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Uvod



Se vstupem do EU bude CR muset upravit své zakonodarstvi
a pravidla tak, aby nebyla v rozporu s mezinarodné prijatym
systemem. Pri styku s nékterymi zemeémi se dodrzovani techto
pravidel vyzaduje uz dnes.

Tyka se to i systému Spravné laboratorni praxe (SLP, GLP),
na nejz navazuji dalSi mezinarodni pravidla zahrnujici
bezpecnost prace a ochranu zdravi, ochranu prostredi,

praci s zivymi organismy, vnaseni geneticky modifikovanych
organismu do prostfedi, vhodnost |ékarskych a veterinarnich
produktu, testy, patenty a podobné.

Firmy a instituce (zdravotnicke, veterinarni, obchodni)
komunikujici se zahraniCim budou nuceny rezim GLP co
nejrychleji zavest, jinak jejich laboratorni vysledky nebudou
mit zadnou vahu.



Pojem Spravna laboratorni praxe skryva soubor opatfeni

kK zajisteni kvality dat.

Odhaduje se, ze az 10% HDP prumyslové vyspélych zemi Ize
priist k nakladum na ruzna méreni, pficemz nejméné desetina
této Castky se spotrebuje na rizna opatreni v dusledku
nespravnych méreni. V minulosti se totiz Casto ukazalo, ze
analytické vysledky ruznych laboratofi nebo dokonce jedné
laboratofe v riznych obdobich nemusi byt vubec srovnatelné.
Vysledky laboratornich testu jsou pfitom ¢asto podkladem pro
dalsi rozhodnuti a opatreni. Hodnota dat kazde laboratore zavisi
na urovni duvéryhodnosti, kterou je mozno pfiradit jejim
vysledkim. Vétsi vahu budou mit vysledky od laboratofi, které
mohou svym zakaznikum poskytnout dukaz o tom, Ze vysledky
jejich prace maji urcCitou jakost. Je proto nezbytne, aby laboratore
mely zavedeny urcity systém jakosti, ktery si mohou nechat
posoudit tfeti stranou.



Na zavedeni pravidel GLP pusobi i siiny ekonomicky tlak.
Systém, ktery by umoznil sjednotit kvalitu laboratorni praxe,

by prispél k vSeobecnemu zlepseni ochrany zdravi a zivotniho
prostredi. Pokud by umoznil akceptovani vysledku jinych
laboratofri, zabranil by zaroven zbyteCnému opakovani zkousek
v dalSich zemich a uspofil finance statu i praimysilu,

usnadnil vyménu informaci a odstranil prekazky mezinarodniho
obchodu.

Zejména pro Clenské staty EU existuje silna legislativni
provazanost a bylo nezbytné pfi tvorbé zasad GLP postupovat
jednotné. Nekompatibilni pravidla v jednotlivych statech by totiz
znamenala znemozneni vzajemneho vyvozu chemikalii a leCiv.



Historie



Historie Evropské unie

- 1952 Spolecenstvi pro uhli a ocel (I, F, B, N. D, L)

- 1958 Evropské hospodarské spolecCenstvi (EHS,EES)
- 1967 Evropska spoleCenstvi (ES, EC)

-1972 GB, 1981 G, 1986 S, P

- 1992 Maastrichtska dohoda

- 1994 EU

Nejdulezitéjsi instituce

- Komise (vykonny organ)
- Evropsky parlament

- Rada ministru

- Evropsky soudni dvur

Dokumenty péti kategorii

- Nafizeni (Regulation), zavazné pro Cleny, nadfazené narodnim zakonum

- Smérnice (Directive), hranice, které se musi pfizpusobit narodni legislativa
- Rozhodnuti (Decision), zavazné jen pro urCitého adresata

- Doporuceni (Recommendation), navrh nebo rada

- Stanovisko (Opinion), nezavazné hledisko g



Historie Organizace pro hospodarskou spolupraci a rozvoj
(Organisation for Economic Co-operation and Development - OECD)

- 1948 Organizace pro Evropskou hospodarskou spolupraci (OEEC)
- 1961 OECD

NejvyssSi organy
- Rada
- Vykonny vybor

Zakladni ukoly

- Dosahnout nejvyssiho udrzitelného hospodarského rustu a zaméstnanosti a
zvySovat zivotni standard Clenskych zemi pfi udrzeni financCni stability

- Prispivat k rozumnému zvySovani hospodarstvi v Clenskych i neClenskych
zemich

- Prispivat k rozSifovani svétovéeho obchodu



Historicky prehled o spravné laboratorni praxi

- vlady jsou povinny chranit zdravi lidi a zivotni prostredi

- veskeré chemikalie vstupujici na trh musi byt testovany

- regulacni urady jednotlivych zemi nesou odpovédnost za provadeéni techto
testu

- v minulosti fada afér s klinickym uzivanim preparatu, které se ukazaly jako
toxické

- 70.1éta: FDA v USA provadi kontrolu laboratornich postupt farmaceutickych
firem s velmi neuspokojivym vysledkem

- 1973 GLP v legislativé Nového Zélandu a Danska

- 1978 predpisy o GLP v USA

- 1979 EPA GLP standardy

- 1977 pri OECD vytvorena skupina, ktera ma vytvofit mezinarodni pravidla GLP

- 1981 oficialni schvaleni OECD principu GLP

- 1989 schvaleni dokumentu o vzajemném akceptovani dat v souladu s GLP

- tyto zasady se musi promitnout do legislativy ¢lenskych statl

- v kazdé zemi bude ustanoven inspektorat GLP

- 1998 nové zmodernizované OECD Zasady GLP

- CR je élenem OECD od roku 1996

- regulacnim uradem je Ministerstvo zivotniho prostredi 10



Jakost
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Spravna laboratorni praxe
je manazerské schéma a vztahuje se na proces
organizace a podminky pro planovani, provadeni, sledovani,
zaznamenavani a ohlasovani vysledku studii.
Spravna laboratorni praxe, vCetné jejiho formalniho uznani

akreditaci nebo certifikaci, pomaha zajistit, ze vysledky jsou
validni a vhodné pro svuj ucel.

Jadrem GLP je systém zabezpecfovani jakosti (QA/QC)

12



Terminologie

Jakost (kvalita): stupen splnéni ur€itych poZzadavkl souborem znak
Akreditace: postup, na jehoz zakladé vystavuje ufedni organ oficialni
uznani, Ze organizace nebo osoba jsou zpusobilé k vykonavani
urcitych cinnosti
Certifikace: postup, kterym treti strana poskytuje pisemné ujisténi,
Ze vyrobek, proces nebo sluzba jsou ve shodé se stanovenymi
pozadavky. Certifikace se od akreditace liSi zejména tim, ze
vyslovné nezminuje odbornou zpusobilost.
Audit ma nékolik forem:
- audit jakosti uvnitf laboratore - interni audit (ovéfeni existence a
zavedeni postupu jakosti)
- prezkoumani vysSim managementem
(ovéreni, zda je systém ucinny)
- posuzovani: externi audit nezavislym organem jako soucast akreditace
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QA/QC

Zabezpecovani jakosti (Quality assurance)
jsou vSsechny planovane a systematické Cinnosti nezbytné pro poskytnuti
nezbytné duvéry, Ze produkt nebo sluzba bude splhovat dané pozadavky
na jakost (preventivni Cinnost).
Zahrnuje
- systém jakosti
- vhodné laboratorni prostredi
- personal s odpovidajicim vzdelanim a vycvikem, postupy a zaznamy o nem
- vhodné zarizeni, nalezite udrzované a kalibrovane
- postupy fizeni jakosti
- dokumentovane a validované metody
- standardni operacni postupy
- navazne kalibrace
- pozadavky na Cinidla
- zkousSeni zpusobilosti
- kontrolni postupy a postupy vyjadfovani vysledku
- preventivni opatreni a opatreni k naprave
- interni proverky a prezkoumani systému jakosti
- postupy pro reseni stiznosti 14



QA/QC

Operativni fizeni jakosti (Quality control)
jsou operativni prostfedky a €innosti pouzivané pro splnéni pozadavku
na jakost (kontrolni Cinnost), vztahuji se k zajiSténi jakosti specifickych
vzorku (internich i externich) a zahrnuji:
- analyzu slepych vzorku
- standardu a referenénich materialu
- duplikatl
- obohacenych vzorku
- pouziti vzorku QC a regulaénich diagramu

- mezilaboratorni testy, proverky, audity jakosti

15



Jednotlivé systémy jakosti
a jejich charakteristiky

16



Jednotlivé systémy jakosti

Mezinarodni organizace pro normalizaci (ISO) je celosvétové
zodpovédna za harmonizaci technickych pfedpisu, v€etné jakosti

Spolecny evropsky institut pro normalizaci (CEN) je zodpovédny za
vydavani evropskych norem EN

Zakladni filozofie GLP, ISO 9000 a EN 45000-17025 je shodn3, jde o
systémy jakosti, na jejichz konci je odvedena prace v nejvyssi mozne
kvalite. Podminkou je skoleny personal, odpovidajici prostory a
vybaveni, kvalitni vychozi material, dobre odvedena Cinnost,
dokumentace umoznujici kdykoli Cinnost rekonstruovat a dobre
fungujici systém jisténi jakosti.

Jaky systém jakosti je vhodny pro praci urcité laboratore, je do znacné
miry urCeno oblasti, ve které pusobi.Normy ISO 9000 jsou urCeny
zejmeéna pro vyrobni podniky. Chce-li laborator vydavat protokoly,
muUze prokazat svou zpusobilost akreditaci podle EN 45000, ktera
popisuje vSeobecna kritéria pro ¢innost zkuSebnich laboratofi. Plsobi-
li laboratof v oblasti bezpecCnosti latek ve vztahu k ochrané Cloveka a

prostredi, mela by pracovat ve shodé v principy GLP. ;



Normy rady ISO 9000

popisuji modely zabezpecCovani jakosti pfi navrhu, vyvoji, vyrobé, instalaci
a servisu. Jsou aplikovatelné na razné prumyslové obory, jsou zavadény
predevsim v prumyslovych podnicich.

V ramci certifikace muze byt do systému jakosti zafazena i podnikova
laborator, ktera produkuje vysledky pro interni kontrolu.Vysledkem
posouzeni je certifikat potvrzujici dosazeni pfimérené duvéry, Ze vyrobek,
postup nebo sluzba je ve shode s predepsanou normou.

Certifikace je dobrovolna a je spojena s konkurenceschopnosti podniku.
CertifikaCni organ pak provadi periodické kontroly béhem celé doby
platnosti certifikatu.

Je to mezinarodni systém kvality a slouzi jako podklad pro certifikaci,

k dosazeni podnikatelského cile, k zabezpecovani kvality (audity) nebo
odstranovani nedostatku.

Tento systém je nejobecnéjsi a je komplexni, povinnost jej dodrzovat
nevyplyva ze zakona a firma jej zavadi jako znamku své kvality.
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ISO Guide 25 a EN 45000-17025, EN 29000

kladou duraz na zabezpeceni jakosti a vérohodnost udaju poskytovanych
laboratofi. RozSifuje prvky systému jakosti o:

- pravni identifikovatelnost laboratore

- nestrannost a verohodnost laboratore pri vykonavani zkousek

- odbornou kvalifikaci personalu a prokazani technickych znalosti

- prokazani navaznosti méreni (referencni materialy, mezilaboratorni testy)
- stanoveni minimalniho rozsahu informaci v protokolu o zkouSce

- pozadavky na archivaci i primarnich dat

- pozadavky na duvérnost a utajeni ziskanych dat

Je urcCeno predevsim pro laboratore provadéjici zkousky opakujiciho se
charakteru (analyzy vod, ovzdusSi potravin)

19



CSN EN 45001 a jeho dokumentace

Aby laborator ziskala osvédCeni o akreditaci, musi mit zaveden funkcni a
dostatecné zdokumentovany systém jakosti, aby bylo mozné kdykoli
prokazat, ze zkouska probéhla za definovanych podminek. Musi dodrzovat
platné narodni legislativy a hygienické predpisy a vesSkeré své Cinnosti musi
mit popsany v priruéce jakosti. To je zakladni dokument popisujici plnéni
akreditaCnich kritérii a ma byt k dispozici vS§em pracovnikim laboratofe a byt
trvale udrzovan v aktualnim stavu. Musi obsahovat:
- identifikaCni udaje laboratofe a organizace, kam je zacClenéna
- ustanoveni o koncepci jakosti
- strukturu laboratore, organiza¢ni schéma, kvalifikovany personal
- popis pracovnich a funkCnich €innosti, odpovédnosti a pravomoci

(laboratof ma mit vedouciho, technického vedouciho a manazera jakosti)
- dokumentaci prostor, vstupl osob, uklidu, zafizeni a vybaveni
- vSeobecné a specifické postupy zabezpecCovani jakosti
- odkazy na zkouSeni zpusobilosti a referencni materialy
- usporadani zpetné vazby a opatreni k naprave
- postupy pro vyfizovani stiznosti
- zabezpecCeni nestrannosti, nezavislosti a vérohodnosti

(nesmi byt vneéjsi vlivy, komerc¢ni ovlivnéni, vazba na vyrobce) 0



Laboratof musi vést zaznamy o kazdém dulezitém zarizeni a tyto musi
obsahovat:

- nazev zarizeni

- vyrobce, identifikace typu a vyrobni Cislo

- datum dodani a uvedeni do provozu

- soucasné umisteni

- stav zarizeni pfi dodani a udrzba

- poskozeni, selhani, opravy

- identifikacni Cislo v laboratofi

- udrzba, zodpovédna osoba

- technicka dokumentace

- omezeni pro pouziti

- postupy pro provadéni kalibrace (jak se provadi, jak Casto,
rekalibrace standardu, navaznost)

21



Potfebnou navaznost poskytuji v chemickych méfenich referencni
materialy. Jsou pouzivany pro kalibraci pfistroju a metod, sledovani
provozu a prokazovani spravnosti vysledku a validaci metod.

Referencni material je definovan jako latka, jejiz jedna nebo vice vlastnosti
jsou dostateCné homogenni a urCene, aby mohly byt pouzity pro prisouzeni
hodnot. Certifikovaného referenéniho materialu Ize pouzit pro kalibraci

s navaznosti celé metody. Shoda mezi hodnotou ziskanou analyzou a
certifikovanou hodnotou Ize pouzit pro stanoveni spravnosti hodnot u
analyzovanych vzorkld. U matricovych RM je tfeba volit matrici co
nejpodobnéjSi analyzovanému vzorku. Pro pfipravu roztokd standardu

v laboratofi jsou nezbytné pisemné navody a trvalé oznaceni roztoku
identifikaci, koncentraci, datem, expiraci a zdravotnimi riziky. RM je tfeba
vhodnym zpusobem skladovat a je nutné vést evidenci vSech

pouzivanych RM s presnou identifikaci (typ, zdroj, Sarze), podminkach
skladovani, expiraci, zpusobu pouziti, omezeni, certifikatem a dokumentaci
vyrobce.
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Laborator by méla vychazet z normovanych metod, v pfipadé vilastnich
metod je tfeba provést jejich validaci

Vlastni metody musi byt plné dokumentovany, validace podlozeny
vysledky mereni, stanoven postup pro rizeni jakosti.

Metody se pouzivaji jako standardni operaéni postupy (SOP).
Metody podléhaji periodickym revizim, i zrevidované metody musi byt
dokumentovany a chvaleny, a staré nahrazeny.

Validace je soubor systematickych laboratornich studii dokladajicich
provozni charakteristiky metody a meély by zahrnovat:

- selektivitu

- rozsah

- linearitu

- citlivost

- mez detekce

- mez stanovitelnosti

- robustnost

- spravnost

- presnost

To vSe musi byt uvedeno v dokumentaci metody.
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Spravna laboratorni praxe

V systému GLP se provadi farmakologické a toxikologické studie novych
|éCiv a chemikalii a veSkeré zkousky, kde se ziskavaji udaje s ohledem na
lidské zdravi a zivotni prostredi.
GLP je systém jakosti, tykajici se procesu organizace a podminek, za nichz
jsou neklinické studie planovany, provadeny, sledovany, zaznamenavany,
archivovany a o jejich vysledcich podavany zpravy.
Oproti dfive uvedenym ma nékteré zvlastnosti:
- Na rozdil od spravné vyrobni praxe, kde na konci stoji vyrobek o vysoke
kvalite, zde stoji vysledek o vysoke validite.
- Jelikoz se testuji potencialni zdroje poSkozeni zdravi, je systém GLP
povinny
- Existuje statni inspektorat GLP, ktery dohlizi, ze testovani probiha
v souladu se zasadami GLP
- Inspektorat vydava OsveédcCeni GLP zafizenim, ktera spliuji pozadavky.
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Spravna vyrobni praxe, SVP (Good manufacturing practice, GMP)

se tyka zejména farmaceutické vyroby. Pozadavky na kvalitu IéCiv jsou
extremné vysoke a tato kvalita nesmi kolisat v Case.

Rozdily oproti ostatnim systémum jisténi jakosti:

- troji nezavislé jisteni kvality
- feditel ma nejvyssi odpovednost
- vedouci kontroly jakosti (rozhoduje o spInéni jakosti podle zkousky)
- vedouci jisténi jakosti (neustale sleduje vyrobni podminky)

- Dodrzovani GMP je povinné, systém jisténi jakosti je doplnén o statni dozor.

- Statni organy provadeéji inspekce, zda v kterémkoli okamziku nedochazi
ohrozeni kvality
Inspektor ma pravo kdykoli podnik navstivit a okamzite zastavit vyrobu a
distribuci

25



Spravna klinicka praxe
Po uspésném ukonceni neklinickych zkousek nasleduje klinické zkouseni,
které musi probihat za pfesné definovanych a objektivné kontrolovatelnych
podminek, aby se dospélo k validnim vysledkim.
Podminky Spravné klinické praxe jsou podobné GLP:
- klade se duraz na zkouSeni a vysledky
- dodrzovani je povinné
- existuje inspektorat SKP, jehoz pracovnici provadéji audity na pracovistich
Rozdily:
- klinické pracovisté zada statni regulacni urad o schvaleni kazde konkreétni

klinické zkousky
- kazdeé klinické pracoviste smi provadeét jen urcCity typ klinického hodnoceni
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Spravna laboratorni praxe
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Definice pouzivanych pojmu
Pojmy vztahujici se k organizaci zkusebniho pracoviste:
- zkusebni pracovisté (osoby, prostory, vybaveni)
- vedouci studie (osoba odpovédna za celkovou studii)
- plan zajistovani jakosti (vnitfni kontrolni systém k zajisténi GLP)
- standardni operaé€ni postupy (podrobné pisemné popisy zkousek)
- zadavatel (osoba nebo organizace, ktera studii zadava a financuje)
Pojmy vztahujici se ke studii
- studie (pokus nebo soustava pokusu k ziskani pozadovanych udaja)
- plan studie (dokument stanovujici cely rozsah studie)
- zkuSebni systém (pouzity ve studii - chemicky, biologicky, bunécny)
- primarni udaje (vSechny laboratorni zaznamy puvodnich pozorovani)
- testovany vzorek (material odebrany ze studovaného systému ke zkousce)
Pojmy vztahujici se ke zkouSene latce:
- zkousena latka (latka nebo smés, ktera je predmétem zkoumani)
- referenéni latka (dostateCné definovana latka slouzici ke srovnani)
- Sarze (specifické mnozstvi latky ziskané v jediném vyrobnim cyklu)
- vehikulum (nosicC, prostredek pro rozpousténi zkoumané latky pro aplikaci)
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Zasady GLP zahrnuji

- organizaci a pracovniky

- plan zajistovani jakosti

- pracoviste

- pristroje, materialy, Cinidla

- zkuSebni systémy

- zkouSené a referencni latky
- standardni operacni postupy
- provadeni studie

- dokumentaci vysledku

- archivaci zaznamu
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Organizace a pracovnici zkusebniho pracoviste

Povinnosti vedeni pracovisteé:

- zajistit dodrzovani GLP (prostory, vybaveni, kvalifikovani pracovnici,
zvysSovani kvalifikace a skoleni, dodrzovani bezpecnosti, jasna pravomoc a
odpovédnost, plany studii, dokumentace, SOP, archivace, terminy,
dostatek pracovnik)

Povinnosti vedouciho studie:

- zodpovédny za celkové provedeni studie a zpravu (odsouhlaseni planu,
dodrzovani postupl, zaznamy zmén, plna dokumentace, archivace dat)

- podepsanim a datovanim zavérecCné zpravy potvrzuje dodrzeni zasad GLP
a prebira odpovédnost za spravnost udajl

- po ukonceni studie se archivuje plan studie, primarni data, zavereCna
prava a podpurné materialy

Povinnosti pracovniku:
- dodrzovani pravidel bezpecnosti prace s chemikaliemi
- dodrzovani zdravotnich opatfeni, aby neohrozili sebe a nenarusili studii
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Plan zajist'ovani jakosti

- je pisemny plan zarucuijici, ze provadéné studie budou ve shodé s GLP
- je realizovan odpovédnou osobou, povefenou vedenim pracoviste

- tato osoba se nema ucastnit studie, jejiz kvalitu zajistuje

- veskera zjisténi hlasi primo vedoucimu pracovisté

Pracovnik povéreny zajiStovanim jakosti

- dohlizi na to, aby zuc€astnéni pracovnici méli plan studie a odpovidajici SOP

- pravidelnymi inspekcemi a audity dohlizi na jejich dodrzovani

- uchovava veskeré zapisy z téchto inspekci

- neprodlené oznamuje vedoucimu pracovisté a vedoucimu studie odchylky

- prostuduje zaverecCne zpravy a proveri, ze metody a pozorovani jsou
spravné popsany a vysledky odpovidaji primarnim datum

- napiSe a podepise hlaseni, které se priklada k zavérecné zpravé studie
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Pracoviste
- ma mit pfimérené prostory a konstrukci, aby se omezily rusivé faktory
- ma umoznit oddéleni ruznych Cinnosti
Prostory pro zkusebni systémy
- dostatecne velké a oddéelené, aby se zajistila izolace jednotlivych zkousek
- specializované pracovisté pro diagnostiku vzorku, které by mohly
postihnout systém a narusit jeho kvalitu
- oddélené a dostateCné chranené skladovaci prostory
- chlazeni nestabilnich vzork
Manipulaéni prostory
- pfedchazeni zaménam a kontaminacim, sklady oddélené od laboratori
- zasobni roztoky oddélené od vzorkl a zkusebnich systému
- jednoznacné oznaceni totoznosti, koncentrace, Cistoty, stability
- bezpecCné uchovani nebezpecnych latek
Archivy
- prostory pro uchovavani primarnich dat, zavérec¢nych zprav a vzorku
Likvidace odpadu
- zachazeni s odpady a jejich likvidace nesmi narusovat prabéh studie
- zachazeni s odpady a jejich likvidace musi byt v souladu s platnymi predpisy
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Pristroje, materialy a Cinidla

Pristroje

- musi byt vhodného typu a pfimerené vykonnosti
- vhodné umisteni

- dobry technicky stav

- pravidelné prohlizeni, Cisteni, udrzba

- pravidelna kalibrace podle SOP

- uchovavani zaznamu o vSech €innostech

Materialy
- pouzité ve studii nesmeji mit rusivy vliv na zkusebni systéem

Cinidla
- musi byt prislusné oznacCena

- jednoznacny puvod, totoznost, koncentrace, datum pfipravy, expirace
- informace o uchovavani
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Zkusebni systémy

Systémy fyzikalni a chemické
- vhodného typu, vykonnosti a umisteni
- pro kontrolu funkce se uziva referenénich latek

Systémy biologické

- vhodné podminky pro laboratorni zvirata, rostliny, bunécné systemy

- dodrzeni platnych pfedpisu o dovozu, ziskavani, oSetfovani a uziti

- izolace nové doslych systému do ovéreni zdravotniho stavu

- zaznamy o dodavateli, datu a stavu

- dodrzeni aklimatizace systému prfed zkouskou

- plna identifikace na vSech kontejnerech

- je tfeba evidovat veSkera onemocnéni v prubéhu studie, diagndzy, |é€eni

34



Zkousené a referencni latky
Prevzeti, skladovani a vzorkovani latek

- je tfreba vést zaznamy o prevzeti latek, datu, mnozstvi, testovani

- vSechny zasobni roztoky musi mit pfislusné oznacCeni a pokyny ke
skladovani

- musi existovat postupy na odber a zachazeni se vzorky, aby se zarucila
homogenita a stabilita a predeslo se kontaminaci

Charakterizace latek

- kazda zkousena i referencni latka musi byt pfimérené oznacena
- musi byt znama totoznost vSech zkousenych latek

- musi byt znama jejich stabilita za podminek uchovavani

- musi byt znama jejich stabilita za podminek zkousky

- je li latka testovana v nosicCi, musi existovat SOP na homogenitu

- u studii delsich nez 4 tydny musi byt uchovana cast vzorku k prezkouseni
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Standardni operacni postupy

- Kazdé zkuSebni pracovisté musi mit vypracovany vilastni pisemné SOP,
schvalené vedenim, které zarucuji kvalitu a neporusenost udaju.

- V kazdé jednotlivé laboratofi musi byt okamzité k dispozici SOP k
cinnostem, které se v ni provadeji, uprednostnuji se normovane metody.

SOP jsou nezbytné pro nasledujici Cinnosti:

- prevzeti latky, ovéreni totoznosti, oznacCeni, skladovani, vzorkovani

- kontrola, udrzba, €iSténi a kalibrace pfistroju, pfiprava Cinidel

- vedeni zadznamu a hlaseni, ukladani a vyhledavani, zpracovani dat,
sestavovani zprav, kddova znaceni

- pfiprava prostor, kontrola podminek,

- ovéreni systemu pred zaCatkem, béhem a po ukoncCeni studie

- zachazeni s uhynulymi jedinci zkusebniho systemu

- postup zajiStovani jakosti,provadéni auditt probihajicich studii,
revize zavérecnych zprav, podavani hlaseni

- opatfeni k ochrané zdravi a bezoecénosti podle poZzadavku narodni a
mezinarodni legislativy 36



Provedeni studie

Pred zahajenim studie musi byt vypracovan pisemny plan studie, ktery se

archivuje s primarnimi daty. VeSkeré schvalené zmény, zdivodnéné a

podepsané vedoucim studie, se take archivuiji.

Plan studie obsahuje:

- nazev, povaha a ucel studie, zkousené latky, jejich nazvy a kody,
referenCni materialy

- jméno a adresa zadavatele, zkusebniho pracovisté a vedouciho studie

- datum schvaleni a podepsani planu vedoucim studie, pfipadné zadavatelem,
terminy zahajeni a ukonceni prace

- metody zkouseni, odkaz na smérnice

- zduvodnéni vybéru a charakteristika zkusebniho systému

- aplikace, velikost davek, koncentrace, trvani

- podrobny popis pokusného schématu, metod, podminek, frekvence analyz

- dokumentace, seznam zaznamd, jez je tfeba chovavat

Prabéh studie

- studie a jeji materialy musi byt jednoznacné oznaceny

- musi probihat podle planu,

- veskeré experimentalni udaje musi byt zapsany, datovany, podepsany,
opravy zdlvodnény, datovany a podepsany

- pocCitaCova data vnasena odpovednym pracovnikem
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Dokumentace vysledku studie

Kazda studie musi byt uzaviena zavéreCnou zpravou, podepsanou a
datovanou vedoucim studie. Jakékoli dilCi zpravy musi byt datovany a
podepsany. Opravy a doplhky maji mit formu zduvodnénych a datovanych
dodatku.

Zaveérecna zprava obsahuje:

- nazev zpravy, nazev a adresa laboratore
- oznaceni zkousené latky a referenCnich materiall, Cistota, stabilita
- informace o zkusebnim pracovisti, vedouci studie, pfipadné dilCich studii
- data zapocCeti a ukonceni
- prohlaseni utvaru zabezpecovani kvality s daty inspekci, nalezy a hlasenim
- popis materialt a zkusebnich metod, odkazy na smérnice
- souhrn vysledku, vSechny informace pozadované planem
- vlastni vyhodnoceni vysledku, vypocty, statistické metody
- hodnoceni, diskuse, zavery
- archivace, udaje o ulozeni vzorku, primarnich dat a zavérecné zpravy
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Archivace zaznamu a materialu

Ukladani a vyhledavani

Archivy musi bezpecnée uchovavat:

- plany studii

- primarni udaje

- zaverecne zpravy

- hlaseni o inspekcich a auditech podle planu zajistovani jakosti

- vzorky

Materialy musi byt prehledné a snadno vyhledatelné. Pristup k nim maji jen
osoby zmocnéné vedoucim pracovisté, o pohybu dokumentu je tfeba vést
radné zaznamy.

Uchovavani dokumentace

Po dobu urCenou urady je treba uchovavat:

- plan studie, primarni udaje, vzorky, zaveérecne zpravy

- zaznamy o inspekcich a auditech

- prehled o kvalifikaci, Skoleni, délce praxe pracovniku, popisy prace

- zaznamy o udrzbeé a kalibraci zarizeni

- SOP v historickém poradi podle a data vzniku

Vzorky se uchovavaji jen dokud jejich stav umoznuje vyhodnoceni.

Pri zruseni pracoviste se prislusny archiv prevede zadavateli 39



Zpusoby posuzovani systému jakosti

40



Akreditace

Akreditaci provadi treti, nezavisla strana, kterou je
akreditacni organ.

Osvédceni o akreditaci je oficialni konstatovani, Ze laborator
splfiuje kritéria CSN EN ISO/IEC 45 000-17025 (2001) a je
odborné, technicky, organizaéné a personalné zpusobila k
nezavislému provadéni zkousek specifikovanych v pfiloze
osvédcCeni. Akreditace se fidi metodickym pokynem
MPA-10-01-01.

Akreditani organ provadi minimalné jedenkrat roéné dozor
nad dodrzovanim akreditaénich kritérii u drzitell osvéddceni.

Akreditace muze byt
- dobrovolna, prispiva k vérohodnosti laboratore

- vyzadovana legislativou (v regulovane sfére)
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Akreditaéni systém Ceské republiky
vychazi z mezinarodnich souvislosti:

Globalni koncepce pristupu ke zkouseni a certifikaci ES:

- nebude se budovat nadnarodni system, ale budou se
uznavat narodni

- akreditacni, certifikacni a inspekCni organy se budou Fidit
jednotnymi pravidly (EN 45 000)

- systémy jakosti vyrobku budou odpovidat normam ISO 9000

- odpovédnost za jakost vyrobku nese vyrobce

- specifikuje se pouzivani znacky Evropsky certifikat CE

- upravuje se vzajemné uznavani zkousek

- harmonizace se tykaji predevsim ochrany verejnych zajmu
(zdravi obyvatel, bezpecCnost, ochrana zivotniho prostredi),

tj. regulovana sféra, neregulovana sféra je dobrovolna
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Narodni akreditacni organ

zastresuje ve vetsine evropskych zemi veskerou akreditacni

cinnost. VVychazi z pozadavku EN rady 45 000.

Tyto narodni organy se sdruzuji v mezinarodnich organizacich,

zabyvajicich se akreditaci, certifikaci a zkouSenim:

- Evropska organizace pro akreditaci laboratori (EAL -
Europian Cooperation for Accreditation of Laboratories)

- Evropska organizace pro akreditaci certifikacnich organu
(EAC - Europian Accreditation of Cerification)

Zakladni pozadavky pro prohlaseni duivéry:

- nestrannost a nezavislost akreditaénich organu
- technicka zpusobilost akreditovanych objektu
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Cesky institut pro akreditaci (CIA)

je narodni akreditaéni organ Ceské republiky.

Je vykonnym organem pro:

- akreditaci zkusebnich laboratori

- akreditaci kalibraCnich laboratofi

- akreditaci certifikaCnich organu provadeéjicich certifikaci
vyrobku, systému jakosti a personalu

- akreditaci certifikaCnich organu provadeéjicich certifikaci
EMS organizaci

- akreditaci inspekcCnich organu

AkreditaCni systém je zalozen na evropskych normach

EN 45 000, ktere byly prelozeny a zacleneny do systému
narodnich norem jako CSN EN rady 45 000.
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CIA vydava Metodické pokyny pro akreditaci, které
interpretuji a zpfesnuji obecné formulace evropskych norem
a jsou pravidelné aktualizovany.

CIA je pridruzenym &lenem EAL a EAC, coZ umozfiuje
uzavieni dohody o vzajemném uznavani vysledku akreditaci.
Dohled na nestrannost a spravnou Cinnost akreditacnich
organu zajistuje Rada pro akreditaci, ktera je dozorcim
organem CIA. Jejimi &leny jsou zastupci organ statni spravy,
vyrobcu, podnikatell, spotfebitelt, akreditovanych objektl a
nezavislych expertu. Existuji technické vybory pro jednotlivé
oblasti akreditace (zkuSebni, kalibraCni laboratore,...), a takeé
rozsahla databaze expertu (odbornych posuzovatell).
Posuzovatelé musi mit potfebnou odbornost i znalost
procesu akreditace a podléhaji procesu dalsiho vzdelavani a
hodnoceni.
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Akreditace

je proces €asové i financné narocny, proto je

treba nalezité zvazit, co muze prinést a jaké jsou veskeré
pozadavky, prostudovat vsechny normy a zhodnaotit jejich
dopad na fungovani laboratore.

Faze pripravy zahrnuje:
- inventarizaci materialnich i lidskych zdroju
- pripravu personalu laboratore

- vybudovani funkCniho systému jakosti
- zavedeni dokumentace
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Akreditacni proces

- podani zadosti (prihlaska, dotaznik o pfipravenosti a shodé)

- reqgistrace zadosti (po kontrole zadosti a zaplaceni poplatku),
pfidéleni vedouciho posuzovatele z CIA)

- uzavreni obchodni smlouvy

- posuzovani dokumentace systému fizeni jakosti (zejména
priruCka jakosti)

- sestaveni skupiny posuzovatelt (odbornik na systém jakosti,
metrologii, jednotlivé typy zkouSek, pozorovatelé), podepsani
prohlaseni posuzovatele

- posuzovani na misté (shody kritérii se skuteCnym stavem)

- vypracovani souhrnné zpravy (identifikace, predmét, rozsah,
posuzovatelé, plnéni jednotlivych kritérii)

- rozhodovani o akreditaci (vydani, pozastaveni, zruSeni,
odmitnuti - vydava Feditel CIA)

- dozor nad akreditovanymi subjekty (provéfovani prubézného
plnéni planované i mimoradné, min. jednou roCnée) 47



Osvédceni o akreditaci

je oficialnim konstatovanim, ze akreditovany subjekt trvale
plni kritéria prislusné evropskeé normy a je odbornég, technicky,
organizacné a personalné zpusobily k nezavislému provadéni
zkouSek. Soucasti osvédceni je priloha s presnou
specifikaci predmétu akreditace.

Platnost osvédéeni o akreditaci je tfi roky, poté je mozné

zadat o reakreditaci.
Platnost reakreditace je pét let.
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Zavazky vyplyvajici z akreditace

- byt trvale v souladu s pozadavky normy

- pouzivat akreditaci jen v souvislosti s obory, kde je udélena

- uhradit poplatky

- neposkodit povéest akreditacniho organu

- po ukonceni akreditace ji prestat pouzivat

- upozornit zakazniky, ze akreditace zkouSky neznamena
schvaleni vyrobku, nelze vyuzivat ¢asti vysledku k reklamé

- akreditaCni organ musi byt informovan o zménach

- pri odkazech na akreditaci musi byt presné uvedeno, pro co
akreditace plati, kdo ji proved| a pod jakym Cislem

- pri odebrani akreditace se nesmi dale pouzivat

- laboratof se muze akreditace pisemné vzdat
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Certifikace

je postup, pfi kterém treti strana (nezavisla osoba nebo

organ nezainteresovany v daném problému) poskytuje

pisemné ubezpeceni, ze vyrobek, proces nebo sluzba jsou

ve shodé se specifikovanymi pozadavky.

Treti stranou je certifikacni organ, ktery musi byt pro svou

cinnost akreditovany.

Normy rady ISO 9000 jsou obecny navod pro management

jakosti, nezavisi na prumyslovém odvétvi:

- 1SO 9 001: shoda s pozadavky v prubéhu navrhu, vyvoje,
vyroby, instalace, servisu

- 1SO 9 002: shoda s pozadavky v prubéhu vyroby,
iInstalace, servisu

- 1SO 9 003: shoda s pozadavky pouze pfi vystupni kontrole

a zkouseni
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Audit ze strany certifikacniho organu

se zabyva posuzovanim toho

- zda zavedeny systém zahrnuje vSechny body systému
jakosti pozadované prislusnou normou

- zda je konkrétni naplnéni bodu vhodné pro dany proces

- zda je vSe nalezité popsano a zdokumentovano v prirucce
jakosti

Organizace usilujici o akreditaci svého systému musi stanovit

dokumentovat

- politiku jakosti

- organizacni strukturu

- vymezeni vztahu, odpovédnosti, pravomoci

- jmenovani pracovnika odpovedneho za jakost

- prezkoumani systému jakosti
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Systém ISO 9001 musi obsahovat
dokumentované postupy odpovidajici pozadavkum normy pro

- fizeni navrhu, dokumentu, udaju

- nakup

- identifikaci a sledovatelnost vyrobku béhem procesu
- kontrolni a zkuSebni ¢innost

- kalibrace a udrzbu meériciho zarizeni

- opatreni k naprave a preventivni opatreni

- manipulaci, skladovani, baleni, dodavku

- identifikaci, registraci, ukladani

- planovani a provadéni internich provérek jakosti
- vycvik pracovniku provadéjicich Cinnost

- servis
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Vysledkem uspésného auditu je certifikat, ktery uvadi shodu
s prislusnou zavedenou normou pro zkoumany proces.
CertifikaCni organ dale provadi kontrolu nad dodrzovanim
Kriterii.

ISO 9000 jsou obecné uréeny pro vyrobni procesy, nezabyvaji
se laboratofemi, na rozdil od ISO G. 25/ EN 45 001.
Nezabyvaji se tedy operativnim fizenim jakosti v laboratofi,
zkouSenim zpusobilosti, pouzivanim referenénich materialu a
dalSimi detaily spojenymi s technickou zpUsobilosti..
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Inspekce

se fidi smérnicemi, zejména rozhodnutim Rady OECD
C(95)8/FINAL, které zavazuje Clenské zemé k vytvoreni
narodnich ufednich postupu ke kontrole dodrzovani zasad GLP.
Narodni program dodrzovani GLP je podrobné schéma
vytvorené Clenskou zemi ke kontrole pomoci inspekci a auditu.
Narodni urad pro kontrolu GLP je zodpovédny fidici organ
kontroly.
Inspekce je na misté provedena kontrola pracovnich postupu a
zvyklosti na zkusebnim pracovisti, posouzeni shody s GLP a
kvality a neporusenosti dat.
Audit je porovnani primarnich udaju s priabéznymi a
zaverecnymi zpravami za ucelem oveéreni, ze byly zpracovany a
interpretovany spravne, podle planu a SOP, a ze nedoslo k
neécemu, co by mohlo zpochybnit jejich platnost.
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Postup inspekci

- pfedbézna inspekce (seznameni inspektora s pracovistém)

- Uvodni pohovor (vysvétleni uc€elu, rozsahu inspekce, vyzadani
dokumentu a vzorku, kontakt s utvarem zajiStovani jakosti)

- organizace prace a pracovnici (personal, vzdélavani,
dokumentace)

- plan zajistovani jakosti (ovéreni dostateCnosti mechanismu)

- pracoviste (rozméry, usporadani, zameény, kontaminace)

- biologické zkusebni systémy (pécCe, osSetfeni, pomocna
zafizeni)

- pristroje, materialy, Cinidla, vzorky (kvalita, kapacita)

- zkusebni systémy (primerené postupy uziti a kontrola)

- referencni latky (totoznost, skladovani, SOP na zachazeni)

- SOP (pisemné pro vSechny dulezité postupy, dodrzovani)

- provadeni studii (plany, dodrzovani, zaznamenavani

- zpravy (podpisy, jakost, opravy, archivace)

- archivace, dokumentace (SOP pro archivaci, typy dokumentu)



Audit

muze byt soucasti inspekce, muze mit velmi rizny rozsah.
Cilem je zrekonstruovat celou studii na zaklade jejiho planu a
SOP, primarnich udaju a archivu.

Muze jit o kontrolu

- dostateéného personalniho zajisténi (vzdélani a ¢as)

- konkrétniho zafizeni (udrzba, kalibrace)

- zachazeni s materialem

- osudu laboratornich zvifat (aplikace, davky, nalezy)

- dokumentace
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Jak prezit audit
Priprava

- shromazdit data a dokumentaci k auditovane studii,
nenechat auditory hledat v ostatnich materialech

- ulozit vedoucimu studie projit veskere materialy a
zodpovedet otazky

- prohlédnout ¢asovy harmonogram a zajisténi kvality

- pripravit pracovni misto pro auditory

- vyvesit plan mistnosti

- pripravit zaméstnance na to, jak bude audit probihat
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Pribéh auditu
- kontinualné sledovat inspekci, doprovazet auditory
- mit vSechny materialy pripraveny
- predkladat kopie, nedavat originaly
- uschovat duplikaty vSech poskytnutych materialu
- ihned realizovat korigujici akce
- denné organizovat informacéni schuzky k prubéhu auditu
- byt zdvorily a spolupracovat
- odpovidat jen na polozené otazky
- chranit divérné informace

Zaver
- proveést zaverecné shrnuti
- zeptat se na dalSi otazky a duvody k nespokojenostsi
- pripravit slozky s inspekcnimi materialy
- pripravit zpravu o auditu
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Vysledky inspekce a auditu

musi byt zpracovany pisemne a projednany se zkusebnim
pracovistem.

Drobné zavady nemusi zabranit konstatovani shody pracoviste
se zasadami GLP, ale vedouci musi zjednat napravu.
Inspektor muze tato napravna opatreni znovu zkontrolovat.
Zavaznejsi odchylky hlasi inspektor prislusnemu uradu pro
kontrolu dodrzovani GLP.

Byla-li inspekce provedena na zadost kompetentniho organu,
bude mu uplna zprava dorucena prostrednictvim uradu pro
kontrolu dodrzovani GLP.
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Interni audit

Audit ma nékolik forem:
- audit jakosti uvnitr laboratore
- proverka jakosti, interni audit,
(ovéreni existence a dodrzovani postupu jakosti,
kompetence vnitfniho systému kontroly jakosti)
- pfezkoumani vysSim managementem
(ovéreni, zda je systém ucinny)
- posuzovani, externi audit nezavislym organem jako soucast
akreditace.

Jedna se o systematicke a nezavislé zkoumani s cilem
posoudit, zda Cinnosti a vysledky vztahujici se k jakosti jsou v
souladu s planovanym usporadanim, zda jsou ucinnée
zavedeny a vhodné k dosazeni daneho cile.
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Interni systém zajisténi jakosti

- ¢innosti provadéné pfi kazde analyze (kalibrace, citlivost)
- porovnani zmeény odezvy systému na standardu (do 20%)
- stanoveni rozpéeti paralelnich stanoveni
- kontrola presnosti, opakovatelnosti, spravnosti (kontrolni
vzorky se uzivaji po 50 analyzach nebo 1x tydne, pripadné
na zacatku dulezité série nebo pfi nestabilité systému, vzdy
nekolik analyz, vypocCet odchylky, regulacni diagramy,
varovné a regulacni meze,opatreni, certifikované materialy)
- kontrola meze detekce celého zafizeni (aspon 1x rocné na
aspon 10 slepych vzorcich, vypocCte se standardni odchylka
- externi kontrola jakosti (srovnavaci analyzy, ucast na
okruznich testech a testovani referennich materialu), tyto
vysledky je tfeba propojit do interni kontroly)
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Vnitrni kontrola jakosti (interni proverka)

Provadi ji manazer jakosti tak, aby kazdy prvek systemu byl
zkontrolovan alespon 1x rocné
- horizontalni (detailni zkoumani jednoho prvku)
- vertikalni (kontrola na zakladé nahodné vybraného vzorku
a veskeré manipulace s nim (identifikace, kalibrace,

metody, pracovnici, protokoly, data)

Proveérky jsou planované i namatkoveé (reakce na anomalie a
stiznosti), protokoly se zapisuji do knihy kontrol (jméno
auditora, datum, proverovane oblasti, podrobnosti o nich a
zjistén, opatreni k napravé a termin, podpis).
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Prezkoumani systému jakosti

(hodnoceni stavu ve vztahu ke zménam, vysledkum auditu,
stiznostem, akreditacim) se provadi nejméné 1x roCneé za ucasti
reditele, vedoucich laboratori a manazera jakosti.

Podklady:

- vysledky predchoziho prezkoumani
- protokoly akreditacnich organu

- vysledky internich proverek jakosti
- vysledky mezilaboratornich testu

- stiznosti zakazniku

- pfiru¢ka jakosti v€etné dodatku
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Systém jakosti v laboratori pro GC

Zakladni udrzba mériciho zarizeni se provadi dle planu udrzby
Zakladni kalibracni kfivka je tvorena nejméne péti koncentracnimi
urovnemi

Pri zmene kalibracniho roztoku se sleduje metrologicka navaznost
Kvantifikujeme pouze pro oblast linearni odezvy

Kazdy 10. vzorek je kalibracni standard

Kontrola Cistoty skla a chemikalii

S kazdou sérii se v laboratofi analyzuje slepy vzorek

Obsah analytu ve slepém vzorku nesmi prekrocCit 1/20 obsahu analytu
ve vzorku

Pouziva se referencni vzorek pro zjisténi vytéznosti metody
Vytéznost metody nesmi klesnout pod 50 %

Enormné kontaminované vzorky se redi tak, aby hodnota odezvy byla
priblizné v %z kalibracni kfivky

Pozitivni vzorky se konfirmuji pomoci GC/MS

Vedeme regulacni diagramy

MPZ a vyména vzorku s dalSimi pracovisti

Data v elektronické podobé se pravidelné archivuji
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Standardni operacni postupy
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SOP - standardni operacni postup
1.Uvod (vSeobecné udaje, oblast pouziti, princip metody,
terminologie, rusive vlivy, omezeni metody,

bezpecnost pfi praci,toxikologické udaje, odpady
a jejich likvidace)

2.Normativni odkazy

3.Chemikalie a spotfebni material (roztoky, Cinidla,
pozadavky na jejich Cistotu, pfiprava roztokd,
pfiprava a uchovavani referencnich materiald,
pozadavky na laboratorni sklo

4 .\/zorkovani (odbéry vzorkl, zasady odbéru,
plan odbéru, podminky transportu vzorku do
laboratofe, konzervace vzorku, pfiprava k analyze

5.Pristroje a pomocna zarizeni (priprava pristroje k
meéreni, pozadavky na metrologickou navaznost,

kalibracni standard, regulacni standard, CRM
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6. Kalibrace

/. Postup zkousky — analytické schema

8. Kontrola kvality metody (interni kontrola- CRM,
regulacni diagramy, externi kontrola — MPZ,
nejistota stanoveni, validacni protokol
(vétSinou pfiloha SOP )

9. Vypocet (vyhodnoceni dat, vyjadfovani vysledku)

10. Poznamky, dopliky, pfilohy (napfiklad validaéni

protokol)
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Specifické problémy environmentalni
stopové analyzy:

- stopové koncentrace (riziko kontaminace ve vSech
krocich, nutnost preseparace a koncentrace, naroky
na citlivost a selektivitu

- omezena stabilita analytu a matrice

- nehomogenita vzorku

- speciace analytu a vazba analytu na slozky

Oblast ultrastopovych analyz vyzaduje optimalizaci
- pozadavku normy

- vynaloZenych ekonomickych prostiredku

- ¢asové narocnosti

vzhledem k zabezpeceni jakosti postupu.
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Pouziti normovanych metod

Pokud neni normovana metoda prevzata véetné SOP, je

treba jej vytvorit. Musi obsahovat:

- vSechny informace uvedené u SOP vyse

- jméno autora prekladu pfi prevzeti cizojazycné metody

- jména tech, kdo metodu zavadeli

- informace o validaci metody (selektivita, rozsah, linearita,
robustnost, presnost, spravnost, opakovatelnost,
reprodukovatelnost)

- systém prubézné kontroly spravnosti a presnosti
(regulacni diagramy)

- vypocetni postupy, zpusob prezentace vysledku

- vypocty nejistoty vysledku
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Pouziti vlastnich postupu

musi byt zdokumentovano v SOP. SOP musi byt srozumitelné

a dostupné pro pracovniky, kteri uvedené postupy pouzivaji,

musi obsahovat:

- vSechny informace uvedené u SOP vyse

- jména tech, kdo postup vypracovali

- jména tech, kdo postup schvalovali

- jména téch, kdo postup prubézné kontroluji, véetné
charakteru a Cetnosti zkousek

- informace o validaci metody

- regulacni diagramy

- postupy pro vypocet a prezentaci vysledku

- postupy pro vypocet nejistot
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Harmonogram optimalizace a validace analytické metody
- Uvodni rozvaha (aplikace, dostupné zafizeni, ekonomicky stav)

- optimalizace analytické metody
- ovéreni statistické kontroly (konstantni prumérné

hodnoty, dostacujici shodnost)
- ovéreni presnosti metody (kontrolni limity)

- validace - pilotni studie (aplikovatelnost, vytéznost, efekty
matric, kalibrace, linearita, opakovatelnost)

- standardni operacni postup
- mezilaboratorni porovnavani (reprodukovatelnost)

- konecna verze textu
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Validace a verifikace

Validace metody je potvrzeni prezkousenim a poskytnuti
objektivniho dukazu, Ze jsou jednotlivé pozadavky na specifické
zamysSlené pouZziti splnény. Provadi se pomoci realnych vzorku
pro cely predepsany koncentracni rozsah a ruzné matrice.
Norma uvadi, ze laborator musi validovat metody
nenormalizované, vyvinuté, rozsifené, modifikovane,
normalizované mimo zamysleny rozsah.Neni nutno provadeét pfi
prevzeti normovanych metod. Zaverem je vypracovani
validacniho protokolu, ktery obsahuje ziskané vysledky, postup
yuziti pro validaci a prohlaseni, ze metoda vyhovuje
zamyslenému pouziti.

Verifikace metody je overeni spravného fungovani metody.
Provadi pfi zavadéni vSech metod, v€etné normovanych,

dale pfi jakychkoli zménach (personal, material, laborator,
pristroje...) 7



Software

Norma ISO/IEC 17 025 uvadi, ze laboratof musi zajistit, aby:

- softwaroveé vybaveni vyvinuté uzivatelem bylo dostatecné
podrobne zdokumentovano, vhodné validovano a vhodné
kK danému pouziti

- byly stanoveny a zavedeny postupy pro ochranu dat. Takové
postupy musi zahrnovat vérohodnost a davéryhodnost
vstupnich udaju, jejich sbéru, ukladani a zpracovani

- pocCitaCe a automatizovana zarizeni byla udrzovana za ucelem
zajisténi spravné funkce a byly zajistény podminky nezbytné
k udrzeni vérohodnosti zkuSebnich a kalibracnich udaju

- musi byt zajistena ochrana dat pri prenosu a archivaci
a ochrana pocitacu a sité

MS Word a Excell se povazuji za validované.
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Validacni parametry

- citlivost, linearita, rozsah

- presnost, spravnost, shodnost

- selektivita, specificita, robustnost

- mez detekce a stanovitelnosti

- opakovatelnost, reprodukovatelnost

Kalibrace a regulacni diagramy nejsou nedilnou soucasti

validace, nicmeéne:

- Z kalibracni krivky Ize vyhodnotit citlivost, linearitu,rozsah,
mez detekce a mez stanovitelnosti

- regulacni diagramy monitoruji fungovani metody v Case
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Neshody v terminologii:

CSN ISO 3534-1 terminologicka komise

accuracy presnost spravnost
trueness spravnost pravdivost
precision shodnost presnost

presnost = spravnost + shodnost
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Definice validaénich parametru

Kalibrace zavadi vztah mezi hodnotami udavanymi
mericim systémem a hodnotami odpovidajicimi obsahu
analytu ve vzorku

Citlivost — velikost narustu zavisle proménné vyvolana
narustem koncentrace analytu, smérnice kalibracni krivky
Linearita — vlastnost metody poskytnout vysledek zkousky
v urcitém rozsahu primo umerné koncentraci

Mez detekce — nejmensSi mnozstvi analytu ve vzorku,
které muze byt detekovano

Mez stanovitelnosti - nejmensi mnozstvi analytu kterée
muze byt stanoveno s pfijatelnym stupném spravnosti a
shodnosti (napr. pro chromatografii z pomeru signal:sum
mez detekce 3:1, mez stanovitelnosti 10:1)
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Presnost ( accuracy ) je tésnost shody mezi vysledkem
meéreni a prijatou referencni hodnotou

Spravnost ( trueness ) tésnost shody mezi prumérnou
hodnotou a pfijatou referencni hodnotou

Shodnost ( precision ) tésnost shody mezi navzajem
nezavislymi vysledky ziskanymi za definovanych podminek
Selektivita — stupen nezavislosti na interferencich
SpecifiEcnost — schopnost metody umoznit zjistit analyt v
pritomnosti jinych slozek

Robustnost — vliv zmen matrice na vysledek analyticke
Zkousky

Opakovatelnost — nezavisle vysledky ziskané za stejnych
podminek

Strednedoba opakovatelnost — regulacni diagramy
Reprodukovatelnost — shodnost mezi laboratoremi napr. z
MPZ
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Referen¢ni material - latka o dostateCné urCené vilastnosti
tak, aby mohla byt pouzita pro kalibraci

Certifikovany referencni material - referencni material
vybaveny certifikatem

Prijata referencni hodnota — odsouhlasena referencni
hodnota pro porovnani

Vytéznost — podil stanoveného mnozstvi analytu na jeho
celkovem mnozstvi ve vzorku

Vychyleni, odchylka, bias — rozdil mezi stredni hodnotou
zkousek a pfrijatou referencni hodnotou

Systematicka chyba vysledku se meni predvidatelnym
zpusobem

Nahodna chyba vysledku se meni nepredvidatelné
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Kontrola kalibrace v celém rozsahu se provadi pri kazdém
podstatnem zasahu do systemu, nejmene dvakrat rocne. Z ni je
mozné urcit citlivost (porovnanim odezvy systému), linearitu
(testujeme tésnost prolozeni kalibracni krivky regresni funkci a
vypocteme korelacni koeficient), mez detekce a stanoveni
(kontrolu meze detekce provadime aspon jednou ro¢né na

sérii méreni se provadi kontrola kalibrace na jednom
standardu.

Pracovni rozsah metody hledame obvykle v souvislosti

s pozadavky legislativy. Je to koncentracni oblast, ve které
muze byt dosazeno pfijatelné spravnosti a shodnosti.

Presnost a spravnost metody urCujeme pomoci opakovanych
méreni referencnich materialu, obvykle se vyhodnocuje na dvou
vyznamnych bodech pracovniho rozsahu, kontrola vzdy po 50
analyzach, jednou tydné, pfi nestabilité systému nebo na
zacCatku dulezité série. 2



Presnost zahrnuje spoleénou systematickou chybu -
vychyleni (viz spravnost) a nahodné chyby (viz shodnost).
Shodnost zavisi pouze na distribuci nahodnych chyb,
vyjadfuje se mirou rozptyleni vysledku, odhadem smérodatné
odchylky:.
Shodnost muze byt definovana pomoci opakovatelnosti
(dlouhodobé nebo kratkodobé uvnitf laboratore) nebo
reprodukovatelnosti (mezi laboratoremi), konstruuiji se
regulacni diagramy. Ukazatel (mez) opakovatelnosti je
hodnota, pod kterou bude s pravdépodobnosti 95% lezet
absolutni hodnota rozdilu dvou stanoveni. VypocCte se ze
smerodatné odchylky opakovanych analyz téhoz vzorku
R=28¢c
Mez reprodukovatelnosti se analogicky vypocte z odhadu
smerodatne odchylky z mezilaboratorniho testovani.
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Robustnost metody se urCi vyhodnocenim interference
analytd. Sleduje se mira schopnosti metody poskytovat stejné
vysledky, pokud je postup zatizen velkymi zmenami.
Vytéznost se vypocte jako podil nebo procento stanoveného
mnozstvi analytu na jeho celkovém mnozstvi

Odhad smérodatné odchylky
se provadi z 6-12 opakovani analyzy homogenniho vzorku nebo

20 duplicitnich stanoveni bézného vzorku na stejné
koncentracni hladine.
> R2

o2 =
2n

Relativni smérodatna odchylka

100 &
X

RSD =
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Regulaéni diagram

slouzi k monitorovani vysledku v Case, je zaloZzen na
periodickém méreni referenénich materialu.

Konstrukce:

- centralni pfimka je zjiSténa prumérna hodnota X

- horni a dolni varovna mez X* 26 (95.5% vysledku uvnitr)
- horni a dolni regulaéni mez X* 3o (99.7% vysledku uvnitr)

Neakceptovatelné je, pokud je

- nameérena hodnota mimo regulacni meze

- sedm po sobe jdoucich hodnot klesajicich nebo stoupajicich

- sedm po sobé jdoucich hodnot pod nebo nad centralni primkou
- dvé ze tri nasledujicich hodnot mimo varovné meze
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Navaznost mereni
Zarizeni, které ma vyznamny vliv na presnost nebo platnost
vysledku zkouSek nebo vzorkovani musi byt kalibrovano.
Podle metodického pokynu MPA 30-02-97 provadéji kalibrace
jen laboratofe Ceského metrologického institutu (CMI) nebo
Akreditovaneé kalibracni laboratore (AKL).
Navaznost je nutna jednak na jednotky Sl, jednak na
referenCni materialy.
Pro zajisténi jakosti kalibraci a vysledku je nutné
- pravidelné pouzivani CRM (CRM nejvyssi kvality, definovana
nejistota, expirace, RM z MPZ, vlastni RM)
- opakovani zkousek
- pravidelna ucast v mezilaboratornim porovnavani zpusobilosti
laboratori (MPZ). Podle MPA 30-02-02 ma laborator
povinnost se ucastnit dostupnych MPZ ve své oblasti
pusobnosti, muzZe se pak prokazat osvédcenim o ucasti.
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Sjednoceni metod hodnoceni analytickych dat

- charakterizace presnosti dat, konverze vysledku X na

z-skore Xox

Z= prijatelné pro -2<z<2

- reprezentativni hodnota z-skére (RSZ- rescaled sum
of z-scores), plati pro jednu laborator a typ vzorku, m kol

27
Ym

- suma Ctvercu z-skore (SSZ - sum of squared z-scores),
plati pro jednu laborator a jedno kolo

RSZ =

SSZ = X72
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Odhad nejistot

Podle poZzadavku normy ISO/IEC 17 025 se laboratof musi

prinejmensim pokusit identifikovat vSechny slozky nejistoty,

udelat jeji primereny odhad a zajistit, aby nevzbuzovala

nespravnou predstavu o hodnoteé nejistoty. Takovy odhad musi

byt zalozen na znalosti provedeni metody a na rozsahu

mérfeni a musi pouzivat udaju o validaci, méreni kontrolnich

vzorku a pfedchozich zkuSenosti. Nejistota vzdy odpovida

dané koncentracni urovni. Laborator musi mit zpracovany

postupy pro stanoveni nejistoty mereni.

Alternativy:

- z regulaénich diagramu (z individualnich nebo opakovanych
mereni)

- z dat pro vyhodnoceni presnosti (vicenasobna mereni nebo
paralelni méreni)

- Z parcialnich nejistot 85



Standardni nejistota je nejistota vysledku vyjadrena jako
smerodatna odchylka

Kombinovana standardni nejistota je nejistota vysledku
mereni, je-li vysledek ziskan z hodnot odpovidajicich
nékolika dalSim veli¢inam (napfiklad druha mocnina
rozptyll)

Rozsirena nejistota definuje interval hodnot zahrnujici
vysledek mereni
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Vyjadiovani vysledkul analyz v blizkosti meze detekce

Stanoveni mezi detekce a stanovitelnosti (oblast LOD-LOQ
limit of detection, limit of quantification) je nezbytné pro uréeni
rozumné miry nejistot mereni.

Vysledky méreni jsou pravdépodobnostni intervaly urCené
stfedni hodnotou a sméerodatnou odchylkou. Relativni
smerodatna odchylka roste se snizujici se koncentraci.
Skute€na hodnota lezi s 95% pravdépodobnosti uvnitf
intervalu spolehlivosti, ktery je dan nulovou koncentraci a
dvojnasobkem stfedni hodnoty. Udaje v oblasti X<LOD nejsou
reguléernimi kvantitativnimi udaji. Je treba rozlisit a hlasit dva
rozdilneé pripady:

- X<LOD

- nestanoveno (pro pfipad vlivu interferenci).

Maji-li data v teto oblasti pro uzivatele vyznam, je nutné snizit
hodnotu LOD. -



Uvadéni vysledku

Protokol o zkousce musi obsahovat

- nazev a identifikaci protokolu

- nazev a adresu laboratore

- nazev a adresu zakaznika

- identifikaci pouzitych metod

- popis zkousené polozky

- datum prijeti vzorku a provedeni analyz
- odkaz na plan a postup vzorkovani

- vysledky zkousek vCetné jednotek

- identifikace osob podepisujicich protokol
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Validacni programy

Existuji programy pro validaci, napfiklad EffiChem a
EffiValidation. Pouzivaji se v akreditovanych laboratorich a
farmaceutickém prumyslu, od roku 1998 uz stovky uzivatelu.

Poskytuje moznost provozu lokalné nebo v siti, moznost
ruznych druhu validace (plna, pruzkumova, retrospektivni,
pfevod metody). Obsahuje moduly pro validaci metod, nejistoty,
regulacni diagramy, kalibrace, mezilaboratorni porovnavani,
evidencni knihy, validacii software.

Vyhodnoceni poskytuje detailni vysledky a globalni zaver,
detekci odlehlych bodu, testovani normality, grafy. Je mozné
vysledky tisknout, ruzné sestavovat, archivovat, exportovat
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Uplatnéni GLP pri terénnich studiich

Vzorkovani
Laborator musi mit:
- plan odbéru vzorku

- standardni pracovni postup pro odbér vzorku
- dokumentace odbéru vzorku
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Plan vzorkovani
Konkrétni zpusob jednotlivych €innosti vedouci k odbéru
reprezentativnino vzorku (vzorek by mél v dobé zkousSek
vykazovat stejne vlastnosti jako cely vzorkovany objekt v
casovem intervalu odbéru vzorku )
Struktura planu vzorkovani
Cil vzorkovani
Definice mista odbérl, poznatky z mistniho Setreni
Rozsah ukazatelt a koncentraénich hladin
Pozadovany rozsah analyz, technika vzorkovani
Volba poctu, doby, ¢etnosti a terminu odbéru vzorku
Zabezpeceni jakosti vzorkovani (dekontaminace vzorkovnic,
identifikace, konzervace vzorku, zabezpecCeni)
Volba analytickych metod
Ochrana zdravi a zasady bezpecnosti
Pozadavky na formu a zpusob predavani vysledku
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Standardni pracovni postup

Pisemny navod detailné popisujici provadéni odbéru vzork

Definuje pouzité vzorkovnice, zpusob odbéru vzorku, jeho konzervaci
a homogenizaci

Definuje podminky pfepravy vzorku

Struktura standardniho pracovniho postupu
Uvod

Vymezeni pusobnosti

Oblast pouziti

Definice pojmu, symboll a zkratek
Princip postupu

Bezpecnost prace

Pristroje a vybaveni

Pracovni postup

Kontrola funkce pfistroju

Vnitrni kontrola a rizeni jakosti

Cetnost kontrol N



Titulni list SOP

Nazev metody

Cislo metody
Rizeny/nefizeny vytisk
Vypracoval
Kontroloval

Schvalil

Rozdelovnik

Datum platnosti
Zmeny
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Zaznam o odbéru vzorku

- oznaceni zaznamu, oznaceni vzorku

- jméno osoby provadéjici odbér

- datum odbéru

- Casovy udaj Ci interval odberu vzorku

- popis mista odbéru, meteorologické podminky, vysledky
meéreni provadénych na miste

- zpusob odbéru vzorku s odkazem na pouzity SOP

- pouzité zarizeni

- zpUsob pfedbézné upravy vzorku, konzervace, stabilizace

- kontrolni vzorky, duplicitni, terénni slepy, obohaceny

- Zpusob pFfepravy a uchovavani vzorku

- Cas predani vzorku do laboratore, odpovédna osoba

- odchylky od pracovniho postupu
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Kvalita vzorku

zahrnuje dostacujici velikost, reprezentativnost,

stabilitu, pofizovaci naklady. Vzorky mohou byt homogenni,
heterogenni nebo kombinované, slozené z nékolika odbéru
nebo naopak delené. Pred analyzou se homogenizuji a testuji
na stejnorodost. Odbér muze byt systematicky nebo nahodny,
vzorky reprezentativni nebo nereprezentativni. Technika
odbéeru musi byt vybrana podle pozadovaneho typu analyzy,
ucelu analyzy (pruzkum, monitoring), vlastnosti analytu a
matrice. Velikost odbéru se musi ridit hmotnosti potrebnou pro
analyzu. Pro odhad nejistot je treba vzit v uvahu vsechny zdroje
chyb. Jakost jednotlivych kroku (Cistota vzorkovnic, slepé
vzorky, doprava, skladovani) je treba kontrolovat
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e STOCKHOLMSKA UMLUVA
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