POKYNY ES PRE SPRAVNU VYROBNU PRAX DOPLNOK 19

REFERENCNE A RETENCNE VZORKY

Aktualna verzia
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1. Rozsah platnosti

1.1. Tento doplnok k pokynom pre spravnu vyrobnu prax liekov uvadza pokyny na odber a
uchovavanie referenénych vzoriek vstupnych materidlov, obalovych materidlov alebo

hotovych vyrobkov a retenénych vzoriek hotovych vyrobkov.
1.2. Konkrétne poziadavky na hodnotené licky st uvedené v Doplnku 13 k pokynom.

1.3. Tento doplnok obsahuje aj pokyny na odber retenénych vzoriek sibezne dovazanych/

distribuovanych liekov.

2. Principy

2.1. Vzorky sa uchovavaju z dvoch dovodov:
a/ zabezpecit’ vzorku pre analytické skusanie,
b/ zabezpecit' vzor kompletného hotového vyrobku. Vzorky teda moézu patrit do dvoch

kategorii:

Referencna vzorka: vzorka Sarze vstupného materialu, obalového materialu alebo hotového
vyrobku, ktory je ulozeny za ucelom pripadnej analyzy pocas doby pouzitelnosti danej Sarze.
Ak to umoziuje stabilita, mali by sa uchovavat referencné vzorky =z kritickych faz
medziproduktu (napr. tie, ktoré vyZaduji analytické skasky a prepustenie) alebo

vzorky medziproduktov, ktoré sa pripravuji mimo dosahu kontroly zo strany vyrobcu.

Retencna vzorka: kompletna zabalena jednotka zo Sarze hotového vyrobku. Uchovava sa za
ucelom identifikécie. Pocas doby pouzitelnosti Sarze moZe sa objavit’ potreba dolozit’ vzhl'ad,

balenie, oznacenie na obale, pribalovu informaciu, Cislo Sarze, datum exspiracie.

Moézu vzniknat vynimo¢né okolnosti, pri ktorych mozno splnit’ tuto poziadavku, bez toho,
aby sme museli uchovavat’ duplicitné¢ vzorky, napr. tam, kde je malé mnozstvo zo Sarze

balené pre rozne trhy, alebo pri vyrobe vel'mi drahych liekov.
Pri kone¢nych produktoch budi v mnohych pripadoch identicky prezentované referencné a

retenéné¢ vzorky, tj. ako kompletne zabalené jednotky. V takychto pripadoch mozno

povazovat’ referen¢né a retencné vzorky za vzajomne zamenitel'né.
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2.2 Ako je uvedené v odstavci 7 a 8, treba, aby vyrobca, dovozca alebo miesto prepustenia
zabezpecCili referencné a/alebo retencné vzorky zkazdej Sarze hotového vyrobku a aby
vyrobca zabezpecil referencnu vzorku kazdej Sarze vstupnych materidlov (s uplatnenim
urcitych vynimiek - pozri odstavec 3.2 nizSie) a/alebo medziproduktu. Kazdé miesto, kde sa
bali, zabezpe¢i referencné vzorky kazdej Sarze primarnych a potlacenych obalovych
materidlov. Dostupnost’ potlacenych materidlov ako sucasti referen¢nej a/alebo retencne;j

vzorky hotového vyrobku mozno povazovat za prijatel'na.

2.3 Referencné a/alebo retencné vzorky sluzia ako zdznam o Sarzi hotového vyrobku alebo
nespracovanej suroviny a mozno ich posudzovat’ napriklad v pripade staznosti na kvalitu
liekovej formy, otdzky o stlade s rozhodnutim o registracii, otazky oznacenia na obale/baleni

alebo v stvislosti so spravou o farmakovigilancii.

2.4 Treba uchovavat zaznamy o spitnej sledovatelnosti  vzoriek a poskytnut’ ich

k nahliadnutiu prislusnym organom.

3. Dlzka uchovavania

3.1 Referencné a retencné vzorky kazdej Sarze hotového vyrobku sa ukladaji na dobu
minimalne jedného roku po ukonceni doby pouziteI'nosti. Referen¢na vzorka by mala byt
uloZena vo svojom konec¢nom vnutornom obale alebo v obale, ktory je zlozeny z rovnakého
materidlu, ako je wvnutorny obal, v ktorom sa vyrobok uvddza na trh (d’alSie udaje

k veterinarnym liekom okrem imunologickych liekov st uvedené v Doplnku 4, odst. 8 a 9).

3.2 Ak si legislativa ¢lenského Statu, kde sa uskutociiuje vyroba, nevyzaduje dlhsiu lehotu,
ukladaji sa vzorky nespracovanych surovin (okrem rozpustadiel, plynov alebo vody
pouzivanych vo vyrobnom postupe) na dobu miniméalne dvoch rokov od prepustenia. Tuto
lehotu mozno skrétit, ak je stabilita materialu, ako je to uvedené v prislusnej Specifikacii,

krat$ia. Obalové materidly sa uchovavaju po dobu pouzitel'nosti daného hotového vyrobku.

4. Velkost’ referenénych a retenénych vzoriek

4.1 Referencnd vzorka ma byt dostatocne velka na to, aby sa dala urobit’ kompletna
analyticka kontrola Sarze v sulade s registranou dokumentaciou, ktorti posudil a schvalil

prislusny orgén (prislusné organy), a to minimalne dvakrat. Ak je to nevyhnutné, maji sa na
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uskuto¢nenie jednotlivych suborov analytickych kontrol pouzit neotvorené balenia.
Akékol'vek navrhované vynimky z horeuvedeného maji byt zdévodnené prislusnému organu

a schvalené tymto organom.

4.2 Ak to prichadza do uvahy, ma sa postupovat’ podl'a narodnych poziadaviek, ktorymi sa

riadi velkost’ referen¢nych vzoriek a pripadne retenénych vzoriek.

4.3 Referencné vzorky maji byt reprezentativne pre ti SarZzu nespracovanej suroviny,
medziproduktu alebo hotového vyrobku, z ktorej sa odobrali. Mozno odoberat’ aj dalSie
vzorky za ucelom sledovania najzataZenejSej fazy procesu (napr. zo zacatia ¢i z ukoncenia
procesu). Ak sa Sarza bali vo dvoch ¢i viacerych samostatnych prevadzkach balenia, treba
z kazdej prevadzky balenia odobrat’ aspon jednu retenéni vzorku. Akékol'vek navrhované

vynimky z uvedeného sa maji zdévodnit’ prislusSnému organu a schvalit’ tymto organom.

4.4 Treba zabezpecit', aby akékol'vek nevyhnutné analytické materialy a zariadenia boli stale
k dispozicii, alebo, aby bolo mozné ich urychlene zabezpecit' pre tcely skuSok uvedenych
v §pecifikacii, a to po dobu jedné¢ho roka po ukonceni pouzitel'nosti poslednej vyrobenej

Sarze.

5. Podmienky uchovavania

5.1 Uchovavanie referencnych vzoriek hotovych vyrobkov a lie¢iv musi byt v stlade
s aktudlnou verziou pokynov k deklaracii podmienok pre uchovavanie lickov a lieciv (Note
for Guidance on Declaration of Storage Conditions for Medicinal Products and Active

Substances).

5.2 Podmienky uchovédvania musia byt vstlade srozhodnutim o registracii (napr.

uchovévanie v chladnicke, kde je to potrebné).

6. Pisomné dohody

6.1 Ak je drzitelom rozhodnutia o registracii ind osoba ako miesto (miesta) zodpovedné za
prepustenie Sarze vramci Evrépskeho hospodarskeho priestoru (EHP), treba stanovit
zodpovednost’” za odber a uchovavanie referencnych/retencnych vzoriek formou pisomne;j

dohody uzatvorenej oboma stranami v sulade s Kapitolou 7 pokynov EK pre spravnu vyrobnu
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prax (EC Guide to Good Manufacturing Practice). Toto ustanovenie sa vztahuje taktiez na
pripady, ked’ sa akakol'vek Cinnost’ v rdmci vyroby alebo prepustenia Sarzi uskutociiuje na
inom mieste, ako je miesto, ktoré ma celkovi zodpovednost’ za Sarzu na trhu v ramci EHP,
pricom dohodu medzi tymito samostatnymi miestami ohladne odberu a uchovavania

referen¢nych a retencnych vzoriek treba stanovit’ formou pisomnej dohody.

6.2 Kvalifikovana osoba (qualified person), ktora vydéava atest Sarze na predaj, ma
zabezpecCit, aby vSetky referenéné a retenéné vzorky  boli k dispozicii kedykol'vek
v primeranom case. Ak je to potrebné, stanovi sa dohoda o takomto pristupe formou pisomne;j

dohody.

6.3 Ak vyroba hotového vyrobku prebicha na viacerych miestach, je dostupnost’ pisomne;j

dohody kI'acovou pre kontrolu odberu a umiestnenia referenénych a retenénych vzoriek.

7. Referen¢né vzorky - v§eobecne

7.1 Referentné vzorky st urené pre ucely analyzy, a teda maji byt dobre pristupné
laboratériu s validovanou metodikou. Pri vstupnych materidloch pouzivanych vo vyrobe
lieckov v EHP sa tymto chape povodné miesto vyroby hotového vyrobku. U hotovych

vyrobkov vyrabanych v EHP sa tymto rozumie povodné miesto vyroby.

7.2 Pri hotovych liekoch vyrabanych vyrobcom v krajine mimo EHP, kde:

7.2.1 existuje platna dohoda o vzdjomnom uznavani (Mutual Recognition Agreement, MRA),
mozno referenéné vzorky odoberat’ a uchovavat na mieste vyroby. Mé sa to zabezpecit
formou pisomnej dohody (pozri odstavec 6 vysSie) medzi dovozcom/miestom prepustenia

Sarzi a vyrobcom mimo EHP;

7.2.2 neexistuje platnd MRA, referen¢né vzorky hotového lieku sa odoberaju a uchovévajia u
opravneného vyrobcu v EHP. Tieto vzorky sa odoberaju v stilade s pisomnou dohodou
(pisomnymi dohodami) uzatvorenou (uzatvorenymi) vSetkymi zuCastnenymi stranami.

Uprednostiiuje sa uchovavanie vzoriek na mieste, kde se uskuto¢nilo skisanie dovozu;

7.2.3 Referencné vzorky vstupnych a obalovych materidlov sa uchovavaju na pévodnom

mieste, kde sa pouzili pri vyrobe lieku.
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8. Reten¢né vzorky - vSeobecne

8.1 Reten¢nd vzorka by mala reprezentovat’ Sarzu hotového vyrobku v podobe, v akej sa
distribuuje v EHP a kde moéze vzniknut potreba preskimania s cielom potvrdit’ sulad
netechnickych atributov s rozhodnutim o registracii alebo s legislativou EU. Retenéné vzorky
by sa preto vo vSetkych pripadoch mali nachadzat’ v EHP. Uprednostituje sa ich uchovavanie

na mieste, kde posobi kvalifikované osoba vydavajlica atest Sarze hotového vyrobku.

8.2 V stilade s odstavcom 8.1 horeuvedeného, ak existuje platnd MRA a referencné vzorky sa
uchovavaji u vyrobcu v krajine nachadzajucej sa mimo EHP (pozri odstavec 7.2.2. vysSie),

treba ulozit’ samostatné retencné vzorky v ramci EHP.

8.3 Retencné vzorky maju byt ulozené v priestoroch opravneného vyrobcu, aby sa umoznil

Pahky pristup zo strany prisluSnych orgénov.

84 Ak sa vramci EHP =zacastiiuje na vyrobe/dovoze/baleni/skusani/prepusteni Sarzi
nevyhnutnych pre vyrobok viac vyrobnych miest, treba stanovit' zodpovednost’ za odber a

uloZenie retencnych vzoriek formou pisomnej dohody (pisomnych dohdd) zi¢astnenych stran.

9. Referencné a reten¢né vzorky pri stibezne dovazanych/ distribuovanych vyrobkoch

9.1 Ak nie je vonkaj$i (sekundarny) obal otvoreny, stac¢i uchovéavat len pouzity obalovy

materidl, lebo riziko zameny vyrobku je len minimalne alebo ziadne.

9.2 Ak je vonkajsi obal otvoreny, napr. preto, aby sa nahradila krabicka alebo pribalova
informdcia, potom treba odobrat’ jednu retenéni vzorku obsahujucu vyrobok na kazdu
operaciu balenia, lebo v tomto pripade existuje riziko zdmeny vyrobkov v priebehu procesu.
Je ddlezité, aby sa mohlo urychlene stanovit, kdo zodpoved4 za zamenu (pdvodny vyrobca
alebo ten, kto manipuluje s vyrobkom pri sibeznom dovoze), lebo to ma vplyv na rozsah

pripadného nasledného stiahnutia lieku z trhu.

10. Referenc¢né a reten¢né vzorky v pripade ukoncenia ¢innosti vyrobcu

10.1 Ak vyrobca ukonéi ¢innost’ a povolenie na vyrobu je zruSené, alebo prestane existovat,
je pravdepodobné, ze mnoho Sarzi lieckov vyrobenych tymto vyrobcom s platnou dobou

pouzitelnosti zostava na trhu. Aby tieto Sarze mohli zostat’ na trhu, treba, aby vyrobca do
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podrobnosti zabezpecil prevod referencnych a retencnych vzoriek (a prislusnej dokumentacie
SVP) na opravnené miesto ulozenia. Vyrobca ma prislusSnym organom dolozit’, Zze dohody

ohl'adom ulozenia st uspokojivé a zZe vzorky st pre pripad potreby a analyzy I'ahko dostupné.

10.2 Ak vyrobca nemoéze zabezpeCit prislucné dohody, moze byt tymto povereny iny
vyrobca. Toto poverenie je zodpovednost'ou drZitel'a rozhodnutia o registracii, rovnako ako
poskytnutie vSetkych nevyhnutnych informacii prisluSnym organom. Okrem toho ma drzitel
rozhodnutia o registracii konzultovat’ vhodnost’ navrhovanych opatreni tykajucich sa ulozenia
referenénych a retenénych vzoriek s prislusnymi orgdnmi vSetkych clenskych Statov,

v ktorych sa na trh uviedli Sarze a ktorych doba pouZitel'nosti eSte neuplynula.

10.3 Tieto poziadavky sa d’alej vzt'ahuji na pripady, ked’ pride k ukonceniu ¢innosti vyrobcu
mimo EHP. V takychto pripadoch mé konkrétnu zodpovednost’ za zabezpecenie prislusnych

opatreni a za konzultacie s prisluSnym organom (prislusnymi organmi) dovozca.
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