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1 UVODNE USTANOVENIA

1.1 PREDHOVOR

Tato smernica ma sluzit’ testovacim pracoviskdm ako pomocka, aby vedeli poziadavky, ako
narabat’ s testovanou latkou a ¢o budu narodné monitorovacie autority SLP kontrolovat
v suvislosti s adekvatnym transportom, prijmom, identifikaciou, oznacenim, vzorkovanim,
narabanim, skladovanim, charakterizaciou, archivovanim a likvidaciou vsetkych testovanych
latok, pouzivanych v SLP §tadiach. Dokument konsoliduje existujice usmernenia OECD o
testovanych latkach, ktoré su pouzité v Studiach vykonanych v stilade so zasadami spravnej
laboratérnej praxe (SLP). Jej cielom je podporit’ jednotny pristup, ktory je vhodny pre ciel’
Studie a povahu testovanej latky.

Tento dokument je teda ureny na poskytnutie usmerneni pre:

e transport, prijem, identifikdciu, oznacenie, vzorkovanie, nardbanie, skladovanie,
charakterizaciu, archivovanie a likvidaciu vSetkych testovanych latok, pouzivanych v
SLP stadiach.

e Ocakavania, akym sposobom budu charakterizované rozne typy testovanych latok, ktoré
su pouzivané pri vykonavani Sirokého rozsahu neklinickych stadii v stlade so zasadami
SLP. Testované latky moézu byt r6zneho pévodu, ako napr. chemického, biologického,
syntetického, prirodného, zivy organizmus, transgénny organizmus, latky z
komplexnych priemyselnych alebo biologickych procesov, komplexné zmesi alebo ich
Casti. Testované latky teda mozu zahfnat, ale nie je to limitované len na priemyslové
chemikalie, agrochemikalie, farmaceutikd (huméanne i veterinarne), kozmetiku,
potravinové/krmovinové doplnky a zdravotnicke pomocky.

Rovnaké poziadavky ako na *, testovacie pracoviskad“, ,,manazZment testovacieho pracoviska “
a ,,veducich Studii* platia rovnako aj na , festovacie miesta“, ,,manazment testovacieho
miesta“, aj ,,veducich Cciastkovych Studii”, pokial si casti Studie vykonavané v rdmci
multicentrovych stadii. (Tieto pojmy su vysvetlené v kap. 2).

Mnozstvo informacii pozadovanych pre transport, prijem, identifikdciu, oznacenie,
vzorkovanie, narabanie, skladovanie, charakterizaciu, archivovanie a likvidaciu sa méze lisit
od Studie k stadii. To je spdsobené Sirokou Skalou testovanych latok, ciel'mi §tudie a vyvojovou
fazou testovanej latky. Vzhl'adom na rozmanity charakter testovanych latok sa oCakava, Ze
manazment testovacieho pracoviska prijme primerané, na hodnoteni rizika zaloZené,
hodnotenie manazmentu, charakterizacie a pouzitia kazdej testovanej latky, pocas jej pouZitia
v SLP stadiach. Tieto postupy by mali zamestnancom testovacieho pracoviska pomodct’ udrzat’
kontrolovany pristup pri hodnoteni, ¢i st informécie, ktoré maju o testovanej latke, dostato¢né.
Zavedenie pristupu rozhodovania zaloZzenom na hodnoteni rizika moézZe tiez sluzit na
ubezpecenie sa o tom, Ze testovana latka je takd, akd ma byt a je vhodna na splnenie ciel'ov
Stadie.

2 DEFINICIA POJIMOV

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

Zasady spravnej laboratérnej praxe - systém kvality vztahujuci sa na proces organizacie
a podmienky, za ktorych sa neklinické Studie planuju, vykonéavaja, overuju, zaznamenavaju,
ukladaji a oznamuju. Neklinické Studie sa vykonavaju na testovacich pracoviskach, ktorymi sa
laboratorid, skleniky a polia.

Narodny program dodrZiavania zasad SLP (NP SLP) — zist'uje, ¢i testovacie pracoviska
zaviedli zasady SLP do praxe aci su schopné zabezpecit, ze vysledné udaje maju
zodpovedajucu kvalitu. NP SLP vymedzuje pdsobnost a rozsah programu, poskytuje
informaciu o mechanizme, prostrednictvom ktorého testovacie pracovisko vstupi do programu,
o druhoch inspekcii testovacich pracovisk a auditov stadii, opisuje rozne druhy inSpekcii, ako aj
ich frekvenciu a vymedzuje pradvomoci inSpektorov.

Osvedcenie SLP - je dokument, ktorym sa deklaruje, Ze testovacie pracovisko (laboratorium)
vykonava $tudie (testy, skuSky) v stlade so zdsadami Spravnej laboratdrnej 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 zékone! vratane osdb, priestorov
a prevadzkovych jednotiek potrebnych na vykondvanie neklinickych Studii zdravotnej
a environmentalnej bezpecnosti. Pre multicentrové Studie, teda také, ktoré st vykonavané
na viacerych miestach, sa pod testovacim pracoviskom rozumie miesto, kde pracuje veduci
Studie spolu so vSetkymi d’al§imi testovacimi miestami zacastitujucimi 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 zakonom.

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

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

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

(Pozri aj Nariadenie vlady ¢. 320/2010 Z. z. v zneni neskorSich predpisov, § 3, (5)).

1'§ 2 pism. e) zakona ¢&. 67/2010 Z.z. o podmienkach uvedenia chemickych latok a chemickych zmesi na trh a
o zmene a doplneni niektorych zdkonov (chemicky zékon).
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Pozndamka
Objednavatelom moze byt:
- Subjekt*, ktory prichddza s navrhom vykonat a podporuje, poskytnutim financnych alebo inych
zdrojov, neklinické studie zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti;

- Subjekt*, ktory predklada neklinické studie zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti
oprdavnenej autorite pri registrdcii produktu, alebo pri inej Ziadosti, pre ktoru je sulad so
zasadami SLP vyzadovany.

*,,Subjektom "moze byt jednotlivec, obchodnd spolocnost, zdruzenie, vedecky, alebo akademicky uistav, viddna
agentura alebo ich organizacné jednotky, alebo akykolvek iny pravne identifikovatelny subjekt.

Vedici Studie — osoba zodpovedajuca za celkové vykonanie neklinickej $tadie bezpecnosti
zdravia a zivotného prostredia, vratane planu Studie a zaverecnej spravy.

Veduci ¢iastkovej Studie - osoba, ktord v pripade $tadie vykondvanej na viacerych miestach
kona v mene veduceho Studie a zodpoveda za jemu pridelené Casti Studie.

Program zabezpecenia kvality - definovany systém, zahffiajuci zamestnancov, ktory
je nezavisly od vykondvania §tidie a sluzi na zabezpecenie stladu postupu prac v testovacom
pracovisku so zasadami spravnej laboratornej praxe.

Standardné pracovné postupy (SPP) - si dokumentované postupy, ktoré opisuju,
ako vykonavat’ testy alebo ¢innosti, ktoré nie s detailne Specifikované v Studijnych planoch
alebo v oficidlnych a vSeobecne akceptovanych testovacich metédach (OECD, REACH).

Master Schedule — subor informécii o vykonavanych stadiach na testovacom pracovisku, sluzi
na sledovanie §tidii a vytazenosti testovacieho pracoviska.

2.3 POJMY TYKAJUCE SA NEKLINICKYCH STUDIi ZDRAVOTNEJ A ENVIRONMENTALNEJ
BEZPECNOSTI

Neklinicka Studia zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti — d’alej len ,Studia* —
znamena experiment alebo subor experimentov, ktorymi je testovana latka skiimana
v laboratornych podmienkach alebo v zivotnom prostredi, s cielom ziskat tdaje o jej
vlastnostiach a/alebo zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti, ktoré su planované ako
podklad pre rozhodnutie prisluSnej regulacnej autority pred jej povolenim do pouZivania.

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

Multicentrova Studia - akakol'vek Stadia, ktorej niektoré fazy st vykonavané na viac ako
jednom mieste. Takéto Stidie su nevyhnutné, ak je potrebné vyuZzit’ miesta, ktoré si zemepisne
vzdialené, organiza¢ne rozdielne alebo ina¢ oddelené. To sa tyka aj oddelenia organizacie, ktoré
sluzi ako testovacie miesto, kym iné oddelenie tej istej organizacie pOsobi ako testovacie
pracovisko.

Faza / etapa Stidie - definovana ¢innost’ alebo stibor ¢innosti pri uskuto¢iovani studie.

Plan Stadie — dokument, ktory definuje ciele a experimentdlne planovanie skuSok
na vykondvanie Studie, vratane jeho zmeny a doplnky.

Doplnok plinu $tudie — predstavuje cieleni zamysl'anii zmenu planu Stadie.

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

Primarne udaje — vsetky pdvodné zaznamy a dokumentidcia vypracovana v testovacom
pracovisku, alebo ich verifikované kopie, ktoré¢ su vysledkom pozorovani a ¢innosti
vykonanych v $tudii. Primarne idaje mézu zahat’ aj fotografie, mikrofilmy, pocitacové média
na uchovavanie udajov, diktované pozorovania, zaznamy z automatizovanych pristrojov alebo
iné zaznamové médid urcené na uchovavanie dat.

Vzorka — kazdy material odobraty z testovacieho systému za icelom vysetrenia, analyzy alebo
uchovavania.

Datum zacdiatku Stadie — datum, kedy veduci stadie podpisal plan studie.

Datum experimentalneho zafiatku Stidie — datum, kedy boli ziskané prvé udaje zo Stadie.
Datum ukoncenia experimentu — posledny dei, kedy boli ziskané udaje zo Stadie.

Datum ukoncenia $tidie — datum, kedy veduci studie podpisal zavere¢nt spravu zo Studie.

2.4 POJMY TYKAJUCE SA TESTOVANEJ LATKY

Testovana latka

je definovana ako litka, ktora je predmetom SLP Stidie. Zavery SLP Studie poskytnu
informacie o vlastnostiach testovanej latky, ktoré umoZznia zhodnotit’, aké riziko
predstavuje testovana latka pre bezpec¢nost’ Pudi, zvierat alebo pre Zivotné prostredie.

Treba upozornit zZe v niektorych OECD Test Guidelines sa pre ,,testovanu latku“ pouziva aj
pojem "test chemical”. (odsuhlasené v juni 2013, OECD's Joint Meeting of the Chemicals
Committee and the Working Party on Chemicals, Pesticides and Biotechnology). Teda mozZeme
sa stretnut’ aj s pojmami "test item", "test compound", "test substance". Cielom tohto navrhu
nebolo zavedenie novej definicie pojmu “‘chemikalia”, ale skor islo o zosuladenie terminologie
s definiciou uvedenou v UN GHS pre klasifikdciu a oznacovanie, kde sa pod chemikaliou mysli

aj “latka a zmes”
Saria
Je definovana ako Specifické mnoZstvo testovanej alebo referen¢nej latky vyrobené

v jednom cykle vyroby, takym sposobom, Ze sa da ocakavat’, Ze laitka ma jednotny a
homogénny charakter a da sa za taku pokladat’.

Nosi¢ / Vehikulum

Je definovany ako akakol'vek latka, ktora sliZi ako nosi¢ na zmieSavanie, dispergovanie,
vytvorenie suspenzie, alebo zvySovanie rozpustnosti testovanej latky a/alebo referen¢nej
latky na ul’ahcenie jej podavania/aplikacie testovaciemu systému.

Formulacia (test. latka + nosic)

Formulicia (alebo zmesi) je kombinicia testovanej latky a r6znych réznych prisad, ako
pomocnych latok, ktoré su skombinované a podavané a/alebo aplikované testovaciemu
systému v roznych formach (napr. tabletky, kapsule, roztok...).

Priprava testovanej latky
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Priprava testovanej latky (alebo pripravena testovana litka) moZe byt’ formuliciou (alebo
zmesou) obsahujucou testovanu litku, alebo testovanu latku v nosic¢i, kde sa tato
kombinacia ziska riedenim, mieSanim, dispergovanim, vytvorenim suspenzie,
rozpustenim a/alebo inym procesom so ziamerom aplikovat’ ju testovaciemu systému.
Testovaciemu pracovisku mézZe byt’ dodana testovana latka (na priame podanie), alebo
testovana latka, ktora este musi byt’ nejako pripravena alebo uz vopred upravenu latku,
ktori moZno priamo podat’ alebo aplikovat’ testovaciemu systému (tieZ nazyvana “ready-
to-use”).

Testovana latka, ktora je zapuzdrena (encapsulated) alebo balena inym spésobom, pri
nepritomnosti pomocnych latok alebo nosic¢a, sa nepovazuje za to isté ako ,,pripravena
testovana latka* opisovana v tomto dokumente.

Charakterizacia

Charakterizacia urcuje vlastnosti testovanej latky a poskytuje dékazy na podporu
vhodnosti jej pouZitia v SLP Stadiach.

Identifikacia

Identifikacia testovanej latky je proces kontroly a hodnotenia testovanej latky
porovnanim s dodanymi informaciami, s cieom urcit’, ¢i testovana latka je ta, ako bola
otakavana. Poskytnutymi informaciami moézu byt prepravné doklady, e-maily od
dodavatel’a, oznacenie etiketou na testovanej latke, atd’. Typickymi znakmi pouZivanymi
na identifikaciu testovanej latky moZzu byt — nazov, Cislo Sarze, Cistota, koncentracia,
zloZenie, chemické, fyzikalne a biologické parametre. Identifikicia moZe tieZ zahriat’
fyzikalnu a/alebo analyticki kontrolu. Proces identifikiacie musi byt vykonany pred
zaCiatkom experimentalnej fazy SLP Stadie.

Datum exspiracie

Datum exspiracie je stanoveny datum, do ktorého sa ocakava, Ze testovana latka si
zachova svoje vlastnosti v ramci Specifikacii, pokial’ je skladovana za definovanych
podmienok a po uplynuti ktorého uz nemoze byt’ pouzita.

Datum retestovania

Datum retestovania je datum, kedy testovana litka moZe byt’ znovu otestovana, s cielom
ubezpecit’ sa, Ze je eSte stale vhodna na pouZzitie.

2.5 POJMY TYKAJUCE SA INSPEKCIE TESTOVACIEHO PRACOVISKA

InSpekcia testovacieho pracoviska - je kontrola postupov testovacieho pracoviska
a praktickych ¢innosti smerujicich k dosiahnutiu stupnia zhody so zdsadami SLP, pocas ktorej
sa skontroluju systémy riadenia a pracovné postupy testovacieho pracoviska, ako aj integrita
udajov, aby sa zabezpeCilo, ze vysledné tudaje maju naleziti kvalitu na posudenie
a rozhodovanie narodnymi regula¢nymi organmi.

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

Audit §tudii - je porovnanie prvotnych udajov a suvisiacich zaznamov v predbeznej alebo
zaverecnej sprave, s cielom urcit, ¢i primarne tdaje boli presne zaznamenané, ¢i sa testovanie
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vykonalo v stlade s planom $tadie a Standardnymi pracovnymi postupmi, ziskat dodatocné
informacie neuvedené v sprave a stanovit’, ¢i postupy pouzité pri spracovani udajov mohli
ovplyvnit ich validitu.

Sprava o inSpekcii - je oficialny pisomny doklad o vykonanej inSpekcii, v ktorej
su identifikované vsSetky posudzované prvky a ¢innosti, menovite uvedené vsetky nedostatky

a posudena miera dodrziavania zasad SLP. Urcuje kvalitu a integritu udajov preverovaného
testovacieho pracoviska.

3 SKRATKY

GLP Good Laboratory Practice

MSA Metodicka smernica na akreditaciu

OECD (Organisation for Economic Cooperation and Development)
Organizacia pre hospodarsku spolupracu a rozvoj

SLP Sprévna laboratdrna prax

SNAS Slovenska narodné akredita¢né sluzba

SPP Standardny pracovny postup

SR Slovenska republika

UZK Utvar zabezpecenia kvality

4 SUVISIACE PREDPISY

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

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

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

W

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

MSA série G - vSetky MSA vydané SNAS, 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 zosulad’ovani zdkonov, predpisov a spravnych opatreni uplatiovanych
na zasady spravnej laboratornej praxe a overovanie ich uplatiiovania pri testoch chemickych
latok (kodifikovana verzia)
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Nariadenie Eurdépskeho 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 Europskeho 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.

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
5.1 Z.ODPOVEDNOSTI

5.1.1 ManazZment testovacieho pracoviska

ManaZzment testovacieho pracoviska musi zabezpeCit, aby boli testované latky vhodne
charakterizované a aby existovali postupy, ktoré opisuji ako mé byt testovana latka
transportovana, prijimand, identifikovana, oznacend, vzorkovana, ako s fiou treba narabat’, ako
ma byt skladovand, charakterizovana, archivovana a likvidovana. Tieto postupy musia
opisovat ¢innosti a zodpovednosti vyZadované na zabezpecenie toho, aby testovana latka bola
vhodné splnit’ ciele SLP $tudie. ManaZment testovacieho pracoviska musi zabezpecit, Ze
testovacie pracovisko ma dostatok kvalifikovaného personalu, vhodnych priestorov, zariadeni,
pristrojov a materialov na to, aby bola zabezpe€end integrita testovanej latky.

5.1.2 Veduci Studie

Veduci Stiidie ma celkovli zodpovednost’ za sulad Stadie so zasadami SLP. Preto pri navrhovani
priebehu §tudie musi posudit, ¢i materidly, testovaci systém a testovacie metddy, ktoré buda
pouzité, su kompatibilné¢ a vhodné pre pouzitie s danou testovanou latkou. Je dodlezité, aby
veduci $tadie mal doveru k postupom pouzitym na charakterizaciu testovanej latky a aby si bol
isty, ze testovana latka je tou, Co ma byt’.

5.1.3 Utvar zabezpetenia kvality

Zamestnanci UZK vykonavaju ¢innosti definované v Programe zabezpecenia kvality. Tento
program musi obsahovat’ in§pekcie zamerané na verifikdciu zavedenia vhodnych procedur a
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postupov pre cCinnosti, ako su transport, prijem, identifikicia, oznaenie, vzorkovanie,
narabanie, skladovanie, charakterizacia, archivovanie a likvidacia testovanych latok.

5.1.4 Archivar

Archivar je zodpovedny za riadenie, ¢innosti a postupy pre archivaciu zdznamov a materialov,
vratane testovacich latok, v sulade s platnymi postupmi a zdsadami SLP

5.1.5 Objednavatel

Objednavatel’ Casto poskytuje testovaciemu pracovisku informacie o testovanej latke,  ktoré
su potrebné na to, aby Stidia mohla byt vykonana v sulade so zasadami SLP.

Napr. Casto poskytne informécie o podmienkach skladovania, stabilite, datume exspiracie,
homogenite, Cistote, Cisle Sarze a pod.

Objednavatel’ je zodpovedny aj za predloZenie vysledkov a vystupov SLP §tudii regulacnym
autoritam, aby potvrdil chemicku bezpecnost’ danej latky, o ktorej povolenie Ziada.

5.2 TRANSPORT A PRIJEM TESTOVANEJ LATKY

Aby bola zabezpecena integrita testovanej latky, je potrebné dbat’ na to, aby sa zabranilo jej
vystaveniu takym environmentadlnym podmienkam, ktoré mézu byt pre latku skodlivé. Pred
odoslanim testovanej latky musi byt’ vypracovany postup, v spolupraci objednavatel’a (alebo
zasielatela latky) a testovacieho pracoviska, na stanovenie podmienok, za ktorych musi byt
testovana latka prepravovand. Osobitnu starostlivost’ treba venovat’ testovanym latkam citlivym
na teplotu, svetlo a/alebo vlhkost. Aby sa znizilo riziko, je poZzadované pouZitie vhodnych
monitorovacich prostriedkov, ako su dataloggery, max/min teplomery alebo vizualna kontrola
pritomnosti suchého 'adu pri dodani zésielky.

Zhodnotenie integrity testovanej latky pri prijme je nevyhnutné pre potvrdenie, Ze testovana
latka vyhovuje pre pouzitie v Studii. Hodnotenie musi byt testovacim pracoviskom
zaznamenané a uchovavané a musi zahffiat prehl'ad sposobu dopravy a monitorovania
podmienok prostredia v pripade, Ze boli monitorované, fyzicky stav testovanej latky a jej obalu
pri prichode, ako aj datum prijmu.

53 IDENTIFIKACIA, OZNACENIE A VZORKOVANIE

Overenie totoZnosti testovanej latky je neoddelite'nou stucast’ou zaistenia integrity SLP Stadie,
preto sa vel'ky doraz kladie na pouzité postupy, s cielom potvrdit’, Ze testovana latka je taka,
aké ma byt

Pre kazda SLP §tidiu musi byt v spolupraci objednévatel’a a testovacieho pracoviska navrhnuty
sposob, ako verifikovat' identitu testovanej latky. Identita testovanej latky musi byt
verifikovana pri jej prichode do testovacieho pracoviska. Verifikacia musi zahfiiat’ ubezpecenie
sa o tom, Ze informdcia na obale, v ktorom je testovand latka prepravovana je rovnaka ako na
etikete latky a ze zodpoveda informdcidm uvedenym v certifikdte o analyze alebo inom
dokumente dodanom objednévatel'om.

Délezitou castou verifikaéného procesu je kontrola, ¢i fyzikdlne parametre testovanej latky,
ako su napr. farba a konzistencia zodpovedaju fyzikdlnym charakteristikim uvedenym v
certifikate o analyze alebo inej pripojenej dokumentacii. Rozsah a hibka toho, ¢o je potrebné
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kontrolovat,, sa mdze liSit’ od jednej testovacej latky ku druhej a musi byt zdovodneny; kontroly
mozu zahtiiat’ laboratornej analyzy. Tieto kontroly musia byt vykonané hned’ pri prijme alebo
pri prvom rozbaleni naddoby/kontajnera. Zaznamy o jednotlivych krokoch kontroly musia byt
zapisané a uchovavané.

Na obaloch/kontajneroch na testované latky musia byt jedinecné identifikacné tidaje, datum
exspiracie a vyznacené Specifické podmienky skladovania. Ak je testovana latka skladovana v
nadobke, ktord je prili§ malé alebo tazko oznacitel'na, je vhodné priradit’ jedinecné referencné
Cislo alebo identifikdtor na nadobku/kontajner, ktoré je nadviazané na komplexnejSie
informéacie bud’ v papierovej alebo elektronickej podobe.

Postupy na odber vzoriek by mali byt navrhnuté tak, aby sa zabranilo krizovej kontaminéacii
alebo potencidlnemu zameneniu testovanych latok

Aby sa zaistilo, ze testovana latka (v Studii) a archivované vzorky testovanej latky reprezentuju
tu istu latku pouzita v $tadii, vzorky musia byt odobrané ihned’ pri prijme alebo pri prvom
otvoreni nddoby a skladované vo vhodnych podmienkach.

5.4 MANIPULACIA A SKLADOVANIE

Manipula¢né a skladovacie priestory musia byt navrhnuté tak, aby zabezpecili integritu
testovanej latky pred a pocas jej pouzivania v $tadii. Bezpecnostné predpisy sa tieZ musia
zohladnit’. Niektoré testované latky vyzaduju osobitné zaobchadzanie a podmienky
skladovania_z dovodu svojich fyzikalnych/chemickych/biologickych vlastnosti; napr. latka
moze byt svetlocitliva, hygroskopickd, vyzaduje chlad alebo zamrazenie.

Aby sa zabrénilo krizovej kontaminécii alebo potencidlnej zdmene latok, musia byt’ vyclenené
oddelené miestnosti alebo priestory pre prijem, skladovanie a pripravu testovanych latok pred
podanim alebo aplikéciou testovaciemu systému. Metddy, ktoré budu pouzité na zabranenie
krizovej kontaminacii ako napr. ako oddelenie z hl'adiska umiestnenia a/alebo Casu, Cistenie
alebo dekontaminécie, obmedzeny pristup k testovanej latke, musia byt’ opisané_ v Standardnych
pracovnych postupoch.

Miestnosti alebo priestory na skladovanie testovacej latky musia byt oddelené_ od
miestnosti/priestorov, kde je st umiestnen¢ testovacie systémy.

Zaznamy o mnozstve dodanej testovanej latky, o mnoZstve spotrebovanom pocas Stidie a
mnozstve, ktoré zostalo na konci Studie, musia byt uchovdvané. Mnozstva moézu byt vyjadrené
vahou, objemom, v jednotkach, alebo inym vhodnym spdsobom. Pripadné nezrovnalosti medzi
ocakévanym a skuto¢nym mnozstvom uchovavanej testovanej latky musia byt preskimané a
zdovodnené. ManaZment testovacieho pracoviska musi urcit’ pracovnika, ktory bude
zodpovedny za ich uchovéavanie.

Od prijmu testovanej latky do testovacieho pracoviska musia byt udrziavané a potom
uchovavané v archive zdznamy o mnoZstve testovanej latky, jej spotrebe, podmienkach pri
manipulacii a skladovani, ako aj mieste uchovavania. Pokial’ sa v priebehu Stadie pouzije
viacero Sarzi testovanej latky, musia byt k dispozicii takéto zdznamy pre kazdu Sarzu.
Manazment testovacieho pracoviska musi urcit’ pracovnika, ktory bude zodpovedny za ich
uchovéavanie.
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5.5 CHARAKTERIZACIA TESTOVANEJ LATKY

5.5.1 Vseobecné informacie

Zasady SLP pozaduju informacie o identite testovanej latky: nazov, kod, CAS cislo, biologické
parametre, Cislo Sarze, Cistota, zloZenie, koncentracia a v pripade niekol’kych Sarzi testovanej
latky, takato charakterizaciu pre kazda Sarzu. K dispozicii musia byt aj tidaje o stabilite
testovanej latky v podmienkach, pri ktorych bude skladovana a testovana.

Ziadne alebo nedostatoéné informacie o charakterizacii testovanej latky predstavuju odchylku
od zasad SLP. Vplyv tejto odchylky na validitu udajov zo Stadie a rozsah stladu so zasadami
SLP musi byt opisany vo Vyhlaseni veduceho $tudie v sprave zo Stadie.

Vzdy je potrebné zvazit’ Ci a aké informécie o charakteristikach testovanej latky su potrebné
vopred, aby bolo mozné stanovit’ ciele studie a vypracovat’ plan stadie.

Ocakava sa, ze podanie/aplikacia testovanej latky sa vykona len vtedy, ked’ je k dispozicii
dostatok informadcii, ktoré potvrdia identitu testovanej latky.

Charakterizacia testovanej latky, vratane stability, musi byt vzdy ukoncend pred ukoncenim
studie tak, aby tieto informacie mohli byt’ detailne opisané v zaverecnej sprave zo Studie.

Ak je pocas Studie pouzitych viacej Sarzi testovanej alebo referencnej latky, musi byt k
dispozicii charakterizacia pre kazda Sarzu pouzitej 1atky.

5.5.2 Zdroj udajov z charakterizacie

Charakterizacia testovanej latky moze byt vykonana objednavatelom Studie, dodavatel'om
latky alebo testovacim pracoviskom. Vedenie testovacieho pracoviska musi zabezpecit', ze st
zavedené¢ dokumentované postupy, aby bolo mozné verifikovat integritu a kvalitu
poskytnutych informécii, pokial’ charakterizaciu latky vykonal objednavatel Studie alebo
dodavatel testovanej latky.

V kazdom pripade, v zaverecnej sprave zo Stadie musi byt opisané, kto je zodpovedny za
charakterizéciu testovanej latky a kto ju urobil. V sprave mozu byt uvedené aj d’alSie relevantné
informacie, ako napr. systém kvality v ktorom bola charakterizacia testovanej latky vykonana.

5.5.3 Udaje o identite

Zasady SLP vyzaduju, aby pri kazdej Stadii boli zname daje o identite, vratane Cisla SarzZe,
Cistote, zloZeni, koncentrécii a iné idaje, ktoré s potrebné pre primerané definovanie kazdej
SarZe testovanej latky.

Testovacie pracovisko moze s testovanou latkou dostat’ certifikdt o analyze, ktory obvykle
poskytuje zdkladné informacie o fyzikalnych vlastnostiach testovanej latky. Pokial certifikat
nebol doloZeny, informécie potrebné na potvrdenie identity a vlastnosti testovanej latky mozu
byt’ dodané v alternativnych formatoch ako laboratérna sprava, karty bezpecnostnych udajov,
memorandum, list alebo e-mail od objednévatela Stadie. VSetky dodané informacie
o identifikacii testovanej latky musia byt uchovavané.

5.5.4 Udaje o stabilite

Testovacie pracovisko musi dostat’ informacie o stabilite testovanej latky v podmienkach
skladovania a testovania, alebo si tieto informécie musi testovacie pracovisko stanovit’ samé.
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Stabilita testovanej latky moze byt zarucend len v pripade, ze materidl je spracovany
a skladovany vo vhodnych podmienkach a je pouzity pred uplynutim datumu exspiracie.
Dostupné udaje (napr. retest alebo datum exspiracie alebo iny indikétor stability) musia byt
v zavere¢nej sprave opisané tak podrobne, ako je to len mozné.

5.5.5 Udaje o charakterizacii $pecifickych testovanych latok

Pokial’ pred ukoncenim Studie nie su k dispozicii udaje o charakterizacii latky vyzadované
zédsadami SLP, potom nedostatok takychto informacii musi byt opisany a zddovodneny v
zaverecnej sprave zo Stadie ako odchylka od zdsad SLP a jej vplyv na validitu $tidie musi byt
vyhodnoteny.

Nedostatok udajov o charakterizacii testovanej latky — lebo je to tazké alebo nemozné ich ziskat’
— musi byt zdévodneny.

Pre niektoré dalSie Specifické testované latky (niektoré priklady budu uvedené v dalSich
bodoch 5.5.5.1. — 5.5.5.8), okrem dajov o charakterizacii, poZadovanych zdsadami SLP mozu
byt nevyhnutné aj d’alsie udaje:

5.5.5.1 Testovana latka v pociato¢nom $tadiu vyvoja

Rozsah, v ktorom takato testovana latka bude charakterizovana, méze zodpovedat stupiiu
vyvoja vyrobku. V pociato¢nych Stadiach vyvoja modze byt dostupnych menej informacii k jej
charakterizacii. Veduci Studie vSak musi byt vzdy schopny dokazat’ ze testovana latka pouzita
v §tudii bola taka, ako pozadoval plan stadie.

5.5.5.2 Biochemikalie

Ak testovanou latkou je napr. protilatka, peptid, protein, vektor virusu alebo enzym, vzdy je
potrebné zvazit' potrebu informdcii na overenie biologickej aktivity, vratane urcenia metddy
stanovenia a kvantifikécie (potency) ako stcasti procesu charakterizacie. Ak neboli poskytnuté
ziadne informacie na preukdzanie biologickej aktivity testovanej latky, zdévodnenie, preco je
mozné testovanu latku este stale pokladat’ za vhodnu na pouzitie v $tadii, musi byt jasne opisané
ako v plane Studie, tak aj v zavere€nej sprave zo Studie.

5.5.5.3 Zivé organizmy

Ak je testovanou latkou Zivy organizmus, napr. bunka, virus alebo mikroorganizmus, ku
charakterizacii moZu byt poZadované Specifické informacie o vlastnostiach, ktoré su jedinecné
pre testovanu latku. Napr. ak je testovanou latkou bunkova linia, méze byt vhodné uvadzat
Cislo pasaZze. Medzi ostatné biologické vlastnosti, ktoré treba vziat' do uvahy, pretoze maji
vplyv na zivotaschopnost’ testovanej latky, mozno zaradit’ ,,viability rate®, ,,proliferation rate®,
podmienky kultivacie alebo ,,infectious titer determination®. Aké informacie budu pozadované
pre charakterizaciu Zzivého organizmu, je potrebné zvazit’ pripad od pripadu a dovody pre
vykonanie tychto skiiSok musia byt zdovodnené a opisané v plane Stadie.

5.5.4 Transgénne organizmy

Testovanou latkou moze byt aj transgénny organizmus. V roznych krajinach sa pouzivaju rdzne
nazvy transgénnych organizmov. VSeobecne mozu byt: geneticky modifikované organizmy
(GMO), genetically engineered organism (GEO) and living modified organism (LMO), alebo
rozne variacie tychto nazvov. Ak je k dispozicii jedine¢ny identifikator, tento moze byt tiez
uvedeny. (vid’ napr. ENV/JM/MONO(2002)7). Ak st dostupné informécie o certifikacii osiva,
tieto je mozné tiez pouzit’. Tieto informacie moZu obsahovat’: ndzov hostitel'ského druhu, opis
vlozeného genetického materialu, vlastnost’ a meno vyvojara/nazov firmy.

5.5.5.5 Zdravotnicke pomdcky
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Pre studie, kde je testovanou latkou zdravotnicka pomdcka, moézu tidaje o charakterizacii
zahtiiat’ opis pomocky, ¢islo Sarze, typ materialu, z ktorého je pomocka vyrobena (aj metdda
vyroby a ndzvy vyrobcov jednotlivych komponentov — polymérov, farbiv, kovov), metddu
vyroby a syntézy konecnej pomdcky (napr. vstrekovanie / injection molding) a miesto, kde sa
nachadzaju zariadenia vyrobcu.

Najlepsim spdsobom, ako ukazat’ celi konfiguraciu zdravotnickej pomdcky st ilustracie alebo
fotografie.

Déatum vyroby, stabilita a skladovacie podmienky musia byt zname a dokumentované. Kde je
to aplikovatelné, dodavatelom musi byt poskytnutad aj informacia o stave sterilizacie
zdravotnickej pomdcky, pouzitej ako testovana latka.

Ak je testovanou latkou len ¢ast’ alebo reprezentativna vzorka zdravotnickej pomdcky, mali by
byt’ k dispozicii aj informacie o celej zdravotnickej pomdcke, ak je to mozné.

5.5.5.6 Testované latky s komplexnym zloZenim

Latky nezndmeho, premenlivého zlozenia alebo biologické materidly (unknown or variable
composition, or biological materials - UVCBs), komplexné reakéné produkty alebo produkty
zo zvierat alebo rastlin alebo prirodného poévodu nemdzu byt dostatocne charakterizované
svojim chemickym zlozenim, pretoze pocet ich zloziek je relativne vel'ky a/alebo je ich zlozenie
z velkej Casti nezname, alebo variabilné, alebo zle predvidatelné. V takychto pripadoch moze
byt zlozenie definované vyrobnym procesom a/alebo opisom povodu.

5.5.5.7 Rédioaktivne oznacené testované latky

Radioaktivne oznafené testované latky su vo vSeobecnosti nestabilné; avSak ich presné
charakteristiky stability nie si beZne zndme, takze nie je pre ne mozné poskytnit datum
exspiracie alebo retestovania, ani iné indikatory stability. Preto treba preverit' ich
radiogistotu/radiopurity na za¢iatku 3tadie a tato musi byt zdokumentovana. Udaje o
charakterizacii by mali tiez zahfiiat’ mnoZzstvo radioaktivity na jednotku hmotnosti alebo
objemu — t.j. Specifickt aktivitu a/alebo Specifickli koncentréciu.

5.5.5.8 Iné Specificke testované latky

VysSie uvedené priklady Specifickych testovanych latok nepredstavuju vycerpavajuci zoznam.
Potrebu Specifickych tdajov pre zabezpecenie charakterizacie nezvycajnych alebo jedine¢nych
testovanych latok je potrebné definovat pripad od pripadu samostatne.

5.6 PRIPRAVENA TESTOVANA LATKA

5.6.1 Priprava testovanej latky

Pred podanim alebo aplikaciou testovanej latky testovaciemu systému, musi testovana latka
podstupit’ niekol'ko krokov pripravy.

NajcastejSou operaciou je jej zmieSanie s nosicom, ale mézu byt pozadované aj d’alSie kroky.
Pripravné kroky st zvyc¢ajne sicastou SLP Studie. Ak je testovand latka dodana testovaciemu
pracovisku uz ,,predpripravena®, v zaverecnej sprave zo Stadie musi byt opisané, kde a kym
bola predpripravend. V sprave musi byt uvedend aj informacia, v akom systéme kvality bola
priprava urobena. Ak bola testovana latka dodana pripravend, udaje o charakterizécii aktivnej
zlozky testovanej latky musia byt tieZ dostupné a opisané v zaverecnej sprave.
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5.6.2 Udaje o homogenite, koncentracii a stabilite pripravkov

Ako je vyzadované zasadami SLP, ak je testovana latka poddvana alebo aplikovana v nosici,
musi byt’ stanovena homogenita, koncentracia a stabilita testovanej latky v nosici a tieto udaje
musia byt uvedené v sprave. Vo vicsine pripadov je toto stanovenie sucastou Stadie. Pre
testované latky pouzivané v pol'nych stadiach (napr. tank mix), mozu byt tieto idaje stanovené
pomocou samostatnych laboratornych skusok.

Ocakava sa, ze udaje o homogenite, koncentracii a stabilite testovanej latky v nosi¢i su
ziskavané v sulade so zasadami SLP.

Pokial’ je testovana latka dodana pripravena ako zmes, formulacia alebo v nosici a udaje o
homogenite, koncentracii a stabilite neboli ziskané v testovacom pracovisku SLP, vplyv na
validitu Stadie a integritu testovanej latky musi byt’ zhodnoteny a objasneny v zaverecnej sprave
zo Studie.

Uznava sa, ze nie vzdy je technicky mozné ziskat’ informacie o homogenite, koncentracii a
stabilite testovanej latky podavanej alebo aplikovanej v nosi¢i. Nedostatok takychto tidajov a
ich vplyv na validitu $tdie musi byt zhodnoteny v zaverecnej sprave zo Studie.

5.6.3 Separacia

Oddelené pripravné kroky modze byt potrebné napriklad na odstranenie Castic, alebo aby sa
zabezpecila sterilita pripravenej testovanej latky urcenej na intraven6zny spdsob podavania
zvieratdm. Pokial' kroky ako centrifugacia, dekantacia, filtrdcia alebo chromatografia su
vykonané pocas pripravy testovanej latky, tieto kroky musia byt zdokumentované a vplyv
tychto krokov na integritu, homogenitu, koncentraciu a stabilitu pripravenej testovanej latky
musi byt’ zhodnoteny a zadokumentovany.

5.6.4 Extrakcia

Pri niektorych Specifickych testovanych latkach, ked’Ze testovana latka nemoze byt’ podand ani
aplikovana, pripravuje sa extrakt z testovanej latky. Napriklad, davkou pripravku pre
zdravotnicku pomdcku mdéze byt celd zdravotnd pomdcka, zmes s nosiC¢om alebo extrakt zo
zdravotnickej pomdcky za pouzitia vhodného rozpustadla a podmienok.

Pre extrakty zo zdravotnickych pomo6cok udaje o koncentracii nemusia byt relevantné. AvSak
stabilita a homogenita extraktu mo6zu byt relevantné, preto bude potrebné ich urcit’ este pred
podanim. V pripade opakovania extrakénych krokov, musi existovat mechanizmus na
potvrdenie, Ze extrakt z r6znych extrakcii je ekvivalentny (napr. opis krokov, sledovanie pH,
osmolality).

5.7 ARCHIVACIA

Dokumenticia o testovanej latke musi byt uchovéavana v testovacom pracovisku.

Zasady SLP vyzaduju, aby vzorky z kazdej Sarze testovanej latky boli odobraté a uchovavané
pre analytické ucely pre vSetky Stidie, s vynimkou kratkodobych §tudii.

Zasady SLP vyzaduji aby bola testovana latka uchovéavana tak dlho, pokial jej kvalita
umoziiuje hodnotenie.

Preto by sa malo stanovit’ obdobie archivacie zalozené na vyhodnoteni udajov o stabilite
testovane] latky, odporticanej dobe a existujiicich poziadavkadch ndrodnej bezpecnosti a
poziadaviek nariadeni (napr. nebezpecné alebo regulované testované latky).
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5.8 LIKVIDACIA

Likvidacia testovanej latky po ukonceni Studie alebo po skonceni obdobia uchovavania musi
byt zdokumentovand a vykonand podla zavedenych postupov a v sulade s narodnymi
poziadavkami na likvidaciu chemickych a biologickych latok.
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