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DYREKTYWA 2001/83/WE PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO
I RADY

z dnia 6 listopada 2001 r.

w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow
leczniczych stosowanych u ludzi

PARLAMENT EUROPEJSKI I RADA UNII EUROPEJSKIEJ,

uwzgledniajac  Traktat  ustanawiajacy ~ Wspolnot¢  Europejska,
w szczegolnosei jego art. 95,

uwzgledniajac wniosek Komisji,

uwzgledniajac opini¢ Komitetu Ekonomiczno-Spotecznego (1),

stanowiac zgodnie z procedura ustanowiong w art. 251 Traktatu (%),

a takze majac na uwadze, co nastgpuje:

(1)  Dyrektywa Rady 65/65/EWG z dnia 26 stycznia 1965 r.
w sprawie zblizenia przepisow ustawowych, wykonawczych lub
dziatan  administracyjnych  odnoszacych si¢ do lekow
gotowych (%), dyrektywa Rady 75/318/EWG z dnia 20 maja
1975 r. w sprawie zblizenia ustawodawstw  Panstw
Czlonkowskich odnoszacych si¢ do norm 1 protokolow
analitycznych,  farmako-toksykologicznych i klinicznych
w zakresie kontroli lekow gotowych (%), dyrektywa Rady
75/319/EWG z dnia 20 maja 1975 r. w sprawie zblizenia
przepisow ustawowych, wykonawczych 1 administracyjnych
odnoszacych si¢ do lekow gotowych (°), dyrektywa Rady
89/342/EWG z dnia 3 maja 1989 r. rozszerzajaca zakres
dyrektyw  65/65/EWG 1 75/319/EWG i ustanawiajaca
dodatkowe przepisy w zakresie immunologicznych produktow
leczniczych obejmujacych szczepionki, toksyny lub surowice
i alergeny (°), dyrektywa Rady 89/343/EWG z dnia 3 maja
1989 r. rozszerzajaca  zakres  dyrektyw  65/65/EWG
i 75/319/EWG i ustanawiajaca dodatkowe przepisy dotyczace
preparatow promieniotworczych (7), dyrektywa Rady
89/381/EWG z dnia 14 czerwca 1989 r. rozszerzajaca zakres
dyrektyw 65/65/EWG i 75/319/EWG w sprawie zblizenia
przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyjnych
odnoszacych si¢ do lekow gotowych oraz ustanawiajaca
przepisy szczegdlne dotyczace produktow uzyskanych z krwi
ludzkiej Iub osocza ludzkiego (®), dyrektywa Rady 92/25/EWG
z dnia 31 marca 1992 r. w sprawie hurtowej dystrybucji
produktow leczniczych stosowanych u ludzi (°), dyrektywa

(M) Dz.U. C 368 z 20.12.1999, str. 3.

(®) Opinia Parlamentu Europejskiego z dnia 3 lipca 2001 r. (dotychczas nieo-
publikowana w Dzienniku Urzgdowym) i decyzja Rady z dnia 27 wrze$nia
2001 r.

() Dz.U. 22 z 9.2.1965, str. 369/65. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa
93/39/EWG (Dz.U. L 214 z 24.8.1993, str. 22).

(*) Dz.U. L 147 z 9.6.1975, str. 1. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa
Komisji 1999/83/WE (Dz.U. L 243 z 15.9.1999, str. 9).

() Dz.U. L 147 z 9.6.1975, str. 13. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa
Komisji 2000/38/WE (Dz.U. L 139 z 10.6.2000, str. 28).

(®) Dz.U. L 142 z 25.5.1989, str. 14.

() Dz.U. L 142 z 25.5.1989, str. 16.

(®) Dz.U. L 181 z 28.6.1989, str. 44.

(®) Dz.U. L 113 z 30.4.1992, str. 1.
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Rady 92/26/EWG z dnia 31 marca 1992 r. dotyczaca klasyfikacji
dostaw  produktow leczniczych stosowanych u ludzi (1),
dyrektywa Rady 92/27/EWG =z dnia 31 marca 1992 r.
w sprawie etykietowania i instrukcji produktow leczniczych
stosowanych u ludzi (?), dyrektywa Rady 92/28/EWG z dnia 31
marca 1992 r. w sprawie reklamowania produktéw leczniczych
przeznaczonych dla ludzi (%), dyrektywa Rady 92/73/EWG z dnia
22 wrzesnia 1992 r. rozszerzajaca zakres zastosowania dyrektyw
65/65/EWG 1 75/319/EWG w sprawie zblizenia przepisOw usta-
wowych, wykonawczych lub  dzialah  administracyjnych
dotyczacych produktow leczniczych i1 ustanawiajaca dodatkowe
przepisy w odniesieniu do homeopatycznych produktow
leczniczych (*) byly czesto i w znacznym stopniu zmieniane.
W zwiazku z tym w interesie przejrzystosci i racjonalnosci
nalezy przeprowadzi¢ kodyfikacje wspomnianych dyrektyw
poprzez zebranie ich w jednolitym tekscie.

Ochrona zdrowia publicznego musi by¢ podstawowym celem
wszelkich  zasad  regulujacych  produkcje,  dystrybucje
i stosowanie produktow leczniczych.

Jednakze cel ten musi zosta¢ osiagnigty za pomoca Srodkow,
ktore nie beda utrudnia¢ rozwoju przemystu farmaceutycznego
lub handlu produktami leczniczymi we Wspdlnocie.

Handel produktami leczniczymi we Wspdlnocie jest utrudniony
w wyniku roznic migdzy niektérymi przepisami krajowymi,
w szczegllno$ci odnoszacymi si¢ do produktow leczniczych
(wylaczajacymi substancje lub polaczenia substancji, takie jak
srodki spozywcze, pasze dla zwierzat lub preparaty toaletowe),
a takie réznice wpltywaja bezposrednio na funkcjonowanie rynku
wewngtrznego.

Takie przeszkody musza zosta¢, odpowiednio, usunigte; pociaga
to za soba zblizanie odpowiednich przepisow.

W celu zmniejszenia pozostatych réznic nalezy ustanowi¢ zasady
dotyczace kontroli produktéw leczniczych 1 wyszczegolnié
obowiazki spoczywajace na wilasciwych wladzach Panstw
Czlonkowskich w celu zapewnienia zgodno$ci z wymogami
prawa.

Moze by¢ zbadane jedynie we wzajemnym odniesieniu i ma tylko
relatywne znaczenie, zalezne od postgpu wiedzy naukowej
i uzytku, do ktérego produkt leczniczy jest przeznaczony.
Szczegdtowe dane i dokumentacja, ktéra musi by¢ obowiazkowo
dotaczona do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wykazuja, ze terapeutyczna skuteczno$é
produktu ma wigksze znaczenie niz potencjalne ryzyko.

Normy i protokoly dotyczace wynikéw prob i badan produktow
leczniczych sa skutecznymi metodami kontroli tych produktéw,
stuzacymi w zwiazku z tym ochronie zdrowia publicznego
i mogacymi ulatwi¢ obroty tymi produktami przez ustanowienie
jednolitych zasad majacych zastosowanie do badan i prob, przy-
gotowywania akt odno$nych spraw i rozpatrywania skladanych
wnioskow.

(') DzU. L 113 z 30.4.1992, str. 5.
() DzU. L 113 z 30.4.1992, str. 8.
¢) DzU. L 113 z 30.4.1992, str. 13.
() Dz.U. L 297 z 13.10.1992, str. 8.
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Wiadomo z dos$wiadczenia, ze jest wskazane dokladniejsze
okres$lenie przypadkéw, w ktorych nie ma koniecznosSci
dostarczania wynikéw badan toksykologicznych
i farmakologicznych czy tez prob klinicznych w celu uzyskania
pozwolenia dla produktu leczniczego bedacego zasadniczo takim
samym jak produkt, na ktéry otrzymano pozwolenie,
z zapewnieniem, ze innowacyjne firmy nie sa dyskryminowane.

Jednakze istnieja powody wynikajace z porzadku publicznego
przemawiajace za nieprzeprowadzaniem powtarzajacych sig
badan na ludziach lub zwierzgtach, bez nadrzednego powodu.

Przyjgcie takich samych norm i protokolow przez wszystkie
Panstwa  Czlonkowskie  umozliwi  wilasciwym  wladzom
podejmowanie decyzji na podstawie jednolitych badan i przez
odniesienie do jednolitych kryteriow, w zwiazku z tym pomoze
unikng¢ réznic w ocenie.

Z wyjatkiem produktéw leczniczych objetych scentralizowana
wspolnotowa  procedura wydawania pozwolen utworzona
rozporzadzeniem Rady (EWG) nr 2309/93 z dnia 22 lipca 1993
r. ustanawiajacym wspolnotowe procedury wydawania pozwolen
dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw
weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajacym Euro-
pejska Agencje ds. Oceny Produktéw Leczniczych ('), wprow-
adzenie danego produktu leczniczego do obrotu przyznane
przez wlasciwe wiladze w jednym Panstwie Czlonkowskim
powinno by¢ uznawane przez wlasciwe wiladze innych Panstw
Cztonkowskich, o ile nie ma powaznych podstaw do domnie-
mania, ze wprowadzenie danego produktu leczniczego do
obrotu moze przedstawia¢ ryzyko dla zdrowia publicznego.
W przypadku réznicy zdan migdzy Panstwami Cztonkowskimi
odnosnie do jakosci, bezpieczenstwa lub skutecznosci produktu
leczniczego, nalezy przeprowadzi¢ naukowa oceng zagadnienia
zgodnie z normg wspolnotowa, w wyniku ktorej zapadnie w tej
sprawie jedna decyzja wiazaca zainteresowane Panstwa
Cztonkowskie. Decyzja ta powinna by¢ przyjeta w drodze
szybkiej procedury zapewniajacej Scista wspOlprace migdzy
Komisja a Panstwami Cztonkowskimi.

W tym celu nalezy utworzy¢ Komitet ds. Lekow Gotowych przy
EMEA — Europejskiej Agencji ds. Oceny Produktow
Leczniczych ustanowionej na mocy wspomnianego powyzej
rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93.

Niniejsza dyrektywa jest waznym krokiem w kierunku
osiagnigcia swobodnego przeptywu produktow leczniczych.
Dalsze srodki moga przyczyni¢ si¢ do zniesienia pozostalych
barier dla swobodnego przeptywu lekow gotowych 1 beda
konieczne w $wietle dotychczasowych doswiadczen, szczegdlnie
w wyzej wymienionym Komitecie ds. Lekow Gotowych.

W celu lepszej ochrony zdrowia zwierzat i ludzi i aby uniknaé
niepotrzebnego dublowania wysitkéw podczas rozpatrywania
wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych, Panstwa Czlonkowskie powinny system-
atycznie sporzadza¢ sprawozdania w odniesieniu do kazdego
produktu leczniczego, ktory uzyskuje od nich pozwolenie, oraz
na wniosek wymienia¢ te sprawozdania. Ponadto Panstwo
Cztonkowskie powinno by¢ zdolne do zawieszenia rozpatrywania
wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego, ktory jest w danej chwili rozwazany
w innym Panstwie Czlonkowskim z zamiarem uznania decyzji
podjetej przez to ostatnie Panstwo Czlonkowskie.

(") Dz.U. L 214 z 24.8.1993, str. 1. Rozporzadzenie zmienione rozporzadzeniem
Komisji (WE) nr 649/98 (Dz.U. L 88 z 24.3.1998, str. 7).



200110083 — PL —21.07.2011 — 010.004 — 5

(16) W zwiagzku z ustanawianiem rynku wewngtrznego rezygnacja
z okreslonych kontroli dla zagwarantowania jakos$ci produktow
leczniczych przywozonych z panstw trzecich moze mie¢ miejsce
tylko wtedy, gdy Wspdlnota dokonata odpowiednich uzgodnien,
aby zapewni¢, ze wymagane kontrole przeprowadzane sa przez
kraj wywozu.

(17) Konieczne jest przyjgcie szczegdlnych przepisow dotyczacych
produktow leczniczych immunologicznych, homeopatycznych,
radiofarmakologicznych i produktow leczniczych produkowanych
na bazie krwi ludzkiej lub ludzkiego osocza.

(18) Wszelkie reguly dotyczace preparatow promieniotworczych
musza uwzgledniaé przepisy dyrektywy Rady 84/466/Euratom
z dnia 3 wrzeSnia 1984 r. ustanawiajacej podstawowe S$rodki
dla ochrony przed promieniowaniem osob przechodzacych
badania lekarskie lub leczenie ('). Nalezy rowniez uwzglednic¢
dyrektywe Rady 80/836/Euratom z dnia 15 lipca 1980 r. zmie-
niajaca  dyrektywy ustanawiajace podstawowe  standardy
bezpieczenstwa  ochrony  zdrowia ogdélu  spoteczenstwa
i pracownikéwprzed niebezpieczenstwem  promieniowania
jonizujacego (?), ktorej celem jest zapobieganie narazania
pracownikow lub  pacjentow na zagrozenie wynikajace
z podwyzszonych lub niepotrzebnie wysokich pozioméw promie-
niowania jonizujacego, w szczegdlnosci jej art. Sc, stanowiacy
o konieczno$ci uprzedniego pozwolenia na dodawanie substancji
promieniotworczych do produktow leczniczych, jak tez na
przywoz takich produktéw leczniczych.

(19)  Wspolnota popiera w petni wysitki Rady Europy w kierunku
wspierania dobrowolnego bezplatnego oddawania krwi i osocza
w celu uzyskania w calej Wspdlnocie samowystarczalnosci
w zakresie produktow z krwi i dla zapewnienia poszanowania
zasad etycznych w handlu substancjami leczniczymi pochodzenia
ludzkiego.

(20) Zasady majace zagwarantowa¢ jako$¢,  bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ produktéw leczniczych przygotowanych na bazie
ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza musza obowiazywaé¢ w tym
samym stopniu zar6wno w zakresie publicznych, jak
i prywatnych zakladéw shuzby zdrowia, jak tez jesli chodzi
o ludzka krew i ludzkie osocze przywozone z panstw trzecich.

(21) Uwzgledniajac  szczegdétowe charakterystyki tych homeopa-
tycznych produktow leczniczych, takie jak bardzo niski poziom
czynnych czastek, ktore zawieraja, oraz trudnos$¢ zastosowania do
nich konwencjonalnych metod statystycznych odnoszacych si¢ do
badan klinicznych, pozadane jest =zapewnienie specjalnej,
uproszczonej procedury rejestracji dla tych homeopatycznych
produktow leczniczych, ktore sa wprowadzane do obrotu bez
wskazan terapeutycznych w postaci farmaceutycznej, 1 w
dawce, ktora nie powoduje ryzyka dla pacjenta.

(22)  Antropozoficzne produkty lecznicze przedstawione w oficjalnej
farmakopei i przygotowane metoda homeopatyczna nalezy trak-
towac, jesli chodzi o ich rejestracje i pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu w ten sam sposob, jak homeopatyczne produkty
lecznicze.

() Dz.U. L 265 z 5.10.1984, str. 1. Dyrektywa uchylona z moca od dnia 13

maja 2000 r. dyrektywa 97/43/Euratom (Dz.U. L 180 z 9.7.1997, str. 22).

(®» DzU. L 246 z 17.9.1980, str. 1. Dyrektywa zmieniona dyrektywa
84/467/Euratom (Dz.U. L 265 z 5.10.1984, str. 4), uchylona z moca od
dnia 13 maja 2000 r. dyrektywa 96/29/Euratom (Dz.U. L 314 z 4.12.1996,
str. 20).
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Przede wszystkim pozadane jest zaopatrzenie uzytkownikow
homeopatycznych produktéw leczniczych w bardzo jasne
wskazéwki o ich  charakterze homeopatycznym  oraz
w  wystarczajace  gwarancje  dotyczace  ich  jakosci
i bezpieczenstwa.

Zasady dotyczace wytwarzania, kontroli i inspekcji homeopa-
tycznych produktow leczniczych musza by¢ zharmonizowane
w celu umozliwienia w calej Wspdlnocie obiegu bezpiecznych
i dobrej jakos$ci produktow leczniczych.

W zakresie homeopatycznych produktow leczniczych wprow-
adzonych do obrotu ze wskazaniami terapeutycznymi lub tez
w formie prezentujacej rodzaje ryzyka, ktore musza by¢ brane
pod uwage w stosunku do pozadanych efektow terapeutycznych,
nalezy stosowa¢ zwykle zasady regulujace wprowadzanie do
obrotu produktow leczniczych. W szczegdélnosci Panstwa
Cztonkowskie z tradycjami leczenia homeopatycznego powinny
moc zastosowacé okreslone zasady dla oceny wynikow badan
i préb majacych na celu ustanowienie poziomow bezpieczenstwa
i skutecznos$ci tych produktow leczniczych, pod warunkiem
powiadomienia o nich Komisji.

W celu ulatwienia przeptywu produktow leczniczych
i zapobiezenia powtarzania w Panstwie Czlonkowskim kontroli
juz przeprowadzonych w innym z tych panstw nalezy ustanowié
minimalne wymagania dotyczace produkcji i przywozu z panstw
trzecich, jak tez udzielania pozwolen w tym zakresie.

Nalezy zapewni¢ prowadzenie nadzoru i kontroli produkcji
produktow leczniczych w Panstwach Czlonkowskich przez
osoby spelniajace minimum wymogoéw kwalifikacyjnych.

Przed wprowadzeniem do obrotu immunologicznego produktu
leczniczego lub tez sporzadzonego na bazie ludzkiej krwi, czy
tez ludzkiego osocza, producent musi wykazaé¢ zdolnos¢ do
osiagnigcia homogenicznos$ci kazdej partii  produktu, jak
réwniez w stopniu, na jaki pozwala obecny poziom technologii,
nieobecnos¢ okreslonych zanieczyszczen wirusowych.

Nalezy zharmonizowaé zasady regulujace zaopatrzenie ludnosci
w produkty lecznicze.

W zwiazku z powyzszym osoby przemieszczajace si¢ we
Wspolnocie maja prawo do posiadania przy sobie odpowiednich
ilosci produktow leczniczych uzyskanych zgodnie z prawem dla
ich osobistego uzytku. Osoba prowadzaca dzialalno$¢ w jednym
z Panstw Czlonkowskich musi mie¢ réwniez mozliwosé
otrzymania z innego Panstwa Czlonkowskiego odpowiednich,
przeznaczonych dla osobistego uzytku ilosci produktow
leczniczych.

Ponadto na mocy rozporzadzenia (WE) nr 2309/93 niektore
z produktow leczniczych sa objgte warunkiem uzyskania wspol-
notowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W tym
kontekscie staje si¢ wigc konieczne ustanowienie klasyfikacji
dla dostaw produktow leczniczych objetych takim pozwoleniem.
W zwiazku z powyzszym wazne jest ustalenie kryteriow
podejmowania decyzji w tym zakresie przez Wspdlnotg.
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Dlatego wlasciwe jest zharmonizowanie na poczatku podsta-
wowych zasad majacych zastosowanie do klasyfikacji dostaw
produktow leczniczych we Wspdlnocie lub zainteresowanym
Panstwie Cztonkowskim, przyjmujac jako punkt wyjscia zasady
juz ustanowione w tym zakresie przez Rad¢ Europy, jak tez prac
harmonizacji zakonczonych w ramach Narodéw Zjednoczonych
dotyczacych substancji narkotycznych i psychotropowych.

Przepisy dotyczace klasyfikacji produktow leczniczych do celow
zaopatrzenia nie naruszaja krajowych uzgodnien w dziedzinie
zabezpieczenia spotecznego, dotyczacych zwrotu lub platnosci
za produkty lecznicze wydawane na receptg.

Wiele dzialan zwiazanych z hurtowa dystrybucja produktow
leczniczych stosowanych u ludzi moze obejmowac jednocze$nie
kilka Panstw Czlonkowskich.

Konieczne jest sprawowanie kontroli nad catym tancuchem
dystrybucji produktéow leczniczych, od ich wyprodukowania lub
przywozu do Wspdlnoty az do zaopatrzenia ludnosci, dla zagwar-
antowania odpowiednich warunkéw sktadowania, transportu
i obrotu tymi produktami. Warunki, ktéore musza by¢ w tym
celu przyjete, ulatwia w znacznym stopniu wycofanie
wadliwych produktow z rynku i pozwola na bardziej skuteczna
walke z podrabianymi produktami.

Kazda osoba zaangazowana w hurtowa dystrybucj¢ produktow
leczniczych powinna posiadaé specjalne pozwolenie. Farmaceuci
i osoby uprawnione do prowadzenia dostaw produktow
leczniczych dla ludnosci, ktore ograniczaja si¢ jedynie do takiej
dziatalno$ci, powinny by¢ zwolnione z obowiazku uzyskania tego
specjalnego pozwolenia. Dla sprawowania kontroli nad catym
fancuchem dystrybucji produktow leczniczych jest jednakze
konieczne, aby farmaceuci i osoby uprawnione do prowadzenia
zaopatrzenia ludnosci w  zakresie produktéw leczniczych
prowadzili  rejestry transakcji  dotyczacych  otrzymanych
produktow.

Pozwolenie musi by¢ objgte pewnymi podstawowymi
warunkami, a zainteresowane Panstwo Cztonkowskie ponosi
odpowiedzialno$¢ za spetnienie tych warunkow. Kazde Panstwo
Cztonkowskie musi uzna¢ pozwolenia wydane przez inne
Panstwa Cztonkowskie.

Niektoére Panstwa Czlonkowskie nakladaja na hurtownikow
prowadzacych dostawy produktéw leczniczych do farmaceutow
i 0sob uprawnionych do dostawy produktow leczniczych dla
ludnosci pewne zobowiazania z tytulu $wiadczenia ushug
publicznych. Te Panstwa Czlonkowskie musza mie¢ mozliwo$¢
naktadania takich obowiazkéw na hurtownikow prowadzacych
dziatalno$¢ na ich terytorium. Panstwa te musza mie¢ rowniez
mozliwo$¢ naktadania ich na hurtownikéw w innych Panstwach
Cztonkowskich, pod warunkiem ze te wymogi nie sa bardziej
rygorystyczne niz nakladane na ich wiasnych hurtownikéw oraz
ze moga by¢ traktowane jako uzasadnione z tytulu ochrony
zdrowia publicznego i pozostaja w odpowiedniej proporcji do
jej celow.

Nalezy ustanowi¢ zasady dotyczace prezentacji etykietowania
opakowan i dotaczanych do nich ulotek.
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42)

(43)

(44)

(45)

(46)

47

(43)

(49)

Przepisy regulujace informacje dla uzytkownikow powinny
obejmowaé szeroki zakres ochrony konsumentow, dla zapew-
nienia prawidlowego stosowania produktow leczniczych na
podstawie pelnych i zrozumiatych informacji.

Nie nalezy zabrania¢ ani tez utrudnia¢ z powoddéw zwiazanych
z etykietowaniem lub ulotkami dotaczonymi do opakowan,
obrotu produktami leczniczymi odpowiadajacymi w tym
zakresie wymogom niniejszej dyrektywy.

Niniejsza dyrektywa pozostaje bez uszczerbku dla stosowania
srodkoéw przyjetych na podstawie dyrektywy Rady 84/450/EWG
z dnia 10 wrzesnia 1984 r. dotyczacej zblizenia przepiséw usta-
wowych,  wykonawczych 1 administracyjnych  Panstw
Cztonkowskich dotyczacych reklamy wprowadzajacej w btad (V).

Wszystkie Panstwa Czlonkowskie przyjely dalsze, szczegdlne
srodki dotyczace reklamy produktow leczniczych, jednakze
istnieja rozbiezno$ci migdzy tym $rodkami. Takie roznice
wywra prawdopodobnie wplyw na funkcjonowanie rynku
wewngtrznego, gdyz mozna spodziewac sig, ze reklama rozpows-
zechniana w jednym Panstwie Czlonkowskim bedzie miata efekty
w innych Panstwach Czlonkowskich.

Dyrektywa Rady 89/552/EWG z dnia 3 pazdziernika 1989 r.
w sprawie koordynacji niektorych przepisow ustawowych,
wykonawczych 1 administracyjnych Panstw Cztonkowskich
dotyczacych wykonywania telewizyjnej dziatalnosci transmisyj-
nej (?) zabrania reklamy telewizyjnej produktow leczniczych
dostgpnych jedynie na recept¢ w Panstwie Czlonkowskim,
w ktorego jurysdykcji znajduje si¢ nadawca telewizyjny. Ta
zasada powinna mieé¢ powszechne zastosowanie poprzez jej
rozszerzenie na inne $rodki przekazu.

Reklama adresowana do ogoétu spoleczenstwa, nawet dotyczaca
jedynie produktéw leczniczych nabywanych bez recepty, moze
mie¢ niekorzystny wplyw na zdrowie publiczne, o ile jest
naduzywana lub niewlasciwie przygotowana. Publiczne rekla-
mowanie produktow leczniczych, tam gdzie jest dozwolone,
powinno spetnia¢ niektore podstawowe kryteria wymagajace
w zwiazku z tym zdefiniowania.

Ponadto nalezy zabroni¢ publicznej dystrybucji nicodplatnych
probek do celéw promocyjnych.

Reklama produktow leczniczych adresowana do o0sob upraw-
nionych do przepisywania takich $rodkéw lub tez do osob
zajmujacych si¢ ich dostawami stanowi wklad do ogotu
informacji dostgpnych dla takich osob. Jednakze ten rodzaj
reklamy powinien podlega¢ $cisle okreslonym warunkom
i skutecznemu monitoringowi, szczeg6lnie jesli chodzi o prace
prowadzone w ramach Rady Europy.

Reklamowanie produktéw leczniczych powinno by¢ objgte odpo-
wiednio skutecznym monitorowaniem. W tym zakresie nalezy
odnie$¢ si¢ do mechanizmu monitoringu ustanowionego przez
dyrektywe 84/450/EWG.

Przedstawiciele ds. sprzedazy produktow leczniczych spehniaja
wazng rolg w promocji produktow leczniczych. W zwiazku
z tym powinni mie¢ pewne obowiazki, w szczegdlnosci
obowiazek dostarczania odwiedzanej osobie streszczenia cech
charakterystycznych danego produktu.

(") Dz.U. L 250 z 19.9.1984, str. 17. Dyrektywa zmieniona dyrektywa 97/55/WE

(Dz.U. L 290 z 23.10.1997, str. 18).
(®» Dz.U. L 298 z 17.10.1989, str. 23. Dyrektywa zmieniona dyrektywa
97/36/WE (Dz.U. L 202 z 30.7.1997, str. 60).
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(54)
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(56)

(57)

(%)

(39)

(60)

(61)

Osoby uprawnione do przepisywania produktéw leczniczych
musza posiada¢ cechy umozliwiajace obicktywne wykonywanie
swoich funkcji bez wulegania wplywom bezposrednich lub
posrednich zachgt finansowych.

W ramach niektérych warunkdéw ograniczajacych powinna istnieé
mozliwos¢ dostarczania nieodptatnych probek produktow
leczniczych osobom uprawnionym do ich przepisywania lub
prowadzenia zaopatrzenia na takie produkty w celu ich zaznajo-
mienia z nowymi produktami 1 umozliwienia nabycia
doswiadczenia.

Osoby uprawnione do przepisywania lub prowadzenia dostaw
produktow leczniczych musza mie¢ dostgp do neutralnego, obiek-
tywnego zrodla informacji o dostgpnych na rynku produktach.
Niemniej jednak decyzja zastosowania wszelkich niezbgdnych
w tym wzgledzie $rodkéw  spoczywa na  Panstwach
Cztonkowskich w zaleznosci od ich indywidualnej sytuacji
w tym zakresie.

Kazde przedsigbiorstwo produkujace lub dokonujace przywozu
produktow leczniczych powinno ustanowi¢ odpowiednie mech-
anizmy zapewniajace, ze wszelkie dostarczane informacje
o produktach leczniczych sa zgodne =z =zatwierdzonymi
warunkami dla stosowania tych produktow.

Aby zapewni¢ stale bezpieczenstwo uzywanych produktow
leczniczych, konieczne jest zapewnienie ciaglego uwzgledniania
przez systemy nadzoru farmakologicznego postgpu
naukowo-technicznego w tej dziedzinie.

Nalezy wzia¢ pod uwage zmiany powstajace w wyniku
migdzynarodowego uzgodnienia definicji, terminologii oraz
rozwoju technologicznego w obszarze nadzoru farmakolo-
gicznego.

Coraz wigksza rola sieci elektronicznych w przekazywaniu
informacji  dotyczacych niepozadanych dziatan produktow
leczniczych, bedacych przedmiotem obrotu we Wspdlnocie,
wiaze si¢ z chgcia umozliwienia wlasciwym wiladzom dzielenia
si¢ informacjami w tym samym czasie.

W interesic Wspolnoty lezy zapewnienie zgodnos$ci systemoOw
nadzoru farmakologicznego dla produktow leczniczych, na ktore
centralnie wydano pozwolenia i na ktéore wydano pozwolenia
poprzez inne procedury.

Posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu powinni by¢
odpowiedzialni za biezacy nadzor farmakologiczny produktow
leczniczych wprowadzanych przez nich do obrotu.

Srodki konieczne w celu wykonania niniejszej dyrektywy
powinny zosta¢ przyjgte zgodnie z decyzja Rady 1999/468/WE
z dnia 28 czerwca 1999 r. ustanawiajaca warunki wykonywania
uprawniefnt wykonawczych przyznanych Komisji (V).

Komisja powinna by¢ upowazniona do przyjecia wszelkich
koniecznych zmian w zataczniku I w celu uwzglednienia
postgpu naukowo-technicznego.

Niniejsza dyrektywa nie wplywa na zobowiazania Panstw
Cztonkowskich dotyczace termindw transpozycji dyrektyw
okreslonych w czgsci B zalacznika I,

() Dz.U. L 184 z 17.7.1999, str. 23.
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PRZYIJMUJA NINIEJSZA DYREKTYWE:
TYTUL 1
DEFINICJE
Artykut 1
Do celow niniejszej dyrektywy ponizsze terminy maja nastgpujace znac-
zenie:
v M4
2)  Produkt leczniczy:

a) jakakolwiek substancja lub potaczenie substancji prezentowana
jako posiadajaca wilasciwosci lecznicze lub zapobiegajace
chorobom u ludzi; Iub

b) jakakolwiek substancja lub potaczenie substancji, ktore moga
by¢ stosowane lub podawane ludziom w celu odzyskania,
poprawy lub zmiany funkcji fizjologicznych poprzez powo-
dowanie dziatania farmakologicznego, immunologicznego lub
metabolicznego albo w celu stawiania diagnozy lecznicze;j.

vB
3) ,Substancja’’:

jakakolwiek materia, niezaleznie od pochodzenia, ktora moze by¢:

— ludzka,
np. krew ludzka i produkty z krwi ludzkiej,

— zwierzeca,
np. mikroorganizmy, cate zwierzgta, czgsci organow,
wydzieliny zwierzgce, toksyny, wyciagi, produkty z krwi,

— roS$linna,
np. mikroorganizmy, ro$liny, czg$ci roSlin, wydzieliny
warzyw, wyciagi,

— chemiczna,
np. pierwiastki, naturalnie wystgpujace materiaty chemiczne
i produkty chemiczne uzyskane droga przemiany chemicznej
lub syntezy.

vYMi1

3a) ,,Substancja czynna’:

kazda substancja lub mieszanina substancji, ktéra ma zostaé
wykorzystana do wytworzenia produktu leczniczego i ktora,
uzyta w jego produkcji, staje si¢ skladnikiem czynnym tego
produktu, przeznaczonym do wywolania dziatania farmakolo-
gicznego, immunologicznego lub metabolicznego w celu
przywrocenia, poprawy lub zmiany funkcji fizjologicznych lub
do postawienia diagnozy medycznej.
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3b) ,,Substancja pomocnicza/zarobka”:

kazdy element produktu leczniczego inny niz substancja czynna
oraz material opakowania.

4) , Immunologiczne produkty lecznicze”:

Jakiekolwiek produkty lecznicze, w ktorych sktad wchodza szcze-
pionki, toksyny, surowice lub alergeny.

a) szczepionki, toksyny, surowice 1 alergeny obejmuja
w szczegolnosci:

i) produkty uzywane do wytworzenia czynnej odpornosci,
takie jak: szczepionka przeciwko cholerze, BCG, szcze-
pionka przeciwko polio, szczepionka przeciwko ospie;

ii) produkty uzywane w diagnostyce stanu odpornosci, w tym
w szczeg6lnosci tuberkulina i tuberkulina PPD (oczyszc-
zona), toksyny dla testow Schicka i Dicka, brucelina;

iii) produkty uzywane do wytworzenia biernej odpornosci,
takie jak: surowica przeciwblonicza, globulina przeciw
ospie, globulina przeciwlimfocytowa;

b) ,.czynnik uczulajacy” oznacza wszelki produkt leczniczy
przeznaczony do zidentyfikowania lub spowodowania szcze-
gblnej nabytej zmiany w reakcji immunologicznej na $rodek
alergizujacy.

4a)  Produkt leczniczy terapii zaawansowanej:

Produkt zgodnie z definicja w art. 2 rozporzadzenia (WE)
nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady 2z dnia
13 listopada 2007 r. w sprawie produktow leczniczych terapii
zaawansowanej (1).

5)  Homeopatyczny produkt leczniczy:

Jakikolwiek produkt leczniczy przygotowany =z substancji
zwanych surowcami homeopatycznymi zgodnie
z homeopatyczna procedura wytwarzania opisana w Farmakopei
Europejskiej lub, w razie jej braku, przez farmakopee aktualnie
oficjalnie uzywane w Panstwach Cztonkowskich. Homeopatyczny
produkt leczniczy moze takze zawieraC pewna liczbg regut.

6) , Farmaceutyczny preparat promieniotworczy”:

Jakikolwiek produkt leczniczy, ktory gdy jest gotowy do uzycia,
zawiera co najmniej jeden nuklid promieniotwoérczy (izotop
promieniotworczy) wprowadzony do celéow terapeutycznych.

() Dz.U. L 324 z 10.12.2007, str. 121.
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7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

15)

16)

,, Generator izotopow promieniotworczych”:

Jakikolwiek uktad majacy w swoim skladzie staly macierzysty
nuklid promieniotwoérczy, z ktérego wytwarzany jest pochodny
nuklid promieniotworczy, uzyskiwany poprzez elucje lub tez
inng metoda i stosowany w preparacie promieniotworczym.

»M4 Zestaw «:

Jakikolwiek preparat majacy by¢ rekonstruowany lub potaczony
z nuklidami promieniotworczymi w finalnym preparacie promie-
niotworczym, na ogét przed jego podaniem.

., Nuklid promieniotwdrczy (prekursor)”:

Jakikolwiek inny nuklid promieniotwdrczy wytworzony dla
znakowania izotopem promieniotworczym innej substancji,
przed jej podaniem.

., Produkty lecznicze na bazie ludzkiej krwi i ludzkiego osocza’:

Produkty lecznicze oparte na sktadnikach krwi przygotowywanych
metodami przemyslowymi przez przedsigbiorstwa panstwowe lub
prywatne, wsrod nich  produkty lecznicze zawierajace
w szczeg6Olnosci albuming, czynniki uktadu krzepnigcia krwi
i immunoglobuliny pochodzenia ludzkiego.

Drziatanie niepozqdane:

reakcja na  produkt leczniczy, ktora jest szkodliwa
i niezamierzona.

,,Powazne dziatanie niepozqdane”:

Dziatanie niepozadane, powodujace zgon, zagrazajace Zzyciu,
wymagajace hospitalizacji lub przedluzenia istniejacej hospital-
izacji, ktorej wynikiem jest trwate badz znaczne inwalidztwo lub
niesprawnos$¢, lub wada wrodzona/wada okoloporodowa.

., Nieoczekiwane dzialanie niepozqdane”:

Dziatanie niepozadane, ktorego rodzaj, powaga lub wynik nie jest
zgodny ze streszczeniem charakterystyki produktu.

Badania dotyczqce bezpieczenstwa przeprowadzane po wydaniu
pozwolenia:

wszelkie badania dotyczace dopuszczonego do obrotu produktu
leczniczego prowadzone w celu zidentyfikowania, opisania lub
ilosciowego  okreSlenia  ryzyka,  potwierdzenia  profilu
bezpieczenstwa produktu leczniczego lub pomiaru skutecznosci
srodkoéw zarzadzania ryzykiem.

., Naduzywanie produktow leczniczych”:

State lub sporadyczne, zamierzone, nadmierne uzywanie
produktow leczniczych, ktéremu towarzysza szkodliwe skutki
fizyczne badz psychiczne.
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17a)

17)

18)

., Dystrybucja hurtowa produktow leczniczych”:

Jakakolwiek dziatalno$¢ obejmujaca zaopatrzenie, przechowy-
wanie, dostawg lub wywoz produktow leczniczych, oprocz
dostaw dla ludno$ci. Obszar takiej dzialalnosci obejmuje
producentow lub ich skladnice hurtowe, importeréw, innych
hurtownikéw czy tez farmaceutéw i osoby uprawnione do
dostaw produktow leczniczych dla ludnosci w danym Panstwie
Cztonkowskim.

,, Posrednictwo w obrocie produktami leczniczymi”:

Wszelka dziatalno$¢ zwiazana ze sprzedaza lub kupnem
produktow leczniczych, z wyjatkiem dystrybucji hurtowej, ktora
nie wigze si¢ z fizycznym kontaktem z produktem oraz polega na
niezaleznych negocjacjach w imieniu innej osoby prawnej lub
fizyczne;.

., Zobowiqzania z tytutu Swiadczenia ustug publicznych”:

Spoczywajace na hurtownikach zobowiazanie statego gwar-
antowania odpowiedniego zakresu produktéow leczniczych dla
spelnienia  wymogéw  okre§lonego obszaru geograficznego
i zabezpieczenia wymaganych dostaw w bardzo krétkim
terminie na caltym tym obszarze.

18a) Przedstawiciel posiadajqcego pozwolenie na dopuszczenie do

19)

20)

21)

22)

obrotu:

Osoba, zwykle znana jako lokalny przedstawiciel, wyznaczona
przez posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu do
celow reprezentowania w okre§lonym Panstwie Cztonkowskim.

., Recepty lekarskie”:

Jakakolwiek recepta lekarska wystawiona przez osobg majaca do
tego zawodowe kwalifikacje i uprawnienia.

Nazwa produktu leczniczego::

Nazwa, ktora moze by¢ nazwa wymysSlona niepowodujaca
pomylki z nazwa zwyczajowa, lub nazwa zwyczajowa lub
naukowa, wraz ze znakiem towarowym lub nazwa (nazwiskiem)
posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

, Nazwa zwyczajowa”:

Migdzynarodowa niezastrzezona prawnie nazwa zalecana przez
Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia (WHO) albo, jesli nie istnieje,
powszechna nazwa zwyczajowa.

,,Sita produktu leczniczego”:

Zawarto$¢ substancji czynnej wyrazona iloSciowo na jednostke
dawkowania, na jednostk¢ objgtosci badz wagi zgodnie
z postacia dawkowania.
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23) ,,Opakowanie zbiorcze bezposrednie’:
Pojemnik lub inna forma opakowania zbiorczego majaca
bezposredni kontakt z produktem leczniczym.
24) ,,Opakowanie zbiorcze zewnetrzne”:
Opakowanie zbiorcze, w ktérym umieszczono opakowanie
zbiorcze bezposrednie.
25) , Etykietowanie”:
Informacja na opakowaniu zbiorczym bezposrednim lub
zewngtrznym.
26) ,,Ulotka dotqczona do opakowania”:
Dotaczona do produktu leczniczego informacja dla uzytkownika.
v M4
27) Agencja:

Europejska  Agencja  Lekow  ustanowiona na  mocy

rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 (!);

28)  Ryzyko odnoszqce sie do stosowania produktu leczniczego:

— jakiekolwiek ryzyko odnoszace si¢ do jakosci, bezpieczefnstwa
lub skutecznosci produktu leczniczego ze wzgledu na zdrowie
pacjentow lub zdrowie publiczne,

— jakiekolwiek ryzyko niepozadanego wplywu na Srodowisko
naturalne;

28a) Rownowaga ryzyko — korzysé:

Ocena pozytywnych skutkow terapeutycznych dziatania produktu

leczniczego w zwiazku z ryzykiem okreS§lonym w pkt 28 tiret

pierwsze.
YM10

28b) System zarzqdzania ryzykiem:

zestaw dziatan 1 interwencji w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, ktorych celem jest identyfikacja
i opisanie ryzyka zwiazanego ze stosowaniem produktu
leczniczego, zapobieganie takiemu ryzyku lub jego zminimal-
izowanie, tacznie z oceng skutecznos$ci tych dziatan i interwencji.

28c) Plan zarzqdzania ryzykiem:

szczegOtowy opis systemu zarzadzania ryzykiem.

28d) System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii:

system wykorzystywany przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i1 przez panstwa czlonkowskie do
wypelniania zadan i obowigzkow wymienionych w tytule IX
oraz majacy na celu monitorowanie  bezpieczenstwa
dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych i wykrywanie
wszelkich zmian w ich rownowadze ryzyko-korzysc.

() Dz.U. L 136 z 30.4.2004, str. 1.
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28e) Pelny opis systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii:

szczegbtowy opis systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farma-
koterapii  stosowanego przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w odniesieniu do jednego lub wigkszej
liczby dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych.

29)  Tradycyjny ziotowy produkt leczniczy:

kazdy ziotowy produkt leczniczy, ktéry spelnia warunki usta-
nowione w art. 16a ust. 1;

30) Ziolowy produkt leczniczy:

kazdy produkt leczniczy, wylacznie zawierajacy jako sktadnik
aktywny jedng lub wigcej substancji ziotowych lub jeden lub
wigcej preparatow ziotowych, lub tez jedna lub wigcej takich
substancji ziolowych potaczonych z jednym lub wigcej takich
preparatow ziotowych;

31) Substancje ziotowe:

wszelkie, gtownie w caloéci, podzielone lub pocigte roéliny,
czesei roslin, glony, grzyby, porosty w postacie nieprzetworzonej,
zwykle suszone, czasem S$wieze. Niektore wyciagi, ktore nie
zostaly poddane szczegodlnej obrobce sa rowniez uwazane za
substancje ziolowe. Substancje ziolowe sa precyzyjnie okre$lone
przez zastosowang czg$¢ rosliny oraz nazweg botaniczna zgodnie
z systemem dwumianowym (rodzaj, gatunek, odmiana i autor);

32) Preparaty ziotowe:

preparaty uzyskane poprzez poddanie substancji ziotowych
obrobee, takiej jak ekstrakcja, destylacja, tloczenie, frakcjo-
nowanie, oczyszczanie, koncentracja lub fermentacja. Obejmuja
one rozdrobnione Ilub sproszkowane substancje ziotowe,
nalewki, ekstrakty, olejki, wyciskane soki i przetworzone wyciagi.

VY Mil
33) ,, Sfalszowany produkt leczniczy”:

kazdy produkt leczniczy, ktory zostatl falszywie przedstawiony
w zakresie:

a) tozsamo$ci produktu, w tym jego opakowania i etykiety,
nazwy lub sktadu w odniesieniu do jakichkolwiek sktadnikow,
W tym substancji pomocniczych, oraz mocy tych skladnikow;

b) jego pochodzenia, w tym jego producenta, kraju wytworzenia,
kraju pochodzenia lub posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu; lub

¢) jego historii, w tym danych i dokumentéw dotyczacych
wykorzystanych kanatéw dystrybucji.

Niniejsza  definicja nie obejmuje niezamierzonych wad
jakosciowych oraz pozostaje bez uszczerbku dla naruszen praw
wlasnosci intelektualne;j.
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TYTUL II
ZAKRES

Artvkut 2

1. Niniejsza dyrektyweg stosuje si¢ w odniesieniu do produktow
leczniczych stosowanych u ludzi przeznaczonych do wprowadzenia do
obrotu w Panstwach Czlonkowskich oraz wyprodukowanych prze-
myslowo albo wytworzonych w zastosowaniu metody, w ktorej
wykorzystuje si¢ proces przemystowy.

2. Przepisy niniejszej dyrektywy stosuje si¢ w przypadku
watpliwosci, gdy uwzgledniajac wszelkie cechy charakterystyczne
produktu leczniczego, produkt ten moze by¢ objgty zakresem definicji
pojecia ,,produkt leczniczy”; oraz zakresem definicji produktu podle-
gajacego innym przepisom prawa wspolnotowego.

VYMil
3. Niezaleznie od ust. 1 niniejszego artykutu i od art. 3 ust. 4 tytut
IV niniejszej dyrektywy stosuje si¢ do wytwarzania produktow
leczniczych przeznaczonych wylacznie do wywozu oraz do produktow
posrednich, substancji czynnych i substancji pomocniczych.

4.  Przepisy ust. 1 nie naruszaja art. 52b i 85a.

Artykut 3
Niniejszej dyrektywy nie stosuje si¢ do:

1) jakichkolwiek produktow leczniczych przygotowywanych w aptece
na podstawie recepty dla indywidualnego pacjenta (powszechnie
znane jako formula recepturowa);

2) Jakiegokolwiek produktu leczniczego przygotowanego w aptece na
podstawie recepty z farmakopei i przeznaczonego do bezposredniej
dostawy do pacjentow obslugiwanych przez dana aptekg (pows-
zechnie znany jako formula objgta lekospisem officinal formula);

3) Produktéw leczniczych przeznaczonych do prob badawczo — rozwo-
jowych, ale bez uszczerbku dla przepisow dyrektywy 2001/20/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 4 kwietnia 2001 r.
w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych
i administracyjnych Panstw Czlonkowskich odnoszacych si¢ do
wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan
klinicznych produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania
u ludzi (1),

4) produktow posrednich przeznaczonych do dalszego przetwarzania
przez uprawnionego producenta;

5) jakichkolwiek nuklidow promieniotwdrczych w postaci zrodet;

6) Pelnej krwi, osocza lub krwinek pochodzenia ludzkiego, z wyjatkiem
osocza przygotowywanego w zastosowaniu metody wykorzystujacej
proces przemystowy.

(M) Dz.U. L 121 z 1.5.2001, str. 34.
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7) Kazdy produkt leczniczy terapii zaawansowanej, zgodnie z definicja
w rozporzadzeniu (WE) nr 1394/2007, ktéry jest przygotowywany
W sposob niesystematyczny zgodnie ze szczegdtowymi normami
jakosci 1 wykorzystywany w tym samym panstwie czlonkowskim
w szpitalu, na wylaczna odpowiedzialno§¢ zawodowa prakty-
kujacego lekarza, w celu realizacji indywidualnego przepisu
lekarskiego na produkt wykonany na zamodwienie dla konkretnego
pacjenta.

Wytwarzanie tych produktow jest zatwierdzane przez wlasciwy
organ panstwa cztonkowskiego. Panstwa czlonkowskie zapewniaja
rownorzedno$¢ krajowych wymogdéw dotyczacych monitorowania
i nadzoru farmaceutycznego oraz specyficznych wymogoéw jakosci,
o ktorych mowa w niniejszym ustgpie, z wymogami przewidzianymi
na poziomie Wspolnoty w odniesieniu do produktow leczniczych
terapii zaawansowanej, dla ktorych zgodnie
z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego
i Rady z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajacym wspolnotowe
procedury wydawania pozwolen dla produktow leczniczych
stosowanych u ludzi i do celow weterynaryjnych i nadzoru nad
nimi oraz ustanawiajacym Europejska Agencje Lekow (1)
wymagane jest pozwolenie na wprowadzenie do obrotu.

Artykut 4

I. Zadne przepisy niniejszej dyrektywy nie  odstepuja
w jakimkolwiek stopniu od regut wspolnotowych dotyczacych
ochrony przed promieniowaniem o0s6b poddawanych badaniu
lekarskiemu Iub leczeniu, ani tez od regul wspdlnotowych
ustanawiajacych podstawowe normy i standardy bezpieczenstwa
w zakresie ochrony zdrowia ogotu spoteczenstwa i pracownikow
przed niebezpieczenstwem promieniowania jonizujacego.

2. Niniejsza dyrektywa pozostaje bez uszczerbku dla decyzji Rady
86/346/EWG z dnia 25 czerwca 1986 r. w sprawie przyjgcia w imieniu
Wspolnoty Europejskiego Porozumienia w sprawie wymiany substancji
leczniczych pochodzenia ludzkiego (?).

3. Przepisy niniejszej dyrektywy nie maja wptywu na zakres kompe-
tencji wladz Panstw Cztonkowskich w zakresie ustalania cen produktow
leczniczych badz tez wlaczania tych produktéw do krajowych
programow ubezpieczen zdrowotnych na podstawie warunkoéw zdro-
wotnych, gospodarczych i socjalnych.

4.  Ninigjsza dyrektywa nie wplywa na stosowanie ustawodawstwa
krajowego zabraniajacego lub  ograniczajacego sprzedaz badz
stosowanie produktow leczniczych jako srodkoéw antykoncepcyjnych
lub poronnych. Panstwa Czlonkowskie przedstawia Komisji dane
przepisy ustawodawstwa krajowego.

5. Niniejsza dyrektywa ani Zadne rozporzadzenia w niej
przywolywane nie maja wplywu na stosowanie przepisow krajowych
zakazujacych lub ograniczajacych stosowanie okreslonych typow
komorek ludzkich lub zwierzgcych lub sprzedaz, dostarczanie lub
stosowanie produktdow leczniczych zawierajacych takie komorki,
sktadajacych si¢ z nich lub sporzadzonych na ich bazie, z powodow
innych niz przedstawione w wyzej wymienionym prawodawstwie
wspolnotowym. Panstwa czlonkowskie przedstawiaja Komisji odpo-
wiednie przepisy krajowe. Komisja umozliwia publiczny dostgp do
tych informacji, zamieszczajac je w rejestrze.

(") DzU. L 136 =z 30.4.2004, str. 1. Rozporzadzenic zmienione
rozporzadzeniem (WE) nr 1901/2006 (Dz.U. L 378 z 27.12.2006, str. 1).
(®) Dz.U. L 207 z 30.7.1986, str. 1.
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Artykut 5

1. Panstwo Czlonkowskie moze, zgodnie 2z obowigzujacymi
przepisami prawa oraz w celu zaspokojenia szczegdlnych potrzeb,
wylaczy¢ z zakresu przepisow niniejszej dyrektywy produkty
lecznicze dostarczane na zlozone w dobrej wierze zamowienie,
sporzadzone zgodnie ze specyfikacja upowaznionej osoby wykonujacej
zaw0d zwiazany z ochrona zdrowia oraz do celow stosowania przez
indywidualnego pacjenta na jej bezposrednia osobista odpowiedzialnos¢.

2.  Panstwa Czlonkowskie moga tymczasowo zezwoli¢ na dystrybucje
nie objgtego pozwoleniem produktu leczniczego dziatajac w reakcji na
podejrzane lub potwierdzone rozprzestrzenianie si¢ czynnikow choro-
botworczych, toksyn, czynnikow chemicznych lub promieniowania
jadrowego, z ktorych kazdy moze powodowac szkode.

3.  Bez uszczerbku dla ust. 1, Panstwa Czlonkowskie ustanawiaja
przepisy w celu zapewnienia, ze posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu, producenci i osoby wykonujace zawody zwiazane z ochrong
zdrowia nie podlegaja odpowiedzialnosci cywilnej lub administracyjnej
z tytutu skutkéw stosowania produktu leczniczego w sposob inny niz
w zakresie dopuszczonych wskazan lub z tytutu skutkéw stosowania
produktu leczniczego, ktory nie zostal dopuszczony, w przypadku gdy
takie zostosowanie jest zalecane lub wymagane przez wilasciwe wladze
w reakcji na podejrzane lub potwierdzone rozprzestrzenianie si¢
czynnikdw chorobotworczych, toksyn, czynnikéw chemicznych lub
promieniowania jadrowego, z ktorych kazdy moze powodowaé szkodg.
Takie przepisy stosuje si¢ bez wzgledu na to czy pozwolenie krajowe czy
wspolnotowe zostato przyznane.

4.  Przepisy o odpowiedzialnosci za produkty wadliwe okre$lone
w dyrektywie Rady 85/374/EWG z dnia 25 lipca 1985 r. w sprawie
zblizania przepisOw ustawowych, wykonawczych i administracyjnych
Panstw Cztonkowskich dotyczacych odpowiedzialno$ci za produkty
wadliwe (') stosuje sie¢ niezaleznie od przepisow ust. 3.

TYTUL III

WPROWADZANIE DO OBROTU

ROZDZIAL 1

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Artykut 6

1. »M6 P C2 Zaden produkt leczniczy nie moze by¢ wprowadzony do
obrotu w panstwie cztonkowskim bez pozwolenia na wprowadzenie do
obrotu wydanego przez wlasciwe organy tego panstwa czionkowskiego
zgodnie z niniejsza dyrektywa lub pozwolenia udzielonego zgodnie
z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004 w zwiazku
z rozporzadzeniem (WE) nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady
z dnia 12 grudnia 2006 r. w sprawie produktéw leczniczych stosowanych
w pediatrii (%) oraz rozporzadzeniem (WE) nr 1394/2007. € <«

W przypadku gdy w odniesieniu do produktu leczniczego zostalo
przyznane pierwotne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie
z akapitem pierwszym, wszelkim dodatkowym mocom produktu
leczniczego, postaciom farmaceutycznym, drogom podawania,

(") Dz.U L 210 z 7.8.1985, str. 29. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa
1999/34/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (Dz.U. L 141 z 4.6.1999,
str. 20).

(®» Dz.U. L 378 z 27.12.2006, s. 1
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prezentacjom, jak rowniez wszelkim zmianom oraz przedtuzeniom linii
produktu przyznaje si¢ pozwolenia zgodnie z akapitem pierwszym albo
wlacza si¢ do pierwotnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Wszelkie takie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu uznaje sig¢ za
nalezace do tego samego ogélnego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, w szczegdlnosci do celow stosowania art. 10 ust. 1.

la  Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest odpowied-
zialny za obro6t produktem leczniczym. Wyznaczenie przedstawiciela nie
zwalnia posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu od odpo-
wiedzialnosci prawne;.

2. Pozwolenie okreslone w ust. 1 wymagane jest rowniez dla gener-
atorow, zestawow 1 prekursorow PM4 zestawow <, preparatow
promieniotworczych i preparatow promieniotworczych produkowanych
przemystowo.

Artykut 7

Nie wymaga si¢ pozwolenia w przypadku preparatow promieniot-
worczych przygotowanych w czasie stosowania przez osobg lub
uprawniony zaklad, zgodnie z przepisami ustawodawstwa krajowego
do stosowania takich produktéw leczniczych w uprawnionym
zakladzie opieki zdrowotnej wylacznie z dopuszczonych do
wytwarzania takich preparatow urzadzen, jak generatory izotopow
promieniotworczych,

»M4 zestawy <« lub prekursory nuklidéw promieniotworczych,
zgodnie z instrukcjami producenta.

Artykut 8

1. W celu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie produktu
leczniczego do  obrotu, niezaleznie od trybu okreslonego
rozporzadzeniem (EWG) nr 2309/93, nalezy zlozy¢ wniosek
o wydanie takiego pozwolenia do wlasciwych wladz zainteresowanego
Panstwa Cztonkowskiego.

2. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ udzielone
tylko sktadajacemu wniosek prowadzacemu dziatalno$¢ gospodarcza
na terytorium Wspdlnoty.

3. Do wniosku nalezy dotaczyé nastgpujace dane szczegotowe
i dokumenty, przediozone zgodnie z zatacznikiem I:

a) nazwisko lub nazwa firmy, staly adres sktadajacego wniosek, oraz
jesli potrzebne, producenta;

b) Nazwa produktu leczniczego.

¢) Jakosciowe i ilosciowe dane szczegOlowe dotyczace wszystkich
sktadnikéw produktu leczniczego, wlacznie z odniesieniem do
migdzynarodowej niezastrzezonej prawem nazwy (INN) zalecanej
przez WHO, w przypadku istnienia INN dla produktu leczniczego,
lub odniesieniem do odpowiedniej nazwy chemicznej;

ca) Ocena potencjalnego ryzyka jakie dany produkt leczniczy stanowi
dla srodowiska naturalnego. Wplyw na S$rodowisko naturalne
poddaje si¢ ocenie oraz,w odniesieniu do kazdego przypadku,
przewiduje sig¢ swoiste $rodki w celu ograniczenia tego wpltywu;

d) opis metody wytwarzania;

e) wskazania terapeutyczne, przeciwwskazania oraz dziatania
niepozadane;

f)  dawkowanie, posta¢ farmaceutyczna, metoda i sposob podawania,
spodziewany okres trwatosci;
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g) powody dla podjecia jakichkolwiek $rodkow ostroznosci lub
srodkow bezpieczenstwa w zakresie skladowania produktu
leczniczego, jego podawania pacjentom oraz w zakresie
usuwania odpadow, wraz ze wskazaniem potencjalnego ryzyka,
jakie dany produkt leczniczy stanowi dla $rodowiska naturalnego;

h) opis metod kontroli stosowanych przez producenta;

VYMil

" ha) pisemne potwierdzenie, ze producent produktu leczniczego skon-
trolowat przestrzeganie przez producenta substancji czynnej zasad
i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania poprzez przepro-
wadzenie audytow, zgodnie z art. 46 lit. f). Pisemne potwierdzenie
wskazuje na datg¢ audytu oraz zawiera o$wiadczenie, iz wyniki
audytu potwierdzaja, ze wytwarzanie zgodne jest z zasadami
i wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania;

i)  Wyniki:

— badan farmaceutycznych (fizykochemicznych, biologicznych
lub mikrobiologicznych),

— badan przedklinicznych  (toksykologicznych 1 farmako-
logicznych),

— Dbadan klinicznych.

VYM10
ia) streszczenie systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
wnioskodawcy, ktore obejmuje nastepujace elementy:

— dowdd, ze wnioskodawca dysponuje ustugami wykwalifi-
kowanej  osoby  odpowiedzialnej za  nadzor nad
bezpieczenstwem farmakoterapii,

— panstwa czlonkowskie, w ktorych zamieszkuje i prowadzi
dziatalno$¢ osoba wykwalifikowana,

— dane kontaktowe osoby wykwalifikowanej,

— o$wiadczenie podpisane przez wnioskodawce stwierdzajace, ze
wnioskodawca posiada niezbgdne $rodki w celu wypehienia
zadan i obowiazkéw wymienionych w tytule IX,

— wskazanie miejsca, gdzie znajduje si¢ pelny opis systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dla produktu
leczniczego.

iaa) plan zarzadzania ryzykiem zawierajacy opis systemu zarzadzania
ryzykiem, ktory wnioskodawca wprowadzi w odniesieniu do
danego produktu leczniczego, wraz ze streszczeniem tego planu.

ib) Os$wiadczenie, w ktorym twierdzi sig, ze badania kliniczne prze-
prowadzone poza terytorium Unii Europejskiej spetniaja wymogi
etyczne dyrektywy 2001/20/WE.

j)  Charakterystyka produktu, zgodnie z art. 11, probka zewngtrznego
opakowania zbiorczego, zawierajaca dane szczegoétowe okreslone
w art. 54, oraz probka bezposredniego opakowania zbiorczego
produktu leczniczego, zawierajacego dane szczegdtowe okreslone
w art. 55, wraz z ulotka dotaczana do opakowania zgodnie
z art. 59;

k) dokument wskazujacy na to, ze wytwodrca posiada pozwolenie
swego wlasnego panstwa na produkcj¢ produktéw leczniczych;



200110083 — PL —21.07.2011 — 010.004 — 21

YM10

1)  kopie nastgpujacych dokumentow:

— wszelkich  pozwolen uzyskanych w innym panstwie
cztonkowskim lub w panstwie trzecim w ramach procedury
dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu, streszczenia
danych w zakresie bezpieczenstwa, w tym, jesli dostgpne,
danych zawartych w okresowo aktualizowanych sprawoz-
daniach dotyczacych bezpieczenstwa i1 w zgloszeniach
o podejrzewanych  dziataniach  niepozadanych, wraz
z wykazem panstw czlonkowskich, w ktoérych rozpatrywany
jest wniosek o wydanie pozwolenia przedlozony zgodnie
z niniejsza dyrektywa,

— charakterystyki produktu leczniczego proponowanej przez
wnioskodawce zgodnie z art. 11 lub zatwierdzonej przez
wlasciwe wladze pafistwa czlonkowskiego zgodnie z art. 21
i ulotki dotaczanej do opakowania proponowanej zgodnie
z art. 59 lub zatwierdzonej przez wilasciwe wladze panstwa
cztonkowskiego zgodnie z art. 61,

— szczegdtowych danych na temat wszelkich decyzji o odmowie
wydania pozwolenia zar6wno w Unii, jak i w panstwie
trzecim, wraz z uzasadnieniem takich decyzji;

m) Kopi¢ oznaczenia produktu leczniczego jako sierocy produkt
leczniczy na podstawie rozporzadzenia (WE) nr 141/2000
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r.
w  sprawie sierocych  produktow  leczniczych (1), wraz
z dolaczong kopia opinii odpowiedniej Agencji.

Do dokumentéw i informacji dotyczacych wynikéw farmaceutycznych
i przedklinicznych badafh oraz badan klinicznych okre§lonych w lit. 1)
akapit pierwszy dolacza si¢ szczegdlowe streszczenia zgodnie z art. 12.

YM10
T System zarzadzania ryzykiem, o ktorym mowa w akapicie pierwszym
lit. iaa), musi by¢ wspotmierny do zidentyfikowanych i potencjalnych
zagrozen stwarzanych przez produkt leczniczy oraz do zapotrzebowania
na dane dotyczace bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia.

Informacje, o ktérych mowa w akapicie pierwszym sa aktualizowane
w razie potrzeby i we wlasciwym czasie.

Artykut 9

Oprocz wymogdéw okreslonych w art. 8 i art. 10 ust. 1 wniosek
0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu generatora izotopéw promie-
niotworczych ma zawiera¢ réwniez nastgpujace informacje i dane
szczegOlowe:

— ogollny opis systemu wraz ze szczegdlowym opisem tych jego
sktadnikow, ktore moga oddzialywa¢ na skiad lub jako$¢

preparatu z rozpadu promieniotwdrczego,

— jakosciowe 1 ilosciowe szczegétowe dane dotyczace eluatu lub
produktu sublimacji.

() Dz.U. L 18 z 22.1.2000, str. 1.
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Artykut 10

1. W drodze odstgpstwa od art. 8 ust. 3 lit. i) oraz bez uszczerbku dla
praw ochrony wtasno$ci przemystowej i handlowej, wnioskodawca nie
jest zobowigzany do przedstawienia wynikow badan przedklinicznych
i badan klinicznych jezeli moze wykazaé, ze produkt leczniczy jest
generycznym produktem leczniczym w stosunku do referencyjnego
produktu leczniczego, ktory jest lub byl dopuszczony do obrotu na
mocy art.6 w Panstwie Czlonkowskim lub we Wspdlnocie na mocy
art. 6 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przez okres nie krotszy
niz osiem lat.

Generyczny produkt leczniczy dopuszczony do obrotu zgodnie
Z niniejszym przepisem nie moze zosta¢é wprowadzony do obrotu
przed uptywem dziesigciu lat od pierwszrgo dopuszczenia do obrotu
produktu referencyjnego.

Przepis akapitu pierwszego stosuje si¢ rowniez gdy referencyjny
produkt leczniczy nie zostal dopuszczony do obrotu w Panstwie
Cztonkowskim w ktérym zlozono wniosek o dopuszczenie do obrotu
produktu generycznego. W takim przypadku wnioskodawca wskazuje
w formularzu wniosku nazwe¢ Panstwa Czlonkowskiego, w ktorym
produkt referencyjny jest lub byt dopuszczony do obrotu. Na zadanie
wlasciwych wladz panstwa cztonkowskiego, w ktéorym zlozono
wniosek, uprawnione wladze innego Panstwa Czlonkowskiego
przekaza w terminie jednego miesigca potwierdzenie, ze referencyjny
produkt leczniczy jest lub byt dopuszczony tacznie z pelnym sktadem
produktu referencyjnego oraz, jesli konieczne, inng wilasciwa doku-
mentacjg.

Okres dziesigciu lat, okreSlony w akapicie drugim, wydluza sig¢
maksymalnie do okresu jedenastu lat jezeli, w ciagu pierwszych
osmiu lat okresu dziesigcioletniego, posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu otrzyma pozwolenie na jedno lub wigcej
wskazan terapeutycznych, w odniesieniu do ktorych w ocenie
naukowe]j przewiduje si¢ znaczace korzysci kliniczne w pordéwnaniu
z istniejacymi terapiami.

2. Do celéow niniejszego artykutu:

a) ,referencyjny produkt leczniczy”; oznacza produkt leczniczy,
w stosunku do ktorego przyznano pozwolenie na mocy art. 6,
zgodnie z przepisami art. §;

b) ,.generyczny produkt leczniczy”; oznacza produkt leczniczy posia-
dajacy ten sam jakosciowy i ilociowy sktad w substancjach
czynnych oraz t¢ sama posta¢ farmaceutyczna jak referencyjny
produkt leczniczy, oraz ktorego biorownowaznos¢ wzgledem refer-
encyjnego produktu leczniczego zostala udowodniona w drodze
przeprowadzenia odpowiednich badan biodostgpnosci. Rézne sole,
estry, etery, izomery, mieszaniny izomeréw, kompleksy lub
pochodne substancji czynnych uznaje si¢ za taka sama substancje
czynna, o ile nie rdznia si¢ znaczaco wilasciwo$ciami odnosnie do
bezpieczenstwa 1 skutecznosci. W takich przypadkach, wnios-
kodawca przedstawia dodatkowe informacje stanowiace dowdd
potwierdzajacy bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ roznych soli,
estrow lub pochodnych dopuszczonej substancji czynnej. Rézne
postacie farmaceutyczne doustne natychmiastowego uwalniania
uznaje si¢ za jedna i t¢ sama posta¢ farmaceutyczng. Nie wymaga
si¢ badan biodostepnosci jezeli wnioskodawca przedstawi dowody,
ze generyczny produkt leczniczy spelnia odpowiednie kryteria
okreslone w odpowiednich szczegotowych wytycznych.
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3. W przypadku gdy produkt leczniczy nie podpada pod zakres
definicji generycznego produktu leczniczego jaka przewidziano w ust.
2 lit.b lub gdy bior6wnowazno$¢ nie moze zosta¢ wykazana w drodze
badan biodostgpnosci lub w przypadku zmian w substancji czynnej lub
substancjach czynnych, wskazan terapeutycznych, mocy, postaci farma-
ceutycznej lub drogi podania w porownaniu do referencyjnego produktu
leczniczego, nalezy przedstawi¢ wyniki odpowiednich badan
przed-klinicznych lub badan klinicznych.

4.  Nalezy przedstawi¢ wyniki wlasciwych badan przedklinicznych
i badan klinicznych w przypadku gdy biologiczny produkt leczniczy,
podobny do odpowiednika produktu biologicznego, nie spelnia
warunkéw okreslonych w definicji oryginalnego produktu leczniczego
ze wzgledu na, w szczegodlnosci, rdznice odnoszace si¢ surowcow lub
réznice w procesach wytwarzania biologicznego produktu leczniczego
oraz referencyjnego produktu biologicznego. Rodzaj i liczba danych
dodatkowych  jakie nalezy przedstawi¢c musi by¢é zgodna
z odpowiednimi kryteriami ustanowionymi w zalaczniku 1 oraz
z odpowiednimi szczegdtowymi wytycznymi. Nie jest wymagane przed-
stawienie wynikow pozostatych badan 1 prob wynikajacych
z dokumentacji dotyczacej referencyjnego produktu leczniczego.

5. W uzupelnieniu przepisow ustanowionych w ust. 1, w przypadku
wniosku o nowe wskazanie terapeutyczne dla  substancji
0 ugruntowanym zastosowaniu, przyznaje si¢ niepodlegajacy
kumulacji okres jednego roku wylacznosci danych, o ile
w odniesieniu do nowego wskazania zostaly przeprowadzone istotne
badania przedkliniczne lub badania kliniczne.

6.  Przeprowadzenia niezbgdnych badan i prob w zwiazku
z zastosowaniem ust. 1, 2, 3 i 4 oraz wynikajacych z nich wymogdéw
praktycznych nie uznaje si¢ za sprzeczne z prawami z patentu lub
z dodatkowymi §wiadectwami ochronnymi na produkty lecznicze.

Artykut 10a

W drodze odstgpstwa od przepisow art. 8 ust. 3 lit. i) oraz bez
uszczerbku dla prawa ochrony wilasnosci przemystowej i handlowej,
wnioskodawca nie jest zobowiazany do przedstawienia wynikow
badan przedklinicznych 1 badan klinicznych, jezeli wykaze, ze
substancje czynne produktu leczniczego posiadaja ugruntowane zasto-
sowanie lecznicze we Wspolnocie od co najmniej dziesigciu lat
z potwierdzona skutecznoécia oraz akceptowalnym poziomem
bezpieczenstwa w rozumieniu warunkow okreslonych w zalaczniku 1.
W takim przypadku wyniki badan i prob zastgpuje si¢ odpowiednia
literaturag naukowa.

Artykut 10b

W odniesieniu do produktéw leczniczych zawierajacych substancje
czynne stosowane w skladzie dopuszczonych produktow leczniczych,
jednakze  dotychczas nie stosowane do celéow leczniczych
w polaczeniu, przedstawia si¢ zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. i),wyniki
nowych badan przedklinicznych i badan klinicznych odnoszacych sig
do takiego potaczenia, przy czym nie wymaga si¢ przedstawienia
odniesien naukowych w stosunku do poszczegodlnej indywidualnej
substancji czynnej.
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Artykut 10c

W nastgpstwie przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
posiadajacy pozwolenie moze zezwoli¢ na wykorzystanie dokumentacji
farmaceutycznej, przedklinicznej i klinicznej zawartej w dokumentacji
produktu leczniczego, do celow rozpatrywania kolejnych wnioskow
odnoszacych si¢ do innych produktow leczniczych posiadajacych ten
sam sktad jakosciowy i ilosciowy substancji czynnych oraz taka sama
posta¢ farmaceutyczna.

Artykut 11

Charakterystyka produktu leczniczego zawiera, wedlug wskazanej
ponizej kolejnosci, nastgpujace informacje:

1. nazwe¢ produktu leczniczego wraz z okreSleniem mocy produktu
leczniczego i postaci farmaceutyczne;j.

2. informacja o jako$ciowym i iloSciowym skladzie w substancji
czynnej oraz sktadnikach substancji pomocniczych, istotna dla
wlasciwego podawania danego produktu leczniczego. Stosuje sig¢
powszechne nazwy zwyczajowe oraz opis chemiczny.

3. posta¢ farmaceutyczna.

4. szczegbtowe dane kliniczne:

4.1. wskazania terapeutyczne,

4.2. dawkowanie i metoda podawania dorostym oraz, w miarg
potrzeb, dzieciom,

4.3. przeciwwskazania,

4.4. szczegblne ostrzezenia i $rodki ostroznosci przy stosowaniu,
oraz w przypadku immunologicznych produktow leczniczych,
wszelkie specjalne $rodki ostrozno$ci podejmowane przez
osobg stosujaca taki produkt oraz $rodki ostroznosci przy
podawaniu pacjentom, wraz ze S$rodkami ostrozno$ci
stosowanymi przez pacjenta,

4.5. interakcje z innymi produktami leczniczymi lub inne formy
interakcji,

4.6. stosowanie w czasie cigzy i laktacji,

4.7. wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu,

4.8. dziatania niepozadane,

4.9. przedawkowanie (objawy, dzialania natychmiastowej pomocy,
odtrutki).
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v M4

5. wlasciwosci farmakologiczne:

5.1. wilasciwosci farmakodynamiczne,

5.2. wilasciwosci farmakokinetyczne,

5.3. dane bezpieczenstwa przedklinicznego.

6. Szczegotowe dane farmaceutyczne:

6.1. wykaz substancji pomocniczych,

6.2. glowne niezgodnosci,

6.3. okres waznosci, gdy konieczne okres przydatnosci po rekon-
stytucji produktu leczniczego lub po pierwszym otworzeniu
opakowania bezposredniego produktu leczniczego lub gdy
pojemnik zostat otwarty po raz pierwszy,

6.4. specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu,

6.5. rodzaj i sklad pojemnika,

6.6. specjalne s$rodki ostroznosci przy zbycie wykorzystanego
produktu  leczniczego lub  materialbw  odpadowych
pochodzacych z takiego produktu leczniczego, jesli wlasciwe.

7. posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

8. numer (numery) pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

9. data przyznania pierwszego pozwolenia lub  odnowienia
pozwolenia.

10. data przegladu tekstu.

11. w odniesieniu do produktéw radiofarmaceutycznych, kompletne
dane szczegotowe dozymterii promieniowania wewngtrznego.

12. w odniesieniu do produktéw radiofarmaceutycznych, dodatkowe
szczegblowe instrukcje dla przygotowania ekstemporalnego oraz
kontroli jakoéci takiego przygotowania, oraz w miarg potrzeb,
maksymalna dlugo$¢ okresu przechowywania, podczas ktorego
jakiekolwiek posrednie przygotowanie takie jak eluat lub $rodek
farmaceutyczny gotowy do zastosowania beda zgodne z ich specy-
fikacjami.

W odniesieniu do pozwolen przyznanych na mocy art. 10, nie jest

konieczne dotaczanie tych czesci charakterystyki produktu referen-

cyjnego produktu leczniczego odnoszacych si¢ do wskazan Iub form
podania, ktore sa chronione prawami z patentu w chwili wprowadzania
na rynek produktu generycznego.

VYMI10

W przypadku produktow leczniczych znajdujacych si¢ w wykazie,
o ktorym mowa w art. 23 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004,
w charakterystyce produktu leczniczego zamieszcza sig¢ nastgpujace
stwierdzenie: ,,Ten produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitoro-
waniu.” Przed tym stwierdzeniem umieszcza si¢ czarny symbol,
o ktorym mowa w art. 23 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, za$ po
stwierdzeniu umieszcza si¢ odpowiednie standardowe objasnienie.
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YM10

W odniesieniu do wszystkich produktéw leczniczych zamieszcza sig
standardowy tekst, wyraznie zwracajacy si¢ do pracownikow stuzby
zdrowia o zglaszanie wszelkich przypadkow podejrzewanego dziatania
niepozadanego zgodnie z krajowym systemem spontanicznego
zglaszania, o ktorym mowa w art. 107a ust. 1. Udostgpnia si¢ rézne
sposoby zglaszania, w tym zglaszanie droga elektroniczng, zgodnie
z art. 107a ust. 1 akapit drugi.

Artykut 12

1. Przed przedlozeniem wiasciwym wladzom szczegoélowych
streszczen, okreslonych w art. 8 ust. 3 akapit ostatni, wnioskodawca
zapewnia, ze zostaly one sporzadzone oraz podpisane przez ekspertow
posiadajacych niezbgdne kwalifikacje techniczne Ilub kwalifikacje
zawodowe, ktore przedstawia si¢ w skroconym curriculum vitae (cv).

2. Osoby posiadajace kwalifikacje techniczne 1 kwalifikacje
zawodowe okre§lone w ust. 1 uzasadniaja korzystanie na mocy
art. 10a z literatury naukowej zgodnie z warunkami okre$lonymi
w zataczniku 1.

3. Szczegélowe streszczenia stanowia czgs¢ dokumentacji, ktora
wnioskodawca przedktada wlasciwym wiladzom.

ROZDZIAL 2

Przepisy szczegolne stosowane do homeopatycznych produktéow
leczniczych

Artykut 13

1. Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, ze homeopatyczne produkty
lecznicze wytwarzane i wprowadzane do obrotu we Wspdlnocie sa
rejestrowane albo dopuszczane zgodnie z art. 14, 15 1 16,
z wyjatkiem przypadkow, gdy takie produkty lecznicze podlegaja
wpisowi do rejestru albo przyznaje si¢ w stosunku do takich
produktow pozwolenia zgodnie z przepisami prawa krajowego w dniu
lub przed dniem 31 grudnia 1993 r. W przypadku rejestracji, stosuje si¢
art. 28 i art. 29 ust. 1-3.

2. Panstwa Czlonkowskie ustanawiaja szczeg6lna uproszczonag
procedurg rejestracji odnosnie do homeopatycznych produktow
leczniczych okreslonych w art. 14.

Artykut 14

1.  Specjalna, uproszczona procedura rejestracji obejmuje jedynie te
homeopatyczne produkty lecznicze, ktore spetniaja wszystkie ponizsze
warunki:

— sa stosowane doustnie lub do uzytku zewngtrznego,

— na etykietach produktu leczniczego nie sa podane okre§lone
wskazania terapeutyczne lub jakiekolwiek informacje odnoszace
si¢ do nich,
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— odpowiedni stopien rozcienczenia gwarantuje bezpieczenstwo
produktu leczniczego. W szczegdlnosci produkt leczniczy nie
moze zawiera¢ wigcej niz jednej czeSci na 10 000 nalewki
macierzystej lub wigcej niz 1/100 najmniejszej dawki stosowanej
w alopatii w odniesieniu do substancji czynnych, ktorych
obecnos¢ w alopatycznym produkcie leczniczym  skutkuje
zobowiazaniem do przedlozenia recepty.

Jezeli jest to uzasadnione w $wietle nowej wiedzy naukowej, Komisja
moze zmieni¢ akapit pierwszy tiret trzecie. Srodek ten, majacy na celu
zmiang elementéw innych niz istotne niniejszej dyrektywy,
przyjmowany jest zgodnie z procedura regulacyjna potaczona
z kontrola, o ktoérej mowa w art. 121 ust. 2a.

W  czasie rejestracji Panstwa Czlonkowskie ustalaja klasyfikacje
dotyczaca wydawania produktu leczniczego.

2. Kryteria i regulamin przewidziane w art. 4 ust. 4, art. 17 ust. 1
i art. 22-26, 112, 116 i 125 stosuje si¢ analogicznie do specjalnej,
uproszczonej procedury rejestracji dla homeopatycznych produktow
leczniczych, z wyjatkiem dowodu skutecznosci leczniczej.

Artykut 15

Specjalny, uproszczony wniosek o rejestracj¢ moze dotyczyC serii
produktow leczniczych pochodzacych z tej samej homeopatycznej
grupy lub grup. Do wniosku dolaczane sa nastgpujace dokumenty
przedstawiajace, w szczegdlnosci, farmaceutyczna jako$¢ oraz jedno-
rodno$¢ kazdej serii produktu, o ktéorym mowa:

— podlegajaca rejestracji nazwa naukowa lub inna nazwa podana
w farmakopei homeopatycznej grupy lub grup produktoéw, tacznie
z podaniem roznych sposobow podawania, postaci farmaceu-
tycznych oraz stopnia rozcienczenia,

— dossier opisujace sposob otrzymywania i kontrolowania surowca lub
surowcOw homeopatycznych uzasadniajace ich homeopatyczne
zastosowanie na podstawie odpowiedniej bibliografii,

— dokumentacja wytwarzania i kontroli dla kazdej formy farmaceu-
tycznej oraz opis metod rozcienczania i wzmagania dziatania,

— pozwolenie na wytwarzanie produktow leczniczych, o ktdrych
mowa,

— kopie wszelkich rejestracji lub pozwolen uzyskanych dla tego
samego produktu leczniczego w innych Panstwach Cztonkowskich,

— jedna lub wigcej probek lub przyktadéw opakowania zbiorczego
zewngtrznego oraz  bezposredniego  opakowania  zbiorczego
produktu leczniczego podlegajacego rejestracii,

— dane dotyczace stabilno$ci produktu leczniczego.
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Artykut 16

1.  Homeopatyczne produkty lecznicze, inne niz okre$lone w art. 14
ust. 1 sa wprowadzane do obrotu i etykietowane zgodnie z P M4 art.
8, 10, 10a, 10b, 10c i 11 <.

2. Panstwo Czlonkowskie moze wprowadzi¢ lub utrzyma¢ na swoim
terytorium szczeg6lne przepisy dotyczace WM4 badan przedkli-
nicznych <« oraz prob klinicznych dotyczacych homeopatycznych
produktow leczniczych innych niz okreslone w art. 14 ust. 1 zgodnie
z zasadami i wlasciwosciami homeopatii praktykowanej w tym Panstwie
Cztonkowskim.

W tym przypadku dane Panstwo Czlonkowskie powiadamia Komisjg
0 obowiazujacych przepisach szczegdlnych.

3. Tytut IX stosuje si¢ do homeopatycznych produktéw leczniczych,
z wyjatkiem okreslonych w art. 14 ust. 1.

ROZDZIAL 2a

Przepisy szczegdlne, majace zastosowanie do tradycyjnych
ziolowych produktéw leczniczych

Artykut 16a

1.  Ustanawia si¢ niniejszym uproszczona procedurg rejestracji (zwana
dalej ,,wpisem do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania”) dla
ziotowych produktow leczniczych, ktore spetniaja wszystkie nastgpujace
kryteria:

a) posiadaja oznaczenia wlasciwe wylacznie dla tradycyjnych
ziolowych produktow leczniczych, ktore, z uwagi na ich sktad
i cel, sa przeznaczone i przygotowane do stosowania bez kontroli
lekarza w celach diagnostycznych lub na podstawie przepisu, lub tez
monitorowania leczenia;

b) sa przeznaczone wylacznie do podawania zgodnie z okreslonym
stezeniem i dawkowaniem,;

c) sa preparatami do stosowania doustnego, zewngtrznego i/lub
inhalacji;

d) okres tradycyjnego stosowania, ustanowiony w art. 16¢ ust. 1 lit. ¢)
uplynat;

e) dane dotyczace tradycyjnego stosowania produktu leczniczego sa
wystarczajace; w szczegdlnosci produkt okazal si¢ nieszkodliwy
w okreslonych warunkach stosowania, a efekty farmakologiczne
lub skuteczno$¢ produktu leczniczego sa wiarygodne na podstawie
dhugotrwatego stosowania i doswiadczen.

2. Nie naruszajac przepisow art. 1 ust. 30, zawarto§¢ w ziotowym
produkcie leczniczym witamin lub mineratéw, ktérych bezpieczenstwo
potwierdzone jest wlasciwie udokumentowanymi dowodami, nie
stanowi przeszkody w zakwalifikowaniu produktu do wpisu do
rejestru zgodnie z ust. 1, pod warunkiem ze dziatanie witamin lub
mineralow jest uzupelniajace w stosunku do dziatania aktywnych
sktadnikéw ziotowych w odniesieniu do konkretnych wskazan.

3. Jednakze w przypadkach, gdy wlasciwe organy uznaja, ze
tradycyjny ziotowy produkt leczniczy spelnia kryteria dopuszczenia
zgodnie z art. 6 lub wpisu do rejestru na podstawie art. 14, przepisy
niniejszego rozdziatlu nie maja zastosowania.
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Artykul 16b

1.  Wnioskodawca i posiadacz wpisu do rejestru sa podmiotami
prowadzacymi dziatalno$¢ gospodarcza na terytorium Wspolnoty.

2. W celu uzyskania wpisu do rejestru na podstawie tradycyjnego
stosowania, wnioskodawca sktada wniosek do wlasciwego organu
wlasciwego Panstwa Cztonkowskiego.

Artykut 16¢
1. Do wniosku dotaczane sa:
a) dane szczegdtowe i dokumenty:
i) okreslone w art. 8 ust. 3 lit. a) - h), j) 1 k);

ii) wyniki badan farmaceutycznych, okreslonych w art. 8 ust. 3 lit. i)
tiret drugie;

iii) skrocony opis wiasciwosci produktu, z pominigciem danych,
okreslonych w art. 11 ust. 4;

iv) w przypadku polaczen, o ktérych mowa w art. 1 pkt 30 lub
w art. 16a ust. 2, informacje okre§lone w art. 16a ust. 1 lit. e),
odnoszace si¢ do polaczen jako takich; jezeli poszczegdlne
sktadniki nie sa w wystarczajacym stopniu znane, dane te
odnosza sig¢ rowniez do poszczegdlnych sktadnikéow aktywnych;

b) wszelkie zezwolenia lub wpis do rejestru, uzyskane przez wnios-
kodawcg w innym Panstwie Czlonkowskim lub w panstwie
trzecim, dotyczace wprowadzenia produktu leczniczego na rynek
oraz dane szczegOlowe dotyczace decyzji odmownej w sprawie
wydania zezwolenia lub zgody na wpis do rejestru, we Wspodlnocie
lub w panstwie trzecim, jak rdwniez uzasadnienie takiej decyz;ji;

¢) dowody oparte na pozycjach bibliograficznych lub opiniach
ekspertow, stwierdzajace, ze przedmiotowy produkt leczniczy lub
produkt mu odpowiadajacy byl stosowany do celow leczniczych
przez co najmniej 30 lat poprzedzajacych termin zlozenia wniosku,
w tym co najmniej 15 lat na terenie Wspdlnoty. Na zadanie Panstwa
Cztonkowskiego, w ktoérym zlozono wniosek o wpis do rejestru na
podstawie tradycyjnego stosowania, Komitet ds. Ziotowych
Produktow Leczniczych opracowuje opinig¢ w sprawie adekwatnosci
dowodow na dlugotrwale stosowanie produktu Iub produktu mu
odpowiadajacego. Panstwo Cztonkowskie sktada odnos$na doku-
mentacj¢ W zwiazku z tym;

d) przeglad bibliograficzny danych dotyczacych bezpieczenstwa wraz
ze sprawozdaniem sporzadzonym przez eksperta oraz, w przypadku
gdy wymaga tego wlasciwy organ, na podstawie dodatkowego
wniosku, dane niezbedne do dokonania oceny bezpieczenstwa
produktu leczniczego.

Zatacznik 1 stosuje si¢ analogicznie do szczegdtowych danych
i dokumentéw o ktoérych mowa w lit. a).

2. Odpowiadajacy produkt, okreSlony w ust. 1 lit. ¢), charakteryzuje
si¢ posiadaniem tych samych sktadnikéw aktywnych, bez wzgledu na
zastosowane substancje pomocnicze, tego samego lub podobnego celu,
rownowaznego st¢zenia i dawkowania oraz takiej samej lub podobnej
drogi podawania jak produkt leczniczy, bedacy przedmiotem wniosku.
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3. Wymog przedstawienia zastosowania leczniczego przez okres 30
lat, okreslony w ust. 1 lit. ¢), jest spetniony nawet w przypadku gdy
obro6t produktu nie byt oparty na konkretnym zezwoleniu. Podobnie jest
on spetniony, jezeli liczba Iub ilo$¢ sktadnikow produktu leczniczego
zostala zmniejszona w trakcie tego okresu.

4. W przypadku gdy produkt byt stosowany we Wspolnocie przez
mniej niz 15 lat, ale z uwagi na inne fakty kwalifikuje si¢ do uproszc-
zonego wpisu do rejestru, Panstwo Cztonkowskie, w ktorym wniosek
o wpis do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania zostat ztozony,
kieruje produkt do Komitetu ds. Ziotowych Produktéw Leczniczych.
Panstwo Czlonkowskie sktada odpowiednie dokumenty uzupetniajace
skierowanie produktu.

Komitet bada, czy pozostate kryteria uproszczonego wpisu do rejestru,
okreslonego w art. 16a, sa w petni spetione. Jezeli Komitet uzna, ze
jest to mozliwe, ustanawia on wspolnotowa monografi¢ ziol, okreslong
w art. 16h ust. 3, ktora jest uwzglgdniana przez Panstwo Czlonkowskie
przy podejmowaniu ostatecznej decyzji.

Artykul 16d

1.  Bez uszczerbku dla przepisow art. 16h ust. 1, tytut III rozdziatu 4
stosuje si¢ analogicznie do wpisow do rejestru przyznanych zgodnie
z art. 16a, pod warunkiem Ze:

a) wspolnotowa monografia ziot zostata ustanowiona zgodnie z art. 16h
ust. 3 lub

b) ziotowy produkt leczniczy sktada si¢ z substancji ziotowych,
preparatow lub ich potaczen, zawartych w wykazie, okreslonym
w art. 16f.

2. W odniesieniu do innych ziolowych produktow leczniczych,
okreslonych w art. 16a, kazde Panstwo Cztonkowskie, oceniajac
wniosek o wpis do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania,
nalezycie rozwaza wpisy do rejestru przyznane przez inne Panstwo
Cztonkowskie zgodnie z niniejszym rozdziatem.

Artykut 16e

1.  Odmawia si¢ zgody na wpis do rejestru na podstawie tradycyjnego
stosowania, jezeli wniosek nie jest zgodny z art. 16a, 16b lub 16¢c lub
jezeli co najmniej jeden z nastgpujacych warunkow jest spetniony:

a) sktfad jakosciowy i/lub ilosciowy nie odpowiada temu, ktory podano;

b) wskazania nie s3 zgodne z warunkami ustanowionymi w art. 16a;

¢) produkt moglby by¢ szkodliwy w normalnych warunkach
stosowania;

d) dane dotyczace tradycyjnego stosowania s3 niewystarczajace,
w szczegdlnosci, jezeli efekty farmakologiczne lub skuteczno$¢ nie
sa wiarygodne na podstawie dlugotrwalego  stosowania
i do$wiadczen;
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e) jako$¢ farmaceutyczna nie jest przedstawiona w sposOb wystarc-
zajacy.

2. Witasciwe wladze Pafstw Czlonkowskich informuja wniosko-
dawceg, Komisj¢ oraz, na wniosek, wlasciwe wiladze o wszelkich
decyzjach odmownych w sprawie wpisu do rejestru na podstawie trady-
cyjnego stosowania wraz z uzasadnieniem odmowy.

Artykut 16f

1.  Wykaz substancji ziotowych, preparatow i ich polaczen do uzytku
jest ustanawiany zgodnie z procedura, o ktérej mowa w art. 121 ust. 2
w celu ich uzytku w tradycyjnych ziotowych produktach leczniczych.
Wykaz zawiera, w odniesieniu do kazdej substancji ziotowe;j,
wskazania, okreslone stgzenie 1 dawkowanie, droge podawania
i wszelkie inne informacje konieczne w celu bezpiecznego stosowania
substancji ziotowej jako tradycyjnego produktu leczniczego.

2. Jezeli wniosek o wpis do rejestru na podstawie tradycyjnego
stosowania odnosi si¢ do substancji ziotowej, preparatu ziotowego lub
ich polaczenia, zawartych w wykazie, okreSlonym w ust. 1, dane
okreslone w art. 16¢ ust. 1 lit. b), ¢) i d) nie musza by¢ podane.
art. 16e ust. 1 lit. ¢) i d) nie stosuje sig.

3. Jezeli substancja ziotowa, preparat ziolowy lub ich potaczenie sa
usunigte z wykazu, o ktorym mowa w ust. 1, usuwa si¢ wpisy do
rejestru na podstawie ust. 2 ziotowych produktéw leczniczych zawie-
rajacych ta substancjg, chyba ze dane szczegétowe i dokumenty
okreslone w art. 16¢c ust. 1 zostana przedstawione w terminie trzech
miesigey.

Artykut 16g

v M10

1. Artykul 3 ust. 112, art. 4 ust. 4, art. 6 ust. 1, art. 12, art. 17 ust. 1,
art. 19, 20, 23, 24, 25, art. 40-52, art. 70-85, art. 101-108b, art. 111
ust. 113, art. 112, 116, 117, 118, 122, 123, 125, art. 126 akapit drugi
i art. 127 niniejszej dyrektywy, jak rowniez dyrektywe Komisji
2003/94/WE z dnia 8 pazdziernika 2003 r. ustanawiajaca zasady
i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania w odniesieniu do produktow
leczniczych stosowanych u ludzi oraz produktow leczniczych
stosowanych u ludzi, znajdujacych si¢ w fazie badan (!) stosuje si¢
w drodze analogii do wpisu do rejestru na podstawie tradycyjnego
stosowania przyznanego na mocy niniejszego rozdziatu.

2. Poza wymogami art. 54-65, etykiety i ulotki dla uzytkownikow
dotaczone do produktu zawieraja informacje, méwiace, ze:

a) produkt jest tradycyjnym ziolowym produktem leczniczym do
stosowania wylacznie zgodnie ze wskazaniami, opartymi na
dhugotrwatym zastosowaniu; oraz

() Dz.U. L 262 z 14.10.2003, s. 22.
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b) uzytkownik powinien zasigga¢ opinii lekarza lub wykwalifi-
kowanego przedstawiciela personelu medycznego, jezeli objawy
utrzymuja si¢ w trakcie stosowania produktu leczniczego lub jezeli
pojawia si¢ niekorzystne skutki, nie wymienione w ulotce dotaczone;j
do opakowania.

Panstwo Czlonkowskie moze zazadaé, aby etykiety i1 ulotki dotaczone
do opakowania zawieraly rowniez informacje dotyczace opisu trady-
cyjnego stosowania.

3. Poza wymogami art. 86-99, wszelkie reklamy produktu
leczniczego wpisanego do rejestru na podstawie niniejszego rozdziahu,
zawieraja nastgpujaca informacjg: Tradycyjny ziolowy produkt leczniczy
do stosowania zgodnie z podanymi) wskazaniem(ami) wylacznie
w oparciu o dlugotrwale stosowanie.

Artykul 16h

1.  Niniejszym ustanawia si¢ Komitet ds. Ziotowych Produktow
Leczniczych. Komitet ten jest czgscia Agencji i ma nastgpujace kompe-
tencje:

a) w kwestii uproszczonych wpiséow do rejestru:

— wykonywanie zadan wynikajacych z art. 16¢ ust. 11 4,

— wykonywanie zadan wynikajacych z art. 16d,

— przygotowywanie projektu wykazu ziolowych substancji,
preparatow i ich potaczen, okreSlonych w art. 16f ust. 1, oraz

— ustanawianie wspolnotowych monografii tradycyjnych ziotowych
produktow leczniczych, o ktérych mowa w ust. 3 niniejszego
artykutu;

b) w kwestii zezwolen na ziolowe produkty lecznicze, ustanawianie
wspolnotowych monografii  ziotowych produktéw leczniczych,
o ktorych mowa w ust. 3 niniejszego artykutu;

¢) w kwestii kierowania do Agencji na podstawie tytutu III rozdziatu 4,
w odniesieniu do ziotowych produktow leczniczych, okreslonych
w art. 16a, wykonywanie zadan, okreslonych w art. 32;

d) w przypadku gdy inne produkty lecznicze, zawierajace substancje
ziotowe sa kierowane do Agencji na podstawie tytutu III rozdziatu
4, wydawanie opinii w sprawie substancji ziolowych, gdzie sytuacja
tego wymaga.

Wreszcie, Komitet ds. Ziolowych Produktéw Leczniczych wykonuje
wszelkie inne zadania powierzone jemu na podstawie prawa wspolno-
towego.

Wiasciwa koordynacja z Komitetem ds. Produktow Leczniczych do
uzytku przez cztowieka zapewniona jest zgodnie z procedura, ktora
ma zosta¢ ustalona przez Dyrektora Zarzadzajacego Agencji, zgodnie
z art. 57 ust. 2 rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93.
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2. Kazde Panstwo Cztonkowskie wyznacza na trzyletnia odnawialng
kadencje¢ jednego cztonka i jego zastgpce do Komitetu ds. Ziotowych
Produktow Leczniczych.

Zastgpcy reprezentuja cztonkow i glosuja w ich imieniu podczas ich
nieobecnosci. Czlonkowie i ich zastgpcy wybierani sa z uwagi na ich
rolg i doswiadczenie w dokonywaniu oceny ziolowych produktow
leczniczych i reprezentuja oni wlasciwe organy krajowe.

Komitet, o ktérym mowa, moze dodatkowo powota¢ maksymalnie
picciu dodatkowych cztonkdéw, wybranych na podstawie ich szcze-
gdlnych kompetencji w dziedzinie nauki. Czlonkowie ci wyznaczani
sa na odnawialny okres trzech lat i nie posiadaja oni zastgpcow.

W zwiazku z dodatkowym wyborem takich czlonkéw, Komitet ten
okresla konkretne uzupelniajace kompetencje w dziedzinie nauki
wymagane od dodatkowych cztonkéw. Dodatkowo wybrani cztonkowie
sa Wwyznaczani sposrod ekspertow nominowanych przez Panstwa
Cztonkowskie lub Agencjg.

Czlonkom Komitetu, o ktérym mowa, moga towarzyszy¢ eksperci
w konkretnych dziedzinach naukowych lub technicznych.

3. Komitet ds. Ziotowych Produktéw Leczniczych ustanawia wspol-
notowe monografie ziotowych produktow leczniczych przy zasto-
sowaniu art. 10 ust. 1 lit. a) ii), jak rowniez tradycyjnych ziotowych
produktéw leczniczych. Komitet, o ktérym mowa, pelni inne obowiazki,
powierzone mu na podstawie przepisOw niniejszego rozdziatu i innych
przepisdw prawa wspolnotowego.

Po ustanowieniu wspolnotowych monografii zi6t w rozumieniu
niniejszego akapitu, Panstwa Czlonkowskie biora je pod uwage przy
przeprowadzaniu analizy wnioskow. W przypadku gdy takie wspol-
notowe monografie zid6t nie zostaly jeszcze ustanowione, inne
wlasciwe monografie, publikacje lub dane moga by¢ stosowane.

Po ustanowieniu wspolnotowych monografii ziot, posiadacz wpisu do
rejestru okresla, czy niezbedne jest odpowiednie zmodyfikowanie doku-
mentacji dotyczacej wpisu do rejestru. Posiadacz wpisu do rejestru
informuje wiasciwy organ odnosnego Pafistwa Czlonkowskiego
o takich modyfikacjach.

Monografie ziot sa publikowane.

4. Przepisy ogoélne rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93, odnoszace si¢
do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych Przez Czlowieka,
stosuja si¢ analogicznie do Komitetu ds. Ziotowych Produktow
Leczniczych.
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Artykut 16i

Przed dniem 30 kwietnia 2007 r., Komisja sktada Parlamentowi Euro-
pejskiemu i1 Radzie sprawozdanie dotyczace stosowania przepisow
niniejszego rozdziatu.

Sprawozdanie zawiera oceng¢ ewentualnego rozszerzenia wpisu do
rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania na inne kategorie
produktow leczniczych.

ROZDZIAL 3

Procedura dotyczaca pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Artykut 17

1. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wiasciwe S$rodki,
w celu zapewnienia, ze procedura przyznawania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych podlega zakonczeniu
w terminie nie dluzszym niz 210 dni od dnia przedtozenia waznego
whniosku.

Whioski o przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w dwu
lub wigcej Panstwach Cztonkowskich w odniesieniu do tego samego
produktu leczniczego przedklada si¢ zgodnie z »MI10 art. 28 <« —39.

2. W przypadku gdy Panstwo Cztonkowskie stwierdzi, ze inny wniosek
0 przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu tego samego produktu
leczniczego jest rozpatrywany w innym Panstwie Czlonkowskim, zainte-
resowane Panstwo Cztonkowskie nie rozpatruje wniosku oraz informuje
whnioskodawcg o zastosowaniu »M10 art. 28 <« —39.

Artykut 18

W przypadku gdy Panstwo Cztonkowskie jest powiadomione zgodnie
art. 8 ust. 3 lit. 1), ze inne Panstwo Czlonkowskie przyznato pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, ktorego dotyczy
wniosek o przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zlozony
w zainteresowanym Panstwie Czlonkowskim, zainteresowane Panstwo
Cztonkowskie odrzuca wniosek o ile nie zostal zlozony zgodnie z
> M10 art. 28 <« —39.

Artykut 19

W celu rozpatrzenia wniosku o pozwolenie, przedstawionego zgodnie z
»M4 art. 8 10, 10a, 10b i 10c «, wlasciwe wiladze Panstwa
Cztonkowskiego:

1) musza zweryfikowaé zgodnos$¢ szczegotowych danych dotaczonych
jako wsparcie wniosku o pozwolenie z przepisami wspomnianego
»M4 art. 8, 10, 10a, 10b i 10c <« i zbada¢ dostosowanie do
warunkéw  okreslajacych wydanie pozwolenia na dopuszczenie
produktow leczniczych do obrotu;

2) moga podda¢ produkt leczniczy, jego material wyjsciowy i, w razie
potrzeby, produkty posrednie lub inne materialty wchodzace do jego
sktadu prébom w  PM4 Panstwowym Laboratorium Kontroli
Srodkéw Leczniczych lub laboratorium wyznaczonym do tego celu
przez Panstwo Czlonkowskie <, aby uzyska¢ zapewnienie, ze
metody kontroli stosowane przez producenta i1 przedstawione
w danych szczegdétowych dotaczonych do wniosku o pozwolenie
zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. h) sa zadowalajace;
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3) moga, w miar¢ potrzeby, zada¢ od skladajacego wniosek
uzupehienia szczegétowych danych do niego dotaczonych,
w zakresie pozycji wymienionych w »M4 art. 8 ust. 3, art. 10,
10a, 10b i 10c <. w przypadku gdy wlasciwe wiladze skorzystaja
z tej mozliwosci, limity czasowe ustanowione w art. 17 zostaja
zawieszone do czasu dostarczenia wymaganych dodatkowych
informacji. Te limity zostaja rOwniez zawieszone na czas udzielony
sktadajacemu wniosek, w miar¢ potrzeby, dla ztozenia ustnych lub
pisemnych wyjasnien.

Artykut 20

Panstwa Cztonkowskie podejmuja odpowiednie $rodki, aby zapewnic, ze:

a) wlasciwe wladze weryfikuja, ze producenci i importerzy produktow
leczniczych pochodzacych z panstw trzecich maja mozliwosci do
prowadzenia produkcji zgodnie ze szczegétowymi danymi przedsta-
wionymi zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. d) i przeprowadzania kontroli
zgodnie z metodami przedstawionymi w szczegdtowych danych
dotaczonych do wniosku o pozwolenie zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. h);

b) »M4 W przypadkach uzasadnionych <« wilasciwe wiladze moga
zezwoli¢ producentom 1 importerom produktéw leczniczych
pochodzacych z panstw trzecich, aby niektore etapy produkcji i/lub
pewne rodzaje kontroli okreslone w lit. a) byly wyznaczone do
prowadzenia przez strony trzecie. W takich przypadkach wilasciwe
wladze przeprowadza réwniez weryfikacje w wyznaczonych do tych
celow zaktadach.

Artykut 21

1. Z chwila wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego posiadacz takiego pozwolenia zostanie poinformowany
przez wlasciwe wladze Panstwa Czlonkowskiego o zatwierdzonym
przez nie streszczeniu cech charakterystycznych produktu.

2. Wilasciwe wiladze podejmuja wszelkie niezbgdne $rodki w celu
zapewnienia, ze informacje podane w streszczeniu sa w zgodzie
z tymi, ktore zostaly przyjete, gdy wydawano pozwolenie lub
W nastgpstwie.

VYM10
3.  Wilasciwe wiadze krajowe niezwlocznie podaja do wiadomosci
publicznej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wraz z ulotka
dotaczona do opakowania, charakterystyka produktu leczniczego oraz
wszelkimi warunkami ustanowionymi zgodnie z art. 2la, 22 i 22a,
wraz z terminami spelnienia tych warunkéw dla kazdego produktu
leczniczego, dla ktorego zostato wydane pozwolenie.

4.  Wiasciwe wiladze krajowe opracowuja sprawozdanie oceniajace
oraz przekazuja uwagi dotyczace dokumentacji odnoszacej si¢ do
wynikow  badan farmaceutycznych 1 przedklinicznych, badan
klinicznych, systemu zarzadzania ryzykiem oraz systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii dla danego produktu leczniczego. Spra-
wozdanie oceniajace jest aktualizowane z chwilg otrzymania nowych
informacji istotnych dla oceny jakos$ci, bezpieczenstwa lub skutecznos$ci
danego produktu leczniczego.
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YM10

Wiasciwe wladze krajowe niezwlocznie podaja do wiadomosci
publicznej sprawozdanie oceniajace, wraz z uzasadnieniem ich opinii,
po usunigciu wszelkich informacji stanowiacych tajemnicg handlowa.
Uzasadnienie przedstawia si¢ odrgbnie dla kazdego wskazania,
ktorego dotyczy wniosek.

Publicznie dostgpne sprawozdanie oceniajace zawiera pisemne
streszczenie, ktore jest zrozumiate dla ogdtu spoteczenstwa. Streszczenie
zawiera w szczegolnosci sekcje odnoszaca si¢ do warunkoéw stosowania
produktu leczniczego.

Artykut 21a

Dodatkowo, oprocz przypadkow okreslonych w art. 19, wydanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego moze
zosta¢ uzaleznione od spehlienia jednego lub kilku z nastgpujacych
warunkow:

a) podjecie pewnych $rodkow w celu zapewnienia bezpiecznego
stosowania produktu leczniczego, w ramach systemu zarzadzania
ryzykiem;

b) przeprowadzenie badan dotyczacych bezpieczenstwa po wydaniu
pozwolenia;

¢) spehienie obowiazkoéw dotyczacych rejestrowania lub zglaszania
podejrzewanych dziatan niepozadanych, bardziej restrykcyjnych niz
te, o ktorych mowa w tytule IX;

d) wszelkie inne warunki lub ograniczenia w odniesieniu do
bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego;

e) istnienie adekwatnego systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farma-
koterapii,

f) przeprowadzenie badan dotyczacych skutecznoscia po wydaniu
pozwolenia w przypadku gdy pojawily si¢ obawy odnoszace sig¢
do niektorych aspektow skutecznosci produktu leczniczego,
a obawy te mozna wyjasni¢ dopiero po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Podstawg obowiazku przeprowadzenia
takich badan stanowia akty delegowane przyjete na podstawie
art. 22b, przy uwzglednieniu wytycznych naukowych, o ktoérych
mowa w art. 108a.

W razie potrzeby w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu okresla sig
terminy spelnienia tych warunkow.

Artykut 22

W wyjatkowych okolicznosciach i po konsultacji z wnioskodawca
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ wydane
z zastrzezeniem okreslonych warunkéw, w szczegolnosci dotyczacych
bezpieczenstwa produktu leczniczego, powiadomienia wilasciwych
wladz krajowych o wszystkich incydentach odnoszacych si¢ do
stosowania tego produktu oraz dziatan, jakie maja zosta¢ podjgte.
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Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ wydane jedynie
w przypadku gdy wnioskodawca moze wykazac, ze nie jest w stanie
dostarczy¢  kompleksowych  danych na temat  skutecznos$ci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego w normalnych warunkach
stosowania, z przyczyn obiektywnych i mozliwych do zweryfikowania,
oraz musi opiera¢ si¢ na jednej z przyczyn okreslonych w zataczniku 1.

Dalsze obowiazywanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
uzaleznione jest od wyniku rocznej ponownej oceny tych warunkow.

Artykut 22a

1.  Po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wiasciwe
wladze krajowe moga natozy¢é na posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu obowiazek:

a) przeprowadzenia badania dotyczacego bezpieczenstwa po wydaniu
pozwolenia, jezeli istnieja obawy dotyczace ryzyka zwiazanego
z dopuszczonym do obrotu produktem leczniczym. Jezeli te same
obawy dotycza wigcej niz jednego produktu leczniczego, wiasciwe
wladze krajowe — po konsultacji z Komitetem ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii —
zachgcaja posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
ktoérych sprawa dotyczy, do przeprowadzenia wspolnego badania
dotyczacego bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia;

b) przeprowadzenia badania dotyczacego skutecznosci po wydaniu
pozwolenia w przypadku gdy rozumienie choroby lub metodologia
badan klinicznych wskazuja, Ze poprzednie oceny skuteczno$ci
mogly ulec istotnej zmianie. Podstaweg obowiazku przeprowadzenia
badania dotyczacego skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia stanowia
akty delegowane przyjgte na podstawie art. 22b, przy uwzglednieniu
wytycznych naukowych, o ktéorych mowa w art. 108a.

Natozenie takiego obowiazku musi by¢ nalezycie uzasadnione, prze-
kazane na pismie i obejmowac cele oraz terminy przeprowadzenia
badania i przedstawienia jego wynikow.

2. Wiasciwe wiadze krajowe umozliwiaja posiadaczowi pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu przedstawienie w okre§lonym przez te
wladze terminie pisemnych uwag w odpowiedzi na natozenie
obowiazku, jezeli posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wystapi z takim wnioskiem w terminie 30 dni od dnia otrzymania
pisemnego powiadomienia o natozonym obowiazku.

3. Na podstawie pisemnych uwag przedstawionych przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wlasciwe wladze krajowe
wycofuja lub potwierdzaja natozony obowiazek. W przypadku gdy
wlasciwe wiladze krajowe potwierdzaja natozony obowiazek,
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaje zmienione tak, aby
uwzgledniato ten obowiazek jako warunek pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, a system zarzadzania ryzykiem zostaje odpowiednio uaktual-
niony.

Artykut 22b

1. W celu okreSlenia sytuacji, w ktorych przeprowadzenie badan
dotyczacych skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia moze by¢
wymagane na podstawie art. 21a i 22a niniejszej dyrektywy, Komisja
moze przyja¢, w formie aktéow delegowanych zgodnie z art. 121a i z
zastrzezeniem warunkow okreslonych w art. 121b i 121c, S$rodki
uzupehiajace przepisy art. 21a i 22a.
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2. Przy przyjmowaniu aktow delegowanych Komisja dziata zgodnie
z przepisami niniejszej dyrektywy.

Artykut 22¢

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu uwzglednia
w swoim systemie zarzadzania ryzykiem wszelkie warunki, o ktorych
mowa w art. 21a, 22 lub 22a.

2. Panstwa czlonkowskie informuja Agencj¢ o pozwoleniach na
dopuszczenie do obrotu, ktore wydaly z zastrzezeniem warunkow
zgodnie z art. 21a, 22 lub 22a.

Artykul 23

1.  Po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu posiadacz tego
pozwolenia uwzglednia, w zakresie metod wytwarzania i kontroli prze-
widzianych w art. 8 wust. 3 lit. d) i h), wymagania postgpu
naukowo-technicznego i wprowadza wszelkie zmiany, ktore moga by¢
konieczne dla umozliwienia wytwarzania 1 kontroli produktu
leczniczego przy uzyciu powszechnie uznawanych metod naukowych.

Zmiany te sa przedmiotem zatwierdzenia przez wlasciwe wladze danego
panstwa czlonkowskiego.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niezwlocznie
dostarcza wlasciwym wladzom krajowym wszelkich nowych informacji,
ktoére moga pociagac¢ za sobg zmiang danych szczegotowych lub doku-
mentéw, o ktorych mowa w art. 8 ust. 3, art. 10, 10a, 10b i 11, w art.
32 ust. 5 lub w zataczniku I.

W szczeg6lno$ci posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
niezwlocznie powiadamia wilasciwe wiadze krajowe o kazdym zakazie
lub ograniczeniu natozonym przez wilasciwe wiadze jakiegokolwiek
panstwa, w ktorym produkt leczniczy jest wprowadzany do obrotu,
oraz o kazdej innej nowej informacji, ktéra moze mie¢ wplyw na
oceng korzys$ci i ryzyka zwiazanych z danym produktem leczniczym.
Informacje te obejmuja zaré6wno pozytywne, jak i negatywne wyniki
badan klinicznych lub innych badan w odniesieniu do wszystkich
wskazan i populacji, niezaleznie od tego, czy zostaly one uwzglednione
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, jak réwniez dane dotyczace
przypadkéw  stosowania produktu leczniczego poza warunkami
okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

3.  Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia, aby
informacje o produkcie byly na biezaco dostosowywane do aktualnego
stanu wiedzy naukowej, w tym do wnioskow z przeprowadzonych ocen
oraz do zalecen podanych do wiadomosci publicznej za posrednictwem
europejskiej strony internetowej nt. lekéw, utworzonej zgodnie z art. 26
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

4. W celu zapewnienia sobie mozliwosci stalej oceny réwnowagi
ryzyko-korzy$¢ wlasciwe wiladze krajowe moga w kazdej chwili
zwroci¢ si¢ do posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
z wnioskiem o przestanie danych potwierdzajacych, ze réwnowaga
ryzyko-korzy$¢ pozostaje korzystna. Posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu udziela pelnych i terminowych odpowiedzi na
taki wniosek.
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Wiasciwe wladze krajowe moga w kazdej chwili zwréoci¢ sig¢ do
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu z wnioskiem
o przestanie kopii pelnego opisu systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przesyta taka kopi¢ najpdzniej w terminie 7 dni od daty otrzymania
wniosku.

Artykut 23a

Po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, posiadajacy
pozwolenie powiadamia wlasciwe wladze Panstwa Czlonkowskiego,
ktore przyznalo pozwolenie, o danych dotyczacych biezacego obrotu
produktem leczniczym przeznaczonym do stosowania u ludzi w tym
Panstwie Czlonkowskim, biorac pod uwage rdzne dopuszczone
prezentacje.

Posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu roéwniez powiadamia
wlasciwe wladze o przypadku tymczasowego albo statego wstrzymania
wprowadzania produktu do obrotu Panstwa Czlonkowskiego.
»C4 Takiego powiadomienia, z zastrzezeniem wyjatkowych
okolicznoéci, posiadajacy pozwolenie dokonuje nie pdzniej niz 2
miesigce przed dniem zaprzestania wprowadzania produktu do
obrotu. <«

Na zadanie wiasciwych wiadz, w szczegdlnosci w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem  farmakoterapii, posiadajacy  pozwolenie  na
dopuszczenie do obrotu przedstawia wlasciwym wiladzom dane
odnoszace si¢ do wielkosci sprzedazy produktu leczniczego, oraz
wszelkie dane znajdujace si¢ w jego posiadaniu odnoszace si¢ do
wielko$ci odno$nie do wydawanych recept.

Artykut 23b

1. Komisja przyjmuje odpowiednie uzgodnienia dla rozpatrzenia
zmian w zakresie warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przyznanych zgodnie z niniejsza dyrektywa.

2. Komisja przyjmuje uzgodnienia, o ktéorych mowa w ust. 1,
w formie rozporzadzenia wykonawczego. Srodek ten, majacy na celu
zmiang elementdéw innych niz istotne niniejszej dyrektywy poprzez jej
uzupehienie, przyjmuje si¢ zgodnie z procedura regulacyjna potaczona
z kontrola, o ktérej mowa w art. 121 ust. 2a.

3. Przyjmujac uzgodnienia, o ktérych mowa w ust. 1, Komisja
doktada staran, by umozliwi¢ przedlozenie pojedynczego wniosku
w przypadku jednej zmiany lub kilku identycznych zmian dokony-
wanych w warunkach kilku pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

4. Panstwo czlonkowskie nadal moze stosowaé obowiazujace
w momencie wejScia w zZycie rozporzadzenia wykonawczego krajowe
przepisy dotyczace zmian w odniesieniu do pozwolen na dopuszczenie
do obrotu produktow leczniczych udzielonych przed dniem 1 stycznia
1998 r. produktom leczniczym dopuszczonym do obrotu tylko w tym
panstwie cztonkowskim. W przypadku gdy produkt leczniczy podle-
gajacy przepisom krajowym zgodnie z niniejszym artykulem
otrzymuje nastgpnie pozwolenie na obr6t w innym panstwie
cztonkowskim, rozporzadzenie wykonawcze stosuje si¢ do tego
produktu leczniczego od daty otrzymania wspomnianego pozwolenia.

5. W przypadku gdy panstwo cztonkowskie decyduje o dalszym
stosowaniu przepiséw krajowych zgodnie z ust. 4, powiadamia o tym
Komisjg. Jesli do dnia 20 stycznia 2011 r. Komisja nie zostanie o tym
powiadomiona, zastosowanie ma rozporzadzenie wykonawcze.
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Artykut 24

1. Bez uszczerbku dla ust. 4 i 5, pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu jest wazne przez okres pigciu lat.

2. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu po pigciu latach moze
zosta¢ odnowione na podstawie ponownej oceny réwnowagi ryzyka —
korzysci dokonanej przez wilasciwe wiladze przyznajacego pozwolenie
Panstwa Cztonkowskiego.

VYMI10

W tym celu posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dostarcza
wlasciwym wladzom krajowym ujednolicona wersje dokumentacji
w odniesieniu do jakos$ci, bezpieczenstwa oraz skutecznosci, w tym
oceng danych zawartych w zgloszeniach o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych oraz w okresowo aktualizowanych sprawozdaniach
dotyczacych bezpieczenstwa sktadanych zgodnie z tytutem IX, a takze
informacje o wszelkich zmianach wprowadzonych od momentu wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, przynajmniej dziewig¢ miesigcy
przed uptywem terminu wazno$ci pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu zgodnie z ust. 1.

3. Po odnowieniu, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest wazne
na czas nieograniczony, chyba ze wlasciwe wladze krajowe, w oparciu
o uzasadnione podstawy zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, w tym ekspozycj¢ niewystarczajacej liczby pacjentow
na dzialanie danego produktu leczniczego, podejma decyzjg
0 przyznaniu jednego dodatkowego odnowienia waznosci na kolejne
pig¢ lat zgodnie z ust. 2.

4. Traci wazno$¢ kazde pozwolenie, na podstawie ktorego w okresie
trzech lat od dnia przyznania faktycznie nie wprowadzono do obrotu
w Panstwie Cztonkowskim przyznajacym pozwolenie jakiegokolwiek
produktu leczniczego, ktdrego pozwolenie dotyczy.

5. Traci waznos¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego w przypadku gdy dopuszczony produkt, uprzednio wprow-
adzany do obrotu w Panstwie Cztonkowskim przyznajacym pozwolenie,
przestaje by¢ wprowadzany na rynek przez okres trzech kolejnych lat.

6. Wilasciwe wladze moga w wyjatkowych okolicznosciach oraz ze

wzgledow ochrony zdrowia publicznego przyzna¢ wylaczenia od ust. 4
i 5. Takie wylaczenia musza by¢ nalezycie uzasadnione.

Artykut 25

Pozwolenie nie ma wplywu na odpowiedzialno$¢ cywilng i karng
producenta, oraz w razie potrzeby, posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Artykut 26

1. Nie przyznaje si¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jezeli
w nastgpstwie sprawdzenia danych szczegdtowych i dokumentéw
wymienionych w art. 8, 10, 10a, 10b i 10c zostalo stwierdzone, ze:
a) rownowaga ryzyko - korzysci nie moze by¢ uznana za korzystna; lub

b) wnioskodawca nie przedstawia nalezycie potwierdzonych dowodow
na skuteczno$¢ lecznicza produktu; lub

¢) jego jakoSciowy i ilosciowy sktad nie jest zgodny z podanym.
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2. Podobnie, nie przyznaje si¢ pozwolenia jezeli jakiekolwiek dane
szczegblowe lub dokumenty przedtozone wraz z wnioskiem nie sa
zgodne z art. 8, 10, 10a, 10b i 10c.

3. Wnioskodawca lub posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu jest odpowiedzialny za prawidlowos¢ przedtozonych doku-
mentow oraz danych.

Artykut 27

1.  Ustanawia si¢ grupg¢ koordynacyjna do realizacji nastgpujacych
celow:

a) badanie wszelkich kwestii odnoszacych si¢ do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego w jednym lub
wigkszej liczbie panstw czlonkowskich zgodnie z procedurami usta-
nowionymi w rozdziale 4;

b) badanie kwestii zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu
przez panstwa cztonkowskie, zgodnie z art. 107¢, 107e, 107g,
107k i 107q;

c) badanie kwestii zwigzanych ze zmianami w pozwoleniach na
dopuszczenie do obrotu wydanych przez panstwa cztonkowskie,
zgodnie z art. 35 ust. 1.

Agencja zapewnia prowadzenie sekretariatu tej grupy koordynacyjne;j.

W ramach realizacji zadan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, w tym zatwierdzania systemOw zarzadzania ryzykiem
i monitorowania ich skutecznosci, grupa koordynacyjna opiera si¢ na
ocenie naukowej i1 zaleceniach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii przewidzianych w art.
56 ust. 1 lit. aa) rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

2. W sklad grupy koordynacyjnej wchodzi jeden przedstawiciel
z kazdego panstwa cztonkowskiego, powotywany na odnawialny
okres trzech lat. Pafistwa czlonkowskie moga powotaé zastgpce na
odnawialny okres trzech lat. Czlonkom grupy koordynacyjnej moga
towarzyszy¢ eksperci.

Przy wykonywaniu swoich zadan czlonkowie grupy koordynacyjnej
oraz eksperci opieraja si¢ na zasobach naukowych i regulacyjnych
dostepnych dla wilasciwych wladz krajowych. Kazdy wlasciwy organ
krajowy monitoruje poziom naukowy przeprowadzanych ocen oraz
wspomaga dziatalno$¢ nominowanych cztonkéw grupy koordynacyjnej
i ekspertow.

Artykut 63 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 ma zastosowanie do
grupy koordynacyjnej w zakresie przejrzystosci i niezaleznosci jej
czlonkow.

3. Grupa koordynacyjna opracowuje wiasny regulamin wewngtrzny,
ktory wejdzie w zycie po uzyskaniu pozytywnej opinii Komisji.
Regulamin wewngtrzny zostanie opublikowany.
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4.  Dyrektor wykonawczy Agencji lub jego przedstawiciel, a takze
przedstawiciele Komisji sg uprawnieni do udzialu we wszystkich
posiedzeniach grupy koordynacyjne;j.

5. Czlonkowie grupy koordynacyjnej zapewniaja odpowiednia koor-
dynacj¢ pomigdzy zadaniami tej grupy oraz dzialaniami wilasciwych
wladz krajowych, w tym organéw doradczych uczestniczacych
w procesie wydawania pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

6. Z zastrzezeniem odmiennych przepisOw zawartych w niniejszej
dyrektywie, panstwa czlonkowskie majace przedstawicieli w grupie
koordynacyjnej doktadaja wszelkich staran, aby stanowisko w sprawie
dziatan, jakie nalezy podja¢ przyjmowa¢ w drodze konsensusu. Jezeli
konsensus nie moze zosta¢ osiagnigty, decyzja podejmowana jest
zgodnie ze stanowiskiem wigkszo$ci panstw cztonkowskich majacych
przedstawicieli w grupie koordynacyjne;j.

7.  Cztonkowie grupy koordynacyjnej sa zobowiazani, nawet po
zaprzestaniu pelnienia swoich obowiazkéw, do nieujawniania jakich-
kolwiek informacji zaliczanych do kategorii informacji objgtych
tajemnica zawodowa.

ROZDZIAL 4

Procedura wzajemnego uznawania oraz procedura zdecentralizowana

Artykut 28

1. W celu przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego w jednym lub wigcej Panstw Cztonkowskich,
wnioskodawca sklada w tych Panstwach Cztonkowskich wniosek
w oparciu o identyczne dossier. Dossier zawiera informacje
i dokumenty okreslone w art. 8, 10, 10a, 10b, 10c i 11. Przedtozone
dokumenty obejmuja wykaz Panstw Cztonkowskich, ktoérych wniosek

dotyczy.

Wnioskodawca zwraca si¢ do jednego Panstwa Czlonkowskiego
z wnioskiem o wystgpowanie jako ,Referencyjne Panstwo
Cztonkowskie”; oraz o opracowanie raportu oceniajacego produktu
leczniczego zgodnie z ust. 2 lub 3.

2. W przypadku gdy w czasie sktadania wniosku w odniesieniu do
produktu leczniczego przyznane juz zostato pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu, zainteresowane Panstwa Czlonkowskie uznaja pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu przyznane przez referencyjne Panstwo
Cztonkowskie. W tym celu posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu wystgpuje do referencyjnego Panstwa Czlonkowskiego
z wnioskiem o opracowanie raportu oceniajacego produktu leczniczego
albo, w miar¢ potrzeb, o uaktualnienie jakiegokolwiek istniejacego
raportu oceniajacego. Referencyjne Panstwo Czlonkowskie opracowuje
albo dokonuje aktualizacji raportu oceniajacego w terminie 90 dni od
dnia otrzymania waznego wniosku. Raport oceniajacy wraz
z zatwierdzonym charakterystyka produktu, etykieta oraz ulotka
dotaczona do opakowania przesyla si¢ do zainteresowanych Panstw
Cztonkowskich i wnioskodawcy.

3. W przypadkach, w ktorych w odniesieniu do produktu leczniczego
w czasie sktadania wniosku nie przyznano pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, wnioskodawca wystgpuje z wnioskiem do referencyjnego
Panstwa  Czlonkowskiego o przygotowanie projektu  raportu
oceniajacego, projektu charakterystyki produktu oraz projektu etykiety
i ulotki dotaczanej do opakowania. Referencyjne Panstwo Cztonkowskie
przygotowuje projekty tych dokumentéw w terminie 120 dni od dnia
otrzymania waznego wniosku oraz przesyla projekty dokumentow zain-
teresowanym Panstwom Czlonkowskim oraz wnioskodawcy.
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4. W terminie 90 dni od dnia otrzymania dokumentéw okreslonych
w ust. 2 1 3, zainteresowane Panstwa Czlonkowskie zatwierdzaja raport
oceniajacy, charakterystyke produktu, etykiete oraz ulotkg¢ dotaczana do
opakowania oraz powiadamiaja o tym referencyjne Panstwo
Czlonkowskie. Referencyjne Panstwo Cztonkowskie rejestruje porozu-
mienie zawarte pomigdzy wszystkimi stronami, dokonuje zakonczenia
postgpowania oraz powiadamia odpowiednio wnioskodawce.

5. Kazde Panstwo Czlonkowskie, w ktorym zlozony zostal wniosek
zgodnie z ust. 1, wydaje decyzj¢ zgodna z zatwierdzonym sprawoz-
daniem oceny, charakterystyka produktu oraz zatwierdzona etykieta
i ulotka dotaczang do opakowania w terminie 30 dni od dnia powiado-
mienia 0 zawartym porozumieniu.

Artykut 29

1. Jezeli w terminie okreslonym w art. 28 wust. 4 Panstwo
Cztonkowskie na podstawie istniejacego powaznego ryzyka dla
ochrony zdrowia publicznego nie moze zatwierdzi¢ raportu
oceniajacego, charakterystyki produktu, etykiety oraz ulotki dofaczanej
do opakowania, zainteresowane Pafistwo Czlonkowskie przedstawia
referencyjnemu Panstwu Czlonkowskiemu, innym zainteresowanym
Panstwom Cztonkowskim oraz wnioskodawcy szczegdétowe wyjasnienia
odnosnie do powodow przyjecia takiego stanowiska. Punkty sporne
zostaja przekazane grupie koordynacyjne;j.

2. Wytyczne, ktore zostana przyjete przez Komisjg, okresla definicje
potencjalnego powaznego ryzyka dla ochrony zdrowia publicznego.

3. W ramach grupy koordynacyjnej, wszystkie Panstwa
Cztonkowskie okre§lone w ust. 1 dotoza wszelkich staran w celu
osiagnigcia porozumienia w sprawie dziatan jakie nalezy podjaé.
Panstwa Czlonkowskie w ramach grupy koordynacyjnej umozliwiaja
wnioskodawcy przedstawienie wyjasnien ustnie lub na pismie. Jezeli
w terminie 60 dni od dnia powiadomienia o zaistnieniu punktow
spornych Panstwa Czlonkowskie osiagna porozumienie, referencyjne
Panstwo Cztonkowskie odnotowuje zawarcie porozumienia, dokonuje
zakonczenia post¢gpowania oraz powiadamia odpowiednio wniosko-
dawce. Przepisy art. 28 ust. 5 stosuje sig.

4.  Jezeli Panstwa Cztonkowskie nie osiagng porozumienia w terminie
60 dni okreSlonym w ust. 3, niezwlocznie powiadamia si¢ Agencje
w zwiazku z zastosowaniem procedury na podstawie art. 32, 33 i 34.
Agencji przedstawia si¢ szczegOlowe stanowisko dotyczace spraw,
w odniesieniu do ktérych Panstwa Czlonkowskie nie doprowadzily do
osiagnigcia porozumienia, oraz powody bedace przedmiotem braku
porozumienia. Kopi¢ stanowiska przekazuje si¢ wnioskodawcy.

5. Niezwlocznie po powiadomieniu o przekazaniu sprawy Agencji,
wnioskodawca przekazuje Agencji kopie informacji oraz dokumentéw
okreslonych w art. 28 ust. 1.

6. W okolicznosciach okreslonych w ust. 4 Panstwa Czlonkowskie,
ktore  zatwierdzily raport oceniajacy referencyjnego Panstwa
Cztonkowskiego, charakterystyke produktu, etykiet¢ oraz ulotke
dotaczana do opakowania moga, na wniosek wnioskodawcy, przyznaé
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego bez ocze-
kiwania na wynik postgpowania ustanowionego w art. 32. W takim
przypadku przyznane pozwolenie pozostaje bez uszczerbku dla
wyniku postgpowania.



200110083 — PL —21.07.2011 — 010.004 — 44

Artykut 30

1. Jezeli zgodnie z art. 8, 10, 10a, 10b, 10c i 11 przedtozone zostaly
dwa lub wigcej wnioski o przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu okre§lonego produktu leczniczego, oraz jezeli Pafstwa
Cztonkowskie wydaly rozbiezne decyzje w sprawie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu danego produktu leczniczego, zawieszenia
pozwolenia, albo uniewaznienia pozwolenia, Panstwo Czlonkowskie,
Komisja Iub wnioskodawca Ilub posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu moze przekazaé sprawe Komitetowi ds
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi, zwanego dalej ,.komite-
tem”;, w celu zastosowania procedury przewidzianej w art. 32, 33 i 34.

2. W celu wspierania harmonizacji pozwolen na produkty lecznicze
dopuszczone we Wspolnocie, Panstwa Cztonkowskie, kazdego roku,
przesylaja grupie koordynacyjnej wykaz produktow leczniczych
w odniesieniu do ktérych powinna zosta¢ sporzadzona zharmonizowana
charakterystyka produktu.

Grupa koordynacyjna ustanawia wykaz uwzgledniajac wnioski
wszystkich Panstw Cztonkowskich oraz przesyta wykaz Komisji.

Komisja lub Panstwo Czlonkowskie, w porozumieniu z Agencja oraz
uwzgledniajac  stanowiska zainteresowanych stron, moze wystapic
w sprawie tych produktow do komitetu zgodnie z ust. 1.

Artykut 31

1. »MI10 Panstwa czlonkowskie, Komisja, wnioskodawca Iub
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w szczegdlnych przyp-
adkach dotyczacych interesow Unii, przekazuja sprawg¢ Komitetowi
w celu zastosowania procedury przewidzianej w art. 32, 33 i 34 przed
podjeciem decyzji dotyczacej wniosku o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu lub dotyczacej zawieszenia lub uniewaznienia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub wszelkich innych zmian w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu, ktore wydaja si¢ niezbgdne. <«

VYM10

W przypadku gdy przekazanie sprawy wynika z oceny danych
odnoszacych si¢ do nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu, sprawa zostaje prze-
kazana Komitetowi ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii i zastosowanie moze mie¢ art. 107j
ust. 2. Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem  Farmakoterapii  wydaje  zalecenie  zgodnie
z procedurg okreslong w art. 32. Ostateczne zalecenie przekazywane
jest do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
lub grupy koordynacyjnej, zaleznie od przypadku, za$ zastosowanie
ma procedura okreslona w art. 107k.

Jednakze w przypadku uznania za konieczne podjgcia pilnego dzialania
zastosowanie ma procedura okreslona w art. 107i—107k.

Panstwo Czlonkowskie, ktorego to dotyczy, lub Komisja w sposob
jasny okre$la watpliwosci, ktore sa przekazywane komitetowi w celu
rozpatrzenia, oraz zawiadamia wnioskodawceg Iub posiadajacego
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Panstwa Cztonkowskie oraz wnioskodawca lub posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu przedkladaja komitetowi wszelkie dostgpne
informacje dotyczace rozpatrywanej sprawy.



200110083 — PL —21.07.2011 — 010.004 — 45

2. W przypadku gdy wystapienie do komitetu dotyczy zakresu
produktow leczniczych lub klasy terapeutycznej, Agencja moze ogra-
niczy¢ postgpowanie do okreslonych szczegdlnych czgéci pozwolenia.

W takim przypadku w odniesieniu do produktow leczniczych stosuje si¢
art. 35 wylacznie, jezeli produkty byly objgte postgpowaniami
0 przyznanie pozwolenia okreslonymi w niniejszym rozdziale.

Artykut 32

1. W przypadku odniesienia do procedury okreslonej w niniejszym
artykule, komitet rozpatruje dana sprawe¢ oraz wydaje uzasadniona
opini¢ w terminie 60 dni od dnia przekazania sprawy.

Jednakze w sprawach przedtozonych komitetowi zgodnie z art. 30 i 31,
termin moze zosta¢ przedluzony przez komitet o kolejny okres do 90
dni, uwzgledniajac stanowiska zainteresowanych wnioskodawcoéw lub
posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

W przypadkach pilnych, na wniosek przewodniczacego, komitet moze
wyrazi¢ zgodg na krotszy nieprzekraczalny termin.

2. W celu rozpatrzenia sprawy komitet moze mianowac jednego ze
swoich cztonkéw na stanowisko sprawozdawcy. Komitet moze rowniez
mianowa¢ indywidualnych ekspertow do doradztwa w poszczegdlnych
sprawach. Przy powotywaniu ekspertoéw, komitet okresla ich zadania
oraz termin realizacji tych zadan.

3.  Przed wydaniem opinii, komitet umozliwia wnioskodawcy lub
posiadajacemu pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przedstawienie
pisemnych lub ustnych wyjasnien w terminie okres§lonym przez komitet.

Do opinii komitetu dotacza si¢ projekt charakterystyki danego produktu
leczniczego oraz projekt tekstu etykiety oraz ulotki dolaczanej do
opakowania.

Jezeli uzna to za konieczne, komitet moze wezwaé kazda inng osobe
w celu dostarczenia informacji odnoszacych si¢ do sprawy rozpat-
rywanej przed komitetem.

Komitet moze zawiesi¢ ograniczenia czasowe, okreslone w ust. 1,
w celu umozliwienia posiadajacemu pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu przygotowania wyjasnien.

4.  Agencja niezwlocznie powiadamia posiadajacego pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, w przypadku gdy opinia komitetu jest
nastgpujaca:

a) wniosek nie spelnia kryteribw wymaganych dla przyznania
pozwolenia; lub

b) charakterystyka produktu proponowana przez wnioskodawcg lub
posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie
z art. 11 powinna zosta¢ zmieniona; lub

¢) pozwolenie powinno zosta¢ przyznane z zastrzezeniem warunkow
uznawanych za istotne dla bezpiecznego i skutecznego stosowania
produktu leczniczego tacznie z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii; lub
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d) pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno by¢ zawieszone,
zmienione lub uniewaznione.

W terminie 15 dni od dnia otrzymania opinii, wnioskodawca lub posia-
dajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze na pismie
powiadomi¢ Agencj¢ o zamiarze wystapienia o ponowne zbadanie
opinii. W tym przypadku wnioskodawca lub posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu przesyla do Agencji szczegétowe uzas-
adnienie odwotania w terminie 60 dni od dnia otrzymania opinii.

W terminie 60 dni od dnia otrzymania uzasadnienia wniosku, komitet
poddaje opinie ponownemu zbadaniu zgodnie z art. 62 ust. 1 akapit
czwarty rozporzadzenia (WE) nr 726/2004. Uzasadnienie zawartego
porozumienia dotacza si¢ do raportu oceniajacego okreslonego w ust.
5 niniejszego artykutu.

5. W terminie 15 dni od daty przyjgcia, Agencja przedstawia opinig
koncowa komitetu Panstwom Cztonkowskim, Komisji i wnioskodawcy
lub posiadajacemu pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wraz ze
sprawozdaniem  zawierajacym  ocen¢  produktu  leczniczego
i uzasadnienie swoich wnioskow.

W przypadku opinii na korzy$¢ udzielenia lub utrzymania w mocy
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu danego produktu leczniczego,
do opinii dotacza si¢ nastgpujace dokumenty:

a) projekt charakterystyki produktu, jak okre§lono w art. 11;

b) wszelkie warunki oddzialywujace na pozwolenie w rozumieniu ust. 4
lit. ¢);

¢) dane szczegdlowe dotyczace jakichkolwiek zalecanych warunkow
lub ograniczen w odniesieniu do bezpiecznego i skutecznego
stosowania produktu leczniczego;

d) proponowany tekst umieszczany na etykiecie i ulotce.

Artykut 33

W ciagu »M4 15 dni <« od daty otrzymania opinii Komisja przygo-
towuje projekt decyzji, ktora ma by¢ podjeta w odniesieniu do wniosku,
majac na uwadze prawo wspolnotowe.

W przypadku projektu decyzji, ktory przewiduje udzielenie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, zalaczane sa dokumenty okreSlone w
»M4 art. 32 ust. 5 akapit drugi <.

W przypadku gdy, wyjatkowo, projekt decyzji nie jest zgodny z opinia
Agencji, Komisja zalacza rowniez szczegdtowe wyjasnienie powodow
réznic.

Projekt decyzji zostaje przekazany Panstwom Czlonkowskim
i skfadajacemu wniosek M4 lub posiadajacemu pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu <.

Artykut 34

1. Komisja podejmuje ostateczna decyzj¢ zgodnie z procedura
okre$lona w art. 121 ust. 3 w terminie 15 dni od dnia zakonczenia
postgpowania.

2. Regulamin statego komitetu ustanowionego na mocy art. 121
ust. 1 dostosowuje si¢ uwzgledniajac zadania natozone na komitet na
podstawie niniejszego rozdziatu.
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VYM10

Konieczno$¢ dostosowan pociaga za soba nast¢pujace postanowienia:

a) z wyjatkiem przypadkow okreslonych w art. 33 akapit trzeci, staty
komitet otrzymuje opini¢ na pismie,

b) Pafstwom Czlonkowskim przyznaje si¢ termin 22 dni na przesylanie
na pi$mie uwag do projektu decyzji Komisji. Jednakze jezeli decyzja
musi by¢ wydana pilnie, przewodniczacy moze ustali¢ krotszy termin
w zalezno$ci od stopnia pilnosci sprawy. Skrocony termin,
z wylaczeniem wyjatkowych okoliczno$ci, nie moze by¢ krotszy
niz 5 dni;

c) Panstwa Cztonkowskie maja mozliwo$¢ przedtozenia pisemnego
wniosku o poddanie projektu decyzji pod dyskusje plenarnego
posiedzenia statego komitetu.

W przypadku gdy, w opinii Komisji, uwagi na pismie Panstwa
Czlonkowskiego wnosza nowe kwestie natury naukowej lub tech-
nicznej, ktore nie byly wykazane w opinii Agencji, przewodniczacy
zawiesza bieg postgpowania i przekazuje wniosek Agencji do celow
dalszego rozpatrzenia.

Przepisy niezbedne do wprowadzenia w Zycie niniejszego ustgpu
przyjmowane sa przez Komisj¢ zgodnie z procedura okreslona w art.
121 ust. 2.

3. Decyzja okreslona w ust. 1, jest skierowana do wszystkich Panstw
Cztonkowskich oraz przekazywana do wiadomos$ci posiadajacego
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wnioskodawcy. Zainte-
resowane Panstwa Czlonkowskie oraz referencyjne Panstwo
Cztonkowskie przyznaja pozwolenie na dopuszczenie do obrotu albo
uniewazniaja pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wprowadzaja
zroznicowane warunki niezbgdne do zachowania zgodnos$ci z decyzja
w terminie 30 dni od dnia powiadomienia. O powyzszym powiadamiaja
Komisj¢ i Agencje.

Artykut 35

1. Kazdy wniosek posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
0 zmiang pozwolenia na dopuszczenie do obrotu uzyskanego zgodnie
Z przepisami niniejszego rozdziatu przekazywane sa do wszystkich
Panstw Cztonkowskich, ktore wczesniej dopuscity dany produkt
leczniczy do obrotu.

2. W przypadku arbitrazu przekazanego Komisji procedur¢ usta-
nowiona w art. 32, 33 i 34 stosuje si¢ analogicznie do zmian
dokonanych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.
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Artykut 37

Artykuly 35 i 36 stosuje si¢ analogicznie do produktow leczniczych
dopuszczonych przez Panstwa Czlonkowskie na podstawie opinii
Komitetu udzielonej zgodnie z art. 4 dyrektywy 87/22/EWG przed
dniem 1 stycznia 1995 r.

Artykut 38

1. Agencja publikuje roczne sprawozdanie dotyczace czynnoSci
objetych procedura ustanowiona w niniejszym rozdziale i przekazuje
je do Parlamentu Europejskiego i Rady w celu informacyjnym.

2. Co najmniej raz na dziesie¢ lat Komisja publikuje sprawozdanie
w sprawie do§wiadczen nabytych na podstawie postgpowan okreslonych
W niniejszym rozdziale oraz proponuje wszelkie zmiany jakie moga by¢
konieczne w celu poprawy procedur. Komisja przekaze sprawozdanie
Parlamentowi Europejskiemu i Radzie.

Artykut 39

Artykut 29 ust. 4, 5 i 6 oraz art. 30-34 niec maja zastosowania do
homeopatycznych produktow leczniczych okre§lonych w art. 14.

Artykut 28-34 nie maja zastosowania do homeopatycznych produktéw
leczniczych okreslonych w art. 16 ust. 2.

TYTUL IV
WYTWARZANIE I PRZYWOZ

Artykut 40

1. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe S$rodki
w celu zapewnienia, ze wytwarzanie produktow leczniczych na ich
terytorium wymaga pozwolenia. Takie pozwolenie na wytwarzanie
produktow leczniczych jest wymagane niezaleznie od tego, czy
wytwarzane produkty lecznicze sa przeznaczone na wywoz.

2. Pozwolenie okreSlone w ust. 1 wymagane jest zar6wno dla
wytwarzania calo$ciowego 1 czesciowego, jak i dla wszelkich
proceséw podzialu, pakowania czy tez prezentacji.

Jednakze takie pozwolenie nie jest wymagane dla przygotowania,
podzialu, zmian opakowania lub prezentacji, w przypadku gdy
procesy te sa wykonywane jedynie dla dostawy detalicznej przez farma-
ceutow w aptekach lub przez osoby prawnie upowaznione w Panstwach
Cztonkowskich do wykonywania takich procesow.

3. Pozwolenie okreSlone w ust. 1 wymagane jest rowniez przy
przywozie z panstw trzecich do Panstwa Czlonkowskiego; niniejszy
tytut i art. 118 stosuje si¢ w taki sam sposob do przywozu, jak i do
wytwarzania.

VYMil
4. Panstwa czlonkowskie wprowadzaja informacje dotyczace
pozwolenia, o ktorym mowa w ust. 1 niniejszego artykutu, do unijnej
bazy danych, o ktorej mowa w art. 111 ust. 6.
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Artykut 41

W celu uzyskania pozwolenia na wytwarzanie skladajacy wniosek
powinien spetni¢ przynajmniej nastgpujace wymagania:

a) wyszczegolni¢ produkty lecznicze i postaci farmaceutyczne, ktore
beda przedmiotem produkcji lub przywozu, oraz miejsce, gdzie
maja one by¢ wytwarzane i/lub kontrolowane;

b) posiada¢ do swojej dyspozycji, do wytwarzania lub przywozu
powyzszych  odpowiednie i  wystarczajace  pomieszczenia,
wyposazenie techniczne i1 urzadzenia kontrolne odpowiadajace
prawnym wymaganiom, ktore zainteresowane  Panstwo
Cztonkowskie ustanawia zarowno w stosunku do wytwarzania
i kontroli, jak i sktadowania produktow, zgodnie z art. 20;

¢) posiada¢ do swojej dyspozycji ustugi przynajmniej jednej wykwalifi-
kowanej osoby, w rozumieniu art. 48.

Sktadajacy wniosek o pozwolenie dostarczy szczegdlowe dane wspie-
rajace taki wniosek.

Artykul 42

1.  Wilasciwe wiadze Panstwa Czlonkowskiego wydaja pozwolenie na
wytwarzanie produktu leczniczego jedynie po upewnieniu si¢
0 zgodnosci szczegotowych danych dostarczonych zgodnie z art. 41,
poprzez badanie przeprowadzone przez swoich przedstawicieli.

2. W celu zapewnienia, ze wymagania okreslone w art. 41 sa
spelnione, pozwolenie moze by¢ wudzielone warunkowo, pod
warunkiem spetienia okreslonych zobowiazan natozonych wtedy, gdy
udzielono pozwolenia albo w okresie pdzniejszym.

3. Pozwolenie odnosi si¢ wylacznie do pomieszczen wyszczegol-
nionych we wniosku i do produktéw leczniczych i postaci farmaceu-
tycznych wyszczegdlnionych w danym wniosku.

Artykut 43

Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wilasciwe $rodki w celu
zapewnienia, ze czas przeznaczony na procedur¢ udzielania pozwolenia
na wytwarzanie nie przekracza 90 dni od dnia, w ktorym wlasciwe
wladze otrzymaja wniosek.

Artykut 44

Jesli posiadacz pozwolenia na wytwarzanie wystgpuje z wnioskiem
o zmiang jakichkolwiek szczegotowych danych okreslonych w art. 41
akapit pierwszy 1 lit. a) 1 b), to czas przeznaczony na procedurg
zwigzana z tym wnioskiem nie przekracza 30 dni. W szczegdlnych
przypadkach okres ten moze by¢ przedtuzony do 90 dni.

Artykut 45

Wiasciwe wladze Panstwa Czlonkowskiego moga zazada¢ od
sktadajacego wniosek dalszych informacji dotyczacych zaréwno
szczegblowych danych dostarczonych zgodnie =z art. 41, jak
i wykwalifikowanej osoby, okreslonej w art. 48; w przypadku gdy
wlasciwe wiadze, ktorych to dotyczy, egzekwuja to prawo, zasto-
sowanie terminéw okreslonych w art. 43 i 44 zostaje zawieszone do
chwili, az zostang dostarczone wymagane dodatkowe dane.
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VYMi1

Artykut 46

Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie jest co najmniej zobowiazany do:

a) posiadania do swojej dyspozycji ustug personelu zgodnie
z wymaganiami prawnymi obowigzujacymi w  Panstwie
Cztonkowskim, ktorego to dotyczy, w odniesieniu zar6wno do
wytwarzania, jak i kontroli;

b) zbywania produktéw leczniczych, posiadajacych pozwolenie,
zgodnie z ustawodawstwem Panstwa Czlonkowskiego, ktdrego to
dotyczy;

c) wczesniejszego powiadamiania wlasciwych wiladz o wszelkich
zmianach, ktérych chce dokona¢ w stosunku do ktorejkolwiek ze
szczegblowych danych, zgodnie z art. 41; wlasciwe wiadze sa,
w kazdym przypadku, niezwlocznie zawiadamiane, jesli wykwalifi-
kowana osoba, okreSlona w art. 48, =zostaje nieoczekiwanie
zastapiona;

d) pozwolenia  przedstawicielom  wlasciwych  wladz  Panstwa
Cztonkowskiego, ktorego to dotyczy, na wstgp o kazdej porze do
swoich pomieszczen;

e) umozliwienia wykwalifikowanej osobie okreslonej w art. 48
wykonywania  swoich  obowiazkéw, w  szczegdlnosci do
udostgpnienia jej koniecznych urzadzen;

f) przestrzegania zasad i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania
produktow leczniczych oraz stosowania wylacznie substancji
czynnych, ktore zostaly wytworzone zgodnie z dobra praktyka
wytwarzania substancji czynnych i dystrybuowane zgodnie
z dobrymi praktykami dystrybucji substancji czynnych. W tym
celu posiadacz pozwolenia na wytwarzanie sprawdza, czy
producent i dystrybutorzy substancji czynnych przestrzegaja dobrej
praktyki wytwarzania i dobrych praktyk dystrybucji poprzez prze-
prowadzenie audytéw w wytworniach i1 miejscach dystrybucji
producenta 1 dystrybutorow substancji czynnych. Posiadacz
pozwolenia na wytwarzanie sprawdza taka zgodnos$¢ samodzielnie
lub, bez uszczerbku dla jego odpowiedzialno$ci przewidzianej
w niniejszej dyrektywie, za poSrednictwem jednostki dzialajacej
W jego imieniu na podstawie umowy.

Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie zapewnia, aby substancje
pomocnicze nadawaly si¢ do wykorzystania w produktach
leczniczych, poprzez ustalenie, ktéra dobra praktyka wytwarzania
jest odpowiednia. Ustalenie to dokonywane jest w oparciu
o formalng oceng ryzyka zgodnie z majacymi zastosowanie
wytycznymi, o ktorych mowa w art. 47 akapit piaty. Taka ocena
ryzyka uwzglednia wymogi obowigzujace w ramach innych odpo-
wiednich systemow jakoSci, jak roéwniez Zzrédto i planowane
wykorzystanie  substancji  pomocniczych oraz = wczesdniejsze
przypadki wystapienia wad w zakresie jako$ci. Posiadacz pozwolenia
na wytwarzanie zapewnia stosowanie ustalonej w ten sposob odpo-
wiedniej dobrej praktyki wytwarzania. Posiadacz pozwolenia na
wytwarzanie dokumentuje $rodki podjgte na mocy niniejszego
ustepu;

g) natychmiast po uzyskaniu takich informacji, informowania
wlasciwego organu i posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, iz produkty lecznicze objgte jego pozwoleniem na
wytwarzanie zostaly sfalszowane lub podejrzewa sig, ze zostaty
sfalszowane, niezaleznie od tego, czy te produkty lecznicze byly
dystrybuowane w ramach legalnego tancucha dystrybucji, czy nieleg-
alnie, w tym sprzedawane nielegalnie w drodze ushug spoteczenstwa
informacyjnego;



200110083 — PL —21.07.2011 — 010.004 — 51

VM1l

h) sprawdzenia, ze producenci, importerzy lub dystrybutorzy, od
ktorych uzyskal substancje czynne, sa zarejestrowani przez
wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego, w ktérym maja swoja
siedzibe;

i) sprawdzenia autentycznosci i jako$ci substancji czynnych i substancji
pomocniczych.

Artykut 46a

1. Do celéow niniejszej dyrektywy, wytwarzanie substancji czynnych
wykorzystywanych jako surowce wyjsciowe obejmuje zarowno
calkowite, jak 1 czgsciowe wytwarzanie lub przywodz substancji
czynnej wykorzystywanej jako materiat wyjsciowy, jak okre§lono
w zalaczniku T czgé¢ I ppkt 3.2.1.1 lit. b), oraz rdzne procesy
dokonywane przez dystrybutorow surowcoOw wyjsciowych zwigzane
z podzialem, opakowaniem zbiorczym lub prezentacja w celu
wlaczenia do produktu leczniczego, wlacznie z ponownym pakowaniem
lub ponownym etykietowaniem.

2. Komisja moze zmieni¢ ust. 1 w celu dostosowania go do postgpu
naukowego i technicznego. Srodek ten, majacy na celu zmiang
elementow innych niz istotne niniejszej dyrektywy, przyjmowany jest
zgodnie z procedura regulacyjna potaczona z kontrola, o ktorej mowa
w art. 121 ust. 2a.

VYMil
Artykut 46b

1. Panstwa czlonkowskie podejmuja odpowiednie s$rodki, aby
zapewni¢ zgodno$¢ wytwarzania, przywozu i dystrybucji na ich tery-
torium substancji czynnych, w tym substancji czynnych przeznaczonych
do wywozu, z dobra praktyka wytwarzania i dobrymi praktykami
dystrybucji substancji czynnych.

2. Substancje czynne sa przywozone tylko pod warunkiem spetnienia
nastgpujacych warunkow:

a) substancje czynne zostaly wytworzone zgodnie z zasadami dobrej
praktyki wytwarzania co najmniej rOwnowaznymi zasadom ustano-
wionym przez Uni¢ zgodnie z art. 47 akapit trzeci; oraz

b) substancjom czynnym towarzyszy pisemne potwierdzenie od
wlasciwego organu panstwa trzeciego wywozu, ze:

(1) zasady dobrej praktyki wytwarzania stosowane w zakladzie
wytwarzajacym substancj¢ czynna przeznaczona do wywozu
sa co najmniej réwnowazne zasadom ustanowionym przez
Uni¢ zgodnie z art. 47 akapit trzeci;

(i) dany zaklad wytwarzajacy podlega regularnej, rygorystycznej
1 przejrzystej kontroli oraz skutecznemu egzekwowaniu zasad
dobrej praktyki wytwarzania, w tym powtarzajacym si¢ nieza-
powiedzianym inspekcjom, zapewniajacym ochrong zdrowia
publicznego na poziomie odpowiadajacym co najmniej
poziomowi tej ochrony w Unii; oraz
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(iii) w przypadku stwierdzenia nieprawidlowosci panstwo trzecie
wywozu niezwlocznie przekaze Unii informacje na temat tych
nieprawidlowosci.

To pisemne potwierdzenie pozostaje bez uszczerbku dla obowiazkoéw
okreslonych w art. 8 i art. 46 lit. f).

3. Wymog ustanowiony w ust. 2 lit. b) niniejszego artykulu nie ma
zastosowania, jezeli panstwo wywozu znajduje si¢ w wykazie, o ktérym
mowa w art. 111b.

4.  Z wyjatkowych przyczyn oraz gdy jest to niezbgdne dla zapew-
nienia dostgpnosci produktow leczniczych, jezeli panstwo czlonkowskie
przeprowadzito inspekcje zakladu wytwarzajacego substancj¢ czynna
przeznaczonag do wywozu i okazalo sig, ze przestrzega on zasad
i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania, okreslonych zgodnie z art.
47 akapit trzeci, kazde panstwo czlonkowskie moze uchyli¢ wymog
ustanowiony w ust. 2 lit. b) niniejszego artykulu na okres nieprzekrac-
zajacy waznos$ci certyfikatu dobrej praktyki wytwarzania. Panstwa
czlonkowskie korzystajace z mozliwosci takiego uchylenia powia-
damiajq o tym Komisjg.

Artykut 47

Zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania produktow leczniczych,
o ktorych mowa w art. 46 lit. f), przyjmowane sa w formie dyrektywy.
Srodek ten, majacy na celu zmiang elementéw innych niz istotne
niniejszej dyrektywy poprzez jej uzupehlienie, przyjmowany jest
zgodnie z procedura regulacyjng polaczona z kontrola, o ktoérej mowa
w art. 121 ust. 2a.

Szczegotowe wytyczne zgodne z tymi zasadami zostana opublikowane
przez Komisje i odpowiednio skorygowane dla uwzglednienia postgpu
naukowo-technicznego.

VMt
Komisja, w drodze aktéw delegowanych zgodnie z art. 12la i z
zastrzezeniem warunkow okreslonych w art. 121b i 121c, przyjmuje
zasady 1 wytyczne dobrej praktyki wytwarzania substancji czynnych,
o ktorych mowa w art. 46 lit. f) akapit pierwszy i w art. 46b.

Zasady dobrych praktyk dystrybucji substancji czynnych, o ktérych
mowa w art. 46 lit. f) akapit pierwszy, sa przyjmowane przez
Komisje w formie wytycznych.

Komisja przyjmuje wytyczne dotyczace formalnej oceny ryzyka shuzacej
ustaleniu odpowiedniej dobrej praktyki wytwarzania substancji pomoc-
niczych — o ktorej mowa w art. 46 lit. ) akapit drugi.

Artykut 47a

1.  Zabezpieczenia, o ktorych mowa w art. 54 lit. 0), nie sg usuwane
ani zakrywane calkowicie ani czg$ciowo, chyba ze spetlnione sa
nastgpujace warunki:

a) przed catkowitym lub czg¢$ciowym usunigciem lub zakryciem tych
zabezpieczen posiadacz pozwolenia na wytwarzanie upewnia sig, ze
dany produkt leczniczy jest autentyczny i nienaruszony;
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b) posiadacz pozwolenia na wytwarzanie spelnia wymagania art. 54 lit.
0) poprzez zastgpowanie tych zabezpieczen zabezpieczeniami
roéwnowaznymi pod wzgledem mozliwoS$ci weryfikacji
autentyczno$ci,  identyfikacji oraz  dostarczania  dowodow
w przypadku naruszen tego produktu leczniczego. Zastapienie takie
dokonywane jest bez otwierania opakowania  zbiorczego
bezposredniego w rozumieniu art. 1 pkt 23.

Zabezpieczenia uwaza si¢ za rownowazne, jezeli:

(i) sa one zgodne z wymogami okre§lonymi w aktach delego-
wanych przyjetych zgodnie z art. 54a ust. 2; oraz

(i) rownie skutecznie umozliwiaja weryfikacje autentyczno$ci
i identyfikacj¢ produktow leczniczych oraz dostarczanie
dowodow naruszen produktéw leczniczych;

c) zastgpowanie zabezpieczen przeprowadzane jest zgodnie z majaca
zastosowanie dobra praktyka wytwarzania produktow leczniczych;
oraz

d) zastgpowanie zabezpieczen jest przedmiotem nadzoru przez
wlasciwy organ.

2.  Posiadaczy pozwolenia na wytwarzanie, tacznie z tymi, ktorzy
przeprowadzaja dziatania, o ktorych mowa w ust. 1 niniejszego
artykutu, uznaje si¢ za producentow i w zwiazku z tym pociaga do
odpowiedzialno$ci za szkody w przypadkach i na warunkach
okreslonych w dyrektywie 85/374/EWG.

Artykul 48

1. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe s$rodki
w celu zapewnienia, ze posiadacz pozwolenia na wytwarzanie ma
stale 1 ciagle do swojej dyspozycji ustugi co najmniej jednej wykwa-
lifikowanej osoby, ktora spetnia warunki ustanowione w art. 49 i jest
odpowiedzialna, w szczegoélnosci, za wykonywanie obowiazkoéw
okreslonych w art. 51.

2. Jesli osobiscie spelnia ona warunki ustanowione w art. 49, to
posiadacz pozwolenia moze przeja¢é na siebie odpowiedzialno$é
okre$lona w ust. 1.

Artykut 49

1. Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, ze wykwalifikowana osoba
okreslona w art. 48 spehia M4 ———— « warunki
dotyczace kwalifikacji, wymienione w ust. 2 i 3.

2. Osoba wykwalifikowana posiada dyplom, $wiadectwo lub inny
dokument potwierdzajacy posiadanie kwalifikacji uzyskane po
ukonczeniu studiow uniwersyteckich lub studiow uznanych za
rownowazne przez Panstwo Czlonkowskie, ktérego to dotyczy,
trwajacych co najmniej cztery lata studiow teoretycznych
i praktycznych w jednej z nastgpujacych dyscyplin naukowych:
farmacja, medycyna, weterynaria, chemia, chemia i technologia farma-
ceutyczna, biologia.

Jednakze minimalny czas trwania studiow uniwersyteckich moze
wynosi¢ trzy i p6! roku, w przypadku gdy nastgpuje po nich okres
ksztalcenia teoretycznego i praktycznego trwajacy przynajmniej jeden
rok z zawartym w nim przynajmniej szeSciomiesigcznym okresem
szkolenia w publicznej aptece, potwierdzony egzaminem na poziomie
uniwersyteckim.
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W przypadku gdy w Pafistwie Czlonkowskim istnieja dwa uniwersy-
teckie lub rownowazne studia i gdy jedno z nich trwa ponad cztery lata,
a drugie ponad trzy lata, dyplom, $wiadectwo lub inny dokument
potwierdzajacy posiadanie kwalifikacji uzyskane po ukonczeniu
studiéw uniwersyteckich lub ich uznany ekwiwalent uwazane sg jako
spetniajace warunki, o ktérych mowa w akapicie drugim, wowczas, gdy
dyplomy, $wiadectwa i inne dokumenty potwierdzajace posiadanie
kwalifikacji uzyskane po ukonczeniu obu studiéw uwazane sa jako
roOwnowazne przez panstwo, ktorego to dotyczy.

Studia obejmuja nauczanie praktyczne i teoretyczne dotyczace co
najmniej jednego z nizej podanych podstawowych przedmiotow:

— fizyka eksperymentalna,

— chemia ogolna nieorganiczna,

— chemia organiczna,

— chemia analityczna,

— chemia farmaceutyczna, obejmujaca analiz¢ produktow leczniczych,
— biochemia ogolna i stosowana (medyczna),

— fizjologia,

— mikrobiologia,

— farmakologia,

— technologia farmaceutyczna,

— toksykologia,

— farmakognozja (badanie skladu i zjawisk czastek czynnych
substancji naturalnych pochodzenia ro$linnego i zwierzgcego).

Badania w zakresie powyzszych przedmiotéw powinny zostaé
wywazone w taki sposob, aby umozliwi¢ danej osobie spelienie
zobowigzan okreslonych w art. 51.

W przypadku niektérych dyploméw, certyfikatow lub innych dowodéw
potwierdzajacych posiadanie kwalifikacji wymienionych w akapicie
pierwszym, ktore nie spehniaja kryteriow ustanowionych w niniejszym
ustgpie, wiasciwe wiladze Panstwa Czlonkowskiego zapewnia, iz dana
osoba dostarczy dowodow posiadania odpowiedniej wiedzy w zakresie
wyzej wymienionych przedmiotow.

3. Wykwalifikowana osoba uzyska do$wiadczenie praktyczne przez
okres co najmniej dwoch lat, w jednym lub dwoch przedsigbiorstwach,
ktore sa autoryzowanymi producentami w zakresie jakosciowej analizy
produktow leczniczych, analizy iloSciowej substancji czynnych oraz
badania i kontroli koniecznych do zapewnienia jako$ci produktow
leczniczych.

Czas trwania praktycznego doswiadczenia moze zostaé skrocony
o jeden rok, w przypadku gdy studia uniwersyteckie trwaja co
najmniej pi¢¢ lat, oraz o pottora roku, w przypadku gdy studia uniwer-
syteckie trwaja co najmniej sze$¢ lat.
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Artykut 50

I.  Osoba »M4 we Wspolnocie « Czlonkowskiej w dziatalnos§¢
osoby okreslonej w art. 48 w dniu, od ktorego stosuje si¢ dyrektywe
75/319/EWG, nie stosujac si¢ do przepisow art. 49, uznana jest za
kwalifikujaca si¢ do dalszej pracy w tym zakresie obowiazkow
w panstwie, ktorego to dotyczy.

2.  Posiadacz dyplomu, certyfikatu lub innego dowodu potwierd-
zajacego posiadanie kwalifikacji przyznawanych po zakonczeniu
studiow uniwersyteckich — lub kursu uznanego jako rownorzgdny
przez zainteresowane Panstwo Czlonkowskie — w dziedzinie nauki
zezwalajacej jej na podejmowanie dziatan osoby okreSlonej w art. 48
zgodnie z przepisami tego Panstwa moze — jezeli rozpoczgta studia
przed dniem 21 maja 1975 r. — by¢ uznana za wykwalifikowana do
wykonywania obowiazkow osoby okreslonej w art. 48, pod warunkiem
ze takie dziatania przez co najmniej dwa lata przed dniem 21 maja 1985
r. po notyfikacji niniejszej dyrektywy w jednej lub wigcej instytucji
uprawionych do wytwarzania: nadzoru produkcji i/lub analizy
jakosciowej i ilosciowej substancji czynnych oraz badania i kontroli
pod bezposrednim nadzorem osoby okreslonej w art. 48 w celu zapew-
nienia jakosci produktow leczniczych.

Jesli osoba, ktorej to dotyczy, uzyskata doswiadczenie praktyczne
okreslone w akapicie pierwszym, przed dniem 21 maja 1965 r., zanim
zaangazuje si¢ w takie dzialania, niezwlocznie odbgdzie rok praktyki
zgodnie z warunkami, okreslonymi w akapicie pierwszym.

Artykut 51

1. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wiasciwe $rodki dla
zapewnienia, ze osoba wykwalifikowana, okreslona w art. 48, jest,
bez wuszczerbku dla jej relacji z posiadaczem pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, odpowiedzialna, w kontekscie procedury,
okreslonej w art. 52, za zapewnienie, zZe:

a) w przypadku produktow leczniczych wytwarzanych w Panstwie
Cztonkowskim, ktorego to dotyczy — kazda seria produktow
leczniczych zostata wytworzona i skontrolowana zgodnie z prawem
obowiazujacym w danym Panstwie Czlonkowskim oraz zgodnie
z wymogami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

b) w przypadku produktow leczniczych pochodzacych z panstw
trzecich, bez wzgledu na to, czy produkt zostal wyprodukowany
we Wspolnocie, kazda przywozona partia towaru zostala poddana
w Panstwie Czlonkowskim przywozu pelnej analizie jako$ciowej
i iloéciowej przynajmniej wszystkich substancji czynnych oraz
innym testom i badaniom koniecznym do zapewnienia jakosci
produktow leczniczych pod katem wymogdéw pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

YMil
W przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych do wprowadzenia
do obrotu w Unii wykwalifikowana osoba, o ktorej mowa w art. 48,
zapewnia, by zabezpieczenia, o ktéorych mowa w art. 54 lit. o), zostaly
przymocowane do opakowania.

Partie produktow leczniczych, ktore przeszly takie kontrole w Panstwie
Cztonkowskim sa zwolnione z podanych wyzej kontroli, jezeli sa
wprowadzane do obrotu w innym Panstwie Czlonkowskim i sa do
nich dotaczone sprawozdania kontrolne podpisane przez wykwalifi-
kowana osobe.
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2. W przypadku produktow leczniczych przywozonych z panstw
trzecich, gdzie zostaly przez Wspolnotg i kraj wywozu podjgte odpo-
wiednie kroki dla zapewnienia, ze producent produktu leczniczego
stosuje normy dobrej praktyki wytwarzania, co najmniej rownowazne
z tymi, ustanowionymi przez Wspolnotg, i w celu zapewnienia, ze
kontrole, okreslone w ust. 1 akapit pierwszy lit. b) zostaty przepro-
wadzone na terenie kraju wywozu, wowczas osoba wykwalifikowana
moze by¢ zwolniona od odpowiedzialno$ci za przeprowadzenie takich
kontroli.

3. We wszystkich przypadkach, w szczegdlnosci gdy produkty
lecznicze sa dopuszczone do sprzedazy, osoba wykwalifikowana
za$wiadcza w rejestrze lub rownowaznym dokumencie przeznaczonym
do tego celu, ze kazda partia towaru spelnia wymagania niniejszego
artykulu; wspomniany rejestr lub réwnowazny dokument aktualizowany
jest na biezaco w miarg przeprowadzania czynnosci i pozostaje do
dyspozycji przedstawicieli wiasciwych wiladz na okres okre§lony
w przepisach Panstwa Czlonkowskiego, ktorego to dotyczy, oraz
w kazdym przypadku przez co najmniej pigc lat.

Artykut 52

Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, ze obowiazki osoby wykwalifi-
kowanej okre§lonej w art. 48 sa wypehione albo przy pomocy
wlasciwych $rodkow administracyjnych, albo przez podporzadkowanie
takiej osoby kodeksowi postgpowania zawodowego.

Panstwa Czlonkowskie moga przewidzie¢ czasowe zawieszenie
w czynno$ciach takiej osoby w zwiazku z rozpoczgciem w stosunku
do niej postgpowania administracyjnego lub dyscyplinarnego z tytutu
zaniedbania wykonywania swoich obowiazkow.

YMi1
Artykut 52a

1. Importerzy, producenci i dystrybutorzy substancji czynnych
z siedziba w Unii rejestruja swoja dziatalno§¢ u wiasciwego organu
panstwa cztonkowskiego, w ktorym maja swoja siedzibe.

2. Formularz rejestracyjny zawiera co najmniej nastgpujace
informacje:

(i) nazwisko lub nazwg oraz staly adres;

(ii) substancje czynne, ktdre maja by¢ przywozone, wytwarzane lub
dystrybuowane;

(iii) szczegdtowe informacje dotyczace pomieszczen oraz sprzgtu tech-
nicznego wykorzystywanych w ich dziatalnosci.

3.  Osoby, o ktorych mowa w ust. 1, przedkladaja wilasciwemu
organowi formularz rejestracyjny co najmniej 60 dni przed planowanym
rozpocz¢ciem dziatalnosci.

4. W oparciu o oceng ryzyka wlasciwy organ moze podja¢ decyzje
o przeprowadzeniu inspekcji. Jezeli w terminie 60 dni od otrzymania
formularza rejestracyjnego wiasciwy organ powiadomi wnioskodawce
o0 tym, ze zostanie przeprowadzona inspekcja, dzialalno$¢ nie moze
zosta¢ rozpoczgta do czasu powiadomienia wnioskodawcy przez
wlasciwy organ, ze moze on rozpoczaé dziatalnos$¢. Jezeli w terminie
60 dni od otrzymania formularza rejestracyjnego wiasciwy organ nie
powiadomi wnioskodawcy o tym, ze zostanie przeprowadzona
inspekcja, wnioskodawca moze rozpoczaé¢ dziatalnosé.
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5. Osoby, o ktorych mowa w ust. 1, przekazuja wlasciwemu
organowi raz w roku wykaz zmian, ktore wystapily w zakresie
informacji dostarczonych w formularzu rejestracyjnym. Wszelkie
zmiany, ktére moga mie¢ wptyw na jako$¢ lub bezpieczenstwo wytwar-
zanych, przywozonych lub dystrybuowanych substancji czynnych,
musza zosta¢ przekazane niezwlocznie.

6. Osoby, o ktorych mowa w ust. 1, ktore rozpoczely dziatalno$c
przed dniem 2 stycznia 2013 r., przedktadaja formularz rejestracyjny
wlasciwemu organowi do dnia 2 marca 2013 r.

7. Panstwa czlonkowskie wprowadzaja informacje dostarczone
zgodnie z ust. 2 niniejszego artykulu, do unijnej bazy danych,
o ktérej mowa w art. 111 ust. 6.

8. Niniejszy artykut pozostaje bez uszczerbku dla art. 111.

Artykut 52b

1. Niezaleznie od art. 2 ust. 1, a takze bez uszczerbku dla tytutu VII,
panstwa cztonkowskie podejmuja niezbedne $rodki w celu zapobiegania
wprowadzaniu do obiegu produktéw leczniczych wprowadzonych do
Unii, lecz nieprzeznaczonych do wprowadzenia do obrotu w Unii,
jezeli istnieja wystarczajace podstawy, aby podejrzewaé, ze produkty
te zostaly sfalszowane.

2. W celu ustalenia niezb¢dnych srodkow, o ktorych mowa w ust. 1
ninigjszego artykulu, Komisja moze przyja¢, w drodze aktow delego-
wanych zgodnie z art. 121a i z zastrzezeniem warunkow okreslonych
w art. 121b i 121c, $rodki uzupetniajace przepisy ust. 1 niniejszego
artykulu w odniesieniu do kryteriow, ktore nalezy uwzglednié,
i weryfikacji, jaka nalezy przeprowadzi¢ przy ocenie, czy produkty
lecznicze wprowadzone do Unii, lecz nieprzeznaczone do wprowadzenia
do obrotu, zostaty sfalszowane.

Artykut 53

Przepisy niniejszego tytutu stosuje si¢ do homeopatycznych produktow
leczniczych.

TYTUL V
ETYKIETOWANIE I ULOTKI DOLACZONE DO OPAKOWANIA

Artykut 54

Nastgpujace dane szczegdétowe musza by¢ umieszczone na opakowaniu
zbiorczym produktow leczniczych lub, w przypadku gdy nie ma
opakowania zbiorczego zewngtrznego, na opakowaniu zbiorczym
bezposrednim:

a) nazwa produktu leczniczego, po ktdérej umieszcza si¢ informacjg
o sile produktu leczniczego i postaci farmaceutycznej, oraz, jesli
wilasciwe, informacjg czy produkt jest przeznaczony dla niemowlat,
dzieci lub dorostych; w przypadku gdy produkt zawiera do trzech
substancji czynnych, podaje si¢ migdzynarodowa niezastrzezona
prawem nazw¢ (INN) lub, jezeli taka nazwa nie istnieje, pows-
zechng nazwg zwyczajowa;
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b) wykaz substancji czynnych, wyrazonych jakosciowo i ilosciowo na
jedna dawke lub zgodnie z forma stosowania dla danej objgtosci czy
wagi, przy uzyciu ich nazw zwyczajowych;

¢) forma farmaceutyczna oraz sktad wedhug wagi, objetosci lub ilosci
dawek produktu;

d) wykaz tych zarobek, ktore maja znane dziatanie lub skutek i ujgte sa
w M4 szczegélowych wytycznych <€ opublikowanych zgodnie
z art. 65. Jednakze jezeli produkt jest w formie wstrzykiwanej lub
stosowany lokalnie, lub preparatem do oczu, muszg by¢
wymienione wszystkie zarobki;

e) metoda podawania oraz, w miar¢ potrzeb, droga podawania. Nalezy
zachowac miejsce dla wskazania zalecanej dawki;

f) specjalne ostrzezenie, ze produkt leczniczy nalezy przechowywaé
poza zasiggiem wzroku i dotyku dzieci;

g) specjalne ostrzezenie, jezeli jest ono niezbgdne dla produktu
leczniczego;

h) czytelna data waznosci (miesiac/rok);

i) specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu, jesli istnieja;

j) specjalne $rodki ostroznosci odnoszace si¢ do zbytu nie wykorzy-
stanych produktéw leczniczych lub, w miar¢ potrzeb, odpadow
pochodzacych z produktéw leczniczych, jak rowniez odniesienie
do jakiegokolwiek wlasciwego miejscowego systemu gromadzenia;

k) nazwa (nazwisko) 1 adres posiadajacego pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu oraz, jezeli dotyczy, nazwa (nazwisko)
i adres przedstawiciela wyznaczonego do celéow reprezentacji
przez posiadajacego pozwolenie;

1) numer pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu;
m) numer partii towaru;
n) w przypadku produktow leczniczych wydawanych bez recepty,
instrukcje stosowania;
VYMi11
0) w przypadku produktow leczniczych innych niz radiofarmaceutyki,
o ktorych mowa w art. 54a ust. 1, zabezpieczenia umozliwiajace

hurtownikom i osobom uprawionym lub upowaznionym do dostawy
produktow leczniczych dla ludnosci:

— weryfikacje autentyczno$ci produktu leczniczego, oraz
— identyfikacj¢ opakowan jednostkowych;

jak réwniez elementy umozliwiajace sprawdzenie, czy opakowanie
zbiorcze zewngtrzne zostalo naruszone.
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VYMil1
Artykut 54a

1. Produkty lecznicze wydawane na recept¢ zawieraja zabezpiec-
zenia, o ktorych mowa w art. 54 lit. o), chyba ze znajduja si¢ one
w wykazie sporzadzonym zgodnie z procedura okre$long w ust. 2 lit.
b) niniejszego artykutu.

Produkty lecznicze wydawane bez recepty nie zawieraja zabezpieczen,
o ktorych mowa w art. 54 lit. o), chyba ze, w drodze wyjatku, znajduja
si¢ one w wykazie sporzadzonym zgodnie z procedura okreslona w ust.
2 lit. b) niniejszego artykulu, po dokonaniu oceny, z ktérej wynika, ze
istnieje ryzyko ich sfalszowania.

2. Komisja, w drodze aktéw delegowanych zgodnie z art. 121a i z
zastrzezeniem warunkow okreslonych art. 121b i 121¢, przyjmuje $rodki
uzupetniajace przepisy art. 54 lit. 0) w celu ustanowienia szczegétowych
zasad dotyczacych zabezpieczen, o ktérych mowa w art. 54 lit. o).

W aktach delegowanych okresla sig:

a) cechy 1 specyfikacje techniczne niepowtarzalnego identyfikatora
w przypadku zabezpieczen, o ktorych mowa w art. 54 lit. o),
umozliwiajacego weryfikacj¢ autentycznosci produktéw leczniczych
oraz identyfikacj¢ opakowan jednostkowych. Przy ustalaniu zabez-
pieczen uwzglednia si¢ w odpowiednim stopniu stosunek ich efek-
tywnosci do kosztow;

b) wykazy produktéw leczniczych lub kategorii produktéw leczniczych,
ktore w przypadku produktow leczniczych wydawanych na recepte
maja nie zawiera¢ zabezpieczen, a w przypadku produktow
leczniczych wydawanych bez recepty maja zawiera¢ zabezpieczenia,
o ktorych mowa w art. 54 lit. o). Wykazy te sporzadzane sa
z uwzglednieniem ryzyka sfalszowania produktéw leczniczych lub
kategorii produktow leczniczych oraz ryzyka wnikajacego z takiego
sfalszowania. W tym celu stosuje si¢ co najmniej nastgpujace
kryteria:

(i) cena i wielko$¢ sprzedazy produktu leczniczego;

(ii) liczba 1 czestotliwo$é  wezesniejszych  przypadkow
sfalszowanych produktéw leczniczych zgloszonych w Unii i w
panstwach trzecich oraz ewolucja liczby i czgstotliwosci tych
przypadkow do dnia sporzadzania wykazu,

(iii) specyficzne cechy danych produktéw leczniczych;
(iv) cigzar schorzen leczonych przy pomocy danych produktow;
(v) inne ewentualne zagrozenia dla zdrowia publicznego;

¢) procedury powiadamiania Komisji przewidziane w ust. 4 oraz system
szybkiej oceny i decyzji w sprawie takich powiadomien w celu
zastosowania lit. b);

d) sposoby weryfikacji zabezpieczen, o ktorych mowa w art. 54 lit. o),
przez  producentow, hurtownikow, farmaceutoéw, podmioty
uprawnione lub upowaznione do dostaw produktow leczniczych
dla ludno$ci oraz przez wilasciwe organy. Sposoby te umozliwiaja
weryfikacj¢ autentycznosci kazdego dostarczonego opakowania
produktow leczniczych zawierajacych zabezpieczenia, o ktorych
mowa w art. 54 lit. o), i okreSlaja zakres tej weryfikacji. Przy
ustanawianiu tych sposobow uwzglednia si¢ szczegodlne cechy
fancuchoéw dystrybucji w panstwach cztonkowskich oraz potrzebe
zagwarantowania proporcjonalnosci wplywu $rodkéw weryfikacji
na poszczegdlne podmioty w tancuchach dystrybucji;
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e) przepisy dotyczace tworzenia, zarzadzania i dostgpnosci systemu
baz, w ktorym zawarte sa informacje na temat zabezpieczen
umozliwiajacych — weryfikacj¢  autentycznosci 1  identyfikacje
produktow leczniczych zgodnie z art. 54 lit. o). Koszty systemu
baz pokrywaja posiadacze pozwolenia na wytwarzanie produktéw
leczniczych zawierajacych zabezpieczenia.

3. Przy przyjmowaniu $rodkow, o ktorych mowa w ust. 2, Komisja
uwzglednia w odpowiednim stopniu co najmniej nastgpujace elementy:

a) ochron¢ danych osobowych zgodnie z prawem Unii;
b) uzasadniona potrzebg ochrony poufnych informacji handlowych;

c) uprawnienia do danych wytworzonych poprzez Kkorzystanie
z zabezpieczen oraz poufnos¢ tych danych; oraz

d) stosunek efektywnosci do kosztow $rodkow.

4. Wilasciwe organy krajowe powiadamiaja Komisj¢ o produktach
leczniczych wydawanych bez recepty, w ktorych przypadku, ich
zdaniem, istnieje ryzyko falszowania, oraz moga informowac¢ Komisjg
o produktach leczniczych, w ktorych przypadku, wedlug nich, nie ma
takiego ryzyka zgodnie z kryteriami okre§lonymi w ust. 2 lit. b)
niniejszego artykutu.

5. Panstwa czlonkowskie moga — do celow zwrotu kosztow lub
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii — rozszerzy¢é zakres
stosowania niepowtarzalnego identyfikatora, o ktorym mowa w art. 54
lit. 0), na kazdy produkt leczniczy wydawany na recept¢ lub produkt
leczniczy, za ktory przyshuguje zwrot kosztow.

Panstwa cztonkowskie moga — do celow zwrotu kosztow, nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii lub epidemiologii farmakologicznej —
korzysta¢ z informacji znajdujacych si¢ w systemie baz, o ktorym mowa
w ust. 2 lit. e) niniejszego artykutu.

Panstwa czlonkowskie moga — dla zapewnienia bezpieczenstwa
pacjentow - rozszerzyé zakres stosowania elementow
uniemozliwiajacych naruszenie opakowania, o ktérych mowa w art.
54 lit. o), na wszelkie produkty lecznicze.

Artykut 55

1. Dane szczegolowe ustanowione »M4 w art. 54 <« musza by¢
umieszczone na opakowaniach zbiorczych bezposrednich, innych niz te
okreslone w ust. 2 i 3.

2. Nastgpujace dane szczegdétowe musza by¢é umieszczone przy-
najmniej na opakowaniu zbiorczym bezposrednim w formie plastiku

konturowego i1 umieszczone w opakowaniu zbiorczym zewngtrznym,
zgodnym z wymogami ustanowionymi w art. 54 i 62:

— nazwa produktu leczniczego okre$lona w art. 54 lit. a),

— nazwisko osoby posiadajacej pozwolenie na dopuszczenie produktu
do obrotu,

— data waznosci,

— numer serii.
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3. Nastgpujace dane szczegdlowe musza by¢ umieszczone przy-
najmniej na bezposrednim opakowaniu jednostkowym, na ktorym nie
mozna zmie$ci¢ danych szczegdtowych ustanowionych w art. 54 1 62:

— nazwa produktu leczniczego okreslona w art. 54 lit. a) i, w miarg
potrzeb, droga podawania,

— metoda stosowania,

— data waznoSci,

— numer serii,

— zawarto$¢ wagowa, objgtosciowa lub jednostkowa.

Artykut 56

Dane szczegblowe okreslone w art. 54, 55 i 62 musza by¢ tatwe do
odczytania, zrozumiate i nieusuwalne.

Artykut 56a

Nazwa produktu leczniczego, jak okre§lono w art. 54 lit. a), musi by¢
takze wyrazona na opakowaniu w alfabecie Braille'a. Posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zapewnia, ze ulotka dotaczana
do opakowania jest dostgpna na prosbg organizacji pacjentow w formie
wlasciwej dla niewidomych i stabo widzacych.

Artykut 57

Bez wzglegdu na art. 60 Panstwa Czlonkowskie moga wymagaé
stosowania niektorych form etykietowania produktéw leczniczych, tak
aby mozna bylo na nich umiescic:

— ceng produktu leczniczego,

— warunki refundacji produktu leczniczego przez organizacje zabez-
pieczenia spolecznego,

— status prawny dostarczenia klientowi, zgodnie z tytutem VI,

— potwierdzenie autentycznosci i identyfikacj¢ zgodnie z art. 54a
ust. 5.

W odniesieniu do produktow leczniczych dopuszczonych na mocy
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, Panstwa Czlonkowskie, stosujac
niniejszy artykul, stosuja szczegdtowe wytyczne okreslone w art. 65
niniejszej dyrektywy.

Artykut 58

Zataczenie ulotki w opakowaniu zbiorczym wszystkich produktow
leczniczych jest obowiazkowe, chyba Zze wszystkie informacje
wymagane w art. 59 i 62 sa bezposrednio umieszczone na opakowaniu
zbiorczym zewngtrznym lub bezposrednim.
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Artykut 59

1. Ulotke dotaczana do opakowania sporzadza si¢ zgodnie ze char-
akterystyka produktu, uwzgledniajac co nastgpuje:

a) do celow identyfikacji produktu leczniczego:

i) po nazwie produktu leczniczego umieszcza si¢ informacj¢ o sile
produktu leczniczego 1 postaci farmaceutycznej oraz, jesli
wlasciwe, informacj¢ czy produkt jest przeznaczony dla
niemowlat, dzieci czy dorostych. Uwzglednia si¢ powszechna
nazwe zwyczajowa w przypadku gdy produkt leczniczy zawiera
wylacznie jedna substancje¢ czynna oraz jej nazwa jest nazwa
wymyslona;

ii) grupe farmako-terapeutyczna lub rodzaj dziatania w redakcji
latwo zrozumiatej dla pacjenta;

b) wskazania terapeutyczne;

¢) wykaz informacji niezbgdnych przed zastosowaniem produktu
leczniczego:

i) przeciwskazania;

ii) wlasciwe $rodki ostroznos$ci przy stosowaniu,

iii) formy interakcji z innymi produktami leczniczymi oraz inne
formy interakcji (np. alkohol, tyton, $rodki spozywcze), ktore
moga mie¢ wptyw na dziatanie produktu leczniczego; szczegdlne
ostrzezenia;

iv) szczegélne ostrzezenia;

d) niezbedne i zwykle stosowane instrukcje wilasciwego stosowania,
oraz w szczeg6lnosci:

i) dawkowanie;

ii) metoda podawania oraz, jesli niezbgdne, droga podawania;

iii) czgsto$¢ podawania, okre$lajaca w miarg potrzeb wiasciwy
czas, w ktorym produkt leczniczy moze lub musi by¢
podawany;

oraz, jesli wlasciwe, w zalezno$ci od wlasciwosci produktu:

iv) okres leczenia, w przypadku gdy powinien by¢ ograniczony;

v) dziatanie, ktére powinno by¢ podjgte w przypadku przedaw-
kowania (takie jak objawy, dzialania natychmiastowej pomocy);

vi) postgpowanie w przypadku gdy jedna lub wigcej dawek nie
zostala zastosowana;

vii) wskazanie, w miar¢ potrzeb, ryzyka skutkow zaprzestania
stosowania;

viil) szczegodlne zalecenie zasiggania opinii lekarza lub farmaceuty,
jesli wlasciwe, w celu otrzymania wyjasnien odno$nie do
stosowania produktu leczniczego;

VYM10
e) opis dzialania niepozadanego, ktére moze wystapi¢ przy zwyklym
stosowaniu produktu leczniczego, oraz w razie potrzeby dziatanie,
jakie nalezy podja¢ w takim przypadku;
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f) odniesienie do daty waznosci wskazanej na etykiecie, z:

i) ostrzezeniem o niestosowaniu produktu po uplywie terminu
waznosci produktu;

ii) w miar¢ potrzeb, szczegdlnymi $rodkami ostroznosci odnosnie
do przechowywania;

iii) w miarg potrzeb, ostrzezeniem dotyczacym niektorych
widocznych objawdw pogorszenia dziatania;

iv) pelnym skladem jako$ciowym (substancje czynne i substancje
pomocnicze) oraz sktadem ilo§ciowym obejmujacym substancje
czynne, z zastosowaniem nazw zwyklych, w odniesieniu do
kazdej prezentacji produktu leczniczego;

v) w odniesieniu do kazdej prezentacji produktu leczniczego,
postacia farmaceutyczna oraz zawartoscia okreslona wagowo,
objetosciowo lub w jednostkach dozowania;

vi) nazwa (nazwiskiem) i adresem posiadajacego pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu oraz, jesli dotyczy, nazwa (nazwiskiem)
i adresem wyznaczonych przez posiadajacego pozwolenie przed-
stawicieli w Panstwach Cztonkowskich;

vii) nazwg i adresem producenta;

g) w przypadku gdy produkt leczniczy jest dopuszczony zgodnie z art.
28-39 pod roéznymi nazwami w zainteresowanych Panstwa
Cztonkowskie, wykaz nazw pod jakimi produkty zostaly
dopuszczone w poszczegdlnych Panstwach Czlonkowskich;

h) data ostatniej weryfikacji ulotki dotaczanej do opakowania produktu
leczniczego.

VYM10

"~ W przypadku produktéw leczniczych znajdujacych sie w wykazie,
o ktorym mowa w art. 23 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004,
zamieszcza si¢ nast¢pujace dodatkowe stwierdzenie: ,,Ten produkt
leczniczy podlega dodatkowemu monitorowaniu”. Przed tym stwierd-
zeniem umieszcza si¢ czarny symbol, o ktorym mowa w art. 23
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, za$ po stwierdzeniu umieszcza si¢
odpowiednie standardowe objasnienie.

W odniesieniu do wszystkich produktéw leczniczych zamieszcza si¢
standardowy  tekst, wyraznie zwracajacy si¢ do  pacjentow
o przekazywanie informacji o wszelkich przypadkach podejrzewanych
dzialan niepozadanym lekarzowi, farmaceucie, pracownikom stuzby
zdrowia lub bezposrednio do krajowego systemu spontanicznego
zglaszania, o ktorym mowy w art. 107a ust. 1, i okre$la si¢ rézne
dostgpne sposoby zglaszania (zglaszanie droga elektroniczna, adres
pocztowy lub inne) zgodnie z art. 107a ust. 1 akapit drugi.

2. Wykaz wymieniony w ust. 1 lit. c):

a) uwzglednia szczegdlny warunek niektorych  kategorii  0sob
stosujacych (dzieci, kobiety w ciazy, kobiety karmiace, osoby
w podesztym wieku, osoby o okreslonych warunkach patolo-
gicznych);

b) wymienia, jesli wlasciwe, prawdopodobne skutki oddziatywania
produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mech-
anicznych i obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu;

¢) wykaz tych substancji pomocniczych, ktorych znajomos¢ jest istotna
ze wzgledow bezpiecznego 1 skutecznego stosowania produktu
leczniczego oraz ktore zostaly ujgte w szczegdtowych wytycznych
opublikowanych na podstawie art. 65.
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3. Ulotka dotaczana do opakowania produktu leczniczego okresla
wyniki konsultacji z docelowymi grupami pacjentow w celu zapew-
nienia, ze ulotka jest czytelna, jasna i prosta w stosowaniu.

YM10

" 4. Do dnia 1 stycznia 2013 r. Komisja przekazuje Parlamentowi
Europejskiemu i Radzie sprawozdanie oceniajace dotyczace aktualnych
niedociagnig¢ w charakterystyce produktu leczniczego i w ulotce
dotaczanej do opakowania oraz sposobow ich usunigcia w celu
lepszego zaspokojenia potrzeb pacjentow i pracownikow stuzby
zdrowia. W  stosownych przypadkach Komisja, w oparciu
o sprawozdanie 1 konsultacje ze stosownymi zainteresowanymi
stronami, przedstawia wnioski majace na celu poprawg czytelnosci,
uktadu graficznego i zawartosci tych dokumentow.

Artykut 60

Panstwa Cztonkowskie nie moga zabroni¢ ani utrudnia¢ wprowadzania
do obrotu produktéw leczniczych na swoim terytorium na podstawie
zwiagzanej z ich etykietowaniem lub zawartoscia ulotki, jezeli zgodne
sq one z wymogami niniejszego tytutu.

Artykut 61

1. Jedna lub wigcej probek zewngtrznego opakowania zbiorczego
oraz bezposredniego opakowania zbiorczego produktu leczniczego,
wraz z projektem ulotki dofaczanej do opakowania produktu
leczniczego, przedklada si¢ wladzom wlasciwym w sprawach
dopuszczania do obrotu w przypadku gdy wymagane jest pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu. Wyniki przeprowadzonej oceny we
wspolpracy z docelowymi grupami pacjentdw rowniez przedstawia si¢
wilasciwym wiadzom.

2. Wiasciwe wiladze moga odmowi¢ pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, jezeli etykieta na opakowaniu lub ulotka nie sa zgodne
z przepisami niniejszego tytutu lub gdy nie sa one zgodne z danymi
szczegblowymi wymienionymi w streszczeniu cech charakterystycznych
produktu.

3. Wszystkie proponowane zmiany w sposobie etykietowania lub
w tresci ulotki objete niniejszym tytulem i niezwiazane ze streszczeniem
cech charakterystycznych produktu musza by¢ przedlozone witadzom
uprawnionym do wydania pozwolenia na wprowadzenie do obrotu.
Jezeli wiasciwe wladze nie zglosily sprzeciwu w stosunku do
proponowanej zmiany w ciaggu 90 dni po ztozeniu wniosku, sktadajacy
taki wniosek moze zmiany zastosowac.

4. To, ze wlasciwe wiadze nie zglosza sprzeciwu w stosunku do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie z ust. 2 lub zmiany
etykiety lub ulotki zgodnie z ust. 3, nie wplywa na ogolna odpowied-
zialno$¢ prawna producenta »M4 i «, posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Artykut 62

Opakowanie zbiorcze zewngtrzne oraz ulotka informacyjna moga
zawiera¢ symbole lub znaki graficzne majace na celu wyjasnienie niek-
torych informacji wymienionych w art. 54 i 59 ust. 1 i innych
informacji zgodnych ze streszczeniem cech charakterystycznych
produktu, ktére to informacje sa uzyteczne »M4 dla pacjenta <,
z wylaczeniem wszelkich elementéw o charakterze promocyjnym.
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Artykut 63

1.  Dane szczegdtowe etykietowania wymienione w art. 54, 59 1 62 sa
umieszczone w  jezyku lub  jezykach urzedowych Panstwa
Cztonkowskiego, w ktérym dany produkt jest wprowadzany do obrotu.

Akapit pierwszy nie stanowi przeszkody dla umieszczenia powyzszych
danych szczegétowych w kilku jezykach, pod warunkiem ze kazda
wersja jezykowa zawiera takie same informacje.

W  przypadku niektorych sierocych produktow leczniczych, dane
szczegblowe wymienione w art. 54 moga, na uzasadniony wniosek,
wystegpowaé wylacznie w jednym z jezykoéw urzedowych Wspdlnoty.

2. Ulotka dotaczana do opakowania produktu leczniczego musi by¢
sporzadzona 1 zaprojektowana w formie jasnej 1 zrozumialej,
umozliwiajac wlasciwe postgpowanie osobom stosujacym dany
produkt leczniczy, w miar¢ potrzeby z pomoca os6b wykonujacych
zaw0d zwigzany z ochrong zdrowia. Ulotka dotaczana do opakowania
produktu leczniczego musi by¢ czytelna w jezyku urzedowym lub
jezykach Panstwa Czlonkowskiego, w ktorym produkt leczniczy jest
wprowadzany do obrotu.

Akapit pierwszy nie stanowi przeszkody, aby ulotka mogta by¢ wydru-
kowana w kilku jezykach, o ile takie same informacje podaje sig¢ we
wszystkich zastosowanych je¢zykach.

YM10

3. W przypadku gdy produkt leczniczy nie jest przeznaczony do
bezposredniego dostgpu pacjentdw lub gdy istnieja powazne problemy
w zakresie dostgpnosci produktu leczniczego, wlasciwe wiadze moga,
z zastrzezeniem $rodkéw uznanych przez wilasciwe wladze za niezbgdne
do ochrony zdrowia ludzkiego, przyzna¢ zwolnienie z obowiazku
umieszczenia na etykiecie i ulotce dolaczanej do opakowania niektorych
danych szczegOtowych. Moga one rdéwniez przyznaé pelne lub
czgSciowe zwolnienie z obowiazku sporzadzenia etykiety i ulotki
dotaczanej do opakowania w urzgdowym jezyku lub jezykach panstwa
czlonkowskiego, w ktérym produkt leczniczy jest wprowadzany do
obrotu.

Artykul 64

W przypadku niestosowania si¢ do przepisdw niniejszego tytulu, gdy
powiadomienie zainteresowanej osoby pozostalo bez skutku, wlasciwe
wladze Panstw Czlonkowskich moga zawiesi¢ pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu do czasu dostosowania etykiety oraz ulotki
informacyjnej do wymogoéw niniejszego tytutu.

Artykut 65

W konsultacji z Panstwami Czlonkowskimi oraz z zainteresowanymi
stronami, Komisja opracowuje 1 publikuje szczegétowe wytyczne
dotyczace w szczegdlnosci:

a) brzmienia niektorych szczegdlnych ostrzezen odnosnie do niektorych
kategorii produktow leczniczych;

b) szczegdlnych potrzeb informacyjnych odnoszacych si¢ do produktow
leczniczych nie wydawanych na recepte;

¢) czytelnosci danych szczegdtowych umieszczonych na etykiecie
i ulotce dotaczanej do opakowania;
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d) metody identyfikacji i potwierdzania autentyczno$ci produktow
leczniczych;

e) wykazu substancji pomocniczych, ktore musza by¢ uwzglednione na
etykietach produktéw leczniczych oraz sposobu, w jaki te substancje
pomocnicze musza by¢ wskazane;

f) harmonizacji przepisow w celu wykonania art. 57.

Artykut 66

1. Zewngtrzny karton oraz opakowanie produktow leczniczych
zawierajacych nuklidy promieniotworcze musi by¢ etykietowane
zgodnie z przepisami dotyczacymi bezpiecznego przewozu substancji
promieniotworczych przewidzianych przez Migdzynarodowa Agencjg
Energii Atomowej. Dodatkowo etykietowanie musi by¢ zgodne
z przepisami wymienionymi w ust. 2 i 3.

2. Etykieta na ostonie zawiera dane szczegétowe wymienione w art.
54. Dodatkowo etykieta na ostonie musi zawiera¢ pelne wyjasnienie
kodu uzytego na fiolce oraz, gdzie konieczne, dla danej godziny
i daty, radioaktywnos$¢ jednej dawki lub jednej fiolki oraz ilo$¢
kapsutek lub, w przypadku cieczy, zawarto$§¢ opakowania w mililitrach.

3. Etykieta na fiolce musi zawiera¢ nast¢pujace informacje:

— nazwa lub kod produktu leczniczego, tacznie z nazwg lub symbolem
chemicznym nuklidéw promieniotwoérczych,

— numer identyfikacyjny serii oraz data waznosci,

— migdzynarodowy symbol substancji promieniotworczej,

— nazwa i adres producenta,

— stopien promieniotwodrczosci, jak okre§lono w ust. 2.

Artykut 67

Wiasciwe wladze zapewnia, ze do opakowania zbiorczego zawie-
rajacego farmaceutyczne preparaty promieniotworcze, generatorow
nuklidow promieniotwoérezych, zestawdéw nuklidow promieniotworczych
lub prekursorow nuklidow promieniotworczych dotacza si¢ ulotke
informacyjna. Tekst takiej wulotki jest ustanowiony zgodnie
z przepisami art. 59. Dodatkowo ulotka zawiera wszelkie $rodki
ostroznosci, jakie uzytkownik oraz pacjent musza podja¢ podczas przy-
gotowania i podawania produktu leczniczego oraz specjalne S$rodki
ostrozno$ci przy usuwania opakowania zbiorczego i niewykorzystanej
zawartosci.

Artykut 68

Bez uszczerbku dla przepisow art. 69 homeopatyczne produkty
lecznicze sa etykietowane zgodnie z przepisami niniejszego tytutu
i musza by¢ zidentyfikowane przez odniesienie na etykiecie, w sposob
jasny i czytelny, o ich homeopatycznym charakterze.
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Artykut 69

1.  Dodatkowo do jasnej wzmianki wyrazow ,homeopatyczny
produkt leczniczy” etykieta oraz, gdzie stosowne, ulotka umieszczona
w opakowaniu produktu leczniczego okreslonego w art. 14 wust. 1
zawiera bezwzglednie nastgpujace informacje:

— nazwa naukowa oraz skladnik lub sktadniki, po ktérych podaje si¢
stopien rozcienczenia, z zastosowaniem symboli farmakopei
stosowanych zgodnie z art. 1 ust. 5; jezeli homeopatyczny produkt
leczniczy sktada si¢ z dwoch lub wigeej sktadnikow, nazwy
naukowe wsadow na etykiecie moga by¢ uzupelione o nazwe
wymys$lona,

— nazwa (nazwisko) 1 adres posiadacza rejestracji oraz, gdzie
wlasciwe, producenta,

— metoda podawania oraz, jesli niezbedne, sposob,

— data waznoéci, podana wyraznie (miesiac, rok),

— posta¢ farmaceutyczna,

— zawarto$¢ prezentacji sprzedazy,

— specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu, jezeli dotyczy,

— specjalne ostrzezenie, jezeli niezbedne dla produktu leczniczego,

— numer partii produkcji,

— numer rejestracyjny,

— ,leczniczy produkt homeopatyczny bez zatwierdzonych wskazan

leczniczych”,

— ostrzezenie dla stosujacego o zaleceniu zasiggnigcia opinii lekarza
w przypadku nie ustgpowania okreslonych objawow.

2. Bez wzgledu na ust. 1 Panstwa Czlonkowskie moga wymagaé
stosowania niektorych rodzajow etykiet w celu wykazania:
— ceny produktu leczniczego,

— warunkow refundacji przez organy zabezpieczenia spotecznego.

TYTUL VI
KLASYFIKACJA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Artykut 70

1. W przypadku udzielenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wlasciwe wladze okreslaja podziat produktéw leczniczych na:

— produkty lecznicze wymagajace recepty,
— produkty lecznicze niewymagajace recepty.

W tym celu stosuje si¢ kryteria ustanowione w art. 71 ust. 1.
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2. Wilasciwe wladze moga wustali¢c podkategorie produktow
leczniczych dostgpnych tylko na recepte. W takim przypadku
uwzgledniaja one nastgpujaca klasyfikacje:

a) produkty lecznicze wydawane na recepte lekarska na dostawy odna-
wialne albo nicodnawialne;

b) produkty lecznicze objgte recepta specjalna;

c¢) produkty lecznicze wydawane na ,,ograniczong”; receptg¢ lekarska,
zastrzezone do stosowania w okreslonych wyspecjalizowanych
dziedzinach.

Artykut 71

1.  Produkty lecznicze wydawane sa za okazaniem recepty
w nastgpujacych przypadkach:

— gdy moga stanowi¢ bezposrednie lub posrednie zagrozenie, nawet
w przypadku prawidlowego stosowania, jezeli przyjmowane sa bez
opieki lekarza, lub

— sa czesto 1 powszechnie stosowane niezgodnie z przeznaczeniem,
w wyniku czego moga stanowi¢ bezposrednie lub posrednie
zagrozenie zdrowia ludzkiego, Iub

— zawieraja substancje lub ich preparat, ktorych dziatanie i/lub
dziatanie szkodliwe/dziatania uboczne wymagaja dalszego sprawd-
zenia, lub

— sa zazwycza] przepisywane przez lekarza do stosowania pozajeli-
towego.

2. W przypadku gdy Panstwa Cztonkowskie przewiduja podkategorig
produktéw leczniczych objgtych obowiazkiem uzyskiwania specjalnej
recepty lekarskiej, biora pod uwage nastgpujace czynniki:

— produkt leczniczy zawiera, w ilosci niezwolnionej, substancj¢ skla-
syfikowana jako substancja narkotyczna lub psychotropowa
w rozumieniu obowiazujacych konwencji migdzynarodowych,
takich jak konwencje Narodéw Zjednoczonych z 1961 i 1971 r., lub

— w razie nieprawidlowego stosowania produkt leczniczy moze
stanowi¢ istotne ryzyko naduzycia leczniczego, prowadzi¢ do
uzaleznienia lub by¢ niewlasciwe wykorzystany w celach nieleg-
alnych, lub

— produkt leczniczy zawiera substancjg, ktora z powodu swojego
nowatorskiego charakteru lub wilasciwosci mogtaby by¢ uznana za
nalezaca do grupy przewidzianej w tiret drugim, jako $rodek zapo-
biegawczy.

3. W przypadku gdy Panstwa Czlonkowskie przewiduja podkategorig
produktow leczniczych objetych obowiazkiem uzyskiwania poufnej
recepty lekarskiej, biora pod uwage nastgpujace czynniki:

— produkt leczniczy, z powodu swoich cech farmaceutycznych lub
cech nowosci lub w interesie zdrowia publicznego, zastrzega sig
do terapii, ktore moga by¢ prowadzone w warunkach szpitalnych,
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— produkt leczniczy stosuje si¢ w terapii objawow, ktdre musza by¢
zdiagnozowane w warunkach szpitalnych lub w osrodkach
o odpowiednim zapleczu diagnostycznym, chociaz podawanie
i dalsza opieka moga by¢ prowadzone gdzie indziej, lub

— produkt leczniczy przeznaczony jest dla pacjentdow ambulatoryjnych,
ale jego stosowanie moze dawaé bardzo powazne dziatania
niepozadane, wymagajace recepty wypisanej zgodnie z wymogami
przez specjalistg i specjalnego nadzoru w catym okresie terapii.

4.  Wilasciwe wladze moga uchyli¢ stosowanie ust. 1, 2 i 3,
uwzgledniajac:

a) pojedyncza dawke¢ maksymalna, dzienna dawkg¢ maksymalna,
stezenie, posta¢ farmaceutyczna, niektore rodzaje opakowan
zbiorczych; i/lub

b) inne okolicznosci stosowania, ktore zostaly przez niego wymienione.

5. Jezeli wlasciwa wladza nie przypisuje produktéow leczniczych do
podkategorii, okre§lonych w art. 70 ust. 2, niemniej jednak bierze pod
uwagg kryteria okre$§lone w ust. 2 1 3 niniejszego artykutu, w ustalaniu,
czy dowolny produkt leczniczy jest lekiem wydawanym wylacznie na
receptg.

Artykut 72

Produktami leczniczymi sprzedawanymi bez recepty sa te produkty,
ktore nie spetiaja kryteriow wymienionych w art. 71.

Artykut 73

Wiasciwe wladze opracowuja wykaz produktow leczniczych podle-
gajacych, na ich terytorium, obowiazkowi wypisywania recept,
okreslajacy, jezeli jest to konieczne, kategorie klasyfikacji. Wiadze
aktualizuja omawiany wykaz corocznie.

Artykut 74

Przy rozpatrywaniu nowego stanu faktycznego, wlasciwe wladze badaja
i, jesli wlasciwe, zmieniaja klasyfikacje¢ produktu leczniczego poprzez
zastosowanie kryteriow wymienionych w art. 71.

Artykut 74a

W przypadku gdy dokonano zmiany klasyfikacji produktu leczniczego
na podstawie istotnych badan przedklinicznych lub badan klinicznych,
wlasciwe wladze nie odwotuja si¢ do wynikow tych badan i prob
podczas rozpatrywania zlozonego przez innego wnioskodawce lub
posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wniosku
o zmiang klasyfikacji tej samej substancji przez okres jednego roku
od udzielenia pozwolenia na pierwotng zmiang.
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Artykut 75

Kazdego roku Panstwa Cztonkowskie przekazuja Komisji oraz
pozostatym  Panstwom  Czlonkowskim  zmiany  wprowadzone
w wykazach okreslonych w art. 73.

TYTUL VII

VM1
DYSTRYBUCJA HURTOWA PRODUKTOW LECZNICZYCH
I POSREDNICTWO W OBROCIE TYMI PRODUKTAMI

Artykut 76

»>M4 1. 4 Bez uszczetbku dla art. 6 Panstwa Czlonkowskie
podejmuja wszelkie wlasciwe dziatania w celu zagwarantowania, ze
na ich terytorium dystrybuuje si¢ wyltacznie produkty lecznicze,
w odniesieniu do ktorych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
zostato przyznane zgodnie z prawem wspolnotowym.

2. W przypadku dystrybucji hurtowej i skladowania, produkty
lecznicze podlegaja pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
przyznawanemu zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004 Ilub
przez wlasciwe wladze Panstwa Czlonkowskiego zgodnie niniejsza
dyrektywa.

vYMil

3. Kazdy dystrybutor niebgdacy posiadaczem pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, ktory przywozi produkt leczniczy z innego
panstwa cztonkowskiego, powiadamia o zamiarze przywozu produktu
leczniczego posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz
wlasciwy organ panstwa cztonkowskiego, do ktoérego dany produkt
zostanie  przywieziony. W  przypadku produktow leczniczych,
w odniesieniu do ktérych nie przyznano pozwolenia zgodnie
z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004, powiadomienie wlasciwego
organu pozostaje bez uszczerbku dla dodatkowych procedur przewid-
zianych przepisami tego panstwa czlonkowskiego oraz dla optat
uiszczanych na rzecz wlasciwego organu za rozpatrzenie powiado-
mienia.

4. W przypadku produktow leczniczych, w odniesieniu do ktdrych
przyznano pozwolenie zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004,
dystrybutor powiadamia posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu i Agencj¢ zgodnie z ust. 3 niniejszego artykulu. Na rzecz
Agencji uiszczana jest oplata za sprawdzenie, czy warunki ustanowione
w prawodawstwie unijnym w sprawie produktow leczniczych i w
pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu sa spetnione.

Artykut 77

VY Mil
" 1. Pafstwa czlonkowskie podejmuja wszelkie wiasciwe $rodki, aby
zagwarantowac, ze dystrybucja hurtowa produktéw leczniczych podlega
obowiazkowi posiadania pozwolenia na prowadzenie dzialalnoSci
hurtowej w branzy produktow leczniczych, podajacego pomieszczenia
znajdujace si¢ na ich terytorium, w ktérych obowiazuje to pozwolenie.

2. W przypadku gdy osoby upowaznione lub uprawnione do
dostarczania produktow leczniczych dla ludnosci moga takze,
w ramach prawa krajowego, zajmowac si¢ dziatalnoscia gospodarcza
w zakresie handlu hurtowego, takie osoby podlegaja obowiazkowi
uzyskania pozwolenia przewidzianego w ust. 1.
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3. Posiadanie pozwolenia na wytwarzanie obejmuje pozwolenie na
dystrybucje  hurtowa  produktow  leczniczych  objetych  tych
pozwoleniem. Posiadanie pozwolenia na prowadzenie dziatalno$ci
hurtowej w branzy produktéw leczniczych nie stanowi zwolnienia
z obowiazku posiadania pozwolenia na wytwarzanie oraz spelniania
warunkéw okreslonych w tym wzgledzie, nawet w przypadku gdy
dziatalno$¢ w zakresie wytwarzania lub przywozu jest dziatalno$cia
drugorzedna.

VYMil
4. Panstwa czlonkowskie wprowadzaja informacje dotyczace
pozwolen, o ktorych mowa w ust. 1 niniejszego artykutu, do unijnej
bazy danych, o ktorej mowa w art. 111 ust. 6. Na wniosek Komisji lub
dowolnego panstwa czlonkowskiego panstwa cztonkowskie dostarczaja
wszelkich  wlasciwych informacji dotyczacych pozwolen jednost-
kowych, udzielonych przez nie na mocy ust. 1 niniejszego artykutu.

5. Sprawdzanie o0s6b upowaznionych do prowadzenia dziatalnosci
hurtowej w branzy produktow leczniczych oraz inspekcj¢ ich
pomieszczen przeprowadza si¢ w ramach odpowiedzialnosci panstwa
cztonkowskiego, ktore udzielito pozwolenia dotyczacego pomieszczen
znajdujacych si¢ na jego terytorium.

6. Panstwo Czlonkowskie, ktore udzielito pozwolenia okreslonego
w ust. 1, zawiesza lub cofa wymienione pozwolenie, jezeli warunki
pozwolenia nie sa przestrzegane. O takim fakcie dane Panstwo
Cztonkowskie bezzwlocznie informuje pozostale Panstwa Czltonkowskie
i Komisjg.

7. W razie gdyby Panstwo Czlonkowskie uznato, w odniesieniu do
osoby posiadajacej pozwolenie udzielone przez inne Panstwo
Cztonkowskie w ramach ust. 1, ze warunki pozwolenia nie sa lub juz
nie sa przestrzegane, niezwlocznie powiadamia Komisjg i to inne zainte-
resowane Panstwo Czlonkowskie. To ostatnie podejmuje konieczne
srodki 1 powiadamia Komisj¢ oraz pierwsze Panstwo Czlonkowskie
o podjetych decyzjach oraz o uzasadnieniach tych decyzji.

Artykut 78

Panstwa Czlonkowskie gwarantuja, ze okres zwiazany z procedura
dotyczaca wniosku w sprawie pozwolenia na dystrybucj¢ nie przekracza
90 dni, liczac od dnia, w ktorym wniosek wptywa do wlasciwej wladzy
zainteresowanego Panstwa Cztonkowskiego.

Wilasciwe wladze moga, w razie potrzeby, zazada¢ od skladajacego
wniosek, dostarczenia wszelkich koniecznych informacji dotyczacych
warunkéw pozwolenia. W przypadku gdy wladza korzysta z tej
mozliwo$ci, okres ustanowiony w ustgpie pierwszym zawiesza si¢ do
czasu przedlozenia wymaganych dodatkowych danych.

Artykut 79

W celu uzyskania pozwolenia na dystrybucje, sktadajacy wniosek musi
spetnia¢ ponizsze wymagania minimalne:

a) musza dysponowa¢ nadajacymi si¢ i odpowiednimi lokalami,
urzadzeniami i wyposazeniem, tak aby zapewni¢ nalezyta/wlasciwa
ochrong i dystrybucj¢ produktéw leczniczych;
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b) musza posiadaé personel, w szczegélnosci wykwalifikowanego
pracownika wyznaczonego jako osobg¢ odpowiedzialna, odpowia-
dajaca warunkom przewidzianym przez ustawodawstwo zainteres-
owanego Panstwa Czlonkowskiego;

¢) musza zobowiaza¢ si¢ do wypelniania zobowiazan spoczywajacych
na nich zgodnie z art. 80.

Artykut 80

Posiadacze pozwolen na dystrybucj¢ musza spelia¢ ponizsze
wymagania minimalne:

a) musza udostgpnia¢ lokale, urzadzenia i wyposazenie okreslone
w art. 79 lit. a) w kazdym czasie osobom odpowiedzialnym za
ich kontrolg;

b) musza otrzymywac swoje dostawy produktow leczniczych jedynie
od podmiotow posiadajacych pozwolenia na dystrybucj¢ lub zwol-
nionych od uzyskiwania takich pozwolen na mocy art. 77 ust. 3;

¢) musza dostarcza¢ produkty lecznicze do podmiotéw posiadajacych
pozwolenia na dystrybucj¢ albo upowaznionych lub uprawnionych
do  dostarczania  produktdéw  leczniczych  dla  ludno$ci
w zainteresowanym Panstwie Czlonkowskim;

ca) musza upewni¢ si¢, ze otrzymane produkty lecznicze nie zostaty
sfalszowane, sprawdzajac zabezpieczenia znajdujace si¢ na
opakowaniu zbiorczym zewngtrznym, zgodnie z wymogami
okre§lonymi w aktach delegowanych, o ktérych mowa w art. 54a
ust. 2;

d) musza posiada¢ plan dziatania w sytuacji awaryjnej, ktory gwar-
antuje wykonanie zlecenia z rynku zlozonego przez wlasciwe
wladze Iub przeprowadzonego we wspotpracy z producentem lub
z posiadaczem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedmio-
towego produktu leczniczego;

e) muszg prowadzi¢ ewidencjg¢ albo w postaci faktur kupna/sprzedazy,
albo w wersji na komputerze, albo w innej dowolnej postaci, zawie-
rajaca w odniesieniu do kazdej transakcji dotyczacej produktow
leczniczych otrzymanych, wystanych lub begdacych przedmiotem
posrednictwa w obrocie co najmniej ponizsze informacje:

— data,
— nazwa produktu leczniczego,

— ilo§¢ otrzymana, dostarczona lub bedaca przedmiotem
posrednictwa w obrocie,

— nazwa i adres dostawcy lub odbiorcy, gdzie stosowne,
— numer serii produktow leczniczych, przynajmniej w odniesieniu

do produktow zawierajacych zabezpieczenia, o ktorych mowa
w art. 54 lit. o);

f) musza prowadzi¢ rejestr okreslony w lit. e) dostgpny dla
wilasciwych wladz do celéow inspekcji przez okres pigciu lat;

g) musza przestrzega¢ zasad i wytycznych dobrej praktyki dystrybu-
cyjnej w branzy produktow leczniczych, ustanowionej w art. 84;
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h) musza stosowaé system jakosci okreslajacy obowiazki, procesy
i $rodki zarzadzania ryzykiem zwiazane z ich dzialalnoscia;

1) musza niezwlocznie poinformowaé wiasciwy organ i, w stosownych
przypadkach, posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
o otrzymywanych lub oferowanych im produktach leczniczych,
ktore wedtug ich wiedzy lub podejrzen zostaly sfalszowane.

Do celéw lit. b), w przypadku gdy produkt leczniczy jest uzyskiwany
od innego hurtownika, posiadacze pozwolenia na dystrybucj¢ hurtowa
musza sprawdzi¢, czy hurtownik ten przestrzega zasad i wytycznych
dobrych praktyk dystrybucji. Obejmuje to sprawdzenie, czy dostarc-
zajacy produkt leczniczy hurtownik posiada pozwolenie na dystrybucjg
hurtowa.

W przypadku gdy produkt leczniczy jest uzyskiwany od producenta lub
importera, posiadacze pozwolenia na dystrybucje hurtowa musza
upewni¢ si¢, ze ten producent lub importer posiada pozwolenie na
wytwarzanie.

W przypadku gdy produkt leczniczy jest uzyskiwany w drodze
posrednictwa w obrocie, posiadacze pozwolenia na dystrybucje
hurtowa musza upewni¢ si¢, ze dany posrednik spelnia wymogi
okreslone w niniejszej dyrektywie.

Artykul 81

W odniesieniu do dostaw produktéw leczniczych dla farmaceutow lub
0sOb  posiadajacych pozwolenie lub o0s6b upowaznionych do
dostarczania produktéw leczniczych odbiorcom publicznym, Panstwa
Cztonkowskie nie nakladaja jakiegokolwiek obowiazku na posia-
dajacego pozwolenie na dystrybucjg, ktore zostalo przyznane przez
inne Panstwo Czlonkowskie, w szczegdlnoSci zobowiazan z tytulu
$wiadczenia ustug uzytecznosci publicznej, bardziej dotkliwych niz
obowiazki nakladane na osoby, w odniesieniu do ktorych zostaty
przyznane uprawnienia do prowadzenia rownowaznych dzialalnosci.

Posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego oraz dystrybutorzy danego produktu leczniczego wprow-
adzanego do obrotu w Panstwie Czlonkowskim, w granicach ich
obowiazkow, zapewniaja wlasciwe i stale dostawy danego produktu
leczniczego dla aptek oraz dla osob upowaznionych do zaopatrywania
w produkty lecznicze w taki sposob, ze uwzglednione sa potrzeby
pacjentéw w danym Panstwie Czlonkowskim.

Uzgodnienia dotyczace wykonania przepisow niniejszego artykutu
powinny ponadto by¢ uzasadnione powodami zwiazanymi z ochrona
zdrowia publicznego oraz powinny by¢ proporcjonalne w stosunku do
celu ochrony zdrowia publicznego, zgodnie z zasadami Traktatu,
w szczegdlnosci z zasadami dotyczacymi swobodnego przeptywu
towarow 1 konkurencji.

Artykut 82

W zakresie wszystkich dostaw produktow leczniczych dla podmiotu
upowaznionego lub uprawnionego do dostawy produktéw leczniczych
dla ludno$ci w zainteresowanym Panstwie Czlonkowskim upowazniony
hurtownik musi dotaczy¢ dokumenty, ktoére umozliwiaja ustalenie:

— daty,
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— nazwa i posta¢ farmaceutyczna produktu leczniczego,

— dostarczonej ilosci,

— nazwy i adresu dostawcy i nadawcy ,

— numer serii produktow leczniczych, przynajmniej w odniesieniu do
produktow zawierajacych zabezpieczenia, o ktérych mowa w art. 54
lit. o).

Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wilasciwe $rodki w celu
zagwarantowania, ze podmioty upowaznione lub uprawnione do
dostaw produktow leczniczych dla ludnosci sa w stanie udzieli¢
informacji pozwalajacej na prze§ledzenie $ciezki dystrybucyjnej
kazdego produktu leczniczego.

Artykul 83

Przepisy niniejszego tytulu nie stanowia przeszkody dla stosowania
bardziej rygorystycznych wymagan przewidzianych w Panstwach
Cztonkowskich w odniesieniu do dystrybucji hurtowe;j:

— substancji narkotycznych lub psychotropowych, w obrgbie ich tery-
toriow,

— produktow leczniczych pozyskiwanych z krwi,
— immunologicznych produktow leczniczych,

— farmaceutycznych preparatdéw promieniotworczych.

Artykut 84

Komisja publikuje wytyczne w sprawie dobrej praktyki dystrybucji.
W tym celu Komisja zasigga opinii Komitetu do spraw Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi oraz Komitetu Farmaceutycznego
ustanowionego na mocy decyzji Rady 75/320/EWG (V).

Artykut 85

Niniejszy tytut stosuje si¢ do homeopatycznych produktéw leczniczych.
YMil
Artykut 85a

W przypadku dystrybucji hurtowej produktow leczniczych do panstw
trzecich art. 76 i art. 80 lit. ¢) nie maja zastosowania. Ponadto art. 80 lit.
b) i ca) nie ma zastosowania, w przypadku gdy produkt jest
otrzymywany bezposrednio z panstwa trzeciego, ale nie jest przywie-
ziony. Wymogi okre§lone w art. 82 maja zastosowanie do dostaw
produktow leczniczych dla podmiotow w panstwach trzecich, ktore sa
uprawnione lub upowaznione do dostaw produktéw leczniczych dla
ludnosci.

Artykut 85b

1. Podmioty posredniczace w obrocie produktami leczniczymi
zapewniaja, aby produkty lecznicze bgdace przedmiotem posrednictwa
w obrocie posiadaly pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przyznane
zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004 Iub przez wlasciwe
organy panstwa cztonkowskiego zgodnie z niniejsza dyrektywa.

() Dz.U. L 147 z 9.6.1975, str. 23.
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Podmioty posredniczace w obrocie produktami leczniczymi posiadaja
staly adres i dane kontaktowe w Unii, aby zagwarantowa¢ mozliwo$¢
doktadnej identyfikacji ich dziatalno$ci, miejsca jej prowadzenia, komu-
nikacji oraz nadzoru tej dziatalnosci przez wlasciwe organy.

Wymogi okre$lone w art. 80 lit. d)-i) stosuje si¢ odpowiednio do
posrednictwa w obrocie produktami leczniczymi.

2. Podmioty moga posredniczy¢ w obrocie produktami leczniczymi,
wylacznie jesli zostaly zarejestrowane przez wlasciwy organ panstwa
cztonkowskiego, w ktorym maja staty adres, o ktorym mowa w ust.
1. Podmioty te przedkladaja w celu rejestracji co najmniej nazwisko,
nazwe oraz staly adres. Bez zbednej zwloki powiadamiaja wiasciwy
organ o wszelkich zmianach w tych danych.

Podmioty posredniczace w obrocie produktami leczniczymi, ktore
rozpoczgly dziatalno$¢ przed dniem 2 stycznia 2013 r., rejestruja sig
u wlasciwego organu do dnia 2 marca 2012 r.

Whiasciwy organ wprowadza informacje, o ktorych mowa w akapicie
pierwszym, do dostgpnego publicznie rejestru.

3. Wytyczne, o ktérych mowa w art. 84, zawieraja szczegoOlne
przepisy dotyczace posrednictwa w obrocie.

4. Niniejszy artykul pozostaje bez uszczerbku dla art. 111. Za prze-
prowadzanie inspekcji, o ktorych mowa w art. 111, odpowiada panstwo
czlonkowskie, w ktorym zarejestrowany jest podmiot posredniczacy
w obrocie produktami leczniczymi.

Jezeli podmiot posredniczacy w obrocie produktami leczniczymi nie
spetnia wymogow okreslonych w niniejszym artykule, wlasciwy organ
moze podja¢ decyzje o usunigciu tego podmiotu z rejestru, o ktdorym
mowa w ust. 2. Wlasciwy organ informuje o tym ten podmiot.

TYTUL VIIA
SPRZEDAZ NA ODLEGLOSC DLA LUDNOSCI

Artykut 85¢

1.  Bez uszczerbku dla przepisow krajowych zakazujacych oferowania
ludnoéci w sprzedazy na odleglos¢, w drodze ustug spoteczenstwa
informacyjnego, produktow leczniczych wydawanych na recepte,
panstwa cztonkowskie zapewniaja, by produkty lecznicze byly
oferowane w sprzedazy na odleglos¢ w drodze ustug spoteczenstwa
informacyjnego w rozumieniu dyrektywy 98/34/WE Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady z dnia 22 czerwca 1998 r. ustanawiajacej procedure
udzielania informacji w dziedzinie norm i przepiséw technicznych oraz
zasad dotyczacych wushug spoleczenstwa informacyjnego () przy
zachowaniu nastgpujacych warunkow:

a) osoba fizyczna lub prawna oferujaca produkty lecznicze jest
uprawniona lub upowazniona do dostarczania ludnosci produktow
leczniczych, w tym na odlegtos¢, zgodnie z przepisami krajowymi
panstwa czlonkowskiego miejsca zamieszkania lub siedziby danej
osoby;

() Dz.U. L 204 z 21.7.1998, s. 37.
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b) osoba, o ktorej mowa w lit. a), zglosita panstwu czlonkowskiemu
miejsca zamieszkania lub siedziby co najmniej nast¢pujace
informacje:

(i) nazwisko lub nazwg oraz staly adres wykonywania dziatalnosci,
z ktorego dostarczane sa produkty lecznicze;

(i) date rozpoczgcia dziatalno$ci polegajacej na oferowaniu
ludnoséci produktow leczniczych w sprzedazy na odleglos¢
w drodze ustug spoleczenstwa informacyjnego;

(iii) adres strony internetowej wykorzystywanej do tego celu oraz
wszelkie odpowiednie informacje niezbgdne do identyfikacji
tej strony;

(iv) w stosownych przypadkach — klasyfikacjg produktow
leczniczych oferowanych ludnosci w sprzedazy na odleglos¢
w drodze wustug spoteczenstwa informacyjnego, zgodnie
z tytulem VL

W odpowiednich przypadkach informacje te sa uaktualniane;

¢) produkty lecznicze spetniaja wymogi przepiséw krajowych panstwa
cztonkowskiego przeznaczenia zgodnie z art. 6 ust. 1;

d) bez uszczerbku dla wymogéw informacyjnych ustanowionych
w dyrektywie 2000/31/WE Parlamentu Europejskiego i1 Rady
z dnia 8 czerwca 2000 r. w sprawie niektorych aspektow
prawnych ustug spoleczenstwa informacyjnego, w szczegdlno$ci
handlu elektronicznego w ramach rynku wewngtrznego (dyrektywa
o handlu elektronicznym) (') strona internetowa, na ktorej oferowane
sq produkty lecznicze, zawiera co najmniej:

(i) dane kontaktowe wlasciwego organu lub organu, do ktdrego
wniesiono zgloszenia na podstawie lit. b);

(i1) hipertacze do strony internetowej — o ktérej mowa w ust. 4 —
panstwa cztonkowskiego miejsca zamieszkania lub siedziby;

(iii) wspoélne logo, o ktorym mowa w ust. 3, wyraznie widoczne na
kazdej stronie witryny internetowej odnoszacej si¢ do
oferowania ludno$ci produktow leczniczych w sprzedazy na
odlegtos¢. Wspolne logo zawiera hipertacze do wpisu osoby
w wykazie, o ktéorym mowa w ust. 4 lit. c).

2. Panstwa czlonkowskie moga wprowadzi¢ uzasadnione wzglgdami
ochrony zdrowia publicznego warunki detalicznego dostarczania na ich
terytorium produktéw leczniczych oferowanych ludno$ci w sprzedazy
na odlegto$¢ w drodze ushug spoteczenstwa informacyjnego.

3.  Wprowadza si¢ wspolne logo rozpoznawalne w calej Unii,
umozliwiajace =~ wskazanie = panstwa  czlonkowskiego  miejsca
zamieszkania lub siedziby osoby oferujacej Iudnosci produkty
lecznicze w sprzedazy na odlegtosé. Logo to jest wyraznie widoczne
na stronach internetowych, na ktorych produkty lecznicze sa oferowane
ludnos$ci w sprzedazy na odlegtos¢ zgodnie z ust. 1 lit. d).

W celu ujednolicenia funkcjonowania wspdlnego logo, Komisja
przyjmuje akty wykonawcze dotyczace:

a) technicznych, elektronicznych 1 kryptograficznych wymogow
umozliwiajacych sprawdzenie autentyczno$ci wspolnego logo;

() Dz.U. L 178 z 17.7.2000, s. 1.
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b) wzoru wspdlnego logo.

W razie potrzeby wprowadza si¢ zmiany do tych aktow wykonawczych
w celu uwzglednienia postgpu naukowo-technicznego. Te akty
wykonawcze przyjmowane sa zgodnie z procedura, o ktorej mowa
w art. 121 ust. 2.

4. Kazde panstwo czlonkowskie tworzy strong internetowa zawie-
rajaca co najmnie;j:

a) informacje na temat przepisoOw krajowych majacych zastosowanie do
oferowania ludno$ci produktéw leczniczych w sprzedazy na
odlegtos¢ w drodze ustug spoteczenstwa informacyjnego, w tym
informacjg o tym, Ze poszczegdlne panstwa czlonkowskie moga
stosowac rozne klasyfikacje produktow leczniczych i warunki ich
dostarczania;

b) informacj¢ na temat celu wspolnego logo;

¢) wykaz os6b oferujacych ludnosci produkty lecznicze w sprzedazy na
odlegltos¢ w drodze ustug spoteczenstwa informacyjnego zgodnie
z ust. 1 oraz adresy ich stron internetowych;

d) ogolne informacje dotyczace ryzyka zwiazanego z produktami
leczniczymi dostarczanymi ludno$ci nielegalnie w drodze ustug
spoteczenstwa informacyjnego.

Strona internetowa zawiera hipertacze do strony internctowej, o ktorej
mowa w ust. 5.

5. Agencja tworzy strong internetowa zawierajaca informacje,
o ktorych mowa w ust. 4 lit. b) i d), informacje na temat prawodawstwa
Unii majacego zastosowanie do sfalszowanych produktéw leczniczych
oraz hiperlacza do stron internetowych panstw czlonkowskich,
o ktéorych mowa w ust. 4. Strona internetowa Agencji wyraZznie
wskazuje, ze strony internetowe panstw cztonkowskich zawieraja
informacje na temat o0sob uprawnionych lub upowaznionych do
dostarczania ludno$ci produktow leczniczych w sprzedazy na
odlegto$¢ w drodze ustug spoleczenstwa informacyjnego w danym
panstwie cztonkowskim.

6.  Bez uszczerbku dla dyrektywy 2000/31/WE i dla wymogow usta-
nowionych w niniejszym tytule panstwa czlonkowskie podejmuja
dziatania niezbgdne do zapewnienia, by osoby oferujace ludnosci
produkty lecznicze w sprzedazy na odleglos¢ w drodze ushug
spoteczenstwa informacyjnego 1 dzialajace na ich terytorium,
a niebgdace osobami, o ktorych mowa w ust. 1, podlegaty skutecznym,
proporcjonalnym i odstraszajacym sankcjom.

Artykut 85d

Bez uszczerbku dla kompetencji panstw cztonkowskich Komisja we
wspolpracy z Agencja i organami panstw cztonkowskich prowadzi lub
wspiera kampanie informacyjne skierowane do ogotu spoteczenstwa
i dotyczace zagrozen zwiazanych ze sfalszowanymi produktami
leczniczymi. Kampanie te podnosza $wiadomo$¢ konsumentéw na
temat zagrozen zwiazanych z produktami leczniczymi dostarczanymi
ludnosci nielegalnie na odlegto$¢ w drodze ustug spoteczenstwa inform-
acyjnego oraz na temat funkcjonowania wspolnego logo, stron inter-
netowych panstw czlonkowskich i strony internetowej Agencji.
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TYTUL VIII
REKLAMA

Artykut 86

1. Do celow niniejszego tytutu ,reklama produktow leczniczych”
obejmuje dowolng form¢ obwoznej informacji, dziatalnoéci agitacyjnej
lub motywowania ukierunkowanego na zachgcanie do przepisywania,
dostarczania, sprzedazy lub konsumpcji produktéw leczniczych;
w szczegolnosci obejmuje:

— reklam¢  produktéw  leczniczych  adresowana do  ogotu
spoteczenstwa,

— reklamg¢ produktéw leczniczych wobec osob uprawnionych do prze-
pisywania lub dostarczania tych produktow,

— wizyty przedstawicieli handlowych ds. sprzedazy produktow
leczniczych, skladane osobom uprawnionym do przepisywania
recept,

— dostarczanie probek,

— dostarczanie zachgt do przepisywania lub dostarczania produktow
leczniczych poprzez upominki, propozycje lub obietnice dowolnej
korzysSci lub gratyfikacji, w formie pieni¢znej lub w naturze,
z wyjatkiem sytuacji, gdy ich rzeczywista wartos¢ jest znikoma,

— sponsorowanie promocyjnych spotkan, z udzialem o0sob upraw-
nionych do przepisywania lub do dostarczania produktéw
leczniczych,

— sponsorowanie kongresow naukowych z udzialem osob upraw-
nionych do przepisywania lub do dostarczania produktéw
leczniczych, w szczegélnos$ci pokrywanie zwigzanych z tym
kosztow podrozy i zakwaterowania.

2. Niniejszy tytul nie obejmuje:

— etykietowania opakowan 1 ulotek zalaczonych do nich,
z zastrzezeniem przepiséw tytutu V,

— korespondencji, z zataczonymi do niej by¢ moze materiatami niepo-
siadajacymi charakteru promocyjnego, koniecznej dla udzielenia
odpowiedzi na szczegdlne pytanie dotyczace konkretnego produktu
leczniczego,

— opartych na faktach, bogatych w informacje ogloszen i materiatow
referencyjnych, odnoszacych si¢ na przyktad do zmian opakowania,
ostrzezenia na temat niepozadanego dziatania jako czgsci ogoélnych
zabezpieczen lekow, katalogéw handlowych i cennikdéw, o ile nie
zawieraja odniesienia do wlasciwosci konkretnego produktu,

— informacji odnoszacych si¢ do zdrowia ludzkiego lub chordb, o ile
nie ma odniesienia, nawet posredniego, do produktow leczniczych.

Artykut 87

1. Panstwa Czlonkowskie zakazuja jakiegokolwiek reklamowania
produktu leczniczego, w odniesieniu do ktérego pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu nie zostalo udzielone zgodnie z prawem wspol-
notowym.
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2. Wszystkie czgéci reklamy produktu leczniczego musza odpo-
wiada¢ danym szczegbélowym wymienionym w opisie cech produktu.

3. Reklama produktu leczniczego:

— zachgca do racjonalnego stosowania produktu leczniczego poprzez
przedstawianie go w sposob obiektywny i bez wyolbrzymiania jego
wlasciwosci,

— nie wprowadza w blad.

Artykut 88

1. Panstwa Czlonkowskie wprowadzaja zakaz reklamy o zasiggu
ogolnospolecznym produktéw leczniczych, ktore:

a) sa dostgpne wylacznie na recept¢ lekarska, zgodnie z tytutem VI;

b) zawieraja substancje okreslone jako substancje psychotropowe lub
substancje narkotyczne na mocy umow prawa migdzynarodowego,
takich jak Konwencje Organizacji Narodow Zjednoczonych z 1961 r.
i 1971 r.

2. Produkty lecznicze, ktore moga by¢ objete reklama o zasiggu
ogodlnospotecznym sa to produkty, ktore, z uwagi na ich sktad oraz
cel dziatania, sq przeznaczone i opracowane do stosowania bez inter-
wencji lekarza do celow diagnostycznych lub bez recepty lub bez moni-
torowania przebiegu leczenia, w miar¢ potrzeb, po zasiggnigciu opinii
farmaceuty.

3. Panstwa Czlonkowskie sa uprawnione do wprowadzenia, na ich
terytorium, zakazu reklamy o zasiggu ogodlnospotecznym produktow
leczniczych, w odniesieniu do ktérych moze by¢ zwracany koszt
zakupu.

4.  Zakaz okre§lony w ust. 1 nie ma zastosowania do kampanii
dotyczacych szczepien prowadzonych przez branzg¢ i zatwierdzonych
przez wlasciwe wiladze Panstw Cztonkowskich.

5. Zakaz okreslony w ust. 1 stosuje si¢ bez uszczerbku dla przepisow
art. 14 dyrektywy 89/552/EWG.

6. Panstwa Czlonkowskie wprowadzaja zakaz bezposredniej
publicznej dystrybucji produktow leczniczych przez branz¢ do celow
promocyjnych.

TYTUL Vllla

INFORMACJA I REKLAMA

Artykut 88a

W okresie trzech lat od dnia wejscia w zycie dyrektywy 2004/726/WE,
Komisja, po przeprowadzeniu konsultacji z organizacjami pacjentow
i konsumentdéw, organizacjami lekarzy i farmaceutow, Panstwami
Cztonkowskimi i innymi zainteresowanymi stronami, przedstawi Parla-
mentowi Europejskiemu i Radzie sprawozdanie dotyczace biezacej
praktyki w zakresie dostgpnos$ci informacji — w szczego6lno$ci przez
internet — oraz ryzyka i korzysci dla pacjentow.
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W nastgpstwie analizy powyzszych danych, Komisja, jezeli wlasciwe,
przedstawi propozycje ustalajace strategi¢ informacyjna w celu zapew-
nienia dobrej jakosci, obiektywnej, wiarygodnej i niemajacej charakteru
promocyjnego informacji na temat produktéw leczniczych i innych
rodzajéw leczenia oraz podniesie kwesti¢ wiarygodnosci zrodta
informacji.

Artykut 89

1.  Bez uszczerbku dla art. 88 wszelka reklama produktu leczniczego
adresowana do ogoétu spoteczenstwa:

a) jest okreslona wyraznie w taki sposob, ze odbiera si¢ ten przekaz
jako ogloszenie reklamowe i ze identyfikuje si¢ ten produkt jednoz-
nacznie jako produkt leczniczy;

b) zawiera jako minimum ponizsze informacje:

— nazwa produktu leczniczego, a takze jego nazwa zwyczajowa,
jezeli produkt zawiera tylko jedna substancj¢ czynna,

— informacje konieczne dla prawidlowego stosowania produktu
leczniczego,

— wyrazna, czytelna zachgta do uwaznego przeczytania instrukcji
na ulotce dolaczonej do opakowania lub na opakowaniu
zbiorczym zewngtrznym, w zaleznosci od sytuacji.

2.  Panstwa Czlonkowskie moga zdecydowaé, ze reklama produktu
leczniczego o zasiggu ogélnospolecznym moze, nie naruszajac ust. 1,
obejmowa¢ wylacznie nazwg produktu leczniczego lub jego
migdzynarodowa niezastrzezona prawem nazweg, w przypadku istnienia
takiej nazwy, lub znak towarowy jezeli celem reklamy jest wylacznie
przypomnienie produktu.

Artykut 90

Reklama produktu leczniczego adresowana do ogoétu spoleczenstwa nie
zawiera zadnego elementu, ktory:

a) sprawia wrazenie, ze wizyta u lekarza lub operacja chirurgiczna jest
nieckonieczna, w szczegdlnosci poprzez oferowanie diagnozy lub
sugerowanie terapii droga korespondencyjna;

b) sugeruje, ze wyniki stosowania lekarstwa sa gwarantowane, ze nie
wiaza si¢ one z niepozadanymi dziataniami lub Ze sa one lepsze niz
w przypadku stosowania innego leczenia lub produktu leczniczego,
albo ze sa w stosunku do nich réwnorzedne;

c) sugeruje, ze zdrowie podmiotu moze poprawi¢ si¢ poprzez
zazywanie danego lekarstwa;

d) sugeruje, ze zdrowie podmiotu mogloby ucierpie¢ w wyniku
niezazywania lekarstwa; ten zakaz nie ma zastosowania do
kampanii szczepien okreslonych w art. 88 ust. 4;

e) skierowany jest wylacznie lub gléwnie do dzieci;

f) dotyczy zalecenia przez naukowcow, pracownikow stuzby zdrowia
lub os6b, ktore nie naleza do zadnej z tych grup, lecz ktore z racji
swojej pozycji spotecznej, moglyby zachgca¢ do konsumpcji
produktow leczniczych;
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g) sugeruje, ze produkt leczniczy jest srodkiem spozywczym, kosme-
tycznym lub innym produktem konsumpcyjnym;

h) sugeruje, ze bezpieczenstwo lub skuteczno§¢ produktu leczniczego
wynika z faktu, Ze jest on naturalny;

i) moéglby, przy pomocy opisu lub szczegdélowego przedstawienia
przebiegu przypadku chorobowego prowadzi¢ do postawienia
mylnej autodiagnozy;

j) odnosi sig, w formie nieodpowiedniej, zatrwazajacej lub wprow-
adzajacej w btad, do przypisywanych wilasciwosci uzdrawiajacych;

k) uzywa, w formie nieodpowiedniej, zatrwazajacej lub wprowadzajacej
w blad, materiatbw obrazkowych przedstawiajacych zmiany
w ludzkim organie, spowodowane zmianami chorobowymi lub
urazem, lub przez dziatanie produktu leczniczego na ludzki organ
lub jego czgsC .

Artykut 91

1.  Reklamowanie produktu leczniczego wobec 0s6b uprawnionych
do przepisywania lub dostarczania takich produktéw obejmuje:

— istotne informacje zgodne ze streszczeniem cech charakterys-
tycznych produktu,

— klasyfikacjg dostaw produktu leczniczego.

Panstwa Cztonkowskie moga takze wymagaé, aby taka reklama
zawierala ceng¢ sprzedazy lub orientacyjna ceng rdznych prezentacji
oraz warunki refundacji ze strony organdéw zabezpieczenia spotecznego.

2. Panstwa Czlonkowskie moga zdecydowaé, ze reklama produktu
leczniczego skierowana do osob zawodowo zajmujacych si¢ przypisy-
waniem lub dostawa takiego produktu leczniczego moze, bez wzgledu
na ust. 1, obejmowaé wylacznie nazwe produktu leczniczego, lub jego
migdzynarodowa niezastrzezona prawem nazwe, w przypadku gdy taka
nazwa istnieje, lub znak towarowy, jezeli celem reklamy jest wylacznie
przypomnienie produktu.

Artykut 92

1. Jakakolwiek dokumentacja odnoszaca si¢ do produktu leczniczego,
przekazywana jako czg$¢ promocji tego produktu wobec osOb upraw-
nionych do przepisywania lub dostarczania takich produktéw obejmuje,
jako minimum, dane szczegotowe podane w art. 91 ust. 1 oraz wskazuje
datg opracowania i ostatniej aktualizacji.

2. Wszelkie informacje zawarte w dokumentacji okreslonej w ust. 1
sa doktadne, aktualne, mozliwe do sprawdzenia i wystarczajaco komp-
letne, aby umozliwi¢ odbiorcy wyrobienie sobie przez nia czy przez
niego wlasnej opinii w sprawie wartosci terapeutycznej danego
produktu leczniczego.

3. Cytaty, jak rowniez tabele 1 inne materialy ilustracyjne,
pochodzace z pism medycznych lub innych prac naukowych, przez-
naczone do wykorzystania w dokumentacji okreslonej w ust. 1 sa
wiernie odtworzone, z doktadnym wskazaniem zZrédta ich pochodzenia.
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Artykut 93

1. Przedstawiciele handlowi ds. sprzedazy produktéw leczniczych
otrzymuja nalezyte przygotowanie przez firme, ktora ich zatrudnia,
i posiadaja wystarczajaca wiedz¢ naukowa, aby moc dostarczaé
informacji dokladnej 1 mozliwie najbardziej pelnej na temat
promowanych przez siebie produktow leczniczych.

2. W czasie kazdej wizyty przedstawiciele handlowi ds. sprzedazy
produktow leczniczych przekazuja osobom odwiedzanym Ilub im
udostgpniaja  streszczenie cech  charakterystycznych  produktu
dotyczacych kazdego produktu leczniczego, ktdry prezentuja, tacznie
z danymi na temat ceny i warunkami refundacji okreSlonymi w art.
91 wust. 1, o ile pozwala na to ustawodawstwo danego Panstwa
Cztonkowskiego.

3.  Przedstawiciele handlowi ds. sprzedazy produktéw leczniczych
przekazuja shuzbom naukowym okreslonym w art. 98 ust. 1 informacje
na temat stosowania produktow leczniczych, ktore reklamuja, ze szcze-
gdélnym uwzglednieniem jakichkolwiek dziatan niepozadanych, przed-
stawionym im przez osoby, ktore odwiedzaja.

Artykut 94

1. W przypadku gdy produkty lecznicze promuje si¢ wobec o0sob
uprawnionych do ich przepisywania lub do dostarczania, nie mozna
takim osobom dostarcza¢, oferowa¢ lub obiecywa¢ zadnych
upominkéw, korzysci pienigznych lub §wiadczen w naturze, chyba ze
sa niedrogie i wiaza si¢ z praktyka medyczna lub farmaceutyczna.

2. Goscinno$¢ na promocjach sprzedazy jest zawsze S$cisle ogra-
niczona do zakresu gldwnego celu oraz nie moze by¢ adresowana do
0s6Ob innych niz osoby wykonujace zawod zwiazany z ochrong zdrowia.

3.  Osoby uprawnione do przepisywania lub do dostarczania
produktéow leczniczych nie zabiegaja o zachgty zabronione na mocy
ust. 1 lub sprzeczne z ust. 2 ani ich nie przyjmuja.

4. Ustgpy 1, 2 i 3 pozostaja bez wpltywu na istniejace $rodki lub
praktyki handlowe w Panstwach Czlonkowskich, odnoszace si¢ do
cen, marz i rabatow.

Artykut 95

Przepisy art. 94 ust. 1 nie stanowia przeszkody dla goscinno$ci ofero-
wanej, bezposrednio lub posrednio, podczas wydarzen organizowanych
wylacznie dla celow zawodowych i naukowych; taka goscinno$¢ jest
zawsze SciSle ograniczona do gléwnego naukowego celu danego wydar-
zenia; zakazane jest rozszerzanie zakresu go$cinno$ci na osoby inne niz
osoby wykonujace zawdd zwiazany z ochrong zdrowia.

Artykut 96

1. Bezplatne probki dostarcza si¢ na zasadzie wyjatkowej jedynie
osobom uprawnionym do przepisywania lub do dostarczania
produktéw oraz na ponizszych warunkach:

a) ilos¢ probek kazdego produktu leczniczego na receptg, w skali
kazdego roku jest ograniczona;
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b) dostarczanie probek nast¢puje w odpowiedzi na pisemny wniosek,
podpisany i opatrzony data, ztozony przez osobg odpowiedzialna;

¢) wymienione dostarczanie probek objgte jest systemem kontroli
i sprawozdawczosci;

d) kazda probka nie moze by¢ wigksza niz najmniejsza prezentacja
produktu na rynku;

e) kazda probka jest oznaczona ,bezptatna probka medyczna —
nieprzeznaczona na sprzedaz” lub opatrzona innym sformutowaniem
posiadajacym to samo znaczenie;

f) kazdej probce towarzyszy kopia streszczenia cech charakterys-
tycznych produktu;

g) nie mozna dostarcza¢ zadnych probek produktéw leczniczych zawie-
rajacych substancje psychotropowe lub narkotyczne w rozumieniu
konwencji migdzynarodowych, takich jak konwencje Narodow Zjed-
noczonych z 1961 i 1971 r.

2. Panstwa Czlonkowskie moga takze wprowadza¢ dalsze ogra-
niczenia w zakresie dystrybucji probek niektoérych produktow
leczniczych.

Artykut 97

1. Panstwa Czlonkowskie gwarantuja, ze istnieja odpowiednie
i skuteczne metody monitorowania reklamy produktow leczniczych.
Metody takie, ktéore mozna opiera¢ na systemie uprzedniego weryfi-
kowania, w kazdym przypadku obejmuja przepisy prawa, w ktorego
ramach osoby lub organizacje posiadajace, na mocy prawa krajowego,
uzasadniony interes w zakazywaniu jakiejkolwiek reklamy niezgodnej
z niniejszym tytulem, moga podejmowac dziatania prawne przeciwko
takiej reklamie lub doprowadzi¢ sprawg takiej reklamy do rozpatrzenia
przez wtadzg administracyjna, wtasciwa do podjgcia decyzji w sprawie
skarg albo do wszczgcia wlasciwego postgpowania sadowego.

2. Zgodnie z przepisami prawnymi okre$lonymi w ust. 1 Panstwa
Cztonkowskie przyznaja sadom i organom administracyjnym upraw-
nienia umozliwiajace im, w przypadkach kiedy uznaja takie $rodki za
konieczne, biorac pod uwage interesy wszystkich zainteresowanych,
w szczegolnosei interes publiczny:

— nakazanie zaprzestania reklamy wprowadzajacej w blad lub
wszczeeia wlasciwego postgpowania sadowego w celu nakazania
zaprzestania tej reklamy, lub

— jezeli reklama wprowadzajaca w biad nie zostala jeszcze opub-
likowana, ale jej publikacja jest bliska, zakazanie takiej reklamy
Iub wszczgcie wlasciwego postgpowania w celu wydania zakazu
takiej publikacji,

nawet w przypadku braku dowodow straty lub szkody, lub zamiaru albo
zaniedbania ze strony reklamujacego.

3. Panstwa Czlonkowskie ustanawiaja przepis dotyczacy S$rodkow
okre§lonych ~w  akapicie drugim, podejmowanych w trybie
przyspieszonym, ze skutkiem albo tymczasowym albo ostatecznym.

Wybdr jednej z dwoch mozliwosei wymienionych w  akapicie
pierwszym pozostaje do decyzji kazdego Panstwa Cztonkowskiego.



200110083 — PL —21.07.2011 — 010.004 — 84

4. Panstwa Czlonkowskie moga przyzna¢ sadom lub organom
administracyjnym uprawnienia umozliwiajace im w celu wyelimi-
nowania trwatych skutkow reklamy wprowadzajacej w blad, ktorej
zaprzestanie zostalo nakazane w wyniku ostatecznej decyzji:

— wymaganie publikacji tej decyzji w catosci lub w czgsci i w takiej
formie, ktora uznaja za wilasciwa,

— wymaganie dodatkowo publikacji informacji o sprostowaniu.

5. Ustgpy 1-4 nie wykluczaja dobrowolnej kontroli reklamy
produktow leczniczych przez organy Srodowiskowe oraz odwotywanie
si¢ do takich organow, jezeli postgpowanie przed takimi organami jest
mozliwe w uzupehlieniu do postgpowania sadowego Iub administra-
cyjnego, okreslonego w ust. 1.

Artykut 98

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu posiada
w ramach swojego przedsigbiorstwa stuzby naukowe zajmujace si¢
informacjami na temat produktow leczniczych, ktére wprowadza sig¢
do obrotu.

2. Posiadacz pozwolenia:

— udostgpnia wladzom lub organom odpowiedzialnym za monito-
rowanie reklamy produktéw leczniczych probki wszystkich
ogloszen reklamowych pochodzacych z jego przedsigbiorstwa,
tacznie z oswiadczeniem wskazujacym osoby, do ktoérych sa one
kierowane, lub przekazuje im te probki, sposoby upowszechniania
oraz termin pierwszego upowszechniania,

— gwarantuje, ze reklama produktow leczniczych przez jego
przedsigbiorstwo spelnia wymagania niniejszego tytutu,

— sprawdza, czy przedstawiciele handlowi ds. sprzedazy produktéw
leczniczych zatrudnieni w jego przedsigbiorstwie zostali nalezycie
przeszkoleni i czy wypelniaja obowiazki na nich natozone na
mocy art. 93 ust. 2 i 3,

— dostarcza wladzom lub organom odpowiedzialnym za monito-
rowanie reklamy produktéw leczniczych informacji i pomocy,
jakich wymagaja w celu wykonywania swoich obowiazkow,

— gwarantuje, ze decyzje podejmowane przez wladze lub organy odpo-
wiedzialne za monitorowanie reklamy produktow leczniczych sa
niezwlocznie i catkowicie przestrzegane.

3.  Panstwa Czlonkowskie nie wprowadzaja zakazu wspotpromowania
produktu przez posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
oraz jednego lub wigcej przedsigbiorcow wskazanych przez posia-
dajacego pozwolenie.

Artykut 99

Panstwa Cztonkowskie podejmuja wlasciwe srodki w celu zagwaranto-
wania, 2ze przepisy niniejszego tytulu sa stosowane, oraz
w szczegdlnosci ustalaja, jakie kary naklada sig, w przypadku gdy
przepisy przyjete w wykonaniu tytutu sa naruszane.
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v M4
Artykut 100

Reklama homeopatycznych produktow leczniczych okreslonych w art.
14 ust. 1 podlega zastrzezeniu niniejszego tytulu, z wyjatkiem art. 87
ust. 1.
Jednakze wytacznie informacje okreslone w art. 69 ust. 1 moga by¢
stosowane w reklamie takich produktow leczniczych.

VYMI10

TYTUL IX

NADZOR NAD BEZPIECZENSTWEM FARMAKOTERAPII

ROZDZIAL 1

Przepisy ogélne

Artykut 101

1. Panstwa  czlonkowskie  stosuja  system nadzoru  nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w celu wypetnienia swoich zadan
w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i udziatu
w unijnych dziataniach w tym zakresie.

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wykorzystuje sig
do zbierania informacji na temat zagrozen zwiazanych z produktami
leczniczymi z punktu widzenia zdrowia pacjentdéw lub zdrowia
publicznego. Informacje te odnosza si¢ w szczegélnosci do dziatan
niepozadanych wystgpujacych u ludzi, wynikajacych ze stosowania
produktu leczniczego zgodnie z warunkami pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, jak réwniez ze stosowania produktu poza warunkami
okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, a takze do
dziatan niepozadanych zwiazanych z narazeniem zawodowym.

2. Za pomoca systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
o ktorym mowa w ust.l, panstwa czlonkowskie dokonuja naukowej
oceny wszystkich informacji, rozwazaja mozliwosci minimalizacji
ryzyka i zapobiegania mu, a w razie koniecznosci podejmuja dziatania
regulacyjne w odniesieniu do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Panstwa czlonkowskie przeprowadzaja regularnie audyt swojego
systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i przekazuja
jego wyniki Komisji najpézniej w dniu 21 wrze$nia 2013 r.,
a nastgpnie co dwa lata.

3. Kazde panstwo czlonkowskie wyznacza witasciwe wiadze odpo-
wiedzialne za wykonywanie zadan w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

4. Komisja moze wezwac panstwa czlonkowskie do uczestnictwa
w koordynowanym przez Agencj¢ procesie migdzynarodowej harmon-
izacji 1 standaryzacji §rodkow technicznych dotyczacych nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Artykut 102

Panstwa cztonkowskie:

a) podejmuja wszelkie wlasciwe S$rodki, aby =zachgca¢ pacjentow,
lekarzy, farmaceutéw i innych pracownikow stuzby zdrowia do
zglaszania  wlasciwym  wladzom  krajowym  przypadkow
podejrzewanych dziatan niepozadanych; w stosownych przypadkach
do zadan tych mozna zaangazowaé organizacje konsumentow,
pacjentow i pracownikow stuzby zdrowia;
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b) ulatwiaja zgloszenia pacjentow, zapewniajac — oprocz metod
z wykorzystaniem Internetu — alternatywne metody zgloszen;

¢) podejmuja wszystkie stosowne $rodki, by uzyska¢ doktadne
i mozliwe do zweryfikowania dane odnoszace si¢ do naukowej
oceny zgloszen o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych;

d) zapewniaja, aby spoleczenstwo uzyskiwalo w odpowiednim czasie
wazne informacje dotyczace kwestii z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii odnoszace si¢ do stosowania
produktéow leczniczych i, aby informacje te byly publikowane na
stronie internetowej i w razie konieczno$ci podawane do wiadomosci
za pomoca innych $rodkéw informacji publicznej;

e) za pomoca metod gromadzenia informacji, a w razie koniecznosSci
poprzez podjecie dziatan nastgpczych w odniesieniu do zgloszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozadanych, zapewniaja podjgcie
wszystkich stosownych $rodkéw w celu wyraznego zidentyfikowania
kazdego biologicznego produktu leczniczego przepisywanego,
wydawanego lub sprzedawanego na ich terytorium, ktory jest przed-
miotem zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych,
przy nalezytym uwzglednieniu nazwy produktu leczniczego,
zgodnie z art. 1 pkt 20, i numeru serii;

f) podejmuja niezbgdne $rodki w celu zapewnienia, by posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktéory nie spelnia
obowiazkow okreslonych w niniejszym tytule, podlegal skutecznym,
proporcjonalnym i odstraszajacym sankcjom.

Do celow stosowania akapitu pierwszego lit. a) 1 e) panstwa
cztonkowskie moga naktada¢ szczegdlne obowiazki na lekarzy, farma-
ceutdw 1 innych pracownikéw shuzby zdrowia.

Artykut 103

Panstwo cztonkowskie moze przekaza¢ czg$¢ zadan powierzonych mu
na mocy niniejszego tytulu innemu panstwu cztonkowskiemu, pod
warunkiem ze to ostatnie wyrazi zgode na piSmie. Kazde panstwo
cztonkowskie moze reprezentowaé nie wigcej niz jedno inne panstwo
cztonkowskie.

Delegujace panstwo czlonkowskie informuje na piSmie Komisjg,
Agencj¢ 1 pozostale panstwa cztonkowskie o fakcie delegacji. Dele-
gujace panstwo cztonkowskie oraz Agencja podaja t¢ informacj¢ do
wiadomosci publicznej.

Artykut 104

1.  Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu stosuje - w celu
wypelnienia swoich zadan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii - system nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
rownowazny systemowi nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
odpowiedniego panstwa czlonkowskiego, o ktorym mowa w art. 101
ust.1.

2. Za pomoca systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
o ktorym mowa w ust. 1, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu dokonuje naukowej oceny wszystkich informacji, rozwaza
mozliwo$ci minimalizacji ryzyka i zapobiegania mu, a w razie
koniecznosci podejmuje odpowiednie dziatania.
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Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przeprowadza
regularne audyty swojego systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii. Zamieszcza on w pelnym opisie systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii adnotacj¢ dotyczaca najwazniejszych
ustalen audytu, a w oparciu o te ustalenia zapewnia przygotowanie
i wdrozenie odpowiedniego planu dziatan naprawczych. Adnotacje
mozna usunaé, gdy dzialania naprawcze zostana w peilni wdrozZone.

. ramach systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
3 W h syst d db t f: kot
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

a) dysponuje w sposob staty i ciagly ustugami odpowiednio wykwalifi-
kowanej osoby odpowiedzialnej za nadzor nad bezpieczenstwem

farmakoterapii;

b) prowadzi i udostgpnia na wniosek pelny opis systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii;

c) stosuje system zarzadzania ryzykiem w odniesieniu do kazdego
produktu leczniczego;

d

~

monitoruje wyniki zastosowania S$rodkéw minimalizacji ryzyka
zawartych w planie zarzadzania ryzykiem lub ktore okreslone sa
jako warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na podstawie
art. 21a, 22 lub 22a;

e) aktualizuje system zarzadzania ryzykiem oraz monitoruje dane
dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w celu
okreslenia, czy wystgpuja nowe lub zmienione rodzaje ryzyka lub
czy zmienita si¢ rownowaga ryzyko-korzys¢ dla danego produktu
leczniczego.

Wykwalifikowana osoba, o ktérej mowa w akapicie pierwszym lit. a),
zamieszkuje 1 prowadzi dziatalno§¢ w Unii oraz jest odpowiedzialna za
utworzenie i prowadzenie systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farma-
koterapii. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedktada
wlasciwym wladzom oraz Agencji imig, nazwisko i dane kontaktowe tej
wykwalifikowanej osoby.

4.  Niezaleznie od przepiséw ust. 3, wlasciwe wladze krajowe moga
wystapi¢ z wnioskiem o powolanie osoby kontaktowej w zakresie
nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii na poziomie krajowym,
podlegtej wykwalifikowanej osobie odpowiedzialnej za dziatania
w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Artykut 104a

1.  Bez uszczerbku dla ust. 2, 3 i 4 niniejszego artykulu posiadacze
pozwolen na dopuszczenie do obrotu wydanych przed dniem 21 lipca
2012 r. nie maja, w drodze odstgpstwa od art. 104 ust. 3 lit. c),
obowiazku prowadzenia systemu zarzadzania ryzykiem dla kazdego
produktu leczniczego.

2. Wilasciwe wiladze krajowe moga natozy¢ na posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu obowiazek prowadzenia
systemu zarzadzania ryzykiem, o ktorym mowa w art. 104 ust. 3 lit.
c), jesli istnieja obawy dotyczace rodzajow ryzyka majacych wplyw na
rownowage ryzyko-korzy$¢ dla dopuszczonego do obrotu produktu
leczniczego. W tym kontekScie wlasciwe wladze krajowe nakladaja
rowniez na posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
obowiazek przedlozenia szczegétowego opisu systemu zarzadzania
ryzykiem, ktory zamierza on wprowadzi¢ w odniesieniu do danego
produktu leczniczego.
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Nalozenie takiego obowiazku musi by¢ nalezycie uzasadnione
i przekazane na pisSmie oraz obejmowac termin przedtozenia
szczegblowego opisu systemu zarzadzania ryzykiem.

3.  Wiasciwe wladze krajowe umozliwiaja posiadaczowi pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu przedstawienie w okreslonym przez te
wladze terminie pisemnych uwag w odpowiedzi na natozenie
obowiazku, jezeli posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wystapi z takim wnioskiem w terminie 30 dni od dnia otrzymania
pisemnego powiadomienia o natozonym obowiazku.

4. Na podstawie pisemnych uwag przedstawionych przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wilasciwe wladze krajowe
wycofuja lub potwierdzaja natozony obowiazek. W przypadku gdy
wlasciwe wladze krajowe potwierdzaja natozony obowiazek,
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaje odpowiednio zmienione
tak, aby uwzgledniato $rodki, ktore maja by¢ podjete w ramach systemu
zarzadzania ryzykiem jako warunki pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, o ktorych mowa w art. 21a lit. a).

Artykut 105

Zarzadzanie funduszami przeznaczonymi na wykonywanie czynno$ci
zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii, funkcjo-
nowanie sieci informacyjnych oraz nadzor rynku znajduje si¢ pod statg
kontrola wtlasciwych witadz krajowych w celu zagwarantowania ich
niezalezno$ci przy wykonywaniu tych dziatan w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Akapit pierwszy nie wyklucza pobierania przez wlasciwe wladze
krajowe optat od posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
za wykonywanie tych dziatan przez wlasciwe wladze krajowe pod
warunkiem pelnego zagwarantowania ich niezaleznosci przy
wykonywaniu tych dzialan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii.

ROZDZIAL 2

Przejrzystos¢ i komunikacja

Artykut 106

Kazde panstwo cztonkowskie tworzy i prowadzi krajowa strong inter-
netowa nt. lekow, powiazana z europejska strong internetowa nt. lekow
utworzong zgodnie z art. 26 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004. Za
posrednictwem krajowych stron internetowych nt. lekéw panstwa
czlonkowskie podaja do wiadomosci publicznej przynajmniej
nastgpujace informacje:

a) publiczne sprawozdania oceniajace wraz z ich streszczeniem;

b) charakterystyki produktéw leczniczych oraz ulotki dotaczone do
opakowania;

c) streszczenia planéw  zarzadzania ryzykiem dla  produktow
leczniczych dopuszczonych do obrotu zgodnie =z niniejsza
dyrektywa;

d) wykaz produktow leczniczych, o ktérym mowa w art. 23
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004;

e) informacje na temat roznych sposobow zglaszania przez
pracownikéw stuzby zdrowia i pacjentow podejrzewanych dziatan
niepozadanych  produktow leczniczych wlasciwym  wladzom
krajowym, w tym za pomoca standardowych formularzy inter-
netowych, o ktorych mowa w art. 25 rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004.
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Artykut 106a

1. Gdy tylko posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
powezmie decyzj¢ o publicznym ogloszeniu informacji o obawach
w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacych
stosowania produktu leczniczego, a w kazdym razie jednocze$nie
z lub przed ich publicznym ogloszeniem, jest on zobowiazany poin-
formowa¢ wlasciwe wladze krajowe, Agencje i Komisje.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia, aby
informacje byly podawane do wiadomosci publicznej w sposob
obiektywny i niewprowadzajacy w btad.

2. Panstwa czlonkowskie, Agencja i Komisja informuja si¢ nawzajem
przynajmniej na 24 godziny przed publicznym ogloszeniem informacji
o obawach w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
chyba ze natychmiastowe publiczne ogloszenia sa niezbedne w celu
ochrony zdrowia publicznego.

3. W przypadku substancji czynnych zawartych w produktach
leczniczych dopuszczonych do obrotu w wigeej niz jednym panstwie
cztlonkowskim  Agencja odpowiada za koordynacj¢ ogloszen
dotyczacych bezpieczenstwa wydawanych przez wlasciwe wiadze
krajowe i1 podaje harmonogram podawania informacji do wiadomosci
publiczne;j.

Panstwa czlonkowskie, koordynowane przez Agencj¢, dokltadaja
wszelkich mozliwych staran w celu uzgodnienia wspdlnego komunikatu
w  sprawie  bezpieczenstwa  danego  produktu  leczniczego
i harmonograméw jego rozpowszechniania. Komitet ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, na
wniosek Agencji, udziela porady w zakresie ogloszen dotyczacych
bezpieczenstwa.

4.  Gdy Agencja lub wlasciwe wiadze krajowe podaja do wiadomosci
publicznej informacje, o ktorych mowa w ust. 2 i 3, wszelkie dane
osobowe lub informacje o charakterze tajemnicy handlowej sa
usuwane, chyba ze ich publiczne ujawnienie jest niezbgdne dla
ochrony zdrowia publicznego.

ROZDZIAL 3

Rejestrowanie, zglaszanie i ocenianie danych w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Sekcja 1

Rejestrowanie i zglaszanie ©podejrzewanych
dziatlan niepozadanych

Artykut 107

1. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu rejestruja
wszystkie zasygnalizowane im podejrzewane dzialania niepozadane,
ktore wystapity w Unii lub w panstwach trzecich, bez wzgledu na to
czy zostaly zgloszone z wilasnej inicjatywy przez pacjentdow lub
pracownikow stuzby zdrowia, czy wystapity w konteksécie badan prze-
prowadzanych po wydaniu pozwolenia.

Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewniaja, aby
zgloszenia te byly dostgpne w jednym miejscu na terenie Unii.

W drodze odstepstwa od akapitu pierwszego podejrzewane dziatania
niepozadane wystgpujace w kontek$cie badan klinicznych sa rejes-
trowane 1 zglaszane zgodnie z dyrektywa 2001/20/WE.
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2.  Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie moga
odmowi¢ rozpatrzenia zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych przestanych w formie elektronicznej lub w inny odpo-
wiedni sposob przez pacjentdw i pracownikow stuzby zdrowia.

3. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazuja
droga elektroniczng do bazy danych i sieci przetwarzania danych,
o ktorej mowa w art. 24 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 (dalej
zwanej ,,baza danych Eudravigilance”), informacje o wszystkich
podejrzewanych  powaznych  dziataniach  niepozadanych, ktore
wystapily na terenie Unii i w panstwach trzecich, w ciagu 15 dni od
dnia, w ktérym dany posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
uzyskal informacj¢ o tym zdarzeniu.

Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazuja droga
elektroniczng do bazy danych Eudravigilance informacje o wszystkich
podejrzewanych dziataniach niepozadanych innych niz powazne
dziatania niepozadane, ktore wystapily na terenie Unii, w ciagu 90
dni od dnia, w ktérym dany posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu uzyskat informacj¢ o tym zdarzeniu.

W przypadku produktow leczniczych zawierajacych substancje czynne,
o ktorych mowa w wykazie publikacji monitorowanych przez Agencjg
zgodnie z art. 27 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, posiadacze
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie sa zobowiazani do zglaszania
do bazy danych Eudravigilance podejrzewanych dziatan niepozadanych
odnotowanych w literaturze medycznej ujetej w wykazie, ale monitoruja
oni cala pozostata literatur¢ medyczng 1 zglaszaja wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.

4. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu opracowuja
procedury w celu otrzymywania doktadnych i wiarygodnych danych
do naukowej oceny zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych. Zbieraja oni takze informacje uzupelniajace na temat
tych zgloszen i przekazuja zaktualizowane dane do bazy danych Eudra-
vigilance.

5.  Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wspolpracuja
z Agencja i panstwami cztonkowskimi przy wykrywaniu powielajacych
si¢ zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych.

Artykut 107a

1. Kazde panstwo cztonkowskie rejestruje informacje o wszelkich
podejrzewanych dzialaniach niepozadanych, jakie wystepuja na jego
terytorium, ktore zostaly zgloszone mu przez pracownikow shuzby
zdrowia 1 pacjentow. Panstwa czlonkowskie angazuja odpowiednio
pacjentéw i pracownikow stuzby zdrowia w uzupetnianie wszelkich
zgloszen, ktore otrzymuja, aby spetniaé przepisy art. 102 lit. ¢) i e).

Panstwa cztonkowskie zapewniaja, aby zgloszenia o takich dziataniach
mogly zosta¢ przekazane za posrednictwem krajowych stron inter-
netowych nt. lekow lub w inny sposoéb.

2. W przypadku zgloszen przedktadanych przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu panstwa czlonkowskie, na
ktérych terytorium wystapito podejrzewane dzialanie niepozadane,
moga zaangazowac posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w dalsze dziatania dotyczace zgtoszen.

3. Panstwa czlonkowskie wspotpracuja z Agencja i posiadaczami
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przy wykrywaniu powielajacych
si¢ zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych.

4.  Panstwa czlonkowskie przekazuja zgloszenia droga elektroniczna
do bazy danych Eudravigilance w ciagu 15 dni od otrzymania
zgloszenia o podejrzewanych powaznych dzialaniach niepozadanych,
o ktorym mowa w ust. 1.
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Panstwa czltonkowskie przekazuja zgloszenia droga elektroniczna do
bazy danych Eudravigilance w ciagu 90 dni od otrzymania zgloszenia
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych innych niz powazne,
o ktorym mowa w ust. 1.

Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu maja dostgp do tych
zgloszen poprzez bazg danych Eudravigilance.

5.  Panstwa cztonkowskie zapewniaja, aby zgloszenia
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych wynikajacych z bledu
w stosowaniu produktu leczniczego, ktore zostaly im zasygnalizowane,
byly dostgpne w bazie danych Eudravigilance oraz dla wszystkich
organdéw, instancji, organizacji lub instytucji odpowiedzialnych za
bezpieczenstwo pacjentow w danym panstwie czlonkowskim.
Zapewniaja one takze, aby organy odpowiedzialne za produkty
lecznicze w danym panstwie cztonkowskim zostaly poinformowane
o wszelkich podejrzewanych dzialaniach niepozadanych, o ktorych
powiadomiono wszelkie inne organy w tym panstwie cztonkowskim.
Zgloszenia te sa odpowiednio identyfikowane w sposob okreslony
w art. 25 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

6. Poszczegdlne panstwa cztonkowskie nie naktadaja na posiadaczy
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zadnych dodatkowych
obowiazkow sprawozdawczych dotyczacych zglaszania podejrzewanych
dziatan niepozadanych, chyba zZe istnieja uzasadnione podstawy wyni-
kajace z dzialan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakote-
rapii.

Sekcja 2

OKkresowo aktualizowane sprawozdania
dotyczace bezpieczenstwa

Artykut 107b

1.  Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazuja
Agencji okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace
bezpieczenstwa zawierajace:

a) streszczenia danych dotyczacych korzysci i ryzyka dla produktu
leczniczego, w tym wynikow wszystkich badan z uwzglednieniem
ich ewentualnego wptywu na pozwolenie na dopuszczenie do obrotu;

b) ocen¢ naukowa rownowagi ryzyko-korzy$¢ dla  produktu
leczniczego;

¢) wszystkie dane dotyczace wielkosci sprzedazy produktu leczniczego
i wszelkie dane, jakimi dysponuje posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, zwigzane z liczba wydanych recept,
w tym szacunki dotyczace ludnos$ci narazonej na dzialanie danego
produktu leczniczego.

Ocena, o ktorej mowa w lit. b), oparta jest na wszystkich dostgpnych
danych, tacznie z danymi z badan klinicznych dotyczacych wskazan
i populacji nieobjgtych zakresem pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa prze-
kazywane sa droga elektroniczna.

2. Agencja udostgpnia sprawozdania, o ktorych mowa w ust. 1,
wlasciwym wladzom krajowym, czlonkom Komitetu ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii,
Komitetowi ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi oraz
grupie koordynacyjnej poprzez bazg, o ktoérej mowa w art. 25a
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.
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3. W drodze odstgpstwa od ust. 1 niniejszego artykulu posiadacze
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych,
o ktérych mowa w art. 10 ust. 1 lub art. 10a, oraz posiadacze
wpisow do rejestru dotyczacych produktow leczniczych, o ktdrych
mowa w art. 14 lub 16a, przekazuja okresowo aktualizowane spra-
wozdania dotyczace bezpieczenstwa takich produktow leczniczych
w nastgpujacych przypadkach:

a) gdy obowiazek taki zostal okre$lony jako warunek pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 21a lub art. 22; lub

b) gdy wymaga tego wlasciwy organ na podstawie obaw dotyczacych
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii lub z powodu brakow
okresowo aktualizowanych sprawozdan dotyczacych bezpieczenstwa
odnoszacych si¢ do substancji czynnej po wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Sprawozdania oceniajace wymaganych
okresowo aktualizowanych sprawozdan dotyczacych bezpieczenstwa
sa przekazywane Komitetowi ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, ktory rozwaza, czy istnieje
potrzeba sporzadzenia jednego sprawozdania oceniajacego dla
wszystkich pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw
leczniczych zawierajacych t¢ sama substancj¢ czynna, oraz
informuje grup¢ koordynacyjna lub — odpowiednio — Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi, by zastosowano
procedury okreslone w art. 107c ust. 4 oraz w art. 107e.

Artykut 107¢

1. Czgstotliwos$¢, z jaka powinny byc¢ skladane okresowo aktual-
izowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa okreslona jest
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Daty skladania sprawozdan zgodnie z okreslong czgstotliwoscia
obliczane sa poczawszy od daty wydania pozwolenia.

2. Posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu wydanych przed
dniem 21 lipca 2012 r. i dla ktorych czgstotliwo$¢ oraz daty skladania
okresowo aktualizowanych sprawozdan dotyczacych bezpieczenstwa nie
zostaty okreslone jako warunek pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
sktadaja ~ okresowo aktualizowane sprawozdania  dotyczace
bezpieczenstwa zgodnie z drugim akapitem niniejszego ustgpu do
momentu, az inna czgstotliwo$¢ lub inne daty skladania sprawozdan
okreslone zostana w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub
ustalone zgodnie z ust. 4, 5 lub 6.

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa
sktada si¢ do wtasciwych organdéw niezwlocznie na ich wniosek lub
wedlug nastgpujacych regut:

a) gdy produkt leczniczy nie zostal jeszcze wprowadzony do obrotu,
przynajmniej co sze$¢ miesigcy po wydaniu pozwolenia i do
momentu wprowadzenia do obrotu;

b) gdy produkt leczniczy zostal wprowadzony do obrotu, przynajmniej
co sze$¢ miesigcy przez pierwsze dwa lata od pierwszego wprow-
adzenia do obrotu, raz do roku przez nastgpne dwa lata, a nastgpnie
w odstgpach trzyletnich.

3. ust. 2 ma réwniez zastosowanie do produktow leczniczych
dopuszczonych do obrotu jedynie w jednym panstwie cztonkowskim,
do ktorych nie ma zastosowania ust. 4

4. W przypadku gdy produkty lecznicze objgte roéznymi
pozwoleniami na dopuszczenie do obrotu zawieraja t¢ sama substancjg
czynna lub t¢ sama kombinacj¢ substancji czynnych, czgstotliwosé
i daty skladania okresowo aktualizowanych sprawozdan dotyczacych
bezpieczenstwa, wynikajace ze stosowania ust. 1 i 2, moga zostaé
zmienione i zharmonizowane, tak, aby umozliwi¢ dokonanie jednej
wspolnej oceny w kontek$cie procedury podziatlu pracy dotyczacej
okresowo aktualizowanych sprawozdan dotyczacych bezpieczenstwa
i by okresli¢ unijna dat¢ referencyjna, od ktorej obliczane sa daty
sktadania sprawozdan.
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Ta zharmonizowana czgstotliwo§¢ skladania sprawozdan oraz unijna
data referencyjna moga zosta¢ ustalone, po konsultacji z Komitetem
ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farma-
koterapii, przez jeden z nast¢pujacych podmiotow:

a) Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi, gdy
przynajmniej jedno z pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktow leczniczych zawierajacych przedmiotowa substancje
czynng zostalo wydane zgodnie z procedura scentralizowang prze-
widziang w tytule II rozdziat 1 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004;

b) grupg koordynacyjna, w innych przypadkach niz te, o ktérych mowa
w lit. a).

Agencja podaje do wiadomo$ci publicznej zharmonizowana
czgstotliwo$é sktadania raportow, ustalona na podstawie akapitow 1
i 2. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sktadaja
zgodnie z powyzszym wniosek o zmiang pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

5. Do celow ust. 4 unijna datg referencyjna dla produktow
leczniczych zawierajacych t¢ sama substancj¢ czynng lub t¢ sama
kombinacjg substancji czynnych ustala si¢ jako jedna z nastgpujacych:

a) dat¢ wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w Unii dla produktu leczniczego zawierajacego t¢ substancje
czynna lub t¢ kombinacj¢ substancji czynnych;

b) jezeli nie mozna ustali¢ daty, o ktorej mowa w lit. a),
najwczesniejsza ze znanych dat wydania pozwolen na dopuszczenie
do obrotu dla produktu leczniczego zawierajacego t¢ substancje
czynna lub t¢ kombinacj¢ substancji czynnych.

6. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moga sktadac
do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi lub
grupy koordynacyjnej, zaleznie od przypadku, wnioski o ustalenie
unijnych dat referencyjnych lub zmiang czgstotliwosci skfadania
okresowo aktualizowanych sprawozdan dotyczacych bezpieczenstwa,
z jednej z nastepujacych przyczyn:

a) z powoddéw zwiazanych ze zdrowiem publicznym;
b) w celu uniknigcia powielania ocen;
¢) w celu osiagnigcia migdzynarodowej harmonizacji.

Takie wnioski sktadane sa w formie pisemnej i nalezycie uzasadniane.
Po konsultacji z Komitetem ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii, Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi lub grupa koordynacyjna przyjmuje lub odrzuca
te wnioski. Wszelkie zmiany dat lub czgstotliwo$ci sktadania okresowo
aktualizowanych sprawozdan dotyczacych bezpieczenstwa podawane sa
do wiadomosci publicznej przez Agencjg. Posiadacze pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu skladaja zgodnie z powyzszym wniosek
0 zmiang pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

7. Agencja podaje do wiadomosci publicznej wykaz unijnych dat
referencyjnych i1 czgstotliwosci skladania okresowo aktualizowanych
sprawozdan dotyczacych bezpieczenstwa za posrednictwem europejskiej
strony internetowej nt. lekow.

Wszelkie zmiany dat i czgstotliwo$ci skladania okresowo aktual-
izowanych sprawozdan dotyczacych bezpieczenstwa, okreslonych
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu w wyniku zastosowania
ust. 4, 5 1 6, staja si¢ skuteczne sze$¢ miesigcy po dacie takiej
publikacji.
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Artykut 107d

Wiasciwe wladze krajowe oceniaja okresowo aktualizowane spra-
wozdania dotyczace bezpieczenstwa w celu okreslenia, czy wystepuja
nowe lub zmienione rodzaje ryzyka lub czy zmienita si¢ rownowaga
ryzyko-korzy$¢ dla produktow leczniczych.

Artykut 107e

1. Dla produktéw leczniczych dopuszczonych do  obrotu
w przynajmniej dwoch panstwach cztonkowskich oraz, w przypadkach
okreslonych w art. 107c ust. 4-6, dla wszystkich produktow leczniczych
zawierajacych t¢ sama substancj¢ czynna lub t¢ sama kombinacjg
substancji czynnych i majacych ustalona unijna dat¢ referencyjna
i czgstotliwos¢ sktadania okresowo aktualizowanych sprawozdan
dotyczacych bezpieczenstwa, dokonuje si¢ jednej wspdlnej oceny
okresowo aktualizowanych sprawozdan dotyczacych bezpieczenstwa.

Wspo6lna oceng przeprowadza jeden z nastgpujacych podmiotow:

a) panstwo czlonkowskie wyznaczone przez grupg¢ koordynacyjna,
w przypadku gdy zadne z pozwolen na dopuszczenie do obrotu
nie zostalo wydane zgodnie z procedura scentralizowana prze-
widziang w tytule II rozdziat 1 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004;
lub

b) sprawozdawca wyznaczony przez Komitet ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii,
w przypadku gdy przynajmniej jedno z pozwolen na dopuszczenie
do obrotu zostalo wydane zgodnie z procedura scentralizowana prze-
widziang w tytule II rozdziat 1 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Przy wyborze panstwa cztonkowskiego zgodnie z akapitem drugim lit.
a) grupa koordynacyjna bierze pod uwagg, czy ktore§ panstwo
czlonkowskie pehi funkcje referencyjnego panstwa czltonkowskiego
zgodnie z art. 28 ust. 1.

2. Panstwo czlonkowskie lub sprawozdawca, zaleznie od przypadku,
sporzadza sprawozdanie oceniajace, w ciagu 60 dni od otrzymania
okresowo aktualizowanego sprawozdania dotyczacego bezpieczenstwa,
i przesyla je Agencji i zainteresowanym panstwom cztonkowskim.
Agencja przesyla sprawozdanie posiadaczowi pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

W ciggu 30 dni od otrzymania sprawozdania oceniajacego panstwa
cztonkowskie 1 posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
moga zglosi¢ swoje uwagi Agencji 1 sprawozdawcy lub panstwu
czlonkowskiemu.

3. Po otrzymaniu uwag, o ktorych mowa w ust. 2, sprawozdawca lub
panstwo czlonkowskie aktualizuje w ciagu 15 dni sprawozdanie
oceniajace, biorac pod uwage wszelkie zgloszone uwagi, i przekazuje
je Komitetowi ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii. Komitet ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii przyjmuje,
na najblizszym posiedzeniu, sprawozdanie oceniajace
z wprowadzeniem lub bez wprowadzania dalszych zmian oraz wydaje
zalecenie. Zalecenie zawiera wzmiank¢ o stanowiskach odrgbnych wraz
z ich uzasadnieniem. Agencja wlacza przyjete sprawozdanie oceniajace
i zalecenie do bazy utworzonej na podstawie art. 25a
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 i przekazuje sprawozdanie oceniajace
i zalecenie posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 107f

Po dokonaniu oceny okresowo aktualizowanych sprawozdan
dotyczacych bezpieczenstwa wiasciwe wiladze krajowe rozwazaja, czy
konieczne sa dziatania dotyczace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
danego produktu leczniczego.
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W stosownych przypadkach wiasciwe wiadze krajowe utrzymuja, zmie-
niaja, zawieszaja lub uniewazniaja pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu.

Artykut 107g

1. W przypadku jednej wspdlnej oceny okresowo aktualizowanych
sprawozdan dotyczacych bezpieczenstwa zalecajacej podjgcie dziatan
dotyczacych dwoch lub wigeej pozwolen na dopuszczenie do obrotu
zgodnie z art. 107e¢ ust. 1, wsrod ktorych nie ma pozwolen na
dopuszczenie do obrotu wydanych zgodnie z procedura scentralizowang
przewidziana w tytule II rozdziat 1 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004,
grupa koordynacyjna, w ciaggu 30 dni od otrzymania sprawozdania
Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii, rozpatruje sprawozdanie 1 przyjmuje stanowisko
0 utrzymaniu, zmianie, zawieszeniu lub uniewaznieniu danych
pozwolen na dopuszczenie do obrotu, wraz z harmonogramem
wdrozenia uzgodnionego stanowiska.

2. Jezeli w ramach grupy koordynacyjnej panstwa cztonkowskie
posiadajace przedstawicieli osiagna w drodze konsensusu porozumienie
dotyczace dziatan, jakie nalezy podjac, przewodniczacy grupy odno-
towuje zawarcie porozumienia i przesyla je posiadaczowi pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu i panstwom czlonkowskim. Panstwa
cztonkowskie podejmuja konieczne S$rodki, aby utrzymaé, zmienic,
zawiesi¢ lub uniewazni¢ dane pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zgodnie z harmonogramem wdrozenia okreslonym w porozumieniu.

W przypadku zmiany posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przedktada wlasciwym wiladzom krajowym odpowiedni wniosek
0 zmiang, w tym zaktualizowana charakterystyke produktu leczniczego
i ulotke dofaczona do opakowania, w ramach wyznaczonego
harmonogramu wdroZenia.

Jezeli nie mozna osiagna¢ porozumienia w drodze konsensusu,
stanowisko wigkszoSci panstw cztonkowskich posiadajacych przed-
stawicieli w grupie koordynacyjnej przekazane zostaje Komisji, ktora
stosuje procedurg okreslona w art. 33 i 34.

Jezeli porozumienie osiagnigte przez panstwa cztonkowskie posiadajace
przedstawicieli w grupie koordynacyjnej lub stanowisko wigkszosci
panstw cztonkowskich rozni si¢ od zalecenia Komitetu ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii,
grupa koordynacyjna dofacza do porozumienia lub stanowiska
wigkszosci szczegdtowe wyjasnienie podstaw naukowych zaistniatych
réznic, wraz z zaleceniem.

3. W przypadku jednej wspodlnej oceny okresowo aktualizowanych
sprawozdan dotyczacych bezpieczenstwa zalecajacej podjecie dziatan
dotyczacych dwoch lub wigcej pozwolen na dopuszczenie do obrotu
zgodnie z art. 107 e ust. 1, wsrod ktorych znajduje si¢ co najmniej
jedno pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane zgodnie
z procedura scentralizowana przewidziang w tytule II rozdziat 1
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi, w ciagu 30 dni od otrzymania sprawozdania
Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii, rozpatruje sprawozdanie i wydaje opini¢ o utrzymaniu,
zmianie, zawieszeniu lub uniewaznieniu danych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, wraz z harmonogramem wdrazania opinii.

Jezeli opinia Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi rézni si¢ od zalecenia Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi dofacza do swojej opinii
szczegblowe wyjasnienie podstaw naukowych zaistniatych rdznic,
wraz z zaleceniem.
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4. Na podstawie opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi, o ktorej mowa w ust. 3, Komisja:

a) przyjmuje decyzj¢ skierowana do panstw cztonkowskich w sprawie
srodkow, ktore nalezy podja¢c w stosunku do pozwolen na
dopuszczenie do obrotu wydanych przez panstwa czlonkowskie
i objetych procedura przewidziana w niniejszej sekcji; oraz

b) w przypadku gdy w opinii stwierdzono, ze konieczne jest dzialanie
regulacyjne dotyczace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
przyjmuje decyzj¢ o =zmianie, zawieszeniu lub uniewaznieniu
pozwolen na dopuszczenie do obrotu wydanych zgodnie
z procedura scentralizowana przewidziang w rozporzadzeniu (WE)
nr 726/2004 i objetych procedura przewidziana w niniejszej sekcji.

Do przyjecia decyzji, o ktoérej mowa w akapicie pierwszym lit. a)
niniejszego ustgpu, oraz do jej wdrozenia przez panstwa czlonkowskie
stosuje si¢ art. 33 i 34 niniejszej dyrektywy.

Do decyzji, o ktorej mowa w akapicie pierwszym lit. b) niniejszego
ustgpu, stosuje si¢ art. 10 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.
W przypadku gdy Komisja przyjmie taka decyzjg, moze ona takze
przyja¢ decyzje skierowana do panstw czltonkowskich na podstawie
art. 127a niniejszej dyrektywy.

Sekcja 3

Wykrywanie sygnaléw

Artykut 107h

1. W odniesieniu do produktow leczniczych dopuszczonych do
obrotu zgodnie z niniejsza dyrektywa wlasciwe wladze krajowe we
wspolpracy z Agencja podejmuja nastgpujace dziatania:

a) monitorowanie wynikow zastosowania $rodkéw minimalizacji
ryzyka w ramach planow zarzadzaniach ryzykiem oraz warunkow,
o ktorych mowa w art. 21a, 22 i 22a;

b) ocena aktualizacji systemu zarzadzania ryzykiem;

¢) monitorowanie danych w bazie danych Eudravigilance w celu
ustalania wystgpowania nowych lub zmienionych rodzajow ryzyka
oraz ich wptywu na réwnowage ryzyko-korzysc.

2. Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii dokonuje wstgpnej analizy i oceny
stopnia waznosci sygnatdw o nowych lub zmienionych rodzajach
ryzyka lub o zmianach réwnowagi ryzyko-korzys¢. W przypadku gdy
Komitet uzna za konieczne podjgcie dalszych dziatan, przeprowadzana
jest ocena tych sygnaléow i wypracowuje si¢ porozumienie dotyczace
wszelkich wynikajacych z niej dzialan dotyczacych pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w okresie odpowiadajacym zakresowi
i powadze sprawy.

3. Agencja i wlasciwe wladze krajowe oraz posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu informuja si¢ nawzajem w przypadku wykrycia
nowych lub zmienionych rodzajow ryzyka lub zmian réwnowagi
ryzyko-korzys¢.

Panstwa czlonkowskie zapewniaja, by posiadacze pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu informowali Agencje i wlasciwe wiadze
krajowe w przypadku wykrycia nowych lub zmienionych rodzajow
ryzyka, lub zmian rownowagi ryzyko-korzyscé.
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Sekcja 4

Pilna procedura unijna

Artykut 107i

1. Panstwo czlonkowskie lub — odpowiednio — Komisja wszczyna
procedurg przewidziana w niniejszej sekcji, informujac pozostale
panstwa czlonkowskie, Agencj¢ i Komisj¢, w przypadku gdy pilne
dziatanie jest uznane za niezbedne, jako wynik oceny danych wyni-
kajacych z dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakote-
rapii, w ktorymkolwiek z ponizszych przypadkow:

a) gdy rozwaza zawieszeniec Ilub uniewaznienie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu;

b) gdy rozwaza zakazanie dostaw produktu leczniczego;

¢) gdy rozwaza odmowe odnowienia pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu;

d) gdy =zostaje poinformowane przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu o tym, ze ze wzgledéw bezpieczenstwa
przerwal on wprowadzanie produktu leczniczego do obrotu lub
podjat dziatania w celu wycofania pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, Iub ma taki zamiar;

e) gdy uwaza, ze konieczne jest nowe przeciwwskazanie, zmniejszenie
zalecanej dawki lub ograniczenie wskazan.

Agencja sprawdza, czy problem w zakresie bezpieczenstwa dotyczy
produktéow leczniczych innych niz produkt, do ktoérego odnosza sig
informacje, lub czy jest on wspdlny dla wszystkich produktow
nalezacych do tej samej grupy lub klasy terapeutyczne;.

W przypadku gdy przedmiotowy produkt leczniczy zostal dopuszczony
do obrotu w wigcej niz jednym panstwie czlonkowskim, Agencja
niezwlocznie informuje inicjatora procedury o wyniku weryfikacji,
przy czym zastosowanie maja procedury okreslone w art. 107 i 107k.
W przeciwnym razie problem w zakresie bezpieczenstwa zostaje skie-
rowany do zainteresowanego panstwa czlonkowskiego. Odpowiednio
Agencja lub panstwo cztonkowskie informuje posiadaczy pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu o wszczgciu procedury.

2. Bez uszczerbku dla przepisow ust. 1 niniejszego artykutu i art.
107j i 107k, jezeli niezbgdne jest podjecie pilnego dziatania dla
ochrony zdrowia publicznego, panstwo czlonkowskie moze zawiesi¢
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i zakaza¢ stosowania danego
produktu leczniczego na swoim terytorium do chwili przyjecia osta-
tecznej decyzji. Panstwo to informuje Komisjg, Agencj¢ i pozostale
panstwa cztonkowskie nie pdzniej niz w nastgpnym dniu roboczym
o przyczynach takiego dziatania.

3. Na kazdym etapie procedury okreslonej w art. 107j—107k Komisja
moze zazadac, aby panstwa cztonkowskie, w ktorych produkt leczniczy
jest dopuszczony do obrotu, podjely niezwlocznie $rodki tymczasowe.

W przypadku gdy zakres procedury, jak okreslono zgodnie z ust. 1,
obejmuje produkty lecznicze dopuszczone do obrotu zgodnie
z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004, Komisja moze na kazdym
etapie procedury wszczetej zgodnie z niniejsza sekcja  podjaé
niezwlocznie $rodki tymczasowe w stosunku do tych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu.

4.  Informacje, o ktorych mowa w niniejszym artykule, moga odnosi¢
si¢ do pojedynczych produktéw leczniczych lub do grupy produktow
leczniczych lub klasy terapeutyczne;j.
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Jezeli Agencja stwierdzi, Zze problem w zakresie bezpieczenstwa dotyczy
wigkszej liczby produktéw medycznych niz te, do ktorych odnosza sig
informacje, lub ze jest on wspdlny dla wszystkich produktow
leczniczych nalezacych do tej samej grupy lub klasy terapeutycznej,
rozszerza ona odpowiednio zakres procedury.

W przypadku gdy zakres procedury wszczetej zgodnie z niniejszym
artykulem dotyczy grupy produktow leczniczych lub klasy terapeu-
tycznej, produkty lecznicze dopuszczone do obrotu zgodnie
z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004, ktoére naleza do tej grupy lub
klasy, takze zostana objgte ta procedura.

5. W momencie przekazywania informacji, o ktéorych mowa w ust. 1,
panstwo czlonkowskie udostgpnia Agencji wszelkie istotne informacje
naukowe, ktoérymi dysponuje, oraz wszelkie dokonane przez siebie
oceny.

Artykut 107j

1. Po otrzymaniu informacji, o ktérych mowa w art. 1071 ust. 1,
Agencja oglasza publicznie wszczecie procedury za posrednictwem
europejskiej strony internetowej nt. lekow. Jednocze$nie panstwa
cztonkowskie moga publicznie oglosi¢c wszczgcie procedury za
posrednictwem swoich krajowych stron internetowych nt. lekow.

W ogloszeniu wyszczegodlnia si¢ przedmiot zgloszenia do Agencji
zgodnie z art. 107i oraz produkty lecznicze, a w stosownych przyp-
adkach odno$ne substancje czynne. Ogloszenie zawiera informacje
o prawie posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
pracownikéw shuzby zdrowia oraz ogdtu spoteczenstwa do prze-
kazywania Agencji informacji zwiazanych z przedmiotem procedury
oraz o tym, w jaki sposdob mozna przekazaé takie informacje.

2. Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii ocenia przedmiot sprawy, ktora
zgloszono Agencji zgodnie z art. 107i. Sprawozdawca Scile
wspolpracuje ze sprawozdawca wyznaczonym przez Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi i referencyjnym
panstwem cztonkowskim dla danych produktéow leczniczych.

Do celow oceny posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze
przedlozy¢ uwagi na pismie.

Jezeli pozwala na to pilny charakter sprawy, Komitet ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii moze odby¢
przestuchanie publiczne w przypadku gdy uzna to za stosowne
w oparciu o uzasadnione podstawy, w szczegoélnosci ze wzgledu na
zakres 1 powage problemu w zakresie bezpieczenstwa. Przestuchanie
odbywa si¢ zgodnie z zasadami okreSlonymi przez Agencje
i oglaszane jest za posrednictwem europejskiej strony internetowej
lekow. W ogloszeniu okresla si¢ zasady uczestnictwa w przestuchaniu.

W trakcie przestuchania publicznego uwzglednia si¢ odpowiednio
wplyw terapeutyczny produktu leczniczego.

W ramach konsultacji z zainteresowanymi stronami Agencja opracowuje
regulamin dotyczacy organizacji i przebiegu przestuchan publicznych,
zgodnie z art. 78 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Jesli posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub inna osoba
majgca zamiar przekaza¢ informacje posiada poufne dane istotne dla
przedmiotu procedury, moze on/ona wystapi¢ o pozwolenie na przed-
stawienie tych danych Komitetowi ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii na przestuchaniu niepub-
licznym.
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3. W ciagu 60 dni od otrzymania informacji Komitet ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
wydaje zalecenie wraz z uzasadnieniem, nalezycie uwzgledniajac
wpltyw  terapeutyczny produktu leczniczego. Zalecenie zawiera
wzmianke¢ o stanowiskach odrgbnych wraz z ich uzasadnieniem.
Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii moze uzgodnié krotszy termin w naglym przypadku i na
wniosek przewodniczacego. Zalecenie zawiera jeden z ponizszych
wnioskow lub kombinacj¢ kilku z nich:

a) nie jest konieczne dokonywanie dalszych ocen lub podejmowanie
dalszych dziatan na poziomie Unii;

b) posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien przepro-
wadzi¢ dalsza oceng danych wraz z dziataniami nastgpczymi wyni-
kajacymi z tej oceny;

¢) posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien zlecié
badanie dotyczace bezpieczenstwa przeprowadzane po wydaniu
pozwolenia oraz oceng wynikow tego badania;

d) panstwa cztonkowskie lub posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu powinni wdrozy¢ $rodki minimalizacji ryzyka;

e) pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno zostaé zawieszone,
uniewaznione lub powinna zosta¢ wydana odmowa jego odnowienia;

f) pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno by¢ zmienione.

Do celow okreslonych w akapicie pierwszym lit. d) w zaleceniu
wyszczegolnione zostaja Srodki minimalizacji ryzyka oraz wszelkie
warunki lub ograniczenia, ktérym powinno podlegaé pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu.

Jezeli w przypadkach, o ktorych mowa w akapicie pierwszym lit. f),
zaleca si¢ zmiang lub dodanie informacji w charakterystyce produktu
leczniczego, na etykiecie lub w ulotce dotaczonej do opakowania,
w zaleceniu proponuje si¢, jak powinna brzmie¢ taka zmieniona lub
dodana informacja oraz w ktérym miejscu w charakterystyce produktu
leczniczego, na etykiecie lub w ulotce dotaczonej do opakowania takie
sformutowanie powinno by¢ umieszczone.

Artykul 107k

1. W przypadku gdy zakres procedury okre$lony zgodnie z art. 1071
ust. 4 nie obejmuje zadnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wydanego zgodnie z procedura scentralizowana przewidziang w tytule
II rozdziat 1 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, grupa koordynacyjna,
w ciggu 30 dni od otrzymania zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, rozpatruje
zalecenie i przyjmuje stanowisko o utrzymaniu, zmianie, zawieszeniu,
uniewaznieniu lub odmowie odnowienia danego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, wraz z harmonogramem wdrozenia uzgod-
nionego stanowiska. Jezeli konieczne jest przyjecie stanowiska
w trybie pilnym, grupa koordynacyjna moze uzgodni¢ krotszy termin
na wniosek przewodniczacego.

2. Jezeli w ramach grupy koordynacyjnej panstwa cztonkowskie
posiadajace przedstawicieli osiagna w drodze konsensusu porozumienie
dotyczace dziatan, jakie nalezy podjac, przewodniczacy grupy odno-
towuje zawarcie porozumienia i przesyla je posiadaczowi pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu i panstwom czlonkowskim. Panstwa
cztonkowskie podejmuja konieczne s$rodki, aby utrzymac, zmienié,
zawiesi¢, uniewazni¢ dane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub
odmowi¢ jego odnowienia, zgodnie z harmonogramem wdrazania
okreslonym w porozumieniu.
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W  przypadku uzgodnienia zmiany posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu przedktada wlasciwym wiladzom krajowym
odpowiedni wniosek o zmiang, w tym zaktualizowana charakterystyke
produktu leczniczego i ulotk¢ dolaczona do opakowania, w ramach
wyznaczonego harmonogramu wdrozenia.

Jezeli nie mozna osiagna¢ porozumienia w drodze konsensusu,
stanowisko wigkszosci panstw cztonkowskich posiadajacych przed-
stawicieli w grupie koordynacyjnej przekazane zostaje Komisji, ktora
stosuje procedur¢ okreslong w art. 33 i 34. Jednakze w drodze
odstgpstwa od art. 34 ust. 1 zastosowanie ma procedura, o ktorej
mowa w art. 121 ust. 2.

Jezeli porozumienie osiagnigte przez panstwa cztonkowskie posiadajace
przedstawicieli w grupie koordynacyjnej lub stanowisko wigkszo$ci
panstw cztonkowskich posiadajacych przedstawicieli w grupie koordy-
nacyjnej rozni si¢ od zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, grupa koordynacyjna
dotacza do porozumienia lub stanowiska wigkszoSci szczegdtowe
wyjasnienie podstaw naukowych zaistnialych ro6znic, wraz z zaleceniem.

3. W przypadku gdy zakres procedury okreslony zgodnie z art. 1071
ust. 4 obejmuje co najmniej jedno pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu wydane zgodnie z procedura scentralizowana przewidziang
w tytule I rozdzial 1 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi, w ciagu 30 dni od
otrzymania zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, rozpatruje zalecenie i wydaje
opini¢ o utrzymaniu, zmianie, zawieszeniu, uniewaznieniu lub
odmowie odnowienia danych pozwolen na dopuszczenie do obrotu.
Jezeli konieczne jest przyjecie opinii w trybie pilnym, Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi moze uzgodni¢ krétszy
termin na wniosek przewodniczacego.

Jezeli opinia Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi rézni si¢ od zalecenia Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi dotacza do swojej opinii
szczegblowe wyjasnienie podstaw naukowych zaistniatych rdznic,
wraz z zaleceniem.

4. Na podstawie opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi, o ktorej mowa w ust. 3, Komisja:

a) przyjmuje decyzj¢ skierowana do panstw cztonkowskich w sprawie
$rodkéow, ktore nalezy podja¢ w odniesieniu do pozwolen na
dopuszczenie do obrotu wydanych przez panstwa czlonkowskie
i objetych procedura przewidziana w niniejszej sekcji; oraz

b) w przypadku gdy w opinii stwierdzono, ze konieczne jest dzialanie
regulacyjne, przyjmuje decyzj¢ o zmianie, zawieszeniu,
uniewaznieniu lub odmowie odnowienia pozwolen na dopuszczenie
do obrotu wydanych zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004
i objetych procedura przewidziana w niniejszej sekcji.

Do przyjecia decyzji, o ktorej mowa w akapicie pierwszym lit. a)
niniejszego ustgpu, oraz do jej wdrozenia przez panstwa czlonkowskie
stosuje si¢ art. 33 1 34 niniejszej dyrektywy. Jednakze w drodze
odstepstwa od art. 34 ust. 1 niniejszej dyrektywy zastosowanie ma
procedura, o ktorej mowa w art. 121 ust. 2.
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Do decyzji, o ktorej mowa w akapicie pierwszym lit. b) niniejszego
ustepu, stosuje si¢ art. 10 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004. Jednakze
w drodze odstgpstwa od art. 10 ust. 2 tego rozporzadzenia zastosowanie
ma procedura, o ktorej mowa w art. 87 ust. 2 tego rozporzadzenia.
W przypadku gdy Komisja przyjmie taka decyzjg, moze ona takze
przyja¢ decyzj¢ skierowana do pafistw czlonkowskich na podstawie
art. 127a niniejszej dyrektywy.

Sekcja 5

Publikacja ocen

Artykut 1071

Agencja podaje do publicznej wiadomosci koncowe wnioski z oceny,
zalecenia, opinie i decyzje, o ktorych mowa w art. 107b—107k, za
posrednictwem europejskiej strony internetowej nt. lekow.

ROZDZIAL 4

Nadzér nad badaniami dotyczacymi bezpieczenstwa przeprowad-
zanymi po wydaniu pozwolenia

Artykut 107m

1. Niniejszy rozdzial stosuje si¢ do nieinterwencyjnych badan
dotyczacych  bezpieczenstwa  przeprowadzanych po  wydaniu
pozwolenia, ktore sa wszczynane, zarzadzane lub finansowane przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dobrowolnie lub
na podstawie obowiazkéw natozonych zgodnie z art. 21a lub 22a,
i ktore polegaja na zbieraniu danych na temat bezpieczenstwa od
pacjentéw i pracownikow shuzby zdrowia.

2. Niniejszy rozdzial nie narusza krajowych i unijnych wymogoéw
dotyczacych zapewnienia dobra i praw o0sob bioracych udziat
w nieinterwencyjnych badaniach dotyczacych bezpieczenstwa przepro-
wadzanych po wydaniu pozwolenia.

3. Badan tych nie przeprowadza si¢ w przypadku gdy sposob ich
przeprowadzania promuje stosowanie produktu leczniczego.

4. PlatnoSci na rzecz pracownikéow stuzby zdrowia za udziat
w nieinterwencyjnych badaniach dotyczacych bezpieczenstwa przepro-
wadzanych po wydaniu pozwolenia ograniczaja si¢ do wynagrodzenia
za poswigcony czas i poniesione wydatki.

5.  Wilasciwe wladze krajowe moga wymaga¢ od posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedstawienia protokotu
1 sprawozdan z postgpéw wiasciwym wiadzom panstw cztonkowskich,
w ktorych prowadzone jest badanie.

6. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazuje spra-
wozdanie koncowe wilasciwym wiladzom panstw cztonkowskich,
w  ktorych przeprowadzono badanie, w ciagu 12 miesigcy od
zakonczenia zbierania danych.

7. Podczas prowadzenia badania posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu monitoruje otrzymywane dane i uwzglednia
ich wplyw na réwnowage ryzyko-korzy$¢ dla danego produktu
leczniczego.
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Wszelkie nowe informacje, ktore moga mie¢ wplyw na oceng
rownowagi ryzyko-korzy$¢ dla danego produktu leczniczego, prze-
kazywane sa wlasciwym wladzom panstwa czlonkowskiego, w ktorym
produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu zgodnie z art. 23.

Obowiazek okreslony w akapicie drugim pozostaje bez uszczerbku dla
informacji o wynikach badan, ktoére posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu udostgpnia w okresowo aktualizowanych spra-
wozdaniach dotyczacych bezpieczenstwa, jak okre§lono w art. 107b.

8. Artykut 107n-107q maja zastosowanie wylacznie do badan,
o ktorych mowa w ust. 1 i ktore przeprowadzane sa na podstawie
obowiazku natozonego zgodnie z art. 21a lub 22a.

Artykut 107n

1. Przed przeprowadzeniem badania posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu sktada projekt protokotu Komitetowi ds.
Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farma-
koterapii z wyjatkiem badan, ktore maja by¢ przeprowadzone tylko
w jednym panstwie czlonkowskim, ktére wymaga takiego badania
zgodnie z art. 22a. W przypadku takich badan posiadacz pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu sktada projekt protokotu wilasciwym
wladzom krajowym panstwa czlonkowskiego, w ktérym badanie jest
prowadzone.

2. W ciagu 60 dni od zlozenia projektu protokotu witasciwe wiadze
krajowe lub Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii, zaleznie od przypadku, wystosowuja:

a) pismo zatwierdzajace projekt protokotu;

b) pismo =z =zastrzezeniami, podajac ich szczegdlowe przyczyny,
w nastgpujacych przypadkach:

(i) gdy uwazaja, ze przeprowadzane badanie stanowi promocj¢
stosowania produktu leczniczego;

(i1) gdy uwazaja, ze projekt badania nie spelnia celéw badania; lub

¢) pismo informujace posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, ze badanie jest badaniem klinicznym objgtym zakresem
dyrektywy 2001/20/WE.

3. Badanie moze by¢ rozpoczgte jedynie w przypadku gdy wydane
zostalo pisemne zatwierdzenie przez wlasciwe wladze krajowe lub
Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii, zaleznie od przypadku.

W przypadku gdy wystosowane zostalo pismo zatwierdzajace, o ktorym
mowa w ust. 2 lit. a), posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przekazuje protokot wilasciwym wiladzom panstw cztonkowskich,
w ktorych badanie ma by¢ przeprowadzone, i moze nastgpnie
rozpoczaé badanie zgodnie z zatwierdzonym protokotem.
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Po rozpoczgciu badania wszelkie istotne poprawki do protokotu zglasza
si¢ przed ich wprowadzeniem wlasciwym wladzom krajowym Ilub
Komitetowi ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii, zaleznie od przypadku. Wtlasciwe
wladze krajowe lub Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, zaleznie od przypadku, oceniaja
poprawki i informuja posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
o ich przyjeciu lub zakwestionowaniu. W stosownych przypadkach,
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu informuje panstwa
cztonkowskie, w ktorym prowadzone jest badanie.

Artykut 107p

1.  Po zakonczeniu badania sprawozdanie koncowe z badania prze-
kazane zostaje wlasciwym wladzom krajowym Iub Komitetowi ds.
Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakote-
rapii, w ciagu 12 miesigcy od zakonczenia zbierania danych, chyba ze
wlasciwe wladze krajowe lub Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, zaleznie od przypadku,
udziela pisemnego zwolnienia z tego obowiazku.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ocenia, czy
wyniki badania maja wplyw na pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu i w razie koniecznosci sktada wniosek do wiasciwych wiadz
krajowych o zmiang pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

3. Wraz ze sprawozdaniem koncowym z badania, posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazuje droga elektroniczng
streszczenie wynikow badania wlasciwym wladzom krajowym lub
Komitetowi ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii.

Artykut 107q

1.  Na podstawie wynikow badania oraz po konsultacji z posiadaczem
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu Komitet ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii moze wydaé
zalecenia dotyczace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wraz z ich
uzasadnieniem. Zalecenia zawieraja wzmiankg o stanowiskach
odrgbnych wraz z ich uzasadnieniem.

2. Jezeli wydawane sa zalecenia dotyczace zmiany, zawieszenia lub
uniewaznienia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego dopuszczonego do obrotu przez panstwa czltonkowskie na
mocy niniejszej dyrektywy, panstwa czlonkowskie posiadajace przed-
stawicieli w grupie koordynacyjnej uzgadniaja stanowisko w tej
sprawie, biorac pod uwage zalecenia, o ktorych mowa w ust. 1, wraz
z harmonogramem wdrozenia uzgodnionego stanowiska.

Jezeli w ramach grupy koordynacyjnej panstwa czionkowskie posia-
dajace w niej przedstawicieli osiagna w drodze konsensusu porozu-
mienie dotyczace dziatan, jakie nalezy podjaé, przewodniczacy grupy
odnotowuje zawarcie porozumienia 1 przesyla je posiadaczowi
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i panstwom cztonkowskim.
Panstwa czlonkowskie podejmuja konieczne $rodki, aby zmienic,
zawiesi¢ lub uniewazni¢ dane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
zgodnie z harmonogramem wdrozenia okreslonym w porozumieniu.
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W  przypadku uzgodnienia zmiany posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu przedktada wlasciwym wiladzom krajowym
odpowiedni wniosek o zmiang, w tym zaktualizowana charakterystyke
produktu leczniczego i ulotk¢ dolaczona do opakowania, w ramach
wyznaczonego harmonogramu wdrozenia.

Porozumienie jest podawane do wiadomosci publicznej za
posrednictwem europejskiej strony internetowej nt. lekow, zgodnie
z art. 26 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Jezeli nie mozna osiagna¢ porozumienia w drodze konsensusu,
stanowisko wigkszosci panstw cztonkowskich posiadajacych przed-
stawicieli w grupie koordynacyjnej przekazane zostaje Komisji, ktora
stosuje procedurg okreslong w art. 33 i 34.

Jezeli porozumienie osiagnigte przez panstwa czlonkowskie posiadajace
przedstawicieli w grupie koordynacyjnej lub stanowisko wigkszosci
panstw cztonkowskich rézni si¢ od zalecenia Komitetu ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii,
grupa koordynacyjny dolacza do porozumienia Iub stanowiska
wigkszosci szczegdlowe wyjasnienie podstaw naukowych zaistniatych
réznic, wraz z zaleceniem.

ROZDZIAL 5

Wdrazanie, przekazanie i wytyczne

Artykut 108

W celu zharmonizowania prowadzenia dziatan w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, o ktorych mowa w niniejszej dyrek-
tywie, Komisja przyjmuje srodki wykonawcze w nastgpujacych dzied-
zinach, dla ktorych dzialania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii przewidziane sa w art. 8 ust. 3, art. 101, 104, 104a, 107,
107a, 107b, 107h, 107n i 107p:

a) zawarto$¢ 1 prowadzenie pelnego opisu systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii przechowywanego przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

b) minimalne wymogi dla systemu jakosci do celow wykonywania
dzialan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
przez wlasciwe wladze krajowe oraz posiadaczy pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu;

c) stosowanie ustalonej na poziomie migdzynarodowym terminologii,
formatow i norm prowadzenia dzialan w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii;

d) minimalne wymogi dla monitorowania danych zawartych w bazie
danych Eudravigilance w celu okreslenia, czy wyst¢puja nowe lub
zmienione rodzaje ryzyka;

e) format i zawarto$¢ elektronicznych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych, sktadanych przez panstwa cztonkowskie
i posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

f) format i zawarto$¢ elektronicznych okresowo aktualizowanych spra-
wozdan dotyczacych bezpieczenstwa i planéw zarzadzania ryzykiem;

g) format protokotow, streszczen i sprawozdan koncowych z badan
dotyczacych  bezpieczenstwa przeprowadzanych po wydaniu
pozwolenia.
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Srodki te uwzgledniaja dziatania na rzecz miedzynarodowej harmon-
izacji w dziedzinie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i w
razie potrzeby poddaje si¢ je weryfikacji ze wzgledu na postep
naukowy i techniczny. Srodki te przyjmowane sa zgodnie z procedura
regulacyjna, o ktorej mowa w art. 121 ust. 2.

Artykut 108a

Aby ulatwia¢ prowadzenie dzialan w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w Unii, Agencja — we wspolpracy
z whasciwymi wladzami i innymi zainteresowanymi stronami —
sporzadza:

a) wytyczne dotyczace dobrych praktyk w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii zarowno dla wilasciwych wiladz,
jak i dla posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

b) wytyczne naukowe dotyczace badan dotyczacych skuteczno$ci prze-
prowadzanych po wydaniu pozwolenia.

Artykut 108b

Komisja podaje do wiadomosci publicznej sprawozdanie z wykonania
zadan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii przez
panstwa czlonkowskie najp6zniej do dnia 21 lipca 2015 r,
a nastgpnie co trzy lata.

TYTUL X

PRZEPISY SPECJALNE W SPRAWIE PRODUKTOW LECZNICZYCH
POCHODZACYCH Z LUDZKIEJ KRWI I LUDZKIEGO OSOCZA

Artykut 109

W celu pobierania i badania krwi ludzkiej i osocza stosuje si¢
dyrektywe 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 27
stycznia 2003 r. ustanawiajaca normy jakosci i bezpiecznego pobierania,
testowania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi ludzkiej
i sktadnikéw krwi, zmieniajaca dyrektywe 2001/83/WE (V).

Artykut 110

Panstwa Cztonkowskie podejmuja konieczne $rodki w celu wspierania
samowystarczalnosci Wspolnoty w zakresie ludzkiej krwi lub ludzkiego
osocza. W tym celu beda zacheca¢ do dobrowolnego nicodptatnego
oddawania krwi lub osocza i podejmuja konieczne s$rodki w celu
rozwijania produkcji 1 wykorzystania produktow uzyskiwanych
z ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza pochodzacych z dobrowolnego
nieodptatnego krwiodawstwa. Panstwa Czlonkowskie niezwlocznie
powiadomia Komisj¢ o takich $rodkach.

() Dz.U. L 33 z 8.2.2003, str. 30.
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TYTUL XI
NADZOR I SANKCJE
Artykut 111
VY Mi1

1. Wlasciwy organ danego panstwa czlonkowskiego — we
wspolpracy z Agencja — zapewnia przestrzeganiec wymogow prawnych
dotyczacych produktow leczniczych, w drodze inspekcji, w razie
potrzeby niezapowiedzianych, oraz w stosownych przypadkach
w drodze wystapienia o przeprowadzenie badan probek do
Panstwowego Laboratorium Kontroli Srodkéw Leczniczych lub do
wyznaczonego do tych celow laboratorium. Wspolpraca ta polega na
wymianie z  Agencja informacji na temat planowanych
i przeprowadzonych inspekcji. Panstwa czlonkowskie 1 Agencja
wspolpracuja przy koordynowaniu inspekcji w panstwach trzecich.
Inspekcje obejma dziatania wymienione w ust. la—1f, ale nie
ogranicza si¢ do nich.

la.  Producenci z siedziba w Unii lub w panstwach trzecich, a takze
hurtownicy ~ produktéw  leczniczych, podlegaja  powtarzalnym
inspekcjom.

Ib.  Wlasciwy organ danego panstwa czlonkowskiego dysponuje
systemem nadzoru, w tym w drodze inspekcji prowadzonych
z czgstotliwoscia  odpowiednia do ryzyka, w pomieszczeniach
producentéw, importerow lub dystrybutoréw substancji czynnych,
z siedziba na terytorium tego panstwa czlonkowskiego, oraz
skutecznych dziatan nastgpczych.

W kazdym przypadku, gdy wlasciwy organ uzna, ze istnieja podstawy
do podejrzen o nieprzestrzeganie wymogdéw prawnych ustanowionych
w niniejszej dyrektywie, w tym zasad i wytycznych dobrej praktyki
wytwarzania i dobrych praktyk dystrybucji, o ktérych mowa w art. 46
lit. f) i w art. 47, moze on przeprowadzi¢ inspekcje w pomieszczeniach:

a) producentéw lub dystrybutorow substancji czynnych z siedziba
w panstwach trzecich;

b) producentéw lub importeréw substancji pomocniczych.

le.  Inspekcje, o ktéorych mowa w ust. la i 1b, moga réwniez by¢
prowadzone w Unii i w panstwach trzecich na wniosek panstwa
czlonkowskiego, Komisji lub Agencji.

1d. Inspekcje moga rowniez odbywaé si¢ w pomieszczeniach
posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i posrednikow
w obrocie produktami leczniczymi.

le. Aby sprawdzi¢, czy dane przedlozone w celu uzyskania
certyfikatu zgodnosci sa zgodne z monografiami Farmakopei Euro-
pejskiej, organ normalizacji nomenklatury 1 norm  jakosci
w rozumieniu Konwencji dotyczacej opracowania Farmakopei Euro-
pejskiej (Europejska Dyrekcja ds. Jakosci Lekoéw i1 Opieki Zdrowotnej)
moze wystapi¢ do Komisji lub Agencji z wnioskiem o przeprowadzenie
takiej inspekcji, jezeli dany material wyjsciowy jest przedmiotem mono-
grafii Farmakopei Europejskiej.

If.  Wiasciwy organ danego panstwa czlonkowskiego moze
prowadzi¢ inspekcje producentow materiatow  wyjsciowych na
specjalny wniosek producenta.
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lg. Inspekcje prowadzone sa przez urzednikéw reprezentujacych
wlasciwy organ, ktorzy sa upowaznieni do:

a) inspekcji  wytworni  lub  placowek handlowych producentow
produktow leczniczych, substancji czynnych lub substancji pomoc-
niczych oraz wszelkich laboratoriow wykonujacych badania dla
posiadacza pozwolenia na wytwarzanie zgodnie z art. 20;

b) pobierania probek, w tym w celu przeprowadzenia niezaleznych
badan przez Pafstwowe Laboratorium Kontroli  Srodkow
Leczniczych lub przez laboratorium wyznaczone do tych celow
przez panstwo cztonkowskie;

¢) badania wszelkich dokumentow odnoszacych si¢ do przedmiotu
inspekcji, z zastrzezeniem przepisow obowiazujacych w panstwach
czlonkowskich w dniu 21 maja 1975 r., wprowadzajacych ogra-
niczenia tych uprawnien w odniesieniu do opisu metody wytwar-
zania;

d) kontroli pomieszczen, rejestrow, dokumentéw oraz pelnego opisu
systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nalezacych
do posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub
wszelkich  przedsigbiorstw  zaangazowanych przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do przeprowadzania dziatan
okreslonych w tytule IX.

lh. Inspekcje przeprowadzane sa zgodnie z wytycznymi, o ktorych
mowa w art. 111a.

VB
2. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe kroki w celu
zapewnienia, ze procesy produkcyjne stosowane przy wytwarzaniu
produktow immunologicznych sa w odpowiedni sposob potwierdzone
i Ze zapewniaja poszczegdlnym partiom wyréwnany poziom jakoSci.
VYMil

3. Po przeprowadzeniu kazdej inspekcji, o ktéorej mowa w ust. 1,
wlasciwy organ sporzadza raport, w ktorym stwierdza sig, czy kontro-
lowana jednostka przestrzega zasad i1 wytycznych dobrej praktyki
wytwarzania i dobrych praktyk dystrybucji, o ktérych mowa odpo-
wiednio w art. 47 i 84, lub czy posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu przestrzega wymogdéw okreslonych w tytule IX.

Whiasciwy organ, ktory przeprowadzit inspekcj¢, powiadamia kontro-
lowang jednostke o tresci tego raportu.

Przed przyjeciem raportu wilasciwy organ zapewnia kontrolowanej
jednostce mozliwos¢ przedtozenia uwag.

4.  Bez uszczerbku dla jakichkolwiek uzgodnien, jakie mogly zosta¢
dokonane migdzy Unia a panstwami trzecimi, panstwo czlonkowskie,
Komisja lub Agencja moga zazada¢ od producenta z siedziba
w panstwie trzecim, by poddat si¢ inspekcji, o ktorej mowa
w niniejszym artykule.

5. W terminie 90 dni od dnia inspekcji, o ktorej mowa w ust. 1,
kontrolowanej jednostce w stosownym przypadku wydaje si¢ certyfikat
dobrej praktyki wytwarzania lub dobrych praktyk dystrybucji, jezeli
wynik inspekcji wykazuje, ze jednostka ta przestrzega zasad
i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania lub dobrych praktyk
dystrybucji zgodnie z prawodawstwem Unii.

Jezeli inspekcje przeprowadza si¢ jako czg§¢ procedury certyfikacyjnej
do celéow systemu monografii Farmakopei Europejskiej, sporzadza sig
odpowiedni certyfikat.
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6. Panstwa czlonkowskie wprowadzaja dane o wydanych certyfi-
katach dobrej praktyki wytwarzania i dobrych praktyk dystrybucji do
unijnej bazy danych zarzadzanej przez Agencj¢ w imieniu Unii.
Zgodnie z art. 52a ust. 7 panstwa czlonkowskie wprowadzaja rowniez
do tej bazy danych informacje na temat rejestracji importerow,
producentéw i dystrybutoré6w substancji czynnych. Baza danych jest
publicznie doste¢pna.

VYM10

7. Jezeli w nastepstwie inspekcji, o ktorej mowa w »MI11 ust. 1g «
lit. a), b) i ¢), lub w nastgpstwie inspekcji przeprowadzonej u dystrybutora
produktow leczniczych lub substancji czynnych lub u producenta
substancji pomocniczych P»MI11 ———— <« stwierdza sig, Ze
kontrolowana jednostka nie przestrzega wymogow prawnych lub zasad
i wytycznych dobrych praktyk wytwarzania lub dobrych praktyk
dystrybucji  okreslonych w prawodawstwie Unii, informacje te
wprowadza si¢ do unijnej bazy danych, jak przewidziano w ust. 6.

8. Jezeli w nastgpstwie inspekcji, o ktorej mowa w »MI11 ust. 1g
lit. d) <, stwierdza sig, ze posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu nie przestrzega zasad systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii zgodnie z pelnym opisem systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii i z przepisami tytutlu IX, wlasciwe
wladze danego panstwa cztonkowskiego zwracaja uwage na te
niedociagnigcia posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i umozliwiaja mu przedlozenie uwag.

W takim przypadku dane panstwo czlonkowskie informuje pozostale
panstwa cztonkowskie, Agencje i Komisjg.

W stosownych przypadkach dane panstwo czlonkowskie podejmuje
niezbgdne $rodki w celu zapewnienia, by posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu podlegal skutecznym, proporcjonalnym
i odstraszajacym sankcjom.

VYMi11
Artykut 111a

Komisja przyjmuje szczegétowe wytyczne ustanawiajace zasady majace
zastosowanie do inspekcji, o ktorych mowa w art. 111.

Panstwa cztonkowskie we wspotpracy z Agencja ustalaja forme i tres¢
pozwolenia, o ktorym mowa w art. 40 ust. 1 i art. 77 ust. 1, raportu,
o ktorym mowa w art. 111 wust. 3, certyfikatow dobrej praktyki
wytwarzania 1 certyfikatow dobrych praktyk dystrybucji, o ktérych
mowa w art. 111 ust. 5.

Artykut 111b

1. Na wniosek panstwa trzeciego Komisja ocenia, czy ramy prawne
tego panstwa majace zastosowanie do substancji czynnych wywozonych
do Unii oraz odno$ne $rodki kontrolne i wykonawcze zapewniaja poziom
ochrony zdrowia publicznego rownowazny poziomowi zapewnianemu
w Unii. Je$li wynik oceny potwierdza istnienie takiej rownowaznosci,
Komisja przyjmuje decyzje o wpisaniu danego panstwa trzeciego do
wykazu.  Ocena  przyjmuje formg¢ przegladu  odpowiednigj
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dokumentacji, a ponadto — jezeli nie istniejg uzgodnienia, o ktorych mowa
w art. 51 ust. 2 niniejszej dyrektywy, obejmujace dana dziedzing
dziatalno$ci — ocena ta obejmuje przeprowadzany na miejscu przeglad
systemu regulacyjnego panstwa trzeciego oraz — w razie potrzeby —
poddang obserwacji inspekcje jednego lub wigcej zaktadow wytwar-
zajacych substancje czynne w danym panstwie trzecim. W ocenie tej
uwzglednia si¢ w szczegdlnosci:

a) zasady dobrej praktyki wytwarzania stosowane w danym panstwie;

b) regularno$¢ inspekcji stuzacych sprawdzeniu przestrzegania dobrej
praktyki wytwarzania,

c) skuteczno$¢ egzekwowania zasad dobrej praktyki wytwarzania;

d) regularno$¢ i szybkos¢ dostarczania przez panstwo trzecie informacji
dotyczacych producentéw substancji czynnych, ktdrzy nie spelniaja
wymagan.

2. Komisja przyjmuje akty wykonawcze niezbgdne dla stosowania
wymogow ustanowionych w ust. 1 lit. a)-d) niniejszego artykutu. Te
akty wykonawcze przyjmowane sa zgodnie z procedura, o ktorej mowa
w art. 121 ust. 2.

3.  Komisja regularnie weryfikuje, czy spetniane sa warunki okreslone
w ust. 1. Pierwsza weryfikacja nast¢puje nie pozniej niz trzy lata po
umieszczeniu panstwa w wykazie, o ktorym mowa w ust. 1.

4.  Komisja prowadzi oceng i weryfikacjg, o ktorych mowa w ust. 1
i 3 we wspllpracy z Agencja i wlasciwymi organami panstw
cztonkowskich.

Artykut 112

Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wilasciwe srodki w celu
zagwarantowania, ze posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego oraz, gdzie stosowne, posiadacz pozwolenia na
wytwarzanie, dostarczaja dowodow  kontroli  przeprowadzonych
w odniesieniu do produktu leczniczego i/lub sktadnikéw oraz kontroli
przeprowadzonych na posrednim etapie procesu wytwarzania, zgodnie
z metodami ustanowionymi w art. 8 ust. 3 lit. h).

Artykut 113

Do celow wykonania art. 112 Panstwa Czlonkowskie moga wymagaé
od wytworcow produktow immunologicznych przedtozenia wilasciwej
wladzy wszelkich sprawozdan pokontrolnych, podpisanych przez
osob¢ upowazniona zgodnie z art. 51.

Artykut 114

1. W przypadku gdy uznaje si¢ to za niezb¢dne w interesie zdrowia
publicznego, Panstwo Cztonkowskie moze wymagaé od posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

— szczepionek zawierajacych atenuowane drobnoustroje,

— immunologicznych produktow leczniczych stosowanych
w poczatkowym uodpornianiu niemowlat lub innych grup ryzyka,
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— immunologicznych produktow leczniczych stosowanych
w programach szczepien w ramach publicznej stuzby zdrowia,

— nowych immunologicznych produktéw leczniczych lub immunolo-
gicznych produktow leczniczych wytwarzanych przy uzyciu nowych
lub zmienionych rodzajow technologii lub nowych dla konkretnego
producenta, w okresie przejSciowym wymienionym zwykle
w pozwoleniu,

sktadania probek z kazdej partii towaru tadowanego luzem i/lub
produktu zbadania ™ M4 przez Panstwowe Laboratorium Kontroli
Srodkéw Leczniczych albo przez laboratorium, ktére Panstwo
Cztonkowskie wyznaczyto do tego celu <, przed wprowadzeniem do
obrotu, chyba ze w przypadku partii wytworzonej w innym Panstwie
Cztonkowskim wiasciwe wladze w tamtym Panstwie Czlonkowskim
uprzednio zbadaly dana partic 1 oswiadczyly, Zze jest ona zgodna
z zatwierdzonymi wymogami. Panstwa Czlonkowskie gwarantuja, ze
takie badanie przeprowadzone jest w ciggu 60 dni od daty otrzymania
probek.

2. W przypadku gdy w interesie zdrowia publicznego prawo Panstwa
Cztonkowskiego to przewiduje, wlasciwe wladze moga wymagaé od
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w zakresie
produktow leczniczych pochodzacych z ludzkiej krwi lub ludzkiego
osocza, skladania probek z kazdej partii towaru pakowanego luzem
i/lub produktu leczniczego do zbadania M4 przez Panstwowe
Laboratorium Kontroli Srodkéw Leczniczych albo przez laboratorium,
ktore Panstwo Czlonkowskie wyznaczylo do tego celu <, przed zwol-
nieniem do swobodnego obrotu, chyba ze w przypadku partii
wytworzonej w innym Panstwie Czlonkowskim wlasciwe wiladze
w tamtym Panstwie Czlonkowskim uprzednio zbadaly dana partig
i o$wiadczyly, ze jest ona zgodna z zatwierdzonymi wymogami.
Panstwa Czlonkowskie gwarantuja, ze takie badanie przeprowadzone
jest w ciagu 60 dni od daty otrzymania probek.

Artykut 115

Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wiasciwe $rodki w celu
zagwarantowania, ze procesy wytwarzania i oczyszczania stosowane
w przygotowaniu produktéw leczniczych pochodzacych z ludzkiej
krwi Iub ludzkiego osocza sa w odpowiedni sposob potwierdzone
i zapewniaja poszczegdlnym partiom wyrdwnany poziom jako$ci oraz
gwarancj¢ braku szczegdlnego skazenia wirusowego, o tyle o ile
pozwala na to stan technologii. W tym celu producenci zglaszaja
wlasciwym wladzom metody stosowane w celu ograniczenia lub
wyeliminowania wirusow chorobotworczych, ktore sa tatwo prze-
noszone przez produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej krwi lub
ludzkiego osocza. Wiasciwe wladze moga zlozy¢ probke towaru
tadowanego luzem i/lub produktu leczniczego do zbadania przez labora-
torium panstwowe lub laboratorium wyznaczone w tym celu albo
W czasie rozpatrywania wniosku zgodnie z art. 19 lub po udzieleniu
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

VYMI10
Artykut 116

Wiasciwe wiadze zawieszaja, uniewazniaja lub zmieniaja pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w nastgpstwie przyjecia stanowiska, ze produkt
leczniczy jest szkodliwy lub nieskuteczny terapeutycznie, lub ze
rownowaga ryzyko-korzy$§¢ nie jest korzystna, lub ze jako$ciowy
i ilosciowy sktad nie jest zgodny z podanym. Uwaza sig, ze brak
skuteczno$ci terapeutycznej zachodzi w przypadku gdy zostanie
stwierdzone, ze produkt leczniczy nie powoduje skutkéw terapeu-
tycznych.
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»C3 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu mozna zawiesié,
uniewazni¢ lub zmieni¢ rowniez w przypadku gdy dane szczegdlowe
dotaczone do wniosku, jak okreslono w art. 8, 10, 10a, 10b, 10c lub
11, < sa nieprawidlowe albo nie zostaly zmienione zgodnie z art. 23,
albo w przypadku gdy nie spetniono warunkéw, o ktérych mowa w art.
21a, 22 lub 22a, albo w przypadku gdy nie zostaly przeprowadzone
kontrole, o ktorych mowa w art. 112.

VM1l
Akapit drugi niniejszego artykulu ma réwniez zastosowanie
w przypadku gdy wytwarzanie produktu leczniczego nie odbywa sig
zgodnie z informacjami podanymi zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. d) lub
gdy kontrole nie sa prowadzone zgodnie z metodami kontroli
opisanymi zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. h).

Artykut 117

1.  Bez uszczerbku dla srodkéw przewidzianych w art. 116, Panstwa
Cztonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe kroki w celu zapewnienia,
ze dostawa produktu leczniczego jest zakazana oraz ze produkt
leczniczy jest wycofany z rynku, jezeli przyje¢to stanowisko, ze:

a) produkt leczniczy jest szkodliwy; lub

b) zachodza braki skutecznosci terapeutycznej; lub

¢) réwnowaga ryzyko-korzy$¢ nie jest korzystna; lub

d) jakosciowy i iloSciowy sktad produktu leczniczego nie jest zgodny
z podanym; lub

e) kontrole produktu leczniczego lub sktadnikéw oraz kontrole etapu
przejsciowego procesu produkcyjnego nie zostaly przeprowadzone
albo jakikolwiek inny wymog lub obowiazek odnoszacy si¢ do
przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie zostat
spetniony.

2. Wlasciwe wiladze moga ograniczy¢ zakaz dostaw produktu lub
jego wycofanie z rynku do tych partii, ktore sa przedmiotem sporu.

VYM10
3. W przypadku produktu leczniczego, ktérego dostawa zostata
zakazana lub ktory zostal wycofany z obrotu zgodnie z ust. 1 i 2,
w wyjatkowych okolicznosciach w trakcie okresu przejsciowego,
wlasciwe wladze moga zezwoli¢ na dostawe produktu leczniczego
pacjentom, ktorzy sa juz leczeni z zastosowaniem tego produktu
leczniczego.

VYMil
Artykut 117a

1.  Panstwa czlonkowskie dysponuja systemem, ktory ma zapobiegaé
dostarczaniu  pacjentom produktoéw leczniczych podejrzewanych
o stanowienie zagrozenia dla zdrowia.

2. System, o ktéorym mowa w ust. 1, obejmuje odbieranie
i rozpatrywania powiadomien o podejrzeniach falszowania produktow
leczniczych oraz o podejrzeniach wystgpowania wad jako$ci produktow
leczniczych. System obejmuje takze wycofywanie produktow
leczniczych przez posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu Iub
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VM1l

wycofywanie ich z obrotu na podstawie nakazu wlasciwych organdéw
krajowych — od wszelkich odpowiednich podmiotéw w tancuchu
dystrybucji w czasie normalnych godzin pracy i poza nimi. System
umozliwia rowniez wycofanie, w razie potrzeby z pomoca pracownikow
stuzby zdrowia, produktéw leczniczych od pacjentow, ktorym je
wydano.

3. Jezeli podejrzewa sig, ze dany produkt leczniczy stanowi powazne
zagrozenie dla zdrowia publicznego, wiasciwy organ pierwszego
panstwa czltonkowskiego, w ktorym zidentyfikowano ten produkt,
niezwlocznie  przekazuje ostrzezenie  wszystkim  panstwom
czlonkowskim 1 wszystkim podmiotom w tancuchu dystrybucji
w danym panstwie czlonkowskim. W razie uznania, ze tego rodzaju
produkty lecznicze wydano juz pacjentom, w ciagu 24 godzin wydaje
si¢ pilne obwieszenia dla ludnosci w celu wycofania tych produktow
leczniczych od pacjentdow. Obwieszczenia te zawieraja dostateczne
informacje na temat podejrzenia o wadzie jakos$ci lub falszerstwie
i wynikajacym stad zagrozeniu.

4. Do dnia 22 lipca 2013 r. panstwa czlonkowskie przekazuja
Komisji szczegétowe dane dotyczace ich odpowiednich systemow
krajowych, o ktéorych mowa w niniejszym artykule.

Artykut 118

1. Wilasciwe wladze zawieszaja lub cofaja pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu dla kategorii preparatow lub dla wszystkich
preparatow, w przypadku gdy jedno z wymagan ustanowionych w art.
41 nie jest juz spetniane.

2. W uzupehieniu do $rodkow okreslonych w art. 117 wlasciwe
wladze moga zawiesi¢ wytwarzanie lub przywoz produktéow leczniczych
pochodzacych z panstw trzecich albo zawiesi¢ lub cofna¢ pozwolenie na
wytwarzanie dla kategorii preparatow lub dla wszystkich preparatow,
w przypadku gdy nie sa przestrzegane art. 42, 46, 51 1 112.

VYMil
Artykut 118a

1. Panstwa czlonkowskie ustanawiaja zasady dotyczace sankcji
majacych zastosowanie w przypadku naruszen przepisow krajowych
przyjetych na mocy niniejszej dyrektywy i podejmuja wszelkie $rodki
niezbgdne do zapewnienia zastosowania tych sankcji. Sankcje musza
by¢ skuteczne, proporcjonalne i odstraszajace.

Sankcje te nie moga by¢ tagodniejsze od sankcji majacych zastosowanie
do naruszen prawa krajowego o podobnym charakterze i wadze.

2. Zasady, o ktorych mowa w ust. 1, dotycza migdzy innymi:

a) wytwarzania, dystrybucji, posrednictwa w obrocie, przywozu
i wywozu sfatszowanych produktow leczniczych, jak rowniez
sprzedazy sfalszowanych produktéw leczniczych ludnosci na
odlegtos¢ w drodze ustug spoteczenstwa informacyjnego;

b) nieprzestrzegania okre$lonych w niniejszej dyrektywie przepiséw
dotyczacych wytwarzania, dystrybucji, przywozu 1 wywozu
substancji czynnych;
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VM1l

¢) nieprzestrzegania okreslonych w niniejszej dyrektywie przepiséw
dotyczacych stosowania substancji pomocniczych.

W stosownych przypadkach sankcje uwzgledniaja zagrozenie dla
zdrowia publicznego wynikajace z falszowania produktéw leczniczych.

3. Panstwa czlonkowskie powiadamiaja Komisj¢ o przepisach
krajowych przyjetych na podstawie niniejszego artykulu do dnia
2 stycznia 2013 r. oraz niezwlocznie powiadamiaja o wszelkich
pbzniejszych zmianach tych przepisow.

Do dnia 2 stycznia 2018 r. Komisja przedklada Parlamentowi Euro-
pejskiemu i Radzie sprawozdanie zawierajace przeglad $rodkéw trans-
ponujacych przyjetych przez panstwa czlonkowskie w odniesieniu do
niniejszego artykulu wraz z ocena skutecznosci tych srodkow.

Artykut 118b

Panstwa czlonkowskie organizuja spotkania z udzialem organizacji
pacjentéw i konsumentow oraz — w razie potrzeby — urzednikéw odpo-
wiedzialnych za egzekwowanie przepisow w panstwach cztonkowskich,
by przekazywaé publiczne informacje na temat dziatan podejmowanych
w zakresie zapobiegania i egzekwowania w celu zwalczania falszowania
produktow leczniczych.

Artykut 118¢

Panstwa cztonkowskie, stosujac niniejsza dyrektywg, podejmuja
niezbgdne srodki, aby zapewni¢ wspolpracg migdzy wlasciwymi
organami ds. produktow leczniczych a organami celnymi.

v M4
Artykut 119
Przepisy niniejszego tytutu stosuje si¢ do homeopatycznych produktow
leczniczych.
vB
TYTUL XII
STALY KOMITET
M7
Artykut 120
Komisja przyjmuje konieczne zmiany w celu dostosowania zatacznika
I do postgpu naukowego i technicznego. Srodki te, majace na celu
zmiang elementdéw innych niz istotne niniejszej dyrektywy,
przyjmowane sa zgodnie z procedura regulacyjna polaczona
z kontrola, o ktoérej mowa w art. 121 ust. 2a.
VM4

Artykut 121

1. Komisja jest wspomagana przez Staly Komitet do spraw
Produktow Leczniczych, zwany dalej ,,stalym komitetem”, w zadaniu
dostosowywania do postgpu technicznego dyrektyw w sprawie
usuwania barier technicznych w handlu sektora produktow leczniczych.
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v M4
2. W przypadku gdy przywotuje si¢ ten ustgp, stosuje si¢ art. 51 7
decyzji 1999/468/WE, uwzgledniajac przepisy art. 8 decyzji.

Okres okreslony w art. 5 ust. 6 decyzji 1999/468/WE ustala si¢ na trzy
miesiace.

M7
2a. W przypadku odestania do niniejszego ustgpu stosuje si¢ art. Sa
ust. 1-4 oraz art. 7 decyzji 1999/468/WE, z uwzglednieniem przepisow
jej art. 8.

VM4
3. W przypadku gdy przywoluje si¢ ten ustgp, stosuje si¢ art. 4 i 7
decyzji 1999/468/WE, uwzgledniajac przepisy art. 8 decyzji.

Okres okre$lony w art. 4 ust. 3 decyzji 1999/468/WE ustala si¢ na jeden
miesiac.

VM7
4. Regulamin wewngtrzny stalego komitetu podaje si¢ do
wiadomosci publiczne;.

VYMI10

Artykut 121a

1.  Uprawnienia do przyjmowania aktow delegowanych, o ktorych
mowa w PMI11 art. 22b, 47, 52b i 54a <, powierza si¢ Komisji
na okres pigciu lat od dnia 20 stycznia 2011 r. Komisja sporzadza
sprawozdanie na temat przekazanych uprawnien nie pozniej niz sze$¢
miesigcy przed uplywem tego pigcioletniego okresu. Przekazanie
uprawnien jest automatycznie przedluzane na takie same okresy,
chyba ze Parlament Europejski lub Rada odwotaja je zgodnie z art.
121b.

2. Niezwlocznie po przyjeciu aktu delegowanego Komisja
powiadamia o tym rownoczesnie Parlament Europejski i Radg.

3.  Uprawnienia do przyjecia aktow delegowanych powierzone
Komisji podlegaja warunkom okres§lonym w art. 121b i 121c.

Artykut 121b

1.  Przekazanie uprawnien okreslone w P MI11 art. 22b, 47, 52b
i 54a €4 moze zosta¢ w dowolnym momencie odwotane przez
Parlament Europejski lub Radg.

2. Instytucja, ktora wszczela procedurg wewngtrzna majaca na celu
podjecie decyzji o ewentualnym odwolaniu przekazanych uprawnien,
doktada staran, aby powiadomi¢ druga instytucj¢ 1 Komisjg
w rozsadnym czasie przed podjgciem ostatecznej decyzji, okreslajac,
ktore przekazane uprawnienia moglyby zosta¢ odwotane, i wskazujac
ewentualne przyczyny odwolania.

3. Decyzja o odwolaniu konczy przekazanie uprawnien okreslonych
w tej decyzji. Wchodzi ona w zycie natychmiast lub z dniem w niej
okreslonym. Nie wplywa ona na wazno$¢ juz obowiazujacych aktow
delegowanych. Decyzja zostaje opublikowana w Dzienniku Urzedowym
Unii Europejskiej.
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VYM10
Artykut 121c

1. Parlament Europejski lub Rada moze wyrazi¢ sprzeciw wobec
aktu delegowanego w terminie dwdch miesigcy od daty powiadomienia.

Z inicjatywy Parlamentu Europejskiego lub Rady termin ten jest
przedluzany o dwa miesiace.

2. Jezeli do momentu uptywu terminu, o ktéorym mowa w ust. 1,
Parlament Europejski ani Rada nie wyraza sprzeciwu wobec aktu
delegowanego, zostaje on opublikowany w Dzienniku Urzedowym
Unii Europejskiej 1 wchodzi w zycie z dniem w nim okre§lonym.

Akt delegowany moze zosta¢ opublikowany w Dzienniku Urzedowym
Unii Europejskiej 1 wejs¢é w zycie przed uptywem tego terminu, jezeli
zaréwno Parlament Europejski, jak i Rada poinformowaty Komisjg, ze
nie zamierzaja wyrazac¢ sprzeciwu.

3. Jezeli Parlament Europejski lub Rada wyraza sprzeciw wobec aktu
delegowanego w terminie, o ktorym mowa w ust. 1, nie wchodzi on
w zycie. Instytucja, ktora wyraza sprzeciw wobec aktu delegowanego,
podaje uzasadnienie tego sprzeciwu.

TYTUL XIII
PRZEPISY OGOLNE

Artykut 122

1. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe S$rodki
w celu zapewnienia, ze zainteresowane wiasciwe wiladze przekazuja
sobie wzajemnie informacje odpowiednie do celow zagwarantowania,
ze spelnione sa wymogi natozone na pozwolenia okreslone w art. 40
i 77, na certyfikatach okreslonych w art. 111 ust. 5 lub na pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu.

VYM10
2. Na podstawie uzasadnionego wniosku panstwa cztonkowskie prze-
kazuja droga elektroniczng sprawozdania, o ktérych mowa w art. 111
ust. 3, wlasciwym wladzom innego panstwa czlonkowskiego Ilub
Agencji.

3. Whnioski ustalone zgodnie z art. 111 ust. 1 sa wazne w calej
Wspolnocie.

Jednakze w przypadkach wyjatkowych, Panstwo Czlonkowskie
niezwlocznie powiadamia Komisj¢ 1 Agencj¢ o niemozliwosci,
z powodow uzasadnionych wzgledami ochrony zdrowia publicznego,
do przyjecia wnioskow wynikajacych z inspekcji na mocy art. 111
ust. 1. Agencja powiadamia zainteresowane Panstwa Czlonkowskie.

Gdy Komisja zostanie powiadomiona o takich rozbiezno$ciach opinii,
moze, po konsultacji z zainteresowanymi Panstwami Cztonkowskimi,
wystapi¢ do inspektora, ktdry przeprowadzil pierwotna inspekcje,
o przeprowadzenie ponownej inspekcji; inspektorowi moga towarzyszy¢
dwaj inni inspektorzy z Panstw Czlonkowskich, ktore nie sa stronami
sporu.
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Artykut 123

1. Kazde Panstwo Czlonkowskie podejmuje wiasciwe srodki w celu
zagwarantowania, ze decyzje w sprawie wprowadzenia do obrotu,
odmowy lub cofnigcia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
anulowania decyzji odmawiajacej pozwolenia lub je cofajacej, zakazu
dostaw lub wycofania produktu z rynku, lacznie z uzasadnieniem, na
jakim takie decyzje sa oparte, zostana zgloszone niezwlocznie do
Agencji.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest
zobowiazany do niezwlocznego powiadamiania Pafstw Cztonkowskich
o kazdym dzialaniu podjgtym przez niego w celu zawieszenia obrotu
produktu leczniczego lub wycofania produktu z rynku, facznie
z powodami takiego dziatania, jesli to dotyczy skutecznosci produktu
leczniczego lub ochrony zdrowia publicznego. Panstwa Czlonkowskie
zapewnia, aby informacja ta zostala udostgpniona Agencji.

3. Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, ze odpowiednie informacje
0 dzialaniach podjetych w zastosowaniu ust. 1 i 2, ktéore moga
wplyna¢ ujemnie na ochrong zdrowia publicznego w panstwach
trzecich, sa niezwlocznie przedstawiane Swiatowej Organizaciji
Zdrowia, z kopia do Agencji.

VYM10
T 4. Agencja podaje co roku do wiadomosci publicznej wykaz
produktow leczniczych, dla ktéorych odméwiono wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, lub dla ktdrych pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu zostaly uniewaznione lub zawieszone, ktorych dostawa zostata
zakazana lub ktore zostaty wycofane z obrotu.

Artykut 124

Panstwa Cztonkowskie przekazuja sobie wzajemnie wszelkie informacje
niezb¢gdne do zagwarantowania jakoSci i bezpieczenstwa homeopa-
tycznych produktow leczniczych produkowanych i wprowadzonych do
obrotu we Wspolnocie, w szczegodlnosci informacje, okreslone w art.
122 1 123.

Artykut 125

Kazda decyzja, okreslona w niniejszej dyrektywie, podejmowana przez
wlasciwe wiadze Panstwa Czlonkowskiego zawiera szczegdtowe uzas-
adnienia, na ktorych jest oparta.

Taka decyzja jest notyfikowana zainteresowanej stronie, lacznie
z informacja co do dostgpnego jej zadoSCuczynienia w ramach
obowiazujacych ustawodawstw i1 co do dopuszczalnego okresu na
wystapienie w sprawie takiego zados¢uczynienia.

Powszechnie udostgpnia si¢ decyzje przyznajace lub uniewazniajace
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 126

Nie mozna odméwié, zawiesi¢ lub cofnaé pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego, jak tylko z przyczyn okreslonych
w niniejszej dyrektywie.
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Nie mozna podja¢ zadnej decyzji dotyczacej zawieszenia wytwarzania
lub przywozu produktow leczniczych pochodzacych z panstw trzecich,
zakazu dostaw lub wycofania z rynku produktu leczniczego, jak tylko
z przyczyn okreslonych w art. 117 i 118.

Artykut 126a

1. W przypadku braku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub
oczekiwania na rozpatrzenie wniosku odnosnie do produktu leczniczego
dopuszczonego w innym Panstwie Czlonkowskim zgodnie z niniejsza
dyrektywa, Panstwo Czlonkowskie, z powodéw uzasadnionych
wzgledami ochrony zdrowia publicznego, moze zezwoli¢ na wprow-
adzenie do obrotu danego produktu leczniczego.

VYM10
2. W przypadku skorzystania z tej mozliwosci panstwo cztonkowskie
przyjmuje $rodki niezbgdne w celu zapewnienia, by wymogi niniejszej
dyrektywy byly przestrzegane, w szczegdlnosci wymogi okreslone
w tytutach V, VI, VIII, IX i XI. Panstwa cztonkowskie moga zadecy-
dowaé, ze art. 63 ust. 1 i 2 nie ma zastosowania do produktow
leczniczych dopuszczonych do obrotu na mocy przepiséw ust. 1.

3. Przed wydaniem takiego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
panstwo czlonkowskie:

a) powiadamia posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w panstwie czlonkowskim, w ktorym przedmiotowy produkt
leczniczy jest dopuszczony do obrotu, o propozycji wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na mocy niniejszego
artykutu w odniesieniu do przedmiotowego produktu leczniczego;

b) moze wystapi¢ do wlasciwych wiadz w tym panstwie czlonkowskim
o przedtozenie kopii raportu oceniajacego, o ktérym mowa w art. 21
ust. 4 1 pozwolenia na dopuszczenie do obrotu obowiazujacego
w odniesieniu do danego produktu leczniczego. Jezeli jest to
wymagane, wlasciwe wladze tego panstwa czlonkowskiego przed-
stawiaja, w ciagu 30 dni od dnia otrzymania wniosku, kopig
raportu oceniajacego i pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
odnoszacego si¢ do danego produktu leczniczego.

4. Komisja ustanawia publicznie dostgpny rejestr produktow
leczniczych dopuszczonych na mocy ust. 1. Panstwa Czlonkowskie
powiadamiaja Komisj¢ o dopuszczeniu jakiegokolwiek produktu
leczniczego albo o uniewaznieniu dopuszczenia, na mocy ust. 1,
wlacznie z podaniem imienia i nazwiska lub nazwy i stalego adresu
posiadajacego pozwolenie. Komisja wprowadza odpowiednio zmiany
do rejestru produktow leczniczych oraz udostgpnia rejestr na stronie
internetowej Komisji.

5. Nie p6zniej niz do dnia 30 kwietnia 2008 r., Komisja przedstawi
sprawozdanie Parlamentowi Europejskiemu i Radzie dotyczace
stosowania tego przepisu w celu zaproponowania wszelkich
niezb¢dnych zmian.
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Artykut 126b

W celu zagwarantowania niezaleznoS$ci 1 przejrzystosci, Panstwa
Cztonkowskie zapewniaja, ze personel wiasciwych wiladz odpowied-
zialny za przyznawanie pozwolen, sprawozdawcy i eksperci, ktorych
dotyczy dopuszczanie produktow leczniczych oraz nadzoér nad
produktami leczniczymi, nie maja zadnych finansowych Iub innych
interesoOw wzgledem branzy farmaceutycznej, co mogloby mie¢ wptyw
na bezstronno$¢ tych osob. Osoby te sktadaja roczne oswiadczenie
w sprawie ich finansowych interesow.

Ponadto, Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, ze wlasciwe wladze
udostgpniaja publicznie regulamin wewngtrzny oraz regulaminy
wewngtrzne komitetow, agendy posiedzen oraz protokoty z posiedzen,
wraz z dotaczonymi decyzjami, danymi szczegélowymi dotyczacymi
glosowania oraz objasnienia glosowan, w tym opinie mniejszosci.

Artykut 127

1. Na wniosek producenta Iub eksportera produktéw leczniczych, lub
wladz przywozacego panstwa trzeciego Panstwa Czlonkowskie
zaswiadczaja, ze dany producent znajduje si¢ w posiadaniu pozwolenia
na wytwarzanie. Wydajac takie $wiadectwa, Pafistwa Czlonkowskie
przestrzegaja nastgpujacych warunkow:

a) uwzgledniaja obowiazujace uregulowania administracyjne Swiatowej
Organizacji Zdrowia;

b) w zakresie produktow leczniczych przeznaczonych na wywodz, ktore
sq juz dopuszczone na ich terytorium, dostarczaja streszczenie cech
charakterystycznych produktu, zatwierdzone zgodnie z art. 21.

2. Jezeli producent nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, dostarcza wiladzom odpowiedzialnym za sporzadzenie
certyfikatu, okreslonego w ust. 1, os$wiadczenie wyjasniajace
przyczyny braku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

VYM10
Artykut 127a

W przypadku gdy produkt leczniczy ma zosta¢ dopuszczony do obrotu
zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004 i gdy Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi w swojej opinii odnosi
si¢ do zalecanych warunkow lub ograniczen okreslonych w art. 9 ust. 4
lit. ¢), ca), cb) lub cc) tego rozporzadzenia, Komisja moze przyjac
decyzje skierowang do panstw cztonkowskich, zgodnie z art. 33 i 34
niniejszej dyrektywy, w celu wykonania tych warunkow lub ograniczen.

Artykut 127b

Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, ze funkcjonuja wilasciwe systemy
gromadzenia danych odnosnie do produktow leczniczych, ktore nie sa
stosowane lub ktore utracity waznosc.
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TYTUL XIV
PRZEPISY KONCOWE

Artykut 128

Dyrektywy 65/65/EWG, 75/318/EWG, 75/319/EWG, 89/342/EWG,
89/343/EWG, 89/381/EWG, 92/25/EWG, 92/26/EWG, 92/27/EWG,
92/28/EWG 1 92/73/EWG, zmienione dyrektywami, okreslonymi
w czedci A zalacznika II, uchyla sig, bez uszczerbku dla zobowiazan
Panstw Czlonkowskich dotyczacych ograniczen czasowych dla
wykonania, okre$lonych w czgsci B zalacznika II.

Odniesienia do dyrektyw, ktore utracity moc, traktowane sa tak, jak
odniesienia do niniejszej dyrektywy i odczytywane zgodnie z tabela
zgodno$ci w zalaczniku III.

Artykut 129

Niniejsza dyrektywa wchodzi w zycie dwudziestego dnia po jej opub-
likowaniu w Dzienniku Urzedowym Wspolnot Europejskich.

Artykul 130

Niniejsza dyrektywa skierowana jest do Pafstw Czlonkowskich.
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ZALACZNIK 1

ANALITYCZNE, FARMAKOTOKSYKOLOGICZNE 1 KLINICZNE NORMY 1 PROTOKOLY

W ODNIESIENIU DO BADAN PRODUKTOW LECZNICZYCH

SPIS TRESCI

Wprowadzenie i zasady ogdlne

Czes¢ It
l.
1.1.
1.2.
1.3.
1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.
1.4.
L.5.
1.6.
2.
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
3.

3.1
3.2
3.2.1.
3.2.1.1.
3.2.1.2.
3.2.1.3.
32.14.
3.2.15.
3.2.1.6.
3.2.1.7.
3.2.2.
3.2.2.1.
3222.
3.2.23.
3224,
3.2.25.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.228.

4.1.
4.2.
4.2.1.

Wymagania dla dokumentacji znormalizowanego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Modut 1: Informacje administracyjne

Spis tresci

Formularz wniosku

Podsumowanie wlasciwosci produktu, etykietowania i ulotki dotaczone do opakowania
Posumowanie wtasciwosci produktu

Etykietowanie i ulotka dotaczona do opakowania

Makiety i probki

Podsumowanie wlasciwosci produktu juz zatwierdzonych w Panstwach Cztonkowskich
Informacje na temat ekspertow

Szczeg6lne wymagania dla réznego typu wnioskow

Ocena ryzyka dla srodowiska

Modut 2: Podsumowania

Wyczerpujacy spis tresci

Wprowadzenie

Ogolne podsumowanie jakosci

Przeglad niekliniczny

Przeglad kliniczny

Podsumowanie danych nieklinicznych

Podsumowanie kliniczne

Modut 3: chemiczna, farmaceutyczna i biologiczna informacja o produktach leczniczych zawierajacych
chemiczne i/lub biologiczne substancje czynne

Formularz i prezentacja

Zawartos$¢: podstawowe zasady i wymagania
Substancje czynne

Ogolna informacje i informacje zwiazane z wyjsciowymi materialami i surowcami
Proces produkcyjny substancji czynnych
Charakterystyka substancji czynnych

Kontrola substancji czynnych

Wzorce lub materialy odniesienia

Opakowania i system zamykania substancji czynnych
Trwalo$¢ substancji czynnych

Gotowy produkt leczniczy

Opis i sktad gotowych produktow leczniczych
Farmaceutyczny rozwoj

Proces produkcyjny gotowego produktu leczniczego
Kontrola zarobek

Kontrola gotowego produktu leczniczego

Wzorce lub materialy odniesienia

Opakowanie i zamknigcie gotowego produktu leczniczego
Trwatos¢ gotowego produktu leczniczego

Modut 4: Sprawozdania z badan nieklinicznych
Formularz i prezentacja

Zawartos$¢: podstawowe zasady i wymagania

Farmakologia
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4.2.2.
4.23.

5.1
5.2.
5.2.1.
522.
5.2.3.
5.2.4.
5.2.5.
5.2.5.1.
52.5.2.

5.2.6.
5.2.7.

Czesé 1I:

A

Czes¢ 1II:
1.

1.1.

1.2.

2.

2.1.

2.2.

Czes$¢ 1V:
1.

2.

2.1.

2.2.

3.

3.1.

3.2.

3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.
3.2.1.3.
32.14.

Farmakokinetyka

Toksykologia

Modut 5: Sprawozdania z badan klinicznych

Formularz i prezentacja

Zawarto$¢: podstawowe zasady i wymagania

Sprawozdania z badan biofarmaceutycznych

Sprawozdania z badan dotyczacych farmakokinetyki z zastosowaniem biomaterialéow pochodzenia ludzkiego
Sprawozdania z badan farmakokinetycznych u ludzi

Sprawozdania z badan farmakodynamicznych u ludzi

Sprawozdania z badan skutecznosci i bezpieczenstwa

Sprawozdania z kontrolowanych klinicznie badan dotyczacych wnioskowanego wskazania

Sprawozdania z niekontrolowanych klinicznie badan sprawozdan analiz danych z wigcej niz jednego
badania i innych sprawozdan badaf klinicznych

Sprawozdania z doswiadczen po dopuszczeniu do obrotu

Formularz sprawozdan przypadku i wykaz poszczegdlnych pacjentow

Szczegdlna dokumentacja i wymagania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Ugruntowane zastosowanie medyczne

Podstawowe podobne produkty lecznicze

Dodatkowe dane wymagane w szczegdlnych sytuacjach

Podobne biologicznie produkty lecznicze

Ustalone potaczenia produktow leczniczych

Dokumentacja dla wnioskoéw w wyjatkowych okoliczno$ciach

Mieszane wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Szczegblne produkty lecznicze

Biologiczne produkty lecznicze

Produkty lecznicze pochodzace z osocza

Szczepionki

Radiofarmaceutyki i prekursory do celéw radioznakowania
Radiofarmaceutyki

Prekursory radiofarmaceutykéow do celow radioznakowania
Homeopatyczne produkty lecznicze

Ziotowe produkty lecznicze

Sieroce produkty lecznicze

Produkty lecznicze terapii zaawansowanej

Wprowadzenie

Definicje

Produkt leczniczy terapii genowej

Produkt leczniczy somatycznej terapii komorkowej

Szczegdlne wymagania dotyczace modulu 3

Szczeg6lne wymagania dla wszystkich produktow leczniczych terapii zaawansowanej
Szczegblne wymagania dla produktow leczniczych terapii genowej

Wprowadzenie: gotowy produkt, substancja czynna i materialy wyjsciowe

Produkt leczniczy terapii genowej zawierajacy sekwencj¢ (sekwencje) rekombinowanego kwasu nuklei-
nowego lub genetycznie zmodyfikowanych mikroorganizméw lub wirusow

Produkty lecznicze terapii genowej zawierajace komorki zmodyfikowane genetycznie
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3.2.15.

3.2.2.
3.3.

3.3.1.
33.2.

33.2.1.
33.2.2.
3.3.2.3.
33.24.
3.3.2.5.
3.3.2.6.

3.4.
3.4.1.

3.4.2.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.3.

43.1.
43.2.
4.3.3.

5.1
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.3.
53.1.

5.3.3.
5.4.

5.4.1.
5.4.2.
5.4.3.

Szczegdlne wymagania

Szczegélne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komorkowej oraz produktow
inzynierii tkankowej

Wprowadzenie: gotowy produkt, substancja czynna i materialy wyjsciowe

Szczegblne wymagania

Materialy wyjsciowe

Proces wytwarzania

Charakterystyka i strategia kontroli

Zarobki

Badania rozwojowe

Materiaty odniesienia

Szczegolne wymagania dotyczace produktow leczniczych terapii zaawansowanej zawierajacych wyroby

Produkt leczniczy terapii zaawansowanej zawierajacy wyroby okreslony w art. 7 rozporzadzenia (WE)
nr 1394/2007

Produkty lecznicze skojarzonej terapii zaawansowanej okreslone w art. 2 ust. 1 lit. d) rozporzadzenia (WE)
nr 1394/2007

Szczegblne wymagania dotyczace modutu 4

Szczegblne wymagania dla wszystkich produktow leczniczych terapii zaawansowanej
Szczeg6lne wymagania dla produktow leczniczych terapii genowej

Farmakologia

Farmakokinetyka

Toksykologia

Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komoérkowej oraz produktow
inzynierii tkankowej

Farmakologia

Farmakokinetyka

Toksykologia

Szczegbdlne wymagania dotyczace modutu 5

Szczegblne wymagania dla wszystkich produktow leczniczych terapii zaawansowanej
Szczegdlne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej

Badania farmakokinetyczne na ludziach

Badania farmakodynamiczne na ludziach

Badania bezpieczenstwa

Szczegblne wymagania dla produktow leczniczych somatycznej terapii komorkowej

Produkty lecznicze somatycznej terapii komorkowej, ktorych dziatanie opiera si¢ na wytwarzaniu
okreslonej(-ych) aktywnej(-ych) bioczasteczki(-ek)

Biodystrybucja, trwalo$¢ i dlugotrwate zasiedlenie sktadnikow produktéw leczniczych somatycznej terapii
komorkowe;j

Badania bezpieczenstwa

Szczegolne wymagania dla produktow inzynierii tkankowej
Badania farmakokinetyczne

Badania farmakodynamiczne

Badania bezpieczenstwa
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Wprowadzenie i zasady ogoélne

1) Dane szczegdtowe i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na podstawie art. 8 i art. 10 ust. 1 przed-
stawia si¢ zgodnie z wymaganiami okres§lonymi w niniejszym
Zataczniku 1 z uwzglednieniem wytycznych opublikowanych przez
Komisj¢ na temat =zasad regulujacych produkty lecznicze we
Wspolnocie Europejskiej, tom 2 B, Uwagi dla wnioskodawcow,
produkty lecznicze stosowane u ludzi, prezentacja i zawartos¢ doku-
mentacji, Wspolny Dokument Techniczny (CTD).

2) Dane szczegdtowe i1 dokumenty przedstawione sa w formie pigciu
modutéw: modut 1 dostarcza Wspolnocie Europejskiej szczegdlne
dane administracyjne; modut 2 dostarcza podsumowanie jakosci,
podsumowanie danych nieklinicznych i podsumowanie kliniczne;
modut 3  dostarcza  informacje  chemiczne, farmaceutyczne
i biologiczne; modut 4 dostarcza sprawozdania z badan nieklinicznych
i modut 5 dostarcza sprawozdania z badafn klinicznych. Niniejsza
prezentacja zawiera wspolny formularz dla wszystkich regionéw
ICH (') (Wspolnota Europejska, Stany Zjednoczone Ameryki,
Japonia). Te pig¢ modulow bedzie przedstawionych $cisle
w zgodnosci z formularzem, zawarto$cia i systemem numerowania
zarysowanym szczegolowo w tomie 2 B Uwag zglaszajacych wnios-
kodawcow okre$lonych powyze;j.

3) Prezentacja CTD-Wspdlnoty Europejskiej jest stosowana do wszystkich
rodzajow wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu bez
wzgledu na zastosowana procedurg (tj. scentralizowana, wzajemnie
uznawana lub krajowa) i czy jest oparta na pelnym czy skroconym
wniosku. Jest rowniez stosowana do wszystkich rodzajéw produktow
zawierajacych nowe czastki chemiczne (NCE), radiofarmaceutykow,
pochodzacych z osocza, szczepionek, ziotowych produktow
leczniczych itd.

4) Gromadzac dokumentacj¢ dotaczana do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, wnioskodawca bierze takze pod uwage
naukowe wytyczne odnoszace si¢ do jakoSci, bezpieczefstwa
i skutecznosci produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, przyjete
przez  Komitet ds.  Produktéw  Leczniczych  Chronionych
Patentem (CPMP) i opublikowanych przez Europejska Agencjg ds.
Oceny Produktow Leczniczych i inne farmaceutyczne wspdlnotowe
wytyczne publikowane przez Komisj¢ w roznych tomach o zasadach
rzadzacych produktami leczniczymi we Wspolnocie Europejskiej.

5) W odniesieniu do jako$ciowej czgsci (chemicznej, farmaceutycznej
i biologicznej) dokumentacji, stosuje si¢ wszystkie monografie, zawie-
rajace monografie ogélne i rozdzialy ogdlne Farmakopei Europejskiej.

6) Proces produkcyjny spelnia wymagania dyrektywy Komisji
91/3623/EWG ustanawiajacej zasady i wytyczne dobrej praktyki
wytwarzania produktow leczniczych przeznaczonych dla ludzi () oraz
zasady 1 wytyczne dobrej praktyki wytwarzania opublikowane przez
Komisj¢ w zasadach rzadzacych produktami leczniczymi we
Wspolnocie Europejskiej, tom 4.

7) Wszystkie informacje zwigzane z ocena danego produktu leczniczego,
dotacza si¢ do wniosku, bez wzgledu na to czy sa korzystne, czy
niekorzystne dla tego produktu. W szczegoélnosci musza by¢ podane
wszystkie  dane  szczegOtowe  zwiazane z  jakimkolwiek
niedokonczonym lub odrzuconym badaniem farmakotoksykologicznym
lub klinicznym czy badaniem odnoszacym si¢ do produktu leczniczego
i/lub ukonczonych badan dotyczacych wskazan terapeutycznych nie
objetych wnioskiem.

(") Migdzynarodowa konferencja w sprawie harmonizacji wymagan technicznych dla rejes-
tracji $rodkow leczniczych stosowanych u ludzi.
(®» Dz.U. L 193 z 17.7.1991, str. 30.
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8)

9)

10)

11)

() Dz.U
@) DzU
¢) DzU
() DzU
¢) DzU

Wszystkie badania kliniczne przeprowadzone w obrgbie Wspolnoty
Europejskiej musza by¢ zgodne z wymaganiami dyrektywy
2001/20/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie zblizania
przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw
Cztonkowskich, odnoszacych si¢ do wdrozenia zasady dobrej
praktyki klinicznej w prowadzeniu badan klinicznych produktow
leczniczych stosowanych u czlowieka (). W trakcie oceny nalezy
wziaé¢ pod uwage badania kliniczne przeprowadzone poza Wspolnota
Europejska, ktore dotycza produktéw leczniczych przeznaczonych do
stosowania we Wspolnocie Europejskiej, zaplanowane, wdrozone
i raportowane zgodnie z dobra praktyka kliniczna i zasadami
etycznymi ich dotyczacymi, na podstawie zasad réwnowaznych
z przepisami dyrektywy 2001/20/WE. Muszg by¢ one przeprowadzone
zgodnie z zasadami etycznymi, ktére odzwierciedla na przykiad
Deklaracja Helsinska.

Badania niekliniczne (farmakotoksykologiczne) przeprowadzane sa
w zgodnosci z przepisami odnoszacymi si¢ do dobrej praktyki labor-
atoryjnej ustanowionymi w dyrektywie Rady 87/18/EWG sprawie
harmonizacji przepisow ustawowych, wykonawczych
i administracyjnych odnoszacych si¢ do stosowania zasad dobrej
praktyki laboratoryjnej i weryfikacji jej stosowania na potrzeby badaf
substancji  chemicznych () i 88/320/EWG  sprawie  kontroli
i weryfikacji dobrej praktyki laboratoryjnej (DPL) ().

Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, ze wszystkie badania na
zwierzgtach  przeprowadzane sa zgodne =z dyrektywa Rady
86/609/EWG z dnia 24 listopada 1986 r. w sprawie zblizenia
przepisbw ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw
Cztonkowskich dotyczacych ochrony zwierzat wykorzystywanych do
celow doswiadczalnych i innych celow naukowych.

W celu monitorowania oceny korzysci/ryzyka, jakiekolwiek nowe
informacje nie zawarte w pierwotnym wniosku oraz wszystkie
informacje dotyczace farmaceutycznego bezpieczenstwa lekow
przedkladane sa wiasciwym organom. Po przyznaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, jakakolwiek zmiang dokumentacji przedktada
si¢ wlasciwym organom, zgodnie z wymogami rozporzadzen
Komisji (WE) nr 1084/2003 () i (WE) nr 1085/2003 (), lub jesli
wlasciwe, zgodnie z przepisami krajowymi jak rowniez
z wymaganiami z tomu 9 publikacji Komisji Zasady regulujqce
produkty lecznicze we Wspdlnocie Europejskiej.

Niniejszy zatacznik jest podzielony na cztery roézne czgsci:

— Czg8¢ 1 opisuje formularz wniosku, podsumowanie wlasciwosci
produktu, etykietowanie, wymogi dotyczace ulotek i prezentacji
dla standardowych wnioskow (moduly 1-5).

— Czes¢ 11 wprowadza odstgpstwo od ,,szczegdlnych wnioskow”, tj.
,dobrze ugruntowanych zastosowan medycznych”, istotnie
podobnych  produktéw, ustalonych  potaczen, podobnych
produktow biologicznych, wyjatkowych okolicznosci i wnioskow
mieszanych (czgs¢ bibliograficzna i czgs¢ badan wiasnych).

— Czgs¢ 1II taczy sig ,,poszczegdlnymi wymogami wniosku” dla
biologicznych produktéw leczniczych (Gtéwny zbiér danych
dotyczacych  osocza; gléwny zbior danych dotyczacych
antygenéw szczepionkowych), radiofarmaceutykow, homeopa-
tycznych produktéw leczniczych, ziotowych produktow leczniczych
1 sierocych produktow leczniczych.

. L 121 z 1.5.2001, str. 34.
. L 15z 17.1.1987, str. 29.
. L 145 z 11.6.1988, str. 35.
. L 159 z 27.6.2003, str. 1.
. L 159 z 27.6.2003, str. 24.
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— Czgs8¢ 1V 1laczy sige z ,,produktami leczniczymi zaawansowanej
terapii” 1 dotyczy szczegolnych wymagan dla produktow
leczniczych terapii genowej (przy uzyciu ludzkiego systemu auto-
logicznego, alogenicznego lub ksenogennego) i produktow
leczniczych terapii komorkowej pochodzenia zaréwno ludzkiego
jak i zwierzgcego oraz produktow leczniczych transplantacji kseno-
genne;.

CZESC 1
WYMAGANIA DOKUMENTACJI DOLACZONEJ DO ZNORMAL-
IZOWANEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1. MODUL 1: INFORMACJE ADMINISTRACYINE
1.1. Spis tresci

Nalezy przedstawi¢ zupelny spis tresci modutow 1-5 dokumentacji
przedtozonej do celéw wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu.

1.2. Formularz wniosku

Produkt leczniczy, ktory jest przedmiotem wniosku, jest zidentyfi-
kowany poprzez nazwe oraz nazwg substancji czynnej(-ych) lacznie
z postacia farmaceutyczna, droga podania oraz sita i1 ostateczna
prezentacja, wlaczajac opakowanie.

Podana jest nazwa 1 adres wnioskodawcy oraz nazwa 1 adres
wytworcow oraz miejsc zaangazowanych w réznych etapach
wytwarzania produktu (lacznie z wytworcami gotowego produktu
oraz producentem(-ami) substancji czynnej), a w przypadku gdy jest
to wlasciwe, nazwa i adres importera.

Whnioskodawca musi okre$la rodzaj wniosku i wskazuje, ktore probki,
jezeli sa, takze dostarcza.

Do danych administracyjnych zatacza si¢ kopie pozwolenie na wytwar-
zanie, jak okre§lono w art. 40, razem z wykazem pafstw, w ktorych
udzielono takiego pozwolenia, kopie wszystkich podsumowan
wilasciwosci produktéw zgodnie z art. 11 zatwierdzonych przez
Panstwa Cztonkowskie oraz wykaz panstw, w ktorych wniosek zostat
przedtoZony.

Jak podkreslono w formularzu wniosku, wnioskodawcy dostarczaja,
migdzy innymi, szczegdly dotyczace produktu leczniczego bgdacego
przedmiotem wniosku, legalne podstawy wniosku, proponowanego
posiadacza lub wytworcg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
informacje o statusie sierocych produktow leczniczych, opinie
naukowe oraz pediatryczny program rozwojowy.

1.3. Podsumowanie wlasciwosci produktu, etykietowanie i ulotki
dolaczone do opakowania

1.3.1. Podsumowanie wiasciwosci produktu

Whioskodawca proponuje podsumowanie wilasciwosci  produktu,
zgodnie z art. 11 niniejszej dyrektywy.

1.3.2. Etykietowanie i ulotka dolqczona do opakowania

Nalezy dostarczy¢ proponowany tekst etykiety dla opakowania
doraznego 1 zewngtrznego jak rowniez ulotke dolaczona do
opakowania. Musza by¢ one zgodne z wszystkimi obowiazkowymi
pozycjami zamieszczonymi w tytule V w sprawie etykietowania
produktow leczniczych stosowanych u ludzi (art. 63) i w sprawie
ulotki dolaczonej do opakowania (art. 59).

1.3.3. Malkiety i probki

Whnioskodawca  dostarcza  probke  i/lub  makiety  doraznego
i zewngtrznego opakowania, etykiety i ulotki dotaczone do opakowania
danego produktu leczniczego.
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1.3.4. Podsumowanie ~ wiasciwosci  produktow  juz  zatwierdzonych
w Panstwach Czlonkowskich

Do danych administracyjnych formularza wniosku musza by¢
zalaczone kopie wszystkich podsumowan wiasciwoséci produktu
zgodnie z art. 11 i art. 21 jakie zatwierdzily Panstwa Czlonkowskie,
gdzie stosowne, oraz wykaz krajow w ktorych wniosek zostat ztozony.

1.4. Informacje na temat ekspertow

Zgodnie z art. 12 ust. 2 eksperci musza dostarczy¢ szczegotowe spra-
wozdania z ich uwag odno$nie do dokumentéw i danych
szczegotowych,  ktore tworza dokumentacj¢ pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, w szczegoélnosci dla modutow 3, 4 i 5 (doku-
mentacja chemiczna, farmaceutyczna i biologiczna, dokumentacja niek-
liniczna oraz dokumentacja kliniczna). Eksperci sa zobowiazani do
okre$lenia uwag do punktow krytycznych zwiagzanych z jakoscig
produktow leczniczych i badan przeprowadzonych na zwierzgtach
i ludziach oraz podania do wiadomosci wszystkich danych zwigzanych
Z ocena.

Wymagania powinny zosta¢ speilnione przez dostarczenie ogdlnego
podsumowania jakosci, przegladu nieklinicznego (dane z badan prze-
prowadzonych na zwierzgtach) i1 przegladu klinicznego, ktore sa
zawarte w module 2 dokumentacji dotaczonej do wniosku
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Deklaracja podpisana przez
ekspertow wraz z krotka informacja o ich wyksztalceniu, szkoleniach
i doswiadczeniu zawodowym musi by¢ przedstawiona w module 1.
Eksperci maja odpowiednie techniczne lub zawodowe kwalifikacje.
Musi by¢ okreslony zawodowy stosunek eksperta do wnioskodawcy.

1.5. Szczegolne wymagania dla réznego rodzaju wnioskéw

Szczegblne wymagania dla réznego rodzaju wnioskéw sa zawarte
w czgéci II niniejszego zatacznika.

1.6. Ocena ryzyka dla Srodowiska

Gdzie wiasciwe, wnioski o pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zawierajq ogolny zarys oceny ryzyka, oceniajacy mozliwe zagroZenia
dla $rodowiska z powodu uzycia i/lub usuwania produktu leczniczego
i przedstawia propozycje wiasciwych przepisow dotyczacych etykie-
towania. W  sprawie ryzyka dla  $rodowiska  zwigzanego
z uwalnianiem produktu leczniczego zawierajacego lub skfadajacego
si¢ z GMO (organizm genetycznie zmodyfikowany) nalezy si¢
odnie$¢ do art. 2 dyrektywy 2001/18/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady z dnia 12 marca 2001 r. w sprawie zamierzonego uwalniania
do srodowiska organizméw zmodyfikowanych genetycznie i uchylajaca
dyrektywe Rady 90/220/EWG (V).

Informacje typowe dla ryzyka dla srodowiska przedstawia si¢ jako
Dodatek do modutu 1.

Informacja zostaje przedstawiona zgodnie z przepisami dyrektywy
2001/18/WE, biorac pod uwage wszystkie przewodnie dokumenty
opublikowane przez Komisj¢ w pofaczeniu z wykonaniem omawianej
dyrektywy.

Informacja sktada sig¢ z:
— wprowadzenia;

— kopii pisemnej zgody na zamierzone uwolnienie do Srodowiska
organizméw zmodyfikowanych genetycznie (GMO) do celow
badawczo — rozwojowych zgodnie z czgécia B dyrektywy
2001/18/WE;

— informacji wymaganych w zalacznikach II-IV  dyrektywy
2001/18/WE, wlaczajac metody wykrywania i identyfikacji, jak
rowniez charakterystycznego kodu GMO, oraz wszelkie
dodatkowe informacje dotyczace GMO lub produktu przydatnego
do ocenienia ryzyka dla $rodowiska;

(") Dz.U. L 106 z 17.4.2001, str. 1.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

— oceny ryzyka dla $rodowiska przygotowanej na podstawie
informacji wyszczegolnionej w zatacznikach III i IV dyrektywy
2001/18/WE i w zgodnosci z zatacznikiem II do dyrektywy
2001/18/WE;

— uwzgledniajac powyzsze informacje i oceng ryzyka dla srodowiska,
wniosek proponujacy strategic wilasciwego zarzadzania ryzykiem,
ktora zawiera, je§li wilasciwe dla GMO i przedmiotowy produkt,
plan monitorowania rynku po wprowadzeniu do obrotu
i identyfikacje wszelkich specjalnych danych szczegotowych,
ktore musza pojawi¢ si¢ w podsumowaniu wiasciwosci produktu,
przy etykietowaniu i na ulotce dotaczonej do opakowania;

— wihasciwych srodkow w celu poinformowania opinii publicznej.

Musi by¢ dotaczony datowany podpis autora, informacja o jego
wyksztatceniu, szkoleniach i posiadanym dos$wiadczeniu zawodowym,
oraz deklaracja autora o relacji taczacych go z wnioskodawca.

MODUL 2: PODSUMOWANIA

Niniejszy modul ma na celu podsumowanie danych chemicznych,
farmaceutycznych 1 biologicznych, nieklinicznych 1 klinicznych
danych przedstawionych w modutach 3, 4 i 5 dokumentacji pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, i dostarczenie sprawozdan/przegladow
opisanych w art. 12 niniejszej dyrektywy.

Krytyczne punkty musza zosta¢ okreslone i przeanalizowane. Dostarcza
si¢ podsumowania oparte na faktach, zawierajace zestawienia tabe-
laryczne. Sprawozdania te zawieraja odsylacze do zestawien tabe-
larycznych lub do informacji zawartych w glownej dokumentacji
przedstawionej w module 3 (dokumentacja chemiczna, farmaceutyczna
i biologiczna), module 4 (dokumentacja niekliniczna) i module 5
(dokumentacja kliniczna).

Informacje zawarte w module 2 przedstawiane sa zgodnie
z formularzem, zawartoscia i systemem numerowania zakreslonym
w tomie 2 uwag dla wnioskodawcow. Przeglady i podsumowania
odpowiadaja podstawowym zasadom i wymaganiom, jak niniejszym
ustanowiono:

Wyczerpujacy spis tresci

Modut 2 musi zawiera¢ spis tresci dla naukowej dokumentacji
przedtozonej w modutach 2-5.

Wprowadzenie

Dostarczane sa informacje na temat klasy farmakologicznej, sposobu
dziatania i proponowanego klinicznego uzycia produktu leczniczego,
dla ktorego zadane jest pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Ogolne podsumowanie jakosci

Przeglad informacji zwiazanej z danymi chemicznymi, farmaceu-
tycznymi 1 biologicznymi przedstawiany jest w ogdlnym podsu-
mowaniu jakosci.

Podkresla si¢ kluczowe krytyczne parametry i kwestie zwigzane
z aspektami jako$ciowymi, jak réwniez uzasadnienie, w przypadkach
gdzie odpowiednie wytyczne nie byly wykonane. Niniejszy dokument
spetnia zakres i zarys odpowiadajacych szczegétowych danych przed-
stawionych w module 3.

Przeglad niekliniczny

Wymagana jest zintegrowana i krytyczna ocena nieklinicznego badania
produktu leczniczego u zwierzat/in vitro. Dotaczane sa dyskusje
i wuzasadnienia strategii badan oraz odchylen od wlasciwych
wytycznych.

Z wyjatkiem biologicznych produktow leczniczych, dotacza si¢ oceng
zanieczyszczen i produktow degradacji zgodnie z ich potencjalnym
dziataniem farmakologicznym i toksykologicznym. Omawiane sa
implikacje jakichkolwiek réznic w chiralno$ci, postaci chemicznej
i profilu zanieczyszczen migdzy skfadnikiem zastosowanym
w badaniach nieklinicznych, a produktem, ktéry ma by¢ dopuszczony
do obrotu.
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2.5.

2.6.

2.7.

Dla biologicznych produktow leczniczych, ocenia sig¢ pordéwnywalno$é
materialu  zastosowanego w badaniach nieklinicznych, badaniach
klinicznych i produktem leczniczym przeznaczonym do obrotu.

Jakakolwiek nowa zarobka musi by¢ poddana szczegodlnej ocenie
bezpieczenstwa.

Okresla si¢ wlasciwosci produktu leczniczego, jakie wykazano
w badaniach nieklinicznych oraz omawia si¢ implikacje danych
uzyskanych dla bezpieczenstwa produktu leczniczego dla zamierzonego
klinicznego zastosowania u ludzi.

Przeglad kliniczny

Celem klinicznego przegladu jest otrzymanie krytycznej analizy danych
klinicznych zawartych w klinicznym podsumowaniu i module 5.
Wprowadza si¢ podejscie do klinicznego rozwoju produktu
leczniczego, wlaczajac planowanie badan krytycznych, decyzje z nimi
zwigzane i wykonanie badan.

Dostarcza sig krotki przeglad klinicznych wynikéw badan, wiaczajac
wazne ograniczenia jak rowniez oceng korzySci i zagrozen oparta
o wnioski z badan klinicznych. Wymagana jest interpretacja sposobu,
skuteczno$ci, bezpieczenstwa wynikow badan uzasadniajacych
proponowana dawke oraz wskazanie celow i oceng, jak podsumowanie
wlasciwosci produktu i inne podejScia zoptymalizuja korzysci
i zarzadzanie ryzykiem.

Wyjasnia si¢ kwestie skutecznos$ci lub bezpieczenstwa napotkane
w rozwoju oraz kwestie nierozwigzane.

Podsumowanie niekliniczne

Wyniki badan farmakologicznych, farmakokinetycznych
i toksykologicznych przeprowadzonych na zwierzgtach/in vitro musza
by¢ dostarczone jako podsumowanie oparte na faktach i tabelaryczne,
ktore musi by¢ przedstawione w nastgpujacym porzadku:

— Wstep

— Pisemne podsumowanie farmakologiczne

— Stabelaryzowane Podsumowanie farmakologiczne

— Pisemne podsumowanie farmakokinetyczne

— Stabelaryzowane podsumowanie farmakokinetyczne

— Pisemne podsumowanie toksykologiczne

— Stabelaryzowane podsumowanie toksykologiczne.

Podsumowanie kliniczne

Dostarcza sig¢ szczegdtowe, podsumowanie informacji klinicznych,
oparte na faktach na temat produktu leczniczego w module 5.
Zawiera ono wyniki wszystkich badan biofarmaceutycznych, badan
farmakologii  klinicznej oraz badan klinicznych — skutecznosci
i bezpieczenstwa. Wymagane jest streszczenie indywidualnych badan.

Podsumowane informacji klinicznych przedstawione  jest
w nastgpujacym porzadku:

— Podsumowanie  biofarmaceutycznych i  zwigzanych metod
analitycznych

— Podsumowanie badan farmakologii kliniczne;j
— Podsumowanie skutecznosci klinicznej
— Podsumowanie bezpieczefstwa klinicznego

— Streszczenie indywidualnych badan
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3.1

MODUL 3: CHEMICZNE, FARMACEUTYCZNE 1 BIOLOGICZNE
INFORMACJE DLA PRODUKTOW LECZNICZYCH ZAWIE-
RAJACYCH CHEMICZNE I/LUB BIOLOGICZNE SUBSTANCIJE

CZYNNE

Formularz i prezentacja

Ogolny zarys modutu 3 jest nastgpujacy:
— Spis tresci

— Ogot danych

— Substancja czynna

Informacje ogdlne

— Nomenklatura

— Struktura

— Wiasciwosci ogolne

Wytwarzanie

— Wytworca:

— Opis procesu produkcyjnego i kontroli procesu
— Kontrola materiatow

— Kontrola etapéw krytycznych i produktéw posrednich
— Zatwierdzenie procesu i/lub ocena

— Rozwoj procesu produkcyjnego
Charakterystyka

— Woyjasnienie struktury i innych wlasciwosci
— Zanieczyszczenia

Kontrola substancji czynnych

— Specyfikacja

— Procedury analityczne

— Zatwierdzenie procedur analitycznych

— Analizy serii

— Uzasadnienie specyfikacji

Wzorce lub materiaty odniesienia
System zamykania opakowania
Trwato$¢

— Podsumowanie trwatosci i wnioski

— Protokét  trwalosci  po zatwierdzeniu 1 zobowigzanie
trwatosci

— Dane trwatosci

Gotowy produkt leczniczy

Opis i sktad produktu leczniczego
Rozwéj farmaceutyczny
— Czesci sktadowe produktu leczniczego
— Substancja czynna
— Zardbka
— Produkt leczniczy
— Rozwoj sktadu

— Termin waznosci
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— Wiasciwoscei fizyko-chemiczne i biologiczne
— Rozwoj procesu produkcyjnego
— System zamykania opakowania
— Cechy mikrobiologiczne
— Zgodnos¢
Wytwarzanie
— Wytworca (-y)
— Wzor serii
— Opis procesu produkcyjnego i kontroli procesu
— Kontrola etapéw krytycznych i produktéw posrednich
— Zatwierdzenie procesu i/lub ocena
Kontrola zarobek
— Specyfikacja
— Procedury analityczne
— Zatwierdzenie procedur analitycznych
— Uzasadnienie specyfikacji
— Zardbki pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego
— Nowe zarobki
Kontrola gotowego produktu leczniczego
— Specyfikacje
— Procedury analityczne
— Zatwierdzenie procedur analitycznych
— Analizy serii
— Scharakteryzowanie zanieczyszczen
— Uzasadnienie specyfikacji
Wzorce lub materiaty odniesienia
System zamykania opakowania
Trwatos¢
— Podsumowanie trwato$ci i wnioski

— Protokot trwatodci po zatwierdzeniu 1 zobowiazanie
trwatosdci

— Dane trwatosci
— Dodatki

— Urzadzenia 1 wyposazenie (tylko do biologicznych
produktow leczniczych)

— Ocena bezpieczenstwa czynnikow ubocznych
— Zardbki
— Informacje dodatkowe Wspolnoty Europejskiej
— System zatwierdzenia procesu dla produktu leczniczego

— Wyroby medyczne
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— Swiadectwo(-a) zgodnosci

— Produkty lecznicze zawierajace lub stosujace w procesie
produkcyjnym materialy pochodzenia zwierzgcego i/lub
ludzkiego (procedura TSE)

— Odniesienia w literaturze

3.2. Zawartos$é: podstawowe zasady i wymagania

1)

2)

3)

4)

5)

Dostarczane sa dane chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne,
zawierajace dla substancji czynnej(-ych) i dla gotowego
produktu leczniczego wszystkie istotne informacje na temat:
rozwoju, procesu produkcyjnego, charakterystyki i wiasciwoscei,
dziatan i wymagan dotyczacych kontroli jakosci, trwatosci, jak
rowniez opisu skltadu 1 prezentacji gotowego produktu
leczniczego.

Dostarczane sa dwa glowne zestawy informacji dotyczace odpo-
wiednio  substancji  czynnej(-ych) 1 gotowego produktu
leczniczego.

Niniejszy modut dostarcza dodatkowo szczegolowe informacje na
temat materialu wyjsciowego i surowcow uzywanych w trakcie
dziatan wytworczych substancji czynnej(-ych) i zarobek wprow-
adzonych do sktadu gotowego produktu leczniczego.

Wszystkie procedury i metody stosowane do celow wytwarzania
i kontroli substancji czynnej i gotowego produktu leczniczego sa
wystarczajaco szczegdtowo opisane w celu zapewnienia ich
powtarzalno$ci w badaniach kontrolnych, przeprowadzanych na
zadanie wlasciwych organdéw. Wszystkie procedury badan odpo-
wiadaja aktualnemu postgpowi wiedzy 1 sa zatwierdzane.
Dostarczane sa wyniki zatwierdzonych badan. W przypadku
procedury badania zawartej w Farmakopei Europejskiej,
niniejszy opis zastgpuje si¢ odpowiednio szczegétowym odnie-
sieniem do monografii i rozdziatu(-0w) ogélnego(-ych).

Monografie Farmakopei Europejskiej maja zastosowanie do
wszystkich substancji, preparatdéw i postaci farmaceutycznych
w nich wystgpujacych. W odniesieniu do innych substancji
kazde Panstwo Czlonkowskie moze wymagaé przestrzegania
jego wiasnej krajowej farmakopei.

Jednakze jezeli materiat w Farmakopei Europejskiej lub
farmakopei jednego z Panstw Cztonkowskich zostat przygo-
towany za pomoca metody, ktdra moze pozostawi¢ zanieczyszc-
zenia, nie kontrolowane przez monografi¢ farmakopealna, to
nalezy zglasza¢ te zanieczyszczenia oraz ich maksymalne
granice tolerancji, jak rowniez nalezy opisa¢ odpowiednig
procedur¢ badania. W przypadkach, gdy specyfikacja zawarta
w monografii Farmakopei Europejskiej lub farmakopei krajowej
Panstwa Czlonkowskiego jest niewystarczajaca do zapewnienia
jakosci substancji, wlasciwe wladze moga wymagaé od
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, bardziej odpo-
wiednich specyfikacji. Wlasciwe organy informuja organy odpo-
wiedzialne za dang farmakopeg. Posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dostarcza wiadzom tej farmakopei
szczegoly rzekomej niewystarczalnosci oraz = zastosowane
dodatkowe specyfikacje.

W przypadku procedur analitycznych zawartych w Farmakopei
Europejskiej, niniejszy opis zastgpuje si¢ w kazdej wiasciwej
sekcji przez wilasciwe szczegbtowe odniesienie do monografii
i rozdzialu(-6w) ogodlnego(-ych).
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6)

7

8)

9

10)

W przypadku gdy materialy wyjsciowe i surowce, substancja
czynna(-¢) lub zardbka(-i) nie zostaly opisane ani w Farmakopei
Europejskiej ani w farmakopei Panstwa Czlonkowskiego,
akceptuje sig¢ zgodno$¢ z monografia farmakopealna panstwa trze-
ciego. W takich przypadkach wnioskodawca przedktada kopig
monografii towarzyszaca zatwierdzeniu procedur analitycznych
zawartych w monografii i przettumaczonych, gdzie whasciwe.

Jezeli substancja czynna i/lub surowiec i material wyjsciowy lub
zardbka(-1) sa przedmiotem monografii Farmakopei Europejskiej,
wnioskodawca sktada wniosek o §wiadectwo zgodnosci, tak by po
przyznaniu go przez dyrektoriat Europejski jakosci lekow, byt
przedstawiony w odpowiedniej sekcji niniejszego modutu.
Swiadectwa stosownosci monografii Farmakopei Europejskiej sa
uwazane za zastgpujace stosowne dane w odpowiadajacych
sekcjach opisanych w niniejszym module. Producent potwierdza
na piSmie wnioskodawcy, ze nie zmodyfikuje procesu produk-
cyjnego od momentu przyznania $wiadectwa zgodno$ci przez
Europejski Dyrektoriat ds. Jakosci Lekow.

Dla wyraznie okreslonej substancji czynnej, producent substancji
czynnej lub wnioskodawca moze ustali¢

i) szczegdlowy opis procesu produkcyjnego,

i) kontrolg jakosci w trakcie wytwarzania, i

iii) zatwierdzenie procesu;

dostarczane w  oddzielnym dokumencie bezposrednio do
wlasciwych organéw przez producenta substancji czynnej, jako
glownego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej (ASMF).

W tym przypadku jednakze wytworca dostarcza wnioskodawcy
wszystkie dane, ktore moga by¢ dla niego niezbgdne do wzigcia
odpowiedzialnosci za produkt leczniczy. Wytworca potwierdza na
pismie wnioskodawcy, ze zapewni spojno$¢ kazdej serii i nie
zmieni procesu wytworczego lub specyfikacji bez poin-
formowania o tym wnioskodawcy. Dokumenty i dane
szczegotowe wspierajace wniosek o taka zmiang dostarczane sa
wiasciwym organom; te dokumenty i dane szczegétowe dostarcza
si¢ takze wnioskodawcy, gdy dotycza otwartej czesci gtownego
zbioru danych dotyczacych substancji czynnych.

Szczegdlne  $rodki  dotyczace  zapobiegania  przenoszeniu
zwierzecych encefalopatii gabczastych (materiat pochodzacy od
przezuwaczy): na kazdym etapie procesu wytwarzania, wnios-
kodawca musi wykaza¢ zgodno$¢ uzytych materiatbw z Nota
przewodnia w sprawie minimalizowania ryzyka przenoszenia
czynnikow zwierzgeej encefalopatii gabczastej poprzez produkty
lecznicze 1 jej aktualizacje, opublikowang przez Komisjg
w  Dzienniku Urzegdowym Unii Europejskiej. Wykazania
zgodnosci z powyzsza Nota przewodnia dokonuje si¢ przez
dostarczanie albo zalecanego $wiadectwa zgodnosci do odpo-
wiedniej monografii Farmakopei Europejskiej, przyznanego
przez Europejski Dyrektoriat ds. Jakosci Lekow lub przez
dostarczenie  danych naukowych dowodzacych niniejszej
zgodnosci.

Dla czynnikow ubocznych, dostarcza sig¢ informacjg oceniajaca
ryzyko odnoszace si¢ do potencjalnego zanieczyszczenia czyn-
nikami ubocznymi, niezaleznie od tego czy sa one niewirusowe,
czy wirusowe, jak ustanowiono w odpowiednich wytycznych, jak
réwniez w odpowiedniej ogdlnej monografii i rozdziale ogdlnym
Farmakopei Europejskie;j.
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3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.

11) Jakiekolwiek urzadzenia i wyposazenie, uzywane na kazdym
etapie procesu wytwarzania i czynno$ci kontrolne produktu
leczniczego opisane sa w odpowiednich szczegotach.

12) Tam gdzie wiasciwe i je$li konieczne, dostarcza si¢ oznaczenie
WE wymagane przez prawodawstwo wspolnotowe dla urzadzen
medycznych.

Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na nastgpujace wybrane
elementy.

Substancje czynne

Ogdlne informacje i informacje zwiazane
z materiatem wyj§ciowym i surowcami

a) Dostarcza si¢ informacje na temat nomenklatury substancji
czynnej, wlaczajac zalecana niezastrzezona nazwe
migdzynarodowa (INN), nazwg Farmakopei Europejskiej jesli
wlasciwe, oraz nazwa(-y) zwiazku(-6w) chemicznego(-ych).

Dostarcza si¢ wzor strukturalny, wlaczajac wzgledna i absolutng
stereochemig, wzor czasteczkowy i wzgledna masg czasteczkowa.
Dla biotechnologicznych produktow leczniczych, jesli wiasciwe,
schematyczng sekwencje aminokwaséw 1 wzglednga maseg
czasteczkowa.

Dostarcza si¢ wykaz fizykochemicznych i innych powigzanych
wiasciwo$ci substancji czynnej, wlaczajac aktywno$¢ biologiczna
dla biologicznych produktow leczniczych.

b) Do celow niniejszego zalacznika, pojgecie materialy wyjSciowe
oznaczaja wszystkie materiaty z ktorych substancja czynna jest
wytwarzana lub ekstrahowana.

Dla biologicznych produktow leczniczych materialy wyjsciowe
oznaczaja jakiekolwiek substancje pochodzenia biologicznego
takie jak drobnoustroje, organy i tkanki, pochodzenia albo
ro$linnego albo zwierzgecego, komorki lub ptyny (wlaczajac krew
lub osocze) pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego oraz biotech-
nologiczne  konstrukcje komoérkowe (substraty komorkowe,
zarowno rekombinowane jaki i nie, wlaczajac komorki pierwotne).

Biologiczny produkt leczniczy to produkt, ktérego substancja
czynng jest substancja biologiczna. Substancja biologiczna to
substancja produkowana lub ekstrahowana ze Zrédta biologicznego
i wymaga dla swojego scharakteryzowania i oznaczenia jakosci,
potaczenia  badan fizyko-chemiczno-biologicznych, wraz
z procesem produkcyjnym i kontrola. Nastgpujace nalezy uznaé
za biologiczne produkty lecznicze: immunologiczne produkty
lecznicze 1 produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej krwi
i ludzkiego osocza, zdefiniowane odpowiednio w art. 1 ust. 4
i 10; produkty lecznicze znajdujace si¢ w obregbie zakresu czgsci
A Zalacznika do rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93; produkty
lecznicze zaawansowanej terapii jak zdefiniowano w czgsci IV
niniejszego zatacznika.

Jakiekolwiek inne substancje uzywane do wytwarzania lub ekstra-
howania substancji czynnej(-ych) lecz z ktorych ta substancja nie
pochodzi bezposrednio, takie jak odczynniki, pozywki, ptodowa
surowica cielgca, dodatki, bufory stosowane w chromatografii itd.
znane jako surowce.

Proces produkcyjny substancji czynnej(-ych)

a) Opis procesu wytwarzania substancji czynnej przedstawia wnios-
kodawca w porozumieniu z producentem substancji czynnej. Do
wlasciwego opisu procesu wytwarzania i procesu kontroli,
dostarcza  si¢  wlasciwe  informacje  jak  ustanowiono
w wytycznych opublikowanych przez Agencje.
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b)

©)

d

e)

Wymienia si¢ w wykazie wszystkie materialy niezbgdne do
wytworzenia substancji czynnej(-ych), okre$lajac gdzie material
jest uzyty w procesie. Dostarcza si¢ informacje o jakosci
i kontroli tych materialow. Dostarcza si¢ informacje wykazujace,
ze materialy spelniaja normy wlasciwe do ich zamierzonego
uzycia.

Surowce wymienia si¢ w wykazie na a ich jako$¢ i kontrole musza
by¢ takze udokumentowane.

Dostarcza si¢ nazwg, adres 1 odpowiedzialno$¢ kazdego
producenta, wlaczajac kontrahentow, oraz kazde proponowane
miejsce produkcji lub urzadzenia wilaczone do ich produkcji
i badan.

Dla biologicznych produktow leczniczych stosuje si¢ nastgpujace
dodatkowe wymagania.

Opisuje si¢ i dokumentuje pochodzenie i histori¢ materialow
wyjsciowych.

Odnosnie szczegodlnych srodkow dotyczacych zapobiegania prze-
noszeniu si¢ encefalopatii gabczastej, wnioskodawca musi
wykaza¢, ze substancja czynna spetnia wymagania Noty prze-
wodniej w sprawie minimalizowania przenoszenia czynnikow
encefalopatii gabczastej poprzez produkty lecznicze oraz jej aktual-
izacji, opublikowanej przez Komisj¢ w Dzienniku Urzedowym
Unii Europejskie;j.

W  przypadku korzystania z banku komoérek wskazuje sig
wilasciwosci komorki aby wykaza¢, ze pozostaly nie zmienione
na poziomie pasazowania stosowanym w produkcji i pdznie;j.

Materiaty posiewowe, banki komorek, zbiorniki surowicy lub
osocza 1 inne materialy pochodzenia biologicznego oraz,
w kazdym przypadku, gdy bedzie to mozliwe, materiaty
z ktorych zostaly pozyskane, badane sa na obecno$¢ czynnikow
zewnatrzpochodnych.

Jezeli obecno$é potencjalnie patogenicznych czynnikéw ubocznych
jest nieunikniona, materiat uzywany jest jedynie wtedy, gdy dalsze
przetwarzanie zapewni ich usunigcie oraz/lub inaktywacji i musi to
zosta¢ zatwierdzone.

W kazdym przypadku, gdy to mozliwe, produkcja szczepionek
opiera si¢ na systemie serii posiewu oraz na ustanowionych
bankach komorek. Dla szczepionek bakteryjnych i wirusowych,
przedstawia si¢ wilasciwosci czynnika zakaznego na posiewie.
Dodatkowo dla zywych szczepionek, trwato§¢ wlasciwosci
atenuowanych przedstawia si¢ na posiewie; jezeli ten dowdd nie
jest wystarczajacy, wilasciwosci atenuowanych musza by¢ takze
przedstawione na etapie produkcyjnym.

Dla produktow leczniczych pochodzacych z krwi ludzkiej lub
osocza, opisane sa kryteria i procedury gromadzenia, transportu
i przechowywania materialu wyj$ciowego, zgodnie z przepisami
ustanowionymi w czgsci III niniejszego zalacznika.

Nalezy opisa¢ urzadzenia wytworcze i wyposazenie.

Jesli wiasciwe, dostarcza sig badania i kryteria akceptacji przepro-
wadzane na kazdym krytycznym etapie, informacje o jakosci
i kontroli produktéw posrednich oraz zatwierdzeniu procesu i/lub
badaniach oceny.

Jezeli obecno$¢ potencjalnie patogenicznych czynnikéw ubocznych
jest nieunikniona, materiat uzywany jest jedynie wtedy, gdy dalsze
przetwarzanie zapewni ich usunigcie i/lub inaktywacje i musi to
zosta¢ zatwierdzone.
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3.2.1.3.

32.1.4.

3.2.15.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.
3.2.2.1.

f) Dostarcza si¢ opis i uzasadnienie znaczacych zmian dokonanych
w procesie wytwarzania podczas rozwoju i/lub miejsca
wytwarzania substancji czynnej.

Charakterystyka substancji czynnej(-ych)

Dostarcza si¢ dane naswietlajace strukturg i inne wlagciwos$ci substancji
czynnej(-ych).

Dostarcza si¢ potwierdzenie struktury substancji czynnej(-ych) oparte
o jakiekolwiek metody fizykochemiczne i/lub immunochemiczne i/lub
biologiczne, jak rowniez informacje o zanieczyszczeniach.

Kontrola substancji czynnych

Dostarcza si¢ szczegdtowe informacje o specyfikacjach stosowanych
w rutynowej kontroli substancji czynnych, uzasadnienie wyboru tych
specyfikacji, metody analiz i ich zatwierdzenie.

Przedstawia si¢ wyniki kontroli przeprowadzonych na poszczegdlnych
seriach wyprodukowanych w trakcie rozwoju.

Wzorce lub materiaty odniesienia

Preparaty odniesienia i wzorce sa identyfikowane 1 opisywane
w szczegolach. Tam gdzie stosowne stosuje si¢ chemiczny
i biologiczny materiat odniesienia z Farmakopei Europejskie;j.

Opakowania i system zamykania substancji
czynnych

Nalezy dostarczy¢ opis systemu(-Ow) opakowania i ich specyfikacje.

Trwatos$¢ substancji czynnych

a) Podsumowuje si¢ rodzaje przeprowadzonych badan, stosowane
protokoly oraz wyniki badan

b) Szczegétowe wyniki badan trwatosci, wlaczajac informacje
o stosowanych procedurach analitycznych uzywanych do
generacji danych i zatwierdzenia tych procedur, przedstawiane sa
na wilasciwym formularzu

c) Dostarcza si¢ protokot trwalosci po dopuszczeniu do obrotu
i zobowiazanie trwato$ci

Gotowy produkt leczniczy
Opis i sktad gotowych produktow leczniczych

Nalezy dostarczy¢ opis gotowego produktu leczniczego i jego skladu.
Informacja zawiera opis postaci farmaceutycznej i sktadu ze wszystkimi
sktadnikami gotowego produktu leczniczego, ich ilo$¢ na jednostkg
podstawowa, funkcje sktadnikow:

— substancji czynnej(-ch),

— sktadnika(-6w) zarobek, niezaleznie od ich charakteru lub uzytej
ilosci, wiaczajac substancje barwiace, konserwanty, adjuwanty,
stabilizatory, zaggszczacze, emulsyfikatory, srodki aromatyzujace
i substancje aromatyczne itd.,

— skladniki przeznaczone do przyjmowania lub w inny sposob
podania pacjentowi, zewngtrzne pokrycie produktu leczniczego
(twarde kapsutki, migkkie kapsutki, doodbytnicze czopki,
powlekane tabletki, tabletki powlekane warstwa itp.),
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— te dane szczegOlowe sa poparte wszystkimi zwigzanymi danymi
dotyczacymi opakowania, a jesli wlasciwe, sposobu zamknigcia,
wraz ze szczegolami dotyczacymi urzadzenia, za pomoca ktorego
produkt leczniczy bgdzie stosowany lub podawany oraz ktore jest
dostarczane wraz z produktem leczniczym.

,Powszechna terminologia” stosowana przy opisywaniu skladnikow
produktow leczniczych, bez wzgledu na zastosowania innych
przepiséw art. 8 ust. 3 lit. ¢), oznacza:

— w odniesieniu do substancji, ktore wystgpuja w Farmakopei Euro-
pejskiej, lub jezeli to nie wystarczy, w farmakopei krajowej jednego
z Panstw Cztonkowskich, tytul gléowny na poczatku danej mono-
grafii, z odniesieniem do danej farmakopei,

— w odniesieniu do innych substancji, niezastrzezona nazwg
miedzynarodowa (INN), zalecana przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia, ktorej moze towarzyszy¢ inna niezastrzezona nazwa lub,
w przypadku jej braku, doktadne naukowe oznaczenie; substancje
ktore nie posiadaja migdzynarodowej niezastrzezonej nazwy lub
dokladnego naukowego oznaczenia sa opisane, jak i z czego
zostaly przygotowane, a w przypadku gdy uzasadnione,
uzupetnione, innymi istotnymi szczegdtami,

— w odniesieniu do substancji barwiacych, okreslenie za pomoca
kodu ,E” przypisanego im w dyrektywie Rady 78/25/EWG
z dnia 12 grudnia 1977 r. w sprawie zblizania ustawodawstw
Panstw Czlonkowskich dotyczacych substancji barwiacych, ktore
moga by¢ dodawane do produktow leczniczych (') i/lub dyrektywie
Parlamentu Europejskiego i Rady 94/36/WE z dnia 30 czerwca
1994 r. w sprawie barwnikow uzywanych w $rodkach
spozywczych ().

W celu podania ,iloSciowego skladu” substancji czynnej(-ych)
gotowego produktu leczniczego konieczne jest, w zaleznosci od danej
postaci farmakologicznej, podanie masy lub liczby jednostek
aktywnosci biologicznej kazdej substancji czynnej badz na jednostkg
dawki lub na jednostkg masy albo objetosci kazdej substancji czynne;.

Substancje czynne obecne w postaci zwiazkow lub pochodnych sa
opisane iloSciowo przez ich masg calkowita, a jezeli niezbgdne lub
istotne, masa jednostki lub jednostek aktywnych w molekule.

Dla produktow leczniczych zawierajacych substancjg czynna, ktora jest
przedmiotem wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w ktorymkolwiek Panstwie Cztonkowskim po raz pierwszy, okreslenie
ilosciowe substancji czynnej, ktora jest sola lub wodzianem jest
systematycznie wyrazone masa jednostki lub jednostek aktywnych
w molekule. Wszystkie pdzniejsze produkty lecznicze dopuszczone
w Panstwach Czlonkowskich musza posiada¢ sktad ilosciowy
stwierdzony dla tej samej substancji czynnej w taki sam sposob.

Jednostki aktywnosci biologicznej sa stosowane w odniesieniu do
substancji, ktore nie moga by¢ okreSlone  czasteczkowo.
W przypadku gdy jednostka migdzynarodowa aktywnosci biologicznej
zostata okreslona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia nalezy ja zasto-
sowa¢. W przypadku braku okreslenia tej jednostki migdzynarodowe;j
nalezy okresli¢ jednostki aktywnosci biologicznej w taki sposob, aby
dostarczy¢ jednoznacznych informacji na temat aktywno$ci substancji,
stosujac gdzie wilasciwe dzialy Farmakopei Europejskiej.

() Dz.U. L 11 z 14.1.1978, str. 18.
() Dz.U. L 237 z 10.9.1994, str. 13.
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3222,

3.2.23.

Rozw¢éj farmaceutyczny

Niniejszy rozdziatl poswigcono informacjom o rozwoju badan prowad-
zonych w celu ustanowienia, ze formy dawkowania, wzor chemiczny,
proces wytworczy, system zamykania opakowania, cechy mikrobiolo-
giczne i instrukcje uzytkowania sg wlasciwe do zamierzonego uzycia
wyszczegolnionego w  dokumentacji  dotaczonej do  wniosku
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Badania opisane w niniejszym rozdziale sa odmienne od rutynowych
badan kontrolnych prowadzonych zgodnie ze specyfikacja. Parametry
krytyczne wzoru i cechy procesu, ktore wplywaja na odtwarzalnosé
serii, dzialanie produktu leczniczego i jako$¢ produktu leczniczego
musza by¢ zidentyfikowane i opisane. Dodatkowe dane wspierajace,
tam gdzie stosowne odnosza si¢ do odpowiednich rozdziatéw modutu
4 (sprawozdania z badan nieklinicznych) i modutu 5 (sprawozdanie
z badan klinicznych) dokumentacji dotaczonej do wniosku
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

a) Zgodno$¢ substancji czynnej z zarobkami jak rowniez kluczowe
wilasciwosci substancji czynnej, ktore wplywaja na dzialanie
gotowego produktu lub zgodno$¢ réznych substancji czynnych
w przypadku taczenia produktow jest udokumentowana.

b) Wybdr zardbek, w szczegélnosci zwiazany z ich odno$nymi
funkcjami jest udokumentowany.

c) Dostarcza si¢ opis rozwoju produktu gotowego uwzgledniajac
proponowang drogg podania i uzycia.

d) Okres waznoS$ci preparatu jest gwarantowany.

e) Tak dalece jak dotyczy to wlasciwosci fizykochemicznych
1 biologicznych, jakikolwiek parametr istotny dla dziatania
produktu gotowego jest przedstawiony i udokumentowany.

f) Nalezy przedstawi¢ wybor i optymalizacj¢ procesu wytwarzania jak
rowniez réznice migdzy procesem wytwarzania stosowanym do
produkcji gtownych serii klinicznych a procesem stosowanym do
produkcji proponowanego gotowego produktu leczniczego.

g) Zgodno$¢ opakowania i systemu zamykania stosowanego do prze-
chowywania, wysylanie oraz uzycie gotowego produktu musi by¢
udokumentowana. Nalezy rozwazy¢ mozliwe oddziatywania
produktu leczniczego z opakowaniem.

h) Cechy mikrobiologiczne postaci do dawkowania w zaleznosci od
produktu  sterylnego 1  niesterylnego sa  zgodne @z,
i udokumentowane, jak opisano w Farmakopei Europejskie;j.

i) W celu dostarczenia whasciwej i wspierajacej informacji do celow
etykietowania, nalezy udokumentowa¢ zgodno$¢ gotowego
produktu z rozcienczalnikiem(-ami) odtworzonym lub urzadzeniami
dozujacymi.

Proces wytwarzania gotowego produktu
leczniczego

a) Opis metody wytwarzania, dotaczony do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, na podstawie art. 8 ust. 3 lit. d)
sporzadzony jest w taki sposob, aby poda¢ odpowiednie
streszczenie charakteru zaangazowanych dziatan.
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b)

©)

W tym celu zawiera on co najmniej:

— uwagi dotyczace rdznych etapow wytwarzania wlaczajac
procesy kontroli i odpowiadajace kryteria akceptacji, tak aby
mozna bylo oceni¢, czy proces zaangazowany przy produkcji
postaci farmaceutycznej mogt doprowadzi¢ do niepozadanych
zmian w sktadnikach,

— w przypadku wytwarzania ciaglego, petne szczegély dotyczace
srodkow ostroznosci podjetych w celu zapewnienia homoge-
nicznosci gotowego produktu,

— badania eksperymentalne zatwierdzajace proces wytwarzania,
gdy jest stosowana niestandardowa metoda wytwarzania, lub
gdy jest to krytyczne dla produktu,

— dla sterylnych produktow leczniczych, szczegdly procesu
sterylizacji i/lub zastosowane procedur aseptycznych,

— szczegbdlowy wzor serii.

Przedstawia si¢ nazwg, adres 1 odpowiedzialno$¢ kazdego
producenta, wlaczajac kontrahentow, oraz kazde proponowane
miejsce produkcji lub urzadzenia wilaczone do ich wytwarzania
i badania.

Dolaczane sa szczegolowe dane odnoszace si¢ do badan
kontrolnych produktu przeprowadzanych na etapie po$rednim
procesu wytwarzania w celu zapewnienia zgodnosci procesu
produkcyjnego.

Badania te sa istotne dla sprawdzania zgodnosci produktu
leczniczego z wzorem, gdy w drodze wyjatku, wnioskodawca
proponuje analityczng metode dla badania gotowego produktu,
ktora nie obejmuje oznaczenia wszystkich substancji czynnych
(lub wszystkich sktadnikéw zarobki, ktore podlegaja tym samym
wymaganiom jak substancje czynne).

To samo stosuje si¢ do przypadku gdy kontrola jakosci gotowego
produktu zalezy od badan kontrolnych podczas procesu, zwlaszcza,
jezeli produkt leczniczy jest zasadniczo okre§lony metoda wytwar-
zania.

Dostarcza sig opis, dokumentacja i wyniki badan zatwierdzajacych
dla etapow krytycznych lub oznaczen krytycznych stosowanych
W procesie wytwarzania.

3224 Kontrola zardbek

a)

b)

<)

Wszystkie materialy potrzebne w celu wytworzenia zarobki(-ek)
wymienione s3 na wykazie okre$lajacym, gdzie kazdy material
jest uzywany w procesie. Dostarczone zostang informacje
o jakos$ci i kontroli tych materiatdéw oraz informacje wykazujace,
ze materialy spetniaja wymagania wlasciwych norm.

Substancje barwigce musza spetnia¢é we wszystkich przypadkach,
wymagania dyrektywy Rady 78/25/EWG i/lub dyrektywy
94/36/WE. Dodatkowo substancje barwiace musza spetniaé
kryteria czystosci ustanowione w dyrektywie 95/45/WE, zmie-
nione;j.

Dla kazdej zarobki wyszczegodlnia si¢ specyfikacjg oraz jej uzas-
adnienie. Procedury analityczne sa opisane 1 nalezycie
zatwierdzone.

Szczegdlna uwage nalezy zwrdci¢ na zardbki pochodzenia
ludzkiego lub zwierzgcego.
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3.2.25.

3.2.2.6.

Odnosnie szczegdlnych $rodkéw majacych na celu zapobieganie
przenoszenia zwierzgcej encefalopatii gabczastej, wnioskodawca
musi wykazaé, takze dla zarobek, ze produkt leczniczy jest
wytwarzany zgodnie z Nota przewodnia w sprawie minimal-
izowania ryzyka przenoszenia czynnikow encefalopatii gabczastej
poprzez produkty lecznicze i jej aktualizacje, opublikowana przez
Komisjg w Dzienniku Urzgdowym Unii Europejskie;.

Wykazania zgodnosci ze wspomniana Nota przewodnia dokonuje
si¢ przez przedtozenie albo, preferowane, $wiadectwa zgodnosci do
odpowiedniej monografii na temat pasazowalnej encefalopatii
gabczastej Farmakopei Europejskiej, albo przez przedtozenie
danych naukowych potwierdzajacych zgodnos¢.

d) Nowe zarobki:

Dla zarobki(-ek) uzytych po raz pierwszy w produkcie leczniczym
lub przez nowa drogg podania, dostarcza si¢ zgodnie z opisanym
uprzednio formularzem substancji czynnych, wszystkie dane
szczegolowe wytwarzania, charakteryzacje 1 kontrole, wraz
z przekrojem odniesien wspierajacym bezpieczenstwo danych
zaréwno nieklinicznych jak i klinicznych.

Przedstawia si¢ dokument zawierajacy szczegotowe informacje
chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne. Niniejsze informacje
musza sa formatowane w taki sam sposoéb jak w rozdziale
poswigconym substancjom czynnym modutu 3.

Informacje na temat nowej zarobki(-ek) moga by¢ przedstawiane
jako samodzielny dokument speiniajacy formularz opisany
w poprzednich akapitach. Gdy wnioskodawca jest innego zdania
niz producent nowej zardbki, omawiany samodzielny dokument
jest udostepniony wnioskodawcy do celow przedtozenia go
wlasciwym organom.

Dodatkowe informacje na temat badan toksycznosci nowej zarobki
musza by¢ dostarczone w module 4 dokumentacji.

Badania kliniczne przedstawia si¢ w module 5.

Kontrola gotowego produktu leczniczego

Do kontroli produktu gotowego seria produktu gotowego zawiera
wszystkie jednostki postaci farmakologicznej, ktoére sa wykonane
z tej samej poczatkowej ilosci materiatu i ktore przeszty ten sam ciag
dziatan wytworczych i/lub sterylizacyjnych lub, w przypadku produkcji
ciaglej, wszystkie jednostki wytworzone w danym okresie czasu.

Jezeli nie istnieje wlasciwe uzasadnienie, to maksymalne dopuszczalne
odchylenie od zawarto$ci substancji czynnej w produkcie gotowym nie
moze przekracza¢é w momencie wytwarzania = 5 %.

Dostarcza sig¢ szczegétowe informacje o specyfikacji (uwalnianie,
dopuszczalny czas przechowywania) uzasadniajacy ich wybor,
metody analiz i ich zatwierdzenie.

Wzorce lub materiaty odniesienia

Preparaty odniesienia i wzorce uzywane do badan gotowego produktu
leczniczego okreslane sa i szczegétowo opisywane, o ile uprzednio nie
podano ich w sekcji zwiazanej z substancja czynna.
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3.2.2.7.

3.2.238.

Opakowanie 1 =zamknigcie gotowego produktu
leczniczego

Dostarcza si¢ opis opakowania i systemu(-6w) zamykania, wlaczajac
identyfikacj¢ kazdego materiatu opakowania posredniego i jego specy-
fikacje. Specyfikacje musza zawiera¢ opis 1 identyfikacje. Gdzie
wilasciwe, dotacza si¢ metody niefarmakopealne (z zatwierdzeniem).

Dla niefunkcjonalnych opakowan zewngtrznych, dostarcza sig tylko
skrotowy opis. Dla funkcjonalnych opakowan zewngtrznych
dodatkowo dostarcza si¢ informacje o materiale.

Trwatlos¢ gotowego produktu leczniczego

a) podsumowuje si¢ wykonane rodzaje badan, uzyte protokoty
i wyniki badan;

b) szczegdlowe wyniki badan trwatosci, wilaczajac informacje
o procedurach analitycznych uzywanych do generowania danych
i zatwierdzenia niniejszych procedur przedstawia sig¢ na wlasciwym
formularzu; w przypadku szczepionek przedstawia sig¢ informacje
o lacznej trwaloéci, w miarg potrzeb;

c) dostarcza si¢ protokol trwalosci po dopuszczeniu do obrotu
i zobowigzanie trwatosci.

MODUL 4: SPRAWOZDANIA Z BADAN NIEKLINICZNYCH
Formularz i prezentacja
Ogolny zarys modutu 4 jest nastgpujacy:
— Spis tresci
— Sprawozdania z badan
— Farmakologia
— Pierwotna farmakodynamika
— Wtoérna farmakodynamika
— Bezpieczenstwo farmakologiczne
— Wzajemne oddzialywania farmakodynamiczne
— Farmakokinetyka
— Metody analityczne i sprawozdania z zatwierdzenia
— Wochlanianie
— Dystrybucja
— Metabolizm
— Wydalanie
— Wzajemne oddziatywania farmakokinetyczne (niekliniczne)
— Inne badania farmakokinetyczne
— Toksykologia
— Toksycznos¢ po podaniu jednorazowym
— Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym
— Genotoksycznos¢
— In vitro

— In vivo (facznie z oceng odpowiednich badan toksyko-
kinetycznych)

— Rakotworczosc
— Badania dlugoterminowe

— Badania krotko- lub srednioterminowe
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4.2.

— Inne badania
— Toksyczno$¢ dla reprodukcji i rozwoju
— Plodnos¢ i wezesny rozwdj zarodka
— Rozwodj plodowy zarodka
— Rozwoj przed — i pourodzeniowy
— Badania obejmujace podanie produktu leczniczego
potomstwu (zwierzgta niedojrzale) lub dalsza oceng
potomstwa
— Tolerancja miejscowa
— Inne badania toksycznosci
— Antygenowos¢
— Immunotoksyczno$é¢
— Badania mechanizmu dziatania
— Uzaleznienie
— Badania metabolitow
— Badania zanieczyszczenia
— Inne
— Odniesienia z literatury

Zawarto$é: podstawowe zasady i wymagania

Zwraca si¢ specjalng uwage na nastgpujace wybrane elementy.
1) Badania farmakologiczne i toksykologiczne musza wykazac:

a) potencjalng toksyczno$¢ produktu leczniczego oraz kazdy
niebezpieczny lub niepozadany skutek, ktory moze wystapic
w przypadku stosowania u ludzi przy zastosowaniu
proponowanych  warunkdéw; powinno to by¢ oceniane
w odniesieniu do warunkéw patologicznych ktorych dotyczy;

b

=

farmakologiczne wlasciwosci produktu, w relacji zaréwno
jakosciowej jak i ilosciowej do proponowanego zastosowania
na ludziach. Wszystkie wyniki musza by¢ wiarygodne
i ogolnego zastosowania. Tam gdzie wlasciwe, przy planowaniu
metod eksperymentalnych oraz przy ocenie wynikow stosuje si¢
procedury matematyczne i statystyczne.

Dodatkowo, konieczne jest podanie klinicystom informacji
o terapeutycznym i toksykologicznym potencjale produktu.

2) Dla biologicznych produktow leczniczych takich jak immunolo-
giczne produkty lecznicze 1 produkty lecznicze pochodzace
z ludzkiej krwi i osocza, wymagania niniejszego modulu musza
by¢ dostosowane do poszczegdlnych produktéw, dlatego wnios-
kodawca uzasadnia przeprowadzany program badawczy.

W ustanawianiu programu badawczego, bierze si¢ pod uwagg, co
nastgpuje:

wszystkie badania wymagajace wielokrotnego podania produktu
planowane sa z uwzglednieniem mozliwego wplywu, i zaktocen
przez przeciwciala,

uwzglednia si¢ badanie funkcji reprodukcyjnej, toksycznosci dla
zarodka/ptodu i toksycznosci okotoporodowej, potencjalu muta-
gennego i potencjatu rakotworczego. Tam gdzie sktadniki inne
niz substancja czynna(-e) sa obwiniane, zatwierdzenie ich
usunigeia zastgpuje badanie.



200110083 — PL —21.07.2011 — 010.004 — 142

4.2.1.

4.2.2.

3) Badana jest toksykologia i farmakokinetyka zarobki uzytej po raz
pierwszy na polu farmaceutycznym.

4) Tam gdzie jest mozliwe istotne odstgpstwo w trakcie prze-
chowywania produktu leczniczego, nalezy rozwazy¢ toksykologig
produktow objetych odstapieniem.

Farmakologia

Badanie farmakologiczne musi posiada¢ dwie wyrazne linie podejscia.

— Po pierwsze, dzialania odnoszace si¢ do proponowanego uzycia
terapeutycznego sa odpowiednio zbadane i opisane. Tam gdzie
mozliwe, stosuje si¢ rozpoznane 1 zatwierdzone oznaczenia
zarébwno in vivo jak i in vitro. Nowoczesne techniki ekspery-
mentalne musza by¢ opisane na tyle szczegdélowo, by mozna je
bylo powtorzy¢. Wyniki musza by¢ wyrazone ilo$ciowo, stosujac
na przyklad krzywe podanie-skutek, krzywe czas-skutek itp. Gdzie
mozliwe, dokonuje si¢ poréwnan z danymi odnoszacymi si¢ do
substancji o podobnym dziataniu terapeutycznym.

— Po drugie, wnioskodawca bada potencjalne niepozadane skutki
farmakodynamiczne substancji na funkcje fizjologiczne. Badania
te prowadza si¢ przy ekspozycjach w przewidzianym terapeutycznie
zakresie i powyzej. Techniki eksperymentalne, poza tymi ktore sa
procedurami standartowymi, musza by¢ opisane tak szczegdtowe,
by daly si¢ powtorzy¢, a badacz ustala ich waznos¢. Wszystkie
podejrzane zmiany reakcji wynikajace z wielokrotnego podania sa
badane.

Wzajemne oddzialywania farmakodynamiczne z produktem leczniczym
moga wskaza¢ natychmiastowo, badania na polaczenie substancji
czynnych, przestanki farmakologiczne albo wskazania skutku terapeu-
tycznego. W pierwszym przypadku badania farmakodynamiczne
wykazuja te wzajemne oddziatywania, ktére moga dokona¢ polaczenia
warto$ci w uzyciu terapeutycznym. W drugim przypadku, gdy uzas-
adnienie naukowe dla polaczenia produktéw leczniczych uzyskuje si¢
poprzez eksperymenty terapeutyczne, badanie okresla czy wyniki ocze-
kiwane z polaczenia moga by¢ wykazane na zwierzgtach oraz, bada sig
wazno$¢ co najmniej wszystkich skutkow pobocznych.

Farmakokinetyka

Farmakokinetyka oznacza badania losu substancji czynnej, jej meta-
bolitow w obrgbie organizmu i obejmuje badania wchtaniania, dystry-
bucji, metabolizmu(biotransformacji) i wydalania tych substancji.

Badania tych roéznych faz prowadzone sa glownie za pomoca metod
fizycznych, chemicznych lub mozliwie biologicznych, oraz przez
obserwacje rzeczywistego dziatania farmakodynamicznego samej
substancji.

Informacja o dystrybucji i1 usuwaniu moze by¢ konieczna we
wszystkich przypadkach, gdzie takie dane sa niezbgdne do okreslenia
dawkowania dla ludzi, i w odniesieniu do substancji chemoterapeu-
tycznych (antybiotyki itp.) oraz substancji ktorych uzycie zalezy od
ich niefarmakodynamicznego dziatania (na przyklad liczne $rodki diag-
nostyczne itp.).

Badania in vitro takze sa prowadzone z korzys$cig uzywania ludzkiego
materiatu dla poréwnania z materiatem zwierzgcym (to jest wiazanie
biatek, metabolizm, wzajemne oddziatywanie lek-lek).
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4.2.3.

Konieczne sa badania farmakokinetyczne wszystkich substancjach
czynnych farmakologicznie. W przypadku nowych polaczen znanych
substancji, ktore badano zgodnie z przepisami niniejszej dyrektywy,
badania farmakokinetyczne nie musza by¢ wymagane, jezeli badania
toksycznos$ci i eksperymentowanie terapeutyczne usprawiedliwiaja ich
opuszczenie.

Program farmakokinetyczny jest tak zaplanowany by umozliwi¢
poréownanie i ekstrapolacje migdzy zwierzgciem a cztowiekiem.

Toksykologia

a) Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

Badanie toksyczno$ci po podaniu jednorazowym = oznacza
jakosciowe i ilosciowe badanie reakcji toksycznych powstalych po
jednorazowym podaniu substancji czynnej lub substancji zawartych
w produkcie leczniczym, w proporcjach i stanie fizykochemicznym,
w ktorym sa obecne w rzeczywistym produkcie.

Badanie toksycznosci po podaniu jednorazowym musi by¢ przepro-
wadzone zgodnie z odpowiednimi wytycznymi publikowanymi
przez Agencjg.

b) Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym zmierzaja do ujaw-
nienia wszelkich fizjologicznych i/lub anatomopatologicznych
zmian wywolanych przez wielokrotne podanie substancji czynnej
lub potaczenie substancji czynnych badanych i ustalenia jak te
zmiany sa zwiazane z podaniem.

Ogolnie, pozadane jest przeprowadzenie dwoch badan: jednego
krotkoterminowego, trwajacego od dwodch do czterech tygodni,
drugiego dlugookresowego. Czas trwania tego ostatniego zalezy
od warunkéw klinicznego uzycia. Jego celem jest opisanie potenc-
jalnie niepozadanego dziatania, na ktore nalezy zwrdci¢é uwage
w badaniach klinicznych. Czas trwania jest zdefiniowany
w odpowiednich wytycznych publikowanych przez Agencje.

C

~

Genotoksycznos¢

Celem badania potencjalu mutagennego i klastogennego jest ujaw-
nienie zmian, ktéore moze powodowaé substancja w materiale gene-
tycznym osobnikow albo komorek. Substancje mutagenne moga
stanowi¢ niebezpieczenstwo dla zdrowia poprzez narazenie na
mutagen noszacy ryzyko powodowania mutacji germinalne;j,
z mozliwoscia dziedzicznego zaburzenia i zagrozenia mutacjami
somatycznymi wlaczajac mutacje prowadzace do raka. Badania
takie sa obowiazkowe dla wszystkich nowych substancji.

d) Rakotworczosé¢

=

Badanie na ujawnienie skutkow rakotworczych zwykle sa
wymagane:

1. Badania sa wykonywane dla wszystkich produktéw leczniczych,
dla ktorych jest oczekiwane kliniczne uzycie w przedtuzonym
okresie zycia pacjenta albo w sposob ciagly albo wielokrotnie
w sposob okresowy.

2. Badania te sa zalecane dla kilku produktow leczniczych, jezeli
dotyczy to ich potencjatu rakotworczego, na przyklad produktu
tej samej klasy lub podobnej struktury, lub z dowodéw
w badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym.
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3. Badania z jednoznacznie genotoksycznymi zwiazkami nie sa
potrzebne, jesli istnieje domniemanie, Ze sa migdzygatunkowymi
czynnikami rakotworczymi stanowigcymi zagrozenie dla ludzi.
Jezeli taki produkt leczniczy zamierza si¢ podawaé przewlekle
ludziom, moze by¢ konieczne przeprowadzenie badan przew-
leklego podawania w celu wykrycia wczesnych skutkow nowot-
worowych.

e) Toksyczno$¢ dla reprodukeji i rozwoju

Nalezy przeprowadzi¢ wlasciwe badania ostabienia funkcji repro-
dukcyjnych u samcéw i samic jak réwniez szkodliwe dziatanie na
potomstwo.

Badania te obejmuja badania dziatania funkcji reprodukcyjnych na
dorostych samcach lub samicach, badania dziatah toksycznych
i teratogennych na wszystkich etapach rozwoju od zaptodnienia
do dojrzatosci piciowej, jak rowniez dzialania utajone, gdy badany
produkt leczniczy podano samicy podczas ciazy.

Opuszczenie tych badan musi by¢ wlasciwie uzasadnione.

W  zaleznosci od wskazanego uzycia produktu leczniczego,
dodatkowe badania skierowane na rozw¢j musza by¢ zagwar-
antowane, gdy podaje si¢ produkt leczniczy potomstwu.

Badania toksycznosci zarodka/ptodu zwykle prowadzi si¢ na dwoch
gatunkach ssakow, z ktorych jeden musi by¢ rézny od gryzoni.
Badania okotoporodowe i postnatalne przeprowadza si¢ przy-
najmniej na jednym gatunku. Jezeli wiadomo ze metabolizm
produktu leczniczego poszczegdlnego gatunku jest podobny do
metabolizmu cztowieka, pozadane jest by wlaczy¢ ten gatunek.
Jest rowniez pozadane by jeden z gatunkoéw byt taki sam jak
w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym.

Przy projektowaniu badan nad rakotworczoscia oraz podczas oceny
ich wynikow nalezy bra¢ pod uwagg stan wiedzy naukowej
w momencie skladania wniosku.

f) Tolerancja miejscowa

Celem badania tolerancji miejscowe;j jest stwierdzenie, czy produkty
lecznicze (zar6wno substancje czynne jak i zardbki) sg tolerowane
w miejscach ciata, ktore wchodza w kontakt z produktem
leczniczym, jako wynik jego podania w uzyciu klinicznym.
Strategia badania jest taka, aby wszelkie skutki mechaniczne
podania lub czysto fizykochemiczne dziatania produktu odrézniaty
si¢ od toksykologicznych lub farmakodynamicznych.

Badanie miejscowe] tolerancji prowadzone jest z preparatem
rozwijanym do celéw stosowania u ludzi, uzywajac podioza i/lub
zarobki w badaniu grupy kontrolnej(-ych). Kontrole pozytywne/sub-
stancje odniesienia nalezy wiaczy¢ do badan, jesli konieczne.

Zaplanowanie badan tolerancji miejscowej (wybor gatunkow, czas
trwania, czestotliwos¢ i droga podania) zalezy od problemu, jaki ma
by¢ zbadany i proponowanych warunkéw podania w uzyciu
klinicznym. Odwracalno$¢ miejscowych obrazen jest wykonywana,
gdzie wiasciwe.

Badania na zwierzgtach mozna zastapi¢ zatwierdzonymi badaniami
in vitro zapewniajacymi, ze wyniki badan sa porownywalnej jakosci
i przydatnosci w celu oszacowania bezpieczenstwa.
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Dla chemikaliow nanoszonych na skor¢ (np. skornych,
odbytniczych, pochwowych) nalezy oceni¢ zdolno$¢ uczulania
w co najmniej jednym z biezaco dostgpnych systeméw badan
(oznaczenie na $winkach morskich lub miejscowe oznaczenie
wezta chlonnego).

MODUL 5: SPRAWOZDANIA Z BADAN KLINICZNYCH
Formularz i prezentacja

Ogolny zarys modutu 5 jest nastgpujacy:
— Spis tresci sprawozdan z badan klinicznych
— Tabelaryczny spis wszystkich badan klinicznych
— Sprawozdania z badan klinicznych
— Sprawozdania z badan biofarmaceutycznych
— Sprawozdania z badan biodostgpnosci

— Sprawozdania z badan poréwnawczych biodostgpnosci
i bioréwnowaznosci

— Sprawozdania z badan korelacji in vitro — in vivo
— Sprawozdania z metod analitycznych i bioanalitycznych

— Sprawozdania  z  badan  dotyczqcych  farmakokinetyki
z zastosowaniem biomateriatow pochodzenia ludzkiego

— Sprawozdania z badan wiazania z biatkami osocza

— Sprawozdania z badan metabolizmu w  watrobie
i wzajemnego oddziatywania z lekami

— Sprawozdania z badan z zastosowaniem innych
biomaterialdow pochodzenia ludzkiego

— Sprawozdania z badan farmakokinetycznych u ludzi

— Sprawozdania z badan farmakokinetyki i wstgpne badania
tolerancji u zdrowych oséb

— Sprawozdania z badan farmakokinetyki i wstgpne badania
tolerancji u pacjentow

— Sprawozdania z badan farmakokinetyki, z uwzglednieniem
czynnikow wewngtrznych

— Sprawozdania z badan farmakokinetyki, z uwzglednieniem
czynnikow zewngtrznych

— Sprawozdania z badan farmakokinetyki populacyjne;j
— Sprawozdanie z badan farmakodynamicznych u ludzi

— Sprawozdanie z badan farmakodynamicznych i farmako-
kinetycznych/farmakodynamicznych u 0soéb zdrowych

— Sprawozdanie z badan farmakodynamicznych i farmako-
kinetycznych/farmakodynamicznych u pacjenta

— Sprawozdanie z badan skutecznosci i bezpieczenstwa

— Sprawozdania z badan klinicznych kontrolowanych odpo-
wiednich do wnioskowanego wskazania
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5.2.

— Sprawozdania z badan klinicznych niekontrolowanych

— Sprawozdania z analiz danych pochodzacych z wigcej niz
jednego badania obejmujace kazda zbiorcza analizg,
meta-analiz¢ i analiz¢ pomostowa

— Sprawozdania z innych badan klinicznych
— Sprawozdanie z doswiadczen po wprowadzeniu do obrotu
— Odniesienia z literatury

Tres¢: podstawowe zasady i wymagania

Zwraca si¢ specjalng uwagg na nastgpujace wybrane elementy:

a) Kliniczne dane szczegétowe, ktore maja by¢ dostarczone na
podstawie art. 8 ust. 3 i) i art. 10 ust. 1 musza umozliwia¢
sformutowanie wystarczajaco uzasadnionej i naukowo potwierdzone;j
opinii czy produkt leczniczy spehia kryteria regulujace przyznawanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W konsekwencji
zasadniczym wymogiem jest by wyniki wszystkich prob klinicznych,
zaréwno pomyslne jak i niepomyslne, byly przekazane.

b) Badania kliniczne musza zawsze by¢ poprzedzone przez odpowiednie
badania farmakologiczne i toksykologiczne, przeprowadzone na
zwierzgtach zgodnie z wymaganiami modutu 4 niniejszego
zatacznika. Badacz musi zapoznaé si¢ z wnioskami wyciagnigtymi
z badan farmakologicznych i toksykologicznych i odtad wnios-
kodawca musi dostarcza¢ jemu co najmniej broszur¢ badacza,
skladajaca si¢ ze wszystkich istotnych informacji znanych przed
rozpoczgciem badania klinicznego, wiaczajac dane chemiczne, farma-
ceutyczne i biologiczne, dane toksykologiczne, farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne z badah na zwierzg¢tach 1 wyniki
weczesniejszych badan klinicznych, z odpowiednimi danymi dla uzas-
adnienia istoty, skali i czasu trwania proponowanego badania;
zakonczone sprawozdania farmakologiczne 1 toksykologiczne
dostarczane sa na zyczenie. Dla materialdow pochodzenia ludzkiego
lub zwierzgcego musza by¢ zaangazowane wszystkie dostgpne srodki
dla zapewnienia bezpieczefistwa przenoszenia czynnika zakaznego
przed rozpoczgciem proby.

c) posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu musi umowic si¢
co do podstawowych dokumentéw badania klinicznego (wlaczajac
formularze sprawozdania chorobowego) innych niz zbiory danych
medycznych, by byly przechowywane przez wilascicieli danych:

— przez co najmniej 15 lat po zakonczeniu lub przerwaniu
badania,

— lub przez co najmniej dwa lata po przyznaniu ostatniego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we Wspolnocie Euro-
pejskiej i gdy nie ma nierozstrzygnigtych lub rozwazanych
wnioskow wprowadzenie do obrotu we Wspdlnocie Euro-
pejskiej,

— lub co najmniej dwa lata po formalnym przerwaniu klinicznej
ewolucji badanego produktu.

Przedmiotowe medyczne zbiory danych musza zosta¢ zachowane
zgodnie z  obowiazujacym  prawodawstwem i  zgodnie
z maksymalnym okresem czasu dopuszczonym przez szpital,
instytucje i prywatng praktyke.

Dokumenty moga zosta¢ zachowane przez dhluzszy czas, jesli
wymagaja tego stosowne wymagania rozporzadzen lub poprzez
umoweg ze sponsorem. Sponsor jest odpowiedzialny za poin-
formowanie szpitala, instytucji lub praktyki prywatnej, do kiedy
dokumenty nalezy zachowac.
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d)

Sponsor lub wiasciciel danych utrzymuje cata inng dokumentacjg
typowa dla badania tak dlugo jak produkt jest dopuszczony.
Niniejsza dokumentacja obejmuje: Protokét obejmujacy racjonalne,
cele i plan statystyczny i metodologi¢ badania, z warunkami
zgodnie z ktorymi jest przeprowadzane i kierowane, oraz dane
szczegOtowe badanego produktu, referencyjne produkty lecznicze
i/lub zastosowane placebo; standardowe procedury dziatania;
wszystkie pisemne opinie do protokotu i procedur; broszura
badacza; formularze przypadku chorobowego kazdego badania;
sprawozdanie koncowe; $wiadectwo(-a) audytu, jesli dostgpne.
Sprawozdanie koncowe przechowywane jest przez sponsora lub
nastgpnego wiasciciela, przez okres pigciu lat po wygasnigciu
dopuszczenia produktu leczniczego.

Dodatkowo dla badan przeprowadzonych w obrgbie Wspdlnoty
Europejskiej, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dokonuje wszystkich dodatkowych uzgodnien dotyczacych archi-
wizacji dokumentéw zgodnie z przepisami dyrektywy 2001/20/WE
i wdrozonymi szczegdtowymi wytycznymi.

Wszelka zmiana wilasnosci danych musi by¢ udokumentowana.

Wszystkie dane i dokumenty zostaja udostgpnione na zadanie
wiasciwych organow.

Dane szczegotowe kazdego badania klinicznego musza zawiera¢
wystarczajaco dane szczegdtowe pozwalajace na wydanie obiek-
tywnego orzeczenia:

— protokot obejmujacy racjonalne, cele i plan statystyczny
i metodologi¢ badania, z warunkami zgodnie z ktérymi jest
przeprowadzane i kierowane, oraz dane szczegétowe badanego
produktu

— $wiadectwo audytu, jezeli jest dostgpne

— listg¢ badaczy; kazdy badacz podaje swoje nazwisko, adres,
nominacje, kwalifikacje i obowiazki kliniczne, miejsce gdzie
przeprowadzono badanie i zestaw informacji w odniesieniu do
kazdego pacjenta indywidualnie, wlaczajac formularze
przypadkow chorobowych w kazdym badaniu

— sprawozdanie koncowe podpisane przez badacza dla badan
wieloosrodkowych 1 podpisane przez wszystkich badaczy lub
(gtownego) koordynatora badania.

Dane szczegotowe okre§lonych powyzej badan klinicznych prze-
kazuje si¢ do wlasciwych organow, jednakze za zgoda wilasciwych
organow, wnioskodawca moze opusci¢ czg$¢ niniejszej informacji.
Kompletna dokumentacja dostarczana jest niezwlocznie na zadanie.

Badacz powinien, w swoich wnioskach na temat dowodow
doswiadczalnych, wyrazi¢ swoja opinig¢ o bezpieczenstwie produktu
w normalnych warunkach zastosowania, jego tolerancji, skutecznosci
i wszelkie uzyteczne informacje odnoszace si¢ do wskazan
i przeciwwskazan, podania i $redniego okresu czasu leczenia jak
rowniez wszystkich szczegdlnych $rodkach ostroznoscei, ktore
nalezy podja¢ w trakcie leczenia oraz o objawow klinicznych przy
przedawkowaniu. W raportowaniu wynikow wieloosrodkowych
badan, gtowny badacz musi, w swoich wnioskach, wyrazi¢ opinig
0 bezpieczenstwie i skuteczno$ci badanego produktu leczniczego
w imieniu wszystkich o$rodkow.
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5.2.1.

f) Obserwacje kliniczne dla kazdego badania podsumowuje sig, wska-
zujac:

1) liczbg oraz ple¢ danych osobnikow;

2) wybor i zréznicowanie wieku w grupach pacjentow podle-
gajacych badaniu oraz testy porownawcze;

3) liczbg pacjentow wycofanych z badan przed czasem i powody
tego wycofania;

4) gdzie przeprowadzono kontrolowane badania na powyzszych
warunkach i czy kontrolna grupa:

— nie byfa leczona
— otrzymata placebo
— otrzymata inny produkt leczniczy o znanym dzialaniu

— poddana zostala innemu leczeniu niz terapia z uzyciem
produktow leczniczych

5) czestotliwosé obserwowanych reakcji niepozadanych;

6) dane szczegOtowe dotyczace pacjentow o podwyzszonym
ryzyku, np. ludzie starsi, dzieci, kobiety w ciazy lub w trakcie
menstruacji, lub ci, ktorych fizjologiczne lub patologiczne
warunki wymagaja szczegdlnego rozwazenia;

7) parametry lub kryteria oceny skutecznosci 1  wyniki
w warunkach tych parametrow;

8) statystyczna ocena wynikéw, gdy jest to przywotane
w projektach badan oraz objgtych czynnikéw zmiennych.

g) Dodatkowo, badacz musi zawsze wskazywal swoje uwagi na
temat:

1) wszelkich oznak przyzwyczajenia, uzaleznienia albo trudnosci
w odstawieniu produktu leczniczego u pacjentow;

2) wszystkich ~ wzajemnych  oddziatywan  zaobserwowanych
z innymi produktami leczniczymi wspolnie podawanymi;

3) kryteria okreslajace wykluczenie niektorych pacjentow z badan;

4) wszystkie zgony zaistniale w trakcie badan lub w dalszym
okresie.

h) Dane szczegétowe dotyczace nowego polaczenia substancji
leczniczych musza by¢ identyczne do tych wymaganych dla
nowego produktu leczniczego i musza udowodni¢ bezpieczenstwo
i skutecznos$¢ polaczenia.

i) Catkowite lub czgSciowe opuszczenie tych danych musi zosta¢
wyjasnione. W razie wystapienia niespodziewanych skutkow
zachodzacych w trakcie prowadzenia badania, nalezy dalej podjac
badania toksykologicznie i farmaceutycznie i dokonaé przegladu.

j) Jezeli produkt leczniczy jest przeznaczony do dtugoterminowego
podawania, nalezy poda¢ szczegolowe dane wszystkich modyfikacji
dziatania farmakologicznego nast¢pujacej po podaniu wielok-
rotnym, jak réwniez ustalone podawanie dlugoterminowe.

Sprawozdania z badan biofarmaceutycznych

Dostarcza sig sprawozdania z badan biodostgpnosci
i biorownowazno$ci, sprawozdania z badan korelacji in vitro i in
vivo, oraz metody bioanalityczne i analityczne.

Dodatkowo, dokonuje si¢ oceny biodostgpnosci jesli jest konieczna do
wykazania biorownowaznosci dla produktéw leczniczych okreslonych
w art. 10 ust. 1 lit. a).



200110083 — PL —21.07.2011 — 010.004 — 149

5.2.2.  Sprawozdania z badan dotyczqcych farmakokinetyki z zastosowaniem
biomateriatow pochodzenia ludzkiego

Do celow niniejszego zalacznika, ludzkie biomaterialy oznaczaja
wszystkie biatka, komorki, tkanki i zwiazane materialy pochodzace
ze zrodet ludzkich, ktore sa uzywane in vitro lub ex vivodla oceny
wilasno$ci farmakokinetycznych lekow.

W tym zakresie, dostarcza si¢ sprawozdania z badan wiazania biatek
osocza, badan metabolizmu watrobowego 1 badan wzajemnego
oddziatywania substancji czynnych oraz badan przy uzyciu innych
ludzkich biomateriatow.

5.2.3. Sprawozdania z badan farmakokinetycznych u ludzi

a) Opisuje si¢ nastgpujace wiasciwosci farmakokinetyczne:
— wchlanianie (wspotczynnik i rozpigtosc),
— dystrybucja,
— metabolizm,
— wydalanie.

Opisuje si¢ cechy o znaczeniu klinicznym wlaczajac implikacje
z danych kinetycznych dla rezimu podawania, szczegodlnie dla
pacjentow  zagrozonych i  réznice migdzy czlowiekiem
a gatunkami zwierzat uzytych w badaniach przedklinicznych.

W uzupehieniu standardowych, wieloprobkowych badan farmako-
kinetycznych badania farmakokinetyki populacyjnej na podstawie
wybidrczych probek zgromadzonych w trakcie badan klinicznych
moga si¢ odnosi¢ do wplywu czynnikow wewngtrznych
i zewngtrznych na zmienno$¢ wzajemnych powigzan dawki,
wilasciwosci farmakokinetycznych i odpowiedzi. Dostarcza si¢ spra-
wozdania z badan farmakokinetycznych i tolerancji wstgpnej
u zdrowych osobnikow i pacjentow, sprawozdania z badan farma-
kokinetycznych  oceny dziatania czynnikow  wewngtrznych
i zewngtrznych, oraz sprawozdania z badan farmakokinetyki popu-
lacyjne;j.

b

=

Jezeli produkt leczniczy jest zwykle podawany wspdlnie z innymi
produktami leczniczymi, podaje si¢ dane szczegdtowe z badan
wspolnego podawania przeprowadzonego w celu wykazania
mozliwych zmian dziatania farmakologicznego.

Badane sa farmakokinetyczne wzajemne oddziatywania migdzy
substancja czynng a innymi produktami leczniczymi lub

substancjami.

5.2.4. Sprawozdania z badan farmakodynamicznych u ludzi

a) Dziatanie farmakodynamiczne wspolzalezne ze skutecznoscia
wykazuje si¢ wiaczajac:

— zwiazek podanie — reakcja i czas jej trwania,
— uzasadnienie podania i warunki podania,
— rodzaj dziatania, jesli mozliwe.

Opisuje  si¢  dzialanie farmakodynamiczne niezwigzane ze
skutecznoscia.

Wykazanie skutkow farmakodynamicznych u ludzkich, samo
w sobie nie jest wystarczajace do wyjasnienia wnioskow
dotyczacych jakichkolwiek szczegdlnych potencjalnych skutkow
terapeutycznych.

b

=

Jezeli produkt leczniczy jest zwykle podawany wspdlnie z innymi
produktami leczniczymi, podaje si¢ szczegbtowe dane z badan
wspolnego podawania przeprowadzonego w celu wykazania
mozliwych zmian dziatania farmakologicznego.
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5.2.5.

5.2.5.1.

5252

5.2.6.

Bada si¢ farmakodynamicznie wzajemne oddziatywania migdzy
substancja czynna a innymi produktami leczniczymi lub
substancjami.

Sprawozdania z badan skutecznosci i bezpieczenstwa

Sprawozdania z badan klinicznych kontro-
lowanych odpowiednich do wnioskowanego
wskazania

W zasadzie, badania kliniczne nalezy wykonywaé w miar¢ mozliwosci
jako ,kontrolowane badania kliniczne”, dobrane losowo i, jesli
wlasciwe, wzglgdem placebo 1 wzgledem ustanowionego produktu
leczniczego o udowodnionej wartosci terapeutycznej; wszystkie inne
projekty sa uzasadniane. Badanie grup kontrolnych rézni si¢ co do
przypadku i zalezy takze od rozwazan etycznych i obszaru terapeu-
tycznego; w ten sposob, w kilku przypadkach jest bardziej trafne
poréwnanie skuteczno$ci nowego produktu leczniczego z tym
ustalonym produktem leczniczym o udowodnionej wartosci terapeu-
tycznej niz w odniesieniu do zjawiska placebo.

1) Tak dalece jak to mozliwe, w szczegélnoSci w badaniach gdzie
skutek produktu nie moze by¢ obiektywnie zmierzony, nalezy
podja¢ kroki dla uniknigcia btgdu bezstronnosci, wiaczajac metody
przypadkowo-losowe.

2) Protokét z badania musi zawiera¢ przekrojowy opis metod statys-
tycznych, ktéore maja zostaé zaangazowane, liczbg i1 przyczyny
wlaczenia pacjentow (wlaczajac obliczenia sily badania), zasto-
sowanego poziomy znamiennosci, ktore maja by¢ uzyte oraz opis
jednostki  statystycznej. Srodki podjete w celu unikniecia
bezstronnosci, w szczegdlno$ci metoda wyrywkowa, sa udokumen-
towane. Wiaczenie bardzo duzej ilosci osobnikéw do badania, nie
moze by¢ traktowane jako wlasciwy zamiennik prawidlowo kontro-
lowanego badania.

~

Dane bezpieczenstwa zostana przejrzane, biorac pod uwage wytyczne
opublikowane przez Komisjg, ze szczegdlng uwaga dla zdarzen powo-
dujacych zmiang dawek lub potrzebg wspomagania leczenia,
powaznych niepozadanych zdarzen, zdarzen skutkujacych wycofaniem
i zgony. Jakikolwiek pacjent lub grupa pacjentow o podwyZszonym
ryzyku sa identyfikowani i zwraca si¢ szczegdlng uwage na potenc-
jalnie wrazliwych pacjentow, ktorzy moga wystgpowaé w malych
ilosciach, np. dzieci, kobiety cigzarne, osoby starsze, ludzi
z oznakami zaburzen metabolizmu lub wydalania itp. Opisuje sig
skutki oceny bezpieczefistwa dla mozliwego wuzycia produktu
leczniczego.

Sprawozdania =z analiz danych pochodzacych
z wigcej niz jednego badania obejmujace kazda
zbiorcza analizg, meta-analizg i analizg
pomostowa

Sprawozdania te dostarcza sig.

Sprawozdania z doswiadczen po dopuszczeniu do obrotu

Jezeli produkt leczniczy zostal juz dopuszczony w panstwach trzecich,
podaje si¢ informacj¢ w odniesieniu do niepozadanych reakcji danego
produktu leczniczego i produktu leczniczego zawierajacego ta sama
substancje¢ czynna(-e), jezeli mozliwe, w zaleznosci od wskaznikow
uzycia.
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5.2.7. Formularze przypadkow chorobowych i lista poszczegélnych pacjentow

Formularze przypadkow chorobowych i lista danych poszczegdlnych
pacjentow  przedkladane zgodnie z odpowiednimi wytycznymi
publikowanymi przez Agencje dostarcza si¢ i przedstawia w tej
samej kolejnosci co sprawozdania z badan klinicznych i indeksuje
badaniami.

CZESC 11

SZCZEGOLNA DOKUMENTACJA DOLACZONA DO WNIOSKU
O POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I WYMAGANIA

Niektore produkty lecznicze wykazuja szczegdlne cechy, ktore sa takie, iz
wszystkie wymagania dokumentacji dotaczonej do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, ustanowione w czgsci [ niniejszego zatacznika,
wymagaja dostosowania. W celu uwzglednienia tych szczegélnych sytuacii,
nastgpuje dostosowanie i prezentacja dokumentacji przez wnioskodawcg.

1. UGRUNTOWANE ZASTOSOWANIE MEDYCZNE

Dla produktéw leczniczych, ktorych substancja(-e) czynna(-e) ma
,ugruntowane zastosowanie medyczne”, okreSlone w art. 10 ust. 1
lit. a) ii), o uznanej skutecznosci i akceptowalnym poziomie
bezpieczenstwa, stosuje si¢ nastgpujace zasady szczegélne.

Whioskodawca przedktada moduly 1, 2 i 3, tak jak zostalo to opisane
w czgsei I niniejszego zatacznika.

Dla modutéw 4 i 5, szczegétowa naukowa bibliografia powinna
wskazywac nie kliniczne i kliniczne wiasciwoscei.

Nastepujace szczegdlne zasady stosuje sig, w celu wykazania ugrun-
towanego zastosowania medycznego:

a) Czynniki, jakie powinny by¢ wzigte pod uwage w celu uznania
ugruntowanego zastosowania medycznego skfadnikéw produktow
leczniczych sa nastgpujace:

— od jak dawna dana substancja jest uzywana,
— ilosciowy aspekt zastosowania danej substancji,

— stopien naukowego zainteresowania dana substancja (majacy
odzwierciedlenie w opublikowanej literaturze naukowej) oraz

— spojnos¢ naukowych ocen.

Dlatego tez rozne okresy czasu moga by¢ niezbgdne do ustano-
wienia ugruntowanego zastosowania medycznego dla réznych
substancji. W kazdym przypadku jednakze czas wymagany do usta-
nowienia sktadnikom produktow leczniczych ugruntowanego zasto-
sowania medycznego, nie moze by¢ krotszy niz jedna dekada od
czasu pierwszego systematycznego i udokumentowanego uzycia tej
substancji jako produktu leczniczego we Wspdlnocie.

b

=

Dokumentacja  przedlozona przez  wnioskodawcg powinna
uwzglednia¢  wszystkie aspekty oceny bezpieczenstwa i/lub
skuteczno$ci 1 musi zawiera¢ lub odwotywaé sig¢ do przegladu
wilasciwej literatury, uwzgledniajac badania przed i po wprow-
adzeniu do obrotu oraz opublikowang literatur¢ naukowa
dotyczaca zdobytego doswiadczenia, w formie badan epidemiolo-
gicznych w szczegdlnosci w formie porownawczych badan epidemi-
ologicznych. Cato$¢ dokumentacji, zaré6wno korzystnej jak
i niekorzystnej, musi zostaé przedstawiona. Zgodnie z przepisami
na temat ,,ugruntowanego zastosowania medycznego” szczegdlnie
niezbgdne jest wyjasnienie, ze ,odniesienia do bibliografii” do
innych zrédet dowodowych (badania po wprowadzeniu na rynek,
badania epidemiologiczne itd.) a nie same tylko dane odnoszace si¢
do testow i1 badan moga stuzy¢ jako wazny dowdd bezpieczenstwa
i skutecznosci produktu, jezeli wniosek w sposob zadowalajacy
wyjasnia i uzasadnia wykorzystanie tych zrodet informacji.
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c) Szczegblna uwaga musi by¢ zwrocona na kazda brakujaca
informacjg a takze musi by¢ przedlozone wyjasnienie, dlaczego
wykazanie  akceptowalnego  poziomu  bezpieczenstwa  i/lub
skuteczno$ci moze by¢ podtrzymane pomimo braku niektorych
badan.

d

=

Niekliniczne i/lub kliniczne przeglady musza wyjasnia¢ przydatnos¢
wszystkich przedtozonych danych, ktore dotycza produktu innego
niz produkt przeznaczonego do wprowadzenia do obrotu. Musi
zosta¢ orzeczone czy produkt badany moze by¢é uznany za
podobny do produktu, dla ktorego zlozony =zostal wniosek
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, pomimo istniejacych
réznic.

e) Doswiadczenie zdobyte po wprowadzeniu do obrotu innych
produktow zawierajacych te same skladniki jest szczegolnie wazne
i wnioskodawca powinien potozy¢ specjalny nacisk na ta kwestig.

ISTOTNIE PODOBNE PRODUKTY LECZNICZE

a) Wnioski zgodne z art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt i) (istotnie podobne
produkty) zawieraja dane opisane w modutach 1, 2 i 3 czgsci
I niniejszego zalacznika, pod warunkiem Ze wnioskodawca
otrzymal zgod¢ od posiadacza pierwotnego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na powotywanie si¢ na zawarto$¢ jego
modutow 4 i 5.

b) Wnioski zgodne z art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt iii) (istotnie podobne
produkty — generics) powinny zawiera¢ dane opisane w modutach
1, 2 i 3 czgsci I niniejszego zalacznika razem z danymi poka-
zujacymi  biodostgpno$¢ 1 biordwnowazno$¢ z pierwotnym
produktem leczniczym pod warunkiem ze ten drugi nie jest biolo-
gicznym produktem leczniczym (patrz czg$¢ 1, 4 Podobne biolo-
giczne produkty medyczne).

Dla tych produktow niekliniczne/kliniczne przeglady/podsumowania sa
szczegolnie skoncentrowane na nastgpujacych elementach:

— podstawy twierdzenia o istotnym podobienstwie;

— podsumowanie dotyczace zawartoSci zanieczyszczen w seriach
substancji czynnej jak rowniez w gotowym produkcie leczniczym
(i tam gdzie ma to znaczenie, w produktach rozktadu pojawiajacych
si¢ podczas przechowywania) jakie zaproponowano dla produktu,
ktory ma by¢ wlaczony do obiegu, razem z ocena tych
zanieczyszczen;

— oceng badan biorownowaznosci lub wyjasnienie dlaczego badania
takie nie zostaly przeprowadzone, w odniesieniu do wskazowek
w ,,Badania biodostgpnosci i biorbwnowaznosci”;

— aktualizacj¢ publikowanej literatury odnoszacej si¢ do substancji
1 jej obecnego stosowania. Przyjmuje si¢ ze dla artykulow
w czasopismach zamieszczajacych podobne przeglady ze bgda
one w tym celu, podane w przypisach;

— kazde twierdzenie w posumowaniu wilasciwosci produktu, nie
znane z, lub nie wnioskowane z wlasciwosci produktu medycznego
i/lub jego grupy terapeutycznej powinno by¢ przedyskutowane
A nieklinicznych/klinicznych przegladach/podsumowaniach
i uzasadnione przez publikacj¢ i/lub dodatkowe badania;

— jesli whasciwe, dodatkowe dane w celu przedstawienia dowodow na
réwnowaznos$¢ lub bezpieczenstwo i skutecznos¢ wlasnosci réznych
soli, estrow lub pochodnych dopuszczonej substancji czynnej
powinny by¢ dostarczone przez wnioskodawceg, gdy twierdzi on
o istotnym podobienstwie.

DODATKOWE DANE WYMAGANE W SZCZEGOLNYCH
SYTUACJACH

Gdy substancja czynna istotnie podobnego produktu medycznego
zawiera ta sama terapeutyczna czgS¢ czasteczki co pierwotnie
dopuszczony  produkt, ktéoremu towarzysza rOzne  sole/estry
ztozone/pochodne przedstawia si¢ dowody na to, ze nie ma zadnej
zmiany w farmakokinetyce tej czgSci czasteczki, farmakodynamice
i/lub toksycznosci, ktora moglaby zmienic¢ profil
bezpieczenstwo/skutecznos¢. W kazdym innym przypadku, takie
zwiazki towarzyszace nalezy traktowaé jako nowe substancje czynne.
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Gdy produkt medyczny jest przeznaczony do réznego terapeutycznego
uzycia lub przedstawiony w roznych farmaceutycznych postaciach lub
ma by¢ podany réznymi drogami lub w réznych dawkach lub z rézna
pozologia, dostarcza si¢ wyniki wlasciwych badan toksykologicznych
i farmakologicznych i/lub badan klinicznych.

PODOBNE BIOLOGICZNE PRODUKTY LECZNICZE

Przepisy art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt iii) moga by¢ niewystarczajace
w przypadku biologicznych produktow leczniczych. Jezeli informacja
wymagana w przypadku istotnie podobnych produktow (rodzajow) nie
pozwala na wykazanie podobnej charakteru dwoch biologicznych
produktow  leczniczych,  dostarcza  si¢  dodatkowe  dane,
w szczegolnosci profil kliniczny i toksykologiczny.

Gdy biologiczny produkt leczniczy zdefiniowany w czgsci I ppkt 3.2
niniejszego zalacznika, ktoéry odnosi si¢ do pierwotnego produktu
leczniczego, ktéremu zostato przyznane pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu we Wspolnocie, jest przedlozony do otrzymania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu przez niezaleznego wnioskodawcg po
wygasnigciu okresu ochrony danych, stosuje si¢ nastgpujace podejscie.

— Informacja, ktéra ma zosta¢ dostarczona, nie powinna ograniczac¢
si¢ do modulu 1, 2 i 3 (dane farmaceutyczne, chemiczne
i Dbiologiczne), uzupelniona danymi o biordéwnowaznosci
i biodostgpnosci. Rodzaj i ilo§¢ dodatkowych danych (takiej jak
toksykologiczne i inne niekliniczne i wtasciwe kliniczne dane)
ustala si¢ osobno dla konkretnych przypadkéw zgodnie
z odpowiednimi wytycznymi naukowymi.

— Z powodu réznorodnosci biologicznych produktow leczniczych,
wymagana jest przez wlasciwy organ potrzeba okreslenia badan
przewidzianych w module 4 i 5 uwzgledniajaca szczegdlne
wiasciwosci kazdego pojedynczego produktu leczniczego.

Zasady ogolne, jakie maja by¢ stosowane sa wymienione w wytycznej
uwzgledniajacej wlasciwosci rozpatrywanego biologicznego produktu
leczniczego publikowanej przez Agencje. W przypadku gdy pierwotnie
dopuszczonego produkt leczniczy ma wigcej niz jedno wskazanie,
skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo produktu leczniczego zgloszonego jako
podobny, musi by¢ uzasadnione lub, jesli konieczne, wykazane
oddzielnie dla kazdego zadanego wskazania.

USTALONE POLACZENIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Whioski oparte na art. 10 ust. 1 lit. b), odnosza si¢ do nowych
produktow leczniczych zrobionych z przynajmniej dwoch substancji
czynnych do tej pory nie dopuszczonych jako ustalone potaczenie
produktow leczniczych.

Dla tych wnioskéw dostarcza si¢ petna dokumentacje (moduty 1-5) do
celéow ustalonego potaczenia produktow leczniczych. Gdzie wiasciwe,
dostarcza  si¢  informacje  dotyczace  miejsc  wytwarzania
i przypadkowych czynnikéw oraz ocena bezpieczehstwa.

DOKUMENTACJA DLA WNIOSKOW W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

Gdy, jak je przewidziano w art. 22, wnioskodawca moze wykazaé, ze
nie jest w stanie dostarczy¢é wyczerpujacych danych na temat
skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla normalnych warunkéw stosowania,
poniewaz:

— wskazania, dla ktorych produkt leczniczy jest przewidziany
wystgpuja tak rzadko, ze nie mozna racjonalnie oczekiwaé, ze
wnioskodawca moze przedstawi¢ wyczerpujace dowody;

— przy obecnym stanie wiedzy naukowej nie mozna przedstawic
wyczerpujacych informacji;

— byloby sprzeczne z ogdlnie przyjetymi zasadami etyki lekarskiej
zbieranie takich informacji,
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moze zosta¢ przyznane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
z zastrzezeniem pewnych szczego6lnych zobowiazan.

Zobowigzania moga zawierac, co nastgpuje:

— wnioskodawca konczy okre§lony program badan, w czasie
okreslonym przez wiasciwe organy, ktorych wynik tworza
podstawy ponownej oceny profilu korzysci i ryzyka,

— przedmiotowy produkt leczniczy moze by¢é wydany jedynie na
podstawie lekarskiej recepty i moze w niektorych przypadkach,
by¢ podany jedynie pod $cistym nadzorem lekarskim mozliwym
w szpitalu i, w przypadku leczenia radiofarmaceutycznego, przez
osobg uprawniona,

— ulotka dotaczona do opakowania oraz wszystkie inne informacje
zwracajq uwagg praktykujacego lekarza na fakt, Ze pod niektorymi
szczegdlnymi wzglgdami, dostgpne szczegélowe dane odnoszace
si¢ do danego produktu leczniczego, sa jeszcze niedostateczne
w tym wzgledzie.

7. MIESZANE WNIOSKI O POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Mieszane wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oznaczaja
dokumentacj¢ pozwolenia o dopuszczenie do obrotu, gdzie modut 4
i/lub 5 zawiera potaczenie sprawozdan na temat ograniczonych niekli-
nicznych i/lub klinicznych badan przeprowadzonych przez wnios-
kodawce oraz bibliograficzne odniesienia. Wszystkie inne moduly sa
zgodne ze struktura opisana w czgsci I niniejszego zalacznika.
Wiasciwy organ akceptuje zaproponowany przez wnioskodawce
sposOb przedstawienia danych, rozpatrujac kazdy wniosek indywid-
ualnie.

CZESC 111
SZCZEGOLNE PRODUKTY LECZNICZE

Niniejsza czgs$¢ ustanawia szczegdlne wymagania odnoszace si¢ do charakteru
okreslonych produktéw leczniczych.

1. BIOLOGICZNE PRODUKTY LECZNICZE
1.1. Produkty lecznicze pochodzace z osocza

Dla produktéw leczniczych pochodzacych z krwi cztowieka lub osocza
i na zasadzie odstgpstwa od przepisow modutu 3, wymagania
dotyczace dokumentacji wymienione w ,Informacjach odnoszacych
si¢ do materialow wyjSciowych 1 surowcoéw”, dla wyjsciowych
materialow zrobionych z ludzkiej krwi/osocza moga by¢ zastgpione
przez glowny zbiér danych dotyczacych osocza poswiadczony
zgodnie z niniejsza czgscia.

a) Zasady

Do celow niniejszego zatacznika:

— Glowny zbior danych dotyczacy osocza oznacza samodzielna doku-
mentacj¢, oddzielona od dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, ktora zawiera wszystkic wlasciwe, szczegdtowe
informacje na temat wilasciwosci ludzkiego osocza uzywanego
jako material wyjsciowy i/lub jako surowiec do wytwarzania
podfrakcji/frakcji posrednich, elementow zardbki i substancji
czynnej(-ych), stanowiace czgs¢ produktow leczniczych lub
wyrobéw medycznych okreSlonych w  dyrektywie 2000/70/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 listopada 2000 r. zmie-
niajacej dyrektywg Rady 93/42/WE w odniesieniu do wyrobow
medycznych zawierajacych trwate pochodne krwi ludzkiej lub
osocza ludzkiego (1).

(") Dz.U. L 313 z 13.12.2000, str. 22.
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— Kazdy o$rodek lub zaklad wykonujacy frakcjonowanie/przet-
warzanie ludzkiego osocza ma przygotowa¢ i przechowywaé
uaktualniony  zestaw  szczegdlowych  istotnych  informacji
okreslonych w glownym zbiorze danych dotyczacych osocza.

— Glowny zbiér danych dotyczacy osocza przedktada si¢ Agencji lub
wlasciwemu organowi przez wnioskodawcg o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu lub przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Gdy wnioskodawca lub posiadacz
takiego pozwolenia nie sa posiadaczami glownego zbioru danych
dotyczacych osocza, glowny zbior danych dotyczacy osocza zostaje
udostegpniony wnioskodawcy o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu lub posiadaczowi takiego pozwolenia w celu przedtozenia
wiasciwemu organowi. W kazdym przypadku, wnioskodawca lub
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu biora odpowied-
zialno$¢ za produkt leczniczy.

— Wiasciwy organ, ktory ocenia pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu musi zaczeka¢ na wydanie $wiadectwa przez Agencjg
przed podjeciem decyzji dotyczacej wniosku.

— Jakakolwiek dokumentacja pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zawierajaca elementy pochodzace z ludzkiego osocza odnosi si¢ do
glownego zbioru danych dotyczacych osocza uzytego jako materiat
wyjéciowy/surowiec.

b) Zawartos$¢

Zgodnie z przepisami art. 109, zmienionego dyrektywa 2002/98/WE,
ktora odnosi si¢ do wymagan stawianych dawcom i badaniom
pobranego od dawcy materiatu, gtowny zbior danych dotyczacych
osocza zawiera informacje na temat osocza uzytego jako materiat
wyjsSciowy/surowiec, w szczegolnosci:

1) Pochodzenie osocza

i) Informacja na temat o$rodkow lub zaktadow, w ktorych prze-
prowadzane jest pobieranie krwi/osocza, zawierajaca dane
dotyczace kontroli, zatwierdzenia oraz dane epidemiologiczne
o infekcjach przenoszonych przez krew.

ii) Informacja na temat o$rodkéw lub zaktadéw, w ktorych prze-
prowadzane jest badanie pobranego od dawcy materiatu
i zbiornikdw osocza, zawierajaca status kontroli i zatwierdzenia.

iii) Kryteria selekcji i wykluczenia dawcow krwi i osocza.

iv) System, jaki zastosowano, aby umozliwi¢ przesledzenie dla
kazdego dawcy drogi od zaktadu pobierajacego krew/osocze,
az do gotowego wyrobu, i w drugg strong.

2) Jakos¢ i bezpieczenstwo osocza

i) Zgodnos¢ z monografia Farmakopei Europejskiej.

ii) Badanie pobranej krwi/osocza i zbiornikow na czynniki
zakazne, wilaczajac informacjg¢ o metodach badania i,
w przypadku zbiornikow na osocze, dat¢ waznosci dla zasto-
sowanych badan.

iii) Techniczne wlasciwosci torebek na pobranie krwi i osocza,
wilaczajac informacje o zastosowanych antykoagulantach.

iv) Warunki przechowywania i transportowania osocza.
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v) Procedury dotyczace trzymania zapaséow i/lub okresu kwar-
antanny.

vi) Charakterystyka zbiornikoéw osocza.

3

~

System, jaki ustalono migdzy producentem produktéw leczniczych
pochodzacych z osocza i/lub podmiotu dokonujacego przetwarzania/
frakcjonowania z jednej strony, a o$rodkami i zakladami pobie-
rajacymi krew/osocze z drugiej strony, ktory okre§la warunki ich
wspolpracy i uzgodnione miedzy nimi specyfikacje.

Dodatkowo, glowny zbior danych dotyczacych osocza zawiera
wykaz produktow leczniczych, dla ktorych ten glowny zbidr
danych dotyczacych osocza jest wazny, zarowno je$li chodzi
o produkty lecznicze ktorym przyznano pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu jak i te, ktére sa w trakcie przyznawania
takiego pozwolenia, wiaczajac produkty lecznicze przywotane w art.
2 dyrektywy 2001/20/WE Parlamentu Europejskiego i Rady,
odnoszacym si¢ do wdrozenia dobrej klinicznej praktyki
w przeprowadzaniu badan klinicznych na produktach leczniczych
stosowanych u ludzi.

c) Ocena i certyfikacja

— Dla produktow leczniczych jeszcze niedopuszczonych, wnios-
kodawca wnioskujacy o pozwolenie przedklada wilasciwemu
organowi petna dokumentacjg, ktorej towarzyszy¢ bedzie osobny
glowny zbior danych dotyczacych osocza, jezeli takowy juz
istnieje.

— Glowny zbiér danych dotyczacych osocza poddany jest naukowo
— technicznej ocenie przeprowadzanej przez Agencje. Wynikiem
pozytywnej oceny jest $wiadectwo zgodnosci z prawodawstwem
wspolnotowym przyznane dla gtdwnego zbioru danych dotyczacych
osocza, ktéremu towarzyszy sprawozdanie z oceny. Wydane
Swiadectwo jest stosowane w catej Wspolnocie.

— Glowny zbiér danych dotyczacych osocza jest aktualizowany
i ponownie poswiadczany co roku.

— Zmiany wprowadzone poézniej do warunkéw gléwnego zbioru
danych dotyczacych osocza musza by¢ zgodne z procedura oceny
ustanowiona w rozporzadzeniu Komisji (WE) nr 542/95 (1)
dotyczacym badania zmian w warunkach pozwolen na
dopuszczenie do obrotu wchodzacych w zakres rozporzadzenia
Rady (EWG) nr 2309/93 z dnia 22 lipca 1993 r. ustanawiajacego
wspolnotowe procedury wydawania pozwolen dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi i do celow weterynaryjnych
i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace Europejska Agencjg ds.
Oceny Produktow Leczniczych (?). Warunki oceny takich zmian
zostaly ustanowione w rozporzadzeniu (WE) nr 1085/2003.

— Jako drugi krok do przepisow w tiret pierwszym, drugim, trzecim
i czwartym, wlasciwy organ, ktéry ma przyznaé pozwolenie lub juz
przyznat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, powinien bra¢ pod
uwage certyfikacje, ponowna certyfikacje lub zmiang glownego
zbioru danych dotyczacych osocza rozwazanego(-ych) produktu(-
ow) leczniczego(-ych).

(") Dz.U. L 262 z 11.3.1995, str. 15.
() DzU. L 214 z 24.8.1993, str. 1.
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1.2.

— Na zasadzie odstgpstwa od przepisow tiret drugiego niniejszego
punktu (ocena i certyfikacja), tam gdzie glowny zbior danych
dotyczacych osocza odnosi si¢ tylko do produktéw leczniczych
pochodzacych z krwi/osocza, dla ktorych pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu jest ograniczone do pojedynczego
Panstwa Czlonkowskiego, naukowo — techniczna ocena danego
glownego zbioru danych dotyczacych osocza jest przeprowadzona
przez wilasciwy organ krajowe tego Panstwa Czlonkowskiego.

Szczepionki

Dla szczepionek stosowanych u ludzi i na drodze odstgpstwa od ustalen
modutu 3 na temat ,,Substancji czynnych”, stosuje si¢ nastgpujace
wymagania bazujace na stosowaniu systemu gléwnego zbioru danych
dotyczacych antygenu szczepionkowego.

Dokumentacja dotaczona do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu szczepionki innej niz ludzkie szczepionki przeciwgrypowe,
wymaga wilaczenia gléwnego zbioru danych dotyczacego antygenu
szczepionkowego ktory jest substancja czynna tej szczepionki.

a) Zasady

Do celow niniejszego zatacznika:

— Glowny zbior danych dotyczacy antygenu szczepionkowego
oznacza samodzielng czg$¢ wniosku o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu szczepionki, ktora zawiera wszystkie istotne informacje
o biologicznej, farmaceutycznym i chemicznym charakterze kazde;j
substancje czynnej, jaka jest czgscia tego produktu leczniczego. Ta
samodzielna czg$¢ moze by¢ wspélna dla jednej lub wigcej poje-
dynczych i/lub zlozonych szczepionek przedstawionych przez
wnioskodawcg lub  przez posiadajacego  pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu.

— Szczepionka moze zawiera¢ jeden lub wigcej réznych antygendw
szczepionkowych. Jest tyle substancji czynnych w szczepionce ile
obecnych jest w antygenow szczepionkowych.

— Skojarzona szczepionka zawiera co najmniej dwa roézne antygeny
szczepionkowe ukierunkowane na zapobieganie jednej lub wielu
chorobom zakaznym.

— Pojedyncza szczepionka jest szczepionka, ktdra zawiera jeden
antygen szczepionkowy ukierunkowany na zapobieganie jednej
chorobie zakazne;j.

b) Zawartos¢

Gloéwny zbior danych dotyczacych antygenu szczepionkowego zawiera
nastgpujace informacje pochodzace z odpowiedniej czgsci (substancje
czynne) modutu 3 o ,danych jakosciowych”, tak jak zostaly one
opisane w czgsci I niniejszego zatacznika:

Substancje czynne:

1. Ogolna informacja obejmujaca zgodnos$¢ z odpowiednia(-mi) mono-
grafia(-mi) Farmakopei Europejskie;j.

2. Informacja o wytwarzaniu substancji czynnej: ta pozycja musi
obejmowaé proces wytwarzania, informacje o materiatach
wyjsciowych 1 surowcach, szczegélne s$rodki dotyczace TSE
i oceng bezpieczenstwa czynnikow ubocznych oraz utatwienia
i wyposazenie.

3. Charakterystyka substancji czynnej

4. Kontrola jakosci substancji czynnej

5. Wzorzec odniesienia i materiaty

6. Opakowanie i system zamknigcia substancji czynnej

7. Trwalo$¢ substancji czynnej.
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c) Ocena i certyfikacja

— Dla nowych szczepionek, ktére zawieraja nowe antygeny szcze-
pionkowe, wnioskodawca przedstawia wiasciwemu organowi
petna dokumentacj¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wlaczajac wszystkie glowne zbiory danych dotyczacych antygenu
szczepionkowego odnoszace si¢ do kazdego pojedynczego
antygenu szczepionkowego, ktory jest czgScia tej nowej szczepionki
jezeli zaden taki zbior danych dla pojedynczego antygenu szcze-
pionkowego jeszcze nie istnieje. Glowny zbior danych dotyczacych
antygenu szczepionkowego poddany jest naukowo-technicznej
ocenie przeprowadzanej przez Agencjq. Wynikiem pozytywnej
oceny jest $wiadectwo zgodnosci z prawodawstwem wspol-
notowym przyznawane dla gldwnego zbioru danych dotyczacych
antygenu szczepionkowego, ktéremu towarzyszy sprawozdanie
z oceny. Wydane $wiadectwo stosowane jest w calej Wspdlnocie.

— Przepisy w tiret pierwszym maja rowniez zastosowanie do kazdej
szczepionki, ktora sklada si¢ z nowego polaczenia antygenow
szczepionkowych, niezaleznie od tego czy jeden lub wigcej tych
antygenOw  szczepionkowych jest cze$cia szczepionek juz
dopuszczonych do obrotu we Wspdlnocie czy tez nie.

— Zmiany wprowadzone do zawartosci glownego zbioru danych
dotyczacych  antygenu  szczepionkowego dla  szczepionki
dopuszczonej we Wspdlnocie poddane sa naukowo-technicznej
ocenie przeprowadzonej przez Agencje¢ zgodnie procedura usta-
nowiona w rozporzadzeniu Komisji (WE) nr 1085/2003.
W przypadku pozytywnej oceny Agencja wydaje $wiadectwo
zgodnosci z prawodawstwem wspolnotowym dla gléownego zbioru
danych  dotyczacych antygenu szczepionkowego. Wydane
Swiadectwo jest stosowane w catej Wspolnocie.

— Na zasadzie odstgpstwa od przepisow tiret pierwszego, drugiego
i trzeciego niniejszego punktu (ocena i certyfikacja), tam gdzie
glowny zbior danych dotyczacych antygenu szczepionkowego
odnosi si¢ tylko do szczepionki, ktora jest przedmiotem
dopuszczenia do obrotu, ktore nie bylo/nie bedzie przyznane
zgodnie z procedura wspolnotowa, i pod warunkiem ze ta
dopuszczona do obrotu szczepionka zawiera antygeny szcze-
pionkowe, ktore nie byly oceniane zgodnie procedura wspolnotowa,
ocena naukowo-techniczna gtownego zbioru danych dotyczacych
antygenu szczepionkowego i jego podzniejszych zmian, przepro-
wadzana jest przez wlasciwy organ krajowy panstwa, ktore
wydato pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

— Jako nastgpny krok do przepisow w tiret pierwszego, drugiego,
trzeciego 1 czwartego, wlasciwy organ, ktéory ma przyznaé
pozwolenie lub juz przyznal pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, powinien bra¢ pod uwagg certyfikacjg, ponowna certy-
fikacj¢ lub zmiang glownego zbioru danych dotyczacych
antygenu szczepionkowego dla rozwazanego danego produktu
leczniczego.

RADIOFARMACEUTYKI I PREKURSORY
Radiofarmaceutyki

Do celow niniejszego rozdziatu, wnioski oparte na art. 6 ust. 2 i art. 9
wprowadzaja petna dokumentacjg, w ktorej musza by¢ zawarte
okreslone szczegbty:

Modut 3

a) W kontekécie zestawu radiofarmaceutycznego, ktory jest radioz-
nacznikiem po dostarczeniu przez producenta, substancja czynna
jest rozwazana jako czg§¢ wzoru, ktora ma przenosi¢ lub wigzaé
radionuklid. Opis metody wytwarzania zestawu radiogarmaceu-
tycznego zawiera dane szczegbtowe wytwarzania zestawu
i szczegodly jego zalecanego koncowego przetworzenia dla wypro-
dukowania radioaktywnego produktu leczniczego. Konieczne specy-
fikacje radionuklidu opisane sa zgodnie, gdzie stosowne, z 0gdlna
monografia lub odpowiednimi monografiami Farmakopei Euro-
pejskiej. Dodatkowo opisuje si¢ wszystkie zwiazki podstawowe
dla radioznakowania. Struktura radioznakowanego zwiazku
réwniez jest opisana.
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2.2.

Dla radionuklidow musza by¢ przedyskutowane zachodzace reakcje
jadrowe.

W generatorze, zarowno radionuklidy macierzyste, jak i wtorne
uznaje si¢ za substancje czynne.

b

=

Dostarcza si¢ dane szczegétowe charakteru radionuklidéw, iden-
tyfikacjg¢ izotopow, prawdopodobne zanieczyszczenia, nosnik
i szczegdlng aktywnos¢.

C

~

Materiaty wyjSciowe wlaczajac materialy tarczowe do napromie-
niania.

d

=

Przeprowadza si¢ rozwazania czysto$ci chemicznej/radiochemiczne;j
i jej zalezno$ci od biorozmieszczenia.

e) Opisuje si¢ czystos¢ radionuklidu, czysto$¢ radiochemiczng
i aktywno$¢ wlasciwa.

f) Dla generatorow, wymagane sa dane szczegOlowe badan radio-
nuklidow macierzystych i wtornych. Dla eluatow z generatorow
dostarcza si¢ badania dla radionuklidoéw macierzystych i wtornych
oraz dla innych skladowych systemu generujacego.

g) Wymaganie  wyrazenia  zawarto$ci  substancji ~ czynnych
w warunkach masy aktywnych jednostek nalezy stosowac jedynie
do zestawu radiofarmaceutycznego. Dla radionuklidéw, radio-
aktywnos$¢ musi by¢ wyrazona w bekerelach w danym czasie
i jesli konieczne w czasie z odniesieniem do strefy czasowe;j.
Rodzaj promieniowania jest wskazany.

h

Z

Dla zestawow, specyfikacje gotowego produktu zawieraja badania
wydajnosci produktéw po radioznakowaniu. Wiacza si¢ wiasciwe
kontrole czystosci radiochemicznej i radionuklidowej zwiazkow
radioznakowanych. Kazdy material podstawowy dla radiozna-
kowania jest zidentyfikowany i oznaczony.

i) Podaje si¢ informacjg o trwalosci generatorow radionuklidow,
zestawOw  radionuklidow i  produktow  radioznakowanych.
Trwatosc w trakcie uzycia radiofarmaceutykow
w wielodawkowych fiolkach musi by¢ udokumentowana.

Modut 4

Ocenia sig, ze toksyczno$¢ mozna powiazaé z dawka napromie-
niowania. W diagnozie jest to konsekwencja uzycia radiofarma-
ceutykow; w terapii jest wlasciwoscia pozadana. Oszacowanie
bezpieczenstwa 1 skutecznosci radiofarmaceutykow  skierowuje
wymagania do produktu leczniczego i na aspekty dozymetrii promie-
niowania. Napromieniowanie organu/tkanki jest udokumentowane.
Ocena pochlonigtej dawki radiacyjnej szacowana jest zgodnie
z wyszczegllnionym migdzynarodowo uznanym systemem dla
poszczegodlnych drog podania.

Modut 5

Wyniki badan klinicznych dostarczaja, gdzie to stosowne inne uzas-
adnienia przegladow klinicznych.

Prekursory radiofarmaceutykéw do celéw radioznakowania

W konkretnym przypadku radiofarmaceutycznego prekursora przeznac-
zonego wylacznie do celow radioznakowania, gtéwnym celem jest
przedstawienie informacji dotyczacych mozliwych konsekwencji
stabej wydajnosci radioznakowania lub dysocjacji in vivo radiozna-
kowanego sprzgzenia, tj. pytania zwiazane ze skutkami u pacjenta
dziatania wolnego radionuklidu. Dodatkowo jest takze konieczne
przedstawienie  istotnych informacji zwigzanych z ryzykiem
zawodowym tj. narazeniem na promieniowanie personelu szpitala
i $rodowiska.
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W szczegolnosci dostarcza sig, gdzie stosowne, nastgpujace informacje:

Modut 3

Przepisy modutu 3 stosuje si¢ do rejestracji prekursorow radiofarma-
ceutycznych jak zdefiniowano powyzej (lit. a)-i)), gdzie stosowne.

Modut 4

Wyniki badan dotyczace toksycznosci po podaniu jednorazowym
i wielokrotnym przeprowadzone w zgodnos$ci z przepisami zwiazanymi
z dobra praktyka laboratoryjng ustanowiona w dyrektywie Rady
87/18/EWG i 88/320/EWG dostarcza sig, chyba ze ustanowiono
inaczej.

Badania mutagennosci z uzyciem radionuklidow nie sa rozwazane jako
uzyteczne w niniejszym szczegdlnym przypadku.

Przedstawia si¢ informacje zwiazane z chemiczng toksyczno$cia
i rozmieszczeniem stosownego ,,zimnego” nuklidu.

Modut 5

Informacja kliniczna uzyskana z badan klinicznych z uzyciem samych
prekursor6w nie jest rozwazana jako stosowna w konkretnym
przypadku  radiofarmaceutycznego  prekursora  przeznaczonego
wylacznie do celéw radioznakowania.

Jednakze przedstawia si¢ informacje wykazujace kliniczng uzytecznosé
radiofarmaceutycznego prekursora, jezeli dolaczony jest do odpo-
wiedniego no$nika czasteczki.

HOMEOPATYCZNE PRODUKTY LECZNICZE

Niniejsza sekcja ustanawia przepisy szczegdlne w sprawie stosowania
modutéw 3 i 4 do homeopatycznych produktéw leczniczych jak zdefi-
niowano w art. 1 ust. 5.

Modut 3

Przepisy modutu 3 stosuje si¢ do dokumentow przedtozonych zgodnie
z art. 15 uproszczonej rejestracji homeopatycznych produktow
leczniczych, okre$lonych w art. 14 ust. 1, jak rowniez do dokumentéw
dla dopuszczenia innych homeopatycznych produktow leczniczych
okreslonych w art. 16 ust. 1 z nastgpujacymi zmianami.

a) Terminologia

Lacinska nazwa produktu homeopatycznego opisana
w dokumentacji dofaczonej do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu musi by¢é zgodna z tacinskim tytutem
w Farmakopei Europejskiej lub przy jej braku w urzedowej
farmakopei Panstwa Czlonkowskiego. Tam gdzie stosowne podaje
si¢ nazwe zwyczajowa w kazdym Panstwie Czlonkowskim.

b

=

Kontrola materialow wyjsciowych

Dane szczegotowe i dokumenty na temat materialtow wyjsciowych,
tj. wszystkich materiatdéw uzywanych, wilaczajac surowce i produkty
posrednie do koncowego rozcienczenia wiaczonego w gotowy
produkt leczniczy, towarzyszace zastosowaniu, sg uzupelniane
dodatkowymi danymi na temat wyjSciowych materiatbw homeopa-
tycznych.
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Ogolne wymogi jakosci nalezy zastosowa¢ do wszystkich
materiatdow wyjsciowych i surowcow jak réwniez do wszystkich
etapéw  posrednich  procesu wytwarzania do  koncowego
rozcienczenia wlaczonego w gotowy produkt leczniczy. Jezeli
mozliwe, wymagane jest oznaczenie, je§li sa obecne toksyczne
rozcienczeniu z powodu wysokiego stopnia rozcienczenia. Kazdy
etap procesu wytwarzania od materialu  wyjsciowego do
koncowego rozcienczenia wilaczonego do gotowego produktu
leczniczego musi by¢ w pehni opisany.

W przypadku gdy sa wlaczone rozcienczenia, etap rozcienczenia
musi by¢ wykonany zgodnie z metodami homeopatycznego
wytwarzania  ustanowionymi ~w  odpowiedniej  monografii
Farmakopei Europejskiej lub wobec jej braku, w urzgdowych
farmakopei Panstw Cztonkowskich.

c) Badanie kontrolne gotowego produktu leczniczego

Stosuje si¢ ogdlne wymogi jakosci do gotowych homeopatycznych
produktow leczniczych, wszystkie wyjatki wymagaja nalezytego
uzasadnienia wnioskodawcy.

Przeprowadza si¢ identyfikacj¢ i oznaczenie wszystkich odpo-
wiednich skladnikéw. Jezeli da si¢ uzasadni¢, Ze identyfikacja
i/lub oznaczenie wszystkich odpowiednich sktadnikéw toksykolo-
gicznych nie jest mozliwe, np. z powodu ich rozcienczenia
w gotowym produkcie leczniczym, jako$¢ wykazuje sig¢ przez
zakonczone zatwierdzenie procesu wytwarzania i rozcienczania.

d) Badania trwatosci

=

Trwalo$¢ gotowego produktu leczniczego musi zosta¢ wykazana.
Dane trwalosci wyjsciowego produktu homeopatycznego mozna,
ogo6lnie biorac przenosi¢ na produkt rozcienczony/sproszkowany,
z niego uzyskany. Jezeli niemozliwe jest zidentyfikowanie
i oznaczenie substancji czynnych z powodu rozcienczenia, nalezy
rozwazy¢ dane trwatosci formy farmaceutyczne;j.

Modut 4

Przepisy modulu 4 stosuje si¢ do uproszczonej rejestracji homeopa-
tycznego produktu leczniczego okreslonego w art. 14 ust. 1
z kolejnymi specyfikacjami.

Wszelkie brakujace informacje musza by¢ uzasadnione. Trzeba np.
poda¢ uzasadnienie dlaczego wykazanie dopuszczalnego poziomu
bezpieczenstwa jest podtrzymywane, chociaz brakuje niektorych badan.

ZIOLOWE PRODUKTY LECZNICZE

Whioski dla ziolowych produktéw leczniczych dostarczaja pelna doku-
mentacj¢, w ktorej zawarte sa nastgpujace dane szczegdtowe.

Modut 3

Przepisy modulu 3, wilaczajac zgodno$¢ =z monografia(-ami)
Farmakopei Europejskiej, stosuje si¢ do dopuszczenia ziolowych
produktow leczniczych. Bierze si¢ pod uwage biezacy stan wiedzy
naukowej w momencie przedktadania wniosku.
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Rozwaza si¢ nastgpujace aspekty wiasciwe dla ziotowych produktow
leczniczych:

1) Ziotowe substancje i ziotowe preparaty

Do celéw niniejszego zalacznika termin ,,ziotlowe substancje i ziotowe
preparaty” uznaje si¢ za rownowazne terminowi ,tabletki ziolowe
i tabletki z preparatow ziolowych” jak zdefiniowano w Farmakopei
Europejskie;j.

Odnosnie nomenklatury substancji ziotowej, nalezy dostarczy¢
dwumianowa nazwg¢ naukowa rosliny (rodzaj, gatunek, odmiana
i autor), oraz chemotyp (gdy stosowne), czgsci roslin, definicjg
substancji ziolowej, inne nazwy (synonimy wspomniane w innych
farmakopeach) i kod laboratoryjny.

Odnosnie  nomenklatury  preparatu  ziolowego, dostarcza sig
dwumianowa nazwg¢ naukowa rosliny (rodzaj, gatunek, odmiana
i autor), oraz chemotyp (gdy stosowne), czg$ci roslin, definicjg
substancji ziolowej, proporcje substancji ziolowej do preparatu
ziolowego, substancjg(-e) rozpuszczajaca(-e), inne nazwy (synonimy
wspomniane w innych farmakopeach) oraz kod laboratoryjny.

Dla udokumentowania sekcji dotyczacej struktury substancji ziotowej(-
ych) i preparatu(-6w)ziotowego(-ych), gdzie to stosowne, podaje sig¢
posta¢ fizyczna, opis skladnikow o znanym dzialaniu terapeutycznym
lub znaczniki (wzor czasteczkowy, wzgledna masa czasteczkowa, wzor
strukturalny, wlaczajac wzgledna i absolutng stereochemig) jak rowniez
inny sktadnik (-i).

Aby udokumentowac¢ sekcjg dotyczaca producenta substancji ziolowe;,
dostarcza sig, gdzie stosowne, nazwg, adres i zakres odpowiedzialnosci
kazdego dostawcy, wlaczajac kontrahentow i kazde proponowane
miejsce lub urzadzenia objgte produkcja/zestawianiem i badaniem
substancji ziolowej.

Aby udokumentowac sekcj¢ dotyczaca wytworcy preparatu ziolowego,
dostarcza sig, gdzie stosowne, nazwg, adres i zakres odpowiedzialnosci
kazdego dostawcy, wlaczajac kontrahentéw i kazde proponowane
miejsce lub urzadzenia objete produkcja 1 badaniem preparatu
ziolowego.

W odniesieniu do opisu procesu produkcyjnego i kontroli procesu dla
substancji ziolowej, informacje dostarcza si¢ w stosownym opisie
produkgcji roélin i ich zbierania, wiaczajac zrodlo geograficzne roéliny
lekarskiej i uprawy, zbioru, suszenia i warunki przechowywania.

W odniesieniu do opisu procesu produkcyjnego i kontroli procesu dla
preparatu ziotowego, informacje dostarcza si¢ w stosownym opisie
produkcji preparatu ziotlowego, wlaczajac opis obrobki, rozpuszczalniki
i odczynniki, etapy oczyszczania i normalizacji.

W odniesieniu do ewolucji procesu wytwarzania, nalezy dostarczy¢
krotkie podsumowanie rozwoju substancji ziotowej(-ych) i preparatu
ziotowego(-ych), tam gdzie stosowne, rozwazajac proponowane drogi
podania i uzycia. Tam, gdzie stosowne rozwaza si¢ wyniki porow-
nujace sklad fitochemiczny substancji ziotlowych 1 preparatow
ziolowych, uzywajac na poparcie dane bibliograficzne oraz, tam
gdzie stosowne substancje ziolowe i preparaty ziolowe zawarte jako
substancja czynna(-e) w ziotowych produktach leczniczych.
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W odniesieniu do wyjasnienia struktury i innych wlasciwos$ci substancji
ziolowej, dostarcza si¢ informacje o charakterystyce botaniczne;j,
makroskopowej, mikroskopowej, fitochemicznej i aktywnos$ci biolo-
gicznej, jezeli konieczne.

W odniesieniu do wyjasnienia struktury i innych wtasciwosci preparatu
ziolowego, dostarcza si¢ informacje o charakterystyce botaniczne;j,
makroskopowej, mikroskopowej, fitochemicznej i aktywnos$ci biolo-
gicznej, jezeli konieczne.

Gdzie wilasciwe, dostarcza si¢ specyfikacje dla substancji ziolowej(-
ych) i preparatu ziotowego(-ych).

Tam gdzie stosowne, dostarcza si¢ procedury analityczne uzywane do
badania substancji ziotowej(-ych) i preparatu(-6w) ziotowego(-ych).

W odniesieniu do zatwierdzania procedur analitycznych, dostarcza sig,
gdzie stosowne, informacje o zatwierdzeniu procedur analitycznych
stosowanych do badania substancji ziotowych i preparatow ziotowych,
wlaczajac dane doswiadczalne.

W odniesieniu do analiz serii, opis serii i wynikéw analizy serii dla
substancji ziolowych i preparatow ziolowych, tam gdzie stosowne,
dostarcza sig, wlaczajac te dla substancji farmakopealnych.

Podaje si¢ uzasadnienie, tam gdzie stosowne, dla specyfikacji
substancji ziolowych 1 preparatow ziotowych.

Tam gdzie stosowne, podaje si¢ informacje o wzorcach i materiatach
odniesienia uzywanych dla badan substancji ziotowych i preparatow.

Tam gdzie substancja ziolowa lub preparat ziotowy jest przedmiotem
monografii, wnioskodawca zwraca si¢ o S$wiadectwo zgodnosci,
przyznany przez Europejska Dyrekcjg ds. Jakosci Lekow.

2) Ziotowe produkty lecznicze

W odniesieniu do ewolucji receptury, dostarcza si¢ krotkie podsu-
mowanie opisujace rozwoj ziotowego produktu leczniczego, przyjmujac
do rozwazan proponowane drogi podania i uzycia. Wyniki porow-
nawcze skladu fitochemicznego stosowanego produktu oparte o dane
bibliograficzne oraz zastosowanego ziolowego produktu leczniczego sa
rozwazane, tam gdzie to stosowne.

SIEROCE PRODUKTY LECZNICZE

— W przypadku sierocych produktéw leczniczych w rozumieniu
rozporzadzenia (WE) nr 141/2000, stosuje si¢ przepisy ogolne
czesei 11-6 (wyjatkowe okolicznosci). Wnioskodawca musi zatem
usprawiedliwi¢ w podsumowaniach nieklinicznych i klinicznych,
przyczyny dla ktorych nie jest mozliwe dostarczenie kompletnej
informacji o réwnowadze korzysSci/ryzyka dla danego sierocego
produktu leczniczego.

— Jezeli wnioskodawca wnioskujacy o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu dla sierocego produktu leczniczego przywotluje przepisy
art. 10 ust. 1 lit. a) ii) i cze$ci 1I-1 niniejszego zatacznika (ugrun-
towane pozycja w leczeniu), systematyczne i udokumentowane
uzycie odnosnej substancji odnosi si¢ — w drodze uchylenia —
do uzycia tej substancji zgodnie z przepisami art. 5 niniejszej
dyrektywy.
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2.1.

CZESC IV
PRODUKTY LECZNICZE TERAPII ZAAWANSOWANEJ
WPROWADZENIE

Whnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych terapii zaawansowanej okre$lonych w art. 2 ust. 1 lit. a)
rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007, spetniaja wymagania (moduly 1, 2,
3, 41 5) opisane w czgSci I niniejszego zatacznika.

Stosuje si¢ wymagania techniczne zawarte w modutach 3, 4 1 5,
dotyczace biologicznych produktow leczniczych, tak jak opisano to
w czgsci I niniejszego zatacznika. W szczegdlnych wymaganiach dla
produktow leczniczych terapii zaawansowanej opisanych w sekcjach 3,
4 i 5 niniejszej czgsci wyjasniono, w jaki sposéb wymagania zawarte
w czgsci I stosuje si¢ do produktow leczniczych terapii zaawansowane;.
Ponadto, w stosownych przypadkach, uwzgledniajac specyfike
produktow leczniczych terapii zaawansowanej, okres$lono dodatkowe
wymagania.

Z uwagi na szczegolny charakter produktow leczniczych terapii zaaw-
ansowanej, w celu okreslenia zakresu nieklinicznych i klinicznych
danych odpowiedniej jakosci, ktore nalezy dofaczy¢ do pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, mozna zastosowaé podejscie oparte na
analizie ryzyka, zgodnie z wytycznymi naukowymi odnoszacymi sig¢
do jakosci, bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktéw leczniczych
okreslonymi w pkt 4 ,,Wprowadzenie i zasady ogodlne”.

Analiza ryzyka moze obja¢ wszystkie etapy rozwoju produktu.
Czynniki ryzyka, ktére mozna uwzgledni¢, obejmuja: pochodzenie
komorek (autologiczne, alogeniczne, ksenogenne), zdolnos¢ do
rozmnazania si¢ lub rdéznicowania oraz wywolywania reakcji
odpornosciowej, stopien manipulacji komoérkami, potaczenie komorek
z czasteczkami bioaktywnymi lub materiatami strukturalnymi, charakter
produktow leczniczych terapii genowej, zakres w jakim uzywane in
vivo wirusy i drobnoustroje sa zdolne do replikacji, stopien integracji
sekwencji kwasu nukleinowego lub genéw z genomem, aktywnosé
w dlugim okresie czasu, ryzyko onkogennosci oraz sposob
podawania lub uzywania.

W analizie ryzyka mozna réowniez uwzgledni¢ odpowiednie dostgpne
dane niekliniczne i kliniczne lub do$wiadczenie z innymi pokrewnymi
produktami leczniczymi terapii zaawansowane;.

Wszelkie odstgpstwa od wymogdéw niniejszego zatacznika musza byc¢
naukowo uzasadnione w module 2 dokumentacji dolaczonej do
wniosku. W przypadku gdy stosuje si¢ opisana powyzej analizg
ryzyka, nalezy rowniez wlaczy¢ jej opis do modutu 2. W tym
przypadku nalezy omowi¢ zastosowana metodologig, rodzaj zidentyfi-
kowanego ryzyka i implikacje podejScia opartego na analizie ryzyka
dla programu rozwoju i oceny oraz opisa¢ wszelkie odchylenia od
wymogow niniejszego zatacznika wynikajace z analizy ryzyka.

DEFINICJE

Oprocz definicji zawartych w rozporzadzeniu (WE) nr 1394/2007, do
celow niniejszego zatacznika stosuje si¢ definicje okreslone w sekcjach
2.1122.

Produkt leczniczy terapii genowej

Produkt leczniczy terapii genowej oznacza biologiczny produkt
leczniczy, ktory posiada nastgpujace wlasciwosci:

a) zawiera substancje czynna zawierajaca lub skladajaca sig
z rekombinowanego kwasu nukleinowego stosowang lub
podawana ludziom w celu regulacji, naprawy, zastapienia,
dodania lub usunigcia sekwencji genetycznej;
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2.2.

3.2
3.2.1.

3.2.1.1.

b) jego skutki terapeutyczne, profilaktyczne lub diagnostyczne wiaza
si¢ bezposrednio z zawarta w nim sekwencja rekombinowanego
kwasu nukleinowego lub z produktem ekspresji genetycznej tej
sekwencji.

Produkty lecznicze terapii genowej nie obejmuja szczepionek
przeciwko chorobom zakaznym.

Produkt leczniczy somatycznej terapii komorkowej

Produkt leczniczy somatycznej terapii komorkowej oznacza biologiczny
produkt leczniczy, ktory posiada nastgpujace wiasciwosci:

a) zawiera lub sklada si¢ z komorek lub tkanek, ktore poddano
znaczacej manipulacji w celu zmiany charakterystyki biologicznej,
funkcji fizjologicznych lub wlasciwosci strukturalnych istotnych dla
zamierzonego klinicznego zastosowania, lub z komoérek lub tkanek,
ktore nie sa przeznaczone do tej samej podstawowej funkcji lub
tych samych podstawowych funkcji u biorcy co u dawcy;

b) jest stosowany lub podawany ludziom w celu leczenia, zapo-
biegania chorobom lub ich diagnozowania, poprzez dziatanie
farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne komorek lub
tkanek lub jest prezentowany jako posiadajacy takie wiasciwosci.

Do celéw lit. a) manipulacje wymienione w szczegdlnosci w zataczniku
I do rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 nie sa uznawane za znaczace
manipulacje.

SZCZEGOLNE WYMAGANIA DOTYCZACE MODULU 3

Szczegolne wymagania dla wszystkich produktow leczniczych
terapii zaawansowanej

Nalezy przedstawi¢ opis systemu umozliwiajacego $ledzenie, ktory
zamierza ustanowi¢ i utrzymaé posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, aby zapewni¢ mozliwo$¢ przesledzenia drogi danego
produktu oraz zwiazanych z nim materiatbw wyjsciowych
i surowcow, wiacznie z wszystkimi substancjami majacymi kontakt
z komoérkami lub tkankami, ktére moze zawieraé, od Zrodla, poprzez
wytwarzanie, pakowanie, przechowywanie, transport oraz dostarczanie
do szpitala, instytucji lub prywatnego zakladu opieki zdrowotne;j,
w ktorych produkt ten jest stosowany.

System umozliwiajacy $ledzenie uzupelnia wymogi ustanowione na
mocy dyrektywy 2004/23/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (%),
w odniesieniu do komoérek i tkanek ludzkich z wyjatkiem komoérek
krwi, oraz dyrektywy 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady,
w odniesieniu do komérek krwi ludzkiej, i jest z nimi zgodny.

Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej

Wprowadzenie: gotowy produkt, substancja czynna i materialy
wyjsciowe

Produkt leczniczy terapii genowej zawierajacy sekwencje (sekwencje)
rekombinowanego kwasu nukleinowego lub genetycznie zmodyfi-
kowanych mikroorganizméw lub wiruséw

Gotowy produkt leczniczy skltada si¢ z sekwencji kwasu nukleinowego
lub genetycznie zmodyfikowanych mikroorganizméw lub wirusow
zawartych w  postaci farmaceutycznej w swoim koncowym
bezposrednim opakowaniu. Gotowy produkt leczniczy moze by¢
polaczony z wyrobem medycznym lub aktywnym wyrobem
medycznym do implantacji.

(") Dz.U. L 102 z 7.4.2004, s. 48.



200110083 — PL —21.07.2011 — 010.004 — 166

3.2.1.2.

3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.2.

Substancja czynna sklada si¢ z sekwencji kwasu nukleinowego lub
genetycznie  zmodyfikowanego(-ych)  mikroorganizmu(-6w)  lub
wirusa(-ow).

Produkty lecznicze terapii genowej zawierajace komorki zmodyfi-
kowane genetycznie

Gotowy produkt leczniczy sklada si¢ z komodrek zmodyfikowanych
genetycznie zawartych w postaci farmaceutycznej w  swoim
koncowym bezposrednim opakowaniu. Gotowy produkt leczniczy
moze by¢é polaczony z wyrobem medycznym lub aktywnym
wyrobem medycznym do implantacji.

Substancja czynna sktada si¢ z komorek genetycznie zmodyfikowanych
przez jeden z produktow wymienionych w sekcji 3.2.1.1 powyze;j.

W przypadku produktow skladajacych si¢ z wirusow lub wektoréw
wirusowych materialami  wyjsciowymi sa skladniki, z ktorych
otrzymuje si¢ wektora wirusowego, tj. szczep macierzysty wektora
wirusowego lub plazmidy stosowane do transfekcji komorek
pakujacych oraz banku macierzystego linii pakujace;j.

W przypadku produktéw sktadajacych si¢ z plazmidow, wektorow
niewirusowych 1 genetycznie zmodyfikowanego(-ych) mikroor-
ganizmu(-0w) innego(-ych) niz wirusy lub wektory wirusowe
materiatami  wyj$ciowymi sa skladniki stosowane do wytworzenia
komorki produkujacej, tj. plazmid, bakteria gospodarz oraz bank
macierzysty rekombinowanych komorek drobnoustrojow.

W przypadku komorek genetycznie zmodyfikowanych materiatami
wyjéciowymi sg skladniki stosowane do otrzymania komorek gene-
tycznie zmodyfikowanych, tj. materialy wyjsciowe do wytworzenia
wektora, wektor oraz ludzkie lub zwierzgce komorki. Zasady dobrej
praktyki wytwarzania obowiazuja od systemu banku stosowanego do
wytworzenia wektora.

Szczegolne wymagania

Oprocz wymogoéw okreslonych w sekcjach 3.2.1 1 3.2.2 czgsci
I niniejszego zalacznika, stosuje si¢ nastgpujace wymagania:

a) Dostarczane sa informacje dotyczace wszystkich materialow
wyjsciowych stosowanych do wytwarzania substancji czynnej,
wlacznie z produktami niezbednymi do modyfikacji genetycznej
ludzkich lub zwierzgcych komoérek oraz, w stosownych przyp-
adkach, dalszej hodowli i konserwacji genetycznie zmodyfi-
kowanych komorek, biorac pod uwage mozliwy brak etapéw
oczyszczania.

b) Dla produktéw zawierajacych mikroorganizm lub wirus dostarczane
sa dane dotyczace modyfikacji genetycznej, analizy sekwencji,
atenuacji  wirulencji, tropizmu dla  specyficznych tkanek
i rodzajéw komorek, zaleznosci mikroorganizmu lub wirusa od
cyklu komoérkowego, patogennosci i charakterystyki macierzystego
szczepu.

¢) W  odpowiednich  sekcjach  dokumentacji  opisuje  si¢
zanieczyszczenia zwiazane z procesem oraz zanieczyszczenia
zwigzane z produktem, w szczegdlno$ci zdolne do replikacji
zanieczyszczenia wirusowe, jezeli wektor zaprojektowano jako
niezdolny do replikacji.

d) Dla plazmidow dokonuje si¢ kwantyfikacji rdéznych form
plazmidow przez caly okres przechowywania produktu.

e) Dla komoérek zmodyfikowanych genetycznie bada si¢ wiasciwosci
komorek przed i po modyfikacji genetycznej, a takze przed i po
kazdej kolejnej procedurze zamrazania/przechowywania.

Dla komoérek zmodyfikowanych genetycznie poza szczegdlnymi wymag-
aniami dotyczacymi produktéw leczniczych terapii genowej stosuje si¢
wymogi jakosci dla produktow leczniczych somatycznej terapii
komorkowej oraz produktow inzynierii tkankowej (zob. sekcja 3.3).
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33.2.1.

Szczegolne wymagania dla produktéow leczniczych somatycznej
terapii komérkowej oraz produktéw inzynierii tkankowej

Wprowadzenie: gotowy produkt, substancja czynna i materialy
wyjsciowe

Gotowy produkt leczniczy sklada si¢ z substancji czynnej zawartej
w postaci farmaceutycznej w swoim koncowym bezposrednim
opakowaniu oraz, dla produktow leczniczych skojarzonej terapii zaaw-
ansowanej, w swoim koncowym skladzie.

Substancja czynna sklada si¢ ze zmodyfikowanych komorek lub tkanek.

Dodatkowe substancje (np. podloza, matryce, urzadzenia, biomateriaty,
bioczasteczki lub inne skfadniki) polaczone z manipulowanymi
komoérkami i stanowiace ich integralng czg$¢ uznaje si¢ za materiaty
wyjsciowe, nawet jesli nie sa one pochodzenia biologicznego.

Materialty uzywane w trakcie wytwarzania substancji czynnej (np.
pozywki, czynniki wzrostu), ktore nie wchodza w sklad substancji
czynnej, uznaje si¢ za surowce.

Szczegdlne wymagania

Oprocz wymogoéw okreslonych w sekcjach 3.2.1 i 3.2.2 czesci
I niniejszego zalacznika, stosuje si¢ nastgpujace wymagania:

Materiaty wyj$ciowe

a) Dostarcza si¢ informacje zbiorcze dotyczace oddawania, pobierania
i testowania tkanek i komorek ludzkich stosowanych jako materialy
wyjsciowe, zgodnie z dyrektywa 2004/23/WE. Jezeli nieprawidlowe
komorki lub tkanki (np. tkanka nowotworowa) stosowane sa jako
materiaty wyj$ciowe, nalezy uzasadni¢ ich uzycie.

b

~

Jezeli laczy si¢ populacje komorek alogenicznych, nalezy opisaé
strategie taczenia i $rodki umozliwiajace ich §ledzenie.

c) Potencjalng zmienno$¢ wprowadzona poprzez komorki i tkanki
pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego nalezy uwzgledni¢ przy
zatwierdzaniu procesu wytwarzania, okre$laniu charakterystyki
substancji czynnej i gotowego produktu, rozwoju badan, okreslaniu
specyfikacji i trwatosci.

d) Dla ksenogennych produktéow pochodzenia komoérkowego dostarcza
si¢ informacje dotyczace pochodzenia zwierzat (takie jak
pochodzenie geograficzne, hodowla zwierzat, wiek), szczegdlnych
kryteriow akceptacji, $rodkow zapobiegania i monitorowania
infekcji u zwierzat dawcow, badan zwierzat na czynniki zakazne
(W tym na pionowo przenoszone drobnoustroje i wirusy) oraz
informacje o odpowiednich pomieszczeniach dla zwierzat.

e) W przypadku produktéw pochodzenia komoérkowego pochodzacych
od zwierzat zmodyfikowanych genetycznie opisuje si¢ szczegdlne
wiasciwo$ci  komoérek zwigzane z modyfikacja genetyczna.
Dostarcza sig¢ szczegblowy opis metody hodowli i charakterystyke
zwierzgcia transgenicznego.

f) Dla modyfikacji genetycznej komoérek stosuje si¢ wymogi tech-
niczne okreslone w sekcji 3.2.

~

Opisuje si¢ 1 uzasadnia procedury badania wszelkich dodatkowych
substancji  (np. podlozy, matryc, urzadzen, biomateriatow,
bioczasteczek lub innych skladnikow), potaczonych ze zmodyfi-
kowanymi komorkami i stanowiacych ich integralnag czes¢.

g
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33.2.2.

3.3.2.3.

33.24.

3.3.2.5.

3.3.2.6.

h) Dla podtozy, matryc i urzadzen, objgtych zakresem definicji wyrobu
medycznego, lub aktywnego wyrobu medycznego do implantacji,
dostarcza sig informacje do oceny produktu leczniczego skojarzonej
terapii zaawansowanej wymagane zgodnie z sekcja 3.4.

Proces wytwarzania

a) Proces wytwarzania zatwierdza sig¢, aby zapewnic¢ stabilno$¢ procesu
i wyréwnany poziom poszczegdlnych  serii, integralno$c
czynnosciowa  komorek w  calym  procesie = wytwarzania
i transporcie, az do momentu zastosowania lub podania oraz odpo-
wiedni stan zréznicowania.

b) Jezeli komorki sa hodowane bezposrednio wewnatrz lub na matrycy,
podiozu lub urzadzeniu, dostarcza si¢ informacje o zatwierdzeniu
procesu hodowli komorek, w odniesieniu do wzrostu komorek,
funkcji i integralno$ci potaczenia.

Charakterystyka i strategia kontroli

a) Dostarcza sig istotne informacje na temat charakterystyki populacji
komorek lub mieszaniny komorek dotyczace ich identyfikacji,
czystosci (ubocznych $rodkéow drobnoustrojowych i zanieczyszczen
komorkowych), zdolnosci do przezycia, potencji, kariologii, tumo-
rogennos$ci i przydatnosci do zamierzonego zastosowania
medycznego. Wykazuje si¢ genetyczna stabilno$¢ komorek.

b

~

Dostarcza si¢ dane jakosciowe oraz, jezeli jest to mozliwe, dane
ilodciowe dotyczace zanieczyszczen zwiazanych z procesem oraz
produktem, a takze wszelkie materiaty, ktore podczas wytwarzania
moga wprowadzi¢ produkty degradacji. Uzasadnia sig¢ zakres
okreslania zanieczyszczen.

c) Jezeli niektorych badan uwalniania nie mozna przeprowadzi¢ na
substancji czynnej lub gotowym produkcie, a jedynie na glownych
produktach posrednich lub jako badania w trakcie procesu, nalezy to
uzasadnic.

d

N

Jezeli czasteczki aktywne biologicznie (takie jak czynniki wzrostu,
cytokininy) sa obecne jako sktadniki produktu pochodzenia komor-
kowego, charakteryzuje si¢ ich wplyw 1 interakcje z innymi
sktadnikami substancji czynnej.

e) Jezeli struktura trojwymiarowa stanowi czg$¢ zamierzonej funkcji, to
czg$¢ charakterystyki dla tych produktow pochodzenia komor-
kowego stanowia stan zréznicowania, strukturalna i funkcjonalna
organizacja komoérek oraz, w stosownych przypadkach, utworzona
matryca pozakomérkowa. W razie potrzeby charakterystyke fizy-
kochemiczng uzupetnia si¢ badaniami nieklinicznymi.

Zarobki

Dla zardbki(-ek) uzywanej(-ych) w produktach pochodzenia komor-
kowego lub tkankowego (np. sktadnikow pozywki lub podtoza trans-
portowego) stosuje si¢ wymagania dotyczace nowych zardbek usta-
nowione w czg$ci I niniejszego zalacznika, chyba ze istnieja dane
dotyczace interakcji pomigdzy komorkami lub tkankami oraz
zarobkami.

Badania rozwojowe

Opis programu rozwojowego obejmuje wybor materialow i procesow.
W szczegoélnosci omawia si¢ w nim integralno$¢ populacji komorek
w koncowym sktladzie.

Materiaty odniesienia

Opisuje si¢ i dokumentuje istotny i specyficzny dla substancji czynnej
lub gotowego produktu wzorzec odniesienia.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

Szczegolne wymagania dotyczace produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej zawierajacych wyroby

Produkt leczniczy terapii zaawansowanej zawierajqcy wyroby okreslony
w art. 7 rozporzqdzenia (WE) nr 1394/2007

Dostarcza sig¢ opis wilasciwosci fizycznych i1 dziatania produktu oraz
opis metod projektowania produktu.

Opisuje si¢ oddziatywania i zgodno$¢ pomigdzy genami, komodrkami
lub tkankami oraz sktadnikami strukturalnymi.

Produkty lecznicze skojarzonej terapii zaawansowanej okreslone w art.
2 ust. 1 lit. d) rozporzqdzenia (WE) nr 1394/2007

Dla czgSci komorkowej lub tkankowej produktu leczniczego
skojarzonej terapii zaawansowanej stosuje si¢ szczegdlne wymagania
dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komorkowej oraz
produktow inzynierii tkankowej okreslone w sekcji 3.3, a w
przypadku komorek zmodyfikowanych genetycznie, szczegdlne
wymagania dla produktow leczniczych terapii genowej okres$lone
w sekeji 3.2.

Wyréb medyczny lub aktywny wyrob medyczny do implantacji moze
stanowi¢ integralng czg§¢ substancji czynnej. Jezeli wyrdb medyczny
lub aktywny wyréb medyczny do implantacji jest potaczony
z komorkami w czasie wytwarzania, stosowania lub podawania
gotowych produktow, uznaje si¢ go za integralng czg$¢ gotowego
produktu.

Dostarcza si¢ informacje zwiazane z wyrobem medycznym, lub
aktywnym wyrobem medycznym do implantacji (ktory stanowi inte-
gralng czg$¢ substancji czynnej lub gotowego produktu) istotne dla
oceny produktu leczniczego skojarzonej terapii zaawansowanej.
Informacje te obejmuja:

a) Informacje dotyczace wyboru i zamierzonej funkcji wyrobu
medycznego lub aktywnego wyrobu medycznego do implantacji
oraz wykazanie zgodno$ci wyrobu z innymi sktadnikami produktu.

b) Dowod zgodnosci czgsci wyrobu medycznego z zasadniczymi
wymogami ustanowionymi w zalaczniku I do dyrektywy Rady
93/42/EWG ('), lub zgodno$ci czeSci aktywnego wyrobu
medycznego do implantacji z zasadniczymi wymogami ustano-
wionymi w zataczniku 1 do dyrektywy Rady 90/385/EWG ().

¢) W stosownych przypadkach dowdd zgodnosci wyrobu medycznego
lub aktywnego wyrobu medycznego do implantacji z wymogami
dotyczacymi BSE/TSE ustanowionymi w dyrektywie Komisji
2003/32/WE (3).

d

=

Jedli jest to mozliwe, wyniki kazdej oceny czgSci wyrobu
medycznego lub czgSci aktywnego wyrobu medycznego do
implantacji dokonanej przez jednostkg¢ notyfikowana zgodnie
z dyrektywa 93/42/EWG lub dyrektywa 90/385/EWG.

Jednostka notyfikowana, ktora przeprowadzita oceng, o ktérej mowa
w pkt d) niniejszej sekcji, udostgpnia na zadanie wlasciwego organu
oceniajacego wniosek wszelkie informacje zwigzane z wynikami oceny
zgodnie z dyrektywa 93/42/EWG lub dyrektywa 90/385/EWG. Moze to
obejmowa¢ informacje i dokumenty zawarte w danym wniosku o oceng
zgodnos$ci, jesli jest to konieczne dla oceny calego produktu
leczniczego skojarzonej terapii zaawansowane;j.

(") Dz.U. L 169 7z 12.7.1993, s. 1.
() DzU. L 189 z 20.7.1990, s. 17.
() Dz.U. L 105 z 26.4.2003, s. 18.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

SZCZEGOLNE WYMAGANIA DOTYCZACE MODULU 4

Szczegolne wymagania dla wszystkich produktow leczniczych
terapii zaawansowanej

Wymagania zawarte w module 4 czg$ci I niniejszego zatacznika
dotyczacym badan farmakologicznych i toksykologicznych produktow
medycznych nie zawsze sa odpowiednie z powodu wyjatkowych
i réznorodnych biologicznych i strukturalnych wiasciwosci produktow
leczniczych terapii zaawansowanej. Wymogi techniczne zawarte
w ponizszych sekcjach 4.1, 4.2 i 4.3 wyjasniaja, w jaki sposob
wymagania okreslone w czg$ci 1 niniejszego zatacznika stosuje sig¢ do
produktow leczniczych terapii zaawansowanej. W stosownych przyp-
adkach okreSlono nowe wymagania, uwzgledniajac specyfike
produktow leczniczych terapii zaawansowanej.

Przestanki dla rozwoju nieklinicznego i kryteria doboru wiasciwych
gatunkéw 1 modeli (in vitro i in vivo) omawia si¢ i1 uzasadnia
w przegladzie nieklinicznym. Wybrane zwierzgce modele moga
obejmowaé zwierzgta majace obnizona odpornos$é, zwierzgta typu
knockout, humanizowane Iub transgeniczne. Nalezy uwzglednié
uzycie modeli homologicznych (np. komorki myszy analizowane
u myszy) lub modeli choroby, szczegélnie w przypadku badan
immunogenno$ci i immunotoksycznosci.

Oprocz wymogoéw okreslonych w czeéci I dostarcza si¢ dane dotyczace
bezpieczefistwa, zgodnosci i  biokompatybilnosci  wszystkich
sktadnikéw strukturalnych (takich jak podtoza, matryce i urzadzenia)
oraz wszelkich substancji dodatkowych (takich jak produkty
komorkowe, bioczasteczki, biomaterialy 1 substancje chemiczne)
obecnych w gotowym produkcie. Bierze si¢ pod uwagg ich fizyczne,
mechaniczne, chemiczne i biologiczne wlasciwosci.

Szczegélne wymagania dla produktéow leczniczych terapii genowej

Aby ustali¢ zasigg i1 rodzaj badan nieklinicznych niezbgdnych do
okreslenia odpowiedniego poziomu danych nieklinicznych dotyczacych
bezpieczefistwa, bierze si¢ pod uwagg projekt i rodzaj produktu
leczniczego terapii genowe;.

Farmakologia

a) Badania (in vitro 1 in vivo) dziatan odnoszacych si¢ do
proponowanego uzycia terapeutycznego (tj. badania farmakodyna-
miczne polegajace na udowodnieniu stusznosci koncepcji) przed-
stawia sig¢, wykorzystujac modele i wlasciwe gatunki zwierzat,
w celu wykazania, ze sekwencja kwasu nukleinowego osiaga
zamierzony cel (docelowy organ lub komorki) i spelnia swoja
zamierzona funkcj¢ (poziom ekspresji i dziatalno$¢ funkcjonalna).
W badaniach klinicznych przedstawia si¢ czas dzialania sekwencji
kwasu nukleinowego oraz proponowany schemat dawkowania.

b) Selektywno$¢ dziatania: Jezeli produkt leczniczy terapii genowej ma
mie¢ dziatanie selektywne lub swoiste, przedstawia si¢ badania
potwierdzajace specyficzno$¢ i czas trwania jego funkcjonalno$ci
i dziatania w docelowych komorkach lub tkankach.

Farmakokinetyka

a) Badania biodystrybucji obejmuja badania trwalosci, klirensu
(wspolczynnika oczyszczania) i mobilizacji. Badania biodystrybucji
dodatkowo zajmuja si¢ ryzykiem transmisji do linii germinalne;j.

b) Wyniki badan rozprzestrzeniania si¢ i ryzyka przeniesienia na osoby
trzecie przekazuje si¢ wraz z ocena ryzyka dla srodowiska, chyba ze
postanowiono inaczej i odpowiednio uzasadniono we wniosku
rodzajem produktu.
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4.2.3.

43.

Toksykologia

a) Ocenia si¢ toksyczno$¢ gotowego produktu leczniczego terapii
genowej. Ponadto, w zaleznosci od rodzaju produktu, nalezy
rozwazy¢ indywidualne badanie substancji czynnej i zarobek oraz
oceni¢ skutek in vivo produktow zwiazanych z ekspresja sekwencji
kwasu nukleinowego, ktore nie maja spetnia¢ funkcji fizjologiczne;.

b) Badania toksycznosci po podaniu jednorazowym  mozna
potaczy¢ z  badaniami  bezpieczenstwa  farmakologicznego
i farmakokinetycznego, np. w celu zbadania trwatosci.

c) W przypadku gdy przewiduje si¢ wielokrotne podawanie ludziom,
przedstawia si¢ badania toksycznosci dla dawki powtarzalnej.
Sposob 1 schemat podawania powinien $ciSle odpowiadac
planowanemu dawkowaniu. W przypadkach gdy podanie jedno-
razowe moze spowodowac przedluzenie dzialania sekwencji kwasu
nukleinowego u ludzi, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym. Czas trwania takich badan
moze by¢ dtuzszy niz w standardowych badaniach toksycznosci,
w zaleznosci od trwatosci produktu leczniczego terapii genowej
oraz przewidywanego potencjalnego ryzyka. Przedstawia si¢ uzas-
adnienie czasu trwania badan.

d

=

Badana jest genotoksyczno$¢. Standardowe badania genotok-
sycznosci prowadzone sa jednak wylacznie, jezeli sa niezbgedne do
zbadania okreslonego zanieczyszczenia lub sktadnika systemu
dostawy.

e) Badana jest rakotworczosé. Nie sa wymagane standardowe, przepro-
wadzane na gryzoniach badania rakotwoérczosci, obejmujace caty
okres ich zycia. W zalezno$ci od rodzaju produktu nalezy jednak
oceni¢ potencjat tumorogenny na odpowiednich modelach in vivo/in
vitro.

f) Toksyczno$¢ dla reprodukcji i rozwoju: Przedstawia si¢ badania
wplywu na plodno$é¢ i ogélne funkcje reprodukcyjne. Przedstawia
si¢ badania embriotoksycznosci, fetotoksycznosci i toksycznosci
okotoporodowej oraz badania transmisji do linii germinalne;j,
chyba ze postanowiono inaczej i odpowiednio uzasadniono we
wniosku rodzajem produktu.

~

g) Dodatkowe badania toksycznosci

— Badania integracji: dla kazdego produktu leczniczego terapii
genowej przedstawia si¢ badania integracji, chyba Ze nieprzepro-
wadzenie tych badan jest naukowo uzasadnione, np. jezeli
sekwencje kwasu nukleinowego nie zostana wprowadzone do
jadra  komodrkowego. Dla produktéw leczniczych terapii
genowej, w przypadku ktorych nie oczekuje si¢ zdolnosci do
integracji, przeprowadza si¢ badania integracji, jezeli dane
dotyczace biodystrybucji wskazuja na niebezpieczenstwo
transmisji do linii germinalne;j.

— Immunogenno$¢ i immunotoksyczno$é: bada si¢ potencjalne
skutki immunogenne i immunotoksyczne.

Szczegolne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej
terapii komérkowej oraz produktéw inzynierii tkankowej

Farmakologia

a) Pierwotne badania farmakologiczne powinny pozwoli¢ na udowod-
nienie stusznosci koncepcji. Bada si¢ interakcje produktow
pochodzenia komorkowego z otaczajaca je tkanka.

b) Okresla sig¢ ilos¢ produktu niezbedna do osiagnigcia pozadanego
efektu terapeutycznego/skuteczna dawke oraz, w zaleznosci od
rodzaju produktu, czgstotliwo$¢ dozowania.
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c¢) Uwzglednia si¢ wtorne badania farmakologiczne, aby ocenié
potencjalne efekty fizjologiczne, niezwiazane 2z pozadanym
efektem terapeutycznym produktu leczniczego somatycznej terapii
komorkowej, produktu inzynierii tkankowej lub dodatkowych
substancji, poniewaz poza bgdacym(i) przedmiotem zainteresowania
biatkiem(-ami) moga by¢ wydzielane czasteczki aktywne biolo-
gicznie lub bgdace przedmiotem zainteresowania biatko(-a) moze(-
ga) mie¢ niepozadane miejsca docelowe.

Farmakokinetyka

a) Nie wymaga si¢ konwencjonalnych badan farmakokinetycznych
w celu zbadania wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu
i wydalania. Bada si¢ jednak parametry takie jak zdolno$¢ do
przezycia, dlugo$¢ zycia, dystrybucja, wzrost, zréznicowanie oraz
migracje, chyba Ze postanowiono inaczej i odpowiednio uzas-
adniono we wniosku rodzajem produktu.

b) Dla produktow leczniczych somatycznej terapii komorkowej
i produktow inzynierii tkankowej wytwarzajacych bioczasteczki
czynne ukladowo bada si¢ dystrybucjg, czas trwania i poziom
ekspresji tych czasteczek.

Toksykologia

a) Ocenia si¢ toksyczno$¢ gotowego produktu. Bierze si¢ pod uwage
indywidualne  badanie  substancji  czynnej(-ych),  zardbek,
dodatkowych substancji oraz wszelkich zanieczyszczen zwiazanych
Z procesem.

b) Czas trwania obserwacji moze by¢ dluzszy niz w standardowych
badaniach toksycznosci; uwzglednia si¢ przewidywany cykl zycia
produktu leczniczego, tacznie z jego profilem farmakodynamicznym
i farmakokinetycznym. Uzasadnia si¢ czas trwania obserwacji.

¢) Konwencjonalne badania rakotworczosci i genotoksycznosci nie sa
wymagane, z wyjatkiem badania tumorogennego potencjatu
produktu.

d

=

Bada sig potencjalne skutki immunogenne i immunotoksyczne.

e) W przypadku produktow pochodzenia komorkowego zawierajacych
komorki zwierzgece bierze si¢ pod uwagg zwigzane z nimi
szczegolne obawy dotyczace bezpieczenstwa, np. ryzyko przenie-
sienia na ludzi patogenéw ksenogennych.

SZCZEGOLNE WYMAGANIA DOTYCZACE MODULU 5

Szczegolne wymagania dla wszystkich produktow leczniczych
terapii zaawansowanej

Szczegdlne wymagania w tej sekcji czgSci IV sa wymaganiami
dodanymi do wymogéw zawartych w module 5 czgsci I niniejszego
zatacznika.

W przypadku gdy zastosowanie kliniczne produktow leczniczych
terapii zaawansowanej wymaga specyficznej terapii towarzyszacej
i obejmuje procedury chirurgiczne, nalezy zbada¢ i opisa¢ cala
procedurg terapii. Dostarcza si¢ informacje dotyczace standaryzacji
i optymalizacji tych procedur w trakcie rozwoju klinicznego.

Jezeli wyroby medyczne zastosowane podczas procedury chirurgicznej
stosowania, implantacji lub podawania produktu leczniczego terapii
zaawansowanej moga mie¢ wplyw na skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo
produktu terapii zaawansowanej dostarcza si¢ informacje dotyczace
tych wyrobow.

Okre$la sig¢ specjalistyczne kompetencje wymagane do stosowania,
implantacji, podawania lub dla dzialan uzupehiajacych. W razie
potrzeby przedstawia si¢ plan szkolenia pracownikow stuzby zdrowia
w zakresie procedur uzywania, stosowania, implantacji lub podawania
tych produktow.
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5.2.

5.2.1.

52.2.

5.2.3.

5.3.

Biorac pod uwagg, ze ze wzgledu na charakter produktow leczniczych
terapii zaawansowanej ich proces wytwarzania moze si¢ zmieni¢
w trakcie rozwoju klinicznego, moga by¢ wymagane dodatkowe
badania w celu wykazania porownywalnosci.

Podczas rozwoju klinicznego uwzglednia si¢ ryzyko wynikajace
z potencjalnych czynnikow zakaznych Ilub uzycia materialow
pochodzenia zwierzgcego oraz $rodki podejmowane w celu ogra-
niczenia takiego ryzyka.

Dobor dawek i schemat uzycia okre§la si¢ na podstawie badan nad
dawkowaniem.

Skutecznos¢ proponowanych wskazan nalezy wykazaé poprzez odpo-
wiednie wyniki badaf klinicznych, w ktérych zastosowano klinicznie
punkty koncowe istotne dla zamierzonego zastosowania. W pewnych
warunkach klinicznych moga by¢ wymagane dowody na dlugotrwata
skuteczno$¢. Przedstawia si¢ strategi¢ oceny diugotrwalej skutecznosci.

Plan zarzadzania ryzykiem obejmuje strategi¢ dlugoterminowej real-
izacji zalecen dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Dla produktow leczniczych skojarzonej terapii zaawansowanej badania
bezpieczenstwa i skutecznosci sa projektowane i prowadzone dla catego
produktu terapii skojarzonej.

Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej
Badania farmakokinetyczne na ludziach

Badania farmakokinetyczne na ludziach obejmuja nastgpujace aspekty:

a) badania rozprzestrzeniania si¢ w celu uwzglednienia wydalania
produktow leczniczych terapii genowe;j;

b) badania biodystrybucji;

¢) badania farmakokinetyczne produktu leczniczego i czgéci czasteczek
odpowiadajacych za ekspresj¢ genu (np. wyrazone biatka lub
sygnatury genomowe).

Badania farmakodynamiczne na ludziach

Badania farmakodynamiczne na ludziach dotycza ekspresji i dziatania
sekwencji kwasu nukleinowego po podaniu produktu leczniczego
terapii genowej.

Badania bezpieczenstwa

Badania bezpieczenstwa obejmuja nastgpujace aspekty:

a) pojawienie si¢ wektora zdolnego do replikacji;

b) pojawienie si¢ nowych szczepow;

c) reasortyment istniejacych sekwencji genomowych;

d) rozrost nowotworowy spowodowany mutagennos$cia insercyjna.
Szczegélne wymagania dla produktow leczniczych somatycznej

terapii komorkowej

Produkty lecznicze somatycznej terapii komorkowej, ktorych dziatanie
opiera  si¢ na  wytwarzaniu  okreslonej(-ych)  aktywnej(-ych)
bioczqsteczki(-ek)

Dla produktow leczniczych somatycznej terapii komorkowej, ktorych
dziatanie opiera si¢ na wytwarzaniu okres$lonej(-ych) aktywnej(-ych)
bioczasteczki(-ek), uwzglednia sig, jesli to mozliwe, profil farmako-
kinetyczny tych czasteczek (w szczegélnosci dystrybucje, czas
trwania i poziom ekspresji).
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5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.43.

Biodystrybucja, trwalos¢ i dlugotrwale zasiedlenie  sktadnikéw
produktow leczniczych somatycznej terapii komorkowej

W trakcie rozwoju klinicznego uwzglednia si¢ biodystrybucjeg, trwatosé
i dlugotrwate zasiedlenie skladnikow produktéw leczniczych soma-
tycznej terapii komorkowe;.

Badania bezpieczenstwa

Badania bezpieczenstwa obejmuja nastgpujace aspekty:

a) dystrybucj¢ i wszczepienie po podaniu;

b) wszczepienie ektopowe;

¢) transformacj¢ onkogenng oraz wierno$¢ linii komorkowej/tkankowe;j.
Szczegolne wymagania dla produktéow inzynierii tkankowej
Badania farmakokinetyczne

W przypadku gdy konwencjonalne badania farmakokinetyczne nie sa
istotne dla produktow inzynierii tkankowej, w trakcie rozwoju
klinicznego uwzglednia si¢ biodystrybucjg, trwatos¢ i1 degradacje
sktadnikéw produktu inzynierii tkankowe;.

Badania farmakodynamiczne

Badania  farmakodynamiczne projektuje i  dostosowuje = sig,
uwzgledniajac specyfike produktow inzynierii tkankowej. Nalezy
udowodni¢ stuszno§¢ koncepcji i okreslic kinetyke produktu,
umozliwiajaca uzyskanie zamierzonej regeneracji, naprawy lub
zamiany. Bierze si¢ pod uwage odpowiednie znaczniki farmakodyna-
miczne, zwigzane z zamierzona(-ymi) funkcja(-ami) i struktura.

Badania bezpieczenstwa

Stosuje si¢ przepisy sekcji 5.3.3.
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ZALACZNIK 11
CZESC A
Uchylone dyrektywy, z kolejnymi zmianami (okreSlonymi w art. 128)
Dyrektywa Rady 65/65/EWG (Dz.U. 22 z 9.2.1965, str. 369/65)

Dyrektywa Rady 66/454/EWG (Dz.U. 144 z 5.8.1966, str. 2658/66)
Dyrektywa Rady 75/319/EWG (Dz.U. L 147 z 9.6.1975, str. 13)
Dyrektywa Rady 83/570/EWG (Dz.U. L 332 z 28.11.1983, str. 1)
Dyrektywa Rady 87/21/EWG (Dz.U. L 15 z 17.1.1987, str. 36)
Dyrektywa Rady 89/341/EWG (Dz.U. L 142 z 25.5.1989, str. 11)
Dyrektywa Rady 92/27/EWG (Dz.U. L 113 z 30.4.1992, str. 8)

Dyrektywa Rady 93/39/EWG (Dz.U. L 214 z 24.8.1993, str. 22)

Dyrektywa Rady 75/318/EWG (Dz.U. L 147 z 9.6.1975, str. 1)
Dyrektywa Rady 83/570/EWG
Dyrektywa Rady 87/19/EWG (Dz.U. L 15 z 17.1.1987, str. 31)
Dyrektywa Rady 89/341/EWG
Dyrektywa Komisji 91/507/EWG (Dz.U. L 270 z 26.9.1991, str. 32)
Dyrektywa Rady 93/39/EWG
Dyrektywa Komisji 1999/82/WE (Dz.U. L 243 z 15.9.1999, str. 7)

Dyrektywa Komisji 1999/83/WE (Dz.U. L 243 z 15.9.1999, str. 9)

Dyrektywa Rady 75/319/EWG
Dyrektywa Rady 78/420/EWG (Dz.U. L 123 z 11.5.1978, str. 26)
Dyrektywa Rady 83/570/EWG
Dyrektywa Rady 89/341/EWG
Dyrektywa Rady 92/27/EWG
Dyrektywa Rady 93/39/EWG

Dyrektywa Komisji 2000/38/WE (Dz.U. L 139 z 10.6.2000, str. 28)

Dyrektywa Rady 89/342/EWG (Dz.U. L 142 z 25.5.1989, str. 14)
Dyrektywa Rady 89/343/EWG (Dz.U. L 142 z 25.5.1989, str. 16)
Dyrektywa Rady 89/381/EWG (Dz.U. L 181 z 28.6.1989, str. 44)
Dyrektywa Rady 92/25/EWG (Dz.U. L 113 z 30.4.1992, str. 1)
Dyrektywa Rady 92/26/EWG (Dz.U. L 113 z 30.4.1992, str. 5)
Dyrektywa Rady 92/27/EWG

Dyrektywa Rady 92/28/EWG (Dz.U. L 113 z 30.4.1992, str. 13)

Dyrektywa Rady 92/73/EWG (Dz.U. L 297 z 13.10.1992, str. 8)
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CZESC B

Terminy dla transpozycji do prawa krajowego (okreslone w art. 128)

Dyrektywa Nieprzekraczalny termin przeniesienia

dyrektywa 65/65/EWG 31 grudnia 1966 r.
dyrektywa 66/454/EWG —

dyrektywa 75/318/EWG 21 listopada 1976 r.
dyrektywa 75/319/EWG 21 listopada 1976 r.
dyrektywa 78/420/EWG —

dyrektywa 83/570/EWG 31 pazdziernika 1985 r.

dyrektywa 87/19/EWG 1 lipca 1987 r.

—_

dyrektywa 87/21/EWG lipca 1987 r.

stycznia 1992 1. (1)

—_

dyrektywa 89/341/EWG

—_

stycznia 1992 r.

—

dyrektywa 89/342/EWG stycznia 1992 r.

dyrektywa 89/343/EWG

—_

stycznia 1992 r.

dyrektywa 89/381/EWG

—_

stycznia 1992 r.

dyrektywa 91/507/EWG

—_

stycznia 1992 1. ()
stycznia 1995 1. (%)

—_

dyrektywa 92/25/EWG

—_

stycznia 1993 r.

dyrektywa 92/26/EWG 1 stycznia 1993 r.
dyrektywa 92/27/EWG 1 stycznia 1993 r.
dyrektywa 92/28/EWG 1 stycznia 1993 r.
dyrektywa 92/73/EWG 31 grudnia 1993 r.
dyrektywa 93/39/EWG 1 stycznia 1995 r. (%)
1 stycznia 1998 r. (°)
dyrektywa 1999/82/WE 1 stycznia 2000 r.
dyrektywa 1999/83/WE 1 marca 2000 r.
dyrektywa 2000/38/WE 5 grudnia 2001 r.

(") Nieprzekraczalny termin dla transpozycji majacy zastosowanie do Grecji, Hiszpanii
i Portugalii.

(®) Z wyjatkiem cze$ci II sekcja A ppkt 3.3 zalacznika.

(®) Nieprzekraczalny termin transpozycji majacy zastosowanie do czgsci II sekcja A ppkt
3.3 zalacznika.

(*) Z wyjatkiem odniesienia do art. 1 ust. 6.

(®) Nieprzekraczalny termin transpozycji majacy zastosowanie do art. 1 ust. 7.
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drugie
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art. 8 ust. 3 lit.

art. 4 akapit

art. 1 akapit
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art. 8 ust. 3 lit. | art. 4 akapit
f)-1) trzeci pkt
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art. 13 art. 6 ust. 1
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art. 37 art. 15b
art. 38 art. 15¢
art. 39 art. 14 ust. 5
art. 40 art. 16
art. 41 art. 17
art. 42 art. 18
art. 43 art. 20 ust. 1
art. 44 art. 20 ust. 2
art. 45 art. 20 ust. 3
art. 46 art. 19
art. 47 art. 19a
art. 48 art. 21
art. 49 art. 23
art. 50 art. 24
art. 51 ust. 112 art. 22 ust. 1
art. 51 ust. 3 art. 22 ust. 2
art. 52 art. 25
art. 53 art. 3
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dljlirre]i(eg;\i/aa 65/65/ EWG 75/318/ EWG 75/319/ EWG 89/342/ EWG 89/343/ EWG 89/381/ EWG 92/25/ EWG 92/26/ EWG 92/27/ EWG 92/28/ EWG 92/73/ EWG

art. 54 art. 2 ust. 1

art. 55 art. 3

art. 56 art. 4 ust. 1

art. 57 art. 5 ust. 2

art. 58 art. 6

art. 59 art. 7 ust. 1
i2

art. 60 art. 5 ust. 1
iart. 9

art. 61 art. 10
ust. 1-4

art. 62 art. 2 ust. 2
iart. 7 ust. 3

art. 63 ust. 1 art. 4 ust. 2

art. 63 ust. 2 art. 8

art. 63 ust. 3 art. 10 ust. 5
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Niniejsza
dyrektywa

65/65/ EWG

75/318/ EWG

75/319/ EWG

89/342/ EWG

89/343/ EWG

89/381/ EWG

92/25/ EWG

92/26/ EWG

92/27/ EWG

92/28/ EWG

92/73/ EWG

art.

64

art. 11 ust. 1

art.

65

art. 12

art.

66

art. 5

art.

67

art. 6 ust. 1

art.

68

art. 2 ust. 2

art.

69

art. 7 ust. 2
i3

art.

70

art. 2

art.

71

art. 3

art.

72

art. 4

art.

73

art. 5 ust. 1

art.

74

art. 5 ust. 2

art.

75

art. 6 ust. 2

art.

76

art. 2

art.

77

art. 3

art.

78

art. 4 ust. 1

art.

79

art. 5
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dlj,i:;i(e{i;i,aa 65/65/ EWG 75/318/ EWG 75/319/ EWG 89/342/ EWG 89/343/ EWG 89/381/ EWG 92/25/ EWG 92/26/ EWG 92/27/ EWG 92/28/ EWG 92/73/ EWG

art. 80 art. 6

art. 81 art. 7

art. 82 art. 8

art. 83 art. 9

art. 84 art. 10

art. 85 art. 9

art. 86 art. 1 ust. 3
i4

art. 87 art. 2

art. 88 art. 3 ust. 1-6

art. 89 art. 4

art. 90 art. 5

art. 91 art. 6

art. 92 art. 7

art. 93 art. 8

art. 94 art. 9

art. 95 art. 10

art. 96 art. 11
art. 12 ust. 1

art. 97 ust. 1-4 i2
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dljlirre]i(eg;\i/aa 65/65/ EWG 75/318/ EWG 75/319/ EWG 89/342/ EWG 89/343/ EWG 89/381/ EWG 92/25/ EWG 92/26/ EWG 92/27/ EWG 92/28/ EWG 92/73/ EWG
art. 97 ust. 5 art. 12 ust. 4
art. 98 art. 13
art. 99 art. 14
art. 100 art. 6 ust. 3
art. 101 art. 29¢
art. 102 art. 29a
art. 103 art. 29¢
art. 104 art. 29d
art. 105 art. 29f
art. 106 ust. 1 art. 29g
art. 106 ust. 2 art. 29b

akapit drugi

art. 107 art. 2%h
art. 108 art. 29i
art. 109 art. 3 ust. 1-3
art. 110 art. 3 ust. 4
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dI;I/irI;Leg;\i/aa 65/65/ EWG 75/318/ EWG 75/319/ EWG 89/342/ EWG 89/343/ EWG 89/381/ EWG 92/25/ EWG 92/26/ EWG 92/27/ EWG 92/28/ EWG 92/73/ EWG

art. 111 ust. 1 art. 26 akapit

pierwszy

i drugi
art. 111 ust. 2 art. 4 ust. 1
art. 111 ust. 3 art. 26 akapit

trzeci
art. 112 art. 8 art. 27
art. 113 art. 4 ust. 2 art. 4 ust. 2
art. 114 ust. 1 art. 4 ust. 3
art. 114 ust. 2 art. 4 ust. 3
art. 115 art. 4 ust. 1
art. 116 art. 11
art. 117 art. 28
art. 118 art. 29
art. 119 art. 4 ust. 1
art. 120 art. 2a akapit

pierwszy

art. 121 art. 2b art. 37a
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glirzi(eg;\i/aa 65/65/ EWG 75/318/ EWG 75/319/ EWG 89/342/ EWG 89/343/ EWG 89/381/ EWG 92/25/ EWG 92/26/ EWG 92/27/ EWG 92/28/ EWG 92/73/ EWG
art. 122 art. 30
art. 123 art. 33
art. 124 art. 5
art. 125 art. 12 art. 31 art. 4 ust. 2 art. 11 ust. 2 | art. 12 ust. 3
art. 126 akapit art. 21
pierwszy
art. 126 akapit art. 32
drugi
art. 127 art. 28a
art. 128 - - - - - - - — - _ _
art. 129 - - - - - - - - - - _
art. 130 - - - - - - - - - - _

Zakacznik 1

Zatacznik

Zatacznik 11

Zatacznik 111
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