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proceduri ta’ kejl differenti Ii jimmiraw lejn I-istess mikjel. Din in-nota ta’

applikazzjoni tispjega |-kuncett tal-kommutabbilta u ti¢cara |I-
informazzjoni dwar il-kommutabbilta pprovduta fuq ic-certifikati tal-
ERM. Barra minn hekk, din in-nota tiddeskrivi wkoll |-aktar aspetti krucjali ta’ studju dwar il-

kommutabbilta.

INTRODUZZJONI

F'bosta ogsma xjentifici (inkluza I-kimika
klinika) in-nuggas ta’ qgbil bejn ir-rizultati fost
proceduri ta’ kejl differenti li jimmiraw lejn I-
istess mikjel huwa ta’ thassib kbir. L-isforzi
ghall-istandardizzazzjoni jew |-armonizzazzjoni
ta- dawn il-proceduri ta’ kejl ta’ spiss
jiddependu fug I|-uzu ta’ RMs ghall-
kalibrazzjoni jew il-kontroll tal-kwalita. II-
kommutabbilta tal-RMs li jintuzaw hija
essenzjali biex jigi zgurat li dawn I-isforzi jkunu
ta’ success.

II-Vokabolarju Internazzjonali tal-Metrologija
(VIM) jiddefinixxi I-kommutabbilta ta’ RM bhala
I-proprjeta li tintwera mill-qrubija tal-ftehim bejn
ir-relazzjoni fost ir-rizultati tal-kejl ghal kwantita
ddikjarata fdan il-materjal, miksuba skont
zew( proceduri ta’ kejl partikolari; u r-relazzjoni
miksuba fost ir-rizultati tal-kejl ghall-kampjuni
ta’ rutina [1]. Fllingwagdg li jintuza aktar fil-hajja
ta’ kuljum, il-kommutabbilta tista’ tigi ddikjarata
bhala proprieta ta’ RM li tindika kemm RM
jixbah sew il-karatteristici ta’ kampjun tipiku ta’
rutina fdiversi proceduri ta’ kejl ghal mikjel
iddikjarat.

IL-KOMMUTABBILTA TAS-CRMs

Skont ISO 17034, hija r-responsabbilta tal-
produttur tal-RM i jizgura li RM ikun xieraq
ghall-uzu mahsub tieghu. Ghalhekk, jehtieg li
fejn ikun xieraq tigi vvalutata |I-kommutabbilta
ta’ RM. Ghall-ERM®-RMs, l-informazzjoni dwar
il-kommutabbilta tista’ tinstab fuq i¢-certifikati,
tant “struzzjonijiet ghall-uzu u l-uzu mahsub”
(ara I-Figura 1), jew fir-rapporti ta’
certifikazzjoni, taht l-intestatura “il-
kommutabbilta”. L-istess RM jista’ jkun
kommutabbli ghal xi pro¢eduri ta’ kejl izda jaf
ma jkunx kommutabbli ghal ohrajn. Ghalhekk,
dikjarazzjoni dwar il-kommutabbilta hija valida
biss ghall-pro¢eduri ta’ kejl imsemmija.

Matul I-izvilupp tal-RM isiru sforzi biex jigu
inkluzi kemm jista’ jkun proc¢eduri ta’ kejl
differenti, spec¢jalment jekk ikunu bbazati fuq
prinCipji ta’ kejl analitiku distinti. Madankollu,

jista’ ma jkunx fattibbli li jigu inkluzi |-proceduri
ta’ kejl kollha disponibbli jew jistghu jsiru
disponibbli proceduri ta’ kejl godda wara r-
rilaxx tal-RM. Barra minn hekk, wiehed ghandu
jzomm fmohhu li bidliet sostanzjali fil-
procedura tal-kejl bhal formulazzjoni mibdula
tar-reagent jistghu jinvalidaw id-dikjarazzjoni
dwar il-kommutabbilta ghal procedura specifika
ta’ kejl.

Jekk utent ikun behsiebu juza RM ghall-
kalibrazzjoni jew il-kontroll tal-kwalita ta’
procedura ta’ kejl li ma tkunx giet inkluza fil-
valutazzjoni tal-kommutabbilta mwettga mill-
produttur tal-RM, hija r-responsabbilta tal-utent
li jivverifika |-kommutabbilta tal-RM ghall-
pro¢edura tal-kejl mahsuba biex tintuza.

INSTRUCTIONS FOR USE AND INTENDED USE

The vials shall be thawed at room temperature. Avoid vortexing or inverting the vial in order to prevent
contact between the solution and additional surface of the vial

The materials are intended for the calibration of methods, quality control and/or the assessment of method
performance. As with any reference material, they can be used for establishing control charts or in validation
studies. ERM-DA482/IFCC was shown to be commutable for the combination of the following routine
measurement procedures:

- EUROIMMUN beta-amyloid (1-42) (EUROIMMUN AG, Labeck, DE)

- IBL Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA (IBL International GmbH, Hamburg, DE)

- INNOTEST® B-AMYLOID(1-42) (Fujirebio Europe, N.V., Gent, BE)

- Lumipulse® (Fujirebio Europe N.V., Gent, BE)

- V-PLEX® AB Peptide Panel 1 (6E10) (Meso Scale Discovery, LLC., Rockville, MD, US)

- Roche Elecsys B-amyloid (1-42) (Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, DE)

If ERM-DA482/IFCC is used for the calibration of other AB.4; routine measurement procedures it should be
verified by the user that the material or its dilutions used are commutable

The minimum sample intake for which within-vial homogeneity was proven is 15 pL. For smaller sample
intakes the user needs to verify the within-vial homogeneity.

Figura 1: Ezempju tal-istruzzjonijiet ghall-uzu u
t-tagsima tal-uzu mahsub ta’ certifikat.

ASPETTI KRUCJALI TAL-ISTUDJI
DWAR IL-KOMMUTABBILTA

Din il-lista tigbor fil-qosor l-aspetti krucjali fit-
tfassil ta’ studju dwar il-kommutabbilta. FI-
2018, il-grupp ta’ hidma tal-IFCC dwar il-
kommutabbilta (WG-C) ippubblika I-linji gwida
tieghu dwar it-tfassil sperimentali generali tal-
istudji dwar il-kommutabbilta ghall-kimika
klinika u dawn intuzaw bhala bazi ghal din il-
lista [2].

L-immaniggjar tal-RM

L-istruzzjonijiet ghall-uzu, bhall-protokoll ta’
rikostituzzjoni, ghandhom jigu segwiti b’ mod

© Komunitajiet Ewropej, 20209. Ir-riproduzzjoni hija awtorizzata kemm-il darba s-sors ikun rikonoxxut.
La I-Kummissjoni Ewropea u |-ebda persuna li tagixxi fisem il-Kummissjoni mhija responsabbli ghall-uzu li jista’ jsir mill-informazzjoni li gejja.
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strett meta jithejja I-RM. Jekk RM ikun mahsub
biex jigi dilwit (ez. ghall-istabbiliment ta’ kurva
ta’ kalibrazzjoni) il-forom dilwiti ghandhom jigu
inkluzi fl-istudju dwar il-kommutabbilta. Huwa
maghruf li I-matri¢i ghandha impatt kbir fuq il-
kommutabbilta tal-RM u b’hekk |-ghazla tad-
dilwent hija krucjali. F’kaz ta’ dubju, I-utenti
jinghataw il-parir li jikkuntattjaw lill-produttur
tal-RM.

Kampjuni rapprezentattivi ghall-
kampjuni ta’ rutina

Il-kampjuni  inkluzi  fl-istudju  dwar il
kommutabbilta ghandhom jissodisfaw ir-
rekwiziti li gejjin:

e Dawn ghandhom ikunu rapprezentattivi

ghall-kampjuni ta’ rutina li se jitkejlu bil-
proc¢edura ta’ kejl ta’ interess fis-sitwazzjoni
tal-hajja reali. [l-varjazzjonijiet fil-
kompozizzjoni tal-matri¢i jew diversi
isoformi tal-mikjel li jistghu jkunu prezenti
fkampjuni ta’ rutina ghandhom ikunu
koperti kemm jista’ jkun. Madankollu,
ghandhom jitgiesu wkoll il-limitazzjonijiet
tas-selettivita tal-pro¢edura tal-kejl.
Ghandhom jigu eskluzi kampjuni li jkun
fihom sustanzi maghrufa li jinterferixxu jew
isoformi tal-mikjel li ma jkunux jistghu
jitkejlu kif xieragq.
Ghal ragunijiet prattici, jista’ jkun mehtieg li
I-kampjuni li jintuzaw fl-istudju dwar il-
kommutabbilta jigu ttrattati b’'mod differenti
mill-kampjuni  ta’ rutina. L-effett ta’
kwalunkwe modifika (ez. ir-raggruppament
tal-kampjuni, it-thejjija tal-alikwoti, il-hzin fit-
tul, l-iffrizar u l-uzu ta’ preservattivi) fuq il-
kommutabbiltda ghandu jigi evalwat qabel
ma jibda I-istudju dwar il-kommutabbilta.

¢ |l-koncentrazzjonijiet tal-mikjel fil-kampjuni
ghandhom ikopru intervall ragonevoli
madwar il-konc¢entrazzjoni tal-RM.

e Ghandhom jigu inkluzi bizZzejjed kampjuni
fil-kkommutabbilta biex tigi stabbilita b’'mod
affidabbli r-relazzjoni bejn Il-assaggi tal-
kampjuni ta’ rutina. Ghalhekk, normalment
huma mehtiega mill-angas 30 kumpjun.

ll-proceduri ta’ kejl

Valutazzjoni dwar il-kommutabbilta hija
bbazata fuq it-tqabbil bejn ir-rizultati tal-kejl
minn Zzewg proc¢eduri ta’ kejl differenti.
Minbarra I-pro¢edura ta’ kejl ta’ interess,
ghandha tintghazel procedura ta’ kejl ta’
paragun. lIdealment, din ghandha tkun il-
procedura ta’ kejl (jew wahda mill-pro¢eduri ta’
kejl) li tintuza ghall-karatterizzazzjoni tal-RM.
Inkella, tista’ tintghazel procedura ta’ kejl ohra,
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li ghaliha s-CRM ikun wera li huwa
kommutabbli.

[l-proceduri ta’ kejl inkluzi fl-istudju dwar il-
kommutabbilta ghandu jkollhom selettivita
simili  ghall-mikjel.  Il-proceduri ta’ kejl
b’selettivita differenti jistghu jigu identifikati bil-
prezenza ta' effetti eccessivi specifici ghall-
kampjun. F’'dan il-kaz, mhuwiex possibbli li tigi
stabbilita b’'mod affidabbli r-relazzjoni bejn I-
assaggi ghall-kampjuni ta’ rutina u ghalhekk il-
kommutabbilta tal-RM ma tistax tigi evalwata.

Serje ta’ kejl

Kemm [|-RM kif ukoll il-kampjuni ghandhom
jitkejlu fghadd adegwat ta’ repliki. Tal-angas
huma rrakkomandati tliet repliki peress li dan
jippermetti t-tnehhija ta’ kejl ta’ replika wahda
fkaz ta’ zball tekniku minghajr il-htiega li
jitnehhew ir-rizultati kollha ghal dak il-kampjun.
Skont ir-ripetibbilta tal-proceduri ta’ kejl, jista’
jkun mehtieg aktar kejl replikat.

Huwa rrakkomandat ukoll i I-kejl kollu jsir
f'sessjoni wahda sabiex jitnaggas I-effett ta’
varjabbilta minn sessjoni ghal ohra. |l-prezenza
ta’ devjazzjoni analitika fis-sessjoni tista’ tigi
koperta billi jsir kejl replikat fug |-RM
fpozizzjonijiet differenti fis-serje tal-kejl.

Evalwazzjoni statistika

Ghall-evalwazzjoni statika tal-kommutabbilta
gew deskritti diversi analizijiet fil-letteratura.
Ghal din il-lista ntghazlu biss tlieta:

1. Analizi ta’ rigressjoni b’intervall ta’ tbassir ta’
95 %

[l-linja gwida EP30-A mill-Istitut tal-Istandards
Klinici u tal-Laboratorju (CLSI) [3] giet
ippubblikata fl-2010 u ntuzat b’mod wiesa’ fil-
valutazzjoni tal-kommutabbilta ghal diversi
snin. Din il-linja gwida tiddeskrivi appro¢¢ li fih
titwettaq analizi ta’ rigressjoni fuq ir-rizultati tal-
kejl miksuba ghall-kampjuni ta’ rutina b’zewg
proceduri ta’ kejl. RM jitgies li huwa
kommutabbli jekk il-punt tad-data tieghu jaqa’
fl-intervall ta’ tbassir ta’ 95 % iddefinit mill-
kampjuni ta’ rutina (ara |-Figura 2).
Madankollu, dan I-appro¢¢ ghandu diversi
zvantaggi. L-ewwel nett, il-wisa’ tal-intervall ta’
tbassir hija ddeterminata mill-korrelazzjoni bejn
ir-rizultati tal-kampjun taz-zewd proceduri ta’
kejl. Fil-kaz ta’ korrelazzjoni hazina, minhabba
effetti specifici ta’ kampjun jew varjabbilta ta’
assagg, l-intervall ta’ tbassir se jkun pjuttost
kbir u se jkun aktar probabbli li RM jitgies
kommutabbli. It-tieni nett, l-ezitu huwa biss
twegiba iva/le minghajr ma jitgies il-post tal-
punt tad-data tal-RM fl-intervall tat-tbassir (fin-
nofs kontra grib il-limiti).
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2. L-analizi tad-differenza fid-distorsjoni

L-analizi tad-“differenza fid-distorsjoni” hija 3. Analizi tal-effikacja tal-kalibrazzjoni ta’ RM
wahda miz-zewd approc¢i rrakkomandati mill- It-tieni approc¢¢ irrakkomandat mill-IFCC WG-C
IFCC WG-C [4]. Dan l-approc¢¢ jikkwantifika |- juza l-effika¢ja tal-kalibrazzjoni ta’ RM biex tigi
grubija tad-differenza sistematika bejn ir- vvalutata |-kommutabbilta [5]. Zewg proceduri
rizultati ta’ zewg proceduri ta’ kejl (jigifieri d- ta’ kejl huma kkalibrati permezz tal-RM u I-RM
distorsjoni) ghall-RM ittestjat mad-distorsjoni jitgies kommutabbli jekk id-distorsjoni bejn ir-
medja ghall-kampjuni ta’ rutina. Barra minn rizultati taz-zewg proceduri ta’ kejl ghall-
hekk, I-incertezza assoc¢jata mad-differenza kampjuni ta’ rutina tkun flivell accettabbli
fid-distorsjoni hija stmata wkoll. RM jitgies predefinit ta’ ekwivalenza bbazat fuq ir-rekwiziti
kommutabbli jekk id-differenza fid-distorsjoni u tal-applikazzjoni. RM jitgies mhux kommutabbli
l-in¢ertezza assocjata jkunu ingas minn kriterju fkaz li wara |-kalibrazzjoni tal-proceduri ta’ kejl,
predefinit tal-kommutabbilta (ara I-Figura 3). II- ir-rizultati ghall-kampjuni ta’ rutina ma jkunux
kriterju ghandu jkun ibbazat fuq ir-rekwiziti tal- jagblu. Madankollu, ghandhom jitgiesu wkoll
applikazzjoni. Din l-analizi tirrizulta fezitu ragunijiet ohra ta’ nugqas ta’ qbil, bhal nuqgas
inkonklussiv. meta l-incertezza assocjata ta’ kalibrazzjoni adattata.

tikkoin¢idi mal-kriterju tal-kommutabbilta.

2007
Kampjuni rapprezentattivi ghall-
kampjuni ta’ rutina
150 o - ]
o~ Rigressjoni lineari
3
o _ ) .
‘g 100 Intervall ta’ tbassir ta
= 95 %® RM mhux
50 kommutabbli & RM
kommutabbli
0
0 50 100 150 200 250

Metodu 1

Figura 2: Dijagramma skematika li turi |-ezitu ta’ valutazzjoni tal-kommutabbilta skont analizi ta’
rigressjoni b’intervall ta’ tbassir ta’ 95 %.
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Figura 3: Dijagramma skematika li turi |-eZitu ta’ valutazzjoni tal-kommutabbilta skont |-approc¢¢ tad-
differenza fid-distorsjoni.

European Reference Materials

[1] ll-vokabularju Internazzjonali tal-metrologija - kuncetti bazi¢i u generali u termini assocjati, it-tielet edizzjoni
(VIM 3) disponibbli fuq http://www.bipm.org jew bhala gwida ISO/IEC 99-12:2007

[2] Miller et al. “Clinical Chemistry” (Kimika Klinika) 64 (2018):447-54

[3] Istitut tal-Istandards Klini¢i u tal-Laboratorju (CLSI). “Characterisation and Quantification of Commutable
Reference Materials for Laboratory Medicine” (ll-Karatterizzazzjoni u |-Kwantifikazzjoni tal-Materjali ta’ Referenza
Kommutabbli ghall-Medicina tal-Laboratorju); Linja Gwida Approvata. Dokument tas-CLSI EP30-A (ISBN 1-5628-
726-X)

[4] Nilsson et al. “Clinical Chemistry” (Kimika Klinika) 64 (2018):455-64

[5] Budd et al. “Clinical Chemistry” (Kimika Klinika) 64 (2018):465-74

Pagna 3 minn 3


http://www.bipm.org/

