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Doplnék 19 Referertni a retenéni vzorky
Platnost od: 1¢ervna 2006

1. Rozsah platnosti

1.1 Tento doplek k pokymim pro spravnou vyrobni praxidéych pripravki uvadi pokyny k odéru a uchovavani
referegnich vzorki vychozich surovin, obalovych matefialebo konénych gipravki a retedinich vzorki kongnych
piipravki.

1.2 Konkrétni poZzadavky vztahujici se na hodnod&tiéé piipravky jsou uvedeny v Dofiku 13 k pokyrim.

1.3 Tento doplék dale obsahuje pokyny k o retenich vzorki soulgzné dovazenych/ distribuovanycheigych
piipravii.

2. Principy

2.1 Vzorky se uchovavaji ze dvotbdi: za prvé, aby byl zaji&h vzorek pro analytické zkouSeni, a za druhé, aly b
zajis€n vzor kompletniho kors@ého gipravku. Vzorky tedy mohou spadat do dvou kategorii

Referedni vzorek vzorek Sarze vychozich surovin, obalovych makéneebo konénych pgipravki, ktery je ulozen za
Ucelem @ipadné analyzy éhem doby pouzitelnosti dané Sarze. Pokud to uinjeZstabilita, nily by se uchovavat
refererdni vzorky z kritickych fazi meziproduktu (napty, které vyzaduji analytické zkouSeni a propéni$tnebo
vzorky meziprodukt, které jsou fepravovany mimo dosah kontroly ze strany vyrobce.

Reterni vzorek: kompletni zabalena jednotka (pozn.: oaffinbaleni) ze Sarze kafreého gipravku. Uchovéava se pro
Gcely identifikace. V pitbéhu doby pouzitelnosti Sarzeide nastat pééba dolozit vzhled, baleni, ozfemi na obalu,
piibalovou informacig¢islo Sarze, datum exspirace.

Mohou nastat vyjiméné okolnosti, za kterych Ize spinit tento pozadawakiz by bylo teba uchovavat duplicitni
vzorky, nap. tam, kde jsou mald mnozstvi ze Sarze balena {moeértrhy, nebo i vyrob¢ velmi drahych Iéivych
piipravki.

U konenych gipravki budou v mnoha ifpadech prezentovany refetmh a retetini vzorky identicky, tj. jako
kompletrg zabalené jednotky. Za takovychto okolnosti |ze gimvat referefni a retetni vzorky za vzajemh
zantnitelné.

2.2 Jak je uvedeno v odstavci 7 a 8,fghé, aby vyrobce, dovozce nebo misto progoi&ajistili referexini a/nebo
reteréni vzorky z kazdé Sarze kafreho pipravku a aby vyrobce zajistil referen vzorek kazdé Sarze vychozich
surovin (s uplatenim ugitych vyjimek - viz odstavec 3.2 nize) a/nebo mezifuktu. Kazdé misto, kde se provadi
baleni, zajisti referémi vzorky kazdé Sarze primarnich a peti§ch obalovych materiél Dostupnost potishych
materiah jako sodésti referetiniho a/nebo retémiho vzorku konéného gipravku Ize povazovat zdifatelnou.

2.3 Referetni a/nebo retemi vzorky slouzi jako registr o Sarzi kam&ho gipravku nebo vychozi suroviny a Ize je
posuzovat ndgklad v pipac stiznosti na jakost Iékové formy, dotazu na sowdadzhodnutim o registraci, dotazu
ohledrg oznaeni na obalu/baleni nebo v souvislosti se zpraviaurrnakovigilanci.

2.4 Jeiteba uchovavat zaznamy o dohledatelnosti Wizarkoskytnout je k nahlédnutfipluSnym orgaém.
3. Délka uchovavani

3.1 Referedni a retetini vzorky kazdé Sarze ko¥reého pipravku se ukladaji na dobu miniméljednoho roku po

ukorteni doby pouzitelnosti. Refer&mi vzorek by mil byt ulozen ve svém kotigém vnitnim obalu nebo v obalu
slozeném ze stejného materidlu, jako je imhibbal, v #mz je gipravek uvadn na trh (dalSi Udaje k veterinarnim
Iécivym pripraviim krome imunologickych Iéivych pripravki jsou uvedeny v Dopiku 4, odstavec 8 a 9).

3.2 Pokud legislativalenského statu, kde probiha vyroba, nevyzadujd théit, ukladaji se vzorky vychozich surovin
(kromeé rozpou&tdel, plyni nebo vody pouzivanych ve vyrobnim postupu) na domimalré dvou let od propushi.
Tuto lhitu Ize zkrétit, pokud je stabilita materialu, jakuyvedeno vifslusné specifikaci, kratSi. Obalové materialy se
uchovavaji po dobu pouzitelnostigluSného konmého gipravku.



4. Velikost refererénich a retertnich vzorki

4.1 Referedini vzorek ma byt dostatee veliky k tomu, aby bylo moZno provést kompletnabtické kontroly Sarze
v souladu s registéai dokumentaci, ktera byla posouzena a schval&isBlgnym organem {fsluSnymi organy), a to
minimalné dvakrat. Pokud je to nutné, maji byt pouzita provpdeni jednotlivych soubiranalytickych kontrol

neotevena baleni. VeSkeré navrhované vyjimky z vySe unéde maji byt o@ivodnény péisluSnému organu a
schvéleny timto organem.

4.2 Pokud jeitba, postupuje se podle narodnich poZailajkiz sefidi velikost referegnich vzorki a pipadré
reterénich vzorki.

4.3 Referetini vzorky maji byt reprezentativni pro tu Sarzi hgzi suroviny, meziproduktu nebo ké&ného vyrobku,
Z niz jsou odebirany. Lze odebirat i dalSi vzor&yizelem sledovani nejzatizgai faze procesu (napze zahajendi z
ukorteni procesu). Pokud se Sarze bali ve ddiovice samostatnych provozech baleni,igh& z kazdého provozu
baleni odebrat alespgeden retetni vzorek. VeSkeré navrhované vyjimky z vySe uvétenmaji byt odvodniny
piisluSnému organu a schvaleny timto organem.

4.4 Jeiteba zajistit, aby veSkeré nezbytné analytické riddyea z&izeni byly stale k dispozici nebo aby bylo mozno je
urychler¥ zajistit pro @ely zkousek uvedenych ve specifikaci, a to po digamoho roku po ukareni pouzitelnosti
posledni vyrobené Sarze.

5. Podminky uchovavani

5.1 Uchovavani refergnich vzorki kongnych gipravki a I&ivych latek musi byt v souladu s s aktualni verdtymi
k deklaraci podminek pro uchovavaniilgch pripravki a I&ivych latek (Note for Guidance on Declaration obrage
Conditions for Medicinal Products and Active Subsgs).

5.2 Podminky uchovavani musi byt v souladu s romhtich o registraci (hapuchovavani v chladéie, kde jeieba).
6. Pisemné dohody

6.1 Pokud je drzitel rozhodnuti o registraci jingolba nez misto (mista) od@owé za propoudhi Sarze v ramci
Evropského hospotiského prostoru (EHP), je feba stanovit odp@dnost za odér a uchovavani
referegnich/retetinich vzorki formou pisemné dohody uzané okma stranami v souladu s Kapitolou 7 poiyEK
pro spravnou vyrobni praxi (EC Guide to Good Mantifang Practice). Toto ustanoveni se vztahuje tek@ipady,
kdy se jakakoliwinnost v ramci vyroby nebo propo#st Sarzi provadi na jiném mésinez je misto nesouci celkovou
odpowdnost za Sarzi na trhu vramci EHRj¢pmz ujednani mezigmito samostatnymi misty ohleglrodkéru a
uchovavani refera@mich a retetnich vzork je treba stanovit formou pisemné dohody.

6.2 Kvalifikovana osoba, ktera vydava atest Sarpeokleji, ma zajistit, aby vSechny refetaha retetni vzorky byly
k dispozici kdykoliv v fimétenou dobu. Pokud jedba, stanovi se ujednani o takovémttstppu formou pisemné
dohody.

6.3 Pokud vyroba koweého gipravku probihd na vice mistech, je dostupnosinmigedohody kiiova pro kontrolu
odbiru a umistni refereginich a reteénich vzork.

7. Referer®ni vzorky - obecné poznamky

7.1 Referetni vzorky jsou uteny pro @ely analyzy, a tudiz maji byt didb gistupné laborato s validovanou
metodikou. U vychozich surovin pouzivanych ve vgrtigivych pripravki v EHP se tim rozumigwodni misto vyroby
koneiného vyrobku. U kon@ych vyrobKi vyrabinych v EHP se tim rozumiipodni misto vyroby.

7.2 U konenych gipravki vyrabénych vyrobcem v zemi mimo EHP:

7.2.1 kde existuje platna dohoda o vzajemném umig¥éutual Recognition Agreement, MRA), Ize refafenvzorky
odebirat a uchovavat v mistyroby. Toto mé byt zaji8ho formou pisemné dohody (viz odstavec 6 vySe) mezi
dovozcem/mistem propowsi Sarzi a vyrobcem mimo EHP;

7.2.2 kde neexistuje plathnA MRA, refeteh vzorky konéného I€ivého pipravku se odebiraji a uchovéavaji u
opravreného vyrobce v EHP. Tyto vzorky se odebiraji vadul s pisemnou dohodou (pisemnymi dohodami)
uzawenou (uzakenymi) vSemi ztiastrenymi stranami. Ufednosiiuje se uchovavani vzaikha mist, kde se provéto
zkouSeni dovozu;

7.2.3 referetni vzorky vychozich surovin a obalovych matdriaé uchovavaji natwodnim mist, kde se pouzily i
vyrobe |écivého pipravku.



8. Reteréni vzorky - obecné poznamky

8.1 Retenni vzorek by mil reprezentovat Sarzi kotieého gipravku v podob, v jaké je distribuovan v EHP a u které
muize vzniknout pdeba gezkoumani s cilem potvrdit soulad netechnickycibatit s rozhodnutim o registraci nebo
s legislativou EU. Reténi vzorky by se proto ve vSechipadech rly nachazet v EHP. Updnostiuje se jejich
uchovavani v migt kde misobi kvalifikovana osoba vydavajici atest Sarzestého gipravku.

8.2 V souladu s odstavcem 8.1 vySe, pokud exigilfma MRA a referami vzorky se uchovavaji u vyrobce v zemi
nachézejici se mimo EHP (viz odstavec 7.2.2. vy8edeba ulozit samostatné retern vzorky v ramci EHP.

8.3 Retetini vzorky maji byt ulozeny v prostorach oprémého vyrobce, aby byl umo&m snadny fistup ze strany
prislusnych orgain

8.4 Pokud se vramci EHP podili na vyfnvozu/baleni/zkouSeni/propoést Sarzi nutnych pro ifpravek vice
vyrobnich mist, je ieba stanovit odp@&dnost za odér a uloZeni retefmich vzorkKi formou pisemné dohody
(pisemnych dohod) 2astrénych stran.
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9. Referer®ni a retenéni vzorky u soubézné dovazenych/ distribuovanych ipravk

9.1 Pokud neni wjSi (sekundéarni) obal ot&en, st&i uchovavat pouze pouzity obalovy materiél, nebnoko zanmény
pripravku je jen minimalndi Zadné.

9.2 Pokud je wjSi obal oteyen, nap. proto, aby se nahradila krékad nebo pibalova informace, potom jeeba
odebrat jeden reténi vzorek obsahujicitfpravek na kazdou operaci baleni, nélbotomto gipad existuje riziko
zanmeny piipravki pii zhotoveni. Jeitlezité, aby bylo mozno urychléstanovit, kdo je odp@dny za zarénu (pivodni
vyrobce nebo zhotovitelfpsoul®zném dovozu), nelfoto méa vliv na rozsahifpadného nasledného stazeriviého

piipravku z trhu.
10. Refererni a retenéni vzorky v piipadé ukonéeni ¢innosti vyrobce

10.1 Pokud vyrobce ukeéhéinnost a povoleni k vyrdbje zruSeno nebotpstane existovat, je praygbdobné, Ze
mnoho Sarzi vych pripravki vyrobenych timto vyrobcem s platnou dobou pouiitsti Zistdva na trhu. Aby tyto
Sarze mohly na trhutistat, je teba, aby vyrobce do podrobnosti zajistiéyod refereénich a retetnich vzorki (a
prislusné dokumentace SVP) na op&émisto ulozeni. Vyrobce méigluSnym orgaiim dolozit, Zze dohody ohledn
uloZeni jsou uspokojivé a Ze vzorky jsou pitppd poteby a analyzy snadndiptupné.

10.2 Pokud vyrobce neihe zajistit odpovidajici dohody, the byt timto posten jiny vyrobce. Toto pasteni je
odpowdnosti drzitele rozhodnuti o registraci, stejako poskytnuti veSkerych nezbytnych informacisipSnym
organim. Kroms toho ma drzitel rozhodnuti o registraci konzultovhodnost navrhovanych opani tykajicich se
uloZeni referetnich a retetnich vzorki s gislusnymi organy vSecatienskych stét, v nichz byly na trh uvedeny Sarze,
jejichz doba pouzitelnosti j@Sheuplynula.

10.3 Tyto pozadavky se déale vztahuji rifpady, kdy dojde k ukameni ¢innosti vyrobce mimo EHP. V takovychto
pripadech nese konkrétni zodgdmost za zajighi odpovidajicich op&ni a za konzultace gipluSnym organem
(ptisluSnymi organy) dovozce.



