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Forord

Denne besvarelsen er skrevet av to bioingenierstudenter, som gar 3. aret ved Hogskolen 1
Alesund. Vi tok kontakt med Sykehuset Innlandet, avd. Medisinsk biokjemi pa
Lillehammer i forkant av var eksterne praksis der, og spurte om de hadde en
bacheloroppgave til oss som samtidig kunne vare til nytte for sykehuset. Vi fikk positiv
respons pé var foresporsel med forslag om & bidra til en innfering av analysen Gallesyrer
pa analysemaskinen Cobas 6000. Analysen brukes primert som en hasteanalyse for
gravide med mistanke om intrahepatisk graviditetsbetinget kolestase. Hittil er denne

proven sendt til Oslo Universitetssykehus, Rikshospitalet.

Dette har vart en spennende, leererik og utfordrende oppgave, som grovt sett kan deles inn
i tre faser. Den forste var en planleggingsfase hvor vi matte kartlegge de parameterne som
métte vere med i metodevalideringen. Deretter kom selve analyseringen av
provematerialet, noe som ble gjort pa kveldstid nar aktiviteten pa sykehuset er lavere enn
ellers. Til slutt ble resultatene samlet og fort inn i hovedoppgaven, og en offisiell
prosedyre ble skrevet og presentert til medisinsk faglig ansvarlig ved sykehuset for

godkjenning.

Vi vil gjerne takke alle som har hjulpet oss under arbeidet med innferingen av analysen og
veiledning av oppgaven. Vi vil takke overbioingenier Hege Pharo ved Cobas 6000 for all
god hjelp bade for og under innferingen av analysen, sjefsbioingenier Vigdis Kalkvik for
tildelingen av oppgaven, kvalitetsansvarlig Gia Deyab for god hjelp med planleggingen, og
Rikshospitalet for tilsendelse av pasientprever og for hjelp under besvarelsen av
kvalitetskrav. Var veileder ved Hogskolen i Alesund Willy Sather skal ogsa takkes for all

veiledning med bacheloroppgaven.



Sammendrag

Besvarelsen er skrevet pd vegne av Sykehuset Innlandet, avd. Medisinsk biokjemi pa
Lillehammer, der oppgaven er a innfore analyse av Gallesyrer pa Cobas 6000. Analysen er
en hasteprove for gravide med mistanke om intrahepatisk graviditetsbetinget kolestase, og
er hittil sendt til Rikshospitalet. Arbeidet gikk ut pé a ta en rekke tester for a4 se om
analysen mette forhdndsbestemte krav, og vurdere om den kunne godkjennes til bruk. Det
ble gjort tester for riktighet, repeterbarhet, reproduserbarhet og carry over, der noen av
testene ble utfort med anonymiserte pasientprover fra Rikshospitalet.

De analyseringene som ble gjort har havnet godt innenfor de kvalitetskravene som ble stilt,
og ut i fra dette kunne innkjeringen godkjennes. Dette til tross for visse komplikasjoner

som ble oppdaget etter selve innkjeringen var ferdig, men som lgses med pafelgende tiltak.
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1 Innledning

Bakgrunn for valget av oppgaven var at vi ensket en litt annerledes oppgave enn vi ellers
ville fatt. Seerlig en der vi kunne vare til nytte samtidig som vi skrev bacheloroppgaven.
Da vi kontaktet Sjefsbioingenior Vigdis Kalkvik ved sykehuset i Lillehammer fikk vi
tilbud om & innfere en analyse som de selv hadde planer om & innfere, men ikke hadde hatt
anledning til tidligere. Dette virket som en glimrende oppgave for oss, siden vi kunne
avlaste de ansatte ved sykehuset ved & innfere analysen. Det var ogsé en fordel at
oppgaven virket relevant i forhold til det daglige arbeidet, og at vére erfaringer ville
komme til nytte ved senere anledning. Det viste seg & vaere en ekstra utfordring a innfere
en analyse pa en maskin som ikke hadde programvaren for analysen. Dette gjorde at alt
maétte legges inn manuelt. Dette ble til stor leering for oss, da vi fikk bedre innsyn i hvordan

dette foregar sett i forhold til det teoretiske vi har lert pa studiet.

Bakgrunnen for at sykehuset valgte & gi oss akkurat denne oppgaven er som nevnt tidligere
at dette er en hasteanalyse som vanligvis sendes til Rikshospitalet. Lillehammer sykehus
har en stor Intensiv-nyfedt-avdeling og i desember 2013 fikk Sykehuset tildelt
kvinneklinikk, som tar imot potensielt vanskelige fadsler fra hele Hedmark og Oppland
(1). Det vil derfor etter all sannsynlighet bli et storre behov for analyse av gallesyrer.
Arbeidet som utferes vil vaere en sikalt metodevalidering, hvor vi forseker & finne ut om

metoden som eventuelt skal tas 1 bruk tilfredsstiller de kvalitetskrav som stilles pa forhind.

I denne besvarelsen skal vi forklare mer om hva denne analysen gér ut pé, hvilken
betydning den har for den gravide og barnet, og hvordan den blir analysert. Vi skal
forklare hvordan arbeidet gjores, beskrive provemateriale, reagens, kontroller osv.
Besvarelsen vil ha en fyldig material- og metode del, og en forholdsvis liten resultatdel.
Dette fordi besvarelsen omhandler en metodevalidering framfor en tradisjonell
problemstilling. I diskusjonen og konklusjonen vil vi vurdere hvorvidt innkjeringen av

analysen meter de strenge kravene som kreves av et sykehuslaboratorium.



1.1 Problemstilling

Problemstillingen for besvarelsen kan ikke formuleres pd den tradisjonelle méten. Det er
ikke noe direkte spersmaél & besvare i denne oppgaven, siden den gar ut pa & konfigurere og
validere en analyse, som skal vurderes og eventuelt godkjennes til bruk, samt deretter
benyttes av laboratoriet pa Lillehammer. En metodevalidering har som hensikt & serge for
at en analysemetode tilfredsstiller visse kvalitetskrav. Resultatet vil bli tolket og satt opp
mot de krav som er definert av Sykehuset Innlandet, bdde av studentene og medisinsk
faglig ansvarlig. Slik sett er denne oppgaven naturlig avgrenset og mer snever enn en
vanlig forskningsbesvarelse. Derfor blir problemstillingen: ”Innforing og metodevalidering
av Gallesyrer pa Cobas 6000

Hovedparametrene som skal underseokes vil vare metodens presisjon og noyaktighet. Pa
forhand settes kravet til presisjon pa CV < 8%. Dette var kravet som Rikshospitalet
opprinnelig stilte da de overforte metoden fra manuell til Modular. Dette kravet kan etter
hvert justeres til 5,2% for & samsvare med evrige sykehus. (2)

For neyaktighet vil det bli utfert en metodesammenligning med Rikshospitalet gjennom
analyse av tilsendte, anonymiserte pasientprever. Man vil da se om det er noen signifikant

forskjell mellom denne metoden og en metode som alt er i utstrakt bruk.

1.2 Teoridel

I teoridelen vil det bli forklart hva gallesyrer er og hvilken funksjon de har i kroppen, samt

hva Intrahepatisk graviditetsbetinget kolestase gér ut pa.

1.2.1 Gallesyrer

Gallesyrer er organiske, steroide syrer som dannes fra kolesterol og utgjer omtrent 80% av
innholdet i gallen. De dannes i leveren, ved at kolesterolet oksideres til primare gallesyrer
som deretter konjugeres med en av to mulige aminosyrer; glysin eller taurin. Disse
konjugerte gallesyrene blir ogsa referert til som gallesalter pd bakgrunn av sine syre-base
egenskaper (3) (4). Konjugering av gallesyrer gjor dem langt mer vannleselige og bedre i
stand til & emulgere lipider. Konjugerte gallesyrer er amfipatiske molekyler med en
hydrofob og en hydrofil del, og nér de skilles ut i duodenum vil de aggregere rundt
lipiddriper og danne sakalte miceller (5). Dette er sma lipiddrdper omgitt av gallesalter,

som har sin hydrofobe side vendt mot lipiddrapen og sin hydrofile side vendt mot



tarmlumen. Micellene kan sa virkes pé av pankreatiske lipaser som bryter ned lipidene
tilstrekkelig til at de kan absorberes gjennom tynntarmsveggen (6).

Gallesaltene i tarmen blir etter hvert dekonjugert av bakterielle enzymer og omdannet til
sekundaere gallesyrer (7). Disse kan reabsorberes gjennom aktiv transport i ileum og
returneres til leveren og gjenutskilles gjennom den enterohepatiske sirkulasjonen (3).
Gallen skilles normalt sett ut ved maltider gjennom stimulering av hormonet
Cholecystokinin (CCK). CCK dannes i mukosaepitel i tynntarmen og reguleres av
sanseceller i duodenum, hvor det da utleser sammentrekning av gallebleren og utskillelsen
av galle, i tillegg til utskillelse av fordeyelses-enzymer fra pankreas (8).

Gallesyrer er normalt sett ikke til stede i blodet i konsentrasjoner storre enn 10 pmol/L,
men denne konsentrasjonen kan gke ved en rekke patologiske tilstander som

hyperlipidemi, cholestase og gallestein (3).

1.2.2 Intrahepatisk graviditetsbetinget kolestase

Konsentrasjonen av gallesyrer i blodet vil som nevnt stige ved flere tilstander. For gravide
med intrahepatisk graviditetsbetinget kolestase (IGK) kan konsentrasjonen av gallesyrer

stige betraktelig, stort sett til mellom 10-100 umol/L, ofte hoyere. (3)

Denne tilstanden oppstar oftest i tredje trimester, og hovedsymptomet er kloe med
sekundare plager som tretthet, vekttap, epigastriesmerter, mork urin og gallestein. Det er
ikke uvanlig for gravide 4 ha svangerskapskloe, og tilstandene kan derfor fort forveksles.
Klee ved kolestase vil derimot vare mer plagsomt om natten, samt at det lokaliserer seg
mest 1 hdndflater og fotsaler. Normal svangerskapskloe vil ga over etter fodsel og det
samme Vil skje ved kolestase, men denne tilstanden ber observeres og behandles. Det kan i
verste fall fore til komplikasjoner som for tidlig fodsel, mekonium (avferingen til fosteret)
1 fostervannet, fotalt stress (tegn til oksygenmangel hos fosteret), fosterded og intrakraniell
bladning. Insidensen ligger rundt 1,5 %. Hvis man har hatt denne tilstanden ved ett

svangerskap derimot, er sjansen for & fi det igjen ved senere svangerskap hele 80-90 %.

9) (10)

Arsakene til tilstanden og mekanismen bak er ikke fullstendig kartlagt, men det mistenkes
at hormoner og genetiske faktorer ligger mye til grunn (11). Dette er blant annet fordi

kolestasen oftest oppstar i tredje trimester, nr hormonnivéene er som hayest. Tvilling- og



trillingfedsler viser en heyere insidensrate og er assosiert med heyere hormonnivéer, og

tilstanden oppherer gjerne etter endt graviditet nar hormonproduksjonen normaliseres. (12)

I tillegg til & rekvirere gallesyrer (som er forheyet i 90 % av tilfellene) rekvireres ogsé
leverfunksjons- og gallestaseparametre, som vil vaere forheyet i opptil 25-60 % av
tilfellene. Dette er parametere som ALAT, Bilirubin, Alkalisk fosfatase og GT. ALAT kan
ofte vaere betydelig forheyet, mens Bilirubin, Alkalisk fosfatase og GT vil vare lettere
forheyet (9). Normalt skal denne proven tas fastende, fordi konsentrasjonen av gallesyrer
vil stige med ca. 50 % etter méltid. Dette er ikke nedvendig a ta hensyn til hos gravide ved

mistanke om IGK, da verdiene uansett vil vaere langt over referanseomradet. (3)



2 Materialer og metoder

2.1 Cobas 6000

Ved Avdeling for medisinsk biokjemi, Lillehammer, driftes 2 COBAS 6000. Disse
maskinene analyserer de fleste prover i klinisk kjemi og immunkjemi som tas internt og
poliklinisk, samt prever som kommer fra primearhelsetjenesten.

Analysene er fordelt mellom disse 2 maskinene slik at proveflyten er best mulig.
Maskinene er backup for hverandre selv om ikke alle analyser blir utfort pa begge daglig.
COBAS?2 settes 1 hvilemodus hver kveld mens COBASI1 gér hele degnet og har til enhver
tid repertoaret til oyeblikkelig hjelp analysene.

Analysen av gallesyrer blir dermed installert pa Cobas 1 siden det er en hasteanalyse som

ber veare tilgjengelig til enhver tid. (13)

Figur 1: Cobas 6000. Til venstre er core unit, i midten c501-modul, og til hoyre e601-
modul. (14)

Maskinens core unit (cul50) registrerer type glass og analyser, og transporterer rack videre
til analysemodulene. Den har en kapasitet pa til sammen 150 proveglass pa en gang, eller
to brett pa 75 preveglass hver. Brettene er konstruert slik at preve-stativene (rack) bare kan
settes en vei og dermed avleses av den stasjonzre barkodescanneren. I tillegg er der en
prioriteringsport, der prover med ekstra hoy prioritet kan settes inn. Disse prevene blir da
sendt fremst i keen til analysering, uavhengig av hvor mange og hvilke prover som ellers
er i maskinen. Denne porten blir blant annet brukt til traumer, trombolyse, hjerneslag eller

andre prover med sarlig hey prioritet. Etter at provene har blitt satt inn og registrert,



fraktes de pa et transportband til en prevekarusell. Her blir de oppbevart etter avpipettering

i pavente av ferdig analysering. (13)

2.1.1 c¢501-modul

C501-modulen bestdr av en ISE-enhet og en fotometrienhet. ISE-enheten bestar av en
referanseelektrode og tre ioneselektive elektroder; Na, K og Cl. Disse elektrodene har en
membran som selektivt binder de aktuelle ionene. Nar de er bundet endres spenningen
over membranen, og denne endringen méles mot referanseelektroden og konverteres til
mmol/L.

Analysene i1 fotometri-enheten har som prinsipp at kjemiske reaksjoner danner
farge/blakking som kan males. I denne enheten finnes det en karusell med en rekke sma
kyvetter i. Disse kyvettene skiftes ut en gang i maneden, men blir grundig vasket etter hver
analyse. Midt under karusellen er en halogenlampe som fungerer som lyskilde for
fotometeret. Bak de roterende kyvettene er en stasjonar boks med detektorer. Disse maler
hvor mye lys som absorberes av provematerialet i kyvettene. Dette beregnes ut ifra
Lambert-Beers lov, og absorbansen méles pa en av 12 forskjellige belgelengder som er
spesifikt for reaktanten eller produktet som males. P4 Cobas 6000 finnes det to typer
fotometriske analysemetoder, endepunktsanalyser og kinetiske analyser/rate-analyser.
Endepunktsanalyser benyttes til konsentrasjonsbestemmelse og gér ut pd at fotometeret
ikke méler absorbansen for etter en viss tid, nar den kjemiske reaksjonen har nddd en
likevekt. Ved kinetiske analyser maler fotometeret endringen i absorbansen under den
kjemiske reaksjonsfasen. Endringen vil da vare proporsjonal med analyttens konsentrasjon
eller aktivitet. Denne metoden kan benyttes til konsentrasjonsbestemmelse, samt maling
av enzymaktivitet. (13)

Gallesyrer analyseres ved fotometrisk rateanalyse. (15)

2.1.2 e601-modul

Modul e601 star for de immunkjemiske analysene. Gjennom binding av spesifikke
antistoffer kan svert sma konsentrasjoner av analytter detekteres. Spesielle
signalmolekyler sorger for at antistoffet holdes igjen i male-cellen og avgir lys nar det
settes pa spenning. Deteksjonsmetoden kalles elektrokjemi-luminescens (ECL =

ElectroChemiLuminescence) og er ekstremt folsom og spesifikk. (13) (16)



2.1.3 Praktisk

Det var i starten meningen at innforingen av Gallesyrer skulle gjores pa den Cobas 6000
som er i hvilemodus om natt. Dette pa grunn av at den ikke ble brukt i like stor grad pé
kveldstid som den andre maskinen. Dette hadde gjort det lettere & fa tilgang til maskinen
uten 4 vaere 1 veien. Men siden Gallesyrer er en hasteanalyse, var det mest hensiktsmessig

a konfigurere den pd den av maskinene som er tilgjengelig hele degnet.

Innlasting av reagens skjedde ved hjelp av sdkalte MULTI-kassetter. Dette var nedvendig
for & laste noe pd Cobas-systemet som ikke Roche selv produserer. Siden reagenset som
ble tatt 1 bruk falt innenfor denne kategorien var det nedvendig & beregne mengden reagens
som skulle overfores til kassetten. Man matte ta hensyn til mengden reagens som forbrukes
per analyse og hvor mange analyser det var hensiktsmessig a ha kapasitet til med tanke pé
holdbarhet. Det var ingen hendelser som skulle tilsi at dette var en form for feilkilde, men
det er en svakhet for analysen. Det er et trinn hvor det kan oppsta feil og hvor avdelingen

beaerer det fulle ansvaret for at det gjores riktig. (17)

2.2 Proveror og —materiale

Prevererene som benyttes for analyse av gallesyrer er i hovedsak serumrer med gel, men
EDTA-ror eller Li-heparinrer kan ogsé benyttes. I Serumreret er innsiden kledd med
silikapartikler som fremskynder koagulasjonsprosessen. Etter 30 minutter skal
koagulasjonen vere fullstendig og under sentrifugeringen vil gelen separere serum fra
resten av blodet. Siden serumet blir separert vil de kunne holde seg en uke etter

provetakning i kjeleskap ved 4 °C. Avppippetert er holdbarheten 3 méneder ved -20 °C.
(18)

EDTA ror er kledd med K2- eller K3 EDTA pa innsiden som fungerer som antikoagulant.
Nér EDTA-reret sentrifugeres vil det bli en supernatant med EDTA-plasma. Forskjellen pa
plasma og serum er at plasma fortsatt inneholder fibrinogen, som ikke skal vare i serum. I
et serumsror vil fibrinogenet ha blitt forbrukt i koagulasjonen og bli liggende under gelen.

EDTA-plasma holder seg best i 4 dager i kjoleskap, men kan benyttes i inntil en uke. (18)

Heparinrer inneholder Litium-heparin som er en antikoagulant som aktiverer antitrombin.

Med heparinrer unngar man & métte vente i 30 minutter for sentrifugering, da det kan



sentrifugeres med en gang. Dette roret har ogsa en gel som hindrer blanding etter
sentrifugering. Lillehammer benytter ikke heparinrer ved eyeblikkelig hjelp, men
trombinrer som akselerer koagulasjonen til ca. 5 minutter. Det har tilsynelatende samme
funksjon som heparinrer, i at det egner seg til analyser som haster. Ut i fra et heparinrer
blir supernatanten Li-heparin plasma. LI-heparinplasma har mye kortere holdbarhet enn

serum (kun 48timer). Dette er grunnen til at laboratoriet foretrekker a bruke serum. (18)

Pasientprovene som ble benyttet ble tilsendt fra Rikshospitalet. Disse provene var
nedfrosset, og ble sendt i lag med et ark med svaret pa provene som de ga ut til sine
rekvirenter. Siden dette er praver som var ekte pasientprever, ble det sendt en henvendelse
til REK (Regional komite for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk) for & hare om det
var behov for tillatelse for & analysere disse provene. Men siden prevene var anonymisert
og tidligere brukt til samme formal, analysere gallesyrer, var ikke dette nedvendig.

(Vedlegg 2)

2.3 Reagenser og kontroller

Her vil det bli forklart kort om de reagensene og kontrollene som ble brukt. Reagenset var
som nevnt tidligere ikke utarbeidet for a benyttes pad Cobas 6000. Det matte derfor
prepareres manuelt og overfores pé reagenskasett som ROCHE har laget til analyser som

skal analyseres i apen kanal. Kontrollene ble lost, fordelt og fryst ned, klar for bruk.

2.3.1 Reagens: Diazyme Total Bile Acids Assay Kit

Reagenskittet bestar av to reagenser, R1 og R2, sa vel som en kalibrator. De har felgende

sammensetning, hentet fra pakningsvedlegget:

Tabell 1: Oversikt over sammensetningen av reagens.

Reagens Sammensetning

R1 Thio-NAD > 0.1 mM, Buffer

R2 3-alfa-HSD > 2kU/L, NADH > 0.1 mM, Buffer
Kalibrator Konjugerte cholsyrer, Buffer

Prinsippet for reaksjonen gar ut pa at enzymet 3-alfa-hydroxysteroid dehydrogenase (3-

alfa-HSD) omdanner gallesyrer og Thio-NAD til 3-keto steroider og Thio-NADH. Denne



reaksjonen er reversibel, og med et overskudd av NADH til stede vil dannelseshastigheten
av Thio-NADH vare proporsjonal med konsentrasjonen av gallesyrer. Cobas maéler dette
ved a lese av og méle endringen i absorbans ved 405 nm, hvor Thio-NADH detekteres.
I tillegg til reagenset kreves det en analysemaskin som er i stand til & pipettere to reagenser
og méle absorbans ved 405 nm med temperaturkontroll (37 grader). (2)(15)
Prosedyren gér ut pé at:
1. 270 uL R1 pipetteres i kyvetten, etterfulgt av 4 uL. prevemateriale, standard eller
vann (blank).
2. Proven inkuberes i 3 minutter ved 37 grader og det utferes blank/autozero
absorbans ved 405 nm.
3. Det pipetteres 90 pL R2 i kyvetten, der innholdet blandes og absorbansen leses av
etter 60 og 120 sekunder.
4. Endringen i absorbans mellom de to avlesingspunktene brukes til & bestemme den

totale konsentrasjonen av gallesyrer ved hjelp av felgende formel:

Prgve AA405nm/ min — Blank AA405nm/min
Standard AA405nm/ min — Blank AA405nm/min

* Standard

En kalibrator folger med reagenset. Til O-kalibrator ble det brukt 0,9%NaCl. (15)

For a kunne sette et eksternt reagens i Cobas ¢501 ma dette skje via en sakalt MULTI
pack. Dette er en tom reagenskasett ment for analysetester som ikke er produsert av Roche

Diagnostics, og kan tildeles &pne kanaler pa instrumentet som bruker selv kan konfigurere.

(17)

2.3.2 Kontroller

Kontrollene som ble tatt i bruk var Seronorm Human og Seronorm Human High, som er
lyofiliserte (fryseterkede) humane serum produsert av blod fra blodgivere. De brukes som
kvalitetskontroll for & overvéke presisjon og neyaktighet av laboratoriers mélemetoder. For
bruk mé kontrollene rekonstitueres ved 4 tilsette 5 ml deionisert vann. Deretter lases
innholdet ved blanding med rolig bevegelse 1 30 minutter. Kontrollene blir deretter fordelt
i ca. 25 kopper med 200 pL kontrollsera per kopp. Disse blir sd enten analysert eller

frosset ned til senere bruk. De er stabile i 1 maned v/-20°C



I tillegg til at de analyseres i den daglige kontrollrutinen vil kontrollmaterialet ogsa brukes

i stedet for pasientprever ved enkelte utredninger som f.eks. repeterbarhet og linearitet.
(19) (20)

2.4 Innforingen av Gallesyrer pa Cobas 6000

Grunnlaget for innforingen kan sees pd ”Plan for metodeveiledning/verifisering” (Vedlegg
1). Dette er planen som viser hva som mé gjores for at analysen kan godkjennes for bruk,
og den maétte skrives for selve analyseringen kunne begynne. Innforingen er forsekt gjort
pa best mulig méte med hensyn til tid, penger og begrensede mengder provemateriale. Det
kan leses i denne planen at det blant annet skulle utfores en test kalt gjenfinning. Denne ble
utelatt fordi det viste seg at den kun var nedvendig hvis det var begrenset tilgang pa
referansemetoder/ referansematerialer, noe det ikke var. Hver av de testene som ble utfort
vil bli beskrevet kort, mens alle tabeller, grafer og utregninger er tilgjengelige under

vedlegg 9.

2.4.1 Konfigurering av analysen

Konfigureringen av analysen, som gér ut pa a sette inn en analyse i programvaren for
Cobas 6000 manuelt, er en svart sentral del for & fa maskinen til & analysere provene
riktig. Derfor kunne ikke oppgaven overlates til studentene, det var et krav fra Roche at
den ble utfort av kvalifisert personale. Denne delen av innferingen er derfor ikke viktig for
denne oppgaven, sé kun de mest sentrale delene av konfigureringen vil bli inkludert. Det er
ogsé lagt ved noen skjermbilder for & illustrere deler av prosessen (figur 2 og 3).

Det aller forste man matte gjore var & fa at applikasjonsnummer fra ROCHE slik at
COBAS kunne kjenne igjen analysen — dette ble lastet ned via COBAS link.

Det neste man ma velge ved konfigureringen er generelle parametere som testnavn og
méleenhet. Testen ble kalt SGAL som star for Serum-Gallesyrer, og méileenheten er
umol/L. Videre métte man legge inn reagensvolum, prevevolum, belgelengden, og en
rekke andre grenser som har med méling og pipettering & gjore. Det er ved mange analyser
ogsa viktig a skille mellom analysegrenser for menn og kvinner, samt alder. Det var ikke
viktig i dette tilfellet.

Det skal bemerkes at reagens- og pravevolum ble satt til halvparten av det som var

anbefalt av fabrikanten av reagenset. Dette ble gjort for a spare reagens. Rikshospitalet har
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gjort det samme uten at det har hatt noen effekt pd analyseresultatene, fordi

mengdeforholdene mellom reagensene er de samme.

stand By HEGE 230315 15:18
Workplace Reagent = Calibration == QC Utility
System I Maintenance Application lcalculaud‘hstl Spectal Wash ! RfebottFormat , Module Set l
[ Test [ 1 s.1ype | Analyze § Calib. i Range % Other
1 |[HB-W3 ¢ [suprnt 2 i
T = ;Suzrnt Assay Time Point [Rate & <] o lps s o o
5 [RWD3 < [suprnt Wavelength (2nd/Pri.)  [600 <] Bi5T &
1 [asTip < [serPi Sample Volume =rc:tssetn Configuration
5 Ll ¢ IserPl Norm. [2.0 oo o i Code 0777773
¢ |ALBU2 ¢ |Urine Dec. [100 2.0 90 | Expiration Days [oe
- 2.0 0.0 0 |
7 |ALB2 € [SerPl e, e 4 |FReagent Volume.
£ [ALTLP < ‘SN'Pl Dilution } Ri Wrm
9 |ALP2S < §$er~«P| & Water R2 F"E——-—
10 _|AMY-P ¢ [serPi © Diluent o 1 rRIfE5 Jo
|{Urine |
It {SBIL2 ¢ [SerPl
12 |FERR4 T {SerPl Linearity Limit ]0 "‘aiO z-v;io
AEEISOAL IES Prozone Limit  [-32000 [32000 [0 Jo
U :
P Abs. Limit [a2000 fincrease |
Supmt Cell Detergent  [Detergentt 82 ~| stirsl
14 |CHO2I C |SerPl Stirring Setting M1
15 [ADLC3 < [SerPl UP [stirring | Low [stirring ] [stirring 3
16 [LDL_C C [serPl =
17 [eKL ¢ [serPl =
| Type the stirring level from 1to 15, then press <Enter>.

Figur 2: Et eksempel pa hvordan deler av konfigureringen ser ut.

Det neste store steget omhandlet i hovedsak kontroller og kalibreringer. Analysens to

kontroller, SeroHuman (lav kontroll) og SeroHigh (hey kontroll) blir valgt, samt at det

velges at kontrollvurdering ikke godkjenner kontroller utenfor 2 standardavvik. Hvis den

gér over/under dette, vil den verdien i plottet bli merket radt, og tiltak mé& dermed

vurderes. Det blir ogsd valgt at ved kalibreringer skal maskinen gjore en to-punkts

kalibrering. Denne fir navnet GALLCAL. Den forste kalibreringen som blir gjort etter at

analysen var installert ferdig sé& veldig bra ut. SeroHigh ble programmert til & ha en verdi

pa 121,0, mens SeroHuman ble programmert til 14,0. Den forste kalibreringen viste en

verdi pa 125,94 pa SeroHigh og 15,35 pa SeroHuman. Disse verdiene var godt innenfor 2

standardavvik og er veldig bra til & vere en manuelt innlagt analyse.
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Figur 3: Et annet eksempel pa hva som ma legges inn ved konfigurering.

Det siste som blir lagt vekt pd i denne sammenhengen er at det ogsé ma velges et rack til
kalibrering, med bestemt posisjon, og det samme til kontroller. Maskinen skal selv kunne
lese av hvilket rack man setter inn og dermed oppfatte hvilken analyse den skal kalibrere/

analysere kontroll pd og hvilken posisjon materialet star i.

2.4.2 Repeterbarhet

Repeterbarhet, ogsa kjent som «Innen serie variasjony, er en test av analysens minste
variasjon. Malingene utferes under mest mulig like forhold i laboratoriet ved at
mélemetode, instrument, operater og brukerbetingelser er de samme. Materialet blir
analysert minst 20 ganger i samme serie. Resultatet testes for eventuelle uteliggere.

For a undersgke repeterbarhet skulle man egentlig male 20 kontroller i 2 forskjellige nivaer
(en hay og en lav). Ved utferelsen ble det valgt & tine opp 10 kontrollkopper av hvert niva,
som skulle analyseres to ganger hver. Dette ble gjort for & spare kontrollmateriale, som
hadde blitt rekonstituert noen dager i forveien og frosset ned. Det ble dermed analysert to
rack, med 5 lave kontroller i hver, to ganger i rask rekkefelge. Det ble fulgt samme
prosedyre med de haye kontrollene. (21) (22)

Resultatene testes for eventuelle utliggere.
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2.4.3 Reproduserbarhet

Ved reproduserbarhet tester man total variasjon ved a analysere to kontroller med
forskjellige nivéer under ulike malebetingelser. Prosedyren sier at dette helst skal gjores
over 21 ulike dager, men pa grunn av tidsbegrensninger ble det valgt & heller gjore flere
analyser til forskjellige tidspunkt over noe faerre dager. Det endte dermed opp med 25
analyser 1 lapet av 20 forskjellige dager.

Reproduserbarhet skiller seg fra repeterbarhet, hvor mélebetingelsene skulle vaere mest
mulig like, ved at de samme betingelsene né skal varieres mest mulig. Det brukes da
forskjellige operatarer, bruksbetingelser, og mélingene gjores over lengre tid. De fleste
analysene ble utfort av laboratoriets ansatte pa begynnelsen av arbeidsdagen sammen med
ovrige kontroller, mens noen ble utfort av koordinatorer i forkant av testing av andre
parametere, senere pa degnet.

Resultatene testes for eventuelle utliggere. (21) (22)

2.4.4 Carry over

I denne testen ble det forsekt pavist carry over, eller overdragning. Det vil si i hvilken grad
maleresultatet av en preve pévirkes av sterrelsen til foregadende preve(r). Dette er spesielt
relevant for komponenter hvor det kan forekomme store forskjeller i maleresultater. Den
vanligste situasjonen er at etter at maskinen har analysert en hey prove, blir prevemateriale
dratt over til neste prove som da gjerne er lavere, og derfor far ett falskt forheyet svar. For
a eventuelt pavise dette ble det forst analysert en lav preve tre ganger (prove med ID
13073219, med tidligere mélt verdi pd 2,14). Deretter skulle en hoy og en lav prove
analyseres annenhver gang, med den heye proven forst (ID 11299664, med tidligere mélt
verdi pé 83,31) og deretter den lave (ID 21678069, med tidligere malt verdi pa 2,17). Hvis
konsentrasjonen pé den lave proven steg pa en av méalingene, ville carry over vare pévist.

(22)

2.4.5 Kartlegging av riktighet

For kartlegging av riktighet ble det gjort metodesammenligning med Rikshospitalet,
hvorfra Lillehammer ble tilsendt 20 nedfrossede og anonymiserte pasientprgver. Disse var
ment & dekke mesteparten av maleomradet. Resultatene ble sa plottet i et differanseplott

med vare verdier pa x-aksen og Rikshospitalets verdier péd y-aksen.
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2.4.6 Linearitet

Test av linearitet sier noe om metodens evne til & gi méleresultater som er direkte
proporsjonale til konsentrasjonen av analytten. Ved denne malingen ble det benyttet
kontrollmateriale, der den heye (~121 umol/L) og lave (~14 pmol/L) kontrollen ble
fortynnet med hverandre i 6 nivéer, slik at de ble jevnt fordelt over det meste av
méleomradet. Hver kopp inneholdt til sammen 200 pl kontrollmateriale. Resultatene ble

plottet og vurdert visuelt, og ved regresjonsanalyse. (22)

Tabell 2: Oversikt over fortynningen av kontrollmaterialet til testing av linearitet.

Kopp Andel % lav kontroll  Andel % heoy Konsentrasjon i
kontroll pmol/L

1 100 % 0 % 14

2 80 % 20 % 35,4

3 60 % 40 % 56,8

4 40 % 60 % 78,2

5 20 % 80 % 99,6

6 0 % 100 % 121

2.4.7 Nedre deteksjonsgrense

Test av deteksjonsgrense brukes for & angi hvilke resultater som man kan forvente 4 méle
ved et fullstendig fraver av analytten. Dette ble gjort ved at 0-kalibratoren (Fysiologisk
saltvann, 9 mg/mL NaCl) ble analysert 20 ganger i serie. Middelverdi og standardavvik ble

beregnet og deteksjonsgrensen satt til middelverdi + 3 standardavvik. (22)

2.4.8 Funksjonell sensitivitet

Det man er ute etter ved a teste funksjonell sensitivitet er den laveste konsentrasjonen der
CV er maks 20 %. Dette skulle finnes ut ved a analysere en 0-kalibrator (saltvann) og 5
pasientprover 20 ganger hver, men pé grunn av lite provemateriale og tidsbegrensninger sa

ble 6 prover (en 0-kalibrator og 5 pasientprever) analysert 10 ganger hver. (22)
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3 Resultater

3.1 Presisjon

3.1.1 Repeterbarhet

Testen av repeterbarhet ble gjort med 20 analyser i samme serie pa to nivéer, et lavt og et
hayt. Det lave nivaet fikk en middelverdi pd 16,01 pumol/L og et standardavvik pa 0,263.
Dette gir en variasjonskoeffisient (CV) pd 1,65 %.

Det haye nivéet fikk etter 20 analyser en middelverdi pa 130,99, et standardavvik pa 1,696
ogen CV pa 1,29 %.

Det ble ikke oppdaget noen utliggere.

Tabell 3: Oversikt over kumulert resultat pa repeterbarhet.

Prove Middelverdi Standardavvik CV (%)
(nmol/L) (nmol/L)

SeroHuman (lav) 16,01 0,263 1,65

SeroHigh (hoy) 130,99 1,696 1,29

3.1.2 Reproduserbarhet

Testen av reproduserbarhet ble som tidligere nevnt gjort med 25 analyser over 20 dager i
to nivaer, et lavt og et hayt.

Det lave nivéet fikk en malt middelverdi pa 14,97 pmol/L, et standardavvik pa 0,457 og en
CV pa 3,05 %.

Det haye niviet hadde middelverdi pa 124,76 umol/L, standardavvik pé 3,453 og en CV
pa 2,77 %.

Det ble ikke oppdaget noen utliggere.

Tabell 4: Oversikt over kumulert resultat pa reproduserbarhet.

Prove Middelverdi Standardavvik CV (%)
(nmol/L) (nmol/L)

SeroHuman (lav) 14,97 0,457 3,05

SeroHigh (hey) 124,76 3,453 2,77
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3.1.3 Carry over

Etter at den forste lave proven ble analysert tre ganger ble en annen lav og en hey prove
analysert annen hver gang, fem ganger. Resultatet illustreres i diagram 1, hvor den oransje
grafen viser resultatene av den haye proven, og den bl grafen viser resultatene til den lave

proven, i rekkefolge. Carry over ble ikke pavist.

CARRY OVER
100
85,55 84,63 —86,44— —85,73 85,36
80
60
40
20
0 2,2 2,16 2,19 2,16 2,15
1 3 5
= =—Lav = =—Hgy

Diagram 1: Diagrammet viser hvorvidt det avleste resultatet av den haye og den lave
praven endrer seg. Carry over pavises dersom noen av provene fdr betraktelig hoyere svar

senere i sekvensen.

3.2 Riktighet

3.2.1 Kartlegging av riktighet

For testing av riktighet ble det gjort metodesammenligning med Rikshospitalet, som sendte
21 nedfrossede prover. Disse ble deretter tint opp og analysert i serie. Det ble funnet mest
hensiktsmessig & presentere resultatet i et punktdiagram og legge inn en trendlinje for &

oppdage eventuelle proporsjonale avvik.
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Diagram 2: Hvert punkt representerer den samme proven, henholdsvis analysert pa
Rikshospitalet og pd Lillehammer. Den linecere trendlinjen viser at metodene folger

hverandre godt

Det vises en line@r regresjon mellom Rikshospitalets og Lillehammers metode. For
sikkerhets skyld ble det ogsé gjort en parret t-test pd de to settene. En tosidig test med

signifikans pa 0,05 per side ga resultatet p = 0,774, noe som regnes som ikke signifikant.

3.2.2 Analytisk spesifisitet / Interferens

Produsenten av reagenset oppgir at folgende konsentrasjoner ga mindre enn 10 % avvik:
Triglyserider: 750 mg/dl.

Askorbinsyre: 50 mg/dl.

Hemoglobin: 500 mg/dl

3.2.3 Linearitet

Test av linearitet ble analysert to ganger grunnet usikkerhet knyttet til blanding av prevene

ved den forste analyseringen. Den andre analyseringen viste en liten endring i kurven.
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Diagram 3: Forste analyse av linearitet viser en liten bue midt pa grafen

Analysering 2
140
120
100
80
60
40
20

0
0 1 2 3 4 5 6 7

Diagram 4: Andre analyse viser en helt rett graf fram til ovre del av maleomradet.
Merknad: Denne analysen ble utfort ikke lenge etter kalibrering og viser god linearitet i

maleomraddet 0-100 umol/L

3.3 Madleomrdade

3.3.1 Nedre deteksjonsgrense

Av 20 analyser av fysiologisk saltvann (0,9 % NaCl) ga samtlige bortsett fra tre enten
svaret 0,00 eller negativt svar (som utgis av laboratoriet som 0,00). To analyser ga 0,02

mens 1 gaut 0,01, noe som gir en middelverdi pa 0,0025 og standardavvik pa 0,0064.
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Dersom man folger formelen for utregning av deteksjonsgrense (middelverdi +

3*standardavvik) far man en beregnet grense pa 0,0217 umol/L. Disse utregningene vil

uansett gis ut som et avrundet svar pa 0,0 pumol/L.

3.3.2 Funksjonell sensitivitet

Det ble gjort til sammen 10 analyser hver pa en 0-kalibrator og fem forskjellige
pasientprgver. 0-kalibratoren (0,9 % NaCl) ble mélt til 0 pa samtlige analyser mens

pasientprovene hadde alle resultater godt innenfor kravet pa CV <20 %.

Tabell 5: Oversikt over kumulerte resultat pa funksjonell sensitivitet

Prove Middelverdi Standardavvik CV (%)
(nmol/L) (nmol/L)

1 2,08 0,090 4,32

2 15,94 0,211 1,32

3 38,68 1,002 2,59

4 67,00 0,499 0,75

5 84,39 1,356 1,61
0-kalibrator 0 0 -

Konsentrasjon for funksjonell sensitivitet ble ikke pavist, da CV <20% for alle malte

konsentrasjoner.
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4 Diskusjon

4.1 Presisjon

Det var pa forhdnd satt et krav til analytisk variasjon pd 8 %. Dette var kravet som
Rikshospitalet stilte da analysen ble overfert fra manuell metode til analysemaskinen
Modular. Kravet ble senere justert til 5,2 % for & vaere overens med evrige laboratorium
som St. Olavs Hospital. Samtlige analyseserier hadde CV under 5,2 %, noe som tyder pa at
metodens presisjon er godt innenfor det som kan tolereres.

Metoden har vist seg & vare sikker mot carry over, da det ikke oppstod noen betydelige
endringer i den malte konsentrasjonen til den lave praven. Dette er ogsa pavist i

dokumentasjon fra reagensets produsent.

4.2 Noyaktighet

Metoden viser lovende resultater pd metodesammenligningen. Analysesvarene samsvarer
godt, spesielt pa lave nivaer. Det kan observeres en tendens til storre relative avvik i det
ovre maleomradet (80+ pmol/L), men antallet tilgjengelige pasientprover i dette omradet
var for lite til & kunne komme med en konklusjon. Den lineare trendlinjen ligger ogsé

sveart ner y=X.

Laboratoriet var ikke i stand til & teste for interferens pa grunn av mangel pa materialer og
erfaring med slike metoder. Siden det fantes tilstrekkelig dokumentasjon fra eksterne

kilder ble det bestemt at det ikke var ngdvendig a utfere egen testing.

Testen for linearitet ble gjort i to omganger med noen dagers mellomrom, etter det oppstod
tvil om at den forste hadde blitt utfert riktig. Gjennomferingene var prinsipielt identiske,
bortsett fra at den andre serien ble analysert fa dager etter ny kalibrering, og det ble vist
ekstra omhu ved blanding av materialet. Begge grafene ser likevel ut til 4 vise at analysen

er svart linear 1 storstedelen av méaleomradet.

4.3 Maleomrade

Et stort antall av analysene 1 serien resulterte i negative svar. Dette er vanlig for prover

med svert lite analytter, og negative svar blir gitt ut som null. Derfor ble alle negative svar
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skrevet som null. Den nedre deteksjonsgrensen ble beregnet til 0,02, noe som gis ut som et
svar pa 0,0. Siden ingen enkeltanalyser overskred dette resultatet, kan man anse analysen
som svert god til & detektere lave verdier. Og siden referanseomradet ligger mellom 0-10

umol/L vil dette ikke ha noen konsekvens for pasienter med unormale verdier.

Analysen for funksjonell sensitivitet viste en tendens til storre relativt standardavvik (CV)
i nedre del av mdleomrédet. Proven med middelverdi pa 2,08 umol/L hadde en CV péa
4,32 %, noe som var langt sterre enn for noen av de andre nivdene. Det dokumenterte
méleomradet 14 opp til 180 pmol/L, men med begrenset tilgang pa prevemateriale kunne
ikke funksjonell sensitivitet pavises. Vi hadde ikke nok materiale pé et heyt eller lavt nok
niva til 4 kunne méle CV > 20%. Man kan likevel se tendensen pa andre analyseserier,
som det hgye nivaet av reproduserbarhet (middelverdi 124,76 umol/L, CV 2,77 %) og
hayeste nivaet av funksjonell sensitivitet (84,39 pmol/L, CV 1,61 %). I tillegg viste

linearitetsanalysen en god kurve pa nedre halvdel av maleomradet.

4.4 Generelt

Nér det gjaldt innferingen av analysene skjedde det noen endringer underveis. I
utgangspunktet var det meningen at vi skulle utfoere alt arbeid pd egen hand, men at noe
maétte overvakes av en fagkyndig. Det kom frem av ansatte ved Roche, leveranderen av
Cobas 6000, at studenter ikke var godkjente til & utfere konfigureringen. Det ble dermed til
at overbioingenioren ved Cobas 6000 pd Lillehammer utfore selve konfigureringen, mens

studentene observerte og fikk komme med innspill.

At metodevalideringen skulle utferes parallelt med den ordinare driften av laboratoriet péa
kveldstid forte noen ganger til forsinkelser. Det var ikke til 4 unngé at det kom blodprever
med hgy prioritet som matte analyseres pad Cobas 1. Arbeidet med valideringen matte i
slike tilfeller vike frem til analysene av disse prioriterte pravene var ferdige. Som et
kompromiss lot avdelingen Cobas 2 vere aktiv i lengre tid utover kvelden, samtidig som at

arbeidet med valideringen ble fordelt over et storre antall kvelder.
Den mest markante feilkilden som strakte seg over flere av analysene som ble utfert, var

fordamping fra analysekoppene. Siden det ble analysert noen serier der analysekopper fylt

med tilstrekkelig materiale ble analysert flere ganger, og en analyse gjerne tok 10-12
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minutter, oppstod det en liten, men merkbar endring i avlest konsentrasjon ved pafelgende
analyser.

I tillegg var det mangel pa provemateriale i de hoyeste delene av det forhandsbestemte
méleomradet. Vér hoyeste pasientprove hadde en mélt verdi pd rundt 140-155 pmol/L,
men her var mengden materiale for lite til & analysere lengre serier, som i noen tilfeller var
kravet. Serohuman High-kontrollen var det hayeste nivaet med materiale i tilstrekkelige
mengder. Selv om ikke alle analysene som ble utfert kan regnes som fullgode pé grunn av
tidsbegrensninger og lite tilgang til provemateriale, var flere av vare parametre godt

dokumentert pa forhand, og ingen av vére resultater er indikative pd noe annet.

Sent i prosessen oppstod det problemer som folge av en misforstaelse mellom
Lillehammer og Oslo Universitetssykehus (OUS). Applikasjonsveilederen som
overbioingenier hadde mottatt for a legge inn analysen pa Cobas stammet fra Ullevél
Universitetssykehus, mens de nedfrossede prevene og resultatene var sendt fra
Rikshospitalet. RH bruker analysemaskinen Modular og har et storre méleomrade enn
Ullevéls Cobas. Modular har et maleomréde pa 0-180 pmol/L, mens Cobas har et
maleomrade pa 0-100 umol/L. Dette forklarer den stadige omkjeringen og automatiske
fortynningen av vére prover som 14 over 100 pmol/L. For protokollen for
metodevalidering/ verifisering (Vedlegg 10) kunne godkjennes métte dette problemet
loses. Med god hjelp av overbioingenieren pa Cobas 6000, som tok en rekke telefoner til
bade RH, Ulleval, Roche og kvalitetsradgiveren, ble det endelig en lgsning pa saken. Ved
konfigurasjon hadde det blitt lagt inn linearitet 0-100 og automatisk re-run etter kopi av
applikasjonen pa Ullevél. Pravene fra RH med svar >100 ble da automatisk fortynnet, men
svaret ble feil. Det viste seg at Ullevél, som analyserer pa Cobas 6000, har funnet at det
ikke gar an a fortynne Gallesyrer pa denne maskinen. De gir da ut svar >100, eller de
sender proven til RH som har sterre linearitet og mulighet for a fortynne. Resultatet av
dette var at automatisk re-run ble fjernet og svar ble gitt ut som >100.

Med tanke pd at den heye kontrollen som ble brukt er over 100 umol/L, vil denne og den
lave kontrollen bli byttet ut med to kontroller fra et annet firma der begge er innenfor

grensen 0-100 umol/L.
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5 Konklusjon

Valideringen tilfredsstilte sykehusets krav pd de mest sentrale parametere, hvilket forte til
at analysen ble godkjent til bruk pé sykehusets laboratorium etter 15.05.2015, gitt at det i
fremtiden tas visse forbehold. Den haye kontrollen som ble tatt i bruk i valideringen 14 i et
for hoyt omrade i forhold til lineariteten pd Cobas 6000 (0-100 umol/L). Prever med avlest
verdi over 100 pmol/L ble automatisk fortynnet og ga feil svar.

Som tiltak ma det brukes andre kontroller hvor begge nivaene ligger innenfor
linearitetsomrade (0-100), og Gallesyrer kan ikke fortynnes pa Cobas 6000. Ved eventuell
videre testing og godkjenning av egnet kontrollmateriale vil prevesvar over 100 pmol/L

gis ut som ”>100 pmol/L”
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7 Vedlegg

7.1 Vedlegg nr: 1 - Plan for metodevalidering / verifisering (Godkjent)

7
) Refnr. MeS05.01/01.02-C
& Sykehuset Innlandet HF Avd. for Medisinsk biokjemi
Plan for metodevalidering/ verifisering.
Avdeling: Medisinsk biokjemi
Faggruppe/seksjon: Klinisk kjemi Lillehammer
Analyse/metode: Gallesyrer/ Assay hvor gallesyrer oksideres til ketosteroider vha
enzymet 3-alfa-hydroksysteroid-dehydrogenase. I samme
prosess blir tio-NAD + redusert til tio-NADH som kan
avleses spektrofotometrisk ved 405 nm.
Dannelseshastigheten er proporsjonal med total
konsentrasjon av gallesyrer i praven.
Instrument: Cobas 6000
Arsak: Euerspersel fra gynekolog/kvinneklinikken
Tidsrom: Mars - Mai 2015
(forwentet forbrik avtid)

Ansvar
Se pkt 2i prosedyre “Metodeualidering /verifisering - Analytisk kualitet”
Utforelse Ansvar
Plan og kvalitetskrav Med faglig ansv.;Jon Elling Whist
Sjefbioingenier: Vigdis Kalkvik

Overbioingenior:Hege Pharo
KoordinatorHege Pharo/ Ola Hillestad og Ann

Elin Espeseth (studenter)

KvalitetsridgiverGia Deyab
Hovedansvar Avd. sjef:Lisbeth Vedde
Tilretteleggelse i laboratoriedatasystemet |IT ansvarlig:Ellen Sgnsteby

og pasientdatasystemet

I tillegg ma instrumentkoder, analysekoder, rerkoder,
kontrollverdier, referanseintervaller, grenseverdier osv.
konfigureres i laboratoriedatasystemet.
Informasjon til rekvirenter Sjefbioingenior: Vigdis Kalkvik
Med. faglig ansv.;Jon Elling Whist

Nér valideringen/ verifiseringen er avsluttet, ma analyseprosedyrer skrives og godkjennes.

Praktisk egnethet
Se pkt 3.1.1i prosedyre *Metodewalidering /verifisering - Analytisk kuvalitet”

Vil metoden kunne fungere i laboratoriet? | a) Ja de som skal kjore inn/teste metoden er

a) Ernedvendig kompetanse pa plass? 3.ars bioingeniorstudenter og far veiledning av

b) Kreves spesielle personalressurser? overbioingenior og fagbioingeniorer med god

c) Skal analysen utferes hele dognet? erfaring

d) Erdet kun utvalgte personer som skal b) Nei, de som skal teste analysen skal gjore
utfere analysen? hele jobben selv som bachelor oppgave.

e) Erdet kapasitet pa instrumentet? Beregner a utfore testingen pa kveldstid, nar

Godkjent av: Avd.sjef Lisbeth Vedde Sykehuset Innlandet 23.02.2015
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l Sykehuset Innlandet I

Plan for metodevalidering/ verifisering.

| MeS05.01/01.02-¢

f) Kostnader: total pris per analyse, refusjon

maskinen er minst i bruk.

¢) Ja, det er en hasteanalyse

d) Alle som er opplaert pa Cobas og jobber i
turnus skal kunne utfere analysen

e) Ja. Analysen blir sannsynligvis ikke brukt
hver dag, men siden dette er en hasteanalyse
skal den vare tilgjengelig nar det trengs

f) Reagens og kalibrator koster kroner 9,50 per
analyse

Oppfyller metoden et definert behov?
a) Klinisk nytteverdi
b) Egnet for tiltenkt pasientpopulasjon?

a) Analysen skal male gallesyrer hos gravide
med mulig svangerskapsforgiftning. Derfor er
det ngdvendig med raskt pravesvar for 4 hindre
komplikasjoner og for tidlig fadsel.

b) Gravide med mistanke om intrahepatisk
graviditetsbetinget cholestase.

Foreligger resultater fra ekstern

kvalitetsvurdering/ EKV?

a) Hvordan er resultatene i forhold til
eksisterende metode (niva, CV innen
metodegruppa)?

b) Hvor mange brukere av metoden fins det
(fortrinnsvis fra Norge)?

a) Det finnes ingen metode for Cobas
instrumentene. Rikshospitalet brukte CV < 8%
som presisjonskrav ved overfering til Modular i
2004

b) Sykehus som bruker denne metoden er:
Rikshospitalet, St. Olavs Hospital og Haukeland
Universitetssykehus

Preanalytiske variabler:
Spesielle hensyn ved provetaking
Holdbarhet for sentnifugering

Analytten analyseres hovedsakelig 1 serum, men
kan ogsa analyseres i EDTA-plasma og
heparin-plasma. Nar vi benytter serum skal
proven sentrifugeres tidligst etter 30 min, men
for det er gatt 2 timer.

Pasienten skal helst ta proven fastende, men
hos gravide med fare for svangerskaps-
forgiftning er dette ikke nodvendig, da verdiene
vil vaere unormalt forheyet.

Pa andre pasientgrupper ma proven tas
fastende fordi gallesyrenivaet stiger ca 50 %
etter inntak av mat

Postanalytiske variabler:
Overforing til LIS (manuell/ online)

Online

Dokumentasjoner fra leveranderen:
Er alle parametere godt dokumentert?
Hvilke ma vi vurdere med egne forsgk?

All informasjon finnes i reagensleveranderens
pakningsvedlegg. Vi blir likevel nadt til 4
verifisere en god del selv, siden reagenset
kommer fra en annen leverander enn for
analysemaskinen.

Kvalitetskrav
Se pkt 3.1.2 i prosedyre “Metodewalideringerifisering -Analytisk kualitet”

Sett kvalitetskrav p3 forhind - hvor god ma
analysen vere?

Kravene kan for eksempel settes pa bakgrunn
av:

a) Biologisk variasjon (Frasers krav)

Kravtil presisjon og riktighet.
Lag gere en egen tabell bruis det er mange analyser og legg en link
ber.

Side: 2 av 4

27



!ﬂsﬁhuset Innlandet l

Plan for metodevalidering/ verifisering. | Mes05.01/01.02+

Kvalitetskrav

Se pkt 3.1.2 i prosedyre “Metodeualideringverifisering -Analytisk kualitet”

b) Fra produsent
¢) Klinisk nyttverdi

d) ”State of the art” Publiserte consensus Etter korrespondanse med Rikshospitalet, har

(nasjonale/ internasjonale)

vi fatt oppgitt presisjonskrav pa CV < 8 % og

e) Samme krav som settes for ekstern anser dette som akseptgrense.

kvalitetsvurdering/ EK'V (akseptgrenser)

Analytisk kvalitet: Presisjon

Se pkt 3.2i prosedyre "Metodewalidering /verifisering - Analytisk kualitet”

Repeterbarhet

Malinger utfort med minst mulig variasjon i analysebetingelser.
Gir et mal pa variasjon innenfor serien og analysens minste
variasjon.

Kontroll kjgres 21 ganger i en og samme serie, i 2 nivéer. Svar
testes for slengere og plottes inn i presisjonsskjema

Reproduserbarhet

Malinger utfort med dag til dag variasjon i analysebetingelser (i
eget laboratorium). Gir et mal pa total variasjon.

Kontroll kjares 1 gang per dag 121 forskjellige dager, i 2 nivier.
Svar testes for slengere og plottes inn i presisjonsskjema.

Overdragning/ Carry over

Analysere en lav prove 3 ganger forst. Dertter en hoy og en lav
prave/ kontroll kjores annen hver gang 5 ganger, for 4 observere
evt endring i malt konsentrasjon pga overdragning av analytt.
Hvis proven med lav konsentrasjon endrer verdi (stiger) er carry
over pavist. Svar settes inn i excelark.

Analytisk kvalitet: Riktighet

Se pkt 3.3 1 prosedyre *Metodevalidering /verifisering - Analytisk kualitet”

Sporbarhet Reagens, kalibrator, kontroll osv kan spores med f.eks Lot
nummer og dokumentasjon fra Diazyme (leverander).

Kartlegging av riktighet 25 pasientprover som skal dekke hele mileomridet er innhentet
fra OUS, som har svar pa gallesyreanalysen. Uttestere er blendet
for analysesvarene fra OUS og skal analysere pasientpravene pa
Cobas. Tallene settes inn i regresjons arket.

Analytisk spesifisitet/ Folgende konsentrasjoner gir mindre enn 10% avvik:

Interferens Triglyserider 750 mg/dl, Askorbinsyre 50 mg/dl, Hemoglobin
500 mg/dl

Gjenfinning Dkende mengde analytt tilsettes 1 en pasientprove med lav

konsentrasjon. Analysert mengde gjenfunnet analytt (%) oppgis.
Bruk excel til beregninger.

Side: 3 av 4
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Plan for metodevalidering/ verifisering.

| Mesos.01/01.02.02 ]

Analytisk kvalitet: Riktighet

Se pkt 3.3 i prosedyre "Metodealidering /verifisering - Analytisk kualitet”

Linearitet

En hoy og en lav prove fortynnes med hverandre i minst fem
konsentrasjoner fordelt over hele mileomridet. Provene males i
en serie og resultatet plottes i et xy-diagram og vurderes visuelt.
Sammenlign med produsent.

Holdbarhet

Serum/EDTA-plasma/Lihep-plasma: 1 uke v/4 grader, 3 mnd
v/-20 grader. Se pakningsvedlegg

Referanseomride

Produsentens metodedokumentasjon og nasjonal brukerhandbok
1 medisinsk biokjemi (brukerhandboken.no) angir: 0-10 ywmol/L

Mileomride
Se pkt 3.4 i prosedyre “Metodevalidering /verifisering - Analytisk kuvalitet”
Ovre milegrense 180 umol/L
Nedre milegrense 0 pumol/L

Nedre deteksjonsgrense

En 0-kalibrator males minst 10 ganger (helst 20), beregner sa
middelverdi og standardavvik. Grensen settes til middelverdi + 3
standardavvik. Svar settes inn i presisjonsark.

Funksjonell sensitivitet En 0-prove og 5 pasientprover (evt fortynnet kontroll) med ulike
konsentrasjoner males 20 ganger hver (avhengig av mengde
materiale). Beregner CV for hver prove og fremstiller det i et xy-
diagram. Funksjonell sensitivitet er den laveste konsentrasjonen
der CV er maks 20 % (Excel presisjonsark)

Ekstern kvalitetskontroll

Program l2520 - Gallesyrer

Godkjenning av plan

Dato: 22~ IS

Koordinator: 20(3 g HQQQ hou ©

Avdelingssjef: Aot Jedde

Medisinsk faglig ansvadig: | =2,, /2772, »

Kvalitetsridgiver: N

Referanser:

MeS05.01/01.02-01 Metodevalidering/ verifisering - analytisk kvalitet

Side: 4 av 4
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7.2 Vedlegg nr: 2 - Mail fra REK

Skriv ut melding | Outlook.com 25.04.15, 17.45
Skriv ut Lukk

Sv: REK sgr-gst 2015/262 Generell henvendelse fra Ann Elin
Espeseth og Ola Hillestad

Fra:  post@helseforskning.etikkom.no
Sendt: 13. februar 2015 15:34:05
Til:  a_espeseth@hotmail.com

Hei!
Viser til innsendt e-post mottatt 04.02.15.

REKs mandat etter helseforskningsloven er & vurdere prosjekter som har som formal a skaffe til veie ny kunnskap om
helse og sykdom, jf. §2 og §4 fgrste ledd bokstav a.

Nar det gjelder forskning pa anonymisert biologisk materiale fremkommer fglgende i Ot.prp. nr. 74 (2006-2007):

"Forskning omfatter ikke teknisk og metodemessig utviklingsarbeid som anvender anonymisert biologisk materiale.
Loven gjelder siledes ikke for jevnlige metodejusteringer, rutinemessige kvalitetskontroller, kalibrering og annen
produktkontroll hvis formdl ikke er & frembringe ny kunnskap om helse og sykdom og som det ikke er naturlig & anse
som et systematisk forskningsprosjekt.” (s. 149)

I henhold til dette kan det se ut til at deres prosjekt faller utenfor REKs mandat, men REK kan ikke gi et konkret svar
kun basert pa informasjonen som fremgar av e-posten.

Dersom dere er i tvil om prosjektet vil fremskaffe ny kunnskap om helse og sykdom anbefaler vi & bruke vart
framleggingsvurderingsskjema. Dette skal da inkludere en mer detaljert prosjektbeskrivelse.

Framleggingsvurderingsskjema finnes her:

http://helseforskning.etikkom.no/ikbViewer/page/frister/forskningsprosjekt?
p_dim=34769&lan=2& ikblanguageCode=n

Vi gjor oppmerksom pa at du ma logge inn i din portal for 4 f4 tilgang til 4 fylle ut skjemaet. Etter du har logget inn ma
du g til "mine saker og nye skjemaer”, sa til “skjemaer for forskningsprosjekt”. Der vil du finne alle vére skjemaer.

Ved eventuelle spgrsmal, vennligst ta kontakt med meg.

Med vennlig hilsen

Ingrid Dgnasen
REK sgr-gst
TIf: 22845523

Emne: REK sgr-gst

Fra: a_espeseth@hotmail.com

https://dub114.mail.live.com/ol/mail.mvc/PrintMessages?mkt=nb-no Side 1 av 2
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7.3 Vedlegg nr: 3 - Generell beskrivelse — Cobas 6000

@ Sykehuset Innlandet HF Divisjon Medisinsk service Avd. for Medisinsk biokij
Fagprosedyrer
Generell beskrivelse - Cobas 6000 Kjemi
MeS05.02.03.01-01
Utgave: Utarbeidet av: Godkjent av Gielder fra: > S
7.00 | Overbioingenior Lene Bjontegaard Avdsjef Lisbeth Vedde T Bk

Navn: Cobas 6000
Leverander: Roche Diagnostics/ Hitachi SYSTEMS — Roche Diagnostics Norge AS

Bruksomrade (fagfelt):

Cobas 6000 er et automatisk, konsolidert analysesystem som bestar av to analysemoduler: ¢501 til
analysering av klinisk kjemiske analyser og elektrolytter (ISE) og €601 til analysering av
immunkjemiske analyser. Hele analysesystemet kontrolleres av en kontrollenhet som bruker et
grafisk brukergrensesnitt for 4 kontrollere instrumentfunksjonene. En provetransportenhet
(cul50) styrer transporten av prover til de onskede analytiske modulene.

Sykehuset Innlandet har pa Avdelinger for laboratoriemedisin, Elverum, Gjovik,
Hamar,Kongsvinger og Lillchammer to Cobas 6000 pa hvert sted. Hvert analysesystem bestir av
en ¢501 og en ¢601 modul. De to systemene er back-up for hverandre. Storvolum-analyser blir
analysert pa begge systemene, mens analyser vi analyserer mindre av blir kjort pa
“hovedmaskinen”.

cobas®6000 Fra senstre cul 50 (core uni), 501 gg e601.

Maleprinsipper:

c501

ISE-enheten (ISE:Ion Selective Electrodes) bestir av en referanseelektrode og tre ion-selektive
elektroder for hhv. Na, K og Cl. De ion-selektive elektrodene har en membran som selektivt
binder det aktuelle ionet. Nir ionet bindes til membranen, endres spenningen over membranen.
lon-aktiviteten miles som endring i spenning (EMF) mot referanseelektroden. Indirckte miling
betyr at ion-aktiviteten blir malt i et fortynnet provemateriale (1:31). EMF-verdiene blir
konvertert til mmol/L verdier med en kalkulasjons - algoritme.

Husk: Utsknift er en kopi. Originalen ligger i kvalitetssystemet. Sykehuset |



Utgave: 7.00 Generell beskrivelse - Cobas 6000 i

Fotometri: Fotometeret maler hvor mye lys av definerte bolgelengder som absorberes av
reaktant/produkt i reaksjonen vi méler. Det er linezr sammenheng mellom absorbans og
konsentrasjon (Lambert-Beers lov). Absorbansen ved definerte bolgelengder kan miles pa
grunnlag av farge eller turbiditet (“blakking”). Fotometeret leser av ved 12 definerte bolgelengder
og beoytter dea balgelengden som er spesifikk for reaktanten/produktet vi maler il beregning, |
tillegg benyttes som regel belgelengde som ikke er spesifikk for reaktant/produkt for 4 eliminere
interferens. Dette kalles bikromatisk avlesning. Det er to typer fotometriske analysemetoder pa
instrumentet:
1) Endepunktsanalyser: Fotometeret miler absorbans etter at den kjemiske seaksjonen har
nidd likevekt. Denne analysemetoden benyttes til konsentrasjonsbestemmelse.
2) Kinetiske analyser/Rateanalyser: Fotometeret miler endring (rate) i absorbans under
den kjemiske reaksjonsfasen. Endringen er propossjonal med analyttens konsentrasjon
eHer aktivitet. Shik analysemetode benyttes il bade konsentrasjonsbestemmelse og maling

av enzymaktivitet.
Kolorimetri: Absorbansen er et mal pa fargeutvikling som folge av den kjemiske reaksjonen.

Turbidimetri: Absorbansen er et mal pa turbiditet/ ”blakking”. Blakkingen kan vzare en folge av
kompleksdannelser av antigen/antistoff - reaksjoner. Analytten kan vare enten antigen eller
antistoff i reaksjonen, mens reagenset inneholder spesifikt antigen eller antistoff rettet mot
analytren. Dette kalles immunrurbidimetri.

Blakkingen kan ogsa vare en folge av proteiners reaksjon med enkelte stoffer i surt eller basisk
miljo.

KIMS (Kinetic Interaction of Microparticles): Absorbansen er et mal pa dannelse av
aggregater av mikropartikler. Jo mer aggregater, jo hoyere absorbans.
Det er to ulike analyseprinsipper:

1) Mikropartiklene er coatet med antistoff rettet mot analytt. Reagenset inneholder ogsa
antigenkonjugater satt sammen av antigenfragmenter lik analytten. Analytten vil
konkurrere om bindingssetene pa mikropartiklene. Jo mer analytt, dess ferre antigen
konjugater binder seg til mikropartiklene og det dannes ferre komplekser. Hoy
konsentrasjon av analytt gir altsd lav absorbans. Dette er et kompetitivt (konkurrerende)
analyseprinsipp.

2) Mikropartiklene er coatet med antigen lik analytten. Reagenset inncholder ogsi antistoffer
rettet mot antigen/analytt. Analytt i proven vil konkurrere med de coatede
mikropartiklene om bindingssetene pa antistoffene. Dersom det er lite eller ingen analytt i
proven vil antistoffene binde seg til antigenet pa mikropartiklene og det dannes mange
komplekser. Som over: Lav konsentrasjon av analytt gir hoy absorbans.

EIA (Enzyme Immuno assay): Reagenset inneholder spesifikke antistoffer rettet mot analytten
og i tillegg enzymmerket antigen lik analytten som vil konkurrere om bindingssetene pa
antistoffet. Absorbansen maler fargeendring som folge av enzymaktivitet. Enzymaktiviteten faller
nir antigenet bindes til antistoff. Stor endring i enzymaktivitet betyr mye bundet enzymbundet
antigen og lite analytt i proven.

Husk: Utsknft er en kopi. Originalen ligger 1 kvalitetssystemet.
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e601:

Alle analysene pa e-modulen er immunoassays som benytter samme deteksjonsteknologi, ECL
(ElectroChemistryLuminescence). Paramagnetiske mikropartikler coatet med streptavidin
henytres som universell fast fase. Spesifikke antistoffer merket med biotin danner sterke
kovalente bindinger med streptavidin pa magnetpartiklene. Signalmolekylet er et rutheniumchelat
som er koblet il spesifikke antistoffer. Selve deteksjonen foregir 1 milecellen: Proveblandingen
fores gjennom milecellen. En magnet holder de paramagnetiske partiklene med antistoffer igjen,
resten av inkubasjonsblandiagen fotes bort med PraCell. Det settes spenning pd. Stabilt
ruthenium, Ru™, avgir et elektron og gir over i en ustabil form, Ru’’. TPA (tripropylamin) i
ProCell fungerer som elektrondonor. Ru®* fir et elektron og gir tilbake til Ru®", samtidig som et
foton sendes ut (eksitasjon). Lyset fanges opp og forsterkes av fotomultiplikatoren.

Det-er to-typer analysepmnsipper pa-e601:

1) Sandwich test: I trinn 1 settes prove, reagens 1 (R1, biotinmerket, spesifikt antistoff rettet
mot analytt) og reagens 2 (R2, spesifikt antistoff rettet mot analytt merket med Ru-chelat)
til. Inkubasjon 1 9 minutter: Dersom analytt er til stede, bindes dette til antistoffene bade 1
R1ogR2. I trinn 2 tilsettes magnetpartikler coatet med streptavidin. Inkubasjon 19
minutter: Antistoffer fra R1 bindes til magnetpartiklene. Magneten settes pa. Nar
malecellen skylles, vil magnetpartiklene sitte igjen. Hvis det er analytt til stede, vil Ru pa
antistoffer 1 R2 ogsa henge igjen og vi fir signaler fra fotomultiplikatoren. Hoyt signal
betyr mye analytt til stede.

2) Kompetitiv test: I trinn 1 tilsettes prove og reagens 1 (R1, spesifikt antistoff rettet mot
analytt merket med Ru-chelat). Inkubasjon i 9 minutter: Dersom analytt er tilstede, bindes
dette til de merkede antistoffene. I trinn 2 tilsettes reagens 2 (R2, biotinmerket antigen
tilsvarende analytten) og magnetpartikler coatet med streptavidin. Inkubasjon 19
minutter: Biotinmerket antigen bindes til magnetpartiklene. Magneten settes pa. Nér

Husk: Utsknft.er.en.kopi. Qnginalen ligger i kvalitetssystemet.
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Utgave: 7.00 Generell beskrivelse - Cobas 6000 Sded ars

malecellen skylles vil magnetpartiklene sitte igjen. Analytt som har bundet seg til de Ru-
merkede antistoffene skylles bort med ProCell. Dersom det er lite eller ingen analytt til
stede vil mange Ru-merkede antistoffer feste seg til antigenet pa mikropartikkelen og vi
fir et hoyt signal. Hoyt signal betyr lite eller ingen analytt til stede.

Cobas e601 sett ovenfra

Lokal fordeling av analyser, se:
Elverum:
MeS05.02.03.01.01-05 Cobas 6000 -Fordeling av analyser - Elverum

Gjovik:
MeS05.02.03.01.02-06 Fordeling av analyser pa Cobasl og Cobas2 - COBAS 6000 - GJ@OVIK

Hamar:
MeS05.02.03.01.03-04 Fordeling av analyser pa Cobas 1(Adam) og Cobas 2(Eva)- Hamar

Kongsvinger:
MeS05.02.03.01.04-02 Cobas 6000 - Fordeling av analyser - Kongsvinger

Lillchammer:
MeS05.02.03.01.05-03 Fordeling av analyser pa Cobas 1 og Cobas 2 - Lillchammer

Referanser

MeS05.02.03.01.01-05 Cobas 6000 -Fordeling av analyser - Elverum

MeS05.02.03.01.02-06 Fordeling av analyser pa Cobas1 og Cobas2 - COBAS 6000 - GJOVIK
MeS05.02.03.01.03-04 Fordeling av analyser pa Cobas 1(Adam) og Cobas 2(Eva)- Hamar
MeS05.02.03.01.04-02 Cobas 6000 - Fordeling av analyser - Kongsvinger

MeS05.02.03.01.05-03  Fordeling av analyser pa Cobas 1 og Cobas 2 - Lillehammer

Husk: Utskrift er en kopi. Originalen ligger 1 kvalitetssystemet.
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7.4 Vedlegg nr: 4 - Metodevalidering/ verifisering — Analytisk kvalitet

@ Sykehuset Innlandet HF Divisjon Medisinsk service Avd. for Medisinsk biokjemi
Avdelingsdokumenter
Metodevalidering/verifisering - analytisk kvalitet MeS05.01/01.02-01
U ] Utarbeidet av: Godkjent av Gielder fra:
;90: : Kvalitetsgruppa v/ Helene Avd.sjef Lisbeth Vedde 02.02.2015 | Side1av 11
2 Kjellman

1. Hensikt og omfang

Metodevalidering utfores for 4 dokumentere og teste om analysemetoden tifredsstiller kravene
avdelingen har satt for analysekvalitet, slik at metoden kan benyttes til produksjon av pasientsvar.
Metodeverifisering innebarer 4 dokumentere at analysemetoden fungerer som forventet 1 eget
laboratorium.

Hvor omfattende valideringen/verifiseringen bor vere avhenger av:
-Type analyse

-Klinisk formal

-Framlagt dokumentasjon

Metodevalidering gjores ndr:

- Valideringsdokumentasjon mangler eller er mangelfull.
cks: forskjellig produsent av maleutstyr, reagenser og/eller kalibratorer, slik at det ikke
finnes en samlet validering

- Endring av analysemetode, analyseutstyr eller andre storre endringer.
eks. nar metoden brukes til en analyse 1 et materiale den ikke er validert for eller nir
metoden brukes til maling utenfor definert maleomrade.

- Hvis metoden kun er delvis validert, supplerer man med det som er nodvendig.

Validering innebarer at laboratoriet selv tester:
Presisjon
- Repeterbarhet og reproduserbarhet
- Overdragning (carry over)
Riktighet
- Kartlegging av riktighet (metodesammenligning/ bruk av referansemateriale)
- Analytisk spesifisitet/ Interferens
- Gjenfinning (recovery)
- Lineantet
- Holdbarhet
- Referanseomride
Mileomrade
Deteksjonsgrenser
Funksjonell sensitivitet

Metodeverifisering gjores nar:
- Nir man tar i bruk et malesystem/mélemetode der valideringsdokumentasjon foreligger
enten fra leverander eller annet laboratorium.
- Endringer i analysemetoden/ pa analyseutstyr som kan gi betydelig endret analysekvalitet.

Verifisering innebzrer at laboratoriet verifiserer minimum folgende med egne tester:
Presisjon (repeterbarhet og reproduserbarhet)
Riktighet (metodesammenligning , bruk av referansemateriale)

Husk: Utsknift er en kopi. Originalen ligger 1 kvalitetssystemet. Sykehuset
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Utgave: 3.00 Metodevalidering/ verifisering - analytisk kvalitet | .7 )

For 4 oppfylle de andre punktene for en godkjent protokoll, skal dokumentasjon fra for eksempel
produsent/ leverandor foreligge. Dersom det ikke foreligger tilfredsstillende dokumentasjon pa
enkelte punkter, ma avdelingen utfore testingen selv.

For analysemetoden benyttes til produksjon av pasientsvar, skal all dokumentasjon, bade eget
utfort arbeid og innhentet dokumentasjon, samles 1 en MeS05.01/01.02-03 Protokoll for
metodevalidering/verifisering som til shatt skal godkjennes av koordinator/overbioingenior pa
aktuell faggruppe, medisinsk faglig ansvarlig, avdelingssjef og kvalitetsradgiver.

Alle seksjoner av faggruppene som omfattes av valideringen/ verifiseringen skal ha utskrift av
godkijent protokoll og oppbevare denne i egen perm for dette. Godkjent protokoll skal ogsa
legges pa V-omride. V:\MED SERVICE\Medisinsk biokjemi\ felles\ Kvalitet\ Validering og
verifisering. Med undermapper fordelt pa fagomridene: Allergi — Andrologi — Blodgass —
Hematologi — Hormoner — Klinisk kjemi - Koagulasjon — Preanalyse — Protein — Rus

Ved metode validereing/ verifisering pa flere like instrumenter, se under PLAN, brukes forenklet
protokoll pa de instrumenter som ikke har hovedinnkjoringen, se MeS05.01/01.02-07 Forenklet

protokoll for metodeverifisering

2. Ansvar/malgruppe

Avdelingssjef, sjefbioingenior, medisinsk faglig ansvarlig og kvalitetsradgiver har det overordnede
ansvar. Avdelingssjef peker ut en koordinator.

Koordinator /overbioingenior/ fagbioingenior har i samarbeid med medisinsk faglig ansvarlig
ansvar for planlegging og giennomforing,

Koordinator innkaller til moter og folger opp arbeidet 1 hht. planen.

3. Handling

3.1 Plan

Plan for gjennomforing lages av koordinator /overbioingenior/ fagbioingenior i samarbeid med
medisinsk faglig ansvarlig, kvalitetsridgiver og en I'T-ansvarlig bioingenior for det praktiske
arbeidet starter. Avdelingssjef skal godkjenne planen og informere sjefbioingenior om antatt
ressursbruk.

Planen skal inneholde de validering/ verifiseringsparametere som anses som nodvendig for
analysen, samt krav til resultat av validering/verifisering. Det kan ikke defineres en fast ramme
for alle metoder, men alle punkter i planen skal tas stilling til for arbeidet starter. Beskriv hvilken
metode man har valgt og begrunn hvorfor. Det skal gi tydelig frem hvor dokumentasjon skal
hentes fra dersom ikke laboratoriet selv utforer testing.

MeS05.01/01.02-02 Plan for metodevalidering/ verifisering

Nar metoder valideres/ verifiseres pé flere like instrumenter, foregir hovedinnkjoringen
(metodesammenligning og innsamling av dokumentasjon) pa EN SEKSJON og koordinator bor
vere fra den utvalgte seksjonen. Koordinator kan delegere deler av arbeider til andre seksjoner.
Alle instrumenter er omfattet av verifisering av impresisjon og riktighet.

Ved innkjoring av nye analysemetoder pa eksisterende utstyr, meldes behov for innkjoring til
sjefbioingenior som melder videre til avdelingssjef. Dersom analysen skal implementeres pa flere
seksjoner, skal overbioingeniorer pa disse seksjonene ogsa varsles med en gang. Alle instrumentes
er omfattet av verifisering av impresisjon og riktighet.

Husk: Ussknift er en kopi. Originalen ligger i kvalitetssystemet.
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3.1.1 Praktisk egnethet

For validering/ verifisering starter ma man vurdere folgende punkter:
Vil metoden fungere i laboratoriet?

Oppfyller metoden et definert behov?

Foreligger resultater fra ekstern kvalitetsvurdering?

Preanalyttiske variabler

Postanalyttiske variabler

Dokumentasjon fra leveranderen

Kostnader

3.1.2 Kvalitetskrav
For utprovingen kan starte, ma vi sette kvalitetskrav.
Vi setter krav i forhold til presisjon, riktighet og evt andre parametere (eks holdbarhet).

Krav til presisjon kan settes ut fra:
o Krav kan vare at en skal verifisere det produsenten angir (< s eller CV).

¢ Krav satt ut fra "State of the art” (hva som er rimelig a forvente ut fra dagens teknologi).
e Krav satt ut fra klinisk nytteverdi.

o Krav satt ut fra akseptgrenser fra ekstem kvalmetsvurdcnng

e Krav satt ut fra biologisk vaniasjon (CV ., . orindviduet b )

Optimal:  CV, <025CV,,
Onsket: CV, <050 CV,.

Minimum: CV <0,75 CV,,
CV,, : Total analytisk variasjon (reproduserbarhet
Krav til riktighet kan settes ut fra:

- Biologisk variasjon (CV . o

Optimal: B tilla <0,125
Onsket: B tillart <0.250 CV,.
Minimum: B tillart <0375 CV,,

CViem \/(CVM,2+CVN,1) (wh =intra, og bb= inter, -individuell biologisk

B: Bias kjent som et konstant avvik/systematisk avvik

kvanavm]

- Referanseintervall
Optimalt: B illatt <1/32 av referanseintervallet
Onsket: Bullaw <1/16 x

Minimum: B dillart <1/8 &

- Klinisk nytteverdi
Hvis samme analytt males pa flere instrumenter innen laboratorium, ber forskjellen vzre
mindre enn 1/3 CV,, . 2

o=

For data pa biologisk variasjon henvises til Ricos biodatabase
“Desirable specifications for total error, imprecision, and bias, derived from biologic variation.”
Ricos biodatabase bygger pa Fraser teorien og finnes pa Westgaard sin hjemmeside.
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3.1.3  Analytisk kvalitet: Presisjon
Beskriv hva man har valgt a gjere og hvorfor.

3.1.4 Analytisk kvalitet: Riktighet
Beskriv hva man har valgt a gjere og hvorfor.

3.1.5 Mileomride
Beskriv hva man har valgt a gjere og hvorfor.

3.1.6 Godkjenning av planen
Planen skal skrives under og godkjennes av avdelingssjef, koordinator, medisinsk ansvarlig og
kvalitetsradgiver.

3.2 Validering/ verifisering av presisjon

Definisjoner:

Presisjon:

Overensstemmelse mellom uavhengige maleresultater oppnadd med en maleprosedyre under
spesifiserte betingelser.

Presisjon uttrykkes ved impresisjon og angis i standardavvik (s) og /eller variasjonskoeffisient
(CV). Impresisjon er et uttrykk for tilfeldige feil. Vi bestemmer repeterbarhet og intem
reproduserbarhet til metoden. Repeterbarheten vurderes i forhold til reproduserbarheten for
finne de vesentligste kildene til tilfeldige feil.

Repeterbarhet:

Malingene utfores under forhold med minst mulig variasjon i analysebetingelsene i eget
laboratorium; samme malemetode og maleinstrument, samme operater og for gvrig samme
brukerbetingelser (samme reagenslot, samme kalibrering etc) benyttes. Gir et mil pa innen serie
variasjon (s,, : standarddeviation analytical within) og er et uttrykk for den minste variasjon som
analysemetoden har.

Reproduserbarhet:

Intern reproduserbarhet far man nar malingene utfores under forhold med starst mulig variasjon
i analysebetingelsene i eget laboratorium med samme metode. Gir et mal pa total variasjon (s,, :
standarddeviation analytical total). Slike variasjoner kan inkludere ulike produksjoner,
oppbevaring og behandling av reagens og standard, flere kalibreringer, ulike operatarer etc.
Dersom analysen gjores pa flere maleinstrumenter, vil det ogs gi en variasjon.

Man skal oppgi hvilken del av maleomradet reproduserbarheten gjelder for, og spesifisere hvilke
variabler som har inngatt i maleperioden.

Ved vurdering av en ny metode ma reproduserbarheten vurderes i en periode pa minst 20 dager.
Reproduserbarheten ma ogsa kartlegges i lopet av en lengre tidsperiode (minst tre maneder) for
fa med flere variabler. Til dette benyttes data fra intem kvalitetskontroll.

| o G M 4 s [ - e e | [ -y »
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3.2.1REPETERBARHET OG REPRODUSERBARHET

Alle akruelle instrumenter skal teste bade repeterbarhet og reproduserbarhet. I tillegg skal
avdelingen kartlegge reproduserbarheten der resultater fra intem kvalitetskontroll fra alle aktuelle
instrumenter danner grunnlaget for beregningen.

Utforelse:
Ved kartlegging av repeterbarhet (s,,) benyttes kontrollmateriale eller pasientmateriale. Vanligvis
2-3prever (en normal og 1-2 patologiske praver). Ved kartlegging av reproduserbarhet (s,) ma
kontrollmateriale benyttes.
- Analyser materialet 21 ganger i samme serie til beregning av repeterbarhet
- Analyser materialet over 21 ulike dager til beregning av reproduserbarhet
- Test resultatene for slengere. Bruk regneark fra NKK se:
hj ide - Metodevalidering - Test for r 1
Plott resultatene i regneark for beregning av impresisjon. Variabler under testing
av reproduserbarhet registreres kontinuerlig i testperioden. Malen finnes pa:
MeS05.01/01.02-04 Mal for presisjon - Metodevalidering/ - verifisering
Resultatene og presisjonsparametrene vurderes i forhold til kravene til metodens presisjon angitt
ovenfor.

3.2.2 OVERDRAGNING (Carry over)

Definisjon:

Overdragning: Hvilken grad en preves konsentrasjon av en analytt pavirker den malte
konsentrasjon i seriens neste prave.

Dersom malesystemet muliggjor overdragning, og det ikke foreligger dokumentasjon fra
produsenten, ber overdragning undersekes. Det er spesielt viktig for analyser der
konsentrasjonsspennet er stort.

Utforelse:
- Enlav og en hay prave analyseres annen hver gang, eks. 5 ganger hver
- Dersom den lave proven ikke blir hayere enn den var i utgangspunktet, er ikke
carry over pavist
- Dersom instrumentet har egnet program for a teste carry over, kan dette benyttes

3.3 Validering/ verifisering av riktighet

3.3.1 KARTLEGGING AV RIKTIGHET

Definisjoner:

Riktighet: Grad av overensstemmelse mellom gjennomsnittelig verdi oppnadd fra en stor serie
mileresultater og en sann verdi. Riktighet er et kvalitativt begrep som forteller i hvilken grad
analysemetoden er beheftet med systematisk feil (bias) som uttrykker avviket fra sann verdi. Ved
a kalibrere en metode hvor kalibratorens tillagte verdier er sporbare til referansemetode eller
referansemateriale hoyest mulig i sporbarhetskjeden, etableres sporbarhet for metoden.

Sporbarhet: Egenskap ved resultatet av en maling eller verdien for malestandard slik at den kan
relateres til angitte standarder gjennom en ubrutt kjede av sammenligninger, alle med angitt
usikkerhet.

Referansemateriale: Et materiale eller stoff hvor en eller flere egenskaper er tilstekkelig godt kjent
til  kunne brukes for kalibrering av utstyr, vurdering av en malemetode eller for a bestemme
verdier pa materialet eller stoffet
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a) Metodesammenligning

Utforelse:

- Velg ut pasientprover jevnt fordelt over hele mileomradet, lavt, middels og hayt. Det
anbefales minimum 20 pasientpraver, helst i duplikat.

- Analyser provene med den komparative metoden (="kjent” metode) og testmetoden (=
ny metode). Undersgkelsen bor helst skje over flere dager, men de samme provene ma
analyseres pa begge metodene helst innen samme dag, og aller helst innen et tidsintervall
pa 4 timer. Hvis man observerer "store” avvik mellom svarene pa testmetoden og den
komparative metoden pa enkelte prover, ber disse reanalyseres pi begge metodene. Dette
vil avslere om forskjellen er reell, eller om det er slengere.

- Kontrollmateriale analyseres med begge metodene i alle serier.

- Resultatene fores inn pa regneark fra NKK,
- NKKs hjemside - Metodevalidering - Regresjon, linezer(excel ark)
MeS05.01/01.02-05 Veiledning for regresjon, linezer - NKK regneark

- Dersom regresjonsanalyse er uhensikismessig som for eksempel ved et snevert
konsentrasjonsniva, kan man i stede velge parret t-test:
NKKs hj ide - idering - T-test
T-test benyttes for a teste om avviket er statistisk signifikant eller ikke.
Forutsetningen for 3 benytte parret t-test er at det ikke er pavist konsentrasjonsavhengig
avvik (=proporsjonalt eller prosentvis avvik).
Dette vurderes ut fra differanseplottene. Selv om det pavises proporsjonalt avvik, kan
man dele inn i mindre konsentrasjonsomrader og beregne hvert omrade for seg.

Differanseplot vises nir man utferer regresjon med NKKs regnark.

Differansen (y-x) plottes mot y-aksen, mens konsentrasjonen x plottes mot x-aksen.
Plottet vurderes visuelt:

Punktene fordeler seg rundt O—ikke avvik mellom metodene.

Punktene fordeler seg over eller under 0 —»systematisk avvik mellom metodene.
Punlkaene stiger eller sunker med skende konsentrasjon —konsentrsajonsavhengig avvik
mellom metodene.

b) Bruk av referansemateriale

Ved metodesammenligning bestemmes det om de to metodene har samme riktighet eller
ikke, den sier oss ikke noe om metodene gir sann verdi (med mindre den komperative
metoden er en referansemetode). En sann verdi ma vare sporbar til en referansemetode eller
et referansemateriale. Bruksstandard ("kalibrator”) skal ha oppgitt sporbarhet. Sporbarhet kan
verifiseres ved a analysere referansemateriale direkre.

Utforelse:

- Anskaff et referansemateriale (RM) med oppgitt verdi (OV) og standardusikkerhet (uOV)
angitt som standardavvik. For rekonstituering og bruk, folg pakningsvedlegg.

- Mal RM og metodens bruksstandard (BS) annenhver gang i en serie, 11 ganger hver.
RM,, BS,,RM,, BS, ... ....... RM,,, BS,,

- Lukut evt slengere.

NKKs hjemmside - Metodevalidering - Test for slengere (excel ark)

L ol s o 1 i G na L [ 1
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- Beregn gjennomsnittlig verdi og standardavvik for resultatene for bade RM og metodens
bruksstandard.

- Vurder gjennomsnittlig verdi av metodens bruksstandard mot dens oppgitte verdi (OV).
Er det ikke overensstemmelse ma gjennomsnittlig verdi av RM korrigeres for den testes
mot den oppgitte verdien av RM.

jenn itt RM (mak) x B
Gjennomsnitt RM korrigert = Gjennomsnitt bruksstandard (mal)

- Hypotesetest for korrigert RM mot RMs oppgitte verdi, t-test.

NKKs hjemmside - Metodevalidering - Test av riktighet med referansemateriale (Excel
regneark)

Her er regnearket for beregning av riktighet ved bruk av NFKK Reference Serum X
(Evaluauon spreadsheat for X) inkl. sertifikat. Regnearket kan ogsa brukes med andre
referansematerialer hvis man endrer dataene for X som er lagt inn i regnearket.

Vurderinger ved metodesammenligning:

Dersom avvikene mellom to metoder er statistisk signifikante, ma storrelsen pa avvikene
vurderes 1 forhold til kravene til nknghct nevnt ovenfor. Eventuell faktorisenng eller
endring av refemnseommdct ma vurderes dersom avviket er Klinisk signifikant.
Riktigheten av vare analyser blir ogsa vurdert ut fra ekstem kvalitetskontroll

¢) Verifisering av riktighet pi flere like instrumenter.

Alle aktuelle instrumenter omfartes av validerings-/ venfiseringsarbeidet.
I-lovedmnlqanngen med metodesammenligning eller bruk av referansematenalet foregar
pa en seksjon, pa ett instrument. Man verifiserer at det ikke er noen statistisk forskjell pa
hovedinstrument og de andre enkeltinstrumentene ved & sammenligne middelverdier pa
ett og samme kontrollot. Hovedinnkjeringen gjelder saledes for alle instrumentene.

Utforelse:

- Hovedinstrumentet analyserer kontrollmateriale i minst 2 niva 11 ganger i samme serie.
Ved venifisering av riktighet pa klinisk kjemi metoder, vurderes det a ta med en
bruksstandard 1 serien for a korrigere bort eventuelle kalibreringsforskjeller:

KOH—XM-TH._X‘W Z

X
T, = oppgitt verdi kalibrator
X, = middelverdi kontrollmateriale

X, = middelverdi kalibrator

- Kontroller resultatene for slengere
NKKs hjemmeside - Metodevalidering - Test for slengere (excel ark)

- Alle enkeltinstrumenter analyserer kontrollot 11 ganger i samme serie, evt. med
korrigering med bruksstandard som beskrevet over.

vw % wvv 1 °F ' C~te [ CE D
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- Ved innkjering av immunkjemiske metoder eller andre metoder der en kan vente stor lot-
lot variasjon pa reagenser, er det viktig at det benyttes samme reagenslot.

- Hypotesetest: Er det statistisk signifikant forskjell pa middelverdi fra hovedinstrument og
hvert enkelt instrument?

NKKs hjemmeside - Metodevalidering - T-test

3.3.2 ANALYTISK SPESIFISITET / INTERFERENS
Definisjoner:
Spesifisitet: En malemetodes evne til 3 male bare den komponenten den er forventet 3 mile.

Interferens: Systematisk feil som skyldes en komponent i praven, annen enn den som skal males.

Utforelse:

Interferensforsek - Hoydoseforsek:

1. Lag en stamlosning som er ca 20 x for sterk i forhold til ensket sluttkonsentrasjon av
interferenten. (Forslag til slutt konsentrasjon; Hb: 1g/100mL, Bili: 80pumol/L, Triglycerid:
10 mmol/L, Medikamenter 2x gvre verdi i terapeutisk omrade)
En pasientprove (evt. pool) deles i to: Interferent prave og kontrollprave.

2. Proven med og uten interferent males n ganger i en serie og gjennomsnittlig verdier
beregnes.

3. Sammenlign de to gjennomsnittsverdiene med t-test.

NKKs hjemmeside - Metodevalidering - T-test

Vurdering:
- Dersom ikke interferens pavises, ma det antas at det ikke er interferens ved lavere verdier
heller og forseket avshuttes.
- Dersom interferens pavises, ma konsentrasjonen av interferent og graden av interferens
bestemmes. (Dose respons forsgk)

Dose respons forsek:
Utfores ved i lage en fortynningsreldke av proven tilsatt interferent i hay konsentrasjon
(interferentprove) og kontrollpraven (begge fortynnet 19/20, se hoydoseforsek punkt 1).

3.3.3 GJENFINNING (Recovery)

Gjenfinningsforsek kan vzere et supplement til testing av riktighet, man fir med konkurrerende
interferens. Dette er en test pa riktighet nir man har begrenset tilgang pa referansemetoder/
referansemateriale.

Utforelse:

Dkende mengder analyt tilsettes en pasientprave med lav konsentrasjon av analytten. Analysert
mengde gjenfunnet analytt (%) oppgis. Svakhetene ved slike forsek er at tilsats av ren analytt ikke
alltid er identisk med analyttens molekylzere form in vivo, og at en eventuell konstant bias ikke vil

kunne oppdages.
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3.3.4 LINEARITET

Definisjon:

Betegner en analysemetodes evne (innen et gitt konsentrasjonsomrade) til 2 gi maleresultater som
er direkte proporsjonal til konsentrasjonen av analytten.

Utforelse:

En hoy og en lav prave fortynnes med hverandre i minst fem konsentrasjoner fordelt over hele
maleomradet. Provene males i en serie. Resultatene plottes i et xy-diagram og lineariteten
vurderes visuelt.

3.3.5 HOLDBARHET

Gjelder bade reagens, malestandrard, kontroll og analytt 1 preven. Produsentens fastsettelse av
holdbarhet dokumenteres av pakningsvedlegg. Brukeme skal overholde betingelsene beskrevet av
produsenten. Dersom man mener oppgitt holdbarhet er unadvendig kort, skal annen holdbarhet
valideres med eget holdbarhetsforsek eller dokumentasjon fra andre brukere som har utfort slike
forsok under like betingelser (samme metode og lagringsbetingelser)

Det benyttes to metoder for testing av holdbarhet/stabilitet av prevematenale:

Buksemodell og replikatmodell. Begge metodene kan benyttes ull testing av normalbetingelser,
mens replikatmodellen kun kan benyttes ved introduksjon av for eksempel frysing/tining i
holdbarhetstestingen.

Se Link til NKKs hjemmside:

To metoder for testing av stabilitet av provematerialet

3.3.6 REFERANSEOMRADE
De fleste referansegrenser er basert pa analyseresultater fra en antatt frisk referansepopulasjon.
Referanseomradet er vanligvis intervallet som inneholder de midterste 95 % av populas;onen.
Referanseomradet kan vaere avhengig av kjenn og alder. Folgende strategier benyttes nar man
bestemmer referanseomradet for laboratoriets analysemetoder:

o Testet av laboratoriet selv
Laboratoriet videreferer referanseomradet man tidligere har valgt
Bestemt ved samarbeid med andre laboratorier
Hentet fra vitenskapelig litteratur, evt. konsensus fra ekspertgruppe
Hentet fra produsentens metodedokumentasjon
I laboratoriet benyttes nesten uten unntak velprovde analyser som ogsa andre laboratorier
1 Norge benytter. Det er derfor svart sjelden det er nadvendig a utfere en validering av
referanseomradet. Referanseomrader beskrevet av produsent ber verifiseres om data ikke
foreligger fra andre brukere med tilsvarende pasientgrunnlag, eller man finner systematisk
avvik i sammenligning med metoder som har samme referanseomrade.

Utforelse:

Kan skje ved hjelp av omregnings formler fra regresjonsanalysen:

Sett inn verdien for referansegrensene for gammel metode inn i regresjonsligningen funnet ved
metodesammenligningen og finn referansegrensene for ny metode. Dersom forskjellen ikke er
storre enn krav til bias kan de gamle referansegrensene benyttes.

(Preveresultatene ber ligge innenfor referanseomradet med god spredning og spesielt bor
referansegrensene til gammel metode vare dekket. Dersom metodesammenligningen inneholder

mange patologiske resultater ber man derfor ekskludere disse og beregne ny regresjonsligning.
Bruk da denne ligningen for a verifisere referanseomradet).
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Eksempel pa verifisering av referansegrense ved hjelp av regresjonsligning fra
metodesammenligning:
prmadmﬂode=Ynyumd¢- aimemepl/bxbpe

Serum folat:

Referanseomrader:

Pakningsvedlegg Elecsys 2010: 7,0 - 39,7 nmol/1

Auto-Delfia: 5,8 - 23 nmol/1

Modular E, 2 laboratorier >8 nmol/1

Bliboka (veiledende): 6,0 -24 nmol/1

Metode | tid R [Slope [IC |60 MENTARER
Auto Des 03 098 |*0,886 |1,672 8,6 | Samme prover som over. ny kal. lot
AutoD | Jan 04 099 |*1013 [3287 |92 | Ak ireagenssynkerover ud iinstr.
Auto D | mars 04 097 |*0,777 |3,088 7,8 | Samme prover nytt reagens ny kal.
Auwo D | M0O4 097 |**1.282 |0421 8,1 Kun lave resultater

Centaur | MO4 0,888 | *0,833 |1,753 6,7 | Likt opp til ca 15, ikke korr.over deute

6,0 refererer til referanseomradet i blabok. Utregningen viser hva dette resultatet ville blitt pa
Modular E satt inn i ligningen for hver metode.

* Annen metode (6) = slope x Modular E + intercept.

**Modular E = Annen metode (6) x slope + Intercept.

Konklusjon: 2 store laboratorier som benytter Modular E: bruker <8 som lav
referansegrense.

Det blir valgt 3 benytte <8 som lav referansegrense.

En fare ved denne metoden er at om det byttes analysemetode flere ganger og denne
metoden for endring av referanseomrade er benyttet, vil hver omregning kunne akkumulere
avvik.

3.4 Validering/ verifisering av mileomride

De

3.4

Utforelse:

finisjoner:
Mileomride: Det omradet for milestorrelsen hvor malingen kan foretas med en angitt
usikkerhet.
Nedre deteksjonsgrense: Laveste maleresultat av et stoff som kan pavises ved fravaret av
substansen.
Funksjonell sensitivitet: For komponenter der nedre grense er av stor diagnostisk betydning,
settes ofte krav om at impresisjonen skal vare <20 %. Denne kvantiteringsgrensen kalles
funksjonell sensitivitet.
@vre malegrense: Bestemmes av verdien pa hoyeste kalibrator eller hayeste verdi som gir
linearitet.
Analytisk sensitivitet: Den minste endring i konsentrasjon som gir en signifikant detekterbar
endring i avlesning (slope pa kalibreringskurven).

.INEDRE DETEKSJONSGRENSE

En 0-prave (0-kalibratoren) males minst 10 ganger, helst 20,
- Beregn middelverdi og standardavvik. (Hvis radata (eks.absorbans) er tilgjengelig, er det
best a benytte disse ved beregningen for konvertering til konsentrasjon)
- Grensen settes til:
middelverdi + 3 standardavvik (ved stigende standardkurve)
eller
middelverdi - 3 standardavvik (ved fallende standardkurve)

v
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3.4.2 FUNKSJONELL SENSITIVITET
Utforelse:

3.5

3.6

En 0-prove og 5-6 andre prover med ulike konsentrasjoner i det lave omridet males 20
ganger.

Beregn CV

Fremstill CV som en funksjon av konsentrasjon (xy-diagram).

Funksjonell sensitivitet er den laveste konsentrasjon der CV er 20 %.

Ekstern kvalitetskontroll (EKV)
Hvis mulig delta pa EKV-program.

Nedlasting av regneark fra NKKs hjemmeside:

hup:// www.nkk-ekv.com/84240410

Klikk pa aktuelt regneark - save as - pa H-omrade/sikker sone eller ditt eget omrade.

Ga til H-omrade og finn dokumentet - lagre som - Filtype = excel 97 -2003 arbeidsbok
pa V-omrade og riktig fagomrade:

VAMED SERVICE\Mcdnsmsk biokjemi\felles\Kvalitet\ Validering og verifisering. Med
undermapper fordelt pa fagomradene: Allergi - Andrologi - Blodgass - Hematologi -
Hormoner - Klinisk kjemi - Koagulasjon - Preanalyse — Protein - Rus

Bruk instrumentet/ lokalisasjon/analyse/ type regneark i filnavnet.

f.e. ABL-Lillehammer-pH-presisjon og legg filen under Blodgass.

Referanser
MeS05.01/01.02-02 Plan for metodevalidering/ verifisering,

Protokoll for metodevalidering/ verifisering.

MeS05.01/01.02-03
MeS05.01/01.02-04 Mal for presisjon - Metodevalidering/ - verifisering

Veiledning for regresjon, lineaer - NKK regneark

McS$05.01/01.02-05
MeS05.01/01.02-07 Fonenklet protokoll for metodeverifisering

: "Desirable specifications for total error, imprecision, and bias, derived

from biologic variation™

Na-dok 48a Klinisk K jemi (2004) Norsk Akkreditering.
Verifiseringsprosedyre fra Diakonhjemmet
Metodevalidering- Analytisk kvalitet, 2006 fra Tonsberg

& g |
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7.5 Vedlegg nr: 5 - Medsendt vedlegg til reagenset fra produsent

Total Bile Acids Assay Kit

Configuration
The Diazyme Total Bile Acids reagent is provided in bulk and the following
kit configurati

Instrument Catalog No. Kit Size
R1:2 x 60 mL
Universal DZM42A-K R2:2 x 20 mL
Cal: | x 2 mL
R1:2x30mL
Half Kit DZ042A-K01 R2:2x10mL
Cal: 1 x S mL
Beckman CX/LX DZ042A-KB1 RI:2x60mL
Olympus AU400 | DZ042AKY]1 cur-tf):zzo: 222 .'an -
Hitachi 917 DZ042A-KHI . 3

* Note: Calibrators Sold Separately

Intended Use

Diazyme Total Bile Acids Assay Kit is intended for the in vitro
quantitative determination of total bile acids (TBA) in human serum
samples. Total bile acids are metabolized in the liver and serve as a
marker for normal and abnormal liver function. Serum total bile
acids are increased in patients with liver discase.

Clinical Significance

Total bile acids are metabolized in the liver and, hence, serve as a
marker for normal liver function. Serum total bile acids are in-
creased in patients with acute hepatitis, chronic hepatitis, liver scle-
rosis and liver cancer.

Assay Principle

The reagents of the assay kit are in a stable liquid formulation that
allows for ease of use coupled with enhanced performance characte-
nistics. In the presence of Thio-NAD, the cnzyme 3-a-
hydroxysteroid dehydrogenase (3- a-HSD) converts bile acids to 3-
keto steroids and Thio-NADH. The reaction is reversible and 3-a-
HSD can convert 3-keto steroids and Thio-NADH to bile acids and
Thio-NAD. In the presence of excess NADH, the enzyme cycling
occurs efficiently and the rate of formation of Thio-NADH is de-
termined by measuring specific change of absorbance at 405 nm.  ’

Thio-NAD Thio-NADH

Bile acids < »
3-w-HSD

Oxidized bile acids

NAD NADH

Materials Required But Not Provided
An analyzer capable of dispensing two reagents and of measuring absor-
bance at 405 nm with temperature control (37°C).

Diazyme Laboratories
12889 Ciregg Count

Poway, CA 92064, USA

Tel: BS8-4554768 / Fax: 85845£.3701

Itermet supportiidiazy me.com
Website: waw.dizyme.com
Reagent Composition
eagent Composition
R1 Thio-NAD >0.1mM, Buffer
R2 3-a-HSD >2kU/L, NADH >0.1 mM, Buffer
[Calibrator Conjugated cholic acids, Buffer
Reagent Preparation

Diazyme Total Bile Acids Assay Reagents are ready-to-use, liquid
reagents. The intrinsic yellow to yellow-brown color of the TBA
reagent does not interfere with the test.

Reagent Stability and Storage

Unopened reagents are stable until the expiration date printed on the
label. Reagents are light sensitive and should be stored at 2-8°C.
Reagents from different lots must not be interchanged.

Specimen Collection and Handling

Use fresh patient serum samples. TBA concentration is increased
after meals: hence, samples should be collected under fasting condi-
tions. EDTA treated plasma or Lithium heparin plasma samples are
suitable for use. Serum or plasma samples are stable for a week at
4°C, or for 3 months at -20 °C.

Specimens from patients, who are on Ursodeoxycholic Acid (UD-
CA) treatment, are not suitable for use with TBA Assay (DZ042A).

Precautions

1. For in vitro diagnostic use.

2. Specimens and reagents containing human sourced materials
should be handled as if potentially infectious, using safe labora-
tory procedures such as those outlined in Biosafety in Microbio-
logical and Biomedical Laboratories (HHS Publication Number
[CDC] 93-8395).

3. As with any diagnostic test procedure, results should be inter-
preted considering all other test results and the clinical status of
the patient.

4. Avoid swallowing and contact with skin or mucous membranes.

Assay Procedure

1. Pipette 270 pul R1 into cuvette, to which 4 uL of sample, stan-
dard, or water (as blank) is added.

2. Incubate at 37°C for 3 minutes and blank (autozero) absorbance
at 405 nm.

3. Pipette 90 puL of R2 into the cuvette, mix and immediately moni-
tor the absorbance at 405 nm for 2 minutes.

4. Calculate AA405/min for sample, blank, and standard by sub-
tracting O.D. value at 60 seconds from O.D. value at 120
seconds.

AA405/min = (O.D. at 120 sec — 0.D. at 60 sec)

5. Determine total bile acids concentration using the equation be-

low:

Sample (TBA, pmole/L) =

Sample AA405nm/min — Blank AA405nm/min
Standard AA405nm/min — Blank AA405nm/min

x Standard

Diazyme Laboratories

70003 Rev. S

Page | of 2

Effective: 10/20/10
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If sample bile acids exceed linear range (1-180 pmole/L), dilute
sample with 0.9% NaCl before assay.

Assay Scheme for Chemistry Analyzers

R1: 270 pL. R2: 90 pL.
Sample: 4 pl. 1 /7
37°C
405nm s 6 7 min
Al A2

Application sheets for use of Diazyme Total Bile Acids Enzymatic
Cycling Assay on automated clinical chemistry analyzers are avail-
able upon request. Please call 858-455-4768 or

email: support@diazyme.com.

Calibration

A bile acids calibrator is included with the reagents and, along with
0.9% saline as a zero reference, should be used as directed to cali-
brate the procedure. Calibration frequency may vary and is
dependent on instrument application. For more information, please
call 858-455-4768 or email: support@diazyme.com.

Quality Control

We recommend that each laboratory use bile acid controls to vali-
date the performance of bile acid reagents. A set of normal and
abnormal range bile acid controls is available from Diazyme Labor-
atories (Cat. # DZ042A-Con). If the results from the controls fall
outside the acceptable limits, as determined by the manufacturer,
the test should not be performed. We recommend that your quality
control testing follows federal, state, and local guidelines or accre-
ditation requirements.

Results
Bile acids concentration is expressed as pmol/L (uEqg/L).

Reference Range *

Serum or plasma containing 0-10 pmole/L bile acids is considered
normal range. We suggest that each laboratory establish a range of
normal values for the population in their region.

Limitations
e A sample with a bile acids level exceeding the linearity limit
should be diluted with 0.9% saline and reassayed incorporat-
ing the dilution factor in the calculation of the value.
e  Specimens from patients, who are on Ursodeoxycholic Acid
(UDCA) treatment, are not suitable for use with TBA Assay
(DZ042A).

Performance Characteristics (Hitachi 717)
These performance characteristics were determined at Diazyme
Laboratories using automated procedures on a Hitachi 717.

Accuracy

The performance of this assay was compared with the performance
of a similar total bile acids assay on a Hitachi 717 analyzer using
serum samples.

Fifty-two (52) serum samples ranging from 0.47 — 131.25 pmol/L
gave a correlation coefficient of 0.9918. Linear regression analysis
gave the following equation:

This method = 1.1536 (reference method) — 0.8567 pmol/L

A matched set of serum and lithium hepann plasma samples rang-

ing from 0.14 — 21.18 pmol/L gave a correlation coefficient of

0.9805. Linear regression analysis gave the following equation:
Lithium heparin = 0.9972 (serum) + 0.1178 pmol/L

Precision Studies

The intra-assay precision and inter-assay precision were evaluated
in samples containing two different bile acid levels (8 uM and 23
uM). The inter-assay precision was evaluated by testing these two
level specimens (low = 8 pM and high = 23 uM) in 20 runs. All
tests were done using the Hitachi 717 Auto-analyzer instrument.
Precision data is summarized in the table below:

Intra-Assay Precision

Level 1 (8 uM) Level 2 (23 pM)
Number of
Replicates 20 20
Mean 7.93 23.5
SD 0.31 ‘ 0.3
CV% 3.9% 1.3%
Inter-Assay Precision
Level 1 (8 uM) Level 2 (23 uM)
Number of
Replicates 20 20
Mean £.12 23.0
SD 024 0.61
CV% 2.9% 2.6%
Linearity

Linearity studies using a Hitachi 717 analyzer showed that Diazyme
Total Bile Acids assay has a linear range from 0 to 180 uM,

Interference

Interference for the Diazyme Total Bile Acids Assay was evaluated
on a Hitachi 717 analyzer. The following substances normally
present in serum produced less than 10% deviation at the listed
concentrations: Triglycerides at 750 mg/dL, Ascorbic acid at 50
mg/dL, Bilirubin at 50 mg/dL and Hemoglobin at 500 mg/dL.

References

1. LaRusso, N.F. et al., Dynamics of Enterohepatic Circulation of
Bile Acids, New Engl I M, 291, 689-692, (1974).

2. Skrede S. et al: Bile acids measured in serum during fasting as a
test for liver disease, Clin Chem 24: 1095-1099, 1978

3. Wu, Alan H. B. Tietz Clinical Guide to Laboratory Tests. 4th ed.
St. Louis, MO; Saunders/Elsevier, 2006. 170-171.
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7.6 Vedlegg nr: 6 - Medsendt vedlegg til lav kontroll fra produsent
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Seronorm™
Human
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The analytical data of Serocnorm™ Human hava baen with the f,

* Department of Clinical Chemistry, Asker og Basrum Hospial, Basrum, Norway

« Farst Medical Laboratory, Oslo, Norway * Department

mu‘

The product will be stable until the expiry date when stored unopened at 2-8 °C.
After reconstaution, all analytes are stable for 7 days when stored tightly capped at 2+8 *C
Viaks 1o be alkiuoted and frozen within 30 minutes are stable | month at = - 20 °C.

Limitations

All stablity data require that bacterial is avoided.
nacate bactenal growth

turbiaty may

CK s sensitive to temperature changes.
K and Bilirubin are sensitive to light

Conservation et stabilité
Ce produit est stabie jusqu's la date de péremption lorsau'l est ConSErve non ouvert 3 2-8 °C.

Aprs reconstitution, tous les analytes scnt stables pendant 7 jours si 3 solution est consanvéae, bien
fermé, entre 2 et 8 °C.

Les fMacons alquotés et congelés dans les 30 minutes & s - 20 °C sont stables pendant un mois.

|

Toutes les données de stabilité exigent I'absence de contamination bactérienne. Une sclution
trouble du contenu du flacon peut signifier 13 croissance de bactéres.

La CK est sensible aux vanations oa temoérature.
La CK et la bilirubine sont sensibles & ka lumeive.

+ Tha Laboratory of SEQO AS, Billingstad, N

. StOlav’s Hospital, Trondhesn, Norway

5
§
I
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Mmd values
In line with the requirements of the Europesn IVD Directive 98/79/EC. the referance values are
on @nce methods or transferred values i accordance to certified refarence mawﬁls Anne time
o' establishment of this na:me 11, this raference the top

for the

The mean analytical values and scceptable ranges given in the tabile beiow are dervad from replicate
analyses oblained through collaboration with 2 number of independent laboratories and they are
specific for this let. The of the value s a5 a single number, U (with 3
factor k = 2), whchunsnuommum various hndr; Iimpracision of the

cover, method
&pplind for the aswnment as well as the aabnty of the wven component. Individual laboratory
means should fall within the acceptable range. However, varations In the analytical value ang accep-

table range for each (omponm! may vary ower time due to differences in reagent and/or calibeator

lots as well as the instrument 3nd/or method used. 1t s therefore recommended that each laboratary
establishes its own nmummdauepublermmwymemmomﬂuhnsa sice.
# applicadle, the Riibak range (Ri g in

nischen Laboratorien (2008)) & provided.

The value (Annex 1)

with the
of the (VD Directive') WN/EC and the !SD 1751%) International standard.

Alﬁlbuuonduvdom
@0 b diractive $8/79/CE relative aux
,auuduiwnomcmnlm lsmmwwenmmbmmum':wm

A de certifiés. A
dncmo notice, cette méthode ou ce matériel de référence sont au somme( de L") hievm:hie pour les
composants donnés. Ces valeurs Sont présentées sur fond gris.

Les valeurs plages dans le tablesu ci-dassous
smdﬂv\veesdana?yseenpuﬂleleocmwuparlebnsd‘uucolhb:nmnnmphms
L valeur est pre-
senéemmmdemmxumu(mmlmmmx*l).wlmcm
de divers facteurs, rmamm fimprécision ge s méthode appliguée pour le projet, ainsi gue la
stabilité dud 'r ge* o‘mmumdamhum
valeur anatytique accs ?w
:Wlmumﬁg«;mwnduimue: wd‘énnmm %e{/oude
sl que de I at/ou la €) Chague laboratoire est donc invité
& étadlir 565 propres moyenne analytique pbueacceo(able e'lan'wlls«lsvmslmm-es
Qu'h titre dinformation. Lecasmam. 1 plage Rllbik)u- ~ 2w
herung in hen ) est mue

L'attnbution de valewrs a été éablie ¢ aux Exi (Annexe 1) de s
Dk':d‘sh(l‘ ‘%‘TQ/CE redative aux depasitifs médicaux dn diagnastic in vitro') , et la Norma internatio-
nal 2

Lagerung und stabilitat

deuvoomon
i ger

Dieses Produkt st bes zum angagebenen Haltbarketsdatum stabil wenn es bei 2-8 °C
Qelagert wird

Nach der Rekonstitution sind alle Analyten fir 7 Tage stabil, wenn sie dicht geschiossen bei 2-8 k
Der inhalt Fidschchen ist nach Al und Enfrieren von 30 Minuten bai = - 20 °C
1 Monat stabe,

Einschrinkungen
Die Stabilitdtsdaten gedten nur, wenn keine bakterielle Kontamination veeliegt. Starke Trabung kann
oin Hnwels uf Bakterienwachstum sein.

CK reagiect auf
€K und Bilirabin sing hcmmuﬂndg\

ich.

mit dan Vi 98/79/EG Ober In-vitro-Diagnostika
aut er » Werten i

Zum Zei der Ausarbeitung dieser Packungsbeilage ist das
ﬂnfvmmr?ahmn oder - material gie arste Wah! fOr die Kalibrierung der fraglichen Kompanente.
Diese Werte werden mit schattiertern Hirtergrund gezeigt.

D2 In oer analytischen wme mo arkubten

Berekhe sng mittels med«hovw Analysen ermittalt, die durch Zusammenarbeit ner Rane
iger Labors edangt wurden und soazifisch fir diese LOT sind Dw Unmmt-n des analytis-

chen Wertes wird in einer einzigen Zahi, U (mit einem =2) e ver-

schiedene Faktoren berucksichigt, daruntes die | 1 dul&m" dnung

Verfahrens sowie die Stabilitst der . Die missen

innerhalb des 2utissigen Bereichs | L:r- lassigen Bereich

'orpdnxaw-homnm mrmmmwmmmmmmmum/m

sawi des
vnrd empfonlen, dass jedes

Labor seinen eigenen U\ﬂ
Bereich festiegt ung de bereitgesteliten Werte lediglich als Ommﬁrummle wverwendet. Falis zutref-
fend, wird der Rilibak Bereich der in medzi-
nischen Laboraterien (2008)) angegeben.

Die Zuordnung der Werte erfoigte in Ubereinstimmung mit Anhang 1 der IVD-Richtinie) 98/79/EG,
Geundl wen®, und mit cem S IS0 175N%).

Conservacién y estabilidad
Este producto permanecerd estable hasta 1 fecha de caducidad cuanco se conserve sin 20nr 3 2-8 °C.

Tras |a reconstitucion, 10dos los analitos son estables durante 10 dias cuando s consenvan tapados
harméticamente a 2-8 °C.

Las porciones distribuidas en frascos y congeladas en un plazo de 30 minutos a = - 20 °C son estables
durante 1 mes.

Limitaciones
Todos los datos de estadilidad recuiensn que se evite contaminacion bacteriana. Un aumento
o la turbidez puede ser un ndicio de crecimients bactenano,

La creating-cinasa es sensibie a los cambios de terperatura.
La creatina-cinasa v 12 bilimbina son sensibles a & luz.

Asignacién de valores
Dc:s‘mdo cao: los reoulsltos ov la Directiva Q&Z;J/cs sabre DIV, los valores de refarancia se basan

con materiales oe referencla certl-
ficados. En el momento uc la el&oucu‘m de esta 0 de envase, este materladl © método de
rederencia constituye of punto mas alto de la hruuuh de callbeacion para los companentes dacos.

Estos valores se presentan con sombr
Los valores analiticos medkos y los )
analisis obtenidos =

s n 1a tabla sigué . de
CON UNA serle de laboratonos Independientes y
s0n especificos para este lote. La incertidumbre del valor analitico se presenta COMO UN NAMENo GNico,
0 (tom um fator ge ¢ = 2), que tiene en cuenta diversos factores, inchuida |3 imprecision
el método aphcado para la asignacidn, asi como la estabilidad del componente oaoo Las meadias
de Cada uno o2 los laboratorios deberian encontrarse dentro del intervaio aceptable. Sin embargo,
con €l tiempo puaden producrse variaciones en « valor analtico y el intervalo n:eo(able para cada
cO"lDOﬂm Jedido a diferencias en 1os lotes de reactives o uibvodorﬂ. asi como en of instrumento
método . Por tanto, se que cada Su propia media
analm-a ¥ SJ propio intervalo aceptabie y wiilice 1os valores facilitados unicarmente como ouia. Si
procede, sa faciita of intervalo RilIBAK (Richtiinien der Bundesdrztekammer 2ur Qualitatsicherung in
mz-mzhn Labgoraterien (2008)).

La asignacion de valores 58 ha establecido de conformidad con los Requisitos esenciales (Anexo 1) de
la Dwrectiva sobrn VD) 98/79/CE y la norma internacional IS0 175112),




r
Component Analytical value v Method/Instrument Traceability Acceptable range
ALAT a6 u/L s IECC (37 *C) with PSP activation IFcC 41 - 52 Ui
077 pkat/L 00 D68 086  pkat/L
a u/L 4 IFCC (37 *C) without PSP activatica IFcC 8 - a8 Uur
072 kel 007 0,63 9, L
Albumin a7 et 36 BCG CRM 470 0 - 5184 gl
457 gléy 0,36 400 - 514 gidl
ALP ] UL E] IECC {37 °C) IFCC M- R WL
146 prayL 015 127 . 165 L
Amylase, pancreas 3 [T 4 Enzymatic colorimetry (37 *C) Roche reagent - manual measurement % - 63 un 3)
091 et 0,07 076 - 106 pkat/l
Amylase, total 2 UL 6 #CC (37°C) IFcC 80 - 104 UM 3)
154 phat/L 0,10 133 174 pkat/L
Apolopoprotein Al 148 (7,8 0,13 Iimmunonephelometry BCR 393 L R 3)
dL 13 123 173 me/d
Apolipaprotein B 076 gL 0,07 immunonephelometry 'WHO IRP 5P3-07 0,62 0%0 gh 3)
76 mg/dL 7 62 -
ASAT 46 un 5 IFCC (37 °C) with PSP activation IFCC L - 51 uiL
0re ukat/L 0.08 068 - 085 jpath
a un 5 IFCC (37 °C) without PSP activation IFCC B - & U
068  ukstfL 0,08 060 - 075 pkatfL
Blle Ackd 14 umolfL 2 Enzymatic, 3-a-HSD 1 - 18 pmol/L
Bilirubin, direct 55 umol/L 06 Diazo Roche reagent - manual measurement a3 - 67 pmol/L 3)
032 mg/dl 0,04 a2 039 mg/dl
Bilirwbin, total 126 pmol/L 14 DPO Doumas method 83 - 154 pumollL
074 mg/dL 0,08 058 - 090 mg/dl
Caldum 2,27 mmol/L 012 Arsenazo Il SRM 9090 213 - 241 mmolfL
91 me/o 0s 85 - 87 mg/dL
232  mmol/L 0,08 NM-BAPTA SRM 956¢ L2 218 - 245 mmol/L
93 mg/de 03 87 S8 mg/dl
Chioride 13 meol/L 4 Direct ISE 108 - 118 mmol/L
401 me/el 13 £ ] - 420 mg/dlL
105 menol/L 5 Indiirect ISE Gravimatry 00 - 109  mmol/L
N mg/dL 17 354 - 388  mg/dL
Cholesterol, HDL 088 menol/L 0,09 Direct enrymatic colorimetry (Roche) CDC reference method 0N - 1,06 mmol/L 3)
3 mg/dl 3 S T
Cholesterol, LDU 75 menol/L 024 Direct enzymatic colorimetry (Roche) beta quantification method 228 - 322 mmol/L n]
106 mgjdL 9 + 126  mgldl
Cholesterol, total 395  mmol/l 031 | CHOD/PAP 1D-MS. 367 - 430 mmol/L nJ
154  mg/dL 12 142 - 166 mp/dL
Cholinesterase 791 KUAL 071 Butyrylthiocholin (37 *C) Roche reagent - manual measurement 649 - 933 kUL SII
132 et 12 108 - 156 gkt
o 15 UL 15 IFCC (37 °C) (3 100 - 131 U :)I
L 0.26 218  ukatL
ox-MB 17 /L 3 Immunclogical UV EAM-ADAS5/IFCC 10 . 2 un 3)
9.06 — 017 - 039 uket/L
Copper 185 pmell 15 ICP-MS SRM 3114 155 - 215 wmol/L 3)
17 il 0 98 - 136 ug/dt
Creatinine 80 pmol/L 6 Enzymatic colorimetry 1D-M5 n - 0 umol/L
091 ma/dL 007 080 - 101 mglaL
% mmol/L 8 Modified Jaffe with rate blanking HPLC 76 . 96 umol/L
058 mg/dl 009 086 . 109 mg/dl
CRP 67 mg/L 05 Immuncturbidimetry ERM-DA472 B - 78 mgh
067 mg/dL 905 058 - 076 mg/el
Dwgoxin 10 mmol/L Added amount
03 ngfml
Ferritin “ we/L 5 FEIA WHO 15t IS 80/602 a - 54 ug/L
107 pemolft 1 93 122 pmolL
66T o UL 3 IFCC (37 °C) IFCC BT W
005 056 - 074  uksyl
GLDH [ u/L 08 DGKC (37 °C) Roche reagent - manual measurement s - 80 UA 3)
031 kat/L 901 008 - 013 pkathL
Ghucose 450 mmol/L 038 HK/GEP-DM 1D-Mm$ 400 - 499  mmeollt
81 mg/dL 7 b7] . 90 mg/dL
HBDH 126 L 1 DGKC (37 *C) y Roche reagent - manual measurement 105 B 147 UL 3)
2,10 pkat/L 0,18 178 - 246 L
A 235 gh 0,20 | Immuncasphelomaetry ERM-DA470 206 - 263 g
0235 g/t 0,020 0206 - 0263 gldL
g6 105 [ 08 Immuncaephelometry ERM-DA4TO 95 - 116 gh
11 gfdL 0.1 09 12 gidt
Iem 101 gh 0,08 Immuncaephelometry ERM-DA4TO 0,82 114 g
00 g/dt 0,01 008 - 011 gt
fron 03 mel/L 15 Ascorbate/Ferroline Primary reference material 173 - 233 umolL 3
113 g/dL 8 9% = 130 ug/di
Lactate 20 mmol/L 02 LOD/POD Primary Standard s - 23 meel/L
188 mg/dL 17 164 - 205 mgfdL
LOH 145 UL 19 IFCC (37 °Q) IFCC 126 164 ujL 3)
2 L 032 P RS b
Uipase CARTE s Enzymatic colorimetry (37 C) Roche reagent - manual measurement a2 - n_‘lim
079  pkatL 0,08 o7 - 089
Lithium [%7] mmol/L 0,07 Phatometry SAM 312% 064 - 078 mmoliL 3)
i 044 - 054 mg/dl
Magresium 087  mmol/L 0,10 Xylidyt blue AAS 077 - 097 mmolL 3)
211 mg/dL 024 187 - 235 mg/d
Osmolality 288 mOsen/kg H;0 20 Freezing paint depression SAM 919 245 - 327 mOsm/kg 4,0 3)
288 menolfkg H:O 20 29 - 327 mmolfigh0 |
Phosphorus 1,00 mmol/L 0,05 Amemonium phosphomolybdate Primary reference material 091 - 1,09 mmolL
3,10 dt 037 28 - 34 mefdl
Potassium 35 mmol/L 02 Direct ISE 37 a1 mmel/L
152  meg/dL 07 146 155 mg/dL
384 mmol/L 0,18 Indlirect ISE Gravimetry EXT 401 mmol/L
150 mg/dl 07 43 - 157  mefdt
Protein, total 68,2 [73 58 Bluret SRM S27d 623 - 740 g 3)
882  gidt 058 §23 - 740 _gldt
Sodium 138 mmol/L 4 Direct ISE 133 . 142 mmol/L
316 me/dl 9 07 - 326 me/dL
135 mmol/L 7 Indirect ISE Gravimetry 127 142 mmol/L 3)
310 dl 17 293 327 mg/dL
Theophyliine 70 pmol/L Added amount 5
Transferrin 2,65 (7,8 0,25 Immuncnephelometry ERM-DA4TO 20 - 291 gh
0,265 gL 0025 0240 - 0291 g/t
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Seronorm™

@ SERO

Human High
&'c
203005 1206382} 22016-08 10x5mL C€
Collaborating laboratories
The analytical data of Seronorm™ Human High have been n coll with the b ies:

+ Departmant of Clirical Chernistry, kkev Basrum Hospital, Barum, Norw,
* Fiirst Medical Laboratory, Oslo, Noew o o d
* The Laboratory of SERD AS, Bllv\qm Norway

* Institute of Cmul Biochemistry, Oslo University mm Osio, Norway
* INSTAND, ABt. O

f, Germary

E
l
?

Storage and stabi
This product wil be stable until the expiry date when stcred unopened at 2-8 *C

After reconstitution, all analytes are stabie for 7 days whan stored tightly capped af 28°C
Vials to be akquoted and frozen within 30 minutes are stable 1 month at < - 20 °C.

Limitations
All stability data recuire that bacterial contamination is avolged, Increased turbidity may
Indicate bacterial growth,

CK is sensitive to temperature ch;
CK and Bilirubin are sensitive to th

In mﬁ" with the nqunmonu of lM Eunooan VD Directive MI’EC. 1he reference values are based
c( astabishment of this nod(m vwl this nluuncn mcmoo ar mn- constitute the lo:‘:n the
fTor the with shaded b

/means should fall within the acceptable range.
1able range for each (mvoonenldl;lay vary over time due to anmn:es In reagent and/or calbrator

. Thase vakues are pe

The mean analytical values and acceptable ranges given in the table below are derived from replicate
analyses cbtained through collatoration with a number of independent laborataries and they are
specific for this lot. The uncertainty of the analytical valse is presented as a singhe number, U (with a
Toverage factor k = 2), which takes nto account various factors including imprecision of the method
Aoplied for the assignmant as well as the stability of the given companent, Individual laboratory

, variabons in the analytical value and accep-

Jots as wal as the Instrument used. It is that
Its own ical mean a moundmnsemeorowdad v.hnsauﬂude
1 acplicable, the Ribak range (Richtlinien der B in medizi-

e
M\eﬂ Laboratorien (2008)) is provided.

v1he value assignmant has been estabished in accordance with the Essentisl Reguirements (Annex 1)
pl the IVD Directive’) 88/79/EC, and the 150 17511) Internaticnal standard.

Conservation et stabilité
Ce produit est stable jusqu'a |a date de péremption lorsqu'll 85t conservé non ouvert 2 2.8 *C

Apris reconstitution, tous les analytes sont stables pendant 7 jours si la solution est conservée, bien
farmé, entre 2 &2 8 °C

Les flacons aliquotés et congelés dans les 30 minutes & = - 20 °C sont stables pandant un mois
Limitations

Toutes les données de stabilité exigant |'absence de contamination bactérienna, Une solution
trouble tu contenu du flacon peut signifier 1a croissance de bactéries.

La CK est sensible aux variations de température
La CK et la bilirubine sont sensibies & Ia lumidre.

%ux«mm:mm bsuhwsnmmsebmm

Amﬂondavdm

/79/CE redative aux dispostifs médi-

d les
aux de référence certifiés. Au momens de la rédaction
Ue cette notice, cette méthode ou ce matériel de référence sont au sommet de i hirarchie pour les
compasants donnas. Ces valewrs sont présentées sur fond gris.

Les valours analytigues moy e les plages dans le tableay ci-dessous
sont dérivées d'analyses en oaral»e abtenues par ke bials o'une collaboration avec plusieurs

3 ce lot. Lincertitude de ia valewr analytique est pré-
m‘emfm«mm unquo U(ave( mvweudecouvulureu = 2), qui tient
w divers qﬁ"" noumrnml I' mﬂmnm

I LR moyenes B oorae
des e B valeur lm &t de la plage acceptable pour
composant nvuvent r\tralm au til w temps en rason de différences de lots de réact et/ou oe
et/ou utifsé(e). Chaque laboratoire est donc invite
& établir as monves moyenne analytioue et plage acceptable, et 8 n'utilser les valeurs 'oums
o titre dinformation. Le cas échdant, la plage Riibak der B
Gualitatsicherung in medizinischen Laboratorien (2008)) est fourrve.

Lattribution de valeurs & éé établie conformément sux Exigences essentielles (Annexe 1) de la
Directive 98/79/CE relative aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro') , ¢t la Norme internatio-
nale 1ISQ 175717).

Lagerung und stabilitst
Dieses Produkt ist bis zum angegebensn Haltbarkeitsdatum stabil wenn as bet 2-8 °C unoeoﬂnet
oelagert wird, v

Nach ger Rekonstitution sind alle Analyten fur 7 Tage stabil, wenn sie dicht geschiossen bei 2-8 °C.
Der Inhalt Flaschchen ist nach Aliquotieren und  Einfrieren innerhalb von 30 Minuten bei s - 20 °C
1 Monat stabil.

Einschrankungen
Die Stabilitatsdaten gelten nur, wenn keine baktenede Kontamination vorliegt. Starke Tribung kann
&in Hirwess auf Bakterienwachstum sein

X iert aul indich.
CKu Bamn sind | lbchtempmdlmn

Conservacién y estabilidad
Este producto permanacerd estable hasta 13 fecha de cacucdad Cuando se corserve sin abeir a 2-8 °C.

Tras la reconsbtucion, todos los analitos son estables durante 10 dias cuando se conservan tapadas
herméticamente 3 2-8 *C.

Las porcionas distribuidas en frascos y congeladas en un plazo de 30 minutos a = - 20 *C son astables.
durante | mes.

Limitaciones
Todos los datos de estabilicad requieren que se evite contaminacién bacteriana. Un aumento
de la turbidez puede ser un Indiclo de crecimiento bacteranc,

La creatina-cinasa es sensible a los cambios de temperatura,
La creatina-cinasa y i bilirmubing son sensibles 3 la luz

Zuordnung von werten

n Obuemumunu mit den Vorschyiften der Richtinie 96/79/EG cmy In-vitro-Disgnostika

asieren die Rater oder erten

ter R Zum der i dieser Py ist das

Referenzvarfahren oder - material die erste Wahl fir die Kalibrierung der fragii

Dinse Warte wercen mit schattiertem Hintergrund gezeiat.

O in der nachstehenden Tabalie aufgeflhrten i Wearte und

Berekhe sno mittels wiaderholter Analysen ermittedt, die durch Z sammenarbeit mit ener Relhe
Labors erlangt wurden und spezifisch fir diese LOT sind. Dia Unsicherheit des analytis-

:::u K = 2) dargestaiit, die ver-

d

chen wmes wird in einer enzigen Zahl, U (mit sinem

oren darunter die k
Verfahrens sowie die Stabiitat der Dk L Ussen
innerhalb des zulssigen Bereichs . Abweichungen Im analytischen Wert und zuasaoen Bera:h
far iede Komponente kbnnen im der Zelt amd von Unﬂnchbﬂen im Reagenz und/cder
des vaﬁiem\ Deshalb

e
VIW emptonie dass |edes Labor seinen egenen
Berexch 'eslleq und die beraloeslemen W!ﬂe leﬂh(h abommummme vemusm Falls rutref-
fend, wird der RAIbIK Berelch 1 e ung in medizi-
nischen Laboratorien (2008)) aWn

Die Zuordnung der Werte erfoigte in Ubereirstimmung mit Anhang 1 der IVD-Richtiinie”) 98/79/€G,
mi

P

Asignacién de valores

De acuerdo con les requisitos de |2 Diractiva 98/79/CE sobre DV, los valores de referencia se basan
en métodos de referencia o valores transferidos de conformidac con materiales de referencia certi-
ficados. En el momento de la elaboracion o2 este prospecto de envasa, este materal o método de
refarencia constituye e punto mas alto de |a jerarquia de calibracién para los componentes dados.
Estos valores s presenian con fondo sombreado.

Los valores analiticos medios y los m(evvilcs aceptables indicados en 13 tabla siguente provienen de
analisis rape con Lna e de ladoratorios ¥ s y
5o especificos para este lote. La m'.:rtldunbre ded valor anaiitico se presenta Como un Ndmero Unico,
U (com um fator de correlaclo k = 2), que tiene en cuenta diversos factores, nchmﬁ la twrcasm
del método apscado pera la asi coma la del ¢ Las medias
de cada uno de los laboratarios deberian encontrarse dentro del intervako iceclable Sn embargo,
con el tempo puaden producrse variaciones en @l valor analitico y el Intervalo aceplable para cada
componente debido a diferencias en los lotes oe rucllvns o calbragores, asi como en & instrumento
© metodo Por tanto, se a su propia media
analitica y su propio intervalo aceptabile y uulme Ins vm faclitados \wcmn(e COMo Guia. Si
pro:ede & facilita & mtervalo RIBAK ( n
izinschen Laboratorien (2008))

La duunx»on de valorss 58 ha establecido de confarmidad con los Requisitos esendales (Anexo 1) de
I3 Directiva sobre IVD') 98/79/CE y I norma internacional 1S 175112),
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Component Analytical value u Method/Instrument Traceability Acceptable range
ALAT 10 UL 9 | IFCCReference Procedure at 37 °C s
2,33 pkat/l 0,15
148 UL 7 IFCC (37 *C) with PSP activation 1KCC 3 - 165 Ui
247 pkatiL 0,29 218 275 et
143 Ul 15 IFCC (37 °C) without PSP activation 1FcC - A 159 UL
239  pkatiL 025 211 - 266 phatfL
Albumin 655 g a3 BCG CRM 470 573 737 M
£35 _ gldL 9,38 573 - 131 g/a
ALP 213 Ui 7 IFCC (37 *C) Ifcc 238 309 unL
456 L 0,46 397 S35 kst
Anvylase, pancreas 2 un 15 Enxymatic colorimetry (37 °C) Roche reagent - manual measuremant 192 253 un 3)
UL S—
3)
3)
3
. wmolfl  3)
Bilirubin, direct Roche reagent - manual measurement 113 - 176 pmolfl
066 - 103 mgldl
Bilirubin, total Doumas method 562 - 730 pmolfL
320 . 427 mgldt
Galcium * 3]
SRM 3050 s - 351  mmol/L
125 - 141 mg/dL
SAM 9086 310 - 349  mmol/L
124 - 140 mg/dL
133 146 mmol/L
an 517 mgfd
Gravimetry 126 - 138 mmol/L
a8 - 490 mg/dlL
Cholesterol, HDL SRM 19513 120 - 182 emol/L 3)
a__ - 71 mg/dL
Cholesterol, LOL SRM 19518 33 - 472 mmol/L 3)
129 182 mg/dL
3 L AT L SR AT L
AO-M3 552 647  mmol/L 3|
3 -
Cholinesterase Roche reagent - manual measurement 792 11,39 WL 3)
132 - 190 pkat/L
[ eis -
IFcC %4 - 353 UA 3)
sl 341 589  ukati
CK-MB u/L ERM-AD455/IFCC 2 . 89 un 3)
107 payt | o021 064 - 149 gkatt
Copper 343 pmol/L 30 KCP-MS SAM 3114 B4 - 403  umol/L
218 pgfdl 19 180 - 256 oL
Creatinine 262 pmel/L 16 GCDMS 3
296  mg/dL 0,18
1 pmol/L 20 Etnzymatic colorimetry 10-m3 240 - 302 pmolfL
306 me/al 023 N an - 341 mg/dL
77 pmel/L 2% Modified Jatfé with rate blanking HPLC 245 - 309 pmol/L
243 _me/d 229 277 . 349 eng/d
P 15 mg/L 01 Immunoturbidimetry CRM 470 i3 - 17 mgh
015 mg/aL 0,01 013 - 017  mg/dt
Digoxin 25 nmol/L Added amount
20 ng/mi
Estradiol 1156  pmol/L 209 Tosoh AIA-1800 CRM 577 902 - 1411 pmolt
315 gt 57 248 - 84
Ferritin ™ 8 Tasoh AIA-1300 WHO 1st IS 80/602 7 - 5 mh
188 pmol/t 3z i8 __-__2s __smolh__
Folate 208  nmolfL 34 Tosoh ALA-600 1| WHO I5 03/178 141 . 275 mmol/L 3)
S2  ugh S 62 - 121 pgiL
GGT 145 UL 10 IFCC-Reference Procedure at 37 °C SeRey 8 R e
249 pRayl 017 dery
175 UA 14 IFCC (37 *C) wee ¥ - 15 uwA
293 eatf | 023 - 326 e |
GLDH 101 Ui 1.0 DGKC (37 °C) Roche reagent - manual measurement - 121 VA 3)
017 watn | 002 - 020 gat
Glucose 109  mmol/L 07 GCADMS
196 mgfaL 13
11,6 mmol/L 03 HK/G6P-DH 10-Ms. 104 - 129 mmol/L
210 mg/dL 16 187 . 233 mg/dL
HBDH 310 UL 26 DGKC (37 *C) Roche reagent - manual measurament 258 362 Ui 3)
S18  pkst/L 0,44 431 - 605 wketfl
B-hCG, total 235 UL 22 | Tesoh AA-1800 75/537 02 -
Homocysteine 210 pmol/L 25 Enrymatic SAM 1955 161 - 260 pmol/L 3)
284 mgh 033 218 351 mg/
IgA 503 gt 0,51 immunonephelometry ERM-DAST0 443 - 563 g/l
0503 gldl 0,051 0443 - 0563 g/dl
186 201 g 17 immunonephelometry ERM-DA470 181 - 21 gL
201 glo 017 181 2,21 g/diL
g™ 273 gh 027 immunonephelometry ERM-DALT0 R 308 gL
9273 gldL 0,007 9237 -
Iron 414 pmol/L 27 Ascorbate/Ferroline SRM 937 %1 - 467 wmol/L 3)
231 pgidt 15 201 261 ug/oL
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7.8 Vedlegg nr: 8 - Cobas ¢ pack MULTI

MULTI

cobas’

cobas ¢ pack MULTI
Ordreinformasjon
Analyseinstrument(er) hvor cobas ¢ kassetten kan

Sysemip | ks

04593138 190 cobas ¢ pack MULTI 07 77773 Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501
Apnelukkeverktay | kan rekvireres
Norsk Det variable dadvolumen er avhengig av den totale Det er
Systemint i nadvendig for korrekt behandling av cobas ¢ pack MULTI pa instrumentet,
Applikasjoner til utviklingskanaler: ACN 311-315 m&giw n
Diluenter til utviklingskanaler: ACN 958-960 wmmm“‘m& -mwmm
Tilsiktet bruk akri tibeher som er beregnet il an “
Tom reagensbeholder til bruk pa Roche/Hitachi cobas ¢ systemer. og pavirke

B e s ot P o

t basert s e
F.maq:hqm m&mﬁ‘mum&"& Vennligst folg den beskrevne prosedyren trinn for trinn.
e Eﬂ cobas link, og alle paramelere tasles  Reagens: ; e
For W ken anam Wrmrm:mmiwhmm.
aven gning bruksvolur

cobas MULTI med flasker i storrelser, forhand Fwtwnmmwuu)hwmddhw
m:&.{mm' : iaﬂﬂ.m' parametre oren git analyse bestemmes
*m‘m.“ m" m * N= mmmumuuu-cmmn
:ﬁmm ’ o wwmumu.ummmm.m
nmmmgmw&vﬂmmumwam Viitig: &
diuent til autol i mmmm Antall tester pr, cobas ¢ pack MULTI mé ikke overstige 500.

Ndysumupmdnuluﬂmwwelabdwwuido
cobas ¢ pack MULTI flaskeinformasjon

e e
péfelgende trinn selv om det kun brukes et eller to reagenser i testen.

® Vasant (L) =N * Vogas (uL)/1000 Aon R1 4L 23
* Vemz(mL)=N"V, 000

- Vm(m=N'V:ﬁ(’tyy:m fo- G.D\}‘Zb/"U
Eksempel: N = 150 analyser pr. cobas ¢ pack MULTI
Vppar = 100 pl pr. analyse
Vw:“}lﬂ.m

Viigas = 20 L pr. analyse

Beregning av bruksvolum:

Vet = 150 * 100/ 1000 = 15.0 mL

Visenz = 150 * 40/ 1000 = 6.0 mL

Viseng= 150 * 20 /1000 = 3.0 mL
Beragning av pafyfingvolum i flasken:

Posisjon A (stor flaske):  Maksimum pafyllingsvolum: 25.65 mL Bruk ligningene under for & Wﬂmwﬁ)faw
Maksimal variabel dedvolumen: 1.8 mL engrs. on e rendor
i 285 mL * Ve (mL)=1.09*N* Vm| (BLN1000 + 3.85
Msiswum dedvolum | fester * Vago (ML) = 1.06* N * Vygsp (11000 + 24
Maksimum bruksvolum: 20.0 mL s vm("t)=1.th-vm“me’u
Posision B (ien flaske): Maksimum pafylingsvolum: 18.3 mL NS
Eksempel: N = 150 analyser pr. cobas ¢ pack MULT]
Maksimal variabel dadvolumen: 0.9 mL e & e
Minimum dadvolum | flasken: 2.4 mL vﬁ‘smup.am
Maksimum bruksvolum: 15.0 mL Vm-ZOuLpr-m
Posision C (lten flaske): Maksimum p&fylingsvolum: 18.3 mL aee : , !
Maksimal variabel dedvolumen: 0.9 mL s et ocinn -
A Var: = 1,09 150 * 100/1000 + 3,85 = 20.2 L
s "m'“""ﬁ;u"“ Vo = 1.06 * 150 4011000 + 24 =88 mL
Maatmum brukavolu: 15. Vs = 1.06 * 150 * 201000 + 24 = 5.6 mL
Vitg: -
2014-06, V 5.0 Norsk 77
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MULTI

cobas ¢ pack MULTI

Pi iorﬂuhoAI.ekx R1) md

W"m

= Fyll som regel posisjon A med R1.
* Fyll som regel posisjon B med R2.
= Fyll som regel posisjon C med R3.

1. Vend cobas ¢ pack MULTI mot deg som vist over.

2. Posisjon A pa cobas MULTI er i midten, B er til venstre
mmpg«uu;ﬁm:p’uu .
3. Skru av lokket pa flasken i jon A i midten av cobas ¢ pack MULT]

ved hjelp av
4, den akiuelle volum av R1, beregnet den flasken
Z'NGMMHMAL . o
5. Lukk flasken godt ved hjelp av apnelukkeverkiayet.

6. Skru av lokket Mnlpuqonaﬂvum cobas ¢
MULT! ved av apneflukkeverktoyet. o o

7. Fyll den aktuelle volum av R2, beregnet over, i den apne flasken pa
cobas ¢ pack MULTI (posision B).

8. Lukk flasken godt ved hielp av apneflukkeverkioyet.

9, gzu&mmwi C til hayre p4 cobas ¢ pack MULTI

10. Fyll den aktuelle volum av R3, beregnet den flasken
e ¢ pack WLTI oson Gy 0 e fkened

11. Lukk flasken godt ved hjelp av dpnefukkeverkdayet.

Eksempel (ved bruk av beregningene over):

Fyll 20.2 mL av R1 i den store flasken midt i cobas ¢ pack MULTI
(posisjon A).

Fyll 8.8 mL av R2 i den lile flasken il venstre p cobas ¢ pack MULTI
(posision B).

Fyll 5.6 mL av R3 i den lile flasken til hayre pa cobas ¢ pack MULT]
(posisjon C).

De

Viktig: Alle lwnmlvpodaionogw:!poumlg
Diluent:

Klargjer diluenten i henhold til anvisningene Den definerte
wmmw*cneohucm Tl skal fylles med den
Hvis det brukes mere enn en mtmmumnd(
1il den neste flasken innt alle flaskene er tomme. Pa Dilution
and Cleaner Cassette Setting (Utility > Systam > Page 3/4 > knappan [Di. +

cobas’

m.n.mmmmtmimmmwam
Posisjon A (stor flaske): Bruksvolum: 19.0 mL

Posisjon B (liten flaske): Bruksvolum: 12.0 mL

Posisjon C (liten flaske): Bruksvolum: 12.0 mL

cobas ¢ pack MULTI er na klar til bruk.

Viktig:

Fer cobas ¢ MULTI plasseres pa instrumentet skal den tildeles en
applikasion pa en utvikingskanal.

Sposhbhvﬂvdddmmm
etter bestemmelse av hver

el 00
1=

Utility > Special Wash

ewn csm:

n. |Fra Fra |Til Til | Vaske | Vaskevol.
analysereagens analysereagens type | (L)

1 |DC R1 |ALL R1 D1 180

2 |bC R2 |[ALL R2 |D1 (180

3 |bpC R3 |ALL R3 |D1 (180

4 |DC R2 |ALL R3 |D1 |180

5 |DC R3 |ALL R2 |D1 |180

cobas ¢ 311:

n. |Fra Fra |Til Til |Vaske | Vaskevol.
analysereagens analysereagens type | (i)

1 |DC R1 |ALL R1 |D1 180

2 |bC R2 |ALL Rt (D1 |180

3 |[DbC R3 |ALL R1 |D1  |180

4 [DC R1 |ALL R2 |D1 |180

5 [DC R2 |ALL R2 |D1 180

6 |DC R3 |ALL R2 |D1 180

7 |bC R1 |ALL R3 |D1 |180

8 |[DC R2 |ALL R3 [D1 |180

9 |DC R3 |ALL R3 [D1 |180

m carmry-over kombinasjonene i henhold til de brukte reagensene i

217

2014-06, V 5.0 Norsk

53



MULTI

cobas ¢ pack MULT]

3V Code i omrédet Search Using og velg en

mellom 311 og 315 fra
4. Velg Search for 4 starte sakingen etter de valgte kriterier. Sekeresultatet
vises,

5. Marker i kolonnen Selection for 4 laste ned den
gieldende og velg Downioad.

6. Filoverforselsvinduet apnes. Velg OK for & overfore filen.

7. vmuc«m::-w nmulg‘l‘%
applikasjonen, i Name (DC31 g
Brukeren kan imidlertid taste inn et annet kort (opp il 5
karakterer), hvis det anskes.
for applikasjonen kan velges her.

8. Velg Close for & lukke skjermbildet.

9. Pleob-csm analyseinstrumentet: Hvis det er konfigurert flere c-
skal analyseapplikasjonen tildeles til den aktuelle modul (Utility
>ma>ruw (

1ummMWM)MWm(M>
11.mu-p-;mmummm

Viktig: mmwuwnmcfm

| i1, TH ross for mindre forskiok
m mmmmcmm
Definisjon av applikasjonsparametere - kategori; Analyze
For & se Analyze-skjermbildet velges Utility > Application > Analyze.

ORECCONEA

L

e
3
4
-
i
o3
(&
-
%
s}

-
— -
— -
-
.

Velg utviklingskanalen fra fisten Testi den venstre side av skjermbildet.
Assay/Time/Point:

Velg innstillingene analysetype, analysetid og malepunkter for parameteme.
* 1. felt: Velg analysetypen fra drop-down-menyen.

* 2 felt: Velg analysetiden fra drop-down-menyen.

* 3.-6. felt: Tast inn de aktuelle malepunktene | de aktuelie feltene.

Bolgelengde:

Velg den balgelengde som skal brukes til applikasjonen.

= 1. felt: 2. eller sekundasr balgelengde.

. 'th.a_lumbam 2
mw«mlmm.mm

Pa cobas : det @ foreta forfortynning
¢ systemet er automatisk av
m'mogm.m

cobas’

. 1'0!:
Pmenm(ll-) m&mfu

. thPmammds(;l.) donlndumndommbr
voluminnstillingene normal,
. awwmuwmmm
mmmmmmm prevemengde. Om
nodvendig, reanalysering med redusert eller aket provevolum.
Mdltmlmndlnﬂmum':d Mw.w_mmeddm
fortynnede praven.
e ey st o s
| applikasjoner

(ufortynnede) prave- og diluentmengde 100 pL (pga.

Dilution:

Diluenten for applikasjonen fil utvikingskanaler kan defineres i omradst

* Vann

* Diluent Tast inn den aktuelle diluent ACN: 951 MO%).OSB.&
dﬂﬂ&”ﬂdmnnin en konsentrert

diluent. Ytterligere opplysninger finnes mmmm
Setting (Utiity > System > Page 3/4 > [Dil. +Cin.]).
Cassette Configuration:
* Code: 0777773 (fast for utviklingskanaler)

B Tast inn i dager holdbarheten til
Expiration Days: Tast inn i dager reagensst pi

Reagent Volume:

Ddhnbnlmoppih 1, nz.m lmm

LS A fetmmmwhﬂw R1,R20g R3i L.

* 2. felt: Det volum som skal tilseties av systemet etter
MWI::%% i

= 3. felt: Velg alltid inactive.

Bottle Setting:
WWMMWMWUWI

* &, bog cangir flaskeposisjonen i cobas ¢ pack MULTI.

- u_ R
lm&bw drop-down-menyen. Velg som regel R1 for

2014-06, V 5.0 Norsk
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MULTI

cobas ¢ pack MULTI
= 2. felt: Tast inn antall analyser pr. flaske som er identisk med antall
analyser pr. cobas ¢ pack 'nloulurom

= 3. felt: Tast inn den beregnede bruksvolum (mL).

mmmmmmm aaOOBlCD).

—'xuxx;mm

B Peereme 5]
= ,

Linearity Limit:
Ved utferelse av rate-assays, skal forholdet mellom absorbansendringen
Manmlngr Hvis lineariteten ligger utenfor grenseverdien, vimaog

1. felt Linearitetsgrense for rate-  [0-100] (0: Ingen sjekk)
assays med 4-16 punkter

2. felt Linearitetsgrense for rate- [0-100] (0: Ingen sjekk)
assays med 2 17 punkier

3. felt Minste totale andel | [0-32000]
mélevinduet for 4 utfare sjekk

4, felt Minste forsigell mellomde  [0-32000]
ferste 5 (11) punkier og de
siste 5 (11) punkter i
méalevinduet for & utiare sjekk,

Prozone Limit:

Sid&wwwama&pmmw

Sjekk av prozone mmmuammm
reaksoner vec nl;"

1. felt szmoLnn(Ma [-32000-32000)
grenseverdi)
2. felt Prozone Limit (evre [-32000-32000]
grenseverdi)
3. felt MP1: Mélepunkt for 1. slope  [1-70] (0: Annullerer)
4. felt MP2: Mélepunkt for 1. slope  [1-70] (0: Annullerer)
5. felt MP3: Malepunkt for 2. slope  [1-70] (0: Annullerer)
6. felt MP4: Mélepunkt for 2. siope  [1-70] (0: Annullerer)
Liste boks Definer det omradet hvor [Inside, Outside]
flagget vises
7. felt Minste signaldifferanse for  [-32000-32000]
1. slope for & utfere sjekk
8. felt Minste signaldifferanse for  [-32000-32000]
2. slope for & utfere sjelk
Abs. Limit (kun for rafe-assays):
s %ﬁmm.mmm
mwﬂwmimmgmmmm ForF“
mwmmuvmmmm
emnmpmmumuhnmuuumm
m‘ angitte absorbansgrensene. Alarmen felger ikke, hvis det er 3

= 1. felt: Tast inn absorbansgrense [0-32000 (Abs x 10%)).
= 2. fait: Velg den akiuelle analyseretningen fra drop-down-menyen
[Decrease, Increass).

cobas’
Cell Detergent:

Detergenter brukes generelt til vask av reaksjonskyvetten etter maling.
* Detergent 1: Cell Wash Solution | / (CellCin 1) NaOH-D

* Detergent 2: Cell Wash Solution Il / (CeliCin 2) AcidWash

* Detergent 1+ 2

Stiming Level:

Nivéet for ultralydmiksing kan defineres | dette feltet.

Range: [1-15]

smmmm :

Definering av hmwwa
Definisjon av - kategori; Calib.

Omradet Calibration Type:
= (Calibration Type: Velg den aktuelle kalibreringstypen fra drop-down-
menyen.

. M&NMMMHGMWIMN
en

= Span. Den kalibratoren som svarer til span-puniiet males,
mmwmnmmu&
tiigiengelige kalibreringstyper.

= Weaight: Man kan bruke en vektfunksjon, som favoriserer

med en lavere absorbans (eller av
lmls)uﬂupmnnnlu Dette kan

g.?",a":w mmo.mu:mmmmy
Checks and other settings (for ytterligere opplysninger, se COBI CD):

SO Limit:
mmum&mnmw For hver
kalibrator en absorbansverdi konsentrasjonen
den aktuelle Denne beregnede absorbansen <.

417 2014-06, V 5.0 Norsk
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MULT

sammenlignes med den mélte absorbansen. Hvis forskjellen mellom de to

Mlmmmmﬂxﬁuﬂwamo
utfores det ikke sjekk.

= 1. felt: Tast inn % feilgrense.
= 2. felt: Tast inn absorbansfeilgrense.

Sensitivity Limit:
Sensitivitelen referer til ratio mellom en absorbansdifferanse og en
uhdomﬂaﬁsgununog

mowhum

mmmm hmm “Wﬂ"
innenfor visse grenser. Hvis den oppnddde sensitivitet ikke
Kalwaringlueven o de goloe anlyson v B0 4 ppcer Ved o
Sensitivity Limit-omrade pa -99999 ti utfares ikke sjekk.

= 1. felt: Tast inn den nedre sensitivitetsgrense.
= 2. felt: Tast inn den evre sensitivitetsgrense,

S1 Abs. Limit:

Denne fasisetier en evre og nedre for
.SU(%HV- for ligger utenfor disse
en STA.E alarm pé systemet som en fell

um&mnmw

Wanmmu -32000 og maksimum pa

utfores ikke sjekd.

= 1, felt: Tast inn den nedre absorbansgrense.
= 2. felt: Tast inn den avre absorbansgrense.

Auto Masking:
Auto vil
Hvis mv:en. den lm;mhwn-

For & akfiverer automaskingfunksjonen | systemet markeres
avmerkningsfeltet Aufo Masking pa Utility > System > Calib. Mask Satting.
Auto Calibration:

IMMMMm“me

kalibrering for hver applikasjon.

Kalibrering kan rekvireres automatisk i felgende tilfeller:

= Timeout Hvis kalibreringsintervallet for en cobas ¢ pack er utlept.

* (Changeover. Hvis en ny cobas ¢ pack plasseres pa
analyseinstrumentet.

* QC Violation: Hvis en QC-maling ligger utenfor en definert regel. For
QC-utiost kalibrering skal parameteme for ligger utenfor
mem“:&m

Definisjon av applikasjonsparametere - kategori; Range
For & se dette skjermbildet velges Utiity > Application > Range.

R e e mmem um

i
— i
" R —]
Report Name:

Brukerdefinerte analysenavn som blir printet pé resultatrapportene.
Data Mode:

Midlertidig inaktivering av en installert metode uten & avinstallere den.
Automatic Rerun:

Marker dette avmerkningsfeltet for & aktivere den automatiske
reanalyseringsfunksjonen for den valgte analysen. Hvis avmerkningsfeftet

2014-06, V 5.0 Norsk
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MULTI

cobas ¢ pack MULTI

markeres, vil analysen automatisk bli rekvirert til ing hver el
resultat flagges med en data alarm, Hvis Automatic Rerun mas,
-y resultatene for analysen er tilgiengelig.
For & aktivere den automatiske reanalyseringsfunksjonen for systemet
msun(yu |Mmuﬁ:ﬂmnmldet.nh0~p.ﬂ
m M markeres avmerkningsfeltene Routine og/eller
Tcdnbduut
m konsentrasjonsomrade for analytten hvor
?m*mm
nh)oghul«hﬁmsner
Hvis resultatene mmmmm(du
dataalarm) med et starre volum. Hvis resultatene ligger over
den evre w(ﬂuudum)mmmm

* 1. felt Tast inn den nedre tekniske grense.
= 2. felt: Tast inn den evre tekniske grense.

Repeat Limit:

For hver analyse kan man taste inn et Kinisk relevant omrade. Hvis

analyseresultatet utenfor denne grensen, men innenfor det
- mum%mmmh

Inrmmveddenlmblb -

Det konsentrasjonsomréde tastet inn | Repeat Limit skal

mumuwr:’lmr;num o

= 1.felt: Tast inn den nedre repetisjonsgrense.
= 2.felt: Tast inn den avre repetisjonsgrense.

Control Interval Time:
Elllmor kontrollintervall kan aktiveres og defineres. Etter utiep av
den spesifiserte tid (timer) rekvireres en automatisk (arsak:
timeout) eller det ullases en auto-QC-maling.
Auto QC On Board Stabillity:
Aktiverer og definerer i timer, holdbarhet pa analytten i kontrollen
muwi'&mmmmoom%u "
Omradet Qualitative:
IMIMMW(H}MW
tastes inn. Et Mnmdremelulmddmwmmer
her, vil bli skrevet ut med den teksten som er tastet inn i det andre
m(sr;vutm«wmmmm , brukes det som er tastet inn

L H, I(uvumdalc)

hrmﬁ:nmmud&ﬁm dds
verdiene som

llon Hvis det tastes i ig%uwu = -

Expected Values area

Omradet values brukes til & definere normalomradet for menn og

kvinner i tre . Hvis resultatet av en test ligger

by T on d&nm.w':"&m(m':.m ol fvbre] mu(

ikke tastes inn en aldersgrense. Disse referanseintervallene

mmimvmrdonmmlwdmm
Defautt area:

= Sex Velg, om referanseintervallet for enten menn eller kvinner skal
brukss som standard, hvis kjann ikke er definert for en prave.

Range: Velg det referanseinterval som skal brukes som standard, hvis
mﬁ«mhmm

Endring av applikasjonsparametere - kategori; Others
For & se dette sijermbildet velges Utility > Application > Others.

Calvaod-:

inn kodenumrene for de miwz.hhnﬂu
uhmn)l(s)lmmm
Diagnostics.
Concentration;
Etter det i 3 Calibration
ot “WMWMW > Instal)
Rack No.-Pos.:
aummmmmog-pm

brukes il Hvis

Wuﬁ:’mm k:bmdmv-. en forfortynning er
Fortynnet pravemengde: -
Hvis kalibratormaterialet er fortynnet [med vises det volum
wwwmm:h hnm
Diluent volume:
Det volum diluent som er brukt til forfortynning vises.
Tildeling av reagenser og diluenter til applikasjoner til
utviklingskanaler
1. TIMGSOI

mnm«:s&m

2 Velgdelulym

3. Marker Reserve og OK for & lukke vinduet.

4. Plasser en fyit cobas ¢ pack MULT] p instrumentet for & tildele den til
den valgte analysen.

5 Mcwmmmewmnmmm

e e

Symboler

Roche Dk bruker symboler i tilegg til de
mcpplsom%. A S
Pakningsinnhoid

—_—> Volum etter rekonstitusjon eller blanding
Vesantige (Woysiser eller ardnrger or make! mad n stak | margen.

02014, Rocte Diagnostics
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7.9 Vedlegg nr: 9 — Excelark med tabeller, grafer og utregninger

7.9.1 Repeterbarhet

Lav kontroll
Prgve H I L pmol/L
1 0 2 33 15,74
2 0 2 33 16,26
3 0 2 34 15,71
4 2 2 32 16,01
5 0 2 32 15,72
6 1 2 32 15,89
7 0 2 35 16,33
8 1 2 34 16,13
9 0 2 33 16,28
10 1 2 33 16,2
11 0 2 33 16,08
12 0 2 35 16,34
13 0 2 31 16,2
14 0 2 32 15,96
15 0 2 35 16,03
16 0 2 34 15,42
17 0 2 32 16,4
18 0 2 34 15,75
19 0 2 33 15,86
20 0 2 33 15,85
Middelverdi: 16,008
Standardavvik 0,263410826
Variasjonskoeffisient (CV): 1,65 %
Outlier:
Median 16,02
MAD [3] 0,21
N 20
N removed 0
Min 15,42
Next to min 15,71
Next to max 16,34
Max 16,4




Hgy kontroll
Prgve H
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

W N WWWPRERENNNWWWWWPEPPWWLWN

Middelverdi:
Standardavvik:
Variasjonskoeffisient (CV):

Outlier:

Median 131,435
MAD [3] 1,005
N 20
N removed 0
Min 126,75
Next to min 128,29
Next to max 132,94
Max 133,21

(o) M) I e) BN e) BN <) I« ) B e) @) N e) B @) B« ) @) B« ) B o) B« ) B« ) B e ) i o) B @) B @ ) }

130,985
1,695788902
1,29 %

74
72
71
70
73
73
71
71
69
72
70
69
71
71
68
65
68
68
70
70

pmol/L
132,67
132,36
130,82
130,73
132,05
132,08
131,36
132,52
129,73
132,94
130,52
128,29
129,71
129,21
129,43
133,21
132,08
126,75
131,51
131,73
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7.9.2 Reproduserbarhet

Reproduserbarhet

Dato SeroHuman
24.03.15 15,35
25.03.15 15,56
25.03.15 15,23
26.03.15 15,71
27.03.15 15,37
28.03.15 15,24
29.03.15 15,38
30.03.15 15,41
31.03.15 15,54
01.04.15 15,02
02.04.15 14,9
04.04.15 15,35
05.04.15 14,47
06.04.15 15,01
07.04.15 14,91
08.04.15 14,73
08.04.15 14,52

08.04.2015* 15,33
09.04.15 14,29
09.04.15 14,53
09.04.15 14,86
10.04.15 14,71
11.04.15 14,3
12.04.15 14,24
13.04.15 14,29

* Kalibrering

SeroHigh

125,94

131,5
128,56
127,42
126,61
127,34
127,05
128,46
130,62
128,14
125,68
122,93

125,4
123,44
121,82
123,49
120,52
126,78
120,38
120,72
123,13
121,63
121,05
120,83
119,55

SeroHuman

Middelverdi 14,97
Standardavvik 0,456608877
Ccv 3,05 %
SeroHigh

Middelverdi 124,7596
Standardavvik 3,452579326
Ccv 2,77 %
Outlier: SeroHuman SeroHigh
Median 15,01 125,4
MAD [3] 0,36 2,74
N 25 25
N removed 0 0
Min 14,24 119,55
Next to min 14,29 120,38
Next to max 15,56 130,62
Max 15,71 131,5
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7.9.3 Linearitet

Kjgring 1

1. gang
Prove

2.gang
Prove

Kjgring 2

1. gang
Prove

2.gang
Prove

o b WN

AU WN

U WN -

o b WN

N NNNN R

N AN OO

A 0 b WONNN

U 1 W INDNN

o b WN

A b WN

b WNN

b WNN

28
38
48
54
63
66

29
38
47
54
59
68

32
43
49
54
66
73

33
43
51
57
68
73

pmol/L
16,59
47,08
72,02
90,63
111,91
124,9

pmol/L
15,85
42,57
68,46
90,3
108,89
126,22

pmol/L
14,65
38,69
64,71
85,66
106,84
120,29

pmol/L
14,65
39,24
65,28
86,25
109,7
122,94



7.9.4 Riktighet

Prgve nr.

7.9.5 Nedre Deteksjonsgrense

Prgve
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N R O LW O0WWNO UM B WNRN L O

O 00 N O U1 B W N P

=
o

ID
60013322
15126008
60012927
60015151
60014366
15133950
60013905
60012925
60014801
13354328
21678069
13073219
13069419
13066231
15126111
60013413
60025248
11499664

9616980
15134089
15134596
60013830

pmol/L

O O O O o o

0,02

0,01

N
A OO U1 L 0O W N O

A O O L, U1 O

13

P NN =2 O

)
R R R P R R R R RORRRRRDN

=
w

N R R R R

309
17
15
19
15
52
65
30

130
35
15
22
18

582
31
15
49
18
13
18
38
18

pmol/L

56,4
8,74
38,27
104,95
65,79
5,56
139,49
11,02
27,84
34,96
2,17
2,14
3,07
4,47
3,59
40,06
120,79
93,31
27,09
15,76
5,64
62,97

RH
(umol/L)

52

8,6

39,3

102,9

66,3

53

155

11,1

28,1

33,4

2,5
4,6
3,4
41,8
129,6
83,8
26,2
16
5,8
60,5
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11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

O O O O

0,02

O O O o o

7.9.6 Carry over

Carry-Over
ID
13073219

11499664
21678029
11499664
21678029
11499664
21678029
11499664
21678029
11499664
21678029

Diagram
Prgve

u b WN -

Prgve

Lav

w N

U b D W WNNPRBRFP

2,2
2,16
2,19
2,16
2,15

Resultat

Hoy

2,05
2,04
2,1

85,55
2,2
84,63
2,16
86,44
2,19
85,73
2,16
85,36
2,15

85,55
84,63
86,44
85,73
85,36
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7.9.7 Funksjonell sensitivitet

Prgve 1

O 00 NOoO Ul A WIN -

=
o

pmol/L

1,96
2,06
2,06
1,96
2,05
2,16
2,25

2,1
2,15
2,04

Mean

2,079

Prgve 2

O 00 NoO ULl A WIN -

=
o

pmol/L

15,77
15,65
15,84
15,8
15,85
16,36
16,04
15,9
16,18
16

SD

0,08987028

Mean

15,939

cv

Prgve 4

O 00 NoO Ul A WIN -

=
o

4,32 %

pmol/L

66,6
66,84
66,91
66,83
66,63
66,24
67,34
67,82
67,12
67,71

SD

0,21078952

Mean

67,004

cv

Prgve 5

O 00 NOoO Ul A WIN -

=
o

1,32 %

pmol/L
81,77
82,88
84,96
85,27
85,58
84,71
82,88
84,96
85,27
85,58

0,9 % NaCl umol/L
1 0
2 0
3 0
4 0
5 0
6 0
7 0
8 0
9 0

10 0

Mean

SD

cv

Prgve 3 pmol/L
1 37,3
2 37,28
3 38,2
4 37,92
5 38,29
6 39,83
7 39,7
8 39,59
9 39,6

10 39,09

Mean 38,68

SD 1,00166528

cv 2,59 %

SD

0,49927058

Mean

84,386

cv

0,75 %

SD

1,35636934

cv

1,61 %
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7.10 Vedlegg nr: 10 - Godkjent protokoll for metodevalidering/ -verifisering

Refnr. MeS05.01/01.02-03

Avd. for Medisinsk biokjemi

Q Sykehuset Innlandet HF

Protokoll for metodevalidering/ verifisering

Avdeling: Medisinsk biokjemi

Seksjon/faggruppe: Klinisk kjemi Lillehammer

Analyse: Gallesyrer

Metode/maleprinsipp: Assay hvor gallesyrer oksideres til ketosteroider vha
ensymet 3-alfa-hydroksysteroid-dehydrogenase. I samme
prosess blir tio-NAD+ redusert til io-NADH som kan
avleses spektrofotometrisk ved 405 nm.
Dannelseshastigheten er propersjonal med total
konsentrasjon av gallesyrer 1 proven.

Instrument: Cobas 6000

Arsak til validering/ verifisering: | Ettersporsel fra gynekolog/kvinneklinikken

Tidsrom for Mars- Mai 2015

valideringen/ verifiseringen:

Analysen tas i bruk:

(dato for iverksettelse)

Reagenslot/-er som er benyttet: | Reagent 1: BA110140-02
Reagent 2: BA210140-02

Kalibratorlot/-er som er BAS001140-11

benyttet:

Repeterbarhet: (skniv navn, lotnr., konsentrasjon og leverander)

*  Kontrollmateriale, nivi 1: Seronorm Human, Lotar: 1401001, 14 umol/L, SERO

o KooteoAmatesale, oivh > geér;t(l)onn Human High, Lotr: 1206382, 121 umol/L,

Reproduserbarhet: (skriv brilke kontrolimaterialer som er benytiet og hvordan testingen er utfort)
Kontrollmateriale niva 1 og 2.
Kontroll kjores 1 gang per dag 1 21 forskjellige dager, 1 2
nivier. Svar testes for slengere.

Overdragning/ carry over: (Hror er opplysningene hentel frat)
Testet sclv med pasientprover, ingen carry over pavist. Samt
opplysninger hentet fra produsenten Diazyme Laboratories.

Kommentar: Alle tester utfort, samt alle resultatene er innefor kravene.

Repeterbarhet/ innen serie Kommentar

Instrument
Niva 1 Niva 2 Niva 3

Gj.snitt 16,088 130,985 Kjort kun i to nivier

SD 0,263 1,696

Ccv 1,65 % 1,29 % Innenfor kravet

N 20 20

Godkjent av: Avd.sjef Lisbeth Vedde

Sykehuset Innlandet 24.03.2015
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l Sykehuset Innlandet Protokoll for metodevalidering/ verifisering l MeS05.01/01.02-03 J
Reproduserbarhet/ mellom serie Kommentar

Instrument

Niva 1 Niva 2 Niva 3

Gj.snitt 14,970 124,760 Kjort kun i to nivaer
- 0,457 3,453
Cv 3,05 % 2,77 %, Innenfor kravet
N 25 25

Se pkt 3.3 i prosedyre

Kvalitetskrav:

Testmetode: (kalibratoren/-ene)

Hentet fra leverandor, Diazyme Laboratories

Komparativ metode: Bile Acids Calibrator: Lotar: BAS001140-11
(kalibratoren/-ene) 0-kalibrator: 0,9 % Natriumklorid
Referansemateriale: Ikke benyttet

vis benyttet
a)Metodesammenligning: (skeriv antall o hvor mange dager testingen har tats)
Korrelasjon: Mottok ferdig kjorte pasientprover fra RH, med
Antall pasientprover som er medfolgende provesvar (kjort pa Modular).
benyttet: God korrelasjon
Konsentrasjonsomride for 21 pasientprover
provene: Prover fra verdiene 2,14-13949 umol/L

b)Bruk av referansemateriale:

Pasientprover fra RH

ciFlere like instrumenter:

Hvor er opplysninger hentet fra? | Hentet fra Diazyme Laboratories.

Ingen

Hvor er °FE!E“iEg°' hentet fra> | Var ikke hensiktsmessig 4 utfore.

Side: 2av 4
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liykehuset Innlandet | Protokoll for mewdevalideringr/ verifisering | MeS05.01/01.02-03

Hvor er inger hentet fra? | Testet selv. Liner opp til 100

Hvor er o

ninger hentet fra? |Ientet fra produsenten Diazyme Laboratories.

Hvor er opplysninger hentet fra? | Hentet fra NKK, samt legehandboken.

Ovre malegrense 100 umol/L

Nedre malegrense 0 umol/L

Nedre deteksjonsgrense | 0 umol/L

Funksjonell sensitivitet | Grense for funksjonell sensitivitet er ikke pavist, (storste CV er 4.32
% ved 2 umol/L).

Navn pd program / dato: | 2520 - Gallesyrer _

Eget resultat: NKK1 = 77,25
NKK2 = 134,83
Metodemean/-median: NKK1 = 80,7
NKK2 = 157,9
Tillatt avvik: NKK1 =9,2
NKK2 = 46,5
Registrert avvik: NKK1 = 3,45
NKK2 = 23,07

Se dokumentasjon, resultater og regneark pi folgende v-omrade: V:\MED SERVICE\Medisinsk
biokjemi\ felles\ Kvalitet\ Validering og verifisering’\ Klinisk kjemi\Lillechammer'\ Gallesyrer

Alle krav er overholdt. Den hoye kontrollen la i et for hoyt omride 1 forhold til lineariteten pi
Cobas 6000 (0-100). Prover over 100 ble automatisk fortynnet og ga da feil svar. Tilltak:
Automatisk fortynning er na fjeret.

Konklusjonen er at det mi brukes kontroller fra et annet firma hvor begge niviene ligger innenfor
linearitetsomrade (0-100) og gallesyrer kan ikke fortynnes pa Cobas 6000. Dette er et kjent problem
for de laboratorier som analyserer gallesyrer pa Cobas (blant annet OUS, Ullevil), og ved eventuell
videre testing og godkjenning av egnet kontrollmateriale vil provesvar over 100 gis ut som >100
umol/L.

Side: 3 av 4
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_Q Sykehuset Innlandet HF

Refnr. MeS05.01/01.02-03
Avd. for Medisinsk biokjemi

Protokoll for metodevalidering/verifisering

Dato: 04.05.2015
Testene er utfort av: Ann Elin O. Espeseth og Ola Hillestad
Rapporten er skrevet av: Ann Elin O. Espeseth og Ola Hillestad
Godkjent av:
Avdelingsjef 12.05.2015 - Avd.sjef Lisbeth Vedde
Koordinator Pharo, Hege
Medisinsk faglig ansvarlig 15.05.2015 - avd.overlege Jon Elling Whist
Kvalitetsridgiver Deyab, Gia

Referanser:

MeS05.01/01.02-01 Metodevalidering/ venfisering - analytisk kvalitet
MeS05.01/01.02-02 Plan for metodevalidering/verifisering

Godkjent av: Avd.sjef Lisbeth Vedde

Sykehuset Innlandet 24.03.2015
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