ESNAS

On site visit OECD

InSpekcia testovacieho
pracoviska a audit stadii

Ing. Kvetoslava
ForiSekova

015
AS Bratislava

23

. 10. 2015

Zasady SLP

Zasady spravnej laboratérnej praxe tvori systém
kvality, vzt'ahujlci sa na proces organizacie a

podmienky, za ktorych sa neklinické studie zdravotnej a

environmentalnej bezpeénosti novych chemickych
latok planuju, vykonavaju, overuji, zaznamenavaju,
ukladaju a oznamuju.
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Spravna laboratoérna prax

Ucelom zasad spravnej laboratornej praxe je ziskat
reprodukovatelné a hodnoverné vysledky
neklinickych studii prostrednictvom fyzikalno-
chemickych a biologickych testovacich systémov
a udaje o zdravotnej a environmentalnej
bezpecnosti testovanych latok.

gsNAS

Co je neklinicka studia ?

Neklinicka studia méze byt’ experiment, skuska,
test, analyza, alebo subor viacerych z nich,
pomocou ktorych je testovana latka skimana

v laboratérnych podmienkach alebo zivotnom
prostredi (experimentalny zverinec, in vitro,
sklenik, pole).

GSNAS
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Vysledky studie

vysledky neklinickej Studie o vlastnostiach a
bezpecnosti novej testovanej latky budu nasledne
predkladané prisluSnym organom (registracnym,
notifikaénym a pod.), aby rozhodli o ich uvedeni
natrh.

ESNAS

Zasady SLP

sa vztahuju na testovanie zdravotnej a environmentalnej
bezpecnosti chemickych latok obsiahnutych v:

- humannych liekoch,

- pripravkoch na ochranu rastlin,

- kozmetickych vyrobkoch,

- veterinarnych liekoch a liecivach,

- potravinovych a krmovinovych doplnkoch (aj GMO),
- priemyselnych chemickych latkach a pripravkoch

- biocidnych vyrobkoch

- nanomaterialoch (od 2014).
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OBLAST STUDII

« fyzikalno-chemické testovanie,

« toxikologické studie,

< Stadie mutagenity,

« ekotoxikologické Studie uskutociované na vodnych
organizmoch a organizmoch zijucich na zemi a v zemi,

« Stadie spravania sa latok vo vode, péde a vo vzduchu;
bioakumulaéné studie,

« Stadie rezidui,

< Stadie uéinkov na mesocosmos a na prirodné
ekosystémy,

< analytické a klinické testovanie,

< iné testy (napr. testy mikrobiologickej bezpecnosti,
histopatologické hodnotenie, skusky stability a pod.).

ESNAS

Aplikacia zasad SLP pri realizacii stadii
zabezpecuje kvalitu a integritu ziskanych udajov
o hodnoteni zdravotnej a environmentalnej
bezpecénosti novych chemikalii a umoznuje
regulaénym organom déverovat’ takymto udajom
pri ich registracii.

§SNAS

OECD

1960
18 eurdépskych krajin + USA + Kanada

« Slovensko od roku 2000

« vroku 2015 uz 34 ¢lenskych Statov

ESNAS

LEGISLATIVA OECD

« 1981 Council Decision on Mutual Acceptance
of Data in the Assessment of Chemicals
[C(81)30/Final] revised 1997

» OECD Council Decision / Recommendation
on Compliance with Principles of Good Laboratory
Practice [C(89)87 (final)] revised 1995

* 1997 Council Decision on Adherence of Non- Member
Countries to the Council Acts related to the Mutual
Acceptance of Data [C(97)114/Final]

§SNAS
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MAD - the 1981 OECD Council Decision on
Mutual Acceptance of Data

» Je postaveny na zasadach SLP a OECD
schvalenych testovacich metédach.

» Zvysuje ucelnost a efektivnost’ pri registracii
chemickych latok. Zarucuje vysokokvalitné udaje
z testovania a hodnotenia rizik.

» Pomaha vyhnut sa duplicitnym testom na
zvieratach.

» Znamena to, ze vysledky SLP studie budu
akceptované vSetkymi OECD ¢lenskymi krajinami
(a aj vaésinou neclenskych krajin).

ESNAS

OECD testovacie metody

+ SECTION 1 - PHYSICAL-CHEMICAL PROPERTIES
(23 metéd)

* SECTION 2 - EFFECTS ON BIOTIC SYSTEMS
(33 metéd)

< SECTION 3 - DEGRADATION AND ACCUMULATION
(17 metéd)

* SECTION 4 - HEALTH EFFECTS (99 metod)
+ SECTION 5 - OTHER TEST GUIDELINES
Part A: Pesticide Residue Chemistry (9)

§SNAS

WG GLP - pracovna skupina SLP OECD

Clenovia pracovnej skupiny SLP:

« zastupcovia za SLP z jednotlivych ¢lenskych statov,

« zastupca OECD Environment Directorate,

« zastupca EU Commission,

“ pozorovatelia (krajiny mimo OECD, nemaju pravo
hlasovat’, len zacastnovat’ sa)

ESNAS

WG GLP - pracovna skupina SLP OECD
Cinnost:

4 Mutual Joint Visits — MJV’s (pre nové
monitorovacie autority)

U Pravidelné inSpekcie €lenskych krajin (On-site
evaluation programme - planovanie, vykonanie a
predloZenie spravy na rokovanie pracovnej skupiny)
— Vv 2015 sa on-site visit konalav SR

U Pravidelné stretnutia, kde sa prerokuvaju spravy
z medzinarodnych inSpekcii a rieSia vzniknuté
problémy, odsuhlasuju a pripomienkuju navrhy
zavaznych dokumentov

U Dokumenty (vydavanie Guidelines /u nas MSA —
G/, Consensus Documents)
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Savisiace OECD SLP dokumenty:

» OECD Principles of Good Laboratory Practice and
Compliance Monitoring (No.1)

ENV/MC/CHEM(98)17

« Guides for Compliance Monitoring Procedures for
Good Laboratory Practice:

— Guidance Documents
— Consensus Documents
— Advisory Documents

ESNAS

Guidance Documents for Compliance Monitoring
Authorities

No 2: Revised Guides for Compliance
Monitoring Procedures for GLP
(1995)

No 3: Revised Guidance for the Conduct
of Laboratory Inspections and Study Audit
(1995)

No 9: Guidance for the Preparation of GLP
Inspection Reports (1995)

§SNAS
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GLP Consensus Documents

No. 4 Quality Assurance and GLP (revised 1999)
No.5 Compliance of Laboratory Suppliers with
GLP Principles (as revised in 1999)
No.6 The Am)lication of the GLP Principles
to Field Studies (as revised in 1999)
No.7 The Application of the GLP Principles
to Short-Term Studies (as revised in 1999)
No.8 The Role and Responsibilities of the Study
Director in GLP Studies (as revised in 1999)
No.10 The Application of the Principles of GLP
to Computerised Systems (1995)
No0.13 The Application of the OECD Principles
of GLP to the Organisation and Management
of Multi-Site Studies (2002)
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Advisory Documents of the Working Group on GLP

No.11 The Role and Responsibility of the Sponsorin
the Application of the Principles of GLP (1998)
No.12 Requesting and Carrying Out Inspections
and Study Audits in Another Country (2000)
No.14 The Application of the Principles of GLP to
in vitro Studies (2004)
No. 15 Establishment and Control of Archives
that Operate in Compliance with the
Principles of GLP (2007)
No.16 Guidance on the GLP Requirements for
Peer Review of Histopathology
(15.12.2014)
Este oficialne nevydany No. 17 — Application of GLP to
Computerised Systems

§SNAS

Pristupné na stranke www.snas.sk ako:

MSA G-01 Zasady SLP a poziadavky na vypracovanie dokumentacie k ZSLP

MSA G-02 Postupy pri inSpekcii SLP

MSA G-03 InSpekcie laboratérii a audity stadii

MSA G-04 SLP a zabezpecenie kvality

MSA G-05 Sulad laboratérnych dodavatefov so zasadami SLP

MSA G-06 Aplikacia zasad SLP na terénne studie

MSA G-07 Aplikacia zasad SLP na kratkodobé Stadie

MSA G-08 Uloha a zodpovednosti veduceho Studie v studlach SLP

MSA G-09 Pokyny na vypr: ie sprav z inSpekcii h pracovisk
a auditov Studii

MSA G-10 Apllkacla zasad SLP na pocnacove systémy

MSA G-11 Uloha a zodp j Stadie v aplikacii zasad SLP

MSA G-12 Vyziadania a usk ¢ i pekcii a auditov stadii v inej krajine

MSA G-13 Aplikacia zasad SLP na organizaciu a riadenie multicentrovych studii

MSA G-14 Aplikacia zasad SLP na in vitro Stadie

MSA G-15 Zriadenie priestorov na uschovavanie dokumentov a materialu
v stilade so zasadami

MSA G-16 Poziadavky SLP na Peer Review v histopatoldgii
v pdévodnej anglickej verzii (mame len jedno histopatologické pracovisko)
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EU A LEGISLATIiVA NA SLOVENSKU

+ Clenstvo v Eurépskej Unii zaviazalo SR prebrat’
do svojich legislativnych predpisov Smernice Rady
1999/11/EC a 1999/12/EC tykajucich sa zavedenia
systému SLP a ich kodifikovanych verzii 2004/9/EC

a 2004/10/EC.

Uvedené smernice sa tykaju zosuladenia
monitorovacich postupoyv, zriadenia inSpekénych
organov, systému inSpekcii, monitorovania a
spoluprace na medzinarodnej trovni prostrednictvom
Komisie pre technicku aplikaciu SLP pri Rade Eurépy
a Pracovnej skupiny SLP OECD.
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SLP A LEGISLATIVA NA SLOVENSKU

Aktualne platia:

Zakon €. 67/2010 Z. z. z 2. februsra 2010, 0 podmienkach uvedenia
chemickych latok a chemickych zmesi na trh a 0 zmene

a doplneni niektorych zakonov (chemicky zakon).

Nariadenie viady €. 320/2010 Z. z. z 23. juna 2010, ktorym sa
upravuju ¢innosti testovacich pracovisk a ¢innosti inSpektorov
vykonavajucich inSpekcie, audit a overovanie

dodrziavania zasad spravnej laboratérnej praxe, doplnené
nariadenim vlady €. 92/2012 Z.z.

Nariadenie komisie (ES) €. 440/2008 z 30. maja 2008,
ktorym sa ustanovuju testovacie metédy podla

nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady €. 1907/2006

o registracii, hodnoteni, autorizacii a obomedzovani
chemickych latok (REACH).

ESNAS

Definicia pojmov

Podrobne boli pojmy definované v smerniciach 2004/10/ES
a 2004/9/ES a v ramci implementacie eurépskej legislativy
su uvedené v zakone 67/2010 Z. z. z 2. februara 2010

o podmienkach uvedenia chemickych latok a

chemickych zmesi na trh a o zmene a doplneni niektorych
zakonov (chemicky zakon) a v nariadeni vlady SR

€. 320/2010 Z. z. ktorym sa upravuju ¢innosti testovacich
pracovisk a ¢innosti inSpektorov vykonavajucich inSpekcie,
audit a overovanie dodrziavania zasad spravnej
laboratoérnej praxe.

§SNAS
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InSpekcia testovacieho pracoviska uditstigl
porovnanie prvotnych udajov a suvisiacich zaznamov
pocas testovania chemickych latok a chemickych
latok obsiahnutych v chemickom pripravku, a/alebo
ich porovnanie so zaverecnou spravou na ucely
zistenia, ¢i prvotné udaje boli presne zaznamenané

a ¢i sa testovanie vykonalo v sulade s planom studie
a Standardnymi pracovnymi postupmi.

preverenie postupov testovacieho pracoviska

a praktickych zvyklosti smerujucich k dosiahnutiu
stupna zhody so zasadami SLP, pocas ktorej

sa preveria systémy riadenia a pracovné postupy
testovacieho pracoviska, ako aj integrita idajov,
aby sa zabezpedcilo, ze vysledné udaje maju
nalezitu kvalitu na posudenie a rozhodovanie
narodnymi regulaénymi organmi.

ESNAS §SNAS

Vykonanie in3pekcie Sprava o inspekcii
oficialny pisomny doklad o vykonanej inSpekcii, v ktorej
su identifikované vSetky posudzované prvky a éinnosti,
menovite uvedené vSetky nedostatky a postdena miera
+ InSpekcia na vyziadanie regula¢nej autority — dodrziavania zasad SLP.

verifikacia udajov a audit konkrétnej Stadie Uréuje kvalitu a integritu udajov preverovaného
testovacieho pracoviska.

* Rutinna inSpekcia — vzdy inSpekcia testovacieho
pracoviska aj audit studie/i

InSpekcia sa nezameriava na hodnotenie vedeckej ¢asti
Studie a dosiahnutych vysledkov, ale len na to, ¢i boli
pri jej vykonani dodrziavané zasady SLP, ¢i bola
vykonana v sulade s planom $tadie a prislusnymi SPP.

ESNAS §SNAS

Program

On site visit OECD 20.4.2015 SNAS - uvodné stretnutie so zastupcami
ministerstiev a potom preverenie postupov a
dokumentacie monitorovacej autority

21.-23.4. inSpekcia v testovacom pracovisku
G-036 (SZU Bratislava)

20. - 24. 4. 2015 24.4.2015 SNAS - dokumentacia — dokonéenie a

Indpektori: Holandsko, Novy Zéland RS L R 2 I 2 O
zistenych nezhoéd

na ¢innost’ SNAS - monitorovacej autority pre SLP
v Slovenskej republike

Oficialne ukonéenie on-site visit bude v roku 2016 po
odsuhlaseni WG GLP OECD, kde bude k sprave diskusia
jednotlivych élenskych krajin.

ESNAS §SNAS
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Uvodny den Guidance Documents for Compliance Monitoring
Authorities
Zucastneni:
Mgr. Martin Sencak, riaditel SNAS No.2 Revised Guides for Compliance Monitoring

Procedures for GLP (1995)

Ing. Kvetoslava ForiSekova
No.3 Revised Guidance for the Conduct
SRR el L e e e R e of Laboratory Inspections and Study Audit

RNDr. Jan Cepéek, PhD., Centrum pre chemické latky a (1995)

pripravky, MH SR No.9 Guidance for the Preparation of GLP
Ing. Rudolfa Rothova, MZP SR Inspection Reports (1995)

Ing. Bozena Brinzova, MH SR

Ing. Juliana Schlosserova, CSc., UKSUP, MPRV SR
Mgr. Adriana Dubenova, MZVaEZ SR
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. . Vykonanie inSpekcie
PREVERENE POSTUPY PRI INSPEKCII TESTOVACIEHO
PRACOVISKA * Planovanie pred inSpekciou
21. - 23. 4. 2015 » Schvalenie navrhu IS, termin, harmonogram
«+ Uvodné stretnutie so zastupcami manazmentu

< Obhliadkal/in$pekcia testovacieho pracoviska
InSpekéna skupina: SAuditistudie

Ing. Kvetoslava ForiSekova — veduci inSpektor
PharmDr. Ivana Sidlikova - in$pektor

Ing. Marta Mic¢kova, CSc. - inSpektor * Odstranenie nesuladu so zasadami SLP

« Suhrnna sprédva z inSpekcie
« Prerokovanie vo Vybore SNAS pre SLP
* Rozhodnutie riaditel'a

ESNAS §SNAS

« Zaverecné stretnutie so zastupcami manazmentu

Pla i d inSpekci
anovanie pred inspekciou Zakladny plan - Master Schedule

Oboznamenie sa s vysledkom predchadzajucej inSpekcie,

identifikované nesulady (potom ich kontrola na mieste). stbor informacii, ktory slizi pre odhad pracovnej

zéat'aze jednotlivych pracovnikov a celého

Informacie o testovacom pracovisku — vyziadané vopred testovacieho pracoviska a pre sledovanie vykonu
+ organizaéna $truktura, priestorové usporiadanie, stadii v ramci testovacieho pracoviska.
* Master Schedule — zakladny plan, prehFad studii z - je pri vybere Studie na audit pre inSpektora
ktorych budu niektoré vopred vybrané na audit / hlavnou poméckou
S ie SPP - T ingpekci )
gz:;asrtl;e SPP a prestudovanie este pred indpekciou SN2 pripravuMS musi byf vypracovany SPP:

zodpovednosti, pristup k nemu, skratky, priprava,

* Aktualny zoznam SPP na pracovisku aktualizacia, zalohovanie, archivovanie...

ESNAS §SNAS
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Master Schedule —nikde nie je presne definované, ¢o ma

obsahovat’, ALE treba sa riadit’ G-03, kde je uvedené, ¢o maju Zakladny plan - Master schedule

inSpektori vyzadovat’ od manazmentu testovacieho Minimalne poZiadavky na informacie zahrnuté do zakladného planu
pracoviska: + Kod studie (podra SPP xxxx)
+ Zoznam prebiehajucich a ukonéenych Studii * Nazovstudie .
s informaciou o type Studie, datumy zaciatku / + Testovana latka (nazov / kod)
ukongéenia, testovaci systém, spdsob aplikacie * Meno objednavatela (alebo jeho kéd, ak ide o utajenti informaciu)
testovanej latky, meno veduceho stadie; * Meno veduceho studie

« Zoznam veducich studii a objednavatelov studii;
Multi-centrové studie — vSetky testovacie miesta
(veduci iastkovej Studie, veduci Studie, kod celej
studie — odkazy na Cisla Ciastkovych studii na
testovacich miestach, zac¢iatok/ ukoncenie faz na
jednotlivych miestach; OECD Consensus Doc. No 13)

« Typ studie (GLP/non-GLP),
+ Datum zaciatku studie

Datum zaciatku experimentov,

Datum ukonéenia experimentov,
* Predpokladany datum ukoncenia Studie,

Interné inspekcie a meno osoby UZK, ktord ich vykona

Stav Studie (prebiehajica alebo ukoncena, atd’.),
(a ak to md testovacie pracovisko uvedené v MS, je to + Ddtum odovzdania do archivu
vSetko prehl'adne na jednom mieste, « Dal$ia pracovna zdtaZ (doplriujice informécie su zahrnuté do

MS v spolupréci s vedicim stadie/i)

ESNAS §SNAS

Zakladny plan pri multicentrovej stadii (MCS) MCS

* MCS musi byt’ uvedena v zakladnom plane vo vsetkych
testovacich miestach;

* V ZP testovacieho pracoviska musi byt uvedeny veduci
Stadie a prehlad vsetkych testovacich miest, veducich
Ciastkovych studii a faz ciastkovych stadii v nich
vykonavanych.

* V ZP kazdého testovacieho miesta musi byt jednotna
identifikacia studie podfa kédovania hlavného
testovacieho pracoviska, s odkazmi na identifikatory
testovacieho miesta;

Veduci TP

Veduci Stadie

QA (hlavny Gtvar
zabezpecenia kvality)

« V ZP testovacieho miesta musi byt uvedeny veduci YodUCHTM :
Ciastkovej studie, Veduci &iastkovej
studie(if)
UZK testovacieho
miesta

ESNAS

Audit stadie Audit studie
Kritéria pre vyber studie na audit (1) Kritéria pre vyber Studie na audit (2)
- Typy stadii
- Oblast pouzitia
- Rozne testovacie systémy
- Frekvencia rovnakého typu studii
- Novy typ stadie

charakter testovanej latky

* novy alebo este neskuseny vedtci Studie
* novy objednavatel

¢ Rozpory v Master Schedule

- chybajuce informacie

- Jednoducha alebo multicentrova Stuadia - chybny zapis
- Naroc¢nejsia studia - pochybné udaje
- Kracové studie vykonavané na pracovisku » Problémy v uréitej oblasti pri predoslej in§pekcii

ESNAS §SNAS
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Audit stadie

Pri rutinnom audite Studie nie je ciefom uplna rekonstrukcia
Stadie (uplny audit moze trvat’ aj tyzden), ale identifikovanie
moznych oblasti rizik a ich kontrola, napr.:

— Priprava aplikacnej davky

— Aplikacia alebo podavanie testovanej latky

— Cinnost UZK pri tychto aktivitach

— Kontrola veducim studie

— Rizika pri multicentrovych studiach

— a vela inych aspektov

ESNAS

Vyziadany audit studie
(regulac¢nou autoritou, monitorovacou autoritou inej
krajiny, objednavatelom studie)

V pripadoch:
— Ked' su pochybnosti o validite idajov
— Vazne zistenia pri klinickom testovani
— Udaje boli ziskané na pracovisku, ktoré nie je v
narodnom monitorovacom programe
— Udaje st z neélenskej krajiny

Vtedy sa musi vykonat’ uplny audit Stadie (krok za
krokom, vSetky postupy a Udaje sa musia preverit’).

§SNAS

Vyziadany audit stadie

Mozné problémy pri takomto audite
— Ak veduci studie alebo klu€ovi zamestnanci uz
na danom pracovisku nepracuju a nikto sa v
dokumentacii nevyzna

— Nie st zaznamy o $koleniach/tréningu
zamestnancov

— Nebol dodrzany plan studie

— zaznamy su nekompletné, alebo bola ¢ast’
zaznamov zni¢ena

— Chybaju podporné zaznamy (napr. zaznamy z
monitorovania prostredia)

...Studia nie je v sulade so zasadami SLP...

ESNAS

Uvodné stretnutie

§SNAS

Uvodné stretnutie s manaZzmentom
testovacieho pracoviska

* Predstavenie inSpektorov, tcel a ciel inSpekcie

* Harmonogram (vopred zaslany, ¢asovy priebeh
inSpekcie, predpokladany ¢as ukoncenia)

» Predstavenie pracoviska, zmeny od predosiej
inSpekcie

» Vyziadanie potrebnej dokumentacie

» Poziadavka na prehliadku pracoviska

— a samotny vykon inSpekcie...

ESNAS

Zakladné prvky zasad SLP hodnotené inSpektormi pri
overovani dodrziavania zasad SLP

1. Organizacia a personal
2. Program zabezpecenia kvality
3. Priestory

4. Pristroje, materialy a reagencie

5. Testovacie systémy

6. Testované a referen¢né latky

7. Standardné pracovné postupy

8. Vykonanie studie

9. Sprava zo stadie

10. Uschovavanie materialov a dokumentacie

§SNAS



23.10. 2015

Vyziadanie dokumentacie

< Aktudlna organizac¢na Struktura;

« Plany priestorového usporiadania;

< Aktualizovany Master Schedule (na audit Studie sa m6ze
vybrat' aj prave prebiehajica, neukonéena studia, ktora v
Gase pripravy inSpekcie eSte nebola uvedena v MS);

+ Aktualny zoznam SPP;

« Zoznam pristrojov, evidenéné karty pristrojov,
zaznamy o udrzbe, kalibracii, overovani, Metrologicky
poriadok;

« Zoznam referecnych materialov a certifikaty k nim;
Stadie vybrané na audit

ESNAS

Pocas prehliadky pracoviska boli priebezne
zhodnotené:

* Priestory (zverince, laboratéria, skladové priestory na
krmivo, podstielku, chemikalie...);

* Archiv (dokumentécie, vzoriek, testovanych latok)

* Pristroje (oznaéenie, stav kalibracie, zaznamy o
servise a udrzbe...);

* Testované a referencné latky;

* Chemikalie a roztoky;

« Starostlivost’ o zvierata;

* Hygiena a sanitacia priestorov;

§SNAS

Priestory - kontrolované pocas inspekcie:

« Oddelenie jednotlivych €innosti (prijem vzoriek,
skladovanie pred/po¢as/po ukonéeni Studie, priprava
roztokov, aplikacia, odpady...)

« Kontrola environmentalnych podmienok, kde je to
vyzadované

« Samostatné priestory pre skladovanie krmiva a
podstielky

< Sanitacia priestorov / likvidacia Skodcov / striedanie
dezinfekénych pripravkov

ESNAS

Hlavné c¢innosti pocas inSpekcie pracoviska:

* Interview s personalom
Manazment, zamestnanci UZK, veduci §tadie
(veduci ¢iastkovej Studie), veduci jednotlivych
oddeleni, bezni pracovnici v laboratériu, archivar,
pracovnici IT...

§SNAS

Pocas prehliadky pracoviska boli priebezne
zhodnotené:

« Personal vo zverincoch a laboratériach — otazky na
prave vykonavané €innosti, ¢i maju k dispozicii
prislusné SPP, kontrola postupu podfa SPP;

« Obsah chladniciek, mrazniciek, polic,

« Ci sa dodrziavaji podmienky skladovania,

ESNAS

Pocas prehliadky pracoviska boli priebezne
zhodnotené:

Pristroje

— oznacenie,

— poverenie na obsluhu, preskolenie,

— zdznamy o udrzbe, kalibracii, kvalifikacii,
regulaéné diagramy (vahy, pipety —
medzikalibraéna kontrola),

- SPP

§SNAS
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Pocas prehliadky pracoviska boli priebezne
zhodnotené:

Reagencie a roztoky
— Oznacenie (nazov, datum pripravy, kto,
koncentracia, doba pouzitelnosti),
— zaznamy o priprave,
— podmienky skladovania,
— sledovanie doby exspiracie,
— stabilita, ak sa vyzaduje

ESNAS

Pocas prehliadky pracoviska boli priebezne
zhodnotené:

Testované a referenéné latky

— 8PP na prijem, manipulaciu, skladovanie
— Oznacenie na obaloch
— Skladovanie podla poziadaviek

§SNAS

Archiv

« Ma archivar poverenie a stanovené zodpovednosti za
archiv v pracovnej naplni?

- Ci pracovnik zapisal vydanie dokumentov $tudii z
archivu, ktoré boli vyziadané pri ivodnej konferencii;

« Ako su ulozené zlozky, systém indexacie a
vyhladavania, systém kontroly kompletnosti;
dokumentacie po vrateni vypozicky do archivu;

+ Uchovava sa historicka zlozka SPP, st k dispozicii
predchadzajuce verzie?

ESNAS

Archiv

» Kto mdze vstupovat’ do archivu, zaznamy o
vypozickach;

« zabezpecenie pred poziarom, zatopenim, Skodcami;

» Uchovavanie elektronickych zaznamov;

» Doba uchovavania;

» Podmienky na uchovéavanie testovanych,
referenénych latok a vzoriek zo Studie;

» Monitorovanie environmentalnych podmienok;

§SNAS

Vykonanie inSpekcie
Hlavné c¢innosti pocas inSpekcie:

« Stadium dokumentacie
— Zaznamy o tréningoch, Skoleniach...
— Cinnost UzZK
— Dokumentacia pracoviska, pristroje, metrolégia,
testovacie systémy, testované a referencné latky,
likvidacia odpadov, archivacia, zaznamy
enviropodmienok (kde sa to vyzaduje)

— Specifické udaje ku auditovanej/ym studii/am,
plan, sprava, primarne udaje

ESNAS

* Osobné zlozky pracovnikov podielajucich sa na
stadiach vybranych na audit

— Zivotopisy,

— kvalifikacia,

— §kolenia,

— plany vzdelavania,

— menovacie dekréty

— aktualne pracovné naplne ...

§SNAS
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Dokumentacia UZK:

+ Program zabezpeéenia kvality (SPP)

« koépia Master Schedule, plany stuadii

< plan inSpekcii testovacieho pracoviska,

« zaznamy z in$pekcii vratane dokumentovaného
oboznamenia vedenia testovacieho pracoviska,

< overenie planu studie,
< vyhlasenie k zaverecnej sprave zo studie,
« historicky stubor vetkych vydanych SPP...

ESNAS

SPP

» VSeobecné (riadenie dokumentacie, pristup na pracovisko,
koédovanie studii, tvorba Master Schedule, ...

* Prijem vzoriek

* Metodiky testov

« Obsluha pristrojov, kalibracia, validacia, regulacné
diagramy, metrologicky poriadok...

+ Uschovavanie materialu a dokumentacie pred, pocas a po

ukonéeni Stadie

Postupy v pripade nepredvidanych udalosti, portch...

Ochrana pocita¢ovych udajov, zalohovanie

Likvidacia odpadov a i.

« $PP k $tadiam vybranym na audit (platné v éase vykonania
Stadie)

§SNAS

Kompletné zlozky studii na audit:

+ Plan studie, menovanie veduceho stuadie, dopinky
planuai.

« Udaje $pecifické pre danu studiu (formulare, kde sa
zaznamenavali udaje, prvotné udaje z pristrojov,
zaznamy o zvieratach, certifikaty o zdravotnom
stave...).

. Uda_je tykajuce sa priestorov (teplota, vihkost,

sanitacia, dezinfekcia...)

Certifikaty (referencna latka, testovana latka,

potrava pre zvierata, podstielka, voda a i.)

ESNAS

Klucoveé ¢innosti pri audite Studie

 Interview s veducim stadie a personalom —
kvalifikacia, Skolenie, tréning...

« Dokumentacia papieroval/elektronicka

» Porovnanie planu stadie, primarnych tudajov a
zaverecnej spravy

» Kontrola systémov a procesov

» Validacia metod

+ Udrzba, kalibracia, kvalifikacia pristrojov a zariadeni
— zdznamy a dokumentacia

§SNAS

Kontrola procesov v ramci vykonavania auditov
Stadii sa tyka aj:

planovania studie - (podpisy /veduci studie, vedenie
testovacieho pracoviska, objednavatel studie/, datumy,
overenie suladu a podpis UZK)
dodrziavanie planu Studie, zaznamy o nepredyidanych
skutoénostiach, doplnky planu dodrziavania SPP, Ci
vysledky zodpovedaju primarnym udajom...)
vykonavania Studie, vratane pouiivaugch metod a
postupov (sulad s planom, sulad so SPP, zberu udajov,
zaznamenavania a ich kontroly, silad s primarn
udajmi, zmeny v primarnych uda och — dovod, atum
ﬁ0d|pls identifikacia udajov z pomtaca vstup do poataca
eslom..

ESNAS

Kontrola procesov v ramci vykonavania auditov studii
sa tykala aj:

Testovacich systémov (hlavne biologickych)

— karanténa,

— zadznamy o prijme,

— zdroj,

— zdznamy o zdravotnom stave, spravani sa,

— klietky (oznacenie, tudrzba, ¢istota),

— krmivo, podstielka, ich skladovanie, vyskyt
Skodcov, likvidacia odpadov...),

— testovanych a referenénych latok (zaznamy o
prijme, odoberani, uskladneni, certifikaty,
stabilita, obaly...

§SNAS
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Kontrola SPP pre testované a referenéné latky

InSpektor kontroloval, ¢i existuju postupy na:

— Prijem,

— Identifikaciu,

— Oznacenie

— Manipulaciu, odoberanie vzoriek (zabranenie
kontaminacii)

— Transport

— Skladovanie

— Likvidaciu

ESNAS

Prijem testovanej a referencnej latky

* Kontrola zaznamov:

— Zaznamy o datume prijmu a mnozstve

— Odklon od podmienok skladovania pocas prepravy
— Cislo Sarze

— Datum exspiracie

— Meno osoby zodpovednej za prijem

§SNAS

Identifikacia testovanej a referencnej latky

+ InSpektor kontroloval, ¢i je kazda latka patricne
oznacena:

— kod latky, nazov

— uvedena Sarza

— Cistota

— zlozenie

— koncentracia alebo ina charakterizacia

— v pripade potreby stabilita, sp6sob skladovania

ESNAS

Manipulacia s testovanou a/alebo referencnou
latkou

* Inspektor kontroloval, ¢i su:

— dodrziavané podmienky pre manipulaciu, ktoré
su vyrobcom predpisané pre danu latku

— dodrziavané environmentalne podmienky, ¢i su
monitorované a udaje zaznamenavané

— Vhodné skladovacie podmienky pre zabezpecenie
integrity testovanej latky

— Dodrziavané podmienky pri odbere mensich
mnozstiev latky (zabranenie kontaminacii...)

§SNAS

Ochrana testovanej a referencnej latky
» InSpektor kontroloval, €i:

— existuje osoba, ktora zodpoveda za evidenciu
spotreby

— Zaznamy o spotrebe

— Zaznamy o odovzdani zvySku testovanej latky
objednavatelovi alebo zaznamy o jej likvidacii
(ked’ uz nie je potrebné d'alSie skladovanie)

— Ci boli z kazdej $arze testovanej latky odobrané a
uchovavané vzorky pre analytické ucely

ESNAS

Skladovanie testovanej a referencnej latky

* Podmienky:

— Oddelené priestory pre prijem a skladovanie

— Skladovacie priestory musia byt’ oddelené od
priestorov, kde sa nachadzaju testovacie systémy

— Testované a referenéné latky nesmu byt’ polozené
do rovnakej nadoby, do ktorej sa odoberaju
vzorky z testovacieho systému

§SNAS
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Kontrola procesov v ramci vykonavania Studii sa tykala
aj:

SPP

— ich existencie pre kazdu vykonavanu €innost’,
— uchovavanie,

— aktualizacia,

— dostupnost’ aktualnej verzie pri praci na mieste,
— autorizacia, revizia,

— registrovanie vydanych kopii...

ESNAS

Kontrola procesov v ramci vykonavania auditov
studii sa tyka aj:
preskiimania zavereénej spravy

— ¢i metody, postupy a pozorovania su presne a
kompletne opisané a vysledky uvedené v sprave
jednoznacne a Uplne odzrkadluju prvotné udaje
studie,

— podpis a prehlasenie o sulade so zasadami SLP
veduceho stadie,

— datumy,

— zoznam miest uchovavania vzoriek a dokumentacie...)

§SNAS

Cielom skontrolovania zaverecnej spravy je
potvrdenie, ci:

+ §tadia bola vykonana v silade s planom Stadie
a SPP,
» Studia bola presne a kompletne zaznamenana,

» sprava obsahuje vSetky ¢asti pozadované
zasadami SLP,

* sprava je uplna,
* prvotné udaje su kompletné a v sulade so
zasadami SLP.

ESNAS

Zaverecné stretnutie

« S manaimentom testovacieho pracoviska, veducimi
stadii a élenmi UZK sa prediskutovali zistenia

« Vypracovany bol zapis o zistenych nesuladoch,
ktory podpisali obe strany

* Vedenie bolo informované o d'alSom postupe —
lehoty na vypracovanie harmonogramu a
odstranenie nedostatkov

» vypracovanie harmonogramu odstranenia, jeho
spripomienkovanie inSpektormi a zaslanie kone¢nej
verzie na SNAS

Zaslanie dokazov a vyhlasenia o odstraneni

» InSpektori napisali spravu a rokoval V-SLP SNAS

§SNAS

Specifika inspekcie pri
toxikologickych studiach

ESNAS

Specifika pri audite toxikologickych studii
Potreba skontrolovat’:

« Druh, kmen, vek, pohlavie testovacieho systému

« Davky a pocet zvierat v kazdej skupine

« Kontrola zdravotného stavu poc¢as karantény

« Podmienky vo zverinci (vymena vzduchu, teplota,
vihkost', fotoperiéda)

* Krmivo avoda

« Skladovanie krmiva a podstielky, certifikaty,
kontrola zivo¢iSnych Skodcov

« Zaznamy o vazeni zvierat

§SNAS
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Specifika pri audite toxikologickych studii

Potreba skontrolovat’

« Odstranovanie uhynutych zvierat a ich prip.
nahrada inymi

« Klinické pozorovania, mortalita, zaznamy z klinickej
chémie, hematolégie, rozbory mogcu...pri
stanovovani farmakologickych alebo
metabolickych ucinkov

« V pripade Specifickych studii serologické zaznamy
pri hodnoteni zdravotného stavu a infekcii

« Zaznamy o usmrcovani pokusnych zvierat

ESNAS

Specifika pri audite $tadii s tdajmi z patolégie

* Oznacenie sklicok, kvalita farbenia, verifikacia
stanovenej diagnostiky a terminoldgie pri
hodnoteni lézii, skladovanie vzoriek tkaniv,
preparatov — definované podmienky,

korelacia pozorovani pri nekropsii s klinickymi

pozorovaniami,

« kalibracia a zaznamy: vah pri vazeni organoyv,
kontrola mikrotému, termostatu vodného
kuapefra...,

« exspiracné doby reagencii,

§SNAS

Specifika pri audite $tudii s Gdajmi z patolégie

» kontrola/prepocitanie ¢asti Statistickych udajov,

* mnozstvo tkaniva odoberaného z kazdého
organu na histopatologické hodnotenie (musi
byt rovnaké vo vsetkych skupinach, aby
nedochadzalo k faloSnym interpretaciam)

* podmienky a dizka uchovavania
histopatologického materialu

ESNAS

Priklady kontrolovanych procesov v
toxikologickom laboratériu

Vykonné ¢innosti:

* In vivo faza (davkovanie, klinické pozorovania a
vySetrenia, nekropsia)

» Testovana latka (priprava, dodavka, formulacia,
analyzy)

« Ex vivo faza (klinicka patolégia, anatomicka
patolégia, bioanalyzy)

§SNAS

Priklady kontrolovanych procesov v
toxikologickom laboratériu

Podporné ¢innosti:
* Chov zvierat
+ Cinnost s pristrojmi
* Metroldgia, informatika
* Zmluvy
* Kontrola planu studie

ESNAS

Specifika pri audite genotoxikologickych studii

* In vitro — zdroj testovacieho s?(stému, dodavatel,
subkultivacia, zaznamy o Skoleni personalu na
$pecifika prace v in vitro,

* In vivo — dodavatel, karanténa, environmentalne
podmienky, analyza krmiva a vody,

 priprava kultivaénych médii, ¢isla Sarzi, skladovacie
podmienky, datum exspiracie,

* zéznamy o kalibracii vSetkych pristrojov (pocitaé
buniek, poéita€ kolonii, vahy, pH metre, pipety,
inkubatory, chladnicky...,

» znacenie mikroskopickych skli¢ok, Petriho misiek,
priprava, farbenie,

* reagencie — Sarze, skladovacie podmienky,
exspiracia...

§SNAS
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Specifika pri audite ekotoxikologickych studii

* nakup/prijem testovacieho systému, jeho
aklimatizacia, identifikacia, zaznamy starostlivosti
o testovaci systém,

» zaznamy o teplotach, osvetleni

» chovné podmienky

* semena - zdroj, podmienky skladovania

* zaznamy o prijme, charakterizacii, stabilite,
distribucii, vysledovatelnosti testovanej latky,

» postupy pri archivacii.

ESNAS

InSpekcia testovacieho pracoviska

Pocet inSpektorov pri inSpekcii
Slovensko
OECD a EK

1 - 2 inSpektori
2 — 4 inSpektori

Pocet dni in§pekcie

Slovensko 1 deii pri dohlade,
1 - 2 dni pri obnoveni platnosti
osvedcenia (financie...)
OECD a EK 4 — 5 dni pri beznom dohlade,

pri viéSom pracovisku s vaésim
poctom studii a pri obnoveni platnosti
aj dlhsie (pracovisko za inSpekcie vo
vacsine krajin neplati)

§SNAS

Zakladné poucky SLP

Zaznamenavanie udajov
+ Okamzite

* Priamo

* Presne

- Citatefne

* Nezmazatelne

* Vzdy podpisané a datované
pracovnikom, ktory zapis vykonal

ESNAS

Zakladné poucky SLP

+ Co nie je zdokumentované, ako keby sa ani
neuskutocnilo.

» Veduci studie je jediny zodpovedny za
spravne vykonanie Studie a za kvalitu
zaverecnej spravy.

§SNAS

Zakladné poucky SLP

Pravidlo 1

+ Jedna studia

* Jeden menovany veduci Studie
» Jeden plan studie

» Jedna zavere¢na sprava

» Jedno vyhlasenie o sulade so zasadami SLP
veduceho Studie

» Jedno vyhlasenie UZK s kategériami
vykonanych inSpekcii, datumami ich
uskutoénenia a oznamenia vysledku vedeniu a s
potvrdenim, Ze zavere¢na sprava odraza
primarne udaje.

ESNAS

Zakladné poucky SLP

Pravidlo 4 v plane studie
* 4 datumy
— Datum zaciatku Studie
— Planovany datum zaciatku experimentu
— Datum ukonéenia experimentu
— Predpokladany datum ukonéenia Stadie

* 4 podpisy
— Podpis veduceho studie
— Podpis vedenia testovacieho pracoviska
— Podpis objednavatela
— Overenie suladu planu Stadie so zasadami
SLP a podpis veduceho UZK.

§SNAS

15



23.10. 2015

Sulad so SLP by mal zabezpecit’ odpovede na
nasledovné otazky:

Pravidlo 7 W

Co bolo urobené (a éo bolo zaznamenané) ? ? WHAT
Kto to urobil ?? WHO
Kedy to bolo urobené (whattime) ? ? WHEN
Preco a ako to bolo urobené (and How) ? ? WHY
Kde to bolo urobené 7 ? WHERE
Kto robil rozhodnutia (a kto o tom vedel) ? 2?2  WHO
Kde je to ulozené ?? WHERE

ESNAS

Otéazky 22?
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