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Analiti

Il controllo di qualita del dosaggio farmaci prevede i seguenti analiti:
ANALITA u.m.

ACETAMINOFENE mg/L

ACIDO VALPROICO mg/L

ANTIDEPRESSIVI TRICICLICI png/L

AMICACINA mg/L

CAFFEINA mg/L
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CARBAMAZEPINA mg/L
CHINIDINA mg/L
DIGOSSINA ug/L
ETOSUCCIMIDE mg/L
FENITOINA mg/L
FENOBARBITALE mg/L
GENTAMICINA mg/L
LAMOTRIGINA mg/L
LIDOCAINA mg/L
LITIO mmol/L
METOTREXATE umol/L
PRIMIDONE mg/L
SALICILATI mg/L
TEOFILLINA mg/L
VANCOMICINA mg/L

Ciascun laboratorio potra, ovviamente, partecipare al programma anche per un numero
ridotto di analiti ed inviare quindi risposte del dosaggio dei farmaci eseguiti in routine.
Il pannello delle sostanze presenti puo subire variazioni a seconda delle esigenze.

Range delle concentrazioni dei campioni

| campioni inviati hanno concentrazioni diversificate dei vari farmaci, interne ed esterne
all'intervallo terapeutico, tali da simulare situazioni che si possono verificare nei dosaggi
della routine.

Materiali di controllo

[l materiale di controllo, in forma liofila, & preparato a partire da siero umano.

La Ditta fornitrice attesta che i materiali sono negativi ai test di ultima generazione per la
ricerca dellHBsAg, dellAb anti-HCV e dellAb anti-HIV e corrispondono ai requisiti di
sicurezza.

Si raccomanda tuttavia di trattare i controlli con le medesime precauzioni usate per i
campioni prelevati da pazienti.
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Conservazione, trattamento materiali e stabilita do  po ricostituzione
Vedi allegato 1L/1481/04 “Istruzioni per le corrette modalita di trattamento e conservazione
dei campioni”

Ciclo di controllo

All'inizio di ogni ciclo saranno raccolte le indicazioni del metodo/kit/strumento utilizzato per
le varie determinazioni.

Il laboratorio dovra comunicare ogni successiva variazione.

Per ogni ciclo sara effettuatal spedizione di 12 campioni.

La frequenza dei dosaggi dei campioni € di circa 30 giorni.

Le risposte, espresse nelle unita di misura e decimali concordati e indicati nella maschera,
devono essere inviate via web entro la data di scadenza indicata nel calendario di
scadenza consultabile su sito web. Non saranno accettati risultati comunicati
diversamente dalla modalita via web. Ai laboratori saranno inviati 2 avvisi di scadenza
inserimento risultati. L’inserimento dei risultati entro la data di scadenza consente inoltre di
visualizzare immediatamente l'intervallo che con probabilita = 0.95 contiene la media che
si otterra con I'elaborazione finale. (fig.1)

Cio grazie ad una parziale elaborazione dei dati presenti; I'elaborazione definitiva verra
eseguita quando tutti i risultati saranno stati inviati.

| risultati inseriti via web oltre la data saranno elaborati nel report di fine ciclo (Elaborato 2)

Analisi dei risultati

| risultati delle risposte vengono elaborati secondo i principali dati statistici e vengono
pubblicati su sito web nei 20 giorni successivi dalla data d’invio risultati. Viene inviato ai
partecipanti avviso di pubblicazione via mail.

Per tutti i risultati di ciascun campione/analita, esclusi i risultati aberranti, sono calcolati gli

stessi parametri raggruppati per metodo ed anche per metodo con uguale sistema. Viene
inoltre indicato se lo scarto % (diff %) del risultato é rientrato nei limiti di accettabilita (vedi
allegatol) comunicati ad inizio ciclo ai partecipanti e pubblicati su sito web (Elaborato 1).

A fine ciclo, per ogni laboratorio e per ciascun analita, i valori inviati vengono
percentualizzati rispetto alle medie di consenso del metodo usato:

Es. Valore inviato 79
Valore medio 76
Valore percentualizzato (79/76) x 100 =103.9
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i valori (%) cosi ottenuti, vengono utilizzati complessivamente per calcolare per ciascun
laboratorio, il Bias, I'Imprecisione e I'Errore Totale. Vengono inoltre valutati gli stessi
parametri per ciascun analita della stessa branca, calcolando la media dei valori assoluti
dei Bias e quella delle Imprecisioni prima calcolate singolarmente.

Le prestazioni di tutti i laboratori (Bias, Imprecisione, Errore Totale) vengono ordinate in
ordine crescente e divise in 4 zone. Ciascuna contiene il 25% dei partecipanti (12, 22, 32e
42zona) (Elaborato 2).

| valori percentualizzati rispetto alla media di tutti i risultati sono anche utilizzati
cumulativamente, indipendentemente dal laboratorio che li ha inviati, raggruppati per
metodo e, per ciascun metodo, per strumento o per kit utilizzato. In questo modo e
possibile, per ciascun metodo/kit/ strumento, avere indicazioni sul numero di utilizzatori di
guel sistema, su bias e imprecisione (Elaborato 3).

Durante il ciclo possono essere inviati due o tre volte gli stessi campioni. A fine e possibile
valutare le differenze per i valori dello stesso campione inviati in tempi diversi (Elaborato
4).

Piu in dettaglio saranno inviati ai laboratori partecipanti i seguenti rapporti:

Elaborato 1

Per ogni campione/analita vengono riportati:
- numero risultati pervenuti
- numero risultati eliminati perché aberranti (esterni all'intervallo mediana +/- 80%
mediana ed esterni all'intervallo m+/-3 sd)
-  media
- mediana
- coefficiente di variazione (cv%)
- deviazione standard (sd)
- scarto in sd (diff S) = (valore inviato-valore consenso)
sd
- scarto % (diff %) = (valore inviato-valore consenso) x 100
valore consenso
- Uux incertezza tipo associata al valore di consenso = DS/ Vn
(n numero risultati validi)

N.B. La media di consenso del metodo viene calcolata quando questo viene utilizzato da
pit di 7 laboratori
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| dati statistici sopra riportati vengono calcolati con tutti i risultati arrivati e con tutti quelli
ottenuti con il metodo utilizzato dal laboratorio.

Si riporta inoltre:

indicazione dell'accettazione o meno dei risultati secondo i limiti di accettabilita per
scarto % comunicati.

riepilogo dei dati statistici relativi ai risultati ottenuti con i vari metodi utilizzati dai laboratori.
istogramma dei risultati ottenuti

Carta di Levey-Jennings, dove vengono riportate le diffS ottenute con valori ottenuti  con
il proprio metodo e con quella ottenuta con tutti i metodi.

Elaborato 2

Per ogni analita, se i risultati inviati sono piu di 7, vengono riportati:
- numero valori inviati
- numero dei valori valutati
- numero dei valori accettati (rispetto ai limiti prestabiliti)
- numero di valori aberranti
- Inesattezza (Bias) come media degli scostamenti dei valori percentualizzati rispetto
ai rispettivi valori di riferimento
- Imprecisione calcolata come cv% dei valori percentualizzati secondo la media di
consenso
- Errore Totale calcolato secondo la formula indicata nel report
- rappresentazione grafica della distribuzione di bias e imprecisione con valutazione
della prestazione del laboratorio rispetto alle prestazioni medie di tutti i partecipanti.
Gli stessi indicatori vengono riportati come sintesi di tutti gli analiti.
Tutti gli indicatori vengono calcolati dopo esclusione dei valori aberranti

Elaborato 3

Per ciascun analita vengono riportati:
- metodo
- strumento o ditta
- campione
- concentrazione media di tutti i valori ottenuta nel ciclo concluso
- unita di misura
- numero di valori
- media dei valori percentualizzati
- ¢cv% di questi valori
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Elaborato 4
Per ciascun analita vengono riportati:
- il numero dei valori ottenuti per quel campione
- il valore atteso
- la data del primo dosaggio
- il valore ottenuto al primo dosaggio
- la data del secondo dosaggio
- il valore ottenuto al secondo dosaggio
- la differenza percentuale calcolata rispetto alla media dei due valori inviati.
Elaborato 1
Elaborato per singolo campions n.
\, Azienda Centro di Riferimento Sicurezza di Qualita
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Nelle pagine successive viene riportata una guida per l'interpretazione degli elaborati :
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Analita ed unita di misura da

utilizzare per l'invio del risultato Meéo 0 strumento

’/—> numero dei risultati guantitativi

M. Out | Media [=RVE S.D. Med.na
Tutti 439 4 o 4.0 3.53 89.00
numero risultati aberranti , ottenuti con 2 seguenti
\ iterazioni:Eliminazione dei dati che non rientrano nel
range“Mediana + 80% valore Mediana”; Calcolo della
media e S.D. dei dati rimanenti ed eliminazione dei dati
Media. Coefficiente di che non rientrano nel range “Media + 3 S.D.”
| parametri sono Variazione ( C.V.),
calcolati rispetto a tutti i Dewgzmne Standard (S-P-)*
partecipanti, rispetto agli Mediana - N.B.La Medl'a
utilizzatori dello stesso calcolata rispetto al proprio
metodo e metodo metodo/sistema o
sistema strumento € il valore di
consenso
PR TS lo scarto espresso in percentuale

Tt /25 -10.15 calcolato come (valore inviato-
media)*100/media N.B La diff%
calcolata rispetto al metodo/sistema &
confrontata con limiti di accettabilita
per la valutazione della prestazione

lo scarto espresso in sd calcolato come
(valore inviato-media)/sd .

N.B il valore di Diff S viene poi riportato
nella tabella di Levy Jennings
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Tf; nm;;?;:) > 1 (Sm's,, 3 = Data scadenza invio
Numero

Risultato espresso dal partecipante

Numero risultati quantitativi

N. risultati numerici 439 <
N risultati semiquantiativi/qualiativi

Numero risultati descrittivi

Riepilogo x Metodo risultati qualitativi (> 3 Centri) . ) ] )
Metodo Positivo Negativo Dubbio Per i programmi che prevedono anche delle risposte di

GC-MS 7 1 tipo semi-quantitative (Negativo, Positivo, inferiore a
HPLC-MS/MS 4 mriporta un riepilogo dei dati descrittivi e

una tabella con le frequenze di risposta relative al
metodo utilizzato dal singolo laboratorio (Esempio:

Grafico dati semiquantitativi/qualitativi Tuo Metodo negativo 4/7 significa che ci sono stati 7 risultati negativi
NEGATIVO | ] 4 . . . .
< TONEGATIVG T per quell’analita di cui 4 ottenuti con lo stesso metodo
SHONESATIVD, = 2 utilizzato dal laboratorio).
<100 DUBBIO 1
A Tuo Met'Sis  [|| Tuo Metodo [] Altro
* Tuo valore
120 120
100 B 100
80 80 L. . . . . .
Distribuzione di tutti i risultati e per gruppo di
60 ] 60 elaborazione: la freccia nera indica la classe di
40 i 40 apparten risultato dato. In ascissa sono
o Spressi i valori della classe di appartenenza, in
| — ordinata la numerosita della classe.
U T B == == 0

$(afe]e|slslafairla]2]8]2]3

F'g 5 &% 5 8 8 8'3' 8'5'8'3

# &
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— Tuo Met/'Sis —&- Tuo Metodo -~ Tutti

Nota: | valon di Diff. S = 4 o = a - 4 non nentrano nel grafico.

4
3 -+
" 2T
; ]
b, 0 + t - 1 +
a4 2 4 10 12 M
2
34 8
4
Campioni
Riepilogo 1 Metodo risultati numerici (> 7 Centri) ]
Matodo N Jou] ™ CY. un  |Pos.[NeglDub]
[T EAERE L BEIFEEL AN =
RTINS TURE BECRMWAN AL F L 18 00 | 0058 |
[T | T 052 18 woar |
ELETTROCHEMIL/ROCHE imle 1.13 0.0 [HET |
[ Y i 16 | 0| .00 | 8.7 |04
CARA ARCHITECT 15| 0| 083 3.6 0.015°
(AL TR BECRA | 0| 1.00 | 253 | 0.085
ACLRA W0 ez LT 0o | 1
CHEMILLA JCENTALR W6 1.08 T8 | 005y
"TRY GRS TR ¥ (0| 785 | 120 | 0055
RIS TURBARCHITEE T T | 0| 088 | 228 | o084
¥ ux non rascurabie

Metodi /sistema utilizzati dai

partecipanti, in colore & evidenziato

quello del laboratorio. N.B

Nell'elenco compaiono solamente i
metodi/sistema che hanno almeno 8
risultati utili per il calcolo della media

Carta di Levey Jennings : riporta gli scostamenti

espressi in sd (Diff. S) dei risultati dati dal
/Iabmaéerio{matto alla media di consenso di

tutti, del metodo o dello strumento e dove
presente, del metodo/sistema. L'asse centrale
indica il numero del campione

N: numero risultati quantitativi
Qut: numero aberranti
M: Media di consenso
CV: Coefficiente di variazione

uxIncertezza composta del valore della media di
consenso: ux= S.D.//Np S.D.: deviazione
standard del metodo/sistema o strumento

Np: Numero di risultati dopo esclusione
aberranti. L'incertezza ux si considera
trascurabile se < 0,3 S.D. Per ux>0.3 S.D. il
valore della ux viene asteriscato,e considerato
nella valutazione dei risultati ampliando il L.A.
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Nei programmi di VEQ che prevedono risultati quantitativi, il risultato viene valutato anche
in base al Limite di Accettabilita (L.A.) per Errore Totale (E.T.)

Valutazione errore totale | —Numero campione valutato
3 4 5 & T 8 9 10 M1z

1 2

X
J =Interno X = Esterno rispetto ai L.A LA camp. cormente:. 4. o . e .
K Limite di accettabilita applicato

. Diff% (ET) >L.A.
Diff% (ET) <= L.A. L - N
hi de. indi he i crocetta rossa, indica che il risultato non e
gerc |ett9 v.er e, in |c§1 chei fientrato nei LA.
risultato € rientrato nei L.A.

Si calcola I'errore totale ( Diff %) come differenza percentuale del singolo risultato (xi) dal
valore di consenso (Xconsenso) € Si confronta con il Limite di Accettabilita.

E.T. = X\_XEOHSQHSD Dloo

Xconsenso

La valutazione € riportata per tutti i risultati quantitativi ottenuti dai partecipanti, anche
guelli considerati aberranti ed esclusi dalle elaborazioni statistiche.

Nel caso in cui I'incertezza composta associata al valore di consenso non sia trascurabile,
al valore del Limite di Accettabilita (L.A.), viene addizionato il contributo dell'incertezza
estesa Ux, espressa in % rispetto alla media di consenso, (Ux = 2*ux), come segue:

nuovoL.A. = LA? + UX2
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S.0.D. Sicurezza e Qualita i
Valutazione esterna di qualita RE%E:‘IIEEGECANA
FARMACOLOGIA - Ciclo '
[Anaita. FENOBARBITALE [ o]
Val, accedtali 8 Val valutat! 10 Val tnwlitl 12
- —— ® Tuo Valore
o475 414 443 L] 1981 414
O Tuo Metodo
& Tuo Metodo/Sistema
. X Altri sistemi analitici
2
E N.D.= Non determinabile
E (L.A. in via di definizione)

Imprec. = CV %
Inesat. = Diff % media

Ermr.Tot. =1.65 x E: + Es

E- = Errore casuale = sd

E: = Inesattezza = Diff % media
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Elaborato 3

Branca: FARMACOLOGIA Analita: DIGOSSINA
Ciclo: Metodo:
Cod. Lab.: Strumento!

Valore

Strumento: Pool Concentr. UM. N. Medio (%) C.Y.
1 092  ng/mL 11 92.3 71
2 126  ng/mL 13 96.2 6.8
3 284  ng/mL 12 1054 74
4 168  ng/mL 10 936 5.8
5 062  ng/mL 12 96.3 20.2
6 186  ng/mL 12 100.5 5.6
7 2.83  ng/mL 27 1055 9.5
8 138  ng/mL 27 102.7 10.6
9 1.70 na/mL 28 97.7 134
10 113 ng/mL 27 984 10.6
11 242  ng/mL 28 104.9 8.0
12 137 ng/mL 29 97.9 12:9
TUTTI na/mL 236 99.3 9.8

Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi - Sedgale: largo Brambilla, 3 - 50134 FIRENZE

C.F. e P.1.: 04612750481 - tel. 055 794.111 (ceimm

aouc@aou-careggi.toscana.it - aoucareggi@pecwtww.aou-careggi.toscana.it
DAl Dei Servizi/SOD Sicurezza e Qualita/ Area tiviat:VEQ- Padiglione 69/A Servizi Tecnici Amministrativi

tel. 055 794790- fax 055 794771~ crrveq@aol-careggi.toscana.

Pag.12di 14



A TESTiNg

= Servizio / o,
Azienda Sanar & )\
della | & =\
- T | o |
ospedallero RAZIONALE PROGRAMMA foscana Lg §
Universitaria V.E.Q. FARMACI 1 I.L./1481/05 T ®
Careggi T Farmaci 1 “CRE!
Rev. 2
00905
Elaborato 4
5.0.D. Sicurezza e Qualita REGIONE TOSCANA
Walutazione esterna di qualita Centro n
FARMACOLOGIA - Ciclo ... ’
Riepilogo coppie valori ottenuti con sieri uguali per i campioni : - 03/07 - 0911 - 1012 - Pagina n. 1
[Analita [ N"Valori [ V. Attesa [ Data [ I"Risultato | Data [ IFRisultate | Diff. % |
FENOBARBITALE
157 2267 1E-04-2004 33.00 15-10-2004 a0.60 7.35
152 2276 12-11-2004 21.20 21-12-2004 25.20 17.58
151 2840 03-12-2004 30.60 14012005 20,40 423
FENITOINA
128 17.20 16-04-2004 17.50 15-10-2004 17.00 281
112 1215 19-11-2004 12.80 21122004 12.90 .05
123 21.08 03-12-2004 2510 14-01-2005 2380 501
CARBAMAZEPINA
148 051 16-04-2004 9.20 15102004 8.60 6.31
138 501 19-11-2004 5.00 21122004 6.60 11.65
140 846 03-12-2004 .40 14012005 870 828
AC.VALPROICO
150 7874 16-0-2004 87.00 15102004 78.00 1143
143 5845 18-11-2004 50.70 21122004 53,50 B.50
147 BO.TT 02122004 90.20 14012005 B7.40 34T
DIGOSSINA
86 428 16-0d-2004 365 15102004 440 2019
-0 1.20 10-11-2004 a7 21-12-2004 127 837
a7 2.06 03-12-2004 331 14-01-2005 3.10 G.8T
TEOFILLINA
141 17.54 1E-0d-2004 17.80 15-10-2004 14.90 16.53
13z 1145 18-11-2004 1010 21422004 11.80 14.84
134 14.82 03-12-2004 15.20 14-01-2005 14.70 337
LITIO
33 209 15-11-2004 2.20 21-12-2004 2.30 479
208 460 02-12-2004 5.60 14-01-2005 406 13.64

MN.D.= non determinakbile p=r scarsa numearcsitd
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Ospedaliero ~ RAZIONALE PROGRAMMA

Universitaria

Caregai V.E.Q. FARMACI 1 iy ST

Rev. 2
00905
Figura 1
V.E.Q. FARMACOLOGIA Ciclo
Cod.centro Laboratorio Responsabile Campione n*
LABORATORIO ANALISI
I dati sono stati ricevuti in data :
Risultati

Prestazione U.M. Quantitativo Qualitativo Intervallo media finale Metodo inviato
FENCOBAREITALE pegdml 17 154-1538 FPI& ROCHE
FENITOIMA pasnl g.1 nan disponikil FPIA ROCHE
CARBAMAZEPINA painl 45 44 -45 FPI& ROCHE
ACNALPROICO pgiml 104.9 non disponikili FPI& ROCHE
DIGOSSINA ngink 233 2156-2356 CHEMIL JEECKMAR
TECFILLINA painl 2349 non disponikil FPI& ROCHE
LITIC mEcL IR 142-1.21 DRY CHEMISTRY
ANTIDEPRESSIVI TRIC. noiml
(Screen.)
ACETAMINOFENE Lyl
AMICACINA Hgnl
CAFFEINA paimlL
CHINIDINA Honl
CICLOSPORINA nigimlL
ETOSUCCIMIDE Honl
GENTAMICINA Honl
LIDOCAINA pgnl
LAMOTRIGINA HopimL HPLC
METOTREXATE pmalill
NETILMICINA pgnl
PRIMIDNNE gl FPI&,
SALICILATI gl
WVANCOMICINA pgAnl
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