@ SNAS SLOVENSKA NARODNA AKREDITACNA SLUZBA

METODICKA SMERNICA NA SPRAVNU LABORATORNU
PRAX

INSPEKCIE LABORATORII A AUDITY STUDII
(OECD Guideline No. 3)

MSA-G/03

Vydanie: 5
Aktualizacia: 0

BRATISLAVA
Marec 2017



- /SNAS

MSA-G/03 2/19

Tato metodicka smernica je prekladom dokumentu OECD Series on Principles of Good
Laboratory Practice and Compliance Monitoring, No.3, Revised Guidance for the Conduct of
Laboratory Inspections and Study Audits.

OCDE/GD/(95)67

© 1995 OECD

Vsetky prava vyhradené.

© 2008, © 2013, © 2017, SNAS pre slovenské vydanie

Publikované so sithlasom OECD, Pariz.

Za kvalitu slovenského prekladu ajeho kompatibilitu s pdvodnym textom a narodnou
legislativou zodpoveda SNAS.

Spracoval: Ing. Kvetoslava ForiSekova
Preskumal: RNDr. Livia Kijovska, PhD.
Schvalil:. Mgr. Martin Sen¢ak
Ucinnost od: ~ 01.03.2017

Nadobudnutim ucinnosti tejto MSA konci ucinnost MSA-G/03 zo dia.01.04.2013.

Tato MSA nepresla jazykovou upravou.
Metodické smernice na akreditdaciu sa nesmu rozmnozZovat a kopirovat' na ucely predaja.

Dostupnost’ MSA: https://www.snas.sk



https://www.snas.sk/

- /SNAS

MSA-G/03

OBSAH Strana
1 UVODNE USTANOVENIA 4
2 DEFINICIA POIMOV 4
2.1 SLP 4
2.2 2.2 POJMY TYKAJUCE SA TESTOVACIEHO PRACOVISKA 5
2.3 POJMY TYKAJUCE SA NEKLINICKYCH STUDIi ZDRAVOTNEJ A ENVIRONMENTALNEJ

BEZPECNOSTI 5
2.4 POJMY TYKAJUCE SA TESTOVANEJ LATKY 6
2.5 POJMY TYKAJUCE SA INSPEKCIE TESTOVACIEHO PRACOVISKA 6
3 SKRATKY 7
4 SUVISIACE PREDPISY 7
5 POSTUP PRI INSPEKCII TESTOVACIEHO PRACOVISKA A AUDITE STUDII 9
5.1 PREDBEZNA INSPEKCIA 9
5.2 INSPEKCIA 10
52.1  Uvodné zasadnutie 10
5.2.2  Organizécia a zamestnanci testovacieho pracoviska 10
5.2.3  Program zabezpecenia kvality 11
5.2.4  Priestory 12
5.2.5  Pristroje, materialy, reagencie a vzorky 13
5.2.6  Testovacie systémy 13
5.2.7  Testované a referencné latky 14
5.2.8  Standardné pracovné postupy (SPP) 15
5.2.9  Realizacia studie 15
5.2.10 Oznamovanie vysledkov Studie 16
5.2.11 Ukladanie a uchovavanie zaznamov a materialov 16
53 AUDITY STUDII 17
5.4 UKONCENIE INSPEKCIE ALEBO AUDITU STUDIE 18



- /SNAS

MSA-G/03 4/19

1 UVODNE USTANOVENIA

Utelom tohto dokumentu je poskytnat’ navod na vykonavanie in$pekcii testovacich pracovisk
a auditov Studii tak, aby mohli byt’ vzdjomne uznavané ¢lenskymi krajinami OECD. InSpekcia
testovacich pracovisk je ¢innost, ktora zaberie inSpektorom vela Casu. Sucastou inSpekcie
testovacieho pracoviska je obvykle audit Studie alebo ,,revizia“, avSak nieckedy moze byt audit
studie vykonany samostatne, na poziadanie regulacnej autority. VSeobecny navod na postup
pri audite stadie je uvedeny na konci tohto dokumentu.

In$pekcie testovacich pracovisk sa vykonavaju s cielom urcit stupenn suladu testovacich
pracovisk a stadii so zasadami spravnej laboratdrnej praxe a urcenie integrity udajov s cielom
ubezpecit’ sa, ze ziskané vysledné tidaje maji primerant kvalitu pre ich zhodnotenie narodnymi
regulacnymi autoritami. Vysledkom inSpekcii su spravy, ktoré opisuju stupenn suladu
testovacieho pracoviska so zdsadami SLP. InSpekcie musia byt vykonavané pravidelne
s cielom ziskat’ a udrziavt’ zaznamy o stave stladu testovacieho pracoviska so zasadami SLP.

Dalsie vysvetlenie mnohych $pecifickych bodov v tomto dokumente je mozné néjst’ v ostatnych
OECD smerniciach o SLP (napr. tloha a zodpovednosti veduceho §tidie).

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 laboratérnej praxe - systém kvality vztahujuci sa na proces organizacie
a podmienky, za ktorych sa neklinické §tudie planujt, vykonavaja, overuji, zaznamenavaju,
ukladaju a oznamuju. Neklinické $tudie sa vykondvaju na testovacich pracoviskach, ktorymi st
laboratoria, skleniky a polia.

Narodny program dodrZiavania zasad SLP (NP SLP) — zistuje, ¢i testovacie pracoviska
zaviedli zasady SLP do praxe aci su schopné zabezpeCit, Ze vysledné udaje maju
zodpovedajucu kvalitu. NP SLP vymedzuje pdsobnost’ a rozsah programu, poskytuje
informaciu o mechanizme, prostrednictvom ktorého testovacie pracovisko vstupi do programu,
o druhoch inSpekcii testovacich pracovisk a auditov §tadii, opisuje rdzne druhy inspekcii, ako aj
ich frekvenciu a vymedzuje pravomoci in§pektorov.

Osvedcenie SLP - je dokument, ktorym sa deklaruje, Ze testovacie pracovisko (laboratorium)
vykonava $tadie (testy, skiiSky) v stlade so zdsadami Spravnej laboratornej praxe.

Narodna monitorovacia autorita v dokumentoch OECD a EC = akreditujuca osoba
(SNAS) v legislative SLP na Slovensku
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2.2 POJMY TYKAJUCE SA TESTOVACIEHO PRACOVISKA

Testovacie pracovisko — pracovisko uvedené v zidkone! vratane osdb, priestorov
a prevadzkovych jednotiek potrebnych na vykonavanie neklinickych s§tadii zdravotnej
a environmentalnej bezpe€nosti. Pre multicentrové stadie, teda také, ktoré st vykonavané
na viacerych miestach, sa pod testovacim pracoviskom rozumie miesto, kde pracuje vedici
studie spolu so vSetkymi d’al§imi testovacimi miestami zac¢astitujucimi sa na Studii.
Testovacie miesto — znamena také miesto, kde je vykonavana urcita Cast’ stadie.

Vedenie testovacieho pracoviska - osoba(y), ktord je zodpovednd za organiziciu a chod
testovacieho pracoviska podl'a zasad spravnej laboratérnej praxe. Vykondva pravne tkony,
administrativno-spravne ukony vo vsetkych veciach testovacieho pracoviska na zaklade
zmluvy o zriadeni pracoviska zakladajicou listinou alebo zdkonom.

Vedenie testovacieho miesta — (ak bolo vymenované) — osoba(y) zodpovedajuca za to, aby
Cast’ Stadie, za ktort zodpoveda, bola vykonavana v sulade so zasadami SLP.

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

Objednavatel’ Studie — subjekt, ktory si objednava, financne zabezpecuje a predklada
neklinicku $tudiu zdravotnej a environmentélnej bezpec¢nosti na posudenie.

Vedici Studie — osoba zodpovedajtica za celkové vykonanie neklinickej Studie bezpecnosti
zdravia a zivotného prostredia, vratane planu stidie a zaverecnej spravy.

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

Program zabezpecenia kvality - definovany systém, zahfiiajici zamestnancov, ktory
je nezavisly od vykondvania $tadie a slizi na zabezpecenie stiladu postupu prac v testovacom
pracovisku so zdsadami spravnej laboratdrnej praxe.

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

Master Schedule — subor informécii o vykondvanych Stiidiach na testovacom pracovisku, sluzi
na sledovanie Studii a vytaZenosti testovacieho pracoviska.

2.3 POJMY TYKAJUCE SA NEKLINICKYCH STUDIi ZDRAVOTNEJ A ENVIRONMENTALNEJ
BEZPECNOSTI

Neklinicka Stidia zdravotnej a environmentialnej bezpecnosti — dalej len ,Stadia* —
znamena experiment alebo subor experimentov, ktorymi je testovand latka skumana
v laboratornych podmienkach alebo v zivotnom prostredi, s cielom =ziskat tdaje o jej

1 § 2 pism. e) zékona €. 67/2010 Z.z. o podmienkach uvedenia chemickych latok a chemickych zmesi na
trh a o zmene a doplneni niektorych zdkonov (chemicky zédkon).
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vlastnostiach a/alebo zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti, ktoré st planované ako
podklad pre rozhodnutie prislusnej regulacnej autority pred jej povolenim do pouzivania.

Kratkodoba studia — studia kratkeho trvania so vSeobecne pouzivanymi beznymi technikami.

Plan S$tadie — dokument, ktory definuje ciele a experimentalne planovanie skuasok
na vykonévanie §tadie, vratane jeho zmeny a doplnky.

Doplnok planu Stiadie — predstavuje cieleni zamysl'anti zmenu planu Stadie.

Odchylka od planu §tudie — neocakavana odchylka od planu Stadie po datume zacatia $tadie.
Testovaci systém — biologicky, fyzikalny alebo chemicky systém alebo ich kombinécia pouzita
v §tadii.

Primarne udaje — vSetky povodné zdznamy a dokumentdcia vypracovana v testovacom
pracovisku, alebo ich verifikované kopie, ktoré su vysledkom pozorovani a Cinnosti
vykonanych v $tadii. Priméarne idaje mézu zahiiat’ aj fotografie, mikrofilmy, pocitacové média
na uchovavanie udajov, diktované pozorovania, zdznamy z automatizovanych pristrojov alebo
iné zdznamové médid ur¢ené na uchovavanie dat.

Vzorka — kazdy material odobraty z testovacieho systému za i¢elom vySetrenia, analyzy alebo
uchovavania.

Datum zacdiatku Stadie — datum, kedy veduci Studie podpisal plan studie.
Datum experimentalneho zaciatku Stidie — datum, kedy boli ziskané prvé udaje zo Stadie.
Datum ukoncenia experimentu — posledny den, kedy boli ziskané udaje zo Studie.

Datum ukoncenia Stidie — ditum, kedy veduci Studie podpisal zavere¢nt spravu zo Studie.

24  POJMY TYKAJUCE SA TESTOVANEJ LATKY
Testovana latka — je predmet, ktory je objektom Studie
Referen¢na latka — je akakol'vek latka, pouZita ako zéklad na porovnanie s testovanou latkou.

SarZa — $pecifické mnoZstvo testovanej alebo referen¢nej latky vyrobené v jednom cykle
vyroby, takZe sa d4 oCakavat’, Ze maju homogénny charakter a daju sa za také pokladat’.

Nosic - akakol'vek latka, ktora sluzi ako nosi¢ na zmieSavanie, dispergovanie, alebo zvySovanie
rozpustnosti testovanej polozky a/alebo referencnej polozky s cielom umoznenia
a zjednodusenia jej podavania/aplikacie v testovacom systéme.

2.5 POJMY TYKAJUCE SA INSPEKCIE TESTOVACIEHO PRACOVISKA

InSpekcia testovacieho pracoviska - je kontrola postupov testovaciecho pracoviska
a praktickych ¢innosti smerujtcich k dosiahnutiu stupiia zhody so zdsadami SLP, pocas ktorej
sa skontroluju systémy riadenia a pracovné postupy testovacieho pracoviska, ako aj integrita
udajov, aby sa zabezpecilo, ze vysledné udaje maju naleziti kvalitu na posudenie
a rozhodovanie narodnymi regulaénymi organmi.

InSpektor - je osoba, vykondvajuca inSpekcie testovacich pracovisk a audity neklinickych
Studii v zastipeni akreditujucej osoby (SNAS).
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Audit $tudii - je porovnanie prvotnych udajov a suvisiacich zaznamov v predbeznej alebo
zaverecnej sprave, s cielom urcit’, ¢1 primarne udaje boli presne zaznamenang, ¢i sa testovanie
vykonalo v stlade s planom $tadie a Standardnymi pracovnymi postupmi, ziskat dodatocné
informacie neuvedené v sprave a stanovit’, ¢i postupy pouzité pri spracovani udajov mohli
ovplyvnit ich validitu.

Sprava o inSpekcii - je oficialny pisomny doklad o vykonanej inSpekcii, v ktorej
su identifikované vsSetky posudzované prvky a ¢innosti, menovite uvedené vsetky nedostatky
a posudena miera dodrziavania zdsad SLP. Urcuje kvalitu a integritu udajov preverovaného
testovacieho pracoviska.

3 SKRATKY

GLP Good Laboratory Practice

MSA Metodicka smernica

OECD (Organisation for Economic Cooperation and Development)

Organizacia pre hospodarsku spolupracu a rozvoj

SLP Sprévna laboratdrna prax

SNAS Slovenska narodné akredita¢né 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 zdsad
spravnej laboratornej praxe.

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

W

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

MSA série G - vSetky MSA vydané SNAS, tykajice sa SLP dostupné na webovej stranke
www.snas.sk
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EU
Smernica 2004/9/ES o inSpekcii a overovani spravnej laboratérnej praxe (kodifikovana verzia)

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

Nariadenie Eurdpskeho parlamentu a Rady (ES) ¢ 1907/2006 z 18. decembra 2006
o registracii, hodnoteni, autorizécii 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 Europskeho parlamentu a Rady (ES) €. 1272/2008 zo 16. decembra 2008
o klasifikacii, oznacovani a baleni latok a zmesi, ozmene, doplneni a zruSeni 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
podl'a nariadenia EP a R ¢. 1907/2006 o registracii, hodnoteni, autorizicii 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 POSTUP PRI INSPEKCII TESTOVACIEHO PRACOVISKA A AUDITE STUDII

Inspekcia za icelom posudenia suladu Cinnosti testovacieho pracoviska so zdsadami SLP sa
vykonava v pracoviskach, kde sa ziskavaju idaje o zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti
uréené pre regulacné ucely. Od inSpektorov sa moze pozadovat’ urobit’ audit iidajov suvisiacich
s fyzikdlnymi, chemickymi, toxikologickymi alebo ekotoxikologickymi vlastnostami latok
alebo pripravkov. V niektorych pripadoch mézu inSpektori potrebovat pomoc expertov
v $pecifickych vednych odboroch.

Sirokd rozmanitost’ testovacich pracovisk (¢i uZ z pohladu priestorového rozlozenia alebo
organizacnej Struktiry) spolu s roznymi typmi S$tadii, s ktorymi sa stretavaju inSpektori
znamena, ze inSpektori musia vyuzivat' svoj vlastny usudok pri hodnoteni stupiia a rozsahu
dodrziavania suladu so zasadami SLP.

5.1 PREDBEZNA INSPEKCIA

Ucel: Inspektori sa obozndamia s testovacim pracoviskom, ktoré maju navstivit, s organizacnou
Strukturou, priestorovym usporiadanim a rozsahom Studii.

Pred vykonanim inSpekcie testovacieho pracoviska alebo auditom §tidie sa musia oboznamit’
s pracoviskom, ktoré pdjdu navstivit. Vsetky existujuce informacie o pracovisku je potrebné
preverit. Sem mozno zahrnit’ spravy z predchadzajucich inSpekcii, usporiadanie priestorov -
dispozi¢né rieSenie testovacieho pracoviska, organiza¢né schémy, zivotopisy kl'aicovych osob,
Standardné pracovné postupy, spravy, protokoly a i.

Tieto dokumenty poskytntl informacie o:

- druhu, velkosti, usporiadani zariadenia a zamerant,
- rozsahu Studii, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas inSpekcie
- organizacnej Struktare a systéme riadenia pracoviska.

InSpektori si preveria vSetky nedostatky z predchadzajicich inSpekcii testovacieho pracoviska.
Ak neboli vykonané Ziadne predchadzajliice inSpekcie testovacieho pracoviska, uskutocni sa
predbezna inSpekénd navsteva za ucelom ziskania prislusnych informécii.

Testovacim pracoviskdm sa ozndmi datum a Cas prichodu in§pektorov, ciel’ ich navstevy a doba
zdrZania sa in§pektorov na pracovisku. Tento fakt umozZni testovaciemu pracovisku zabezpecit’,
aby bol k dispozicii prislusny personal a dokumentacia. V pripade, ze je vopred zname, Ze urcité
dokumenty alebo zaznamy budu preverované, je uzito¢né oznamit’ to testovaciemu pracovisku
vopred, takze budl potom pocas inSpekcie testovacieho pracoviska okamzite k dispozicii.

Pozn.: Ak je potrebné zabezpecit prislusné doklady alebo zaznamy a pritomnost prislusnych
zamestnancov, v oznameni sa to takisto uvedie. Ak cast’ dokumentacie alebo zdznamov bola
vopred preskumana, je rovnako Ziaduce, aby napriek tomu bola bezprostredne dostupna aj
pocas insSpekcie na mieste.
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5.2 INSPEKCIA

5.2.1 Uvodné zasadnutie

Uéel: informovat vedenie a zamestnancov pracoviska o dévode inipekcie alebo auditu Stidie,
ktora sa ma vykonat' a vymedzit' oblasti pracoviska, vybrané studie na audit, doklady
a persondal, ktorych sa bude inspekcia pravdepodobne tykat.

Administrativne a praktické podrobnosti inSpekcie testovacieho pracoviska a auditu Stadii sa
musia prediskutovat’ s vedenim pracoviska na zaciatku névstevy.

Na zaciatku zasadnutia inSpektori :

- vysvetlia ucel a rozsah navstevy,
- uvedu poziadavku na dokumentaciu, ktort budu vyzadovat na inSpekciu
testovaciecho pracoviska a pristup k nej (zoznam prebichajucich a ukoncenych
Studii, plany Studii, Standardné pracovné postupy, zavereéné spravy zo Stadii,
protokoly, atd’.). Zaroven musi byt vtomto case odstuhlaseny pristup
k dokumentacii a ak je to potrebné, zabezpecenie kopii prislusnych doélezitych
dokumentov,
- vyziadaju si informécie o organizacnej Struktare, systéme riadenia organizécie
a zamestnancoch pracoviska,
- vyziadaju si informdcie tykajuce sa vykonania Stadii, ktoré nepodliehajii zdsadam
SLP a vykonavaju sa v priestoroch, kde robia aj SLP Studie,
- urcia Casti pracoviska, ktoré buda zahrnuté do inSpekcie testovacieho pracoviska,
- opiSu dokumenty a vzorky, ktoré¢ budi potrebné pre audit prebiehajucich
a ukoncenych §tudii,
- oznamia, Ze po ukonceni inSpekcie sa bude konat’ zaverec¢né zasadnutie,
Pred zaCatim inSpekcie testovacieho pracoviska je vhodné nadviazat' kontakt s Utvarom
zabezpecenia kvality na pracovisku a dohodnu ucast’ na vykonani inSpekcie zamestnanca
utvaru zabezpecenia kvality. Je vSeobecnym pravidlom, ze pocas inSpekcie testovacieho
pracoviska musia byt’ in§pektori sprevadzani ¢lenom utvaru zabezpecenia kvality.

InSpektori si mozu vyziadat' osobitni miestnost’, ak ju budu potrebovat na preskimanie
dokumentov a iné aktivity spojené s inSpekciou.

Pozn. V dalsom texte uvadzame zauZivané cislovanie jednotlivych kapitol zasad SLP.

5.2.2 Organizacia a zamestnanci testovaciecho pracoviska

Uéel: Stanovit, ¢ md testovacie pracovisko dostatocne kvalifikovanych zamestnancov,
personalne zdroje a podporné sluzby na rozsah a mnozstvo vykondavanych Studii, ¢i je
organizacna Struktura vyhovujuca a ¢i vedenie zaviedlo postupy tykajuce sa skoleni a dohladu
na zdravie personalu a ¢i su primerané vzhladom ku studiam vykonavanym na pracovisku.

Od vedenia testovacieho pracoviska sa pozaduje predloZenie nasledujucich dokumentov:

- plénov priestorového usporiadania,

- organizatnu Struktaru celého subjektu a organizacni Struktaru testovacieho
pracoviska,

- zZivotopisy zamestnancov, ktori sa podiel’aju na §tadiach vybranych na audit,
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zoznam(y) prebiehajucich a ukoncenych stadii, s informaciami o typoch stadii,
datume ich zacatia a ukoncenia, testovacom systéme, sposobe aplikacie testovanej
latky a mene veduceho studie,

plan dohl'adu nad zdravim zamestnancov,

pracovné ndplne zamestnancov aplany vzdeldvania, vratane zdznamov o ich
absolvovani,

zoznam §tandardnych pracovnych postupov (SPP) na pracovisku,

$pecialne SPP tykajuce sa auditovanych §tadii alebo kontrolovanych postupov,
zoznam veducich studii a objednavatel'ov zainteresovanych na Stadiach, u ktorych
prebieha audit.

InSpektor preveri najma:

zoznamy prebiehajucich a ukonenych studii, aby sa zistil rozsah cinnosti
vykonavanej v testovacom pracovisku,

totoznost’ a kvalifikdciu veducich studii, vediceho useku zabezpecenia kvality
a ostatného personalu,

existenciu Standardnych pracovnych postupov pre prislusné oblasti testovania.

5.2.3 Program zabezpecenia kvality

Ucel: Urcit, ¢i mechanizmy, pouzivané na ubezpecenie manazmentu testovacieho pracoviska,
Ze Studie su vykondvané v sulade so zasadami SLP su primerané.

Veduci tseku utvaru zabezpecenia kvality (UZK) na poziadanie vysvetli systémy a metody
na kontrolu zabezpecenia kvality a monitorovanie Studii a spdsob vykondvania zdznamov
a pozorovani zistenych po€as monitorovania.

InSpektori preveria najmi:

kvalifikaciu vediiceho UZK a vietkych zamestnancov utvaru zabezped&enia kvality,
¢i UZK funguje nezavisle od zamestnancov zapojenych do $tadii,

ako UZK planuje a vykonava in$pekcie, ako monitoruje identifikované kritické fazy
studie a aké zdroje su dostupné pre inspekéné UZK a monitorovanie &innosti,

¢1 existuju sposoby monitorovania na zaklade vzorkovania, ak st Studie kratkeho
trvania a monitorovanie kazdej z nich nie je uskutoc¢nitel'né,

rozsah a hibku monitorovania praktickych fz $tadie utvarom zabezpe&enia kvality,
rozsah a hibku monitorovania rutinnych &innosti testovacieho pracoviska Gtvarom
zabezpecenia kvality,

postupy UZK pri kontrole zaveretnej spravy §tadie na zaistenie zhody s
primarnymi udajmi,

¢1 vedenie testovacieho pracoviska dostava spravy od utvaru zabezpecenia kvality
tykajlce sa problémov, ktoré by mohli ovplyvnit’ kvalitu alebo integritu Stadie,
postupy, ktoré vykona UZK, ak sa zistia nezrovnalosti,

tlohu UZK, ak nejaké §tidie alebo ich sucasti sa vykonajii v zmluvnych
laboratoriach (multicentrové Studie),

aku ulohu zohrava UZK pri kontrole, uprave a aktualizacii SPP.
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5.2.4 Priestory

Ucel: Urcit, ci testovacie pracovisko, ¢i uz sa nachdadza v budove alebo vonku, je vhodnej
velkosti, primerane rieSené ajeho umiestnenie vyhovuje poziadavkam tam vykondvanych
Studi.

InSpektori preveria, Ci :

- navrh priestorov pracoviska umoziuje dostatocny stupen oddelenia, takze testované
latky, zvierata, krmiva, patologické vzorky jednej Studie nemdzu byt zamenené
s inou $tadiou,

- existuje environmentalna kontrola prostredia a monitorovacie postupy a Ci tieto
funguju v kritickych priestoroch (napr. v miestnostiach pre zvieratd alebo
v miestnostiach pre in¢ biologické testovacie systémy, priestoroch na uskladnenie
testovanych latok a laboratornych priestoroch),

- udrziavanie hygieny je vyhovujice pre rozne pracoviska a ¢i su, ak je to nutné,
spracované postupy na nicenie Skodcov.

Starostlivost’ o biologické testovacie systémy, ich umiestnenie a kontrola

Uéel: Urcit, ¢i testovacie pracovisko, ktoré pouziva pri Stididch pokusné zvieratd, alebo iné
biologicke testovacie systémy, ma podporné pracoviska/priestory a ¢i ma vytvorené podmienky
na primeranu starostlivost, umiestnenie a kontrolu, aby sa zamedzilo stresu a ostatnym
problémom, ktoré mozu ovplyvnit testovaci systém a tym aj kvalitu udajov.

Testovacie pracovisko mdze vykonavat’ Stadie, ktoré si mézu vyzadovat’ rdzne zivocisne alebo
rastlinné druhy, alebo mikrobidlne alebo iné bunkové alebo sub-bunkové systémy.
Druh testovacieho systému bude ur¢ovat’ poziadavky vztahujlice sa na priestory, starostlivost’
alebo podmienky, ktoré bude inSpektor kontrolovat’.

InSpektor (podl'a druhu testovacieho systému) preveri, Ci:

- su priestory primerané pre pouZity testovaci systém a ucely testovania,

- existuju mechanizmy na karanténu zvierat a rastlin vstupujtcich do pracoviska a ¢i
tieto mechanizmy uspokojivo funguju,

- existuji mechanizmy na izolaciu zvierat (alebo inych prvkov testovacieho systému,
ak je to nutné), u ktorych je zname, alebo sa predpoklada Ze st nakazené, alebo su
nosi¢mi nakazy,

- existuje dostatoCny monitoring a vedenie zaznamov o zdravotnom stave, spravani
alebo ostatnych aspektoch, ktory je primerany pre testovaci systém,

- je vybavenie na udrziavanie podmienok prostredia pozadované pre kazdy testovaci
systém primerané, dobre udrZiavané a G¢inné,

- sa klietky zvierat, kfmidla, nadoby na vodu a ostatné nadoby, ako aj doplnkové
prislusenstvo udrziavaju dostatocne Cisté,

- savykondvaju analyzy kontroly podmienok prostredia a podpornych systémov tak,
ako je poZadované,

- existuji zariadenia na odstranenie a likvidaciu Zzivoc¢isSneho odpadu a odpadu
z testovacich systémov a ¢i sa tieto prevadzkuju tak, aby sa minimalizovalo
zamorenie hmyzom, Sirenie zépachu, riziko ndkazy a znecistenie Zivotné¢ho
prostredia,

- su zabezpeCené skladové priestory na uskladnenie krmiva pre zvieratd alebo
podobné materidly pre vSetky ostatné testovacie systémy, €i sa tieto priestory
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nepouzivaji na uskladnenie inych materidlov, ako st napr. testovacie latky,
ochranné pripravky proti Skodcom alebo dezinfekéné prostriedky a ¢i su tieto
priestory oddelené od priestorov, v ktorych st umiestnené zvierata alebo iné
biologické testovacie systémy,

- suskladované krmivo a podstielka chranené pred poSkodenim Skodlivymi vplyvmi
zivotného prostredia, zamorenim Skodcami alebo kontaminaciou.

5.2.5 Pristroje, materialy, reagencie a vzorky

Ucel: Zistit, ci testovacie pracovisko ma vhodne umiestnené funkcné zariadenia, v dostatocnom
mnozstve a primeranej kapacite, aby zodpovedalo poziadavkam testov, ktoré sa na pracovisku
vwkonavaju, a ¢i su materialy, reagencie a vzorky ndleZite oznacené, sprdavne pouzZivané

a uskladnené.

InSpektor preveri, Ci:

- su pristroje Cisté a v dobrom prevadzkovom stave,

- st vedené zaznamy o prevadzke, udrzbe, overovani, kalibrécii, validacii meracieho
vybavenie a pristrojov (vratane pocitacovych systémov),

- st materidly a reagencie nalezite oznacené a uskladnené pri prisluSnych teplotach
a ¢i sa dodrziava doba odporucanej spotreby. Etikety na ¢inidlach musia uvadzat
ich zdroj, povod a koncentraciu a/alebo ostatné relevantné informécie,

- st vzorky identifikované testovacim systémom, ¢islom $tadie, podla ich charakteru
a datumom odberu,

- pouzité pristroje a materialy neovplyviluju ziadnym spdsobom testovaci systém.

5.2.6 Testovacie systémy

Uéel: Urcit, ¢i existujii primerané postupy na manipuldciu a kontrolu réznych testovacich
systémov, podla pozZiadaviek studii vykonavanych na pracovisku, napr. chemické a fyzikalne
systemy, bunkové a mikrobidlne systémy, rastliny alebo zvierata.

FYZIKALNE A CHEMICKE SYSTEMY
InSpektor preveri, ¢i:

- ak to vyzaduju plany $tadii, sa stanovila stabilita testovanej a referencnej latky a ¢i
sa pouZzili tie referencné latky, ktoré boli uvedené v planoch stadii,

- su ako primarne udaje dokumentované a archivované udaje z automatizovanych
systémov, akymi st zaznamy a grafy z pristrojov a tlacené vystupy z pocitacov.

BIOLOGICKE TESTOVACIE SYSTEMY

S prihliadnutim na dolezité aspekty, uvedené vysSie, ktoré sa vztahuji na starostlivost,
umiestnenie a kontrolu biologickych testovacich systémov, in§pektor preveri, ¢i:

- sutestovacie systémy také, ako st uvedené v planoch studie,
- su testovacie systémy primerane a ak je to potrebné a vhodné, aj jednoznacne
oznacen¢ v priebehu Studie a ¢i existuju zdznamy tykajiuce sa prijmu testovacich
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syst¢tmov a doklad o celkovom pocte prijatych, pouzitych, nahradenych
a vyradenych testovacich systémov,

su priestory ustajnenia a chovné nadoby riadne oznacené a ¢i st na nich uvedené
vSetky nalezité informacie,

existuje primerané oddelenie §tadii vykonavanych na rovnakom zivo¢isSnom druhu
(alebo rovnakych biologickych systémoch), ale s rozdielnymi latkami,

su zivoc¢isne druhy (alebo ostatné biologické testovacie systémy) néalezite oddelené
a to bud’ v priestore alebo Case,

je prostredie pre biologicky testovaci systém také, ako je uvedené v plane Stadie
alebo v SPP, pokial’ ide o teplotu alebo svetelny rezim,

vedenie zdznamov o prijme, manipuldcii, umiestneni a kontrole, starostlivosti
a hodnoteni zdravotného stavu je zodpovedajuce pre dané testovacie systémy,

su vedené pisomné zaznamy o vySetreni, karanténe, chorobnosti, Umrtnosti,
spravani diagnoze a lie€eni zivocisnych a rastlinnych testovacich systémov, alebo
inych podobnych aspektoch zodpovedajicich danému biologickému testovaciemu
systému,

existujii predpisy na primeranu likvidaciu alebo utratenie testovacich systémov
po ukonceni testov.

5.2.7 Testované a referencné latky

Ucel: Zistit, ¢i ma testovacie pracovisko vypracované postupy na zabezpecenie toho, Ze
identita, ucinnost, mnozstvo a zloZenie testovanych a referencnych latok je v sulade s ich
Specifikaciami a postupy na riadne prevzatie a uskladnenie testovanych a referencnych latok.

InSpektor preveri, Ci:

existuju pisomné zaznamy o prevzati testovanych a referencnych latok (vratane
identifikacie zodpovednej osoby) a zdznamy ohladom manipulacie, odoberania
vzoriek, pouZivania a ich uskladiiovania,

st obaly testovanych a referen¢nych latok naleZite oznacené,

su skladovacie podmienky testovanych areferencnych latok vyhovujice
na zachovanie ich koncentracie, Cistoty a stability,

existuju pisomné zaznamy o urceni identity, Cistoty, zloZenia, stability a v pripade
potreby na zamedzenie kontamindcie testovanych a referen¢nych latok,

existuju postupy na stanovenie homogenity a stability zmesi obsahujicich
testované a referencné latky, tam, kde je to potrebné,

su obaly, v ktorych sa zmesi (alebo roztoky) testovanych a referenénych latok
uchovavajli, oznacené a ¢i st vedené zdznamy o homogenite a stalosti ich obsahu,
tam, kde je to potrebné,

sa odoberaju vzorky z kazdej SarZe testovanych a referencnych latok na analytické
ucely, a tieto sa uchovavaju potrebny cas, ak ma test trvanie dlhsie ako 4 tyzdne,
su postupy na zmieSavanie latok navrhnuté tak, aby sa zamedzilo omylom
pri identifikacii alebo kriZovej kontaminacii.
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5.2.8 Standardné pracovné postupy (SPP)

Uéel: Urcit, ¢i testovacie pracovisko ma pisomne vypracované Standardné pracovné postupy
vztahujiice sa na vietky délezité aspekty jeho previdzky, pricom pouzitie takychto SPP
sa povazuje za jednu z najdoleZitejsich technik manazmentu na riadenie cinnosti pracoviska.
Tieto priamo suvisia s rutinnymi cinnostami v Studiach vykonavanych testovacim pracoviskom.
InSpektor preveri, ¢i:

ma kazdé testovacie pracovisko k dispozicii prisluiné autorizované képie SPP,

ma postupy na ich reviziu a aktualiziciu,

&i boli vietky doplnky alebo zmeny v SPP schvalené a datované,

sa uchovavaju historické zlozky Standardnych pracovnych postupov,

st SPP vypracované najmi, ale nielen, na:

o prijem, ur€enie identity, istoty, zlozenia a stability, oznacovanie, manipulécia,
odoberanie vzoriek, pouzivanie a uskladnenie testovanych a referencnych
latok,

o pouzitie, udrzbu, Cdistenie, kalibraciu a validdciu meracich pristrojov,
pocitacovych systémov a zariadeni pre zaznamenavanie environmentalnych
podmienok,

o pripravu reagencii a priprava aplikacnych davok,

o vedenie zdznamov, oznamovanie sprav, uloZenie a vyhl'adavanie zdznamov
a sprav,

o pripravu a environmentalnu kontrolu v priestoroch, kde sa nachddzaja
testovacie systémy,

o prijem, prenos, umiestnenie, charakterizciu, identifikdciu a starostlivost’

o testovacie systémy,

manipuldciu s testovacimi systémami pred, pocas a pri ukonceni Studie,

likvidaciu testovacich systémov,

pouzitie pripravkov na nicenie Skodcov a Cistiacich prostriedkov,

¢innost’ programu zabezpecenia kvality

O O O O

5.2.9 Realizacia Studie

Ucel: Zistit, ci testovacie pracovisko ma pisomne vypracované plany studii a ¢i tieto plany
a vedenie Studie je v sulade so zasadami SLP.

InSpektor preveri, Ci:

plan Studie podpisal a datoval veduci Stadie,

vSetky doplnky k planu Studie boli veducim stadie podpisané a datované,

sa zaznamenal datum odsthlasenia planu Stidie objedndvatel'om, ak je to vhodné,
(Pozn.: V slovenskych pravnych predpisoch je podpis planu studie objednavatelom
vyzadovany).

boli merania, pozorovania a vySetrenia vykondvané v sulade s planom Studie
a prislusnymi SPP,

boli vysledky tychto merani, pozorovani a vySetreni presne a Citatelne
zaznamenané hned’ po ich vykonani a ¢i boli podpisané alebo Sifrované a datované,
niektoré zmeny v primarnych udajoch vratane udajov uloZenych v pocitacoch,
nespochybiiuji predchédzajice tidaje, ¢i sa v nich uviedol dévod zmeny a ¢i bol
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identifikovany zamestnanec, ktory zodpovedd za zmenu a datum, kedy bola zmena
vykonana,

st identifikované udaje ziskané pocitacom alebo ulozené udaje a ¢i su postupy na
ich ochranu proti neoprdvnenym zmenam a doplnkom alebo proti ich strate
postacujuce,

su pocitacové systémy pouzité vramci Studie spolahlivé, presné a ¢i boli
validované,

boli presetrené a posudené vsetky neocakavané udalosti zaznamenané v primarnych
udajoch,

su vysledky uvadzané v spravach o stadii (predbeznej alebo zaverecnej) zhodné
a uplné a ¢i presne zodpovedaju primarnym tidajom.

5.2.10 Oznamovanie vysledkov Stadie

Ucel: Urcit, ¢i su zaverecné spravy vypracované v sulade so zasadami SLP.

Pri kontrole zaverecnej spravy Stadie in§pektor preveri, ¢i:

je zavereéna sprava podpisana a datovana veducim Studie, ¢im deklaruje, Ze berie
zodpovednost’ za validitu Studie a potvrdzuje, ze Studia bola vykonand v sulade
so zasadami SLP,

je zaverecnd sprava podpisand a datovana ostatnymi vedicimi vyskumnymi
zamestnancami, ak sa k nej prikladaju spravy z pridruzenych vednych disciplin,

je k zavereénej sprave prilozené vyhlasenie UZK a ¢i je podpisané a datované,
akékol'vek zmeny a doplnky k zdverecnej sprave Studie boli vykonané
zodpovednym zamestnancom,

zavereCna sprava uvadza zoznam miest uchovavania vzoriek, preparatov
a primarnych udajov.

5.2.11 Ukladanie a uchovavanie zaznamov a materialov

Ucel: Zistit, ci testovacie pracovisko vypracovalo dostatocné zdznamy a spravy a ¢i bolo
urobené prislusné opatrenia na bezpecné uskladnenie a uchovanie zdznamov, sprav
a materialov.

InSpektor preveri, Ci:

bol uréeny zamestnanec zodpovedny za ukladanie a uchovavanie zaznamov,

bol zriadeny priestor na uchovéavanie planov $tadii, primarnych udajov (vratane
udajov z prerusenych a uz neukoncenych SLP §tudii), zdvereCnych sprav, vzoriek
a preparatov, zaznamov o vzdelavani a Skoleniach zamestnancov,

existuji postupy na vyhl'addvanie uchovavanych materilov,

existuju postupy, ktoré¢ umozinuju pristup do priestorov na uchovavanie materidlov
len opravnenym zamestnancom a vedu sa zdznamy, o zamestnancoch, ktori dostali
pristup k primarnym udajom, diapozitivom, atd’.,

sa vedie inventar materidlov, ktoré boli vypozicané a vratené do archivov,

sa tieto materidly a zaznamy uchovavaju na pozadované alebo prislusné ¢asové
obdobie a ¢i st zabezpecené proti strate, poskodeniu, poZiaru, alebo pred inymi
nepriaznivymi podmienkami prostredia, atd’.
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5.3 AUDITY STUDI{

Inspekcie testovacich pracovisk vSeobecne zahfiiaju okrem iného audity Studii, ktoré preveruju
prebichajiice alebo ukonéené §tadie. Specifické audity §tadii taktiez ¢asto pozaduju regulaéné
organy a ktoré sa mozu vykonavat’ nezavisle od inSpekcii testovacich pracovisk. Vzhl'adom
na vel’k variabilitu v typoch §tadii, ktoré mézu byt podrobené auditu, je vhodny len vSeobecny
navod na vykonanie auditu a inSpektori a ini odbornici, ktori sa podiel’aji na audite Stadie musia
vzdy zvazit povahu a rozsah preverovania. Cielom ma byt rekonstrukcia Studie porovnavanim
zavereénej spravy s planom S$tudie, prislusnymi SPP, primarnymi tdajmi a ostatnym
archivovanym materialom.

V niektorych pripadoch m6zu inSpektori potrebovat’ pomoc od inych odbornikov za ucelom
vykonania efektivneho auditu Studie, napr. ak je potrebné mikroskopické vySetrenie rezov
tkaniv a pod.

Pri vykonavani auditu $tidie inSpektor preveri, ¢i:

- boli pisomne vyhotovené pracovné naplne a pisomne spracované prehlady
o Skoleniach a skusenostiach pre vybranych zamestnancov zainteresovanych
na $tadii, vratane vediceho §tidie a vedeckych zamestnancov,

- su k dispozicii dostatocne Skoleni zamestnanci v prislusnych oblastiach
vykondvanej studie,

- v sulade so servisnymi zdznamami boli jednotlivé Casti pristrojov alebo Specialneho
vybavenia pouzivané v $tadii, kalibrované, validované a udrziavané,

- boli stabilita testovanych latok, analyza testovanej latky a liekovych foriem,
analyzy krmiva zaznamenané,

- vybrani zamestnanci pracujuci na §tidii plnili ulohy vymedzené planom S$tadie
alebo v sprave podla pracovnych naplni a ¢i mali dostatok ¢asu na vyplnenie tloh
stanovenych planom Studie, ak je to mozné pohovorom,

InSpektor musi dostat’ kopie celej dokumentacie, tykajicej sa kontrolnych postupov,
alebo tvoriacich integralnu cast’ Stiidie vratane:
- planu studie,
- SPP pouzivanych v ¢ase vykonavania $tudie,
- pracovnych dennikov, laboratornych zoSitov, formuldrov, vytlackov udajov
uloZenych v pocitaci, atd’., kontroly vypoctov, kde je to vhodné,
- zaverenej spravy.

V studiéch, v ktorych sa pouZivaju zvierata (napr. hlodavce, a iné cicavce), inSpektori sleduju
urcité percento jednotlivych zvierat od ich prichodu do testovacieho pracoviska az po autopsiu.
Patri¢nli pozornost’ musia venovat’ najmi zdznamom tykajucich sa:

- telesnej hmotnosti zvierata, prijmu potravy/vody, aplikatnym davkam aich
podavaniu, atd’.

- klinickym pozorovaniam a pitevnym nalezom,

- klinickej chémii

- patologii.
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5.4 UKONCENIE INSPEKCIE ALEBO AUDITU STUDIE

Po ukonceni inSpekcie testovacieho pracoviska alebo auditu Studie, inSpektor svoje zistenia
prerokuje so zastupcami testovacieho pracoviska na zavereCnom zasadnuti a nasledne
po odstraneni zistenych nesuladov vypracuje spravu o inSpekcii alebo spravu o audite Studie.

Pri kazdej inSpekcii vo vel'kom pracovisku sa obvykle zisti mnozstvo drobnych nesuladov
so zasadami SLP, ktoré nie s také vazne, aby mohli ovplyvnit’ validitu $tadii vykonanych
na pracovisku. V takych pripadoch inSpektor v sprave o inSpekcii alebo v sprave o audite stadie
uvedie, Ze testovacie pracovisko pracuje v sulade so zdsadami SLP podrla kritérii stanovenych
narodnou monitorovacou autoritou.

Napriek tomu o drobnych nezhodach od zasad SLP, ktoré neovplyviuju validitu $tadii,
inSpektor vyhotovi zapis, kde manazment testovacieho pracoviska svojim podpisom potvrdi, ze
vykona ¢innosti na ich odstranenie. InSpektor moze opétovne navstivit’ pracovisko, aby si
potvrdil, ze nevyhnutné opatrenia boli prijaté a ¢i bola vykonané naprava.

Ak pocas inSpekcie testovacieho pracoviska alebo auditu Stadie zistil inSpektor zavazné
odchylky od zasad SLP, ktoré mohli ovplyvnit’ validitu konkrétnej Stadie alebo aj inych Studii
vykonanych na pracovisku, svoje zistenie musi nahlasit’ narodnej monitorujiicej autorite
(SNAS). Kroky, ktoré SNAS a/alebo regula¢ny organ podnikne, zavisia od podstaty a rozsahu
nestladu a pravnych a/alebo spravnych predpisov v rdmcei programu na dodrziavanie SLP.

Ak o audit Studie poziadal regulacny organ, inSpektor pripravi kompletnt spravu so zisteniami
a za$le ju prostrednictvom narodnej monitorovacej autority prislusnému regulacnému orgénu.

Pozn.:

Dohlad nad dodrziavanim Zdsad SLP v testovacich pracoviskdch na vizemi SR sa vykondva
oficialnym organom SR - Slovenskou narodnou akreditacnou sluzbou prostrednictvom
odborného garanta pre SLP.

Inspekcie SLP sa mozZu vykonavat' v kazdom testovacom pracovisku, ktoré sa svojim zameranim
vztahuje na hodnotenie zdravotnej a environmentdlnej bezpecnosti chemickych latok
obsiahnutych v humannych liekoch, pripravkoch na ochranu rastlin, kozmetickych vyrobkoch,
vo veterinarnych liekoch, v potravinovych a krmovinovych doplnkoch, v priemyselnych
chemickych latkach a pripravkoch, v biocidnych vyrobkoch a nanomaterialoch.

Sirokd rozmanitost zariadeni spolu s réznorodymi skiskami, s ktorymi sa inspektor stretdva,
znamend, Ze inSpektor musi mat vlastné skusenosti a musi odhadnut stupein a rozsah
dodrzZiavania zasad SLP. V pripade potreby si moze inspektor vyziadat experta na urcité
discipliny.

Inspektor sa musi usilovat’ o désledny pristup v hodnoteni testovacieho pracoviska, aby bola
v kazdom kroku primerana uroven dodrZiavania zasad SLP.

Inspektori sa nemozu podielat’ na vyskumnych zameroch skusok alebo na ich zaverecnych
interpretaciach vzhladom na riziko neobjektivity.

Neohldsena inspekcia laboratoria méze narusit normalny chod prace v laboratoriu, preto by
sa mali inSpekcie vykonavat' planovane a co najviac sa prisposobit’ podmienkam, respektovat
Zelania vedenia laboratoria.
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Prava a povinnosti inspektora su zakotvené v zdkone ¢. 67/2010 Z. z., a v nariadeni vlady
¢ 320/2010 Z. z. v zneni neskorsich predpisov.
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