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Oshova

e porozumét principim GLP a nutnosti jejich dodrZovani pro zajisténi
kvality vysledku.

e pracovat s prislusnymi normami

 diskutovat organizace laboratore a podminky prace

« akreditace zkuSebnich laboratofi a zkouseni jejich zpusobilosti

* objasnit validaci zarizeni, analytického systemu a analytickych
metod

 vysvétlit provozni charakteristiky metod a hodnocenim vysledku
analyz

 realizovat spravné odbéry vzorku v€etné zakladnich technik odbéru
z homogennich a nehomogennich objektu

* navrhovat a vyhodnocovat vzorkovaci plan s dirazem na vzorkovani
slozek zivotniho prostredi.

« chapat a vysvétlit potrebu GLP v praxi (testovani bezpecnosti latek
pro Cloveka a prostredi, mikrobiologie, laboratorni zvirata, IeC|va
GMO atd.). - :
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GLP = Give me a Lot of Papers!




DEFINICE @) OECD

Zasady spravne laboratorni praxe (Zasady)
Jjsou soubor pravidel tvoricich system prace
testovacich zarizeni pri provadeni
neklinickych studii bezpecnosti chemickych
latek a chemickych pripravku.

Jedna se tedy o system kvality, nikoli
o ,Kodex dobrych mravu chemikovych®



Smysl| SLP

 Smyslem Zasad Spravne laboratorni
praxe OECD (GLP) je zajisteni tvorby
vysoce kvalitnich a spolehlivych
testovacich dat tykajicich se bezpecnosti
chemickych latek ve vztahu k lidskemu
zdravi a zivotnimu porostredi

http://www.labcompliance.com/tutorial/glp/
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Ugel analyzy - pfiklady

* \ytvoreni Ciselné databanky za
ucelem zjistovani trendu

* Prijeti/odmitnuti chemikalie/vyrobku
pred pouzitim ve vyrobnim postupu.

* Posouzeni hodnoty dodavky zbozi
pred zaplacenim.

* Soudni zaloba na podnik, ktery
prodal vyrobek neodpovidajici udane
specifikaci

* Trestni obvinéni osoby, u niz byly
nalezeny drogy

Centrum pro vyzkum
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UVOD DO PROKAZOVANI KVALITY
vymezeni dulezitych pojmu

Kvalita

— Drive pouzivany pojem ,jakost” byl v roce
2005 nahrazen pojmem ,,kvalita“va V roce
2008 implementovan do norem CSN ISO

»Kvalita je vhodnost pro dany ucel

»Kvalita splnuje nebo dokonce preplnuje
zakaznikovo oCekavani.

»Kvalita je neprimo umerna variabilité
vyrobku nebo sluzby.

»Kvalita je zadouci/charakteristicka
vlastnost nebo rysy vyrobku/sluzby, ktere
vyrobek nebo sluzba ma mit



Mezinarodni standardy pro kvalitu zkusebnich laboratori

\

Systémovy pristup k jakosti; orientace na zakaznika

\

Prokazovani jakosti / souladu s mezinarodnimi standardy

\

Pozadavky nha management

+

Technicke pozadavky




Mezinarodni standardy pro kvalitu zkusebnich laboratori

1995

1998

2000

2003

2005

e W

EN 45001

ISO 17025

ISO 17025: 2005

CETCoEN
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Kvalita méreni

 reprodukovatelnost mereni — porovnatelnost
meéreni provedenych ruznymi laboratoremi

* navaznost mereni k primarnimu etalonu

Pouziti referenCnich materialu navaznych na zakladni
Sl jednotku (kg, mol...)

“Navaznost = vlastnost vysledku méreni nebo hodnoty
etalonu, kterou muze byt urcen vztah k uvedenym
referencim, zpravidla narodnim nebo mezinarodnim
etalonim, neprerusenym retézcem porovnavani, jejichz
nejistoty jsou uvedeny”
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SYSTEMY KVALITY, RiZENi KVALITY A PROKAZOVANI
) KVALITY
(CSN EN ISO 9000:2001 Systemy managementu kvality)

Rizeni kvality — Quality control
— planované Cinnosti s cilem ovérovat kvalitu méreni (operativni)

— CGast managementu kvality zamérena na plnéni pozadavku na
kvalitu

Prokazovani kvality — Quality assurance

— Soubor opatreni, které laborator musi podniknout, aby zajistila,
ze je vzdy schopna poskytnout data s vysokou kvalitou.

— ¢ast managementu kvality zamérena na poskytovani duvéry,ze
pozadavky na kvalitu budou splneny

— Interni zabezpeceni kvality poskytuje duvéru vedeni

— externi prokazovani jakosti poskytuje duvéru zakaznikovi ze se
jedna o planovaneé cCinnosti navrzene tak, aby bylo zjevné, ze se
radné pouzivaji nastroje rizeni kvality

13
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Systém kvality

Organizacni struktura, postupy, procesy a zdroje potrebné
k zavedeni managementu kvality

Meustale zlepfovani svstému managemeniu jakost

Likanici Crlpowédnost j Eikaenici
(a jne g - -~ - | management '\ (a1 jing
zunlereso- ZENNMCTCs=
vang strany ) vang strany|

o Tl A et
zdroji = |- 'ﬂ Spokoje- |
I nost |
| Pozadavky | -
| i > Realizace produkiu »
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SYSTEM KVALITY

Cinnosti prokazovani a Fizeni kvality (QA/QC) jsou v
organizaci uskutecnovany prostrednictvim souboru
postupu provadénych personalem laboratofre pfi stalém
monitorovani jeji Cinnosti, které by ve svem dusledku
mely vést k produkci duvéryhodnych dat a k eliminaci
priCin nedostatecné spolehlivosti (prevence chyb).
VVhodne nastaveny vnitrni systém rizeni kvality obsahuje
— indikativni slozku (= vCasné odhaleni neshody)

— kurativni slozku (= analyza a odstranéni pfricCin)

— zpétnou vazbu (uprava systemu tak, aby se zamezil vyskyt

podobné neshody)

15
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5Q — pet pravidel pro celkové zajisteni a zlepsovani kvality

« planovani kvality (QP) — volba analyzatoru, kalibracnich
a kontrolnich materialu, zpusob odbéru a prepravy
vzorku do laboratore;

 kvalita laboratorniho procesu (QLP) — kvalifikace
personalu, pristroje a udrzba, meérici postupy — ukolem je
standardizovat laboratorni Cinnost;

* Fizeni kvality (QC) — sledovani a hodnoceni procesu
Vv laboratori;

* zabezpeceni kvality (QA) — monitorovani cinnostr,
oznacovani vzorku, snizovani ¢asu od dodani vzorku do
laboratore po expedlc:l vysledku (TAT — anglicky turn
around time);

» zlepsovani kvality (Ql) — feseni problemu tykajicich se
kvality, stalé zlepSovani procesu

16
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KliCové prvky kvality laboratore — 5P

Prostory a prostredi

j NOT 6845:543813 CESKA NORMA Corvon 1995

3 Kotend, kofenici létky a byliny 5

{ = N
2 STANOVENI OBSAHU TEKAVYCH OLEJU | 1SO 6571
= (siuc)
=
= 580196
38
8 Sgioves, condments asd berts - Desermmuson of volatile ol conest
T | Fyices, sromutes ot berbex - e de batescir en buik I
ﬁ Gewtre, Paraxn. Best ipen Ok

Tato norma obsabuje 150 6571:1964

Nérodni pfedmiuva

Otované nermy

150939 zadess v CSN 1S0 939 Kobead. St | chsehn vitikasd. Metod: S8 0187)
150 948 zzvedera v CSN 58 0130 Kofesd. Odibér vrerki (mod 1SO 948:1980)

180 2625 zavedena v (SN 1S0 2825 Kofend. Piiprava micatho vzoeku pro analas (58 0181)

Prostredky a

Pristroje a zarizeni Pracovni postupy materialy
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Eliminace lidskych chyb — nesmi ,,projit ementalem*

Human error
of an analyst

1) Validation of the method and SOP formulation

2) Training analysts and proficiency testing

3) Quality control

4) Supervision

OOS test result

Accred Qual Assur (2013) 18:3-9
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PRIRUCKA KVALITY

Dokumentem nejvyssi urovné je prirucka jakosti.

laboratorni prostredi;
zarizeni;
personal,

pozadavky na Cinidla, kalibracni a kontrolni
standardy, referencni materialy;

metody, postupy;

kontrola a vydavani zprav;,

navaznost vysledku;

iInterni audity a prezkoumani systemu;
plany vzdelavani a zaznamy.

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Urovné prokazovani kvality (QA)

ISO/IEC 17025 accreditation

proficiency testing .

Sy M€

P performance v
/ characteristics \
| 7 validation |

. fitness for purpose - accuracy
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! interpretation
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validace a standadisace
metod

IQC (vnitfni Fizeni kvality)
— pouziti referencnich
materialu, regulacnich
diagramu

ucast na
medzilaboratornich
porovnavacich zkouskach

akreditace

20



Prirucky a standardy pro prokazovani kvality (QA)

Table 1. Owverview of European and international regulatory bodies and their guidelines and standards on different aspects of AQA
Body Full name Guidance on Reierences
Eurachem A Focus for Analytical Chemistry in Europe = Method validation [2,4,11,12]
CITAC Cooperation of International Traceability in Analytical = Proficiency testing
_hemistry e Quality Assurance

EA European Cooperation for Accreditation « Accreditation
CEMN European Committee for Normalization « Slandardization [13]
ILUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry = Method validation [1,5,14-23]
150 International Standardization Organisation » Standardization
AOAC Association of Official Analytical Chemists * Internal quality control
International = Proficiency testing

» Accreditation
FDA United States Food and Drug Administration « Method validation [7.24-26]
LISP United States Pharmacopeia
ICH International Conference on Harmonization
FAOMHO: Food and Agricultural Organization'Waorld Health » Method validation [27-31]
Codex/CCMAS Organisation: Codex Committee on Methods of

Analysis and Sampling

ILAC International Laboratory Accreditation Cooperation » Proficiency testing [32-34]

« Accreditation

Trends in Analytical Chemistry, Vol. 23, No. 8, 2004, 535-552

©)
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SPRAVNA LABORATORNI PRAXE
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SLP: Spravna laboratorni praxe

B SLP je system kvality

B Definice: Soubor pravidel
tvoricich system prace, za
kterych se studie
bezpecnosti chemickych
latek planuji, kontroluji,
zaznamenavaji,
predkladaji a archivuiji.

B SLP je nekdy zameénovana
s normami laboratorni
bezpecnosti, jako je
noseni ochrannych bryli.

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
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Oblasti, v nichz se SLP uplatriuje

0Q Safet

' 40 _ChF
1 n
* Vyvoj a testovani |éCiv 5 ns

+ Vyvoj a testovani pesticidli EPA'-Geintdin
* Vyvoj a testovani toxickych chemikalii
(prumyslovych)

» Kontrola potravinarskych aditiv

» Testovani latek s ohledem na nebezpeci
exploze

24
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Conterganova aféra

Thalidomid (obchodni nazev

Contergan) je chemicka latka, ktera

ma leécCive ucinky. Zaroven se jedna o

teratogen a karcinogen Thalidomide

Od 50. let 20. st. do za&atku 60. let. o T o o
20. st. byl ve 46 statech pouZivan jako @EEN{):O @N ------ zL_)EO
uklidiujici (sedativum) a uspavaci o

latka (hypnotikum) pro tehotné zeny (R)-thalidomide

Medikament uzilo asi 5 milionu osob,
ve 300 miliénech dennich davek po ~ Q.( o
100 mg

Predchozimi testy nebylo zjisténo, ze

by latka v pokusech na zviratech i v pusobi proti rannim  silné teratogenni
ramci klinickych studii na e

dobrovolnicich méla negativni vedlejsi

ucinky

Celosvétove se vinou Conterganu

narodilo asi 12 000 postizenych déti

I .
N e S
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PROC BYLA VYTVORENA SLP ?

Na pocatku 70. let se FDA
dozvedeéla o pripadech spatne
laboratorni praxe po celych
Spojenych Statech.

FDA se rozhodli udelat hloubkove
Setreni v 40 toxikologickych
laboratorich

Zjistili podvodné aktivity a mnoho
nevhodnych laboratornich postupu
Priklady nekterych z téchto
Spatnych laboratornich praktik:

—  Zarizeni nebylo kalibrovano
pomoci standardu, proto
poskytovalo nespravne vysledky

— nespravné/nepresné dokumenty o
postupech laboratornich studii

— Nevhodné testovaci systemy



Neslavny priklad

©)|:

C ntrum pro vyzkum
kyhl tek
fedi

Jedna z laboratofri, které byly
vysSetrovany, se dostala do
hlavnich zprav

Jmeno laboratore bylo
Industrial Bio Test. Byla to
velka laborator, ktera testovala
pro velké firmy jako Procter &
Gamble.

Bylo zjisteno, ze mysi, ktere
pouzivali k testovani
kosmetiky, jako pletové mieko
a deodoranty dostali rakovinu
a uhynuly

Industrial Bio Test zahodili
mrtvé mysi a skryli vysledky,
posoudili produkty za vhodne
pro lidskou spotrebu

Zamestnanci zapojeni do
vyroby, distribuce a prodeje
pro laborator nakonec skoncili
ve vezeni


http://images.google.com/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/c/c0/Dead_rat_blood.JPG/800px-Dead_rat_blood.JPG&imgrefurl=http://profile.myspace.com/index.cfm?fuseaction=user.viewprofile&friendid=14152635&h=600&w=800&sz=155&hl=en&start=3&um=1&usg=__TsC6C--5bUbC_JmyzNrMzT_CTq0=&tbnid=Cfsrnw7qGUQ0yM:&tbnh=107&tbnw=143&prev=/images?q=DEAD+RAT&um=1&hl=en&sa=G

Zasady spravné laboratorni praxe
(Zasady)

# nespravné pouzivani z neznalosti
# zasady spravne laboratorni praxe
# Zasady spravne laboratorni praxe (OECD)



URCENI
Zasady jsou urceny pro ta zarizeni,
ktera poskytuji udaje
0 hebezpecnych viastnostech
chemickych latek a chemickych
pripravku pro ucely klasifikace

(rozhodovani spravnich organu)



URCENI

Spravna laboratorni praxe neni urcena pro
testovaci zarizeni — laboratore, provadejici
rutinni kontrolni analyzy, napr. provozni

kontroly, analyzy pitnych vod nebo
ovzdusi.

Centrum pro vyzkum 30
toxickych latek
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Uréeni SLP

SLP je potrebna pro: SLP neni nutna pro:

Neklinické studie Zakladni vyzkum
bezpecnosti a vyvoj l€Civ

Vyvoj pesticidnich produktt  Vyvoj novych analytickych

metod
Vyvoj toxickych chemickych Chemické testy pouzivané
lateok na odvozeni specifikaci
potravinovych produktu na
trhu

Kontrolu potravin (aditiva do
potravin)

Testovani latek s
nebezpecim vybusSnosti

31
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Cile SLP

« SLP zajistuje, ze predlozene udaje jsou
skutecnym odrazem vysledku, ktere jsou
ziskany behem studie.

« SLP take zajistuje, ze data jsou
sledovatelna.

» Podporuje mezinarodni uznani testu

32
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Organizace pro hospodarskou spolupraci a rozvoj

(Organisation for Economic Co-operation and Development - OECD)

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

Og msal n for Economic Co-
and Development
(OECD]

NejvysSSi organy
- Rada

] V}'Ikonny Vybor OECD

Zakladni ukoly
- Dosahnout nejvyssiho udrzitelného hospodarského ristu a
zaméstnanosti a N
zvySovat zivotni standard Clenskych zemi pfi udrzeni financni stability
- Pfispivat k rozumnému zvysovani hospodarstvi v clenskych i
necClenskych
zemich
- Prlsplvat k rozSifovani svétovéeho obchodu

SERSE, ~
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Zasady SLP

# Zakladni dokumenty:
No. 1 OECD Principles of Good Laboratory
Practice
No. 2 Revised Guides for Compliance
Monitoring Procedures for GLP
No. 3 Revised Guides for the Conduct of
Laboratory Inspections and Study Audit

# Dalsich 11 smeérnic, ktere blize specifikuji
jednotlivé Clanky dokumentuc. 1 .. —

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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HISTONE!

# Zivotni prostfedi, vliv chemikalii na
Zivotni podminky

# Kontrolni inspekce a audity studil,
nedostatky

# 70. leta USA, 1976 (navrh), 1978
definitivni zasady FDA

(Food and Drug Adnimistration)



Historie SLP

# 1973 GLP v legislativé Noveho Zélandu a Danska

# 1978 predpisy o GLP v USA

# 1979 EPA GLP standardy

# 1977 pri OECD vytvorena skupina, ktera ma vytvorit
mezinarodni pravidla GLP

# 1981 oficialni schvaleni OECD principu GLP

# 1989 schvaleni dokumentu o vzajemnem akceptovani

dat v souladu s GLP

# tyto zasady se musi promitnout do legislativy
Clenskych statu

# v kazdeé zemi bude ustanoven inspektorat GLP
# 1998 nové zmodernizovane OECD Zasady GLP
©)| e
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HISTONE!

-

# 1981 rozhodnuti OECLC
0 vzajemnem uznavani dat (MAD),
zasady tvori prilohu

# 1999 prevzeti Zasad staty Evropske
Unie — 1999/11/EC zasady
(2004/10/EC), 1999/12/EC
monitorovani zasad (2004/9/EC)



- 1992 Maastrichtska dohoda
-1992 EU
- 2004 Vstup CR do EU

- Member States
Candidate Countries

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

ERS, SARY, ent Reg,
S adt SREL e
£ n £y 2% 5 g
: IR I : ppero -
I = Z . £ 3
v & 5% §F A & O [ EUl MAL DEVELGPMENT FUND
. & 3, s QNN " s, &~ =
et e 00 INVESTING IN YOUR FUTURE

-
.
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EURaISpravnalaboratorni praxe

« EU prfevzala systém Spravné laboratorni praxe OECD a
podle tohoto rozhodnuti plati pro Clenske staty, ze:

— vypracuji narodni postupy pro sledovani shody se
zasadami SLP,

— zalozeneé na inspekcich testovacich zarizeni a
auditech studii,

— jmenuji narodni organ, ktery bude vykonavat funkce a
cinnosti
— vyzadovane postupy pro sledovani shody,

— budou vyzadovat, aby testovaci zarizeni vystavovala
prohlaseni, ze studie probéhla podle zasad SLP.

40
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Zavadeni zasad v CR

# 80. léta SPOFA, inspektorat SUKL
(od roku 1991)

# Prosinec 1995 vstup CR do OECD
— nutnost zavedeni Zasad

# 1998 — pilotni projekt MJV OECD
(leden), MJV Praha listopad

% 1999 zakon 157/1998 Sb.
a vyhlaska 305/1998 Sb.



Zavadeni zasad v CR

# 2000 oficialni ustaveni Narodniho
inspekcniho organu ministrem

# regulacnim uradem je Ministerstvo
Zivotniho prostredi
# Legislativa

# Spravnou laboratorni praxi stanovuje hlava lll §
18 - 20 zakona ¢. 350/2011 Sb. a vyhlaska C.
163/2012 Sb. ve znéni pozdéjSich predpisu

# Povinnost testovacich zarizeni zavést zasady
SLP stanovuje §21 zakon ¢. 350/2011 Sb. ve
e ZNENT pozdéjSich predpisu.
©)| s D
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REACH a Chemicky zakon

Narizeni €. 1907/2006 (REACH) Novy systém kontroly
chemikalii zajisti, aby se nejpozdeji od roku 2020
pouzivaly pouze chemicke latky se znamymi viastnostmi
a to zpusobem, ktery neposkozuje zivotni prostredi a
zdravi Cloveka.

- REACH

*x,%  Registrace, Evaluace a Autorizace Chemickych latek

Spravnou laboratorni praxi stanovuje zakon €. 350/2011
Sb. o chemickych latkach a chemickych smeésich a o
zmeéné nékterych zakonu (chemicky zakon)
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Zavadenizasadv.CR

# Narodni program SLP, prvky postupu
monitorovani Spravne laboratorni
praxe

http://www.aslab.cz/index.php?id=943

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
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Metody stanovene OECD

# Fyzikalne chemicke
# Teplota tani, varu, rozpustnost, hustota

# VIiv na bioticky system

# Akutni toxicita pro ryby, dafnie, inhibice
rustu fas

# Degradace a akumulace
# BSK, ChSK

Centrum pro vyzkum
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Metody stanovene OECD

# Vlivy na zdravi

# Toxicity — akutni, subakutni, chronicke
# Mutagenita

# Karcinogenita

# Reprodukcni toxicita, toxikokinetika

Centrum pro vyzkum
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ZASADY SLP

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi

©)




Pojmy vztahujici se k organizaci zkusebniho pracoviste:

- zkusebni pracovisté (osoby, prostory, vybaveni)

- vedouci studie (osoba odpovédna za celkovou studii)

- plan zajist'ovani kvality (vnitfni kontrolni systém k zajisténi GLP)

- standardni operac€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 udaju)

- plan studie (dokument stanovuijici 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)

- referencni latka (dostateCné definovana latka slouzici ke srovnani)

- Sarze (specifické mnozstvi latky ziskané v jediném vyrobnim cyklu)

- vehEiRSkqu (nosic, prostredek pro rozpousténi zkoumane latky pro aplikaci)
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Zakon c. 350/2011 Sb. Chemicky zakon

# Administrativni cast
# Definice
# Podani zadosti
# Kontroly
# Priloha C. 1 — Zasady
# Priloha €. 2 — Vzor zadosti
# Priloha ¢. 3 — Vzor osvedceni
#

Priloha C. 4 — Postupy pro provadeni
kontrol ...




Zasady SLP

# Personal a organizace testovaciho zarizeni
# Programy zabezpecovani kvality

# Pristroje, material a Cinidla, zarizeni
# Testovaci systemy

# Standardni operacni postupy (SOP)
# Provedeni studie

# Zprava o vysledcich studie

# Archivace zaznam( a materiald N\

Elements
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Organizace a zamestnanci

Zabezpeceni jakosti

Archiv




Organizace a zamestnanci

Vedeni (vedouci) testovaciho zafizeni

Vedouci studie Program zabezpeceni jakosti
Vedouci diléiho zkouseni

Technicky personal




Organizace a zamestnanci

# \Vedouci testovaciho zarizeni

# UrcCeni odpovednosti za testovaci
zarizeni

# Kvalifikace zaméstnancu, vhodnost
prostor

# Jmenovani vedouciho studie, osoby
odpovedné za archiv a program
zabezpeceni jakosti

# Vhodnost pocitacovych systému,
postupy zarucujici jejich vhodnost
a validaci

# Evidence studii, uchovavani
) | S seznamu (Master Schedule)



Organizace a zamestnanci

# Vedouci studie

# JEDINA RIDICIi OSOBA STUDIE
Schvaleni planu studie
Dodrzeni planu studie
Dokumentace zmeén

Podpis zaverecne zpravy, prevzeti
odpovednosti

# Ostatni zameéstnanci
# Seznameni se zasadami

#* &% % &



Program zabezpecovani kvality

# Program zarucujici soulad se zasadami,
pisemny (SOP, prirucka jakosti, SMF)

# Pracovnici zabezpecujici jakost
# Nezavislost na provadene studii

# Soulad prubéhu studie s planem —
iInspekce

# Kontrola zaverecne zpravy



Prostory

# Vhodna velikost, konstrukce, umisténi

# (Oddéeleni prostor pro
# Skladovani
# Testovaci systemy
# Prijem testovanych polozek

# Prostory pro archivaci

# Ochrana skladovacich prostor pred
Skudci, kontaminaci a znehodnocenim



Pristroje, materialy, Cinidla

# Pristroje validovaneée

# Neovlivnuji testovaci systemy

# Chemikalie, Cinidla, roztoky - znaceni
# Nazev
# Koncentrace
# EXspirace

# Puvod
# Stabilita



Pristroje, materialy a Cinidla

Pristroje

- musi byt vhodneho typu a pfimereneé vykonnosti
- vhodné umisteni

- dobry technicky stav

- pravidelné prohlizeni, Cisteni, udrzba

- pravidelna kalibrace podle SOP

- uchovavani zaznamu o vSech c¢innostech

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

Cinidla

- musi byt pfislusné oznacCena

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

58
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Testovaci systemy

# Fyzikalni a chemicke
# Odpovidaji potrebam studie
# Konstrukce a kapacita umerna



Testovaci systemy

# Biologicke
# Radné podminky ustajeni, odetfovani
a manipulace
# |zolace po prijmu
# Zaznamy o zdroji a dodavce
# ldentifikace



Testovane a referencni polozky

# Charakteristicke udaje, Casoveé udaje, prijata a
pouzita mnozstvi

# |dentifikace (CAS, nazev apod.)
# Postup overeni totoznosti

# VyloucCeni kontaminace, zabezpeceni
homogenity a stabllity



Standardni operacni postupy

# Pisemne postupy pro praci v laboratori

# Definuji jak provadet Cinnosti
specifikovane v protokolu

# NejCasteji psany v chronologickem
seznamu akcénich kroku

# Jsou psany i s ucCelem vysvétlit, jak maji
postupy fungovat



Standardni operacni postupy

# Standardni operacni postupy jsou rizena
dokumentace

# Pisemné SOP schvalené vedoucim
testovaciho zarizeni

#*

SOP k pouziti na prislusném misté
# Dokumentace odchylek

# SOP zejmeéna pro:
# Metody



Standardni operacni postupy

Vedeni zaznamu, uchovavani

Validaci, provozovani pocitaCovych systému

Pfripravu, znaceni roztoku

Pfriprava prostoru pro testovaci systemy

Te’svtovaci systemy — prijem, identifikace,

pece

# Vzorky — odber, manipulace (pitva,
histopatologie)

# Postupy zabezbeceni jakosti

# % % & ¥



Standardni operacni postupy

# Rutinni kontrola, Cisténi, udrzba, testovani a
kalibrace

# QOpatreni, ktera je treba prijmout v reakci na
selhani zarizeni



Provedeni studie

# Plan studie
# Pro kazdou studi
# Pisemny, schvaleny
# Standardizovany pro kratkodobée studie

# Provedeni studie
# Jednoznachne oznaceni vsech polozek

# Prukaznost puvodu vzorku
Dohledatelnost vzorku
Provedeni podle planu




Zprava o vysledcich studie

# /Zprava pro kazdou studii

#

Standardizovana pro kratkodobée

# Podpis vedouciho studie — prevzeti odpovednosti
a shoda se zasadami

# Prohlaseni QA — inspekce
# Odrazi primarni udaje
# Mista uchovani zpravy, vzorku, primarnich udaju
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Dokumentace vysledku studie

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

Zaveéerecna zprava obsahuje:

- nazev zpravy, nazev a adresa laboratore

- oznaceni zkousené latky a referennich materialu, Cistota, stabilita

- informace o zkuSebnim pracovisti, vedouci studie, pripadné 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 gg
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Ukladani a uchovavani

Archiv je prostor nebo vhodné zarizeni (skrin
mistnost, budova nebo pocitacovy system)

urcené k bezpeénému ukladani zaznamu (a
materialu)

Archiv musi byt zabezpecen proti vode, pozaru,
klimatickym vlivum, bezpecné ukladani!

Pro archivovani je samostatna 15. smernice
OECD



Ukladani a uchovavani

# Archivace zaznamu a materialu 10 let
# Plan studie, primarni udaje, vzorky,
pisemnosti
# Zaznamy o inspekcich (QAP)
# Zaznamy o udrzbe, validacni dokumentace
# SOP z minulych obdobi i platne
# Zaznamy o monitorovani prostredi



Ukladani a uchovavani

#* ¥ ¥ ¥

Dokumentace o pred€asné likvidaci vzorku
Rizeny pFistup
Evidence pohybu materialu

Pfi ukonceni €innosti premisténi do archivu
zadavatelu (SOP)

ych latek



Metody OECD

» Jednim z nutnych predpokladu pro
vzajemné uznavani vysledku je mira jejich
hodnovernosti. Ta je zalozena na:

— praci ve stejnem systému jakosti
— pouziti stejnych metod.

« Zasady SLP jako jediny system
predepisuji pro urcCity druh zkousky
konkretni metodu.
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GLP test guidelines

 Pokyny OECD ke zkouskam jsou kolekce mezinarodné
dohodnutych zkusebnich metod pouzivanych viadoami,
v prumyslu a nezavislych laboratorich . Ty se pouZivaji k
urceni bezpecnosti chemickych latek a chemickych
pripravku, véetné pesticidu a prumyslovych chemikalii

* Metody stanovené OECD Ize rozdélit do ¢tyr zakladnich
skupin:
— metody fyzikalné chemicke
— vliv na bioticky system ®>> OECD
— degradace a akumulace BETTER POLICIES FOR BETTER LIVES
— zdravotni efekty

73
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Fyzikalné chemické metody

 OECD stanovuje 21 fyzikalné chemickych metod. Z
hlediska SLP se jedna o typicke kratkodobe studie.

* Tykaji se vlastnosti latek:
— teploty tani
— teploty varu
— rozdélovaciho koeficientu n-oktanol voda
— rozpustnosti ve vodeé
— hustoty kapalin a tuhych latek
— viskozity kapalin
— dalsich
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Vliv na bioticky systém

» Testu zkoumani vlivu na bioticky systém je
predepsano 1/. Jedna se o0 nejjednodussi
testy, ve kterych jsou jako testovaci
system pouzity zive organismy.

— stanoveni akutni toxicity na rybach
— akutni toxicity na dafniich
— inhibice rustu fas.
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Degradace a akumulace

» Tato skupina zahrnuje 8 zakladnich testu.
— stanoveni snadné biologicke rozlozitelnosti
— BSK
— ChSK

— Zahn-Wellensova metoda (stanoveni uplne
biologicke rozlozitelnosti ve vode rozpustnych
netekavych organickych latek, pri ktere jsou
tyto latky vystaveny ucinku vysokych
koncentraci mikroorganismu)

— dalsi
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Vlivy na zdravi

» Testy zamereny na zjistovani nebezpecnych vilastnosti
prevazne na zivych organismech.

« Jako testovaci systemy jsou pouzivany jak vyssi
organismy, tak bunky Ci mikroorganismy

« Patri sem:
— akutni toxicita (oralni, inhalacni, kozni drazdivost)
— subakutni toxicita
— mutagenita
— testovani chronicke toxicity
— Karcinogenita
— reprodukcni toxicita
— toxikokinetika.
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