SWEDAC

2011-08-10
Utgava 4

Validering/verifiering av
kKvantitativa och kvalitativa
metoder - Vagledning




Tillampningsomrade:
Laboratoriemedicin

Bild- och Funktionsmedicin

Validering/verifiering av kvantitativa och kvalitativa metoder

Allmant

Kravreferens: ISO/IEC 17025; 5.4.1, 5.4.2,5.4.5
ISO 15189; 5.5.1, 5.5.2

Metoder som anvénds rutinmassigt inom sjukvarden och som blir ackrediterade, ar i huvudsak
metoder som tagits fram och rekommenderats av industri eller internationella organisationer. De
utférs enligt krav fran myndigheter eller &r baserade pé internationellt accepterade metoder eller
rekommendationer och publicerade vetenskapliga artiklar (3). | viss utstrackning anvands ockséa
egenutvecklade metoder och procedurer som anpassats lokalt. Oavsett ursprung ska en metod
som anvands i ackrediterad verksamhet alltid vara validerad.

Validering innebér en bekraftelse genom undersdkning och framlaggande av bevis att de sarskilda
kraven for en specifik, avsedd anvandning har uppfyllts. Om en metod &r valdokumenterad t ex.
genom publikation i facktidskrift kan valideringen styrkas med en verifiering.

Verifiering innebér en bekréftelse genom undersékning och framlaggande av bevis att specificerade
krav pa metoden har uppfyllits.

Validering faststaller att metoden méater det man har for avsikt att mata, medan verifiering bekraftar
att metoden uppfor sig pa ett specificerat satt.

Det rader sdledes ett hierarkiskt férhallande mellan validering och verifiering, dér validering inne-
fattar verifiering. Validering kan normalt ses som en engangsftreteelse medan verifiering kan utforas
vid upprepade tillféllen.

Metoderna ska motsvara den kliniska verksamhetens krav.

Ansvar

Kravreferens: ISO/IEC 17025; 5.4.2,5.4.5
ISO 15189; 5.5.2
EA 2/05

Av laboratoriets ledningssystem ska framga vilka som &r ansvariga for validering och verifiering.
Riktlinjer och rutiner for validering och verifiering ska vara uppréattade i laboratoriets ledningssystem.
Validerings- respektive verifieringsprotokoll ska alltid vara godké&nda och signerade innan en metod
tas i bruk.

Dokumentation
Kravreferens: ISO/IEC 17025; 5.4.5.2
ISO 15189; 5.5
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Resultat av validering och verifiering ska dokumenteras i en rapport alternativt checklista med angivande
av bilagor och referenser. Rapporten ska aven innehélla en slutsats betraffande funna resultat.
Validerings/verifieringsrapporter ska arkiveras tillsammans med priméardata i tillrdcklig utstrackning.
Om validering/verifiering &r utférd pa annat laboratorium ska atminstone kopia pa valideringsrapport
med slutsats betréffande funna resultat finnas lokalt dér metoden anvands.

Hanvisa alltid till aktuell validering/verifiering i aktuell metodbeskrivning. Arkiveringstid for valide-
rings/verifieringsdokumentation ska finnas. Leverantérens valideringsresultat ska finnas tillgangligt.
Valideringsdata finns vanligen i medfdljande metodblad.

Valideringens omfattning

Kravreferens: ISO/IEC 17025; 5.4.5.2
ISO 15189; 5.5.2

Olika krav stéalls p& validering av anvédnda metoder beroende pa tillgédnglig dokumentation, samt
erfarenhet av instrument och metoder. Metodens ursprung paverkar omfattningen av valideringen.
Fyra olika ursprung till metoder kan identifieras:

Alternativ 1
Metod/procedur som ar utvecklad och validerad for ett speciellt instrument/apparatur (avser dven
"kitbundna” manuella metoder).

Leverantérens validering kan accepteras efter bedémning av leverantdrens bifogade dokumenta-
tion. | fdorekommande fall kan annan extern instans validering accepteras, t ex ett annat laboratoriums
validering, efter beddmning av valideringsprotokollet.

Alternativ 2
Metod som anpassas till ett instrument/métstation och som avser vedertagen metod dér flera &n en
leverantdr alternativt egna program/moment/komponenter férekommer.

Om validerade komponenter fran flera leverantérer anvands aligger det laboratoriet att verifiera att
specificerade krav i metoden uppfylls i sin helhet. Om komponenter inte &r validerade ska laboratoriet
genomféra en tillrackligt omfattande validering.

Alternativ 3
TillAmpning av en metod publicerad i vetenskaplig litteratur eller modifiering av tidigare ackrediterad
metod.

| detta fall maste valideringen/verifieringen vanligen ges en stérre omfattning &n i fall 1 och 2.
| de fall dar metoden &r allmént etablerad inom professionen kan validering/verifiering ges en
mindre omfattning (motsvarande den for Alternativ 1).

Alternativ 4
Egenutvecklad metod.
For egenutvecklade metoder krévs en utférlig validering.

Valideringens egenskaper
Kravreferens: ISO/IEC; 5.4.5.3, 5.9.1, 5.4.6, 5.10.3, 5.4.7.1
ISO 15189; 5.5.3, 5.6.1

SWEDAC DOC 01:55



Det lokala laboratoriet ska for alla typer av metoder alltid genomféra en verifiering. Den ska omfatta,
men inte vara begransad till:

+ bestdmning av repeterbarhet och mellanliggande precision

+ skattning av metodens riktighet t ex genom jamférelser med certifierat referensmaterial eller
ackrediterat laboratorium eller annat publicerat tillvdgagangssatt

+ under en inkdrningsperiod bor laboratoriet anvanda en hog frekvens kontroller pd mer &n en niva
for att under driftsférhallanden sékerstélla angiven méatosakerhet och riktighet

« faststilla att laboratoriets referensintervall inte férandrats. Om sa ar fallet ska nya referensintervall
beraknas

+  beddmning av metoders stabilitet dver tiden. Detta ska tjana som underlag fér antal kontroller,
kontrollfrekvens och kontrollregler

Foljande egenskaper fér en metod ska finnas dokumenterade om det &r kliniskt relevant.
Data fran leverantor eller annat laboratorium kan accepteras.

*  metodens matomrade
» detektionsgrans
* interferenser

- utdver ovan angivna egenskaper kan det finnas speciella egenskaper beroende pa metodens/
instrumentets princip som ska vara dokumenterat, ex smitta mellan prover, antigendverskott mm

Foljande punkter bér ocksa uppmarksammas:

Provsystem
Laboratoriet ska alltid ange vilken typ av provmaterial, liksom férvaringsbetingelser och hallbarhet fér

det som metoden &r validerad for. Provsystemets eventuella matrix paverkan behdver ocksa beaktas.

Kontrollmaterial
Laboratoriet ska alltid utprova relevant kontrollmaterial.

Referensintervall
En ackrediterad metod ska ha ett sparbart referensintervall i tillampliga fall.

Diagnostisk sensitivitet och specificitet
Vid validering ska sensitivitet och specificitet beréknas i tillampliga fall. Vid verifiering bér en vérdering

av sensitivitet och specificitet géras genom en begrénsad jamférelse med referensmetod.

Prediktivt varde
Vid validering ar det ofta férdelaktigt att berdkna prediktivt vérde av positivt respektive negativt utfall
av analysen.

Méatosékerhet

En uppskattning av métosékerheten ska finnas for varje ackrediterad metod.
Matosakerhetsangivelsen ska tacka det kliniskt relevanta matomradet.
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Datadverféring
Rutiner ska finnas for validering/verifiering av datadverféring samt fér mjukvara som anvénds for
tolkning av data.

Definitioner

analytisk sensitivitet
andring i ett métinstruments svar dividerat med motsvarande andring i stimulans.

diagnostisk sensitivitet

frekvens av positivt utfall inom populationen med den sjukdom som metoden/analysen ar avsedd att
diagnostisera:

sensitivitet=SP/(SP+FN)

dar

SP= antal sant positiva

FN= antal falskt negativa

diagnostisk specificitet

frekvens av negativt utfall inom normalpopulationen (som €j har den sjukdom som metoden/analysen
ar avsedd att diagnostisera):

specificitet=SN/(SN+FP)

dar

SN=antal sant negativa

FP=antal falskt positiva

prediktiva vardet av positivt utfall

sannolikhet att ett positivt utfall i en metod/analys &r sant positivt:
predpos= SP/(SP+FP)

prediktiva virdet av negativt utfall

sannolikhet att ett negativt utfall i en metod/analys &r sant negativt:
predneg= SN/(SN+FN)

analytisk specificitet
en matprocedurs formaga att mata endast den matbara kvantitet som den &r avsedd att méta.

detektionsgréns
minsta pavisbara varde.

interferens
systematiskt fel i en méatning férorsakat av en interferent.

linjaritet

relation mellan signal och koncentration/funktion/volym/impedans, inom ett givet métintervall, som
kan beskrivas med en fdrsta ordningens funktion.
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matintervall

slutet intervall av mojliga varden som en métprocedur kan ge och som begransas nedat av den lagre
bestdmningsgransen och uppét av den dvre bestdmningsgransen.

robusthet
formaga att ge acceptabla resultat trots avvikelser i detaljer i proceduren och provets sammanséttning.

riktighet
grad av dverensstammelse mellan medelvardet for en stor serie av provningsresultat och ett accepte-
rat referensvéarde.

matosidkerhet

parameter som ar férbunden med matresultat och som kénnetecknar spridningen av varden som
rimligen kan tillskrivas méatstorheten.

repeterbarhet

precision under repeterbarhetsbetingelser (4).
(vanlig bendmning inom klinisk kemi &r "inomserieprecision”)

repeterbarhetsbetingelser

betingelser under vilka oberoende provningsresultat erhalls med samma metod for identiska prov-
ningsobjekt, i samma laboratorium, med samma operatér, med anvandning av samma utrustning och
under ett kort tidsintervall (4).

reproducerbarhet
precision under reproducerbarhetsbetingelser (4).

reproducerbarhetsbetingelser

betingelser under vilka provningsresultat erhalls med samma metod for identiska provningsobijekt, i
olika laboratorier, med olika operatérer och med anvéndning av olika utrustning (4).

mellanliggande precision

precision under betingelser for mellanliggande precision (5).
(vanlig bendmning inom klinisk kemi ar den "totala precisionen”)

betingelser fér mellanliggande precision

bestdmning av precision inom ett laboratorium dar:
tidsintervallet kan vara kort eller langt

inom en kalibrering eller inom flera kalibreringar
med en eller flera operatdrer

med en eller flera utrustningar (5)
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