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1. Alkalmazasi teriilet

1.1 A Helyes Gyodgyszergyartasi Gyakorlat (GMP) irdnyelveinek ez a melléklete
utmutatast ad a gyogyszeralapanyagok, csomagoldéanyagok, késztermékek referencia
mintdinak mintavételére, kezelésére, valamint a késztermékek ellenminta képzésére

vonatkozoan

1.2 A vizsgélati készitményekre vonatkozo kiilonleges eldirasok a 13. mellékletben

talalhatok meg

1.3 Ez a melléklet Utmutatast ad a parallel import/gyogyszer nagykereskedelmi

tevékenység soran az ellenmintdk vételére vonatkozoan is.

2. Elvek

21 A mintdk megdrzésének két célja van. A megfeleld mintdk biztositdsa analitikai
vizsgalatok céljara, illetve a késztermék mintapélddnydnak megdrzése. Ezért a mintak két

kategoriaba sorolhatok:

Referencia minta: gyogyszeralapanyag, csomagoloanyag, vagy késztermék egy gyartasi
tételének a mintaja, melyet az adott gyogyszer tétel lejarati idején beliil sziikségessé valo
analitikai vizsgalat céljabol driznek meg. Amennyiben a stabilitdsuk lehetdvé teszi, a kritikus
koztitermékekbdl is el kell tenni mintat (pl. amelyek analitikai vizsgalatot és felszabaditast
igényelnek), vagy példaul olyan koztitermékekbdl, melyeket a gyartohelyrdl kiszallitjak,

ezaltal kikeriilnek a gyarto feliigyelete aldl.

Ellenminta: a késztermék gyartasi tétel csomagolasi egységének mintaja, melyet azonositasi
celbdl tarolnak. A gyartasi tétel lejarati idejéig sziikkség van arra, hogy azonositani tudjak
példaul a megjelenést, a csomagolds moddjat, a cimkézést, a betegtdjékoztatot/hasznalati
utasitast, gyartasi szamot, lejarati id6t. Kiilonleges esetben el lehet tekinteni attdl, hogy egynél
tobb mintat eltegyenek, pl. ha kis darabszamt tételt tobb kiilonb6zd piacra csomagoljak, vagy

a gyogyszerkészitmény nagyon draga.

Sok esetben a késztermékeknél a referenciaminta és az ellenminta megegyezik (példaul

csomagolt késztermékek). Ilyen esetben az ellenminta és a referencia minta felcserélhetd.

2.2 A gyartd, importOr €s a gyartasi tétel felszabaditasanak telephelye a 7. és 8. pontban
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meghatarozott mddon koteles a késztermék minden egyes gyartasi tételébdl referencia és/vagy
ellenmintat tartani, ezen kiviill a gyartonak referencia mintat kell tartania a gyartasi tétel
kiinduldsi anyagaibdl és/vagy a koztitermékbdl (kivétel lasd 3.2 pont). Minden
csomagolohelynek rendelkeznie kell minden gyartasi tétel elsddleges ¢és masodlagos
csomagoloanyagainak  referencia ~ mintdival. A nyomtatott = csomagoldéanyagok
referenciamintajaként a csomagolt késztermék referencia és/vagy ellenmintédja (melynek része

a csomagoloanyag) elfogadhatd

2.3 A referencia mintak és/vagy ellenmintak a késztermék vagy kiinduldsi anyag gyartasi
tétel megfeleloségének bizonyitékaul szolgdlnak ¢és ellendrizhetdk, példaul késztermék
mindségi kifogas esetén, vagy ha aggaly meriil fel a forgalombahozatali engedélynek valod
megfeleloséggel, a cimkézéssel/csomagolassal, vagy gyogyszer mellékhatds figyelés

(pharmacovigilance) jelentéssel kapcsolatban

24 A mintdk nyomonkdvetésének dokumentumait meg kell 6rizni €s az ellen6rzd hatdsag

rendelkezésére kell tudni bocsatani.

3. Tarolasi ido

3.1 A késztermék minden egyes gyartasi tételének referencia mintait és ellenmintdit a
lejarati 1d6 utan legalabb egy évig meg kell Orizni. A referencia mintat a sajat elsddleges
csomagoloanyagaban, vagy olyan csomagolasban kell eltartani, amelynek 0Osszetétele

megegyezik azzal az elsddleges csomagoldanyaggal, amiben a terméket forgalmazzak.

3.2 Ha a tagdllam, melynek teriiletén a gyartdé cég taldlhatd- jogszabalyai hosszabb
1d6szakot nem allapitanak meg, a kiindulasi anyagok mintait (kivéve a gyartasi folyamatban
felhasznalt olddszerek, gazok, vagy viz) a késztermék felszabaditdsa utan legaldbb két évig
meg kell Orizni. Ezt az idészakot abban az esetben lehet roviditeni, ha az anyag stabilitdsa —
ahogy rogzitésre is keriilt a mindségi eldirasban— ennél rovidebb ideig tart. A
csomagoloanyagokat a késztermék lejarati idejéig meg kell 6rizni.
4. A referencia mintak és az ellenmintak mennyisége

41 A referencia mintdk mennyisége legyen elegendd ahhoz, hogy azokbdl kétszer el
lehessen végezni a nemzeti hatdsag altal elfogadott forgalombahozatali engedélyben szerepld

teljes analitikai vizsgéalatot. Amennyiben barmely vizsgalathoz az van eldirva, akkor bontatlan

csomagolasi egységet kell alkalmazni. A fentiektdl valo barmely tervezett eltérést indokolni
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kell, és jova kell hagyatni az illetékes hatosaggal.

4.2 A nemzeti el6irasokat figyelembe kell venni a referencia minték, indokolt esetben az

ellenmintadk mennyiségénél is.

4.3 A referencia mintak legyenek reprezentativak arra a gyogyszeralapanyag, koztitermék,
vagy késztermék gyartasi tételre nézve, amelybdl vették Oket. Tovabbi mintdk vehetdk a
gyartasi folyamat legkritikusabb részének monitorozasa céljabol (pl. a folyamat elejérdl és
végérol). Ha a gyartési tételt tobb részletben csomagoljak, minden csomagolasi miiveletbdl
legalabb egy referencia mintat kell venni. A fentiektdél valé barmely tervezett eltérést

indokolni kell és jova kell hagyatni az illetékes hatosaggal.

4.4 Az utolsd gyartasi tétel lejarati idejét kovetd legalabb egy évig biztositani kell, hogy
minden vizsgalati reagens és eszkdz rendelkezésre alljon, vagy elérhetd legyen abbdl a célbol,
hogy sziikség esetén a mindségi eldiratban szerepld valamennyi vizsgdlatot el lehessen

végezni.

5. Tarolasi koriilmények

5.1 A késztermék és hatdanyag referencia mintak tarolasi koriilményeinek meghatarozasa

sordn a gyogyszer torzskonyvezésre vonatkozo szabalyokat is figyelembe kell venni.

5.2 A késztermék tarolasi koriilményei legyenek Osszhangban a forgalombahozatali

engedélyben rogzitettekkel. (pl. hiitott tarolas, ha sziikséges).

6. Szerzodések

6.1  Amennyiben a forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyartasi tétel az EGT-n
beliili felszabaditasaért felelos gyartohely(ek) kiilonbozé jogi személyek, a referencia
mintak/ellenmintak vételének és tarolasanak feleldsségét irasos szerzddésben kell lefektetni a
felek kozott a Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat (GMP) iranyelveinek 7. Fejezete alapjan.
Ugyanez érvényes akkor is, ha a termékért az EGT piacon teljes feleldsséget vallald
gyartohelyen kiviil barmilyen gyartasi vagy felszabaditasi tevékenységet végeznek. A
referencia mintdk és ellenmintdk vételével és megorzésével kapcsolatos feleldsségeket az

érintett felek kozott irdsos szerzédésben kell meghatarozni.

6.2 A Meghatalmazott Személy, aki a gyartasi tétel forgalomba hozatalahoz a bizonylatot
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kiallitja, koteles gondoskodni arrdl, hogy a gyartasi tételhez tartoz6 referencia mintdk és
ellenmintak az eldirt iddszakon beliil barmikor rendelkezésre alljanak. Amennyiben indokolt,

a Meghatalmazott Személy hozzaférési jogat a mintakhoz szerzédésben kell lefektetni.

6.3  Amennyiben a késztermék gyartasaban tobb gyartohely vesz részt a referencia mintak
¢s az ellenmintak vételének ¢és tarolasanak feliigyeletében a szerzddések megléte ¢és

elérhetdsége kulcsfontossagu.

7. Referencia mintak — Altalanos rendelkezések

7.1  Mivel a referencia mintdkat az analitikai vizsgalatok céljara taroljak, ezek barmikor
alljanak a wvalidalt moddszerekkel rendelkezé analitikai laboratorium rendelkezésére. A
kiindulasi anyagokbol és a késztermékbdl referencia mintat kell készenlétben tartani az EGT

terliletén, a késztermék eredeti gyartohelyén.

7.2  Ha a késztermék gyartdja nem az EGT teriiletén van, a kovetkezd rendelkezések

érvényesek.

7.21 Ha a gyartohely orszaganak hatdsdga és az Europai Kozosség hatosaga kozott
kolesonds egyezmény van érvényben (Mutual Recognition Agreement, MRA) a referencia
mintakat vehetik és tarolhatjdk a gyartohelyen. Ezt a tényt az importdr/a gyartasi tétel
felszabaditojanak helye és az EGT teriiletén kiviil esé gyartd kozott 1étrejott szerzédésben kell

lefektetni.

7.2.2 Amennyiben nincs érvényben levd egyezmény (MRA), a késztermék referencia
mintdit csak az EGT teriiletén levd, gyogyszergyartasi engedéllyel rendelkezd cég veheti és
tarolhatja. A mintdkat a felek kozott érvényben levd szerzddés(ek) alapjan kell venni és
tarolni. A mintakat azon a helyen kell tarolni, ahol az importér a mintdk vizsgalatat végzi,

vagy végezteti

7.2.3 A Kiindulasi anyagokbdl és a csomagoléanyagokbdl vett mintakat azon a gyartohelyen

kell megdrizni, ahol a késztermék gyartdsahoz felhasznaltak azokat.

8. Ellenmintak — Altalanos rendelkezések

8.1 Az ellenmintdknak reprezentalniuk kell a késztermék EGT teriiletén fogalomba hozott

gyartdsi tételét. Annak igazolasara, hogy a termék kiilsé jegyei megfelelnek a
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forgalombahozatali engedélynek, illetve az érvényes EU jogszabalyoknak, sziikségessé valhat
az ellenmintdk vizsgalata.. Ezért az ellenmintdkat minden esetben tarolni kell az EGT
teriiletén. Lehetdleg azon a helyen kell tarolni, ahol a Meghatalmazott Személy bizonylattal

igazolja a késztermék gyartasi tételének felszabaditasat.

8.2 A 8.1 ponttal 6sszhangban, ha MRA van érvényben, az ellenmintdkat meg kell Orizni
az EGT teriiletén kiviil esé orszadg gyartohelyén (lasd a 7.2.2 pontot), ezen kiviil az EGT

tertiletén beliil is kell tartani ellenmintakat.

8.3  Annak érdekében, hogy az illetékes hatdsdg barmikor ellendrizhesse az ellenmintékat,

azok csak gyartasi engedéllyel rendelkezd telephelyen (gyartohelyen) tarolhatok.

8.4  Ha tobb, mint egy gyartohely van az EGT teriiletén beliil, amely a gyogyszer
importjaval, csomagoldsaval, vizsgalataval, felszabaditdsaval foglalkozik, az ellenmintak

vételének és tarolasanak maodjat a felek kozott 1étrejott szerz6dés(ek)ben kell lefektetni

9. Parallel import targyat képezo termékek referencia mintai és ellenmintai

9.1 Ha a masodlagos csomagolast nem nyitjak ki, csak a felhasznalt csomagoldéanyagot

kell megdrizni, mert nem all fenn, vagy minimalis a termék keveredésének veszélye.

9.2 Ha a masodlagos csomagoldanyagot felbontjdk, példaul kartont, vagy
betegtajékoztatot cserélnek, a terméket is tartalmazd csomagolési egységenként kell mintat
venni, miutdn az Osszekészitésnél fennall a keveredés veszélye. Nagyon fontos, hogy
keveredés esetén gyorsan meg tudjak allapitani, hogy ki a felelés (az eredeti gyarto, vagy a

parhuzamos importdr). Ez a termék kivondsnal nyer jelentdséget.

10. Referencia mintak és ellenmintak a gyarto megsziinése esetén

10.1 Ha egy gyogyszergyartd bezart és a gyartasi engedélyét feladta, visszavontak, vagy
szilinetelteti, feltételezhetéen sok le nem jart gyartési tétele marad forgalomban. Azért, hogy
ezek a gyartasi tételek a piacon maradhassanak, a gyartonak részletes intézkedéseket kell
tennie a referencia mintak és ellenmintdk (valamint az ehhez kapcsoloddo GMP
dokumentumok) engedélyezett tarolohelyre szallitdsarol. A gyartd kotelessége az illetékes
hatésadgot megnyugtatd moédon megoldani a tarolast és sziikség esetén biztositani a hatdsag

hozzaférését.
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10.2 Ha a gyart6 nincs abban a helyzetben, hogy megtegye a sziikséges intézkedéseket,
lehetdsége van ezt a tevékenységet delegdlni egy masik gyartonak. A forgalombahozatali
engedély jogosultja felelds az intézkedések delegalasaért és azért, hogy az illetékes hatdsagot
minden sziikséges informdacioval elldssa. Ezen tilmenden a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak a referencia mintak ¢€s ellenmintdk elhelyezésének tervezett modjarél minden
olyan tagorszag illetékes hatosagaval egyeztetnie kell, ahol az érintett termék(ek)bol le nem

jart gyartasi tételek vannak forgalomban.

10.3 A fenti kovetelmények abban az esetben is érvényesek, ha a gyartohely, amely
megsziinik, az EGT teriiletén kiviil van. Ilyen esetben az importér kiilondsen felelés a

megfeleld intézkedések vérgehajtasaért és az illetékes hatosagokkal vald egyeztetéséért.



