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1. Uvod

Od posledniho vydani Doporucéeni k provadéni validace a verifikace analytickych metod v klinickych
laboratorich uplynulo jiz 10 let. Za tuto dobu byly publikovany nové verze dokumentt, o které se toto
Doporudeni opira. Pfedevsim vysla nova norma CSN EN ISO 15189 [1], podle které jsou zdravotnické
laboratofe akreditovany a ktera specifikuje pozadavky na validaci a verifikaci pouzivanych analytickych
metod, postupud laboratornich vysSetfeni. Vyslo i nové, pfepracované vydani pfirucky EURACHEM [2, 3]
zabyvajici se timto tématem a dalSi dokumenty zabyvajici se detailné validaci a verifikaci metod v
laboratofich [4, 5, 6, 7]. V neposledni fadé bylo publikovano aktudlni stanovisko pracovni skupiny
Akreditace a ISO/CEN normy Evropské federace klinické chemie a laboratorni mediciny (EFLM) [8] k
validaci a verifikaci postupl laboratornich vySetfeni ve zdravotnickych laboratofich, ze kterého u tohoto
nového znéni Doporuéeni vychazime.

2. Zkratky

AOAC Association of Official Analytical Chemists

CEN Comité Européen de Normalisation (European Committee for Standardization)

CLIA Clinical Laboratory Improvement Amendments USA

CRM Certified Reference Material

EFLM Evropska federace klinické chemie a laboratorni mediciny

EHK Externi hodnoceni kvality

FDA Food and Drug Administration USA

IVD MD In vitro diagnostic — medical device

ISO International Organization for Standardization

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry

JCTLM Join Committee on Traceability in Laboratory Medicine

LGC Laboratory of the Government Chemist

POCT Point of Care Testing (Laboratorni metoda provadéna u lizka nemocného nebo v
prvnim kontaktu s nim)

SEKK Systém Externi Kontroly Kvality

SOP Standardni Operacni Postup

SRM Standard Reference Material

WG-PRE Working Group for the Preanalytical Phase

3. Predmét validace v laboratori

Validaci definuje CSN EN ISO 15189 [1] a Slovnik managementu kvality [9] jako potvrzeni
prostfednictvim poskytnuti objektivnich dikazl, Ze pozadavky na specifické zamysSlené pouziti nebo
specifickou aplikaci byly splnény.

Validace potvrzuje, ze méfici postup/méfici systém/ vyrobek IVD MD je schopen plnit pozadavky na né
kladené. Jinak fe€eno, ze laboratorni vySetfeni realizované danou méfici metodou je schopno poskytovat
vysledky - reprodukovatelna méfeni v pozadovaném rozsahu, s pozadovanou mezi stanovitelnosti,
preciznosti, bias (vychylenim) a nejistotou, k tomu, aby mohla byt ¢inéna odpovidajici diagnosticka a
terapeuticka rozhodnuti.
produkované vyrobci in vitro diagnostik v souladu se Smérnici IVD 98/79 EC (2017) nebo v souladu
s pozadavky FDA. Zdravotnicka laboratof by neméla pouzivat jiné nez validované metody. Proces validace
provadi laboratof pouze, pokud postupy laboratornich vySetfeni jsou [1, 8]:

a) Nestandardni.

b) Navrzené nebo vyvinuté laboratofi (in-house).

¢) Validované postupy laboratornich vySetfeni pouzivané mimo ramec jejich zamysleného rozsahu
pouziti.

d) Validované postupy laboratornich vySetfeni, které byly nasledné upraveny.



4. Predmét verifikace v laboratofi

Verifikaci (ovéfovani) definuje CSN EN ISO 15189 [1] a Slovnik managementu [9] jako potvrzeni
prostfednictvim poskytnuti objektivnich dikazl, Ze specifikované pozadavky byly spinény. Tedy potvrzeni,
Ze jsou dosazeny funkéni vliastnosti nebo zakonné pozadavky na méfici systém a potvrzeni prostfednictvim
objektivnich experimentalnich dukaz(l, Ze data o analytickych charakteristikach deklarovana vyrobcem, jinou
laboratofi nebo referenéni instituci jsou v dané laboratofi s pouzitim konkrétniho méficiho systému
dosaZena.

Je stanoveno, Ze validované postupy laboratornich vysSetfeni pouzivané beze zmén musi podléhat
nezavislé verifikaci v laboratofi pfedtim, nez je zahajeno jejich rutinni pouZivani [1]. Cilem verifikace je
objektivni experimentalni prikaz, Zze laboratof je schopna dosahnout vykonnostnich parametrd (nejcastgji
zakladnich analytickych charakteristik metod), které vyrobce/pivodce uvadi (nebo ma uvadét) ve své
dokumentaci. Pojem verifikace pFedstavuje v laboratofich proces ové&fovani, zda je laboratof schopna
dosahnout pfi zavadéni jiz validovanych metod deklarovanou vykonnost metody, nikoliv tedy provéfeni
obecné vhodnosti metody pro dany ucel. | kdyz verifikace pracuje s nastroji obdobnymi jako u validace, a
tak prokazuje zpUsobilost personalu laboratofe a zpUsobilost zafizeni a prostfedi ve vztahu k provadéni
daného méficiho postupu, je to v uzsim rozsahu a daleko méné pro laboratof naro¢né nez validace.

Verifikaci pak rozumime, Ze méfici postup/systém/vyrobek IVD MD je plné funk&ni v konkrétni laboratofi.
V tomto doporu€eni budeme operovat s pojmem verifikace pouze v souvislosti s vyrobky uvedenymi na trh
v souladu se zasadami nafizeni IVD 98/79 EC (2017). V ostatnich pfipadech je na misté uZziti terminu
validace.

5. Terminologie

V tomto dokumentu je pouzita terminologie vychazejici z CSN EN ISO 15189 [1] a elektronicky
publikovaného textu ,Metrologicka terminologie v klinické a analytické laboratofi“ (3. pFfepracované a
doplnéné vydani SEKK 2021), ktery je volné dostupny na http://sekk.cz/terminologie/index.php. Tento
dokument pfejima vybrané pojmy a terminy tak, jak jsou definovany ve tfetim vydani mezinarodniho
metrologického slovniku VIM3 a jeho prekladu do ¢eského jazyka publikovaném jako TNI 01 0115:2009 [10]
a volné dostupného na https://www.unmz.cz/metrologie/slovniky/. Mimo jiné jsou v ném pouzivany tyto
Ceské ekvivalenty pro nékteré ze zakladnich termind nejistotniho pFistupu k méfeni: precision = preciznost,
measurement trueness = pravdivost méfeni a measurement accuracy = presnost méreni.

6. Pro¢€ je nutna validace/verifikace
Vysledky analytickych méfeni maji mimofadné silny dopad v praxi. Ve zdravotnické laboratofi mohou
rozhodnym a nékdy i fatalnim zplsobem ovlivnit zdravi, kvalitu Zivota a nékdy i samotny Zivot pacienta.

Provadét méreni v dostatecné kvalité je profesionalni povinnosti analytika. Validace/verifikace je €innost,
kterou si laboratof zajistuje kvalitu dat pfi rutinnim provozu. Je to ¢innost, ktera, je-li spravné provedena, se
laboratofi pfi rutinnim pouzivani validovaného postupu vyplati.

Validace/verifikace poskytuje potfebna data pro odhad nejistoty méfeni (respektive intervalu spolehlivosti
vysledkd méreni).

Akreditace, neboli formalni potvrzeni odborné kompetence laboratofe, vyzaduje pouzivani fadné
validovanych a verifikovanych metod (méficich systému).

7. Kdo provadi validace/verifikace

7.1.Vyrobci diagnostik

Podle nafizeni IVD 98/79 EC smi vyrobce uvadét na trh Evropské unie pouze validované
méfici systémy. Postup a rozsah validace IVD MD je dan normou CSN EN 13612 [11].
Pro vyrobce uvadgjici své produkty na trh v USA rovnéz plati, Ze ty jsou validované v rozsahu
daném dokumentem Bioanalytical Method Validation Guidance for Industry [12], vytvofeném pod
vedenim FDA.


http://sekk.cz/terminologie/index.php
https://www.unmz.cz/metrologie/slovniky/

7.2. Profesionalni organizace analytikt

AOAC — ma za cil pfispét k celosvétové dlvéryhodnosti analytickych vysledk( (a tim i
analytické chemie a analytickych chemikd). Tato asociace ma vyvinutu fadu validacnich,
verifikacnich a certifikaénich programU a spolupracuje s institucemi typu FDA, takze zasahuje také
pfimo do laboratorni mediciny. Analytické metody, které publikuje ve svém kompendiu, oznacuje
jako validované, protoZe prosly procesem validace zahrnujicim mezilaboratorni porovnani. AOAC
vydala vlastni navod, jak verifikovat analytické metody, je dostupny v ¢estiné jako soucast pFirucky
fady Kvalimetrie [4].

7.3. Zdravotnické laboratore

Koneénou odpovédnost za adekvatni validaci nebo verifikaci postupu méreni vSak nese
samotna zdravotnicka laboratof. Mira Usili, které musi vlastni laboratof pfi validaci nebo
verifikaci vyvinout, se vyrazné lisi podle toho, zda pfedmétem validace/verifikace je novy postup
vyvinuty v laboratofi ¢i metoda standardni nebo oficialni, ktera prosla i plnou mezilaboratorni
validaci a béZné se v oboru pouziva.

Jestlize validacni udaje pochazeji z dokumentace vyrobcl a jsou podloZzeny experimenty v

laboratofich vyrobct, profesionalnich organizaci a v kalibraénich/referen¢nich laboratofich, pak

laboratof musi tato data neustale doplfiovat a verifikovat. Hlavnimi nastroji, kterymi toho Ize docilit

jsou:

e Dodrzovani standardnich operaénich postupl vyrobk( splfiujicich pozadavky nafizeni IVD
98/79 EC 2017.

e Provadéni pravidelné kontroly kvality (vnitini i externi kontrola kvality).

e Vypracovani a revize SOP, pfi které se rozhodujici duraz klade na hodnoceni vysledku
mezilaboratornich porovnavani a studii.

e Prubézné a soustavné vzdélavani pracovniku.

e Prubézné sledovani dokumentl a informaci poskytovanych referenénimi institucemi a
organizacemi typu JCTLM, LGC, AOAC.

Trend moderniho analytického méfeni je jasny. Pouzivat validované testovaci soupravy a validované
analytické méfici systémy a prenést hlavni pozornost laboratofi na odhady nejistot méfeni, kontrolu kvality,
edukaci, soustavné sledovani informaci a implementaci novych poznatk( do praxe laboratorni ¢innosti.

8. Kdy se provadi validace

e Pfed zahajenim rutinniho pouzivani nové analytické metody/méficiho systému v laboratofi,
pficemz jde o metodu, ktera nebyla validovana vyrobcem.

o Pokud rozSifime pouziti stavajici metody o dalSi ucel (napf. rozSifime méfeni o dalSi druh
biologického materialu), nad ramec oblasti pouziti deklarované vyrobcem.

o  P¥i pfevzeti metody (typu in house) z jiné laboratofe nebo z publikace.

e Pfed zavedenim nové (jiné) testovaci soupravy.

e Pfivyznamné zméné instrumentace.

o Ukazuje-li Fizeni kvality a EHK pfetrvavajici zavazny problém.

o Podle valida¢niho planu.

9. Kdy se provadi verifikace
e Pfed zahajenim rutinniho pouzivani nové, ale vyrobcem jiz validované standardni
metody/méficiho systému.
o Ukazuje-li fizeni kvality problém.
e Podle planu verifikaci, v zavislosti na stabilité a robustnosti metody.



10. Rozsah validace a verifikace

Rozsah a hloubka validace musi vzdy odpovidat potfebé ziskat dostatek udaju k rozhodnuti, zda metoda
je skute&né vhodna pro zamysleny ucel [1]. U verifikace pak k potvrzeni, Ze metoda je schopna vykazovat
v podminkach laboratofe takovou vykonnost (analytické charakteristiky), ze mdze byt rutinné pro zamysleny
ucel pouzivana. Validacni/verifikaéni plany jsou dany charakterem validované/verifikované metody.
Validace/verifikace kvalitativni metody vyzaduje vyznamné mensi Usili nez validace/verifikace metody
kvantitativni. Metody validované vyrobcem — vyrobky IVD MD disponujici znacenim CE a postupy provéfené
mezilaboratorni valida¢ni studii vyZaduji niz8i rozsah provérky nez metody vyvinuté samotnou laboratofi (1j.
typu in house) nebo laboratofi podstatné modifikované, ¢i z jiné laboratofe piejaté.

Rozsah validace/verifikace se stanovuji ve validaénim/verifikacnim planu.
Z hlediska validace/verifikace a jejiho potfebného rozsahu Ize laboratorni zkousky rozdélit do péti skupin:

1. Kvalitativni zkousky provadéné pomoci vyrobkl VD vybavenych znackou shody CE.
2. Kvantitativni zkousky provadéné pomoci vyrobkua IVD vybavenych znackou shody CE.

3. Kvantitativni zkousky provadéné pomoci vyrobkd IVD vybavenych znac¢kou CE, ale s pouzitim
modifikovaného postupu.

4. Kvantitativni zkousky vyvinuté laboratofi (in-house).
5. Kvalitativni zkousky vyvinuté laboratofi (in-house).

Validace a verifikace pro vySe uvedené skupiny metod jsou odliSné a jsou podrobnéji popsany
v nasledujicich odstavcich. Validace musi byt tak rozsahla, jak je to nezbytné pro rozhodnuti o pouzitelnosti
dané metody.

10.1. Verifikace validovanych kvalitativnich zkouSek

U této skupiny metod je jedinym poZzadavkem striktni dodrZzovani pracovnich postupl vyrobcl
(final CLIA Rules Part V, dostupné na http://www. westgard.com). | tento typ metod by mél mit
vytvofeny program vnitfni a externi kontroly kvality. Kontrolni materialy ma podle znéni nafizeni
98/79 EC doporucovat, dodavat a charakterizovat vyrobce VD podle normy ISO 15198 [13].

10.2. Verifikace validovanych kvantitativnich zkouSek

Jde o metody, které pouzivaji prostfedky splfujici pozadavky nafizeni IVD 98/79 EC a
opatfené znackou CE. Tam se laboratof omezi na verifikaci zakladnich pfedem validovanych
parametrq.

Do této kategorie patfi vétSina laboratornich zkousek. Znaceni CE u vyrobk( IVD znamena
potvrzeni shody jejich vlastnosti s pozadovanymi, to znamena, ze pfed uvedenim na trh bylo
shledano, Zze vyhovuji pozadavkim Evropského nafizeni 98/79 EC. Vyrobce IVD ma tedy
ustanoven systém managementu kvality podle normy ISO 13485 [14] a jeho vyrobky byly
validovany postupy pozadovanymi normou EN 13612 [11]. Z faktu, ze laboratof pouziva vyrobky
vyhovujici nafizeni IVD 98/79 EC vyplyvaji pro ni nasledujici povinnosti, umoznujici pozadovat
odpovédnost vyrobce za kvalitu vyrobku VD MD:

o Vyrobek se musi pouzivat v souladu s jeho zamyslenym pouzitim, které je vyrobcem

deklarovano.

e Uzivatel musi dodrzet postup vyrobcem uvedeny (nesmi v zadném pfipadé a jakkoliv tento
postup modifikovat).
e Uzivatel musi pouzit vyrobcem uvedeny analyticky méfici systém (nesmi v zadném
pfipadé a jakkoliv tento analyticky méfici systém modifikovat).
e Uzivatel provadi namisto rozsahlé validace zakladni verifikaci vlastnosti téchto vyrobkl s
pouzitim jednoduchého verifikacniho planu.
Ugelem verifikace metod IVD je potvrzeni, Ze ziskané hodnoty analytickych a vykonnostnich

charakteristik jsou ve shodé s hodnotami deklarovanymi vyrobcem a ze jich Ize v konkrétni
laboratofi docilit za b&Znych podminek rutinni ¢innosti.



Pfedmétem verifikace neni tedy samotny vyrobek IVD, ale schopnost realizovat méfici
proces v konkrétni laboratofi v daném &ase a prostoru.

Vystupem verifikace by méla byt i seriozné odhadnuta hodnota nejistoty méfeni. Minimem
verifikacniho planu vyrobkd VD MD je:

° Preciznost (opakovatelnost, mezilehla preciznost).
° Bias (vychyleni) kvantifikovany jako vytéZnost (recovery).
° Pracovni rozsah.

Tyto znaky jsou nezbytné pro zakladni odhad nejistoty vysledkd méfeni. Laboratof muze v
pfipadé potfeby verifikovat i dalSi analytické znaky.

10.3. Validace provedenych modifikaci plivodné validované metody

Pfikladem je pouziti testovaci soupravy/analytického méficiho systému IVD MD, u néhoz byl

néjakym zplsobem modifikovan postup. Takto modifikovana testovaci souprava by méla byt
podrobena ,kfizové“ validaci. Ta se provadi (podle [11]) srovnanim vysledkU validace plvodni a
modifikované metody. Cilem je dokumentovat, Ze modifikaci nedoslo k poruseni shody vlastnosti s

pozadavky specifikovanymi pro dané pouZiti

10.4. Kvantitativni zkousky vyvinuté laboratofi (in-house)

Takova metoda musi byt validovana v plném rozsahu. Do této kategorie patfi metody
vyvinuté laboratofi (in house) nebo metody pfejaté z jiné laboratofe. V tomto pfipadé je nezbytné
pouzivat podstatné SirSi a komplexnéjsi valida¢ni plan a zkoumat:

e Preciznost (opakovatelnost, mezilehla preciznost).

e Bias (vychyleni), vytéznost.

e Pracovni rozsah, mez detekce a stanovitelnosti, linearitu.

¢ Interference.

e Porovnani s jinou metodou.

o Referenéni intervaly a klinické rozhodovaci meze.

Podrobné se validaci z pozice jednotlivé laboratore zabyva IUPAC Technical Report
Harmonized Guidelines for Single-laboratory Validation of Methods of Analysis [15] a
rozpracovava pristup laboratofe v mnoha variantach.

11. Sestaveni planu validace nebo verifikace

Jak u validace, tak i verifikace se experimentalné ziskané hodnoty vykonnostnich charakteristik postupu

vySetfeni

(napf. hodnoty opakovatelnosti, mezilehlé preciznosti a pracovniho rozsahu) srovnavaji s daty
uvedenymi v pracovni dokumentaci vyrobct méficiho systému nebo dokumentaci plvodce analytického
postupu nebo daty ziskanymi v pribéhu pfedchozi validace. Tato pfedem stanovena kritéria, spolu s definici

mérené veli€iny a zvolenymi testovanymi charakteristikami daného postupu tvofi jadro planu. Validace i
verifikace tedy musi probihat podle pfedem stanoveného planu, ktery je schvalen pracovnikem s pfisluSnou
odbornou Urovni a mél by zahrnovat minimainé tyto prvky [8]:

1
2
3.
4,
5
6

zamyslené pouZiti postupu laboratorniho vySetfeni

specifikaci méfené veliCiny

vybér relevantnich vykonnostnich parametrd postupu

kritéria pro pfijeti postupu jako vhodného pro dany ucel

zpusob provedeni experimentd

urCeni odpovédnych pracovnikl k provedeni validace/verifikace, posouzeni vysledkl a
vypracovani a schvaleni zpravy.



12. Provedeni planu validace nebo verifikace je nasledujici

o Formulovat pozadavky, kterych ma byt pro dany Ucel pouziti dosazeno (u vyrobk( IVD MD jsou
tyto pozadavky soucasti pracovni dokumentace dodané vyrobci a laboratof pouze verifikuje
jejich platnost).

e Urcit rozsah validace/verifikace, tj. vybér validacnich parametrd — zakladnim kritériem je ziskat
dostatek udaju, aby bylo mozno posoudit, zda metoda je vhodna pro zamysleny ucel, vypracovat
plan.

o Provéiit, zda pouzita analyticka instrumentace ma kvalifikaci pro dany ucel, tj. Ze jeji technické
parametry jsou postacujici pro dany ucel, Ze byla Fadné kalibrovana apod.

e Vybrat vzorky, na kterych se experimenty realizuji.

o Provést pfislusné experimenty.

¢ Vyhodnotit vysledky.

e Pokud je nutné, provést opatieni k tomu, aby byly specifikované poZadavky spinény.

o Vytvofit dokumentaci validace/verifikace ve formé zpravy.

13. Vykonnostni charakteristiky postupu laboratorniho vysetieni

Konkrétni volba, které z vykonnostnich charakteristik budou testovany a jak, je komplexni zaleZitosti
vyzadujici odborné posouzeni. Obecné se navrhuje [8] pouzit pfistup analyzy rizik (tedy profesionalniho
hodnoceni) k tomu, aby se dosahlo pozadované rovnovahy mezi splnénim stanovenych poZadavkl a
ziskanim statisticky spolehlivych dat za pfiméfenych nakladl pro rozhodnuti, zda testovany parametr je
v souladu s pfedem stanovenym kritériem. Z téchto divodd v tomto dokumentu na rozdil od minulého
Doporuceni, nebudou uvadény poéty vzorki pozadovanych pro jednotlivé validaéni anebo verifikaéni
experimenty ani nebudou predepisovany urovné jednotlivych parametrd. Jednim zjednodusujicim
doporu€enim neni mozno pokryt pozadavky, kieré pestra paleta laboratornich vysetfeni provadénych ve
zdravotnickych laboratofich vyzaduje. DoporuCuje se peclivé zvazit, k ¢emu bude laboratorni vySetfeni
slouzit a zhodnotit vSechny informace, které jsou k tomuto postupu vySetfeni dostupné.

Norma CSN EN ISO 15189 [1] a odkaz [8] uvadgji jako vykonnostni charakteristiky postupu
laboratorniho vysSetfeni pro validaci a verifikaci parametry, které shrnuje nasledujici tabulka. Které z nich
jsou relevantni pro dany analyticky postup, by mélo byt pfedmétem odborného posouzeni.

Tab. 1. Vykonnostni charakteristiky pro validaci/verifikaci analytického postupu

Validace Verifikace

e pravdivost méreni e preciznost méfeni - opakovatelnost

e  pfesnost méfeni e mezilehla preciznost

e preciznost méfeni v€etné e pravdivost méfeni - bias
opakovatelnosti méfeni a mezilehlé e pracovni rozsah, mez detekce
preciznosti méfeni e stabilita

* nejistota méfeni e  porovnani s jinou metodou, pokud

e  analyticka specificnost véetné je mozné
interferujicich latek e  klinické rozhodovaci meze

e referenéni interval a klinické
rozhodovaci meze

e analyticka citlivost

e mez detekce a mez stanovitelnosti

e  meéfici rozsah

e diagnosticka specifi¢nost

e diagnosticka citlivost (senzitivita)

interference
nejistota méreni

Pokud nejsou nékteré konkrétni vykonnostni charakteristiky vzhledem k povaze postupu vySetfeni nebo
prevalenci chorobného stavu pouzitelné, nebo spolehlivé vyhodnotitelné, méla by tato skute€nost byt
zdokumentovana a zdlvodnéna

O definici jednotlivych vykonnostnich parametrll, navrhu, provedeni a hodnoceni validaénich a
verifikacnich experimentl pojednava podrobné pfirucka EURACHEM [2] a i nékolik dalSich dostupnych



dokumentl [5, 6, 11, 15]. Pragmaticky pfistup k zajisténi verifikace ve velké klinické laboratofi popisuje
Antonelli a spol. [7].

13.1. Hlediska tuzce souvisejici s validaci/verifikaci

e Ugel méfeni.

e Definice analytu a parametru.

o Preanalytické postupy - odbér vzork(, identifikace vzorkG a pacientll, transport a
zachazeni se vzorkem. Zde je k dispozici fada doporuceni pracovni skupiny EFLM pro
preanalytickou fazi -EFLM-WG-PRE [16].

e  Souhrn minimalnich pozadavku na kvalitu méficiho pfistroje.

¢ Metrologicka navaznost hodnot méficich standardud (kalibratord). Kalibrace méreni.

e Pokud pfejima laboratof jinde pouzivanou metodu bez dostatku informaci a dat o jeji
validaci, pouze jeji verifikace nepostacuje a je nutno provést validaci ve vlastni laboratofi.

e Kdyz se pouziva vice meéficich pristrojovych systémul pro stejnou méfenou veli¢inu, je
tfeba provést patfi¢nou verifikaci pro kazdy pfistrojovy méfici systém.

o Jestlize postup laboratorniho vySetfeni je modifikovan je nutno zvazit a zdokumentovat
jaky je dopad konkrétni modifikace (napf. snizeni objemu vzorku v pediatrii) na
vykonnostni charakteristiky postupu a navrhnout rozsah dodate¢né validace/verifikace
postupu.

e Bias, eventualné vytéznost. Je idealni stanovit bias s pouzitim matricovych certifikovanych
referenénich materiald, které disponuji hodnotami obsahu analyt( ziskanymi referenénimi
postupy méfeni (CRM a SRM). Takové vzorky jsou pro rutinni laboratof ¢asto nedostupné.
V praxi je nezbytné volit postup, kdy laboratof porovnava své vysledky s vysledky
ostatnich laboratofi pouzivajicich stejné kontrolni materialy. Toto srovnani Ize realizovat
pomoci kontrolnich materiall pouzitych predtim v programech EHK. Hodnota bias ziskana
za podminek opakovatelnosti je vhodna pro zpracovani do odhadu nejistoty méfeni.

e Porovnatelnost metod. Idealni srovnavaci metodou je referenéni méfici postup. V rutinni
praxi je obvykle nedostupny. Postupuje se proto tak, Ze se nova rutinni
metoda/postup/analyticky systém srovnava s jinou rutinni metodou/postupem/ analytickym
systémem, ktera byla pfedem validovana. Pokud validujeme POCT metodu/analyticky
systém, pak pouzivame rutinni laboratorni metody jako metody srovnavaci.

e Qvéfeni platnosti pouzitych vypoctu.

o Citlivost, linearita, méfici rozsah, mez detekce, mez stanovitelnosti.

¢ Robustnost.

e Negjistota méfeni.

e Ustanoveni minimalniho programu fizeni kvality a jeho limitnich parametrd.

o Kompletni dokumentace fizeni kvality.

VSechny uvedené polozky musi tvofit v laboratofi integrovany, kontinualné feSeny a monitorovany celek,
popsany v normé ISO 15189 [1]. ReSeni dil¢ich problému bez vazby na ostatni je irelevantni.

14. Dokumentace

Dokumentace validace/verifikace v laboratofi sestava z planu validace/verifikace, ziskanych vysledku
v€etné primarnich dat a zpravy o validaci/verifikaci obsahujici prohlaseni, zda metoda vyhovuje
zamyslenému pouziti. Ziskané vysledky musi byt prokazatelné porovnavany s kritérii pro prijeti
specifikovanymi v planu validace/verifikace. Zprava musi byt zkontrolovana a schvalena pracovnikem na
odpovidajici odborné urovni. Vysledky a zpravu je tfeba uchovavat minimalné po dobu pouzivani daného
postupu laboratorniho vySetfeni. Vhodny format planu a zpravy popisuje dodatek ke Kvalimetrii 20 [3].

15. Uvedeni do provozu

Pro postup laboratorniho vysetieni, ktery uspéSné proSel validaci nebo verifikaci se musi vypracovat
SOP a vhodné postupy vnitfni a externi kontroly kvality se stanovenim meznich hodnot zdravotniho
vyznamu. Uvedeni do provozu se musi provést podle obecnych zasad platnych v laboratofi. Pokud se
znovu zavadi postup vySetfeni po provedené zméné, je vhodné informovat o zméné Zadatele, zejména tam,
kde by to mohlo znamenat zménu v interpretaci vysledku.



16. Shrnuti zasad validace

Laboratof musi validovat postupy laboratornich vySetfeni pochazejici z nasledujicich zdroju:
a) nestandardni a neharmonizované metody; b) metody navrzené nebo vyvinuté laboratofi; c) standardni
metody pouzivané mimo ramec jejich zamysleného rozsahu pouziti; d) validované metody, které byly
nasledné upraveny.

Za timto ucelem:

+ UrCete a dokumentujte validaéni parametry a analytické charakteristiky (udaje vyrobclu o
analytickych charakteristikach metody/méficiho systému).

+ Stanovte a dokumentujte pfislusna kritéria (hodnoty analytickych charakteristik specifikujicich
pozadavky na to, aby méfici systém vyhovoval zamyslenému pouZiti).

» Naplanujte validani experimenty.

« Pred zapocetim experimentu provedte dostate¢né seznameni s pfistrojem a metodou, podrobnou
instruktaz personalu, provéfeni a kalibraci pfistrojové a vypocetni techniky vcetné statistickych
programda.

* Provedte experimenty.

« V pfipadé potifeby pfehodnotte kritéria a opakujte experimenty.

« Shrite a vyhodnotte vysledky, vypracuijte validaéni zpravu.

« Navrhnéte zplsob fizeni kvality.

«  Vypracujte pfislusné SOP.

« UrCete kritéria a vypracujte plan revalidace.

17. Shrnuti zasad verifikace

Validované postupy laboratornich vySetfeni pouzivané beze zmén musi podléhat nezavislé verifikaci
v podminkach laboratofe pfedtim, nez je zahajeno jejich rutinni pouzivani.

Za timto ucelem:

* Vyberte a dokumentujte kliCové charakteristiky analytické metody pro verifikaci (laboratof musi
ziskat od vyrobce/plivodce metody informace pro potvrzeni vykonnostnich charakteristik daného
postupu) a stanovte pozadované hodnoty vykonnostnich charakteristik metody.

« Naplanuijte experimenty pro verifikaci.

« Pred zapocetim experimentl provérte dostate¢né seznameni personalu s prfistrojem a metodou,
provéfeni a kalibraci pfistrojové a vypocetni techniky véetné statistickych programd.

+ Provedte experimenty.

+ Shrite a vyhodnotte vysledky, vypracujte zpravu o verifikaci.

» Navrhnéte zplsob Fizeni kvality.

* Vypracujte pfislusné SOP.

*  Urcete kritéria a vypracujte plan opakovani verifikace.
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