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ABC Dobrej Praktyki Laboratoryjnej

Streszczenie

Dobra Praktyka Laboratoryjna jest to system zapewnienia wysokiej jakosci badan. Ma on na celu
zapewnienie jakosci oraz wiarygodnosci wynikéw badan poczawszy od procesu ich planowania, az po
wtasciwe przechowywanie wszelkich danych zrédilowych oraz sprawozdan. Umozliwia to
przesledzenie toku badania lub jego catkowite odtworzenie. Dobra Praktyka Laboratoryjna okresla
wymagania dla laboratoriow dotyczace metod badawczych, personelu, aparatury oraz zapisow.

Stowa kluczowe: Dobra Praktyka Laboratoryjna, GLP, jednostka badawcza
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Tk Wstep

Dobra Praktyka Laboratoryjna, DLP (ang. Good Laboratory Practic, GLP) to system norm
gwarantujacy odpowiednia jakos¢ badan, ktory okresla zasady organizacji jednostek badawczych
wykonujacych niekliniczne badania z zakresu bezpieczenstwa oraz zdrowia cztowieka i srodowiska,
w szczegollnosci badania substancji oraz preparatéw chemicznych wymagane ustawa, a takze
warunki, w jakich te badania sa przechowywane, planowane i podawane w sprawozdaniu.

Gléwnym zalozeniem GLP jest zapewnienie wiarygodnosci uzyskiwanych wynikow badan poprzez ich
planowanie oraz standaryzowana weryfikacje.

Zasady Dobrej Praktyki Laboratoryjnej, po raz pierwszy zostaly opracowane w roku 1978 przez
Grupe Ekspertow ds. Dobrej Praktyki Laboratoryjnej powotang w ramach Specjalnego Programu
Kontroli Substancji Chemicznych Organizacji Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD). Znalazly
one odzwierciedlenie w systemie prawnym Unii Europejskiej, miedzy innymi na mocy:

* Dyrektywy 1999/11/WE z dnia 8 marca 1999 r., ktéra dostosowata zasady Dobrej Praktyki
Laboratoryjnej do postepu technicznego, ktére okreslone byly w Dyrektywie Rady 87/18/EWG
dotyczacej harmonizacji przepiséw ustawowych, wykonawczych i administracyjnych odnoszacych sie
do stosowania zasad GLP i weryfikacji ich stosowania na potrzeby badan substancji chemicznych,

* Dyrektywy 87/19/EWG z dnia 22 grudnia 1986 r. zmieniajaca Dyrektywe 75/318/EWG dotyczaca
zblizenia ustawodawstw Panstw Cztonkowskich Unii Europejskiej odnoszacych sie do norm oraz
protokotéw analitycznych, farmakotoksykologicznych, a takze klinicznych w zakresie kontroli lekéw

gotowych,

*  Dyrektywy 91/507/EWG z dnia 19 lipca 1991 r. zmieniajaca zatacznik do Dyrektywy Rady
75/318/EWG w sprawie zblizenia ustawodawstw Panstw Cztonkowskich UE odnoszacych sie do norm
oraz protokotdw analitycznych, farmakotoksykologicznych i klinicznych w zakresie kontroli
produktéw leczniczych,

*  Dyrektywy 2001/83/WE z dnia 6 listopada 2001 r. dotyczacej wspdélnotowego kodeksu
odnoszacego sie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi.

W Polsce zasady Dobrej Praktyki Laboratoryjnej uwzglednione zostaly miedzy innymi
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 4 czerwca 2003 r. dotyczacym kryteriow, jakie powinny
spetnia¢ jednostki organizacyjne wykonujace badania substancji oraz preparatéow chemicznych
i kontroli spelnienia tych kryteriow.

Celem zasad Dobrej Praktyki Laboratoryjnej jest promowanie rozwoju jakosci wynikéw badan.
Porownywalna jakos¢ wynikéw badan jest niezwykle istotna, gdyz stanowi podstawe wzajemnego
uznawania danych wsrdd krajow cztonkowskich. Umozliwia to unikniecie powielania badan, w ten
sposob oszczedza sie czas i zasoby finansowe. Ponadto wdrozenie zasad GLP pozwala rowniez na
przeciwdziatanie powstawaniu barier technicznych w handlu i przyczynia sie do poprawy ochrony
zdrowia cztowieka i srodowiska.



Zasady Dobrej Praktyki Laboratoryjnej stosowane sa w nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa
materiatéow, ktore zawarte sa w produktach farmaceutycznych, medycznych, weterynaryjnych oraz
kosmetycznych, ale réwniez w dodatkach do zywnosci, dodatkach do pasz oraz wszelkich
substancjach chemicznych stosowanych w przemysle. Badania te maja na celu uzyskanie informacji
o wlasciwosciach tych materialéw oraz bezpieczenstwie ich stosowania majac na uwadze zdrowie
cztowieka i Srodowiska.

Zasady Dobrej Praktyki Laboratoryjnej wymagane sa w badaniach przedklinicznych nad produktami
farmaceutycznymi, wowczas gdy:

. dotycza okreslenia toksycznosci dawki, potencjalu mutagennego i karcynogennego,
toksykokinetyki lub fototoksycznosci,

* celem badania substancji farmaceutycznej jest uzyskanie informacji odnosnie wtasciwosci
produktu w odniesieniu do zdrowia ludzkiego badZ bezpieczenstwa srodowiska naturalnego,

* produkt ma by¢ poddany rejestracji w celu dopuszczenia go do obrotu lub jest obiektem
udzielenia licencji,

* prowadzi sie badania na zwierzetach lub badan in vitro, z wykorzystaniem danego produktu.

Niekliniczne badania dotyczace bezpieczenstwa zdrowia cztowieka i srodowiska, w ktérych
obowiazuja zasady GLP, obejmuja badania wykonywane w laboratoriach, w szklarniach oraz
w terenie. Ponadto zasady GLP wdraza sie do wszelkich nieklinicznych badan dotyczacych
bezpieczenstwa zdrowia czlowieka i srodowiska, ktére wymagane sa przez regulacje prawne dla
celéw rejestracji badz tez licencjonowania produktow.

Dobra Praktyka Kliniczna okresla wymagania dla laboratoriéw dotyczaca:

* odpowiedzialnosci i zadan zarzadzajacego jednostka badawcza,
* Programu Zapewnienia Jakosci,

* pomieszczen jednostki badawczej,

* aparatury, materiatéw i odczynnikdéw,

* systemdw badawczych,

* materiatow badanych i materiatéw odniesienia,

* Standardowych Procedur Roboczych (SPR),

* przeprowadzanie badan,

* prowadzenia sprawozdan z badan,

* archiwizacji oraz przechowywanie zapiséw i materiatow.

Odpowiedzialno$¢ i zadania zarzadzajacego jednostka badawcza

Zarzadzajacy zapewnia w podleglej jednostce badawczej zgodnos$¢ z zasadami Dobrej Praktyki
laboratoryjnej. Przede wszystkim zapewnia, ze:

1. Istnieje dokument wyznaczajacy w jednostce badawczej osobe lub osoby ponoszace
odpowiedzialno$é¢ za dzialanie jednostki badawczej zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki
Laboratoryjnej.

2. Jednostka badawcza posiada dostateczna liczbe wykwalifikowanych oséb personelu, wiasciwe
pomieszczenie do badan, odpowiednie wyposazenie pomiarowe i badawcze oraz materiaty niezbedne
do terminowego i prawidtowego przeprowadzenia badania.



3. Dla kazdego pracownika, takze personelu technicznego, prowadzone sa na biezaco i uaktualniane
zapisy dotyczace jego kwalifikacji, szkolen, zdobytego doswiadczenia i rodzaju wykonywanych prac.

4. Personel badawczy rozumie zadania przydzielone do wykonania, a jezeli to konieczne,
zarzadzajacy jednostka badawcza zapewnia zorganizowanie szkolen dotyczacych tych zadan.

5. Jednostka badawcza posiada zweryfikowane, wtasciwe Standardowe Procedury Robocze
i postepuje stosownie z tymi procedurami, ponadto zarzadzajacy jednostka badawcza zatwierdza
procedury i wszystkie ich poprawki.

6. Jednostka badawcza posiada Program Zapewnienia Jakosci wraz z odpowiednim personelem oraz
zapewnia, Ze program ten dziata zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Laboratoryjne;j.

7. Przed wykonaniem jakiegokolwiek badania wyznaczona jest osoba o odpowiednich kwalifikacjach,
szkoleniu i doswiadczeniu, petnigca obowiazki kierownika badania, a zmiana kierownika badania jest
dokonywana zgodnie z ustalonymi procedurami i udokumentowana.

8. W przypadku wykonywania badan w wielu miejscach, jezeli istnieje taka potrzeba, jest
wyznaczony gtéwny wykonawca, posiadajacy odpowiednie kwalifikacje, szkolenia i doswiadczenie,
odpowiedzialny za wydzielony etap lub etapy badan, a zmiana gtéwnego wykonawcy jest
dokonywana zgodnie z ustalonymi procedurami i udokumentowana.

9. Plan badania i wszystkie jego poprawki zatwierdzane sa przez kierownika badania.

10. Kierownik badania udostepnia zatwierdzony plan badania personelowi programu zapewnienia
jakosci.

11. Przechowywane sa wszystkie kolejne wersje Standardowych Procedur Roboczych.

12. Zostata wyznaczona osoba odpowiedzialna za prowadzenie archiwum.

13. Istnieje aktualizowany na biezaco plan dziatania jednostki badawczej.

14. Dostawy jednostki badawczej wyposazenia, sprzetu i materialéw spetiaja wymagania niezbedne
do ich stosowania w wykonywanych badaniach.

15. W przypadku badania przeprowadzonego w wielu miejscach istnieja jasno okreslone sposoby
komunikowania sie pomiedzy kierownikiem badania, gléwnym wykonawca lub wykonawcami,
personelem Programu Zapewnienia Jakosci i personelem wykonujacym badanie.

16. Materiat badany i materiat odniesienia sa wtasciwie scharakteryzowane.

17. Istnieja procedury zapewniajace, ze stosowane skomputeryzowane systemy sa odpowiednie do
celow, do ktorych beda wykorzystywane, oraz sa zweryfikowane, stosowane i utrzymywane zgodnie
z zasadami GLP.

18. W przypadku, gdy dany etap lub etapy badania przeprowadzane sa w innym miejscu lub
miejscach, zarzadzajacy miejscem badania (jezeli zostatl ustanowiony) jest odpowiedzialny za
zagwarantowanie spetnienia wyzej wymienionych wymagan, z wyjatkiem okreslonych w punktach:
7,9,10 1 15.



Program Zapewnienia Jakosci

Jednostka badawcza musi mie¢ udokumentowany Program Zapewnienia Jakosci, ktéry gwarantuje,
ze prowadzone badania sa zgodne z zasadami Dobrej Praktyki Laboratoryjnej. Musi on by¢
prowadzony przez osobe badz osoby wyznaczone przez zarzadzajacego jednostka badawcza, a takze
bezposrednio przed nim odpowiedzialne. Ponadto osoby te musza by¢ obeznane ze stosowanymi
w jednostce badawczej metodami badan, jednakze nie moga bra¢ udzialu w badaniach, ktérych
jako$¢ ma by¢ zapewniona.

Pomieszczenia jednostki badawczej

Jednostka badawcza, zeby sprosta¢ wymaganiom przeprowadzenia badan oraz ograniczy¢ do
minimum ryzyko negatywnego wpltywu na wiarygodnos¢ wynikéw badan powinna by¢ wlasciwych
rozmiarow, spelnia¢ odpowiednie warunki konstrukcyjne, jak i lokalizacyjne. W celu
zagwarantowania wtasciwego przeprowadzenia kazdego badania, pomieszczenia jednostki
badawczej powinny by¢ tak zaprojektowanie by zapewni¢ odpowiedni stopien rozdzielenia
i wykonywania r6znych czynnosci. Ponadto niezwykle istotne jest by istnialy oddzielne pomieszczenia
przeznaczone na przechowywanie materialow badanych oraz materialdéw odniesienia, jak i na
usuwanie odpadoéow i na archiwum.

Aparatura, materialy i odczynniki

Wedtug zasad GLP wszystkie przyrzady pomiarowe znajdujace sie w jednostce badawczej powinny
by¢ poddawane zaréwno sprawdzeniu, jak i czyszczeniu, konserwowaniu oraz kalibrowaniu. Ponadto
nie powinny one mie¢ negatywnego wptywu na systemy badawcze. Kolejnym istotnym wymogiem
jest to, ze wszystkie substancje chemiczne, odczynniki oraz roztwory powinny by¢ zaopatrzone
w etykiety, ktére zawieraja informacje dotyczace ich tozsamosci, okresu waznosci oraz szczegdlnych
warunkéw przechowywania.

Systemy badawcze

Zasady Dobrej Praktyki Laboratoryjnej dotycza rowniez systemow badawczych, zaréwno
fizykochemicznych, jak i biologicznych.

Wszelkie przyrzady pomiarowe, ktére stosowane sa do uzyskiwania danych o wtasciwosciach
fizykochemicznych powinny posiada¢ odpowiednie parametry funkcjonalne.

W celu zagwarantowania jakosci uzyskiwanych danych, nalezy zagwarantowa¢ odpowiednie warunki
przetrzymywania, obstugi i opieki nad biologicznymi systemami badawczymi. Nalezy rowniez
prowadzi¢ zapisy dotyczace pochodzenia, daty otrzymania i stanu w dniu otrzymania. Nowo
sprowadzone zwierzeta oraz rosliny zalezy podda¢ kwarantannie do czasu, gdy nie zostanie oceniony
stan ich zdrowia. W dniu rozpoczecia doswiadczalnej czesci badania systemy biologiczne powinny
by¢ wolne od choréb oraz cech, ktére mogtyby wpltywaé na przebieg badania. Systemy biologiczne,
ktére w przebiegu badania zachorowaty badz zostaly okaleczone, powinny zosta¢ odizolowane
i odpowiednio leczone.

Materialy badane i materialy odniesienia

Jednostka badawcza musi prowadzi¢ charakterystyke materiatléw, czyli daty otrzymania, okresy
waznosci, jak rowniez ewidencje ilosci materiatdéw otrzymanych i wykorzystanych w badaniach.



Nalezy rowniez wprowadzi¢ procedury pracy z materiatami, pobierania probek oraz przechowywania,
w celu zapewnia jednorodnosci i stabilnosci materiatu. Wyklucza to mozliwo$¢ pomieszania lub
zanieczyszczenia materiatow. Z kolei pojemniki, ktére stuza do przechowywania powinny zostaé
zaopatrzone w date waznosci, numer partii, informacje o sktadzie, stezeniu, czystosci oraz instrukcje
dotyczace szczegdlnych warunkow przechowywania.

Standardowe Procedury Robocze

Standardowe Procedury Robocze musza zosta¢ zatwierdzone przez zarzadzajacego jednostka
badawcza. Wprowadzone sa w celu zapewnienia jakosci oraz wiarygodnosci uzyskiwanych wynikow
badan. Dostepne i aktualne Standardowe Procedury Robocze zwigzane z prowadzong tam
dziatalnoscig powinny znajdowac sie w kazdej jednostce badawczej. Jako ich uzupelnienie moga
stuzy¢ opublikowane podreczniki, metody analityczne, artykuly czy poradniki.

Standardowe Procedury Robocze odnosza sie do:

* materiatu badanego i materiatu odniesienia,
* aparatury, materiatéw i odczynnikéw,

* zapisania i sporzadzenia sprawozdan,

* systemdw badawczych.

Przeprowadzanie badan

Dla kazdego badania przed jego rozpoczeciem powinien zostaé¢ sporzadzony w formie pisemnej plan
badania. Plan ten powinien zosta¢ zatwierdzony przez kierownika badania, datowany podpisem
i zweryfikowany pod wzgledem spetniania zasad GLP przez personel Jednostki Zapewnienia Jakosci.
Plan badania powinien by¢ zatwierdzony takze przez zarzadzajacego jednostka badawcza
i zleceniodawce, o ile wymagaja tego przepisy prawne w kraju, w ktérym przeprowadzane sg badania.

Planem badan zawiera:

* okreslenie badania, materiatu badanego i materiatu odniesienia,
* informacje dotyczace zleceniodawcy i miejsca badan,

* daty zatwierdzenia planu badania, a takze proponowane daty rozpoczecia i zakonczenia czesci
eksperymentalnej badania,

* metody badan,

* informacje szczegdétowe dotyczace badan:

- uzasadnienie wyboru systemu badawczego,

- charakterystyka systemu badawczego,

- sposéb dawkowania wraz z uzasadnieniem jego wyboru,

- poziomy i okres dawkowania, stezenie i czestotliwos¢,

* wykaz zapisow przeznaczonych do archiwizagji.

Sprawozdanie z badan
Zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki laboratoryjnej po ukonczeniu kazdego badania nalezy
sporzadzi¢ sprawozdanie koncowe. Musi ono zostac¢ podpisane i datowane przez kierownika badania,

w celu potwierdzenia przyjecia przez niego odpowiedzialnosci za wiarygodnos¢ danych.

Koncowy raport powinien zawierac:



* informacje identyfikujace badanie , materiat badany i materiat odniesienia,

* informacje dotyczace zleceniodawcy i jednostki badawczej,

* date rozpoczecia i zakonczenia badan,

. oswiadczenie personelu programu zapewnienia jakosci, ktére zawiera rodzaje i daty
przeprowadzanych inspekcji,

* opis materiatow i metod badan,

* wyniki badan,

* informacje dotyczace archiwizacji,

* informacje o stopniu zgodnosci z zasadami GLP.

Archiwizacja i przechowywanie zapisow i materiatlow
Archiwizacji powinny podlega¢ nastepujace materialy i dokumenty:

* plany badan,

* dane Zrodlowe,

* dane dotyczace materiatu odniesienia,

* probki materialu badanego, odniesienia i systeméw badawczych,

* Standardowe Procedury Robocze,

* zapisy dotyczace konserwagji i kalibrowania przyrzadéw pomiarowych,
. zapisy dotyczace szkolen i doswiadczenia personelu, a takze wykaz obowiazkéw
i odpowiedzialnosci,

* zapisy dotyczace monitorowania sSrodowiska badan,

* raport przeprowadzonych kontroli jakosci,

* koncowy raport.

Kontrola spelniania zasad GLP

Wiarygodnos¢ badan mozliwa jest poprzez state monitorowanie ich jakosci, ktére dokonywane jest
przez Narodowe Jednostki Monitorujace Zgodnosé z Zasadami Dobrej Praktyki Laboratoryjnej.
Jednoczesnie spelniaja one funkcje jednostek kontaktowych dla krajow dzialajacych w systemie.
Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 maja 2010 roku w sprawie kryteriow, ktore
powinny spekiac jednostki organizacyjne wykonujace badania substancji i preparatéw chemicznych,
oraz kontroli spelniania tych kryteriow (Dz. U. Nr 109, poz. 722), za zadania Krajowej Jednostki
wlasciwej dla weryfikacji speiniania kryteriéw, monitorowania zgodnosci badan z zasadami Dobrej
Praktyki Laboratoryjnej oraz nadawania i cofania stosownych uprawnien, odpowiada Biuro do Spraw
Substancji i Preparatow Chemicznych w Lodzi. Przy wspdtpracy z innymi jednostkami administracji
rzadowej wdrozyto ono dziatanie tego systemu w Polsce.

Na poczatku roku 2005 i 2006 Komisja Europejska i kraje OECD wydelegowaty zespoly ekspertow,
ktorzy przeprowadzili pozytywny audyt polskiego systemu monitorowania zasad GLP. Oznacza to, ze
badania polskich laboratoriéw monitorowanych przez Biuro uznawane sa w ramach porozumienia
0 wzajemnym uznawaniu danych (ang. Mutal Acceptance of Data, MAD).

Kontrola, jak i weryfikacja spetniania przez jednostki badawcze zasad Dobrej Praktyki Laboratoryjnej
przez Biuro do Spraw Substancji i Preparatéw Chemicznych nie dotyczy merytorycznej oceny
metodyki badan, celu oraz przedmiotu. Z kolei koncentruje sie na:

* zasobach:
- organizacja jednostki badawczej,



- personel,

- pomieszczenia i wyposazenie,

* regutach przeprowadzania badan:
- plan badan,

- Standardowe Procedury Robocze,

- funkcje, zadania i odpowiedzialnosé kierownika badania,
* dokumentacji:

- dane zZrdodlowe,

- sprawozdania z badania

- archiwizacja,

* Programie Zapewnienia Jakosci.

Polskie akty prawne zwiazane z Dobra Praktyka Laboratoryjna

* Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 marca 2010 r. w sprawie wysokosci i sposobu
wnoszenia oplaty przez jednostki organizacyjne wykonujace badania substancji i preparatéw
chemicznych za kontrole i weryfikacje speliania kryteriéw oraz nadanie tym jednostkom uprawnien
(Dz. U. Nr 61, poz. 385),

* Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 28 maja 2010 r. w sprawie kryteridw, ktére powinny
spetnia¢ jednostki organizacyjne wykonujace badania substancji i preparatéw chemicznych, oraz
kontroli spetniania tych kryteriéw (Dz. U. Nr 109, poz. 722),

* Ustawa z dnia 25 lutego 2011 r. o substancjach chemicznych i ich mieszaninach (Dz. U. Nr 63,
poz. 322),

* Zarzadzenie nr 1/2/DPL/INS/2011 Inspektora do Spraw Substancji i Preparatéw Chemicznych
z dnia 1 kwietnia 2011 r. w sprawie ustalenia regulaminu kontroli i weryfikacji zgodnosci z zasadami
Dobrej Praktyki Laboratoryjne;j.

Podsumowanie

Wdrozenie Dobrej Praktyki Laboratoryjnej w jednostkach badawczych jest niezbedne dla
zapewnienia jakosci prowadzonych badan. Prowadzenie badan zgodnie z zasadami GLP umozliwia:

» standardowa, jednolita oraz obiektywna ocene oddzialywania na organizmy zywe i Srodowisko,
* poprawe ochrony zdrowia spoteczenstwa,

* poprawe standardu wykonywanych badan,

* zmniejszenie ilosci badan, a tym samym korzysci ekonomicznych,

* wzrost wzajemnego zaufania w stosunku do wynikéw badan,

* ulatwienie handlu miedzynarodowego.
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