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Zajist'ovani a rizeni kvality

© David MILDE, 2019

W Univerzita Palackého
v Olomouci
Zajistovani kvality
- (QA — quality assurance): ¢ast managementu kvality zaméfena na
poskytovani-davéry, ze pozadavky na kvalitu budou splnény:
- VSechny planované a systematické cinnosti, zavedené jako soucdst

systému managementu_a_potfebné k prokazani pfiméfene davéry, ze
vyrobek nebo sluzba spliuji pozadavky na kvalitu.

- Dulezité prvky zajistovani kvality:
- vyhovujici laboratorni prostfedi,
— udrzZované a kalibrované zarizeni,
- programy fizeni kvality (interni/vnitini a externi/vnéjsi),
- vzdélany, Skoleny a zkuSeny personal,
- validované a dokumentované metody,
— postupy kontroly a vydavani zprav,
- metrologicka navaznost vysledk(,
- interni audity a pfezkoumani systému managementu,
- pozadavky na chemikalie,
- plany vzdélavani a zaznamy o ném,
- preanalyticka faze (odbér, identifikace, skladovani a transport vzorka).
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Rizeni kvality

- (QC quality control): ¢ast managementu kvality zaméfena na plnéni

pozadavku na kvalitu:

- Souhrn_postupt, prijatych personalem laboratofe k priibéznému sledovani
postupi a vysiedki ‘méreni s cilem_ rozhodnout, zda jsou vysledky
dostatecné spolehlivé, aby vyhovély potiebé zakaznika.

Prvky vnitfniho Fizeni kvality:

- analyza referenénich materialt/vnitfnich etalon(i (standardu)
- analyza blanku

- analyzy pozadi — matrice

- analyzy vzorkl s pfidavkem standardu

- analyzy duplikatl

- pouzivani kontrolnich materiald a regula¢nich diagramu
- statistické metody

- interni audity

Prvky vnéjsiho Fizeni kvality:

- UcCast v programech zkou$eni zpUsobilosti

- porovnavaci a certifikacni studie

- externi audity a klasifikace

v

Univerzita Palackého
v Olomouci

Vnitini QC

Regulaéni diagramy (RD)
(Control charts)
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- Regula¢ni diagramy umoznuji dlouhodobé sledovat
stabilitu (chemického) méficiho systému.

- Diagnosticky nastroj k posouzeni, zda se sledovany proces
chova tak, jak oCekavame (= stav statistické regulace).

- Ugel: posouzeni, zda je variabilita parametru zp(isobena
pouze nahodnym kolisanim nebo jinymi pfiCinami
(nastaveni pfistroje, zména chemikalie, ...).

- Typy regulaénich diagram:

- Shewhartovy RD: navrhl W.A. Shewhart pro posuzovani kvality
vyrabénych telefonnich pfistroji (1924).

- Cumulative Sums (CUSUM): popsal v r. 1954 E.S. Page pro
monitorovani zmén v detekénich systémech.

‘ Univerzita Palackého

AR Shewhartovy RD

- Nejvice se vyuzivaji Shewhartovy RD pro primér x a rozpéti R slouzici k
podchyceni kazdodenni variability analytického procesu.

- Vysledky individualnich méfeni kontrolniho vzorku se vynaseji na osu y
proti datu méreni nebo Cislu kontrolniho vzorku.

- Statistické pfedpoklady pro pouziti Shewhartovych RD:
- normalita rozdéleni dat, nezavislost,
- konstantni stfedni hodnota a rozptyl, bez odlehlych boda.
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Mozné usporadani — QC vzorky
SO SI S2 BL BL QCl VI V2 V3 QCl1 sl

S0...S2 kalibracni standardy
BL slepé pokusy

QcC1 QC vzorky

T1..T3 vzorky

Univerzita Palackého
v Olomouci

Shewhartuv RD stredni hodnoty (,,x-primér®)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
homi reguatni mez, UCL

39 peu== - hormi varovd mez, UWL
" centrilni Enie
CL

__ doki varovné mez, LWL

dolni requlani mez, LCL

|||||||||||||||||||

NORMALN| ROZDELENI
Centralni linie (CL) = pramér
Regulaéni meze (UCL, LCL) £ 3s
- Varovné meze (UWL, LWL) + 2s

50
1Feb 22Mar 10-May 28Jun 16-Aug  40ct 22Hov 10-Jan  28-Feb

Date of anatysis
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Shewhartiiv RD pro rozpéti

- U RD pro rozpéti (R) nejsou regulaéni meze symetrické okolo CL,

2

protoZe se nejednd o normalni, ale %2 rozdéleni.

Concentrafion

Upper control limit

- Centrélni linie (CL) = praimé&rné rozpéti R

R/1,128 2,833 s 3,686

3 R1,693 3470  4,358s o s T o W
— Figure 321 Rchart (range chamn) with lower limits a1 zerol
4 R/2,059  3818s 4,698
5

R-Chart: Ny,

R/2,326 4.054s  4,918s

A

14.0ct  20:0ct  26-0ct  29-0ct  SNov  17-Nov  24-Nov  30-Nov  10-Dec
Date of analysis.

abhwN -~

Univerzita Palackého
v Olomouci

Postup konstrukce Shewhartovych RD

Analyza 15-30x kontrolniho vzorku pro uréeni mezi.

Oveéreni statistickych pfedpokladd pro konstrukci RD.

Konstrukce RD: ziskani CL, UCL a LCL.

Vynadeni dalSich experimentalnich dat do RD.

Evidence odchylek od stavu statistické regulace = hledani a
odstranéni pficin:

1. Vysledek méreni kontrolniho vzorku prekroci regulaéni mez (okamzité
preruSeni méfeni, hledani a odstranéni pficiny).
2. 2 hodnoty ze 3 po sobé nasledujicich méfeni lezi mimo varovné meze

(obdobna opatfeni jako u 1).

3. 4 z 5 nasledujicich bodld lezi mimo stfedovou oblast regula¢niho
diagramu (+ 1s na stejné strané CL) (nejedna o tak kritickou situaci, Ize
pokracovat v méfeni a hledat pficinu).

XChar: BHCH
X-Chart: Zn in blank samples

Ad 2
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Shewhartovy RD

- Doporucovana Cetnost kontrolnich vzork( pro vnitini Fizeni kvality
se obvykle 5 %, tzn. série kazdych 20 vzorkd by méla obsahovat 1
kontrolni vzorek.

- Pravidelné posuzovani RD — napf. roCni kontrola zaméfena na
sledovani zmény centralni linie nebo smérodatné odchylky.

X-Chart: Zn X-Chart: Zn

1-Feb  22-Mar 10-May 28-Jun 16-Aug 4-Oct 22-Nov 10-Jan 28-Feb 1-Feb 22-Mar 10-May 28-Jun 16-Aug 4-Oct 22-Nov 10-Jan 28-Feb
Date of analysis Date of analysis

zména centralni linie zména smérodatné odchylky

W ‘ Univerzita Palackého
v Olomouci
Regulaéni diagram CUSUM
— CUmulative SUMs = postupné soucty.

- Do RD se vynaseji postupné soucty odchylek méfené veli€iny od
oCekavané hodnoty p,.

Si:Zl:(Xj_/uo)
j=1

S1 =X Hoy Sp= 81+ (X5 - Ho); S3= S5 + (X3 - M)
- Do RD vynaSime hodnoty napf. z méfeni QC vzorku.
- Je-li systém ve stavu statistické regulace, lezi CUSUM okolo 0.

- Pfi vzniku diference X, od p, se hodnoty CUSUM zacnou
odchylovat od 0 (zméni se smérnice pfimky).

05.12.2019



ACH/ZCHM

(c) David Milde

Univerzita Palackého
v Olomouci

Regulaéni diagram CUSUM

- Komplikovana konstrukce regulacnich mezi — V-maska.

- Parametry V-masky: d a ®:
dzizlnﬁ d=tan”" (g)
1) a 2k
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v

Univerzita Palackého
v Olomouci

Vnéjsi opatreni

QC

Mezilaboratorni porovnavaci zkousky - MPZ
(Interlaboratory comparisons — ILC)
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Typy MPZ
Laboratoie
Zkouseni zpUsobilosti (PT)
ISO/IEC 17043
CRM Postupy méreni
Certifikacni studie Mezilaboratorni validace
ISO Guide 35 ISO 5725

Méreni
Klicova porovnani
CCQM / metrologické Grady

Univerzita Palackého
v Olomouci

Pfinosy MPZ

- Pro laboratore:

- Porovnani vysledkl (vykonnosti prace) s dalSimi laboratoremi.
Pravidelné, objektivni a nezavislé posouzeni kvality rutinnich analyz.
Zpétna vazba, ktera stimuluje zlepSovani prace.

Informace o kvalité pouzivané metody a instrumentace v laboratofi.

- Doplfujici informace pro validaci a vypocet nejistoty.

- Pro zakazniky:

- Spolehlivost vysledki laboratore.
- Pro akredita€ni organy:

— Objektivni informace pro posouzeni vykonnosti a kompetence

laboratore.
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MPZ pro postupy méreni (ISO 5725)

- IUPAC nazev: Performance Study

- Vysledky se hodnoti jednofaktorovou ANOVA, sledu;ji se 2 rozptyly:
- rozptyl opakovatelnosti (lidsky faktor) s 2,
- mezilaboratorni rozptyl s, 2,
- rozptyl reprodukovatelnosti sg? =s2 + s,2.

- Postup vysvétlime pouze pro 2 opakovani v kazdé laboratofi (p = pocet
laboratoff).

SZ_Li( . )2 SZ_Li(—_:)2_£
T N=0 L £ Yi—Y )

¥,5 primér i—té laboratore

y6 celkovy primer (vSech laboratoii)

v Ugr::;fdPalackého
MPZ pro postupy méreni (ISO 5725)

- Pf.: Vzorek krmiva s rastovym hormonem olaquindaxem byl poslan do 5
laboratofi”. Kazda laboratof provedla 2 stanoveni dohodnutym postupem
méreni (HPLC s UV/Vis detekci). Zjistéte rozptyl reprodukovatelnosti
tohoto postupu méfeni.

- "V praxi by byl pocet laboratofi vétsi. Pfiklad ma ilustrovat princip vypoctu.

Cislo laboratore | 1. vysledek (mg/kg) | 2. vysledek (mg/kg)

1 23,0 22,2
2 23,8 22,6
3 21,0 23,8
4 26,5 27,1
5 21,4 21,4
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MPZ pro laboratoi: zkouseni zpusobilosti

- Organizace (poskytovatel zkouseni zpUsobilosti):
- nabidka ucastnikam,
— pfiprava vzorku, testy homogenity a stability,
- distribuce vzorka,
- Ucastnik analyzuje vzorek/vzorky a zasle vysledky poskytovateli,
— sbér dat a jejich vyhodnoceni,
— zaslani zprav ucastnikam.
- Vzorky:
- matrice podobna realnym vzorkam, stabilita, homogenita,
- pfi pouziti CRM zabranit jejich identifikaci.

Univerzita Palackého
v Olomouci

MPZ pro laborator: zkouseni zpUsobilosti

Distribuce vzorku:

- kédovani vzork(l, zabranéni omylu ¢i identifikaci,

— zabranéni dohodam mezi u€astniky a vymeéné informaci,

- podminky transportu musi odpovidat typu vzorkd.

- Analyzy v laboratofri:

- pristup jako k béznym vzorkim ?1?,

- zvolit vhodnou frekvenci u&asti v PT,

- rozsah je omezen naklady a splnénim minimalnich pozadavki
akreditacniho organu,

- ne vSechna data jsou spolehliva (konkurence, neprofesionalni pFistup
pod hrozbou vylou&eni z trhu).

- Vyhodnoceni dat poskytovatelem:

- statisticka analyza (normalni rozdéleni, odlehlé hodnoty, ...),

- duavérnost a dikladna dokumentace.

05.12.2019
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v ‘ Unirerzita Palackého
v Olomouci
Vykonnostni statistiky

v

X — vztazna hodnota zZ =

x — vysledek laboratore

opr — sSmérodatna odchylka
- Kritérium posouzeni uspésnosti:
|z|] <2 Uspésna ucast

2<|z|<3 pochybny vysledek
x — X

|z| >3 neuspésna ucast —
- Zeta skore: Vu()? + u(X)?

u(x) — standardni nejistota vysledku laboratoie

u(X) — standardni nejistota vztazné hodnoty
- pfi vyhodnoceni se pouzije i nejistota laboratore,
- posouzeni UspésSnosti stejné jako u z-skore.

W ‘ Univerzita Palackého
v Olomouci
Ziskani vztazné hodnoty X a opy

- Ziskani vztazné hodnoty X:
— pfipravou (gravimetrie, coulometrie),
- z certifikované hodnoty (CRM),
— z referenéni hodnoty (pouziti referenéni laboratore),
- z konsensualni hodnoty vysledk( expertnich laboratofi,
- z konsensualni hodnoty z vysledkl ucastnikd.

- Ziskani smérodatné odchylky opy:
- predepsana hodnota (regulativni pozadavek),

- pfedem stanovena hodnota  organizdtorem/poskytovatelem
(zkuSenost, model),

— z preciznosti ziskané béhem pfipravného experimentu,
- z udajl ziskanych od uc€astniku.

(c) David Milde 11



ACH/ZCHM

(c) David Milde

« X =579,0 ug/kg byla stanovena jako median
' = ) vysledku ze 6 specializovanych laboratofi.
Univerzita Palackého
W v Olomouci * Zucastnilo se 59 laboratofi: 46 dodalo
akceptovatelné vysledky, 8 pochybné, 5
nevyhovujici.

Z score

P e A 2t gt e et Rt A R Attt R B R
8 595345 3 434252353929 1937 132855 9 144136 1 26 16,6 3821232224 5 585432 2 124630 4 10151820 1127 7 50 49 48 17 51 33 57 40 31 47

islo laboratore

W Univerzita Palackého
v Olomouci
Zkouseni zpusobilosti

- Pf.: 17 laboratofi* se zucastnilo
zkous$eni zplsobilosti zaméfeného
na stanoveni vlhkosti v jemeni.
Poskytovatel PT stanovil opr = 0,2
% a vztaznou hodnotu ziskal z
vysledkd uc€astnikd. Vypoctéte z
skore pro laboratofe.

- "V praxi by byl pocet laboratofi
vétsi. Priklad ma ilustrovat princip
vypoctu.

Cislo laboratore Vihkost (%)

1 13,4
2 13,5
3 13,4
4 13,2
5 13,6
6 12,7
7 13,3
8 13,6
9 13,6
10 13,4
1 13,2
12 13,7
13 13,4
14 13,3
15 13,7
16 13,2
17 13,3

05.12.2019
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Univerzita Palackého
v Olomouci

Zivotni cyklus postupu méfeni

Vnitini QC
Kvalita regulaéni diagramy
vysledku >
— Cas
Zkouseni zpusobilosti | (roky)

Navaznost

(c) David Milde 13



