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1 UVODNE USTANOVENIA

1.1 PREDHOVOR

Tento poradny dokument vypracovala Pracovna skupina OECD pre spravnu laboratdrnu prax
(SLP). Vypracovanie dokumentu iniciovalo a viedlo Francuzsko (Medical Products) pod
vedenim Thomasa Lucotta a Stephena Vintera (UK). V pripravnej skupine boli zastupcovia
Australie, Belgicka, Kolumbie, Pol'ska, Svaj¢iarska a USA (EPA). Proces zahfiial obdobie
verejného pripomienkovania, preskiimanie a schvélenie dokumentu pracovnou skupinou pre
spravnu laboratornu prax. Tento dokument nahradza dokument ,,Consensus document No.4:
Quality Assurance and GLP*.

Za zverejnenie tohto dokumentu zodpoveda Vybor pre chemikalie a biotechnoldgiu, ktory
21. juna 2022 suhlasil s jeho zverejnenim.

2 DEFINICIA POJIMOV

Prevzaté z OECD Series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance
Monitoring, No.1, OECD Principles of Good Laboratory Practice (as revised in 1997).

21 SLP

Zasady spravnej laboratornej praxe - systém kvality vzt'ahujuci sa na proces organizacie
a podmienky, za ktorych sa neklinické §tadie planujt, vykondvaja, overuji, zaznamenévaju,
ukladaji a oznamuju. Neklinické Studie sa vykonavaju na testovacich pracoviskach, ktorymi
su laboratorid, skleniky a polia.

Narodny program dodrzZiavania zasad SLP (NP SLP) — zist'uje, ¢i testovacie pracoviska
zaviedli zdsady SLP do praxe aci su schopné zabezpelit, Ze vysledné udaje maji
zodpovedajucu kvalitu. NP SLP vymedzuje pdsobnost’ a rozsah programu, poskytuje
informdciu o mechanizme, prostrednictvom ktorého testovacie pracovisko vstupi do
programu, o druhoch inSpekcii testovacich pracovisk a auditov §tudii, opisuje r6zne druhy
inSpekecii, ako aj ich frekvenciu a vymedzuje pravomoci inSpektorov.

Osvedcenie SLP - je dokument, ktorym sa deklaruje, ze testovacie pracovisko (laboratérium)
vykonéva $tudie (testy, skuSky) v stlade so zdsadami Spravnej laboratdrnej praxe.

Narodna monitorovacia autorita v dokumentoch OECD a EC = akreditujuca osoba
(SNAS) v legislative SLP na Slovensku

2.2 POJMY TYKAJUCE SA TESTOVACIEHO PRACOVISKA

Testovacie pracovisko — pracovisko uvedené v zidkone! vritane osob, priestorov
a prevadzkovych jednotiek potrebnych na vykonavanie neklinickych S§tadii zdravotnej
a environmentalnej bezpecnosti. Pre multicentrové Studie, teda také, ktoré st vykonavané

1'§ 2 pism. €) zdkona ¢&. 67/2010 Z.z. o podmienkach uvedenia chemickych latok a chemickych zmesi na trh a
o zmene a doplneni niektorych zdkonov (chemicky zakon).
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na viacerych miestach, sa pod testovacim pracoviskom rozumie miesto, kde pracuje veduci
Studie spolu so vSetkymi d’al$imi testovacimi miestami zucastiiujicimi sa na stadii.
Testovacie miesto — znamena také miesto, kde je vykonavana urcita cast’ Studie.

Vedenie testovacieho pracoviska (Test Facility Management — TFM) - osoba(y), ktora je
zodpovedna za organizaciu a chod testovacieho pracoviska podla zasad spravnej laboratérne;j
praxe. Vykonava pravne ukony, administrativno-spravne ukony vo vSetkych veciach
testovacieho pracoviska na zdklade zmluvy o zriadeni pracoviska zakladajucou listinou alebo
zakonom.

Vedenie testovacieho miesta — (ak bolo vymenované) — osoba(y) zodpovedajica za to, aby
Cast’ Studie, za ktort zodpoveda, bola vykonavana v stlade so zdsadami SLP.

Veduci testovacieho pracoviska — v pripade zlozitejSej organizacnej Struktury testovacieho
pracoviska osoba, ktord je priamo zodpovedna za konkrétnu ¢innost’ testovacieho pracoviska
podl'a zasad spravnej laboratérnej praxe (riaditel’ odboru, veduci laboratoria...). Pravomoci
na zabezpecenie ¢innosti podl'a zdsad SLP ma delegované od vedenia testovacieho pracoviska
bud’ poverenim alebo definovanim v pracovnej naplni.

Objednavatel’ Studie — subjekt, ktory si objedndva, finan¢ne zabezpecuje a predklada neklinicku
studiu zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti na posudenie.

(Pozri aj Nariadenie vlady ¢. 320/2010 Z. z. v zneni neskorSich predpisov, § 3, (5)).
Pozndamka
Objednavatelom moze byt:
- Subjekt*, ktory prichadza s navrhom vykonat a podporuje, poskytnutim financnych alebo inych
zdrojov, neklinické Studie zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti;

- Subjekt*, ktory predklada neklinické studie zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti opravnenej
autorite pri registracii produktu, alebo pri inej zZiadosti, pre ktoru je sulad so zasadami SLP
vyzadovany.

* . Subjektom” méze byt jednotlivec, obchodnd spoloc¢nost, zdruZenie, vedecky, alebo akademicky vistav, viddna
agentura alebo ich organizacné jednotky, alebo akykolvek iny pravne identifikovatelny subjekt.

Vedici Stadie — osoba zodpovedajiuca za celkové vykonanie neklinickej Studie bezpec¢nosti
zdravia a zivotného prostredia, vratane planu Stiidie a zaverecnej spravy.

Vedici Ciastkovej Studie - osoba, ktora v pripade Stadie vykonavanej na viacerych miestach
kona v mene veduceho Studie a zodpoveda za jemu pridelené Casti Studie.

Program zabezpecenia kvality (Quality Assurance Programme - QAP) - definovany systém,
zahfniajlici zamestnancov, ktory je nezavisly od vykondvania Stadie a sluzi na zabezpecenie
suladu postupu prac v testovacom pracovisku so zdsadami spravnej laboratornej praxe.

Standardné pracovné postupy (SPP) - st dokumentované postupy, ktoré opisuju,
ako vykonavat’ testy alebo Cinnosti, ktoré nie st detailne Specifikované v Studijnych planoch
alebo v oficidlnych a vSeobecne akceptovanych testovacich metédach (OECD, REACH).

Master Schedule — subor informacii o vykondvanych Studiach na testovacom pracovisku, slizi
na sledovanie §tadii a vytaZenosti testovacieho pracoviska.
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2.3 POJMY TYKAJUCE SA NEKLINICKYCH STUDII ZDRAVOTNEJ A ENVIRONMENTALNEJ
BEZPECNOSTI

Neklinicka $tudia zdravotnej a environmentalnej bezpe¢nosti — d’alej len ,,Studia* — znamena
experiment alebo subor experimentov, ktorymi je testovana latka skiimana v laboratornych
podmienkach alebo v Zivotnom prostredi, s cielom ziskat' udaje o jej vlastnostiach a/alebo
zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti, ktoré st planované ako podklad pre rozhodnutie
prislusnej regulacnej autority pred jej povolenim do pouZzivania.

Kratkodoba Stadia — stadia kratkeho trvania so vS§eobecne pouzivanymi beznymi technikami.

Multicentrova Studia - akdkol'vek Studia, ktorej niektoré fazy su vykonavané na viac ako
jednom mieste. Takéto Studie st nevyhnutné, ak je potrebné vyuzit’ miesta, ktoré su zemepisne
vzdialené, organizacne rozdielne alebo ina¢ oddelené. To sa tyka aj oddelenia organizacie, ktoré
sluzi ako testovacie miesto, kym iné oddelenie tej istej organizadcie pdsobi ako testovacie
pracovisko.

Faza / etapa Stidie - definovana ¢innost’ alebo stibor ¢innosti pri uskuto¢tiovani studie.

Plan Stadie — dokument, ktory definuje ciele a experimentidlne plénovanie sktsok
na vykondvanie Studie, vratane jeho zmeny a doplnky.

Doplnok planu §tudie — predstavuje cieleni zamyslanu zmenu planu stadie.

Odchylka od planu §tadie — neocakévané odchylka od planu Stadie po datume zacatia Stadie.
Testovaci systém — biologicky, fyzikalny alebo chemicky systém alebo ich kombinécia pouzita
v studii.

Primarne udaje — vsetky povodné zaznamy a dokumenticia vypracovand v testovacom
pracovisku, alebo ich verifikované kopie, ktoré su vysledkom pozorovani a ¢innosti vykonanych
v §tadii. Primarne udaje mozu zahfnat aj fotografie, mikrofilmy, pocitaové média
na uchovavanie udajov, diktované pozorovania, zdznamy z automatizovanych pristrojov alebo
iné zdznamové média urené na uchovéavanie dat.

Vzorka — kazdy materidl odobraty z testovacieho systému za u¢elom vySetrenia, analyzy alebo
uchovéavania.

Datum zacdiatku Stadie — datum, kedy veduci Studie podpisal plan Studie.
Datum experimentalneho za¢iatku Stidie — datum, kedy boli ziskané prvé udaje zo stadie.
Datum ukoncenia experimentu — posledny den, kedy boli ziskané udaje zo Studie.

Datum ukoncenia $tiadie — datum, kedy veduci studie podpisal zavere¢nu spravu zo Studie.
2.4  POJMY TYKAJUCE SA TESTOVANEJ LATKY

Testovana latka

je definovana ako latka, ktora je predmetom SLP Stadie. Zavery SLP $tadie poskytna informacie
o vlastnostiach testovanej latky, ktoré umoznia zhodnotit’, aké riziko predstavuje testovana latka
pre bezpec¢nost’ I'udi, zvierat alebo pre zivotné prostredie.

Treba upozornit ze v niektorych OECD Test Guidelines sa pre , testovanu latku* pouziva aj
pojem "test chemical”. (odsuhlasené v juni 2013, OECD's Joint Meeting of the Chemicals
Committee and the Working Party on Chemicals, Pesticides and Biotechnology). Teda mézeme
sa stretnut’ aj s pojmami "test item", "test compound", "test substance". Cielom tohto navrhu
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nebolo zavedenie novej definicie pojmu “‘chemikalia”, ale skor islo o zosuladenie terminologie
s definiciou uvedenou v UN GHS pre klasifikdaciu a oznacovanie, kde sa pod chemikaliou mysli
aj “latka a zmes”

Sarza
Je definovana ako Specifické mnozstvo testovanej alebo referencnej latky vyrobené v jednom

cykle vyroby, takym spdsobom, Ze sa da oCakavat’, ze latka ma jednotny a homogénny charakter
a da sa za takl pokladat’.

Nosi¢ / Vehikulum

Je definovany ako akdkol'vek latka, ktora sluzi ako nosi¢ na zmieSavanie, dispergovanie,
vytvorenie suspenzie, alebo zvySovanie rozpustnosti testovanej latky a/alebo referencnej latky
na ul'ahcenie jej podavania/aplikécie testovaciemu systému.

Formulacia (test. latka + nosic)

Formulacia (alebo zmesi) je kombinacia testovanej latky a rdznych roznych prisad, ako
pomocnych latok, ktoré st skombinované a podavané a/alebo aplikované testovaciemu systému
v roznych formach (napr. tabletky, kapsule, roztok...).

Priprava testovanej latky

Priprava testovanej latky (alebo pripravend testovana latka) moéze byt formulaciou (alebo
zmesou) obsahujucou testovanu latku, alebo testovanu latku v nosici, kde sa tdto kombinacia
ziska riedenim, mieSanim, dispergovanim, vytvorenim suspenzie, rozpustenim a/alebo inym
procesom so zamerom aplikovat’ ju testovaciemu systému. Testovaciemu pracovisku moze byt
dodana testovana latka (na priame podanie), alebo testovana latka, ktora este musi byt nejako
pripravena alebo uz vopred upravenu latku, ktort mozno priamo podat’ alebo aplikovat’
testovaciemu systému (tiez nazyvana “ready-to-use”).

Testovana latka, ktora je zapuzdrend (encapsulated) alebo balend inym spdsobom, pri
nepritomnosti pomocnych latok alebo nosica, sa nepovazuje za to isté ako ,,pripravena testovana
latka* opisovana v tomto dokumente.

Charakterizacia

Charakterizacia urcuje vlastnosti testovanej latky a poskytuje dokazy na podporu vhodnosti jej
pouzitia v SLP Studiach.
Identifikacia

Identifikacia testovanej latky je proces kontroly a hodnotenia testovanej latky porovnanim s
dodanymi informéaciami, s cielom urcit, ¢i testovand latka je td, ako bola ocakavana.
Poskytnutymi informéaciami mézu byt prepravné doklady, e-maily od dodavatel'a, oznacenie
etiketou na testovanej latke, atd’. Typickymi znakmi pouzivanymi na identifikaciu testovanej
latky mézu byt — nazov, Cislo Sarze, Cistota, koncentracia, zlozenie, chemické, fyzikalne a
biologické parametre. Identifikdcia mdze tiez zahfiiat' fyzikalnu a/alebo analyticku kontrolu.
Proces identifikacie musi byt vykonany pred zaCiatkom experimentélnej fazy SLP Studie.

Datum exspiracie

Datum exspiracie je stanoveny datum, do ktorého sa ocakava, Ze testovana latka si zachova svoje
vlastnosti v ramci Specifikécii, pokial’ je skladovana za definovanych podmienok a po uplynuti
ktorého uz nemdze byt pouzita.

Datum retestovania



- /SNAS

MSA-G/23 9/35

Datum retestovania je datum, kedy testovand latka moéze byt znovu otestovand, s cielom
ubezpecit’ sa, ze je eSte stale vhodna na pouZitie.

2.5 POJMY TYKAJUCE SA INSPEKCIE TESTOVACIEHO PRACOVISKA

InSpekcia testovacieho pracoviska - je kontrola postupov testovaciecho pracoviska
a praktickych ¢innosti smerujucich k dosiahnutiu stupiia zhody so zasadami SLP, pocas ktorej
sa skontroluji systémy riadenia a pracovné postupy testovacieho pracoviska, ako aj integrita
udajov, aby sa zabezpecilo, ze vysledné idaje maju nalezita kvalitu na postidenie a rozhodovanie
narodnymi regulaénymi organmi.

InSpektor - je osoba, vykonavajuca inSpekcie testovacich pracovisk a audity neklinickych stadii
v zastupeni akreditujucej osoby (SNAS).

Audit §tudii - je porovnanie prvotnych udajov a suvisiacich zaznamov v predbeznej alebo
zaverecnej sprave, s cielom urcit’, ¢i primarne daje boli presne zaznamenané, ¢i sa testovanie
vykonalo v sulade s planom S§tidie a Standardnymi pracovnymi postupmi, ziskat’® dodatocné
informdcie neuvedené v sprave a stanovit, ¢i postupy pouzité pri spracovani udajov mohli
ovplyvnit ich validitu.

Sprava o inSpekcii - je oficidlny pisomny doklad o vykonanej inSpekcii, v ktorej
su identifikované vsetky posudzované prvky a ¢innosti, menovite uvedené vsetky nedostatky
a posudena miera dodrZiavania zasad SLP. Ur€uje kvalitu a integritu udajov preverovaného
testovacieho pracoviska.

3 SKRATKY

GLP Good Laboratory Practice

MSA Metodicka smernica na akreditaciu

OECD (Organisation for Economic Cooperation and Development)
Organizacia pre hospodarsku spolupracu a rozvoj

SLP Spravna laboratorna prax

SNAS Slovenské narodna akredita¢na sluzba

SPP Standardny pracovny postup

SR Slovenska republika

UZK Utvar zabezpedenia kvality

4 SUVISIACE PREDPISY

Zakon 67/2010 Z. z. o podmienkach uvedenia chemickych latok a chemickych zmesi na trh
a o zmene a doplneni niektorych zdkonov (chemicky zdkon)

Nariadenie vlady ¢. 320/2010 Z. z., ktorym sa upravuju ¢innosti testovacich pracovisk a ¢innosti
inSpektorov vykonavajucich inSpekcie, audit a overovanie dodrziavania zisad spravnej
laboratérnej praxe.
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Nariadenie vlady SR &. 92/2012 Z. z., ktorym sa meni a doplia nariadenie vlady Slovenskej
republiky ¢. 320/2010 Z. z., ktorym sa upravuju Cinnosti testovacich pracovisk a ¢innosti
inSpektorov vykondvajucich inSpekcie, audit a overovanie dodrziavania zasad spravnej
laboratornej praxe.

W

Zakon ¢. 505/2009 Z. z. o akreditacii organov posudzovania zhody a o zmene a doplneni
zékonov v platnom zneni.

MSA série G - vSetky MSA vydané SNAS, tykajuce sa SLP dostupné na webovej stranke
WWW.snas.sk

EU

Smernica 2004/9/ES o inspekcii a overovani spravnej laboratornej praxe (kodifikovana verzia)

Smernica 2004/10/ES o zostlad’'ovani zdkonov, predpisov a spravnych opatreni uplatnovanych
na zasady spravnej laboratornej praxe a overovanie ich uplatiiovania pri testoch chemickych
latok (kodifikovana verzia)

Nariadenie Europskeho parlamentu a Rady (ES) €. 1907/2006 z 18. decembra 2006
o registracii, hodnoteni, autorizacii a obmedzovani chemikalii (REACH) a o zriadeni europske;j
chemickej agentiry (ECHA), o zmene a doplneni smernice 1999/45/ES a o zruSeni nariadenia
Rady (EHS) ¢. 793/93 a nariadenia Komisie (ES) ¢. 1488/94, smernice rady76/769/EHS
a smernic Komisie 91/155/EHS, 93/67/EHS, 93/105/ES A 2000/21/ES, v platnom zneni.

Nariadenie Eurdopskeho parlamentu a Rady (ES) €. 1272/2008 zo 16. decembra 2008
o klasifikacii, oznacovani abaleni latok azmesi, ozmene, doplneni azruseni smernic
67/548/EHS a 1999/45/ES a o zmene a doplneni nariadenia (ES) ¢. 1907/2006, platnom zneni.

Nariadenie Komisie ¢. 440/2008 z 30. maja 2008, ktorym sa ustanovuju testovacie metody
podla nariadenia EP a R ¢. 1907/2006 o registracii, hodnoteni, autorizacii a obmedzovani
chemickych latok (REACH).

OECD

1981 Council Act Decision [C (81)30/Final] on the Mutual Acceptance of Data
in the Assessment of Chemicals,

1989 Council Decision Recommendation on Compliance with Principles of Good Laboratory
Practice [C (89)87/Final],
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5 VECNA CAST

51 Uvob

Program zabezpecenia kvality je zdkladnym kameniom OECD zasad spravnej laboratdrnej praxe
(SLP) v ramci testovacieho pracoviska. Zabezpecenie kvality (QA)? predstavuje vnutorny
mechanizmus nepretrzitého monitorovania, aby bolo vedenie testovacieho pracoviska (TFM)
uistené, ze testovacie pracovisko a Studie v nom vykonané su v sulade s SLP.

Tento dokument objasnuje poziadavky uvedené v Zasadach SLP, Cast’ I1, kapitoly 1.1.2.1, 1.2.2.b,
2, 8.1.1, 9.2.4, 10.1.b dokumentu: ,,Document No. 1 OECD Principles on Good Laboratory
Practice (OECD, 199717).

Tento dokument je reviziou dokumentu OECD: ,,Consensus Document No.4 on Quality
Assurance (QA) (OECD, 19992))“. Integroval pristup zaloZeny na riziku na riadenie programov
kvality SLP QA na zdklade dokumentov Spravnej laboratornej praxe (SLP): zabezpecenie kvality
zalozené na riziku (Regulacna agentira pre lieky a zdravotnu starostlivost (MHRA, 2015(3)) a
Usmernenie pre testovacie pracoviskd o implementécii a udrziavani programu zabezpecenia
kvality zalozené¢ho na rizikach (Europska komisia, 201741). Tento dokument tiez zahiiia vSetky
relevantné témy otdzok a odpovedi publikovanych OECD, diskusie zo zasadnuti pracovnej
skupiny SLP OECD a v dokumentoch GLP vydanych po dokumente No.4>:

e Document No. 7 on The Application of the GLP Principles to Short Term Studies (OECD,
1999;5))

e Document No. 8 on The Role and Responsibilities of the Study Director in GLP Studies
(OECD, 1999¢))

e Document No. 13 on The Application of the OECD Principles of GLP to the Organisation
and Management of Multi-Site Studies (OECD, 2002(7))

e Document No. 14 on The Application of the Principles of GLP to in vitro Studies (OECD,
2004s))

e Document No. 15 on Establishment and Control of Archives that Operate in Compliance
with the Principles of GLP (OECD, 2007}9)

e Document No. 17 on Application of GLP Principles to Computerised Systems (OECD,
2016y107)

e Document No. 20 on Guidance for Receiving Authorities on the Review of the GLP
Status of Non-Clinical Safety Studies (OECD, 2019}11])

e Document No. 22 on GLP Data Integrity (OECD, 202112)

5.2 ROZSAH POSOBNOSTI

Tento dokument sa vzt'ahuje na zabezpecenie kvality testovacich pracovisk a testovacich miest
SLP. V pripade potreby sa pojmy ,testovacie pracovisko/test facility®, ,,vedtci Studie/study
director* a ,,Stdia/study* vzt'ahujl aj na pojmy ,,testovacie miesto/test site®, ,,vedici ¢iastkovej
Studie/principal investigators® a ,,faza Stadie/study phase®.

2 Pozn. preklad. — pojem Utvar zabezpecenia kvality — UZK sme v tomto texte nahradili anglickou skratkou QA,
aby bolo dalej v texte zrejmé, kedy sa hovori o zabezpeceni kvality v rdmci SLP (QA)) a kedy o rutinnej kontrole
kvality pri vykone skasok (QC).

3 pozn. prekladatela: Vsetky sti vydané ako G-MSA so zhodnym &islovanim
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5.3 DEFINICIE A POJMY

Program zabezpecenia kvality/Quality Assurance Programme (QAP): definovany systém,
vratane pracovnikov, ktory je nezavisly od vedenia testovacieho pracoviska a vedenia Studii a je
navrhnuty tak, aby zabezpecil dodrziavanie zisad SLP. Program zabezpecenie kvality
predstavuje stbor planovanych ¢innosti na overenie, vratane inSpekcii, implementovanych na
overenie suladu S$tidii a testovacieho pracoviska so zasadami spravnej laboratdrnej praxe.
Program zabezpecenie kvality nezavisle vykonavaju urceni pracovnici QA.

Zabezpecenie kvality/Quality Assurance (QA): zdroje zodpovedné za implementaciu
a udrziavanie QAP.

Poznamka: Zodpovednosti QA v SLP, okrem iného, nezahriaju riadenie dokumentacie systemu
kvality, riadenie ndastrojov pre vylepSenia organizacnych procesov (hoci niektoré testovacie
pracoviska mozu pridelit tieto cinnosti QA), schvalovanie odchylok alebo schvalovanie
primeranosti zdrojov. Uznava sa, Ze iné systéemy kvality (napr. 1SO 9000, Spravna vyrobna prax
(GMP), ISO 17025) pouzivaju pojem ,,zabezpecenie kvality “ v inom kontexte.

Overenie/verifikacia: porovnanie, vykonané s cielom potvrdit, Ze neexistujii ziadne
nezrovnalosti medzi definovanym S$tandardom (napr. Zasadami SLP, planmi $tadii alebo
Standardnymi pracovnymi postupmi (SPP) a spdsobom, akym boli ¢innosti skutocne vykonané.

InSpekcia alebo audit: organizované overenie pracoviska, ¢innosti a dokumentacie, v pripade
ktorych sa vysledky okamzite oznamuju.
Poznamka: Niektoré organy monitorujuce dodrziavanie SLP pouzivaju vyraz ,,audit* namiesto
. inSpekcie** pre interné inspekcné cinnosti QA a ,,inspekcia” sa obmedzuje len na overenie
vykonavané narodnym monitorovacim organom. Vo zvysSku tohto dokumentu sa pouziva iba vyraz
,,inSpekcia “ tak, ako sa pouzival predtym v zasadach SLP.

InSpekcia Studie: inSpekcie Cinnosti, ktoré priamo suvisia s vykonanim konkrétnej Stadie
(Stadii).

InSpekcia testovacieho pracoviska: séria planovanych inSpekcii v testovacich pracoviskach
(zariadenia, inStalacie, podporné sluzby, pocitatové systémy, Skolenia, monitorovanie prostredia,
udrzba, kalibrécia atd’.) a ¢innosti vykondvané v ramci testovacieho pracoviska.

InSpekcie postupov/procesov: inSpekcie vykonavané nezavisle od konkrétnych studii.
Vykonavajii sa na monitorovanie postupov alebo procesov opakujliceho sa charakteru podla
schvéleného planu. Tieto inSpekcie sa uskutocnuju, ked’ sa proces vykonava vel'mi Casto v ramci
testovacieho pracoviska, a preto sa povazuje za neefektivne alebo nepraktické vykonavat
inSpekcie kazdej Stadie. Pripusta sa, ze vykonavanie inSpekcii procesov zahfnajiuce fazy, ktoré
sa vyskytuji s velI'mi vysokou frekvenciou, mozu viest’ k tomu, Ze niektoré Studie nebudu pocas
vykonu experimentalnych faz kontrolované.

Poznamka: niektoré monitorovacie organy vyzaduju, aby experimentalna cast kazdej Studie bola

kontrolovana na individudlnom zaklade. Vykonavanie inspekcii procesov namiesto inspekcii

§tudii nie je v silade s niektorymi monitorovacimi programami®.

Kritické fazy: jednotlivé, definované postupy alebo ¢innosti, od ktorych spravneho vykonania
je kriticky zavisla kvalita, platnost’ a spolahlivost’ Stidie alebo vSeobecne, sulad so zasadami
SLP.

4 pozn. prekladatela: Neplati pre SR, inSpekcie procesov st akceptované
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Poznamka: studie mozu obsahovat viac ako jednu kriticku fazu.

5.4  NEZAVISLOST QA

Aby sa zabezpecila nezavislost’ pracovnikov QA, musia byt pod priamou zodpovednost'ou
vedenia testovacieho pracoviska a nesmu sa podiel'at’ na Ziadnej ulohe pri vykonavani stadii,
v ktorych vykonavaja inSpekcie (t. j. ani ako veduci Studie, pracovnici podiel’ajuci sa na studii
alebo ako vedenie testovacieho pracoviska).

Ak pracovnik QA prevezme d’alSie povinnosti, iné ako program zabezpecenie kvality (napr.
riadenie SPP, kalibracia a udrzba alebo akékol'vek iné ¢innosti okrem tych, ktoré priamo suvisia
s vykonavanim $tadii), tieto ¢innosti maji kontrolovat’ vyskolené, nezavislé osoby menované
vedenim testovacieho pracoviska, ktoré sa nezlcastiiuju na tychto Cinnostiach a vysledky
kontroly priamo hlasia vedeniu testovacieho pracoviska.

Pre malé testovacie pracovisko alebo v testovacich pracoviskach, kde nie su ¢asté ¢innosti SLP,
vedenie testovacieho pracoviska musi vymenovat’ aspon jednu zodpovednu osobu do funkcie
QA, aj ked na ciastoény uvidzok. Je prijatelné, aby osoby zapojené¢ do vykonavania Studii
vykonavali funkciu QA pre Studie SLP vykonavané na inych oddeleniach, ak neexistuje
prepojenie na ich vlastné §tidie v ramci testovacieho pracoviska a existuje moznost’ priameho
podavania sprav vedeniu testovacieho pracoviska. Studie, do ktorych st zapojent tito pracovnici,
musia kontrolovat’ ini nezavisli pracovnici QA. Vedenie testovacieho pracoviska musi vzdy
zabezpecCit’ a preukazat’ tito nezavislost’ pracovnikov.

Vykonévanie nezéavislych inSpekcii vylucuje akukol'vek hierarchicki vizbu, vzostupnu resp.
zostupnu medzi in§pektorom a kontrolovanym pracovnikom.

5.5 VZTAHY QA V RAMCI TESTOVACIEHO PRACOVISKA

Vzhl'adom na napln prace pracovnikov QA a ich kontakty so vSetkymi pracovnikmi (na r6znych
funkcidch v ramci SLP) v ramci testovacieho pracoviska, st pracovnici QA ¢asto zapojeni do
SirSich ¢innosti pracoviska.

5.5.1 Vztah medzi QA a vedenim testovacieho pracoviska

Vedenie testovacieho pracoviska musi zabezpecit, aby existoval program zabezpecenia kvality
s uréenymi pracovnikmi, ktory je vykonavany v stilade so zdsadami SLP.

Vedenie testovacieho pracoviska je zodpovedné hlavne za vymenovanie a efektivne riadenie
primeraného poctu kvalifikovanych a skiisenych pracovnikov v testovacom pracovisku vratane
pracovnikov, ktori sa Specificky vyZaduju na vykonavanie funkcii QA. Preto pri posudzovani
pracovnej vytazenosti spojenej s implementéaciou a udrZiavanim programu zabezpecenia kvality
musi vedenie testovacieho pracoviska zabezpecit, aby boli na zabezpecenie kvality pridelené
primerané a dostatocné zdroje.

Osoby vymenované a zodpovedné za zabezpecenie kvality (QA) musia mat pristup k réoznym
urovniam vedenia testovacieho pracoviska.
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Delegovanie uloh pracovnikom QA, ktori si priradeni aj na iné funkcie, nesmie ohrozit
nezavislost’ QA a nesmie mat’ za nasledok Ziadne zapojenie pracovnikov QA do vykonévania
studie inak ako v ulohe monitorovania (pozri kap. 5.4 o nezavislosti QA)

Kazdy vysledok inSpekcie pracoviska, procesu a/alebo Stadie sa musi pisomne zaslat’” vedeniu
testovacieho pracoviska ako zdokumentovana sprava.

QA pravidelne predkladé vedeniu testovacieho pracoviska plan inSpekcii a potom aj jeho plnenie
na schvalenie (napr. ro¢ne).

Vedenie testovacieho pracoviska sa nesmie angazovat' v ziadnej tlohe QA, ked’ze je zodpovedné
za zabezpecenie primeranych zdrojov na Studie.

5.5.2 Vzt’ah medzi QA a veducim Studie.

Zasady SLP vyzaduju, aby sa veduci Stadie uistil, ze QA ma képiu planu Stadie a pripadné
doplnky k planu Studie dostane bezodkladne, aby bol QA vcas informovany o pripadnych
zmenach a aby prebiehala efektivna komunikéaciu medzi vediicim Studie a pracovnikmi QA pocas
vykondvania Studie.

Planovanie S$tadii (napr. pomocou stdle aktualizovanej verzie zékladného planu - Master
Schedule) musi byt dostupné QA, kvdli napldnovaniu inSpekcii a zabezpecenia primeranej
kontroly. Identifikdciu kritickych faz $tadii md v zodpovednostiach QA. Napriek tomu je
potrebné prediskutovat’ identifikaciu kritickych faz s veducimi stadii.

Aktivne zapojenie pracovnikov QA je nevyhnutné vo vSetkych fazach Stadie.

Ak QA pri vykondvani indpekcie zisti odchylky od zasad SLP, planov $tudii alebo SPP,
zdokumentuje zistenia a okamzite ich oznami priamo veducemu Studie.

Veduci $tudii musia dostat’ vSetky spravy z inSpekcii, ktoré sa tykaju Stadii, za ktoré su
zodpovedni. Veduci $tadii musia na spravy z inSpekcii reagovat’ okamzite a v pripade zistenych
nedostatkov ozndmit’ prijaté napravné opatrenia.

5.5.3 Vztah medzi QA a pracovnikmi podielajicimi sa na Studii.

Pracovnici QA st odbornikmi v oblasti dodrZiavania zdsad SLP a pracovnici podielajici sa na
Studii mézu v pripade potreby s nimi konzultovat’.

5.6  KVALIFIKACIA PRACOVNIKOV QA

Pracovnici QA musia dokladne ovladat’ zdsady SLP.

Pracovnici QA musia mat potrebnu kvalifikaciu, Skolenie a skiisenosti potrebné na plnenie
svojich povinnosti.

Pracovnici vymenovani do funkcii QA musia byt” schopni porozumiet’ zakladnym konceptom
monitorovanych ¢innosti. Musia byt oboznadmeni s testovacimi postupmi, prislusSnymi planmi
Studii, normami a systémami prevadzkovanymi v testovacom pracovisku. V pripade potreby
Specialnych znalosti alebo potreby druhého nazoru, poziadaji pracovnici QA o odborni pomoc
Specialistu.

Je dolezité, aby pracovnici QA absolvovali Skolenie o metddach a nastrojoch, ako vykonévat
inSpekcie. Vel'mi dolezité su komunikacné zrucnosti na spravne kladenie otdzok, zvladanie
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konfliktov a socialne zru¢nosti. Znalost’ néastrojov hodnotenia rizik je potrebnd, ak je program
zabezpecenia kvality zalozeny na riziku (pozri kap. 5.7.2).

Vedenie testovacieho pracoviska musi zabezpecit', aby existoval zdokumentovany plan Skoleni,
ktory zahfia vietky aspekty &innosti QA. Skolenie, tam kde je to moZné, musi zahffiat’ prax na
pracovisku pod dohl'adom vyskoleného personalu. Vhodn4 je aj ucast’ na internych a externych
seminaroch resp. kurzoch.

Skolenie pracovnikov QA musi byt zdokumentované. Tieto zdznamy je potrebné aktualizovat
a archivovat’.

5.7 PROGRAM ZABEZPECENIA KVALITY (QAP)?

5.7.1 Vseobecne

Testovacie pracovisko musi mat’ zdokumentovany program zabezpecenia kvality (QAP), aby sa
zabezpecilo, ze vykonané §tadie su v sulade so zdsadami SLP. Program zabezpecenia kvality
zahfia overenie planov §tadie, tak aby obsahovali vSetky informacie potrebné na dodrziavanie
zasad SLP a vykonavanie inSpekcii pracovnikmi QA podla postupov opisanych v Standardnych
pracovnych postupoch. Zasady SLP Specifikuju tri typy inSpekcii: inSpekcie $tadii, inSpekcie
testovacieho pracoviska a inSpekcie postupu/procesu.

Program zabezpecenia kvality musi byt zavedeny, aby bolo zabezpecené overovanie
dodrziavania vsetkych poziadaviek SLP.

QA musi udrziavat’ v aktudlnom stave SPP pre planovanie, vykonavanie, zdokumentovanie a
vypracovanie sprav z inSpekcii. QA musi mat’ pristup k zoznamu $tadii resp. k akémukol'vek
inému planu, ktory poskytuje relevantné informacie o planovanych Stadiadch. Pouziva sa tzv.
Master Schedule®, ktory obsahuje stibor informdcii o vykondvanych Stadidch v testovacom
pracovisku, sluzi tiez na planovanie inSpekcii Studii QA a sledovanie vytazenosti v rdmci
testovacieho pracoviska.

5.7.2 Program zabezpecenia kontroly kvality zaloZeny na riziku

Vyuzitie pristupu zaloZzenom na hodnoteni rizika d4 programu zabezpecenia kontroly kvality
(QAP) znaénu pridant hodnotu. Definovanie rozsahu a frekvencie inSpekcii QA musi byt
zdovodnené a primerane zdokumentované.

Program zabezpecenia kontroly kvality pokryva €asto Siroky rozsah ¢innosti, ale riziko spojené
s kazdou ¢innost'ou moZno nebyva zvaZené a/alebo sa neodrazi vo frekvencii a rozsahu in§pekcie.
Vypracovanie programu inSpekcie zalozenom na hodnoteni rizika umozni pracovnikom QA
urcit’ typ inSpekcie, ktord sa mé vykonat’, kedy ju vykonat’ a zamerat’ svoje zdroje efektivnejSim
a proaktivnejSim spdsobom timerne riziku, Ze urcita ¢innost’ ma vplyv na stlad $tadii, zariadeni
a systémov so zadsadami SLP.

5.7.2.1 Riziko

5 Casti tohto textu, najma 5.7.2 a 5.7.5.1 a kapitoly 5.7.4.1 a 5.7.5.2, sa odvolavaju vo velkej miere na nasledujuce
dokumenty Spravnej laboratornej praxe (SLP): Risk-based quality assurance (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA, 2015) and Guidance for GLP facilities on the implementation and maintenance of a
risk-based Quality Assurance programme (European Commission, 2017).3

6 pozn. prekladatela: V slovenskych prdvnych predpisoch bol Master Schedule prekladany ako tzv. ,Zdkladny plan®
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Riziko mozno definovat’ ako kombinaciu pravdepodobnosti vyskytu problémov (v testovacom
pracovisku, v sulade so SLP alebo v $tadii), schopnosti ich odhalit’ a vplyvu, ktory mo6zu mat na
integritu a kvalitu udajov a celkovy sulad testovacieho pracoviska, Studii alebo systémov so
zasadami SLP.

Ak je program zabezpecenia kvality zaloZzeny na rizikach, musia byt rizik4, ktoré mozu
ovplyvnit' dodrziavanie zasad SLP identifikované. To si vyzaduje znalost’ vSetkych typov
vykonavanych ¢innosti, procesov, systémov a sposobov prace na danom mieste. Je potrebné
vykonat’ postudenie rizika, aby sa zistilo, kde moze nastat’ problém alebo udalost’ a aky to moze
mat’ vplyv na stlad so zasadami SLP. Po identifikacii rizik je potrebné navrhnut
a implementovat’ systém kontroly kvality a na zaklade hodnotenia rizik urcit’ a zdévodnit
frekvenciu a rozsah inSpekcii QA pre kazda Cinnost. Kazdy pristup zalozeny na riziku je
dynamicky systém a musi byt navrhnuty tak, aby zohl'adiioval akékol'vek zmeny v testovacom
pracovisku alebo procesoch, ktoré si mézu vyzadovat’ aktualizacie hodnoteni rizik a nasledné
kontroly. Proces hodnotenie rizik sa musi zdokumentovat’ a vyhodnotit’.

5.7.2.2. Riadenie rizik

Vedenie testovacieho pracoviska je zodpovedné za zabezpecenie vykonania posudenie rizik a ich
nasledne schvalenie.

Pri hodnoteni rizika je potrebné zvazit’ nasledovné (tento zoznam nie je uplny):

Aké st riziké pre dodrziavanie zdsad SLP?

Aké ¢innosti sa vykondvaju v testovacom pracovisku?

Aky problém alebo udalost’ sa mézu vyskytnut’ pocas akejkol'vek ¢innosti?

Aka je pravdepodobnost’ vyskytu problému alebo udalosti? (pravdepodobnost’)

Da sa problém alebo udalost’ zistit'? (detekcia)

Aké s dosledky na sulad Stiidii a/alebo testovacieho pracoviska so zasadami SLP? (vplyv)

Pri identifikécii rizik uZito€né informacie poskytnu aj zistenia z predchadzajucich inspekeii,
pokial’ su vhodne analyzované, napr.:

e Odchylky a iné zistenia zistené pri predchadzajucich inSpekciach QA;

e Vsetky ostatné odchylky;

¢ Informacie o nedostatkoch spojenych s danou ¢innost'ou zistenych pri predchadzajticich
kontrolach kvality (QC — quality control);

e Analyza pri¢in tychto udalosti, plan napravnych a preventivnych opatreni, ak bol
implementovany.

Ak uZ bolo zistené riziko pre dodrZiavanie stladu so zasadami SLP, vedenie testovacieho
pracoviska musi zabezpecit’ kontrolu, ¢i su zavedené opatrenia, ktoré¢ zmieriiuji vyskyt tychto
rizik a ak by vznikli, odhalia ich. Takéto kontroly mozu znizit’ riziko ohrozenia dodrZiavania
zasad SLP a znizit' frekvenciu alebo iny rozsah monitorovania QA. ZniZené riziko sa d’alej
uvadza ako ,,zvySkové riziko®.

Napriklad tam, kde sa skimavky so vzorkami oznacuju ru¢ne, zavedenie druhej kontroly kvality
inym pracovnikom §tidie zvysi odhalite'nost’ chyb. V tom istom priklade pouzitim automaticke;j
validovanej CitaCky Ciarovych kédov sa znizi vyskyt akychkol'vek chyb a znizi sa riziko, ze
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vysledky budu pripisané nespravnym vzorkém, takze v tomto kroku procesu sa mdze znizit
frekvencia inSpekcii QA.

Proces hodnotenia rizika poskytne testovaciemu pracovisku informacie, ktoré identifikuju oblasti
s najvyssim zvysSkovym rizikom a tieto oblasti budi predmetom najcastejSich inSpekcii QA.
Oblasti, ktoré sa povazuji za menej rizikové, sa budu tiez kontrolovat’, ale frekvencia alebo
rozsah inSpekcii sa mozu znizit’.

Riadenie rizik je nepretrzity proces a preto vedenie testovacieho pracoviska musi zabezpecit
implementaciu mechanizmu na pravidelné preskimanie rizik a moze sem zahrntt’ aj hodnotenie
ucinnosti programu zabezpecenia kvality. Ocakava sa, Ze pravidelné preskiimanie posilni a zlepsi
program zabezpecenia kvality zaloZeny na riziku. Proces hodnotenia méze brat do uvahy
vyznamné zmeny v ramci testovacieho pracoviska, ako je zvySeny objem prac, zavedenie novych
technologii alebo postupov a zmien kl'acového personalu. Nové nariadenia a metodické smernice
mézu tiez ovplyviiovat program zabezpecenia kvality. Zavery vyplyvajlice z procesu
pravidelného preskimania mozno pouzit' na aktualizaciu a posilnenie programu zabezpecenia
kvality zalozeného na rizikéch.

V pripade niektorych vicsich testovacich pracovisk moéze byt vhodné zvazit’ rizika na Grovni
oddeleni alebo Specifickych oblasti, ¢o by umoznilo rozdielne pristupy na jednotlivych
urovniach.

5.7.2.3. Zivotny cyklus hodnotenia rizika

Obrazok 1. Zivotny cyklus programu zabezpeéenia kvality zalozeného na riziku
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VysSie uvedeny diagram znazornuje cyklicky charakter procesu riadenia rizik. Informéacie z
ro6znych zdrojov sa vkladaji do pdvodného hodnotenia rizika takto:

e Identifikuje sa oblast’ a rozsah inSpekcii: €o je rozsah toho, ¢o je potrebné kontrolovat’,
t.j. oblasti, systémy a Cinnosti pouZivané pri vykonavani $tadii SLP alebo podpornych
¢innosti;

e Informadcie ziskané zo skusenosti (t. j. informécie ziskané z predchadzajucich inSpekcii a
inych zdrojov, ako st napr. indikatory a meratelné ukazovatele), vysledky inSpekcii
regulatora (napr. nedostatky pozorované monitorovacim organom na monitorovanie
stuladu so SLP), tieZ moZu byt zvaZené aj vyznamné zmeny v ramci testovacieho
pracoviska a v nariadeniach;

e Vystupom tohto hodnotenia rizik je program zabezpec€enia kvality navrhnuty s va¢Sim
zameranim na oblasti s vy$§im rizikom;

e Vykonavaju sa inSpekcie, ktoré ¢asom generuju rozne zistenia. Tieto zistenia spolu s
d’alsimi zdrojmi informacii, ako st merate'né ukazovatele (metriky), informécie z
externych zdrojov atd’. sa vratia spédt’ do cyklu hodnotenia rizika vo faze preskiimania
rizika. To moze viest’ k zmendm v plane inSpekcii na zaklade aktualizovaného rizikového
profilu.

Program zabezpecenia kvality zaloZzeny na identifikacii a hodnoteni rizik ma pridant hodnotu
v tom, Ze sa zameria na oblasti, kde je najvacsi potencidl pre vznik nestladov. Zavedenim
procesov, ktoré hodnotia riziko a zvazuju vplyv chyb na Studie, systémy alebo testovacie
pracovisko ako celok, sa zlepsi aj identifikacia a prevencia nedostatkov.
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5.7.3 Overenie planu Stadie

Ciel'om overenia je zabezpecit, aby sa v plane Stadie nachadzali vSetky informacie v stlade so
zasadami SLP a posudit’ jeho zrozumitel'nost’ a konzistentnost’. Overenie planu Stadie musi byt
definované v SPP a vysledky musia byt zdokumentované, napriklad spravou z in§pekcie QA
alebo akoukol'vek inou vhodnou dokumentaciou alebo zdznamom.

Overenie planu Studie sa musi vykonat’ pred zaciatkom $tadie, najneskor pred datumom zaciatku
experimentu.

Doplnky k planu stidie sa overuju rovnakym sposobom ako plan studie.

Plan stadie sa moze pouzit’ aj pre planovanie inSpekcii s pouzitim navrhovaného harmonogramu
Studie, aby sa zabezpecila dostupnost’ pracovnikov QA. Identifikuju sa kritické fazy stadie, ktoré
sa budu kontrolovat’, pokial’ mozno v spolupraci s veducim $tadie a tieto inSpekcie sa naplanuju.

QA si aspon do ukoncenia Studie ponecha kopiu schvaleného planu stadie a akychkol'vek
doplnkov. Okrem toho QA uchovéva kopie alebo mé pristup ku vSetkym relevantnym SPP
platnym v case Studie.

Ak sa pre kratkodobé Studie pouzivaji vSeobecné plany Studii, mozno zvazit pravidelné
overovanie takychto pldnov na zdklade pristupu zalozeného na riziku, a nie systematicky pre
kazdu $tadiu. Specifické doplnky k takymto planom (napr. s podrobnostami o testovanej latke a
podmienkach jej uskladnenia alebo aplikacie do testovacich systémov, identita vediceho Stadie
a objednavatela(ov), harmonogram S§tidie) sa potom vydaju ako doplnkovy dokument
vyzadujuci si iba datovany podpis vymenovaného veduceho stadie. Tieto doplnky Specifické pre
stadiu overi QA. Kombin4cia vieobecného planu $tidie a doplnku spolo¢ne tvoria plan §tadie’.

5.7.4 InSpekcie studii

InSpekcie pocas trvania celej Stadie vykonavaju pracovnici QA tak, aby kazda Stadia SLP
podliehala primeranej urovni dohl'adu nad zabezpecenim kvality.

Harmonogram takychto inSpekcii zavisi od chronologie Stadie a stivisiacich rizik.
5.7.4.1. InSpekcie experimentalnych faz

Vyber experimentdlnych faz, ktoré budu podrobené inSpekcii, vykonavaji pracovnici QA.
In§pekcia ma byt zamerana na ¢innosti, ktoré mozu predstavovat’ najvicsie riziko pre sulad
Studie. Vedecké postupy pouzivané pri vykonavani Studii SLP mo6Zu byt’ svojou povahou zlozité.
V doésledku toho je nevyhnutné, aby fazy, ktoré sa maji kontrolovat, boli identifikované v
spolupraci s veducim 3tadie alebo inym odbornym/technickym expertom, ktory do hibky
rozumie pouzitej metodde. To, Co predstavuje primerant troven kontroly kvality Studii, méze byt
subjektivne a moze sa lisit’ od $tudie k $tadii v zavislosti od diZky trvania a zloZitosti. Je potrebné
klast’ doraz na kontrolu ¢innosti, ktoré s spojené s najvys$sim rizikom, pricom kontrola ¢innosti,
ktoré sa povazuji za bezné, modZe podlichat menej prisnemu reZzimu (pozri kap. 5.7.5
o in§pekcidch testovacieho pracoviska a procesov).

Ak sa v kazdej Studii nekontroluji vSetky experimentilne fazy, konsolidované planovanie
inSpekcii jednotlivych faz ma byt usporiadané tak, aby za definované obdobie boli
skontrolované vsetky typy experimentalnych faz.

7 Pozn. prekl.: V pripade viacerych doplnkov k plédnu $tidie musia byt tieto &islované.
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Stadie SLP mozu byt velmi zlozité a moZu sa vykonavat’ pocas niekolkych dni, tyzdiov,
mesiacov alebo dokonca rokov. Rozhodovanie o pocte rdéznych cinnosti, ktoré sa budu
kontrolovat’ a frekvencii inSpekcii v priebehu stadie si bude vyzadovat’ starostlivé zvazenie.
Jednym z aspektov, ktoré by sa nemali prehliadat’, je riziko spojené s kazdou cinnostou.
Napriklad, ak je ¢innost’ v testovacom pracovisku novéa alebo sa vykonava vel'mi zriedkavo, aj
ked’ je dost’ jednoducha, je potrebné ju skontrolovat’ pri inSpekcii konkrétnej Stadie. Pripadne
naopak, ak je Cinnost’ pri vykonavani Stidie komplexnej povahy, nemusi to nevyhnutne
znamenat’, ze musi byt kontrolovana s vysokou frekvenciou pocas celého priebehu stadie. Je
vhodné zhodnotit,, ¢i Cinnost’ bola v minulosti problematicka, alebo ¢i bola vzdy vykonavana s
vel'mi malym mnozstvom problémov. V druhom pripade méze byt prijatelné kontrolovat
¢innost’ vo vel'mi nizkej frekvencii pocas priebehu Studie alebo ju zahrnut’ ako stcast’ planu
inSpekcie procesov.

Pojem , kriticka faza*“ sa pouziva na oznaCenie Cinnosti, ktoré¢ sa povazuju za nevyhnutné na
udrzanie kvality, platnosti a spolahlivosti Studie. Identifikécia kritickych faz $tadie je zdkladom
rozvoja efektivneho programu inspekcii. Okrem cCinnosti, Specifickych pre $tadiu opisanych
v plane Studie, kritickd fdza mdze zahfiat’ aj zastreSujice postupy pouzivané na vykonavanie a
riadenie Studie, napriklad predmetom inSpekcie moze byt navrh a nastavenie Stadie.

Na identifikaciu kritickych faz je potrebné zvazit tieto body:

e Faza, ktora musi byt spravne vykonand, aby sa zabezpecila kvalita, platnost a
spolahlivost’ §tadie, sa kontroluje pri kazdej stadii;

e Nezvycajné alebo nové technické postupy: nové alebo zriedkavé ¢innosti sa kontroluji
pri kazdej $tadii (a nie inSpekciou procesu), kym sa nepovazuju za rutinné a opakujtce
sa a kym sa neziska dovera k sprdvnemu vykondvaniu tejto ¢innosti v sulade s predpismi;

e NezvyCajna testovana latka (svojou povahou alebo stavom).

Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ zabezpeceniu toho, aby pracovnici QA mali Specifické
znalosti a Skolenia tykajtiice sa kontrolovanych kritickych faz (pozri kap. 5.6 o kvalifikacii QA).

Na zabezpecenie efektivneho posudenia vykonu Cinnosti a komunikacie s kontrolovanymi
osobami je nevyhnutnd fyzickd pritomnost’ pracovnikov QA na mieste, kde sa vykonava
kontrolovana ¢innost. S pouzitim inych technolégii, ako st video hovory predstavujuce
alternativu fyzickej pritomnosti, mozno uvaZovat' len vo vynimocnych situdciach (napr.
zabezpecenie kontinuity Cinnosti alebo zdravotné a bezpecnostné dovody). PouZitie metodd
pozorovania na dialku musi byt plne zhodnotené z hladiska rizika, aby sa zabezpecilo, Ze
poskytuji podobnt uroveit dohl'adu ako fyzicka kontrola. V ramci Studie alebo zdznamov QA
musi byt k dispozicii dostatok podrobnosti na rekonstrukciu vSetkych ¢innosti, aby QA mohli
preukazat’, Ze akykol'vek postup pouzity pocas inSpekcii je primerany.

Inspekcie experimentalnych faz zahfiaju preverenie toho, Ze:

e Plan $tudie, jeho doplnky a prislusné SPP boli spristupnené pracovnikom zuéastiujucich
sa Studie na mieste, kde sa faza uskutocnuje;

e Pracovnici zucastiiujuci sa Studie sa riadia pokynmi v plane Studie, jeho doplnkami a
Standardnymi pracovnymi postupmi.
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Inspekcie experimentalnych faz st prilezitostou na kontrolu spdsobu, akym pracovnici Stidie
zaznamenavaju prvotné (primarne) udaje.

Kontrolovat mozno aj zdroje pouzité v experimentdlnej faze (napr. prislusna kvalifikacia
pracovnikov zucastitujucich sa stadie, kalibracia a Gdrzba pristrojov alebo zariadeni, udrzba
testovacich systémov atd’.).

5.7.4.2. InSpekcia sprav zo Studii

Vsetky zavere¢né spravy zo stadii, pre ktoré je deklarované dodrziavanie suladu so zasadami
SLP, musia byt skontrolované pracovnikmi QA.

Ciel'om insSpekcie zadverecnej spravy zo Studie je urcit’, Ci:

e Studia bola vypracovana v stlade s planom §tidie, jeho doplnkami a SPP; akékol'vek
zistené nezrovnalosti so zdsadami SLP, planom $tadie, jeho doplnkami a Standardnymi
pracovnymi postupmi boli zdokumentované ako odchylky od tychto pokynov a oznamené
priamo veducemu Studie a ich vplyv bol zdokumentovany;

e Zaverecna sprava zo Studie presne opisuje metody a Standardné pracovné postupy pouzité
v §tadii;

e Vykazované vysledky presne a uplne zodpovedaji primarnym - prvotnym tdajom;

e Zaveretna sprava zo Studie obsahuje vSetky prvky, ktoré st poZzadované zasadami SLP
a vSetky, ktoré st pozadované v plane stadie a jeho doplnkoch;

e Zaverecna sprava zo Studie je jednoznacna;

e Nahléasené udalosti (odchylky) st overitel'né z presnych zdznamov a prvotnych tdajov.

Aby inSpekcia zaverecnej spravy splnila svoj t€el, pracovnici QA musia mat’ k dispozicii prvotné
udaje, d’alsie materialy zo Studie a vSetku dokumentaciu o podmienkach prostredia a zdrojoch
Stadie.

Odporuaca sa vykonat’ in§pekciu spravy zo Stidie po zhromazdeni vSetkych prvotnych udajov,
dokonceni vSetkych prisluSnych kontrol kvality (pozri kap. 5.11.5), ak sa uz neplanuju ziadne
velké zmeny a pripomienky od objednavatela Studie, ak nejaké boli, uz boli vedicim Stidie
dorieSené. Postupy musia byt’ nastavené tak, aby bola QA informovana o vSetkych doplnkoch
alebo zmenach vykonanych v sprave zo $tudie po in§pekcii QA (pozri kap. 5.7.8.3).

Ak casti zavereCnej spravy zo Studie vydavaju odbornici v testovacom pracovisku (napr.
histopatologickd sprava, sprava z bioanalyzy), mo6zu byt predmetom cielenych inSpekcii
v poslednej faze ich finalizacie alebo su kontrolované QA ako stcast’ finalizacie zaverecnej
spravy kombinovane;j Stadie.

Doplnky k sprave zo $tadii sa maji kontrolovat’ rovnakym sposobom ako sprava zo Studie.

V pripade kratkodobych Studii moze byt vhodné pripravit’ jednu vSeobecnll spravu zo Studie,
ktord obsahuje véacSinu vSeobecnych informacii pozadovanych v takejto sprave, takuto
vSeobecnu spravu zo Stidie musi pravidelne kontrolovat’ QA. Obdobie medzi kazdou takouto
inSpekciou sa definuje na zaklade analyzy rizika. Doplnky k vSeobecnym spravam zo Studii
Specifické pre Stadiu (napr. s podrobnostami o testovanej latke a podmienkach jej poddvania
alebo aplikacie na testovaci systém, totoznost’ veduceho Studie a objednévatel’a(ov), vysledky
Stadie, vyhldsenie o stlade so SLP veduceho Studie a vyhlasenie QA) sa potom vydaji ako
doplnok k sprave zo Stadie. Tieto doplnky Specifické pre Stadiu musia byt systematicky
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kontrolované QA. Kombinovany dokument — vS§eobecnd sprava zo Studie a doplnok k studii —
tvori spolu jedine¢nt spravu zo Stadie.

Postupy QA na kontrolu prvotnych udajov musia byt definované v SPP. In$pekcia prvotnych
udajov sa moze vykonat’ v rdznych fazach Studie; moze sa zacat’ po€as vykonavania Stidie, napr.
zdznamy moéze preskimat QA pocas experimentalnych faz Studie alebo pocas inSpekcii
procesov. Zaverecna kontrola prvotnych udajov sa vykonéva vo faze navrhu zaverecnej spravy,
ked’ sa zhromazdia vSetky prvotné tidaje, ukoncia sa vSetky kontroly kvality prvotnych udajov
a uz sa neocakavaju ziadne vicsie zmeny. Kvalita, integrita a Gplnost’ prvotnych udajov sa overi
s prihliadnutim na tieto skuto¢nosti:

e Vsetky prvotné tidaje maju byt’ generované tak, aby boli v sulade s poziadavkami zasad
SLP;

e Format zdznamu prvotnych udajov je mozné zachovat’;

e V pripade vel'’kého mnozstva prvotnych udajov sa méze na zaklade analyzy rizika urcit’, ¢i
mozno zaviest’ postupy na definovanie minimalneho percenta alebo velkosti vzorky alebo
objemu prvotnych udajov, ktoré sa maju v stadii skontrolovat’. Ak sa tieto postupy zavedu,
musia zahfilat’ pravidla vyberu vzoriek prvotnych idajov (ndhodne alebo nie) a pokyny,
ako postupovat’ v pripade zistenia chyb;

e Upravy prvotnych tidajov musia byt’ spravne podpisané, oznat¢ené datumom a odovodneng;
pozornost’ sa venuje zdovodneniam zmien, najmé tym, ktoré sa neuskutocnili ithned’ po
poévodnom zapisani alebo ziskani udajov; v pripade elektronickych prvotnych udajov je
potrebné dolozit’ aj preskimania zdznamu audit trail;

e Rozsah inSpekcie prvotnych tidajov mdze zvazovat aj iné sposoby kontroly kvality vratane
akychkol'vek zistenych trendov.

Rozsah kontroly prvotnych udajov mdze byt zalozeny na hodnoteni rizika a mdze zavisiet' od
povahy a vlastnosti systémov pouzivanych na zaznamenéavanie, generovanie, analyzu, prenos a
uchovavanie prvotnych tidajov zo Stadie.

QA moZze pouZit na oznacenie kontroly prvotnych udajov peciatky alebo znac¢ky so Specifickym
farebnym perom QA, napriklad bud’ na samotnych prvotnych tdajoch, alebo na koépiach
prvotnych tdajov. Takéto postupy sa neodportcaju, ale ak sa pouzivajl, takéto znacky nesmu
prekryvat’ ani menit’ povodné prvotné udaje.

QA nemdze opravovat’ ani menit’ Ziadne prvotné udaje.

5.7.5 InSpekcie testovacieho pracoviska a procesov

In$pekcie pracoviska a procesov sa vykonavaji nezavisle od konkrétnych $tadii. Ugelom tychto
pravidelnych inSpekcii je overit, ¢i fazy Stidie alebo postupy alebo systémy relevantné pre Stadie
su v stilade so SLP a platnymi Standardnymi pracovnymi postupmi.

5.7.5.1. InSpekcie procesov

In$pekcie procesov su uréené na monitorovanie ¢innosti, ktoré sa vykonavaju pravidelne a pri
kazdom vykonavani sa vyrazne nelisia. InSpekcie procesu umozituji QA dohl’ad nad ¢innostami
vykonavanymi v rdmci viacerych $tudii a zdroveil minimalizuji zdroje potrebné pre ¢innost’ QA.
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Inspekcie procesov maju potvrdit, ze Cinnost, ktora je pozorovana pri inSpekcii, sa rovnako
vykonava pri beznej rutinnej ¢innosti. Typy Cinnosti, ktoré mo6zu spadat’ do rozsahu programu
inSpekcii procesov, je mozné vol'ne si urcit. Pracovnici QA v spolupraci s vedicimi $tadii alebo
inymi pracovnikmi testovacieho pracoviska musia urcit’, ktoré ¢innosti mézu byt kontrolované
inSpekciou procesu. Procesy, na ktoré sa moze vztahovat’ tento typ inSpekcii, moézu zahtiiat’
napriklad podavanie testovanej latky definovanym druhom zvierat definovanou cestou, odber
vzoriek, ockovanie bunkovych linii a postupy pripravy vzoriek.

QA musi rozhodnut, ako ¢asto sa bude dand ¢innost’ kontrolovat’. Pri rozhodovani o tom, ako
Casto sa ma proces kontrolovat’ je potrebné vziat’ do ivahy dosledky na dodrzanie stladu so SLP
v pripade zlyhania procesu. Kazdy proces sa posudzuje pripad od pripadu a oddévodnenie
frekvencie inSpekcii sa zdokumentuje.

Na stanovenie vhodnej frekvencie inSpekcii mozno pouzit mnozstvo faktorov. Tie zahfiiaju
riziké spojené s kontrolovanou ¢innost'ou, historiu dodrziavania predpisov v minulosti, postupy
kontroly kvality a kritickost' ¢innosti pre vysledok Stidie alebo pre Cinnost testovacieho
pracoviska (pozri kap. 5.7.2.2 o hodnoteni rizika).

Aby program inSpekcii procesov fungoval efektivne, musi sa brat’ do uvahy niekol’ko ré6znych
faktorov. Frekvencia a zlozitost' ¢innosti je dolezitym urcujicim faktorom, iné¢ uvahy moézu
zahfiat’ po€et pracovnikov, ktori vykondvaju ¢innosti a ich skusenosti s nimi. Riziko spojené
s neskisenym pracovnikom vykondvajicim c¢innost moéze byt vicSie ako riziko spojené so
skasenym pracovnikom vykonavajicim rovnaku cCinnost. Jednou z klIi€ovych vyziev pre
program inSpekcii procesov je zabezpecit, aby to, ¢o je pozorované, reprezentovalo to, o sa
skutocne deje.

Kombin4cia programov inspekcii Studie a inSpekcii procesov je prijateI'nou praxou a poskytuje
QA moznost sustredit’ zdroje tak, aby boli vysokorizikové ¢innosti spojené so Stidiou
kontrolované s vysokou frekvenciou, zatial’ co ¢innosti povazované za menej rizikové mézu byt
predmetom pravidelného preskimania.

Je potrebné zvazit’ zhodu Cinnosti vykonavanych pre rozne Stadie. Napriklad, ak je priprava
vzorky pre jeden typ Stadie vel'mi podobna priprave vzorky pre iny typ Stadie, potom mdZze byt
vhodné vykonat’ inSpekciu procesu, ktord hodnoti pripravu vzorky, ale nerozliSuje typy Stadie.
To isté moZe platit’ pre mnohé rutinné ¢innosti, ktoré st spolo¢né pre niekol’ko réznych typov
stadii.

5.7.5.2. InSpekcie testovacieho pracoviska
Ins$pekcie pracoviska pokryvaji vSeobecne vybavenie a ¢innosti v ramci testovacieho pracoviska.

Inspekcie pracoviska sa vykondvaju preto, aby sa zabezpecilo, Ze zariadenia si vhodné na
zamySlany Ucel a st udrziavané na uspokojivej trovni. Okrem toho, in§pekcie pracoviska mozu
zahfnat’ aj vSeobecné ¢innosti, ktoré nie su Specifické pre Stadiu. Napriklad udrzba a pravidelna
kalibracia zariadeni méze byt zahrnutd do inSpekcii pracoviska.

Rozsah inSpekcii na pracovisku mé zahfnat’ (ak je to relevantné), ale nie je obmedzené len na
nasledovné:

e vedenie testovacieho pracoviska, organizacnu Strukturu,
e Skolenia a riadenie pracovnikov,
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e proces riadenia $tadii a ulohy veduceho Studie a pracovnikov podielajtcich sa na stadii,
e vSeobecny proces vykonavania $tadii, zivotny cyklus prvotnych udajov,

e inStaldcia a udrzba vhodnych zariadeni,

primeranost’, idrzba a kalibracia zariadeni,

validécia, pouzivanie a idrzba pocitacovych systémov,

nakladanie s testovacimi systémami,

nakladanie s testovanymi a referenénymi latkami a ich charakterizécia,

nakladanie s ¢inidlami a inymi materialmi,

riadenie dokumentécie SPP,

archivacia,

subdodavatelia, poskytovatelia sluzieb a dodavatelia, ktori mézu mat’ vplyv na studie SLP
(pozri kap. 5.11.7).

Frekvencia, povaha a rozsah inSpekcii testovacieho pracoviska sa riadi zdokumentovanym
hodnotenim rizika; napr. bolo by rozumné zaradit’ ¢innost’ ako nizkorizikovu, ak sa v priebehu
niekol’kych cyklov in$pekcie nezistili ziadne nestilady. Naopak, vysokorizikové ¢innosti maju
byt’ spojené s CastejSimi dokladnejSimi inSpekciami testovacieho pracoviska (pozri kap. 5.7.2.2).

Pri hodnoteni rizika sa zvaZzi, ako nezavisle funguji rézne oblasti SLP v ramci toho istého
testovacieho pracoviska. Ak sa dve oddelenia riadia ré6znymi postupmi na splnenie rovnakej
ulohy alebo je troven kritickosti v rdmci daného oddelenia pre rovnaka tlohu odli§nd, potom
riziko spojené s ulohou vykonanou v jednej Casti pracoviska nemoze byt pouzité na riadenie
hodnotenia rizik v druhej Casti.

5.7.6 Overovanie riadenia programu zabezpecenia kvality

Rovnako ako v pripade akychkol'vek inych ¢innosti, na ktoré sa vztahuji zasady SLP a ked’Ze
program zabezpecenia kvality je zakladnym kameiniom systému na zabezpecenie suladu so SLP
v testovacom pracovisku, fungovanie programu zabezpecenia kvality musi podliehat’ kontrole
vedenim testovacieho pracoviska. Preto vedenie testovacieho pracoviska musi mat’ zavedené
procesy na overenie u¢innosti programu zabezpecenia kvality a mat’ ho pod neustalou kontrolou.
Vedenie testovacieho pracoviska musi mat zavedeny interny postup hodnotenia a nemdze sa
spolichat’ len na vysledky externého auditu alebo inSpekcie regulacného organu. Takéto
hodnotenie mozno ziskat napriklad kontrolou vykonanych in$pekénych ¢innosti oproti planu
inSpekcii a analyzou trendov zistenych nestiladov pracovnikmi QA.

Na overenie plnenia programu zabezpecenia kvality sa moZe vykonat’ in§pekcia ¢innosti QA. Ak
je zamyslané vykondvat pravidelnu kontrolu programu zabezpecenia kvality, tato musi
vykonavat’ osoba vhodne vySkolend a nezavisla od SLP QA.

Vo vsetkych pripadoch pracovnici QA aj vedenie testovacieho pracoviska musia byt schopni
zdovodnit’ metddy pouZité na vykonavanie a dohl'ad nad programom inSpekcii.

5.7.7 Material poZadovany pri vykonavani inSpekcii

Pre planovanie a vykon inSpekcii musia pracovnici QA dostat’ na poziadanie k dispozicii
nasledujuce materidly (netiplny zoznam):
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e aktudlna verzia zékladného planu (Master Schedule);

e plany studii a ich pripadné doplnky;

e vietky prislu$né platné SPP;

e vSetky materidly vytvorené pocas Stadie (napr. prvotné tudaje, vzorky, iné materialy,
uchovavana vzorka testovanej latky);

e pristup k prvotnym udajom vratane udajov generovanych pocitaCovymi systémami;

e dokumenticia o podmienkach prostredia pocas Stadie a pouzitych zdrojoch,
pracovnikoch aich Skoleniach, spravy z validacie pocitacovych systémov (vratane
validacie tabul’kovych procesorov).

5.7.8 Spravy z inSpekcie QA
5.7.8.1. Sprava z inSpekcie

Sprava z inSpekcie musi obsahovat’ vysledky kontroly:

e podrobnosti o rozsahu inSpekcie;

e pouzité normy (napr. zdsady SLP a/alebo pléan stadie a jeho doplnky a/alebo SOP), ak by
mohlo dojst’ k nedorozumeniu;

e datumy inSpekcie;

e v pripade inSpekcie Stadii, uplna identifikaciu stadie;

e podrobnosti o charaktere kontrolovanych oblasti a/alebo c¢innosti. PouZzivanie
kontrolnych zoznamov s bodmi, ktoré ma auditor overit a vyplnit, je uzitocnym
nastrojom, nemoze vSak branit’ auditorovi prispdsobit’ si rozsah inSpekcie;

e vysledky inSpekcie: zistené zistenia musia byt jasne a zrozumitelne opisané, aby im
porozumeli auditované osoby

e meno(4), podpis auditora(ov) a daitum vydania spravy z inSpekcie.

Sprava z inSpekcie ma byt natol'’ko podrobnd, aby zabezpecila presné zaznamenanie vykonanej
kontroly a musi sa uchovavat’.

5.7.8.2. Oznamovanie vysledkov inSpekcii

QA bezodkladne pisomne ozndmi vysledky inSpekcie stidie vedeniu testovacieho pracoviska a
veducemu §tadie. M6zu nastat’ pripady, ked’ nie je mozné sticasné zaslanie vSetkym prijemcom,
ale akékol'vek oneskorenie je potrebné obmedzit’ na minimum, zdévodnit’ a zdokumentovat'.

Vysledky inSpekcii testovacieho pracoviska sa oznamuju vedeniu testovacieho pracoviska.
Vsetci veduci Stadii v ramei organizacie maju byt vcas informovani o vysledkoch kazdej
inSpekcie testovacieho pracoviska, aby posudili potencidlne mozny vplyv na sulad ich §tudii.

Vysledky inSpekcie procesu sa oznamuju vedeniu testovacieho pracoviska a vSetkym prislusSnym
veducim $tadii. Spravy z inSpekcii st bezodkladne zaslané vedeniu testovacieho pracoviska a
vedicemu Studie zodpovednému za kontrolovant Studiu. Veduci $tadii zodpovedni za Stadie,
ktoré zahfnaji rovnaky proces ako ten, na ktory sa vztahuje in§pekcia, musia byt’ informovani o
vSetkych vyznamnych zisteniach.

Datum, kedy bolo vedenie testovacieho pracoviska a veduci stadie s kazdou spravou z inSpekcie
oboznameni sa zaznamenava a tieto zdznamy sa uchovavaju.
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V pripade, Ze boli najdené zistenia, ktoré by mohli ohrozit’ stlad §tadii alebo testovacieho
pracoviska so zasadami SLP, dérazne sa odporuca okamzite oznamit’ takéto zistenia este pred
vydanim oficidlnej spravy z inSpekcie.

5.7.8.3. Reakcie na spravu z in§pekcie

Veduci stadie musi zabezpecit', aby sa riesili zistenia identifikované pocas inSpekcie studie alebo
inSpekcie procesu. Vedenie testovacieho pracoviska musi zabezpecit, aby sa riesili zistenia
identifikované pocas inSpekcie testovacieho pracoviska. Maximalne casové obdobie na
odstranenie zisteni moze byt definované v SPP, aby sa zabezpe¢ila véasna reakcia.

Pre in$pekcie suvisiace so Studiou (inSpekcia stadie alebo inSpekcia relevantného procesu) musi
veduci Stadie:

e Zabezpecit', aby boli poskytnuté odpovede na zistenia QA;

¢ Rozhodnut o napravnych opatreniach na odstranenie zisteni;

e Navrhnat harmonogram opatreni tak, aby bolo zabezpecené, Ze zistenia stvisiace so
studiou budl odstranené este v priebehu studie;

e Posudit’ vplyv zisteni QA na platnost’ Stidie (Stadii).

Ako reakcia na spravu z inSpekcie sa navrhni napravné a preventivne opatrenia, aby sa predislo
opiatovnému vyskytu zisteni.

Ak je to relevantné, vedenie testovacieho pracoviska schvali navrhy opatreni predlozené vedicim
Studie v pripade, ze sa vyzaduje zapojenie vedenia testovacieho pracoviska (napr. implementécia
novych zdrojov, iprava SPP).

Odpovede na spravy z inSpekcii sa posielaju naspit’ QA, aby:

e QA mohla overit, ¢i sa rieSia vSetky zistenia z inSpekcie;
¢ QA modZe vyhodnotit’ navrhované rieSenia z hl'adiska stladu so zasadami SLP.

Pri inSpekcii zavereCnej spravy zo Studie sa musia stanovit’ postupy, aby bola QA obozndmena
so vSetkymi doplnkami alebo zmenami vykonanymi v uUdajoch zo Stidie a v sprave pocas
obdobia inSpekcie. QA zabezpeci, aby sa vSetky otazky, nastolené¢ v ramci inSpekcie QA,
primerane riesili v zdverecnej sprave zo Studie a ze sa v sprave zo Stidie uZ potom nevykonaju
ziadne zmeny, ktoré by si vyzadovali doplnkovu inSpekciu.

Akékol'vek opravy zisteni, ktoré mozu ohrozit’ stlad Stadie so SLP, sa musia vykonat' pred
vydanim vyhlasenia QA v zaverecnej sprave zo Studie.

5.7.9 Vyhlasenie QA

Zasady SLP vyZzaduju, aby zéverecnd sprava zo Stadie obsahovala podpisané vyhlasenie QA,
v ktorom st uvedené typy inSpekecii a ich daitumy vykonania, vratane fazy (faz) Studie, ktora bola
kontrolovana a datumy, kedy boli vysledky inSpekcii nahlasené vedeniu testovacieho pracoviska
a vediicemu Stidie, pripadne vediicemu ciastkovej Stadie. Musia byt zavedené postupy, ktoré
zabezpecia, ze toto vyhldsenie odzrkadl'uje akceptaciu vyhlasenia veduceho Stidie o stlade so
zasadami SLP zo strany QA a Ze toto vyhlasenie je relevantné pre vydanu zaverecnu spravu zo
Stadie.

Toto vyhlasenie tiez sluzili na potvrdenie, zZe zavere¢na sprava zo Studie odraza prvotné udaje.
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Pred podpisanim tohto vyhldsenia, sa QA ubezpeci, ze vSetky otazky vznesené¢ pri QA
inSpekciach boli primerane rieSené v zaverecnej sprave zo Stadie, ze boli odstranené vsSetky
odhalené nedostatky, ktoré mohli ohrozit’ stilad §tidie so zasadami SLP a Ze nedoslo k ziadnym
zmenam v sprave zo Studie, ktoré by si vyzadovali d’alSiu inSpekciu.

Za to, aby v zaverecnej sprave bolo dolozené vyhlasenie QA, zodpoveda veduci studie.

Akukol'vek opravu alebo doplnenie zaverecnej spravy zo stidie (napr. dodatok k zaverecnej
sprave) musi skontrolovat’ QA. Potom je potrebné poskytnut revidované alebo dodato¢né
vyhlasenie o zabezpeceni kvality, v ktorom sa prinajmensom uvaddza vykonanie inSpekcie
dodatku.

Format vyhlasenia QA bude Specificky podla typu spravy zo Stadie. Vyhlasenie QA musi
obsahovat’:

uplnu identifikéaciu stadie;

druhy inSpekcii a ich datumy;

faza (fazy) kontrolovanej Studie;

datum(y) nahlasenia vysledkov in$pekcie veducemu studie a TFM;

vyhlasenie, ktoré potvrdzuje, Ze zavere¢na sprava o Studii odraza prvotné udaje;
datum a podpis QA a identitu a funkciu podpisujuceho.

Vyhléasenie QA musi preukdzat’, Ze pre Stidiu sa vykonal primerany pocet inSpekcii, ktoré brali
do tvahy aj inSpekcie procesov a pravidelnych inSpekcii testovacieho pracoviska.

Overenie planu stadie a pripadne overenie akykol'vek doplnkov k planu studie m6zu byt zahrnuté
vo vyhlaseni QA.

Odporuca sa, aby vyhlasenie QA bolo podpisané len vtedy, ak je v stilade s vyhlasenim veduceho
Studie o dodrziavani zasad SLP. Zostava zodpovednostou veduceho Studie zabezpecit, aby
vSetky oblasti nestiladu so zdsadami SLP boli identifikované v zdverecnej sprave zo Studie.

Vyhlasenie QA musi byt podpisané a oznacené datumom. Zasady SLP neobmedzuji tito
zodpovednost’ na konkrétneho pracovnika QA, napriklad vediceho oddelenia zabezpecenia
kvality alebo auditora zaverecnej spravy zo Studie. Osoba, ktora podpisuje vyhlasenie, musi mat’
prislusné Skolenie, aby vedela overit, ¢i inSpekcie opisané vo vyhlaseni QA su presné a
odzrkadl'uji program zabezpecenia kvality pre $tadiu. Niektoré organy monitorujuce sulad so
SLP odportcaju, aby vyhlasenie QA podpisal pracovnik QA, ktory skontroloval zéverecnu
spravu zo Studie, aby sa plne zabezpecila a prevzala zodpovednost’ Ze zavere¢na sprava zo Stadie
presne a Uplne odrdza prvotné udaje. Postupy na zostavenie vyhldsenia a zodpovednost’ za
podpisanie vyhlasenia musia byt opisané v Standardnych pracovnych postupoch pre QA.

Ak je vyhlasenie QA podpisané a datované elektronicky, vedenie testovacieho pracoviska
zabezpeci, aby bol elektronicky podpis rovnocenny s vlastnoru¢nym podpisom a jeho pravost’
bola nesporna. Aby bolo moZné uznat elektronicky podpis z pravneho hladiska, uroven
pozadovanej kontroly je definovana tam, kde je to relevantné, miestnymi predpismi.

Utelom vyhlasenia QA je preukazat’ primerané pokrytie &innosti v oblasti zabezpeéenia kvality.
V dosledku toho mdze netiplné vyhlasenie QA viest’ k zamietnutiu $tadie prijimajucimi organmi,
ked’ sa predklada na regulacné rozhodnutia.
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5.8 QA V MULTICENTROVYCH STUDIACH

Cinnost’ QA v multicentrovych §tdiach musi byt starostlivo naplanované a organizovana tak,
aby sa zabezpecil celkovy stlad stadie so zdsadami SLP. Pretoze je viac testovacich miest ako
jedno, moézu nastat’ problémy s viacerymi manazmentami a programami QA.

V pripade multicentrovej Stidie vedenie testovacieho pracoviska (TFM) zabezpeci jasné
rozdelenie zodpovednosti a efektivnu komunikéciu medzi vSetkymi stranami zapojenymi do
vykonavania Studie. To bude zahfnat’ objednavatel'a, QA testovaciecho pracoviska (hlavny QA),
veduceho studie a z kazdého testovacieho miesta manazment, vediceho (ich) ¢iastkovej studie,
pracovnikov podiel'ajucich sa na stadii a QA testovacieho miesta. Komunikécia medzi veducim
studie a/alebo veducim ciastkovej Studie a pracovnikmi QA podielajicimi sa na $tadii je
rozhodujuca pre zabezpecenie primeranej kontroly jednotlivych Cinnosti v §tadii pracovnikmi

QA.

Vedenie testovacieho pracoviska zvdzi navrh multicentrovej Studie tak, aby sa zabezpecila
primerand kontrola kvality. Ocakava sa, Zze opatrenia na primerané zabezpeCenia kvality
multicentrovej Studie su zdokumentované.

5.8.1 Hlavny QA

Vedenie testovacieho pracoviska ur¢i hlavného QA, ktory preberd celkovu zodpovednost’ za
zabezpecenie kvality celej multicentrovej Stadie ainformuje o jeho vymenovani vSetky
testovacie miesta.

Hlavny QA je zvycajne QA testovacieho pracoviska.

Hlavny QA, rovnako ako veduci §tidie, musia byt oboznameni s tym, ¢i su vSetky testovacie
miesta uznané certifikdtom ako SLP pracoviskd (GLP compliance status).

Hlavny QA spolupracuje s QA na jednotlivych testovacich miestach, aby sa zabezpecilo
primerané zabezpecenie inSpekcii QA pocas celej Stadie. Osobitnd pozornost sa venuje
¢innostiam a dokumentédcii tykajicej sa komunikacie medzi testovacimi miestami.
Zodpovednosti za ¢innosti QA na jednotlivych testovacich miestach sa musia urc€it’ eSte pred
zaCatim experimentalnej Casti na tychto miestach.

Vedutci QA zabezpeci kontrolu suladu planu Studie a zaverecnej spravy zo Studie s poziadavkami
zasad SLP. QA inSpekcia zavereCnej spravy zo Stidie musi zahrnat aj kontrolu, ¢i boli do
zaverecnej spravy zapracované spravy veduceho/veducich Ciastkovej Stadie(-1) (vratane dokazov
o ¢innosti QA na testovacom mieste). Hlavny QA zabezpeci, aby bolo pripravené vyhlasenie QA
tykajtce sa prace vykonanej v ramci testovacieho pracoviska vratane zahrnutia alebo odkazu na
vyhlasenia QA zo vSetkych testovacich miest.

5.8.2 QA na testovacich miestach

Vedenie testovacieho pracoviska musi zabezpecit primerané monitorovanie zabezpecenia
kvality kazdého testovacieho miesta. Zodpovednost’ za to nesie QA testovacieho miesta alebo
hlavny QA z testovacieho pracoviska.

Vedenie kazdého testovacieho miesta je zodpovedné za zabezpecenie primeranej kvality za Cast’
Studie vykonanej na ich mieste. QA na kazdom testovacom mieste verifikuje Casti planu studie,
ktoré sa tykaju Cinnosti, vykonavanych na ich testovacom mieste. Testovacie miesto uchovava



- /SNAS

MSA-G/23 29/35

kopiu schvéaleného planu studie a doplnkov k planu Stadie najmenej do ukoncenia svojej fazy
Studie.

QA testovacieho miesta vykonava inSpekciu prac stvisiacich so stidiou na svojom pracovisku
podla svojich vlastnych QA SPP, pokial to hlavny QA nepozaduje inak, a oznamuje vietky
vysledky inSpekcie bezodkladne pisomne vedicemu ciastkovej Stidie, vedeniu testovacieho
miesta, vedicemu Studie, vedeniu testovacieho pracoviska a hlavnému QA.

Spravy z insSpekcii testovacieho pracoviska a inSpekcii procesov vykonanych na testovacom
mieste nemusia byt odovzdané vedicemu Stadie, pokial’ ich vysledky neohrozia dodrziavanie
suladu so zasadami SLP kontrolovanej fazy stadie. Veduci Studie a hlavny QA si mézu vyziadat’
informdcie o inSpekcidch testovacieho pracoviska a inSpekciach procesov, aby sa uistili, Ze na
testovacom mieste sa vykonali primerané kontroly kvality.

QA testovaciecho miesta musi skontrolovat’ prispevok veduceho cCiastkovej $tadie k sprave
zo Stadie podl'a vlastnych SPP pre QA na testovacom mieste, pokial’ to hlavny QA nepozaduje
inak, a poskytnut’ vyhlasenie tykajlice sa ¢innosti QA na testovacom mieste.

Veduci Studie konzultuje s vedlicim Ciastkovej Stidie o zisteniach QA testovacieho miesta, ak je
to potrebné. Vsetka komunikacia medzi vedicim Studie, veducim c¢iastkovej stidie a QA
testovacieho miesta vo vzt'ahu k tymto zisteniam musi byt’ zdokumentovana.

5.8.3 Zdielanie uloh QA

Ak suulohy QA rozdelené medzi hlavného QA a QA na testovacom mieste, potom je, minimalne
pre nasledujuce oblasti, potrebné uzavriet’ dohody o tom, kto bude zodpovedny za:

e Overenie Casti planu Stadie a jeho pripadnych doplnkov, ktoré opisuju fazy studie;

e InSpekciu delegovanych experimentalnych faz stadie;

e InSpekciu prvotnych tdajov z fazy Stadie vykonanej na testovacom mieste, Ciastkovej
spravy a akychkol'vek doplnkov v delegovanej experimentalnej faze;

e Kontrolu textu tykajiceho sa delegovanej experimentélnej fazy v sprave zo Stadie, ak
neexistuje Ciastkova sprava z experimentalnej fazy.

Program kontroly kvality musi byt zdokumentovany. Uroveii o¢akavanych podrobnosti musi byt
primerand Specifikam pri zdiel'ani iloh QA.

Ked’ veduci ¢iastkovej Studie vyda ciastkovll spravu a QA testovacieho miesta ju skontroluje,
hlavny QA urci, ¢i bude potrebnd aj dodatocnd inSpekcia Ciastkovej spravy a rozsah tejto
inSpekcie. Hlavny QA mdze zvazit, ze kontrola dolezitych Casti Ciastkovej spravy bude sticast’ou
hodnotenia dodrziavania stiladu so zasadami SLP testovacieho miesta testovacim pracoviskom.

5.8.4 Vyhlasenie QA v multicentrovych Studiach

Vyhlésenie QA v zaverecnej sprave multicentrovej Stadie musi obsahovat’ vsetky relevantné
inSpekcie QA vykonané v testovacom pracovisku a testovacich miestach.

Moznosti ako zahrnit’ vyhldsenie (vyhlasenia) QA do zavere¢nej spravy z multicentrovej Stadie
je viacero:

e InSpekcie na testovacom mieste st uvedené vo vyhlaseni QA prislusného testovacieho
miesta v Ciastkovej sprave, ktora je prilohou zaverecnej spravy zo Stadie; vyhlasenie QA
testovacieho miesta sa riadi rovnakymi pravidlami ako vyhlasenie QA klasickej Studie;
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5.9

vyhlasenie vypracované hlavnym QA v zéavereCnej sprave sa modze odvolavat na
vyhléasenie(ia) QA testovacieho miesta;

InSpekcie na testovacom mieste st uvedené vo vyhlaseni QA testovacého miesta, dodané
si hlavnému QA a ten ich uvedie v celkovom vyhldseni QA v zaverecnej sprave Studie.

SPP PRE QA

Planovanie, organizovanie, vykonavanie, dokumentovanie a podavanie sprav ako sucast’
programu zabezpecenia kvality musi byt opisané v Standardnych pracovnych postupoch (SPP)
schvalenych vedenim testovacieho pracoviska. V SPP moze byt uvedené:

Definicia roznych typov insSpekcii: inSpekcia Stadie, inSpekcie procesu a inSpekcia

testovacieho pracoviska;

Poziadavka, ze kazda Stidia musi byt kontrolovana a ktoré casti kazdej $tudie, ako

minimum, sa maju kontrolovat’;

Rozsahy inSpekcii a v pripade potreby ich zoznam;

Pre kazdy rozsah in§pekcie podrobny opis oblasti, ktora ma byt’ pokryta a do akej hibky

overena;

Planovanie a harmonogram inSpekcii, ktoré maji dat’ preverit”:

dostupnost’ aktualneho zakladného planu (Master Schedule);

kritérid vyberu experimentalnych faz, ktoré sa maju v stadii kontrolovat’;

definovanie kritickej fazy;

identifikacia experimentalnych faz Stadie, ktoré mézu byt preverené inSpekciou

procesu;

frekvencie periodickych inSpekcii a spdsob stanovenia ich frekvencie a pripadne

parametre pristupu zalozené¢ho na hodnoteni rizika;

o dostupné nastroje na zabezpecenie plnenia programu QA a sledovanie jeho realizécie,
vratane ustanoveni na zabezpecenie toho, ze vSetky procesy st pravidelne
kontrolované;

o dostupné nastroje na posudenie pracovnej vytazenosti QA;

Vykon inSpekcie: vSetky Casti inSpekcie od pripravy az po vydanie spravy z in§pekcie

musia byt’ v postupoch opisané; v zavislosti na rozsahu mozno opisat’ konkrétne ¢innosti,

ktoré sa maju pocas inSpekcie preskiimat’;

Dokumentacia a podavanie sprav o vysledkoch inSpekcie: musi byt definovany

maximalny ¢as medzi ukoncenim in$pekcie a vydanim spravy z in§pekcie; mozno prilozit’

aj formular spravy z inSpekcie, ktory bude vyplneny;

Mechanizmus zasielania sprav z inSpekcii vedeniu testovacieho pracoviska a veducemu

Studie, lehoty na odpoved’;

Postup rieSenia nezhod medzi QA a kontrolovanymi osobami;

Proces overovania odstranenia nezhdd na zaklade vysledkov inSpekcie;

Pravidld vydévania vyhlaseni QA k zaverecnej sprave zo Studie;

Sposob podavania sprav vedeniu testovacieho pracoviska o schopnosti programu
zabezpecenia kvality zaistit’ svoju tllohu v zabezpeceni suladu zo zasadami SLP §tadii a
testovacieho pracoviska a sposob, ako bude vedenie testovacieho pracoviska overovat
plnenie programu zabezpecenia kvality;

Kompetencie, kvalifikacie a Skolenia potrebné pre pracovnikov QA;

Archivacia dokumentacie QA;

Pravidla alebo sposob komunikéacie medzi QA a inymi funkciami SLP;

O O O O

o
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e Ak jeto vhodné, manazment QA v multicentrovych Studiach, ako hlavny QA a/alebo QA
testovacieho miesta.

5.10 QA DOKUMENTACIA A ARCHIVY

Material, ktory dokumentuje Cinnost’ progranu zabezpecCenia kvality, vratane zaznamov zo
vsetkych in$pekcii, musi byt ulozeny v archive, kde zaii zodpoveda archivar. Dokumentacia na
uchovévanie:

e zaznamy o kontrole planov stadii a ich doplnkov;

e spravy z inSpekcii a akakol'vek ina dokumentacia suvisiaca s vysledkami inSpekcie;

e plany, analyzy, suhrny a nastroje podavania sprav o plneni programu zabezpecenia
kvality;

e vyradené alebo nahradené Standardné postupy QA;

e zaznamy zo Skoleni pracovnikov QA;

e zaznam o validacii pocitacového systému, ktory pouziva QA, ak je to vhodné.

Poznamky o kontrole kvality sa nepovazuju za prvotné udaje. Avsak je potrebné ich uchovat’, ak
uroven detailov uvedenych v sprave z inSpekcie alebo akékol'vek iné informacie neumoziuju
spatne rekonstruovat’ ¢innosti QA.

Z dovodu zachovania dovernosti mdze byt subor QA Specificky pre Studiu archivovany oddelene
od suboru studie, aby sa predi§lo jeho presunu z archivu testovacieho pracoviska k
objednévatel'ovi na konci obdobia uchovavania, najma ak testovacie pracovisko a objednavatel’
nepatria do rovnakej organizacie.

Vyhléasenia QA sa uchovavaju spolu so spravami zo Stadii.
5.11 INE ULOHY PRACOVNIKOV QA V TESTOVACOM PRACOVISKU

5.11.1 Zapojenie QA do pripravy SPP

Vedenie testovacieho pracoviska musi zabezpecit, aby boli vytvorené, vydané, distribuované a
uchovavané SPP. Cast’ stvisiacich tloh mézZe byt’ zverend jednotlivcom, vratane pracovnikov
QA, okrem tych SPP, kde je tym ohrozena nezéavislost’ QA.

Pracovnici QA sa obvykle nez(idastiiuju na vytvarani SPP, okrem SPP tykajucich sa
zabezpedenia kvality a je potrebné poznamenat, Ze preskimanie SPP zo strany QA nie je
Specifickou poziadavkou SLP. AvSak vzhl'adom na znalosti, ktoré maji pracovnici QA, je
ziaduce, aby pred uvedenim do pouZivania preskiimali ich sulad so zdsadami SLP, ich
zrozumitelnost’ a sulad s ostatnymi SPP.

5.11.2 Zapojenie QA do validacii metod

Pokial’ to nie je uvedené v narodnych predpisoch, neexistuje poziadavka na vykonanie validacie
metody v sulade so zdsadami SLP. Ak sa pouZiju parametre validovanej metody v Stadii SLP
(napriklad LOQ, linearita, spravnost’, presnost’, stabilita, nastavenia pristroja atd’.), valida¢né
udaje musia byt presne zaznamenané a uchovavané spdsobom, ktory chrani jeho celistvost
(integritu). Valida¢né tidaje mézu byt potrebné na rekonstrukciu Stadie a preto musia byt
uchovavané pocas primerané¢ho obdobia.

Vzhl'adom na tieto poziadavky je potrebné validacie metdd zahrnit’ do programu zabezpecenia
kvality, aby sa zabezpecilo spracovanie a integrita udajov v sulade so zasadami SLP.
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5.11.3 Zapojenie QA do validacie, prevadzky a udrzby poc¢itacovych systémov

Za vhodnost’ pocitacovych systémov zodpoveda vedenie testovacieho pracoviska. Ako kazdu inu
¢innost’, QA musi overit’ sulad so zdsadami SLP aj pri pouzivani pocitatovych systémov. Preto
ulohy a zodpovednosti QA tykajuce sa pouzivania pocitaCovych systémov musia byt’ definované
a opisané.

Aby bolo mozné validovat’ systém a prevadzkovat’ validovany systém, musi existovat’ tizka
spolupraca medzi vSetkymi relevantnymi pracovnikmi, ako su vedenie testovacieho pracoviska,
veduci stadii, pracovnici QA, IT pracovnici a pracovnici podielajici sa na validacii. Vsetci
pracovnici, vratane QA, musia byt primerane kvalifikovani a musia mat’ k dispozicii primerané
urovne pristupu k syst¢émom a definované zodpovednosti za plnenie pridelenych tloh.
Pracovnici QA musia byt obozndmeni s pocitatovymi systémami, relevantnymi pre SLP v
testovacom pracovisku. Pracovnici QA musia byt schopni overit, ¢i st pocitacové systémy
validované. QA ma kontrolovat’ pristupové prava pouzivané na modifikaciu prvotnych udajov
a uplnost, vhodnost’ funkcie a nastavenia audit trail. Program zabezpecenia kvality musi zahrnat’
praktické postupy, ktoré overuju, €i st splnené stanovené normy pre vsetky fazy Zivotného cyklu
pocitatového systému. Ulohy overit’ $tandardy pri validacii, prevadzke a udrzbe poéitatovych
systtmov mozu byt delegované na odbornikov alebo Specializovanych auditorov (napr.
spravcovia systému, vlastnici systému, externi experti atd’.). Je potrebné zabezpecit' personalu
QA primerantl Groven pristupu, ktord im umozni kontrolovat’ konkrétne pocitacové procesy, ak
je to potrebné (preskimanie audit trail, techniky analyzy tdajov atd’.). Pocas inSpekcii Studii
pracovnici QA maju priamy pristup k udajom len na Citanie.

Dokumentacia o zivotnom cykle pocitatovych systémov, vratane validacnych suborov, je
obvykle overovana QA.

Ak QA pouZiva alebo udrziava pocitacové systémy pre ¢innosti QA, tlohy vykonavat’ inSpekcie
QA musia zostat’ nezavislé. Ak je v takychto systémoch nevyhnutna ucast QA (napr.
implementécia procesov a dokumentov stvisiacich so zabezpec¢enim kvality), musi sa vykonat
nezavislé overenie. Ak je QA, na zdklade poverenia vedenim testovacieho pracoviska, spravcom
takéhoto pocitacového systému, na overenie tejto ¢innosti sa vyZaduje vyuZit' externého QA ,
ktory je nezavisly od QA testovacieho pracoviska.

5.11.4 Zapojenie QA do odchylok

Odchylky od planov $tudie, SPP alebo zasad SLP musia byt nahldsené vedicemu $tudie, aby
posudil ich vplyv na Studiu. Pri zisteni odchylok pri inSpekcii QA, pracovnici QA vzdy priamo
informujt prislusnych veducich stadii.

Za napravné opatrenia na odstrdnenie odchylok zodpovedd veduci Stadie alebo vedenie
testovacieho pracoviska, ak je to relevantné. Napravné opatrenia navrhnuté veducim $tadie mozu
byt prehodnotené QA z hladiska stladu so zasadami SLP. QA sa nepodiela na vykonani
napravnych opatreni, aby sa predislo moznému konfliktu zdujmov, pokial’ sa netykaju procesov
kontroly kvality.
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5.11.5 Zapojenie QA do kontroly kvality.

Kontrola kvality (QC) zahfiia rutinni nezéavisla kontrolu meracich a testovacich postupov na
zabezpecenie spravnosti udajov.

Vicsina testovacich pracovisk zahfia QC do svojich procesov a postupov na potvrdenie
spravnosti udajov.

Akékol'vek udaje ziskané v testovacom pracovisku SLP podliehajii beznym postupom kontroly,
merania a testovania ktoré zabezpecuju, ze spliaji vopred definované poziadavky, zabezpecenie
¢oho je v zodpovednosti vediiceho Stadie, .

Ak testovacie pracoviska zahfiia kontrolu kvality (QC) do svojich procesov a postupov, aby
potvrdilo spravnost’ idajov, QA to mdze zohl'adnit’ v plane inSpekcii.

Za QC - kontrolu kvality nie je zodpovedné QA.
Ako vsetky kontrolované Casti stadie, aj proces QC overuje QA.

5.11.6 Zapojenie QA do archivacie.

Za archivy a archivéara zodpovedd vedenie testovacieho pracoviska, ale moze sa do nich zapojit’
aj QA za Specifickych okolnosti:

e Archiv aprocesy archiviacie musia podliehat’ pravidelnym kontrolam QA (pozri kap.

5.7.5.2);

e Proces prenosu alebo likvidacie archivnych zaznamov a materidlov je kontrolovany
inSpekciou QA;

e Ak je to relevantné, v zmluvnych archivnych pracoviskach vykonava QA pravidelné
inSpekcie.

5.11.7 Zapojenie QA do vyberu subdodavatelov, dodavatel’ov alebo poskytovatel’ov
sluZieb.

Vhodnost’ subdodéavatel'ov, dodavatel'ov alebo poskytovatel'ov sluZieb zapojenych do SLP
Studie zabezpecuje vedenie testovacieho pracoviska.

QA neschval'uje subdodavatelov. AvSak pracovnici QA pre ich odborné znalosti v oblasti
overovania primeranosti (napr. prijatel'ne zdokumentované systémy kvality, ¢i s alebo nie st v
sulade so zdsadami SLP) sa mdzu vyjadrit’ k vyberu a posideniu vhodnosti subdodavatel'ov.

Je potrebné, aby boli zavedené postupy na hodnotenie subdodavatelov, dodavatel'ov alebo
poskytovatelov sluzieb a vstup QA do tychto procesov.

5.11.8 Zapojenie QA do $koleni.

QA vykonava Skolenie o zasadach SLP pre pracovnikov testovacieho pracoviska. Toto Skolenie
sa vykonava pravidelne na zdklade dokumentov o zdsadach SLP a zahfiia aj organiza¢né zmeny
testovacieho pracoviska a poznatky z minulych inSpekcii.
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5.12 VIACERE NORMY KVALITY, EXTERNE POSKYTOVANIE SLUZIEB (OUTSOURCING) A
HODNOTENIE TRETiMI STRANAMI

5.12.1 Zodpovednost’ QA za viacero noriem kvality

Testovacie pracovisko moéze vykonavat neregulované Cinnosti (Stidie vykonavané v rovnakej
oblasti, ktoré nie st urené na predloZenie regulacnym organom), bez definovanej normy .
Vedenie testovacieho pracoviska musi zabezpecit', aby vSetky neregulované ¢innosti, ktoré sa
nevykondvaju v sulade s SLP nemali negativny vplyv na vykonavanie SLP §tudii.

Implementécia d’alSich systémov kvality v ramci testovacieho pracoviska (cGMP, GCP, ISO/IEC
9001, ISO/IEC 17025 atd’.) nemdze branit’ uplatiiovaniu zasad SLP v testovacom pracovisku.
Dalsie normy kvality obsahuji poziadavky, ktoré su kompatibilné so zdsadami SLP. Bez ohl'adu
na iné systémy kvality, vedenie testovacieho pracoviska musi vzdy zabezpecit uplné
dodrziavanie zasad SLP pre ¢innosti SLP.

QA méze byt zodpovedné za implementéaciu a udrziavanie akéhokol'vek iné¢ho systému kvality
v testovacom pracovisku. Aby sa vSak predislo konfliktu zaujmov, musi byt vzdy zabezpecena
nezavislost’ QA. Je potrebné vziat’ do tivahy stvisiace ulohy so zabezpecenim kvality pre iné
systémy kvality, ktoré by mohli zasahovat’ do ¢innosti alebo zodpovednosti SLP. Napriklad:

¢ QA mdze mat’ na starosti schval'ovanie primeranosti zdrojov v poziadavkach niektorych
inych noriem, za ktoré vSak v SLP nesie plni zodpovednost' vedenie testovacieho
pracoviska;

e Riadenie Standardnych pracovnych postupov médze byt v niektorych inych systémoch
kvality pridelené QA bez poziadavky kontroly nezavislym auditorom,;

e Opatrenia na odstranenie odchylok alebo nezhdd mdze v niektorych inych systémoch
kvality schvalovat’ QA.

Pri hodnoteni pracovnej vytazenosti QA sa musia zohl'adnit’ aj poZiadavky inych noriem na
¢innost’ QA. Zakladny plan (Master Schedule), ku ktorému ma QA pristup, musi zahfiiat’ Studie
SLP aj Stadie, ktoré nie st planované pre regula¢né ucely (non-GLP) a ¢innosti vykondvané pod
inym systémom kvality, aby sa umoZnilo spravne posudenie pracovne] zat'aze, dostupnost’
zariadeni a mozné ruSiace vplyvy.

Vedenie testovacieho pracoviska na zaklade hodnotenia rizika posudi vplyv vSetkych ostatnych
¢innosti na dodrZiavanie zdsad SLP pri vykonani §tudii a prisposobi zdroje pre QA.

5.12.2 Outsourcing QA alebo externé QA

Je akceptovatel'né, aby funkciu QA vykonévali pracovnici, ktori nie st z testovacieho pracoviska,
ak je mozné zabezpecit potrebnll u€innost’ vyzadovanu na zabezpecenie suladu so zdsadami SLP.
Preto, ¢innosti v oblasti zabezpecenia kvality mozu byt zverené externym pracovnikom QA,
ktorych si na tito konkrétnu ulohu prenajme vedenie testovacieho pracoviska. Takato situdcia
modze nastat’ z dovodu problémov so zdrojmi, ktoré ovplyviiuju €innost’ QA alebo preto, Ze
testovacie pracovisko je prili§ malé na to, aby malo interny persondl, uréeny vylucne pre QA
alebo je nevyhnutné vykonat’ inSpekciu ¢innosti, pri ktorej nie je QA nezavisla.

Ked' sa v testovacom pracovisku vykonavaji ¢innosti QA, vSetky poZiadavky na internych
zamestnancov QA sa vztahujl aj na externych zamestnancov QA (napr. relevantné a primerané
Skolenie na vykonavanie ¢innosti QA, definovand napln prace, zodpovednosti a pracovné
zaradenie v testovacie pracovisku). Ich zdznamy zo Skoleni musia byt uloZené v testovacom
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pracovisku. Vyhlasenie zdvizku o nestrannosti, dovernosti a zdrzani sa konania, ktoré by mohlo
viest’ ku konfliktu zaujmov musi byt tiez dolozené.

Vedenie testovacieho pracoviska zodpoveda za spdsob overovanie efektivnosti externej QA.

Musi existovat’ podrobna dohoda o trovni sluzieb alebo ind vhodn4 dokumentécia, ktora jasne
identifikuje sluzby, ktoré sa maju poskytnit’ a vymedzuje zodpovednosti oboch stran (napr.
externd QA a testovacie pracovisko). Frekvencia a charakter névstev na pracovisku musi byt
definovana a musi byt v stilade so Standardnymi pracovnymi postupmi QA. Je zodpovednost'ou
vedenia testovacieho pracoviska vypracovat pohotovostny plan pre pripad nepritomnosti
urc¢ené¢ho externého QA na zmluvu.

Musia byt’ vypracované, vedenim testovacieho pracoviska schvalené a uchované relevantné SPP
QA vztahujice sa na takéto sluzby. Ak sa pouziju SPP testovacieho pracoviska, musi existovat
spdsob na zabezpetenie toho, aby zmluvni QA dostali vietky revidované alebo nové SPP
vztahujuce sa na sluzby, ktoré poskytuju. Ak su SPP pre QA vytvorené a udrziavané externymi
pracovnikmi QA, takéto SPP musia byt schvalené vedenim testovacieho pracoviska a vedenie
testovacieho pracoviska musi mat’ kdpie. Toto je potrebné Specifikovat’ v zmluve o sluzbe, ktoru
schval'uje vedenie testovacieho pracoviska.

V zéaverecnej sprave zo Studie musi byt jasne identifikované vyuZitie externého QA a ¢innosti
nim vykonané, s ciel'om identifikovat’ zodpovednosti za ¢innosti internej alebo externej QA.

5.12.3 QA a hodnotenie tretimi stranami

V testovacom pracovisku mdze byt vykonand inSpekcia alebo hodnotenie tret'ou stranou. Tieto
externé kontroly mézu byt nariadené objednavatel'om alebo miestnymi pravnymi predpismi.

Pre tieto externé inSpekcie alebo hodnotenia je QA hlavnym kontaktom pre auditorov tretej
strany a obvykle zabezpecuje organiziciu inSpekcie a ndsledné napravné ¢innosti.

Vysledky externych inSpekcii pri posudzovani stladu testovacieho pracoviska so zadsadami SLP
sa nepovazuju za sucast’ interného programu zabezpeCenia kvality, ale méZzu pomdct’ QA
a vedeniu testovacieho pracoviska posudit’ sulad pracoviska so zasadami SLP. Ich vysledky
moZzu byt pouZité ako vstupy pri definovani a hodnoteni rizika pre interny program zabezpecenia
kvality.

Za sulad so zasadami SLP akéhokol'vek testovacieho pracoviska zodpoveda vedenie testovacieho
pracoviska. In§pekcie vykondvané organmi na monitorovanie stladu so zasadami SLP sa
nepovazuju za interné inSpekcie (napr. nemozu nahradit’ inSpekcie na pracovisku), aj ked’
zvyCajne vedu Kk ndprave, vypracovaniu planu ndpravnych a preventivnych opatreni na
pracovisku a jeho vykonaniu.
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