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1 UVODNE USTANOVENIA

1.1 PREDHOVOR

Skupina navrhnuta WG GLP OECD, ktort viedli Thomas Lucotte (Francuzsko Medical
Products) a Stephen Vinter (Spojené kral'ovstvo) a zahfnala zastupcov z Argentiny, Belgicka,
Dénska (Medical Products), Danska (Industrial Chemicals), Nemecka, Japonska (Medical
Products), Juznej Afriky, Svajéiarska, USA (FDA) a USA (EPA) vypracovala dokument
o moznom vplyve objedndvatelov na zavery SLP $tadii. Dokument rozoberd vzt'ahy medzi
testovacimi pracoviskami a objednavatel'mi Studii a o tom, ako zasady SLP poskytuji moznosti
na zabezpecenie nezavislosti veducich §tadii pred moznym nenalezitym vplyvom (zdmernym
aj neumyselnym) na zavery studii SLP.

Za zverejnenie tohto dokumentu zodpoveda spolocné zasadnutie (Joint Meeting) Vyboru pre
chemikalie a Pracovnej skupiny pre chemikalie, pesticidy a biotechnologie, ktoré sthlasili s
jeho zverejnenim 30. aprila 2020.

2 DEFINICIA 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 vzt'ahujici sa na proces organizacie
a podmienky, za ktorych sa neklinické stadie planuju, vykonévaja, overuju, zaznamenavaju,
ukladaji a oznamuju. Neklinické Studie sa vykonéavaju na testovacich pracoviskach, ktorymi sa
laboratorid, skleniky a polia.

Narodny program dodrZziavania 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 poOsobnost a rozsah programu, poskytuje
informdciu o mechanizme, prostrednictvom ktorého testovacie pracovisko vstipi do programu,
o druhoch inSpekcii testovacich pracovisk a auditov studii, opisuje rézne druhy inSpekcii, ako aj
ich frekvenciu a vymedzuje pravomoci inSpektorov.

Osvedcenie SLP - je dokument, ktorym sa deklaruje, Ze testovacie pracovisko (laboratorium)
vykonéva $tudie (testy, skuSky) v stlade so zdsadami Spravnej laboratdrnej praxe.

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

2.2 POJMY TYKAJUCE SA TESTOVACIEHO PRACOVISKA

Testovacie pracovisko — pracovisko uvedené v zikone! vratane osdb, priestorov
a prevadzkovych jednotiek potrebnych na vykondvanie neklinickych Studii zdravotnej

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 zakon).
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a environmentalnej bezpe€nosti. Pre multicentrové Stidie, 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 zac¢astiiujucimi sa na Studii.
Testovacie miesto — znamena také miesto, kde je vykonavana urcita Cast’ stadie.

Vedenie testovacieho pracoviska - osoba(y), ktord 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.

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 laboratdria...). Pravomoci
na zabezpecenie ¢innosti podla 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 $tudiu zdravotnej a environmentélnej bezpec¢nosti na posudenie.

(Pozri aj Nariadenie vlady ¢. 320/2010 Z. z. v zneni neskorSich predpisov, § 3, (5)).
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 environmentdlnej bezpecnosti
opravnenej autorite pri registrdcii produktu, alebo pri inej Ziadosti, pre ktoru je sulad so
zasadami SLP vyZadovany.

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

Vedici Studie — osoba zodpovedajica za celkové vykonanie neklinickej Studie bezpecnosti
zdravia a zivotného prostredia, vratane planu Stiidie 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 Casti Studie.

Program zabezpecenia kvality - definovany systém, zahffiajuci zamestnancov, ktory
je nezavisly od vykonavania $tudie a sluZi na zabezpecenie stladu postupu prac v testovacom
pracovisku so zasadami spravnej laboratornej praxe.

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

Master Schedule — subor informdcii o vykonavanych Studiach na testovacom pracovisku, sluzi
na sledovanie §tadii a vytaZenosti testovacieho pracoviska.
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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 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 Stadia — Studia kratkeho trvania so vS§eobecne pouzivanymi beznymi technikami.

Multicentrova Stadia - akdkol'vek studia, ktorej niektoré fazy si vykondvané na viac ako
jednom mieste. Takéto Stadie su nevyhnutné, ak je potrebné vyuzit’ miesta, ktoré st 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¢tiovani studie.

Plan Studie — dokument, ktory definuje ciele a experimentidlne planovanie skusok
na vykondvanie Studie, vratane jeho zmeny a doplnky.

Doplnok planu §tudie — predstavuje cieleni zamyslani zmenu planu stadie.

Odchylka od planu §tadie — neocakévané odchylka od planu Stadie po datume zacatia Stadie.
Testovaci systém — biologicky, fyzikalny alebo chemicky systém alebo ich kombinacia pouzita
v §stadii.

Primarne udaje — vsetky povodné zaznamy a dokumentdcia vypracovana v testovacom
pracovisku, alebo ich verifikované kopie, ktoré¢ st vysledkom pozorovani a Cinnosti
vykonanych v $tudii. Primarne idaje mézu zahiat’ aj fotografie, mikrofilmy, pocitacové média
na uchovavanie tdajov, diktované pozorovania, zdznamy z automatizovanych pristrojov alebo
iné zdznamové média urené na uchovéavanie dat.

Vzorka — kazdy material odobraty z testovacieho systému za G¢elom vySetrenia, analyzy alebo
uchovéavania.

Datum zacdiatku Stadie — datum, kedy veduci Studie podpisal plan Studie.
Datum experimentalneho za¢iatku Stidie — datum, kedy boli ziskané prvé udaje zo stadie.
Datum ukoncenia experimentu — posledny den, kedy boli ziskané udaje zo Studie.

Datum ukoncenia Stiadie — datum, kedy veduci studie podpisal zavere¢nt spravu zo Studie.
2.4  POJMY TYKAJUCE SA TESTOVANEJ LATKY

Testovana latka

je definovana ako latka, ktora je predmetom SLP S$tadie. Zavery SLP Stidie poskytnu
informécie o vlastnostiach testovanej latky, ktoré umoznia zhodnotit’, aké riziko predstavuje
testovana latka pre bezpecnost’ 'udi, zvierat alebo pre Zivotné prostredie.

Treba upozornit ze 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 mézZeme
sa stretnut’ aj s pojmami "test item", "test compound", "test substance". Cielom tohto navrhu
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nebolo zavedenie novej definicie pojmu “chemikalia”, ale skor islo o zosuladenie terminologie
s definiciou uvedenou v UN GHS pre klasifikaciu a oznacovanie, kde sa pod chemikaliou mysli
aj “latka a zmes”

Sarza
Je definovana ako Specifické mnozstvo testovanej alebo referen¢nej latky vyrobené v jednom

cykle vyroby, takym sposobom, ze sa da o¢akavat’, Ze latka ma jednotny a homogénny charakter
a da sa za takl pokladat’.

Nosi¢ / Vehikulum

Je definovany ako akdkol'vek latka, ktord slizi ako nosi¢ na zmieSavanie, dispergovanie,
vytvorenie suspenzie, alebo zvySovanie rozpustnosti testovanej latky a/alebo referencnej latky
na ul'ahcenie jej podavania/aplikécie testovaciemu systému.

Formulacia (test. latka + nosic)

Formulacia (alebo zmesi) je kombinacia testovanej latky a roéznych réznych prisad, ako
pomocnych latok, ktoré st skombinované a podavané a/alebo aplikované testovaciemu systému
v roznych formach (napr. tabletky, kapsule, roztok...).

Priprava testovanej latky

Priprava testovanej latky (alebo pripravena testovana latka) moze byt formulédciou (alebo
zmesou) obsahujlcou testovanu latku, alebo testovanu latku v nosici, kde sa tdto kombindcia
ziska riedenim, mieSanim, dispergovanim, vytvorenim suspenzie, rozpustenim a/alebo inym
procesom so zamerom aplikovat’ ju testovaciemu systému. Testovaciemu pracovisku méze byt
dodana testovana latka (na priame podanie), alebo testovana latka, ktord este musi byt nejako
pripravena alebo uz vopred upravenu latku, ktorG mozno priamo podat’ alebo aplikovat
testovaciemu systému (tiez nazyvana “ready-to-use”).

Testovana latka, ktord je zapuzdrend (encapsulated) alebo balena inym spdsobom, pri
nepritomnosti pomocnych latok alebo nosi¢a, sa nepovazuje za to isté ako ,,pripravena
testovana latka* opisovand v tomto dokumente.

Charakterizacia

Charakterizacia urcuje vlastnosti testovanej latky a poskytuje dokazy na podporu vhodnosti jej
pouzitia v SLP Studiach.
Identifikacia

Identifikacia testovanej latky je proces kontroly a hodnotenia testovanej latky porovnanim s
dodanymi informaciami, s cielom urcit, ¢i testovand latka je td, ako bola ocakdvana.
Poskytnutymi informaciami mozu byt prepravné doklady, e-maily od dodavatel’a, oznacenie
etiketou na testovanej latke, atd’. Typickymi znakmi pouZivanymi na identifikaciu testovanej
latky moézu byt — néazov, Cislo Sarze, Cistota, koncentracia, zlozenie, chemické, fyzikalne a
biologické parametre. Identifikacia mdze tiez zahfiat’ fyzikalnu a/alebo analytickd kontrolu.
Proces identifikacie musi byt vykonany pred zaCiatkom experimentélnej fazy SLP Studie.

Datum exspiracie

Datum exspiracie je stanoveny datum, do ktorého sa ocakava, Ze testovand latka si zachova
svoje vlastnosti v ramci Specifikécii, pokial’ je skladovand za definovanych podmienok a po
uplynuti ktorého uZ nemoze byt’ pouzita.

Datum retestovania
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Datum retestovania je datum, kedy testovana latka mdze byt znovu otestovand, s cielom
ubezpecit’ sa, ze je eSte stale vhodna na pouZitie.

2.5 POJMY TYKAJUCE SA INSPEKCIE TESTOVACIEHO PRACOVISKA

InSpekcia testovacieho pracoviska - je kontrola postupov testovaciecho pracoviska
a praktickych ¢innosti smerujuacich 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 tdaje maji ndalezitd kvalitu na postdenie
a rozhodovanie narodnymi regula¢nymi organmi.

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

Audit $tudii - je porovnanie prvotnych udajov a suvisiacich zaznamov v predbeznej alebo
zaverecnej sprave, s cielom urcit’, ¢i primarne Gdaje boli presne zaznamenané, ¢i sa testovanie
vykonalo v stlade s planom $tadie a Standardnymi pracovnymi postupmi, ziskat' dodato¢né
informdcie 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
su identifikované vsetky posudzované prvky a ¢innosti, menovite uvedené vsetky nedostatky
a postdena 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 Spravna laboratorna prax

SNAS Slovenské narodna akredita¢na sluzba

SPP Standardny pracovny postup

SR Slovenska republika

UZK Utvar zabezpedenia kvality

4 SUVISIACE PREDPISY

Ziakon 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 vykonavajtcich inSpekcie, audit a overovanie dodrZiavania zasad
spravnej laboratdrnej praxe.
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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 vykonavajucich inSpekcie, audit a overovanie dodrziavania zasad spravnej
laboratornej praxe.

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

MSA série G - vSetky MSA vydané SNAS, tykajace sa SLP dostupné na webovej stranke
https://www.snas.sk

EU

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

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

Nariadenie Eurdépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 1907/2006 z 18. decembra 2006
o registracii, hodnoteni, autorizacii a obmedzovani chemikalii (REACH) a o zriadeni eurdpske;
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 abaleni 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. maja 2008, ktorym sa ustanovuju testovacie metody
podl'a 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

51 Uvob

Existuje nazor, Ze objednéavatelia mo6Zu mat’ vplyv na vykonavanie §tadii SLP. Tento dokument
ma pomoOct’ uchranit’ nezévislost’ vedtcich Studii.
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5.2 ROZSAH POSOBNOSTI

Utelom tohto dokumentu je objasnit’ poziadavky zasad SLP tykajucich sa vztahu medzi
testovacimi pracoviskami a objednévatelmi a uviest, aki dokumentaciu maji testovacie
pracoviska o tychto vzt'ahoch udrziavat'.

Tento dokument predstavuje mozné pripady, v ktorych by objednévatel’ mohol ovplyvnit
vysledok studie SLP a kroky, ktoré mdze testovacie pracovisko podniknut, aby bola zachovana
dovera v nezavislost’ veduceho Studie.

Poradny dokument OECD ¢&. 112 hovori o ulohe a povinnostiach objednavatela pri uplatiovani
zasad SLP a nacrtava explicitné aj implicitné zodpovednosti objednavatela Stadii, ktoré su
potrebné na splnenie jeho povinnosti. Aj ked’ je tento novy dokument uréeny testovacim
pracoviskam a testovacim miestam, poskytne cenné usmernenia aj objednavatel'om SLP stadii

5.3 Z.ODPOVEDNOSTI

Objednavatel’ iniciuje a podporuje, poskytnutim finan¢nych alebo inych zdrojov, neklinické
Studie bezpec€nosti zdravia a zivotného prostredia a/alebo takéto Studie predklada regulacnym
organom, na podporu registracie produktu alebo inu aktivitu, pre ktorti sa vyzaduje sulad
so zédsadami SLP.

Veduci stadie ma konecni zodpovednost za vedecku platnost Stadie. Na zabezpecenie
naozajstnej nezavislosti sa dorazne odportca, aby veduci Stadie a zastupca objednédvatel’a
nebola jedna a ta ist4 osoba.

Vedenie testovacieho pracoviska méd formélnu zodpovednost' za organizéciu a fungovanie
testovacieho pracoviska v sulade so zdsadami spravnej laboratornej praxe a ako také by malo
zabezpecit, aby vykonavanie $tudii bolo bez vonkajsich vplyvov, ktoré by mohli mat’ vplyv
na sulad a zavery. §tudii a/alebo testovacieho pracoviska.

5.4 PRIAME ZAPOJENIE OBJEDNAVATELA DO STUDIE

Organizacia objednavatel'a moZe byt priamo zapojena do vykonavania Stadie v nasledujucich
scenaroch:

Objednavatel’ a testovacie pracovisko patria do tej istej organizacie.

Objednévatel'om a vedenim testovacieho pracoviska mdze byt rovnaké osoba. S touto situaciou
sa Casto stretdvaju vicSie organizacie, ktoré vlastnia svoje vlastné testovacie pracovisko SLP.
V takomto pripade mé objednavatel’sk4 organizéacia plni zodpovednost’ za vykonavanie Studii.
Organizacna Struktira objednéavatela a testovacieho pracoviska musi zabezpecit', aby boli ulohy
jasne definované. Transparentnost’, pokial’ ide o rozhodovanie o Stididch a rozhodovanie
manazmentu, je kritickd; preto musia byt zavedené systémy na uchovéavanie dokumentacie
a koreSpondencie potrebnej na overenie vykonania Studie a preukazanie suladu so zdsadami
SLP.

V multicentrovych Studiach patri objednavatel’ a jedno z testovacich miest zapojenych
do Studie do rovnakej organizacie.

2 Uloha a zodpovednost’ sponzora pri uplatiiovani zasad SLP (ENV/MC/CHEM(98)16)
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Napriklad bioanalytické fazy v neklinickych farmaceutickych $tadidch bezpec€nosti Casto
vykonava objednavatel’, pretoze ma skisenosti a znalosti o molekule testovanej latky.
Komunikécia medzi vediucim stadie a vediicim ¢iastkovej Stidie musi byt v takejto situacii
vhodne zdokumentovana a uchovana, aby bola mozna rekonstrukcia stadie. Veduci Studie musi
prevziat’® celkovi zodpovednost za priebeh celej Stadie. Preto sa treba vyhnut priamej
komunikacii o Stadii medzi objednavatelom a vedicim Cciastkovej Stadie, s vynechanim
veduceho stadie.

V multicentrovych stiudiach objednavatel’ vykonava peer-review patologie.

V tejto situdcii to moéze byt zdovodnené na zaklade skutocnosti, ze objednavatel’ ma sktisenosti
s testovanou latkou, ziskané pocas vyvoja testovanej latky a lepSie rozumie jej toxikologickému
profilu. Aby bola umoznena uplnéa rekonstrukcia histopatologickych vysledkov, oCakava sa,
7e testovacie pracovisko zdokumentuje a uchova vsetky relevantné podrobnosti o organizacii
peer review, vratane vSetkej koreSpondencie, tykajicej sa histopatologického hodnotenia
skli¢ok pouzitych na peer review, medzi objednavatel'om, zastupcami testovacieho pracoviska
a peer review patolégom v zlozke Studie.

V multicentrovych Stidiach su testovacie pracovisko a objednavatel’ v rovnakej
organizacii a uloha testovacieho pracoviska je obmedzena len ako miesto, kde sa
nachadza vedici Stadie.

Podrla tohto scenara vSetky experimentalne fazy Studie st vykonavané veducimi Ciastkovych
Studii na zmluvnych testovacich miestach, ktoré mézu byt umiestnené v inych krajinéch.

V takejto situdcii sa oCakava, ze vSetky spravy ¢iastkovych stadii alebo vSetky primarne udaje
ziskané v Ciastkovych Studiach (alebo ich overené kopie) musia byt dostupné v testovacom
pracovisku.

Testovacie pracovisko, v ktorom sa nachddza veduci §tidie, musi mat’ zavedené systémy na
dodrziavanie zasad SLP a podlieha inSpekcii SLP zo strany ich miestneho orgénu
monitorujiceho dodrziavanie zdsad SLP.

Zamestnanci objednavatel’a mé6zu byt’ zapojeni ako pracovnici Stadie.

K tomu mdze dojst’, ked’ si spdsoby podavania testovanej latky zvieratam vyZzaduju Specificky
chirurgicky zakrok alebo pri ,viral clearance® Studiach, kde sa vyZaduje skuasenost’
zamestnancov objednavatela, aby napodobnili proces v zmensenom rozsahu.

V takejto situdcii si zamestnanci objednavatel'a povaZzovani za pracovnikov Studie a spadaju
pod kontrolu testovacieho pracoviska.

Preto sa v testovacom pracovisku musi uchovavat’ dokumentacia o spdsobilosti, Skolenia
zamestnancov objednévatel'a o zasadach SLP a prislusnych SPP testovacieho pracoviska.
Spodsobilost’ zamestnancov objednévatel'a vykondvat’ svoje ulohy v $tadii schval'uje vedenie
testovacieho pracoviska. Tieto poZiadavky musia byt uplne opisané v zmluve alebo technicke;
dohode.

Zapojenie zamestnancov objednavatel'a musi byt’ opisané v plane Stadie a skuto¢nost’, Ze boli
poskytnuti organizaciou objedndvatel’a, musi byt’ jasne uvedena.

Akékol'vek praca vykonana zamestnancami objednavatel’a musi byt v stilade so zdsadami SLP
a SPP pracoviska a byt plne zdokumentovana. Akakol'vek odchylka od planu $tudie alebo
od SPP v praci zamestnancov objednavatel’a musi byt oznamena priamo vedicemu $tadie.

V zavereCne] sprave zo Studie musi byt opisanda ulohu zamestnancov objednavatela
v experimentoch Stadie. Ked'Ze veduci Stidie musi v sprave zo Stadie uviest akékol'vek
odchylky od zasad a ich vplyv, musia byt uvedené aj odchylky vytvorené zamestnancami
objednévatela a posudeny ich vplyv na vysledky Stadie.
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Objednavatel’ prebera lohu zabezpecenia kvality (QA — Quality Assurance) pre Studiu
(alebo nominuje dodavatel'a na vykonanie auditov pocas vykonavania stadie).

Takato situacia moze vytvorit’ konflikt z&ujmov a ohrozit’ nezavislost’ QA. Ak sa tejto situacii
neda vyhnut’, musi byt plne zdévodnena v plane studie (napriklad Specifické kritické fazy, ktoré
si vyzaduju inSpekciu Specializovanym QA). Vedenie testovacieho pracoviska musi oficidlne
vymenovat takého externého QA, aby tym bola schvalena ich vhodna kvalifikacia
a nezavislost’.

V testovacom pracovisku musi byt’ k dispozicii dokumentacia o Skoleni o potrebnej odbornosti
a skusenostiach externého QA.

Akékol'vek audity sa musia riadit’ postupmi testovacieho pracoviska pre podavanie spravy
vedeniu testovacieho zariadenia a veducemu $tudie.

5.5 NEPRIAME ZAPOJENIE OBJEDNAVATELA DO STUDIE

Zmluvné vyskumné organizacie (CRO — Contract Research Organisation), ktoré pdsobia ako
testovacie pracoviskd a testovacie miesta, vykondvaju stidie SLP v mene objednavatela.
Povaha tohto vzt'ahu by mohla potencialne viest’ k tomu, Ze sponzor vyvija tlak na testovacie
pracovisko a/alebo testovacie miesto, pokial’ ide o vykonavanie Studii a vypracovanie sprav
zo $tudii. Mohlo by to tiez viest' k tomu, Ze CRO vyhovie potrebam zakaznika a zaroven
zanedba potrebu zabezpecit', aby sa neohrozil stlad Studie a integrita udajov.

Kore$pondencia medzi objedndvatelom a CRO sa preto musi uchovéavat’, aby sa umozZnilo
uplné overenie vSetkych rozhodnuti o $tadii a poziadaviek doru¢enych od sponzora.

5.5.1 BeZné pripady

V multicentrovych Studiach boli testovacie miesta vybrané objednavatel’om a nie vedenim
testovacieho pracoviska.

Ak objednévatel’ zada Casti Stidie subdodavatel'om, musi si byt vedomy toho, Ze zodpovednost’
za celu $tadiu zostava na vediicom §tudie, vratane validity primarnych udajov a spravy.
Komunikaciu medzi testovacim pracoviskom a testovacimi miestami sa preto musi uchovavat’,
aby sa zabezpecilo, Ze veduci §tudie je jedinym kontrolnym bodom. Musi sa zabranit’ priame;j
komunikacii stvisiacej s fazou $tidie medzi testovacim miestom a zaddvatel'om, bez zapojenia
veduceho Stadie.

Navrh spravy o $tadii pred dokoncenim posudi objednavatel’.

Na preukazanie rozsahu, v akom sa objednévatel’ vyjadril k zavereCnej sprave zo Studie,
sa odporuca, aby testovacie pracovisko uchovavalo relevantni koreSpondenciu medzi vedicim
Studie a objednédvatel'om a/alebo verzie navrhu spravy zo Studie (draft Report).

Doérazne sa odporuca, aby spravu o §tadii skontrolovala QA potom, ako vedici Stadie
zapracoval pripomienky objednavatel’a.

Objednavate’ moéZe odkladat’ posudenie navrhu spravy zo Stidie, poskytnutie
dokumentacie k testovanej latke alebo kompletizaciu Stidie po skonceni experimentov.
Takyto pripad by mohol viest' k oneskoreniu spravy zo Stidie, neuzavretiu Studie alebo
oneskoreniu archivécie stadie (o zvysuje riziko pre integritu Stadie).

Aby sa prediSlo tejto situacii, dorazne sa odporuca, aby testovacie pracoviska definovali
pozadované Casové harmonogramy v plane Studie alebo v akychkol'vek dohodach alebo
zmluvéch o sluzbe. Napriklad testovacie pracovisko tam moéze zahrnat” maximalny cas pre
objednavatel’a na preskiimanie navrhu spravy, po ktorom veduci Stadie vyda zavere¢nt spravu
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s / alebo bez komentarov a dodato¢nych pozadovanych informacii od objednévatela. Tento
pripad treba zvazit’ aj pri multicentrovych studiach.

Objednavatelia vZdy zohravaji primarnu tlohu pri manaZmente testovanych latok.
Dodanie testovanych latok objednavatelom, bez primeranej charakterizdcie (najmi ak su
vopred pripravené/pre-prepared) moze byt problematické. Prevoz testovanej latky
do testovacieho pracoviska je tiez kritickou fazou pre integritu testovanej latky a casto ju
vykonava objednavatel’.

Vedenie testovacieho pracoviska je zodpovedné za to, ze testovana latka prijata testovacim
pracoviskom je vhodna na dany ucel.

Poradny dokument OECD 193 poskytuje navod pre testovacie pracoviska, pokial ide
o oCakavania narodnych orgdnov monitorujucich dodrziavanie zasad SLP o tom, ako sa, okrem
iného, prepravuji a charakterizuji testované latky. V tomto dokumente tieto poziadavky
nebudeme opakovat’.

Testovacie pracovisko musi uchovavat komunikaciu medzi objednavatelom a testovacim
pracoviskom, ktord sa tyka testovanej latky.

Ak objednavatel’ neposkytne udaje o charaktere testovanej latky zmluvnému testovaciemu
pracovisku v plnom rozsahu a testovacie pracovisko nevykonalo charakterizaciu samo, tato
skutocnost musi byt tiez vyslovne uvedend v zavereénej sprave. Neuplné informacie
o charakterizacii testovanej latky mozu viest’ ku kritickej odchylke od zasad SLP v zavislosti
od rozsahu a povahy chybajucich informacii.

5.5.2 Menej bezné pripady

V multicentrovych Stidiach niektori objednavatelia naznacuji, Ze faza Stidie je prili§
technicky naro¢na na vykonanie v testovacom pracovisku SLP a chcu tito fazu vykonat’
vo svojom vlastnom laboratoriu, ktoré nie je SLP, aj ked’ existuju potenciilne vhodné
SLP testovacie pracoviska.

Veduci stadie je zodpovedny za vykonanie Stidie a musi si byt vedomy toho, Ze niektoré
monitorovacie organy SLP vyzaduji ozndmenie o navrhovanej ¢innosti vopred a budi musiet’
dat’ stihlas na pouZitie pracovisk, ktoré nie su SLP.

Pri zadavani neklinickej Studie o zdravotnej a environmentéalnej bezpecnosti sa objednavatel
musi ubezpecit’, Ze testovacie pracovisko je schopné vykonat’ §tidiu v stlade so SLP a Ze si je
vedomé toho, Ze Studia sa ma vykonat’ podl'a SLP.

Ak sa vSak objednévatel’ rozhodne uskuto¢nit’ fazu Stadie na pracovisku, ktoré nie je v stlade
so SLP, testovacie pracovisko by malo uchovéavat komunikéciu tykajicu sa tohto vyberu
v zlozZke Studie.

Veduci Stidie musi jasne uviest’ vo vyhlaseni o sulade so SLP v zaverecnej sprave zo §tidie
nesulad testovacieho miesta a posudit’ vplyv takejto odchylky od SLP a na platnost’ Stadie.

Objednavatel’ sa moZe rozhodnut’ vykonat’ zakaznicke audity po¢as vykonavania Stadie,
aby sa ubezpecil, Ze $tidia je vykonana v stlade so zasadami SLP.

V tomto pripade audit, ak sa vykondva pocas Studie alebo po nej, musi byt nezavisly
od systémov testovacieho pracoviska a nesmie ovplyviiovat’ vysledok Studie (pozri pripad
vyssie: ,,Objednavatel’ preberd ulohu zabezpecenia kvality (QA)“). Testovacie pracovisko

3 Poradny dokument pracovnej skupiny pre spravnu laboratérnu prax pre riadenie, charakterizaciu a pouzivanie
testovanych latok (ENV/JM/MONO(2018)6)
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zodpovedd za zdokumentovanie akychkol'vek odchylok relevantnych pre Stadiu svojimi
vlastnymi systémami.

Objednavatel’ sa méze rozhodnut’ ukonéit’ prebiehajicu stidiu pred jej ukoncenim.
Pred¢asné ukoncenie Stidie moze nastat’ pred alebo po dokonceni experimentalnej fazy Studie,
ale predtym, ako sa udaje vyhodnotia alebo zahrni do zavere¢nej spravy. V oboch pripadoch
je potrebné vypracovat’ dodatok k planu Studie a poskytnut’ vysvetlenie, preco bola Studia
ukoncena. Niektoré organy monitorujuce sulad moézu ocakévat, ze kliCové zistenia az do
ukonc¢enia budu zhrnuté do spravy a Ze sthrnna sprava bude predmetom auditu QA.

Aby sa zabezpecilo, ze ukoncenie Studie prebehne kontrolovanym a transparentnym spdsobom,
testovacie pracovisko si musi ponechat’ komunikaciu od objednavatela, ktora oddvodnuje
rozhodnutie zastavit’ Stidiu. Rovnaky proces dokumentovania sa uplatni, ked’ objednavatel
ziada o zmenu SLP $tudie na stadiu, ktora nie je SLP (non-GLP).

Predc¢asne ukoncené Studie a Stadie, pre ktoré sa pozadovany status zmenil z GLP na non-GLP,
sa musia ako také uvadzat’ aj v Master Schedule (zdkladny plan).

Objednavatelia m6Zu poziadat’ testovacie pracovisko o vypracovanie predbeznych sprav
alebo dodanie priebeZnych vysledkov Studii, ktoré sa vykonavaju v sulade so SLP.
Priebezna sprava (interim report) je sprava z nedokoncenej studie. Niektoré prijimajuce organy
pozaduju za Specifickych okolnosti predbezné spravy, napriklad v pripade varovani verejného
zdravia, aby sa urychlila dostupnost’ testovanej latky na klinické ucely alebo aby sa zhromazdili
informadcie o jej toxicite.

Je dolezité poznamenat’, ze zasady SLP uznavaji iba zaverecné spravy zo stadii, ktoré uvadzaja
vysledky Studie. Existuje teda riziko, Ze predbezna sprava nebude akceptovana pri jej
predlozeni prijimajucemu orgdnu na rozhodnutie, ak si tato spravu prislusny organ priamo
nevyziada.

Napriek tomu neexistuji ziadne namietky proti vydavaniu predbeznych sprav alebo
priebeznych vysledkov, ktoré neobsahuji Ziadne vyhlasenie veduceho $tudie o dodrZani suladu
s poziadavkami SLP.

Objednavatel’ sa méZe rozhodnut’ vykonat’ komplexnu $tidiu v ramci niekol’kych Studii
(nie v ramci jednej Stidie alebo ako multicentrova $tidiu, ale v ramci niekol’kych
samostatnych Studii).

Napriklad in vivo taza Studie chronickej toxicity moze byt’ jedna nezavisla stidia, bioanalyticka
faza na vzorkach plazmy moze predstavovat dalSiu Stidiu a vypocet toxikokinetickych
parametrov d’alSiu Stadiu.

Ked sa regulacnému organu predlozi niekolko S§tudii v jednom baliku, zodpovednost
za integritu zostaven¢ho balika nezmenenych zaverecnych sprav nesie objedndvatel’. Je vSak
dolezité, Zze ak sa uplatni tento pristup, vSetky Stidie musia byt dostatocne transparentné,
aby bolo mozné rekonStruovat’ vykonanie vSetkych Studii v baliku. Kazda jednotliva Stadia
musi byt’ v stlade so zdsadami SLP, s planmi $tudii a spravami obsahujicimi jasné prepojenia
na iné stvisiace Studie.

Niektoré prijimajice organy nemusia akceptovat Studiu bezpecnosti, ktord sa vykona ako
niekol’ko nezavisle organizovanych SLP §tudii.

V kontexte kazdej jednotlivej Studie veduci Studie musia definovat’ testovantl latku a testovaci
systém v plane Studie a poskytnut’ zaver pre svoju Studiu v zaverecnej sprave zo Studie.
Definovat a charakterizovat’ testovanu latku samostatnou analytickou alebo vypoctovou fazou
moze byt naro¢né. Okrem toho, v dokumentacii Studie (vratane planu Stadie a zaveretnej
spravy) musia byt k dispozicii odkazy na iné Stadie, v ktorych vytvorili vzorky, ktoré sa budu
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v danej Studii skimat’, alebo vysledky davkovania, aby sa umoznila tiplna rekonstrukcia celého
balika vykonanych prac. Prenos materidlov $tadii medzi prislusnymi testovacimi pracoviskami
musi byt plne zdokumentovany a dokumentacia sa musi uchovavat'.

Sponzori m6Zu poziadat®’ CRO o opétovné otvorenie sprav a ich doplnenie o d’alSie tidaje.
Zasady spravnej laboratérnej praxe OECD uvadzaj ustanovenia o opravach chyb v zaverecne;j
sprave a o prijati dodatkov k sprave o studii. Nie je vSak vhodné pouzit’ doplnok k sprave zo
Studie na ulah¢enie opdtovnej analyzy udajov alebo pridania novych udajov do zéverecnej
spravy, s vynimkou vynimo¢nych okolnosti.

Za vynimo¢né okolnosti sa pokladaju ziadosti prijimajicich organov o opatovné otvorenie SLP
studie. Takéto poziadavky sa zvycajne podavaju preto, aby bolo mozné opitovne analyzovat
tdaje. Stadie mozu byt napriklad znovu otvorené s cielom prehodnotit’ $tatistické analyzy
alebo preskumat’ histologické nalezy.

Monitorovacie orgdny zvycajne nepovolia opédtovné otvorenie Studie, ak chce testovacie
pracovisko alebo objednéavatel' Stidie opidtovne analyzovat' alebo pridat’ udaje. VicSina
monitorovacich organov vSak posudi kazdu ziadost’ o opédtovné otvorenie Stadie od pripadu k
pripadu.

Ak sa $tudia SLP znovu otvori, vSetky zmeny v pdvodnom texte alebo pridanie nového textu
sa musia predlozit’ vo forme dodatku k sprave. Vsetky povodné udaje sa musia ponechat’ v
zaverecnej sprave a dovod opatovného otvorenia §tidie musi byt zdokumentovany v dodatku.
Ak sa vykonaju dodato¢né prace, ktoré sa v povodnom plane Studie nevyzadovali, musi byt
vypracovany doplnok k planu stadie.

Niekedy mozZe objednavatel’ dodat’ Specifické ¢inidla, vybavenie alebo iné zdroje na
vykonanie §tudie.

V takomto pripade musi manaZment testovacieho pracoviska zabezpecit’ zhodu tychto zdrojov
a uchovavat’ dokumentaciu na preukazanie zhody. Pozornost’ treba venovat’ preprave, ktord by
mohla ovplyvnit’ zhodu dodanych zdrojov (napr. termocitlivé ¢inidlo alebo zariadenie, ktoré
moZe po premiestneni vyzadovat’ novua kalibraciu).

Niektori objednavatelia moZu na ucely prieskumného vyskumu poZiadat’ testovacie
pracovisko o odber Specifickych vzoriek pri priprave testovanej latky alebo vzoriek.
Takéto ulohy musia byt napldnované v plane Studie, aby bol persondl Studie informovany
o takychto $pecifickych poziadavkach na manipulaciu. V takychto pripadoch musia byt tieto
¢innosti uvedené aj v zaverecnej sprave. Napriek tomu, veduci Stadie musi v zavere¢nej sprave
jasne uviest’, ze takyto odber vzoriek a manipuldcia s nimi nespadali do rozsahu Studie SLP,
vratane zhodnotenia, Ze dodato¢ny odber vzoriek nenaruSil vykonavanie Stadie a neohrozil
sulad stadie s poziadavkami SLP.

Zasady SLP vyZaduju, aby vSetky informdcie a tidaje poZadované planom Studie boli zahrnuté
v sprave zo Studie. Niektoré monitorovacie organy SLP mdzu preto vyZzadovat', aby sa uvadzali
vSetky udaje, aj vratane vysledkov prieskumnych analyz.

5.6 ZAVER

Potencialny vplyv objednavatel'ov na vysledky neklinickych $tadii je doleZitou otdzkou a nie
je dostatodne pokryty a objasneny zdsadami a usmerneniami SLP. Cinnosti a spravanie
objednavatel'a Studie opisané vo vysSSie uvedenych pripadoch, by mohli ohrozit’ stav
dodrziavania SLP v Stadidch a/alebo integritu udajov a vysledkov Stadie. Toto stanovisko
objastiuje ocakdvania narodnych orgdnov monitorujicich dodrziavanie SLP a obsahuje
odporucania v tejto oblasti.
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