Pokyn USKVBL/INS/VYR — 04/2006

Doplnék 19 — Refererni a retentni vzorky

Platnost od: 1¢ervna 2006
Platnost do: neni omezeno
Méni a dophuje: Pokyny pro SVP
ZruSuje/nahrazuje: -

1. Rozsah platnosti

1.1  Tento doplék k Pokyrim pro spravnou vyrobni praxidé@ych pripravka uvadi pokyny k
odk@ru a uchovavani referénich vzorki vychozich surovin, obalovych matetidlebo konenych
piipravki a retegnich vzorki konenych gipravki.

1.2 Konkrétni poZzadavky vztahujici se na hodnodéfieé piipravky jsou uvedeny v Doigku
13 k Pokymim pro SVP.

1.3  Tento doplék dale obsahuje pokyny k o#fn reternich vzorki soulkzrné dovazenych/
distribuovanych |&vych pripravki.

2. Principy

2.1  Vzorky se uchovavaji ze dvouivibdi: za prvé, aby byl zaji&h vzorek pro analytické
zkouseni, a za druhé, aby byl z&jisvzor kompletniho kor@ého gipravku. Vzorky tedy mohou
spadat do dvou kategorii:

Referedni vzorek: vzorek SarZze vychozich surovin, obalovych matéridebo konénych
pripravki, ktery je uloZzen zadglem gipadné analyzydhem doby pouzitelnosti dané Sarze. Pokud
to umoziuje stabilita, nily by se uchovavat refer&émi vzorky z kritickych fazi meziproduktu (niap
ty, které vyzaduji analytické zkouSeni a prop&ui§t nebo vzorky meziprodukt které jsou
piepravovany mimo dosah kontroly ze strany vyrobce.

Reterni vzorek: kompletni zabalena jednotka (pozn.: originalniebdl ze SarZze kotieého

piipravku. Uchovava se procély identifikace. V piibéhu doby pouZitelnosti SarZzetire nastat
potreba dolozit vzhled, baleni, ozmmi na obalu, ffbalovou informaci,éislo Sarze, datum
exspirace. Mohou nastat vyjikreé okolnosti, za kterych Ize splnit tento poZzadawekz by bylo

treba uchovavat duplicitni vzorky, magam, kde jsou mald mnozstvi ze Sarze balena jmoér
trhy, nebo pi vyrobé velmi drahych l&ivych pripravki.

U kone&nych gipravki budou v mnoha fipadech referemi a retetni vzorky presentovany
identickych vzorkem, tj. jako kompletrzabalené jednotky. Za takovychto okolnosti Izegiovat
referergni a retetini vzorky za vzajemhzantnitelne.

2.2 Jeitkba, aby vyrobce, dovozce nebo misto progoiSjak je uvedeno v odstavci 7 a 8,
zajistili referertni a/nebo reteimi vzorky z kazdé Sarze kafreého @ipravku a aby vyrobce zajistil
refererni vzorek kazdé Sarze vychozich surovin (s uptdtn ugitych vyjimek - viz odstavec 3.2
nize) a/nebo meziproduktu. Kazdé misto, kde sedauliobaleni, zajisti referéni vzorky kazde
SarZze primarnich a potétych obalovych material Dostupnost poti8hych materidl jako sodasti
refereniho a/nebo rete&miho vzorku konéného pipravku Ize povazovat zdim@telnou.

2.3 Referetni a/nebo retemi vzorky slouzi jako doklad o Sarzi k@émého pipravku nebo
vychozi suroviny a lze je posuzovat f#ifad v gipact stiznosti na jakost lekove formy, kontroly
na soulad srozhodnutim o registraci, pochybnostied® ozna&eni na obalu/baleni nebo
v souvislosti se zpravou o farmakovigilanci.



2.4  Je teba uchovavat zaznamy o dohledatelnosti Wzogk poskytnout je k nahlédnuti
prisluSnym orgaim.

3. Délka uchovavani

3.1 Referetni a retetni vzorky kazdé Sarze ko¥reeho gipravku se uchovavaji po dobu
minimalré jednoho roku po uka®ni doby pouzitelnosti. Refer&ri vzorek by nil byt ulozen ve
svém konéném vnitnim obalu nebo v obalu ze stejného materialu, jakenitini obal, v gmz je
piipravek uvadn na trh (dalSi adaje k veterinarningilym pripravkim jinym nez imunologickym
jsou uvedeny v Dogiku 4, odstavec 8 a 9).

3.2 Pokud legislativéglenského statu, kde probiha vyroba, nevyzaduje trelfu, ukladaji se
vzorky vychozich surovin (kroénrozpou&del, plymi nebo vody pouzivanych ve vyrobnim
postupu) na dobu minimairdvou let od propushi kon&ného pipravku. Tuto lfitu lze zkréatit,
pokud je stabilita materialu, jak je uvedenofisjusné specifikaci, kratSi. Obalové materialy se
uchovavaji po dobu pouzitelnostiglusného konmého gipravku.

4. Velikost referenfnich a reterfnich vzorka

4.1 Referetni vzorek ma byt dostatey k tomu, aby bylo mozno provést miniméldve
kompletni analytické kontroly SarZze v souladu sstegini dokumentaci, ktera byla posouzena a
schvélena fislusSnym organem {fslusSnymi organy). Pokud je to nutné, maji byt ptauzpro
provedeni jednotlivych souhbbranalytickych kontrol neotéena baleni. VeSkeré navrhované
vyjimky z vySe uvedeného maji bytiodbdreny prislusnému orgénu a schvaleny timto organem.

4.2 Pokud jeieba, postupuje se podle narodnich pozatigukiz seridi velikost referetnich
vzorki a gripadre reterénich vzork.

4.3 Referetni vzorky maji byt reprezentativni pro danou Sagzihozi suroviny, meziproduktu
nebo koneéného vyrobku, z niZz jsou odebirany. Lze odebirdalsi vzorky za &elem sledovani
nejzatizewjsi faze procesu (népze zahajendi z ukorteni procesu). Pokud se SarzZe bali ve divou
vice samostatnych balicich operaci,ighba z kazdého samostatného baleni odebrat #lgsgen
retertni vzorek. VeSkeré navrhované vyjimky z vySe uvédhenmaji byt oivodnrény prislusSnému
organu a schvaleny timto organem.

4.4  Jeteba zajistit, aby veSkeré nezbytné analytické nddyea zd&izeni byly stale k dispozici
nebo aby bylo mozZno je urychkemajistit pro @ely zkouSek uvedenych ve specifikaci, a to po dobu
jednoho roku po ukamni pouzitelnosti posledni vyrobené Sarze.

5. Podminky uchovavani

5.1 Uchovavani referénich vzorki kone&nych gipravki a I&ivych latek musi byt v souladu
s aktudlni verzi pokyink deklaraci podminek pro uchovavanfil§ch pripravki a I&€ivych latek
(Note for Guidance on Declaration of Storage Coong for Medicinal Products and Active
Substances).

5.2 Podminky uchovavani musi byt v souladu s rdabtim o registraci (ndpuchovavani za
snizené teploty, kde jéeba).

6. Pisemné dohody

6.1 Pokud je drzitel rozhodnuti o registraci jiod&oba nez misto (mista) odgdné za
propoustni Sarze vramci Evropského hospis#k&ho prostoru (EHP), jeteba stanovit
odpowdnost za odér a uchovavani referénich/retegnich vzorki formou pisemné dohody
uzawené olkma stranami v souladu s Kapitolou 7 Pokypro spravnou vyrobni praxi. Toto
ustanoveni se vztahuje také rigppdy, kdy se jakakoli¢innost v ramci vyroby nebo propoust
Sarzi provadi na jiném méstnez je misto nesouci celkovou odpdrost za Sarzi na trhu v ramci



EHP, gicemZ ujednani mezémito samostatnymi misty ohlegliodbiru a uchovavani referénich
a retegnich vzorki je t‘eba stanovit formou pisemné dohody.

6.2 Kvalifikovana osoba, ktera vydava atest Sarpeodeji, ma zajistit, aby vSechny refetah
a retekdni vzorky byly k dispozici kdykoliv v iméfenou dobu. Pokud jéeba, stanovi se ujednani
o takovémto fistupu formou pisemné dohody.

6.3 Pokud vyroba kokeého gipravku probih&a na vice mistech, je dostupnosipigsedohody
klicova pro kontrolu odéyu a umisini referednich a retetnich vzork.

7. Referer¥ni vzorky - obecné poznamky

7.1 Referedtni vzorky jsou uteny pro wely analyzy, a tudiz maji byt disbpistupné laboratd
s validovanou metodikou. U vychozich surovin poahixch ve vyrob l&civych péipravki v EHP
se tim rozumi fivodni misto vyroby kor@ého vyrobku. U kon@ych vyrobk: vyrabinych v EHP
se tim rozumi fwodni misto vyroby.

7.2 U konénych gipravka vyrdbsnych vyrobcem v zemi mimo EHP:

7.2.1 Kkde existuje platna dohoda o vzajemném w@mnaWutual Recognition Agreement, MRA),
Ize referenni vzorky odebirat a uchovéavat v ngistyroby. Toto ma byt zaji8ho formou
pisemné dohody (viz odstavec 6 vy5Se) mezi dovozaoéstém propoushi Sarzi a vyrobcem
mimo EHP;

7.2.2 kde neexistuje platna MRA, refetenvzorky konéného I€ivého gipravku se odebiraji a
uchovavaji u oprawmého vyrobce v EHP. Tyto vzorky se odebiraji v aduls pisemnou
dohodou (pisemnymi dohodami) utemou (uzakenymi) vSemi zastrenymi stranami.
Uptednostiuje se uchovavani vzarkha mist, kde se provédo retestovani d dovozu;

7.2.3 referetni vzorky vychozich surovin a obalovych matearidle uchovavaji natpodnim
mist, kde se pouzily i vyrobé léivého gipravku.

8. Retertni vzorky - obecné poznamky

8.1 Retetini vzorek by mil reprezentovat Sarzi kotreého pipravku v podob, v jaké je
distribuovan v EHP, a u které e vzniknout pdeba pezkoumani s cilem potvrdit soulad
netechnickych atribtits rozhodnutim o registraci nebo s legislativou Réterni vzorky by se
proto ve vSech ifpadech mily nachazet v EHP. Updnostuje se jejich uchovavani v mistkde
pusobi kvalifikovana osoba vydavajici atest SarZzestaoeho pipravku.

8.2 Vsouladu s odstavcem 8.1 vySe, pokud exisplggna MRA a referami vzorky se
uchovavaji u vyrobce v zemi nachazejici se mimo EWP odstavec 7.2.2 vySe), jéeba ulozit
samostatné reténi vzorky v ramci EHP.

8.3 Retetini vzorky maji byt uloZzeny v prostorach oprérého vyrobce, aby byl umoZm
snadny pistup ze stranyijslusnych orgéain

8.4 Pokud se vramci EHP na vy&aovozu/baleni/zkouSeni/propoésit Sarzi daného
piipravku podili vice vyrobnich mist, jgeba stanovit odp@dnost za odér a uloZeni retamich
vzorka formou pisemné dohody (pisemnych dohodgstrénych stran.

9. Referer¥ni a retenéni vzorky u soubézné dovazenych/ distribuovanych fipravk

9.1 Pokud neni \wjSi (sekundarni) obal ot&sn, st&i uchovavat pouze pouzity obalovy
material, nebtriziko zangény pripravku je jen minimalnéi zadné.

9.2 Pokud je wSi obal oteten, nap. proto, aby se nahradila krdkad nebo pibalova
informace, potom jef¢ba odebrat jeden retam vzorek obsahujicitfpravek na kazdou balici
operaci, neb v tomto Fipad existuje riziko zarny pripravki pii baleni. Je dlezité, aby bylo
mozno urychle& stanovit, kdo je odpadny za zamnu (pivodni vyrobce nebo vyrobce



provadijici prebaleni pi souk®zném dovozu), nelfoto mé vliv na rozsahifpadného nasledného
stazeni l&éivého @ipravku z trhu.

10. Refererni a retentni vzorky v piipadé ukonéeni ¢innosti vyrobce

10.1 Pokud vyrobce ukoéncinnost a povoleni k vyrabje zruSeno neboipstane existovat, je
pravcEpodobné, Ze mnoho Sarziiych pripravki vyrobenych timto vyrobcem s platnou dobou
pouZitelnosti #Astava na trhu. Aby tyto SarZze mohly na trhistat, je teba, aby vyrobce do
podrobnosti zajistil fevod referetnich a retetnich vzorki (a gislusné dokumentace SVP) na
opravreéné misto uloZeni. Vyrobce méiglusnym orgaiim dolozit, Ze dohody ohledruloZeni jsou
dostaténé a Ze vzorky jsou praipad poteby a analyzy snadndiptupné.

10.2 Pokud vyrobce narhe zajistit odpovidajici dohody, e byt timto pogten jiny vyrobce.
Toto povteni je odpowdnosti drZitele rozhodnuti o registraci, stejako poskytnuti veSkerych
nezbytnych informaci isluSnym orgaim. Krome toho ma drzitel rozhodnuti o registraci
konzultovat vhodnost navrhovanych agat tykajicich se uloZeni refekarich a reteénich vzorki

s pislusnymi organy vsSeckilenskych stat, v nichz byly na trh uvedeny Sarze, jejichz doba
pouzitelnosti je&t neuplynula.

10.3 Tyto pozadavky se dale vztahuji rfgpady, kdy dojde k ukafeni cinnosti vyrobce mimo

EHP. V takovychto fipadech nese konkrétni zodgdamost za zajighi odpovidajicich op#ni a
za konzultace sifslusnym organem {fslusnymi organy) dovozce.



