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Oshova

e porozumét principlm GLP a nutnosti jejich dodrzovani pro zajisténi
kvality vysledku.

e pracovat s prislusSnymi normami

« diskutovat organizace laboratore a podminky prace

« akreditace zkuSebnich laboratofi a zkouseni jejich zpusobilosti

e oObjasnit validaci zafizeni, analytickeho systému a analytickych
metod

« vysvétlit provozni charakteristiky metod a hodnocenim vysledku
analyz

« realizovat spravné odbéry vzorku véetné zakladnich technik odbéru
z homogennich a nehomogennich objektu

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

« chapat a vysvétlit potfebu GLP v praxi (testovani bezpecnosti latek
pro Clovéka a prostfedi, mikrobiologie, laboratorni zwrata Iecwa
GMO atd.). ; -
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QUACHA TEAINING COURSE BOOK

QUALITY ASSURANCE FOR CHEMICAL ANALYSIS

Prepared by Elizabeth PREICHARD (LGC)
in conjunction with Member: of project PL 26-5204

CZECH TRANSLATION

Ev Ivan KOREUNA
National GLF Monitoring Authority, Prague

http:/lwww.swift-wfd.com/Local/swift/dir/doc/QUACHA-CZ%?20translation.pdf
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Analyza a ucel analyzy

e urceni kompozice
materialu, {j.
identifikaci jeho
slozek a zjisteni

 kolik ktere slozky |e
pritomno

 nekdy tez v jake
forme je pritomna.
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Ugel analyzy - pfiklady

* \ytvoreni Ciselné databanky za
ucelem zjistovani trendu

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

e Posouzeni hodnoty dodavky zbozi
pred zaplacenim.

e Soudni zaloba na podnik, ktery
prodal vyrobek neodpovidajici udané
specifikaci

* Trestni obvineni osoby, u niz byly
nalezeny drogy
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UVOD DO PROKAZOVANI KVALITY
vymezeni dulezitych pojmu

Kvalita

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

Kvalita je vhodnost pro dany ucel
*Kvalita splnuje nebo dokonce preplnuje
zakaznikovo oCekavani.

*Kvalita je nepfimo umerna variabilite
vyrobku nebo sluzby.

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



Kvalita méreni

e reprodukovatelnost mereni — porovnatelnost
meéreni provedenych ruznymi laboratoremi

e navaznost mereni k primarnimu etalonu

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

“Navaznost = vlastnost vysledku méreni nebo hodnoty
etalonu, kterou muze byt uréen vztah k uvedenym
referencim, zpravidla narodnim nebo mezinarodnim
etalonim, neprerusenym retézcem porovnavani, jefichz
nejistoty jsou uvedeny”



SYSTEMY KVALITY, RIiZENIi KVALITY A PROKAZOVANI
) KVALITY
(CSN EN ISO 9000:2001 Systemy managementu kvality)

Rizeni kvality — Quality control
— planované €innosti s cilem ovéfovat kvalitu méreni (operativni)

— CGast managementu kvality zamérena na plnéni pozadavku na
kvalitu

Prokazovani kvality — Quality assurance

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

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

— Interni zabezpeceni kvality poskytuje duvéeru vedeni

— externi prokazovani jakosti poskytuje duvéru zakaznikovi ze se
jedna o planovane cinnosti navrzené tak, aby bylo zjevne, ze se
radné pouzivaji nastroje rizeni kvality
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System kvality

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

Meustale zlepfovani svstemu managemeniu jakost

j Zakasnici
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SYSTEM KVALITY

« Cinnosti prokazovani a fizeni kvality (QA/QC) jsou v
organizaci uskuteCnovany prostrednictvim souboru
postupu provadéenych personalem laboratore pri stalém
monitorovani jeji ¢innosti, které by ve svém dusledku
meély vést k produkci davéryhodnych dat a k eliminaci
pricin nedostatecné spolehlivosti (prevence chyb).
VVhodne nastaveny vnitrni systém rizeni kvality obsahuje

— indikativni slozku (= v€asné odhaleni neshody)
— kurativni slozku (= analyza a odstranéni pfricin)

— zpétnou vazbu (Uprava systému tak, aby se zamezil vyskyt
podobné neshody)

12
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5Q — péet pravidel pro celkoveé zajisteni a zlepsovani kvality

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

» kvalita laboratorniho procesu (QLP) — kvalifikace
personalu, pristroje a udrzba, mérici postupy — ukolem je
standardizovat laboratorni Clnnost

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

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

* zlepSovani kvality (QI) — reseni problemu tykajicich se
kvality, stalé zlepSovani procesu
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PRIRUCKA KVALITY

Dokumentem nejvyssSi urovné je prirucka jakosti.

laboratorni prostredi;
zarizeni;
personal,

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

metody, postupy;

kontrola a vydavani zprav;

navaznost vysledku;

iInterni audity a prezkoumani systemu;
plany vzdelavani a zaznamy.
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Urovné prokazovani kvality (QA)

ISO/IEC 17025 accreditation

/" proficiency testing ™.
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validace a standadisace
metod

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

ucast na
medzilaboratornich
porovnavacich zkouskach

akreditace
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QA/QC

Zabezpecovani kvality (Quality assurance)
jsou vsechny planovane a systematické Cinnosti nezbytné pro poskytnuti
nezbytné duvéry, Ze produkt nebo sluzba bude splhovat dané pozadavky
na kvalitu (preventivni ¢innost).
Zahrnuje
- system kvality
- vhodné laboratorni prostredi
- personal s odpovidajicim vzdelanim a vycvikem, postupy a zaznamy o ném
- vhodné zarizeni, nalezité udrzované a kalibrované
- postupy rizeni kvality
- dokumentované a validované metody
- standardni operacni postupy
- havazné kalibrace
- pozadavky na Cinidla
- zkouSeni zpusobilosti
- kontrolni postupy a postupy vyjadrovani vysledku
- preventivni opatreni a opatreni k naprave
- interni provérky a prezkoumani systemu kvality
- postupy pro feseni stiznosti

©)|:
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Prirucky a standardy pro prokazovani kvality (QA)

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

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

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

Analysis and Sampling

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

« Accreditation

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

Kvalita (jakost): stupen splnéni urcitych pozadavkl souborem znakdu
Akreditace: postup, na jehoz zakladé vystavuje uredni organ oficialni
uznani, Ze organizace nebo osoba jsou zpusobilé k vykonavani
urcitych cCinnosti
Certifikace: postup, kterym treti strana poskytuje pisemné ujisténi,
ze vyrobek, proces nebo sluzba jsou ve shodeé se stanovenymi
pozadavky. Certifikace se od akreditace liSi zejména tim, ze
vyslovné nezmirnuje odbornou zpusobilost.
Audit ma nékolik forem:
- audit kvality uvnitr laboratore - interni audit (overeni existence a
zavedeni postupu kvality)
- prezkoumani vySSim managementem
(ovéreni, zda je system ucinny)
- posuzovani: externi audit nezavislym organem jako soucast akreditace

18
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Od vstupu do EU CR upravuje své zakonodarstvi
a pravidla tak, aby nebyla v rozporu s mezinarodne prijatym
systémem.

Tyka se to | systéemu Spravné laboratorni praxe (SLP = GLP),
na nejz navazuji dalsi mezinarodni pravidla zahrnujici
bezpecnost prace a ochranu zdravi, ochranu prostredi,

praci s zivymi organismy, vnaseni geneticky modifikovanych
organismu do prostfedi, vhodnost I€karskych a veterinarnich
produktu, testy, patenty a podobné.

Firmy a instituce (zdravotnicke, veterinarni, obchodni)
komunikujici se zahraniCim jsou nuceny rezim GLP co
nejrychleji zavést, jinak jejich laboratorni vysledky nebudou

mit zadnou vahu.
19



Pojem Spravna laboratorni praxe skryva soubor opatreni
K zajisteni kvality dat.

Odhaduje se, ze az 10% HDP prumyslove vyspélych zemi Ize
priist k nakladum na ruzna méreni, pficemz nejméné desetina
této Castky se spotrebuje na ruzna opatreni v dusledku
nespravnych mereni. V minulosti se totiz casto ukazalo, ze
analytické vysledky ruznych laboratofi nebo dokonce jedné
laboratore v ruznych obdobich nemusi byt vibec srovnatelné.
Vysledky laboratornich testu jsou pfitom ¢asto podkladem pro
dalsi rozhodnuti a opatreni. Hodnota dat kazde laboratore zavisi
na urovni duveéryhodnosti, kterou je mozno pfiradit jejim
vysledkum. Vétsi vahu budou mit vysledky od laboratofri, které
mohou svym zakaznikum poskytnout dukaz o tom, ze vysledky
jejich prace maji urcCitou kvalitu. Je proto nezbytne, aby laboratore
mely zavedeny urcity systém kvality, ktery si mohou nechat
po(‘tﬂgut Areti stranou. 20

tttttttttttttt
rrrrrrrrr



Na zavedeni pravidel GLP pusobi i silny ekonomicky tlak.
System, ktery umoznujd sjednotit kvalitu laboratorni praxe,
prispiva k vSeobecnému zlepSeni ochrany zdravi a zivotniho
prostfedi. Akceptovani vysledku jinych laboratofi,

zabrani zaroven zbyteCnému opakovani zkouSek

v dalSich zemich a uspofi finance statu i prumyslu,

usnadni vymenu informaci a odstrani prekazky mezinarodniho
obchodu.

Zejmeéna pro Clenskeé staty EU existuje silna legislativni
provazanost a je nezbytne pri tvorbe zasad GLP postupovat
jednotné. Nekompatibilni pravidla v jednotlivych statech by totiz
znamenala znemozneni vzajemneho vyvozu chemikalii a leCiv.

21
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Historie Evropské unie

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

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

-1972 GB, 1981 G, 1986 S, P
- 1992 Maastrichtska dohoda
- 1992 EU

- 2004 Vstup CR do EU

Nejdulezitéjsi instituce

- Komise (vykonny organ)
- Evropsky parlament

- Rada ministru

- Evropsky soudni dvur

Dokumenty péti kategorii la—""auman g &
- Narfizeni (Regulation), zavazné pro ¢leny, nadfazené narodnim zakontim

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

- Doporuceni (Recommendation), navrh nebo rada 23
- Stdpovisko' (Opinion), nezavazné hledisko



Organ t n for Economic Co
opera nd Development
[OECD}

Historie Organizace pro hospodairskou spolupraci a rozvoj .

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

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

NejvysSi organy
- Rada
- Vykonny vybor

Zakladni ukoly

- Dosahnout nejvyssiho udrzitelného hospodarského rustu a zaméstnanosti a
zvysSovat zivotni standard Clenskych zemi pfi udrzeni financni stability

- Prispivat k rozumnému zvysovani hospodarstvi v Clenskych i neClenskych
zemich

- Prispivat k rozSirovani svetového obchodu

24
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Historicky prehled o spravné laboratorni praxi

- vlady jsou povinny chranit zdravi lidi a zivotni prostredi

- veSkere chemikalie vstupujici na trh musi byt testovany

- regulacni urady jednotlivych zemi nesou odpoveédnost za provadeéeni techto
testl

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

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

- 1973 GLP v legislativé Nového Zélandu a Danska

- 1978 predpisy o GLP v USA

- 1979 EPA GLP standardy

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

- 1981 oficialni schvaleni OECD principu GLP

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

- tyto zasady se musi promitnout do legislativy ¢lenskych statu

- v kazdé zemi bude ustanoven inspektorat GLP

- 1998 nové zmodernizovane OECD Zasady GLP

- CR je ¢lenem OECD od roku 1996

-regulacnim uradem je Ministerstvo zivotniho prostredi

-zasady SLP prevzaty dokumenty Commision Directive €. 2004/10/EC

(zasady SLP tvori pfilohu) a ¢. 2004/9/EC



EU a Spravna laboratorni praxe

o EU prevzala system Spravné laboratorni praxe OECD a
podle tohoto rozhodnuti plati pro Clenske staty, ze:

— vypracuji narodni postupy pro sledovani shody se
zasadami SLP,

— zalozené na inspekcich testovacich zarizeni a
auditech studii,

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

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

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
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REACH a Chemicky zakon

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

- REACH

*x,%  Registrace, Evaluace a Autorizace Chemickych latek

Spravnou laboratorni praxi stanovuje zakon ¢. 350/2011
Sb. o chemickych latkach a chemickych smésich a o
zmeéné nékterych zakonu (chemicky zakon)

27



Spravna laboratorni praxe = GLP

&)) OECD

BETTER POLICIES FOR BETTER LIVES

~ooubor pravidel tvoricich system prace testovacich
zarizeni pri provadéeni neklinickych studii bezpecnosti
chemickych latek a chemickych pripravku; tato pravidla
se tykaji podminek, za kterych se tyto studie planuiji,
kontroluji, zaznamenavayji, predkladaji a archivuji
(OECD).”

Spravna laboratorni praxe neni urCena pro testovaci
zarizeni — laboratore, provadejici rutinni kontrolni
analyzy, napr. provozni kontroly, analyzy pitnych vod
nebo ovzdusi

28



Spravna laboratorni praxe

je manazerské schéma a vztahuje se na proces
organizace a podminky pro planovani, provadeni, sledovani,
zaznamenavani a ohlasovani vysledku studii.

Spravna laboratorni praxe, vCetne jejinho formalniho uznani
akreditaci nebo certifikaci, pomaha zajistit, ze vysledky jsou
validni a vhodné pro svuj ucel.

Jadrem GLP je systém zabezpecCovani kvality (QA/QC)

29
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Metody OECD

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

— praci ve stejném systému jakosti
— pouziti stejnych metod.

o Zasady SLP jako jediny systém
predepisuji pro urcitydruh zkousky
konkrétni metodu.

Centrum pro vyzkum 30
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GLP test guidelines

 Pokyny OECD ke zkouSkam jsou kolekce mezinarodne
dohodnutych zkusebnich metod pouzivanych viadoami,
v prumyslu a nezavislych laboratorich . Ty se pouZzivaji k
urceni bezpecnosti chemickych latek a chemickych
pripravku, véetné pesticidu a prumyslovych chemikalii
 Metody stanovené OECD Ize rozdélit do Ctyr zakladnich
skupin:
— metody fyzikalné chemicke
— vliv na bioticky systém @>> OECD
— degradace a akumulace BETTER POLICIES FOR BETTER LIVES
— zdravotni efekty

31
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Fyzikalné chemické metody

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

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

32
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VIiv na bioticky system

e Testu zkoumani vlivu na bioticky systém je
predepsano 17. Jedna se o nejjednodussi
testy, ve kterych jsou jako testovaci
systéem pouzity zivé organismy.

— stanoveni akutni toxicity na rybach
— akutni toxicity na dafniich
— inhibice rustu ras.

33
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Degradace a akumulace

e Tato skupina zahrnuje 8 zakladnich testu.
— stanoveni snadné biologické rozlozitelnosti
— BSK
— ChSK

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

— dalsi

34
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Vlivy na zdravi

« Testy zamereny na zjistovani nebezpecnych vilastnosti

prevazneé na zivych organismech.
o Jako testovaci systemy jsou pouzivany jak vyssi
organismy, tak bunky Ci mikroorganismy
« Patri sem:
— akutni toxicita (oralni, inhalacni, kozni drazdivost)
— subakutni toxicita
— mutagenita
— testovani chronicke toxicity
— Karcinogenita
— reprodukcni toxicita
— toxikokinetika.

Centrum pro vyzkum
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Jednotlivé systemy kvality
a |ejich charakteristiky
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Jednotlivé systémy kvality

Mezinarodni organizace pro normalizaci (1SO) je celosvéetové
zodpovédna za harmonizaci technickych predpisu, v€etné kvality

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

Zakladni filozofie GLP, ISO 9000 a ISO/IEC 17025 je shodna, jde o
systémy kvality, na jejichz konci je odvedena prace v nejvyssSi mozné
kvalite. Podminkou je skoleny personal, odpovidajici prostory a
vybaveni, kvalitni vychozi material, dobre odvedena Cinnost,
dokumentace umoznujici kdykoli Cinnost rekonstruovat a dobre
fungujici systém jisténi kvality.
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Volba systému kvality

o Jaky systém kvality je vhodny pro praci urcité laboratore,
je do znacné miry uréeno oblasti, ve které pusobi.

— Normy ISO 9000 jsou urCeny zejmena pro vyrobni
podniky.

— chce-li laborator vydavat protokoly, muze prokazat
svou zpusobilost akreditaci podle ISO 17025, ktera
popisuje vseobecna kritéria pro Cinnost zkusebnich
laboratofri.

— PuUsobi-li laborator v oblasti bezpecénosti latek ve

vztahu k ochrané Cloveka a prostredi, mela by
pracovat ve shode v principy GLP.

38

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi



Normy rady ISO 9000

popisuji modely zabezpelovani kvality pfi navrhu, vyvoiji, vyrobé, instalaci
a servisu. Jsou aplikovatelné na razné prumyslové obory, jsou zavadény
pfedevsim v prumyslovych podnicich.

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

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

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

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

Tento systém je nejobecnéjsi a je komplexni, povinnost jej dodrzovat
nevyplyva ze zakona a firma jej zavadi jako znamku své kvality.
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ISO/IEC 17025
kladou duraz na zabezpeceni kvality a vérohodnost udaju poskytovanych
laboratori. Rozsiruje prvky systemu jakosti o:

- pravni identifikovatelnost laboratore

- nestrannost a verohodnost laboratore pri vykonavani zkousek

- odbornou kvalifikaci personalu a prokazani technickych znalosti

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

- pozadavky na archivaci i primarnich dat

- pozadavky na duvérnost a utajeni ziskanych dat

Je urCeno predevsim pro laboratore provadéjici zkousky opakujiciho se
charakteru (analyzy vod, ovzdusi potravin)
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CSN EN ISO/IEC 17025 a jeho dokumentace

Aby laborator ziskala osvédCeni o akreditaci, musi mit zaveden funkcni a
dostatecné zdokumentovany systém kvality, aby bylo mozne kdykoli
prokazat, ze zkouSka probéhla za definovanych podminek. Musi dodrzovat
platné narodni legislativy a hygienickeé predpisy a veSkeré své Cinnosti musi
mit popsany v prirucce kvality. To je zakladni dokument popisujici plnéni
akreditaCnich kritérii a ma byt k dispozici vSem pracovnikim laboratore a byt
trvale udrzovan v aktualnim stavu. Musi obsahovat:
- identifikaCni udaje laboratofe a organizace, kam je zaclenéna
- ustanoveni o koncepci kvality
- strukturu laboratore, organizacni schéma, kvalifikovany personal
- popis pracovnich a funkcnich Cinnosti, odpovednosti a pravomoci

(laborator ma mit vedouciho, technického vedouciho a manazera kvality)
- dokumentaci prostor, vstupu osob, uklidu, zafizeni a vybaveni
- vSeobecné a specifické postupy zabezpecCovani kvality
- odkazy na zkouSeni zpusobilosti a referencni materialy
- usporadani zpetné vazby a opatreni k naprave
- postupy pro vyrizovani stiznosti
- zabezpeéenl’ nestrannosti, nezavislosti a vérohodnosti

nesml byt vnéjsi vlivy, komercni ovlivnéni, vazba na vyrobce) 41
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Laborator musi vést zaznamy o kazdém dulezitém zafizeni a tyto musi
obsahovat:

- nazev zarizeni

- vyrobce, identifikace typu a vyrobni Cislo

- datum dodani a uvedeni do provozu

- soucasné umisteni

- stav zarizeni pri dodani a udrzba

- poskozeni, selhani, opravy

- identifikaCni Cislo v laboratofi

- udrzba, zodpovédna osoba

- technicka dokumentace

- omezeni pro pouziti

- postupy pro provadéni kalibrace (jak se provadi, jak Casto,
rekalibrace standardu, navaznost)
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Potfebnou navaznost poskytuji v chemickych mérenich referenéni
materialy. Jsou pouzivany pro kalibraci pfistroju a metod, sledovani
provozu a prokazovani spravnosti vysledku a validaci metod.
Referenéni material je definovan jako latka, jejiz jedna nebo vice
vlastnosti jsou dostateCne homogenni a urCene, aby mohly byt pouzity
pro prisouzeni hodnot.

Certifikovaného referen¢niho materialu Ize pouzit pro kalibraci

S navaznosti celé metody. Shoda mezi hodnotou ziskanou analyzou a
certifikovanou hodnotou Ize pouzit pro stanoveni spravnosti hodnot u
analyzovanych vzorkd.

U matricovych RM je tfeba volit matrici co nejpodobnéjsi
analyzovanému vzorku. Pro pfipravu roztokl standardu

v laboratofi jsou nezbytné pisemné navody a trvalé oznacCeni roztoku
identifikaci, koncentraci, datem, expiraci a zdravotnimi riziky. RM je treba
vhodnym zpusobem skladovat a je nutné vést evidenci vSech
pouzivanych RM s prfesnou identifikaci (typ, zdroj, Sarze), podminkach
skladovani, expiraci, zpusobu pouziti, omezeni, certifikatem a
dokumentaci vyrobce.

43

Cen tump ykm
toxickych la
post edi

©)!:




Laboratof by méla vychazet z normovanych metod, v pfipadé vlastnich
metod je tfeba provést jejich validaci

Vlastni metody musi byt plne dokumentovany, validace podlozeny
vysledky mereni, stanoven postup pro rizeni kvality.

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

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

- selektivitu

- rozsah

- linearitu

- citlivost

- mez detekce

- mez stanovitelnosti

- robustnost

- spravnost

- pfesnost

To vSe musi byt uvedeno v dokumentaci metody.

©)|:
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Spravna laboratorni praxe

V systému GLP se provadi farmakologické a toxikologicke studie novych
leéCiv a chemikalii a veskeré zkousky, kde se ziskavaji udaje s ohledem na
lidské zdravi a zivotni prostredi.

GLP je systém jakosti, tykajici se procesu organizace a podminek, za
nichz jsou neklinicke studie planovany, provadeny, sledovany,
zaznamenavany, archivovany a o jejich vysledcich podavany zpravy.

Oproti dfive uvedenym ma nékteré zvlastnosti:

- Na rozdil od spravne vyrobni praxe, kde na konci stoji vyrobek o vysoké
kvalite, zde stoji vysledek o vysoke validite.

- Jelikoz se testuji potencialni zdroje poskozeni zdravi, je systém GLP
povinny

- Existuje statni inspektorat GLP, ktery dohlizi, ze testovani probiha
v souladu se zadsadami GLP

- Inspektorat vydava OsveédcCeni GLP zarizenim, ktera splfiuji pozadavky.

©: ®
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Spravna vyrobni praxe, SVP (Good manufacturing practice, cGMP)

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

Rozdily oproti ostatnim systémum jisténi kvality:

- troji nezavislée jisténi kvality
- feditel ma nejvyssi odpovédnost
- vedouci kontroly kvality (rozhoduje o spInéni kvality podle zkousky)
- vedouci jiSténi kvality (neustéale sleduje vyrobni podminky)

- Dodrzovani cGMP je povinné, systém jisténi kvality je doplnén o statni dozor.

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

Po uspésném ukonceni neklinickych zkousek nasleduje klinicke zkouseni,
které musi probihat za pfesné definovanych a objektivné kontrolovatelnych
podminek, aby se dospélo k validnim vysledkam.

Podminky Spravné klinické praxe jsou podobné GLP:

- klade se duraz na zkou$eni a vysledky
- dodrzovani je povinne
- existuje inspektorat SKP, jehoz pracovnici provadgji audity na pracovistich

Rozdily:

- klinické pracovisté zada statni regulacni urad o schvaleni kazdé konkrétni
klinické zkousky
- kazdé klinickeé pracoviste smi provadeét jen urcCity typ klinického hodnoceni
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Spravna laboratorni praxe

48



Definice pouzivanych pojmu
Pojmy vztahujici se k organizaci zkusebniho pracoviste:
- zkusebni pracovisté (osoby, prostory, vybaveni)
- vedouci studie (osoba odpovédna za celkovou studii)
- plan zajistovani kvality (vnitfni kontrolni systém k zajisténi GLP)
- standardni operac€ni postupy (podrobne pisemné popisy zkousek)
- zadavatel (osoba nebo organizace, ktera studii zadava a financuje)
Pojmy vztahujici se ke studi
- studie (pokus nebo soustava pokusu k ziskani pozadovanych udaja)
- plan studie (dokument stanovujici cely rozsah studie)
- zkuSebni systém (pouzity ve studii - chemicky, biologicky, bunécny)
- primarni udaje (vSechny laboratorni zaznamy puvodnich pozorovani)
- testovany vzorek (material odebrany ze studovaného systému ke zkousce)
Pojmy vztahujici se ke zkouSené latce:
- zkouSena latka (latka nebo smés, ktera je pfedmétem zkoumani)
- referencni latka (dostateCne definovana latka slouzici ke srovnani)
- Sarze (specifické mnozstvi latky ziskané v jediném vyrobnim cyklu)
- vehikulum (nosic, prostredek pro rozpousténi zkoumané latky pro aplikaci)

©)|:
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Zasady GLP zahrnuji

- organizaci a pracovniky

- plan zajistovani kvality

- pracovisté

- pristroje, materialy, Cinidla

- zkusebni systemy

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

- dokumentaci vysledku

- archivaci zaznamu
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loxickych ate

50



Organizace a pracovnici zkusebniho pracoviste

Povinnosti vedeni pracoviste:

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

Povinnosti vedouciho studie:

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

- podepsanim a datovanim zavérecné zpravy potvrzuje dodrzeni zasad GLP
a prebira odpovédnost za spravnost udaju

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

Povinnosti pracovnikl:
- dodrzovani pravidel bezpecCnosti prace s chemikaliemi
- dodrzovani zdravotnich opatfeni, aby neohrozili sebe a nenarusili studii
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Plan zajist'ovani kvality

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

- tato osoba se nema ucCastnit studie, jejiz kvalitu zajistuje

- veskera zjisteni hlasi primo vedoucimu pracoviste

Pracovnik poveéereny zajistovanim kvality

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

- pravidelnymi inspekcemi a audity dohlizi na jejich dodrzovani

- uchovava veskere zapisy z téchto inspekci

- neprodlené oznamuje vedoucimu pracovisté a vedoucimu studie odchylky

- prostuduje zaverecné zpravy a proveri, ze metody a pozorovani jsou
spravné popsany a vysledky odpovidaji primarnim datim

- napiSe a podepise hlaseni, ktereé se priklada k zavérecné zprave studie
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Pracoviste
- ma mit pfimérené prostory a konstrukci, aby se omezily rusive faktory
- ma umoznit oddéleni ruznych Cinnosti
Prostory pro zkusebni systemy
- dostateCne velké a oddeleng, aby se zajistila izolace jednotlivych zkousek
- specializované pracovisté pro diagnostiku vzorku, které by mohly
postihnout system a narusit jeho kvalitu
- oddeélené a dostatecné chranené skladovaci prostory
- chlazeni nestabilnich vzorku
Manipulac¢ni prostory
- predchazeni zaménam a kontaminacim, sklady oddélené od laboratori
- zasobni roztoky oddélené od vzorkl a zkusebnich systém
- jednoznacné oznaceni totoznosti, koncentrace, Cistoty, stability
- bezpecCné uchovani nebezpecnych latek
Archivy
- prostory pro uchovavani primarnich dat, zavérec¢nych zprav a vzorku
Likvidace odpadu
- zachazeni s odpady a jejich likvidace nesmi naruSovat prubéh studie
- zachazeni s odpady a jejich likvidace musi byt v souladu s platnymi predpisy
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Pristroje, materialy a Cinidla

Pristroje

- musi byt vhodneho typu a primerené vykonnosti
- vhodné umisteni

- dobry technicky stav

- pravidelné prohlizeni, Cisteni, udrzba

- pravidelna kalibrace podle SOP

- uchovavani zaznamu o vSech ¢innostech

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

Cinidla

- musi byt prislusne oznacCena

- jednoznacény puvod, totoZnost, koncentrace, datum pfipravy, expirace
- informace o uchovavani

ccccccccc
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Zkusebni systemy

Systémy fyzikalni a chemickeé
- vhodného typu, vykonnosti a umisteni
- pro kontrolu funkce se uziva referencnich materialu

Systémy biologicke

- vhodné podminky pro laboratorni zvirata, rostliny, bunécné systemy

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

- izolace nové doslych systému do ovéfeni zdravotniho stavu

- zaznamy o dodavateli, datu a stavu

- dodrzeni aklimatizace systému pred zkouskou

- pIn& identifikace na vSech kontejnerech

- je tfeba evidovat vesSkera onemocnéni v prubéhu studie, diagnozy, leéeni
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Zkousené a referencni latky
Prevzeti, skladovani a vzorkovani latek

- je treba vest zaznamy o prevzeti latek, datu, mnozstvi, testovani

- vSechny zasobni roztoky musi mit prislusné oznaceni a pokyny ke
skladovani

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

Charakterizace latek

- kazda zkousena i referencni latka musi byt pfimérené oznacena

- musi byt znama totoznost vSech zkouSenych latek

- musi byt znama jejich stabilita za podminek uchovavani

- musi byt znama jejich stabilita za podminek zkousky

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

- u studii delsich nez 4 tydny musi byt uchovana Cast vzorku k prezkouseni

© >
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Standardni operacni postupy

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

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

SOP jsou nezbytné pro nasledujici Cinnosti:

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

- kontrola, udrzba, Cisténi a kalibrace pfFistroju, pfiprava Cinidel

- vedeni zaznamu a hlaseni, ukladani a vyhledavani, zpracovani dat,
sestavovani zprav, kédova znaceni

- pfiprava prostor, kontrola podminek,

- ovéreni systemu pred zaCatkem, béhem a po ukonceni studie

- zachazeni s uhynulymi jedinci zkusebniho systému

- postup zajiStovani kvality,provadéni auditu probihajicich studii,
revize zaverecnych zprav, podavani hlaseni

- opatfeni k ochrané zdravi a bezpecénosti podle poZzadavku narodni a
mezinarodni legislativy

©)!:
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Provedeni studie

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

archivuje s primarnimi daty. VeSkeré schvalené zmény, zdlivodnéné a

podepsané vedoucim studie, se take archivuiji.

Plan studie obsahuje:

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

- jméno a adresa zadavatele, zkusebniho pracovisté a vedouciho studie

- datum schvaleni a podepsani planu vedoucim studie, pripadné zadavatelem
terminy zahajeni a ukoncCeni prace

- metody zkouseni, odkaz na smernice

- zduvodnéni vybéru a charakteristika zkusebniho systému

- aplikace, velikost davek, koncentrace, trvani

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

- dokumentace, seznam zaznamu, jez je tfeba chovavat

Prabéh studie

- studie a jeji materialy musi byt jednoznacné oznaceny

- musi probihat podle planu,

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

- s)Tletngcova data vnasena odpovednym pracovnikem 58



Dokumentace vysledku studie

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

Zaveérecna zprava obsahuje:

- nhazev zpravy, nazev a adresa laboratore

- oznaceni zkousené latky a referennich materiall, Cistota, stabilita

- informace o zkuSebnim pracovisti, vedouci studie, pripadné dilCich studii

- data zapocCeti a ukonceni

- prohlaseni utvaru zabezpecovani kvality s daty inspekci, nalezy a hlasenim
- popis materialu a zkusebnich metod, odkazy na smérnice

- souhrn vysledku, vSechny informace pozadované planem

- vlastni vyhodnoceni vysledku, vypocty, statistické metody

- hodnoceni, diskuse, zavery

- archivace, udaje o ulozZeni vzorku, primarnich dat a zavérecné zpravy

©)!:
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Archivace zaznamu a materialu

Ukladani a vyhledavani

Archivy musi bezpecné uchovavat:

- plany studii

- primarni udaje

- zaverecne zpravy

- hlaseni o inspekcich a auditech podle planu zajistovani kvality

- vzorky

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

Uchovavani dokumentace

Po dobu urCenou urady je treba uchovavat:

- plan studie, primarni udaje, vzorky, zaverecné zpravy

- zaznamy o inspekcich a auditech

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

- zaznamy o udrzbé a kalibraci zarizeni

- SOP v historickém poradi podle a data vzniku

Vzorky se uchovavaji jen dokud jejich stav umoznuje vyhodnoceni.

Pri frué ni pracoviste se prislusny archiv prevede zadavateli 60
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Zpusoby posuzovani systemu kvality
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AKREDITACE
"Accredo - davam duvéru"”

* Akreditace (z franc. accréditer, z mettre a
credit, ovérit duvéryhodnost) znamena
opravneni k urcite cinnosti nebo overeni a
uznani takoveho opravneni.

 Pomoci akreditace se ve verejném zajmu
vymezuje odborna zpusobilost a
bezuhonnost organizaci, které nabizeji sluzby
zkouseni, inspekce, kalibrace a certifikace

A AN

A Centrum pro vyzkum
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AKREDITACE

Akreditace (pouzivana ve vSech sektorech trhu) poskytuje
nestranneé posouzeni dodrzovani mezinarodne
uznavanych standardu. Nabizi jednotny, transparentni a
opakovatelny pristup, ktery:

e podniky a podnikatelé dobrovolné prijimaiji,

e omezuje nutnost zamestnavat specializovane
posuzovatele v ustrednich organech statni spravy a
regionalni samospravy,

» posiluje duvéru podnikatelu a spotrebitelu.

Proces akreditace nabizi cenové efektivni zpusob jak
realizovat verejné sluzby, ktere:

e jsou spolehlive, vysoce kvalitni a bezpecne,

e napomahaiji plnéni predpisu,

o vyzaduji nizSi administrativni zatizeni a snizuji byrokracii

©)
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AKREDITACE

je poskytovana v souladu s pravnim ramcem,

pokud probiha podle uznavanych
harmonizovanych norem — je povazovana za
cinnost organu verejne spravy,

je realizovana jako neziskova Cinnost a zcela
nezavisle na obchodnich zajmech
nekonkuruje jinym akreditacnim organum ani
subjektum posuzovani shody

je nezavisla a nestranna,

. w

shody



Akreditace

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

Osvedceni o akreditaci je oficialni konstatovani, ze laborator
splfiuje kritéria CSN EN ISO/IEC17025 (2005) a je odborné,
technicky, organizacné a personalné zpusobila k nezavislému
provadeni zkousek specifikovanych v priloze osvedceni.
Akreditace se ridi metodickym pokynem

MPA 00-01-12 Cesky Institut pro akreditaci, o. p. s..
Akreditacni organ provadi minimalné jedenkrat rocne dozor
nad dodrzovanim akredita€énich kritérii u drzitell osvédceni.

Akreditace muze byt
- dobrovolna, prispiva k verohodnosti laboratore
- vyzadovana legislativou (v regulované sfere)
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Akreditaéni systém Ceské republiky
vychazi z mezinarodnich souvislosti:

Globalni koncepce pristupu ke zkouseni a certifikaci ES:

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

- akreditacni, certifikaCni a inspekcni organy se budou ridit
jednotnymi pravidly (EN ISO/IEC 17025:2005, EN ISO

15189:2007 — specialne pro zdravotnicke laboratore)

- systémy kvality vyrobku budou odpovidat normam ISO 9000

- odpovédnost za kvalitu vyrobku nese vyrobce

- specifikuje se pouzivani znacky Evropsky certifikat CE

- upravuje se vzajemné uznavani zkousek

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

< .tB OngzLovana sfera, neregulovana sféra je dobrovolna s

tttttttttttttt
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Evropské narizeni ¢. 765/2008/ES

- pravni ramec pro poskytovani akreditacnich sluzeb v Evrope
Narodni akreditacni organy se sdruzuji v mezinarodnich
organizacich, zabyvajicich se akreditaci, certifikaci a
zkousenim:

- Evropska organizace pro akreditaci .\ Evropenn
(EA - European co-operation for Accreditation) ’Ai‘é}fﬁéﬁﬁl&“ﬂ””
- Mezinarodni organizace pro akredici laboratori

(ILAC - the International Laboratory Accreditation Cooperation)
- Mezinarodni akreditacni forum

(IAF — the International Accrediation Forum)

Zakladni pozadavky pro prohlaseni duveéry:
- nestrannost a nezavislost akreditaénich organu
- technicka zpusobilost akreditovanych objektu

©)|:
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Cesky institut pro akreditaci (CIA)

je narodni akredita&ni organ Ceské republiky.

Je vykonnym organem pro:

- akreditaci zkusebnich laboratori

- akreditaci kalibracnich laboratori

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

- akreditaci certifikaCnich organu provadgéjicich certifikaci
EMS organizaci

- akreditaci inspekénich organu

Akreditacni system je zalozen na evropskych normach
EN ISO/IEC, ktere byly prelozeny a zaCleneny
do systému narodnich norem jako CSN EN ISO/IEC.
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CIA vydava Metodické pokyny pro akreditaci, které
interpretuji a zpresnuji obecne formulace evropskych norem
a jsou pravidelné aktualizovany.

CIA je pfidruzenym &lenem EA ILAC a IAF, coZ umozZfiuje
uzavieni dohody o vzajemném uznavani vysledku akreditaci.
Dohled na nestrannost a spravnou cinnost akreditacnich
organu zajistuje Rada pro akreditaci, ktera je dozorCim
organem CIA. Jejimi &leny jsou zastupci organt statni spravy,
vyrobcu, podnikatell, spotfebitelt, akreditovanych objektu a
nezavislych expertu. Existuji technické vybory pro jednotlive
oblasti akreditace (zkusebni, kalibracni laboratore,...), a take
rozsahla databaze expertu (odbornych posuzovatelu).
Posuzovatelé musi mit potfebnou odbornost i znalost
procesu akreditace a podléehaji procesu dalsiho vzdelavani a
hodnoceni.

69



Akreditace
je proces casove i financné narocny, proto je
treba nalezité zvazit, co muze pfinést a jaké jsou veskeré
pozadavky, prostudovat vSechny normy a zhodnotit jejich
dopad na fungovani laboratore.

Faze pripravy zahrnuje:

- inventarizaci materialnich i lidskych zdroju
- pripravu personalu laboratore

- vybudovani funkCniho systemu kvality

- zavedeni dokumentace

70
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Akreditacni proces

e podani zadosti (pfihlaska, dotaznik o pfipravenosti a shodé)

e registrace zadosti (po kontrole zadosti a zaplaceni poplatku),
«  pridé&leni vedouciho posuzovatele z CIA)

e uzavreni obchodni smlouvy

« posuzovani dokumentace systému fizeni kvality (zejména

o prirucka jakosti)

« sestaveni skupiny posuzovatell (odbornik na systém kvality,

metrologii, jednotlivé typy zkouSek, pozorovatelé), podepsani
prohlaseni posuzovatele

posuzovani na misté (shody kritérii se skuteCnym stavem)
vypracovani souhrnné zpravy (identifikace, predmeét, rozsah,
posuzovatelé, plnéni jednotlivych kritérii)

rozhodovani o akreditaci (vydani, pozastaveni, zruseni, odmitnuti
- vydava feditel CIA)

dozor nad akreditovanymi subjekty (proveéfovani prabézného pinéni
planované i mimorfadné, min. jednou rocné)
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Osveédceni o akreditaci

je oficialnim konstatovanim, ze akreditovany subjekt trvale
pini kritéria prislusne evropske normy a je odborne, technicky,
organizacné a personalné zpusobily k nezavislému provadéni
zkousek. Soucasti osvedceni je priloha s presnou
specifikaci predmétu akreditace.

Platnost osvedcCeni o akreditaci je tri roky, pote je moznée
zadat o reakreditaci.

Platnost reakreditace je pét let.

o 72
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Zavazky vyplyvajici z akreditace

- byt trvale v souladu s pozadavky normy

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

- uhradit poplatky

- neposkodit povest akreditacniho organu

- po ukonceni akreditace ji prestat pouzivat

- upozornit zakazniky, ze akreditace zkousky neznamena
schvaleni vyrobku, nelze vyuzivat ¢asti vysledku k reklameé

- akreditacni organ musi byt informovan o zmenach

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

- pfi odebrani akreditace se nesmi dale pouzivat

- laborator se muze akreditace pisemné vzdat
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CERTIFIKACE

je postup, pri kterém treti strana (nezavisla
osoba nebo organ nezainteresovany v
daném problému) poskytuje pisemneé
ubezpeceni, ze vyrobek, proces nebo
sluzba jsou ve shodé se
specifikovanymi pozadavky
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Jaky je rozdil
mezi akreditaci a certifikaci

 Akreditace je zmocnenym organem
udélené formalni uznani odborne
zpusobilosti k provadéni prace v souladu
se specifikovanymi standardy.

* Certifikace predstavuje pisemne ujisteni o
shode produktu, procesu nebo sluzby se
specifikovanymi pozadavky, vydané treti
stranou.
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Certifikace

je postup, pfi kterem treti strana (nezavisla osoba nebo

organ nezainteresovany v daném problemu) poskytuje

pisemné ubezpeceni, ze vyrobek, proces nebo sluzba jsou

ve shode se specifikovanymi pozadavky.

Treti stranou je certifikacni organ, ktery musi byt pro svou

cinnost akreditovany.

Normy rady ISO 9000 jsou obecny navod pro management

kvality, nezavisi na pramyslovém odveétvi:

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

- 1ISO 9 002: shoda s pozadavky v prubéhu vyroby,
Instalace, servisu

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

a zkouseni
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CERTIFIKACE

» Certifikaci podle normy, upravujici obecny
system managementu, jako napriklad ISO
9001:2000, Ize pouzit pro vsSechny
organizace bez ohledu na jejich typ, velikost
nebo produkty Ci poskytované sluzby.

* Duraz se klade na prokazani toho, ze
organizace plni pozadavky systému
managementul.

« Tato certifikace nema byt vykladana jako
osvédceni odborné zpusobilosti organizace
generovat platna data nebo vysledky.



Audit ze strany certifikachiho organu

se zabyva posuzovanim toho

- zda zavedeny systém zahrnuje vsechny body systemu
kvality pozadované pfislusnou normou

- zda je konkrétni naplnéni bodu vhodné pro dany proces

- zda je vSe nalezité popsano a zdokumentovano v prirucce
kvality

Organizace usilujici o akreditaci svého systému musi stanovit

dokumentovat

- politiku kvality

- organizacni strukturu

- vymezeni vztahu, odpovédnosti, pravomoci

- jmenovani pracovnika odpovedného za kvalitu

- prezkoumani systemu kvality
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System ISO 9001 musi obsahovat
dokumentované postupy odpovidajici pozadavkum normy pro

- Fizeni navrhu, dokumentu, udaju

- nakup

- identifikaci a sledovatelnost vyrobku behem procesu
- kontrolni a zkusebni Cinnost

- kalibrace a udrzbu mericiho zarizeni

- opatreni k naprave a preventivni opatreni

- manipulaci, skladovani, baleni, dodavku

- identifikaci, registraci, ukladani

- planovani a provadeni internich proverek jakosti
- vycvik pracovniku provadeéjicich ¢innost

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

ISO 9000 jsou obecné urcCeny pro vyrobni procesy, nezabyvaji
se laboratoremi, na rozdil od ISO EN/IES 17025.

Nezabyvaji se tedy operativhim rfizenim jakosti v laboratori,
zkouSenim zpusobilosti, pouzivanim referenénich materialu a
dalSimi detaily spojenymi s technickou zpusobilosti..

80



Inspekce

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

- predbézna inspekce (seznameni inspektora s pracovistem)

- Uvodni pohovor (vysvetleni ucCelu, rozsahu inspekce, vyzadani
dokumentu a vzorku, kontakt s utvarem zajiStovani kvality)

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

- plan zajiStovani kvality (ovéreni dostate€nosti mechanismu)

- pracoviste (rozmeéry, usporadani, zameny, kontaminace)

- biologické zkusebni systemy (pécCe, oSetreni, pomocna
zarizeni)

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

- zkusebni systémy (primerene postupy uziti a kontrola)

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

- SOP (pisemné pro vSechny dulezité postupy, dodrzovani)

- provadeni studii (plany, dodrzovani, zaznamenavani

- zpravy (podpisy, jakost, opravy, archivace)

- archivace, dokumentace (SOP pro archivaci, typy dokumentut)
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Dohled nad provadenim Cinnosti

 Dohled nad dodrzovanim opatreni a
realizace stanovenych zaméru (napr.
hodnoceni souladu s pozadavky norem)
muze byt provadéna
— internim zaméstnancem, ktery neni na

kontrolované Cinnosti zainteresovany,

— treti stranou — napr. akreditacnim Ci
certifikaCcnim organem) /¢esky INSTITUT PRO AKREDITACI
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AUDITY KVALITY A PROVEROVANI SYSTEMU KVALITY

* Interni audit kvality (QA) - kontinualni
proces kontrolovani systému kvality
pouzivanych v laboratori s cilem overit,
zda jsou systemy ucinne, dokumentovane
a dodrzované personalem

* Provérovani systému kvality (QSR)
Proverovani systemu jakosti je periodicke
prezkusovani systému kvality laboratore,
zda jsou stale primerene.
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Audit

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

Muze jit o kontrolu

- dostateCného personalniho zajisteni (vzdelani a cas)

- konkrétniho zarizeni (udrzba, kalibrace)

- zachazeni s materialem

- osudu laboratornich zvirat (aplikace, davky, nalezy)

- dokumentace
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Jak prezit audit
Priprava

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

- ulozit vedoucimu studie projit veSkeré materialy a

zodpovedet otazky

- prohlédnout Casovy harmonogram a zajisteni kvality

- pfipravit pracovni misto pro auditory

- vyvesit plan mistnosti

- pfipravit zameéstnance na to, jak bude audit probihat
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Prabéh auditu
- kontinualne sledovat inspekci, doprovazet auditory
- mit vSechny materialy pripraveny
- predkladat kopie, nedavat originaly
- uschovat duplikaty vSech poskytnutych materialu
- ihned realizovat korigujici akce
- denné organizovat informacni schuzky k prubéhu auditu
- byt zdvorily a spolupracovat
- odpovidat jen na polozené otazky
- chranit duvérné informace

Zaver

- provest zaverecné shrnuti

- zeptat se na dalSi otazky a duvody k nespokojenosti
- pripravit slozky s inspekcnimi materialy

- pripravit zpravu o auditu
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Vysledky inspekce a auditu

musi byt zpracovany pisemné a projednany se zkusebnim
pracovistem.

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

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

Audit ma nekolik forem:
- Audit kvality uvnitr laboratore
- proverka kvality, interni audit,
(overeni existence a dodrzovani postupu kvality,
kompetence vnitrniho systému kontroly kvality)
- prezkoumani vyssim managementem
(overeni, zda je systém ucinny)
- posuzovani, externi audit nezavislym organem jako soucast
akreditace.

Jedna se o systematicke a nezavislé zkoumani s cilem
posoudit, zda Cinnosti a vysledky vztahujici se ke kvalité jsou
v souladu s planovanym usporadanim, zda jsou ucinne
zavedeny a vhodnée k dosazeni daného cile.

©)|:
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Interni systém zajisteni kvality

- cinnosti provadene pri kazdé analyze (kalibrace, citlivost)
- porovnani zmeny odezvy systéemu na standardu (do 20%)
- stanoveni rozpéti paralelnich stanoveni
- kontrola presnosti, opakovatelnosti, spravnosti (kontrolni
vzorky se uzivaji po 50 analyzach nebo 1x tydnée, pripadne
na zaCatku dulezité série nebo pri nestabilité systému, vzdy
nekolik analyz, vypocCet odchylky, regulacni diagramy,
varovne a regulacni meze,opatreni, certifikované materialy)
- kontrola meze detekce celého zarizeni (aspon 1x rocneé na
aspon 10 slepych vzorcich, vypocCte se standardni odchylka
- externi kontrola kvality (srovnavaci analyzy, ucCast na
okruznich testech a testovani referencnich materiala), tyto
vysledky je treba propojit do interni kontroly)
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Vnitrni kontrola kvality (interni proverka)

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

metody, pracovnici, protokoly, data)

Proverky jsou planovane i namatkove (reakce na anomalie a
stiznosti), protokoly se zapisuji do knihy kontrol (jméno
auditora, datum, proverovane oblasti, podrobnosti o nich a

zjisten, opatreni k naprave a termin, podpis).
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Interni audit kvality

Oblast Co by mél auditor hledat
Personal Zaznamy o skoleni
Prostiedi Vyhovuje laboratorni prostiedi provadeéné praci?
Vybaveni Pozivané vybaveni vyhovuje ti¢elu, je podle potieby dostate¢né

Metody a postupy

Chemické a fyzikalni
etalony

Rizeni jakosti

Rizeni vzorkn

Zaznamy

Zprava o zkousce

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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udrzované a kalibrovang?

Postupy jsou plné dokumentované, dostate¢né validovaneé
a schvalené k pouzivani?

Jsou k disposici standardy a dalsi materialy potiebné ke
zkouskam?

Ke kazdé zkousce je fizeni jakosti na dostateéné urovni

Existuje funkéni dokumentovany systém piijmu vzorka,
identifikace vzorku a pozadovanych analyz. evidence postupu
analyzy. vystaveni zpravy a osud vzorku?

Pracovni sedity/listy a daléi zaznamy obsahuji udaj o datu
zkousky, analytikovi, analytu, detailech vzorku, pozorovanich,
fizeni jakosti, vSechny prubézné vypocty, zaznamy o piistrojich
a platna kalibra¢ni data?

Informace ve zpravach se kryji s pozadavky platné normy
managementu jakosti?
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Prezkoumani systému kvality

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

Podklady:

- vysledky predchoziho prezkoumani
- protokoly akreditacnich organu

- vysledky internich proverek kvality
- vysledky mezilaboratornich testu

- stiznosti zakazniku

- prirucka kvality v€etné dodatku
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Realizace zajisténi analytické kvality vysledku

e stanoveni opatreni, ktere je treba zavest;
 interni a externi zajisteni kvality;
 system analyzy (kontrola a udrzovani);

e 0soby pracujici v laboratori (zkusenosti a
Skoleni);

* dokumentace zavedenych opatreni.
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Vertikalni audit

e chronologické zkoumani vSech zaznamu
tykajicich se urciteho vzorku, ktery prosel
laboratori, od okamziku prevzeti pres
ruzné analyzy az po zpravu o vysledcich a
jeho pripadnou likvidaci

e audit ,od narozeni do smrti‘.
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ODPOVEDNOST PERSONALU ZA KVALITU

 Odpovednost managementu laboratore
e Odpovednost manazera kvality

e Odpovednosti jednotlivych zamestnancu
laboratore
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Systém kvality v laboratori pro GC

Zakladni udrzba meériciho zarizeni se provadi dle planu udrzby
Zakladni kalibracni krivka je tvorena nejméne péti koncentracnimi
urovnemi

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

Kazdy 10. vzorek je kalibracni standard

Kontrola Cistoty skla a chemikalii

S kazdou sérii se v laboratofi analyzuje slepy vzorek

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

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

Enormné kontaminované vzorky se fedi tak, aby hodnota odezvy byla
priblizné v %z kalibracni krivky

Pozitivni vzorky se konfirmuji pomoci GC/MS

Vedeme regulacni diagramy

MPZ a vyména vzorku s dalSimi pracovisti

Data v elektronické podobé se pravidelne archivuji

©)
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Standardni operacni postupy

98



SOP - standardni operacni postup
1.Uvod (v3eobecné Udaje, oblast pouziti, princip metody,
terminologie, rusivé vlivy, omezeni metody,

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

2.Normativni odkazy

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

4.VVzorkovani (odbéry vzorku, zasady odbéru,
plan odberu, podminky transportu vzorku do
laboratore, konzervace vzorku, pfiprava k analyze

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

kalibraCni standard, regulacni standard, CRM
99



6. Kalibrace

7. Postup zkousky — analytické schema

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

9. Vypocet (vyhodnoceni dat, vyjadfovani vysledku)

10. Poznamky, doplnky, prilohy (napriklad validacni

protokol)
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Specifické problémy environmentalni
stopove analyzy:

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

- omezena stabilita analytu a matrice

- nehomogenita vzorku

- speciace analytu a vazba analytu na slozky

Oblast ultrastopovych analyz vyzaduje optimalizaci
- pozadavku normy

- vynalozenych ekonomickych prostredku

- casove narocnostsi

vzhledem k zabezpeceni kvality postupu.
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Pouziti normovanych metod

Pokud neni normovana metoda prevzata vcetne SOP, je

treba jej vytvorit. Musi obsahovat:

- vSechny informace uvedené u SOP vySe

- jméno autora prekladu pri prevzeti cizojazycne metody

- jména tech, kdo metodu zavadel

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

- systém prubézné kontroly spravnosti a presnostsi
(regulacni diagramy)

- vypocetni postupy, zpusob prezentace vysledku

- VypocCty nejistoty vysledku
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Pouziti vlastnich postupu

musi byt zdokumentovano v SOP. SOP musi byt srozumitelné

a dostupné pro pracovniky, kteri uvedené postupy pouzivaji,

musi obsahovat:

- vSechny informace uvedené u SOP vysSe

- jména tech, kdo postup vypracovali

- jména téch, kdo postup schvalovali

- jména téch, kdo postup prubézné kontroluji, v€etné
charakteru a Cetnosti zkousek

- Informace o validaci metody

- regulacni diagramy

- postupy pro vypocet a prezentaci vysledku

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

- optimalizace analytické metody
- ovéreni statistické kontroly (konstantni prumérné

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

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

- standardni operacni postup
- mezilaboratorni porovnavani (reprodukovatelnost)

- konecna verze textu

104



Validace a verifikace

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

Verifikace metody je ovéreni spravného fungovani metody.
Provadi pri zavadeni vSech metod, vCetné normovanych,

dale pri jakychkoli zmenach (personal, material, laboratofr,

R%mﬁlﬂe“) 105



Software

Norma CSN ISO/IEC 17 025 uvadi, Ze laboratof musi zajistit,

aby:

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

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

- pocCitaCe a automatizovana zarizeni byla udrzovana za ucelem
zajisteni spravné funkce a byly zajisteny podminky nezbytné
k udrZzeni vérohodnosti zkuSebnich a kalibracnich udaju

- musi byt zajisténa ochrana dat pri prenosu a archivaci
a ochrana pocita€u a sité

MS Word a Excel se povazuji za validovane. .

rrrrrrrrrrrrrrr
tttttttttttttt
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Validacni parametry

- citlivost, linearita, rozsah

- Presnost = pravdivost a preciznost
- selektivita, specificita, robustnost

- mez detekce a stanovitelnosti

- opakovatelnost, reprodukovatelnost

Kalibrace a regulacni diagramy nejsou nedilnou soucasti

validace, nicmene:

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

- regulacni diagramy monitoruji fungovani metody v Case
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Presnost ( accuracy ) je tesnost shody mezi vysledkem
mereni a prijatou referencni hodnotou

Pravdivost ( trueness ) tésnost shody mezi prumérnou
hodnotou a prijatou referencni hodnotou

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

Robustnost — vliv zmen matrice na vysledek analyticke
zkousky

Opakovatelnost — nezavislé vysledky ziskaneé za stejnych
podminek

Strednedoba opakovatelnost — regulacni diagramy
Reprodukovatelnost — shodnost mezi laboratoremi napr. z
MPZ
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B _ _ . Eurachem
Metrologicka terminologie

v klinické a analytické laboratori

www.sekk.cz/terminologie/Text/Terminologie.htm

accuracy =  presnost
trueness =  pravdivost
precision =  preciznost

presnost = pravdivost + preciznost
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Referencni material - latka o dostateCne urCené vlastnosti
tak, aby mohla byt pouzita pro kalibraci

Certifikovany referencni material - referencni material
vybaveny certifikatem

Prijata referencni hodnota — odsouhlasena referencni
hodnota pro porovnani

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

Vychyleni, odchylka, bias — rozdil mezi stfredni hodnotou
zkousek a prijatou referencni hodnotou

Systematicka chyba vysledku se méni predvidatelnym
zpusobem

Nahodna chyba vysledku se meni nepredvidatelné
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Faktory rozhodujici o vyberu postupu
1. Mez detekce — limit of detection (LOD)

N v/

vzorku, které mize byt
detekovano, ale nemusi nutné byt
kvantifikovano jako exaktni

hodnota
* nejnizsisignal - X, =Xy + 38,
« nejniz8i koncentrace — LOD =q,(c_)=x_/S=3s,/S

e Ve vétsiné pfipadld se mez
detekce bere jako
» -koresponduje s %RSD = 33%

©)|:

3 X S, nebo 3-krat pomeér signal/Sum.
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2.

(.)

Faktory rozhodujici o vybéru postupu
Mez stanovitelnosti - limit of quantification (LOQ)

"N/

vzorku, které je mozno
kvantitativné stanovit s potrebnou

nejistotou
nejnizsi signal - XL =Xy +105bl
nejnizsi koncentrace — LOD = qL(CL): X, /S =10s,, /S

Ve vétsSiné pfipadl se mez
detekce bere jako , . .
_koresponduije s %RSD = 10% 10 x sy, nebo 10-krat pomeér signal/Sum
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Faktory rozhodujici o vybéru postupu
3. Presnost meéreni - accuracy

e Tésnost shody mezi vysledkem
zkousky a pravou hodnotou Pfesnost mereni
meérene veliCiny

* Vysledek sa vyjadfruje v pojmech
nejistoty, t.j. odhad rozmezi
hodnot, mezi nimiz lezi na urcité
hladiné spolehlivosti skuteCna

(accuracy)

hodnota
Preciznost méreni Pravdivost méreni
(precision) (trueness)
Nahodna slozka Systematicka slozka
chyby méreni chyby méreni

POZOR!!! Nova jednotna narodni terminologie: Eurachem CR 2009,
.Melodicky list 2: ,Jak prekladat precision, accuracy a trueness?" 113
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Slozky chyby analytického vysledku ve vztahu
K presnosti metody

analyticky
vysledek
prava hodnota chyba
xal Rozdil mezi analytickym
7 vysledkem a pravou - t
‘,/ hodnotou nepres_nos
ocekavana hodnota | — T .
(limitni pramér) 7 systematicka chyba nahodna chyba
Rozdil mezi odekévanou vychyleni nepreciznost
hodnotou a pravou ) ) o
hodnotou (bias) (imprecision)
/\ran reproduko ' Mezilehla | opakova- |
persistentni vychyleni i efekt i -vatelnost ; premznost ! | ' telnost |
Variace Vv Celém analytlckém Krétkodobé Mezilaboratorni dlouhodoba kratkodoba
. . variabilita variabilita v variabilita za
systému po dlouhou dobu variace jedné Konstantnich
4// \ ¢ laboratofi podminek
Efektvariace  \ychylen; Vychyleni | vychyleni . ahodnsg |
matrice metod lab y ' analyzy ; I b ;
Yy aboratore . A ! vychylenl' ' Indikator rozdilu

| mezi me2|

Centrum pro vyzkundikator rozdilu mezi mezi ocekavanou vysI
toxickych liek Pravdivost Preciznost ocekavanou
v prostredi a pravou hodnotou hodnotou
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Faktory rozhodujici o vyberu postupu
3. Presnost mereni - accuracy

Presnost méreni

(accuracy)
e —n
Preciznost méreni Pravdivost méreni
(precision) (trueness)
Reference value
'y
Probability Bias
density B B
-
< . * Value
Precision 115
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Accuracy (presnost): Preciznost (precision) a Pravdivost (trueness)
Nevychyleny Vychyleny

Accurate Inaccurate
(systematic error)

Precise

Precizni

Imprecise
(reproducibility error)

Neprecizni
(problém reprodukovatelnosti)
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Faktory rozhodujici o vybéru postupu
3. Presnost meéreni - accuracy

Presnost méreni

(accuracy)
Preciznost méreni Pravdivost mereni
(precision) (trueness)
Vysoka preciznost Nizk& preciznost
Velké vychyleni Malé vychyleni

POZOR!!! Nova jednotna narodni terminologie: Eurachem CR 2009,
.Melodicky list 2: ,Jak prekladat precision, accuracy a trueness?* 117
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Faktory rozhodujici o vybéru postupu
4. Preciznost méreni - precision

* je tesnost souhlasu mezi nezavislymi
vysledky zkousSek ziskanych za dohodnutych
podminek

e zavisi pouze na rozdeleni nahodnych chyb a
nema zadny vztah ke spravné hodnoté

* \Vypocita se jako smerodatna odchylka
vysledku zkousek z opakovanych méreni

118
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Faktory rozhodujici o vybéru postupu
4. Preciznost méreni - precision

Mez opakovatelnosti (r) = repeatability je

hodnota, pod niz Ize se zadanou pravdepodobnosti

95 % predpokladat, ze lezi absolutni rozdil
vysledku dvou jednotlivych zkousek, ziskanych
stejnou metodou se stejnym zkouSenym
materialem za stejnych podminek a neuplatnuji se
jiné pravdépodobnostni vlivy.

Mezilehla preciznost vyjadfuje variabilitu uvnitf
laboratofe v ruznych dnech, s riznymi analytiky;,
ruznym vybavenim, atd. Bézné se odecita z
regulacnich diagramu.

Mez reprodukovatelnosti (R) je hodnota, pod niz
|ze se zadanou pravdéepodobnosti

95 % prfedpokladat, Ze lezi absolutni rozdil
vysledku dvou jednotlivych zkousek,

ziskanych stejnou metodou se stejnym zkousSenym
materialem za rozdilnych

podml'nek a neuplatiuji se jiné pravdépodobnostni

Centrum pro vyzkum
loxickych latek
redi

RSD =100 % >2
X
r =2.83xSD,
R =2.83xSD,
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Faktory rozhodujici o vybéru postupu
4. Preciznost — Horwitzova funkce

Table 4. Horwitz function as an empirical relationship between the precision of an analytical method and the concentration of the analyte
regardless of the nature of the analyte, matrix and the method used. Acceptable RSDy and RSD, values according to [27] and to AOAC Inter-
national [8,14] (PVM = Peer Verified Methods (Program})
Analyte % Analyte ratio Unit Horwilz AOAC PVM
%RSD %RSD
100 1 100% 2 1.3
10 1.00E-01 10% 2.8 2.8

1 1.00E-02 1% 4 2.7

0.1 1.00E-03 0.10% 5.7 3.7

0.01 1.00E-04 100 ppm 8 5.3

0.001 1.00E-05 10 ppm 11.3 7.3

0.0001 1.00E-06 1 ppm 16 11

0.00001 1.00E-07 100 ppb 22.6 15

0.000001 1.00E-08 10 ppb 32 27

0.0000001 1.00E-09 1 ppb 45.3 30

Trends in Analytical Chemistry, Vol. 23, No. 8, 2004
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Faktory rozhodujici o vybéru postupu
5. Pravdivost - trueness

e Tésnost shody mezi vysledkem
aritmetickym prameérem
nekonecného poctu opakovanych
nameérenych hodnot veliCiny a
pfijatou referencni hodnotou

e predstavuje obecné systematicke
chyby nebo vychyleni (bias)

0 S
/0 VyChylenI - X_l'r.u d X:'c-'.'ﬂ.'jﬁ
Z-skore = rozdil mezi namérenou 'SD s [SD |
hodnotou veliCiny a certifikovanou \I R s M|
referencni hodnotou '
. Xlrr.l:mrf X.'q-'r.".','fc'.;.'
Porovnani metody s jinou, referencni <=7 o
(SD s  (CTY
metodou [— L 4
- , N V s L 2)
Jestlize neni CRM k dispozici:
% vytaznosti (recovery) znameho ,
y ( y) if CRMs are used: 121

(@)ﬁ)ﬁameho mnozstvi analytu Z-score<|2|



Prijatelné hodnoty vyteznosti — funkce koncentrace analytu

Table 5. Acceptable recovery percentages as a function of the analyte concentration [B]

Analyte Analyte ratio L it Mean recovery (%)
10K} 1 1EF, a8-102
10 1.1EE =11 1R 98-102
1 1. =2 1% 97 -103
a1 1.EE=103 LN L 5-105
R 1. =4 1R ppem 107
R 1L =05 10 pm #i-110
HRLL )] 1.0HE = 6 I ppm B0—110
LR 1.0HE =07 100 ppb B0—110
HRLLL L 1.0EE =4 10 ppb EH-115
(KR EN 1.0EE =4 1 ppb 40-120

L. Huber (Ed.), Validation and Qualification in Analytical Laboratories,
Interpharm Press, East Englewood, CO, USA, 1998.
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Faktory rozhodujici o vybéru postupu
6. Specificnost - specificity

* mira, do niz se navzajem ovlivauji
analyt a ostatni pritomné latky
pritomne v matrici nebo z ni
extrahovane

* schopnost metody stanovit presne
a konkrétné analyt v pritomnosti
jinych slozek v matrice vzorku za
stanovenych podminek zkousky

Specificita = 100% selektivita

Neda se vyjadrit, musi se
demonstrovat, napr.

* % spravné klasifikace

» schopnost diskriminace
pribuznych latek
123
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Faktory rozhodujici o vybéru postupu
/. Linearita - linearity
» schopnost metody ziskat vysledek

testu umeérny koncentraci analytu
(v pracovnim rozsahu koncentraci)

Y A

i

¥
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Faktory rozhodujici o vybéru postupu
8. Robustnost - ruggedness/robustness

Mira kapacity analytického postupu
zUstat neovlivnéna malymi, umysinymi
zménami parametrd metody —
demonstruje spolehlivost metody pri
bézném pouziti

Mira, do niz Ize postup modifikovat

To nemyslis
vazneé.

%RSD (inter laboratory)

125
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Faktory rozhodujici o vybéeru postupu
9. Citlivost - Sensitivity

Metoda se nazyva
citliva, pokud malé
zmény v koncentraci
nebo mnozstvi analytu
zpusobi velky zména
méreneho signalu

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi

Signal

LOD

l

LOQ

l

LOL

l

Slope gives sensitivit
— peg y

<

Dynamic Range
4 >

noise

Concentration

mez detekce (LOD)
limit kvantifikace (LOQ),
dynamicky rozsah

limit linearity (LOL).
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0d/Calibration_curve.gif

PRICINY NESPRAVNYCH ANALYTICKYCH VYSLEDKU

* nekvalifikovanost / nedostatecna pece
* nevhodny postup
e kontaminace

* Interference

« chyby v kalibraci
e chyby vzorkovani
 ztraty / rozklad

127



VALIDACE ANALYTICKYCH METOD

preventivni opatreni pro zajisténi validity vysledku

* Replikace

* Testy vyteznosti

* Slepy vzorek
 Alternativni postupy
 Alternativni detekce
* Referencni materialy

128



Validacni programy

Existuji programy pro validaci, napriklad EffiChem a
EffiValidation. Pouzivaji se v akreditovanych laboratorich a
farmaceutickém primyslu, od roku 1998 uz stovky uzivateld.

Poskytuje moznost provozu lokalne nebo v siti, moznost
ruznych druhut validace (plna, prazkumova, retrospektivni,
prevod metody). Obsahuje moduly pro validaci metod, nejistoty,
regulacni diagramy, kalibrace, mezilaboratorni porovnavani,
evidencni knihy, validacii software.

Vyhodnoceni poskytuje detailni vysledky a globalni zaver,
detekci odlehlych bodu, testovani normality, grafy. Je mozné
vysledky tisknout, ruzné sestavovat, archivovat, exportovat
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Kontrola kalibrace v celém rozsahu se provadi pfi kazdém
podstatnem zasahu do systému, nejméne dvakrat rocne. Z ni je
mozné urcit citlivost (porovnanim odezvy systemu), linearitu
(testujeme tesnost prolozeni kalibracni krivky regresni funkci a
vypocteme korelaCni koeficient), mez detekce a stanoveni
(kontrolu meze detekce provédl'me aspoﬁ jednou roéné na

sérii mereni se provad| kontrola kalibrace najednom
standardu.

Pracovni rozsah metody hledame obvykle v souvislosti

s pozadavky legislativy. Je to koncentracni oblast, ve kterée
muze byt dosazeno prijatelné pravdivosti a preciznosti.
Pravdivost a preciznost metody urCujeme pomoci
opakovanych méreni referencnich materialu, obvykle se
vyhodnocuje na dvou vyznamnych bodech pracovniho rozsahu,
kontrola vzdy po 50 analyzach, jednou tydné, pri nestabilite
systému nebo na zacatku dulezité série.

©)|:
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VALIDACE ANALYTICKYCH METOD

PREVALIDATION |
SINGLE-LABORATORY OPTIMIZATION

dascription of analtical systam:
- purpzae of the methoed?

- typs of anakte?

- typs of method?

applicability’ intended use of mathod:

- typels) of material/ matrbdmatrices)
- corcentration rats of analyts

v

writing a SOP
{standard operating procedura)

v

fixing the anaktical requirameant

v

evaluation of method performance
characteriztics

| (FULL) VALIDATION

INTERLABORATORY or
COLLABORATIVE TRIAL:
1. IS0 5725 (1994)

2 IUPAC: Horwitz (1595)

minimum of & materials

v

minimurn of & laboratonas

v

precision data must be given
intemns of RS0 or GV (%)

v

both repeatability and reproducibility
pracision data must be given

v

precision data must be documsanted
bioth without and with outliers
{Cochran test Grubbs test)

— STANDARDIZATION

ADOPTION by INTERNATIOMALLY
RECOGNIZED STANDARDIZATION BODY

methicd has been validated collaborativaly
(150 57256 or Horwitz, 1905)

v

evaluation of precision and other statistical data
by an accaptad mathod of statistical analysis
(Cochran, Grubbs)

precigion: calculated values of RSD must be
in compliance with Horwitz (Horrat) values

v

precision: not more than 1 of the 5 sets of data
give mora than 208: statistically cutying results

v

mandatory standard format fior text and
presantation of results

Figure 4. Hierarchy of relationship between and aobjectives and requirements for prevalidation [61], validation [14,15,20] and standardization
of analytical methods [14,15,19,20,27,37]. RS0 = relative standard deviation, OV = coefficient of variation.
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Méreni
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Navaznost meéreni
Zarizeni, které ma vyznamny vliv na presnost nebo platnost
vysledkl zkouSek nebo vzorkovani musi byt kalibrovano.
Podle metodického pokynu MPA 30-02-97 provadéji kalibrace
jen laboratofe Ceského metrologického institutu (CMI) nebo
Akreditovane kalibracni laboratore (AKL).
Navaznost je nutna jednak na jednotky Sl, jednak na
referencni materialy.
Pro zajisténi kvality kalibraci a vysledku je nutné
- pravidelné pouzivani CRM (CRM nejvyssi kvality, definovana
nejistota, expirace, RM z MPZ, vlastni RM)
- opakovani zkousek
- pravidelna uc€ast v mezilaboratornim porovnavani zpusobilosti
laboratori (MPZ). Podle MPA 30-02-02 ma laborator
povinnost se ucastnit dostupnych MPZ ve sve oblasti

pusobnosti, muzZe se pak prokazat osvédcenim o ucasti.
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KALIBRACE MERENI

« Kalibrovani pristroje - porovnani merene veliciny
s hodnotou reference

— primarni standardy - systém mezmarodne
uznavanych etalonu

— sekundarni kalibracni standardy
— prenosné kalibracni standardy
— pracovni kalibracni standardy
e navaznost = schopnost odkazovat zpét k
jedinemu kalibracnimu standardu
— kalibrace pouzitim Cistych chemickych sloucenin
— matricové referencni materialy
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CHEMICKE KALIBRACNI STANDARDY A REFERENCNI
MATERIALY

Referenc¢ni material

Material nebo latka, jejiz jedna nebo vice hodnot
vlastnosti je dostatecné homogenni a dobre
stanovena, aby mohl(a) byt pouzit(a) ke kalibraci
pristroje, posouzeni merici metody nebo k prirazeni
hodnot materialu

Certifikovany referencni material (CRM)

Referencni material doprovazeny certifikatem, jehoz
jedna nebo vice vlastnosti jsou certifikovany
postupem, ktery vytvari navaznost na spravnou
realizaci jednotky, v niz jsou hodnoty vilastnosti
vyjadreny, a jehoz kazda certifikovana hodnota je
doprovazena nejistotou na uvedene hladine
spolehlivosti

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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POUZITI CRM

 kalibrace a verifikace méricich procesu
za beznych podminek, |

* Interni kontrola kvality a programy
zabezpeceni kvality,

e overeni spravneho pouzivani
normovanych metod,

e vyvoj a validaci novych postupu mérfeni,

 definovani hodnot jinych materialu, které

se mohou pouzivat jako sekundarni
kalibracni standardy.
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Externi kalibrace

LOL
Signal
LOQ
Slope gives sensitivity
LOD <«
Dynamic Range
l < Dynemic Regg
noise
Concentration
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Vnitrni kalibrace

« Zahrnuje pridani chemickeého kalibracnino
standardu primo do vzorku, takze se
standard a vzorek meri fakticky soucasne

e vnitfni standard - primo analyt nebo blizka
latka. Ta se obvykle vybira tak, aby nebyla
pritomna ve vzorku, ale aby se chovala v
mericim procesu podobne jako analyt

o standardni pridavek - vnitrni standard
stejny jako analyt

138
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Urovné prokazovani kvality (QA)

« validace a standardisace
ISO/IEC 17025 acereditation ey
."Ir..- .-"'-------____------""'\-\..h [P 4 ry 7 r =
| yeteoyems |+ 1QC (vnitini Fizen kvality)
N — pouziti referencnich
o, e materialu, regulacnich
y | L performance ! . o
AT ctensies diagramu
I Y 7 e (i¢ast na
Qalytic;- @%@;&5 medZ”abOt’atOI‘nl'Ch
system ey porovnavacich zkouskach

- method protocol / analytical

- type of matix L. result
- concantration range —
of analyte

e akreditace

interpretation
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RIZENI KVALITY MERENI

» Slepé vzorky

e Vzorky frizeni kvality (QC)
* Opakovane vzorky

* Tajné kontrolni vzorky

* Chemicke kalibracni standardy a pridavky
(Spiky

140



REGULACNI DIAGRAMY

« Soubor vysledktu = populace
+ stfedni hodnotu = prumér - u

* hodnoty jsou nejcasteji rozdeleny symetricky kolem
prumeru normalnim Gaussovym rozdelenim
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REGULACNI DIAGRAMY

» Distribuci hodnot kolem pruméru uréuje smérodatna odchylka - o.

U-G HU+0C n—2c L+ 20

* 68 % hodnot lezi uvniti £ 1 standardni odchylky od stfedni hodnoty
* 95 % hodnot lezi uvnitf £ 2 standardnich odchylek od stfedni hodnoty
» 99,7 % lezi uvnitf £ 3 standardnich odchylek od stfedni hodnoty

Pokud tomu tak neni, nastala pravdépodobné v méficim systemu
néjaka zména, ktera vyznamné zménila jeho vykonnost a zpusobila
posunuti pruméru nebo zvétseni smérodatné odchylky.
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Shewhartuv regulaéni diagram

* nejjednodussi typ regulacniho diagramu
* monitorovani kazdodennich variaci analytického procesu

Horni regulaéni mez

Homi wvarovna mez

mearans hodnota

Dolni varovna mez
Dolni regulacni mez

Varovné meze — cilova hodnota (prumér) +2 smérodatné odchylky

Regulaéni meze — cilova hodnota (primér) +3 smérodatné odchylky

LURILRYLT ldlER
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Regulacni diagram

slouzi k monitorovani vysledku v €ase, je zalozen na
periodickém méreni referenénich materialu.

Konstrukce:

- centralni prfimka je zjiSténa prumérna hodnota X

- horni a dolni varovna mez X* 2o (95.5% vysledku uvnitr)
- horni a dolni regulaéni mez X* 3o (99.7% vysledku uvnitr)

Neakceptovatelné je, pokud je

- namerena hodnota mimo regulacni meze

- sedm po sobé jdoucich hodnot klesajicich nebo stoupajicich

- sedm po sobé jdoucich hodnot pod nebo nad centralni primkou
- dvé ze tri nasledujicich hodnot mimo varovne meze

14444
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Porovnavani laboratore s jinymi
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MEZILABORATORNI STUDIE

Test vykonnosti
postupu

MEZILABORATORNI STUDIE

Test vykonnosti
laboratore

Nekolik laboratori analyzuje spoleCny material, ktery distribuovala centralni
laborator, odpovédna téz za shromazdeni dat a jejich vyhodnoceni.
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PROGRAMY ZKOUSENI ZPUSOBILOSTI

e Laboratorim ucastnicim se programu se
predaji vzorky a vyzvou se, aby
analyzovaly jednu nebo vice slozek
postupy, které pro stanoveni urCenych
analytu bezné pouzivaiji.

« Hodnoceni zpusobilosti se vyjadruje v
pojmech skore, ktereé Ize snadno
Interpretovat statistickymi terminy.
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Organizovani programu zkouSeni zpusobilosti

« Koordinujici organ stanovi pravidla prubéhu testu a
postupy interpretace dat.

e Seznami s nimi u€astniky, aby presne porozuméli jak
program probéhne a jak se budou jejich vysledky
vyhodnocovat.

e Materialy se vybiraji tak, aby pokud mozno co nejvice
reprezentovaly bézné analyzovany material, co se tyka
matrice a koncentracniho rozsahu analytu.

e Pred distribuci se u materialu musi testovat homogenita

e Po dokonceni analyz vzorku poda laborator zpravu o
vysledcich koordinatorovi, jenz pro kazdou laborator
vytvori skore.
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Hodnoceni testu zpusobilosti

o z-skore L x, — 4

5

X; je hamerena hodnota koncentrace
analytu, A je ,skutecna’ hodnota
koncentrace analytu, s je zvolena
smerodatna odchylka. Organizatori musi
urcit pro tuto rovnici dva parametry, A a s.

“ Centrum pro vyzkum
a toxickych latek
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Odhad ,skutecné‘ hodnoty A

o Pridavkem zndmeho mnozstvi analytu k
maitrici, ktera je] neobsahuije.

* Pouziti konsensualni hodnoty vytvorene
skupinou expertnich laboratofi s pouzitim
nejlepsSich dostupnych metod

* Pouziti konsensualni hodnoty vytvorene v
zalozene na vysledcich ucastniku
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Odhad smeéerodatné odchylky s

* Pouziti cilove smerodatne odchylky, ktera
charakterizuje analyt pri dané koncentracl

e VVypocCet smerodatné odchylky z vysledku
dodanych vsemi laboratoremi v programu

 smérodatna odchylka z mezilaboratornich
testu, kde vsichni ucastnici testu pouzivali
stejny postup
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Z - skore

e Pozadujeme-li 95% spolehlivost svych
vysledku, pak jsou meze pfrijatelnych
hodnot z +2 az —2.

1z £2 uspokojive
2<z/<3 problematické
Z =3 neuspokojivé
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Odhad nejistot

Podle pozadavku normy ISO/IEC 17 025 se laboratof musi
prinejmensim pokusit identifikovat vSechny slozky nejistoty,
udélat jeji primereny odhad a zajistit, aby nevzbuzovala
nespravnou predstavu o hodnote nejistoty. Takovy odhad musi
byt zalozen na znalosti provedeni metody a na rozsahu
meéreni a musi pouzivat udaju o validaci, méfeni kontrolnich
vzorku a predchozich zkuSenosti. Nejistota vzdy odpovida
dané koncentracni urovni. Laborator musi mit zpracovany
postupy pro stanoveni nejistoty mereni.
Alternativy:
- z regulacnich diagramu (z individualnich nebo opakovanych
meéreni)
- z dat pro vyhodnoceni preciznosti (vicenasobna méreni nebo
paralelni méreni)
parcialnich nejistot 153
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Standardni nejistota je nejistota vysledku vyjadrena jako
smerodatna odchylka

Kombinovana standardni nejistota je nejistota vysledku
meéreni, je-li vysledek ziskan z hodnot odpovidajicich
nekolika dalsim veliCinam (napriklad druha mocnina
rozptyll)

Rozsirena nejistota definuje interval hodnot zahrnujici
vysledek méreni
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Vyjadrovani vysledku analyz v blizkosti meze detekce

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

Vysledky mereni jsou pravdepodobnostni intervaly urCenée
stfredni hodnotou a smérodatnou odchylkou. Relativni
smerodatna odchylka roste se snizujici se koncentraci.
SkuteCna hodnota lezi s 95% pravdepodobnosti uvnitr
intervalu spolehlivosti, ktery je dan nulovou koncentraci a
dvojnasobkem stiedni hodnoty. Udaje v oblasti X<LOD nejsou
reguléernimi kvantitativnimi udaji. Je treba rozlisit a hlasit dva
rozdilné pripady:

- X<LOD

- nestanoveno (pro pripad vlivu interferenci).

Maji-li data v této oblasti pro uzivatele vyznam, je nutné snizit

hodnotu LOD. ’
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Pred zahajenim analyzy

— lokalizovat vzorky;

— presvedcit se, ze ma k disposici platny vytisk
standardniho operacniho postupu;

— precist si postup, pokud jej zevrubne nezna;

— overit, ze jsou vsechny potrebne pristroje
dostupné a v dobréem stavu, Ciste a spravne
kalibrovane;

— naplanovat sled Cinnosti a napln kazdeho
kroku
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Pred zahajenim analyzy

— uvazit vSechna rizika souvisejici s postupem a s
pouzivanim nekterych cCinidel.

— Je pro praci vymezena dostatecna a Cista plocha na
pracovnim stole;

— pfipada-li v uvahu zvySené riziko, muze byt nutny
dozor.

— overit, ze je potrebné nadobi Ciste, neporusene a
podle potfeby kalibrovane.

— OVErit, ze jsou zasoby Cinidel, kalibranich standardu
a referen€nich materialu dostatecné a v
odpovidajicim stupni Cistoty.

— naplanovat postupy likvidace napriklad pouzitych
vzorku, Cinidel a kontaminovanych zarizenti;

— naplanovat postupy ocCisty zarizeni.
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V prubéhu analyzy

« zjistete detaily o kazdem vzorku, jeho stav a odkazy na pripojené
doklady;

« overte jeste pred otevienim vzorkovnic, ze vzorky maji spravnou
teplotu;

e odeberte vzorky a zajistete, aby byl kazdy dostateCné oznacen v
kaidkém kroku analyzy, aby byl sledovatelny zpét k puvodnimu
vzorku;

« pokud se pouziva pfistroj vicekrat pro rizné vzorky, zajistéte
potrebné cisteni mezi kazdym pouzitim, abyste zamezili vzajemné
kontaminaci;

« pokud postup nestanovi jinak, je spravny sled Cinnosti: potrebna
kalibrace; je-li kalibrace uspokojiva, provedte kontroly kvality; pokud
jsou kontroly kvality uspokojivé, provedte analyzy vzorku. Kdyz se
vzorky analyzuji v sériich, jsou béhem série nutné pravidelné
kontroly kalibraci a kvallty, postupujte presne podle pisemneho
POpPISU postupu.

e zaznamenavejte srozumitelne pozorovani, data a neobvykle detaily
postupu, tak jak se to doporucCuje
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Po analyze

ze ziskanych dat vypocitejte pozadované odpovedi,
priCemz hledejte obvyklé chyby jako je nesouhlas
duplikatnich vzorku, pozitivni vysledky tam, kde
oCekavame negativni, atd.;

kontrolujte prenosy dat a vypocty, s vyhodou nekym
jinym nez osobou, ktera pracovala na ukolu.;

vzorky se musi uchovavat alespon do té doby, nez bude
napsana vyhovujici zprava.

Vzorek se muze uchovavat i déle podle zasad
laboratore, nebo se muze vratit zakaznikovi nebo
zlikvidovat.

oblast laboratore pouzivana k praci, prislusne vybaveni
a pristroje se musi dekontaminovat, ocistit a ponechat
pro dalsi praci vycistene
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Uvadéni vysledki

Protokol o zkousce musi obsahovat

- nazev a identifikaci protokolu

- nazev a adresu laboratore

- nazev a adresu zakaznika

- iIdentifikaci pouzitych metod

- popis zkousSené polozky

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

- vysledky zkousek vcCetne jednotek

- identifikace osob podepisujicich protokol
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Prace s daty a zpravami
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RIZENi DOKUMENTACE

e Zaznam - Informace uchovavana trvale
nebo doCasne na nejakem médiu

 Ugel zdznamu - umoznit vyhledani
nezkreslené informace podle potreby
— monitorovani
— kontrolovani
— komunikovani
— dokazovani

Centrum pro vyzkum 162
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Druhy zaznamu

* nakupovani — objednavky, faktury, dodaci listy, seznamy,
ucetni doklady,

 laboratorni postupy — analyticke metody, pravidla
kalibrovani pristroju, postupy udrzby a Cisténi, zaznamy
o Skoleni, postupy pro zaznamenavani stiznosti
zakazniku, fizeni jakosti,

« komunikace mezi laboratori a zakaznikem — pozadavky
na analyzy, odhady nakladu, pracovni prikazy, analytické
zpravy, faktury

 analyticka ¢innost — laboratorni deniky a listy, analyticka
data, regulacni diagramy, zaznamy o kalibracich
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RIZENI DOKUMENTACE

e Tvorba dokumentu

 |dentifikace dokumentu
—cotoje
— CO0 obsahuje
— kdo jej vytvoril a kdy
— jestli mel prislusné opravneni,
— zda je obsah stale platny

— stupen zabezpeceni, pravo ke kopirovani a
celistvost
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RIZENI DOKUMENTACE

« Katalogy dokumentu
— soupis historie
— identifikaci platné verse
— kdo je opravnén vytvaret a dopliovat konkretni typ dokumentu

 Kazda stranka dokumentu musi néest nasledujici informaci:

— nazev (obvykle plny titul na prvni strance a zkraceny tvar na nasledujicich
strankach

— dislo verse,
— datum,
— &islo stranky (z celkového poétu — DULEZITE),
— stupen zabezpeceni.
e Titulni stranka — udaje o
— zakazu kopirovani
— schvalujici osobé
— rozdélovnik
— Cislo kopie (celkovy pocet vytisku)
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RIZENI DOKUMENTACE

« Kopirovani dokumentu
— zakaz kopirovani!
« Ukladani a archivace dokumentu
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Uplatneni GLP pri teréennich studiich

Vzorkovani
Laborator musi mit;

- plan odbéru vzorku
- standardni pracovni postup pro odbér vzorku
- dokumentace odbéru vzorku
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Postupy prokazovani kvality (QA)
pfi odbéru vzorkul a pri nakladani se vzorky

* Vzorkovani = proces, jimz se
néjakym zpusobem vybira podil
materialu tak, aby representoval
nebo poskytl informace o vétSim
souboru materialu

* Musi byt specifikovano, co se ma
zkouset — davod analyzy

 Analyticky vysledek muze zaviset na
postupu pouzitem k analyze, avsak
vzdy zavisi na typu pouzitého planu
vzorkovani

— Chyba se neda vyhodnocovat ani

ovlivhovat pomoci referencnich
materialu

— Existuji smernice nebo mezinarodni
normy

oxickych latek
v prostredi

mala ChT/ a pri odbéru => vazna chyba ve vysledku méreni
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Plan vzorkovani
Konkrétni zpusob jednotlivych €innosti vedouci k odbéru
reprezentativnino vzorku (vzorek by mel v dobe zkousek
vykazovat stejné vlastnosti jako cely vzorkovany objekt v
casovem intervalu odbéru vzorku )
Struktura planu vzorkovani
Cil vzorkovani
Definice mista odbéru, poznatky z mistniho Setfeni
Rozsah ukazatelu a koncentracnich hladin
Pozadovany rozsah analyz, technika vzorkovani
Volba poctu, doby, ¢etnosti a terminu odbéru vzorku
Zabezpeceni jakosti vzorkovani (dekontaminace vzorkovnic,
identifikace, konzervace vzorku, zabezpeceni)
Volba analytickych metod
Ochrana zdravi a zasady bezpecnosti
PozZadavky na formu a zpusob predavani vysledku

©)|:
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Standardni pracovni postup

Pisemny navod detailné popisujici provadéni odbéru vzork

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

Definuje podminky prepravy vzorku

Struktura standardniho pracovniho postupu
Uvod

Vymezeni pusobnosti

Oblast pouziti

Definice pojmu, symbolu a zkratek
Princip postupu

Bezpecnost prace

Pristroje a vybaveni

Pracovni postup

Kontrola funkce pfistroju

Vnitrni kontrola a rizeni jakosti
Cetnost kontrol

©)
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Titulni list SOP

Nazev metody

Cislo metody
Rizeny/nefizeny vytisk
Vypracoval
Kontroloval

Schvalil

Rozdelovnik

Datum platnosti
Zmeny
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Zaznam o odbéru vzorku

- 0zhaceni zaznamu, oznaceni vzorku

- jmeno osoby provadejici odber

- datum odbéru

- casovy udaj Ci interval odberu vzorku

- popis mista odbéeru, meteorologické podminky, vysledky
mereni provadenych na misté

- zpusob odbéru vzorku s odkazem na pouzity SOP

- pouzité zarizeni

- zpusob predbézné upravy vzorku, konzervace, stabilizace

- kontrolni vzorky, duplicitni, terenni slepy, obohaceny

- Zpusob pFepravy a uchovavani vzorku

- Cas predani vzorku do laboratore, odpovédna osoba

- odchylky od pracovniho postupu
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Kvalita vzorku

zahrnuje dostacuijici velikost, reprezentativnost,

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

SAMPLING OPERATIONS ANALYTICAL OPERATIONS
BULK GOODS PACKAGED GOODS (NO SAMPLING ERRORS)
CONSIGNMENT . ;
=V — -
TEST PORTION
LOT/BATCH
INCREMENTE | & & + | 1 1 —1{( A .
PRIMARY/GROSS |
SAMPLE '
COMPOSITE D TEST SOLUTION e _,_E
ACGREGATE ! —— I
SAMFPLE | | CHEMICAL GFERATICONS|
SUBSAMPLES :' !
SECOMNDARY . i i :
SAMPLE ! 5 5 TREATED SOLUTION E—
LABORATORY i i
SAMPLE - 5 ; .
o L. I ALIQUOT - B
CHEMIC AL OPERATIONS
!___1_ |
- GRINDING —_—
TEST SAMFLE REDUCTION gIE _
MEASUREMENT :[U_JJ

Fignre 3.1 Schematic of sampling and analytical operations. Note: the lower “A” of the sampling operations continues with the upper
A" of the analytical operations [1]. Reproduced by permission of the International Union of Pure and Applied Chemistry, from Horwitz,
W, Pure Appl. Chem., 62, 11931208 (1990).
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Normy pro odbér vzorku

Priklad: Odbér vzorku vod

ODBERY VZORKLU- skapina X

Fleonslka S0P Slozlka
1V | Odbér voedh pimych vod MEOW
2V | Odbér vzorkh podzenmich vod MPOW
v Odbér F'zark_i'. En:_lit-:hni'ji':h'.'nd WMEOV
- z vodnich nadra ) '

. Odbér voorkn povechovych vod -
- - ) P re—
v z fek a potoki MFOM
5V Odbér vrorkh odpadnich wod MEOW
6 Odbér vzorklh dnovych sedimenth CS5SN EM 120 56867-3, MPOWV
CSN IS0 53667-12)
- Odbér 1:zark1:'. kalit z Eistiren MEOY
odpadnich vod - '
ov Vzorkovini odpadh MPOW
SOPLOVICSN EN IS0 3667-1, &g
LA Odbér voorkh bazénovich vod EI ISC 3667-3, C5M EX 150 19438, MPOWV
Wyllaska ¢ 1352004 Sb.)
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TYPY VZORKU

e Fyzikalni stav:
— plynny
— kapalny
— tuhy
« Homogenni a heterogenni material

e VVzorkovaci plan:
— reprezentativni
— selektivni
— nahodny
— smesny vzorek
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Reprezentativni vzorek

e vzorek prenasi z puvodniho vzorku
material sledované vlastnosti
— musime znat postup, ktery bude pro analyzu
pouzit
— stav puvodniho zkoumaného materialu
 homogenni

e heterogenni
o staticky (zadrzny) systém

« dynamické podminky \f

rivtech . com

Petro\e
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Dynamicky system: kontaminant v rece

Contaminant

concentration TWA = time-weighted
average

A ina single sample

Concentration
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Selektivni vzorek

vzorkovaci plan, ktery oddeluje
 materialy s urcCitou charakteristikou anebo

e vybira pouze material s jinou
pozadovanou charakteristikou

e fizené nebo zaméreneé vzorkovani

Centrum pro vyzkum
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N&hodny vybér

Vzorek odebrany ndahodnym procesem, aby se
zabranilo pochybnostem o vychyleni pri vybéru
anebo abychom vytvorili podminky pro
statistickou Interpretaci namerenych dat
— Jednoduchy nahodny vybeér — kazdy vzorek ma

stejnou pravdepodobnost, ze bude vybran

— Nahodny vybér po vrstvach — material se rozdeli na
vrstvy a z kazde vrstvy se odebere prosty vzorek.

— Systematické vzorkovani — prvni vzorek se zvoli
nahodné a nasledujici vzorky se odebiraji podle
pfedem stanoveného planu, tj. kazdy paty, desaty,
nebo s jinou vhodnou Cetnosti.

180

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi



Smésny (kompozitni) vzorek

e zpusob, jak snizovat naklady analyzy velkeho
pocCtu slozek

o Zastoupeni slozek ve smesném vzorku muze byt
na zaklade
— objemu
— casu
— prutoku

o Slozky smeésneho vzorku se odebiraji v pomeru
k mnozstvi materialu, ktery reprezentuiji.
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Smesny (kompozitni) vzorek

Automatické zarizeni na odbér vzorkl vody
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STRATEGIE VZORKOVANI

e Vzorkovaci plan = vsechny aspekty procesu
vzorkovani

— pocet

— misto

— velikost podilu

— Instrukce k priprave laboratorniho vzorku
— frekvence opakovaného odbéru

* Vzorkovaci schema
e Vzorkovaci program
o Zakonné a pravni pozadavky
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Vzorkovaci schemata

Pravdépodobnostni vybeér
— kdyz je zapotrebi reprezentativni vzorek
Nepravdépodobnostni vybeér

— kdyz nelze odebrat reprezentativni vzorek. Je to metoda vhodna pro
selektivni vzorky

Hromadny odbér (bulk sampling)

— Tento typ vzorkovani zahrnuje odbér vzorku z materialu, ktery se
nesklada z diskrétnich, identifikovatelnych nebo stejnych jednotek (plyn,
kapalina...)

Prejimaci plany
— Prejimka zahrnuje pouziti predem stanoveného planu. Rozhoduje, zda
Sarze zbozi vyhovuje stanovenym kritériim prejimky
— PrFejimka muze byt
e srovnavanim (podile atributti)
* méfenim (podle proménnych)
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PARAMETRY VZORKOVANI
Pocet a velikost vzorku

 Pozadovana primérenost vzorku k
analyze
— Plany odbéru vzorku by mely urCit pocet a
velikost primarnich vzorkd,
— Mela by rovnez popsat, jak ma byt ziskan
laboratorni vzorek.

— je zapotrebi rozhodnout, jak tim bude
ovlivnéna validita analyzy.




PARAMETRY VZORKOVANI

e odebrani reprezentativniho
vzorku z heterogenniho celku

e test miry homogenity B
* postup musi byt validovan pro BN
odebrané mnozsvi vzorku .
* analyticky problem - Spravne
zavedeny analyticky postup -

postup se musi kontrolovat
kontrolnimi vzorky

 socialni/ekonomicky problém,
ktery je treba resit
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Pocet primarnich vzorku

= 3/
e empiricka pravidla N = 3X N

e primarni vzorky se obycCejné smichaji na
hromadny vzorek, ktery, pokud je pro analyzu

priliS objemny, se redukuje na reprezentativni
dili vzorek

Pacty primdarnich vzorku, odebiranych z konzervovanych virobki

Poéet plechovek, baleni nebo obala v Nejmensii poéet primarnich vzorka
davce
1-25 1
26— 100 5
101 - 2350 10

= 250 15
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Dilci vzorky

e podil, oddéleny ze vzorku a pripraveny
tak, aby obsahoval s nejakou spolehlivosti
stejnou koncentraci analytu, jaka je
pritomna v puvodnim vzorku

e chyba dilciho vzorkovani
se zvysuje s klesajici
koncentraci
sledovanych prvku

Celkovy vzorek

ZkousSeny
podil

Centrum pro vyzkum
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Konstanta vzorkovani K,

e hmotnost dilciho

vzorku, pro kterou je 100s
relativni chyba dil&iho C, = -
vzorkovani 1 %
(hladina spolehlivosti
68 %) pfi jednotlivéem
stanoveni

C, = s

Vv
m
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Dilci vzorky

e granulované tuhe latky — o ptimalni
mnozstvi |ze vyjadrit jako pocet castic
nezavisle na velikosti Castic.

Vztah mezi velikosti castic a zkousenym podilem

Priblizna hmotnost ¢astice LkouiZeny podil
[mg] (2]
10 10
1 1
0.1 0.1
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Postupy odbéru dilCich vzorku
Tuhé materialy

e jemné mleti — potencialni kontaminace
o Kde mleti neni mozne — kvartovani (coning and quartering); riffling
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Postupy odbéru dilCich vzorku
Kapalné vzorky

 homogenizace suspenze trepanim

e filtrace muze mit vyznamny vliv na
vysledek analyzy!!!

Exmmem
L
H
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Stabilita vzorku

e Doba uchovavani - maximalni interval, ktery smi uplynout od
odbéru vzorku do jejich méfeni dfive, nez dojde k vyznamnym

zmeénam vzorku
20"
vybérova smérodatna odchylka S = T

d je diference mezi n duplikéaty

70 T

NejdelSi doba
uchovavani odpovida
bodu, ktery odpovida
praseciku

&0 T
20 1

daolni Emi

40 4

30 1

Mirena hodnota
|

primky a pocCatecCni — |
hodnoty snizené o 3s. - m.mian.mummm
0 | W

1 20 40 Gl ao 100

t Eﬂs
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MANIPULACE SE VZORKEM

* Po prevzeti vzorku je treba je] oznacit
jednoznacnou identifikaci, Cislem nebo kodem

e zaznamenat vSechny podrobnosti o vzorku,
které zahrnuji | podminky skladovani.

 Pokud si vzorek predavaji dve osoby, musi to
byt plné dokumentovano.

e Zaznamenat se musi | podrobnosti o
vzorkovnici a jejich uzaverech, nebot mohou
byt nevhodné a ovlivnit vysledek analyzy.
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Zdroje chyb pFi odbéru vzorku

znecisteni - materialy odberovych zarizeni a
vzorkovnic, vzorky navzajem, konzervacnimi
cinidly, nevhodnym skladovanim a dopravou

nestabilita vzorku - nespravnou volbou typu
odberovych zarizeni a vzorkovnic, podminkami
prepravy a skladovani vzorku)

nespravna konzervace materialy vzorkovnic a
typ konzervacniho Cinidla

nespravny odber vzoriek odchylka od postupu
nebo nespravna technika odberu

doprava a manipulace se vzorky

Nedostatecna  nebo absentujici

©)|z=-  komunikace s analytickou laboratori®

v prostredi



Vzorkovnice

e Nesmi zpusobovat
— znecisténi vzorku
— adsorpci na povrchu,

pohlcovani nebo tékani
stanovovanych zlozek

— uvolnovani ruznych latek do
vzorku

— specialni vzorkovnice na
urcité druhy stanoveni

“slepd” vzorka na ovéreni zpravnosti vybéru a spusobu ¢iSténi vzorkovnic

( 6) 197
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SKLADOVANI| VZORKU

e vlastnosti analytu
— tékavost
— tepelna stabilita
— chemicka reaktivita

* \Vzorky se musi skladovat tak, aby nepredstavovaly
riziko pro personal
 Nesmi nastat nebezpecCi kontaminace nebo vzajemne

kontaminace — zadny material se nesmi dostat do
vzorkovnice nebo |i opustit.

e je tfeba vyvarovat se extrému prostredi, v némz je
ulozen

e chranit vzorek pred svetlem, zvysenou teplotou nebo
vihkosti

« skladovat na miste fyzicky oddelenem od analytickych
kalibra¢nich standardu a dalSich materialu, které mohou
obsahovat vysokou koncentraci analytu

©)|:
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Podminky skladovani analytickych vzorku

Podminky skladovani

Vhodné typy vzorkn

Nevhodné typy vzorki

hluboke zmrazeni

vzorky s vysokou aktivitou

vzorky, ktere béhem tani kapalni

(-18 °C) enzymil, napi. jatra

vétiina typn vzorkn vodné vzorky

meneé stalé analyty
chladniéka zemuiny, muneraly vzorky s pravdépodobnou enzymatickou
(4 =C) aktiviton

cerstve ovoce a zelenina

vodne vzorky

pokojova teplota

tuhe prachy a granule

ferstve potraviny

{temno ) —
mineraly
stabilni analyty
exsikator hygroskopicke vzorky vzorky, ktere jsou hygroskopicté)si nez

sndidlo

Centrum pro vyzkum
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Fyzikalni a chemické zpusoby konzervovani vzorku

Zpusob konzervovani

Piiklady pouiiti

Kriticka hlediska

lyofilizace

ozareni

antioxidanty

antikoagulanty

autoklavovani

chleb, pecivo apod.
vodne vzorky

vodne vzorky
biologicke vzorky

kapaliny a roztoky

klinicke vzorky a vzorky
Ve

sterilizace télnich teloatin

nevhodne pro tékave analyty
stabilito analytu je tieba zjistit
stabilitu analyio je tieba zjistit
ovefit specificke viivy interferenci

ovefit specificke viivy interferenct

stabilitu analytu je treba zjistit

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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PREDBEZNA UPRAVA VZORKU

« priprava vhodného a reprezentativnhiho zkouseného podilu z puvodniho prijateho
vzorku.
— predbézné upravy vzorku
— michani,
— Mileti
— Drceni
—  Krajeni
— Filtrace
— Odvrzeni jeho €asti a ponechani dil€iho vzorku vhodné velikosti

o Ziskani reprezentativnino podilu ze vzorku je nejvice neurcCity stupen vétSiny analyz

« moznost kontaminace. Témeér vSechny techniky pfipravy vzorkl vyzaduji tak tésny
fyzicky kontakt mezi vzorkem a laboratornim zafizenim (a analytikem) - nebezpeci
zavedeni cizorodych latek do vzorku.

* moznost ztrat analytu.

 pfipravné postupy by se mely projednat se zakaznikem a mel by se ziskat jeho
souhlas v prubéhu zadavani prace, jesté pred odbérem vzorku.
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Rizeni kvality pfi odb&ru vzork(l a pfi nakladani se vzorky

Ptiklad: CSN ISO 5667-14

,Kvalita vod — Odbér vzorkti — Cast 14: Pokyny pro
zabezpecovani kvality odbéru vzorku vod a
manipulace s nimi.*

- System slepych vzorku

 systém dvou analytickych objemu vzorku, ktoré se
analyzuji

o terénni vzorky na slepy pokus — tzv. , trip blanks®
» odbér opakovanych vzorku
» obohacené vzorky deionizované vody

» obohacené environmentalni vzorky
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Opakovana vzorka




Definice validacnich parametru

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

Citlivost — velikost narustu zavisle proménné vyvolana
narustem koncentrace analytu, smérnice kalibracni kfivky
Linearita — vlastnost metody poskytnout vysledek zkousky
v urcCitém rozsahu primo umeérné koncentraci

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

Mez stanovitelnosti - nejmensi mnozstvi analytu které
muze byt stanoveno s pfijatelnym stupném spravnosti a
shodnosti (napr. pro chromatografii z pomeru signal:Sum
mez detekce 3:1, mez stanovitelnosti 10:1)
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