@ SNAS SLOVENSKA NARODNA AKREDITACNA SL.UZBA

METODICKA SMERNICA NA SPRAVNU LABORATORNU
PRAX

APLIKACIA ZASAD
SPRAVNEJ ;ABORATQRN]@J PRAXE
NA KRATKODOBE STUDIE

(OECD Guideline No. 7)
MSA-G/07

Vydanie: 5
Aktualizacia: 0

BRATISLAVA
Marec 2017



- SNAS

MSA-G/07 2/16

Tato metodicka smernica je prekladom dokumentu OECD Series on Principles of Good
Laboratory Practice and Compliance Monitoring, No.7, (revised), The Application of the GLP
Principles to Short-Term Studies.

ENV/IM/MONO(99)23

© 1999 OECD

Vsetky prava vyhradené.

© 2008, © 2012, © 2017, SNAS pre slovenské vydanie

Publikované so sithlasom OECD, Pariz.

Za kvalitu slovenského prekladu a jeho kompatibilitu s pdvodnym textom a ndrodnou
legislativou zodpoveda SNAS.

Spracoval: Ing. Kvetoslava ForiSekova
Preskumal: RNDr. Livia Kijovska, PhD.
Schvalil:. Mgr. Martin Sencdak
Ucinnost od:  15.04.2017

Nadobudnutim ucinnosti tejto MSA konci ucinnost MSA-07 zo diia 01.05.2012.

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

Dostupnost’ MSA: https://www.snas.sk



https://www.snas.sk/

- SNAS

MSA-G/07

OBSAH

1.2

2.1
2.2
2.3

24
2.5

5.1
5.1.1
5.2
5.2.1
522
53
53.1
5.4
5.5
5.5.1
552
5.6
5.6.1
5.7
5.8
5.8.1
5.9
5.10
5.10.1
5.11
5.11.1

UVODNE USTANOVENIA

POZNAMKA PRACOVNEJ SKUPINY SLP OECD K REVIDOVANEMU DOKUMENTU
»APLIKACIA ZASAD SLP NA KRATKODOBE STUDIE® (POTVRDENE CHEMICKYM
VYBOROM A PRACOVNOU SKUPINOU PRE CHEMIKALIE V AUGUSTE 1999)

DOVODY VYDANIA
DEFINICIA POIMOV
SLLP

POJMY TYKAJUCE SA TESTOVACIEHO PRACOVISKA

Strana

(9 INY ) BERY | B N N

POJMY TYKAJUCE SA NEKLINICKYCH STUDIi ZDRAVOTNEJ A ENVIRONMENTALNEJ

BEZPECNOSTI

POJMY TYKAJUCE SA TESTOVANEJ LATKY
POJMY TYKAJUCE SA INSPEKCIE TESTOVACIEHO PRACOVISKA

SKRATKY
SUVISIACE PREDPISY
VECNA CAST

ORGANIZACIA A ZAMESTNANCI TESTOVACIEHO PRACOVISKA
Zodpovednost’ vedenia testovacieho pracoviska

PROGRAM ZABEZPECENIA KVALITY
Vseobecné ustanovenie

Zodpovednost’ zamestnancov Utvaru zabezpecenia kvality

PRIESTORY

VSeobecné ustanovenia

PRISTROJE, MATERIAL A REAGENCIE
TESTOVACIE SYSTEMY

Fyzikalne a chemické testovacie systémy

Biologické testovacie systémy
TESTOVANE A REFERENCNE LATKY
Charakterizacia

STANDARDNE PRACOVNE POSTUPY
REALIZACIA STUDIE

Plan studie

OBSAH PLANU STUDIE
OZNAMOVANIE VYSLEDKOV STUDIE
VSeobecné ustanovenia

OBSAH ZAVERECNEJ SPRAVY
Vyhlasenie UZK

N =RENCRR - BN I )

e e e e e e e o e e e N
AN SN N Bt R R W WN = = e OO



- SNAS

MSA-G/07 4/16

1 UVODNE USTANOVENIA

1.1 POZNAMKA PRACOVNEJ SKUPINY SLP OECD K REVIDOVANEMU DOKUMENTU
»APLIKACIA ZASAD SLP NA KRATKODOBE STUDIE® (POTVRDENE CHEMICKYM
VYBOROM A PRACOVNOU SKUPINOU PRE CHEMIKALIE V AUGUSTE 1999)

Zasady SLP st vSseobecnym navodom, ktory bol pdvodne vytvoreny na to, aby definoval
sposob, akym musia byt Stadie chronickej toxicity pldnované, vedené a zaznamendvang.
Rozsirenie pouzitia SLP aj na iné typy Stadii, ktoré su odlisné od stadii chronickej toxicity
si vyziadalo potrebu vysvetlenia aplikacie zasad SLP aj na tieto Specialne oblasti.

Jednou z oblasti, kde si aplikacia zasad SLP Ziada presnejSiu interpretaciu, su tzv. ,.kratkodobé
studie”. Revidované Zasady OECD atento revidovany konsenzny dokument poskytuju
detailnej$i ndvod v tejto oblasti. AvSak vyraz , kratkodobé Stidie* zahfna také Siroké spektrum
typov $tadii, ze nie je mozné vytvorit’ presnt definiciu, ktord by ich vystizne a jasne vsetky
obsiahla. V rdmci OECD sa nedosiahol konsenzus ani pri presnej definicii, ani pri vytvarani
uplného zoznamu kratkodobych testov.

Revidované Zasady OECD SLP preto len definuju kratkodobé stadie ako ,,Stadie, ktoré maju
kratke trvanie a pouzivaju bezne pouzivané rutinné metddy*. Je to definicia, ktord ponechéava
priestor pre roznu interpretaciu pojmu ,kratke trvanie®. Ked’ze medzi kratkodobé studie patria
rozne typy $tadii, nie je mozné uréit’ presni dizku trvania jednej kratkodobej $tudie. Je to z toho
dovodu, Ze napriklad to, €o sa povazuje za ,.kratkodobé* z pohl'adu biologickej stiidie, nemusi
sa pokladat’ za ,kratkodobé“ zpohladu fyzikdlno-chemickej S$tadie. Preto sa odporuca
pristupovat’ k biologickym Studidm inak ako k fyzikalno-chemickym, pokial’ budu aplikované
poziadavky vyzadované pre kratkodobé stadie.

Z ddvodov uvedenych vyssie, sa Pracovna skupina OECD pre SLP rozhodla, brat’ do uvahy
tie charakteristické prvky pri vykonavani Studie, pomocou ktorych je mozné takuto Studiu
klasifikovat' ako ,kratkodobu Stadiu“. Medzi takéto prvky patri trvanie kritickej fazy,
frekvencia takychto $tadii, zlozitost’ testovacieho systému, rutina zamestnancov zapojenych
do stadie, ktora rastie so stupajicou frekvenciou vykonavania takejto Studie. Zistilo sa,
ze na definovanie toho, €o sa povazuje za ,.kratkodobu stadiu®, je potrebné uplatiovat’ vlastné
triezve uvazovanie.

1.2 DOVODY VYDANIA

1 Revidované Zasady SLP definuju kratkodobé stadie ako ,.Studie, ktoré maji kratkodobé
trvanie a pouzivaju bezné, rutinne pouzivané metody*. Ku kratkodobym biologickym s§tadiam
patria napr. Stadie akutnej toxicity, niektoré Stidie mutagenity a akatne ekotoxikologické
Stadie.

2 Fyzikdlno-chemické Studie su také Studie, testy alebo merania, ktoré maji kratke trvanie
(spravidla nie viac ako jeden pracovny tyzdenl), pouzivaju bezné postupy (napr. OECD
testovacie metody) a davaji 'ahko reprodukovateI'né vysledky, ¢asto vyjadrené jednoduchymi
¢iselnymi hodnotami alebo verbalnymi vyrazmi.

3 Typické fyzikalno-chemické Studie zahfiiaju, ale nie st obmedzené len na uvedené Studie
napr. chemickt charakterizaciu, teplotu topenia, tlak pary, rozdelovaci koeficient, vybusné
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vlastnosti a iné podobné stidie, pre ktoré existuju testovacie metody. Avsak regulacné autority/
prijimacie autority v ¢lenskych krajinach budu Specifikovat’, ktoré z tychto testov by im mali
byt predkladané a ktoré musia byt vykonavané v sulade so zasadami SLP.

2 DEFINIiCIA POJIMOV

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

21 SLP

Zasady spravnej laboratérnej praxe - systém kvality vztahujlci sa na proces organizacie
a podmienky, za ktorych sa neklinické studie planuju, vykonéavaja, overuju, zaznamenavaju,
ukladaji a oznamujt. Neklinické Studie sa vykondvaji na testovacich pracoviskach, ktorymi st
laboratéria, skleniky a polia.

Narodny program dodrZiavania zasad SLP (NP SLP) — zistuje, ¢i testovacie pracoviska
zaviedli zasady SLP do praxe aci st schopné zabezpecit, ze vysledné udaje maju
zodpovedajucu kvalitu. NP SLP vymedzuje pdsobnost’ a rozsah programu, poskytuje
informaciu o mechanizme, prostrednictvom ktorého testovacie pracovisko vstipi do programu,
o druhoch insSpekcii testovacich pracovisk a auditov §tidii, opisuje rozne druhy inSpekcii, ako aj
ich frekvenciu a vymedzuje pravomoci in§pektorov.

Osvedcenie SLP - je dokument, ktorym sa deklaruje, Ze testovacie pracovisko (laboratorium)
vykonava Studie (testy, skusky) v stulade so zdsadami Spravnej laboratornej praxe.

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

2.2 POJMY TYKAJUCE SA TESTOVACIEHO PRACOVISKA

Testovacie pracovisko — pracovisko uvedené v zdkone' vratane o0sob, priestorov
a prevadzkovych jednotiek potrebnych na vykonavanie neklinickych $tadii zdravotnej
a environmentalnej bezpe€nosti. Pre multicentrové Stadie, teda také, ktoré su vykonavané
na viacerych miestach, sa pod testovacim pracoviskom rozumie miesto, kde pracuje veduci
Studie spolu so vSetkymi d’al§imi testovacimi miestami zacastiiujucimi sa na Studii.
Testovacie miesto — znamena také miesto, kde je vykonavana urcitd Cast’ Stadie.

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

1 § 2 pism. e) zékona €. 67/2010 Z.z. o podmienkach uvedenia chemickych latok a chemickych zmesi na
trh a o zmene a doplneni niektorych zdkonov (chemicky zédkon).



- SNAS

MSA-G/07 6/16

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

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

Objednavatel’ Studie — subjekt, ktory si objednava, finan¢ne zabezpecuje a predklada
neklinicku Studiu zdravotnej a environmentélnej bezpec¢nosti na posudenie.

Veduci Stadie — osoba zodpovedajica za celkové vykonanie neklinickej Stidie bezpecnosti
zdravia a zivotného prostredia, vratane planu stidie a zaverecnej spravy.

Vedici ¢iastkovej Studie - osoba, ktora v pripade Studie vykonavanej na viacerych miestach
kona v mene veduceho studie a zodpoveda za jemu pridelené ¢asti Studie.

Program zabezpecenia kvality - definovany systém, zahffiajuci zamestnancov, ktory
je nezavisly od vykonavania stidie a sluzi na zabezpecenie suladu postupu prac v testovacom
pracovisku so zdsadami spravnej laboratornej praxe.

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

Master Schedule — subor informécii o vykondvanych Stiidiach na testovacom pracovisku, sluzi
na sledovanie §tadii a vytazenosti testovacieho pracoviska.

2.3 POJMY TYKAJUCE SA NEKLINICKYCH STUDIi ZDRAVOTNEJ A ENVIRONMENTALNEJ
BEZPECNOSTI

Neklinicka Studia zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti — dalej len ,Studia™ —
znamena experiment alebo subor experimentov, ktorymi je testovana latka skumana
v laboratornych podmienkach alebo v Zivotnom prostredi, scielom ziskat' udaje o jej
vlastnostiach a/alebo zdravotnej a environmentalnej bezpe€nosti, ktoré st planované ako
podklad pre rozhodnutie prisluSnej regulacnej autority pred jej povolenim do pouzivania.

Kratkodoba Studia — Studia kratkeho trvania so v§eobecne pouZivanymi beZznymi technikami.

Plan Studie — dokument, ktory definuje ciele aexperimentidlne planovanie skusok
na vykonavanie Stadie, vratane jeho zmeny a doplnky.

Doplnok plinu Studie — predstavuje cieleni zamysl'ani zmenu planu Stadie.

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

Primarne udaje — vSetky povodné zaznamy a dokumentédcia vypracovana v testovacom
pracovisku, alebo ich verifikované kopie, ktoré¢ st vysledkom pozorovani a €innosti
vykonanych v §tidii. Priméarne udaje mézu zahfiiat’ aj fotografie, mikrofilmy, pocitacové média
na uchovavanie udajov, diktované pozorovania, zaznamy z automatizovanych pristrojov alebo
iné zaznamové médid urcené na uchovavanie dat.
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Vzorka — kazdy material odobraty z testovacieho systému za uc¢elom vysetrenia, analyzy alebo
uchovavania.

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

Datum ukonéenia Stadie — datum, kedy veduci stadie podpisal zdverecnu spravu zo Stadie.

2.4 POJMY TYKAJUCE SA TESTOVANEJ LATKY

Testovana latka — je predmet, ktory je objektom Studie
Referencna latka — je akdkol'vek latka, pouzita ako zdklad na porovnanie s testovanou latkou.

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

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

2.5 POJMY TYKAJUCE SA INSPEKCIE TESTOVACIEHO PRACOVISKA

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

InSpektor - je osoba, vykonavajica inSpekcie testovacich pracovisk a audity neklinickych
Studii v zastipeni akreditujicej osoby (SNAS).

Audit Studii - je porovnanie prvotnych udajov a stvisiacich zdznamov v predbeznej alebo
zaverecnej sprave, s cielom urcit’, ¢1 primarne tdaje boli presne zaznamenang, Ci sa testovanie
vykonalo v stlade s planom Studie a Standardnymi pracovnymi postupmi, ziskat' dodato¢né
informacie neuvedené v sprave a stanovit’, ¢i postupy pouzité pri spracovani udajov mohli
ovplyvnit’ ich validitu.

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

3 SKRATKY

CAS Chemical Abstracts Service Registry Number
LP Good Laboratory Practice
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MSA Metodicka smernica na akreditaciu
OECD (Organisation for Economic Cooperation and Development)

Organizacia pre hospodarsku spolupracu a rozvoj

SLP Spravna laboratorna prax

SNAS Slovenska narodna akredita¢né sluzba
SPP Standardny pracovny postup

SR Slovenska republika

UZK Utvar zabezpeéenia kvality

4 SUVISIACE PREDPISY

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

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

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

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

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

EU
Smernica 2004/9/ES o inSpekcii a overovani spravnej laboratdrnej praxe (kodifikovana verzia)

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

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

Nariadenie Eurdpskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 1272/2008 zo 16. decembra 2008
o klasifikacii, oznaCovani a baleni latok azmesi, o zmene, doplneni a zruseni smernic
67/548/EHS a 1999/45/ES a o zmene a doplneni nariadenia (ES) €. 1907/2006, platnom zneni.
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Nariadenie Komisie ¢. 440/2008 z 30. m4ja 2008, ktorym sa ustanovuju testovacie metody
podla nariadenia EP a R ¢. 1907/2006 o registracii, hodnoteni, autorizacii a obmedzovani
chemickych latok (REACH).

OECD

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

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

5 VECNA CAST

Pozn.1:

Tento konsenzny dokument poskytuje usmernenie pri interpretacii postupu pri vykondvani
kratkodobych Studii. V dokumente su uvedené len tie odstavce z casti I1l. Zdsad SLP OECD
a Nariadenia vlady ¢. 320/2010 Z. 7. v zneni neskorsich predpisov, ktoré vyZaduju vysvetlenie
pre ich aplikdciu na krdtkodobé $tudie. Cislovanie kapitol je v sulade s cislovanim v MSA-01
— Zasady SLP (dalej ZSLP). Ustanovenia Zasad SLP OECD, ktoré nevyzaduju vysvetlenie, sa
tu neuvadzaju.

Pozn.2: Cislovanie kapitol bolo pre lahkii orientdciu so zauzZivanym oznacenim jednotlivych
bodov zasad SLP ponechané v sulade s oznacenim v povodnom dokumente OECD a MSA G-
01. Novy text doplinajuci ZSLP je vyznaceny tucnym pismom.

5.1 ORGANIZACIA A ZAMESTNANCI TESTOVACIEHO PRACOVISKA

5.1.1 Zodpovednost’ vedenia testovacieho pracoviska

Vedenie testovacieho pracoviska musi zabezpecit, aby pred zaciatkom kazdej Stadie bola
ako veduci Stadie vymenovana osoba s prisluSnou kvalifikaciou, vzdelanim a skusenostami.

Pozn.: Urlenie vediiceho Studie je kI’icovym rozhodnutim pre zabezpecenie, aby kaZda studia
bola spravne naplanovand, vykonana a zaznamenand. Vhodnda kvalifikacia vediiceho Studie
maoZe byt zaloZend viac na skusenostiach ako na vySSom stupni vzdelania.

5.2 PROGRAM ZABEZPECENIA KVALITY

5.2.1 Vseobecné ustanovenie

Testovacie pracovisko musi mat zdokumentovany program zabezpecenia kvality, s
cielom zabezpecit', aby boli §tidie vykonané v stlade so zdsadami spravnej laboratorne;
praxe.
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Pozn.: Vsetky odkazy na ,,Program zabezpecenia kvality” v tomto dokumente musia byt
interpretované s ohl’adom na vSeobecné Zasady SLP OECD a konsenzny dokument OECD
MSA G-04 ,,Zabezpecenie kvality a SLP*. Pri fyzikdlno-chemickych Studidch, sa uzndva, Ze
iné publikované normy, (napr. séria ISO 9000) pouZivaju pojem ,zabezpecenie kvality“
odlisnym spésobom.

Pozn.: Dokumentdcia programu zabezpecenia kvality musi zahviat’ opisy na vykonanie
winspekcie Studie®, ,,inSpekcie testovacieho pracoviska* alebo ,,inSpekcie postupov'", ako je
uvedené v OECD konsenznom dokumente ¢. 4 ,,Zabezpecenie kvality a SLP*.

Tieto definicie uvedené v MSA-04 st zopakované aj nizSie:

Inspekcia stadie - je planovana podl'a chronoldgie danej Studie, pricom sa najprv urcia kritické
fazy stadie.
InSpekcia testovacieho pracoviska - jej podstatou nie st konkrétne Stadie, ale vSeobecne

pokryva zariadenia a ¢innosti vykonavané v laboratdriu (inStalacie, pomocné sluzby, udrzba,
kalibracia, poc¢itacovy systém, monitorovanie prostredia, vzdelanie, tréning, Skolenie a pod.).

In$pekcia postupov — opdt’ sa vykonava nezavisle od s§tadii. Je zamerana na monitorovanie
postupov alebo procesov, ktoré sa periodicky a rutinne opakuju a je obvykle vykonévand na
zaklade ndhodného vyberu. Takéto inSpekcie sa vykonavaju vtedy, ak urcity proces prebicha
v laboratoriu vel'mi Casto a je neefektivne alebo nepraktické vykonéavat’ inSpekciu kazdej Studie.
Pripusta sa, ze pokial’ sa vykondvaju inSpekcie procesov, ktoré pokryvaju ¢asto vykonavané
¢innosti, nie je nevyhnutné, aby vSetky takéto Stadie boli jednotlivo preverované pocas svojich
experimentalnych faz.

5.2.2 Zodpovednost’ zamestnancov ttvaru zabezpecenia kvality

Medzi povinnosti pracovnikov zodpovednych za dodrziavanie programu kvality patri
najmad, ale nielen:

a) uchovavat’ kopie vSetkych schvélenych planov $tadii a kopie Standardnych
pracovnych postupov (SPP) pouzivanych v testovacom pracovisku, a mat’ pristup
k aktualnej kopii zakladného planu (Master Schedule);

b) overovat’, ¢i plan Stidie obsahuje informacie pozadované na dosiahnutie suladu
so zasadami SLP. Téato verifikacia musi byt zdokumentovana;

c) vykondvat’ vnutorné inSpekcie s cielom zistit’, ¢i vSetky S§tidie su vykonavané
v sulade so zdsadami SLP a & plany jednotlivych tudii a SPP su dostupné vietkym
pracovnikom zucastiiujicim sa prislusnej Studii a ¢i st dodrZiavané.
Pozn.: Vihl’adom na vysoku frekvenciu a rutinny charakter niektorych Standardnych
kratkodobych studii, konsenzny dokument OECD MSA G-04 ,,Zabezpecenie kvality a SLP“
uzndva, %e Utvar zabezpecenia kvality nemusi vykondvat’ individudlnu inSpekciu kaidej
Studie pocas jej experimentdalnej fazy. Za tychto okolnosti musi plan na insSpekciu procesov
zahifat’ kaZdy typ takejto krdatkodobej Studie. Frekvencia takychto inSpekcii musi byt
stanovend v schvdalenych Standardnych pracovnych postupoch utvaru zabezpecenia kvality
(SPP UZK), pricom je potrebné zvdiit’ pocet $tidii, frekvenciu ich vykondvania, ako aj
komplexnost’ studii vykondvanych v testovacom pracovisku. Frekvencia inSpekcii musi byt’
$pecifikovand v prislusnych SPP UZK a musia byt’ vytvorené SPP na zabezpecenie toho, %e
vSetky takéto procesy su pravidelne kontrolované.
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f) pripravit' a podpisat’ vyhlasenie, ktoré sa prikladd ku zaverecnej sprave, v ktorom
sa uvadzaju datumy a kategorie vykonanych vnatornych inspekcii, vratane fazy/(faz)
preverovanej Stidie a datumy, kedy boli vysledky inSpekcie nahldsené¢ vedeniu
testovacieho pracoviska, veducemu Stadie a vediicemu cCiastkovej stadie (v pripade
multicentrovej Stadie). Toto vyhlasenie musi taktiez potvrdzovat, ze zaverecna
sprava vychadza z prvotnych udajov.

Pozn.: Ak neboli vykonané inSpekcie jednotlivych Studii, vyhldasenie o zabezpeceni kvality
musi obsahovat’ jasny opis, ktoré typy inSpekcii (napr. inSpekcie procesu) boli vykonané
a kedy. Vo vyhliseni o zabezpeceni kvality musi byt vyslovne uvedené, 3¢ UZK preveril
zdvereCnu spravu.

5.3 PRIESTORY

5.3.1 Vseobecné ustanovenia

5.1.1 Testovacie pracovisko musi mat’ vhodnu velkost, vhodne vybudované priestory a ich
umiestnenie tak, aby splialo poziadavky pre vykonanie $tudie a aby sa minimalizovali
rusivé vplyvy, ktoré mézu ovplyvnit’ validitu stadie.

5.1.2 Usporiadanie testovacieho pracoviska musi umoznit’ primerany stupen oddelenia r6znych
¢innosti, a tym zabezpecCovat’ nalezité vykonanie kazdej Stadie.

Pozn.: Zdrojom obav, predovsetkym pri biologickych in-vitro Studidach, je moZnost’
kontamindcie testovacieho systému. Laboratoria musia mat’ také vybavenie a stanovit’ také
postupy, pomocou ktorych dokdaiu zabranit’ a/alebo mat pod kontrolou eventudlnu
kontamindciu.

5.4  PRISTROJE, MATERIAL A REAGENCIE

5.4.1 Pristroje, ktoré sa pouzivaju v §tadii musia byt periodicky kontrolované, Cistené,
udrziavané a kalibrované v sulade so Standardnymi pracovnymi postupmi. Zaznamy
o tychto ¢innostiach musia byt uchovéavané. Kalibracia musi, kde je to vhodné, byt
uskuto¢novana v nadvéznosti na narodné alebo medzindrodné normy merania.

Pozn.: Kalibracia musi, kde je to vhodné, preukazat nadviznost merani na narodné alebo
medzindrodné etalony. Pristroje musia byt periodicky kontrolované kvoli presnosti merania. S
kalibracnymi latkami sa ma zaobchadzat ako s referencnymi latkami, ale nemusia byt
uchovdvané.

5.5 TESTOVACIE SYSTEMY

5.5.1 Fyzikalne a chemické testovacie systémy

Pozn.: PoZiadavky na fyzikalne/chemické testovacie systémy uvedené v Revidovanych zasaddach
SLP OECD sa prekryvaju s poziadavkami na pristroje v kapitole 4.1. Toto prekryvanie vSak
nemd ziadne praktické dosledky na Studie tohto typu. Pristroje pouzivané ako
fyzikalne/chemicke testovacie systéemy musia byt periodicky kontrolované, cistené, udrziavané
a kalibrované podl'a SPP tak, ako je uvedené vyssie v 4.2.
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5.5.2 Biologické testovacie systémy

5.5.5.1 Pre umiestenie, manipulaciu a starostlivost’ o biologické testovacie systémy musia byt
vytvorené vhodné podmienky, s cielom zabezpecit’ kvalitu tidajov.

5.5.5.2 Novoprijaté zvieratd a rastlinné testovacie systémy musia byt izolované
az do vyhodnotenia ich zdravotného stavu. Ak sa objavia pripady neobvyklych thynov
alebo chorobnosti, takéto Sarze nesmu byt pouzité v stidiach a v pripade potreby musia
byt humannym sposobom usmrtené. Na zaciatku Studie nesmu testovacie systémy trpiet’
ziadnym ochorenim alebo stavom, ktory by mohol narusit’ priebeh alebo ciel Studie.

Testovacie systémy, u ktorych vznikne ochorenie, alebo poranenie v priebehu studie,
musia byt’, ak je to potrebné pre zachovania integrity Stadie, izolované a liecené.
Kazd4 diagnéza a liecba akéhokol'vek ochorenia pred alebo pocas Stidie musi byt
dokladne zdokumentovana.

5.5.5.3 Zéznamy o zdroji, datume prijatia a stave a podmienkach pri prijati kazdého
testovacieho systému musia byt uchovavané.

5.5.5.4 Biologické testovacie systémy sa musia dostato¢ne dlhy ¢as aklimatizovat’ v testovacom
prostredi pred prvym podanim/prvou aplikéciou testovanej alebo referencnej latky.

5.5.5.5Na klietkach alebo naddobéch, kde st testovacie systémy umiestnené, musia byt’ uvedené
vSetky informacie umozinujice spravnu identifikaciu testovacieho systému. Jednotlivé
testovacie systémy (napr. zvieratd), ktoré su v priebehu stadie vyberané z klietok alebo
nadob, musia byt’ patri¢ne oznacené (mat’ na sebe vhodnu identifikaciu), kedykol'vek je to
mozné.

5.5.5.6Klietky a kontajnery pre testovacie systémy musia byt v pravidelnych intervaloch
Cistené a dezinfikované. Kazdy materidl, ktory sa dostane do kontaktu s testovacim
systétmom, musi byt bez kontaminujicich latok, ktoré by v ur€itom mnozstve mohli
ovplyvnit' §tdiu. Podstielka pre zvieratd musi byt vymienana podla poZiadaviek
chovatel'skej praxe. Pouzitie pripravkov na ni¢enie Skodcov musi byt zaznamenané.

Pozn. 1: Informacie o testovacom systéeme: VyzZaduje sa vedenie zdznamov o raste, vitalite
a nepritomnosti kontamindcie Sarzi v in vitro testovacich systémoch. Je dolezité, aby bol
identifikovany a zaznamendvany povod, podkmen a udrziavanie testovacieho systému pre in
vitro Studie.

Pozn. 2: Charakterizacia testovacieho systému, najmd pre in vitro Studie: Je nevyhnutné mat
istotu, Ze pouzity testovaci systém je zhodny so systémom, ktory je uvedeny v plane Studie a Ze
nie je kontaminovany. To je mozné dosiahnut’ napr. periodickym testovanim na urcenie
genetickych markerov, karyotypov alebo testovanim na pritomnost mykoplaziem.

Pozn. 3: Izolovanie testovacich systéemov: V pripade kratkodobych biologickych Studii sa
nevyzaduje izoldcia Zivocisnych alebo rastlinnych testovacich systémov. SPP testovacieho
pracoviska musi definovat’ systéem pre vyhodnotenie zdravotného stavu testovacieho systému
(napr. historicka kolonia a informacie od dodavatela, pozorovania, serologické hodnotenie) a
nasledné opatrenia.

Pozn. 4: Kontrola interferujucich materialov v studiach in vitro: Musi byt potvrdené, Ze voda,
sklo a iné laboratorne vybavenie neobsahuju latky, ktoré by mohli ovplyvnit priebeh testu. Aby
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mohla byt tato poziadavky splnend, je potrebné zahrnut do planu Studie aj kontrolné skupiny.
Na doplnenie tohto ciela je mozné vykonavat aj pravidelné testovanie systému.

Pozn. 5: Charakterizacia kultivacnych médii: Typy médii, jednotlivé zlozky média a ich cisla
Sarzi (napr. antibiotika, sérum, a pod.) musia byt zaznamenané. V Standardnych pracovnych
postupoch musi byt uvedena priprava a podmienky akceptacie tychto médii.

Pozn. 6: Pouzitie testovacich systémov: Za urcitych okolnosti niektoré clenské Staty mozu
akceptovat opakované pouZitie zvierat alebo simultanne testovanie viacerych testovanych latok
na jednom zvierati. Z pohladu SLP je dolezité, aby vo vsetkych takychto pripadoch bola
zachovana uplna historicka dokumentdcia o predchadzajucom pouziti zvierata a aby takéto
jeho vyuzitie bolo uvedené v zaverecnej sprave. Taktiez musi byt dokdzané, Ze tento postup
neovplyvnil hodnotenie testovanej(nych) latky (latok).

5.6 TESTOVANE A REFERENCNE LATKY

5.6.1 Charakterizacia

5.6.2.1 Kazda testovand a referencnd latka musi byt nalezite identifikovana (napr. oznacena
kédom, CAS cislom (Chemical Abstracts Service Registry Number), nazvom,
biologickymi parametrami).

5.6.2.2 V kazdej $tadii musi byt zndma identita testovanej alebo referencnej latky, vratane ¢isla
Sarze, Cistoty, zlozenia, koncentracii alebo inych charakteristik, ktoré¢ dostatoc¢ne
definuju kazdua Sarzu testovanej alebo referen¢nej latky.

5.6.2.3 V pripadoch, ked je testovanad latka dodana objedndvatelom, musi byt testovacim
pracoviskom v spolupraci s objednavatelom stanoveny postup, ktorym sa bude
overovat’ identita latky, ktora je predmetom Studie.

5.6.2.4 Vo vsetkych Stadiach musi byt znama stabilita testovanych a referen¢nych latok
v podmienkach skladovania aj v podmienkach testovania.

6.2.5 Ak je testovana latka podavana alebo aplikovana v nosici, musi sa stanovit’ homogenita,
koncentrécia a stabilita testovanej latky v tomto nosici. V pripade testovanych latok,
ktoré sa pouzivaju v terénnych Studiach, (napr. zmesi vo velkych nadobach, tank-mix),
mozu byt stanovené samostatnymi laboratornymi pokusmi.

5.6.2.6 S vynimkou kratkodobych $tadii je potrebné pri vSetkych Studiach uchovat’ z kazdej
SarZe testovanej latky vzorku pre analytické ucely.

Pozn. 1: Kazda sarza testovanej a referencnej latky musi byt primerane charakterizovana.
Na podporenie akceptovatelnosti vo vsetkych clenskych Statoch, odporuca sa, pokial je to
potrebné, ziskavat takéto informacie v sulade s revidovanymi Zasadami SLP. V pripade ak sa
testovand latka nachadza v pociatocnom Stadiu vyvoja, je akceptovatelné, aby sa analyticka
charakterizacia uskutocnila az po vykonani biologickej Studie. AvSak este pred zaciatkom Studie
musia byt k dispozicii informdcie o chemickom zlozZeni testovanej latky.

Pozn. 2: Na podporenie akceptovatelnosti vo vSetkych clenskych Statoch sa odporuca, ked' je
to potrebne, aby stabilita testovanych a referencnych latok v podmienkach skladovania bola
stanovena v sulade so Zdsadami SLP.

Pozn. 3: Medzi poziadavkami jednotlivych clenskych krajin na vyhodnotenie koncentracie,
stability a homogenity testovanej latky v nosici su znacné rozdiely. Okrem toho, pri niektorych
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kratkodobych biologickych testoch sa nedaju vzdy tieto analyzy vykondvat subezne. Pokial je
pri tychto testoch casovy interval medzi pripravou a pouzitim obvykle stabilnej latky iba
niekolko minut, nie je nutné stanovit stabilitu testovanej latky. Z tohto hladiska je dolezite, aby
analytické poziadavky boli Specifikované a schvalené v plane Studie a jasne uvedené
Vv zdverecnej sprave.

Pozn. 4: Udaje, vztahujiice sa k bodom 6.2.4 a 6.2.5 k vyrazu "charakterizdcia" testovanych
a referencnych latok v Zasadach SLP (vid’ vyssie) nemusia byt zndame v pripade fyzikalno-
chemickych studii, ktoré su robené prave za uicelom ziskat tieto udaje.

5.7 STANDARDNE PRACOVNE POSTUPY

Pozn.: Ilustrativne priklady SPP uvedené v sekcii 7.4.4 revidovanych Zisad SLP OECD
(testovacie systémy) sa vztahuju hlavne na biologické testovacie systéemy a nemusia byt preto
relevantné v kontexte fyzikalno-chemickych studii. Vedenie testovacieho pracoviska zodpoveda
za to, aby zabezpecilo nalezité Standardné pracovné postupy pre studie, vykondvané v tomto
testovacom pracovisku.

5.8 REALIZACIA STUDIE

5.8.1 Plan Studie

5.8.1.1 Pred zaciatkom $tudie musi byt pre kazda §tadiu pisomne vypracovany plan. Plan stadie
musi byt schvéleny veducim Stadie, musi obsahovat’ jeho podpis a datum schvélenia.
Stlad planu stadie so Zasadami SLP musi byt’ overeny pracovnikom utvaru zabezpecenia
kvality (ako to bolo uz vysSie Specifikované v sekcii 2.2 b). Plan Stadie musi byt
schvéaleny aj vedenim testovacieho pracoviska a v pripade, ak to vyzaduji néarodné
predpisy alebo legislativa krajiny, v ktorej sa Stidia vykonava, aj objednavatel'om Studie.

Pozn. SNAS: Na Slovensku sa schvalenie planu Studie a teda aj podpis objednavatela a datum
podpisania na plane studie vyZaduje — Nariadenie viady ¢. 320/2010 Z. z. , ktorym sa upravuju ¢innosti
testovacich pracovisk a cinnosti inSpektorov vykonavajucich inspekcie, audit a overovanie dodrziavania
zasad spravnej laboratornej praxe v zneni neskorsich predpisov (Priloha ¢. 3, bod 6.1.2).

8.1.3 V pripade kratkodobych $tadii moze byt pouzity vSeobecny (hlavny) plan Studie, ku
ktorému su priloZené Specifické doplnky.

Pozn.: Ak sav laboratoriu casto vykondva urcita kratkodoba studia alebo séria takychto studii,

je vhodné pripravit jeden vSeobecny plan studie, obsahujuci vicsinu zakladnych informacii,

ktoré musi plan obsahovat' a dat ho vopred schvalit' vedeniu testovacieho pracoviska,

veducim(imi) Studie (ii) a sulad so zasadami SLP dat overit utvaru zabezpecenia kvality.

Doplnky k takymto planom, Specifické pre jednotlivé studie (t. j. obsahujuce detaily o testovanej
latke, datum zaciatku experimentu) su potom vydavané ako doplnok k planu studie, vyZadujuci
iba datum a podpis vymenovaného veduceho studie. Kombinovany dokument - vSeobecny plan
Studie a doplnok, Specificky pre studiu - tvoria spolu plan Studie. Je dolezité, aby tieto doplnky
boli ihned' dorucené vedeniu testovacieho pracoviska a pracovnikom utvaru zabezpecenia
kvality.
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5.9 OBSAH PLANU STUDIE

Pozn.: Obsah kompletného planu Studie (to znamend vseobecného planu Studie a doplnku
Specifickeho pre Studiu) musi byt spracovany tak, ako je uvedené v revidovanych Zasaddach SLP
OECD a Nariadeni viady ¢. 320/2010 Z. z. v zneni neskorsich predpisov, s nasledujucimi
vynimkami.:

Plan studie musi okrem iného obsahovat’ predovsetkym tieto informacie:

8.2.1 Identifikacia stadie, testovanej a referencnej latky:
a) Opisny ndzov;
b) Vyhlasenie, uvadzajice charakter a ucel stadie;

Pozn.: Vyhlasenie nie je potrebné, ak su tieto informdcie uz uvedené v opisnom nazve Studie.

c) Identifikacia testovanej latky pomocou kodu alebo nazvu (IUPAC, CAS No.,
biologické parametre a pod.)
d) Pouzita referencna latka.

8.2.5 Dalsie informacie (pokial’ st relevantné)
a) Zdovodnenie vyberu testovacieho systému
b) Charakterizacia testovacieho systému, ako napr. druh, kmen, podkmen, zdroj
dodavok, ¢islo, vahové rozmedzie, pohlavie, vek a iné podstatné informécie;
¢) Spdsob podavania a dovod jeho vyberu;
d) Velkost davok a/alebo koncentracie(ii), frekvencia, ¢asovy rozsah podavania /
aplikacie;

Pozn.: Body a - d netreba uvadzat pri fyzikalno-chemickych studidch.

e) Podrobné informacie o navrhu pokusu, vratane opisu chronologického postupu
Studie, vSetkych metdd, materidlov a podmienok, typu a frekvencie analyz,
merani, pozorovani a vySetreni, ktoré maji byt vykonané, ako aj Statistickych
metod, ak budu pouzité.

Pozn.: Tieto informdcie je mozné uviest v strucnej, suhrnnej forme, pripadne s odkazom
na prislusné SPP alebo Testovacie metody.

5.10 OZNAMOVANIE VYSLEDKOV STUDIE

5.10.1 VSeobecné ustanovenia

5.10.1.1 Pre kazdu Stadiu musi byt’ vypracovana zaverecna sprava. V pripade kratkodobych
Stadii sa moze pripravit’ Standardizovand zaverecnd sprava, ktort dopliaju Specifické
dodatky.

Pozn.: Ak sa vykonavaju kratkodobé studie podla vseobecnych planov studii, je mozné vydat
, Standardizované zaverecné spravy". Tieto spravy obsahuju vdcsinu poZadovanych
v§eobecnych informdcii a su vopred schvdilené vedenim testovacieho pracoviska a vediicim
Studie zodpovednym za vykonanie tejto Stidie. Specifické doplnky k takymto spravam (t. j.
obsahujiice podrobnosti o testovanej latke a ziskanych ciselnych vysledkoch) su potom
vydavané ako doplnkovy dokument, vyzadujuci iba datum a podpis veduceho Studie. V pripade,

3
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ak bol plan studie upravovany alebo doplneny este pred vykonanim alebo pocas priebehu
Studie, nie je mozné pouzit' povodnu Standardizovanu zaverecnu spravu, pokial tiez nebola
prislusne doplnena.

5.11 OBSAH ZAVERECNEJ SPRAVY

Pozn.: Obsah uplnej zaverecnej spravy (t. j. "Standardizovanej zaverecnej spravy"
a Specifickych doplnkov) musi byt v sulade s poziadavkami revidovanych Zasad SLP OECD,
ako aj Nariadenia viady ¢. 320/2010 Z. z., ktorym sa upravuju ¢innosti testovacich pracovisk
a cinnosti inspektorov vykonavajucich insSpekcie, audit a overovanie dodrzZiavania zasad
spravnej laboratornej praxe v zneni neskorsich predpisov, s moznymi vynimkami uvedenymi
dalej:

Zaverecna sprava musi prinajmensom obsahovat’ tieto informacie:

9.2.1 Identifikécia Studie, testovanej a referencnej latky:
a) Opisny nazov;
b) Identifikdcia testovanej latky kodom alebo ndzvom (IUPAC, CAS islo,
biologické parametre a pod.);
c) Identifikacia referencnej latky chemickym nézvom:;
d) Charakterizacia testovanej latky vratane Cistoty, stability a homogenity.

Pozn.: Tieto udaje sa nevyzaduju v pripade, ked’ je cielom Studie stanovenie tychto dat.
5.11.1 Vyhlasenie UZK

Vyhlésenie pracovnika utvaru zabezpecenia kvality musi obsahovat vymenované typy
inSpekcii a datumy ich vykonania, vratane faz(y) Stadie v ¢ase inSpekcie, ako aj datumy
oznamenia vysledkov inSpekcie vedeniu testovaciecho pracoviska, vedicemu Studie
(a vediicemu ciastkovej studie, ak je to potrebné — v pripade multicentrovej Stadie). V tomto
vyhlaseni musi byt tieZ potvrdenie, Ze zavere¢na sprava odraza prvotné udaje.

Pozn.: Pokial' bola vykonana inspekcia procesu, je potrebné to vo vyhlaseni uviest.
Vo vyhlaseni UZK musi byt jasne uvedené, ze UZK vykonal inSpekciu zaverecnej spravy.
(Vid tiez poznamku k bodu "Zodpovednosti zamestnancov utvaru zabezpecenia kvality“, 2.2. f).

Pozn. SNAS: Rovnako musi byt sucastou zaverecnej spravy vyhlasenie veduceho Studie
deklarujuce rozsah suladu studie so zasadami SLP.

*xx
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