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1 UVODNE USTANOVENIA

1.1 PREDHOVOR

Skupina navrhnutd WG GLP OECD, ktoru viedli Thomas Lucotte (Francuizsko Medical
Products) a Stephen Vinter (Spojené kralovstvo) a zahfiiala zastupcov z Argentiny,
Belgicka, Danska (Medical Products), Danska (Industrial Chemicals), Nemecka, Japonska
(Medical Products), Juznej Afriky, Svaj¢iarska, USA (FDA) a USA (EPA) vypracovala
dokument o moZnom vplyve objednavatel'ov na zavery SLP Studii. Dokument rozobera
vztahy medzi testovacimi pracoviskami a objednavatel'mi Studii a o tom, ako zasady SLP
poskytuju mozZnosti na zabezpecenie nezavislosti veducich Studii pred moZnym
nendleZitym vplyvom (zdmernym aj nedmyselnym) na zavery studii SLP.

Za zverejnenie tohto dokumentu zodpoveda spolo¢né zasadnutie (Joint Meeting) Vyboru
pre chemikdlie a Pracovnej skupiny pre chemikalie, pesticidy a biotechnolédgie, ktoré
suhlasili s jeho zverejnenim 30. aprila 2020.

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
tyka.

2.1 SLP

Zasady spravnej laboratéornej praxe - systém Kkvality vztahujici sa na proces
organizacie a podmienky, za ktorych sa neklinické studie planujd, vykonavaju, overuju,
zaznamenavaju, ukladaju a oznamuju. Neklinické Stadie sa vykondvajd na testovacich
pracoviskach, ktorymi st laboratdria, skleniky a polia.

Narodny program dodrziavania zasad SLP (NP SLP) - zist'uje, Ci testovacie pracoviska
zaviedli zdsady SLP do praxe aci si 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 rézne
druhy inSpekcii, ako aj ich frekvenciu a vymedzuje pravomoci inSpektorov.

Osvedcenie SLP - je dokument, ktorym sa deklaruje, Ze testovacie pracovisko
(laboratérium) vykonava Stadie (testy, skusky) v sulade so zasadami Spravnej
laboratérnej praxe.

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

Vedenie testovacieho miesta - (ak bolo vymenované) - osoba(y) zodpovedajtca za to,
aby cast Studie, za ktoru zodpoved4, bola vykonavana v sulade so zasadami SLP.

Veduci testovacieho pracoviska - vpripade zlozitejSej organizacnej Struktiry
testovacieho pracoviska osoba, ktora je priamo zodpovedna za konkrétnu cinnost
testovacieho pracoviska podl'a zasad spravnej laboratérnej praxe (riaditel’ odboru, veduci
laboratoéria...). Pravomoci na zabezpecenie ¢innosti podl'a zasad 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
neklinicka stidiu zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti na posudenie.

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

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

oprdvnenej autorite pri registrdcii produktu, alebo pri inej Ziadosti, pre ktort je stlad
so zdsadami SLP vyZadovany.

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

Veduci stadie - osoba zodpovedajiica za celkové vykonanie neklinickej Studie
bezpecnosti zdravia a Zivotného prostredia, vratane planu Stidie a zaverecnej spravy.
Veduci ciastkovej stidie - osoba, ktord v pripade Studie vykonavanej na viacerych
miestach kona v mene veduceho Stidie a zodpoveda za jemu pridelené casti Studie.

Program zabezpecenia kvality (Quality Assurance Programme - QAP) - definovany
systém, zahfnajici zamestnancov, ktory je nezadvisly od vykonavania Studie a sliZi na

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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zabezpecenie suladu postupu prac vtestovacom pracovisku so zasadami spravnej
laboratdrnej 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
pracoviskd mézu pridelit tieto cCinnosti QA), schvalovanie odchylok alebo schvalovanie
primeranosti zdrojov. Uzndva sa, Ze iné systémy kvality (napr. ISO 9000, Sprdvna vyrobnad
prax (GMP), ISO 17025) pouZivaji pojem ,zabezpecenie kvality“v inom kontexte.

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

Master Schedule - stibor informaécii o vykonavanych stidiach na testovacom pracovisku,
sliZi 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 stbor experimentov, ktorymi je testovana latka skimana
v laboratérnych podmienkach alebo v Zivotnom prostredi, s cielom ziskat tdaje o jej
vlastnostiach a/alebo zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti, ktoré si 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 - akdkol'vek Studia, ktorej niektoré fazy st vykonavané na viac ako
jednom mieste. Takéto Studie su nevyhnutné, ak je potrebné vyuZit miesta, ktoré su
zemepisne vzdialené, organizacne rozdielne alebo ina¢ oddelené. To sa tyka aj oddelenia
organizacie, ktoré slizi ako testovacie miesto, kym iné oddelenie tej istej organizacie
poOsobi ako testovacie pracovisko.

Faza / etapa Studie - definovana ¢innost’ alebo subor ¢innosti pri uskutoc¢iiovani stadie.

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

Doplnok planu studie - predstavuje cielend zamysl'ant zmenu planu stadie.

Odchylka od planu studie - neocakavana odchylka od planu stadie po datume zacatia
stadie.

Testovaci systém - biologicky, fyzikalny alebo chemicky systém alebo ich kombinacia
pouzita v studii.

Primarne udaje - vSetky p6vodné zdznamy a dokumentdacia vypracovana v testovacom
pracovisku, alebo ich verifikované képie, ktoré su vysledkom pozorovani a ¢innosti
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vykonanych v Studii. Primarne idaje méZu zahfnat' aj fotografie, mikrofilmy, pocitacové
média na uchovavanie udajov, diktované pozorovania, zaznamy 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 Stadie - datum, kedy boli ziskané prvé udaje zo
Studie.

Datum ukoncenia experimentu - posledny den, kedy boli ziskané idaje zo Studie.

Datum ukoncenia Stadie - datum, kedy veduci Studie 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 ,testovant 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 chemikdaliou mysli aj “latka a zmes”

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

Sarza - $pecifické mnoZstvo testovanej alebo referen¢nej 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 réznych 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 zamerom aplikovat ju testovaciemu systému.
Testovaciemu pracovisku méze byt dodana testovana latka (na priame podanie), alebo
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”).
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Testovana latka, ktora je zapuzdrena (encapsulated) alebo balena inym spdsobom, 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. Identifikacia moZe tiez zahfnat fyzikalnu 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 smerujucich 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 akreditujucej osoby (SNAS).

Audit $tudii - porovnanie prvotnych tidajov a savisiacich zdznamov v predbeZnej alebo
zaverecnej sprave, s cielom urcit, ¢i primarne udaje boli presne zaznamenané, Ci sa
testovanie vykonalo v suilade s planom S$tudie a Standardnymi pracovnymi postupmi,
ziskat' dodato¢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
st identifikované vSetky posudzované prvky a Cinnosti, menovite uvedené vSetky
nedostatky a posidend miera dodrziavania zasad SLP. Urcuje kvalitu a integritu idajov
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
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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

Existuje nazor, Ze objednavatelia m6Zu mat’ vplyv na vykondvanie $tadii SLP. Tento
dokument ma pomoct uchranit nezavislost veducich stadii.

5.2 ROZSAH POSOBNOSTI

U¢elom tohto dokumentu je objasnit’ poZiadavky zasad SLP tykajticich sa vztahu medzi
testovacimi pracoviskami a objednavatel'mi a uviest, aki dokumentaciu maju testovacie
pracoviska o tychto vztahoch udrziavat.

Tento dokument predstavuje moZné pripady, v ktorych by objednavatel’ mohol ovplyvnit
vysledok Studie SLP a kroky, ktoré moZe testovacie pracovisko podniknut, aby bola
zachovana ddvera v nezavislost veduceho Studie.

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

5.3 ZODPOVEDNOSTI

Objednavatel' iniciuje a podporuje, poskytnutim financnych alebo inych zdrojov,
neklinické studie bezpecnosti zdravia a Zivotného prostredia a/alebo takéto Studie

2 Uloha a zodpovednost sponzora pri uplatiiovani zasad SLP (ENV/MC/CHEM(98)16)
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predkladd regulacnym orgadnom, na podporu registracie produktu alebo inu aktivitu,
pre ktoru sa vyZaduje sulad so zasadami SLP.

Veduci Stidie ma konecnu zodpovednost za vedecku platnost Studie. Na zabezpecenie
naozajstnej nezavislosti sa dérazne odporuca, aby veduci Studie a zastupca objednavatel'a
nebola jedna a t4 ista osoba.

Vedenie testovacieho pracoviska ma formalnu zodpovednost za organizaciu a fungovanie
testovacieho pracoviska v stlade so zdsadami spravnej laboratérnej praxe a ako také by
malo zabezpecit, aby vykonavanie studii bolo bez vonkajsich vplyvov, ktoré by mohli mat
vplyv na sudlad a zavery. stadii a/alebo testovacieho pracoviska.

5.4  PRIAME ZAPOJENIE OBJEDNAVATELA DO STUDIE

Organizdcia objednavatela moéZe byt priamo zapojenda do vykondvania Studie
v nasledujuicich scenaroch:

Objednavatel a testovacie pracovisko patria do tej istej organizacie.

Objednavatelom a vedenim testovacieho pracoviska moéze byt rovnaka osoba. S touto
situaciou sa casto stretavaju vacSie organizacie, ktoré vlastnia svoje vlastné testovacie
pracovisko SLP. V takomto pripade ma objedndavatel'ska organizacia plnd zodpovednost’
za vykonavanie studii.

Organizacna Struktura objedndavatel’a a testovacieho pracoviska musi zabezpecit, aby boli
ulohy jasne definované. Transparentnost, pokial ide o rozhodovanie o Studiach
arozhodovanie manaZmentu, je kritickd; preto musia byt zavedené systémy na
uchovavanie dokumentdcie a koreSpondencie potrebnej na overenie vykonania Studie a
preukazanie suiladu so zdsadami SLP.

V multicentrovych studiach patri objednavatel a jedno z testovacich miest
zapojenych do $tadie do rovnakej organizacie.

Napriklad bioanalytické fazy v neklinickych farmaceutickych studiach bezpecnosti ¢asto
vykonava objednavatel, pretoZe ma skiisenosti a znalosti o molekule testovanej latky.

Komunikicia medzi veddcim Stddie avedudcim Cciastkovej Stidie musi byt v takejto
situacii vhodne zdokumentovana a uchovang, aby bola mozZna rekonStrukcia Studie.
Veduci stadie musi prevziat celkovd zodpovednost za priebeh celej Studie. Preto sa treba
vyhnut priamej komunikacii o $tudii medzi objednavatelom a vedicim ciastkovej Studie,
s vynechanim vedudceho Studie.

V multicentrovych stiudiach objednavatel vykonava peer-review patologie.

V tejto situacii to moZe byt zdovodnené na zaklade skutocnosti, Ze objednavatel’ ma
skusenosti s testovanou latkou, ziskané pocas vyvoja testovanej latky a lepSie rozumie jej
toxikologickému profilu. Aby bola umoZnena uplna rekonstrukcia histopatologickych
vysledkov, ocakava sa, Ze testovacie pracovisko zdokumentuje a uchova vsetky
relevantné podrobnosti o organizacii peer review, vratane vSetkej koreSpondencie,
tykajucej sa histopatologického hodnotenia sklicok pouzitych na peer review, medzi
objedndvatel'om, zadstupcami testovacieho pracoviska a peer review patolégom, v zlozke
Stadie.
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V multicentrovych stadiach su testovacie pracovisko a objednavatel' v rovnakej
organizacii a uloha testovacieho pracoviska je obmedzena len ako miesto, kde sa
nachadza veduci Studie.

Podl'a tohto scendra vsSetky experimentdlne fazy Studie si vykondvané veducimi
Ciastkovych Studii na zmluvnych testovacich miestach, ktoré mézu byt umiestnené
v inych krajinach.

V takejto situdcii sa ocakava, Ze vSetky spravy ciastkovych studii alebo vSetky primarne
udaje ziskané v Ciastkovych studiach (alebo ich overené koépie) musia byt dostupné
v testovacom pracovisku.

Testovacie pracovisko, v ktorom sa nachadza veduci Studie, musi mat zavedené systémy
na dodrziavanie zasad SLP a podlieha inSpekcii SLP zo strany ich miestneho organu
monitorujuceho dodrziavanie zasad SLP.

Zamestnanci objednavatela moézu byt zapojeni ako pracovnici studie.

K tomu moze dojst, ked si spdésoby podavania testovanej latky zvieratdm vyzaduju
Specificky chirurgicky zakrok alebo pri ,viral clearance“ studiach, kde sa vyzZaduje
skusenost zamestnancov objednavatel’a, aby napodobnili proces v zmenSenom rozsahu.

V takejto situdcii si zamestnanci objedndvatela povazovani za pracovnikov Studie
a spadaju pod kontrolu testovacieho pracoviska.

Preto sa v testovacom pracovisku musi uchovavat dokumentacia o sposobilosti, Skolenia
zamestnancov objednavatel'a o zasadach SLP a prislu$nych SPP testovacieho pracoviska.
Sposobilost zamestnancov objednavatela vykonavat svoje ulohy v stadii schvaluje
vedenie testovacieho pracoviska. Tieto poziadavky musia byt Uplne opisané v zmluve
alebo technickej dohode.

Zapojenie zamestnancov objednavatel'a musi byt opisané v plane studie a skutocnost,
Ze boli poskytnuti organizaciou objednavatel’a, musi byt jasne uvedena.

Akakol'vek praca vykonana zamestnancami objednavatel'a musi byt v silade so zasadami
SLP a SPP pracoviska a byt plne zdokumentovana. Akakol'vek odchylka od planu $ttdie
alebo od SPP v praci zamestnancov objednavatel'a musi byt 0zndmena priamo vedticemu
stadie.

V zaverecnej sprave zo Studie musi byt opisand dlohu zamestnancov objednavatela
v experimentoch Studie. Ked'Ze veduci Studie musi v sprave zo Studie uviest akékol'vek
odchylky od zadsad a ich vplyv, musia byt uvedené aj odchylky vytvorené zamestnancami
objednavatel’a a posideny ich vplyv na vysledky Studie.

Objednavatel’ prebera ulohu zabezpecenia kvality (QA - Quality Assurance) pre
Studiu (alebo nominuje dodavatel'a na vykonanie auditov pocas vykonavania Stadie).

Takato situdcia moéze vytvorit konflikt zaujmov a ohrozit' nezavislost' QA. Ak sa tejto
situdcii nedd 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.
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V testovacom pracovisku musi byt k dispozicii dokumentacia o zaskoleni a o potrebnej
odbornosti a skdsenostiach externého QA.

Akékol'vek audity sa musia riadit postupmi testovacieho pracoviska pre podavanie sprav
vedeniu testovacieho pracoviska a vedicemu studie.

5.5  NEPRIAME ZAPOJENIE OBJEDNAVATELA DO STUDIE

Zmluvné vyskumné organizacie (CRO - Contract Research Organisation), ktoré pdsobia
ako testovacie pracoviskd a testovacie miesta, vykondavaju Stidie SLP v mene
objednavatel'a. Povaha tohto vztahu by mohla potencialne viest k tomu, Ze objednavatel
vyvija tlak na testovacie pracovisko a/alebo testovacie miesto, pokial ide o vykondvanie
stadii a vypracovanie sprav zo Studii. Mohlo by to tieZ viest k tomu, Ze CRO vyhovie
potrebam zdkaznika a zaroven zanedba potrebu zabezpecit, aby sa neohrozil stilad Studie
a integrita udajov.

KoreSpondencia medzi objednavatel'om a CRO sa preto musi uchovavat, aby sa umoznilo
uplné overenie vSetkych rozhodnuti o stddii a poziadaviek dorucenych od
objedndavatel'a/sponzora.

5.5.1 BeZné pripady

V multicentrovych studiach boli testovacie miesta vybrané objednavatel'om a nie
vedenim testovacieho pracoviska.

Ak objednavatel’ zada casti Studie subdodavatel'om, musi si byt vedomy toho, Ze
zodpovednost za celd Studiu zostdva na veddcom Stadie, vratane validity primarnych
udajov a spravy.

Komunikacia medzi testovacim pracoviskom a testovacimi miestami sa preto musi
uchovavat, aby sa zabezpecilo, Ze veduci sStddie je jedinym kontrolnym bodom. Musi sa
zabranit' priamej komunikacii suvisiacej s fazou Studie medzi testovacim miestom
a zadavatel'om, bez zapojenia vedtceho Studie.

Navrh spravy o studii pred dokoncenim posudi objednavatel.

Na preukdazanie rozsahu, v akom sa objednavatel vyjadril k zaverecnej sprave zo Stadie,
sa odporuca, aby testovacie pracovisko uchovavalo relevantnu koreSpondenciu medzi
veducim Studie a objednavatel'om a/alebo verzie navrhu spravy zo Studie (draft Report).

Dorazne sa odporuca, aby spravu o Studii skontrolovala QA potom, ako veduci Studie
zapracoval pripomienky objednavatela.

Objednavatel moze odkladat posiudenie navrhu spravy zo Stadie, poskytnutie
dokumentacie k testovanej latke alebo kompletizaciu Stadie po skonceni
experimentov. Takyto pripad by mohol viest k oneskoreniu spravy zo Studie,
neuzavretiu Studie alebo oneskoreniu archivacie Studie (Co zvysuje riziko pre integritu
studie).

Aby sa predislo tejto situdcii, dérazne sa odporuca, aby testovacie pracoviska definovali
poZadované cCasové harmonogramy v plane Studie alebo v dohodach alebo zmluvach
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o sluzbe. Napriklad testovacie pracovisko tam moéZe zahrnit maximdlny cas pre
objedndavatel’a na preskimanie navrhu spravy, po ktorom veduci Studie vyda zaverecnu
spravu s / alebo bez komentarov a dodatocnych pozadovanych informacii od
objedndvatel’a. Tento pripad treba zvazit aj pri multicentrovych stadiach.

Objednavatelia vZdy zohravaju primarnu ulohu pri manaZmente testovanych latok.
Dodanie testovanych latok objednavatel'om, bez primeranej charakterizacie (najma ak su
vopred pripravené/pre-prepared) moZe byt problematické. Prevoz testovanej latky
do testovacieho pracoviska je tieZ kritickou fazou pre integritu testovanej latky a ¢asto 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 organov monitorujicich dodrZiavanie zasad SLP o tom, ako sa,
okrem iného, prepravuji a charakterizuju testované latky. V tomto dokumente tieto
poZiadavky nebudeme opakovat.

Testovacie pracovisko musi uchovavat komunikaciu medzi objednavatel'om 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 uvedena v zaverecnej
sprave. Neuplné informdcie o charakterizacii testovanej latky mozZu viest ku kritickej
odchylke od zasad SLP v zavislosti od rozsahu a povahy chybajucich informécii.

5.5.2 Menej beZné pripady

V multicentrovych stiudiach niektori objednavatelia naznacuju, ze faza studie je
prilis technicky naro¢na na vykonanie v testovacom pracovisku SLP a chcu tuto fazu
vykonat' vo svojom vlastnom laboratériu, ktoré nie je SLP, aj ked existuju
potencialne vhodné SLP testovacie pracoviska.

Veduci Studie je zodpovedny za vykonanie Stadie a musi si byt vedomy toho, Ze niektoré
monitorovacie organy SLP vyZaduju oznamenie o navrhovanej ¢innosti vopred a budu
musiet dat suhlas na pouzitie pracovisk, ktoré nie su SLP.

Pri zadavani neklinickej Stidie o zdravotnej aenvironmentdlnej bezpecnosti sa
objednavatel musi ubezpecit, Ze testovacie pracovisko je schopné vykonat Studiu
v sulade so SLP a Ze si je vedomé toho, Ze Stidia sa ma vykonat podl'a SLP.

Ak sa vSak objedndvatel’ rozhodne uskutocnit fazu Stidie na pracovisku, ktoré nie je
v sulade so SLP, testovacie pracovisko by malo uchovavat komunikaciu tykajicu sa tohto
vyberu v zloZke Studie.

3 Poradny dokument pracovnej skupiny pre spravnu laboratérnu prax pre riadenie, charakteriziciu a
pouZivanie testovanych latok (ENV/JM/MONO(2018)6)
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Veduci Studie musi jasne uviest vo vyhlaseni o stilade so SLP v zaverecnej sprave zo Stadie
nesulad testovacieho miesta a posudit vplyv takejto odchylky na SLP a na platnost Studie.

Objednavatel’ sa moZe rozhodnut vykonat zakaznicke audity pocas vykonavania
Studie, aby sa ubezpecil, Ze studia je vykonana v sulade so zasadami SLP.

V tomto pripade audit, ak sa vykonava pocas Studie alebo po nej, musi byt nezavisly
od systémov testovacieho pracoviska a nesmie ovplyviiovat vysledok stidie (pozri pripad
vyssie: ,Objednavatel prebera dlohu zabezpecenia kvality (QA)“). Testovacie pracovisko
zodpoveda za zdokumentovanie akychkol'vek odchylok relevantnych pre Studiu svojimi
vlastnymi systémami.

Objednavatel sa moZe rozhodnut ukoncit prebiehajucu studiu pred jej ukoncenim.

Predcasné ukoncenie Studie mdze nastat pred alebo po dokonceni experimentalnej fazy
Stadie, ale predtym, ako sa idaje vyhodnotia alebo zahrnd do zaverecnej spravy. V oboch
pripadoch je potrebné vypracovat dodatok k planu Studie a poskytnut vysvetlenie, preco
bola stidia ukoncend. Niektoré organy monitorujice sulad moZu ocakavat, Ze kl'icové
zistenia aZ do ukoncenia budd zhrnuté do spravy a Ze sihrnnd sprava bude predmetom
auditu QA.

Aby sa zabezpecilo, Ze ukoncenie Studie prebehne kontrolovanym a transparentnym
sposobom, testovacie pracovisko si musi ponechat komunikaciu od objednavatel’a, ktora
odovodiuje rozhodnutie zastavit' Studiu. Rovnaky proces dokumentovania sa uplatni,
ked’ objednavatel Ziada o zmenu SLP stddie na $tidiu, ktora nie je SLP (non-GLP).

Predcasne ukoncené Studie a Studie, pre ktoré sa poZadovany status zmenil z GLP na non-
GLP, sa musia ako také uvadzat aj v Master Schedule (zdkladny plan).

Objednavatelia m6Zzu poziadat testovacie pracovisko o vypracovanie predbeznych
sprav alebo dodanie priebeznych vysledkov studii, ktoré sa vykonavaju v suilade so
SLP. Priebeznd sprava (interim report) je sprava z nedokoncenej Studie. Niektoré
prijimajice organy pozaduju za Specifickych okolnosti predbeZzné spravy, napriklad
v pripade varovani verejného zdravia, aby sa urychlila dostupnost testovanej latky
na klinické ucely alebo aby sa zhromazdili informécie o jej toxicite.

Je dolezité poznamenat, Ze zasady SLP uzndavaju iba zavere¢né spravy zo Studii, ktoré
uvadzaju vysledky Studie. Existuje teda riziko, Ze predbezna sprava nebude akceptovana
pri jej predloZeni prijimajicemu organu na rozhodnutie, ak si tito spravu prislu$ny organ
priamo nevyZiada.

Napriek tomu neexistuju Ziadne namietky proti vydavaniu predbeZznych sprav alebo
priebeZnych vysledkov, ktoré neobsahuju Ziadne vyhlasenie vediceho Stidie o dodrZani
suladu s poziadavkami SLP.

Objednavatel sa mdZe rozhodnut vykonat komplexnu Stidiu v ramci niekol'kych
stidii (nie v ramci jednej Studie alebo ako multicentrova stidiu, ale v ramci
niekol'’kych samostatnych studii).

Napriklad in vivo faza Studie chronickej toxicity méze byt jedna nezdvisla Studia,
bioanalyticka faza na vzorkach plazmy moéze predstavovat dalSiu Studiu a vypocet
toxikokinetickych parametrov d'alSiu studiu.
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Ked' sa regula¢cnému organu predloZi niekol'ko Stadii v jednom baliku, zodpovednost
za integritu zostaveného balika nezmenenych zaverecnych sprav nesie objednavatel.
Je vSak doleZité, Ze ak sa uplatni tento pristup, vSetky Stidie musia byt dostatocne
transparentné, aby bolo mozné rekonstruovat vykonanie vsetkych studii v baliku. Kazda
jednotliva Studia musi byt v sulade so zdsadami SLP, s planmi Studii a spravami
obsahujicimi jasné prepojenia na iné suivisiace studie.

Niektoré prijimajice orgadny nemusia akceptovat Stidiu bezpecnosti, ktora sa vykond ako
niekol’ko nezavisle organizovanych SLP studii.

V kontexte kazdej jednotlivej Studie veduci Studie musia definovat testovanu latku
a testovaci systém v plane Studie a poskytnut zaver pre svoju Studiu v zaverecCnej sprave
zo Studie.

Definovat a charakterizovat testovanu latku samostatnou analytickou alebo vypoctovou
fazou mozZe byt naroc¢né. Okrem toho, v dokumentdcii Stidie (vratane planu Studie
a zaverecCnej spravy) musia byt k dispozicii odkazy na iné stadie, v ktorych vytvorili
vzorky, ktoré sa budu v danej $tudii skimat, alebo vysledky davkovania, aby sa umoznila
uplna rekonstrukcia celého balika vykonanych prac. Prenos materidlov stidii medzi
prislusnymi testovacimi pracoviskami musi byt plne zdokumentovany a dokumentdacia sa
musi uchovavat.

Objednavatelia moéZu poZiadat CRO o opidtovné otvorenie sprav a ich doplnenie
o d’alSie udaje.

Zasady spravnej laboratérnej praxe OECD uvadzaju ustanovenia o opravach chyb
v zaverecnej sprave a o prijati dodatkov k sprave o studii. Nie je vSak vhodné pouZit
doplnok k sprave zo Stddie na ul'ahcenie opatovnej analyzy idajov alebo pridania novych
udajov do zaverecnej spravy, s vynimkou vynimoc¢nych okolnosti.

Za vynimoc¢né okolnosti sa pokladaju Ziadosti prijimajuicich organov o opatovné otvorenie
SLP studie. Takéto poZiadavky sa zvycajne podavaju preto, aby bolo moZné opatovne
analyzovat' tdaje. Stddie moZu byt napriklad znovu otvorené s cielom prehodnotit
Statistické analyzy alebo preskimat histologické ndlezy.

Monitorovacie organy zvycajne nepovolia opatovné otvorenie Studie, ak chce testovacie
pracovisko alebo objedndvatel’ Stidie opdtovne analyzovat alebo pridat’ daje. Vacsina
monitorovacich organov vSak posudi kazdu Ziadost o opdtovné otvorenie Studie od
pripadu k pripadu.

Ak sa studia SLP znovu otvori, vSetky zmeny v povodnom texte alebo pridanie nového
textu sa musia predlozit vo forme dodatku k sprave. VSetky pévodné tidaje sa musia
ponechat v zdaverecnej sprave a doévod opdtovného otvorenia Studie musi byt
zdokumentovany v dodatku. Ak sa vykonaju dodatocné prace, ktoré sa v p6vodnom plane
Stadie nevyzadovali, musi byt vypracovany doplnok k planu studie.

v

Niekedy moOze objednavatel dodat Specifické €inidla, vybavenie alebo iné zdroje na
vykonanie Studie.

V takomto pripade musi manaZzment testovacieho pracoviska zabezpecit zhodu tychto
zdrojov a uchovavat dokumentaciu na preukazanie zhody. Pozornost treba venovat
preprave, ktora by mohla ovplyvnit' zhodu dodanych zdrojov (napr. termocitlivé ¢inidlo
alebo zariadenie, ktoré moZe po premiestneni vyzadovat novu kalibraciu).
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Niektori objednavatelia moéZu na ucely prieskumného vyskumu poziadat
testovacie pracovisko o odber Specifickych vzoriek pri priprave testovanej latky
alebo vzoriek.

Takéto ulohy musia byt naplanované v plane Studie, aby bol personadl stidie informovany
o takychto Specifickych poZiadavkach na manipulaciu. V takychto pripadoch musia byt
tieto Cinnosti uvedené aj v zavereCnej sprave. Napriek tomu, vedudci stddie musi
v zaverecnej sprave jasne uviest, Ze takyto odber vzoriek a manipulécia s nimi nespadali
do rozsahu Studie SLP, vratane zhodnotenia, Ze dodato¢ny odber vzoriek nenarusil
vykonavanie stddie a neohrozil stlad Studie s poziadavkami SLP.

Zasady SLP vyZaduju, aby vSetky informacie a udaje pozadované planom Studie boli
zahrnuté v sprave zo Studie. Niektoré monitorovacie organy SLP mo6Zu preto vyZadovat,
aby sa uvadzali vSetky Udaje, aj vratane vysledkov prieskumnych analyz.

5.6 ZAVER

Potencialny vplyv objednavatel'ov na vysledky neklinickych stadii je déleZitou otazkou
anie je dostatotne pokryty a objasneny zdsadami a usmerneniami SLP. Cinnosti
a spravanie objednavatela Studie opisané vo vySSie uvedenych pripadoch, by mohli
ohrozit stav dodrZiavania SLP v Studidch a/alebo integritu ddajov a vysledkov Studie.
Toto stanovisko objasniuje o¢akavania narodnych organov monitorujdcich dodrziavanie
SLP a obsahuje odporucania v tejto oblasti.

kksk
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