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Wytyczne dotyczjce definicji potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia ludzi lub zwierzat
lub dla $rodowiska naturalnego w kontekscie art. 33 ust. 1 i 2 dyrektywy 2001/82/WE — marzec
2006 r.

(2006/C 132/08)

1. Wprowadzenie

W oparciu o zmieniony art. 33 ust. 2 Dyrektywy 2001/82/WE (!), zadaniem niniejszych wytycznych jest
bardziej szczegdtowe okreslenie, w jakich wyjatkowych przypadkach zainteresowane panstwo czlonkow-
skie moze, w ramach procedury wzajemnego uznania okreslonej w art. 32 ust. 2 lub procedury zdecentra-
lizowanej okreslonej w art. 32 ust. 3, odméwi¢ uznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozy-
tywnej oceny ze wzgledu na potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi lub zwierzat lub dla $rodo-
wiska naturalnego.

W przypadku, gdy przynajmniej jedno zainteresowane panstwo czlonkowskie (3), ktére zostalo wezwane
do wzajemnego uznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego przez inne pafistwo cztonkow-
skie, nie moze zatwierdzi¢ raportu oceniajgcego, charakterystyki produktu, etykiety oraz ulotki dolaczanej
do opakowania ze wzgledu na potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi lub zwierzat lub dla
Srodowiska naturalnego, jak stanowi art. 33 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE, przedstawia ono referencyj-
nemu panstwu czlonkowskiemu, innym zainteresowanym panstwom czlonkowskim oraz wnioskodawcy
szczegOlowe wyjasnienia odnosnie do powoddéw przyjecia takiego stanowiska.

Jako ze prawodawstwo farmaceutyczne Wspdlnoty stanowi podstawe procesu zatwierdzania we wszystkich
panstwach czlonkowskich i wszystkie panstwa czlonkowskie majg te same normy prawne dotyczace
jakosci, bezpieczefistwa i skutecznosci produktu leczniczego, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wydane przez jedno parnistwo czlonkowskie powinno na ogét by¢ uznawane przez pozostale panstwa
czonkowskie

Zgodnie z art. 32 ust. 2 dyrektywy 2001/82/WE, w ramach procedury wzajemnego uznania referen-
cyjne panstwo czltonkowskie ocenia dokumentacj¢ i wydaje krajowe pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, pod warunkiem ze stosunek ryzyka do korzysci jest uznany za pozytywny, a jako$¢, bezpieczen-
stwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego zostaly odpowiednio zapewnione i nie podano innych lub
dalszych powodéw odmowy wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z art. 30 dyrektywy
2001/82/WE. W procesie wzajemnego uznania referencyjne panstwo czlonkowskie przedstawia raport
oceniajacy, ktory zawiera szczegdtowe informacje umozliwiajace wyjasnienie zainteresowanemu panstwu
cztonkowskiemu, dlaczego stosunek ryzyka do korzysci uznaje si¢ za pozytywny, jak rowniez charakterys-
tyke produktu, etykiete oraz ulotke dotaczang do opakowania.

W przypadku procedury zdecentralizowanej, zgodnie z art. 32 ust. 3 dyrektywy 2001/82/WE, nie prze-
widuje si¢ wcze$niejszej procedury krajowej oraz nie istnieje aktualne pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu. Po otrzymaniu waznego wniosku referencyjne panistwo czlonkowskie ma obowiazek opracowaé w
ciagu 120 dni projekt raportu oceniajacego, charakterystyki produktu oraz etykiety i ulotki dotgczanej do
opakowania.

Artykut 33 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE opisuje procedure, ktorej nalezy przestrzegaé w przypadku, gdy
zainteresowane panstwo czlonkowskie nie moze zatwierdzi¢ raportu oceniajacego, charakterystyki
produktu oraz etykiety i ulotki dolaczanej do opakowania opracowanych przez referencyjne panstwo
cztonkowskie. Artykul 33 ust. 1 odnosi si¢ do art. 32 ust. 4, ktéry z kolei odnosi si¢ do art. 33 ust. 2 i 3.
Artykuly te dotycza procedury wzajemnego uznania i procedury zdecentralizowanej. W zwiazku z powyz-
szym, powody odmowy pozostajg te same bez wzgledu na to, czy zainteresowane panstwo czlonkowskie
dokonuje oceny raportu oceniajacego, charakterystyki produktu oraz etykiety i ulotki dofgczanej do opako-
wania opracowanych przez referencyjne panstwo cztonkowskie w ramach procedury wzajemnego uznania,
czy tez dokonuje oceny projektéw raportu oceniajacego, charakterystyki produktu oraz etykiety i ulotki
dolgczanej do opakowania w ramach procedury zdecentralizowane;.

Zakres niniejszych wytycznych obejmuje okreslenie, w jakich wyjatkowych przypadkach zainteresowane
panstwo czlonkowskie moze ze wzgledu na potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi lub
zwierzat lub dla Srodowiska naturalnego odmoéwi¢ uznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w
ramach procedury wzajemnego uznania, lub odméwi¢ uznania projektéw raportu oceniajacego, charakte-
rystyki produktu oraz etykiety i ulotki dolgczanej do opakowania opracowanych przez referencyjne
panstwo cztonkowskie w ramach procedury zdecentralizowanej. W wyniku powyzszego ograniczone
zostang jednoczesnie rodzaj i liczba zastrzezen zglaszanych przez panstwa czlonkowskie, uznawanych za
jedng z gléwnych przeszkéd dla atrakcyjnosei i skutecznego dzialania procedury wzajemnego uznania w
dziedzinie weterynarii.

(") Zmieniony dyrektywa 2004/28/WE; Dz.U. L 136 z 30.4.2004, str. 58.
() W niniejszym kontekscie, okreslenie ,pafistwa czlonkowskie” odnosi si¢ do wszystkich panstw Europejskiego
Obszaru Gospodarczego.
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Dodatkowo zainteresowane panstwo czlonkowskie, ktére zglasza zastrzezenia ze wzgledu na potencjalne
powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi lub zwierzat lub dla Srodowiska naturalnego, przedstawi szcze-
gbtowe i uzasadnione wyjasnienie.

W tym kontekscie nalezy uzna¢, ze panstwo czlonkowskie odgrywa inng rol¢ w przypadku wezwania do
zatwierdzenia raportu oceniajacego, charakterystyki produktu oraz etykiety i ulotki dofaczanej do opako-
wania weterynaryjnego produktu leczniczego przekazanych mu przez referencyjne panstwo cztonkowskie
oraz w przypadku, kiedy jest ono jedynym panstwem, ktére wydaje krajowe pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu weterynaryjnego produktu leczniczego, co do ktdérego nie sporzadzono jeszcze wniosku o
wydanie pozwolenia w innym panstwie czlonkowskim Wspdlnoty, lub kiedy jest ono referencyjnym
panstwem czlonkowskim.

W drugim przypadku, panstwo cztonkowskie jest w pelni upowaznione do okreslenia tresci pozwolenia na
dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu zgodnie z dyrektywa 2001/82/WE. Natomiast w pierwszym
przypadku nalezy zazwyczaj uznaé¢ pozwolenie/ocene dokonang przez referencyjne panstwo czlonkowskie,
dlatego zadaniem zainteresowanych panstw cztonkowskich nie jest zdecydowanie, czy pozwolenie/oceng
mozna poprawié, ale raczej stwierdzenie w jasny i uzasadniony sposéb, dlaczego proponowana decyzja w
sprawie pozwolenia/oceny stanowi potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego.

2. Definicja potencjalnego powaznego zagrozenia

,Zagrozenie” definiuje si¢ na ogdt jako iloczyn rozmiaru ryzyka i prawdopodobienistwa jego wystapienia.
Termin ,zagrozenie” w odniesieniu do weterynaryjnego produktu leczniczego definiuje si¢ ponadto w art.
1 ust. 19 dyrektywy 2001/82/WE jako ,jakiekolwiek ryzyko odnoszace si¢ do jakosci, bezpieczefistwa i
skutecznosci weterynaryjnych produktéw leczniczych w kwestii zdrowia zwierzat i ludzi oraz ryzyko
niepozadanego wplywu na Srodowisko naturalne”. Definicja ta jest uzupelniona przez art. 1 ust. 20 dyrek-
tywy, okreslajacy stosunek ryzyka do korzysci jako oceng pozytywnych efektéw terapeutycznych weteryna-
ryjnego produktu leczniczego w odniesieniu do ryzyka okreslonego w art. 1 ust. 19.

Dyrektywa 2001/82/WE nie zawiera definicji ,potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia ludzi lub
zwierzat lub dla Srodowiska naturalnego”, ale upowaznia do tego Komisj¢. Dlatego stosuje si¢ nastgpujacg
definicje:

,Potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi lub zwierzat lub dla srodowiska naturalnego”
definiuje si¢ jako sytuacje, gdzie istnieje znaczne prawdopodobiefistwo, ze powazne zagrozenie spowodo-
wane przez stosowanie weterynaryjnego produktu leczniczego wywrze wplyw na zdrowie ludzi lub
zwierzat lub na Srodowisko naturalne i nie mozna mu zapobiec, ograniczy¢ lub uniknad.

JPowazne” w tym kontekscie oznacza zagrozenie, ktére moze spowodowaé zgon, zagrozenie Zycia,
znaczne inwalidztwo lub niesprawnos¢, wade wrodzona/okotoporodowsa lub hospitalizacje lub trwale lub
przedluzone objawy u ludzi lub zwierzat, lub tez moze realnie wywolaé te skutki w przypadku dostania
si¢ produktu do $rodowiska naturalnego.

Oceny ,potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia ludzi lub zwierzat lub dla $rodowiska natural-
nego” nie mozna dokonaé¢ w odizolowaniu, powinna ona bowiem uwzglednia¢ pozytywne skutki terapeu-
tyczne danego weterynaryjnego produktu leczniczego. W zwiazku z powyzszym, okreSlenie ,potencjalne
powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi lub zwierzat lub dla srodowiska naturalnego” uzyte w art. 33 ust. 2
dyrektywy 2001/82/WE nalezy rozumie¢ jako odnoszgce si¢ do calkowitej oceny ryzyka i korzysci wetery-
naryjnego produktu leczniczego, biorac pod uwage charakter rozpoznanego zagrozenia dla zdrowia ludzi
lub zwierzat lub dla Srodowiska naturalnego oraz potencjalne korzysci proponowanych wskazan dla doce-
lowych gatunkéw.

W celu uzasadnienia potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia ludzi lub zwierzat lub dla $rodo-
wiska naturalnego nie wystarczy odnie$¢ si¢ tylko do jednej z sytuacji wspomnianych w ponizszych
sekcjach. W kazdym przypadku nalezy wykaza¢ na podstawie szczegétowego naukowego uzasadnienia, ze
istnieje potencjalne powazne zagrozenie.
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2.1. Potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi
2.1.1. Potencjalne powazne zagrozenie dla konsumenta

Konsument produktéw zwierzecych nie powinien by¢ narazony na niepotrzebne, mozliwe do uniknigcia
ryzyko podczas konsumpgji Srodkéw spozywczych pochodzenia zwierzecego. W celu zapewnienia bezpie-
czenstwa konsumentéw nalezy dokonaé oceny bezpieczefistwa pozostatosci wszystkich farmakologicznie
czynnych substancji zawartych w weterynaryjnych produktach leczniczych przeznaczonych dla zwierzat
hodowanych w celu produkgji zywnosci, zgodnie z rozporzadzeniem Rady (EWG) nr 2377/90. Ocena ta
jest oparta na okresleniu dopuszczalnego dziennego pobrania (ADI) (!), na podstawie ktérego okresla sie
maksymalne poziomy pozostatosci (MRL) (3).

Potencjalne powazne zagrozenie dla konsumenta istnieje tylko wtedy, gdy okres wycofania (*) okre$lony na
podstawie wynikéw odpowiednich badan zuzycia pozostalosci weterynaryjnego produktu leczniczego nie
zapewnia w sposOb wystarczajacy, ze zawarto$¢ pozostalosci w Srodkach spozywcezych pochodzacych z
leczonych zwierzat (migso, mleko, jaja i midd) nie przekracza dozwolonej zawartosci, powodujac tym
samym mozliwe przekroczenie maksymalnych pozioméw pozostalosci.

2.1.2. Potencjalne powazne zagrozenie dla uzytkownika

Potencjalne znaczne zagrozenie dla zdrowia ludzi (uzytkownikéw profesjonalnych i nieprofesjonalnych)
nalezy uwazaé za powazne, a prawdopodobienistwo jego rzeczywistego wystapienia, po podjeciu Srodkéw
zarzadzania zagrozeniem, musi by¢ minimalne. Znaczne skutki (ryzyko) moga by¢ tolerowane jedynie w
przypadku, gdy sposéb i metody podawania jak rowniez warunki stosowania, opisane w charakterystyce
weterynaryjnego produktu leczniczego, ograniczaja zagrozenie dla zdrowia ludzi do akceptowanego
poziomu w stosunku do spodziewanych korzystnych skutkéw dla zwierzecia.

Potencjalne powazne zagrozenie dla uzytkownika istnieje tylko, gdy stopien w jakim narazenie uzytkow-
nika moze by¢ ograniczone poprzez zastosowanie Srodkéw zapobiegawczych, samych lub w polaczeniu z
innymi metodami ochronnymi, nie jest wystarczajacy do zmniejszenia zagrozenia do poziomu akceptowa-

nego (%).

2.2. Potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia zwierzat

Nalezy uznaé, ze potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia zwierzat w zwiazku z okreslonym wetery-
naryjnym produktem leczniczym istnieje gtdwnie w nastepujacych okolicznosciach:

— Skuteczno$¢é: dane przedlozone na poparcie skutecznodci terapeutycznej w proponowanych wskaza-
niach, gatunku docelowym i dawkowaniu (okreslonych na proponowanej etykiecie) nie zapewniajg
wiarygodnego naukowego uzasadnienia twierdzen o skutecznosci lub nie istniejg wystarczajace dowody
na réwnowazno$¢ biologiczng generycznych weterynaryjnych produktéw leczniczych z referencyjnym
weterynaryjnym produktem leczniczym.

— Bezpieczenistwo: ocena danych przedklinicznych w zakresie toksycznosci i bezpieczenistwa farmako-
logii, danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego oraz danych uzyskanych po wprowadzeniu do
obrotu nie jest wystarczajaca dla poparcia wniosku, ze proponowana etykieta w odpowiedni i adek-
watny sposob odnosi si¢ do potencjalnych kwestii bezpieczefistwa gatunku docelowego; lub
bezwzgledny poziom ryzyka produktu leczniczego, bioragc pod uwage planowane stosowanie, uwaza
si¢ za niedopuszczalny.

— Jakos$¢é: proponowane metody produkgji i kontroli jakosci nie gwarantuja, Ze nie wystapi znaczacy
spadek jakosci produktu.

() Dopuszczalne dzienne pobranie (ADI): okreslenie ilosci pozostatosci, wyrazonej w mikrogramach lub miligra-
mach na kllo ram masy ciala, ktéra moze by¢ przyjeta dziennie przez okres zycia nie powodujac zauwazalnego
zagrozenia dla zdrowia (Tom 8: okredlanie maksymalnych pozioméw pozostalosci (MRL) weterynaryjnych
produktow lecznlczych w srodkach spozywczych pochodzenia zw1erz§ceg0 http://pharmacos.eudra.org).

() Maksymalne poziomy pozostatosci (MRL): maksymalna zawartos¢ pozostatosci, wynikajaca z zastosowania wete-
rynaryjnego produktu leczniczego (wyrazona w mg/kg lub mgfkg wagi w stanie surowym), ktéra moze by¢ przyjeta
przez Wspdlnotg jako prawnie dozwolona lub uznana za akceptowana w zywnosci zgodnie z rozporzadzeniem rady
(EWG) nr 2377/90 ( http:|/pharmacos.eudra.org).

() Okres wycofania (zdefiniowany w art. 1 pkt 9 zmienionej dyrektywy 2001/82/WE): okres wymagany pomigdzy
ostatnim podaniem zwierzetom weterynaryjnego produktu leczniczego w normalnych warunkac (E)awama i
zgodnie z ta dyrektywg a produkejg Srodkow spozywezych z tych zwierzat, w celu ochrony zdrowia pubhcznego
[)oprzez zapewnienie, ze takie Srodki spozywcze nie zawieraja pozostatosci w ilosciach przekraczajacych maksymalne

imity pozostalosci, ustanowione w zastosowaniu rozporzadzenia (EWG) nr 2377/90 ( http://pharmacos.eudra.org).

(*) Wytyczne dotyczace bezpieczenistwa uzytkownikéw farmaceutycznych weterynaryjnych produktéw leczniczych
CVMP (EMEA/CVMP/543/03-FINAL http:/fwww.emea.eu.int)
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— Calkowity stosunek ryzyka do korzysci: stosunek ryzyka do korzysci wynikajacych ze stosowania
produktu nie jest pozytywny, ze wzgledu na charakter rozpoznanego ryzyka oraz potencjalne korzysci
w proponowanych wskazaniach i gatunku docelowym.

— Informacje o produkcie: potencjalne powazne zagrozenie istniej, gdy informacja dla uzytkownikéw
profesjonalnych i nieprofesjonalnych jest niewystarczajaca do zapewnienia odpowiedniego i bezpiecz-
nego stosowania produktu u zwierzat.

2.3. Potencjalne powazne zagrozenie dla Srodowiska naturalnego

Whnioskodawcy maja obowiazek przedlozy¢ kompletne sprawozdanie zakoniczone ocena oddziatywania na
srodowisko, w oparciu o charakterystyke produktu, narazenie Srodowiska, zachowanie si¢ w $rodowisku i
jego skutki, oraz stosowne strategie zarzadzania zagrozeniem. Sprawozdanie powinno braé¢ pod uwage
sposéb stosowania, podawanie produktu, wydalanie substancji czynnej i gléwnych aktywnych metabolitéw
jak réwniez usuwanie produktu.

Po dokonaniu oceny zagrozenia zgodnie z ustalonymi migdzynarodowymi wytycznymi (), potencjalne
powazne zagrozenie dla Srodowiska istnieje w przypadku:

— rozpoznania znacznego zagrozenia dla jednej lub wigcej czeici $rodowiska (np. powietrze, woda,
gleba), biorac pod uwage rézne warunki srodowiskowe (np. klimat, geohydrologi¢) w panstwach czton-
kowskich

— oraz gdy nie mozna mu zapobiec poprzez zastosowanie strategii zarzadzania zagrozeniem zapew-
niajac, ze ze stosowaniem i usunigciem tego produktu nie wiaze si¢ niedopuszczalne ryzyko.

Na og6t wszelkie znaczgce zastrzezenia nalezy uzasadni¢ naukowo, biorgc pod uwage charakter i stopien
zagrozenia, jego zakres, korzysci wynikajace ze stosowania weterynaryjnych produktéw leczniczych oraz
mozliwo$¢ i praktyczno$¢ podjecia Srodkéw majacych na celu zminimalizowanie zagrozenia. Pafistwo
cztonkowskie, ktére zamierza odméwi¢ wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu weterynaryjnego
produktu leczniczego powinno by¢ gotowe uzasadni¢ powody odmowy w ramach procedury grupy koor-
dynacyjnej, a w przypadku niepowodzenia, w ramach procedury arbitrazowej. Obejmuje to réwniez
wszelkg wiedze na temat substancji i okreslonych zagrozen w zainteresowanym panstwie cztonkowskim,
nieujeta w dokumentacji weterynaryjnego produktu leczniczego lub raporcie oceniajacym referencyjnego
panstwa czlonkowskiego ani w charakterystyce produktu podczas procedury wzajemnego uznania lub
procedury zdecentralizowane;.

Panistwa czlonkowskie przyjely wspdlne zasady i wytyczne dotyczace produkgji, kontroli jakosci, oceny
skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego, oceny bezpieczefistwa oraz zapewnienia jakosci i
etykietowania. Niniejsze wytyczne naukowe stanowig ogdlng wskazéwke oceny wniosku. Nie nalezy jednak
wykluczy¢ réznych interpretacji w przypadku okreslonego zestawu danych. Nalezy zauwazy¢, ze w tych
okolicznosciach brak zgodnosci z wytycznymi naukowymi nie powoduje automatycznie powstania powaz-
nego zagrozenia dla zdrowia ludzi lub zwierzat lub dla srodowiska naturalnego, chyba ze spelnione zostaly
warunki okreslone w sekcji 2 niniejszych wytycznych.

Wszelkie zastrzezenia ze wzgledu na potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi lub zwierzat lub
dla srodowiska naturalnego nie mogg by¢ uzasadnione réznicami w krajowych wymogach administracyj-
nych lub naukowych lub krajowej polityce wewnetrznej, chyba ze spelniono warunki art. 33 ust. 1 dyrek-
tywy 2001/82WE.

Dyrekcja Generalna ds. Przedsigbiorstw i Przemystu opublikuje odnoszacy si¢ do powyzszych definicji
wykaz przykladow kwestii, ktore zazwyczaj nie zostalyby uznane za ,potencjalne powazne zagrozenie dla
zdrowia ludzi lub zwierzat lub dla Srodowiska naturalnego”. Wykaz ten bedzie uaktualniany w oparciu o
do$wiadczenie zdobyte w ramach procedury zdecentralizowanej i procedury wzajemnego uznania.

() Wytyczne CVMP: Ocena zagrozenia dla $rodowiska stwarzanego przez weterynaryjne produkty lecznicze z
wyjatkiem produktow zawierajacych GMO i produktéw immunologicznych (EMEA/CVMP[055/96-FINAL). Wytyczne
dotyczgce oceny odd21a}ywan1a na srodow1s]|io weterynary jnych produ tow leczniczych — faza I i Il (CVMP[VICH]/
592/98-FINAL CVMP|VICH/790/03-FINAL http://www.emea.cu.int)



