglge opp avvik eller melde fra til faglig
overordnet.

BAKGRUNN

Interne kvalitetskontroller (innkjgpt kommersielt eller laget av pasientserum) kan fortelle oss om analysen holder seg pa
samme niva som da vi startet med det aktuelle kontrollmaterialet (presisjon i forhold til utgangspunktet), men kan ikke
brukes til & pavise systematisk avvik fra en sann verdi.

AKKREDITERT?
Nei

UTF@RELSE
ROS av valgt kontrollmateriale finnes her:

ETABLERTE KONTROLLRUTINER

Kontroller

Antall kontroller, Frekvensen for kontroller i analyseoppsettene skal vurderes for hver analyse og star beskrevet i
niva, materiale osv. | analyseprosedyren/ ev. egen prosedyre.

» Kontrollene bgr dekke konsentrasjonsnivaer naer kliniske beslutningsgrenser, og
stgrstedelen av det aktuelle maleomrade for analysen.

Vi vil derfor ha kontroller i to nivaer for kvantitative analyser. Ved analyser som benytter
samme kalibreringskurve til 3 avlese resultater (som spesifikk IgE og EliA 1gG/IgA), kan
stikkprgver benyttes. Disse bgr vaere fordelt i forskjellige konsentrasjonsomrader slik at
flere nivaer av kurven blir kontrollert.

» Kontrollmateriale bgr vaere mest mulig likt prgvemateriale, og fritt for matrikseffekter. Det
kan med fordel benyttes kontrollmateriale fra annen leverandgr enn leverandgr av
analysereagenser, for a gjgre kontrollen mest mulig uavhengig av analysemetoden. Ev. kan
det benyttes kontroll av serumprgver fra pasienter: Tillaging av interne kontroller, Enhet for
immunologi, ImTra SSK.
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Kontroller til flowcytometri er det kun mulig & fa fra samme leverandgr som reagensene. Vi
far ikke til tillagede interne kontroller her, da det er ferskt blod eller bronkialskyllevaeske
(BAL) som ma benyttes.

» Kontrollgrenser og kontrollregler som benyttes som hjelpemiddel for vurderinger skal vaere
fastsatt og sta oppf@rt i analyseprosedyren.

» Holdbarhet til tillagede kontroller er omtalt i prosedyren Tillaging av interne kontroller,
Enhet for immunologi, ImTra SSK.
Dersom det er behov for a bruke kontrollen ut over satt holdbarhetsdato, vil dette veere en
mulig feilkilde som ma vaere med i vurderingen ved avvikende kontrollresultater. Det skal
ogsa dokumenteres som avvik i avvikssystemet. | slike tilfeller begynner vi beskrivelsen i
avviket med «Dette er et styrt avvik». Awvik der vi benytter kontrollmateriale ut over
holdbarhet tas opp pa kvalitetsmgte som informasjon, men trenger ikke kommenteres av
kvalitetskoordinator dersom dette ikke har fatt konsekvenser.

Innkjgring av nye Kommersielle kontroller kan ha matrikseffekter som kan gi varierende verdier mellom
kontroller instrumenter. Det er derfor viktig a kjgre inn kontrollene og sette grenser for hvert instrument.
Egne grenser for hvert instrument vil gjgre at godkjent variasjon mellom instrumentene ikke
pavirker overvakingen av daglig drift pa instrumentene.

Kontroller med ny lot bgr kjgres inn fgr de tas i bruk i rutinen, ev. snarest mulig i etterkant.

Det skal kjgres ca. 20 (10-40) analyseringer, helst over 20 forskjellige dager. Der dette ikke lar
seg gjgre, kan analyseringene fordeles over minimum tre dager/tre oppsett.

Varselgrensen settes til £2sd eller £2,5sd av middelverdi, ut ifra kontrollregler som benyttes. Se
avsnitt «Kontrollregler» nedenfor.

Middelverdi (for hvert instrument) kartlegges. Standardavvik (sd) som vi beregner grenser av,
beregnes ut fra langtids CV % dersom dette finnes i ca. samme konsentrasjonsniva. Ev. ma sd
for en kortere periode vurderes.

Beregninger av grenser og ev. vurderinger logges i QC program eller aktuelle Excel dokumenter.

Kalibrering

Hyppighet for kalibrering skal vurderes for hver analyse, og sta beskrevet i analyseprosedyren.

Lotskifter

Skifte av lot omfatter:

> Skifte av lot pa kalibrator.

» Skifte av lot pa kontroller. Innkjgring av ny lot pa kontroll star beskrevet i eget avsnitt i denne prosedyren.
» Skifte av lot pa reagens.

e Dersom det er funnet hensiktsmessig a kontrollere nytt reagens-lot fgr det tas i bruk, skal dette omtales i
analyseprosedyren. Ellers blir ny lot pa reagens overvaket nar det tas i bruk i form av vanlige
kontrollovervakingsrutiner.

e Aksjonsgrenser for variasjon mellom lot av reagenser og rutiner for oppfelging ved avvik som overskrider
grensene, er beskrevet i eget avsnitt.

Overvakingssystemer

Det utfgres daglig overvaking av kvalitetskontroller. Overvaking av analytisk presisjon skjer for de fleste analyser én
gang i maneden, eller hver 3 maned der det er lite data a hente ut. For Allergi; en gang i halvaret. (Frekvensen kan
endres ved behov, hyppigere ved mistanke om avvik, sjeldnere dersom vi etter risikoanalyse vurderer at det ikke er
behov for mer).
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Daglig
overvaking

Instrument/
Metode:

Phadia - EliA Prime
Phadia - Prime
ImmunoCAP

Bioplex - Luminex Unilab QC
Prospec og Atellica Unilab QC
- Nefelometri

Aquios - Unilab QC
Flowcytometri

Cytoflex - Teams og QC
Flowcytometri Unilab
EIA - manuell Teams

IIF - manuell

Hva som skal kartlegges:

instrument.
>

>

Oversikt over hvor kontrollovervikingen utfgres:

Presisjon:
- Manedlig/halvarlig overvaking av
analytisk presisjon

Oppfeglging av avvikende resultater

Kartlegging av lot til lot variasjon.

Endring av grenser for aktive lot.
Teams; SSHF-X-Enhet for immunologi (Kanal:
Analysekvalitet, Fane: Filer, Mappe:
Kontrollovervaking, interne kontroller)

Kontroll av ny lot og oppfglging av avvik: Teams

Evaluering av
kontrollmateriale,
inkl. ROS

Beregning av kontroll-
grenser

Teams — analysekvalitet
Teams - analysekvalitet

IL.MSK.ImTra.2.g.7.1-7

Unilab QC: «preperiod»
Unilab QC: «preperiod»

Unilab QC.

SD ved CV % = 7 (eget krav)
Oppgitt fra firma, eller egne
krav utfra erfaring.

Teams - analysekvalitet

Benytt statistikk fra QC programmene for siste maned, og legg resultatene inn i overvakingssystemet. Statistikken
gjennomgas i fast mgtevirksomhet med kvalitetskoordinator.

» Hver analyses manedlige CV %. Der vi utfgrer analyser pa flere instrumenter, skal CV % beregnes for hvert

Analytisk (langtids-) CV %. Der vi utfgrer analyser pa flere instrumenter, skal CV % beregnes for hvert
instrument og samlet for begge/alle instrumentene.
Variasjon mellom instrumenter. En pasientprgve/internkontroll eller kommersiell kontroll fra annen
leverandgr benyttes for overvaking av variasjon mellom instrumenter.

Da mange immunologiske metoder har forventet gkt variasjon ved gkt konsentrasjon, er det ikke
hensiktsmessig & vurdere kvalitet ut fra giennomsnittsdifferanse. Her kan differanse- % vurderes (om denne
er normalfordelt), ev. differansen i forhold til konsentrasjonsnivaet.

Krav for hvor stor variasjon (tillatt avvik) som aksepteres for hver analyse er beskrevet/definert i Excel-
dokumenter/PDF filer. Avvik stgrre enn satte krav registreres i skijema og ev. i avvikssystemet. Tiltak vurderes.

Oppfolging av avvikende kontrollresultater

Awvikende kontroller

A 4

Kartlegg arsak: Ny kalibreringskurve, ny lot av reagens, endring etter utfgrt vedlikehold, feil reagens lastet pa instrument,

feil kontroll benvttet. feil ved kontroll. osv.

Om kontroller er avvikende, vurderes i forhold til kontrollregler presentert i senere avsnitt.

~
Utfgr korrigerende tiltak og reanalyser
kontroll. (Ideelt utfgres dette i samme
oppsett, ev. ved neste oppsett).

S~
Ved mistanke om lot-variasjon som er stgrre
enn satte krav (se avsnitt nedenfor der krav
er presentert), skal differanse % beregnes i

|
~

OK kontroller = analyseoppsettet
godkjennes eller reanalyseres.
Aktuell kontroll kommenteres i QC
program. Ev. utfylling av skiema
vurderes.

Excel ark (se «overvakingssystemer»).

~

Ved endring av grenser grunnet endret middelverdi
for kontroller, skal &rsaken til endringen kartlegges®.
Beregninger av nye grenser utfgres i Excel ark (se

f «overvakingssystemer»).

|

4

v

Vurdering av arsak, og tiltak som ev. nye grenser eller vurderinger av analyseoppsettet, loggfgres i
skiema. Aktuell kontroll kommenteres i QC program.
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*NGr kan vi vurdere 6 endre grensene til kontroller?

e Ved ny lot av reagens som gir variasjon (innenfor krav) fra gammel lot.

e Andre kjente feilkilder som kan fare til endret middelverdi for kontroller, er vedlikehold og kalibreringskurver. Her utfgres tiltak for G
komme tilbake til «riktig» konsentrasjonsnivd. Grenser endres ikke uten videre. Men ogsd her md endring av grenser noen ganger
vurderes.

e Annet? Arsak skal vaere kartlagt. Vurderinger skal gjgres i samarbeid med fagbioingenigr, enhetsleder og ev. medisinsk ansvarlig.

Sikkerhet

Skrivebeskyttelse av Excel ark som benyttes til overvaking.
Backup pa lagring av data der det er behov.

Sporbarhet

Sporbarhet (inkludert usikkerhet) for malemetoden dokumenteres ved metodeverifisering, som i rutine fortlgpende
verifiseres gjennom intern kvalitetskontroll og sammenlignende laboratorieprgvinger (SLP).

KRAV TIL KVALITET

Kontrollregler

Westgaards kontrollregler benyttes til hjelp ved vurdering av kontrollanalyseresultater.
> Regeloppsett: 15/2,4(/Ras)
Benyttes for kontroller som analyseres to ganger i Igpet av et analyseoppsett. Varselgrensen settes til £2sd av
middelverdi.
Begge kontrollene skal vaere innenfor +3 standardavvik, minst én innenfor +2 standardavvik (og maks
forskjeller mellom kontrollene skal veere +4 standardavvik)

Ved dette regeloppsettet ma den systematiske feilen vaere 3,1 s,(anaytisk) for at det skal vaere 90 prosent
sannsynlighet for a avslgre den, og totalfeilen blir 4,75 s,. Vi vil da bare fa falske forkastinger pa 0,7 prosent.

> Regeloppsett: 1, s
Benyttes for kontroller som analyseres én gang i Igpet av et analyseoppsett. Varselgrensen settes til +2,5sd av
middelverdi.
Kontrollen skal vaere innenfor +2,5standardavvik.

Ved dette regeloppsettet ma den systematiske feilen veere 3,8 s, for at det skal vaere 90 prosent
sannsynlighet for a avslgre den, og totalfeilen blir 5,45 s,. Vi vil da bare fa falske forkastinger pa 1,2 prosent.

Ved avvik fra kontrollreglene skal analyseserien forkastes.
Hvis serien ikke forkastes, ma grunnen for det dokumenteres. Se avsnitt for oppfglging av avvikende kontroller.

For overvaking over tid kan kontrollreglene 4, og 10x ogsa benyttes. Disse kan ikke fungere som alarm, men vaere til
hjelp som et varsel pa behov for mer oppfglging og ny kalibrering.

Krav til lot til lot variasjon pa reagenser

1/3 av CVyioiogisk fra Westgaard, eller var egen beregnet CVanayisk kan benyttes.

Produsent har i enkelte tilfeller anbefalt krav til variasjon i form av CV % eller differanse %. Akseptansegrenser som
benyttes for variasjon for Elia analyser er +/- 30 %. Denne grensen er satt ut fra anbefalinger fra firma. Vi benytter
dette kravet ogsa for andre immunologiske analyser utfgrt med EIA-metode. Kravet benyttes ogsa for analytisk
presisjon. Derfor ma en enkelt lot til lot variasjon sees pa ogsa i forhold til tidligere nivaendringer, og selv om den
enkelte lot til lot variasjonen er innenfor kravet, er det ikke sikkert at den vil bli godkjent.
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Krav satt for analyser utfgrt ved nefelometri er satt ut fra data for biologisk variasjon fra Westgaards internettside. Vi
benytter 1/3 av dette. Biologisk variasjon er fgrt opp i Excel ark som benyttes for & overvake variasjon mellom
instrumentene. Se avsnittet «Overvakingssystemer».

Krav for flowcytometri og luminexteknologi er satt ut fra erfaring med metodene.

Krav til analytisk presisjon

Det er ngdvendig & definere mal/KRAV for den analytiske kvaliteten pa de enkelte analysene.
Biologisk variasjon kan for enkelte av vare analyser finnes hos http://www.westgard.com/ og sgk pa: Desirable
biological variation database specifications.

Det er ogsa brukt en grense for systematisk avvik pa 1/16 av referanseomradet.

For de fleste immunologiske analyser finnes det ingen oppgitt biologisk bias og kravet om 1/16 av referanseomradet
blir for strengt. Krav ma her settes ut fra langtids CV %, erfaring, anbefalinger fra produsent og ut fra hva som kan
aksepteres uten at det vil ha klinisk betydning.

Krav til analytisk presisjon er fgrt opp i Excel ark som benyttes for & overvake variasjon mellom instrumentene. Se
avsnittet «Overvakingssystemer».

Vedlegg:

Kryssreferanser:
II.MSK.MBio.3.6-2 Westgards kontrollregler med forklaring- Medbio SSK
IILMSK.ImTra.2.g.7.1-3  Tillaging av interne kontroller, Enhet for immunologi, ImTra SSK.
II.LMSK.ImTra.2.g.7.1-5 Skjema for oppfelging av kvalitetskontroller. Enhet for immunologi, ImTra SSK.

II.MSK.ImTra.2.¢.7.1-7 Evaluering av kontrollmateriale til Phadia instrumenter, inkl. ROS, Enhet for
immunologi, ImTra SSK.

Eksterne referanser:
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