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1 UVODNE USTANOVENIA

1.1 PREDHOVOR

V sucasnosti sa stupiiuje usilie o obmedzenie pouZivania zvierat pri testovani bezpecnosti
chemickych latok. In vitro metddy hraju ¢oraz vyznamnejSiu dlohu ako alternativa, ¢i
doplnenie povodnych in vivo testov. Ocakava sa, Ze vyvoj v oblasti toxikogenomiky,
toxikoproteomiky, toxikometabonomiky a dalSich vysokovykonnych skriningovych
metod zvysi vyznam in vitro metod pre testovanie bezpecnosti, okrem ich tradi¢ného
pouZitia v oblasti testovania genotoxicity. Pracovnd skupina OECD pre Spravnu
laboratérnu prax preto vypracovala d’al$i navod, s dérazom na pouzitie OECD zasad SLP
pri in vitro Studiach.

Pod vedenim Svajéiarska bola zriadena pracovna skupina, ktora sa zisla v Berne 12. - 13.
februara 2004. Pracovnu skupinu tvorili ¢lenovia Pracovnej skupiny SLP alebo nimi
nominovani odbornici na testovanie in vitro, zastupujuci Belgicko, Francuzsko, Nemecko,
Japonsko, Holandsko, Svajé¢iarsko, Spojené $taty americké a Eurépsku komisiu.

Dokument pripraveny touto skupinou bol preskimany Pracovnou skupinou SLP na
svojom 18. zasadnuti v maji 2004, kde bol doplneny a schvaleny. Vybor pre chemikalie
(Chemicals Committee) a Pracovna skupina pre chemikalie, pesticidy a biotechnol6giu
(Working Party on Chemicals, Pesticides and Biotechnology) na svojom 37. spolocnom
zasadnuti nasledne schvalili dokument a odporucili, aby bol tento dokument postipeny
generalnemu tajomnikovi na zverejnene.

2 DEFINiCIA POJMOV

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).
Pozn. SNAS: Vysvetlenie Specifickych pojmov je uvedené v prislusnych MSA-G, ktorych sa to

Ve

tyka.
2.1 SLP

Zasady spravnej laboratéornej praxe - systém Kkvality vztahujici sa na proces
organizacie a podmienky, za ktorych sa neklinické stadie planuju, vykonavaju, overuju,
zaznamenavaju, ukladaju a oznamuju. Neklinické Stadie sa vykondvaji na testovacich
pracoviskach, ktorymi su laboratéria, skleniky a polia.

Narodny program dodrziavania zasad SLP (NP SLP) - zist'uje, Ci testovacie pracoviska
zaviedli zdsady SLP do praxe aci su schopné zabezpecit, Ze vysledné udaje maju
zodpovedajucu kvalitu. NP SLP vymedzuje p6sobnost a rozsah programu, poskytuje
informaciu o mechanizme, prostrednictvom ktorého testovacie pracovisko vstupi do
programu, o druhoch inSpekcii testovacich pracovisk a auditov $tadii, opisuje rézne
druhy inSpekcii, ako aj ich frekvenciu a vymedzuje pravomoci inSpektorov.

Osvedcenie SLP - je dokument, ktorym sa deklaruje, Ze testovacie pracovisko
(laboratérium) vykonava sStadie (testy, skusky) v sulade so zasadami Spravnej
laboratérnej praxe.
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Narodna monitorovacia autorita vdokumentoch OECD a EC = akreditujuca osoba
(SNAS) v legislative SLP na Slovensku

2.2 POJMY TYKAJUCE SA TESTOVACIEHO PRACOVISKA

Testovacie pracovisko - pracovisko uvedené vzakone! vratane osoOb, priestorov
a prevadzkovych jednotiek potrebnych na vykonavanie neklinickych studii zdravotne;j
a environmentalnej bezpecnosti. Pre multicentrové Studie, teda také, ktoré su
vykonavané na viacerych miestach, sa pod testovacim pracoviskom rozumie miesto, kde
pracuje veduci Studie spolu so vSetkymi d’alSimi testovacimi miestami zdacastiujicimi sa
na Studii.

Testovacie miesto - znamena také miesto, kde je vykonavana urcita ¢ast’ stadie.

Vedenie testovacieho pracoviska - osoba(y), ktora je zodpovedna za organizaciu a chod
testovacieho pracoviska podla zasad spravnej laboratérnej praxe. Vykonava pravne
ukony, administrativno-spravne ukony vo vsetkych veciach testovacieho pracoviska na
zaklade zmluvy o zriadeni pracoviska zakladajucou listinou alebo zdkonom.

Vedenie testovacieho miesta - (ak bolo vymenované) - osoba(y) zodpovedajtca za to,
aby cast Studie, za ktoru zodpoveda, bola vykonavana v stulade so zasadami SLP.

Veduci testovacieho pracoviska - vpripade zlozitejSej organizacnej Struktiry
testovacieho pracoviska osoba, ktora je priamo zodpovedna za konkrétnu cinnost
testovacieho pracoviska podl'a zdsad spravnej laboratérnej praxe (riaditel’ odboru, veduci

laboratoéria...). 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, finan¢ne zabezpecuje a predklada
neklinicku $tadiu zdravotnej a environmentalnej bezpe¢nosti na posudenie.

(Pozri aj Nariadenie vlady ¢. 320/2010 Z. z. v zneni neskorsich predpisov, § 3, (5)).
Pozndmka
Objedndvatel'om méZe byt

- Subjekt*, ktory prichddza s ndvrhom vykonat' a podporuje, poskytnutim financnych
alebo inych zdrojov, neklinické studie zdravotnej a environmentdlnej bezpecnosti;

- Subjekt*, ktory predkladd neklinické studie zdravotnej a environmentdlnej
bezpecnosti oprdvnenej autorite pri registrdcii produktu, alebo pri inej Ziadosti, pre
ktoru je sulad so zdsadami SLP vyZadovany.

* ,Subjektom” mézZe byt jednotlivec, obchodnd spolocnost, zdruZenie, vedecky, alebo
akademicky ustav, viddna agentiira alebo ich organizacné jednotky, alebo akykolvek iny
prdvne identifikovatelny subjekt.

Veduci Studie - osoba zodpovedajica za celkové vykonanie neklinickej Studie
bezpecnosti zdravia a Zivotného prostredia, vratane planu Stidie a zaverecnej spravy.

1 § 2 pism. e) zdkona ¢. 67/2010 Z.z. o podmienkach uvedenia chemickych latok a
chemickych zmesi na trh a o zmene a doplneni niektorych zakonov (chemicky zakon).
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Veduci Ciastkovej Studie - osoba, ktora v pripade stadie vykonavanej na viacerych
miestach kona v mene veduceho stadie a zodpoveda za jemu pridelené casti Studie.

Program zabezpecenia kvality (Quality Assurance Programme - QAP) - definovany
systém, zahfiajici zamestnancov, ktory je nezavisly od vykonavania Studie a sliZi na
zabezpecenie suladu postupu prac vtestovacom pracovisku so zasadami spravnej
laboratérnej praxe.

Zabezpecenie kvality (Quality Assurance - QA) - zdroje zodpovedné za
implementaciu a udrziavanie QAP.

Pozn.: Zodpovednosti QA v SLP, okrem iného, nezahrriaju riadenie dokumentdcie systému
kvality, riadenie ndstrojov pre vylepSenia organizacnych procesov (hoci niektoré testovacie
pracoviska mézu pridelit’ tieto cinnosti QA), schvalovanie odchylok alebo schvalovanie
primeranosti zdrojov. Uzndva sa, Ze iné systémy kvality (napr. 1SO 9000, Sprdvna vyrobnd
prax (GMP), ISO 17025) pouZivaji pojem ,zabezpecenie kvality“v inom kontexte.

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

Master Schedule - stibor informécii o vykonavanych Studiach na testovacom pracovisku,
sluZi na sledovanie studif a vytaZenosti testovacieho pracoviska.

2.3 POJMY TYKAJUCE SA NEKLINICKYCH STUDIi ZDRAVOTNEJ A ENVIRONMENTALNE]
BEZPECNOSTI

Neklinicka studia zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti - d’alej len ,studia“ -
znamena experiment alebo subor experimentov, ktorymi je testovana latka skumana
v laboratérnych podmienkach alebo v Zivotnom prostredi, s cielom ziskat' tidaje o jej
vlastnostiach a/alebo zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti, ktoré st planované ako
podklad pre rozhodnutie prislu$nej regulacnej autority pred jej povolenim do pouZivania.

Kratkodoba stadia - studia kratkeho trvania so vSeobecne pouzivanymi beznymi
technikami.

Multicentrova studia - akakol'vek Studia, ktorej niektoré fazy si vykonavané na viac ako
jednom mieste. Takéto Studie su nevyhnutné, ak je potrebné vyuZit miesta, ktoré su
zemepisne vzdialené, organizacne rozdielne alebo ind¢ oddelené. To sa tyka aj oddelenia
organizacie, ktoré slizi ako testovacie miesto, kym iné oddelenie tej istej organizacie
posobi ako testovacie pracovisko.

Faza / etapa $tudie - definovana ¢innost alebo subor ¢innosti pri uskuto¢novani studie.

Plan Stadie - dokument, ktory definuje ciele a experimentalne planovanie skusok
na vykonavanie $tudie, vratane jeho zmeny a doplnky.

Doplnok planu studie - predstavuje cielenti zamysl'ani zmenu planu stadie.

Odchylka od planu studie - neocakavana odchylka od planu stadie po datume zacatia
Studie.
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Testovaci systém - biologicky, fyzikalny alebo chemicky systém alebo ich kombinacia
pouzita v stadii.

Primarne udaje - vSetky povodné zaznamy a dokumentdacia vypracovana v testovacom
pracovisku, alebo ich verifikované koépie, ktoré su vysledkom pozorovani a €innosti
vykonanych v $tudii. Primarne tidaje m6Zu zahfiat aj fotografie, mikrofilmy, pocitacové
médid na uchovavanie uddajov, diktované pozorovania, zdznamy z automatizovanych
pristrojov alebo iné zaznamové média urcené na uchovavanie dat.

Vzorka - kazdy material odobraty z testovacieho systému za uCelom vySetrenia, analyzy
alebo uchovavania.

Datum zaciatku studie - datum, kedy veduci Studie podpisal plan studie.

Datum experimentalneho zaciatku studie - datum, kedy boli ziskané prvé udaje zo
stadie.

Datum ukoncenia experimentu - posledny den, kedy boli ziskané tidaje zo studie.

Datum ukoncenia Studie - datum, kedy veduci stadie podpisal zaverecnu spravu zo
studie.

2.4  PoOjMY TYKAJUCE SA TESTOVANE] LATKY

Testovana latka - latka, ktora je predmetom SLP Studie. Zavery SLP Studie poskytnu
informacie o vlastnostiach testovanej latky, ktoré umozZnia zhodnotit, aké riziko
predstavuje testovana latka pre bezpecnost I'udi, zvierat alebo pre Zivotné prostredie.

Treba upozornit' Ze v niektorych OECD Test Guidelines sa pre ,testovanu latku“ pouZiva aj
pojem "test chemical”. (odsthlasené v juni 2013, OECD's Joint Meeting of the Chemicals
Committee and the Working Party on Chemicals, Pesticides and Biotechnology). Teda
moéZeme sa stretnit’ aj s pojmami "test item", "test compound”, "test substance". Cielom
tohto ndvrhu nebolo zavedenie novej definicie pojmu “chemikdlia”, ale skér islo o
zosuladenie terminoldgie s definiciou uvedenou v UN GHS pre klasifikdciu a oznacovanie,

kde sa pod chemikdliou mysli aj “latka a zmes”

Referencna latka - akakol'vek latka, pouzita ako zaklad na porovnanie s testovanou
latkou.

Sarza - $pecifické mnoZstvo testovanej alebo referencnej latky vyrobené vjednom cykle
vyroby, takZe sa da ocakavat, Ze maju homogénny charakter a daju sa za také pokladat.

Nosi¢ / Vehikulum - akakolvek latka, ktorda slizi ako nosi¢ na zmieSavanie,
dispergovanie, alebo zvySovanie rozpustnosti testovanej a/alebo referencnej latky s
cielom umoznenia a zjednodusSenia jej podavania/aplikacie testovaciemu systému.

Formulacia (test. latka + nosic) - kombindcia testovanej latky a 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/alebo pripravena testovana latka - méze byt formulaciou
(alebo zmesou) obsahujicou testovanu latku, alebo testovanu latku v nosici, kde sa tato
kombinacia ziska riedenim, mieSanim, dispergovanim, vytvorenim suspenzie,
rozpustenim a/alebo inym procesom so zdmerom aplikovat ju testovaciemu systému.
Testovaciemu pracovisku méze byt dodana testovand latka (na priame podanie), alebo
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testovana latka, ktora eSte musi byt nejako pripravena alebo pripravok s testovanou
latkou, ktory mozno priamo podat alebo aplikovat' testovaciemu systému (tieZ nazyvana
“ready-to-use”).

Testovana latka, ktora je zapuzdrena (encapsulated) alebo balena inym spésobom, bez
pritomnosti pomocnych latok alebo nosi¢a, sa nepovaZuje za to isté ako ,pripravena
testovana latka“ opisovana v tomto dokumente.

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

Identifikacia - proces kontroly a hodnotenia testovanej latky porovnanim s dodanymi
informaciami, s cielom urcit, ¢i testovana latka je ta, ako bola o¢akavana. Poskytnutymi
informaciami mozu byt prepravné doklady, e-maily od dodavatela, oznacenie etiketou
na testovanej latke, atd’. Typickymi znakmi pouzivanymi na identifikaciu testovanej latky
moZu byt - nazov, Cislo Sarze, Cistota, koncentracia, zloZenie, chemické, fyzikalne a
biologické parametre. Identifikdcia mozZe tiez zahfiiat fyzikdlnu a/alebo analyticku
kontrolu. Proces identifikacie musi byt vykonany pred zaciatkom experimentalnej fazy
SLP studie.

Datum exspiracie - stanoveny datum, do ktorého sa ocCakava, Ze testovana latka si
zachova svoje vlastnosti v ramci Specifikacii, pokial' je skladovana za definovanych
podmienok a po uplynuti ktorého uz neméze byt pouZita.

Datum retestovania - datum, kedy testovana latka méze 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 - kontrola postupov testovacieho pracoviska
a praktickych €innosti smerujicich 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 tdaje maju naleziti kvalitu na
posudenie a rozhodovanie narodnymi regula¢nymi organmi.

InSpektor - osoba, vykonavajtca inspekcie testovacich pracovisk a audity neklinickych
stadii v zastapeni akreditujicej osoby (SNAS).

Audit studii - porovnanie prvotnych tidajov a suvisiacich zdznamov v predbeznej alebo
zaverecnej sprave, s cielom urcit, ¢i primarne ddaje boli presne zaznamenané, Ci sa
testovanie vykonalo v suilade s planom S$tudie a Standardnymi pracovnymi postupmi,
ziskat' dodatoc¢né informacie neuvedené v sprave a stanovit, ¢i postupy pouZzité pri
spracovani udajov mohli ovplyvnit ich validitu.

Sprava o inSpekcii - oficidlny pisomny doklad o vykonanej inSpekcii, v ktorej
su identifikované vSetky posudzované prvky a cinnosti, menovite uvedené vsSetky
nedostatky a posudena miera dodrziavania zasad SLP. Urcuje kvalitu a integritu udajov
preverovaného testovacieho pracoviska.
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3 SKRATKY

GLP Good Laboratory Practice

MSA Metodicka smernica

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

SLP Spravna laboratérna prax

SNAS Slovenska narodna akredita¢na sluzba

SPP Standardny pracovny postup

SR Slovenska republika

UZK/QAU  Utvar zabezpeéenia kvality/Quality Assurance Unit

NP SLP Narodny program dodrziavania zasad SLP

TFM Vedenie testovacieho pracoviska (Test Facility Management)

QA Pracovnik UZK (Quality Assurance)

QAP Program zabezpecenia kvality (Quality Assurance Programme)

REACH Eurdépska chemicka legislativa - REACH (Registration, Evaluation,

Authorisation of Chemicals)

4 SUVISIACE PREDPISY

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

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

Nariadenie vlady SR ¢ 92/2012 Z. z., ktorym sa meni a dopliia nariadenie vlady
Slovenskej republiky ¢. 320/2010 Z. z., ktorym sa upravuju ¢innosti testovacich pracovisk
a ¢innosti inSpektorov vykonavajucich inSpekcie, audit a overovanie dodrZiavania zasad
spravnej laboratdérnej praxe.

Zakon €. 53/2023 Z. z. o akreditacii orgdnov posudzovania zhody

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

EU

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

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

Nariadenie Eurdopskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 1907/2006 z 18. decembra 2006
o registracii, hodnoteni, autorizacii a obmedzovani chemikalii (REACH) a o zriadeni
eurdpskej chemickej agentiry (ECHA), o zmene a doplneni smernice 1999/45/ES a o
zruSeni nariadenia Rady (EHS) ¢. 793/93 a nariadenia Komisie (ES) ¢. 1488/94, smernice


http://www.snas.sk/
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rady76/769/EHS asmernic Komisie 91/155/EHS, 93/67/EHS, 93/105/ES a
2000/21/ES, v platnom zneni.

Nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 1272 /2008 zo 16. decembra 2008
o Kklasifikacii, oznaCovani a baleni latok a zmesi, 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
metddy 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 Uvop

Studie vyuzivajtice in vitro testovacie systémy sa dlhodobo pouZivaju pre ziskanie tiidajov
o bezpecnosti chemikalii s ohl'adom na l'udské zdravie a Zivotné prostredie. Narodné
pravne predpisy vyZadujd, aby boli tieto Stadie realizované v sulade s poZiadavkami
spravnej laboratdrnej praxe?. Tradi¢ne byvaju in vitro metddy pouZivané hlavne v oblasti
testovania genotoxicity. V stididch genotoxicity je zhodnotenie rizika zaloZené na vel'kom
subore udajov ziskanych zo Studii pouzivajuicich in vitro testovacie systémy. S rastiicou
snahou obmedzit' v testoch bezpecnosti pouzivanie zvierat, ziskavaju in vitro metody
vyznamnejSie postavenie ako alternativa alebo doplnok in vivo testov bezpecnosti. Okrem
toho, vyvoj na poli toxikogenomiky, toxikoproteomiky, toxikometabonomiky a inych
(napr. microarray testy) vysokovykonnych skriningovych technik, bude tiez zvySovat
vyznam in vitro metodoldgie pre testy bezpecnosti.

PoZiadavka, aby boli Studie bezpecCnosti planované, vykondvané, kontrolované,
zaznamenavané, predkladané a uchovavané v sulade so zasadami spravnej laboratdrne;j
praxe OECD (dalej Zasady SLP), je rovnaka pre vSetky typy studii. Z tohto dévodu su
zdsady SLP a suvisiace konsenzné dokumenty3 vSeobecnym ndvodom na vykondavanie
vSetkych neklinickych zdravotnych a environmentalnych Studii bezpecnosti, vratane in
vitro Studii. S cielom ul'ahc¢it aplikaciu a vyklad zasad SLP vo vztahu k Specifickej situacii
testovania in vitro, d'alSie objasnenia a usmernenia, pokladané za uzito¢né, su uvedené
v tomto dokumente.

2 Revised OECD Principles of Good Laboratory Practice [C(97)186 (Final)]
3 OECD series on Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring
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5.1.1 Ué¢el dokumentu

Ucelom tohto dokumentu je napomdct spravnej aplikacii a interpretacii zdsad SLP
pri organizovani a riadeni in vitro stidii a poskytnuat rady pri primeranej aplikacii zdsad
SLP na in vitro $tudie ako pre testovacie pracoviska (manazment, UZK, vediiceho $tidie
a zamestnancov), tak aj pre narodné monitorovacie autority.

Tento dokument ma za ciel' poskytnut d'alSiu (doplnkovt) interpretaciu zdsad a ich
aplikaciu pre in vitro Studie vykonavané pre regulacné ucely. Je pisany takym spésobom,
aby umoznil 'ahké porovndvanie so zdsadami SLP (rovnaké ¢lenenie kapitol).

5.1.2 Rozsah

Tento dokument je Specificky zamerany na pouzitie zasad SLP pre in vitro Studie
realizované vramci neklinickych testov  bezpecnosti latok  obsiahnutych
vo farmaceutickych vyrobkoch, pesticidoch, kozmetickych vyrobkoch, veterinarnych
liekoch a lieCivach, potravinovych akrmovinovych doplnkoch, priemyselnych
chemikalidch (Pozn. SNAS - od prvého vydania tohto dokumentu aj v biocidoch,
nanomateridloch a zdravotnickych pomdckach). Testovanymi latkami sd obvykle
syntetické chemikalie, ale m6Zu nimi byt aj 1atky prirodného alebo biologického povodu
a v niektorych pripadoch aj Zivé organizmy. Cielom testovania je ziskanie tidajov o ich
vlastnostiach a/alebo ich bezpecnosti sohladom na zdravie l'udi a/alebo Zivotné
prostredie.

Ak nie su Specificky vynaté narodnou legislativou, zdsady SLP sa vztahuju na vSetky
neklinické Studie zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti vyZadované nariadeniami
pre Ucely registrovania alebo poskytnutia licencie pre farmaceutické vyrobky, pesticidy,
potravinové a krmovinové doplnky, kozmetické vyrobky, veterinarne lieky a podobné
vyrobky, a pre regulaciu priemyselnych chemikalii. (Pozn. SNAS - od prvého vydania tohto
dokumentu aj pre biocidy, nanomateridly a zdravotnicke pomécky)

5.1.3 Definicia pojmov Specifickych pre in-vitro Studie

In vitro studie - Stadie, ktoré ako testovacie systémy nepouzivaji mnohobunkové celé
organizmy, ale skor mikroorganizmy alebo material izolovany z celych organizmov alebo
ich simulacie.

Mnohé in vitro Stidie moZno na zaklade definicie podla zadsad SLP kvalifikovat ako
kratkodobé. Pre tieto Studie, ak je to vhodné, sa pre ul'ahcenie prace vedicemu Studie
a pracovnikom utvaru zabezpecenia kvality majd prevziat a pouzit aj ustanovenia
smernice OECD , Aplikacie zasad SLP na kratkodobé Studie” (pozn. SNAS: MSA G-07).

Referencna latka - (podl'a vSeobecnej definicie je akdkol'vek latka, pouzita ako zaklad na
porovnanie s testovanou latkou). Testovacie metody pre in vitro Studie v mnohych
pripadoch nariad'ujd pouZivanie vhodnych pozitivnych, negativnych kontrol a/alebo
kontrol pomocnych latok. Tieto vSak neslizia v zmysle definicie SLP pre ,referencné
latky“ na hodnotenie odozvy testovacieho systému na testovanud latku, ale skoér
na kontrolu spravnej odozvy testovacieho systému. KedZe ucel pouZitia tychto
pozitivnych, negativnych a/alebo pomocnych kontrolnych latok moéze byt povazovany
za analdgiu pouzitia referencnej latky, tato definiciu referencnej latky treba povazZovat
za taku, ktora urcuje terminy ,pozitivna, negativna a/alebo pomocna kontrolna latka
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(nosic)“. Rozsah, v ramci ktorého je potrebna ich analyticka charakterizacia, sa mozZe lisit
od poZiadaviek na v klasickom zmysle chapané referenc¢né latky.

Aseptické podmienky - podmienky vytvorené a existujiice v pracovnom priestore,
v ktorych je riziko potencidlnej mikrobidlnej a virusovej kontamindcie minimalizované.

Bunkové linie - bunky, ktoré presli genetickou zmenou, zabezpecujicou ich preZitie,
v désledku ¢oho su schopné viacndsobne sa mnozit in vitro, mézu byt namnoZené
a potom uchované zmrazenim ako uskladnené vzorky v bunkovej banke. Kontinualne
mnoZena bunkova linia je vo vSeobecnosti omnoho homogénnejsia a stabilnejSia a preto
reprodukovatel'nejsia ako heterogénna populacia primarnych buniek.

Kontrola, negativna - oddelend cast testovacieho systému, do ktorej je zamerne
aplikovana latka, o ktorej je zname, Ze by testovaci systém na nu nemal reagovat;
negativna kontrola poskytuje dokaz, Ze testovaci systém na tuto latku nereaguje
za skuto¢nych podmienok testu.

Kontrola, pozitivna - oddelend cast testovacieho systému do ktorej je zadmerne
aplikovana latka, o ktorej je zndme, Ze vyvolava odozvu testovacieho systému; pozitivna
kontrola poskytuje dokaz o tom, Ze testovaci systém reaguje za skutonych podmienok
testu.

Kontrola, neoSetrena - oddelend cast testovacieho systému, ktorda sa udrziava
v pévodnych kultivacnych podmienkach; neoSetrena kontrola poskytuje zakladné udaje
o testovacom systéme v podmienkach testu.

Kontrola, pomocna latka, nosi¢ - oddelena cast testovacieho systému, ku ktorej sa
pridava nosi¢ (pomocna latka pouZivand na rozpustenie testovanej latky); kontrola
poskytuje dokaz o tom, Ze pridana pomocna latka nema vplyv na testovaci systém.

Kritické fazy - jednotlivé, definované postupy alebo ¢innosti v ramci Studie, ktorych
spravne vykonanie je kritické pre kvalitu, platnost (validitu) a spol'ahlivost’ studie.

KriZova kontaminacia - neimyselna kontaminacia testovanej latky inou testovanou
latkou alebo testovacieho systému inou testovanou latkou alebo inym testovacim
systémom sposobend nedbalostou, ktord kontaminuje testovanu latku alebo poskodi
testovaci systém.

Kryogénna konzervacia - uchovavanie buniek a pletiv — tkaniv v zmrazenom stave
za podmienok, pri ktorych sa uchovava ich Zivotaschopnost.

Kryoskumavka - Specidlna skdmavka pouzivand na Kkryogénne uchovavanie.
Kryoskimavka musi spliiat’ Specidlnu podmienku, akou je tesnost uzaveru i za vel'mi
nizkych tepl6t a pri vel'kych teplotnych zmenach pocas zmrazovania a rozmrazovania.

Ex vivo - bunky, pletiva alebo organy ziskané na d’'alSiu analyzu z intaktnych zvierat.
(Pozn. SNAS - u rastlin tkanivd)

Génova transfekcia - vloZenie cudzej, doplnkovej DNA (jedného alebo viacerych génov)
do hostitel'skej bunky.

High through-put skrining - vysokovykonny screening: PouZzitie miniaturizovanej
technolégie zaloZenej na robotike na screening velkych kniZznic zlicenin proti
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izolovanému cielovému génu, proteinu, bunke, tkanivu atd’., aby sa vybrali zlic¢eniny na
zaklade Specifickych aktivit vhodnych na d’al$i vyvoj.

Mikroarrays - subor miniaturizovanych pléch pre chemické reakcie metodicky
usporiadanych a umiestnenych na pevnej podlozke, akou je napriklad mikroskopické
podloZzné sklicko. Microarray DNA su prostriedkom na porovnavanie znamych
aneznamych vzoriek DNA, suzaloZzené na pravidlach pdrovania baz a umozZnuju
automatizaciu procesu identifikicie vzoriek nezndmej DNA na pouzitie pri skimani
biologickych vzoriek na urCenie génovej expresie, markerovej schémy alebo sekvencie
nukleotidov DNA/RNA.

Primarne bunky - bunky, ktoré st Cerstvo izolované zo zvieracich alebo rastlinnych
zdrojov. Cerstvo izolované primarne bunky moZu rychlo dediferencovat v kulttire a ¢asto
maju obmedzenu Zivotnost. Primarne kultury izolované zo zvierat alebo z ¢loveka mo6zu
predstavovat heterogénnu populaciu s ohl'adom napriklad na rozdiely v typoch buniek
a stavy diferencidcie, ktoré zavisia od pouzitého postupu Cistenia (purifikacie). Kazdy
izolat je unikatny a nie je moZné ho presne zopakovat. Primarne bunky si beZne vyZaduju
zloZitu vyZivu obohatenu o sérum a d'alSie zlozky. Nasledkom toho sa kultiry primarnych
buniek vel'mi tazko standardizuju.

Patentovany material - material chraneny (patentom, autorskym pravom, obchodnou
znackou, zadkonmi) proti nelegdlnemu pouzitiu.

Testovacia saprava - subor vsetkych zloziek potrebnych na vykonanie skusky, testu
alebo Studie, pripraveny ako suiprava na priame pouZitie.

Pletiva - mnohobunkové zoskupenia diferencovanych buniek so Specifickou funkciou ako
sucast organizmov.

Toxikogenomika - Stidium odozvy gendémov na stres alebo toxické latky Zivotného
prostredia. Cielom toxikogenomiky je najst vztahy medzi toxickou odozvou na toxické
latky a zmenami v genetickom profile objektov vystavenych posobeniu tychto toxikantov.
Toxikogenomika spaja novovznikajuce technolégie genomiky a bioinformatiky,
aby identifikovala a charakterizovala mechanizmy ucinku znadmych alebo podozrivych
toxickych latok. V sicasnosti primarnym toxikogenomickym nastrojom sd mikrotesty
DNA a DNA ¢ip, ktoré sa pouzivaji na simultdnny monitoring tirovni expresie stoviek az
tisicov génov.

Toxikometabonomika - kvantitativne meranie Casovej zavislosti multiparametrickej
metabolickej odozvy zZivych systémov na patofyziologické stimuly alebo geneticku
modifikaciu systematickym skimanim zloZenia biologickych tekutin s pouZitim NMR/
pattern recognition technolégie tak, aby bolo mozné spojit toxické posobenie na cielovy
organ s NMR spektralnou schémou a identifikovat origindlne markery toxicity.

Toxikoproteomika - Stidium reakcie celkovej expresie bielkovin v bunke alebo tkanive
na stresy alebo toxické latky zivotného prostredia. Cielom toxikoproteomiky je najst
vztahy medzi toxickymi odozvami na toxikanty a zmenami v celkovom profile proteinov
u objektov, ktoré boli vystavené pdsobeniu prislusnych toxikantov.

Transgénne bunky - bunky s jednym alebo viacerymi cudzimi génmi, ktoré nasledne
vykazuju vlastnosti alebo funkcie, ktoré sa za normalnych okolnosti v rodicovskej bunke
bud’ nevyskytujy, alebo vyskytuju len zriedkavo.
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5.2 ZODPOVEDNOSTI

5.2.1 Vedenie testovacieho pracoviska

VacsSina zodpovednosti vedenia testovacieho pracoviska je vSeobecného charakteru,
rovnako pre in vivo ako aj pre in vitro Studie, ako su poZiadavky na zabezpeclenie
dostupnosti kvalifikovanych zamestnancov, vhodnych priestorov a zariadeni na v€asné
ariadne vykonanie Studie. Vedenie testovacieho pracoviska si vSak musi byt vedomé
toho, Ze in vitro testovanie mézZe ovplyvnit vykondvanie niektorych jeho povinnosti.
Napriklad sa musi uistit, Ze zamestnanci jasne pochopili ulohy, ktoré maju vykonat. Pre
in vitro Studie to znamena zabezpecit Specidlne Skolenie zamerané na aseptické postupy
ana manipuldaciu s biologicky rizikovymi materidlmi. In vitro testovanie si tieZ moZe
vyZadovat Specidlne priestory azavedenie Specidlnych postupov pre zabranenie
kontamindcii testovacich systémov. Dal$im prikladom je poZziadavka zaistenia dodavok,
vyhovujucich poziadavkdm danej Studie. Niektoré in vitro stidie si m6zu vyzadovat
pouzitie patentovanych materialov alebo testovacich siaprav. Hoci OECD dokument "Stilad
laboratérnych doddvatel'ov so zdsadami SLP" (MSA G-05) ustanovuje, Ze materialy, ktoré
maju byt pouzité v Studii v sulade so zasadami SLP, musia byt vyrabané a testované
na vhodnost’ a to pouzitim zodpovedajiceho systému pre zabezpecenie kvality a tym sa
primarna zodpovednost za ich vhodnost prenasa na vyrobcu alebo dodavatela, aj tak je
povinnostou vedenia testovacieho pracoviska, aby preverenim metéd, postupov a politik
dodavatel'a potvrdili, Ze prislusné podmienky su primerane splnené.

5.2.2 Veduci studie

Vseobecné povinnosti veddceho Stidie nezavisia na type Studie a zodpovednost uvedena
v Zasadach plati rovnako aj na in vitro Stadie. Veduci Studie je jedinym zodpovednym
za celkové vedenie a spravu o studii.

V pripade in vitro Stadii musi veduci Stadie venovat zvySenud pozornost doloZeniu
opravnenosti a charakterizacii testovacieho systému, ¢o je ¢innost, ktora je pre in vitro
Studie tazsie uskutocnitel'nd. Pozri napr. v Casti Testovacie systémy (vid' d'alej), kde sa
uvadzaju poZiadavky na dokumentovanie oddévodnenia vyberu a charakterizacie
testovacieho systému. V pripade in vivo Stadii su tieto ¢innosti menej komplikované.
Napriklad opravnenost pouZitia vybranych druhov organizmov moéZe byt doloZena
charakterizaciou tychto organizmov, ktoré preukazu ich vhodnost ako modelov
pre hodnotenie uc¢inkov, ktoré si predmetom testu. Charakterizacia jednotlivych zvierat
moZe byt splnena jednoducho doloZenim zvieracieho druhu, rasy/kmena a podkmeiia,
dodavatel'a zvierat, poctu, rozsahom hmotnosti, pohlavia a veku.

Tieto poziadavky je podstatne tazsie splnit pri in vitro Stadiach:

Zdovodnenie vyberu testovacieho systému si moZe vyZzadovat, aby veduci Studie
dokumentoval, Ze metdda testu bola validovana alebo je Strukturou, funkcéne a/alebo
mechanicky podobna validovanej referen¢nej testovacej metode. Pred pouZitim novych
testovacich metdd, ktoré su Struktirou, funkéne a/alebo mechanicky podobné
validovanej testovacej metdde, musi veduci Studie poskytnut udaje dokazujtce, Ze nova
testovacia metéda ma porovnatelnd vykonnost, ked bola odskisana s prisluSnou
referencnou latkou.
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Preukazat vlastnosti in vitro systémov moZe byt tieZ narocné. Hoci veduci Stidie moze
byt schopny dolozit s pomocou dodavatela niektoré vlastnosti testovacieho systému
(napr. bunkovu liniu, vek/pasazovanie, povod), musi tieZ charakterizovat testovaci
systém dokazanim, Ze testovaci systém spifia poZiadavky na vykon, ked je porovnavany
svhodnymi referencnymi latkami, vratane pouZitia pozitivnych, negativnych,
neoSetrenych kontrol a/alebo nosica, pokial' je to potrebné. Za zvlastny pripad treba
povaZzovat in vitro Stidie, vyuzivajlice patentované materidly alebo testovacie supravy.
Pokial je dodavatel, vyrobca alebo drzitel patentu zarukou vlastnosti takychto materidlov
alebo testovacich suprav a pokial' vedenie testovacieho pracoviska zodpoveda za to,
7e dodavatel spifia podmienky kvality uvedené predtym, napr. preverenim (ingpekciou)
dodavatel'skej praxe, postupov a politiky kvality, je veduci Stadie zodpovedny za to,
7e vlastnosti tychto materidlov alebo stprav skuto¢ne splfiaju poziadavky stadie
a Ze testovacie supravy boli primeranym spésobom validované a st vhodné na zamysl'ané
pouzitie. Ked'Ze kvalita a spol'ahlivost’ vysledkov stidie budd priamo ovplyvnené kvalitou
a vlastnostami tychto materialov alebo testovacich stuprav, je zvlast doleZzité, aby veduci
Stadie starostlivo preskumal a kriticky zhodnotil uplnost a prijatelnost dokumentacie
o zabezpeceni ich kvality. Veduci stiudie musi byt minimdalne schony posudit’ vhodnost
systému pre zabezpecenie kvality, ktory pouZiva vyrobca a mat k dispozicii vSetku
dokumentaciu potrebnu na hodnotenie sposobilosti testovacieho systému, napr. vysledky
testov vykonnosti.

5.2.3 Pracovnici podiel'ajuci sa na studii

Zamestnanci musia — tam, kde je to poZadované — pri realizacii in vitro stadii désledne
dodrziavat poziadavky na aseptické podmienky a prislusné postupy, aby sa zabranilo
kontamindcii testovacieho systému patogénmi. Musia tieZ pouzivat primerané postupy,
ktoré zabrania kriZovej kontamindcii medzi testovacimi systémami a zarucia integritu
Stidie. Zamestnanci podiel'ajuci sa na Studii musia byt informovani a presne dodrziavat
poZziadavky na izolaciu testovacich systémov a Studii, vratane biologicky nebezpecnych
materidlov. Pri testovani nebezpecnych chemikalii v in vitro Stididch musi byt uplatnena
primerand opatrnost minimalizujdca rizika vyplyvajtce z ich pouZitia.

5.3 ZABEZPECENIE KVALITY

Cinnosti pre zabezpecenie kvality sa vo vSeobecnosti medzi in vitro a in vivo $tidiami
vel'mi neodli$uji. In vitro $tidie moéZu v niektorych pripadoch spifiat podmienky
pre zaradenie medzi kratkodobé Studie. V takych pripadoch sa pouzije OECD dokument
"Aplikdcia zdsad SLP na krdtkodobé Stidie" (MSA G-07). Takéto Stadie moZu byt teda
kontrolované utvarom zabezpecenia kvality prostrednictvom inSpekcie procesov, pokial
je to vhodné apovolené narodnymi smernicami. KedZe zasady SLP vyZaduju,
aby zamestnanci utvaru zabezpecenia kvality zvlast' kontrolovali kritické fazy Studie, je
dolezité, aby boli v pripade in vitro stidii informovani o tom, ¢o vytvara kritické fazy
(a kritické aspekty) tychto Studii. Pre tieto pripady je potrebné v spolupraci s vedicim
Stadie, veducim ciastkovej Studie a zamestnancami Studie vypracovat pre zamestnancov
useku zabezpecenia kvality zodpovedajice navody na kontroly prislusnych oblasti.
PretoZe program pre zabezpecenie kvality musi vSade, kde je to potrebné, uplne pokryt
Specifické stranky in vitro testovania, musia byt vzdeldvanie a vycvik zamestnancov
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useku zabezpecenia kvality priamo orientované na schopnost rozoznat potencidlne
problémy v Specifickych oblastiach in vitro testovania.

Specifické oblasti vyZadujice kontrolu mozu okrem inych byt zamerané na postupy
a opatrenia pre:

* monitorovanie Sarzi zloziek kultivacnych médii pre bunkové a pletivové kultury,
ktoré su kritické z hl'adiska vykonnosti testovacieho systému (napr. plodové
tel'acie sérum, atd’.) a d’'alSich materidlov s ohl'adom na ich vplyv na vykonnost
testovacieho systému;

» posudenie a zabezpecenie funkcnosti a/alebo morfologického stavu (a integrity)
buniek, pletiv a d'alSich indikatorovych materialov;

* monitorovanie potencidlnej kontamindacie cudzimi bunkami, mykoplazmou
a d'alS$imi patogénmi alebo inymi ndhodnymi latkami, pokial to je vhodné;

» (istenie adekontamindciu priestorov azariadeni a minimalizaciu zdrojov
kontamindcie testovanych latok a testovacich systémov;

» zabezpecenie toho, aby Specidlne zariadenia boli pouZivané a udrZiavané
zodpovedajicim sposobom;

» zabezpecenie ndlezitej kryoochrany a opatovnej vitalizacie (rekonstiticie) buniek
a pletiv;

» zabezpecenie ndlezitych podmienok pre vyhl'adavanie materidlov v mraziacich
zariadeniach;

» zabezpecenie sterility materidlov a dodavok pouZivanych na bunkové a pletivové
kultury;

» udrZiavanie primeraného vzajomného oddelenia rozdielnych $tudii a testovacich
systémov.

5.4 TESTOVACIE PRACOVISKO

5.4.1 Vseobecne

Zasady SLP vyZzaduju, Ze testovacie priestory musia vhodné a spifiat’ poziadavky pre
Stadie v nich vykonavané a tieZ musi byt zabezpecfené primerané vzajomné oddelenie
rozdielnych ¢innosti, aby sa zabezpecila naleZita a neskreslena realizacia kazdej Studie.
Vzhl'adom na fakt, Ze in vitro Stadie vyzadujui vSeobecne len obmedzeny pracovny priestor
a bezne nepoZadujd vyhradené priestory, ktoré by vylucovali realizaciu inych Studii, treba
prijat len také opatrenia, ktoré zaistia vhodné vzajomné oddelenie in vitro Studii
vykonavanych v tom istom fyzickom priestore.

5.4.2 Priestory pre testovacie systémy

Zasady SLP vyZaduju, aby bol k dispozicii dostato¢ny pocet miestnosti alebo priestorov
na zabezpecenie izolacie testovacieho systému a aby tieto priestory boli zabezpecené tak,
aby bola minimalizovand pravdepodobnost kontamindcie testovacich systémov. Vyraz
Lpriestor nie je pritom Specidlne definovany a jeho interpretacia je preto prispésobitel'na
na rozlicné in vitro situacie. DdéleZitou poziadavkou tu je, aby nedoSlo k ohrozeniu
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integrity Ziadneho z testovacich systémov alebo Stidie moZnostou potencidlnej
kontaminacie, kriZovou kontamindaciou alebo ich kombinaciou.

Ak sa realizuje primerany stupen oddelenia (napr. vhodnymi identifikatormi, nalepkami
alebo oddelenym umiestnenim, aby bolo zrejmé rozliSenie medzi stidiami, atd’.), je mozné
inkubovat bunky alebo tkaniva patriace rozlicnym Stididam v tom istom inkubatore
za predpokladu, Ze Ziadny testovany material/latka nie je natol'ko prchavy, aby
kontaminoval ostatné studie, ktoré su spolo¢ne inkubované.

Oddelenie kritickych faz Studie je mozné nielen na priestorovom, ale aj casovom zaklade.
Narabanie s bunkovymi a pletivovymi kultirami, napr. subkultivacné postupy, pridavanie
testovanej latky, atd., sa vykonava za normadlnych okolnosti vboxe s
vertikdlnym laminarnym prudenim, ktory zabezpecuje sterilitu a chrani testovaci systém
ako aj personal a okolité prostredie. Za tychto okolnosti je mozné dosiahnut stav, ktory
zabranuje kriZzovej kontamindcii medzi rozlicnymi Stidiami, a to samostatnou, po sebe
nasledujucou manipuldciou s testovacimi systémami rozlicnych S$tudii, vratane
starostlivého Cistenia a dekontaminacie/sterilizacie pracovnych ploch boxu a ostatného
zariadenia v laboratériu, vykonavanych medzi rozdielnymi ¢innostami, tak ako je
potrebné.

Dal$ou vyznamnou podmienkou je dostupnost vyhradenych miestnosti alebo priestorov
so Specidlnym vybavenim na dlhodobé uchovavanie testovacich systémov. Zariadenie,
vratane skladovacich kontajnerov, musi poskytovat primerané podmienky
na udrZiavanie dlhodobej integrity testovacich systémov.

5.4.3 Priestory pre zaobchadzanie s testovanymi a referené¢nymi latkami

Hoci poZiadavky Zasad SLP pri manipulacii stestovanymi ireferencnymi latkami
na ochranu pred kriZovou kontamindciou testovanymi alebo referen¢nymi latkami platia
rovnako aj pre invitro Studie, je nevyhnutné brat do uvahy i d'alSie hl'adiska. Ked'Ze
sterilita je vyznamnou podmienkou pre in vitro stddie, je pri nich nevyhnutné zabezpecit,
aby priestory na pripravu a mieSanie testovanych areferencnych latok snosi¢mi —
rozpustadlami umoziiovali pracu v aseptickych podmienkach a takto chranili testovaci
systém a Studiu minimalizovanim moznosti ich kontaminacie pri priprave testovanych
a referen¢nych latok.

5.5  PRISTROJE, MATERIAL, CINIDLA

Hoci beZzné poziadavky SLP na pristroje platia i na pristroje pouzivané pre in vitro Stadie,
platia pre tieto zariadenia i niektoré zvlast doélezité Specifické poZiadavky. Napriklad
pre integritu a hodnovernost niektorych in vitro studii je doleZité, aby boli zabezpecené
a monitorované vhodné podmienky pre také pristroje a zariadenia, ako si mikrovahy,
mikropipety, laminarne boxy alebo inkubatory a aby boli pravidelne udrZiavané,
sledované a kalibrované, kde je to poZadované. Pre Specidlne zariadenia treba stanovit
kritické parametre, ktoré je potrebné nepretrZite sledovat, resp.nastavit hranicné
hodnoty spolu s instaldciou alarmov.

PoZiadavky Zasad SLP pre reagencie, z hl'adiska ich oznacovania a exspiracie, platia
rovnako i pre in vitro Studie.
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5.6 TESTOVACIE SYSTEMY

In vitro testovacie systémy su predovSetkym biologické systémy, hoci v sucasnosti
vyvinuté alternativy ku klasickym in vivo testom (napr. génové matice — arrays — pre
toxikogenomiku) vykazuju niektoré vlastnosti fyzikalno-chemickych testovacich
systémov, iné, napr. pre toxikometabonomiku, vyuZivaji predovsetkym analyticka
metodoldgiu. Testovacie supravy, vratane patentovanych testovacich suprav, sa tiez
povazuju za testovacie systémy.

5.6.1 Podmienky pre testovacie systémy

Rovnako ako pre ostatné biologické systémy je potrebné i vtomto pripade definovat,
udrziavat’ a sledovat’ prislusné podmienky tak, aby sa zabezpecila kvalita a integrita
testovacieho systému ako pocas skladovania, tak aj vramci stddie. To zahfia
zdokumentované definovanie, udrziavanie a sledovanie Zivotaschopnosti a citlivosti
testovacieho systému, vratane zaznamendvania poctu pasdzi buniek a casov
zdvojnasobovania populacie. Zdznamy musia byt vedené aj o podmienkach prostredia
(napr. ohladine kvapalného dusika vkryogénnom zasobniku, teplote, vlhkosti
a koncentracii CO2 vinkubatoroch apod.), ako aj okaZdom nardbani s testovacim
systémom, ktorym sa udrziava jeho kvalita a integrita (napr. oSetrenie antibiotikami
alebo fungicidmi, subkultivacia, selektivna kultivicia na obmedzenie frekvencie
spontannych zmien). Ked'Ze udrziavanie vhodnych environmentalnych podmienok pocas
uchovavania testovacieho systému moéZe vyznamnejSie ovplyvnit kvalitu udajov
v porovnani s inymi biologickymi testovacimi systémami, preto pre kvalitu a spol'ahlivost’
vysledkov maju vel'ky vyznam zaznamy o tychto environmentalnych podmienkach.

5.6.2 Novoprijimané testovacie systémy

Je nevyhnutné kontrolovat a uchovavat vSetku dokumentaciu ziskanu od dodavatel'ov in
vitro testovacich systémov (t.j. p6vod, vek/pocet pasazi, ¢as zdvojnasobenia poc¢tu buniek
adalSie relevantné parametre, ktoré pomahaju identifikovat testovaci systém).
Na hodnotenie Zivotaschopnosti, vhodnosti a citlivosti testovacieho systému sa musia
pouZit vopred stanovené kritérid (napr. funkcny a/alebo morfologicky stav buniek
a tkaniv, testovanie na zname alebo podozrivé mikrobialne alebo virusové kontaminanty)
a odozva testovacieho systému. Vysledky takéhoto hodnotenia musia byt tiez doloZené
a uchovavané v zaznamoch o studii. Pokial’ nie je moZné vykonat takéto testy, napriklad
s primarnymi kultdrami alebo , rekonstituovanymi orgdnmi", musi byt medzi uzivatelom
a dodavatelom vytvoreny mechanizmus na stanovenie a preukdzanie vhodnosti
testovacieho systému. Sledovanie a zaznamendvanie vykonnosti daného testovacieho
systému v porovnani s negativnou alebo pozitivnou kontrolou moZe byt dostatocnym
dokazom citlivosti daného testovacieho systému. Akékolvek problémy s testovacim
systémom, ktoré mozZu ovplyvnit kvalitu, validitu a spolahlivost Studie, musia byt
doloZené a diskutované v zaverecnej sprave. Problémy s dodavatel'sky zabezpefenymi
testovacimi systémami, vratane napravnych ¢innosti, s zodpovednostou dodavatela.
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5.6.3 Zaznamy o testovacich systémoch

Zasady SLP vyzaduju, aby sa uchovavali zdznamy o zdroji, daitume dodavky a stave
testovacich systémov pri dodani; pre bunky a tkaniva by tieto zdznamy majd zahfnat
nielen ddaje o ich priamom zdroji (tj. o obchodnom dodavatelovi), ale tieZ udaje
o pévodnom zdroji, z ktorého boli bunky alebo tkaniva ziskané (t.j. primarne bunky alebo
pletivd s darcovskymi charakteristikami; stabilizované bunkové linie z uznavanych
zdrojov, atd’.). Dal$ie informécie, ktoré sa musia uchovavat, si okrem inych aj informacie
o sposobe, akym boli bunky alebo pletivdA pévodne ziskané (napr. odvodené od
pletivovych explantatov, z biopsii normdalnych alebo rakovinovych tkaniv, prenosom
génov plazmidovou transfekciou alebo virusovou transdukciou, atd.), chronolédgia
udrZiavania, pocet pasadzi bunkovych linii, kultivatné podmienky a subkultivacné
intervaly, podmienky zmrazenia/rozmrazenia atd. Pre transgénne testovacie systémy
je navySe potrebné urcit povahu transgénu (aky typ génu bol vloZeny) a sledovat
udrZziavanie jeho expresie puzitim vhodnych kontrol.

Zvlastnu pozornost je potrebné venovat spravnemu oznacovaniu testovacich systémov
pocas skladovania a pouzivania, vratane opatreni na zaistenie trvanlivosti oznacenia.
Hlavne v pripadoch, ked velkost zasobnikov apodmienky skladovania (napr.
kryoskimavky v kvapalnom dusiku, viaceré testovacie systémy skladované vjednom
zasobniku) mézu byt Kritickymi faktormi pre oznacovanie, je nevyhnutné prislusnymi
opatreniami zabezpecit vZdy spravnu identifikaciu testovacich systémov.

PoZiadavky zdsad SLP na testované latky areagencie zhladiska ich oznacovania
a exspiracnych déb platia rovnako ipre testovacie sdpravy pouZivané ako in vitro
testovacie systémy. Testovacie supravy, ¢i uzZ pouzité ako testovacie systémy alebo na iny
ti¢el, napr. na analytické ucely, musia mat’ vyznacent exspira¢nt dobu. PrediZenie tejto
exspiranej doby je mozné len na zaklade doloZeného hodnotenia (alebo analyzy).
Pre testovacie supravy pouZité ako testovacie systémy moézZe mat takéto hodnotenie
podobu napr. zaznamov odoziev, ziskanych z prisluSnej Sarze testovacej supravy na
pozitivne, negativne a/alebo kontroly nosi¢a s dokazom, Ze hoci st po exspiracnej dobe,
prislusnd odozva nie je odlisSna od historickych kontrolnych hodnét. Zdokumentované
rozhodnutie vediiceho $tidie o prediZeni exspira¢nej doby musi obsahovat i dékaz
o takomto procese hodnotenia.

Aby sa zabranilo moZnej zadmene, oznacenie testovacich systémov musi byt jasne
definované apouZivané etikety na testovacom systéme arovnako vSetky zdznamy
z jednotlivych $tudii musia mat’ oficialne uznané oznacenie daného testovacieho systému.

5.7  TESTOVANE A REFERENCNE LATKY (VRATANE POZITIVNYCH A NEGATIVNYCH KONTROLNYCH
LATOK)

Vo vSeobecnosti nie su stanovené Ziadne Specifické poZiadavky na prijem, manipulaciu,
vzorkovanie, skladovanie a charakterizaciu testovanych a referencnych latok, ktoré
sa pouZzivaju v Studidch vyuzivajicich in vitro testovacie systémy, okrem tych, ktoré
su uvedené vo vSeobecnych Zasadach SLP. Pri manipulacii s nimi mo6zu byt vsSak
vyZadované aseptické podmienky, aby sa zabezpecila ochrana testovacich systémov pred
mikrobidlnou kontaminaciou.
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Pre latky pouzivané ako kontroly (negativna, pozitivna, nosi¢) mozZe, ale nemusi byt
potrebné stanovit ich koncentraciu a homogenitu, pokial’ postacuje dokaz o ocakavane;j
a spravnej odozve testovacieho systému na tieto latky.

Exspira¢na doba takychto kontrolnych latok sa tieZ méze predizit na zaklade doloZeného
hodnotenia alebo analyzy. Takéto hodnotenie moéZe vyplyvat z ddokazu, Ze odozva
prislusnych testovacich systémov na dané pozitivne a negativne kontroly a/alebo nosice
sa neliSi od historickych kontrolnych tidajov zaznamenanych na testovacom pracovisku
a tieto udaje st navySe porovnatel'né s publikovanymi referen¢nymi hodnotami.

5.8 STANDARDNE PRACOVNE POSTUPY

Okrem prikladov uvedenych vo vSeobecnych zadsadach SLP (vid' kapitolu 7.4.1 - 7.4.5)
existuju v ramci in vitro testovania Specifické ¢innosti a postupy, ktoré maju byt opisané
v $tandardnych pracovnych postupoch. Takéto SPP musia byt navys$e vypracované pre,
ale nielen pre nasledujice nazorné priklady cinnosti testovacieho pracoviska v ramci
in vitro testovania:

5.8.1 Priestory

Monitoring prostredia s ohl'adom na pritomnost patogénov vo vzduchu a na povrchoch,
Cistenie a dezinfekcia, postupy v pripade infekcie alebo kontaminacie v testovacom
priestore alebo jeho okoli.

5.8.2 Pristroje

Pouzitie, udrzba, sledovanie vykonu, Cistenie a dekontamindcia zariadeni a nastrojov
na bunkové a pletivové kultary, ako su laminarne boxy a inkubatory; sledovanie hladiny
kvapalného dusika v skladovacich kontajneroch; kalibracia a sledovanie teploty, vlhkosti
a obsahu COz v inkubatoroch.

5.8.3 Materialy, chemikalie a roztoky

Hodnotenie vhodnosti, moZnosti prediZenia exspira¢nej doby, hodnotenie a udrziavanie
sterility, skrining beZnych patogénnych kontaminantov; opis postupov pre vyber
a pouzitie nosicov; overenie postupov pre kompatibilitu nosicov s testovacim systémom.

5.8.4 Testovacie systémy

Podmienky pre skladovanie a postupy pre zmrazovanie arozmrazovanie buniek
a pletiv/tkaniv, testovanie na beZné patogény; vizudlna kontrola kontamindcie;
verifikacné postupy (napr. pouzitie akceptacnych kritérii) na zabezpecenie vlastnosti
a citlivosti pri dodani a pocas pouZivania, ¢i uZ hned po dodani alebo po istej dobe
skladovania; morfologické hodnotenie, kontrola fenotypovej alebo karyotypovej stability;
kontrola transgénnej stability; sp6sob zaloZenia (naockovania) kultiry, podmienky
kultivacie so subkultivacnymi intervalmi; nakladanie s biologicky nebezpe¢nymi
materialmi a testovacimi systémami, postupy na likvidaciu testovacich systémov.

5.8.5 Realizacia studie

Aseptické postupy, akceptacné kritéria pre validitu Studie, kritéria pre opakovania testov.
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5.8.6 Zabezpecenie kvality

Definovanie kritickych faz, frekvencia inSpekcii.
5.9  REALIZACIA STUDIE

PoZiadavky SLP na realizaciu in vitro studii st zhodné s poziadavkami na bezné Studie
bezpecnosti. Aby sa pri realizacii in vitro Studii zabezpecil ich sulad so SLP, je casto
potrebné kombinovat vSeobecné Zasady SLP (Pozn. SNAS: Nariadenie 320/2010 Z. z.
v aktudlnom zneni) s OECD dokumentom ,Aplikdcia Zasad SLP na kratkodobé studie“
(MSA G-07).

5.10 SPRAVA O VYSLEDKOCH STUDIE

Existuje mnoZstvo problémov Specifickych pre in vitro testovanie, ktoré by mali byt
rieSené v plane Studie ako aj v zdverecnej sprave zo Studie. Tieto problémy su
predovSetkym vedeckej alebo technickej povahy, ako napr. (vedecka) poZiadavka,
aby vsSetky interné kontroly (prislusné pozitivne, negativne a neoSetrené kontroly
a/alebo kontroly nosi¢a) vykondvané zatucelom Kkontroly bias (systémovej chyby,
odchylky) ahodnotenia vykonnosti testovacieho systému boli vykonané sucasne
s testovanou latkou vo vSetkych in vitro studiach. KonkrétnejSie usmernenie o oblastiach,
ktoré musia byt uvedené v plane Studie a v zaverecnej sprave, mozno najst v prislusnych
testovacich metddach OECD alebo v inych vhodnych zdrojoch (Pozn. SNAS: Napr.
Nariadenie Komisie (ES) ¢. 440/2008 z 30. mdja 2008, ktorym sa ustanovuju testovacie
metddy podla nariadenia Eurdpskeho parlamentu a Rady (ES) ¢ 1907/2006 o registrdcii,
hodnotenti, autorizdcii a obmedzovani chemickych ldtok (REACH) v platnom zneni).

5.11 UCHOVAVANIE ZAZNAMOV A MATERIALOV

VSeobecné podmienky pre ukladanie a uchovavanie zdznamov stanovené vo vSeobecnych
Zasadach SLP platia rovnako aj pre in vitro Studie. NavySe treba zvazit uchovavanie
vzoriek testovacich systémov, ktoré je mozné dlhodobo uchovavat, zvlast testovacich
systémov s obmedzenou dostupnostou (napr. Specidlne subklony bunkovych linii,
transgénnne bunky a pod.), s cielom umoZznit potvrdenie identity testovacieho systému
a/alebo rekonstruovatelnost’ studie.

Aj pri in vitro $tadiach, ktoré su zaradené medzi kratkodobé, treba zvazit uchovavanie
vzoriek testovanych latok a to zvlast v pripadoch, kedy in vitro studie st sticastou balika
stadii bezpecnosti.

Vsetky historické zaznamy o vysledkoch pouzitia pozitivnej, negativnej alebo neoSetrene;j
kontroly a/alebo nosi¢a musia byt tieZ uchovavané, s cielom stanovit prijatelny rozsah
odozvy testovaného systému.
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