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DYREKTYWA 2001/83/WE PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO I RADY
z dnia 6 listopada 2001 r.
w sprawie wspoélnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi

PARLAMENT EUROPEJSKI I RADA UNII EUROPEJSKIEJ,

uwzgledniajac Traktat ustanawiajagcy Wspdlnote Europejska,
w szczegdlnosci jego art. 95,

uwzgledniajac wniosek Komisji,

uwzgledniajac opini¢ Komitetu Ekonomiczno-Spotecznego (1),

stanowigc zgodnie z procedurg ustanowiong w art. 251
Traktatu (2),

a takze majgc na uwadze, co nastgpuje:

(1)

Dyrektywa Rady 65/65/EWG z dnia 26 stycznia 1965 r.
w sprawie zblizenia przepiséw ustawowych, wykonaw-
czych lub dzialan administracyjnych odnoszacych si¢ do
lekéw gotowych (3), dyrektywa Rady 75/318/EWG z dnia
20 maja 1975 r. w sprawie zblizenia ustawodawstw
Panistw Cztonkowskich odnoszacych si¢ do norm i proto-
kotéw analitycznych, farmako-toksykologicznych i kli-
nicznych w zakresie kontroli lekéw gotowych (%), dyrek-
tywa Rady 75/319/EWG z dnia 20 maja 1975 r. w sprawie
zblizenia  przepisow  ustawowych, wykonawczych
i administracyjnych odnoszgcych si¢ do lekéw goto-
wych (%), dyrektywa Rady 89/342/EWG z dnia 3 maja
1989 r. rozszerzajaca zakres dyrektyw 65/65/EWG
i 75/319/EWG i ustanawiajaca dodatkowe przepisy
w zakresie immunologicznych produktéw leczniczych
obejmujacych szczepionki, toksyny lub surowice i alerge-
ny (%), dyrektywa Rady 89/343/EWG z dnia 3 maja 1989 .
rozszerzajgca zakres dyrektyw 65/65[EWGi75/319/EWG
i ustanawiajgca dodatkowe przepisy dotyczace preparatow
promieniotwérczych (7), dyrektywa Rady 89/381/EWG z
dnia 14 czerwca 1989 r. rozszerzajaca zakres dyrektyw
65/65[EWGi75[319/[EWG w sprawie zblizenia przepisow
ustawowych, wykonawczych i administracyjnych odno-
szacych sie do lekéw gotowych oraz ustanawiajaca
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przepisy szczegdlne dotyczace produktéw uzyskanych z
krwi ludzkiej lub osocza ludzkiego (8), dyrektywa Rady
92/25/EWG z dnia 31 marca 1992 r. w sprawie hurtowej
dystrybucji  produktéw leczniczych stosowanych u
ludzi (°), dyrektywa Rady 92/26/EWG z dnia 31 marca
1992 r. dotyczaca klasyfikacji dostaw produktow leczni-
czych stosowanych u ludzi (19), dyrektywa Rady
92/27/EWG z dnia 31 marca 1992 r. w sprawie etykieto-
wania i instrukcji produktéw leczniczych stosowanych u
ludzi (1), dyrektywa Rady 92/28/EWG z dnia 31 marca
1992 r. w sprawie reklamowania produktéw leczniczych
przeznaczonych dla  ludzi (*2), dyrektywa Rady
92/73/EWG z dnia 22 wrze$nia 1992 r. rozszerzajaca
zakres zastosowania dyrektyw 65/65/[EWG175/319[EWG
w sprawie zblizenia przepiséw ustawowych, wykonaw-
czych lub dziatan administracyjnych dotyczacych produk-
téw leczniczych i ustanawiajaca dodatkowe przepisy
w odniesieniu do homeopatycznych produktéw leczni-
czych (13) byly czesto i w znacznym stopniu zmieniane. W
zwiazku z tym w interesie przejrzystosci i racjonalnosci
nalezy przeprowadzi¢ kodyfikacje wspomnianych dyrek-
tyw poprzez zebranie ich w jednolitym tekscie.

Ochrona zdrowia publicznego musi by¢ podstawowym
celem wszelkich zasad regulujacych produkgje, dystrybu-
cje i stosowanie produktéw leczniczych.

Jednakze cel ten musi zosta osiggniety za pomoca $rod-
kéw, ktore nie beda utrudniaé rozwoju przemystu farma-
ceutycznego lub handlu produktami leczniczymi we
Wspdlnocie.

Handel produktami leczniczymi we Wspdlnocie jest utrud-
niony w wyniku réznic miedzy niektérymi przepisami kra-
jowymi, w szczegélnosci odnoszacymi si¢ do produktéw
leczniczych (wylaczajagcymi substancje lub polaczenia sub-
stancji, takie jak $rodki spozywcze, pasze dla zwierzat lub
preparaty toaletowe), a takie réznice wplywaja bezposred-
nio na funkcjonowanie rynku wewnetrznego.

Takie przeszkody muszg zostal, odpowiednio, usunigte;
pociaga to za sobg zblizanie odpowiednich przepiséw.

W celu zmniejszenia pozostalych réznic nalezy ustanowi¢
zasady dotyczace kontroli produktéw leczniczych
i wyszczeg6lni¢ obowiazki spoczywajace na wiasciwych
wladzach Panstw Czlonkowskich w celu zapewnienia
zgodnosci z wymogami prawa.

Dz.U.L 181 z 28.6.1989, str. 44.
Dz.U.L 113z 30.4.1992, str. 1.
Dz.U.L 113z 30.4.1992, str. 5.
Dz.U.L 113 z 30.4.1992, str. 8.
Dz.U.L 113z 30.4.1992, str. 13.
Dz.U.L 297 2 13.10.1992, str. 8.
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Moze by¢ zbadane jedynie we wzajemnym odniesieniu
i ma tylko relatywne znaczenie, zalezne od postepu wie-
dzy naukowej i uzytku, do ktérego produkt leczniczy jest
przeznaczony. Szczegbtowe dane i dokumentacja, ktora
musi by¢ obowigzkowo dotaczona do wniosku o pozwo-
lenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
wykazuja, ze terapeutyczna skuteczno$¢ produktu ma
wigksze znaczenie niz potencjalne ryzyko.

Normy i protokoly dotyczace wynikéw préb i badan pro-
duktéw leczniczych sg skutecznymi metodami kontroli
tych produktéw, stuzacymi w zwiazku z tym ochronie
zdrowia publicznego i mogacymi ulatwic¢ obroty tymi pro-
duktami przez ustanowienie jednolitych zasad majacych
zastosowanie do badan i prob, przygotowywania akt
odnosnych spraw i rozpatrywania skltadanych wnioskéw.

Wiadomo z do$wiadczenia, ze jest wskazane dokladniej-
sze okreslenie przypadkéw, w ktérych nie ma konieczno-
Sci dostarczania wynikéw badan toksykologicznych
i farmakologicznych czy tez préb klinicznych w celu uzy-
skania 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 publicz-
nego przemawiajgce za nieprzeprowadzaniem powtarza-
jacych si¢ badan na ludziach lub zwierzetach, bez nadrzed-
nego powodu.

Przyjecie takich samych norm i protokotéw przez wszyst-
kie Pafistwa Cztonkowskie umozliwi wlasciwym wladzom
podejmowanie decyzji na podstawie jednolitych badan
i przez odniesienie do jednolitych kryteriow, w zwigzku z
tym pomoze unikng¢ réznic w ocenie.

Z wyjatkiem produktéw leczniczych objetych scentralizo-
wang wspolnotowa procedurg wydawania pozwolen
utworzong rozporzadzeniem Rady (EWG) nr 2309/93 z
dnia 22 lipca 1993 r. ustanawiajgcym wspélnotowe pro-
cedury wydawania pozwolen dla produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi i do celéw weterynaryjnych i nadzoru
nad nimi oraz ustanawiajgcym Europejska Agencje ds.
Oceny Produktéw Leczniczych (1), wprowadzenie danego
produktu leczniczego do obrotu przyznane przez wia-
Sciwe wladze w jednym Panstwie Czlonkowskim powinno
by¢ uznawane przez wiasciwe wladze innych Pafstw
Cztonkowskich, o ile nie ma powaznych podstaw do
domniemania, ze wprowadzenie danego produktu leczni-
czego do obrotu moze przedstawia¢ ryzyko dla zdrowia
publicznego. W przypadku réznicy zdan miedzy Pan-
stwami Czlonkowskimi odnosnie do jakosci, bezpieczen-
stwa lub skutecznosci produktu leczniczego, nalezy

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

(14)

(15)

(16)

(18)

przeprowadzi¢ naukowa ocen¢ zagadnienia zgodnie z
normg wspélnotowa, w wyniku ktérej zapadnie w tej spra-
wie jedna decyzja wigzaca zainteresowane Pafistwa Czlon-
kowskie. Decyzja ta powinna by¢ przyjeta w drodze szyb-
kiej procedury zapewniajacej Scista wspélprace miedzy
Komisja a Panstwami Czlonkowskimi.

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

Niniejsza dyrektywa jest waznym krokiem w kierunku
osiagnigcia swobodnego przeplywu produktéw leczni-
czych. Dalsze $rodki moga przyczyni¢ si¢ do zniesienia
pozostalych barier dla swobodnego przeplywu lekow
gotowych i beda konieczne w $wietle dotychczasowych
do$wiadczen, szczegdlnie w wyzej wymienionym Komite-
cie ds. Lekéw Gotowych.

W celu lepszej ochrony zdrowia zwierzat i ludzi i aby
unikng¢ niepotrzebnego dublowania wysitkéw podczas
rozpatrywania wniosku o wydanie pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu produktéw leczniczych, Panstwa Czlon-
kowskie powinny systematycznie sporzadzaé sprawozda-
nia w odniesieniu do kazdego produktu leczniczego, ktory
uzyskuje od nich pozwolenie, oraz na wniosek wymieniaé
te sprawozdania. Ponadto Pafstwo Czlonkowskie
powinno by¢ zdolne do zawieszenia rozpatrywania wnio-
sku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego, ktéry jest w danej chwili rozwazany
w innym Panstwie Czlonkowskim z zamiarem uznania
decyzji podjetej przez to ostatnie Pafistwo Czlonkowskie.

W zwigzku z ustanawianiem rynku wewnetrznego rezy-
gnacja z okreslonych kontroli dla zagwarantowania jako-
Sci produktéw leczniczych przywozonych z paristw trze-
cich moze mie¢ miejsce tylko wtedy, gdy Wspdlnota
dokonata odpowiednich uzgodnien, aby zapewnié, ze
wymagane kontrole przeprowadzane s3 przez kraj wywo-
zZu.

Konieczne jest przyjecie szczegdlnych przepiséw dotycza-
cych produktow leczniczych immunologicznych, home-
opatycznych, radiofarmakologicznych i produktéw leczni-
czych produkowanych na bazie krwi ludzkiej lub
ludzkiego osocza.

Wszelkie reguly dotyczace preparatéw promieniotwor-
czych musza uwzglednial przepisy dyrektywy Rady
84/466/Euratom z dnia 3 wrzesnia 1984 r. ustanawiajacej
podstawowe $rodki dla ochrony przed promieniowaniem
0sob przechodzacych badania lekarskie lub leczenie (2).
Nalezy réwniez uwzgledni¢ dyrektywe Rady 80/
836/Euratom z dnia 15 lipca 1980 r. zmieniajaca
dyrektywy ustanawiajace podstawowe standardy bezpie-
czenstwa ochrony zdrowia og6tu spoleczenstwa i pracow-
nikéwprzed  niebezpieczenistwem — promieniowania

(3 Dz.U.L265z5.10.1984, str. 1. Dyrektywa uchylona z mocg od dnia
13 maja 2000 r. dyrektywa 97/43 [Euratom (Dz.U.L 1802 9.7.1997,
str. 22).
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(21)

(22)

(23)

(24)

0]

jonizujacego (1), ktorej celem jest zapobieganie narazania
pracownikéw lub pacjentéw na zagrozenie wynikajace z
podwyzszonych lub niepotrzebnie wysokich pozioméw
promieniowania jonizujacego, w szczegdlnosci jej art. 5c,
stanowigcy o koniecznosci uprzedniego pozwolenia na
dodawanie substancji promieniotworczych do produktow
leczniczych, jak tez na przywoz takich produktéw leczni-
czych.

Wspdlnota popiera w pelni wysitki Rady Europy w kie-
runku wspierania dobrowolnego bezplatnego oddawania
krwi 1 osocza w celu uzyskania w calej Wspdlnocie
samowystarczalno$ci w zakresie produktéw z krwi i dla
zapewnienia poszanowania zasad etycznych w handlu
substancjami leczniczymi pochodzenia ludzkiego.

Zasady majace zagwarantowal jako$¢, bezpieczefstwo
i skutecznos¢ produktéw leczniczych przygotowanych na
bazie ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza musza obowig-
zywaé w tym samym stopniu zarowno w zakresie publicz-
nych, jak i prywatnych zakladéw stuzby zdrowia, jak tez
jesli chodzi o ludzka krew i ludzkie osocze przywozone z
panstw trzecich.

Uwzgledniajac szczeg6towe charakterystyki tych home-
opatycznych produktéw leczniczych, takie jak bardzo
niski poziom czynnych czastek, ktére zawierajg, oraz trud-
no$¢ zastosowania do nich konwencjonalnych metod sta-
tystycznych odnoszacych si¢ do badan klinicznych, poza-
dane jest zapewnienie specjalnej, uproszczonej procedury
rejestracji dla tych homeopatycznych produktéw leczni-
czych, ktére sg wprowadzane do obrotu bez wskazan tera-
peutycznych w postaci farmaceutycznej, i w dawce, ktéra
nie powoduje ryzyka dla pacjenta.

Antropozoficzne produkty lecznicze przedstawione w ofi-
cjalnej farmakopei i przygotowane metoda homeopa-
tyczng nalezy traktowad, jesli chodzi o ich rejestracje
i pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ten sam spo-
sob, jak homeopatyczne produkty lecznicze.

Przede wszystkim pozadane jest zaopatrzenie uzytkowni-
kéw homeopatycznych produktow leczniczych w bardzo
jasne wskazowki o ich charakterze homeopatycznym oraz
w wystarczajace gwarancje dotyczace ich jakosci i bezpie-
czefistwa.

Zasady dotyczace wytwarzania, kontroli i inspekcji home-
opatycznych produktéw leczniczych muszg by¢ zharmo-
nizowane w celu umozliwienia w calej Wspdlnocie obiegu
bezpiecznych i dobrej jakosci produktéw leczniczych.

W zakresie homeopatycznych produktéw leczniczych
wprowadzonych do obrotu ze wskazaniami terapeutycz-
nymi lub tez w formie prezentujacej rodzaje ryzyka,
ktére musza by¢ brane pod uwage w stosunku

Dz.U. 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 mocg
od dnia 13 maja 2000 r. dyrektywa 96/29/Euratom (Dz.U. L 314 z
4.12.1996, str. 20).

(28)

(30)

(32)

do pozadanych efektow terapeutycznych, nalezy stosowaé
zwykle zasady regulujace wprowadzanie do obrotu pro-
duktéw leczniczych. W szczegdlnosci Pafistwa Czlonkow-
skie z tradycjami leczenia homeopatycznego powinny méc
zastosowac okreslone zasady dla oceny wynikéw badan
i prob majacych na celu ustanowienie pozioméw bezpie-
czefistwa i skutecznosci tych produktéw leczniczych, pod
warunkiem powiadomienia o nich Komisji.

W celu ulatwienia przeplywu produktéw leczniczych
i zapobiezenia powtarzania w Panstwie Czlonkowskim
kontroli juz przeprowadzonych w innym z tych panstw
nalezy ustanowi¢ minimalne wymagania dotyczace pro-
dukcji i przywozu z panstw trzecich, jak tez udzielania
pozwolent w tym zakresie.

Nalezy zapewni¢ prowadzenie nadzoru i kontroli produk-
¢ji produktéw leczniczych w Panstwach Czlonkowskich
przez osoby spelniajgce minimum wymogéw kwalifikacyj-
nych.

Przed wprowadzeniem do obrotu immunologicznego pro-
duktu leczniczego lub tez sporzadzonego na bazie ludzkiej
krwi, czy tez ludzkiego osocza, producent musi wykazaé
zdolno§¢ do osiagnigcia homogenicznosci kazdej partii
produktu, jak réwniez w stopniu, na jaki pozwala obecny
poziom technologii, nieobecno$¢ okreslonych zanieczy-
szczen wirusowych.

Nalezy zharmonizowa¢ zasady regulujace zaopatrzenie
ludnosci w produkty lecznicze.

W zwigzku z powyzszym osoby przemieszczajace si¢ we
Wspélnocie majg prawo do posiadania przy sobie odpo-
wiednich ilosci produktéw leczniczych uzyskanych zgod-
nie z prawem dla ich osobistego uzytku. Osoba prowa-
dzgca dzialalno$¢ w jednym z Panistw Czlonkowskich musi
mie¢ réwniez mozliwo$¢ otrzymania z innego Panstwa
Cztonkowskiego odpowiednich, przeznaczonych dla oso-
bistego uzytku ilosci produktéw leczniczych.

Ponadto na mocy rozporzadzenia (WE) nr 2309/93 nie-
ktére z produktéw leczniczych sg objete warunkiem uzy-
skania wspdlnotowego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. W tym kontekscie staje si¢ wigc konieczne ustano-
wienie klasyfikacji dla dostaw produktow leczniczych obje-
tych takim pozwoleniem. W zwigzku z powyzszym wazne
jest ustalenie kryteriow podejmowania decyzji w tym
zakresie przez Wspodlnote.

Dlatego wlasciwe jest zharmonizowanie na poczatku pod-
stawowych zasad majacych zastosowanie do klasyfikacji
dostaw produktéw leczniczych we Wspélnocie lub zain-
teresowanym Pafistwie Czlonkowskim, przyjmujac jako
punkt wyjscia zasady juz ustanowione w tym zakresie
przez Rade Europy, jak tez prac harmonizacji zakonczo-
nych w ramach Narodéw Zjednoczonych dotyczgcych
substancji narkotycznych i psychotropowych.
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(33) Przepisy dotyczace klasyfikacji produktéw leczniczych do opakowan, obrotu produktami leczniczymi odpowiadaja-
celéw zaopatrzenia nie naruszajg krajowych uzgodnien cymi w tym zakresie wymogom niniejszej dyrektywy.

w dziedzinie zabezpieczenia spolecznego, dotyczacych

zwrotu lub platnosci za produkty lecznicze wydawane na (42) Niniejsza dyrektywa pozostaje bez uszczerbku dla stoso-

recepte. wania $§rodkéw przyjetych na podstawie dyrektywy Rady
84/450/EWG z dnia 10 wrzesnia 1984 r. dotyczacej zbli-

(34) Wiele dzialan zwigzanych z hurtowg dystrybucja produk- zenia przepisow ustawowych, wykonawczych i adminis-
tow leczniczych stosowanych u ludzi moze obejmowaé tracyjnych Panstw Czlonkowskich dotyczacych reklamy
jednoczes$nie kilka Pafistw Cztonkowskich. wprowadzajgcej w blad ().

(35) Konieczne jest sprawowanie kontroli nad calym fancu- (43) Wszystkie Panistwa Czlonkowskie przyjely dalsze, szcze-
chem dystrybucji produktéw leczniczych, od ich wypro- g6lne $rodki dotyczace reklamy produktéw leczniczych,
dukowania lub przywozu do Wspdlnoty az do zaopatrze- jednakze istnieja rozbiezno$ci miedzy tym srodkami. Takie
nia ludnosci, dla zagwarantowania odpowiednich réznice wywra prawdopodobnie wplyw na funkcjonowa-
warunkéw skladowania, transportu i obrotu tymi produk- nie rynku wewnetrznego, gdyz mozna spodziewa¢ sie, ze
tami. Warunki, ktére musza by¢ w tym celu przyjete, uta- reklama rozpowszechniana w jednym Panstwie Czlon-
twig w znacznym stopniu wycofanie wadliwych produk- kowskim bedzie miala efekty w innych Pafistwach Czlon-
tow z rynku i pozwolg na bardziej skuteczng walke z kowskich.
podrabianymi produktami.

(44) Dyrektywa Rady 89/552/EWG z dnia 3 pazdziernika

(36) Kazda osoba zaangazowana w hurtowa dystrybucje pro- 1989 r. w sprawie koordynacji niektorych przepiséw usta-
duktéw leczniczych powinna posiadad specjalne pozwole- wowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw
nie. Farmaceuci i osoby uprawnione do prowadzenia Czlonkowskich dotyczacych wykonywania telewizyjnej
dostaw produktéw leczniczych dla ludnosci, ktore ograni- dzialalnosci transmisyjnej (?) zabrania reklamy telewizyj-
czajg si¢ jedynie do takiej dziatalnosci, powinny by¢ zwol- nej produktéw leczniczych dostepnych jedynie na recepte
nione z obowigzku uzyskania tego specjalnego pozwole- w Panstwie Cztonkowskim, w ktérego jurysdykeji znajduje
nia. Dla sprawowania kontroli nad calym fancuchem si¢ nadawca telewizyjny. Ta zasada powinna mieé
dystrybugji produktéw leczniczych jest jednakze koniecz- powszechne zastosowanie poprzez jej rozszerzenie na
ne, aby farmaceuci i osoby uprawnione do prowadzenia inne $rodki przekazu.
zaopatrzenia ludnosci w zakresie produktéw leczniczych
prowadz,ﬂi rejestry transakeji dotyczacych otrzymanych (45) Reklama adresowana do og6tu spoteczenistwa, nawet doty-
produkt6w. czaca jedynie produktéw leczniczych nabywanych bez

recepty, moze mieé¢ niekorzystny wplyw na zdrowie

(37) Pozwolenie musi byé objete pewnymi podstawowymi publiczne, o ile jest naduzywana lub niewlasciwie przygo-
warunkami, a zainteresowane Pafstwo Czlonkowskie towana. Publiczne reklamowanie produktéw leczniczych,
ponosi odpowiedzialno$¢ za spelnienie tych warunkdow. tam gdzie jest dozwolone, powinno spetnia¢ niektére pod-
Kazde Pafistwo Czlonkowskie musi uznaé pozwolenia stawowe kryteria wymagajace w zwigzku z tym zdefinio-
wydane przez inne Paistwa Czlonkowskie. wania.

(38) Niektore Panstwa Czlonkowskie nakladajg na hurtowni- (46) Ponadto nalezy zabroni¢ publicznej dystrybucji nieodptat-
kéw prowadzacych dostawy produktéw leczniczych do nych prébek do celéw promocyjnych.
farmaceutéw i 0sob uprawnionych do dostawy produktow
leczniczych dla ludnosci pewne zobowigzania z tytutu (47) Reklama produktow leczniczych adresowana do oséb
$wiadczenia ustug publicznych. Te Pafistwa Czlonkowskie uprawnionych do przepisywania takich $rodkéw lub tez
muszg mieg’ mozliwos¢ nakladania takich,obowiqzkéw na do oséb zajmujacych si¢ ich dostawami stanowi wktad do
hurtownikéw prowadzacych dzialalnos¢ na ich teryto- og6tu informacji dostepnych dla takich oséb. Jednakze ten
rium. Panstwa te muszg mie¢ réwniez mozliwos¢ naklada- rodzaj reklamy powinien podlega¢ Scisle okreslonym
nia ich na hurtownikéw w innych Pafistwach Cztonkow- warunkom i skutecznemu monitoringowi, szczeg6lnie jesli
skich, pod warunkiem ze te wymogi nie s3 bardziej chodzi o prace prowadzone w ramach Rady Europy.
rygorystyczne niz nakladane na ich wlasnych hurtowni-
kéw oraz ze moga byc trakF owane !ako uzagadmone g (48) Reklamowanie produktéw leczniczych powinno by¢
tytutu ochrony zdrowia publicznego i pozostaja w odpo- biete odpowiednio sk . em. W
wiedniej propordji do jej celow. objete odpowlednio skutecznym monitorowaniem. V tym

zakresie nalezy odnie$¢ si¢ do mechanizmu monitoringu
ustanowionego przez dyrektywe 84/450/EWG.

(39) Nalezy ustanowi zasady dotyczace prezentacji etykieto-
wania opakowafi i dolaczanych do nich ulotek. (49) Przedstawiciele ds. sprzedazy produktéw leczniczych spet-

niaja wazng rol¢ w promocji produktéw leczniczych. W

(40) Przepisy regulujace informacje dla uzytkownikow zwiazku z tym powinni mie¢ pewne obowiazki, w szcze-
powinny obejmowac szeroki zakres ochrony konsumen- g6lnosci obowigzek dostarczania odwiedzanej osobie stre-
tow, dla zapewnienia prawidlowego stosowania produk- szczenia cech charakterystycznych danego produktu.
tow leczniczych na podstawie pelnych i zrozumiatych
informacji. o

() Dz.U.L 250z 19.9.1984, str. 17. Dyrektywa zmieniona dyrektywa
97/55/WE (Dz.U. L 290 z 23.10.1997, str. 18).
(41) Nie nalezy zabrania¢ ani tez utrudnia¢ z powodow zwig- () DzU.L298217.10.1989, str. 23. Dyrektywa zmieniona dyrektywa

zanych z etykietowaniem lub ulotkami dolaczonymi do

97/36/WE (Dz.U. L 202 z 30.7.1997, str. 60).
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(50)

(55)

(57)

(58)

Osoby uprawnione do przepisywania produktoéw leczni-
czych muszg posiada cechy umozliwiajace obiektywne
wykonywanie swoich funkcji bez ulegania wptywom bez-
posrednich lub posrednich zachet finansowych.

W ramach niektorych warunkéw ograniczajacych
powinna istnie¢ mozliwo$¢ dostarczania nieodptatnych
probek produktéw leczniczych osobom uprawnionym do
ich przepisywania lub prowadzenia zaopatrzenia na takie
produkty w celu ich zaznajomienia z nowymi produktami
i umozliwienia nabycia do§wiadczenia.

Osoby uprawnione do przepisywania lub prowadzenia
dostaw produktéw leczniczych musza mie¢ dostep do
neutralnego, obiektywnego Zrédia informacji o dostep-
nych na rynku produktach. Niemniej jednak decyzja zasto-
sowania wszelkich niezbednych w tym wzgledzie Srodkéw
spoczywa na Panstwach Czlonkowskich w zaleznosci od
ich indywidualnej sytuacji w tym zakresie.

Kazde przedsigbiorstwo produkujace lub dokonujace przy-
wozu produktéw leczniczych powinno ustanowi¢ odpo-
wiednie mechanizmy zapewniajace, ze wszelkie dostar-
czane informacje o produktach leczniczych s3 zgodne z
zatwierdzonymi warunkami dla stosowania tych produk-
tow.

Aby zapewnic stale bezpieczenstwo uzywanych produk-
téw leczniczych, konieczne jest zapewnienie cigglego
uwzgledniania przez systemy nadzoru farmakologicznego
postepu naukowo-technicznego w tej dziedzinie.

Nalezy wzig¢ pod uwage zmiany powstajace w wyniku
miedzynarodowego uzgodnienia definicji, terminologii
oraz rozwoju technologicznego w obszarze nadzoru
farmakologicznego.

Coraz wigksza rola sieci elektronicznych w przekazywaniu
informacji dotyczacych niepozadanych dziatan produktéw
leczniczych, bedacych przedmiotem obrotu we Wspdlno-
cie, wigze si¢ z checig umozliwienia wlasciwym wladzom
dzielenia si¢ informacjami w tym samym czasie.

W interesie Wspélnoty lezy zapewnienie zgodnosci syste-
moéw nadzoru farmakologicznego dla produktéw leczni-
czych, na ktére centralnie wydano pozwolenia i na ktdre
wydano pozwolenia poprzez inne procedury.

Posiadacze pozwoleni na dopuszczenie do obrotu powinni
by¢ odpowiedzialni za biezacy nadzér farmakologiczny
produktéw leczniczych wprowadzanych przez nich do
obrotu.

Srodki konieczne w celu wykonania niniejszej dyrektywy
powinny zostal przyjete zgodnie z decyzja Rady
1999/468/WE z dnia 28 czerwca 1999 r. ustanawiajaca
warunki wykonywania uprawnien wykonawczych przy-
znanych Komisji (1).

(') Dz.U.L184z17.7.1999, str. 23.

(60)

Komisja powinna by¢ upowazniona do przyjecia wszel-
kich koniecznych zmian w zalagczniku I w celu uwzgled-
nienia postepu naukowo-technicznego.

Niniejsza dyrektywa nie wplywa na zobowiazania Paistw
Czlonkowskich dotyczgce termindéw transpozycji dyrek-
tyw okreslonych w czesci B zalgcznika II,

PRZYJMUJA NINIEJSZA DYREKTYWE;:

TYTUL I

DEFINICJE

Artykut 1

Do celéw niniejszej dyrektywy ponizsze terminy majg nastgpu-

jace

1)

znaczenie:

,Lek gotowy™:

jakikolwiek gotowy produkt leczniczy wprowadzony do
obrotu pod specjalng nazwa i w specjalnym opakowaniu.

,Produkt leczniczy”:
jakakolwiek substancja lub polaczenie substancji przezna-

czone do leczenia lub zapobiegania chorobom u ludzi.

Jakakolwiek substancja lub potaczenie substancji, ktére moga
by¢ podawane ludziom w celu stawiania diagnozy leczniczej
lub przywracania, korygowania lub modyfikacji funkgji fizjo-
logicznych u ludzi, s3 traktowane tak jak produkt leczniczy.

,Substancja”:

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

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

np. mikroorganizmy, cale zwierzgta, czgSci organéw,
wydzieliny zwierzece, toksyny, wyciagi, produkty z krwi,

— roélinna,

np. mikroorganizmy, ro$liny, czesci roslin, wydzieliny
warzyw, wyciagi,

— chemiczna,
np. pierwiastki, naturalnie wystepujace materialy che-

miczne i produkty chemiczne uzyskane drogg przemiany
chemicznej lub syntezy.
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4) ,Immunologiczne produkty lecznicze”™ 9) ,Nuklid promieniotwérczy (prekursor)”:
Jakiekolwiek produkty lecznicze, w ktérych sklad wchodza Jakikolwiek inny nuklid promieniotwérczy wytworzony dla
szczepionki, toksyny, surowice lub alergeny. znakowania izotopem promieniotwoérczym innej substancji,
o o o przed jej podaniem.

a) szczepionki, toksyny, surowice i alergeny obejmuja

w szczegdlnosci:
i) produkty uzywane do wytworzenia czynnej odpor- 10) ,Produkty lecznicze na bazie ludzkiej krwi i ludzkiego
nosci, takie jak: szczepionka przeciwko cholerze, osocza”:
BCG, szczepionka przeciwko polio, szczepionka
przeciwko ospie; Produkty lecznicze oparte na sktadnikach krwi przygotowy-
ii) produkty uzywane w diagnostyce stanu odpornosci, wan ych metodami przemys}o’w/ym1 przez p rzeds1e;b10rs.t wa
RS o : panstwowe lub prywatne, wéréd nich produkty lecznicze
w tym w szczeg6lnosci tuberkulina i tuberkulina PPD L PR . 1
. Sl s T zawierajace w szczegdlnosci albuming, czynniki ukladu
(oczyszczona), toksyny dla testow Schicka i Dicka, 2t . . .
brucelina: krzepnigcia krwi i immunoglobuliny pochodzenia ludzkiego.
iiij) produkty uzywane do wytworzenia biernej odporno-
§ci, takie jak: surowica przeciwblonicza, globulina 11) ,Dziatanie niepozgdane”:
przeciw ospie, globulina przeciwlimfocytowa;

b) ,czynnik uczulajacy” oznacza wszelki produkt leczniczy Reakdja na produkt le.czniczy, szkodliwa.i niezamierzona,
przeznaczony do zidentyfikowania lub spowodowania wystepujaca po podanlu' dawek Zazwyczaj stosowanych dla
szczegblnej nabytej zmiany w reakcji immunologicznej pacjentow w celach profilaktycznych, diagnostycznych, tera-
na érodek alergizujacy. peutycznych lub dla przywrécenia, poprawy, badZ modyfi-

kagji funkdji fizjologicznych.
5) ,Homeopatyczny produkt leczniczy”: 12) ,Powazne dziatanie niepozadane”:

Jakikolwiek produkt leczniczy przygotowany z produktéw, Dzia}anig niepoiegdage, p'(‘)wodujalce zgon, zagrazajace zyciu,

substancji lub kompozycji zwanych zapasami homeopatycz- wymagajgce h.osp1tgl1.zaq1llub przed}uzeqla 1stniejce) ho§p1-

nymi zgodnie z homeopatyczng procedurg wytwarzania opi- talizacji, k:tore; Wynllfl}em jest trwale badz znaczne inwalidz-
sang w Farmakopei Europejskiej lub, w razie jej braku, przez two lub niesprawnos¢, lub wada wrodzonajwada okotopo-
farmakopee uzywane oficjalnie w Panstwach Czlonkow- rodowa.

skich.

Homeopatyczny produkt leczniczy moze takze zawieral ) ) S

pewng ilo§¢ zasad. 13) ,Nieoczekiwane dzialanie niepozadane”™

Dzialanie niepozadane, ktérego rodzaj, powaga lub wynik
nie jest zgodny ze streszczeniem charakterystyki produktu.
6) ,Farmaceutyczny preparat promieniotworczy”:

Jakikolwiek produkt leczniczy, ktéry gdy jest gotowy do uzy- 14) ,Okresowo a’l,<tualizowane sprawozdania  dotyczgce

cia, zawiera co najmniej jeden nuklid promieniotworczy (izo- bezpieczenstwa:

top promieniotwérczy) wprowadzony do celéw terapeutycz-

nych. Sprawozdania okresowe zawierajace zapisy okreslone

w art. 104.
7) ,Generator izotopéw promieniotworczych”™: 15) ,Badanie dotyczace bezpieczenstwa, przeprowadzane po
udzieleniu pozwolenia”:

Jakikolwick uklad majacy w swoim skladzie stalty macierzy-

sty nuklid promieniotworczy, z ktérego wytwarzany jest Badanie farmako-epidemiologiczne lub proba kliniczna prze-

pochodny nuklid promieniotwérczy, uzyskiwany poprzez prowadzona zgodnie z warunkami wprowadzenia do obro-

elucje lub tez inng metodg i stosowany w preparacie promie- tu, dokonana w celu zidentyfikowania lub ilosciowego okres-
niotworczym. lenia ryzyka zwigzanego z wprowadzonym do obrotu
produktem leczniczym.
8) ,Zestaw nuklidu promieniotwdrczego”: 16) ,Naduzywanie produktéw leczniczych”:

Jakikolwiek preparat majacy by¢ rekonstruowany lub pota-
czony z nuklidami promieniotwdrczymi w finalnym prepa-
racie promieniotwérczym, na ogét przed jego podaniem.

Stale lub sporadyczne, zamierzone, nadmierne uzywanie
produktéw leczniczych, ktéremu towarzysza szkodliwe
skutki fizyczne badz psychiczne.
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17) .Dystrybucja hurtowa produktow leczniczych”

Jakakolwiek dziatalno$¢ obejmujaca zaopatrzenie, przecho-
wywanie, dostawe lub wywoéz produktow leczniczych,
oprocz dostaw dla ludnosci. Obszar takiej dziatalnosci obej-
muje producentéw lub ich skladnice hurtowe, importeréw,
innych hurtownikéw czy tez farmaceutéw i osoby upraw-
nione do dostaw produktéw leczniczych dla ludnosci
w danym Panstwie Czlonkowskim.

18) ,Zobowigzania z tytulu $wiadczenia ustug publicznych”:

Spoczywajace na hurtownikach zobowigzanie stalego
gwarantowania odpowiedniego zakresu produktow leczni-
czych dla spelnienia wymogéw okreslonego obszaru geogra-
ficznego i zabezpieczenia wymaganych dostaw w bardzo
krétkim terminie na calym tym obszarze.

19

~—

,Recepty lekarskie:

Jakakolwiek recepta lekarska wystawiona przez osobe
majacg do tego zawodowe kwalifikacje i uprawnienia.

20) ,Nazwa produktu leczniczego”:

Nazwa przyznana dla produktu leczniczego, ktéra moze by¢
nazwg wymyslona lub tez zwyczajowa, badZ naukows, wraz
ze znakiem towarowym lub nazwa (nazwiskiem) producen-
ta; nazwa wymys$lona nie moze powodowa¢ dezorientacji ze
wzgledu na swoje podobiefistwo do nazwy zwyczajowej.

21) ,Nazwa zwyczajowa”
Migdzynarodowa niezastrzezona prawnie nazwa zalecana

przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) albo, jesli nie
istnieje, powszechna nazwa zwyczajowa.

22

~—

,Sifa produktu leczniczego™
Zawarto$¢ substancji czynnej wyrazona ilosciowo na jed-

nostke dawkowania, na jednostke objetosci badz wagi zgod-
nie z postacia dawkowania.

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
zewnetrznym.

26) ,Ulotka dolaczona do opakowania™

Dolaczona do produktu leczniczego informacja dla uzyt-
kownika.

27) ,Agencja”:

Europejska Agencja ds. Oceny Produktéw Leczniczych, usta-
nowiona rozporzadzeniem (EWG) nr 2309/93.

28) ,Ryzyko dla zdrowia publicznego™

Wszelkie rodzaje ryzyka dotyczace jakosci, bezpieczenstwa
i skutecznosci produktu leczniczego.

TYTUL I

ZAKRES

Artykut 2

Przepisy niniejszej dyrektywy stosuje si¢ do produktéw
leczniczych wytwarzanych metodami przemystowymi, sto-
sowanych u ludzi przeznaczonych do wprowadzenia do obrotu
w Panstwach Czlonkowskich.

Artykut 3

Niniejszej dyrektywy nie stosuje si¢ do:

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

2) jakichkolwiek produktéw leczniczych przygotowanych
w aptece na podstawie recepty z farmakopei i ktory jest prze-
znaczony do bezposredniej dostawy do pacjentéw obstugiwa-
nych przez dang apteke (powszechnie znanych jako formula
objeta lekospisem);

3) produktéw leczniczych przeznaczonych dla préb badawczo-
—-rozwojowych;

4) produktéw posrednich przeznaczonych do dalszego przetwa-
rzania przez uprawnionego producenta;

5) jakichkolwiek nuklidow promieniotwoérczych w postaci Zré-

dek;

6) pelnej krwi, osocza lub krwinek pochodzenia ludzkiego.

Artykut 4

1. Zadne przepisy niniejszej dyrektywy nie odstepujg w jakim-
kolwiek stopniu od regut wspdlnotowych dotyczacych ochrony
przed promieniowaniem o0sob poddawanych badaniu lekar-
skiemu lub leczeniu, ani tez od regul wspélnotowych ustanawia-
jacych podstawowe normy i standardy bezpieczenistwa w zakre-
sie ochrony zdrowia ogétu spoleczeristwa i pracownikéw przed
niebezpieczefistwem promieniowania jonizujgcego.
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2. Niniejsza dyrektywa pozostaje bez uszczerbku dla decyzji
Rady 86/346/EWG z dnia 25 czerwca 1986 r. w sprawie przyje-
cia w imieniu Wspoélnoty Europejskiego Porozumienia w sprawie
wymiany substancji leczniczych pochodzenia ludzkiego (7).

3. Przepisy niniejszej dyrektywy nie maja wplywu na zakres
kompetencji wladz Panstw Czlonkowskich w zakresie ustalania
cen produktéw leczniczych badz tez wlaczania tych produktéw
do krajowych programéw ubezpieczen zdrowotnych na podsta-
wie warunkéw zdrowotnych, gospodarczych i socjalnych.

4. Niniejsza dyrektywa nie wplywa na stosowanie ustawodaw-
stwa krajowego zabraniajacego lub ograniczajgcego sprzedaz
badz stosowanie produktéw leczniczych jako $rodkéw antykon-
cepeyjnych lub poronnych. Pafistwa Czlonkowskie przedstawia
Komisji dane przepisy ustawodawstwa krajowego.

Artykut 5

Panistwo Czlonkowskie moze zgodnie z obowigzujacymi
przepisami prawa i w celu realizacji specjalnych potrzeb wylaczyé
z przepiséw niniejszej dyrektywy produkty lecznicze dostarczane
w odpowiedzi na zlozone w dobrej wierze niewywolane
zaméwienie sformulowane zgodnie ze specyfikacja upraw-
nionego lekarza specjalisty opieki zdrowotnej do stosowania
przez jego indywidualnych pacjentéw i na jego bezposrednia
osobista odpowiedzialnos¢.

TYTUL III

WPROWADZANIE DO OBROTU

ROZDZIAL 1

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Artykut 6

1. Zaden produkt leczniczy nie moze byé wprowadzony do
obrotu w Pafistwie Czlonkowskim bez pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu wydanego przez wlasciwe wladze tego Panstwa
Czlonkowskiego zgodnie z niniejszg dyrektywa lub rozporzadze-
niem (EWG) nr 2309/93.

2. Pozwolenie okreslone w ust. 1 wymagane jest réwniez dla
generatoréw, zestawow i prekursoréw nuklidow promieniotwor-
czych, preparatéw promieniotwérezych i preparatéw promienio-
tworczych produkowanych przemystowo.

Artykut 7

Nie wymaga si¢ pozwolenia w przypadku preparatéw
promieniotworczych przygotowanych w czasie stosowania przez
osobe 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

() Dz.U.L 207 z 30.7.1986, str. 1.

urzadzen, jak generatory izotopéw promieniotworczych, zestawy
nuklidéw  promieniotwérczych lub  prekursory nuklidéw
promieniotwérezych, zgodnie z instrukcjami producenta.

Artykut 8

1. W celu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie produktu lecz-
niczego do obrotu, niezaleznie od trybu okreslonego rozporza-
dzeniem (EWG) nr 2309/93, nalezy zlozy¢ wniosek o wydanie
takiego pozwolenia do wlasciwych wiadz zainteresowanego Pan-
stwa Czlonkowskiego.

2. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ udzielone
tylko skladajacemu wniosek prowadzacemu dziatalno$¢ gospo-
darczg na terytorium Wspélnoty.

3. Do wniosku nalezy dolgczy¢ nastepujace dane szczegdlowe
i dokumenty, przedtozone zgodnie z zalgcznikiem I:

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

b) nazwa produktu leczniczego;

) szczegdlowe jakosciowe i ilosciowe dane wszystkich skladni-
kéw produktu leczniczego przy uzyciu powszechnej termino-
logii, lecz z wylaczeniem doswiadczalnych chemicznych
receptur, z zaznaczeniem miedzynarodowej niezastrzezonej
nazwy zalecanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia,
w przypadku gdy taka nazwa istnieje;

d) opis metody wytwarzania;

¢) wskazania terapeutyczne, przeciwwskazania oraz dzialania
niepozadane;

f) dawkowanie, posta¢ farmaceutyczna, metoda i sposéb po-
dawania, spodziewany okres trwalosci;

g) o ile ma to zastosowanie, powody dla zastosowania $rodkéw
zapobiegawczych iflub Srodkéw bezpieczenstwa w zakresie
magazynowania produktéw leczniczych, podawania ich
pacjentom i usuwania odpadéw, wraz ze wskazaniami poten-
cjalnego zagrozenia dla srodowiska, jakie moga stwarzac pro-
dukty lecznicze;

h) opis metod kontroli stosowanych przez producenta (jakos-
ciowa i iloSciowa analiza skladnikéw i produkt gotowy, spe-
cjalne badania, np. badanie sterylnosci, badanie na obecnos¢
substancji goraczkotwodrczych, na obecnos¢ metali cigzkich,
badania trwalosci, badania biologiczne i badania toksyczno-
$ci, kontrole przeprowadzane w posrednim stadium procesu
produkgji);

i) wyniki:

— badan fizykochemicznych, biologicznych lub mikrobiolo-
gicznych,

— badan toksykologicznych i farmakologicznych,

— préb klinicznych;



13Jt. 27

Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej 77

j) zgodnie z art. 11, streszczenie cech charakterystycznych pro-
duktu, jedna lub dwie wzorcowe probki lub makiety opako-
wania zbiorczego zewnetrznego i bezposredniego produktu
leczniczego, wraz z ulotkg dofgczang do opakowania;

k) dokument wskazujacy na to, ze wytworca posiada pozwole-
nie swego wlasnego pafistwa na produkcje produktow leczni-
czych;

1) kopie wszelkich pozwoleni uzyskanych w innym Panstwie
Cztonkowskim lub w panstwie trzecim na dopuszczenie pro-
duktu leczniczego do obrotu, wraz z wykazem tych Panstw
Czlonkowskich w ktérych badany jest wniosek o pozwolenie
przedstawiony zgodnie z niniejsza dyrektywa. Kopie stre-
szczenia cech charakterystycznych produktu proponowanego
przez skladajacego wniosek zgodnie z art. 11 lub zatwierdzo-
nego przez whasciwe wladze Panistwa Czlonkowskiego zgod-
nie z art. 21. Kopie ulotki proponowanej zgodnie z art. 59 lub
zatwierdzonej przez wilasciwe wladze Panstwa Czlonkow-
skiego zgodnie z art. 61. Szczegdly jakiejkolwiek odmowne;j
decyzji wydania pozwolenia zaréwno we Wspdlnocie, jak
i w panstwie trzecim, wraz z powodami takiej decyzji.

Informacje te uaktualniane s3 na biezaco.

Artykut 9

Oproécz wymogéw okreslonych w art. 8 i art. 10 ust. 1 wniosek o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu generatora izotopéw
promieniotwérczych ma zawieral réwniez nastgpujace informa-
cje i dane szczegdlowe:

— ogdlny opis systemu wraz ze szczegbtowym opisem tych jego
skfadnikéw, ktére mogg oddzialywad na sktad lub jakos¢ pre-
paratu z rozpadu promieniotwdrczego,

— jakoSciowe i iloSciowe szczegétowe dane dotyczace eluatu lub
produktu sublimacji.

Artykut 10

1. W odstepstwie od art. 8 ust. 3 lit. i) i bez uszczerbku dla prze-
piséw prawa dotyczacych ochrony wlasnosci przemystowej
i handlowe;j:

a) skladajacy wniosek nie musi przedstawia¢ wynikéw badan
toksykologicznych i farmakologicznych, ani tez wynikéw
prob klinicznych, o ile moze wykazaé, ze:

i) produkt leczniczy jest zasadniczo podobny do produktu
leczniczego wprowadzonego do obrotu w danym Pan-
stwie Cztonkowskim na podstawie wniosku oraz ze posia-
dacz oryginalnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
oryginalnego produktu leczniczego wyrazit zgode na
wykorzystanie toksykologicznych, farmakologicznych
i klinicznych referencji przedstawionych w dokumentacji
oryginalnego produktu leczniczego dla rozpatrzenia
danego wniosku o pozwolenie;

i) lub ze sktadnik badZ sktadniki produktu leczniczego maja
ustalone zastosowanie lecznicze z uznang skuteczno$cia
i mozliwym do przyjecia poziomem bezpieczenstwa, na
podstawie szczegblowego odniesienia do literatury nauko-
wej;

iii

=

lub tez ze produkt leczniczy jest zasadniczo podobny do
produktu leczniczego wprowadzonego zgodnie z obowig-
zujgcymi przepisami wspolnotowymi co najmniej od sze-
Sciu lat do obrotu we Wspdlnocie i bedacego przedmio-
tem obrotu w Panstwie Czlonkowskim, dla ktdrego
zgloszono wniosek. Okres ten zostaje przedtuzony do 10
lat w przypadku nowoczesnych produktow leczniczych
wprowadzonych do obrotu zgodnie z procedurg ustano-
wiong w art. 2 ust. 5 dyrektywy Rady 87/22/EWG (1).
Ponadto Panistwo Czlonkowskie moze réwniez przedtu-
zy¢ ten okres do 10 lat w drodze indywidualnej decyzji
obejmujacej wszelkie produkty lecznicze wprowadzone
do obrotu na swoim terytorium, jesli uwaza to za nie-
zbedne z uwagi na interes zdrowia publicznego. Pafistwa
Czlonkowskie majg swobode w niestosowaniu szesciolet-
niego okresu ponad date wygasnigcia patentu, chronig-
cego oryginalny produkt leczniczy.

Jednakze w przypadku gdy produkt leczniczy jest prze-
znaczony dla innego zastosowania leczniczego niz inne
produkty lecznicze znajdujace si¢ w obrocie badZ tez ma
by¢ podawany innym sposobem lub w innych dawkach,
konieczne jest przedstawienie wynikéw odpowiednich
badan toksykologicznych i farmakologicznych, i/lub préb
klinicznych;

b) w przypadku nowych produktéw leczniczych zawierajacych
znane skladniki nieuzywane dotychczas w polaczeniu do
celow terapeutycznych musza by¢ przedstawione wyniki
badan toksykologicznych i farmakologicznych oraz préb kli-
nicznych odnoszacych si¢ do takiego polaczenia, natomiast
nie jest konieczne przedstawianie odniesien dotyczacych kaz-
dego pojedynczego skladnika.

2. Zalacznik I stosuje si¢ przez analogie tam, gdzie zgodnie z
ust. 1 lit. a) ppkt ii) zostaly przedlozone odniesienia do opubli-
kowanych danych.

Artykut 11

Streszczenie cech charakterystycznych produktu zawiera naste-
pujace informacje:

1. nazwa produktu leczniczego;

2. sklad jako$ciowy i ilosciowy wyrazony w substancji czyn-
nej i skladnikach rozczynnika, ktérych znajomo$¢ ma
istotne znaczenie dla wlasciwego podawania produktu
leczniczego. Nalezy uzywaé powszechnej, zwyczajowej
nazwy lub opisu chemicznego;

() Dz.U.L 15z 17.1.1987, str. 38. Dyrektywa uchylona dyrektywa
93/41/EWG (Dz.U. L 214 z 24.8.1993, str. 40).
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5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

posta¢ farmaceutyczna;

wlasciwosci farmakologiczne i, w takim zakresie, jaki jest
przydatny do celéw terapeutycznych, szczegélowe dane
farmakokinetyczne;

szczeg6towe dane kliniczne:

wskazania terapeutyczne,

przeciwwskazania,

dziatania niepozadane (czestotliwos¢ i dotkliwosd),

specjalne Srodki ostroznosci przy podawaniu, a w przy-
padku immunologicznych produktéw leczniczych, wszel-
kie specjalne $rodki ostroznosci potrzebne ze strony os6b
obstugujacych i podajacych takie $rodki, jak tez wszelkie
Srodki ostroznosci konieczne w tym zakresie ze strony
pacjenta,

stosowanie w czasie ciazy i laktacji,

interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne formy
wzajemnego oddzialywania,

sposoby podawania produktéw leczniczych dla oséb
dorostych i, w miarg potrzeby, dla dzieci,

przedawkowanie (objawy, postepowanie w naglych przy-
padkach, odtrutki),

specjalne ostrzezenia,

wplyw na prowadzenie pojazdéw i obstuge maszyn;

szczegbdlowe dane farmaceutyczne:
gléwne niezgodnosci,

okres waznosci, w razie potrzeby po otworzeniu pro-
duktu leczniczego lub po pierwszym otwarciu opakowa-
nia zbiorczego bezposredniego,

specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu,

wlasciwosci i zawarto$¢ opakowania zbiorczego bezpo-
Sredniego,

specjalne Srodki ostroznosci przy usuwaniu niewykorzy-
stanych produktéw leczniczych lub (w razie potrzeby)
odpadéw pochodzacych z takich produkt6w;

nazwisko lub nazwa firmy i staly adres osoby posiadaja-
cej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu;

dla farmaceutycznych preparatéw promieniotwoérczych
— wszystkie szczegbly dozymetrii promieniowania
wewnetrznego;

dla farmaceutycznych preparatéw promieniotwoérczych
— dodatkowe szczeg6towe instrukcje dotyczgce prepara-
tow przygotowanych od reki i kontrola jakosci takich pre-
paratow, i, w miar¢ potrzeby, maksymalny czas przecho-
wywania, w czasie ktorego kazdy produkt posredni

1.

preparatu, taki jak eluat lub gotowy do uzycia preparat
farmaceutyczny, spelnia swoje specyfikacje.

Artykut 12

Panistwa Czlonkowskie podejma wszelkie wlasciwe $rodki, aby

przed przedstawieniem wilasciwym wiladzom dokumentéw
i szczegStowych danych wymienionych w art. 8 ust. 3 lit. h) i i),
iart. 10 ust. 1 lit. a) ppkt ii), zapewni¢ ich sporzadzenie przez bie-
glych posiadajacych odpowiednie kwalifikacje techniczne i zawo-
dowe. Dokumenty te i szczegélowe dane sa podpisywane przez
bieglych, o ktérych mowa.

2.

Obowiazki bieglych zgodnie z ich odpowiednimi kwalifika-

cjami sg nastepujace:

a)

3.

wykonywanie zadan wchodzacych w sklad ich dziedzin wie-
dzy (analiza, farmakologia i podobne badania do§wiadczalne,
proby kliniczne) i obiektywny opis (jakosciowy i ilosciowy)
uzyskanych wynikéw;

opis ich obserwacji zgodnie z zalacznikiem I i przedstawienie
w szczegdlnosci:

— w przypadku analityka — zgodnosci produktu leczni-
czego z przedstawionym sktadem i wszelkie uzasadnienie
dla metod kontroli stosowanych przez producenta,

— w przypadku farmakologa lub specjalisty o podobnych
kompetencjach w zakresie do§wiadczalnym — toksyczno-
$ci produktu leczniczego i zaobserwowanych wlasciwosci
farmakologicznych,

— w przypadku Klinicysty — czy byt w stanie stwierdzi¢
efekty stosowania produktu leczniczego odpowiadajace
szczegblowym danym przedstawionym przez skladaja-
cego wniosek zgodnie z art. 8 1 10, czy pacjent wykazuje
dobrg tolerancje produktu leczniczego, zalecane przez kli-
nicyste dawkowanie oraz wszelkie przeciwwskazania i nie-
korzystne reakeje;

o ile ma to zastosowanie, przedstawiaé uzasadnienie dla
korzystania z literatury wymienionej w art. 10 ust. 1 lit. a)

ppkt ii).

Szczegblowe sprawozdania bieglych stanowig cze$¢ szcze-

gétowych danych dolgczanych do wniosku, ktéry skladajacy
wniosek przedklada wlasciwym wladzom.

1.

ROZDZIAL 2

Przepisy szczegélne stosowane do homeopatycznych
produktéw leczniczych

Artykut 13

Panstwa Czlonkowskie zapewnig, zZe homeopatyczne pro-

dukty lecznicze wytwarzane i wprowadzane do obrotu we
Wspélnocie sa zarejestrowane lub maja pozwolenie na
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dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 14, 15 i 16, z wyjatkiem
przypadkéw objecia tych produktdw rejestracja lub pozwoleniem
przyznanym na mocy prawa krajowego w dniu lub przed dniem
31 grudnia 1993 r. (i czy ta rejestracja badZ pozwolenie zostaly
po tym terminie odnowione). Kazde Pafistwo Czlonkowskie
odpowiednio uwzgledni rejestracje i pozwolenia przyznane
uprzednio przez inne Paistwo Czlonkowskie.

2. Panistwo Czlonkowskie moze wstrzymac sie z ustanowieniem
specjalnej, uproszczonej procedury rejestracji homeopatycznych
produktéw leczniczych okreslonej w art. 14. Paistwo Czlonkow-
skie powiadomi o powyzszym Komisje. Panstwo Czlonkowskie,
ktérego to dotyczy, zezwoli na stosowanie na swoim terytorium
homeopatycznych produktéw leczniczych zarejestrowanych
przez inne Panstwa Czlonkowskie zgodnie z art. 14 i 15.

Artykut 14

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

— sg stosowane doustnie lub do uzytku zewnetrznego,

— na etykietach produktu leczniczego nie s3 podane okreslone
wskazania terapeutyczne lub jakiekolwiek informacje odno-
szgce sie do nich,

— odpowiedni stopiefi rozcieficzenia gwarantuje bezpieczen-
stwo produktu leczniczego. W szczegdlnosci produkt leczni-
czy 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 zobowigzaniem do przedlozenia recepty.

W czasie rejestracji Panstwa Czlonkowskie ustalajg klasyfikacje
dotyczacg wydawania produktu leczniczego.

2. Kryteria i regulamin przewidziane w art. 4 ust. 4, art. 17 ust. 1
iart. 22-26, 112, 116 i 125 stosuje si¢ analogicznie do specjal-
nej, uproszczonej procedury rejestracji dla homeopatycznych
produktéw leczniczych, z wyjatkiem dowodu skutecznosci lecz-
niczej.

3. Nie wymaga si¢ dowodu skutecznosci terapeutycznej dla
homeopatycznych produktéw leczniczych zarejestrowanych
zgodnie z ust. 1 niniejszego artykutu lub, gdzie whasciwe, dopusz-
czonych zgodnie z art. 13 ust. 2.

Artykut 15

Specjalny, uproszczony wniosek o rejestracje moze dotyczy¢ serii
produktéw leczniczych pochodzacych z tej samej homeopatycz-
nej grupy lub grup. Do wniosku dofaczane s nastgpujace doku-
menty przedstawiajace, w szczeglnosci, farmaceutyczng jakos¢
oraz jednorodnos¢ kazdej serii produktu, o ktérym mowa:

— podlegajaca rejestracji nazwa naukowa lub inna nazwa pod-
ana w farmakopei homeopatycznej grupy lub grup produk-
téw, facznie z podaniem réznych sposobéw podawania,
postaci farmaceutycznych oraz stopnia rozcieficzenia,

— dokumentacja uzyskiwania i kontroli materiatu/materialéw
homeopatycznych z uzasadnieniem ich homeopatycznego
charakteru na podstawie odpowiedniej literatury,

— dokumentacja wytwarzania i kontroli dla kazdej formy farma-
ceutycznej oraz opis metod rozcieficzania i wzmagania dzia-
ania,

— pozwolenie na wytwarzanie produktéw leczniczych, o kté-
rych mowa,

— kopie wszelkich rejestracji lub pozwoleni uzyskanych dla tego
samego produktu leczniczego w innych Panistwach Czlon-
kowskich,

— jedna lub wigcej probek lub przykladéw opakowania zbior-
czego zewnetrznego oraz opakowania zbiorczego produktu
leczniczego podlegajacego rejestraci,

— dane dotyczace stabilnosci produktu leczniczego.

Artykut 16

1. Homeopatyczne produkty lecznicze, inne niz okreslone
w art. 14 ust. 1 s3 wprowadzane do obrotu i etykietowane zgod-
nie z art. 8, 101 11.

2. Panstwo Czlonkowskie moze wprowadzi¢ lub utrzymaé na
swoim terytorium szczegdlne przepisy dotyczace badan farma-
kologicznych i toksykologicznych oraz préb klinicznych dotycza-
cych homeopatycznych produktow leczniczych innych niz okre-
Slone w art. 14 ust. 1 zgodnie z zasadami i wilasciwosSciami
homeopatii praktykowanej w tym Panstwie Czlonkowskim.

W tym przypadku dane Panstwo Czlonkowskie powiadamia
Komisje o obowigzujacych przepisach szczegdlnych.

3. Tytul IX stosuje si¢ do homeopatycznych produktéw leczni-
czych, z wyjatkiem okreslonych w art. 14 ust. 1.

ROZDZIAL 3

Procedura dotyczaca pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

Artykut 17

1. Panstwa Czlonkowskie podejma wszelkie wlasciwe $rodki, aby
zapewni¢, Ze procedura przyznania pozwolenia na dopuszczenie
produktu leczniczego do obrotu jest zakonczona w ciggu 210 dni
od przedstawienia waznego wniosku w tej sprawie.
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2. W przypadku gdy Panstwo Czlonkowskie stwierdzi zaawan-
sowane juz badania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu danego produktu leczniczego prowadzone w innym Pan-
stwie Cztonkowskim, to wéwczas moze ono podjaé decyzje o
zawieszeniu szczegdtowego badania wniosku w oczekiwaniu na
sprawozdanie oceniajace przygotowane przez inne Pafistwo
Czlonkowskie zgodnie z art. 21 ust. 4.

Zainteresowane Panstwo Czlonkowskie poinformuje inne Pan-
stwo Czlonkowskie i osob¢ skladajacg wniosek o pozwolenie o
swojej decyzji zawieszenia szczegotowego badania danego wnio-
sku. Natychmiast po zakoniczeniu badania wniosku o pozwole-
nie i podjeciu decyzji inne Pafistwo Czlonkowskie przesle kopie
sprawozdania oceniajacego do Panstwa Czlonkowskiego, ktérego
to dotyczy.

Artykut 18

W przypadku gdy Pafstwo  Czlonkowskie  zostaje
poinformowane zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. l), ze inne Panstwo
Czlonkowskie wydalo pozwolenie na dopuszczenie produktu
leczniczego bedacego przedmiotem wniosku o pozwolenie
w zainteresowanym Panistwie Czlonkowskim, takie Panstwo
Cztonkowskie niezwlocznie zwréci si¢ z prosbg do wiladz
Pafistwa Czlonkowskiego, ktére wydato pozwolenie, o przestanie
temu panstwu sprawozdania oceniajgcego okreslonego w art. 21
ust. 4.

W ciggu 90 dni od otrzymania sprawozdania oceniajacego
Pafistwo Czlonkowskie, ktérego to dotyczy, moze albo uznaé
decyzj¢ pierwszego Panstwa Czlonkowskiego i streszczenie cech
charakterystycznych produktu leczniczego, tak jak je zatwierdzito
to pafistwo, albo, jesli uwaza, ze sa podstawy dla przypuszczenia,
ze wprowadzenie tego produktu leczniczego do obrotu moze
stanowi¢ ryzyko dla zdrowia publicznego, zastosuje procedure
okreslong w art. 29-34.

Artykut 19

W celu rozpatrzenia wniosku o pozwolenie, przedstawionego
zgodnie z art. 8 i 10 ust. 1, wlasciwe wladze Panstwa Czlonkow-
skiego:

1) musza zweryfikowal zgodno$¢ szczegdtowych danych dols-
czonych jako wsparcie wniosku o pozwolenie z przepisami
wspomnianego art. 8 i 10 ust. 1 i zbada¢ dostosowanie do
warunkéw okreslajacych wydanie pozwolenia na dopuszcze-
nie produktéw leczniczych do obrotu;

2) mogg podda¢ produkt leczniczy, jego material wyjsciowy i,
w razie potrzeby, produkty posrednie lub inne materialy
wchodzace do jego skladu prébom w laboratorium pafnistwo-
wym lub w laboratorium do tego celu wyznaczonym, aby
uzyska¢ zapewnienie, ze metody kontroli stosowane przez
producenta i przedstawione w danych szczegdtowych doly-
czonych do wniosku o pozwolenie zgodnie z art. 8 ust. 3 lit.
h) sa zadowalajace;

3) moga, w miar¢ potrzeby, zada¢ od skladajacego wniosek uzu-
pelnienia szczegélowych danych do niego dolfaczonych,
w zakresie pozycji wymienionych w art. 8 ust. 3 i art. 10
ust. 1. 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 réwniez zawieszone na czas
udzielony sktadajgcemu wniosek, w miarg potrzeby, dla zlo-
zenia ustnych lub pisemnych wyjasnien.

Artykut 20

Pafistwa Czlonkowskie podejmuja odpowiednie $rodki, aby
zapewnic, ze:

a) wiasciwe wladze weryfikuja, ze producenci i importerzy pro-
duktéw leczniczych pochodzacych z panistw trzecich majg
mozliwosci do prowadzenia produkcji zgodnie ze szczegéto-
wymi danymi przedstawionymi zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. d)
i przeprowadzania kontroli zgodnie z metodami przedstawio-
nymi w szczegStowych danych dofaczonych do wniosku o
pozwolenie zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. h);

b) w wyjatkowych i uzasadnionych przypadkach wiasciwe wia-
dze moga zezwoli¢ producentom i importerom produk-
tow leczniczych pochodzacych z panstw trzecich, aby nie-
ktore etapy produkeji iflub pewne rodzaje kontroli okreslone
w lit. a) byly wyznaczone do prowadzenia przez strony trze-
cie. W takich przypadkach wlasciwe wiladze przeprowadza
réwniez weryfikacje w wyznaczonych do tych celéw zakla-

dach.

Artykut 21

1. Z chwilg wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu pro-
duktu leczniczego posiadacz takiego pozwolenia zostanie poin-
formowany przez wiasciwe wladze Pafistwa Czlonkowskiego o
zatwierdzonym przez nie streszczeniu cech charakterystycznych
produktu.

2. Wiasciwe wladze podejmuja wszelkie niezbedne $rodki w celu
zapewnienia, ze informacje podane w streszczeniu sg w zgodzie
z tymi, ktére zostaly przyjete, gdy wydawano pozwolenie lub
W nastepstwie.

3. Wiasciwe wladze przekazuja Agencji kopi¢ pozwolenia wraz
ze streszczeniem charakterystyki produktu.

4. Wlasciwe wladze opracowuja sprawozdanie oceny i uwagi
dotyczace dokumentacji odnosnie do wynikéw badani analitycz-
nych i farmakotoksycznych oraz préb klinicznych danego pro-
duktu leczniczego. Sprawozdanie oceniajace aktualizuje si¢ z
chwila otrzymania nowych informacji istotnych dla oceny jako-
$ci, bezpieczenistwa i skutecznosci danego produktu leczniczego.

Artykut 22

W wyjatkowych okolicznosciach oraz po konsultacji ze sktadaja-
cym wniosek pozwolenie moze by¢ udzielone z zastrzezeniem
niektérych szczegdlnych zobowigzan, w tym:

— przeprowadzania dalszych badan w $lad za udzieleniem
pozwolenia,

— powiadomienia o dzialaniu niepozagdanym produktu leczni-
czego.

Takie wyjatkowe decyzje moga jedynie by¢ podjete z obiektyw-
nych i mozliwych do zweryfikowania powodoéw i oparte na jed-
nej z przyczyn okreslonych w cz¢$¢ 4 (G) zalacznika L.
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Artykut 23

Po wydaniu pozwolenia osoba, ktéra je otrzymala, musi
uwzgledni¢c w zakresie metod wytwarzania i kontroli
przewidzianych w art. 8 ust. 3 lit. d) i h) wymagania postepu
naukowo-technicznego i wprowadzi¢ wszelkie zmiany
ewentualnie wymagane dla umozliwienia produkgji i kontroli
produktu leczniczego przy uzyciu powszechnie uznawanych
metod naukowych.

Zmiany te s3 przedmiotem zatwierdzenia przez wlasciwe wladze
danego Panstwa Czlonkowskiego.

Artykut 24

Pozwolenie jest wazne na pigé lat i przedtuzane na okresy
piecioletnie na wniosek zlozony przez jego posiadacza na
przynajmniej trzy miesigce przed terminem wygasnigcia
wazno$ci i po rozpatrzeniu przez wlaSciwe wladze dokumentacji
zawierajacej w  szczegdlnosci dane dotyczace nadzoru
farmakologicznego i inne informacje zwiazane z moni-
torowaniem produktu leczniczego.

Artykut 25

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

Artykut 26

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie zostanie udzielone
w przypadku wykazania przez weryfikacje szczegélowych
danych i dokumentéw wymienionych w art. 8 i 10 ust. 1, ze:

a) produkt leczniczy jest szkodliwy w normalnych warunkach
jego stosowania; lub

b) skladajacy wniosek o pozwolenie nie wykazal skutecznosci
terapeutycznej lub taka skuteczno jest niedostatecznie
udokumentowana we wniosku; lub

) jego jakoSciowy i ilosciowy sklad nie jest zgodny z podanym.
Pozwolenie nie zostanie réwniez udzielone, o ile przedstawione

dane szczegbtowe i dokumenty wspierajace wniosek nie sg
zgodne z wymogami art. 8 i 10 ust. 1.

ROZDZIAL 4

Wzajemne uznawanie pozwolefi

Artykut 27

1. W celu ulatwienia przyjecia wspdlnych decyzji przez Pafistwa
Czlonkowskie w zakresie dopuszczenia produktéw leczniczych
na podstawie naukowych kryteriéw jakosci, bezpieczenistwa i sku-
tecznosci oraz aby osiagna¢ przy tym swobodny przeplyw

produktow leczniczych we Wspdlnocie, zostal powotany Komi-
tet ds. Lekéw Gotowych, zwany dalej Komitetem. Komitet jest
czedcia Agencji.

2. Dodatkowo do innych obowigzkéw nalozonych na niego
przez prawo wspoélnotowe Komitet rozpatruje wszelkie sprawy
zwigzane z udzielaniem, zmianami, zawieszeniem lub wycofa-
niem pozwolen na dopuszczenie do obrotu, ktére zostaly do
niego skierowane zgodnie z przepisami niniejszej dyrektywy.

3. Komitet opracowuje swoj regulamin.

Artykut 28

1. Przed zlozeniem wniosku o uznanie pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu posiadacz takiego pozwolenia poinformuje Pani-
stwo Czlonkowskie, ktére przyznalo pozwolenie stanowigce pod-
stawe wniosku (okre$lane w dalszym ciggu jako ,Panstwo
Cztonkowskie odniesienia”), ze wniosek nalezy ztozy¢ zgodnie z
niniejszg dyrektywa i powiadomi réwniez to pafistwo o wszelkich
uzupelnieniach oryginalnej dokumentacji. Takie Panstwo Czton-
kowskie moze zazadaé od skladajacego wniosek dostarczenia
wszelkich szczegotowych danych i dokumentéw potrzebnych do
sprawdzenia identycznosci ztozonych dokumentéw.

Ponadto posiadacz pozwolenia zwrdci si¢ z prosbg do Panstwa
Czlonkowskiego odniesienia o przygotowanie sprawozdania oce-
niajgcego dany produkt leczniczy lub, w razie potrzeby, uaktual-
nienie istniejacego sprawozdania. Panstwo Czlonkowskie odnie-
sienia przygotuje takie sprawozdanie lub jego uaktualnienie
w ciggu 90 dni od otrzymania prosby.

W tym samym czasie, w jakim zostanie ztozony zgodnie z ust. 2
wniosek, Pafistwo Cztonkowskie odniesienia przesle sprawozda-
nie oceniajace do Pafistwa Czlonkowskiego lub Panstw Czlon-
kowskich, ktérych wniosek dotyczy.

2. Aby uzyska¢ uznanie, zgodnie z procedurg ustanowiong
w niniejszym rozdziale, w jednym lub w kilku Panstwach Czlon-
kowskich pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego
przez Panistwo Czlonkowskie posiadacz pozwolenia przedklada
wniosek do wiasciwych wladz Pafstwa Czlonkowskiego lub
Panstw Czlonkowskich, ktérych ta sprawa dotyczy, wraz z infor-
macjami i danymi szczegétowymi, okreSlonymi w art. 8 i 10
ust. 1 iart. 11. Zaswiadcza on, zZe dokumentacja jest identyczna z
zaakceptowang przez Panstwo Czlonkowskie odniesienia, lub
potwierdza wszelkie uzupelnienia lub zmiany, jakie moze on
zawiera¢. W tym ostatnim przypadku zaswiadcza, Ze streszcze-
nie cech produktu proponowane przez niego zgodnie z art. 11
jest identyczne do zaakceptowanego przez Panstwo Czlonkow-
skie odniesienia, zgodnie z art. 21. Ponadto zaswiadcza on, ze
cala dokumentacja zgloszona w ramach czeSci procedury jest
identyczna.

3. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazuje
wniosek do Agencji, zawiadamia o tym zainteresowane Pafistwa
Czlonkowskie oraz o datach przedlozenia wniosku oraz wysyta
jej kopie pozwolenia udzielonego przez Panstwo Czlonkowskie
odniesienia. Wysyla réwniez do Agencji kopie wszystkich pozwo-
len, ktére mogly zosta¢ udzielone przez inne Pafistwo Czlonkow-
skie w odniesieniu do produktu leczniczego, o ktérym mowa,
oraz wskazuje, czy wniosek o pozwolenie jest w chwili obecnej
rozpatrywany przez jakiekolwiek Panstwo Czlonkowskie.
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4. Z wyjatkiem szczegblnego przypadku przewidzianego
wart. 29 ust. 1 kazde Panstwo Czlonkowskie uznaje pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu udzielone przez Panstwo Czlonkow-
skie odniesienia w ciggu 90 dni od daty otrzymania wniosku
i sprawozdania oceniajgcego. Zawiadamia ono Panstwo Czlon-
kowskie odniesienia, inne zainteresowane Panstwa Cztonkowskie,
Agencje oraz posiadacza pozwolenia na dopuszczenie produktu
do obrotu.

Artykut 29

1. W przypadku gdy Panstwo Czlonkowskie uznaje, ze sg pod-
stawy do przypuszczenia, Ze pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu danego produktu leczniczego moze stwarzaé zagrozenie
dla zdrowia publicznego, poinformuje ono niezwlocznie sktada-
jacego wniosek o pozwolenie oraz Panstwo Czlonkowskie odnie-
sienia przyznajace wstepne pozwolenie i kazde inne Panstwa
Czlonkowskie, ktérych dotyczy wniosek, oraz Agencje. Pafistwo
Czlonkowskie przedstawia szczegdtowy powdd i wskazuje, jakie
dzialanie moze by¢ niezbedne dla skorygowania jakiejkolwiek
wady wniosku.

2. Wszystkie zainteresowane Panstwa Czlonkowskie dokladaja
wszelkich staran, aby osiggnaé porozumienie w sprawie dzialan,
ktére musza zostaé podjete w odniesieniu do wniosku. Powinny
one da¢ skladajacemu wniosek mozliwo$¢ przedstawienia swo-
jego punktu widzenia ustnie lub na pi$mie. Jednakze jesli Panstwa
Czlonkowskie nie osiggna porozumienia w terminie okre$lonym
w art. 28 ust. 4, niezwlocznie przekazujg sprawe Agencji, do ode-
slania do Komitetu, w celu zastosowania procedury ustanowio-
nej w art. 32.

3. W terminie okreSlonym w art. 28 ust. 4 zainteresowane Pan-
stwa Czlonkowskie przedstawiaja Komitetowi szczegdlowa
deklaracje w sprawach, w ktérych nie mozna bylo osiagna¢ poro-
zumienia, oraz o powodach ich rozbieznosci. Sktadajacy wnio-
sek otrzymuje kopig tej informacji.

4. Niezwlocznie po tym, jak zostanie on powiadomiony, zZe
sprawa zostala przekazana Komitetowi, skladajacy wniosek nie-
zwlocznie przekazuje Komitetowi kopie informacji oraz szcze-
g6lowe dane, okreslone w art. 28 ust. 2.

Artykut 30

Jesli szereg wnioskoéw przedtozonych zgodnie z art. 8, 10 ust. 1
i art. 11 zostalo przygotowanych w sprawie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu okreslonego produktu leczniczego, a
Pafistwa Czlonkowskie przyjely rozbiezne decyzje dotyczace
pozwolenia dla tego produktu leczniczego lub zawieszenie, lub
wycofanie tego pozwolenia, Panstwo Czlonkowskie lub Komisja,
lub posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moga
przekazaé sprawe do Komitetu celem zastosowania procedury
ustanowionej w art. 32.

Paistwo Czlonkowskie, ktérego to dotyczy, posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub Komisja w sposdb
jasny okreslaja watpliwosci przedstawione Komitetowi do
rozpatrzenia oraz, jesli wlasciwe, informuja o tym posiadacza
pozwolenia.

Panstwa Czlonkowskie oraz posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu przedkladaja Komitetowi wszelkie
dostepne informacje dotyczgce rozpatrywanej sprawy.

Artykut 31

Panistwa Czlonkowskie lub Komisja, lub skladajacy wniosek, lub
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moga,
w szczegélnych przypadkach, gdy dotyczy to interesow
Wspolnoty, przekazal sprawe Komitetowi w celu zastosowania
procedury ustanowionej w art. 32 przed podjeciem decyzji
dotyczacej wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub
dotyczacej zawieszenia, lub wycofania pozwolenia, lub wszelkich
innych zmian warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
ktére okazuja si¢ niezbedne, w szczegdlnosci do wzigcia pod
uwage informacji zebranych zgodnie z tytutem IX.

Panstwo Czlonkowskie, ktérego to dotyczy, lub Komisja
w sposob jasny okre$la watpliwosci, ktére s przekazywane
Komitetowi w celu rozpatrzenia oraz zawiadamia posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Panstwa Czlonkowskie oraz posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu przedkladaja Komitetowi wszelkie
dostepne informacje dotyczgce rozpatrywanej sprawy.

Artykut 32

1. Gdy dokonano odniesienia do procedury okreslonej w niniej-
szym artykule, to Komitet rozpatruje dang sprawe oraz wydaje
uzasadniong opini¢ w ciggu 90 dni od daty przekazania mu spra-

wy.

Jednakze w sprawach przedlozonych Komitetowi, zgodnie z
art. 30 i 31, okres ten moze by¢ przedtuzony o 90 dni.

W przypadkach pilnych, na wniosek przewodniczacego, Komitet
moze wyrazi¢ zgode na krétszy nieprzekraczalny termin.

2. W celu rozpatrzenia sprawy Komitet moze mianowac jednego
ze swoich czlonkdéw na stanowisko sprawozdawcy. Komitet moze
réwniez mianowaé indywidualnych bieglych do doradztwa
w poszczegdlnych sprawach. Przy powolywaniu bieglych Komi-
tet okresla ich zadania oraz termin ukonczenia tych zadan.

3. W przypadkach okreslonych w art. 29 i 30, przed wydaniem
swojej opinii, Komitet daje posiadaczowi pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu mozliwo$¢ przedstawienia ustnych lub pisem-

nych wyjasnien.

W przypadku okreslonym w art. 31 posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu moze by¢ poproszony o ustne lub
pisemne wyjasnienia.

Jezeli uzna to za wlaSciwe, Komitet moze wezwaé kazda inng
osobe w celu dostarczenia informacji odnoszacych si¢ do tej spra-

wy.

Komitet moze zawiesic¢ ograniczenie czasowe, okreslone w ust. 1,
aby pozwoli¢ posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na przygotowanie wyjasnien.

4. Agencja niezwlocznie powiadamia posiadacza pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, jesli opinia Komitetu jest nastgpujaca:
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— wniosek nie spelnia kryteriow wymaganych dla wydania
pozwolenia, lub

— streszczenie cech charakterystycznych produktu propono-
wane przez skladajacego wniosek zgodnie z art. 11 powinno
zosta¢ zmienione, lub

— pozwolenie powinno zostal udzielone z zastrzezeniem
warunk6w uznawanych za istotne dla bezpiecznego i skutecz-
nego stosowania produktu leczniczego, facznie z nadzorem
farmakologicznym, lub

— pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno by¢ zawie-
szone, zmienione lub wycofane.

W ciagu 15 dni od otrzymania opinii posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu moze na pismie powiadomié Agencje o
zamiarze zlozenia odwolania. W tym przypadku przesyla on do
Agencji szczegdtowe uzasadnienie odwolania, w ciagu 60 dni od
otrzymania opinii. W ciggu 60 dni od otrzymania uzasadnienia
odwotania Komitet rozpatruje, czy opinia Agencji powinna zostaé
zrewidowana, a wnioski wynikajace z odwolania zalaczane s3 do
sprawozdania oceny okreslonego w ust. 5.

5. W okresie 30 dni od daty jej przyjecia Agencja przesyla opi-
ni¢ koncowa Komitetu Panstwom Czlonkowskim, Komisji
i posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wraz ze
sprawozdaniem opisujgcym oceng produktu leczniczego i uza-
sadnienie swoich wnioskow.

W przypadku opinii na korzy$¢ udzielenia lub utrzymania
pozwolenia na dopuszczenie danego produktu leczniczego do
obrotu do opinii zalaczane sg nastgpujace dokumenty:

a) projekt streszczenia cech charakterystycznych produktu, okre-
Slonego w art. 11;

b) wszelkie warunki oddzialywajace na pozwolenie w rozumie-
niu ust. 4.

Artykut 33

W ciagu 30 dni od daty otrzymania opinii Komisja przygotowuje
projekt decyzji, ktéra ma by¢ podjeta w odniesieniu do wniosku,
majgc na uwadze prawo wspdlnotowe.

W przypadku projektu decyzji, ktéry przewiduje udzielenie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zalaczane sg dokumenty
okreslone w art. 32 ust. 5 lit. a) i b).

W przypadku gdy, wyjatkowo, projekt decyzji nie jest zgodny z
opinia Agencji, Komisja zalacza rowniez szczeg6towe wyjasnienie
powoddéw réznic.

Projekt decyzji zostaje przekazany Panstwom Cztonkowskim
i skladajacemu wniosek.

Artykut 34

1. Decyzja ostateczna dotyczaca wniosku przyjmowana jest
zgodnie z procedurg, okreslong w art. 121 ust. 2.

2. Regulamin Stalego Komitetu ustanowionego na podstawie
art. 121 ust. 1 dostosowany jest w taki sposob, aby uwzgledniat
zadania cigzace na nim zgodnie z niniejszym rozdziatem.

Dostosowania te obejmuja:

— z wyjatkiem przypadkéw okreslonych w art. 33 akapit trzeci
opinia Stalego Komitetu otrzymywana jest na pismie,

— kazde Pafistwo Czlonkowskie ma prawo do przestania,
w ciggu co najmniej 28 dni, uwag na piSmie dotyczacych pro-
jektu decyzji Komisji,

— kazde Pafistwo Czlonkowskie moze wystapic z wnioskiem na
piSmie, aby projekt decyzji zostal przedyskutowany przez
Staly Komitet z podaniem szczegdtowych przyczyn.

W przypadku gdy, w opinii Komisji, uwagi na pimie Panistwa
Czlonkowskiego wnosza nowe kwestie natury naukowej lub tech-
nicznej, ktore nie byly wykazane w opinii Agencji, przewodni-
czacy zawiesza procedure i przekazuje wniosek z powrotem do
Agendji do dalszego rozpatrzenia.

Przepisy niezbedne do wprowadzenia w zycie niniejszego ustepu
przyjmowane sg przez Komisje zgodnie z procedurg okreslong
w art. 121 ust. 2.

3. Decyzja okre$lona w ust. 1 skierowana jest do zainteresowa-
nych Pafstw Czlonkowskich oraz zakomunikowana posiada-
czowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Panstwa Czlon-
kowskie, w ciggu 30 dni od daty ogloszenia decyzji, albo udzielajg,
albo wycofuja pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub tez
zmieniaja warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w taki
sposéb, aby bylo ono zgodne z ta decyzja w ciggu 30 dni od daty
jej ogloszenia. Panstwa Czlonkowskie powiadomia Komisj¢
i Agencje o decyzji.

Artykut 35

1. Kazdy wniosek posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu o zmiang¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu uzyska-
nego zgodnie z przepisami niniejszego rozdzialu przekazywane
sa do wszystkich Panstw Czlonkowskich, ktére wezesniej dopu-
Scily dany produkt leczniczy do obrotu.

Komisja, konsultujac si¢ z Agencja, przyjmuje odpowiednie
uzgodnienia dla rozpatrzenia zmian w stosunku do warunkéw
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Uzgodnienia te zawieraja system powiadomienia lub postgpowa-
nia administracyjne dotyczace mniejszych zmian oraz okreslajg
doktfadnie pojecie ,mniejszych zmian”.
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Uzgodnienia te s3 przyjmowane przez Komisj¢ w formie rozpo-
rzadzenia wykonawczego, zgodnie z procedurg okreslong
w art. 121 ust. 2.

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

Artykut 36

1. W przypadku gdy Panstwo Czlonkowskie uwaza, ze zmiany
warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktére zostalo
udzielone zgodnie z przepisami niniejszego rozdziatu, lub jego
zawieszenie, lub wycofanie jest niezbedne dla ochrony zdrowia
publicznego, to dane Panstwo Cztonkowskie niezwlocznie prze-
kazuje sprawe do Agencji o zastosowanie procedur ustanowio-
nych w art. 32, 33 i 34.

2. Bez uszczerbku dla przepiséw art. 31, w wyjatkowych przy-
padkach, gdy istotne jest niezwloczne podjecie dzialania w celu
ochrony zdrowia publicznego, zanim bedzie przyjeta ostateczna
decyzja, Panistwo Czlonkowskie moze zawiesi¢ wprowadzenie do
obrotu i stosowanie produktu leczniczego, ktérego to dotyczy, na
swoim terytorium. Pafistwo to powiadomi Komisje i inne Pafistwa
Czlonkowskie nie pdézniej niz w nastgpnym dniu roboczym o
przyczynach takiego dzialania.

Artykut 37

Artykuly 35 i 36 stosuje si¢ analogicznie do produktéw
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 procedurg ustanowiona w niniejszym rozdziale i prze-
kazuje je do Parlamentu Europejskiego i Rady w celu informacyj-
nym.

2. Z dniem 1 stycznia 2001 r. Komisja dokonuje publikacji
szczegdlowego przegladu czynnosci objetych procedurg ustano-
wiong w tym rozdziale i proponuje ewentualne zmiany, jakie
moga by¢ niezbedne do poprawy tej procedury.

Rada decyduje, zgodnie z warunkami przewidzianymi w Trakta-
cie, o wniosku Komisji, w ciggu jednego roku od jego
przedlozenia.

Artykut 39

Przepisow okreslonych w art. 27—34 nie stosuje si¢ do
homeopatycznych produktéw leczniczych, okreslonych wart. 16
ust. 2.

TYTUL IV

WYTWARZANIE I PRZYWOZ

Artykut 40

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

2. Pozwolenie okreslone w ust. 1 wymagane jest zaréwno dla
wytwarzania catoSciowego i czgSciowego, jak i dla wszelkich pro-
ceséw podziatu, pakowania czy tez prezentacji.

Jednakze takie pozwolenie nie jest wymagane dla przygotowania,
podzialu, zmian opakowania lub prezentacji, w przypadku gdy
procesy te s3 wykonywane jedynie dla dostawy detalicznej przez
farmaceutéw w aptekach lub przez osoby prawnie upowaznione
w Panstwach Czlonkowskich do wykonywania takich proceséw.

3. Pozwolenie okreslone w ust. 1 wymagane jest rOwniez przy
przywozie z panstw trzecich do Panstwa Cztonkowskiego; niniej-
szy tytul i art. 118 stosuje si¢ w taki sam sposéb do przywozu,
jak i do wytwarzania.

Artykut 41

W celu uzyskania pozwolenia na wytwarzanie skladajacy wnio-
sek powinien spelni¢ przynajmniej nastgpujace wymagania:

a) wyszczegdlni¢ produkty lecznicze i postaci farmaceutyczne,
ktére beda przedmiotem produkeji lub przywozu, oraz miej-
sce, gdzie majg one by¢ wytwarzane i/lub kontrolowane;

b) posiada¢ do swojej dyspozycji, do wytwarzania lub przywozu
powyzszych odpowiednie i wystarczajace pomieszczenia,
wyposazenie techniczne i urzadzenia kontrolne odpowiada-
jace prawnym wymaganiom, ktére zainteresowane Panstwo
Czlonkowskie ustanawia zar6wno w stosunku do wytwarza-
nia i kontroli, jak i sktadowania produktéw, zgodnie z art. 20;

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

Skfadajacy wniosek o pozwolenie dostarczy szczegélowe dane
wspierajace taki wniosek.

Artykut 42

1. Wiasciwe wladze Panstwa Czlonkowskiego wydaja pozwole-
nie na wytwarzanie produktu leczniczego jedynie po upewnieniu
si¢ 0 zgodnosci szczegétowych danych dostarczonych zgodnie z
art. 41, poprzez badanie przeprowadzone przez swoich przedsta-
wicieli.

2. W celu zapewnienia, Ze wymagania okre§lone w art. 41 s
spelnione, pozwolenie moze by¢ udzielone warunkowo, pod
warunkiem spelnienia okre$lonych zobowigzan nalozonych wte-
dy, gdy udzielono pozwolenia albo w okresie pézZniejszym.
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3. Pozwolenie odnosi si¢ wylacznie do pomieszczen wyszczegdl-
nionych we wniosku i do produktéw leczniczych i postaci farma-
ceutycznych wyszczegdlnionych w danym wniosku.

Artykut 43

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

Artykut 44

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

Artykut 45

Wilasciwe wladze Panstwa Czlonkowskiego moga zazada¢ od
skladajgcego wniosek dalszych informacji dotyczacych zaréwno
szczegbtowych danych dostarczonych zgodnie z art. 41, jak
i wykwalifikowanej osoby, okreslonej w art. 48; w przypadku gdy
wlasciwe wiadze, ktérych to dotyczy, egzekwuja to prawo,
zastosowanie terminéw okreslonych w art. 43 i 44 zostaje
zawieszone do chwili, az zostana dostarczone wymagane
dodatkowe dane.

Artykut 46

Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie jest co najmniej zobowig-
zany do:

a) posiadania do swojej dyspozycji ustug personelu zgodnie z
wymaganiami prawnymi obowigzujacymi w Pafistwie Czton-
kowskim, ktérego to dotyczy, w odniesieniu zaréwno do
wytwarzania, jak i kontroli;

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

¢) wezesniejszego powiadamiania wlasciwych wladz o wszelkich
zmianach, ktérych chce dokonaé w stosunku do ktérejkol-
wiek ze szczegétowych danych, zgodnie z art. 41; wlasciwe
wladze s3, w kazdym przypadku, niezwlocznie zawiadamiane,
jesli wykwalifikowana osoba, okreslona w art. 48, zostaje
nieoczekiwanie zastgpiona;

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

e) umozliwienia wykwalifikowanej osobie okreslonej w art. 48
wykonywania swoich obowiazkéw, w szczeg6lnosci do udo-
stepnienia jej koniecznych urzadzen;

f) zgodnosci z zasadami i wytycznymi dobrej praktyki wytwa-
rzania produktéw leczniczych przewidzianymi w prawie
wspolnotowym.

Artykut 47

Zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania produktéw
leczniczych, wymienione w art. 46 lit. f), zostang przyjete
w formie dyrektywy, zgodnie z procedurg okreslong w art. 121
ust. 2.

Szczegdlowe wytyczne zgodne z tymi zasadami zostang
opublikowane przez Komisje i odpowiednio skorygowane dla
uwzglednienia postepu naukowo-technicznego.

Artykut 48

1. Pafistwa Czlonkowskie podejmujg wszelkie wlasciwe Srodki
w celu zapewnienia, ze posiadacz pozwolenia na wytwarzanie ma
stale i ciagle do swojej dyspozycji ustugi co najmniej jednej
wykwalifikowanej osoby, ktéra spelnia warunki ustanowione
w art. 49 i jest odpowiedzialna, w szczegdlnosci, za wykonywa-
nie obowiazkéw okreslonych w art. 51.

2. Jesli osobiscie spelnia ona warunki ustanowione w art. 49, to
posiadacz pozwolenia moze przejaé na siebie odpowiedzialnosé
okreslong w ust. 1.

Artykut 49

1. Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, ze wykwalifikowana
osoba okreslona w art. 48 spelnia minimalne warunki dotyczace
kwalifikacji, wymienione w ust. 2 i 3.

2. Osoba wykwalifikowana posiada dyplom, $wiadectwo lub
inny dokument potwierdzajacy posiadanie kwalifikacji uzyskane
po ukonczeniu studiéw uniwersyteckich lub studiéw uznanych
za rbwnowazne przez Pafistwo Czlonkowskie, ktérego to doty-
czy, trwajacych co najmniej cztery lata studiéw teoretycznych
i praktycznych w jednej z nastepujacych dyscyplin naukowych:
farmacja, medycyna, weterynaria, chemia, chemia i technologia
farmaceutyczna, biologia.

Jednakze minimalny czas trwania studiéw uniwersyteckich moze
wynosi¢ trzy i p6t roku, w przypadku gdy nastepuje po nich okres
ksztalcenia teoretycznego i praktycznego trwajacy przynajmniej
jeden rok z zawartym w nim przynajmniej szeSciomiesigcznym
okresem szkolenia w publicznej aptece, potwierdzony egzami-
nem na poziomie uniwersyteckim.

W przypadku gdy w Pafstwie Czlonkowskim istnieja dwa uni-
wersyteckie lub réwnowazne 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 spelniajace warunki, o ktérych mowa w akapi-
cie drugim, wéwczas, gdy dyplomy, $wiadectwa i inne doku-
menty potwierdzajgce posiadanie kwalifikacji uzyskane po ukon-
czeniu obu studiéw uwazane sg jako réwnowazne przez panstwo,
ktérego to dotyczy.

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

— fizyka stosowana,

— chemia ogdlna nieorganiczna,
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— chemia organiczna,
— chemia analityczna,

— chemia farmaceutyczna, obejmujgca analiz¢ produktéw lecz-
niczych,

— biochemia ogélna i stosowana (medyczna),
— fizjologia,

— mikrobiologia,

— farmakologia,

— technologia farmaceutyczna,

— toksykologia,

— farmakognozja (badanie skladu i zjawisk czastek czynnych
substancji naturalnych pochodzenia roslinnego i zwierze-
cego).

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

W przypadku niektérych dyploméw, certyfikatéw lub innych
dowod6éw potwierdzajacych posiadanie kwalifikacji wymienio-
nych w akapicie pierwszym, ktére nie spelniaja kryteriéw usta-
nowionych w niniejszym ustepie, wlasciwe wladze Panstwa
Czlonkowskiego zapewnig, iz dana osoba dostarczy dowodéw
posiadania odpowiedniej wiedzy w zakresie wyzej wymienionych
przedmiotow.

3. Wykwalifikowana osoba uzyska do$wiadczenie praktyczne
przez okres co najmniej dwdch lat, w jednym lub dwoéch przed-
sigbiorstwach, ktére sg autoryzowanymi producentami w zakre-
sie jako$ciowej analizy produktow leczniczych, analizy iloSciowej
substancji czynnych oraz badania i kontroli koniecznych do
zapewnienia jako$ci produktow leczniczych.

Czas trwania praktycznego do§wiadczenia moze zosta¢ skrécony
o jeden rok, w przypadku gdy studia uniwersyteckie trwajg co naj-
mniej pigé lat, oraz o poéltora roku, w przypadku gdy studia uni-
wersyteckie trwaja co najmniej sze$¢ lat.

Artykut 50

1. Osoba zaangazowana w Panstwie Czlonkowskim w dzialal-
nos¢ osoby okreslonej w art. 48 w dniu, od ktérego stosuje si¢
dyrektywe 75/319/EWG, nie stosujac si¢ do przepiséw art. 49,
uznana jest za kwalifikujgca si¢ do dalszej pracy w tym zakresie
obowiazkow w panstwie, ktorego to dotyczy.

2. Posiadacz dyplomu, certyfikatu lub innego dowodu potwier-
dzajacego posiadanie kwalifikacji przyznawanych po zakoncze-
niu studiéw uniwersyteckich — lub kursu uznanego jako réwno-
rzegdny przez zainteresowane Pafstwo Czlonkowskie —
w dziedzinie nauki zezwalajacej jej na podejmowanie dzialan
osoby okreslonej w art. 48 zgodnie z przepisami tego Pafistwa
moze — jezeli rozpoczela studia przed dniem 21 maja 1975 r. —

by¢ uznana za wykwalifikowang do wykonywania obowigzkéw
osoby okreslonej w art. 48, pod warunkiem ze takie dzialania
przez co najmniej dwa lata przed dniem 21 maja 1985 r. po noty-
fikacji niniejszej dyrektywy w jednej lub wigcej instytucji uprawio-
nych do wytwarzania: nadzoru produkgji iflub analizy jakoscio-
wej i iloSciowej substancji czynnych oraz badania i kontroli pod
bezposrednim nadzorem osoby okre$lonej w art. 48 w celu
zapewnienia jakoSci produktéw leczniczych.

Jesli osoba, ktorej to dotyczy, uzyskata do§wiadczenie praktyczne
okreslone w akapicie pierwszym, przed dniem 21 maja 1965 r.,
zanim zaangazuje si¢ w takie dzialania, niezwlocznie odbedzie
rok praktyki zgodnie z warunkami, okre$lonymi w akapicie
pierwszym.

Artykut 51

1. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe $rodki
dla zapewnienia, ze osoba wykwalifikowana, okreslona w art. 48,
jest, bez uszczerbku dla jej relacji z posiadaczem pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, odpowiedzialna, w kontekscie procedu-
ry, okreslonej w art. 52, za zapewnienie, Ze:

a) w przypadku produktéw leczniczych wytwarzanych w Pan-
stwie Czonkowskim, ktérego to dotyczy — kazda seria pro-
duktéw leczniczych zostala wytworzona i skontrolowana
zgodnie z prawem obowigzujacym w danym Panstwie Czlon-
kowskim oraz zgodnie z wymogami pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotuy;

b) w przypadku produktéw leczniczych pochodzacych z pan-
stw trzecich — kazda przywozona partia towaru zostala pod-
dana w Panistwie Czlonkowskim dokonujacym przywozu pel-
nej analizie jakoSciowej i iloSciowej przynajmniej wszystkich
substancji czynnych oraz innym badaniom i kontrolom
koniecznym do zapewnienia jakosci produktéw leczniczych
pod katem wymogdéw pozwolenia na dopuszczenie do obro-
tu.

Partie produktow leczniczych, ktére przeszly takie kontrole
w Panstwie Cztonkowskim sg zwolnione z podanych wyzej kon-
troli, jezeli s3 wprowadzane do obrotu w innym Panstwie Czlon-
kowskim i s3 do nich dolaczone sprawozdania kontrolne podpi-
sane przez wykwalifikowang osobe.

2. W przypadku produktéw leczniczych przywozonych z
panstw trzecich, gdzie zostaly przez Wspdlnote i kraj wywozu
podjete odpowiednie kroki dla zapewnienia, ze producent pro-
duktu leczniczego stosuje normy dobrej praktyki wytwarzania, co
najmniej rtéwnowazne z tymi, ustanowionymi przez Wspélnote,
i w celu zapewnienia, Ze kontrole, okreslone w ust. 1 akapit
pierwszy lit. b) zostaly przeprowadzone na terenie kraju wywo-
zu, wowczas osoba wykwalifikowana moze by¢ zwolniona od
odpowiedzialnosci za przeprowadzenie takich kontroli.

3. We wszystkich przypadkach, w szczegdlnosci gdy produkty
lecznicze sg dopuszczone do sprzedazy, osoba wykwalifikowana
za$wiadcza w rejestrze lub réwnowaznym dokumencie przezna-
czonym do tego celu, ze kazda partia towaru spelnia wymagania
niniejszego artykulu; wspomniany rejestr lub réwnowazny doku-
ment aktualizowany jest na biezgco w miar¢ przeprowadzania
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czynnosci i pozostaje do dyspozycji przedstawicieli wlasciwych
wladz na okres okreslony w przepisach Pafistwa Cztonkowskiego,
ktérego to dotyczy, oraz w kazdym przypadku przez co najmniej
pig¢ lat.

Artykut 52

Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, ze obowiazki osoby
wykwalifikowanej okre$lonej w art. 48 s wypelnione albo przy
pomocy wlasciwych $rodkéw administracyjnych, albo przez
podporzadkowanie takiej osoby kodeksowi postgpowania
zawodowego.

Panistwa Czlonkowskie moga przewidzie¢ czasowe zawieszenie
w czynnoSciach takiej osoby w zwigzku z rozpoczgciem
w stosunku do niej postgpowania administracyjnego lub
dyscyplinarnego z tytulu zaniedbania wykonywania swoich
obowigzkow.

Artykut 53

Przepisy niniejszego tytulu stosuje si¢ do homeopatycznych
produktow leczniczych.

TYTUL V

ETYKIETOWANIE I ULOTKI DOLACZONE DO OPAKOWANIA

Artykut 54

Nastepujace dane szczegblowe muszg by¢ umieszczone na opa-
kowaniu zbiorczym produktéw leczniczych lub, w przypadku
gdy nie ma opakowania zbiorczego zewnetrznego, na opakowa-
niu zbiorczym bezposrednim:

a) nazwa produktu leczniczego oraz nazwa zwyczajowa,
w przypadku gdy produkt zawiera tylko jedng substancje
czynna i jego nazwa jest nazwa wymyslona; w przypadku gdy
produkt leczniczy dostepny jest w kilku formach farmaceu-
tycznych iflub kilku mocach, forma farmaceutyczna iflub
moc (dla niemowlat, dla dzieci lub dla dorostych) musza by¢
ujete w nazwie produktu leczniczego;

b) wykaz substancji czynnych, wyrazonych jakosciowo i ilo-
$ciowo na jedng dawke lub zgodnie z formg stosowania dla
danej objetosci czy wagi, przy uzyciu ich nazw zwyczajo-
wych;

¢) forma farmaceutyczna oraz sklad wedtug wagi, objetosci lub
ilosci dawek produktu;

d) wykaz tych zardbek, ktére maja znane dzialanie lub skutek
i ujete s3 w wytycznych opublikowanych zgodnie z art. 65.
Jednakze jezeli produkt jest w formie wstrzykiwanej lub sto-
sowany lokalnie, lub preparatem do oczu, muszg by¢ wymie-
nione wszystkie zardbki;

¢) metoda i, jezeli niezbedne, sposéb podawania;

f) specjalne ostrzezenie, ze produkt leczniczy musi by¢ przecho-
wywany poza zasiegiem dzieci;

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

h) czytelna data waznosci (miesigc/rok);

i) specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu, jesli ist-
niejg;

j)  specjalne Srodki ostroznosci przy usuwaniu nieuzytych pro-
duktéw leczniczych lub materialéw odpadowych produktéw

leczniczych, jesli takie istniejg;

k) nazwa (nazwisko) i adres osoby posiadajacej pozwolenie na
dopuszczenie produktu leczniczego do obroty;

) numer pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego do
obrotu;

m) numer partii towaru;

n) w przypadku samoleczenia — instrukcje stosowania pro-
duktu leczniczego.

Artykut 55

1. Dane szczegblowe ustanowione w art. 54 i 62 muszg by¢
umieszczone na opakowaniach zbiorczych bezposrednich,
innych niz te okreslone w ust. 2 i 3.

2. Nastepujgce dane szczegdtowe muszg by¢ umieszczone przy-
najmniej na opakowaniu zbiorczym bezpos$rednim w formie pla-
stiku konturowego i umieszczone w opakowaniu zbiorczym
zewnetrznym, zgodnym z wymogami ustanowionymi w art. 54
i62:

— nazwa produktu leczniczego, jak ustanowiono w art. 54 lit. a),

— nazwisko osoby posiadajacej pozwolenie na dopuszczenie
produktu do obrotu,

— data waznoéci,

— numer serii.

3. Nastepujace dane szczegélowe muszg by¢ umieszczone przy-
najmniej na bezpoSrednim opakowaniu jednostkowym, na
ktérym nie mozna zmie$ci¢ danych szczegélowych ustanowio-

nych w art. 541 62:

— nazwa produktu leczniczego i, jezeli niezbedne, sita i sposéb
podawania,

— metoda stosowania,
— data waznosci,
— numer serii,

— zawarto$¢ wagowa, objetosciowa lub jednostkowa.

Artykut 56

Dane szczegotowe okre$lone w art. 54, 55 i 62 musza by¢ fatwe
do odczytania, zrozumiale i nieusuwalne.
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Artykut 57

Bez wzgledu na art. 60 Panstwa Czlonkowskie mogg wymaga¢
stosowania niektorych form etykietowania produktéw leczni-
czych, tak aby mozna bylto na nich umiescié:

— ceng produktu leczniczego,

— warunki refundacji produktu leczniczego przez organizacje
zabezpieczenia spolecznego,

— status prawny dostarczenia klientowi, zgodnie z tytutem VI,

— identyfikacje i autentyczno$é.
ylikacje Y

Artykut 58

Zalgczenie ulotki w opakowaniu zbiorczym wszystkich
produktéw leczniczych jest obowiazkowe, chyba ze wszystkie
informacje wymagane w art. 59 i 62 s3 bezposrednio
umieszczone na opakowaniu zbiorczym zewngtrznym lub
bezposrednim.

Artykut 59

1. Ulotka w opakowaniu jest zaprojektowana zgodnie ze stresz-
czeniem cech charakterystycznych produktu; zawieraé musi
nastepujace dane w odpowiedniej kolejnosci:

a) w celu identyfikacji produktu leczniczego:

— nazwa produktu leczniczego oraz jego nazwa zwyczajo-
wa, w przypadku gdy produkt zawiera tylko jedng sub-
stancje czynng i jego nazwa jest nazwg wymyslong;
w przypadku gdy produkt leczniczy dostepny jest w kilku
formach farmaceutycznych iflub kilku mocach, forma
farmaceutyczna i/lub moc (dla niemowlat, dla dzieci lub
dla dorostych) musza by¢ ujete w nazwie produktu leczni-
czego,

— pelny wykaz substancji czynnych oraz zarébek, wyrazony
jako$ciowo oraz wykaz substancji czynnych, wyrazony
ilosciowo, przy uzyciu ich nazw zwyczajowych — w przy-
padku kazdej prezentacji produktu leczniczego,

— forma farmaceutyczna oraz zawarto$¢ wagowa, objeto-
Sciowa lub ilosci dawek produktu — w przypadku kazdej
prezentacji produktu,

— grupa farmakoterapeutyczna lub rodzaj dziatania opisany
w terminologii fatwo zrozumialej dla pacjenta,

— nazwa (nazwisko) i adres osoby posiadajacej pozwolenie
na dopuszczenie produktu do obrotu oraz nazwa produ-
centa;

b)

9

wskazania terapeutyczne;

wykaz informacji, z ktérymi trzeba si¢ zapozna¢ przed przy-
jeciem produktu leczniczego:

— przeciwwskazania,
— $rodki ostroznosci przy stosowaniu,

— formy interakcji z innymi produktami leczniczymi
i innymi formami interakgji

(np. alkohol, tyton, srodki spozywcze), ktore moga mieé
wplyw na dzialanie produktu leczniczego,

— specjalne ostrzezenia;
wykaz musi:

— uwzgledni¢ szczegdlne warunki niektérych kategorii
pacgjentéw przyjmujacych dany produkt leczniczy (np.
dzieci, kobiety w cigzy lub karmigce piersia, osoby starsze,
osoby z okreslonymi schorzeniami),

— nadmieni¢, jezeli wlasciwe, potencjalny wpltyw produktu
leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdu silniko-
wego lub obstugiwania maszyn,

— wymieni¢ szczegdtowo wszelkie zardbki, o ktérych infor-
magcja jest niezbedna dla bezpieczenistwa i efektywnego
dzialania produktu leczniczego, oraz umiescié je
w wytycznych opublikowanych zgodnie z art. 65;

niezbedne i powszechne instrukcje odpowiedniego przyjmo-
wania, w szczegdlnosci:

— dawkowanie,

— metoda stosowania i, jezeli konieczne, sposéb przyjmowa-
nia,

— czestotliwo$¢  przyjmowania, z okreSleniem, jezeli
konieczne, odpowiednio godzin, w ktérych produkt lecz-
niczy ma by¢ przyjmowany,

oraz, jezeli wlasciwe, w zaleznosci od rodzaju produktu:
— dtugos¢ kuradji, jezeli musi by¢ ona ograniczona w czasie,

— sposéb postepowania w przypadku przedawkowania (np.
objawy, sposob udzielenia pierwszej pomocy),

— sposéb postepowania, w przypadku gdy nie zostala przy-
jeta jedna lub wiecej dawek produktu leczniczego,

— wskazanie, jezeli niezbedne, ryzyka zwiazanego ze skut-
kami zaprzestania produktu leczniczego;

opis dzialan niepozadanych, ktére moga wystapi¢ w przy-
padku normalnego stosowania produktu leczniczego i, jezeli
niezbedne, dzialania, jakie nalezy podjaé w takim przypadku;
pacjenta powinno si¢ w sposéb wyrazny zachecié, aby
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zglaszal swojemu lekarzowi lub aptekarzowi wszelkie dziala-
nianiepozadane ktére nie zostaly wymienione na ulotce;

f) odniesienie do daty wazno$ci uwidocznionej na etykiecie,
zawierajgce:

— ostrzezenie przed przyjmowaniem produkt po uplywie
daty waznosci,

— gdzie stosowne, specjalne $rodki ostroznosci zwigzane z

przechowywaniem,

— jezeli niezbedne, zwrdcenie uwagi na widoczne oznaki
zepsucia si¢ produktu leczniczego;

g) data, kiedy ostatni raz weryfikowana zostala tres¢ ulotki.

2. Bez wzgledu na ust. 1 lit. b) wlasciwe wladze moga zadecydo-
wac, ze niektére wskazania lecznicze nie zostang uwzglednione
na ulotce, w przypadku gdyby upowszechnienie takiej informacji
mogloby by¢ niekorzystne dla pacjenta.

Artykut 60

Panistwa Czlonkowskie nie moga zabroni¢ ani utrudnial
wprowadzania do obrotu produktéw leczniczych na swoim
terytorium na podstawie zwigzanej z ich etykietowaniem lub
zawartoscig ulotki, jezeli zgodne s3 one z wymogami niniejszego
tytutu.

Artykut 61

1. W przypadku gdy wymagane jest pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu, wlasciwe wladze muszg otrzymac jeden lub wigcej
egzemplarzy lub wzoru opakowania zbiorczego zewnetrznego
oraz bezposredniego produktu leczniczego oraz wzér ulotki
informacyjne;j.

2. Wlasciwe wladze moga odméwi¢ pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu, jezeli etykieta na opakowaniu lub ulotka nie sg
zgodne z przepisami niniejszego tytutu lub gdy nie s one zgodne
z danymi szczegélowymi 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¢
przedtozone wladzom uprawnionym do wydania pozwolenia na
wprowadzenie do obrotu. Jezeli wlasciwe wladze nie zglosity
sprzeciwu w stosunku do proponowanej zmiany w ciggu 90 dni
po zlozeniu wniosku, skladajacy taki wniosek moze zmiany
zastosowac.

4. To, ze wlasciwe wladze 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 ogélng
odpowiedzialno$¢ prawng producenta lub, gdy wlasciwe, posia-
dacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 62

Opakowanie zbiorcze zewnetrzne oraz ulotka informacyjna
moga zawieraé symbole lub znaki graficzne majace na celu

wyjasnienie niektérych informacji wymienionych w art. 54 1 59
ust. 1 i innych informacji zgodnych ze streszczeniem cech
charakterystycznych produktu, ktére to informacje s3 uzyteczne
w edukacji zdrowotnej, z wylaczeniem wszelkich elementéw o
charakterze promocyjnym.

Artykut 63

1. Dane szczegdlowe etykietowania wymienione w art. 54, 59
i 62 s3 umieszczone w jezyku lub jezykach urzedowych Panstwa
Czlonkowskiego, 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 infor-
magje.

2. Ulotka informacyjna musi by¢ napisana w jezyku zrozumia-
tym i przystepnym dla pacjenta i sporzadzona w jezyku lub jezy-
kach urzgdowych Panstwa Czlonkowskiego, w ktérym dany pro-
dukt jest wprowadzany do obrotu.

Pierwszy akapit nie stanowi przeszkody dla umieszczenia powyz-
szych danych szczegbtowych w kilku jezykach, pod warunkiem
ze kazda wersja jezykowa zawiera takie same informacje.

3. Wiasciwe wladze moga wylaczy¢ niektére etykiety oraz ulotki
informacyjne z obowigzku umieszczenia niektérych szczegdtow
oraz obowigzku sporzadzenia ulotki w jezyku lub jezykach urze-
dowych Panstwa Czlonkowskiego, w ktérym dany produkt jest
wprowadzany do obrotu, w przypadku gdy produkt ten nie jest
przeznaczony do udostepniania bezposrednio pacjentom dla
przyjmowania we wlasnym zakresie.

Artykut 64

W przypadku niestosowania si¢ do przepiséw niniejszego tytulu,
gdy powiadomienie zainteresowanej osoby pozostato bez skutku,
wlasciwe wladze Pafstw Czlonkowskich moga zawiesié
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu do czasu dostosowania
etykiety oraz ulotki informacyjnej do wymogdéw niniejszego

tytutu.

Artykut 65

Gdzie niezbg¢dne, Komisja opublikuje wytyczne dotyczace
w szczegllnosci:

— sposobu sformutowania niektérych specjalnych ostrzezen
dotyczacych niektorych kategorii produktéw leczniczych,

— szczegdlowych informacji niezbednych w przypadku samo-
dzielnego stosowania produktu leczniczego przez pacjenta,

— czytelnosci danych szczegdtowych na etykiecie lub na ulotce
informacyjne;j,
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— metod identyfikacji i uwierzytelniania produktow leczniczych,

— wykazu zarébek, ktére musza by¢ umieszczone na etykiecie
produktu leczniczego oraz sposobu identyfikowania tych
zarobek.

Powyzsze wytyczne zastosowane s3 w formie dyrektywy, zgod-
nie z procedurg okre$long w art. 121 ust. 2.

Artykut 66

1. Zewne¢trzny karton oraz opakowanie produktéw leczniczych
zawierajacych nuklidy promieniotwércze musi by¢ etykietowane
zgodnie z przepisami dotyczacymi bezpiecznego przewozu sub-
stangji promieniotworczych przewidzianych przez Migdzynaro-
dowa Agencje Energii Atomowej. Dodatkowo etykietowanie musi
by¢ zgodne z przepisami wymienionymi w ust. 2 i 3.

2. Etykieta na ostonie zawiera dane szczegbtowe wymienione
w art. 54. Dodatkowo etykieta na ostonie musi zawiera¢ pelne
wyja$nienie kodu uzytego na fiolce oraz, gdzie konieczne, dla
danej godziny i daty, radioaktywno$¢ jednej dawki lub jednej
fiolki oraz ilo$¢ kapsutek lub, w przypadku cieczy, zawarto$¢ opa-
kowania w mililitrach.

3. Etykieta na fiolce musi zawiera¢ nastgpujace informacje:

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

— numer identyfikacyjny serii oraz data waznosci,
— miedzynarodowy symbol substancji promieniotworczej,
— nazwa producenta,

— stopien promieniotwérczosci, jak okreslono w ust. 2.

Artykut 67

Wiasciwe wladze zapewnig, ze do opakowania zbiorczego
zawierajacego farmaceutyczne preparaty promieniotworcze,
generatoréw nuklidow promieniotwérczych, zestawdw nuklidow
promieniotwérczych lub prekursoréw nuklidéw promie-
niotworczych dolacza si¢ ulotke informacyjna. Tekst takiej ulotki
jest ustanowiony zgodnie z przepisami art. 59. Dodatkowo ulotka
zawiera wszelkie Srodki ostroznosci, jakie uzytkownik oraz
pacjent muszg podjaé podczas przygotowania i podawania
produktu leczniczego oraz specjalne $rodki ostroznosci przy
usuwania opakowania zbiorczego i niewykorzystanej zawartosci.

Artykut 68

Bez uszczerbku dla przepiséw art. 69 homeopatyczne produkty
lecznicze sg etykietowane zgodnie z przepisami niniejszego tytutu
i muszg by¢ zidentyfikowane przez odniesienie na etykiecie,
w sposéb jasny i czytelny, o ich homeopatycznym charakterze.

Artykut 69

1. Dodatkowo do jasnej wzmianki wyrazoéw ,homeopatyczny
produkt leczniczy” etykieta oraz, gdzie stosowne, ulotka umiesz-
czona w opakowaniu produktu leczniczego okreslonego w art. 14
ust. 1 zawiera bezwzglednie nastgpujgce informacje:

— naukowa nazwa wsadu lub wsadéw, a za nig stopien rozcien-
czenia, uzywajac symboli farmakopei stosowanych zgodnie z

art. 1 ust. 5,

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

— metoda podawania oraz, jeli niezbedne, sposdb,
— data waznosci, podana wyraZnie (miesigc, rok),
— postaé farmaceutyczna,

— zawarto$¢ prezentacji sprzedazy,

— specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu, jezeli
dotyczy,

— specjalne ostrzezenie, jezeli niezbedne dla produktu leczni-
czego,

— numer partii produkdji,
— numer rejestracyjny,

— Lleczniczy produkt homeopatyczny bez zatwierdzonych
wskazan leczniczych”,

— ostrzezenie dla uzytkownika o potrzebie skontaktowania sie
z lekarzem, w przypadku gdy objawy utrzymujg si¢ podczas
przyjmowania produktu leczniczego.

2. Bez wzgledu na ust. 1 Panstwa Czlonkowskie moga wymagaé
stosowania niektorych rodzajow etykiet w celu wykazania:

— ceny produktu leczniczego,

— warunkéw refundacji przez organy zabezpieczenia spolecz-
nego.

TYTUL VI

KLASYFIKACJA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Artykut 70

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

— produkty lecznicze wymagajace recepty,

— produkty lecznicze niewymagajace recepty.
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W tym celu stosuje si¢ kryteria ustanowione w art. 71 ust. 1.

2. Whasciwe wladze mogg ustali¢ podkategorie produktéw lecz-
niczych dostgpnych tylko na recepte. W takim przypadku
uwzgledniajg one nastepujaca klasyfikacje:

a) produkty lecznicze na recepty odnawialne i nieodnawialne;
b) produkty lecznicze objete recepta specjalng;

¢) produkty lecznicze objete ograniczeniem przepisywania, prze-
znaczone do stosowania w niektorych wyspecjalizowanych
dziedzinach.

Artykut 71

1. Produkty lecznicze wydawane sg za okazaniem recepty
w nastepujacych przypadkach:

— gdy mogg stanowi¢ bezposrednie lub posrednie zagrozenie,
nawet w przypadku prawidlowego stosowania, jezeli przyj-
mowane s3 bez opieki lekarza, lub

— s3 czgsto i powszechnie stosowane niezgodnie z przeznacze-
niem, w wyniku czego moga stanowi¢ bezposrednie lub
posrednie zagrozenie zdrowia ludzkiego, lub

— zawierajg substancje lub ich preparat, ktorych dziatanie i/lub
dziatanie szkodliwe/dziatania uboczne wymagaja dalszego
sprawdzenia, lub

— sa zazwyczaj przepisywane przez lekarza do stosowania
pozajelitowego.

2. W przypadku gdy Panstwa Czlonkowskie przewiduja podka-
tegori¢ produktéw leczniczych objetych obowigzkiem uzyskiwa-
nia specjalnej recepty lekarskiej, biora pod uwage nastepujace
czynniki:

— produkt leczniczy zawiera, w iloSci niezwolnionej, substancje
sklasyfikowang jako substancja narkotyczna lub psychotro-
powa w rozumieniu obowigzujacych konwencji miedzynaro-
dowych, takich jak konwencje Narodoéw Zjednoczonych z
196111971 r,, lub

— w razie nieprawidlowego stosowania produkt leczniczy moze
stanowic istotne ryzyko naduzycia leczniczego, prowadzi¢ do
uzaleznienia lub by¢ niewlasciwe wykorzystany w celach nie-
legalnych, lub

— produkt leczniczy zawiera substancjg, ktéra z powodu swo-
jego nowatorskiego charakteru lub wlasciwosci moglaby by¢
uznana za nalezacg do grupy przewidzianej w tiret drugim,
jako $rodek zapobiegawczy.

3. W przypadku gdy Pafstwa Czlonkowskie przewiduja pod-
kategori¢ produktéw leczniczych objetych obowigzkiem

uzyskiwania poufnej recepty lekarskiej, biora pod uwage naste-
pujace czynniki:

— produkt leczniczy, z powodu swoich cech farmaceutycznych
lub cech nowosci lub w interesie zdrowia publicznego,
zastrzega si¢ do terapii, ktére moga by¢ prowadzone w warun-
kach szpitalnych,

— produkt leczniczy stosuje si¢ w terapii objawdw, ktére muszg
by¢ zdiagnozowane w warunkach szpitalnych lub w osrod-
kach o odpowiednim zapleczu diagnostycznym, chociaz po-
dawanie i dalsza opieka mogg by¢ prowadzone gdzie indziej,

lub

— produkt leczniczy przeznaczony jest dla pacjentéw ambula-
toryjnych, ale jego stosowanie moze dawa¢ bardzo powazne
dzialania niepozadane, wymagajace recepty wypisanej zgod-
nie z wymogami przez specjalist¢ i specjalnego nadzoru
w calym okresie terapii.

4. Whasciwe wladze mogg uchyli¢ stosowanie ust. 1, 2 i 3,
uwzgledniajac:

a) pojedyncza dawke maksymalng, dzienng dawke maksymalng,
stezenie, postal farmaceutyczna, niektére rodzaje opakowan
zbiorczych; iflub

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

5. Jezeli wlasciwa wiadza nie przypisuje produktéw leczniczych
do podkategorii, okre$lonych w art. 70 ust. 2, niemniej jednak
bierze pod uwage kryteria okreslone w ust. 2 i 3 niniejszego arty-
kulu, w ustalaniu, czy dowolny produkt leczniczy jest lekiem
wydawanym wylacznie na recepte.

Artykut 72

Produktami leczniczymi sprzedawanymi bez recepty s3 te
produkty, ktore nie spetniaja kryteriow wymienionych w art. 71.

Artykut 73

Wlasciwe wladze opracowuja wykaz produktéw leczniczych
podlegajacych, na ich terytorium, obowiazkowi wypisywania
recept, okreslajacy, jezeli jest to konieczne, kategorie klasyfikacji.
Wiladze aktualizuja omawiany wykaz corocznie.

Artykut 74

Przy okazji wznawiania na okres pigeciu lat pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub w przypadku gdy nowy stan
faktyczny zostal im przedstawiony, wlasciwe wladze zbadajg i,
jezeli stosowne, uzupelniaja klasyfikacje produktu leczniczego,
stosujac kryteria wymienione w art. 71.
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Artykut 75

Kazdego roku Pafistwa Czlonkowskie przekazujg Komisji oraz
pozostalym Panstwom Czlonkowskim zmiany wprowadzone
w wykazach okre$lonych w art. 73.

TYTUL VII

DYSTRYBUCJA HURTOWA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Artykut 76

Bez uszczerbku dla art. 6 Pafistwa Czlonkowskie podejmuja
wszelkie wlasciwe dzialania w celu zagwarantowania, Ze na ich
terytorium dystrybuuje si¢ wylacznie produkty lecznicze,
w odniesieniu do ktdrych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
zostalo przyznane zgodnie z prawem wspélnotowym.

Artykut 77

1. Panstwa Czlonkowskie podejmujg wszelkie wiasciwe $rodki,
aby zagwarantowad, ze dystrybucja hurtowa produktéw leczni-
czych podlega obowiazkowi posiadania pozwolenia na prowa-
dzenie dzialalno$ci hurtowej w branzy produktéw leczniczych,
podajacego miejsce, na ktérym obowiazuje.

2. W przypadku gdy osoby upowaznione lub uprawnione do
dostarczania produktéw leczniczych dla ludnosci moga takze,
w ramach prawa krajowego, zajmowac si¢ dziatalnoscia gospo-
darcza w zakresie handlu hurtowego, takie osoby podlegajg obo-
wigzkowi uzyskania pozwolenia przewidzianego w ust. 1.

3. Posiadanie pozwolenia na wytwarzanie obejmuje pozwolenie
na dystrybucje hurtowa produktéw leczniczych objetych tych
pozwoleniem. Posiadanie pozwolenia na prowadzenie dzialalno-
Sci hurtowej w branzy produktéw leczniczych nie stanowi zwol-
nienia z obowigzku posiadania pozwolenia na wytwarzanie oraz
spetniania warunkéw okreslonych w tym wzgledzie, nawet
w przypadku gdy dzialalno$¢ w zakresie wytwarzania lub przy-
wozu jest dziatalnoscig drugorzedna.

4. Na zadanie Komisji lub dowolnego Pafistwa Czlonkowskiego
Pafistwa Czlonkowskie dostarczaja wszelkich wlasciwych infor-
macji dotyczacych pozwolenr jednostkowych, udzielonych na
mocy ust. 1.

5. Sprawdzanie os6b upowaznionych do zajmowania si¢ dzialal-
noscig hurtownika w branzy produktéw leczniczych oraz kon-
trole ich siedzib na miejscu przeprowadza si¢ w ramach odpowie-
dzialnosci Pafistwa Czlonkowskiego, ktére udzielito pozwolenia.

6. Panistwo Czlonkowskie, ktore udzielito pozwolenia okreslo-
nego w ust. 1, zawiesza lub cofa wymienione pozwolenie, jezeli
warunki pozwolenia nie s przestrzegane. O takim fakcie dane
Panistwo Czlonkowskie bezzwlocznie informuje pozostate Pan-
stwa Czlonkowskie i Komisje.

7. W razie gdyby Panstwo Czlonkowskie uznalo, w odniesieniu
do osoby posiadajacej pozwolenie udzielone przez inne Panstwo
Czlonkowskie w ramach ust. 1, ze warunki pozwolenia nie s lub

juz nie sg przestrzegane, niezwlocznie powiadamia Komisje i to
inne zainteresowane Pafistwo Czlonkowskie. To ostatnie podej-
muje konieczne $rodki i powiadamia Komisj¢ oraz pierwsze Pai-
stwo Czlonkowskie o podjetych decyzjach oraz o uzasadnieniach
tych decyzji.

Artykut 78

Panstwa Czlonkowskie gwarantuja, ze okres zwigzany z
procedurg dotyczaca wniosku w sprawie pozwolenia na
dystrybucje nie przekracza 90 dni, liczac od dnia, w ktérym
wniosek wplywa do wlasciwej wladzy zainteresowanego Panstwa
Czlonkowskiego.

Wiasciwe wladze moga, w razie potrzeby, zazadaé od
skladajacego wniosek, dostarczenia wszelkich koniecznych
informacji dotyczacych warunkéw pozwolenia. W przypadku
gdy wiladza korzysta z tej mozliwosci, okres ustanowiony
w ustepie pierwszym zawiesza si¢ do czasu przedlozenia
wymaganych dodatkowych danych.

Artykut 79

W celu uzyskania pozwolenia na dystrybucje, skladajacy wniosek
musi spetniaé ponizsze wymagania minimalne:

a) muszg dysponowaé nadajagcymi si¢ i odpowiednimi loka-
lami, urzadzeniami i wyposazeniem, tak aby zapewnié
nalezyta/wlasciwg ochrone i dystrybucje produktéw leczni-
czych;

b) musza posiadaé personel, w szczegdlnosci wykwalifikowa-
nego pracownika wyznaczonego jako osob¢ odpowiedzialna,
odpowiadajacg warunkom przewidzianym przez ustawodaw-
stwo zainteresowanego Paristwa Czlonkowskiego;

¢) musza zobowigzac si¢ do wypelniania zobowigzan spoczywa-
jacych na nich zgodnie z art. 80.

Artykut 80

Posiadacze pozwolen na dystrybucje muszg spelnia¢ ponizsze
wymagania minimalne:

a) muszg udostgpniaé lokale, urzadzenia i wyposazenie okre-
Slone w art. 79 lit. a) w kazdym czasie osobom odpowiedzial-
nym za ich kontrolg;

b) musza otrzymywal swoje dostawy produktéw leczniczych
jedynie od podmiotéw posiadajacych pozwolenia na dystry-
bucje lub zwolnionych od uzyskiwania takich pozwolefi na
mocy art. 77 ust. 3;

¢) musza dostarcza produkty lecznicze do podmiotéw posiada-
jacych pozwolenia na dystrybucj¢ albo upowaznionych lub
uprawnionych do dostarczania produktéw leczniczych dla
ludnosci w zainteresowanym Panstwie Czlonkowskim;
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d) musza posiadaé plan dzialania w sytuacji awaryjnej, ktéry
gwarantuje wykonanie zlecenia z rynku zlozonego przez wia-
Sciwe wladze lub przeprowadzonego we wsp6lpracy z produ-
centem lub z posiadaczem pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu przedmiotowego produktu leczniczego;

e) muszag prowadzi¢ ewidencje albo w postaci faktur
kupna/sprzedazy, albo w wersji na komputerze, albo w innej
dowolnej postaci, zawierajacej w odniesieniu do kazdej tran-
sakcji dotyczacej produktéw leczniczych otrzymanych lub
wystanych co najmniej ponizsze informacje:

— data,

— nazwa produktu leczniczego,

— ilo$¢ otrzymana lub dostarczona,

— nazwa i adres dostawcy lub odbiorcy, gdzie stosowne;

f) musza prowadzi¢ rejestr okre$lony w lit. €) dostepny dla wha-
Sciwych wladz do celow inspekcji przez okres pieciu lat;

g) muszg przestrzegaé zasad i wytycznych dobrej praktyki
dystrybucyjnej w branzy produktéw leczniczych, ustanowio-
nej w art. 84.

Artykut 81

W odniesieniu do dostawy produktéw leczniczych farmaceutom
i podmiotom upowaznionym lub uprawnionym do dostarczania
produktéw leczniczych dla ludnosci Panstwa Czlonkowskie nie
nakladajg na posiadacza pozwolenia na dystrybucje, udzielonego
przez inne Pafistwo Czlonkowskie, zadnego obowiazku,
w szczegOlnoSci zobowigzania z tytulu $wiadczenia ustug
publicznych bardziej rygorystycznego niz te, jakie naklada na
podmioty, ktérym samo udzielito pozwolen na zajmowanie si¢
réwnorzedng dzialalnoscia.

Poza tym wymienione zobowigzania powinny by¢ uzasadnione,
w zgodzie z Traktatem, z powodu ochrony zdrowia publicznego
oraz pozostawaé proporcjonalne w stosunku do celu takiej
ochrony.

Artykut 82

W zakresie wszystkich dostaw produktéw leczniczych dla pod-
miotu upowaznionego lub uprawnionego do dostawy produktéw
leczniczych dla ludnosci w zainteresowanym Panstwie Czlon-
kowskim upowazniony hurtownik musi dolaczy¢ dokumenty,
ktére umozliwiajg ustalenie:

— daty,
— nazwy oraz farmaceutycznej postaci produktu leczniczego,
— dostarczonej ilosci,

— nazwy i adresu dostawcy i nadawcy.

Panistwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie whasciwe Srodki
w celu zagwarantowania, ze podmioty upowaznione lub upraw-
nione do dostaw produktéw leczniczych dla ludnosci sg w stanie
udzieli¢ informacji pozwalajacej na przesledzenie $ciezki dystry-
bucyjnej kazdego produktu leczniczego.

Artyku} 83
Przepisy niniejszego tytutu nie stanowig przeszkody dla stosowa-
nia bardziej rygorystycznych wymagan przewidzianych w Pan-
stwach Czlonkowskich w odniesieniu do dystrybucji hurtowej:

— substangcji narkotycznych lub psychotropowych, w obrebie
ich terytoriéw,

— produktéw leczniczych pozyskiwanych z krwi,
— immunologicznych produktéw leczniczych,

— farmaceutycznych preparatéw promieniotworczych.

Artykut 84

Komisja opublikuje wytyczne w sprawie dobrej praktyki
dystrybucyjnej. W tym celu Komisja zasigga opinii Komitetu ds.
Lekéw Gotowych oraz Komitetu Farmaceutycznego usta-
nowionego na mocy decyzji Rady 75/320/EWG (!).

Artyku} 85

Przepisy niniejszego tytulu stosuje si¢ do homeopatycznych
produktow leczniczych, z wyjatkiem okreslonych w art. 14 ust. 1.

TYTUL VIII

REKLAMA

Artykut 86

1. Do celéw niniejszego tytutu ,reklama produktéw leczniczych”
obejmuje dowolna forme obwoznej informacji, dzialalnosci agi-
tacyjnej lub motywowania ukierunkowanego na zachgcanie do
przepisywania, dostarczania, sprzedazy lub konsumpcji produk-
tow leczniczych; w szczeg6lnosci obejmuje:

— reklamg produktéw leczniczych adresowang do ogélu spote-
czenstwa,

— reklame produktéw leczniczych wobec os6b uprawnionych
do przepisywania lub dostarczania tych produktéw,

— wizyty przedstawicieli handlowych ds. sprzedazy produktéw
leczniczych, skfadane osobom uprawnionym do przepisywa-

nia recept,

— dostarczanie probek,

(') Dz.U.L1877z9.6.1975, str. 23.
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— dostarczanie zachet do przepisywania lub dostarczania pro-
duktow leczniczych poprzez upominki, propozycje lub obiet-
nice dowolnej korzysci lub gratyfikacji, w formie pienigznej
lub w naturze, z wyjatkiem sytuacji, gdy ich rzeczywista war-
to$¢ jest znikoma,

— sponsorowanie promocyjnych spotkan, z udzialem oséb
uprawnionych do przepisywania lub do dostarczania produk-
téw leczniczych,

— sponsorowanie kongreséw naukowych z udzialem oséb
uprawnionych do przepisywania lub do dostarczania produk-
téw leczniczych, w szczegdlnosci pokrywanie zwigzanych z
tym kosztéw podrdzy i zakwaterowania.

2. Niniejszy tytul nie obejmuje:

— etykietowania opakowan i ulotek zalgczonych do nich, z
zastrzezeniem przepiséw tytulu V,

— korespondencji, z zalaczonymi do niej by¢ moze materialami
nieposiadajagcymi charakteru promocyjnego, koniecznej dla
udzielenia odpowiedzi na szczegdlne pytanie dotyczace kon-
kretnego produktu leczniczego,

— opartych na faktach, bogatych w informacje ogloszeri i mate-
rialow referencyjnych, odnoszacych si¢ na przyklad do zmian
opakowania, ostrzezenia na temat niepozadanego dzialania
jako czesci ogdlnych zabezpieczen lekow, katalogéw handlo-
wych i cennikéw, o ile nie zawierajg odniesienia do wiasciwo-
$ci konkretnego produktu,

— deklaracji odnoszacych si¢ do zdrowia ludzkiego lub choréb,
o ile nie wystepuje odniesienie, nawet posrednie, do produk-
téw leczniczych.

Artykut 87

1. Panstwa Czlonkowskie zakazujg jakiegokolwiek reklamowa-
nia produktu leczniczego, w odniesieniu do ktérego pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu nie zostalo udzielone zgodnie z pra-
wem wspolnotowym.

2. Wszystkie czeéci reklamy produktu leczniczego musza odpo-
wiada¢ danym szczegélowym wymienionym w opisie cech pro-
duktu.

3. Reklama produktu leczniczego:
— zachgca do racjonalnego stosowania produktu leczniczego
poprzez przedstawianie go w sposob obiektywny i bez wyol-

brzymiania jego wlasciwosci,

— nie wprowadza w blad.

Artykut 88

1. Panstwa Czlonkowskie zakazujg reklamy adresowanej do
o0g6tu spoteczenstwa produktéw leczniczych, ktore:

— dostepne sa jedynie na recepte, zgodnie z tytulem VI,

— zawieraja substancje psychotropowe lub narkotyczne, wymie-
nione w konwencjach Narodéw Zjednoczonych z 1961
i1971r,

— moga by¢ przedmiotem reklamy adresowanej do ogdtu spo-
leczenistwa zgodnie z ust. 2 akapit drugi.

2. Do ogélu spoleczenstwa mozna adresowaé reklame produk-
téw leczniczych, ktére ze wzgledu na swoj sklad i cel sg przezna-
czone i opracowane do stosowania bez interwencji lekarza ogdl-
nego, do celéw diagnostycznych lub na recepte lub do
monitorowania leczenia, za radg farmaceuty, jezeli jest to koniecz-
ne.

Pafistwa Czlonkowskie zakazuja wymieniania w reklamie adreso-
wanej do ogélu spoleczenstwa wskazowek terapeutycznych,
takich jak:

— gruzlica,

— choroby przenoszone droga plciowa,

— inne powazne choroby zakazne,

— nowotwory i inne choroby rozrostowe,

— chroniczna bezsennoé¢,

— cukrzyca i inne choroby przemiany materii.

3. Panstwa Czlonkowskie s3 w stanie wprowadzi¢ zakaz na
swoim terytorium reklamy adresowanej do ogétu spoleczenstwa
produktéw leczniczych, ktérych koszt mozna refundowacé.

4. Zakaz okre$lony w ust. 1 nie stosuje si¢ do kampanii szcze-
piefi prowadzonych przez przemyst i zatwierdzonych przez wia-
Sciwe wladze Panistw Czlonkowskich.

5. Zakaz okre$lony w ust. 1 stosuje si¢ bez uszczerbku dla art. 14
dyrektywy 89/552[EWG.

6. Panstwa Czlonkowskie zakazuja bezposredniej dystrybucji
produktéw leczniczych dla ludnosci przez przemyst, do celéw
promocyjnych; moga one jednak dopusci¢ taka dystrybucje
w przypadkach specjalnych do innych celéw.

Artykut 89

1. Bez uszczerbku dla art. 88 wszelka reklama produktu leczni-
czego adresowana do ogdtu spoleczeristwa:

a) jest okre$lona wyraznie w taki sposob, ze odbiera si¢ ten prze-
kaz jako ogloszenie reklamowe i ze identyfikuje si¢ ten pro-
dukt jednoznacznie jako produkt leczniczy;

b) zawiera jako minimum ponizsze informacje:

— nazwa produktu leczniczego, a takze jego nazwa zwy-
czajowa, jezeli produkt zawiera tylko jedna substancje
czynng,
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— informacje konieczne dla prawidlowego stosowania pro-
duktu leczniczego,

— wyrazna, czytelna zacheta do uwaznego przeczytania
instrukcji na ulotce dotaczonej do opakowania lub na opa-
kowaniu zbiorczym zewnetrznym, w zaleznosci od sytu-
acji.

2. Panstwa Czlonkowskie moga zdecydowad, ze reklama pro-
duktu leczniczego adresowana do ogétu spoleczenistwa moze,
bez wzgledu na ust. 1, obejmowa¢ tylko nazwe produktu leczni-
czego, jezeli ma to stuzy¢ jedynie jako przypomnienie.

Artykut 90

Reklama produktu leczniczego adresowana do ogdtu spoleczeni-
stwa nie zawiera zadnego elementu, ktéry:

a) sprawia wrazenie, Ze wizyta u lekarza lub operacja chirur-
giczna jest niekonieczna, w szczegdlnosci poprzez ofero-
wanie diagnozy lub sugerowanie terapii drogg koresponden-

cyjna;

b) sugeruje, Ze wyniki stosowania lekarstwa sa gwarantowane, ze
nie wigzg si¢ one z niepozadanymi dzialaniami lub ze s3 one
lepsze niz w przypadku stosowania innego leczenia lub pro-
duktu leczniczego, albo ze s3 w stosunku do nich réwno-
rzedne;

¢) 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 okre$lonych w art. 88 ust. 4;

e) skierowany jest wylacznie lub gtéwnie do dzieci;

f) dotyczy zalecenia przez naukowcéw, pracownikéw stuzby
zdrowia lub 0séb, ktore nie nalezg do zadnej z tych grup, lecz
ktore z racji swojej pozycji spolecznej, moglyby zachgcaé do
konsumpgji produktéw leczniczych;

g) sugeruje, ze produkt leczniczy jest Srodkiem spozywczym,
kosmetycznym lub innym produktem konsumpcyjnym;

h) sugeruje, Ze bezpieczenstwo lub skuteczno$é produktu lecz-
niczego wynika z faktu, Ze jest on naturalny;

i) moglby, przy pomocy opisu lub szczegélowego przedstawie-
nia przebiegu przypadku chorobowego prowadzi¢ do posta-
wienia mylnej autodiagnozy;

j) odnosi sie, w formie nieodpowiedniej, zatrwazajacej lub
wprowadzajacej w blad, do przypisywanych wiasciwosci
uzdrawiajacych;

k) uzywa, w formie nieodpowiedniej, zatrwazajacej lub wprowa-
dzajacej w blad, materialéw obrazkowych przedstawiajacych
zmiany w ludzkim organie, spowodowane zmianami

chorobowymi lub urazem, lub przez dzialanie produktu lecz-
niczego na ludzki organ lub jego cz¢s¢;

1) wzmiankuje, ze produkt leczniczy uzyskal pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu.

Artykut 91

1. Reklamowanie produktu leczniczego wobec 0séb uprawnio-
nych do przepisywania lub dostarczania takich produktéw obej-
muje:

— istotne informacje zgodne ze streszczeniem cech charaktery-
stycznych produktu,

— Klasyfikacje dostaw produktu leczniczego.

Pafistwa Czlonkowskie moga takze wymaga¢, aby taka reklama
zawierala ceng sprzedazy lub orientacyjng ceng réznych prezen-
tacji oraz warunki refundacji ze strony organéw zabezpieczenia
spolecznego.

2. Pafistwa Czlonkowskie moga zdecydowa¢, ze reklama pro-
duktu leczniczego adresowana do 0s6b uprawnionych do przepi-
sywania lub dostarczania takich produktéw moze, bez wzgledu
na ust. 1, obejmowac¢ tylko nazwe produktu leczniczego, jezeli
ma to stuzy¢ jedynie jako przypomnienie.

Artykut 92

1. Jakakolwiek dokumentacja odnoszgca si¢ do produktu leczni-
czego, przekazywana jako cze$¢ promodji tego produktu wobec
0s6b uprawnionych do przepisywania lub dostarczania takich
produktéw obejmuje, jako minimum, dane szczegdtowe podane
wart. 91 ust. 1 oraz wskazuje date opracowania i ostatniej aktu-
alizacji.

2. Wszelkie informacje zawarte w dokumentacji okreslonej
w ust. 1 s3 dokladne, aktualne, mozliwe do sprawdzenia i wystar-
czajaco kompletne, aby umozliwi¢ odbiorcy wyrobienie sobie
przez nig czy przez niego wlasnej opinii w sprawie wartosci tera-
peutycznej danego produktu leczniczego.

3. Cytaty, jak rowniez tabele i inne materialy ilustracyjne, pocho-
dzgce z pism medycznych lub innych prac naukowych, przezna-
czone do wykorzystania w dokumentacji okreslonej w ust. 1 sg
wiernie odtworzone, z doktadnym wskazaniem Zrédta ich pocho-
dzenia.

Artykut 93

1. Przedstawiciele handlowi ds. sprzedazy produktéw leczni-
czych otrzymuja nalezyte przygotowanie przez firme, ktora ich
zatrudnia, i posiadaja wystarczajaca wiedz¢ naukowa, aby moéc
dostarcza¢ informacji dokladnej i mozliwie najbardziej pelnej na
temat promowanych przez siebie produktéw leczniczych.
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2. W czasie kazdej wizyty przedstawiciele handlowi ds. sprze-
dazy produktéw leczniczych przekazuja osobom odwiedzanym
lub im udostepniaja streszczenie cech charakterystycznych pro-
duktu dotyczacych kazdego produktu leczniczego, ktéry prezen-
tujg, lacznie z danymi na temat ceny i warunkami refundacji okre-
Slonymi w art. 91 ust. 1, o ile pozwala na to ustawodawstwo
danego Panstwa Czlonkowskiego.

3. Przedstawiciele handlowi ds. sprzedazy produktéw leczni-
czych przekazuja stuzbom naukowym okreslonym w art. 98
ust. 1 informacje na temat stosowania produktéw leczniczych,
ktore reklamujg, ze szczegblnym uwzglednieniem jakichkolwiek
dzialan niepozadanych, przedstawionym im przez osoby, ktére
odwiedzaja.

Artykut 94

1. W przypadku gdy produkty lecznicze promuje si¢ wobec os6b
uprawnionych do ich przepisywania lub do dostarczania, nie
mozna takim osobom dostarczaé, oferowac lub obiecywa¢ zad-
nych upominkow, korzysci pieni¢znych lub $wiadczen w natu-
rze, chyba ze s3 niedrogie i wiaza si¢ z praktyka medyczng lub
farmaceutyczng.

2. Goscinno$¢ w czasie promocji sprzedazy miesci si¢ zawsze
w rozsadnych granicach i jest sprawg wtérng w stosunku do
glownego celu spotkania oraz nie wolno nia obejmowa¢ szer-
szego grona niz pracownikéw stuzby zdrowia.

3. Osoby uprawnione do przepisywania lub do dostarczania pro-
duktéw leczniczych nie zabiegajg o zachety zabronione na mocy
ust. 1 lub sprzeczne z ust. 2 ani ich nie przyjmuja.

4. Ustepy 1, 21 3 pozostaja bez wplywu na istniejace $rodki lub
praktyki handlowe w Panistwach Czlonkowskich, odnoszace si¢
do cen, marz i rabatéw.

Artykut 95

Przepisy art. 94 ust. 1 nie stanowig przeszkody dla goscinnosci
oferowanej bezposrednio lub posrednio przy okazji wydarzen o
charakterze czysto zawodowym lub naukowym; taka goscinnos¢
miesci si¢ zawsze w rozsgdnych granicach i pozostaje podrzedna
w stosunku do gtéwnego naukowego celu spotkania; nie wolno
nia obejmowac szerszego grona niz pracownicy stuzby zdrowia.

Artykut 96

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

a) ilo§¢ probek kazdego produktu leczniczego na recepte, w skali
kazdego roku jest ograniczona;

b) dostarczanie prébek nastgpuje w odpowiedzi na pisemny
wniosek, podpisany i opatrzony datg, zlozony przez osobe
odpowiedzialng;

¢) wymienione dostarczanie probek objete jest systemem kon-
troli i sprawozdawczosci;

d) kazda prébka jest identyczna z najmniejsza prezentacja na
rynku;

e) kazda probka jest oznaczona ,bezptatna probka medyczna —
nieprzeznaczona na sprzedaz” lub opatrzona innym sformu-
fowaniem posiadajgcym to samo znaczenie;

f) kazdej probce towarzyszy kopia streszczenia cech charaktery-
stycznych produktu;

g) nie mozna dostarczaé zadnych prébek produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje psychotropowe lub narkotyczne
w rozumieniu konwencji migdzynarodowych, takich jak kon-
wencje Narodéw Zjednoczonych z 196111971 r.

2. Panistwa Czlonkowskie moga takze wprowadza¢ dalsze ogra-
niczenia w zakresie dystrybucji probek niektérych produktéw
leczniczych.

Artykut 97

1. Panistwa Czlonkowskie gwarantuja, ze istnieja odpowiednie
i skuteczne metody monitorowania reklamy produktéw leczni-
czych. Metody takie, ktore mozna opieral na systemie uprzed-
niego weryfikowania, w kazdym przypadku obejmujg przepisy
prawa, w ktorego ramach osoby lub organizacje posiadajace, na
mocy prawa krajowego, uzasadniony interes w zakazywaniu
jakiejkolwiek reklamy niezgodnej z niniejszym tytulem, moga
podejmowaé dzialania prawne przeciwko takiej reklamie lub
doprowadzi¢ sprawe takiej reklamy do rozpatrzenia przez wla-
dz¢ administracyjng, wlasciwa do podjecia decyzji w sprawie
skarg albo do wszczecia wlasciwego postepowania sadowego.

2. Zgodnie z przepisami prawnymi okre$lonymi w ust. 1 Pan-
stwa Czlonkowskie przyznajg sadom i organom administracyj-
nym uprawnienia umozliwiajace im, w przypadkach kiedy uznaja
takie $rodki za konieczne, biorac pod uwage interesy wszystkich
zainteresowanych, w szczegdlnosci interes publiczny:

— nakazanie zaprzestania reklamy wprowadzajacej w blad lub
wszczecia wlasciwego postgpowania sadowego w celu naka-
zania zaprzestania tej reklamy, lub

— jezeli reklama wprowadzajaca w blad nie zostala jeszcze opu-
blikowana, ale jej publikacja jest bliska, zakazanie takiej
reklamy lub wszczgcie wlasciwego postepowania w celu
wydania zakazu takiej publikacji,

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

3. Pafistwa Czlonkowskie ustanawiajg przepis dotyczacy $rod-
kéw okreslonych w akapicie drugim, podejmowanych w trybie
przyspieszonym, ze skutkiem albo tymczasowym albo ostatecz-
nym.
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Wybér jednej z dwoch mozliwosci wymienionych w akapi-
cie pierwszym pozostaje do decyzji kazdego Panstwa Cztonkow-
skiego.

4. Panistwa Czlonkowskie moga przyzna¢ sadom lub organom
administracyjnym uprawnienia umozliwiajace im w celu wyeli-
minowania trwalych skutkéw reklamy wprowadzajacej w blad,
ktorej zaprzestanie zostalo nakazane w wyniku ostatecznej decy-
zji:

— wymaganie publikacji tej decyzji w calosci lub w czesci
i w takiej formie, ktorg uznajg za wlasciwa,

— wymaganie dodatkowo publikacji informacji o sprostowaniu.

5. Ustepy 1-4 nie wykluczaja dobrowolnej kontroli reklamy pro-
duktéw leczniczych przez organy $rodowiskowe oraz odwolywa-
nie si¢ do takich organéw, jezeli postegpowanie przed takimi orga-
nami jest mozliwe w uzupelnieniu do postgpowania sagdowego
lub administracyjnego, okreslonego w ust. 1.

Artykut 98

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu posiada
w ramach swojego przedsi¢biorstwa stuzby naukowe zajmujace
si¢ informacjami na temat produktéw leczniczych, ktére wpro-
wadza sie do obrotu.

2. Posiadacz pozwolenia:

— udostepnia wladzom lub organom odpowiedzialnym za
monitorowanie reklamy produktéw leczniczych prébki
wszystkich ogloszen reklamowych pochodzacych z jego
przedsigbiorstwa, acznie z o$wiadczeniem wskazujgcym oso-
by, do ktérych sa one kierowane, lub przekazuje im te probki,
sposoby upowszechniania oraz termin pierwszego upo-
wszechniania,

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

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

— dostarcza wladzom lub organom odpowiedzialnym za moni-
torowanie reklamy produktéw leczniczych informacji
i pomocy, jakich wymagaja w celu wykonywania swoich obo-
wigzkow,

— gwarantuje, ze decyzje podejmowane przez wiadze lub
organy odpowiedzialne za monitorowanie reklamy produk-
tow leczniczych sa niezwlocznie i calkowicie przestrzegane.

Artykut 99

Panistwa Czlonkowskie podejmuja wlasciwe $rodki w celu
zagwarantowania, ze przepisy niniejszego tytutu sg stosowane,
oraz w szczegdlnosci ustalaja, jakie kary naklada sie, w przypadku
gdy przepisy przyjete w wykonaniu tytulu sa naruszane.

Artykut 100

Reklama homeopatycznych produktéw leczniczych okreslonych
w art. 13 ust. 2 i art. 14 ust. 1 podlega przepisom niniejszego
tytutu, z wyjatkiem art. 87 ust. 1.

Jednakze w reklamie takich produktéw leczniczych mozna
wykorzystywa¢ informacje okreslone w art. 69 ust. 1.

Poza tym kazde Panstwo Czlonkowskie moze zakazaé na swoim
terytorium dowolnej reklamy homeopatycznych produktéw
leczniczych, okreslonych w art. 13 ust. 2 i art. 14 ust. 1.

TYTUL IX

NADZOR FARMAKOLOGICZNY

Artykut 101

Panstwa Czlonkowskie podejmujg wszelkie wlasciwe $rodki, aby
zacheca¢ lekarzy i innych pracownikéw stuzby zdrowia do
skladania do wlasciwych wladz sprawozdan na temat
podejrzewanych niepozadanych dzialan.

Panistwa Czlonkowskie moga nalozy¢ szczegdlne wymagania na
lekarzy i innych pracownikéw zawodowych w ochronie zdrowia
odnoszace si¢ do powiadamiania o podejrzanych powaznych lub
niespodziewanych dzialaniach niepozadanych, w szczeg6lnosci
w przypadku gdy takie powiadomienie jest warunkiem
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 102

W celu zapewnienia przyjecia wlasciwych decyzji regulujgcych,
dotyczacych produktéw leczniczych dopuszczonych we
Wspdlnocie, uwzgledniajac informacje uzyskane na temat dziatan
niepozadanych wywolanych stosowaniem produktéw leczni-
czych w normalnych warunkach, Pafstwa Czlonkowskie
ustanowig system nadzoru farmakologicznego. System ten
wykorzystuje si¢ w celu gromadzenia informacji uzytecznych
w nadzorowaniu produktow leczniczych, w szczegdlnosci
w odniesieniu do niepozgdanych dzialan dla ludzi oraz do
naukowej oceny takich informacji.

Powyzsze informacje zestawia si¢ z danymi na temat konsumpgji
produktéw leczniczych.

System ten uwzglednia takze dowolne informacje na temat
przypadkéw  niewlasciwego stosowania i naduzywania
produktéw leczniczych, ktére moga mie¢ wplyw na bilans
korzysci i ryzyka.

Artykut 103

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu posiada stale
i ciggle do swej dyspozycji odpowiednio wykwalifikowana osobe
odpowiedzialna za nadzér farmakologiczny.
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Ta wykwalifikowana osoba jest odpowiedzialna za:

a) utworzenie i utrzymywanie systemu, ktory zapewnia, ze infor-
macje o wszystkich podejrzanych dzialaniach niepozadanych,
ktére zostaly zgloszone personelowi przedsigbiorstwa, wig-
czajac w to jego przedstawicieli, sa zbierane i poréwnywane
w taki sposéb, aby byly dostepne co najmniej w jednym punk-
cie we Wspdlnocie;

b) przygotowanie dla wlasciwe wladz sprawozdan, okreslonych
w art. 104, w takiej formie, jaka moze by¢ przewidziana przez
te wladze zgodnie z wytycznymi okre$lonymi w art. 106
ust. 1;

¢) zapewnienie, ze kazdy wniosek pochodzacy od wlasciwych
wladz, dotyczacy dostarczenia dodatkowych informacji
potrzebnych dla oceny korzysci i ryzyka plynacych ze stoso-
wania produktu leczniczego, uzyska pelng i szybka odpo-
wiedZ, facznie z dostarczeniem informacji o wielkosci sprze-
dazy lub iloci recept na produkt leczniczy, ktérego to
dotyczy;

d) dostarczenie do wlasciwych wladz wszelkich innych informa-
¢ji odnoszacych sie do oceny korzysci i ryzyka plynacych ze
stosowania produktu leczniczego, wraz z wlasciwg informa-
cja dotyczaca badan nadzoru po wprowadzeniu do obrotu.

Artykut 104

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest zobo-
wigzany do przechowywania szczegbtowych zapisow dotycza-
cych wszystkich podejrzanych dziatan niepozadanych wystepu-
jacych albo wewnatrz Wspdlnoty, albo w panstwie trzecim.

2. Od posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wymaga si¢ zapisywania i zglaszania wszystkich podejrzewanych
powaznych niepozadanych dziatan, ktére zostaly mu podane do
wiadomosci przez pracownikéw stuzby zdrowia, niezwlocznie
do wlasciwej wladzy Panstwa Czlonkowskiego, na ktorego tery-
torium dane zdarzenie wystapito, a w Zadnym przypadku nie
pozniej niz 15. dnia kalendarzowego nastgpujacego po dniu
otrzymania informacji.

3. Od posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wymaga si¢ zapisywania i zglaszania wszystkich podejrzewanych
powaznych niepozadanych dzialan, ktére spelniaja kryteria
w zakresie sprawozdawczosci zgodnie z wytycznymi, okreslo-
nymi w art. 106 ust. 1, co do ktérych mozna przypuszczad, ze
posiada on wiedz¢, niezwlocznie do wlasciwej wladzy Panstwa
Czlonkowskiego, na ktérego terytorium dane zdarzenie wysta-
pito, w zadnym przypadku nie pdzniej niz 15. dnia kalendarzo-
wego nastepujacego po dniu otrzymania informacji.

4. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia,
ze wszystkie podejrzewane powazne i nieoczekiwane dzialania
niepozadane, wystgpujace na terytorium panstwa trzeciego i pod-
ane mu do wiadomosci przez pracownikéw stuzby zdrowia, sa
zglaszane niezwlocznie zgodnie z wytycznymi, okreslonymi
w art. 106 ust. 1, tak aby byly dostepne dla Agengji i dla wiasci-
wych wladz Panstw Czlonkowskich, w ktérych produkt leczni-
czy jest wprowadzony do obrotu, a w zadnym przypadku nie
pézniej niz 15. dnia kalendarzowego nastepujacego po dniu
otrzymania informacji.

5. W przypadku produktéw leczniczych, ujetych w zakresie
dyrektywy 87/22/EWG lub korzystajacych z procedur wzajem-
nego uznawania przewidzianych w art. 17 i 18 oraz art. 28 ust. 4
niniejszej dyrektywy, oraz produkty lecznicze, w ktdrych przy-
padku mamy do czynienia z odestaniem do procedur przewidzia-
nych w art. 32, 33 i 34 niniejszej dyrektywy, posiadacz pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu dodatkowo zapewnia, ze
wszelkie podejrzewane powazne dzialania niepozadane wystepu-
jace we Wspdlnocie sg zglaszane w formie oraz z czgstotliwoscia
uzgodniong z Panstwem Czlonkowskim odniesienia lub wlasci-
wej wladzy dzialajacej jak Panstwo Czlonkowskie odniesienia,
w taki sposéb, aby byly dostepne dla Pafistwa Cztonkowskiego
odniesienia.

6. O ile nie zostaly ustanowione inne wymagania stanowigce
warunek przyznania pozwolenia lub nastgpnie, jak wskazano
w wytycznych okreslonych w art. 106 ust. 1, ewidencje wszyst-
kich niepozadanych dzialan przedkltada si¢ wlasciwym wladzom
w formie okresowego sprawozdania aktualizacyjnego w zakresie
bezpieczenstwa albo niezwlocznie po otrzymaniu Zadania, albo
okresowo w sposob nastgpujacy: co sze$¢ miesigcy w okresie
pierwszych dwdch lat po uzyskaniu pozwolenia, w okresie kolej-
nych dwoéch lat — raz do roku oraz w czasie pierwszego wzno-
wienia. W okresie pdZniejszym okresowe sprawozdania aktuali-
zacyjne w zakresie bezpieczefistwa przedklada si¢ w odstepach
piecioletnich, tacznie z wnioskiem o wznowienie pozwolenia.
Okresowe sprawozdanie aktualizacyjne w zakresie bezpieczen-
stwa obejmuje naukowa oceng korzysci i ryzyk niesionych przez
produkty lecznicze.

7. Po uzyskaniu pozwolenia jego posiadacz moze wystapi¢ z
wnioskiem o zmiang okreséw, okreslonych w niniejszym artykule
zgodnie z procedura ustanowiong w rozporzadzeniu Komisji
(WE) nr 541/95 (1).

Artykut 105

1. Agengja, we wspolpracy z Pafistwem Czlonkowskim i Komi-
sja, tworzy sie¢ przetwarzania danych w celu ulatwienia wymiany
informacji w ramach nadzoru farmakologicznego, dotyczacych
produktéw leczniczych wprowadzonych do obrotu we Wspélno-
cie. Celem sieci jest umozliwienie wszystkim wiasciwym wia-
dzom dzielenie si¢ informacjami w tym samym czasie.

2. Przy wykorzystaniu sieci przewidzianej w ust. 1 Panstwa
Czlonkowskie gwarantujg, ze wszystkie sprawozdania na temat
podejrzewanych powaznych dziatan niepozadanych, ktére wysta-
pily na ich terytorium, s niezwlocznie przekazywane Agencji
i pozostalym Panstwom Czlonkowskim, a w zadnym przypadku
nie pézniej niz 15. dnia kalendarzowego nastgpujacego po dniu
otrzymania informacji.

3. Panstwa Czlonkowskie zapewniajg, ze sprawozdania o podej-
rzewanych powaznych dzialaniach niepozadanych, ktére mialy
miejsce na ich terytorium, sg niezwlocznie udostgpniane posia-
daczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz w zadnym
przypadku nie péZniej niz w ciaggu 15 dni kalendarzowych od ich
zgloszenia.

() Dz.U.L 55z 11.3.1995, str. 7. Rozporzadzenie zmienione rozpo-
rzadzeniem (WE) nr 1146/98 (Dz.U. L 159 z 3.6.1998, str. 31).
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Artykut 106

1. W celu ufatwienia wymiany informacji o nadzorze farmako-
logicznym we Wspdlnocie Komisja, po konsultacji z Agencja,
Panstwami Cztonkowskimi i zainteresowanymi stronami opraco-
wuje wytyczne dotyczgce zbierania, weryfikacji i przedstawiania
sprawozdan o dzialaniach niepozadanych, wraz z wymogami
technologicznymi dla wymiany elektronicznej informacji o nad-
zorze farmakologicznym zgodnie z uzgodniong migdzynaro-
dowo forma i opublikuja odniesienie do migdzynarodowo przy-
jetej terminologii.

Wytyczne te opublikowane zostang w tomie 9 zasad dotyczacych
produktéw leczniczych we Wspdlnocie Europejskiej i uwzgled-
nig prace miedzynarodowej harmonizacji prowadzone w dziedzi-
nie nadzoru farmakologicznego.

2. W celu interpretacji definicji okreslonych w art. 1 pkt 11-16
oraz zasad wymienionych w niniejszym tytule posiadacz pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu oraz wlasciwe wladze odnoszg
si¢ do szczegdlowych wytycznych okreslonych w ust. 1.

Artykut 107

1. W przypadku gdy w wyniku oceny danych nadzoru farmako-
logicznego Panstwo Czlonkowskie stwierdzi, ze pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu powinno zostaé zawieszone lub zmie-
nione zgodnie z wytycznymi okre$lonymi w art. 106 ust. 1, nie-
zwlocznie powiadamia Agencje, pozostale Panstwa Czlonkow-
skie oraz posiadacza pozwolenia.

2. W przypadkach naglych Panstwo Czlonkowskie, ktérego to
dotyczy, moze zawiesi¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego, pod warunkiem ze Agencja, Komisja i inne
Panistwa Czlonkowskie zostang o tym poinformowane najpdzniej
w ciggu nastgpnego dnia roboczego.

Artykut 108

Wszelkie zmiany, jakie mogag by¢ niezbedne dla aktualizacji
przepiséw art. 101-107, z uwagi na postep naukowy i techniczny
moga by¢ dokonane zgodnie z procedurg okreslong w art. 121
ust. 2.

TYTUL X

PRZEPISY SPECJALNE W  SPRAWIE PRODUKTOW
LECZNICZYCH POCHODZACYCH Z LUDZKIE] KRWI
I LUDZKIEGO OSOCZA

Artykut 109

1. W odniesieniu do stosowania ludzkiej krwi i osocza jako
materialu wyjsciowego do wytwarzania produktéw leczniczych
Panstwa Czlonkowskie podejmujg konieczne $rodki majace na
celu zapobiezenie przenoszeniu si¢ choréb zakaznych. O tyle, o
ile jest to objete zmianami okre$lonymi w art. 121 ust. 1, jak row-
niez stosowaniem monografii Europejskiej Farmakopei dotyczg-
cej krwi i osocza, podejmowane $rodki obejmuja $rodki zalecane

przez Rade Europy i Swiatowa Organizacje Zdrowia, w szczegél-
nosci w odniesieniu do wyboru i badania dawcéw krwi i osocza.

2. Pafistwa Czlonkowskie podejmujg konieczne $rodki w celu
zagwarantowania, ze dawcy ludzkiej krwi i ludzkiego osocza oraz
oSrodki pobierania mozna zawsze w sposob wyrazny zidentyfi-
kowac.

3. Wszelkie gwarancje bezpieczenistwa okreslone w ust. 1 i 2
musza takze zosta¢ udzielone przez importeréw ludzkiej krwi lub
ludzkiego osocza pochodzacych z panstw trzecich.

Artykut 110

Panstwa Czlonkowskie podejmuja konieczne $rodki w celu
wspierania samowystarczalno$ci Wspdlnoty w zakresie ludzkiej
krwi lub ludzkiego osocza. W tym celu beda zachgcaé do
dobrowolnego nieodplatnego oddawania krwi lub osocza
i podejmuja konieczne $rodki w celu rozwijania produkgji
i wykorzystania produktéow uzyskiwanych z ludzkiej krwi lub
ludzkiego osocza pochodzacych z dobrowolnego nieodplatnego
krwiodawstwa. Pafistwa Cztonkowskie niezwlocznie powiadomig
Komisj¢ o takich $rodkach.

TYTUL XI

NADZOR I SANKCJE

Artykut 111

1. Wiasciwe wladze Panstwa Czlonkowskiego, ktérego to doty-
czy, zapewniajg przy pomocy powtarzajacych sie inspekcji, ze
wymagania prawne odnoszace si¢ do produktéw leczniczych sg
spelnione.

Takie inspekcje przeprowadzane sa przez upowaznionych przed-
stawicieli wlasciwych wiadz, ktérzy sg upowaznieni do:

a) inspekeji jednostek produkcyjnych lub handlowych oraz
wszelkich laboratoriéw, ktérym posiadacz pozwolenia na
wytwarzanie zlecit zadanie przeprowadzenia badan kontrol-
nych zgodnie z art. 20;

b) pobierania probek;

¢) zbadania wszelkich dokumentéw odnoszacych si¢ do przed-
miotu inspekgji, z zastrzezeniem obowigzujacych przepiséw
w Panstwach Czlonkowskich w dniu 21 maja 1975 r., ktére
naktfadajg ograniczenia na te kompetencje w odniesieniu do
opisu metody wytwarzania.

2. Panistwa Czlonkowskie podejmujg wszelkie wiasciwe kroki
w celu zapewnienia, Ze procesy produkcyjne stosowane przy
wytwarzaniu produktéw immunologicznych sa w odpowiedni
sposob potwierdzone i ze zapewniaja poszczegdlnym partiom
wyréwnany poziom jakosci.

3. Po kazdej inspekcji okreslonej w ust. 1 urzednicy reprezentu-
jacy wlasciwe wiadze przedkladajg sprawozdanie w sprawie prze-
strzegania przez producenta zasad iwytycznych wyznaczajacych
dobrg praktyke wytwarzania, ustanowiong w art. 47. Tresé
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sprawozdan jest przekazywana producentom, ktérzy zostali pod-
dani inspekgji.

Artykut 112

Panistwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wiasciwe $rodki
w celu zagwarantowania, ze posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego oraz, gdzie
stosowne, posiadacz pozwolenia na wytwarzanie, dostarczaja
dowodéw kontroli przeprowadzonych w odniesieniu do
produktu leczniczego iflub skladnikéw oraz kontroli
przeprowadzonych na posrednim etapie procesu wytwarzania,
zgodnie z metodami ustanowionymi w art. 8 ust. 3 lit. h).

Artykut 113

Do celéw wykonania art. 112 Panstwa Czlonkowskie mogg
wymaga¢ od wytwércow produktéw immunologicznych
przedlozenia  wlasciwej wiladzy wszelkich sprawozdan
pokontrolnych, podpisanych przez osob¢ upowazniona zgodnie
z art. 51.

Artykut 114

1. W przypadku gdy uznaje si¢ to za niezbedne w interesie zdro-
wia publicznego, Panstwo Czlonkowskie moze wymagaé od
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

— szczepionek zawierajgcych atenuowane drobnoustroje,

— immunologicznych produktéw leczniczych stosowanych
w poczatkowym uodpornianiu niemowlat lub innych grup

ryzyka,

— immunologicznych produktéw leczniczych stosowanych
w programach szczepien w ramach publicznej stuzby zdro-
wia,

— nowych immunologicznych produktéw leczniczych lub
immunologicznych produktéw leczniczych wytwarzanych
przy uzyciu nowych lub zmienionych rodzajow technologii
lub nowych dla konkretnego producenta, w okresie przejscio-
wym wymienionym zwykle w pozwoleniu,

skfadania probek z kazdej partii towaru fadowanego luzem iflub
produktu zbadania przez panstwowe laboratorium lub laborato-
rium wyznaczone w tym celu, przed wprowadzeniem do obrotu,
chyba ze w przypadku partii wytworzonej w innym Panstwie
Czlonkowskim wlasciwe wladze w tamtym Panistwie Cztonkow-
skim uprzednio zbadaly dang parti¢ i o$wiadczyly, ze jest ona
zgodna z zatwierdzonymi wymogami. Panstwa Czlonkowskie
gwarantuja, ze takie badanie przeprowadzone jest w ciaggu 60 dni
od daty otrzymania prébek.

2. W przypadku gdy w interesie zdrowia publicznego prawo
Pafistwa Czlonkowskiego to przewiduje, wlasciwe wladze moga
wymagac 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 iflub produktu leczniczego do zbadania prze

laboratorium panstwowe lub laboratorium wyznaczone w tym
celu, przed zwolnieniem do swobodnego obrotu, chyba ze
w przypadku partii wytworzonej w innym Panstwie Czlonkow-
skim wlasciwe wladze w tamtym Panstwie Czlonkowskim
uprzednio zbadaly dang parti¢ i o§wiadczyly, Ze jest ona zgodna
z zatwierdzonymi wymogami. Pafistwa Czlonkowskie gwaran-
tuja, ze takie badanie przeprowadzone jest w ciaggu 60 dni od daty
otrzymania probek.

Artykut 115

Panistwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wiasciwe Srodki
w celu zagwarantowania, ze procesy wytwarzania i oczyszczania
stosowane w  przygotowaniu  produktéw  leczniczych
pochodzgcych z ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza sg
w odpowiedni sposob potwierdzone i zapewniaja poszczegdlnym
partiom wyréwnany poziom jakosci oraz gwarancje braku
szczegodlnego 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 wiruséw chorobotwérczych, ktére sa tatwo
przenoszone przez produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej
krwi lub ludzkiego osocza. Wlasciwe wladze moga ztozy¢ prébke
towaru ladowanego luzem iflub produktu leczniczego do
zbadania przez laboratorium panstwowe lub laboratorium
wyznaczone w tym celu albo w czasie rozpatrywania wniosku
zgodnie z art. 19 lub po udzieleniu pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu.

Artykut 116

Wiasciwe wladze Panstw Cztonkowskich zawieszajg lub wycofuja
pozwolenie na dopuszczenie produktéw leczniczych do obrotu,
w przypadku gdy zostala wykazana szkodliwo$¢ tego produktu
w normalnych warunkach jego stosowania lub w przypadku gdy
brak mu skutecznosci terapeutycznej, lub w przypadku gdy jego
skfad jakoSciowy i ilosciowy nie jest podany. O braku
skutecznosci terapeutycznej moéwi si¢ wowczas, gdy zostalo
ustalone, ze nie mozna uzyska¢ wynikéw leczenia, stosujac ten
produkt leczniczy.

Pozwolenie jest réwniez zawieszone lub cofnigte, w przypadku
gdy dane szczegblowe stanowiace poparcie wniosku prze-
widzianego w art. 8, 10 ust. 1 i art. 11 sg nieprawidlowe lub nie
zostaly zmienione zgodnie z art. 23 lub w przypadku gdy
kontrole, okreslone w art. 112, nie zostaly przeprowadzone.

Artykut 117

1. Bez wzgledu na $rodki przewidziane w art. 116 Panstwa
Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe Srodki w celu zagwa-
rantowania, ze dostawa produktu leczniczego nie jest dozwolona
i ze produkt leczniczy jest wycofany z rynku, jezeli:

a) zostala wykazana szkodliwo$¢ danego produktu leczniczego
w normalnych warunkach jego stosowania; lub

b) brak mu skutecznosci terapeutycznej; lub

¢) jego jakosciowy i ilosciowy sklad nie jest zgodny z podanym;
lub
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d) kontrole produktu leczniczego iflub jego skladnikéw oraz
kontrole na posrednim etapie procesu wytwarzania nie zostaly
przeprowadzone lub jezeli nie zostalo spelnione inne wyma-
ganie lub zobowigzanie odnoszace si¢ do przyznania pozwo-
lenia na wytwarzanie.

2. Wiasciwe wladze mogg ograniczy¢ zakaz dostaw produktu
lub jego wycofanie z rynku do tych partii, ktére s przedmiotem
sporu.

Artykut 118

1. Wiasciwe wladze zawieszajg lub cofaja pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu dla kategorii preparatow lub dla wszystkich pre-
paratow, w przypadku gdy jedno z wymagan ustanowionych
w art. 41 nie jest juz spelniane.

2. W uzupehieniu do $rodkéw okreslonych w art. 117 wlasciwe
wiadze moga zawiesi¢ wytwarzanie lub przywoéz produktow lecz-
niczych pochodzacych z panstw trzecich albo zawiesi¢ lub cof-
ng¢ pozwolenie na wytwarzanie dla kategorii preparatéw lub dla
wszystkich preparatéw, w przypadku gdy nie sg przestrzegane
art. 42, 46, 511 112.

Artykut 119

Przepisy niniejszego tytulu stosuje si¢ do homeopatycznych
produktow leczniczych, z zastrzezeniem przepiséw art. 14 ust. 3.

TYTUL XII

STALY KOMITET

Artykut 120

Wszelkie zmiany, ktére sa niezbedne w celu dostosowania
zalacznika I do postepu technicznego, przyjmowane sg zgodnie z
procedura, okreslong w art. 121 ust. 2.

Artykut 121

1. Komisja jest wspomagana przez Staly Komitet ds. Produktow
Leczniczych i Dostosowania do Postepu Technicznego Dyrektyw
w sprawie Usunigcia Barier Technicznych w Handlu w Sektorze
Produktéw Leczniczych (zwany dalej ,Stalym Komitetem”).

2. W przypadku gdy dokonywane jest odniesienie do tego
ustepu, zastosowany zostanie art. 5 i 7 decyzji 1999/468/WE,
uwzgledniajgc jej art. 8.

Okres przewidziany w art. 5 ust. 6 decyzji 1999/468/WE ustala
si¢ na trzy miesigce.

3. Staly Komitet uchwala swéj regulamin.

TYTUL XIII

PRZEPISY OGOLNE

Artykut 122

Panistwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wiasciwe Srodki, aby
zapewnic zainteresowanym przekazywanie sobie przez wlasciwe
wladze takich informacji, jakie sa odpowiednie w celu
zagwarantowania, ze wypelniane s3 wymagania w odniesieniu do
pozwolen na wytwarzanie lub wprowadzanie do obrotu.

Na podstawie uzasadnionego wniosku Panistwa Czlonkowskie
niezwlocznie przekazujg sprawozdania, okreslone w art. 111
ust. 3, do wihasciwych wladz innego Pafistwa Czlonkowskiego.
Jezeli po rozpatrzeniu sprawozdan Panstwo Czlonkowskie
otrzymujace sprawozdania uwaza, ze nie moze zaakceptowac
wnioskéw  przyjetych przez wlasciwe wladze Panstwa
Czlonkowskiego, w ktérym powstalo sprawozdanie, zawiadamia
wladze, ktdrych to dotyczy, o swoich powodach i moze zazadaé
dalszych informacji. Zainteresowane Panstwa Czlonkowskie
czynig usilne starania w celu osiggniecia porozumienia. W razie
koniecznosci w przypadku powaznych rozbieznosci opinii jedno
z zainteresowanych Panstw Czlonkowskich powiadamia Komisje.

Artykut 123

1. Kazde Panistwo Czlonkowskie podejmuje wiasciwe $rodki
w celu zagwarantowania, ze decyzje w sprawie wprowadzenia do
obrotu, odmowy lub cofnigcia pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, anulowania decyzji odmawiajacej pozwolenia lub je cofa-
jacej, zakazu dostaw lub wycofania produktu z rynku, lacznie z
uzasadnieniem, na jakim takie decyzje s3 oparte, zostang zglo-
szone niezwlocznie do Agengji.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest zobo-
wiazany do niezwlocznego powiadamiania Panstw Cztonkow-
skich o kazdym dzialaniu podjetym przez niego w celu zawiesze-
nia obrotu produktu leczniczego lub wycofania produktu z rynku,
tacznie z powodami takiego dzialania, jesli to dotyczy skuteczno-
$ci produktu leczniczego lub ochrony zdrowia publicznego. Pan-
stwa Czlonkowskie zapewnia, aby informacja ta zostala udostep-
niona Agengji.

3. Panstwa Czlonkowskie zapewniajg, ze odpowiednie informa-
¢je o dzialaniach podjetych w zastosowaniu ust. 1 i 2, ktére moga
wplynac ujemnie na ochrong zdrowia publicznego w panstwach
trzecich, s3 niezwlocznie przedstawiane Swiatowej Organizacji
Zdrowia, z kopig do Agendji.

4. Komisja publikuje co roku wykaz produktéw leczniczych,
ktore sg zakazane we Wspdlnocie.
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Artykut 124

Panistwa Czlonkowskie przekazuja sobie wzajemnie wszelkie
informacje  niezbedne  do  zagwarantowania  jakosci
i bezpieczenstwa homeopatycznych produktow leczniczych
produkowanych i wprowadzonych do obrotu we Wspdlnocie,
w szczegdlnosci informacje, okre§lone w art. 122 i 123.

Artykut 125

Kazda decyzja, okreslona w niniejszej dyrektywie, podejmowana
przez wiasciwe wladze Pafistwa Czlonkowskiego zawiera
szczegblowe uzasadnienia, na ktérych jest oparta.

Taka decyzja jest notyfikowana zainteresowanej stronie, facznie z
informacja co do dostepnego jej zado$¢uczynienia w ramach
obowiazujacych ustawodawstw i co do dopuszczalnego okresu na
wystapienie w sprawie takiego zado$¢uczynienia.

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz decyzje do cofnigcia
takich pozwolen oglaszane s3 przez kazde Panstwo Czlonkowskie
we whasciwych urzedowych publikacjach.

Artykut 126

Nie mozna odméwié, zawiesi¢ lub cofngé pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, jak tylko z
przyczyn okre$lonych w niniejszej dyrektywie.

Nie mozna podja¢ zadnej decyzji dotyczacej zawieszenia
wytwarzania  lub  przywozu  produktéw  leczniczych
pochodzacych z panstw trzecich, zakazu dostaw lub wycofania z
rynku produktu leczniczego, jak tylko z przyczyn okreslonych
wart. 1171 118.

Artykut 127

1. Na wniosek producenta lub eksportera produktéw leczni-
czych, lub wladz przywozacego panstwa trzeciego Pafstwa
Czlonkowskie zaswiadczaja, ze dany producent znajduje si¢
w posiadaniu pozwolenia na wytwarzanie. Wydajac takie $wia-
dectwa, Pafistwa Czlonkowskie przestrzegaja nastepujgcych
warunkow:

a) uwzgledniaja obowiazujace uregulowania administracyjne
Swiatowej Organizacji Zdrowia;

b) w zakresie produktéw leczniczych przeznaczonych na
wywoz, ktore sa juz dopuszczone na ich terytorium, dostar-
czajg streszczenie cech charakterystycznych produktu,
zatwierdzone zgodnie z art. 21.

2. Jezeli producent nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, dostarcza wladzom odpowiedzialnym za sporzadzenie
certyfikatu, okreslonego w ust. 1, o§wiadczenie wyjasniajace przy-
czyny braku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

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 i 92/73[EWG, zmienione
dyrektywami, okreslonymi w czeSci A zalacznika II, uchyla sig,
bez uszczerbku dla zobowigzan Panstw Czlonkowskich
dotyczacych ograniczen czasowych dla wykonania, okreslonych
w czedci B zalgeznika 11

Odniesienia do dyrektyw, ktore utracily moc, traktowane sa tak,

jak odniesienia do niniejszej dyrektywy i odczytywane zgodnie z
tabelg zgodnosci w zalaczniku IIL.

Artykut 129

Niniejsza dyrektywa wchodzi w zycie dwudziestego dnia po jej
opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Wspdlnot Europejskich.

Artykut 130

Niniejsza dyrektywa skierowana jest do Panstw Czlonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli, dnia 6 listopada 2001 r.

W imieniu Parlamentu Europejskiego W imieniu Rady

N. FONTAINE D. REYNDERS

Przewodniczgcy Przewodniczgcy
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ZALACZNIK I

NORMY ANALITYCZNE, FARMAKOTOKSYKOLOGICZNE I KLINICZNE ORAZ PROTOKOLY W
ODNIESIENIU DO BADANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

WPROWADZENIE

Dane szczegdtowe i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 8
iart. 10 ust. 1 sklada si¢ z czterech czesci zgodnie z wymaganiami okre$lonymi w niniejszym zalaczniku i po
uwzglednieniu wytycznych opublikowanych przez Komisje w opracowaniu Zasady dotyczgce produktow leczniczych we
Wspdlnocie Europejskiej, tom 1I: Zawiadomienie dla sktadajgcych wniosek o pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produk-
téw leczniczych stosowanych u ludzi w Paristwach Cztonkowskich Wspélnoty Europejskiej. Informacja dla sktadajgcych wniosek
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Gromadzac dokumentacj¢ w celu przedlozenia wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu sktadajacy wnio-
sek bierze pod uwage wytyczne Wspdlnoty odnoszace si¢ do jakosci, bezpieczenstwa oraz skutecznosci produktow
leczniczych ogloszone przez Komisje w Zasadach dotyczgcych produktow leczniczych we Wspdlnocie Europejskiej, tom 111
i w uzupelnieniach do niego: Wytyczne w sprawie jakosci, bezpieczeristwa i skutecznosci produktéw leczniczych stosowanych u
ludzi.

Wszystkie informacje zwigzane z oceng produktu leczniczego, ktérego dotycza, sa dotaczone do wniosku, bez
wzgledu na to, czy sa korzystne, czy niekorzystne dla tego produktu. W szczegdlnosci nalezy przedstawié¢ wszystkie
stosowne szczegdly dotyczace niepelnych lub nieprzeprowadzonych badan lub prob odnoszacych si¢ do tego pro-
duktu leczniczego. Poza tym w celu monitorowania oceny korzysci/ryzyka po uzyskaniu pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu przedklada si¢ wlasciwym wladzom informacje na temat jakiejkolwiek zmiany danych w dokumen-
tacji, jakiekolwiek nowe informacje niewystepujace w pierwotnym wniosku oraz wszelkie sprawozdania z zakresu
systemu nadzoru farmakologicznego.

Czgsci ogdlne niniejszego zalgcznika zawierajg wymagania dotyczace wszystkich kategorii produktéw leczniczych;
uzupelnione sg przez czgsci zawierajace dodatkowe specjalne wymagania dotyczace farmaceutycznych preparatow
promieniotworczych, biologicznych produktéw leczniczych, takich jak immunologiczne produkty lecznicze pocho-
dzgce z ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza. Dodatkowe specjalne wymagania dotyczace biologicznych produktow
leczniczych majg réwniez zastosowanie do produktéw leczniczych uzyskiwanych w procesach wymienionych w cze-
$ci A 1w czedci B tiret pierwsze Zalacznika do rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93.

Pafistwa Czlonkowskie zapewniaja, ze wszystkie doswiadczenia przeprowadzane na zwierzetach sg zgodne z dyrek-
tywa Rady 86/609/EWG z dnia 24 listopada 1986 r. w sprawie zblizania przepiséw ustawowych, wykonawczych
i administracyjnych Pafstw Czlonkowskich dotyczacych ochrony zwierzat wykorzystywanych do celéw doswiad-
czalnych lub innych naukowych (*).

CZESC 1

STRESZCZENIE DOKUMENTAC(]I

A. Dane administracyjne

Produkt leczniczy, bedacy przedmiotem wniosku, jest identyfikowany na podstawie nazwy oraz nazwy sub-
stancji czynnej(-ych), facznie z postacia farmaceutyczng, metodg podawania, stezeniem i ostateczng prezentacja
w tym opakowaniem zbiorczym.

Podane jest nazwisko i adres skladajacego wniosek oraz nazwisko i adres producentéw oraz stron biorgcych
udzial w réznych etapach wytwarzania produktu (facznie z producentami gotowego produktu oraz
producentem(-ami) skladnika czynnego), a w przypadku gdy jest to wlasciwe, nazwa i adres importera.

Sktadajacy wniosek okresla liczbe i tytuly toméw dokumentacji przedlozonych w celu poparcia wniosku oraz
wskazuje, jakie probki, jezeli sa, zostaly przediozone.

Do zestawienia danych administracyjnych zalaczone sg kopie pozwolenia na wytwarzanie okreslonego w art. 40,
tacznie z wykazem krajéw, w ktorych udzielono takiego pozwolenia, kopie wszystkich streszczen cech pro-

duktu zgodnie z art. 11, zatwierdzonych przez Pafistwa Czlonkowskie, a takze wykaz krajéw, w ktérych zostat
zlozony wniosek.

B. Streszczenie cech produktu

Sktadajacy wniosek proponuje streszczenie cech produktu, zgodnie z art. 11.

(') Dz.U.L3582z18.12.1986, str. 1.
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Dodatkowo skladajacy wniosek dostarcza probki lub makiety opakowan zbiorczych, etykiet i ulotek dotacza-
nych do opakowan, dla danego produktu leczniczego.

C. Sprawozdania bieglych

Zgodnie z art. 12 ust. 2 sprawozdania bieglych musza by¢ dostarczone odpowiednio w dziedzinie dokumen-
tacji chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej, dokumentacji farmakotoksykologicznej i dokumentaciji klinicz-
nej.

Sprawozdanie bieglego sklada si¢ z krytycznej oceny jakosci produktu leczniczego i z oceny badar przeprowa-
dzonych na zwierzetach i na ludziach oraz uwypukla wszystkie dane istotne dla tej oceny. Jest ono sformuto-
wane w taki sposob, azeby umozliwito czytelnikowi dobre zrozumienie wlasciwosci, jako$ci, proponowane
warunki techniczne i metody kontroli, bezpieczefistwa, skutecznosci, korzystnych i niekorzystnych stron propo-
nowanego produktu leczniczego.

Wszystkie wazne dane sg podsumowane w dodatku do sprawozdania bieglego, w kazdym przypadku gdy bedzie
to mozliwe w formie tabelarycznej lub graficznej. Sprawozdanie bieglego oraz streszczenia zawieraja precy-
zyjne odniesienia krzyzowe do informacji zawartych w gléwnej dokumentacji.

Kazde sprawozdanie bieglego jest sporzadzone przez osobg¢ z odpowiednimi kwalifikacjami i do§wiadczeniem.
Jest podpisane i datowane przez bieglego, a do sprawozdania dolgczona jest krétka informacja dotyczaca
wyksztalcenia, przeszkolenia oraz do§wiadczenia zawodowego bieglego. Musi by¢ okreslony zawodowy stosu-
nek bieglego do skladajacego wniosek.

CZESC 2
BADANIE CHEMICZNE, FARMACEUTYCZNE I BIOLOGICZNE PRODUKTOW LECZNICZYCH

Wszystkie procedury badawcze sa zgodne ze stanem postepu naukowego w danym czasie i stanowig procedury
zatwierdzone; nalezy dostarczy¢ wyniki badan zatwierdzajacych.

Wszystkie procedury badawcze sg wystarczajaco $cisle okreslone tak, aby w przypadku wniosku wlasciwych wiadz
mozna bylo te badania powt6rzy¢; jakakolwiek specjalistyczna aparatura i wyposazenie, ktore moze by¢ zastosowa-
ne, sa opisane odpowiednio szczegblowo, jesli mozliwe wraz z rysunkiem. Formuly odczynnikéw laboratoryjnych
uzupelniane sg, jezeli niezbedne, przez podanie metody wytwarzania. W przypadku procedur badawczych zawar-
tych w Farmakopei europejskiej lub farmakopei Pafistwa Czlonkowskiego opis mozna zastapi¢ szczegétowym odnie-
sieniem do danej farmakopei.

A. JakoSciowe i ilosciowe dane szczegétowe dotyczace skladnikow

Szczegdtowe dane i dokumenty, ktére muszg towarzyszy¢ wnioskom o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgod-
nie z art. 8 ust. 3 lit. ¢) pkt 3, sa przedkladane zgodnie z nastgpujacymi wymaganiami:

1. Jakosciowe dane szczegotowe

1.1. ,JakoSciowe dane szczegétowe” wszystkich skladnikéw produktu leczniczego oznaczajg oznaczenie lub opis:
— substancji czynnej(-ych),

— skladnika(-6w) zarébki, niezaleznie od ich istoty lub uzytej ilo$ci, wlaczajac substancje barwiace, konser-
wanty, adjuwanty, stabilizatory, zageszczacze, emulsyfikatory, substancje zapachowe i aromaty, itd.,

— skladnikow zewnetrznej powloki produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania doustnego lub
podawania pacjentowi w inny sposob — kapsulek, kapsulek Zelatynowych, kapsulek doodbytniczych itd.

Te szczegbtowe dane sg poparte wszystkimi istotnymi danymi dotyczacymi pojemnika, a w przypadku gdy
wskazane, rodzaju zamknigcia, wraz ze szczeg6tami dotyczacymi urzadzenia, za ktérego pomocy produkt
leczniczy bedzie stosowany lub podawany oraz ktdre jest dostarczane wraz z produktem leczniczym.

1.2. W kontekscie zestawu farmaceutycznych preparatéw promieniotwdrczych, ktéry posiadaé ma oznaczenie izo-
topem po dostarczeniu przez producenta, za substancje czynng uznaje si¢ te czg$¢, ktora jest przeznaczona do
przenoszenia lub wigzania nuklidow promieniotwérczych. Podaje si¢ dane na temat Zrodta nuklidéw promie-
niotwérezych. Ponadto podaje si¢ zwiazki istotne dla znakowania izotopami.

W generatorze zaréwno macierzyste, jak i pochodne nuklidy promieniotwércze uznaje si¢ za substancje
czynne.
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O]

,Powszechna terminologia” stosowana przy opisywaniu sktadnikéw produktow leczniczych, bez wzgledu na
zastosowania innych przepiséw art. 8 ust. 3 lit. ¢), oznacza:

— w odniesieniu do substancji, ktére wystepuja w Farmakopei europejskiej, lub jezeli to nie wystarczy, w farma-
kopei krajowej jednego z Panistw Czlonkowskich, tytul gtéwny na poczatku monografii, o ktérej mowa, z
odniesieniem do farmakopei, ktérej dotyczy,

— w odniesieniu do innych substancji niezastrzezona nazwa migdzynarodowa, zalecana przez Swiatowa
Organizacje¢ Zdrowia, ktérej moze towarzyszy¢ inna niezastrzezona nazwa lub w przypadku jej braku
doktadne naukowe przeznaczenie; substancje, ktore nie posiadaja miedzynarodowej niezastrzezonej nazwy
lub doktadnego naukowego przeznaczenia, musza by¢ opisane, jak i z czego zostaly przygotowane, a
w przypadku gdy to wskazane, uzupelnione innymi istotnymi szczegétami,

— w odniesieniu do substancji barwigcych okre$lenie za pomoca kodu ,E” przypisanego im w dyrektywie
Rady 78/25/EWG z dnia 12 grudnia 1977 r. w sprawie zblizenia zasad Panistw Czlonkowskich dotycza-
cych substancji barwigcych dopuszczonych do stosowania w produktach leczniczych (1).

Hlosciowe dane szczegGlowe

W celu podania ,ilo$ciowych danych szczegétowych” wszystkich substancji czynnych produktu leczniczego
konieczne jest, w zaleznosci od danej postaci farmaceutycznej, podanie masy lub liczby jednostek aktywnosci
biologicznej kazdej substancji czynnej badz na jednostke dawki, badZ na jednostke masy albo objetosci.

Jednostki aktywnosci biologicznej sa stosowane w odniesieniu do substancji, ktére nie moga by¢ okreslone
chemicznie. W przypadku gdy jednostka miedzynarodowa aktywnosci biologicznej zostala okreslona przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia, nalezy ja zastosowac. W przypadku braku okreslenia tej jednostki nalezy okre-
§li¢ jednostki aktywnosci biologicznej w taki sposob, aby dostarczy¢ jednoznacznych informagji na temat
aktywnosci substangji.

W kazdym przypadku gdy bedzie mozliwe, podaje si¢ aktywnos¢ biologiczng na jednostki masy.
Omawiane informacje uzupelnia sig:

— w odniesieniu do preparatéw wstrzykiwanych — o masg lub jednostki aktywnosci biologicznej kazdej sub-
stancji czynnej w jednostkowym opakowaniu, biorgc pod uwage, w przypadku gdzie wlasciwe, stosowana
objeto$é produktu po odtworzeniu,

— w odniesieniu do preparatow leczniczych podawanych w kroplach — o masg lub jednostki aktywnosci bio-
logicznej kazdej substancji czynnej w liczbie kropli, ktére odpowiadajg 1 ml lub 1 g preparatu,

— w odniesieniu do syropéw, zawiesin, preparatéw granulowanych i innych postaci farmaceutycznych, ktére
maja by¢ podawane w mierzonych ilosciach — o mase lub jednostki aktywnosci biologicznej kazdej sub-
stancji czynnej na odmierzang ilos¢.

Substancje czynne obecne w postaci zwigzkéw lub pochodnych sg opisane iloSciowo ich masa catkowity, a
jezeli niezbedne lub istotne, masa jednostki lub jednostek aktywnych w molekule.

Dla produktéw leczniczych zawierajacych substancj¢ czynna, ktéra jest przedmiotem wniosku o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu w ktérymkolwiek Panistwie Cztonkowskim po raz pierwszy, okreslenie ilosciowe
substancji czynnej, ktéra jest solg lub wodzianem, powinno by¢ systematycznie wyrazone masg jednostki lub
jednostek aktywnych w molekule. Wszystkie p6zniejsze produkty lecznicze dopuszczone w Panstwach Czlon-
kowskich musza posiada¢ sktad ilosciowy stwierdzony dla tej samej substancji czynnej w taki sam sposéb.

W odniesieniu do produktéw alergenowych iloSciowe dane szczegélowe wyrazone sg w jednostkach aktyw-
nosci biologicznej, z wyjatkiem dobrze zdefiniowanych produktéw alergenowych, dla ktérych stezenie mozna
wyraza¢ w masie na jednostke objetosci.

Wymagania dotyczace wyrazania zawarto$ci substancji czynnych w masie czynnych jednostek, jak podano
powyzej w ppkt 3.3, nie stosuje si¢ do farmaceutycznych preparatéw promieniotworczych. W odniesieniu do
nuklidéw promieniotwdrczych promieniotwdrczo§¢ wyraza si¢ w bekerelach na dany dzied oraz jezeli to
konieczne, z podaniem czasu z odniesieniem do strefy czasowej. Podaje si¢ rodzaj promieniowania.

Leki rozwojowe

Nalezy poda¢ wyjasnienie w odniesieniu do wyboru skladu, sktadnikéw oraz pojemnika, a takze zamierzonej
funkgji zar6bek w produkcie gotowym. Wyjasnienie to musi by¢ poparte danymi naukowymi dotyczacymi
lekéw rozwojowych. Nalezy podaé nadwyzki w czasie wytwarzania, z ich uzasadnieniem.

Dz.U.L 11 z 14.1.1978, str. 18. Dyrektywa ostatnio zmieniona Aktem Przystapienia z 1985 r.
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W odniesieniu do farmaceutycznych preparatéw promieniotworczych nalezy uwzgledni¢ czystosé
chemiczna/radiochemiczna i jej powigzanie z ich rozmieszczeniem w organizmie (biodistribution).

Opis metody wytwarzania

Opis metody wytwarzania, dofagczony do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 8
ust. 3 lit. d) jest sporzadzony w taki sposéb, aby poda¢ odpowiednie streszczenie rodzaju zastosowanych dzia-
fan.

W tym celu opis zawiera co najmniej:

— uwagi dotyczace réznych etapoéw wytwarzania, tak aby mozna bylo ocenié, czy proces zastosowany przy
produkgji postaci farmaceutycznej mégt doprowadzi¢ do niepozadanych zmian w sktadnikach,

— w przypadku wytwarzania ciaglego — pelne szczegély dotyczace srodkéw zapobiegawczych podjetych
w celu zapewnienia homogenicznosci gotowego produktu,

— aktualng formul¢ wytwarzania, ze szczegétowym podaniem ilo$ci uzytych substancji, ilo$¢ zardbek, jed-
nakze podawana w odpowiednich warunkach tak dalece, jak to dotyczy postaci farmaceutycznej; nalezy
wspomnie¢ o kazdej substancji, ktéra moze znikna¢ w trakcie wytwarzania; nalezy poda¢ kazda nadwyzke
wsadu, wraz z jej uzasadnieniem,

— podanie faz wytwarzania, na ktorych przeprowadza si¢ pobieranie prébek do celéw badan kontrolnych
procesu, w przypadku gdy pozostale dane w dokumentach stanowiacych poparcie wniosku wykazuja, ze
takie badania majg by¢ konieczne dla kontroli jakosci produktu gotowego,

— badania do$wiadczalne zatwierdzajace proces wytwarzania, w przypadku gdy stosowana jest niestandar-
dowa metoda wytwarzania lub w przypadku gdy ma to decydujace znaczenie dla produktu,

— w odniesieniu do sterylnych produktéw leczniczych — szczeg6ly na temat proceséw wyjatawiania iflub
zastosowane procedury aseptyczne.

W odniesieniu do zestawéw farmaceutycznych preparatéw promieniotworczych opis metody wytwarzania
zawiera takze szczegdly dotyczace wytwarzania zestawu oraz szczeg6ly na temat jego zalecanego koicowego
przetwarzania w celu uzyskania promieniotworczego produktu leczniczego.

W odniesieniu do nuklidéw promieniotwérczych oméwione sg zachodzace reakcje nuklearne.

Kontrole materialéw wyj$ciowych

Do celéw niniejszej sekeji ,materialy wyj$ciowe” oznaczaja wszystkie sktadniki produktéw leczniczych oraz,
jezeli to konieczne, jego pojemnika, okreslonego w sekcji A pkt 1 powyzej.

W przypadku:
— substancji czynnej nieopisanej w Farmakopei europejskiej lub w farmakopei Pafistwa Czlonkowskiego, lub

— substancji czynnej opisanej w Farmakopei europejskiej lub w farmakopei Paristwa Czlonkowskiego, jezeli jest
przygotowana za pomocg metody, ktéra moze pozostawi¢ zanieczyszczenia, o ktorych nie wspomniano
w monografii farmakopei oraz ktéra z tego powodu nie jest odpowiednia do tego, aby mozna bylo odpo-
wiednio kontrolowac jej jakos¢,

ktora jest wytwarzana przez osobe inng niz skladajacy wniosek, ten ostatni moze spowodowac, aby szcze-
g6lowy opis metody wytwarzania, kontroli jakosci podczas wytwarzania oraz zatwierdzania procesu zostal
dostarczony przez producenta substancji czynnej bezposrednio do wlasciwych wladz. W takim przypadku
producent ten musi jednakze dostarczy¢ skladajgcemu wniosek wszelkich danych, ktére moga by¢ dla
niego niezbedne do wzigcia odpowiedzialnosci za produkt leczniczy. Producent potwierdza na piSmie
skladajacemu wniosek, ze zapewni sp6jnos¢ kazdej partii i nie zmodyfikuje procesu produkcyjnego lub
specyfikacji bez poinformowania o tym skladajacego wniosek. Dokumenty oraz dane szczegétowe towa-
rzyszgce wnioskowi o takg zmiang sg dostarczane do whasciwych wladz.

Szczegdlowe dane oraz dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgod-
nie z art. 8 ust. 3 lit. h) i i) oraz art. 10 ust. 1 zawieraja wyniki badan, facznie z analizami partii, w szczegdl-
nosci dla substancji czynnych, odnoszace si¢ do kontroli jakosci wszystkich zastosowanych sktadnik6w. Przed-
kladane s3 zgodnie z nastepujacymi przepisami.

Materiaty wyjSciowe wymienione w farmakopeach

Monografie Farmakopei europejskiej stosuje si¢ do wszystkich substancji w niej wystepujacych.

W odniesieniu do innych substancji kazde Panstwo Czlonkowskie moze wymagal przestrzegania jego wla-
snych krajowych farmakopei w odniesieniu do produktéw wytwarzanych na jego terytorium.
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Sktadniki spetniajace wymagania Farmakopei europejskiej lub farmakopei jednego z Panistw Czlonkowskich
uwaza si¢ za wystarczajaco zgodne z art. 8 ust. 3 lit. h). W takim przypadku opis metody analitycznej moze
by¢ zastgpiony szczegétowym odniesieniem do danej farmakopei.

Jednakze jezeli material wyjsciowy podany w Farmakopei europejskiej lub farmakopei jednego z Panstw Czlon-
kowskich zostat przygotowany za pomoca metody, ktéra moze pozostawi¢ zanieczyszczenia, niekontrolo-
wane przez monografi¢ farmakopeli, to nalezy zglasza¢ te zanieczyszczenia oraz ich maksymalne limity tole-
rancji, jak réwniez nalezy opisa¢ odpowiednia procedure badawcza.

Substancje barwigce spelniaja, we wszystkich przypadkach, wymagania dyrektywy 78/25/EWG.

Rutynowe badania przeprowadzane na kazdej partii materialu wyjSciowego sa podane we wniosku o pozwo-
lenie na dopuszczenie do obrotu. Jezeli zastosowano badania inne niz te podane w farmakopei, nalezy przed-
stawi¢ dowdd na to, ze material wyjsciowy spelnia wymogi jakoSciowe danej farmakopei.

W przypadku gdy specyfikacja zawarta w monografii Farmakopei europejskiej lub farmakopei krajowej Panistwa
Czlonkowskiego jest niewystarczajaca do zapewnienia jakosci substancji, wlasciwe wladze mogg wymagacé od
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu bardziej stosownych specyfikacii.

Wlasciwe wladze informuja wladze odpowiedzialne za wspomniang farmakopee. Posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dostarcza wladzom tej farmakopei szczegdly stwierdzonej niewystarczalno$ci oraz
zastosowane dodatkowe specyfikacje.

W przypadku gdy material wyjSciowy nie jest opisany ani w Farmakopei europejskiej, ani w zadnej innej w Pan-
stwach Czlonkowskich, mozna zaakceptowac zgodno$¢ z monografig farmakopei panstwa trzeciego; w takich
przypadkach skladajacy wniosek przedklada kopi¢ monografii, do ktérej dolacza, w przypadku gdy to nie-
zbedne, zatwierdzenie procedur badawczych zawartych w monografii oraz, w przypadku gdy wskazane, thu-
maczenie.

Materialy wyj$ciowe niewymienione w farmakopei

Sktadniki, ktore nie sg ujete w zadnej farmakopeti, sa opisane w postaci monografii przy zastosowaniu naste-
pujacych pozyciji:

a) nazwa substangji spelniajacej wymagania sekcji A pkt 2 jest uzupelniona wszystkimi nazwami handlo-
wymi lub synonimami naukowymi;

b) definicji substancji, podanej w formie podobnej do tej stosowanej w Farmakopei europejskiej towarzyszy
konieczny dowdd wyja$niajacy, dotyczacy w szczegdlnosci struktury molekularnej, gdzie ma to zastoso-
wanie; towarzyszy jej takze wlasciwy opis metody syntezy. W przypadku gdy substancje mozna opisaé
jedynie za pomocg metody wytwarzania, opis musi by¢ na tyle szczegbtowy, aby scharakteryzowaé sub-
stancjg, ktora jest stata zaréwno w swoim skladzie, jak i dziataniu;

¢) metody identyfikacji moga by¢ opisane w postaci kompletnych technik, ktére stosuje si¢ w produkeji sub-
stangji oraz w postaci badaf, ktdre powinny by¢ wykonane rutynowo;

d) badania czystosci sa opisane w odniesieniu do catkowitej iloSci przewidywanych zanieczyszczen, w szcze-
g6lnosci tych, ktére moga mie szkodliwy wplyw oraz, gdy niezbedne, tych, ktdre, majac na uwadze sktad
substancji, ktérych wniosek dotyczy, moglyby miec niekorzystny wplyw na stabilno$¢ produktu leczni-
czego lub znieksztalci¢ wyniki badan analitycznych;

¢) w odniesieniu do substancji ztozonych pochodzenia zwierzecego/ludzkiego nalezy rozréznia¢ miedzy
przypadkiem, w ktérym wiele efektéw farmakologicznych ma wplyw na chemiczng, fizyczng lub biolo-
giczng kontrole niezbednych gléwnych sktadnikéw, a przypadkiem substancji zawierajacych jedng lub wie-
cej grup zasad o podobnej aktywnosci, w stosunku do ktérych mozna zastosowaé 0gdlng metode badan;

f) w przypadku zastosowania materialu pochodzenia zwierzecego/ludzkiego nalezy opisac srodki zapewnia-
jace, ze preparat jest wolny od potencjalnych czynnikéw patogenicznych;

g) w odniesieniu do nuklidéw promieniotworczych podaje si¢ rodzaj nuklidu promieniotwérczego, tozsa-
mos§¢ izotopu, prawdopodobne domieszki, nosnik, zastosowanie i konkretne dziatanie;

h) nalezy poda¢ wszystkie specjalne $rodki ostroznosci, jakie mogg by¢ niezbedne podczas przechowywania
materiatu wyjéciowego oraz, gdy niezbedne, maksymalny okres przechowywania, zanim niezbedne bedzie
przeprowadzenie ponownych badan.
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Cechy fizykochemiczne mogace wplywac na dostgpnos¢ biologiczna

Bez wzgledu na to, czy sa one wyszczegdlnione w farmakopei, czy nie, nalezy przedstawi¢ nastepujace infor-
macje dotyczace substancji czynnych, jako cze$¢ ogdlnego opisu tych substancji czynnych, jezeli dostepnosé
biologiczna produktu leczniczego jest od nich zalezna:

— posta¢ krystaliczna i wspétczynniki rozpuszczalnosci,
— wielko$¢ czasteczki, gdzie wskazane, po sproszkowaniu,
— stan solwatacji,

— wsp6lczynnik czastek olej/woda ().
Trzy pierwsze tiret nie stosuje si¢ w przypadku substancji stosowanych jedynie w roztworze.

W odniesieniu do biologicznych produktéw leczniczych, takich jak immunologiczne produkty lecznicze oraz
produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza, stosuje si¢ wymagania niniejszego
punktu.

Do celéw niniejszego punktu materialy wyjsciowe oznaczaja dowolna substancj¢ wykorzystywang w wytwa-
rzaniu produktu leczniczego; pojecie to obejmuje sktadniki produktu leczniczego oraz, jezeli to konieczne, jego
pojemnika, jak to zostalo okreslone w sekcji A pkt 1 powyzej, jak réwniez materialy Zrodtowe, takie jak mikro-
organizmy, tkanki pochodzenia roslinnego lub zwierzecego, komorki lub plyny (facznie z krwia) pochodze-
nia ludzkiego lub zwierzgcego, oraz biotechnologiczne konstrukeji komérkowe. Pochodzenie i historia mate-
rialéw wyjéciowych jest opisana i udokumentowana.

Opis materialu wyj$ciowego zawiera strategi¢ wytwarzania, procedury oczyszczaniafunieczynniania wraz z ich
zatwierdzeniem oraz wszelkie kontrole przeprowadzane podczas trwania procesu, stworzone w celu zapew-
nienia jakosci, bezpieczenstwa i spéjnosci kazdej partii gotowego produktu.

W przypadku korzystania z banku komérek nalezy podaé charakterystyke komérki, aby wykazaé, ze pozo-
staly niezmienione na poziomie pasazowania, stosowanym w produkcji i pdzniej.

Materialy siewne, banki komérek, zbiorniki surowicy i inne materialy pochodzenia biologicznego oraz, w kaz-
dym przypadku gdy bedzie to mozliwe, materialy Zrédtowe, z ktdrego zostaly pozyskane, musza zostaé prze-
badane na obecnos¢ czynnikéw przypadkowych.

Jezeli obecno$¢ potencjalnie patogenicznych czynnikéw przypadkowych jest nieunikniona, material moze by¢
uzyty jedynie wtedy, gdy dalsze przetwarzanie zapewni ich usunigcie oraz/lub unieczynnienie i musi to zostaé
zatwierdzone.

W kazdym przypadku, gdy bedzie mozliwe, produkcja szczepionki opiera si¢ na systemie partii nasienia, na
uznanych bankach komérek; w odniesieniu do surowicy wykorzystuje si¢ okreslone zbiory materialow wyj-
$ciowych.

W odniesieniu do szczepionek bakteryjnych i wirusowych cecha czynnika zakaznego wykazywana jest na
nasieniu. Ponadto jezeli chodzi o szczepionki zawierajace atenuowane drobnoustroje, trwalo$¢ cech ostabie-
nia wykazuje si¢ na nasieniu; jezeli ten dowdd nie jest wystarczajacy, cechy osltabienia wykazuje si¢ rowniez
na etapie produkcyjnym.

W odniesieniu do produktéw alergenowych warunki techniczne, metody kontroli, materialy wyjsciowe opi-
suje si¢ z najwigkszym mozliwym stopniem szczegétowosci. Opis obejmuje dane szczeg6towe dotyczgce gro-
madzenia, wstepnej obrobki i skladowania.

W odniesieniu do produktéw leczniczych pochodzacych z ludzkiej krwi lub z ludzkiego osocza opisuje sig
i dokumentuje pochodzenie oraz kryteria i procedury gromadzenia, przewozu i sktadowania materiatu wyj-
$ciowego.

Korzysta si¢ z okreslonych zbioréw materiatu wyjsciowego.

W odniesieniu do farmaceutycznych preparatéw promieniotwérczych materialy wyjsciowe obejmuja mate-
rialy przeznaczone do napromieniowania.

Szczegoblne $rodki dotyczace zapobiegania przenoszeniu si¢ zwierzecej encefalopatii gabczastej

Sktadajacy wniosek musi wykazaé, ze produkt leczniczy wytwarzany jest zgodnie z wytycznymi opublikowa-
nymi przez Komisje w tomie 3 jej publikacji Zasady dotyczgce produktéw leczniczych we Wspdlnocie Europejskiej i ich
uaktualnieniami, dotyczacymi zmniejszenia ryzyka przenoszenia czynnikéw zwierzecej encefalopatii gabcza-
stej poprzez produkty lecznicze.

Wiasciwe wladze moga zwrdci¢ sie o podanie wartosci pK i pH, jesli uwazajg te informacje za istotna.
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Badania kontrolne przeprowadzane na etapach posrednich procesu wytwérczego

Szczegdtowe dane i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zawieraja
zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. h) i i) oraz art. 10 ust. 1 niniejszej dyrektywy szczegdtowe dane odnoszgce si¢ do
badan kontrolnych produktu, ktére mogg by¢ wykonywane na etapach posrednich procesu produkcyjnego,
majace na celu zapewnienie spéjnosci whasciwosci technicznych oraz procesu produkcyjnego.

Badania te sg istotne dla sprawdzania zgodnosci produktu leczniczego z formula, gdy w drodze wyjatku skla-
dajacy wniosek proponuje dla zbadania gotowego produktu metode analityczna, ktéra nie obejmuje préb dla
wszystkich substancji czynnych (lub wszystkich skladnikéw zarébek, ktére podlegaja tym samym wymaga-
niom jak substancje czynne).

To samo odnosi si¢ do przypadku, gdy kontrola jakosci gotowego produktu zalezy od badan kontrolnych pod-
czas procesu, zwlaszcza jezeli substancja jest istotnie okreslona przez jej metod¢ wytwarzania.

W odniesieniu do biologicznych produktéw leczniczych, takich jak immunologiczne produkty lecznicze i pro-
dukty lecznicze pochodzace z ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza, procedury i kryteria dopuszczalnosci, opu-
blikowane jako zalecenia WHO (Wymagania w odniesieniu do substangji biologicznych) stuza jako wytyczne dla
wszystkich kontroli etapéw produkcyjnych, ktére nie s3 wymienione w Farmakopei europejskiej, lub jezeli to nie
wystarczy, w farmakopei Pafistwa Cztonkowskiego.

W odniesieniu do szczepionek dezaktywowanych lub pozbawionych toksyn skuteczng dezaktywacje lub
detoksykacj¢ weryfikuje si¢ w czasie kazdego ciggu procesu produkcyjnego, chyba ze ta kontrola zalezna jest
od badania, dla ktérego dostgpno$¢ podatnych zwierzat jest ograniczona. W takim przypadku badanie prze-
prowadza si¢ do czasu ustalenia spdjnosci produkgji oraz korelacji z whasciwymi kontrolami w trakcie pro-
cesu i wkrotce potem zréwnowazonymi przez wiasciwe kontrole w trakcie procesu.

W odniesieniu do modyfikowanych lub wchlanianych produktéw alergenowych okresla si¢ ich charakterys-
tyki ilosciowe i jakosciowe na etapie posrednim, mozliwie jak najp6zniej w procesie wytwarzania.

Badania kontrolne produktu gotowego

Do kontroli produktu gotowego partia produktu gotowego zawiera wszystkie jednostki postaci farmakolo-
gicznej, ktore sg wykonane z tej samej poczatkowej ilosci materiatu i ktére przeszly te same serie operacji
wytwarzania iflub sterylizacji lub, w przypadku produkdiji ciaglej, wszystkie jednostki wyprodukowane w danej
jednostce czasu.

Whriosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wymienia te badania, ktére s3 wykonywane rutynowo dla
kazdej partii produktu gotowego. Podaje si¢ czgstotliwo$¢ wykonywania badan, ktdre nie sa przeprowadzane
rutynowo. Nalezy wskaza¢ limity dopuszczenia.

Dane szczegétowe i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z
art. 8 ust. 3 lit. h) i i) oraz art. 10 ust. 1 niniejszej dyrektywy obejmuja dane szczegétowe odnoszace si¢ do
badan kontrolnych produktu gotowego w momencie jego wypuszczenia. Sklada si¢ je zgodnie z ponizszymi
wymogami.

Przepisy zawarte w monografiach Farmakopei europejskiej co do postaci farmaceutycznych, surowic immuno-
logicznych, szczepionek i farmaceutycznych preparatéw promieniotwérczych lub, w przypadku ich braku,
w farmakopei Pafstwa Czlonkowskiego stosuje si¢ w odniesieniu do wszystkich produktéw w niej okreslo-
nych. Co do wszystkich kontroli biologicznych produktéw leczniczych, takich jak immunologiczne produkty
lecznicze oraz produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej krwi i ludzkiego osocza, ktdre nie s3 wymienione
w Farmakopei europejskiej lub jezeli to nie wystarczy, w farmakopei Pafistwa Czlonkowskiego, jako wytyczne
stuzg procedury i kryteria dopuszczalno$ci opublikowane jako zalecenia w opracowaniu WHO (Wymagania
w odniesieniu do substancji biologicznych).

Jezeli stosuje si¢ procedury oraz limity inne niz podane w ogélnych monografiach Farmakopei europejskiej lub,
w przypadku ich braku, krajowej farmakopei Panistwa Cztonkowskiego, nalezy dostarczy¢ dowody na to, ze
produkt gotowy, w przypadku przeprowadzenia badan zgodnie z tymi monografiami, sprostalby wymaga-
niom jakosci farmakopei dla tej postaci farmaceutycznej, ktérej to dotyczy.

Ogolne cechy produktu gotowego

Niektére badania ogdlnych cech produktu sg zawsze zwigzane z badaniem produktu gotowego. Badania te
odnosza si¢, gdy maja zastosowanie, do kontroli $redniej masy i maksymalnych odchylen, do badai mecha-
nicznych, fizycznych lub mikrobiologicznych, charakterystyk organoleptycznych, charakterystyk fizycznych,
takich jak gestos¢, pH, wspdlczynnik zalamania $wiatla itd. W kazdym szczeg6lnym przypadku sktadajacy
wniosek wyszczeg6lnia dla kazdej z tych charakterystyk normy i limity tolerancji.
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Warunki tych badan, gdzie stosowne, zastosowane urzadzenia/aparatura oraz normy opisane sg szczegétowo
w kazdym przypadku, gdy nie sa podane w Farmakopei europejskiej lub farmakopei Panstw Cztonkowskich; to
samo dotyczy przypadkéw, w ktérych metody zalecone przez te farmakopee nie moga by¢ zastosowane.

Ponadto farmaceutyczne postacie stale, ktére maja by¢ podawane doustnie, podlegaja badaniom in vitro doty-
czgcym tempa uwalniania i rozpuszczania substancji czynnej (substancji czynnych); badania te s3 wykony-
wane takze w przypadku innego sposobu podawania, jezeli wlasciwe wladze Pafistwa Cztonkowskiego uznaja
to za niezbedne.

Identyfikacja i oznaczanie substancji czynnej(-ych)

Identyfikacje i proby aktywnosci biologicznej substancji czynnej(-ych) przeprowadza si¢ albo na reprezenta-
tywnych probkach z partii towaru, albo na pewnej ilosci jednostek dawkowania analizowanych indywidual-
nie.

Jezeli nie istnieje wlasciwe uzasadnienie, to maksymalne dopuszczalne odchylenie w zawartosci substanciji
czynnej w produkcie gotowym nie moze przekracza¢ w momencie wytwarzania = 5 %.

Na podstawie badan stabilnoéci producent musi zaproponowac i uzasadni¢ maksymalne dopuszczalne limity
tolerancji dotyczace zawartosci substancji czynnej w produkcie gotowym az do korica proponowanej daty
waznosci.

W niektorych wyjatkowych przypadkach, w szczegélnosci ztozonych mieszanek, w ktorych badanie substan-
Gji czynnych, ktérych jest bardzo duzo albo ktére wystepuja w bardzo niewielkich ilosciach, powodowatoby
konieczno$¢ zastosowania skomplikowanych, trudnych do przeprowadzenia badai w odniesieniu do kazdej
partii, analiza jednej lub wigcej substancji czynnych w produkcie gotowym moze zosta¢ pominigta, jednakze
pod warunkiem ze takie analizy s3 przeprowadzane na etapach posrednich procesu produkcyjnego. To roz-
luZnienie nie moze zosta¢ rozszerzone na charakterystyke substancji, ktorych to dotyczy. Ta uproszczona tech-
nika zostaje uzupelniona metoda oceny iloSciowej, pozwalajaca whasciwym wladzom na stwierdzenie zgod-
nosci produktu leczniczego ze specyfikacja potwierdzong po wprowadzeniu preparatu do obrotu.

W przypadku gdy fizykochemiczne metody nie mogg dostarczy¢ wystarczajgcych informacji na temat jakosci
produktu, obowigzkowe jest przeprowadzenie analizy biologicznej in vivo lub in vitro. Taka analiza musi, w kaz-
dym przypadku gdy bedzie to mozliwe, zawieraC materialy referencyjne oraz analiz¢ statystyczng pozwalajgca
na obliczenie przedziatéw ufnosci. W przypadku gdy przeprowadzenie takich badan produktu gotowego nie
jest mozliwe, mozna je przeprowadzi¢ na etapach posrednich procesu produkcyjnego, jednak nalezy tego
dokona¢ jak najpdzniej w trakcie procesu.

W przypadku gdy szczegblowe dane podane w sekcji B wskazuja na znaczng nadwyzke wsadu substancji czyn-
nej uzytej do wytworzenia produktu leczniczego, opis badan kontrolnych produktu gotowego zawiera, gdzie
stosowne, badania chemiczne, a gdy niezbedne, toksykofarmakologiczne zmian, jakie zaszly w tej substancji,
oraz cechy charakterystyczne i/lub analize produktow degradacii.

Identyfikacja i oznaczanie skladnikéw zardbki

W stopniu, w jakim to niezbedne, zarébka(-i) podlega(podlegaja) co najmniej badaniom identyfikacyjnym.

Proponowana procedura badawcza stuzaca do identyfikacji substancji barwiacych musza umozliwiaé prze-
prowadzenie weryfikacji, Ze takie $rodki s3 umieszczone w wykazie dolgczonym do dyrektywy 78/25/EWG.

Obowiazkowe jest badanie dotyczgce dolnego oraz gérnego limitu w stosunku do czynnikéw konserwuja-
cych i badanie gérnego limitu dla kazdego innego skladnika zardobki, jezeli moze on mie¢ niekorzystny wplyw
na funkgje fizjologiczne; obowigzkowe jest badanie dolnego oraz gérnego limitu w odniesieniu do zarébki,
jezeli moze on mie¢ wplyw na dostepno$¢ biologiczng substancji czynnej, chyba ze dostepno$¢ biologiczna
jest zagwarantowana przez inne wlasciwe badania.

Badanie bezpieczenstwa

Poza badaniami toksykofarmakologicznymi przedtozonymi wraz z wnioskiem o pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu szczegStowe dane dotyczace badan bezpieczenstwa, takich jak sterylnosé, endotoksyny bakte-
ryjne, gorgczkotworczo$é oraz miejscowa tolerancja u zwierzat zawarte sg w szczegdtowych danych anali-
tycznych za kazdym razem, gdy takie badanie musi zosta¢ wykonane rutynowo w celu potwierdzenia jakosci
produktu.

Co do wszystkich kontroli biologicznych produktéw leczniczych, takich jak immunologiczne produkty lecz-
nicze oraz produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej krwi i ludzkiego osocza, ktére nie sa wymienione
w Farmakopei europejskiej lub jezeli to nie wystarczy, w krajowej farmakopei Panistwa Czlonkowskiego, jako
wytyczne shuzg procedury i kryteria dopuszczalnosci opublikowane jako zalecenia w opracowaniu Swiatowej
Organizacji Zdrowia (Wymagania w odniesieniu do substancji biologicznych).
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W odniesieniu do farmaceutycznych preparatéw promieniotworczych opisuje si¢ czysto$¢ nuklidow promie-
niotwérezych, czystoéci radiochemicznej i szczegblne oddziatywanie. Co do zakresu promieniotworczosci
odchylenie od podanej wielkosci na etykiecie nie powinno przekraczaé = 10 %.

W odniesieniu do generatoréw wymagane sg dane szczegétowe na temat wynikow badan dla macierzystych
i pochodnych nuklidow promieniotwoérczych. W odniesieniu do eluatéw generatora przedstawia si¢ badania
macierzystych nuklidéw promieniotwérczych oraz innych czesci sktadowych systemu generatora.

W odniesieniu do zestaw6w specyfikacje dotyczace produktu gotowego obejmujg badania na wydajno$¢ pro-
duktéw po oznakowaniu izotopem. Wiaczone sa wlasciwe badania czysto$ci radiochemicznej skladnika ozna-
czonego izotopem. Dowolny material istotny dla oznaczania izotopem zostaje zidentyfikowany i oznaczony.

Badania stabilnos$ci

Szczegbdtowe dane i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z
art. 8 ust. 3 lit. g) i h) s przedkladane zgodnie z ponizszymi wymogami.

Podaje si¢ opis badan, dzigki ktérym ustalono proponowane przez skladajacego wniosek: okres waznosci, zale-
cane warunki przechowywania oraz specyfikacje przy koncu okresu waznosci.

W przypadku gdy produkt gotowy moze by¢ podatny na wystapienie produktéw degradacji, skladajacy wnio-
sek musi je okresli¢ i wskaza¢ metody charakterystyki oraz procedury badawcze.

Whioski zawieraja wyniki analiz uzasadniajace proponowany okres waznosci w przypadku stosowania zale-
canych warunkéw przechowywania oraz specyfikacje produktu gotowego pod koniec okresu waznosci pro-
duktu gotowego w przypadku stosowania zalecanych warunkéw przechowywania.

Nalezy wskaza¢ maksymalny dopuszczalny poziom produktéw degradacji wystepujacy pod koniec okresu
waznosci.

W kazdym przypadku gdy istnieje ryzyko wystapienia interakcji miedzy produktem a pojemnikiem nalezy
przedlozy¢ badanie tej interakcji, zwlaszcza gdy dotyczy to preparatéw dajgcych sie wstrzykiwaé lub aerozoli
do uzytku wewnetrznego.

W przypadku gdy w odniesieniu do biologicznych produktéw leczniczych, takich jak immunologiczne pro-
dukty lecznicze oraz produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza, nie moga by¢ prze-
prowadzane badania bezpieczenistwa na produktach gotowych, jest do przyjecia przeprowadzenie badan doty-
czacych bezpieczenistwa na posrednim etapie produkeji mozliwie jak najpdzniej w procesie wytwarzania.
Ponadto powinno by¢ dokonane oszacowanie bezpieczefistwa produktu gotowego przy pomocy badan ubocz-
nych.

W odniesieniu do farmaceutycznych preparatéw promieniotworczych podawane sa informacje w sprawie
trwalosci w odniesieniu do generatoréw nuklidéw promieniotwérczych, zestawéw nuklidéw promieniotwor-
czych oraz produktéw oznaczonych izotopem. Dokumentuje si¢ trwalo$¢ podczas wykorzystywania farma-
ceutycznych preparatéw promieniotwoérczych w wielodawkowych fiolkach.

CZESC 3

BADANIA TOKSYKOLOGICZNE I FARMAKOLOGICZNE

Wprowadzenie

Szczegdtowe dane i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z
art. 8 ust. 3 lit. i) i art. 10 ust. 1 sg przedlozone zgodnie z wymogami podanymi ponizej.

Pafistwa Czlonkowskie zapewniaja, ze badania bezpieczefistwa przeprowadza si¢ zgodnie z przepisami odno-
szacymi sie do dobrej praktyki laboratoryjnej, przewidzianej w dyrektywach Rady 87[18/EWG (1)
i 88/320/[EWG (3).

Badania toksykologiczne i farmakologiczne musza wykazaé:

a) potencjalng toksyczno$¢ produktu leczniczego oraz kazdy skutek niebezpieczny lub niepozadany, ktéry
moze wystapi¢ w przypadku stosowania u ludzi przy zastosowaniu proponowanych warunkéw; musi to
by¢ oceniane w odniesieniu do powagi warunkéw patologicznych, ktérych dotyczy;

Dz.U.L15217.1.1987, str. 29.
Dz.U. L 145 z 11.6.1988, str. 35. Dyrektywa zmieniona dyrektywa 90/18/EWG (Dz.U. L 11 z 13.1.1990, str. 37).
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b) wiasciwosci farmakologiczne produktu zaréwno w powiazaniu jakosciowym, jak i iloSciowym z propo-
nowanym zastosowaniem u ludzi. Wszystkie wyniki muszg by¢ wiarygodne i ogélnego stosowania. W kaz-
dym przypadku gdy jest to wskazane, nalezy przy opracowywaniu metod eksperymentalnych oraz przy
ocenie wynikéw stosowac procedury matematyczne i statystyczne.

Dodatkowo konieczne jest dla klinicystow, aby otrzymywali informacje o mozliwosciach leczniczych pro-
duktu.

W przypadku gdy produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania miejscowego, musi by¢ badane wchta-
nianie ogélnoustrojowe, przy jednoczesnym nalezytym uwzglednieniu mozliwego zastosowania produktu na
uszkodzonej skorze oraz wchlanianie poprzez inne istotne powierzchnie. Jedynie w sytuacji, gdy udowod-
nione jest nieistotne wchlanianie ogélnoustrojowe w tych warunkach, mozna poming¢ badania ogélnoustro-
jowej toksycznosci powtarzanych dawek, badania toksycznosci plodowej oraz badania funkcji rozrodczych.

Jezeli jednak wykazane jest wchianianie ogélnoustrojowe podczas eksperymentowania leczniczego, badania
toksycznosci przeprowadza si¢ na zwierzgtach, wlaczajac, gdzie konieczne, badania toksycznosci ptodowej.

We wszystkich przypadkach badania tolerancji miejscowej po powtarzanym stosowaniu przeprowadza si¢ ze
szczegblng starannoscia i ujmuje wyniki histopatologiczne; badana jest mozliwos¢ uczulenia oraz jakiekol-
wiek mozliwosci rakotwoércze badane w przypadkach okreslonych w rozdziale 1I sekcja E niniejszej czgsci.

W przypadku gdy w odniesieniu do biologicznych produktéw leczniczych, takich jak immunologiczne pro-
dukty lecznicze oraz produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza, wymagania niniej-
szej czgsci moga by¢ dostosowane do indywidualnych produktéw; w zwiazku z tym skladajacy wniosek uza-
sadnia potrzeb¢ przeprowadzania programu badan.

Tworzac program badan, bierze si¢ pod uwage nastgpujace elementy:

— wszystkie badania wymagajace powtarzanego podawania produktu opracowane sa w sposéb uwzglednia-
jacy mozliwos¢ indukowania przeciwciat oraz ich ingerencje;

— rozwaza si¢ badanie funkcji rozrodczych, toksyczno$ci embrionalno-ptodowej oraz okotoporodowej, moz-
liwo$ci mutagenicznych i rakotwérczych. W przypadku gdy skladniki inne niz substancja(-e) czynna(-e) sa
obcigzone, uzasadnienie ich usunigcia moze zastapi¢ badania.

W odniesieniu do farmaceutycznych preparatéw promieniotworczych ocenia sig, ze toksyczno$¢ mozna faczy¢
z dawka napromieniowania. W diagnostyce stanowi to konsekwencj¢ stosowania farmaceutycznych prepara-
tow promieniotwérczych; w terapii stanowi to pozadang wlasciwos¢é. W zwigzku z tym przy dokonywaniu
oceny bezpieczenstwa i efektywnosci farmaceutycznych preparatéw promieniotworczych wymagania kiero-
wane s3 do produktéw leczniczych oraz aspektéw dozymetrii promieniowania. Dokumentuje si¢ stopiei nara-
zenia organu/tkanki na promieniowanie. Szacowane przyjete dawki promieniowania wylicza si¢ wedtug okre-
$lonego, uznanego w skali migdzynarodowej, systemu poprzez konkretny sposéb podawania.

Poddaje si¢ badaniu zarébke stosowana po raz pierwszy w dziedzinie farmaceutycznej, pod katem toksyko-
logii i farmakokinetyki.

W przypadku gdy wystepuje mozliwo$¢ znaczgcego rozkladu podczas sktadowania produktu leczniczego, bie-
rze si¢ pod uwage toksykologie produktéw rozkladowych.

WYKONYWANIE BADAN

Toksyczno$é

Toksycznosci wywolane pojedynczg dawkg

Badanie ostrej toksycznosci jest badaniem jakoSciowym i iloSciowym reakgji toksycznych, ktore moga powstaé
z jednostkowego podania substancji czynnej lub substancji czynnych zawartych w produkcie leczniczym,
w proporcjach i w stanie fizykochemicznym, w jakim wystepuja w rzeczywistym produkcie.

Badanie ostrej toksycznosci musi by¢ przeprowadzone u dwdch lub wiecej gatunkow ssakéw znanej rasy,
chyba ze mozna uzasadni¢ wykorzystanie jednego gatunku. Stosuje si¢ zwykle co najmniej dwa sposoby poda-
wania, z czego jeden jest podobny do wykorzystywanego u ludzi lub identyczny z nim, a drugi zapewnia ogdl-
noustrojowe wystawienie na dzialanie substancji.

Te badania beda obejmowaé zaobserwowane objawy, lacznie z reakcjami miejscowymi. Okres, podczas
ktérego badane zwierzgta pozostaja pod obserwacja, ustala badacz jako osoba odpowiednia mogaca wykry¢
uszkodzenie tkanki lub narzadu lub ozdrowienie, zwykle jest to okres 14 dni, lecz nie mniej niz 7 dni, jed-
nakze bez wystawiania zwierzat na przedtuzane cierpienie.
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Zwierzeta padajace w okresie obserwacji poddawane sg sekcji, podobnie jak wszystkie zwierzeta przezywajace
do korica okresu obserwacji. Badania histopatologiczne powinny by¢ brane pod uwagg, jezeli chodzi o kazdy
narzad wykazujacy w czasie sekcji makroskopowe zmiany, nalezy uzyska¢ maksymalng ilo$¢ informacji ze
zwierzat wykorzystanych w badaniu.

Badania toksycznosci metoda pojedynczej dawki powinny by¢ prowadzone w taki sposéb, aby ujawnily sie
oznaki ostrej toksycznosci, a przyczyny $mierci w miarg moznosci zostaly okreslone. W przypadku nadaja-
cych si¢ do tego gatunkow ilosciowa ocena przyblizonej $miertelnej dawki oraz informacja na temat powig-
zania dawki ze skutkiem powinny by¢ uzyskane, jakkolwiek nie wymaga si¢ zbyt wysokiego poziomu dokfad-
nosci.

Te badania moga dawa pewna wskazowke na temat prawdopodobnych skutkéw ostrego przedawkowania
przez czlowieka oraz moga by¢ uzyteczne dla projektowania badan toksyczno$ci wymagajacych powtarza-
nego dawkowania, na nadajacych si¢ do tego gatunkach.

W przypadku wystgpowania substancji czynnych w polaczeniu badanie musi by¢ przeprowadzone w taki spo-
sob, aby sprawdzi¢, czy istnieje wzrost toksycznosci, czy tez nie, albo czy wystapi nowy efekt toksyczny.

Toksycznosci wskutek powtarzanego dawkowania (toksycznosé podostra lub przewlekta)

Badania toksycznosci metoda powtarzanego dawkowania przeznaczone sa do ujawniania dowolnych zmian
fizjologicznych iflub anatomo-patologicznych, wywolanych powtarzanym podawaniem substancji czynnej lub
kombinagji substancji czynnych w ramach badania oraz do ustalenia, w jaki sposéb te zmiany powigzane s3 z
dawkowaniem.

Ogolnie rzecz biorac, pozadane jest, aby byly wykonane dwa badania: jedno krétkoterminowe, trwajace dwa
do czterech tygodni, drugie dugoterminowe. Czas trwania drugiego do§wiadczenia zalezy od warunkéw kli-
nicznych. Jego celem jest ustalenie w sposéb doswiadczalny przedziatu nietoksycznej dawki produktu i zwykle
trwa od trzech do sze$ciu miesigcy.

Jezeli chodzi o produkty lecznicze podawane cztowiekowi tylko jeden raz, wykonuje si¢ jedno badanie trwa-
jace od dwoch do czterech tygodni.

Jezeli jednak uwzgledniajac proponowany okres stosowania u ludzi, badacz widzi celowo$¢ prowadzenia
eksperymentu przez dhuzszy lub krétszy okres niz okreslony powyzej, musi podaé do tego uzasadnienie.

Uzasadnienia wymaga takze wybrana wielko§¢ dawek.

Badania toksycznosci metodg powtarzanego dawkowania przeprowadza si¢ na dwéch gatunkach ssakéw, z
ktérych jeden musi by¢ spoza grupy gryzoni. Wybdr sposobu (sposobdw) podawania zalezy od zatozonego
zastosowania terapeutycznego i mozliwo$ci wchianiania ogélnoustrojowego. Podaje si¢ doktadnie metode
i czestotliwo$¢ dawkowania.

Dawka maksymalna powinna by¢ wybrana w taki sposéb, aby spowodowaé wystapienie objawdw szkodli-
wych. Nizsze dawki nastgpnie pozwola ustali¢ tolerancj¢ zwierzecia na produkt.

Tam, gdzie jest to mozliwe oraz zawsze w przypadku do$wiadczeri na malych gryzoniach, projekt ekspery-
mentu i procedur kontrolnych musi odpowiada¢ skali rozwigzywanego problemu oraz umozliwiaé ustalenie
limitéw opartych na zaufaniu.

Ocena skutkéw toksycznych oparta jest na obserwacji zachowan, wzrostu, badaniach hematologicznych i bio-
chemicznych, w szczegdlnosci tych odnoszacych si¢ do organéw wydzielania, a takze na sprawozdaniach z
autopsji i towarzyszacych im danych histologicznych. Wybér i zakres kazdej grupy badan zalezy od gatun-
kéw wykorzystanych zwierzat oraz od stanu wiedzy w danej chwili.

W przypadku nowych kombinagji znanych substancji, ktére byly przebadane zgodnie z przepisami niniejszej
dyrektywy, badania dawek powtarzanych moga, z wyjatkiem przypadkéw gdzie badania toksycznosci wyka-
zaly zwigkszenie lub nowe skutki toksycznosci, zosta¢ odpowiednio zmienione przez badajacego, ktéry musi
podac swoje powody dla takich zmian.

B. Badanie funkcji rozrodczych

Jezeli wyniki badan nie ujawniaja zadnych wskazanych szkodliwych skutkéw dla potomstwa lub uposledzenia
rozrodczych funkcji samcow lub samic, jest to poddane badaniu przy zastosowaniu wlasciwych metod.
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C. Toksyczno$¢ ptodowa i okotoporodowa

To badanie obejmuje wykazanie skutkéw toksycznych, w szczegdlnosci skutkéw teratogennych dostrzezonych
w kwestii zaplodnienia, gdy produkt leczniczy objety badaniem podawany byt kobiecie w czasie cigzy.

Jakkolwiek do chwili obecnej powyzsze badania maja jedynie ograniczong warto$¢, jezeli chodzi o przewidy-
wanie, co do stosowania ich wynikéw w odniesieniu do ludzi, przewidziane s3 jako Zrédlo waznych informacji,
w przypadku gdy wyniki wskaza na takie skutki jak resorpcje lub inne anomalie.

Pominigcie tych badan albo dlatego ze produkt leczniczy nie bedzie zwykle uzywany przez kobiety w wieku pro-
kreacyjnym, albo z innych przyczyn musi zosta¢ nalezycie uzasadnione.

Badania toksycznosci plodowej prowadzi si¢ zwykle na dwéch gatunkach ssakéw, z ktérych jeden powinien by¢
inny niz gryzonie. Badanie okotoporodowe i poporodowe prowadzi si¢ u zwierzat co najmniej jednego gatunku.
W przypadku gdy metabolizm produktu leczniczego u konkretnego gatunku jest podobny do metabolizmu u
czlowieka, wskazane jest, aby wlaczy( te gatunki zwierzat do badan. Jest takze pozadane, aby jeden z gatunkéw
byl taki sam jak gatunek wystepujacy w badaniu toksycznosci metoda powtarzanego dawkowania.

Dane szczeg6towe na temat badania (liczba zwierzat, ilo$ci zaaplikowane, rozlozenie dawkowania w czasie i kry-

teria oceny wynik6w) zaleza od stanu wiedzy naukowej w czasie przedtozenia wniosku oraz od poziomu sta-
tystycznej istotnosci, jaki wyniki musza osiagnac.

D. Mozliwo$ci mutageniczne

Celem badania mozliwo$ci mutagenicznych jest ujawnienie zmian, jakie substancja moze spowodowaé w mate-
riale genetycznym jednostek lub w komérkach oraz ktora w efekcie sprawia, ze potomstwo stale i dziedzicznie
rézni si¢ od swoich przodkéw. Badanie jest obowiazkowe w odniesieniu do jakiejkolwiek nowej substancji.

Liczba i rodzaje badan oraz kryteria ich oceny zaleza od stanu wiedzy naukowej w momencie przedkladania
wniosku.

E. Mozliwosci rakotwdrcze

Badania ujawniajace skutki rakotworcze zwykle s3 wymagane w odniesieniu do substangji:

a) wykazujacych bliskie podobiefistwo chemiczne ze znanymi zwigzkami rakotwérczymi lub kokarcynoge-
nicznymi;

b) ktére zapoczatkowaly podejrzane zmiany w czasie dtugoterminowych badan toksykologicznych;

¢) ktore zapoczatkowaly podejrzane wyniki w badaniach mozliwosci mutagenicznych lub innych krétkoter-
minowych badaniach wystgpowania choréb nowotworowych.

Takich badan mozna takze wymaga¢ w odniesieniu do substancji, ktére maja by¢ wlaczone do produktow lecz-
niczych o prawdopodobnym regularnym dawkowaniu w wydtuzonym okresie Zycia pacjenta.

Stan wiedzy naukowej w czasie ztozenia wniosku bierze si¢ pod uwage przy wyznaczaniu szczegétéw badan.

F. Farmakodynamika

Ta pozycja obejmuje zmiany spowodowane przez produkt leczniczy w funkcjach systemow fizjologicznych, bez
wzgledu na to, czy dane funkcje s3 normalne, czy modyfikowane doswiadczalnie.

Badanie przebiega zgodnie z dwiema odrebnymi $ciezkami podejscia.

Po pierwsze, dzialania, na ktérych opiera si¢ zalecane stosowanie w praktyce terapeutycznej, opisuje si¢ w odpo-
wiedni sposob. Wyniki podaje si¢ w wyrazeniu ilo§ciowym (np. krzywe efektéw dawki, krzywe efektu czasu itd.),
a gdzie to mozliwe, w poréwnaniu z danymi odnoszacymi si¢ do substancji, ktorej dziatanie jest znane. W przy-
padku gdy wyzsza terapeutyczna skuteczno$¢ przypisywana jest substancji, wykazuje sie roznice i wskazuje, ze
jest ona statystycznie istotna.

Po drugie, badacz przedstawia ogdlng farmakologiczng charakterystyke danej substancji, ze specjalnym odnie-
sieniem do niepozadanych dziatan. Ogélnie rzecz biorgc, nalezy zbadaé gléwne funkcje systeméw fizjologicz-
nych. Badanie musi by¢ poglebione, poniewaz dawki odpowiedzialne za niepozadane dzialania zblizaja si¢ do
tych, wywolujacych glowny skutek, dla ktérego dana substancja jest proponowana.
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Techniki eksperymentalne, o ile nie s3 procedurami standardowymi, sa opisane z takimi szczegétami, ktére
pozwalajg na ich powtérzenie, a badajacy ustala ich wazno$¢. Wyniki do§wiadczalne sa okreslone jasno, a dla
pewnych rodzajéw badan podaje si¢ ich istotnos¢ statystyczna.

Jezeli nie podano istotnych powod6éw przeciwstawnych, bada si¢ réwniez kazdg iloSciowa modyfikacje reakcji
wynikajacg z powtdrzonego podawania substancji.

Przy$piesza si¢ badania w sprawie kombinacji substancji czynnych albo z przestanek farmakologicznych, albo
wskutek wskazan co do efektéw terapeutycznych.

W pierwszym przypadku badanie farmakodynamiczne wykazuje te wzajemne oddzialywania, ktére moglyby
powodowa¢ warto$¢ terapeutyczna takiego polaczenia substancji.

W drugim przypadku, gdy uzasadnienie naukowe dla mieszanki produktéw leczniczych uzyskuje si¢ poprzez
eksperymenty terapeutyczne, badanie okresla, czy wyniki oczekiwane moga by¢ przedstawiane na zwierzgtach
oraz przynajmniej sprawdza si¢ znaczenie kazdego dzialania niepozadanego.

Jezeli mieszanka zawiera nowsq substancje czynng, to musi ona zosta¢ przedtem dokladnie przebadana.

Farmakokinetyka

Farmakokinetyka oznacza badanie loséw substancji czynnej w organizmie oraz obejmuje badanie wchianiania,
rozmieszczenia, biotransformacji i wydalania tej substancji.

Badanie tych réznych faz mozna przeprowadzac zaréwno przy pomocy metod fizycznych, chemicznych lub
biologicznych, jak i poprzez obserwacj¢ rzeczywistego farmakodynamicznego dzialania samej substancji.

Informacje w sprawie rozmieszczenia i eliminacji (tj. biotransformacja i wydalanie) s3 konieczne we wszystkich
przypadkach, gdy takie dane s3 niezb¢dne do ustalenia dawkowania dla ludzi oraz w odniesieniu do substancji
chemioterapeutycznych (antybiotyki itd.) i substancji, ktorych stosowanie zalezy od ich rezultatéw farmakody-
namicznych (np. liczne czynniki diagnostyczne itd.).

Konieczne jest badanie farmakokinetyczne substancji czynnych farmakologicznie.

W przypadku nowych polaczen znanych substangji, ktére byly badane zgodnie z przepisami niniejszej dyrek-
tywy, badania farmakokinetyczne mogg nie by¢ wymagane, jezeli badania toksycznosci i terapeutycznego
eksperymentowania uzasadniajg takie pominigcie.

Tolerancja miejscowa

Celem badania tolerancji miejscowej jest upewnienie sig, czy produkty lecznicze (zaréwno substancje czynne,
jak i zar6bki) sg tolerowane w czgsciach ciala, ktére moga zetknaé si¢ z produktem leczniczym w wyniku jego
podawania w warunkach szpitalnych. Strategia badania jest taka, ze jakiekolwick mechaniczne efekty dawko-
wania lub dziatanie czysto fizykochemiczne produktu moze by¢ odréznione od toksykologicznych lub farmako-
dynamicznych.

Utrwalone zastosowanie lecznicze

Do celéw wykazania, zgodnie z art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt ii), ze sktadnik(-i) produktu leczniczego ma(maja) utr-
walone zastosowanie, z dajacym si¢ zaakceptowad poziomem bezpieczefistwa, stosuje si¢ nastgpujace zasady
szczegdlne:

a) Czynnikami, ktére muszg by¢ brane pod uwage w celu ustalenia ,utrwalonego zastosowania leczniczego”
sktadnikéw produktéw leczniczych, sg czas, w ktorym substancja jest stosowana, ilo$ciowe aspekty stoso-
wania tej substangji, stopiefi naukowego zainteresowania stosowaniem danej substancji (odzwierciedlone
w publikacjach literatury naukowej) oraz sp6jnos¢ ocen naukowych. W zwigzku z tym potrzebne beda rézne
okresy czasu dla ustalenia ,utrwalonego zastosowania” réznych substancji. W kazdym razie jednak okres
czasu wymagany dla ustalenia ,utrwalonego zastosowania leczniczego” sktadnika produktu leczniczego musi
wynosi¢ nie mniej niz jedna dekada od pierwszego systematycznego i udokumentowanego zastosowania
tamtej substancji jako produktu leczniczego we Wspdlnocie.
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b)

Dokumentacja przedkladana przez skladajacego wniosek powinna obejmowac wszystkie aspekty oceny bez-
pieczefistwa i musi zawieraé lub powolywac si¢ na przeglad odpowiedniej literatury, biorac pod uwage bada-
nia przed wprowadzeniem i po wprowadzeniu do obrotu oraz publikacje literatury naukowej dotyczace
do$wiadczenia w postaci badan epidemiologicznych, w szczegdlnosci poréwnawcze badania epidemiolo-
giczne. Cala dokumentacja, zardwno pozytywna, jak i negatywna, powinna by¢ zgloszona.

Szczegblna uwaga musi by¢ po§wiecona wszelkim brakujgcym informacjom oraz musi by¢ podane wyjas-
nienie, dlaczego wykazywanie nadajacego si¢ do przyjecia poziomu bezpieczefistwa moze by¢ kontynu-
owane, mimo ze niektérych badan brakuje.

Sprawozdanie bieglego musi wyjasniaé przydatnos¢ przedlozonych danych, ktére dotycza produktu roz-
nego od produktu przeznaczonego do wprowadzenia do obrotu. Musi by¢ dokonana ocena, czy produkt
badany mozna uzna¢ za podobny do produktu, ktéremu bedzie udzielone pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu pomimo istniejgcych réznic.

Doéwiadczenie po wprowadzeniu do obrotu z innymi produktami zawierajacymi te same skladniki ma
szczegblne znaczenie i sktadajacy wniosek powinien polozy¢ nacisk na to zagadnienie.

CZESC 4

DOKUMENTACJA KLINICZNA

Szczegblowe dane i dokumenty zalgczone do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 8
ust. 3 lit. 1) i art. 10 ust. 1 niniejszej dyrektywy sklada si¢ zgodnie z ponizszymi przepisami.

Préba kliniczna stanowi systematyczne badanie produktéw leczniczych na ludziach, pacjentach i osobach niebeda-
cych pacjentami, przystepujacymi na zasadzie dobrowolnosci w celu wykrycia lub zweryfikowania skutkéw i/lub
zidentyfikowania dziatan niepozadanych, wywolywanych przez badane produkty i/lub badanie ich wchlaniania, roz-
mieszczenia, metabolizmu i wydalania w celu upewnienia si¢ co do skutecznosci i bezpieczefistwa produktow.

Ocena wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie produktu do obrotu opiera si¢ na prébach klinicznych, tacz-
nie z probami farmakologicznymi majacymi ustali¢ skuteczno$c i bezpieczenstwo produktu w normalnych warun-
kach stosowania, przy uwzglednieniu wskazan terapeutycznych do stosowania u ludzi. Korzysci terapeutyczne musza
przewazy¢ potencjalne ryzyko.

1.1.

1.2.

Ogéblne wymagania

Kliniczne dane szczegétowe, dostarczane zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. i) i art. 10 ust. 1 muszg umozliwic¢ sformu-
fowanie wystarczajaco dobrze uzasadnionej i naukowo potwierdzonej opinii co do spelniania przez produkt
kryteriow obowigzujacych przy udzielaniu pozwolen na dopuszczenie do obrotu. W konsekwencji zasadni-
czym wymogiem jest, aby byly podane do wiadomosci wyniki wszystkich préb klinicznych, zaréwno pozy-
tywne jaki negatywne.

Préby kliniczne muszg by¢ zawsze poprzedzone odpowiednimi badaniami farmakologicznymi i toksykolo-
gicznymi, przeprowadzonymi na zwierzgtach zgodnie z wymaganiami czgdci 3 niniejszego zalgcznika. Badacz
musi si¢ zapoznac z wnioskami wyplywajacymi z badan farmakologicznych i toksykologicznych, tak wigc
sktadajacy wniosek musi mu dostarczy¢ przynajmniej broszurg badawcza, zawierajaca wszystkie istotne infor-
macje znane przed rozpoczeciem préby klinicznej, facznie z danymi chemicznymi, farmaceutycznymi i biolo-
gicznymi, z danymi toksykologicznymi, farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi dotyczacymi zwie-
rzat oraz z wynikami weze$niejszych préb Klinicznych, z odpowiednimi danymi uzasadniajacymi charakter,
skale i czas trwania proponowanych préb; na zadanie dostarcza si¢ pelne sprawozdania farmakologiczne
i toksykologiczne. W odniesieniu do materialéw pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego nalezy przedsiewzial
wszystkie mozliwe kroki w celu zagwarantowania zabezpieczenia przeciwko przeniesieniu czynnikow zakaz-
nych przed rozpoczeciem préby.

Prowadzenie préb

Dobra praktyka kliniczna

Wszystkie fazy badania klinicznego, facznie z badaniami dostgpnosci biologicznej i rtéwnowaznosci biologicz-
nej, s3 planowane, prowadzone i publikowane zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej.

Wszystkie proby kliniczne przeprowadza si¢ zgodnie z zasadami etycznymi ustanowionymi w aktualnej wer-
sji Deklaracji helsinskiej. W zasadzie uzyskuje si¢ i dokumentuje swobodnie wyrazong zgodg kazdego pod-
miotu uczestniczacego w probie.
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1.3.

1.4.

Protokét proby (lacznie z modelem statystycznym), techniczny wniosek oraz dokumentacja skladane sa przez
sponsora iflub badacza w celu uzyskania opinia odpowiedniego komitetu etyki. Proby nie rozpoczynaja si¢
przez otrzymaniem pisemnej opinii tego komitetu.

Wymagane s ustanowione wstepnie, pisemne, systematyczne procedury dotyczace organizacji, przeprowa-
dzenia, zbierania danych, dokumentacji oraz weryfikacji préb klinicznych.

W odniesieniu do farmaceutycznych preparatéw promieniotworczych préby kliniczne przeprowadza si¢ pod
nadzorem lekarza medycyny upowaznionego do stosowania nuklidéw promieniotwérczych do celéw medycz-
nych.

Archiwizagja

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu organizuje archiwizacje dokumentéw.

a) Badacz organizuje przechowanie kodéw identyfikacyjnych pacjentéw przez okres co najmniej 15 lat po
zakonczeniu lub zaniechaniu préby.

b) Akta pacjentéw i inne dane Zrédtowe przechowywane s przez maksymalny okres dozwolony przez szpi-
tal, instytucje lub prywatna praktyke.

¢) Sponsor lub inny wiasciciel danych przechowuje pozostalg dokumentacjg dotyczacg proby, tak dtugo jak
produkt jest wprowadzony do obrotu:

— protokdt zawierajacy uzasadnienie, cele i model statystyczny oraz metodologie préby, facznie z opi-
sem warunkéw, w jakich jest wykonywany i zarzadzany, oraz dane szczegbtowe na temat badanego
produktu, produktu leczniczego odniesienia i/lub wykorzystywane placebo,

— standardowe procedury dzialania,

— wszystkie pisemne opinie na temat protokotu i procedury,

— broszura badawcza,

— formularze sprawozdawcze na temat kazdego podmiotu préby,

— sprawozdanie koncowe,

— certyfikat(y) kontrolny(-e), jezeli jest dostepny.

d) Sprawozdanie koficowe przechowuje sponsor lub nastepny wiasciciel przez okres pigciu lat, po okresie
waznosci pozwolenia dla danego produktu.

Dokumentuje si¢ jakakolwick zmiang wiasciciela danych.

Wszystkie dokumenty i dane zostaja udostgpnione na wniosek wasciwych wladz.

C. Prezentacja wynik6w

Dane szczeg6towe kazdej klinicznej proby musza zawieraé wystarczajace informacje, pozwalajace na obiek-
tywna oceng:

— protokdt zawierajacy uzasadnienie, cele i model statystyczny oraz metodologie préby, facznie z opisem
warunkéw, w jakich jest wykonywany i zarzadzany, oraz dane szczeg6towe na temat badanego uzytego
produktu leczniczego,

— certyfikat(y) kontroli, jezeli jest dostepny(-e),

— lista badaczy, kazdy z badaczy podaje swoje nazwisko, adres, nominacje, kwalifikacje i obowiazki klinicz-
ne, panstwo, w ktérym préba byla przeprowadzona, oraz zbiér informacji o kazdym pacjencie indywidu-
alnie, lacznie z formularzami sprawozdawczymi z przebiegu przypadku, dotyczacymi indywidualnie kaz-
dego podmiotu proby,

— sprawozdanie koficowe podpisywane przez badacza, a w przypadku prob prowadzonych w kilku osrod-
kach, przez wszystkich badaczy lub koordynujacego (gtéwnego) badacza.

Dane szczegdélowe na temat préb klinicznych, o ktérych mowa powyzej, przekazuje sie wlasciwym wladzom.
Jednakze w porozumieniu z wlasciwymi wladzami skladajacy wniosek moze pomina¢ czg$¢ niniejszej infor-
madji. Pelna dokumentacja jest dostarczana niezwlocznie na zadanie.
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—_

Kliniczne spostrzezenia podsumowuje si¢ dla kazdej proby, wskazujac:

a) liczbe i plec leczonych pacjentow;

b) wybdr i rozklad wiekowy grup pacjentéw poddawanych badaniu i badanie poréwnawcze;
¢) liczbe pacjentéw wycofanych przedwczesnie z préb oraz powody tego wycofania;

d) tam, gdzie kontrolowane proby zostaly przeprowadzone na powyzszych warunkach, gdy kontrolowana
grupa:

— nie byla leczona,

— otrzymala placebo,

— otrzymala inny produkt leczniczy o znanym skutku,

— byta leczona inaczej niz poprzez stosowanie produktéw leczniczych;

e) czestotliwos¢ obserwowanych dziatan niepozadanych;

f) szczegdly dotyczace pacjentow, ktorzy nalezg do grupy wyzszego ryzyka, np. ludzie starsi, dzieci, kobiety
w cigzy lub w czasie menstruacji, lub ktérych warunki fizjologiczne lub patologiczne wymagaja specjalnej
uwagi;

g) parametry lub kryteria oceny skutecznosci oraz wyniki w wyrazeniu tych parametréw;
h) ocena statystyczna wynikéw, jezeli wymaga tego projekt préb oraz wystepujace zmieniajace si¢ czynniki.
W swoich wnioskach w sprawie do§wiadczalnych dowodéw badacz wyraza whasng opini¢ w sprawie bezpie-
czenstwa produktu w normalnych warunkach stosowania, jego tolerancji, jego skutecznosci i innych uzytecz-
nych informacji odnoszacych si¢ do przeciwwskazan, dawkowania i $redniego okresu kuragji, jak rowniez spe-
cjalne $rodki ostroznosci podejmowane w czasie leczenia, a takze kliniczne objawy przedawkowania. Przy
sporzadzaniu sprawozdania na temat wynikow badan kilku osrodkéw glowny badacz w swoich wnioskach
wyraza opini¢ na temat bezpieczefistwa i skutecznosci badanego produktu leczniczego w imieniu wszystkich
wydziatow.

Ponadto badacz zawsze sygnalizuje swoje uwagi w zakresie:

a) oznak przyzwyczajenia, uzaleznienia lub trudnosci w odzwyczajaniu pacjentéw od stosowania produktu
leczniczego;

b) zauwazonych interakgji z innymi produktami leczniczymi podawanymi réwnolegle;
¢) kryteriow wylaczenia niektérych pacjentéw z prob;
d) zgondw, ktére wystapily w czasie proby lub w okresie po jej zakoniczeniu.

Dane szczeg6towe dotyczace nowych polaczen substangji leczniczych musza pokrywac si¢ z danymi wyma-
ganymi dla nowych produktéw leczniczych oraz muszg uzasadnia bezpieczefistwo i skutecznos¢ tego pota-
czenia.

Calkowite lub cz¢$ciowe pominigcie danych musi by¢ wyjasnione. W razie pojawienia si¢ zaskakujacych wyni-
kéw w czasie prob dalsze badania przedkliniczne toksykologiczne i farmakologiczne musza by¢ podjete
i przejrzane.

Jezeli produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania dlugoterminowego, przekazuije si¢ dane szczegdtowe
na temat modyfikacji dziatania farmakologicznego nastepujacego po powtarzanym dawkowaniu, jak rowniez
ustalenie dawkowania dlugoterminowego.

Farmakologia kliniczna

Farmakodynamika

Dzialanie farmakodynamiczne powigzane ze skutecznoscia jest wykazywane tacznie z:
— powiazaniem dawki z reakcja na nig oraz jej czas,

— uzasadnieniem dawkowania i warunkéw podawania,

— sposobem dzialania, jezeli mozliwe.
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Opisuje si¢ dzialanie farmakodynamiczne nieodnoszace si¢ do skutecznosci.

Wykazanie skutkéw farmakodynamicznych u ludzi samo w sobie nie jest wystarczajace dla uzasadnienia wnio-
skéw dotyczacych konkretnego potencjalnego efektu.

2. Farmakokinetyka

Opisywane sa nastepujace cechy farmakokinetyczne:

— wchlanianie (stopien i zakres),

— rozmieszczenie,

— metabolizm,

— wydalanie.

Opisuje si¢ klinicznie znaczace cechy, facznie z zastosowaniem danych kinetycznych do rezimu dawkowania,

w szczegoblnosci u pacjentéw z grupy ryzyka, oraz roznicg migdzy czlowickiem a gatunkami zwierzat wyko-
rzystanych w badaniach przedklinicznych.

3. Interakge

Jezeli produkt leczniczy ma by¢ normalnie podawany wspélnie z innymi produktami leczniczymi, przekazuje
si¢ dane szczeg6towe na temat badan lacznego podawania, wykonanych w celu wykazania mozliwej mody-
fikacji dziatania farmakologicznego.

Jezeli interakcje farmakodynamiczne/farmakokinetyczne istniejg migdzy substancjg a innym produktem lecz-
niczym lub migdzy substancjg, takg jak alkohol, kofeina, tyton lub nikotyna, moze by¢ brane réwnoczesnie
lub jezeli takie interakcje s3 prawdopodobne, powinny by¢ opisane i oméwione; w szczegdlnosci z punktu
widzenia klinicznej przydatnosci oraz powigzania z o§wiadczeniem dotyczacym interakgji, znajdujgcym sig
w zestawieniu cech produktu wymienionych zgodnie z art. 11 ppkt 5.6.

E. Dostepnosé biologiczna/réwnowazno$¢ biologiczna

Ocena dostepnosci biologicznej musi by¢ podjeta we wszystkich wypadkach, gdy jest to konieczne, np. w przy-
padku gdy dawka lecznicza zbliza si¢ do dawki toksycznej lub gdy poprzednie badania ujawnity anomalie, ktére
moga by¢ zwigzane z farmakodynamicznymi wlasciwosciami, takimi jak zmienne wchlanianie.

Ponadto ocena dostepnosci biologicznej jest podejmowana w miare potrzeby w celu wykazania réwnowaznosci
biologicznej produktéw leczniczych okreslonych w art. 10 ust. 1 lit. a).

F. Kliniczna skuteczno$¢ i kliniczne bezpieczefistwo

1. Ogdlnie biorac, kliniczne préby odbywaja si¢ jako ,kontrolowane préby kliniczne”, a jezeli jest to mozliwe,

zapewniona jest im losowo$¢, inny model moze by¢ uzasadniony. Leczenie grup kontrolowanych bedzie sie
r6zni¢ w zaleznosci od przypadku, a takze bedzie zaleze¢ od wagi przywiazywanej do etyki; tak wigc w nie-
ktérych przypadkach moze bedzie to bardziej zwigzane ze sprawg, aby poréwnywac skutecznos$¢ nowego pro-
duktu leczniczego ze skutecznoscig znanego produktu leczniczego o udowodnionej wartosci terapeutycznej
zamiast ze skutkiem placebo.

Zaleznie od mozliwosci, a szczeglnie w prébach, gdzie skutek produktu nie moze by¢ efektywnie zmierzo-
ny, kolejne czynnosci beda podejmowane, aby unikna¢ tendencyjnosci, tacznie z metodami randomizacji i Sle-
pych prob.

2. Protokét proby musi obejmowaé dokladny opis wykorzystywanych metod statystycznych, liczbe pacjentéw

i uzasadnienie wlaczenia ich do badania (facznie z wyliczeniami sily préby), zastosowany poziom istotnosci
oraz opis jednostki statystycznej. Dokumentuje si¢ Srodki podjete w celu uniknigcia tendencyjnosci, w szcze-
g6Inoéci metode randomizacji. Wlaczenie duzej liczby podmiotéw do proby klinicznej nie wolno uznawac za
odpowiedni substytut dla prawidlowo kontrolowanej préby klinicznej.

3. Deklaracje kliniczne w sprawie skutecznosci lub bezpieczenistwa produktu leczniczego w normalnych warun-

kach stosowania, ktére nie sg dostatecznie silnie poparte naukowo, nie moga by¢ uznane za wazne dowody.
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Warto$¢ danych w sprawie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego w normalnych warunkach sto-
sowania znacznie wzro$nie, jezeli takie dane pochodza od kilku kompetentnych badaczy pracujacych nieza-
leznie.

W odniesieniu do szczepionek i surowicy status immunologiczny i wiek populacji proby klinicznej oraz miej-
scowa epidemiologia maja bardzo duze znaczenie i s3 monitorowane w czasie proby klinicznej, jak réwniez
doktadnie opisane.

Dla szczepionek zawierajacych atenuowane drobnoustroje prébe kliniczng planuje si¢ w ten sposéb, aby ujaw-
nifa mozliwe przeniesienie czynnika uodporniajacego z podmiotu zaszczepionego na podmiot nieszczepiony.
Jezeli takie przeniesienie jest mozliwe, trwalo$¢ genotypowa i fenotypowa czynnika uodporniajacego jest
przedmiotem badania.

W odniesieniu do szczepionek i produktéw alergenowych kontynuacja badan obejmuje wlasciwe badania
immunologiczne, a w przypadku gdy ma to zastosowanie, oznaczenia przeciwcial.

Znaczenie roznych prob klinicznych dla oceny bezpieczenstwa i waznosci metod oceny jest oméwiona w spra-
wozdaniu bieglego.

Wszystkie niepozadane wydarzenia, w tym nienormalnie wysokie wartosci laboratoryjne, sa przedstawiane
indywidualnie i omawiane, a zwlaszcza:

— w sensie ogélnego doswiadczenia z niepozadanymi dziataniami, i
— jako funkgja charakteru, powagi i przyczynowosci skutkéw.

Krytyczna ocena wzglednego bezpieczefistwa, przy uwzglednieniu niepozadanych dziatan, dokonana jest
w stosunku do:

— choroby, ktéra ma by¢ leczona,

— innego podejscia terapeutycznego,

— szczegdlowej podgrupy pacjentdw,

— danych przedklinicznych w zakresie toksykologii i farmakologii.

Beda wydane zalecenia w sprawie warunkéw stosowania w celu ograniczenia wystgpowania niepozadanych
dziatan.

Dokumentacja w sprawie wnioskéw dotyczacych okoliczno$ci wyjatkowych

Jezeli ze wzgledu na szczegdlne wskazania terapeutyczne sktadajacy wniosek wykaze, Ze nie jest w stanie
dostarczy¢ wyczerpujacych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa w normalnych warunkach stoso-
wania, poniewaz:

— wskazania, dla ktérych dany produkt jest przeznaczony, wystepuja tak rzadko, Ze od sktadajacego wnio-
sek nie mozna w sposdb racjonalny oczekiwaé dostarczenia wyczerpujacych dowodow, lub

— przy obecnym stanie wiedzy naukowej wyczerpujace informacje nie mogg by¢ dostarczone, lub

— zbieranie takich informacji byloby sprzeczne z ogélnie przyjetymi zasadami etyki medycznej,

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze by¢ udzielone na nastepujacych warunkach:

a) skladajacy wniosek uzupelnia w ramach okreslonego programu badan w okresie podanym przez wlasciwe
wladze wyniki, ktére beda stanowi¢ podstawe do ponownej oceny charakterystyki korzysci i ryzyka,

b) dany produkt leczniczy mozna dostarcza¢ jedynie na podstawie recepty lekarskiej i moze w niektérych
przypadkach by¢ podawany jedynie pod $cistym nadzorem lekarskim, by¢ moze w szpitalu, a w przypadku
farmaceutycznego preparatu promieniotwodrczego — przez osobe upowazniong,

¢) ulotka znajdujaca si¢ wewnatrz opakowania i inne informacje medyczne zwracajg uwage lekarza ogol-
nego na fakt, ze dostgpne dane szczegblowe dotyczace danego produktu leczniczego sa jeszcze niewystar-
czajace pod niektérymi wymienionymi wzgledami.
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H.

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

Jezeli produkt leczniczy zostal juz dopuszczony w innych krajach, informacja taka jest podawana w odniesie-
niu do niepozadanych dziatan danego produktu leczniczego oraz produktéw leczniczych zawierajacych te(-e)
sama(-e) substancjg(-e) w stosunku do stawek zwyczajowych, jezeli jest to mozliwe. Dolacza si¢ informacje z
badan $wiatowych majacych istotne znaczenie dla bezpieczefistwa produktu leczniczego.

W tym celu niepozadane dzialanie stanowi dziatanie, ktore jest szkodliwe i niezamierzone i ktére zdarza sie
przy dawkach normalnie stosowanych przez ludzi dla profilaktyki, diagnozy, leczenia chordéb lub zmodyfiko-
wania funkgji fizjologiczne;.

W przypadku szczepionek juz dopuszczonych w innych krajach przedktada si¢ informacje, jezeli sg, w spra-
wie monitorowania zaszczepionych podmiotow, aby oceni¢ powszechne wystgpowanie danej choroby
w poréwnaniu z podmiotami niezaszczepionymi.

W odniesieniu do produktéw alergenowych identyfikuje si¢ reakcj¢ w okresach nasilonego wystawienia na
dzialanie antygenu.

Utrwalone zastosowanie lecznicze

Do celéw wykazywania zgodnie z art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt ii), ze sktadnik produktu leczniczego ma utrwalone
zastosowanie, z uznang skutecznoscia stosuje si¢ nastgpujace zasady szczegdlne:

a) Czynnikami, ktére muszg by¢ brane pod uwage w celu ustalenia ,utrwalonego zastosowania medycznego”
sktadnikéw produktéw leczniczych, sa czas, w ktérym substancja jest stosowana, ilosciowe aspekty sto-
sowania tej substancji, stopiei naukowego zainteresowania stosowaniem danej substancji (odzwierciedlone
w publikacjach literatury naukowej) oraz spéjno$¢ ocen naukowych. W zwiazku z tym potrzebne beda
rézne okresy czasu dla ustalenia ,utrwalonego zastosowania” réznych substancji. W kazdym razie jednak
okres czasu wymagany dla ustalenia ,utrwalonego zastosowania medycznego” skladnika produktu leczni-
czego musi wynosi¢ nie mniej niz jedna dekade od pierwszego systematycznego i udokumentowanego
zastosowania tamtej substancji jako produktu leczniczego we Wspdlnocie.

b) Dokumentacja przedkladana przez skladajacego wniosek powinna obejmowaé wszystkie aspekty oceny
bezpieczenistwa i musi zawiera¢ lub powolywac sie na przeglad odpowiedniej literatury, biorac pod uwage
badania przed wprowadzeniem i po wprowadzeniu do obrotu oraz publikacje literatury naukowej doty-
czace do$wiadczenia w postaci badan epidemiologicznych, w szczeg6lnosci poréwnawcze badania epide-
miologiczne. Cala dokumentacja, zaréwno pozytywna, jak i negatywna, powinna by¢ zgloszona.

¢) Szczegdlna uwaga musi by¢ poswigcona wszelkim brakujacym informacjom oraz musi by¢ podane wyjas-
nienie, dlaczego wykazywanie nadajacego si¢ do przyjecia poziomu bezpieczenistwa moze by¢ wspierane,
mimo ze niektérych badaf brakuje.

d) Sprawozdanie bieglego musi wyjasnial przydatno$¢ przedtozonych danych, ktére dotycza produktu réz-
nego od produktu przeznaczonego do wprowadzenia do obrotu. Musi by¢ dokonana ocena, czy produkt
badany mozna uzna¢ za podobny do produktu, ktéremu bedzie udzielone pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu pomimo istniejacych réznic.

¢) Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu z innymi produktami zawierajacymi te same skladniki ma
szczegdlne znaczenie i sktadajacy wnioski powinni polozy¢ szczegdlny nacisk na to zagadnienie.
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ZALACZNIK II
CZESC A
Uchylone dyrektywy, z kolejnymi zmianami (okres§lonymi w art. 128)
Dyrektywa Rady 65/65/EWG (Dz.U. 22 29.2.1965, str. 369/65)
Dyrektywa Rady 66/454/EWG (Dz.U. 144 25.8.1966, str. 2658/66)

Dyrektywa Rady 75/319/EWG (Dz.U. L 147 29.6.1975, str. 13)
Dyrektywa Rady 83/570/EWG (Dz.U. L 332 z28.11.1983, str. 1)

/
/
/
Dyrektywa Rady 87/21/EWG (Dz.U. L 15 z17.1.1987, str. 36)
Dyrektywa Rady 89/341/EWG (Dz.U. L 142 225.5.1989, str. 11)
Dyrektywa Rady 92/27/EWG (Dz.U. L 113 230.4.1992, str. 8)

/

Dyrektywa Rady 93/39/EWG (Dz.U. L 214 224.8.1993, str. 22)

Dyrektywa Rady 75/318/EWG (Dz.U. L 147 29.6.1975, str. 1)
Dyrektywa Rady 83/570/EWG
Dyrektywa Rady 87/19/EWG (Dz.U. L 15 z17.1.1987, str. 31)
Dyrektywa Rady 89/341/EWG
Dyrektywa Komisji 91/507EWG (Dz.U. L 270 226.9.1991, str. 32)
Dyrektywa Rady 93/39/EWG
Dyrektywa Komisji 1999/82/WE (Dz.U. L 243 215.9.1999, str. 7)
Dyrektywa Komisji 1999/83/WE (Dz.U. L 243 215.9.1999, str. 9)

Dyrektywa Rady 75/319/EWG
Dyrektywa Rady 78/420/EWG (Dz.U. L 123 211.5.1978, str. 26)

I
Dyrektywa Rady 83/570/EWG
I

/
/
Dyrektywa Rady 89/341/EWG
Dyrektywa Rady 92/27[EWG
Dyrektywa Rady 93/39/EWG

Dyrektywa Komisji 2000/38/WE (Dz.U. L 139 z10.6.2000, str. 28)
Dyrektywa Rady 89/342[EWG (Dz.U. L 142 225.5.1989, str. 14)
Dyrektywa Rady 89/343/EWG (Dz.U. L 142 225.5.1989, str. 16)
Dyrektywa Rady 89/381/EWG (Dz.U. L 181 228.6.1989, str. 44)
Dyrektywa Rady 92/25/EWG (Dz.U. L 113 230.4.1992, str. 1)
Dyrektywa Rady 92/26/EWG (Dz.U. L 113 230.4.1992, str. 5)
Dyrektywa Rady 92/27[EWG
Dyrektywa Rady 92/28/EWG (Dz.U. L 113 230.4.1992, str. 13)

Dyrektywa Rady 92/73/EWG (Dz.U. L 297 213.10.1992, 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 .
dyrektywa 87/21/EWG 1 lipca 1987 r.

1 stycznia 1992 r. (1)
dyrektywa 89/341/EWG 1 stycznia 1992 r.
dyrektywa 89/342[EWG 1 stycznia 1992 r.
dyrektywa 89/343[EWG 1 stycznia 1992 r.
dyrektywa 89/381/EWG 1 stycznia 1992 r.
dyrektywa 91/507[EWG 1 stycznia 1992 r. ()

1 stycznia 1995 1. (3)
dyrektywa 92/25[EWG 1 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.

1) Nieprzekraczalny termin dla transpozycji majacy zastosowanie do Grecji, Hiszpanii i Portugalii.

2) Z wyjatkiem czgsci II sekcja A ppkt 3.3 zalacznika.

O]
)
(}) Nieprzekraczalny termin transpozycji majacy zastosowanie do czesci Il sekcja A ppkt 3.3 zalacznika.
(*) Z wyjatkiem odniesienia do art. 1 ust. 6.

)

5) Nieprzekraczalny termin transpozycji majacy zastosowanie do art. 1 ust. 7.
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