Do druku nr 2633

Warszawa, 9 marca 2004 r.

RZECZYPOSPOLITEJ POLSKIEJ
IV kadencja

Prezes Rady Ministréw
RM 10-47-04

Pan
Marek Borowski
Marszatek Sejmu

Rzeczypospolitej Polskiej

Na podstawie art. 118 ust. 1 Konstytucji Rzeczypospolitej Polskiej z dnia
2 kwietnia 1997 r. przedstawiam Sejmowi Rzeczypospolitej Polskiej projekt
ustawy

-0 Zmianie ustawy - Prawo
farmaceutyczne oraz ustawy o zawodzie

lekarza wraz z projektami podstawowych aktow
wykonawczych,

co do ktorego Rada Ministrow zadeklarowala, ze ma na celu dostosowanie
polskiego ustawodawstwa do prawa Unii Europejskie;.

Jednocze$nie, zgodnie z wymogami art. 34 ust. 5 regulaminu Sejmu,
przekazujg, przettumaczone na jezyk polski, teksty przepisow Unii
Europejskiej, do ktorych ma by¢ dostosowane prawo polskie.

W zalaczeniu przedstawiam takze opini¢ dotyczaca zgodnosci
proponowanych regulacji z prawem Unii Europejskie;.

Ponadto uprzejmie informujg, ze do prezentowania stanowiska Rzadu
w tej sprawie w toku prac parlamentarnych zostal upowazniony Minister Zdrowia.

Z wyrazami szacunku

(-) Leszek Miller



LISTA
PRZEKAZANYCH DOKUMENTOW

DO

PROJEKTU USTAWY O ZMIANIE USTAWY — PRAWO FARMACEUTYCZNE ORAZ

USTAWY O ZAWODZIE LEKARZA

przyjetego przez Rad¢ Ministrow
w dniu 24 lutego 2004 r.

Deklaracja dotyczaca dostosowawczego charakteru projektu ustawy wraz z uzasadnieniem
jego dostosowawczego charakteru

Projekt ustawy wraz z uzasadnieniem oraz projektami podstawowych aktow wykonawczych

Zestawienie przepisOw dostosowujacych projektowanej ustawy z odpowiednimi przepisami
Unii Europejskiej (tabela zgodno$ci)

Opinia Sekretarza Komitetu Integracji Europejskiej o zgodno$ci projektu z prawem Unii
Europejskiej 5 marca 2004 r.

Zweryfikowane tlumaczenia nastgpujacych aktéw prawa Unii Europejskiej, w wersji
papierowe;j i elektroniczne;j:
1.

dyrektywy 2001/20/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 4 kwietnia 2001 r.
w sprawie zblizania przepisOw ustawowych, wykonawczych i1 administracyjnych
Panstw Cztonkowskich, odnoszacych si¢ do wdrozenia zasady dobrej praktyki
klinicznej w prowadzeniu badan klinicznych produktéw leczniczych przeznaczonych
do stosowania przez cztowieka (Dz. Urz. L 121 z01.05.2001, str. 34 i n.);

dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r.
w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych
stosowanych u ludzi (Dz. Urz. L 311 z 28.11.2001, str. 67 i n.).




ZESTAWIENIE PRZEPISOW DOSTOSOWUJACYCH PROJEKTU USTAWY O
ZMIANIE USTAWY — PRAWO FARMACEUTYCZNE ORAZ USTAWY O ZAWODZIE
LEKARZA Z ODPOWIEDNIMI PRZEPISAMI UNII EUROPEJSKIEJ

(TABELA ZGODNOSCI)
Projekt ustawy (projektowane Akty prawa wspolnotowego
przepisy)
1| Art. 1 ust. 1 pkt. 1a Zmiana tytulu
2| Art. 2 pkt. 2a Art. 2 (f) Dyrektywy 2001/20/WE
3| Art. 2 pkt. 2¢ Art. 2 (d) Dyrektywy 2001/20/WE
Art. 2 pkt. 2b12d Wytyczne DPK na przeprowadzanie BK prod. lecz.
wet.
Art. 2 pkt. 3 Art. 2 (n) Dyrektywy 2001/20/WE
Art. 2 pkt. 3a Art. 1 pkt. 11 Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 2 pkt. 3b Art. 1 pkt. 101 11 Dyrektywy 2001/82/WE
Art. 2 pkt. 3¢ Art. 2 (o) Dyrektywy 2001/20/WE
Art. 2 pkt. 3d Art. 1 pkt. 12 Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 2 pkt. 6 Art. 1 ust. 2 Dyrektywy 2001/20/WE
Art. 2 pkt. 6a Wytyczne DPK na przeprowadzanie BK prod. lecz.
wet.
Art. 2 pkt. 7a Art. 40 Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 2 pkt. 7b Orzecznictwo ETS i Komunikat KE
Art. 2 pkt 16 Art. 2 (m) Dyrektywy 2001/20/WE
Art. 2 pkt 17 Art. 2 (p) Dyrektywy 2001/20/WE
Art. 2 pkt 17a Art. 1 pkt. 12-13 Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 2 pkt 22a Art. 28 ust. 1 Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 2 pkt. 24 Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 2 pkt. 27a Dyrektywa 1999/21/WE
Art. 2 pkt 29 Art. 1 pkt. 5 Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 2 pkt. 36 skreslony
Art. 2 pkt. 43 Definicja wytworcey - regulacja krajowa
Art. 3 ust. 2 Art. 6 ust. 1 Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 3 ust. 4 pkt 6 Art. 3 pkt. 2 Dyrektywy 2001/82/WE
Art. 4 ust. 9 Dyrektywa 2001/82/WE
Art. 4a Orzecznictwo ETS 1 Komunikat KE
Art. 5 Art. 3 Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 6 skreslony
Art. 7 ust. 1 Art. 8 ust. 1 Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 7 ust. 4 Rozporzadzenie 2377/90
Art. 8 ust. 3 Rozporzadzenie 2377/90
Art. 8 ust. 4 Zalacznik 1 czg$¢ 4 Rozdziat 11 2.1 (p) Dyrektywy
2001/82/WE
Art. 10 ust. 1 Zmiana techniczna — wprowadzenie Art. 21a
Art. 10 ust. 1 pkt. 4 Art. 8 ust. 3 (g) Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 10 ust. 2 pkt. 6 1 6a Art. 8 ust. 3 (1) Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 10 ust. 2 pkt. 8 Art. 8 ust. 3 (k) Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 10 ust. 6 Art. 111 ust.1 Dyrektywy 2001/83/WE oraz umowy




o PIC

Art. 10 ust. 6a Optaty za inspekcje

Art. 11 ust. 2 Art. 14 pkt. 5 Dyrektywa 2001/82/WE

Art. 15 ust. 1 Art. 10 ust. 1 Dyrektywa 2001/83/WE

Art. 15 ust. 1 pkt. 4 Art. 16 ust. 2 Dyrektywa 2001/83/WE

Art. 15 ust. 4 Art. 16 ust. 2 Dyrektywa 2001/83/WE

Art. 17 ust. 3 Delegacja do rozporzadzenia

Art. 18 Art. 21 Dyrektywa 2001/82/WE, Art. 17 Dyrektywa
2001/83/WE

Art. 19 ust. 1 Art. 32 ust. 1 Dyrektywa 2001/82/WE, Art. 28 ust. 1
Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 19 ust. 2 Art. 32 ust. 1 Dyrektywy 2001/82/WE, Art. 28 ust. 1
Dyrektywa 2001/83/WE

Art. 19 ust. 3 Art. 32 ust. 4 Dyrektywy 2001/82/WE, Art. 28 ust. 4
Dyrektywy 2001/83/WE, Uwagi dla
wnioskodawcow — Procedury pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu — Wzajemne uznawanie

Art. 19 ust. 4 Art. 32 Dyrektywy 2001/82/WE, Art. 28 Dyrektywy
2001/83/WE

Art. 19 ust. 516 Art. 39 Dyrektywy 2001/82/WE ,Art. 35 Dyrektywy
2001/83/WE

Art. 19 ust. 71 8 Art. 33 Dyrektywy 2001/82/WE, Art. 29 Dyrektywy
2001/83/WE

Art. 19 ust. 9 Art. 28 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 19 ust. 10 Delegacja do rozporzadzenia ws. optat

Art. 19a Art. 30-31 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 19b Art. 35 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 19¢ Delegacja do rozporzadzenia —regulacja krajowa

Art. 21 ust. 2 pkt 1 Art. 15 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 21 ust. 3 pkt 3a Art. 16 ust. 2 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 21 ust. 7a Art. 15 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 21a Orzecznictwo ETS i Komunikat KE

Art. 23 ust. 1 Orzecznictwo ETS 1 Komunikat KE

Art. 23 ust. 4 Art. 15 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 24 ust. 1 pkt 3 Art. 104 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 29 ust. 1 Zmiana techniczna (Art. 19 1 21a ustawy Prawo
farmaceutyczne)

Art. 31a Art. 107 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 35 Zmiana techniczna —odwotanie do kpa

Art. 36a Delegacja do rozporzadzenia ws. optat

Art. 37a Badania kliniczne przeprowadzane u ludzi
(Dyrektywa 2001/20/WE) oraz u zwierzat (Art. 6
ustawy Prawo farmaceutyczne, Wytyczne DPK na
przeprowadzanie BK prod. lecz. wet.)

Art. 37b ust. 1 Art. 1 ust. 4 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37b ust. 2 Art. 3, Art. 2 (k) 1 (i), Art. 5 (h), Art. 6 ust. 1
Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37b ust. 3 Art. 3 ust. 2 Dyrektywy 2001/20/WE - delegacja

Art. 37c Art. 3 ust. 1 Dyrektywy 2001/20/WE




Art. 37d ust. 1 Art. 2 (e) Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37d ust. 2 Art. 3 ust. 4 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37e Art. 4 pkt. d i Art. 5 pkt. d Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37f Art. 3 ust. 2 (d), Art. 2 (j) Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37g Delegacja do rozporzadzenia ws. Dobrej Praktyki
Klinicznej

Art. 37h Art. 4 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 371 Art. 5 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37j Art. 3 ust. 1 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37k Art. 13, Art. 14 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 371 Art. 3 ust. 2, Art. 9 ust. 1 Dyrektywa 2001/20/WE

Art. 37m Art. 9 ust. 2 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37n Art. 9 ust. 3 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 370 Art. 1 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37p Art. 9 ust. 4 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37r Art. 6 ust. 3 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37s Art. 7 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37t Art. 4 (h), Art. 5 (g), Art. 6 ust. 5 Dyrektywy
2001/20/WE

Art. 37u Idem ustawa o zawodzie lekarza

Art. 37w Art. 8 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37x Art. 10 (a) Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37y Art. 10 (b) Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37z Art. 16 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37aa Art. 17 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37ab Art. 10 (c) Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37ac Art. 12 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37ad Art. 11 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37ae Art. 15 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37af Delegacja do Art. 15 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 37ag Ustawa o zawodzie lekarza

Art. 37ah Art. 6 ustawy Prawo farmaceutyczne, Wytyczne
DPK na przeprowadzanie BK prod. lecz. wet.

Art. 37ai Art. 6 ustawy Prawo farmaceutyczne, Wytyczne
DPK na przeprowadzanie BK prod. lecz. wet.

Art. 37aj Art. 6 ustawy Prawo farmaceutyczne, Wytyczne
DPK na przeprowadzanie BK prod. lecz. wet.

Art. 37ak Art. 1 ust. 1 Dyrektywy 2001/20/WE

Art. 38 ust. 1a,3ai7 Art. 40 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 38 ust. 3 Art. 44 Dyrektywy 2001/82/WE

Art. 38 ust. 4 Zmiana techniczna

Art. 45 ust. 3 Art. 4 ust.1 (b) Dyrektywy 90/167/WE

Art. 47a Art. 40 1 41 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 47b Oplaty za inspekcje

Art. 48 ust. 1 pkt 2 i ust. 2 Art. 51 ust. 1 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 55 ust. 3a pkt 1-2 Art. 90 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 62 ust. 2 pkt 1-3 1 ust. 3 Art. 97 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 65 ust. 4 pkt 3 Art. 51 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 65 ust. 4 pkt 4 Aneks 1 czgs¢ 2C1 Dyrektywy 2001/83/WE




Art. 68 ust. 4a Art. 1 ust. 17 i Art. 66 Dyrektywa 2001/82/WE
Art. 72 ust. 114 Art. 1 pkt. 17 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 72 ust. 5 Dyrektywa 1999/21/WE

Art. 75 ust. 2 pkt 2,3, 6,7 Art. 65 ust. 2 Dyrektywy 2001/82/WE, Art. 79

Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 76 skreslenie ust. 6 Dot. okresu zezwolenia

Art. 76a Art. 79 Dyrektywa 2001/83/WE

Art. 88 ust.2 Dyrektywa 85/432/EWG i Dyrektywa 85/433/EWG
Art. 100 ust. 1 pkt 2 Regulacja krajowa (dodanie wymogu numeru

paszportu)

Art. 101 pkt. 2 Art. 77 ust.6 Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 108 ust. 1 Art. 41 1 Art.111 Dyrektywy 2001/83/WE
Art. 109 pkt. 1 Art. 111 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 115 pkt 5a Art. 111 Dyrektywy 2001/83/WE

Art. 118 ust.2 Art. 80 Dyrektywa 2001/82/WE

Art. 119 ust. 1 pkt 1, ust. 2 pkt. I | Art. 111 Dyrektywa 2001/83/WE

Art. 120 ust. 1 Sankcje (Rozdziat XI Dyrektywy 2001/83/WE)
Art. 125 Sankcje (Rozdziatl XI Dyrektywy 2001/83/WE)
Art. 132¢ Sankcje (Rozdziat XI Dyrektywy 2001/83/WE)




DYREKTYWA 2001/20/WE PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO I RADY

z dnia 4 kwietnia 2001 r.

w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw

Czlonkowskich, odnoszacych si¢ do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w

prowadzeniu badan klinicznych produktow leczniczych przeznaczonych do stosowania

przez cztowieka

PARLAMENT EUROPEJSKI I RADA UNII EUROPEJSKIEJ,

uwzgledniajac Traktat ustanawiajacy Wspolnotg Europejska, w szczegdlnosci jego art. 95,

uwzgledniajac wniosek Komisji',

uwzgledniajac opini¢ Komitetu Ekonomiczno - Spotecznego®,

stanowiac zgodnie z procedurg okreslong w art. 251 Traktatu®,

a takze majac na uwadze co nastgpuje:

1)

2)

dyrektywa Rady 65/65/EWG z dnia 26 stycznia 1965 r. w sprawie zblizania przepisoOw
ustawowych, wykonawczych i1 administracyjnych odnoszacych si¢ do produktow
leczniczych® wymaga, aby wnioskom o rejestracje produktow leczniczych towarzyszyta
dokumentacja zawierajaca dane i dokumenty dotyczace wynikow testow i badan
klinicznych przeprowadzonych nad danym produktem. Dyrektywa Rady 75/318/EWG z
dnia 20 maja 1975 r. w sprawie zblizania ustaw Panstw Czlonkowskich dotyczacych
norm 1 protokotéw analitycznych, farmakologiczno - toksykologicznych i klinicznych
dotyczacych  badan  produktéw  leczniczych®  ustanawia  jednolite  zasady
przygotowywania dokumentacji, obejmujace takze sposob jej prezentacji;

przyjeta podstawa przeprowadzania badan klinicznych z udzialem ludzi jest ochrona
praw cztowieka i godnosci osoby ludzkiej w odniesieniu do biologii i medycyny, ktéra
odzwierciedla np. wersja Deklaracji Helsinskiej z 1996 roku. Ochrong uczestnikow
badan klinicznych zapewnia ocena ryzyka dokonywana przed rozpoczgciem
jakiegokolwiek badania klinicznego na podstawie wynikéw badan toksykologicznych,
wstepna ocena badania dokonywana jest przez komitety etyczne i wilasciwe organy
Panstw Czlonkowskich oraz przepisy o ochronie danych osobowych;

"Dz.U. C 306 2 8.10.1997, str. 9 oraz Dz.U. C 161 z 8.06.1999, str. 5 .

>Dz.U. C 95 230.03.1998, str. 1.

3 Opinia Parlamentu Europejskiego z dnia 17 listopada 1998 r. (Dz.U. C 379 z 7.12.1998, str. 27), wspolne
stanowisko Komisji z dnia 20 lipca 2000 r. (Dz.U. C 300 z 20.10.2000, str. 32) oraz decyzja Parlamentu
Europejskiego z dnia 12 grudnia 2000 r. Decyzja Rady z dnia 26 lutego 2001 r.

* Dz.U. 22 7 9.02.1965, str. 1/65. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa Rady 93/39/EWG (Dz.U. L 214 z
24.08.1993, str. 22).

>Dz.U. L 147 2 9.06.1975, str. 1. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa Komisji 1999/83/WE (Dz.U. L 243
z 15.09.1999, str. 9).



3)

4)

S)

6)

7)

osoby niezdolne do wyrazenia prawnie skutecznej zgody na udziat w badaniach
klinicznych powinny zosta¢ objgte szczegdlna ochrong. Na Panstwach Cztonkowskich
spoczywa obowiazek wydania odpowiednich przepisow w tej sprawie. Osob takich
mozna nie obejmowac badaniami klinicznymi, jezeli takie same wyniki mozna uzyskaé
w badaniach z udziatem oséb zdolnych do wyrazenia zgody. Zwykle osoby takie
obejmuje si¢ badaniami klinicznymi tylko wtedy, gdy istnieja podstawy, aby
przypuszczaé, ze zastosowanie danego produktu leczniczego przyniesie bezposrednia
korzy$¢ pacjentowi, a korzy$¢ ta bedzie wigksza niz ryzyko. Istnieje jednak potrzeba
prowadzenia badan klinicznych z udzialem dzieci, aby poprawi¢ dostgpne dla nich
metody leczenia. Dzieci stanowia szczegOlnie wrazliwa grupg, ktéra rézni si¢ od
dorostych pod wzgledem rozwojowym, fizjologicznym 1 psychologicznym, co
powoduje, ze dla ich dobra wazne jest prowadzenie badan z uwzglednieniem wieku i
czynnikdw rozwojowych. Produkty lecznicze, w tym szczepionki, przeznaczone dla
dzieci, musza zosta¢ poddane badaniom naukowym przed wprowadzeniem do
powszechnego stosowania. Mozna to osiagnaé¢ jedynie poprzez zapewnienie, by
produkty lecznicze, ktore prawdopodobnie maja istotng warto$¢ kliniczna u dzieci,
zostaly poddane doktadnym i szczeg6lowym badaniom. Badania kliniczne konieczne do
osiagnigcia tego celu powinny by¢ prowadzone w warunkach zapewniajacych najlepsza
mozliwa ochrong uczestnikow. Tym samym istnieje potrzeba ustanowienia kryteriow
ochrony dzieci uczestniczacych w badaniach klinicznych;

w przypadku innych oséb niezdolnych do wyrazenia zgody, takich jak osoby z
otgpieniem, chorzy psychicznie itp., wlaczanie do badan klinicznych powinno odbywac
si¢ na jeszcze bardziej restrykcyjnych zasadach. Produkty lecznicze oceniane w
badaniach mozna podawac¢ takim osobom tylko woéwczas, gdy istnieja podstawy, aby
zaktada¢, ze bezposrednia korzys$¢ dla pacjenta bedzie wigksza niz ryzyko. Ponadto w
takich przypadkach przed rozpoczeciem uczestnictwa w jakimkolwiek badaniu
klinicznym konieczne jest pisemne wyrazenie zgody przez przedstawiciela ustawowego
pacjenta, przy wspotpracy lekarza prowadzacego;

pojecie przedstawiciela ustawowego odnosi si¢ do obowiazujacego prawa krajowego i
moze obejmowac osoby fizyczne lub prawne, organ wtadzy i/lub inny organ powotany
na mocy prawa krajowego;

w celu optymalnej ochrony zdrowia ludzkiego, nie bedzie si¢ przeprowadzaé badan
przestarzalych lub powtarzanych, zarowno we Wspdlnocie, jak i w panstwach trzecich.
Wobec tego odpowiednie gremia, takie jak Migdzynarodowa Konferencja ds.
harmonizacji, powinny doprowadzi¢ do harmonizacji wymagan technicznych
stawianych przy opracowywaniu produktow leczniczych;

w przypadku produktéw leczniczych objetych zakresem czg$ci A Zalacznika do
rozporzadzenia Rady (EWG) nr 2309/93 z dnia 22 lipca 1993 r. ustanawiajacego
procedury wspolnotowe dotyczace rejestracji i nadzoru na produktami leczniczymi
przeznaczonymi do stosowania przez czlowieka i1 uzytku weterynaryjnego oraz
powolujacego Europejska Agencje ds. oceny produktéw leczniczych®, do ktorych
zalicza si¢ produkty przeznaczone do terapii genowej lub terapii komoérkowej, przed
dopuszczeniem do obrotu przez Komisj¢ wymagana jest ocena naukowa dokonywana
przez Europejska Agencje ds. oceny produktow leczniczych, (zwana dalej ,,Agencja”),

6 Dz.U. L 214 z 24.08.1993, str. 1. Rozporzadzenie ostatnio zmienione rozporzadzeniem Komisji (WE) nr
649/98 (Dz.U. L 88 z 24.03.1998, str. 7).



8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

we wspolpracy z Komitetem ds. produktow leczniczych chronionych patentem. Podczas
tej oceny wymieniony Komitet moze zazada¢ udostgpnienia szczegdélowych danych na
temat wynikow badan klinicznych stanowiacych podstawe wniosku o dopuszczenie do
obrotu, a takze na temat sposobu przeprowadzenia tych badan. Komitet ten moze takze
zazada¢ od wnioskodawcy przeprowadzenia dalszych badan klinicznych. Tym samym
konieczne jest ustanowienie przepisow pozwalajacych Agencji na dostgp do informacji
dotyczacych prowadzenia jakichkolwiek badan klinicznych oceniajacych te produkty
lecznicze;

pojedyncza opinia zainteresowanego Panstwa Cztonkowskiego ogranicza opdZnienia w
rozpoczgciu badania klinicznego nie stwarzajac zarazem zagrozenia dla dobrostanu
0sOb uczestniczacych w badaniu 1 nie wykluczajac mozliwosci jej odrzucenia w
niektorych osrodkach;

informacje dotyczace tresci, rozpoczecia i zakonczenia badania klinicznego powinny
zosta¢ udostgpnione Panstwom Cztonkowskim, na ktorych terytorium badanie jest
przeprowadzane, a wszystkie inne Panstwa Czlonkowskie powinny mie¢ dostep do
takich samych informacji. Tym samym nalezy utworzy¢ europejska baze danych
zawierajaca wszystkie te dane, z odpowiednim uwzglednieniem zasad poufnosci;

badania kliniczne stanowia zlozone przedsiewzigcia, zwykle trwajace rok lub kilka lat,
zwykle obejmujace licznych uczestnikow 1 rozne osrodki badawcze, czgsto
zlokalizowanych w réznych Panstwach Cztonkowskich. Aktualna praktyka w zakresie
zasad rozpoczynania 1 prowadzenia badan klinicznych oraz stawianych w tych
przypadkach wymaganh znacznie si¢ rézni w  poszczegélnych Panstwach
Cztonkowskich. To z kolei powoduje opdzZnienia i trudno$ci niekorzystnie wplywajace
na efektywne prowadzenie badan we Wspdlnocie. Wobec tego konieczne jest
uproszczenie 1 harmonizacja przepisoOw administracyjnych dotyczacych prowadzenia
takich badan poprzez ustanowienie jasnej, przejrzystej procedury i1 stworzenie
warunkoéw pozwalajacych na efektywna koordynacje badan klinicznych we Wspolnocie
przez odpowiednie wladze;

jako zasadg nalezy przyja¢ domniemanie udzielenia zgody, tzn. jezeli wynik glosowania
w komitecie Etykim jest pozytywny, a wlasciwy organ wiadzy nie zglosit zastrzezen w
przewidzianym czasie, powinno by¢ mozliwe rozpoczgcie badan klinicznych. W
wyjatkowych przypadkach, w ktorych wystgpuja szczegélnie ztozone problemy,
powinno jednakze by¢ wymagane uzyskanie jednoznacznego zezwolenia na pi$mie;

do badanych produktéw leczniczych nalezy stosowaé zasady dobrej praktyki
wytwarzania;

nalezy przyjac przepisy szczegdlne w sprawie oznakowania tych produktow;

niekomercyjne badania kliniczne przeprowadzane przez badaczy bez udziatu przemystu
farmaceutycznego moga przynies¢ ogromne korzysci odpowiednim grupom pacjentow.
Niniejsza dyrektywa powinna wigc uwzgledni¢ szczegdlne miejsce badan klinicznych,
ktorych planowanie nie wymaga szczeg6lnych procesow zwigzanych z wytwarzaniem
lub pakowaniem, jezeli badania te sa przeprowadzane z zastosowaniem produktow
leczniczych dopuszczonych do obrotu w rozumieniu dyrektywy 65/65/EWG,
wytwarzanych lub wwozonych zgodnie z przepisami dyrektyw 75/319/EWG i



91/356/EWG 1 obejmujacych pacjentdéw o charakterystyce zgodnej ze wskazaniami
wyszczegllnionymi w rejestracji. Etykietowanie badanych produktéw leczniczych
przeznaczonych do stosowania w takich badaniach powinno podlega¢ uproszczonym
postanowieniom zawartym w wytycznych dotyczacych zasad dobrej praktyki
wytwarzania oraz w dyrektywie 91/356/EWG;

15) weryfikacja zgodnos$ci z normami dobrej praktyki klinicznej oraz potrzeba poddawania
danych, informacji i1 dokumentow kontroli majacej na celu potwierdzenie
prawidtowosci ich wytworzenia, zapisu i sprawozdawczo$ci, maja zasadnicze znaczenie
dla uzasadnienia uczestnictwa ludzi w badaniach klinicznych;

16) osoba uczestniczaca w badaniu klinicznym musi wyrazi¢ zgodg na doktadne badanie jej
danych osobowych podczas kontroli przeprowadzanych przez wlasciwe organy oraz
odpowiednio upowaznione osoby, z zastrzezeniem, ze takie dane osobowe beda
traktowane $cisle poufnie i nie beda udostgpniane do publicznej wiadomosci;

17) niniejsza dyrektywa obowiazuje, bez uszczerbku dla dyrektywy 95/46/EWG Parlamentu
Europejskiego 1 Rady z dnia 24 pazdziernika 1995 r. w sprawie ochrony osob
fizycznych w zakresie przetwarzania danych osobowych oraz swobodnego przeptywu
tych danych’;

18) konieczne jest takze przyjecie przepisOw Ww sprawie monitorowania dzialan
niepozadanych wystgpujacych podczas badan klinicznych z zastosowaniem
obowiazujacych we Wspdlnocie procedur nadzoru (systemu monitorowania
niepozadanych dzialan lekéw) w celu zapewnienia natychmiastowego przerwania
jakiegokolwiek badania klinicznego zwiazanego z niemozliwym do zaakceptowania
poziomem ryzyka;

19) $rodki niezbedne do wykonania niniejszej dyrektywy powinny zosta¢ przyjete zgodnie z
decyzja Rady 1999/468/WE z dnia 28 czerwca 1999 r. ustanawiajaca warunki
wykonywania uprawnien wykonawczych przyznanych Komisji®,

PRZYJMUIJA NINIEJSZA DYREKTYWE:
Artykut 1
Zakres

1.  Niniejsza dyrektywa zawiera przepisy szczegOlowe dotyczace prowadzenia badan
klinicznych, w tym badan wieloosrodkowych, z udzialem ludzi; w badaniach tych ocenia si¢
produkty lecznicze zdefiniowane w art. 1 dyrektywy 65/65/EWG. Niniejsza dyrektywa w
szczegolnosci dotyczy wprowadzania w zycie dobrej praktyki klinicznej. Niniejsza dyrektywa
nie dotyczy badan nieinterwencyjnych.

2.  Dobra praktyka kliniczna stanowi zespot uznawanych przez spolecznosé
migdzynarodowa wymagan dotyczacych etyki i jakosci badan naukowych, ktore musza by¢
przestrzegane przy planowaniu, przeprowadzaniu, rejestrowaniu i publikacji badan
klinicznych, ktorych uczestnikami sa ludzie. Zgodno$¢ z dobra praktyka kliniczng stanowi

"Dz.U.L 281 223.11.1995, str. 31.
$Dz.U.L 184 z 17.07.1999, str. 23.



gwarancj¢ ochrony praw, bezpieczenstwa i dobrostanu uczestnikow badan klinicznych, a
takze wiarygodno$¢ ich wynikow.

3. Zasady dobrej praktyki klinicznej i szczegoétowe wytyczne zgodne z tymi zasadami
zostana przyjete, a w razie potrzeby uaktualnione z uwzglednieniem postgpu naukowo-
technicznego, zgodnie z procedura ustanowiong w art. 21 ust. 2.

Szczegotowe wytyczne zostang opublikowane przez Komisjg.

4.  Wszystkie badania kliniczne, w tym badania dotyczace dostgpnosci biologicznej i
rownowaznosci biologicznej, powinny by¢ planowane, prowadzone i publikowane zgodnie z
zasadami dobrej praktyki kliniczne;.

Artykut 2
Definicje
Dla celéw niniejszej dyrektywy stosuje si¢ nastgpujace definicje:

a) ,badanie kliniczne”: kazde badanie, ktorego uczestnikami sa ludzie, i ktére ma na celu
odkrycie lub  weryfikacj¢  klinicznego,  farmakologicznego i/lub  innego
farmakodynamicznego dziatania jednego lub wigcej badanych produktéw leczniczych,
i/lub identyfikacj¢ jakichkolwiek dziatan niepozadanych jednego lub wigcej badanych
produktéw leczniczych, i/lub badanie wchianiania, dystrybucji, metabolizmu i
wydalania jednego lub wigcej produktow leczniczych w celu okre§lenia jego (ich)
bezpieczenstwa i/lub skutecznosci;

Definicja obejmuje badania kliniczne przeprowadzone w jednym lub w wielu
osrodkach, w jednym lub wielu Panstwach Cztonkowskich;

b) ,wieloosrodkowe badanie kliniczne: badanie kliniczne prowadzone wedlug jednego
Protokolu w wigcej niz jednym o$rodku, tym samym takze przez wigcej niz jednego
prowadzacego badanie; osrodki badawcze moga by¢ zlokalizowane w jednym Panstwie
Cztonkowskim, w wielu Panstwach Czlonkowskich i/lub w Panstwach Czlonkowskich i
panstwach trzecich;

c) ,badanie nieinterwencyjne”: badanie kliniczne, w ktérym produkt lub produkty
lecznicze sa zlecane w zwykly sposob, zgodnie z warunkami okre§lonymi w rejestracji.
Przydzielenie chorego do grupy, w ktorej stosowana jest okreslona metoda leczenia nie
nastgpuje z gory na podstawie Protokolu badania, ale zalezy od aktualnej praktyki, a
decyzja o zleceniu leku jest jednoznacznie oddzielona od decyzji o wiaczeniu pacjenta
do badania. U pacjentéw nie wykonuje si¢ zadnych dodatkowych procedur
diagnostycznych ani monitorowania, a do analizy zebranych danych stosuje si¢ metody
epidemiologiczne;

d) ,badany produkt leczniczy”: posta¢ farmaceutyczna czynnej substancji leczniczej lub
placebo badana lub wykorzystywana jako produkt referencyjny w badaniu klinicznym,;
definicja obejmuje produkty juz zarejestrowane, ale stosowane lub przygotowane (w
postaci farmaceutycznej lub opakowaniu) w sposéb odmienny od postaci



g)

h)

)

k)

D

zarejestrowanej lub stosowane we wskazaniu nieobjgtym rejestracja, lub stosowane w
celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych juz zarejestrowanej postaci;

»sponsor”: osoba fizyczna, przedsigbiorstwo, instytucja lub organizacja, ktora jest
odpowiedzialna za podj¢cie, prowadzenie i/lub finansowanie badania klinicznego;

,prowadzacy badanie”: lekarz lub osoba wykonujaca zawod, ktory w danym Panstwie
Czlonkowskim upowaznia do prowadzenia badan z uwzglgdnieniem podstaw
naukowych i doswiadczenia w opiece nad pacjentami koniecznego do takich czynnosci.
Prowadzacy badanie jest odpowiedzialny za przeprowadzenie badania klinicznego w
danym os$rodku. Jezeli badanie jest w danym o$rodku prowadzone przez zespo6t oséb,
prowadzacy badanie jest kierownikiem odpowiedzialnym za ten zesp6t i moze by¢
okreslany jako gtowny prowadzacy badanie;

,broszura prowadzacego badanie”: zbior danych klinicznych 1 nieklinicznych
dotyczacych badanego produktu lub produktéw leczniczych, majacych zwiazek z
prowadzeniem badan tego produktu lub produktow, ktorych uczestnikami sa ludzie;

,protokot”: dokument opisujacy cele, plan, metodologi¢, zagadnienia statystyczne i
organizacj¢ badania klinicznego. Termin ,,protokot” dotyczy samego protokotu, jego
kolejnych wersji oraz wprowadzanych do niego zmian;

»uczestnik”: osoba, ktora bierze udziat w badaniu klinicznym przyjmujac badany
produkt leczniczy lub znajdujac si¢ w grupie kontrolnej;

»Swiadoma zgoda”: wyrazona na pi$mie, opatrzona data i podpisana decyzja o wzigciu
udziatlu w badaniu klinicznym, podjgta dobrowolnie po otrzymaniu odpowiednich
informacji dotyczacych charakteru, znaczenia, skutkéw 1 ryzyka zwiazanego z
badaniem klinicznym oraz odpowiednio udokumentowana, przez jakakolwiek osobg
zdolna do wyrazenia zgody, a w przypadku osoby niezdolnej do wyrazenia zgody, przez
jej przedstawiciela ustawowego; jezeli dana osoba nie jest w stanie pisa¢ moze ona w
wyjatkowych przypadkach, przewidzianych w ustawodawstwie krajowym, wyrazié¢
zgode ustnie w obecnosci co najmniej jednego $wiadka;

»~Komitet Etyki”: niezalezny organ dziatajacy w Panstwie Czlonkowskim, w ktoérego
sktad wchodza przedstawiciele stuzby zdrowia 1 osoby niezwiazane z naukami
medycznym, ktorego zadaniem jest ochrona praw, bezpieczenstwa i dobrostanu ludzi
uczestniczacych w badaniu klinicznym i poinformowanie opinii publicznej o tej
ochronie przez, m.in. wyrazenie swojej opinii o Protokole badania, prawidlowosci
doboru 0s6b prowadzacych badanie i o§rodkoéw, w ktorych ma ono by¢ prowadzone, a
takze o metodach i dokumentach stosowanych do informowania 0s6b uczestniczacych
w badaniu 1 uzyskiwania ich §wiadomej zgody na to uczestnictwo;

»kontrola”: dokonywany przez wilasciwy organ urzedowy przeglad dokumentow,
osrodkow, zapisow, metod zapewnienia jakosci i wszelkich innych zasobow, ktore
wlasciwy organ wiladzy uzna za zwiazane z badaniem klinicznym i ktére moga si¢
znajdowaé¢ w os$rodku prowadzacym badanie, w siedzibie sponsora i/lub kontraktowe;j
organizacji prowadzacej badania naukowe lub w innych miejscach, ktérych kontrolg
wlasciwy organ wtadzy uzna za stosowna;



p)

1.

,zdarzenie niepozadane”: jakiekolwiek niepozadane zdarzenie natury medycznej
wystgpujace u pacjenta lub uczestnika badania klinicznego, ktéremu podano produkt
leczniczy; nie musi ono wykazywac zwiazku przyczynowego z tym leczeniem;

”dziatanie niepozadane”: jakakolwiek niepozadana i niezamierzona reakcja na badany
produkt leczniczy zwiazana z podaniem go w jakiejkolwiek dawce;

“powazne zdarzenie niepozadane lub powazne dziatanie niepozadane”: jakiekolwiek
niepozadane zdarzenie natury medycznej lub dziatanie wystepujace przy jakiejkolwiek
dawce, ktore powoduje zgon, zagrozenie zycia, wymaga hospitalizacji lub przedtuzenia
dotychczasowej hospitalizacji, jest przyczyna dlugotrwalego lub znacznego
uposledzenia czynno$ciowego lub inwalidztwa, albo ma charakter wady lub choroby
wrodzonej;

,hiespodziewane dziatanie niepozadane”: dziatanie niepozadane, ktorego rodzaj lub
powaga nie odpowiada dostgpnym informacjom na temat produktu leczniczego (np.
broszurze prowadzacego badanie w przypadku niezarejestrowanego produktu badanego
albo skroconym opisem produktu w przypadku produktu zarejestrowanego).

Artykut 3

Ochrona uczestnikow badan klinicznych

Niniejsza dyrektywe stosuje si¢ bez uszczerbku dla przepisow prawa krajowego

dotyczacych ochrony uczestnikéw badan klinicznych, jezeli sa one bardziej wyczerpujace od
niniejszej dyrektywy i obejmuja zgodne z nig procedury i terminy. Panstwa Czlonkowskie
przyjmuja, jezeli dotychczas tego nie uczynily, szczegdétowe zasady ochrony oséb
niezdolnych do wyrazenia §wiadomej zgody.

2.

a)

b)

Badanie kliniczne mozna prowadzi¢ tylko pod nastgpujacymi warunkami:

porownano mozliwe do przewidzenia ryzyko i niedogodnosci z przewidywanymi
korzy$ciami dla poszczegoélnych uczestnikow badania oraz dla innych, obecnych lub
przysztych pacjentéw. Badanie kliniczne mozna rozpoczaé tylko wtedy, gdy Komitet
Etyki i/lub wlasciwy organ uzna, ze przewidywane korzysci terapeutyczne i dotyczace
zdrowia publicznego uzasadniaja ryzyko; badanie mozna kontynuowaé tylko wtedy,
gdy zgodno$¢ z tym wymaganiem jest nieustannie monitorowana;

uczestnik badania, a w przypadku gdy osoba ta nie jest zdolna do wyrazenia §wiadome;j
zgody, jego przedstawiciel ustawowy miat moznos$¢, podczas przeprowadzonej przed
badaniem rozmowy z prowadzacym badanie lub czlonkiem zespotu prowadzacego
badanie, zapozna¢ si¢ z celami, ryzykiem i1 niedogodno$ciami zwigzanymi z tym
badaniem klinicznym, warunkami w jakich ma ono zosta¢ przeprowadzone, a takze
zostal poinformowany o przyshugujacym mu prawie do wycofania si¢ z badania
klinicznego w dowolnej chwili;

przestrzegane jest prawo uczestnika do fizycznej 1 psychicznej nietykalnosci jego
osoby, do intymnoS$ci oraz do ochrony jego danych osobowych zgodnie z dyrektywa
95/46/WE;



d)

3.

uczestnik badania, a w przypadku gdy osoba ta nie jest zdolna do wyrazenia §wiadome;]
zgody, jego przedstawiciel ustawowy, wyrazit pisemna zgodg¢ po otrzymaniu informacji
na temat charakteru, znaczenia, skutkdw 1 ryzyka zwiazanego z tym badaniem
klinicznym; jezeli dana osoba nie jest w stanie pisaé moze ona, w wyjatkowych
przypadkach, przewidzianych w prawie krajowym, wyrazi¢ zgode ustnie w obecnosci
co najmniej jednego swiadka;

uczestnik badania moze w kazdej chwili bez szkody dla siebie wycofa¢ si¢ z badania
klinicznego poprzez odwolanie swojej swiadomej zgody;

zostaly ustanowione przepisy dotyczace pokrycia ubezpieczenia lub odszkodowania
wynikajacego z odpowiedzialno$ci prowadzacego badanie 1 sponsora.

Opieka medyczna nad uczestnikami i decyzje o charakterze medycznym ich dotyczace,

pozostaja w gestii odpowiednio wykwalifikowanego lekarza lub, tam gdzie to wlasciwe,
wykwalifikowanego stomatologa.

4,

Uczestnik badania ma dostgp do punktu kontaktowego, w ktorym moze uzyskad

dodatkowe informacje.

Artykut 4

Badania kliniczne, ktorych uczestnikami sa maloletni

Oprocz wszystkich innych odpowiednich ograniczen, badanie kliniczne, ktorego uczestnikami
sa maloletni, mozna przeprowadzi¢ tylko pod nastgpujacymi warunkami:

a)

b)

uzyskano $§wiadoma zgodg rodzicéw lub przedstawiciela ustawowego; zgoda musi
odpowiada¢ domniemanej woli matoletniego i moze zosta¢ wycofana w kazdej chwili
bez szkody dla matoletniego;

personel posiadajacy doswiadczenie w postgpowaniu z matoletnimi udzielit
matoletniemu zrozumiatych dla niego informacji dotyczacych badania klinicznego,
zwiazanego z nim ryzyka i korzysci;

prowadzacy badanie lub, tam gdzie to stosowne, gldowny prowadzacy badanie w kazde;j
chwili uwzgledni jednoznaczne zyczenie matoletniego zdolnego do wyrazania opinii i
oceny powyzszych informacji, dotyczace jego odmowy udzialu w badaniu lub
wycofania z niego;

nie sa stosowane zadne zachety ani gratyfikacje finansowe z wyjatkiem rekompensaty
poniesionych kosztow;

grupa pacjentow odniesie pewne bezposrednie korzysci z badania klinicznego, a
badanie takie jest niezbedne w celu potwierdzenia danych uzyskanych w badaniach
klinicznych, ktérych uczestnikami byty osoby zdolne do wyrazenia §wiadomej zgody
lub w badaniach prowadzonych innymi metodami naukowymi; ponadto, badanie
kliniczne powinno bezposrednio dotyczy¢ choroby wystepujacej u danego maloletniego
lub by¢ mozliwe do przeprowadzenia tylko z udziatem matoletnich;



f)  przestrzegane sa odpowiednie naukowe wytyczne Agencji;

g) Dbadanie kliniczne zaplanowano tak, aby zminimalizowa¢ bol, dyskomfort, Igk i
wszelkie inne mozliwe do przewidzenia ryzyko zwiazane z choroba i etapem rozwoju
pacjenta; zarOwno granice ryzyka jak i1 narazenie pacjenta na niekorzystne czynniki
zostaly szczegdtowo zdefiniowane i sa stale monitorowane;

h)  Komitet Etyki posiadajacy doswiadczenie w zakresie zagadnien pediatrycznych lub po
zasiggnigciu opinii w sprawie klinicznych, Etykich i psychospotecznych problemow
pediatrycznych, zatwierdzit Protokot badania; oraz,

1)  interes pacjenta jest zawsze wazniejszy, niz interes nauki lub spoteczenstwa.
Artykut 5

Badania kliniczne, ktorych uczestnikami sg uposledzone osoby dorosle niezdolne do
wyrazenia §$wiadomej, prawnie skutecznej zgody na uczestnictwo

W przypadku innych oso6b niezdolnych do wyrazenia swiadomej zgody, zastosowanie maja
wszystkie odpowiednie wymagania dotyczace oso6b zdolnych do wyrazenia takiej zgody.
Ponadto, wlaczenie do badan klinicznych os6b uposledzonych, ktére przed wystapieniem tego
stanu nie udzielity lub nie odméwily $wiadomej zgody na uczestnictwo, jest dozwolone tylko
pod nastepujacymi warunkami:

a) uzyskano $wiadoma zgode przedstawiciela ustawowego; zgoda musi odpowiadaé
domniemanej woli danej osoby 1 moze zosta¢ wycofana w kazdej chwili bez szkody dla
niej;

b) osoba niezdolna do wyrazenia $wiadomej, prawnie skutecznej zgody, otrzymata
zrozumiale dla niej informacje dotyczace badania klinicznego, zwigzanego z nim
ryzyka i korzysci;

c) prowadzacy badanie lub, stosownie, gldéwny prowadzacy badanie w kazdej chwili
uwzgledni jednoznaczne zyczenie uczestnika zdolnego do wyrazania opinii 1 oceny
powyzszych informacji, dotyczace odmowy jego udzialu w badaniu lub wycofania z
niego;

d) nie sa stosowane zadne zachgty ani gratyfikacje finansowe z wyjatkiem rekompensaty
poniesionych kosztow;

e) badanie takie jest niezbedne w celu potwierdzenia danych uzyskanych w badaniach
klinicznych, ktérych uczestnikami byty osoby zdolne do wyrazenia §wiadomej zgody
oraz bezposrednio dotyczy zagrazajacej zyciu lub powodujacej kalectwo choroby
wystepujacej u danej osoby;

f)  badanie kliniczne zaplanowano tak, aby zminimalizowa¢ bdl, dyskomfort, lgk i
wszelkie inne mozliwe do przewidzenia ryzyko zwiazane z choroba i etapem rozwoju
pacjenta; zar6wno granice ryzyka jak i narazenie pacjenta na niekorzystne czynniki
zostaly szczegdtowo zdefiniowane i sa stale monitorowane;



g)

h)

1.

Komitet Etyki posiadajacy doswiadczenie w zakresie danej choroby i grupy pacjentow
lub po zasiggnigciu opinii w sprawie klinicznych, Etykich i psychospotecznych
probleméw dotyczacych danej choroby 1 grupy pacjentow, zatwierdzil Protokoét
badania, oraz;
interes pacjenta jest zawsze wazniejszy, niz interes nauki lub spoteczenstwa.
istnieja podstawy, aby przypuszczaé, ze zastosowanie badanego produktu leczniczego
bedzie si¢ wigzalo z odniesieniem przez pacjenta korzysci wigkszych niz ryzyko, albo
nie bedzie si¢ wiazalo z zadnym ryzykiem.
Artykut 6
Komitet etyki

Dla potrzeb prowadzenia badan klinicznych Panstwa Cztonkowskie podejma dziatania

konieczne do ustanowienia i prowadzenia dziatalnos$ci przez komitety etyki.

2.

Komitety etyki wydaja swoja opinig przed rozpoczgciem badania klinicznego w kazdej

sprawie, ktorej dotyczy odpowiedni wniosek.

3.

a)
b)

g)

h)

)

Przygotowujac swoja opinie komitet etyki rozwazy, w szczegdlnosci:
przydatnos$¢ badania klinicznego i jego plan;

czy ocena przewidywanych korzysci i ryzyka, ktorej obowiazek naktada art. 3 ust. 2
lit a) jest wystarczajaca i czy wnioski sa uzasadnione;

Protokét badania;

wlasciwo$¢ wyboru prowadzacego badanie i personelu pomocniczego;

broszurg prowadzacego badanie;

jako$¢ osrodka;

odpowiedni poziom i kompletno$¢ pisemnej informacji wrgczanej pacjentowi i
procedury, ktéra nalezy stosowaé przy uzyskiwaniu $wiadomej zgody, a takze
uzasadnienie dla prowadzenia badan z udzialem oso6b niezdolnych do wyrazenia

swiadomej zgody z uwzglednieniem szczegdlnych ograniczen wymienionych w art. 3;

zapewnienie odszkodowania lub rekompensaty w przypadku ewentualnych uszkodzen
ciata lub zgonu spowodowanego uczestnictwem w badaniu;

czy zostaty ustanowione przepisy dotyczace pokrycia ubezpieczenia lub odszkodowania
wynikajacego z odpowiedzialno$ci prowadzacego badanie i1 sponsora ;

sumy i, tam gdzie to wlasciwe, ustalenia dotyczace wynagradzania lub rekompensaty

dla prowadzacych badanie i jego uczestnikdw oraz odpowiednie aspekty wszelkich
umow pomigdzy sponsorem i osrodkiem prowadzacym badanie;
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k)  zasady rekrutacji uczestnikow badania.

4.  Niezaleznie od postanowien niniejszego artykulu, Panstwo Cztonkowskie moze
zadecydowac, ze wilasciwy organ wyznaczony przez nie do zadan wymienionych w art. 9
bedzie odpowiedzialny za rozwazenie i wydanie opinii dotyczacej zagadnien, okreslonych w
ust. 3 lit. h), 1) oraz j) niniejszego artykutu.

Jezeli Panstwo Czlonkowskie skorzysta z tego przepisu, powiadamia o tym Komisjg¢, inne
Panstwa Czlonkowskie oraz Agencjg.

5. Komitet etyki w terminie nie dluzszym niz 60 dni od dnia otrzymania waznego
wniosku, wyda swoja umotywowana opini¢ wnioskodawcy oraz zainteresowanemu Panstwu
Cztonkowskiemu.

6. W okresie badania wniosku komitet etyki moze wystapi¢ z jednorazowym zadaniem od
wnioskodawcy o dostarczenie informacji uzupetniajacych do tych, ktére juz zostaty
dostarczone we wniosku. Bieg terminu, okres§lonego w ust. 5, jest zawieszony do czasu
otrzymania informacji uzupetniajacych.

7. Niedozwolone jest jakiekolwiek przedtuzenie 60-dniowego terminu, okreslonym w ust.
5, z wyjatkiem badan dotyczacych produktéw leczniczych przeznaczonych do terapii genowej
lub terapii komodrkowej, badz produktow leczniczych zawierajacych genetycznie
zmodyfikowane organizmy. W takich przypadkach dopuszcza si¢ jego wydtuzenie o nie
wigcej, niz 30 dni. W przypadku wymienionych produktéw 90-dniowy termin moze zostaé
przedtuzony o kolejne 90 dni w przypadku zasiggania opinii odpowiedniej grupy lub komitetu
zgodnie z przepisami i procedurami zainteresowanego Panstwa Czlonkowskiego. W
przypadku terapii z zastosowaniem obcych komorek, nie ma ograniczen czasowych
dotyczacych okresu zatwierdzania.

Artykut 7
Pojedyncza opinia
W przypadku badan wieloosrodkowych ograniczonych do terytorium jednego Panstwa
Cztonkowskiego, Panstwa Czlonkowskie ustanawiaja procedurg¢ pozwalajaca na przyjgcie
jednej opinii dotyczacej danego Panstwa Cztonkowskiego, niezaleznie od liczby komitetow
etyki.
W przypadku badan wieloosrodkowych przeprowadzanych réwnolegle w wigcej niz jednym

Panstwie Czlonkowskim, pojedyncza opinia powinna zosta¢ wydana dla kazdego Panstwa
Cztonkowskiego zainteresowanego badaniem klinicznym.

Artykut 8
Szczegolowe wytyczne
Komisja po zasiggnigciu opinii Panstw Cztonkowskich 1 innych zainteresowanych stron,

opracowuje i publikuje szczegdtowe wytyczne dotyczace formatu wniosku i dokumentacii,
ktoéra nalezy przedlozy¢ wraz z wnioskiem o opini¢ komitetu etyki, w szczegdlnosci
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dotyczace informacji udzielanych uczestnikom badania i odpowiedniego zabezpieczenia
ochrony danych osobowych.

Artykut 9
Rozpoczecie badania klinicznego

1.  Panstwa Cztonkowskie podejmuja $rodki niezbgdne do zapewnienia przestrzegania
procedury okreslonej w niniejszym artykule dla rozpoczgcia badania klinicznego.

Sponsor nie moze rozpocza¢ badania klinicznego dopodki komitet etyki nie wyda pozytywnej
opinii i, o ile wlasciwy organ zainteresowanego Panstwa Czlonkowskiego nie poinformuje
sponsora o jakichkolwiek istniejacych podstawach do nieudzielania zezwolenia. Procedury
majace na celu uzyskanie tych decyzji moga by¢ prowadzone réwnolegle lub nie, zaleznie od
decyzji sponsora.

2. Przed rozpoczeciem jakiegokolwiek badania klinicznego sponsor bgdzie zobowiazany
do przedtozenia waznego wniosku o zezwolenie wlasciwemu organowi wiladzy panstwa
cztonkowskiego, w ktorym sponsor planuje przeprowadzenie badania.

3. Jezeli wlasciwy organ wladzy panstwa cztonkowskiego poinformuje sponsora o
podstawach do nieudzielania zezwolenia, sponsor moze, tylko jeden raz, zmieni¢ tres¢
wniosku, okreslonym w ust. 2, w celu uwzglednienia wymienionych podstaw. Jezeli sponsor
nie dokona odpowiednich zmian wniosek bgdzie uwazany za odrzucony i badanie kliniczne
nie moze zosta¢ rozpoczete.

4.  Wlasciwy organ rozpatruje wazny wniosek o zezwolenie, okreslonym w ust. 2, tak
szybko jak to mozliwe, nie po6zniej jednak niz w terminie 60 dni. W ramach swoich
uprawnien Panstwa Cztonkowskie moga ustanowi¢ termin krétszy niz 60 dni, jezeli jest to
zgodne z aktualng praktyka w tym wzgledzie. Wiasciwy organ moze jednakze poinformowac
sponsora przed uptywem tego terminu, ze nie ma podstaw do nieudzielania zezwolenia.

Niedopuszczalne sa zadne przedtuzenia okresu, okreslonym w akapicie pierwszym, z
wyjatkiem badan klinicznych dotyczacych produktéow wymienionych w ust. 6, w przypadku
ktoérych dopuszczalne jest jego wydluzenie o nie wigcej niz 30 dni. W przypadku tych
produktéw 90-dniowy okres moze zosta¢ wydtuzony o kolejne 90 dni w razie zasiggania
opinii grupy lub komitetu zgodnie z przepisami i procedurami zainteresowanego Panstwa
Cztonkowskiego. W przypadku terapii z zastosowaniem obcych komorek nie ma ograniczen
czasowych dotyczacych okresu zatwierdzania.

5. Bez uszczerbku dla ust. 6, moze okaza¢ si¢ konieczne uzyskanie pisemnego zezwolenia
przed rozpoczeciem badan klinicznych dotyczacych produktéw leczniczych, ktére nie zostaly
dopuszczone do obrotu w znaczeniu dyrektywy 65/65/EWG, i ktére zostaly wymienione w
czgsci A zalacznika do rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93, a takze innych produktéw
leczniczych o szczeg6lnej charakterystyce, takich jak aktywne sktadniki produktéw
leczniczych lub aktywne sktadniki, ktore sa produktami biologicznymi lub produktami
biologicznymi pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego, lub zawieraja sktadniki biologiczne
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego, lub ich wytwarzanie wymaga stosowania takich
sktadnikow.
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6. Pisemna zgoda jest wymagana przed rozpoczgciem badan klinicznych dotyczacych
produktow leczniczych przeznaczonych do terapii genowej, somatycznej terapii komorkowe;,
w tym terapii z zastosowaniem obcych komorek, oraz wszystkich produktéw leczniczych
zawierajacych genetycznie zmodyfikowane organizmy. Niedozwolone jest prowadzenie
jakichkolwiek badan klinicznych nad terapia genowa, ktérych skutkiem mogtaby by¢ zmiana
tozsamosci genetycznej komorek rozrodczych pacjenta.

7.  Zezwolenia udziela si¢ bez uszczerbku dla stosowania dyrektywy Rady 90/219/EWG z
23 kwietnia 1990 r. w sprawie ograniczonego uzywania mikroorganizméw modyfikowanych
genetycznie’ oraz 90/220/EWG z 23 kwietnia 1990 r. w sprawie zamierzonego uwalniania do
srodowiska naturalnego organizméw modyfikowanych genetycznie'.

8. W porozumieniu z Panstwami Czlonkowskimi Komisja opracowuje i publikuje
szczegotowe wytyczne dotyczace:

a) formatu i tresci wniosku, okreslonym w ust. 2, a takze dokumentacji, ktora nalezy
przedtozy¢ dla wsparcia wniosku, jako$ci i wytwarzania badanego produktu
leczniczego, jakichkolwiek badan toksykologicznych i farmakologicznych, Protokotu
oraz informacji klinicznych dotyczacych badanego produktu leczniczego, w tym
broszury prowadzacego badanie;

b) formy i treci proponowanej zmiany, okreslonej w ust. 10 lit. a) dotyczacej znacznych
zmian w Protokole;

c) oswiadczenia o zakonczeniu badania klinicznego.
Artykut 10
Prowadzenie badania klinicznego

W trakcie prowadzenia badania klinicznego mozna dokonywa¢ zmian post¢pujac zgodnie z
procedura opisana ponizej:

a)  po rozpoczeciu badania klinicznego, sponsor moze dokonywaé¢ zmian w Protokole.
Jezeli zmiany te sa znaczne i moga mieé¢ wplyw na bezpieczenstwo uczestnikow
badania lub zmieni¢ interpretacj¢ dokumentéw naukowych uzasadniajacych
prowadzenie badania, lub jezeli sa one istotne z innych wzgledow, sponsor informuje
wlasciwe organy zainteresowanego Panstwa lub Panstw Czlonkowskich o przyczynach
wprowadzenia zmian i ich tresci, a takze informuje odpowiedni komitet lub komitety
naukowe zgodnie z art. 61 9.

Na podstawie szczegdétowych danych, okreslonych w art. 6 ust. 3 1 zgodnie z art. 7,
komitet etyki wydaje opini¢ w terminie nie przekraczajacym 35 dni od daty
przedlozenia mu proponowanych zmian w prawidlowej i odpowiedniej formie. Jezeli
opinia ta jest negatywna, sponsor nie moze wprowadzi¢ zmian w Protokole.

® Dz.U. L 117 z 8.05.1990, str. 1. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa 98/81/WE (Dz.U. L 330 z
5.12.1998, str. 13).

"Dz.U. L 117 2 8.05.1990, str. 15. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa Komisji 97/35/WE (Dz.U. L 169 z
27.06.1997, str. 72).
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Jezeli opinia komitetu etyki jest pozytywna, a wlasciwe organy Panstw Cztonkowskich nie
przedstawity podstaw do nieprzyjecia wymienionych wyzej znacznych zmian, sponsor
kontynuuje prowadzenie badania klinicznego zgodnie ze zmienionym Protokotem. W
przeciwnym przypadku sponsor uwzgledni podstawy do nieprzyjgcia zmian i dostosuje do
nich proponowane zmiany w Protokole albo je wycofa.

b)  bez uszczerbku dla lit. a), w $wietle okolicznosci, a szczegdlnie w razie jakiegokolwiek
wystapienia podczas prowadzenia badania klinicznego lub opracowywania badanego
produktu leczniczego jakiegokolwiek nowego zdarzenia, ktore prawdopodobnie
mogloby wptyna¢ na bezpieczenstwo uczestnikoéw badania, sponsor i prowadzacy
badanie stosuja pilnie odpowiednie $rodki bezpieczenstwa w celu ochrony uczestnikow
badania przed jakimkolwiek bezposrednim niebezpieczenstwem. Sponsor niezwtocznie
informuje wiasciwe organy o tych zdarzeniach i o zastosowanych S$rodkach oraz
zapewnia rOwnoczesne poinformowanie o tym komitetu etyki;

c¢) w terminie 90 dni od zakonczenia badania klinicznego, sponsor informuje wlasciwe
organy zainteresowanego Panstwa lub Panstw Cztonkowskich i komitet etyki o
zakonczeniu odnos$nych badan klinicznych. Jezeli badanie musi zosta¢ zakonczone
wczesniej, termin ten zostaje skrécony do 15 dni i powinny zosta¢ podane przyczyny
wczesniejszego zakonczenia.
Artykut 11
Wymiana informacji
1.  Panstwa Cztonkowskie, na ktorych terytorium przeprowadzane jest badanie kliniczne,
wprowadza do europejskiej bazy danych, do ktorej dostep maja jedynie wlasciwe organy
Panstw Czlonkowskich, Agencja 1 Komisja, nast¢pujace dane:
a)  wyciag z wniosku o udzielenie zezwolenia, okre§lonym w art. 9 ust. 2;
b)  wszelkie zmiany dokonane w tym wniosku, zgodnie z art. 9 ust. 3;
c¢)  wszelkie zmiany dokonane w Protokole, zgodnie z art. 10 lit. a);
d) pozytywna opini¢ komitetu etyki;

e) oswiadczenie o zakonczeniu badania klinicznego, oraz;

f)  odniesienie do kontroli przeprowadzonych zgodnie z zasadami dobrej praktyki
kliniczne;j.

2. Na umotywowany wniosek jakiegokolwiek Panstwa Czlonkowskiego, Agencji lub
Komisji, wlasciwy organ, ktoremu przedtozono wniosek o udzielenie zezwolenia, dostarcza
dodatkowych informacji dotyczacych danego badania klinicznego innych niz juz dostgpne w
europejskiej bazie danych.

3. W porozumieniu z Panstwami Czlonkowskimi Komisja opracowuje 1 publikuje

szczegotowe wytyczne dotyczace odpowiednich danych, ktére nalezy uwzgledni¢é w
europejskiej bazie danych, ktéra Komisja zarzadza wspolnie z Agencja, a takze dotyczace
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metod elektronicznej transmisji danych. Szczegdélowe wytyczne zapewnia Sciste
przestrzeganie poufnosci danych.

Artykut 12
Zawieszenie badania lub naruszenie przepiséw

1. Jezeli Panstwo Czlonkowskie ma obiektywne podstawy, aby przypuszczaé, ze warunki
okreslone we wniosku o udzielenie zezwolenia, okreslonego w art. 9 ust. 2, przestaty by¢
spetniane lub jezeli uzyska informacje poddajace w watpliwos¢ bezpieczenstwo lub naukowa
zasadno$¢ badania klinicznego, moze zawiesi¢ badanie kliniczne, o czym informuje sponsora.

Zanim Panstwo Czlonkowskie podejmie taka decyzje, z wyjatkiem sytuacji, w ktérych
wystepuje bezposrednie zagrozenie, zwrdci si¢ do sponsora i/lub prowadzacego badanie o
wyrazenie opinii, ktéra powinna by¢ dostarczona w terminie do jednego tygodnia.

W takim przypadku wilasciwy organ niezwlocznie powiadamia inne wiasciwe organy,
odpowiedni komitet etyki, Agencj¢ oraz Komisj¢ o swojej decyzji zawieszenia lub zakazu
dalszego prowadzenia badania oraz o przyczynach jej podjecia.

2. Jezeli wlasciwy organ ma obiektywne powody, aby sadzi¢, ze sponsor lub prowadzacy
badanie, badz jakakolwiek inna osoba uczestniczaca w jego prowadzeniu przestata wypetniac
natozone na nia obowiazki, niezwlocznie informuje on o tym dana osobg wskazujac dziatania,
jakie ma ona podja¢ w celu zmiany tego stanu rzeczy. Wlasciwy organ niezwlocznie
informuje komitet etyki, inne wiasciwe organy oraz Komisje o podjetych przez siebie
czynnosciach.

Artykut 13
Wytwarzanie i przywo6z badanych produktow leczniczych

1.  Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe $rodki dla zapewnienia, aby
wytwarzanie lub przywoéz badanych produktéw leczniczych byty uzaleznione od otrzymania
zezwolenia.

W celu uzyskania takiego zezwolenia wnioskodawca i, nastgpnie, posiadacz zezwolenia
powinien spetnia¢ co najmniej wymagania okreslone zgodnie z procedura, okreslona w art. 21
ust. 2.

2. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wiasciwe $rodki dla zapewnienia, aby
posiadacz zezwolenia, okreslonym w ust. 1, bezterminowo i1 nieprzerwanie miat do swojej
dyspozycji co najmniej jedna wykwalifikowana osobg, ktoéra zgodnie z warunkami
ustanowionymi w art. 23 drugiej dyrektywy Rady 75/319/EWG z 20 maja 1975 r. w sprawie
zblizania przepisOw ustawowych, wykonawczych 1 administracyjnych dotyczacych
produktow leczniczych chronionych patentem'', bedzie odpowiedzialna za wykonywanie
obowiazkow okreslonych w ust. 3 niniejszego artykutu.

"' DzU. L 147 2 9.06.1975, str. 13. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa Rady 93/39/WE (Dz.U. L 214 z
24.08.1993, str. 22).
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3.  Panstwa Cztonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe $rodki dla zapewnienia, aby
wykwalifikowana osoba, okre$lona w art. 21 dyrektywy 75/319/EWG, bez uszczerbku dla jej
zwiazkow z producentem lub importerem, byla odpowiedzialna, w kontekscie procedur
wymienionych w art. 25 wspomnianej dyrektywy, za zapewnienie:

a) w przypadku badanych produktéw leczniczych wytwarzanych w zainteresowanym
Panstwie Cztonkowskim, ze kazda partia produktu leczniczego zostata wyprodukowana
1 poddana kontroli zgodnie z wymogami dyrektywy Komisji 91/356/EWG z 13 czerwca
1991 r. ustanawiajacej zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania produktow
leczniczych do uzytku przez czlowieka'’ oraz zgodnie ze specyfikacja produktu i
informacja zgloszona zgodnie z art. 9 ust. 2 wspomnianej dyrektywy;

b) w przypadku produktéw leczniczych wytwarzanych w panstwach trzecich, ze kazda
partia produktu leczniczego zostala wyprodukowana i poddana kontroli zgodnie z
normami dobrej praktyki wytwarzania, co najmniej rownowaznymi z ustanowionymi w
dyrektywie Komisji 91/356/EWG oraz zgodnie ze specyfikacja produktu, oraz ze kazda
wyprodukowana partia zostata poddana kontroli zgodnie z informacja zgloszona
zgodnie z art. 9 ust. 2 wspomnianej dyrektywy;

c¢) w przypadku badanego produktu leczniczego, ktéry jest porownywalnym produktem
pochodzacym z panstwa trzeciego, i ktory zostal dopuszczony do obrotu, jezeli
dokumentacja potwierdzajaca, ze kazda partia zostala wyprodukowana zgodnie z
normami co najmniej réwnowaznymi z wymienionymi powyzej normami dobrej
praktyki wytwarzania, nie moze zosta¢ uzyskana, ze kazda wyprodukowana partig
poddano wszelkim odpowiednim analizom, badaniom lub kontrolom koniecznym do
potwierdzenia jej jakosci zgodnie z informacja zgloszona zgodnie z art. 9 ust. 2
niniejszej dyrektywy.

Szczegoblowe wytyczne dotyczace elementow, jakie nalezy uwzgledni¢ podczas oceny
produktéw pod katem dopuszczenia partii we Wspolnocie, powinny zosta¢ przygotowane
zgodnie z wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania, w szczegdlno$ci zatacznikiem 13 do
wspomnianych wytycznych. Wytyczne te sa przyjmowane zgodnie z procedura, okreslong w
art. 21 ust. 2 niniejszej dyrektywy i publikowane zgodnie z art. 19 a dyrektywy 75/319/EWG.

Jezeli przestrzegane sa przepisy lit. a), b) lub c), badany produkt leczniczy nie musi by¢
poddawany jakimkolwiek dodatkowym kontrolom w przypadku przywozu do innego Panstwa
Cztonkowskiego wraz ze $wiadectwa zwolnienia partii podpisanego przez wykwalifikowana
osobg.

4.  We wszystkich przypadkach, wykwalifikowana osoba musi potwierdzi¢ w rejestrze lub
w rownowaznym dokumencie, ze kazda wyprodukowana partia spelnia wymagania
niniejszego artykulu. Wspomniany rejestr lub réwnowazny dokument jest uaktualniany w
miar¢ podejmowanych dziatan i pozostaje do dyspozycji przedstawicieli wlasciwego organu
przez okres przewidziany w przepisach zainteresowanego Panstwa Cztonkowskiego. Okres
ten w zadnym razie nie moze by¢ krotszy niz 5 lat.

5.  Jezeli jakakolwiek osoba, wykonujaca w odniesieniu do produktow leczniczych
czynnosci osoby wykwalifikowanej, okreslonej w art. 21 dyrektywy 75/319/EWG, w
momencie wejscia w zycie tej dyrektywy w Panstwie Cztonkowskim, w ktérym osoba ta si¢

2DzU. L 193 2 17.07.1991, str. 30.
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znajduje, lecz nie spetnia wymogow ustanowionych w art. 23 1 24 dyrektywy 75/319/EWG,
jest ona upowazniona do dalszego wykonywania swoich czynnosci w danym Panstwie
Cztonkowskim.

Artykut 14
Etykietowanie

Szczegotowe informacje podane w co najmniej w jezyku urzedowym danego Panstwa
Cztonkowskiego, na zewngtrznym opakowaniu badanych produktow leczniczych lub, jezeli
nie ma takiego opakowania, na opakowaniu bezpos$rednim tego produktu, sa publikowane
przez Komisje w wytycznych dotyczacych dobrej praktyki wytwarzania badanych produktow
leczniczych, przyjetych zgodnie z art. 19a dyrektywy 75/319/EWG.

Ponadto, wytyczne te powinny ustanawia¢ przepisy dotyczace etykietowania badanych
produktéw leczniczych przeznaczonych do badan klinicznych, w nastepujacych sytuacjach:

- plan badania nie wymaga szczegdlnych proceséw wytwarzania lub pakowania;

- badanie jest przeprowadzane z zastosowaniem produktéw leczniczych, ktéore w danych
Panstwach Cztonkowskich zostaly dopuszczone do obrotu w znaczeniu dyrektywy
65/65/EWG, wytworzone lub wwiezione zgodnie z przepisami dyrektywy
75/319/EWG;

- charakterystyka pacjentdow uczestniczacych w badaniu odpowiada charakterystyce
okreslonej we wskazaniach wyszczegolnionych w wymienionym wyzej dopuszczeniu
do obrotu.

Artykut 15

Weryfikacja zgodnos$ci badanych produktow leczniczych z zasadami dobrej praktyki
klinicznej i dobrej praktyki wytwarzania

1. W celu weryfikacji zgodno$ci z przepisami dotyczacymi zasad dobrej praktyki
klinicznej i dobrej praktyki wytwarzania, Panstwa Cztonkowskie wyznaczaja kontrolerow,
ktorzy przeprowadzaja kontrole miejsc zwiazanych z prowadzeniem jakiegokolwiek badania
klinicznego, w szczegolnosci osrodka lub osrodkéw prowadzacych badanie kliniczne, miejsca
wytwarzania badanego produktu leczniczego, laboratoriow wykorzystywanych do
wykonywania badan zwiazanych z badaniem i/lub siedzibg sponsora.

Kontrole sa przeprowadzone przez wlasciwy organ Panstwa Czlonkowskiego, ktore informuje
o tym Agencjg; kontrole sa przeprowadzone w imieniu Wspdlnoty, a ich wyniki sa uznawane
przez inne Panstwa Czlonkowskie. Kontrole sa koordynowane przez Agencje w ramach jej
uprawnien przewidzianych w rozporzadzeniu (EWG) nr 2309/93. Panstwo Czlonkowskie
moze poprosi¢ inne Panstwo Cztonkowskie o udzielenie pomocy w tym wzgledzie.

2. Po zakonczeniu kontroli sporzadzone jest sprawozdanie. Musi one zosta¢ udostgpniony
sponsorowi z zachowaniem odpowiednich zasad poufnosci. Sprawozdanie moze zostaé
udostgpnione innym Panstwom Cztonkowskim, komitetowi etycznemu i Agencji, na ich
umotywowany wniosek.
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3. Na wniosek Agencji, w ramach jej uprawnien przewidzianych w rozporzadzeniu
(EWG) nr 2309/93, lub na wniosek jednego z zainteresowanych Panstw Cztonkowskich, i1 po
konsultacji z zainteresowanymi Panstwami Czlonkowskimi, Komisja moze zazada¢
przeprowadzenia kolejnej kontroli w przypadku, gdy wystepuja roznice pomiedzy Panstwami
Cztonkowskimi zwigzane z weryfikacja zgodnosci z niniejsza dyrektywa.

4. W przypadku jakichkolwiek ustalen dokonywanych pomigdzy Wspoélnota i panstwami
trzecimi Komisja, po otrzymaniu umotywowanego wniosku Panstwa Czlonkowskiego lub z
wlasnej inicjatywy, albo jedno 2z Panstw Czlonkowskich moze zaproponowac
przeprowadzenie kontroli w osrodku przeprowadzajacym badanie i/lub siedzibie sponsora
i/lub producenta zlokalizowanych w panstwie trzecim. Kontrola przeprowadzana jest przez
odpowiednio wykwalifikowanych kontrolerow ze Wspdlnoty.

5. Szczegdtowe wytyczne dotyczace dokumentacji zwiazanej z badaniem klinicznym,
ktére dotycza gltownego dokumentu badania, archiwizacji, kwalifikacji kontrolerow i
procedur kontroli majacej na celu weryfikacj¢ zgodnosci danego badania klinicznego z
niniejsza dyrektywa sa przyjmowane zgodnie z procedura, okreslona w art. 21 ust. 2.

Artykut 16
Zglaszanie zdarzen niepozadanych

1. Prowadzacy badanie niezwlocznie zglasza sponsorowi wszystkie powazne zdarzenia
niepozadane, z wyjatkiem tych, ktore Protokét Iub broszura prowadzacego badanie okresla
jako niewymagajace niezwlocznego zgtoszenia. Niezwlocznie po zgloszeniu powinno zostac¢
sporzadzone szczegdtowe sprawozdanie. W sprawozdaniu tym, jak i w nastgpnych
sprawozdaniach, pacjenci sa identyfikowani za pomoca przypisanych im numerow
kodowych.

2.  Zdarzenia niepozadane i/lub nieprawidtlowe wyniki badan laboratoryjnych uznane w
Protokole za podstawowe dla oceny bezpieczenstwa beda zglaszane sponsorowi zgodnie z
odpowiednimi wymaganiami i w terminach okreslonych w Protokole.

3. W przypadku zgloszenia zgonu pacjenta, prowadzacy badanie przedstawia sponsorowi i
komitetowi etycznemu wszelkie wymagane informacje dodatkowe.

4. Sponsor zobowiazany jest przechowywal szczegdtowe zapisy wszystkich zdarzen
niepozadanych zgloszonych mu przez prowadzacego lub prowadzacych badanie. Na zadanie
zapisy te przedktadane sa Panstwom Cztonkowskim, na ktorych terytorium przeprowadzane
jest badanie kliniczne.

Artykut 17
Zglaszanie powaznych dzialan niepozadanych
1. a) Sponsor zapewnia, aby wszelkie znaczace informacje na temat podejrzewanych
powaznych niespodziewanych dziatan niepozadanych, ktére doprowadzily do

zgonu lub zagrazaly zyciu pacjenta, zostalty odnotowane i zgltoszone wtasciwym
organom zainteresowanych Panstw Cztonkowskich 1 komitetowi etycznemu tak
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szybko, jak to mozliwe, nie p6zniej jednak niz w ciagu siedmiu dni po uzyskaniu
przez sponsora informacji na temat takiego przypadku, a takze aby odpowiednie
informacje dodatkowe zostaty nastgpnie zgloszone w dodatkowym terminie o§miu
dni.

b)  Wszystkie pozostale podejrzewane powazne dzialania niepozadane powinny by¢
zglaszane wilasciwym organom i komitetowi etycznemu tak szybko, jak to
mozliwe, nie pdzniej jednak niz w ciagu pigtnastu dni od uzyskania przez
sponsora pierwszej informacji na ich temat.

c¢) Kazde Panstwo Czlonkowskie zapewnia, aby wszystkie podejrzewane
niespodziewane powazne dziatania niepozadane badanego produktu leczniczego,
ktére mu zgloszono, zostaty odnotowane.

d)  Sponsor informuje takze wszystkich prowadzacych badanie.

2. Raz do roku, przez caly okres prowadzenia badania klinicznego sponsor przedktada
Panstwom Cztonkowskim, na ktérych terytorium przeprowadzane jest badanie kliniczne oraz
komitetowi etycznemu, liste¢ wszystkich podejrzewanych powaznych dzialan niepozadanych,
ktore wystapity w tym okresie oraz sprawozdanie dotyczace bezpieczenstwa uczestnikow
badania.

3 a) Kazde Panstwo Czlonkowskie dopilnuje, aby wszystkie podejrzewane powazne
dzialania niepozadane badanego produktu leczniczego, ktore zostaly mu
zgloszone, wprowadzono niezwlocznie do europejskiej bazy danych, do ktorej
zgodnie z art. 11 ust. 1 beda mie¢ dostgp tylko wlasciwe organy Panstw
Cztonkowskich, Agencja i Komisja.

b)  Agencja udostgpnia wlasciwym organom Panstw Czlonkowskich zgloszone jej przez
sponsora informacje.

Artykut 18
Wytyczne dotyczace sprawozdan

Komisja, po zasiggnigciu opinii Agencji, Panstw Czlonkowskich i zainteresowanych stron,
opracowuje 1 publikuje szczegotowe wytyczne dotyczace zbierania, weryfikowania i
prezentowania zgloszen niepozadanych zdarzen 1 dziatan, tacznie z procedurami
rozkodowywania w przypadku powaznych, niespodziewanych dziatan niepozadanych.

Artykut 19

Postanowienia ogolne

Niniejsza dyrektywa pozostaje bez uszczerbku dla odpowiedzialnosci cywilnej i karnej

sponsora lub prowadzacego badanie. Dlatego sponsor lub prawny przedstawiciel sponsora
musi mie¢ siedzibg we Wspolnocie.
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Jezeli Panstwa Czlonkowskie nie ustanowia szczegotowych warunkéow wyjatkowych
okoliczno$ci, badane produkty lecznicze oraz, w okre§lonych przypadkach, urzadzenia
stosowane do ich podawania, zostaja bezptatnie udost¢pniane przez sponsora.
Panstwa Cztonkowskie informuja Komisje o takich warunkach.

Artykut 20

Dostosowanie do post¢pu naukowego i technicznego

Niniejsza dyrektywa powinna by¢ dostosowywana do postgpu naukowego i technicznego
zgodnie z procedura, okre§lona w art. 21 ust. 2.

Artykut 21

Procedura Komitetu

1. Komisja jest wspomagana przez Staly Komitet ds. produktéw leczniczych do uzytku
przez czlowieka, powotanego na mocy art. 2b dyrektywy 75/318/EWG (zwanego dalej

,Komitetem”).

2. W przypadku odniesienia do niniejszego ustgpu, zastosowanie ma art. 5 i 7 decyzji
1999/468/WE, z uwzglednieniem przepisow art. § wymienionej decyzji.

Okres, okreslony w art. 5 ust. 6 decyzji 1999/468/WE ustala si¢ na 3 miesiace.
3. Komitet przyjmuje wlasny regulamin wewngtrzny.
Artykut 22
Zastosowanie
1.  Panstwa Czlonkowskie przyjma i opublikuja przed dniem 1 maja 2003 r. przepisy
ustawowe, wykonawcze i administracyjne niezbedne dla wdrozenia niniejszej dyrektywy.

Niezwlocznie powiadomig o tym Komisjg.

Panstwa Czlonkowskie bgda stosowa¢ wspomniane przepisy najpdzniej z moca od dnia 1
maja 2004 r.

Jezeli Panstwa Czlonkowski przyjma te przepisy, powinny one zawiera¢ odniesienie do
niniejszej dyrektywy lub odniesienie to powinno towarzyszy¢ ich urzedowej publikacji.

Metody dokonywania takiego odniesienia okreslane sa przez Panstwa Czlonkowskie.

2.  Panstwa Czlonkowskie przekaza Komisji teksty przepisow prawa krajowego, ktoére
zostana przyjete w odniesieniu do zagadnien, ktérych dotyczy niniejsza dyrektywa.

Artykut 23
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Wejscie w zycie

Niniejsza dyrektywa wchodzi w zycie z dniem jej opublikowania w Dzienniku Urzedowym
Wspolnot Europejskich.

Artykut 24
Adresaci

Niniejsza dyrektywa skierowana jest do Panstw Czlonkowskich.

Sporzadzono w Luksemburgu, dnia 4 kwietnia 2001 r.

W imieniu Parlamentu Europejskiego W imieniu Rady
N. FONTAINE B. ROSENGREN
Przewodniczqcy Przewodniczqcy
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DYREKTYWA 2001/83/WE PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO I RADY

z dnia 6 listopada 2001 r.

w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych

stosowanych u ludzi

PARLAMENT EUROPEJSKI I RADA UNII EUROPEJSKIEJ,

uwzgledniajac Traktat ustanawiajacy Wspolnote Europejska, w szczegdlnosci jego art. 95,

uwzgledniajac wniosek Komisji,

uwzgledniajac opini¢ Komitetu Ekonomiczno - Spotecznego',

stanowiac zgodnie z procedura ustanowiona w art. 251 Traktatu®,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

1)

Dyrektywa Rady 65/65/EWG z dnia 26 stycznia 1965 r. w sprawie zblizenia przepisow
ustawowych, wykonawczych lub dzialan administracyjnych dotyczacych produktow
leczniczych®, dyrektywa Rady 75/318/EWG z dnia 20 maja 1975 r. w sprawie zblizenia
ustawodawstw Panstw Cztonkowskich odnoszacych si¢ do norm i protokotow
analitycznych, farmako — toksykologicznych i klinicznych w zakresie kontroli lekow
gotowych®, dyrektywa Rady 75/319/EWG z dnia 20 maja 1975 r. w sprawie zblizenia
przepisoOw ustawowych, wykonawczych 1 administracyjnych odnoszacych si¢ do lekow
gotowych’, dyrektywa Rady 89/342/EWG z dnia 3 maja 1989 r. rozszerzajaca zakres
dyrektyw 65/65/EWG 1 75/319/EWG 1 ustanawiajaca dodatkowe przepisy w zakresie
immunologicznych produktéw leczniczych obejmujacych szczepionki, toksyny lub
surowice i alergeny®, dyrektywa Rady 89/343/EWG z dnia 3 maja 1989 r. rozszerzajaca
zakres dyrektyw 65/65/EWG 1 75/319/EWG 1 ustanawiajaca dodatkowe przepisy
dotyczace preparatow promieniotwoérczych’, dyrektywa Rady 89/381/EWG z dnia 14
czerwca 1989 r. rozszerzajaca zakres dyrektywy 65/65/EWG i 75/319/EWG w sprawie
zblizenia przepisow ustawowych, wykonawczych 1 administracyjnych odnoszacych si¢
do lekow gotowych oraz ustanawiajaca przepisy szczegoélne dotyczace produktow
uzyskanych z krwi ludzkiej lub osocza ludzkiego®, dyrektywa Rady 92/25/EWG z dnia
31 marca 1992 r. w sprawie hurtowej dystrybucji produktow leczniczych stosowanych u

' Dz.U. C 368 220.12.1999, str. 3.

* Opinia Parlamentu Europejskiego z dnia 3 lipca 2001 r. (dotychczas nieopublikowana w Dzienniku
Urzedowym) i decyzja Rady z dnia 27 wrzesnia 2001 .

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

*Dz.U. L 147 29.6.1975, str. 1. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa Komisji 1999/83/WE (Dz.U. L 243 z

15.9.1999, str. 9).
> Dz.U. L 147 2 9.6.1975, str. 13. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa Komisji 2000/38/WE (Dz.U. L 139 z
10.6.2000, str. 28).

®Dz.U. L 142 2 25.5.1989, str. 14.
"Dz.U. L 142 2 25.5.1989, str. 16.
$Dz.U. L 181 2 28.6.1989, str. 44.



2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

ludzi’, dyrektywa Rady 92/26/EWG z dnia 31 marca 1992 r. dotyczaca klasyfikacji
dostaw produktoéw leczniczych stosowanych u ludzi'®, dyrektywa Rady 92/27/EWG z
dnia 31 marca 1992 r. w sprawie etykietowania i instrukcji produktow leczniczych
stosowanych u ludzi'', dyrektywa Rady 92/28/EWG z dnia 31 marca 1992 r. w sprawie
reklamowania produktéw leczniczych stosowanych u ludzi'?, dyrektywa Rady
92/73/EWG z dnia 22 wrze$nia 1992 r. rozszerzajaca zakres dyrektyw 65/65/EWG 1
75/319/EWG w sprawie zblizenia przepisOw ustawowych, wykonawczych lub dziatan
administracyjnych dotyczacych produktéw leczniczych i ustanawiajaca dodatkowe
przepisy w odniesieniu do homeopatycznych produktow leczniczych' byly czesto i w
znacznym stopniu zmieniane. W zwiazku z tym, w interesie przejrzystosci i
racjonalnosci nalezy przeprowadzi¢ kodyfikacje wspomnianych dyrektyw poprzez
zebranie ich w jednolitym tekscie.

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

Jednakze, ten cel musi zosta¢ osiagnigty za pomoca srodkow, ktore nie beda utrudniad
rozwoju przemyshu farmaceutycznego lub handlu produktami leczniczymi we
Wspdlnocie.

Handel produktami leczniczymi we Wspdlnocie jest utrudniony w wyniku rdéznic
migdzy niektorymi przepisami krajowymi, w szczegdlnosci odnoszacymi si¢ do
produktéw leczniczych (wytaczajacymi substancje lub potaczenia substancji takie jak
srodki spozywcze, pasze dla zwierzat lub preparaty toaletowe), a takie rdznice
wplywaja bezposrednio na funkcjonowanie rynku wewngtrznego.

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

W celu zmniejszenia pozostalych roznic, nalezy ustanowi¢ zasady dotyczace kontroli
produktow leczniczych 1 wyszczeg6lni¢ obowiazki spoczywajace na wiasciwych
wladzach Panstw Cztonkowskich w celu zapewnienia zgodno$ci z wymogami prawa.

Moze by¢ zbadane jedynie we wzajemnym odniesieniu 1 ma tylko relatywne znaczenie,
zalezne od postgpu wiedzy naukowej i uzytku, do ktorego produkt leczniczy jest
przeznaczony. SzczegOétowe dane 1 dokumentacja, ktora musi by¢ obowiazkowo
dotaczona do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
wykazuja, ze terapeutyczna skuteczno$¢ produktu ma wigksze znaczenie niz
potencjalne ryzyko.

Normy 1 protokoty dotyczace wynikow prob i badan produktéw leczniczych sa
skutecznymi metodami kontroli tych produktéw, stuzacymi w zwiazku z tym ochronie
zdrowia publicznego i mogacymi utatwi¢ obroty tymi produktami przez ustanowienie
jednolitych zasad majacych zastosowanie do badan i prob, przygotowywania akt
odnos$nych spraw i rozpatrywania sktadanych wnioskow.

°Dz.U. L 113 230.4.1992, str. 1.
DzU. L 113 230.4.1992, str. 5.
"Dz U. L 113 230.4.1992, str. 8.
2DzU. L 113 230.4.1992, str. 13.
B DzU. L2972 13.10.1992, str. 8.



9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

Wiadomo z dos§wiadczenia, Ze jest wskazanym dokladniejsze okreslenie przypadkow, w
ktérych nie ma koniecznos$ci dostarczania wynikow badan toksykologicznych i
farmakologicznych czy tez prob klinicznych, w celu uzyskania pozwolenia dla produktu
leczniczego bedacego zasadniczo takim samym jak produkt, na ktéry otrzymano
pozwolenie, z zapewnieniem, ze innowacyjne firmy nie sg dyskryminowane.

Jednakze, istnieja powody wynikajace z porzadku publicznego przemawiajace za nie
przeprowadzaniem powtarzajacych si¢ badan na ludziach lub zwierzgtach, bez
nadrzednego powodu.

Przyjecie takich samych norm i protokotéw przez wszystkie Panstwa Czlonkowskie
umozliwi wlasciwym wladzom podejmowanie decyzji na podstawie jednolitych badan i
przez odniesienie do jednolitych kryteriow, w zwiazku z tym pomoze unikna¢ rdznic w
ocenie.

Z wyjatkiem produktéw leczniczych objetych scentralizowana wspolnotowa procedura
wydawania pozwolen utworzona rozporzadzeniem Rady (EWG) nr 2309/93 z dnia 22
lipca 1993 r. ustanawiajace wspoOlnotowe procedury wydawania pozwolen dla
produktow leczniczych stosowanych u ludzi 1 do celow weterynaryjnych i nadzoru nad
nimi oraz ustanawiajace Europejska Agencje ds. Oceny Produktow Leczniczych'?,
wprowadzenie danego produktu leczniczego do obrotu przyznane przez wilasciwe
wladze w jednym Panstwie Czlonkowskim powinno by¢ uznawana przez wilasciwe
wiladze innych Panstw Czlonkowskich, o ile nie ma powaznych podstaw do
domniemania, ze wprowadzenie danego produktu leczniczego do obrotu moze
przedstawia¢ ryzyko dla zdrowia publicznego. W przypadku roéznicy zdan miedzy
Pafistwami Czlonkowskimi odno$nie jako$ci, bezpieczenstwa lub skuteczno$ci
produktu leczniczego, nalezy przeprowadzi¢ naukowa oceng zagadnienia zgodnie z
norma wspolnotowa, w wyniku ktorej zapadnie w tej sprawie jedna decyzja wiazaca
zainteresowane Panstwa Cztonkowskie. Decyzja ta powinna by¢ przyjeta w drodze
szybkiej procedury zapewniajacej Scista wspoOlprace migdzy Komisja a Panstwami
Cztonkowskimi.

W tym celu nalezy utworzy¢ Komitet ds. Lekéw Gotowych przy EMEA - Europejskie;j
Agencji ds. Oceny Produktow Leczniczych ustanowionej na mocy wspomnianego
powyzej rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93.

Niniejsza dyrektywa jest waznym krokiem w kierunku osiagnigcia swobodnego
przeplywu produktéw leczniczych. Dalsze §rodki moga przyczyni¢ si¢ do zniesienia
pozostatych barier dla swobodnego lekow gotowych 1 bgda konieczne w $wietle
dotychczasowych doswiadczen, szczegdlnie w wyzej wymienionym Komitecie ds.
Lekéw Gotowych.

W celu lepszej ochrony zdrowia zwierzat i ludzi i aby unikna¢ niepotrzebnego
dublowania wysitkow podczas rozpatrywania wniosku o wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych, Panstwa Cztonkowskie powinny
systematycznie sporzadza¢ sprawozdania w odniesieniu do kazdego produktu
leczniczego, ktéry uzyskuje od nich pozwolenie, oraz na wniosek wymieniaé te

“Dz.U. L 214 z24.8.1993, str. 1. Rozporzadzenie zmienione rozporzadzeniem Komisji (WE) nr 649/98 (Dz.U.
L 88 224.3.1998, str. 7).
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17)

18)
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20)

21)

sprawozdania. Ponadto, Panstwo Cztonkowskie powinno by¢ zdolne do zawieszenia
rozpatrywania wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego, ktéry jest w danej chwili rozwazany w innym Panstwie Cztonkowskim z
zamiarem uznania decyzji podjgtej przez to ostatnie Panstwo Czlonkowskie.

W zwiazku z ustanawianiem rynku wewngtrznego, rezygnacja z okreslonych kontroli
dla zagwarantowania jakosci produktéw leczniczych przywozonych z panstw trzecich
moze mie¢ miejsce tylko wtedy, gdy Wspodlnota dokonata odpowiednich uzgodnien,
aby zapewni¢, ze wymagane kontrole przeprowadzane sa przez kraj wywozu.

Koniecznym jest przyjecie szczegélnych przepisow dotyczacych produktow
leczniczych  immunologicznych, homeopatycznych, radiofarmakologicznych i
produktow leczniczych produkowanych na bazie krwi ludzkiej lub ludzkiego osocza.

Wszelkie reguty dotyczace preparatow promieniotworczych musza uwzgledniaé
przepisy dyrektywy Rady 84/466/Euratom z dnia 3 wrzes$nia 1984 r. ustanawiajacej
podstawowe $rodki dla ochrony przed promieniowaniem osob przechodzacych badania
lekarskie lub leczenie'”. Nalezy rowniez uwzgledni¢ dyrektywe Rady 80/836/Euratom z
dnia 15 lipca 1980 r. zmieniajaca dyrektywy ustanawiajace podstawowe standardy
bezpieczenstwa ochrony zdrowia ogotu spoleczenstwa 1 pracownikow przed
niebezpieczenstwem promieniowania jonizujacego'®, ktorej celem jest zapobieganie
narazania pracownikoéw lub pacjentéw na zagrozenie wynikajace z podwyzszonych lub
niepotrzebnie wysokich pozioméw promieniowania jonizujacego, w szczegolnosci jej
art. 5c, stanowiacy o koniecznosci uprzedniego pozwolenia na dodawanie substancji
promieniotworczych do produktow leczniczych, jak tez na przywoz takich produktow
leczniczych.

Wspolnota popiera w petni wysitki Rady Europy w kierunku wspierania dobrowolnego
nieodplatnego oddawania krwi i osocza w celu uzyskania w catej Wspolnocie
samowystarczalno$ci w zakresie produktow z krwi i dla zapewnienia poszanowania
zasad etycznych w handlu substancjami leczniczymi pochodzenia ludzkiego.

Zasady majace zagwarantowal jako$¢, bezpieczenstwo i1 skuteczno$¢ produktow
leczniczych przygotowanych na bazie ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza musza
obowiazywaé¢ w tym samy stopniu zarowno w zakresie publicznych jak i prywatnych
zaktadow, jak tez jesli chodzi o ludzka krew i ludzkie osocze przywozone z panstw
trzecich.

Uwzgledniajac  szczegotowe charakterystyki tych homeopatycznych produktow
leczniczych, takie jak, bardzo niski poziom czynnych czastek, ktore zawieraja, oraz
trudno$¢ zastosowania do nich konwencjonalnych metod statystycznych odnoszacych
si¢ do badan klinicznych, pozadanym jest zapewnienie specjalnej, uproszczonej
procedury rejestracji dla tych homeopatycznych produktéw leczniczych, ktére sa
wprowadzane do obrotu bez wskazan terapeutycznych w postaci farmaceutycznej, 1 w
dawce, ktéra nie powoduje ryzyka dla pacjenta.

®DzU. L 265 z 5.10.1984, str. 1. Dyrektywa uchylona z moca od dnia 13 maja 2000 r. dyrektywa
97/43/Euratom (Dz.U. L 180 2 9.7.1997, str. 22).

“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 moca od dnia 13 maja 2000 r. dyrektywa 96/29/Euratom (Dz.U. L 314 z 4.12.1996,
str. 20).
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Antropozoficzne produkty lecznicze przedstawione w oficjalnej farmakopei i
przygotowane metoda homeopatyczna, nalezy traktowac, jesli chodzi o ich rejestracjg i
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ten sam sposob jak homeopatyczne produkty
lecznicze.

Przede wszystkim pozadanym jest zaopatrzenie uzytkownikéw homeopatycznych
produktéw leczniczych w bardzo jasne wskazoéwki o ich charakterze homeopatycznym
oraz w wystarczajace gwarancje dotyczace ich jakosci i bezpieczenstwa.

Zasady dotyczace wytwarzania, kontroli i inspekcji homeopatycznych produktow
leczniczych musza by¢ zharmonizowane w celu umozliwienia w catej Wspdlnocie
obiegu bezpiecznych i dobrej jakosci produktow leczniczych.

W zakresie homeopatycznych produktéw leczniczych wprowadzonych do obrotu ze
wskazaniami terapeutycznymi lub tez w formie prezentujacej rodzaje ryzyka, ktoére
musza by¢ brane pod uwage w stosunku do pozadanych efektow terapeutycznych
nalezy stosowal zwykle zasady regulujace wprowadzanie do obrotu produktow
leczniczych. W szczego6lnosci, Panstwa Czlonkowskie z tradycjami leczenia
homeopatycznego powinny moc zastosowac okre$lone zasady dla oceny wynikow
badan i prob majacych na celu ustanowienie pozioméw bezpieczenstwa i skutecznosci
tych produktéw leczniczych, pod warunkiem powiadomienia o nich Komisji.

W celu utatwienia przeptywu produktow leczniczych 1 zapobiezenia powtarzania w
Panstwie Cztonkowskim kontroli juz przeprowadzonych w innym z tych Panstw nalezy
ustanowi¢ minimalne wymagania dotyczace produkcji i przywozu z panstw trzecich, jak
tez udzielania pozwolen w tym zakresie.

Nalezy zapewni¢ prowadzenie nadzoru i kontroli produkcji produktéw leczniczych w
Panstwach  Cztonkowskich przez osoby spelniajace minimum  wymogow
kwalifikacyjnych.

Przed wprowadzeniem do obrotu immunologicznego produktu leczniczego lub tez
sporzadzonego na bazie ludzkiej krwi, czy tez ludzkiego osocza, producent musi
wykaza¢ zdolno$¢ do osiagnigcia homogenicznosci kazdej partii produktu, jak rowniez,
w stopniu na jaki pozwala obecny poziom technologii, nicobecno$¢ okreslonych
zanieczyszczen wirusowych.

Nalezy zharmonizowa¢ zasady regulujace zaopatrzenie ludnosci w produkty lecznicze.

W zwiazku z powyzszym, osoby przemieszczajace si¢ we Wspdlnocie maja prawo do
posiadania przy sobie odpowiednich ilosci produktow leczniczych uzyskanych zgodnie
z prawem dla ich osobistego uzytku. Osoba prowadzaca dziatalno$¢ w jednym z Panstw
Czlonkowskich musi mig¢¢ réwniez mozliwo$¢ otrzymania z innego Panstwa
Czlonkowskiego odpowiednich, przeznaczonych dla osobistego wuzytku ilo$ci
produktow leczniczych.

Ponadto, na mocy rozporzadzenia (WE) nr 2309/93, niektére z produktow leczniczych
sa objgte warunkiem uzyskania wspdlnotowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
W tym kontekscie, staje si¢ wigc koniecznym ustanowienie klasyfikacji dla dostaw
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produktéw leczniczych objetych takim pozwoleniem. W zwiazku z powyzszym wazne
jest ustalenie kryteriow podejmowania decyzji w tym zakresie przez Wspolnotg.

Dlatego wlasciwym jest, zharmonizowanie na poczatku podstawowych zasad majacych
zastosowanie do klasyfikacji dostaw produktéw leczniczych we Wspolnocie lub
zainteresowanym Panstwie Czltonkowskim, przyjmujac jako punkt wyjscia zasady juz
ustanowione w tym zakresie przez Radg Europy, jak tez prac harmonizacji
zakonczonych w ramach Narodéw Zjednoczonych dotyczacych substancji
narkotycznych i psychotropowych.

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

Wiele dziatan zwiazanych z hurtowa dystrybucja produktow leczniczych stosowanych u
ludzi moze obejmowac jednoczesnie kilka Panstw Czlonkowskich.

Jest rzecza konieczna sprawowanie kontroli nad catym tancuchem dystrybucji
produktéw leczniczych, od ich wyprodukowania lub przywozu do Wspdlnoty az do
zaopatrzenia ludno$ci, dla zagwarantowania odpowiednich warunkow sktadowania,
transportu i obrotu tymi produktami. Warunki, ktére musza by¢ w tym celu przyjete
utatwia w znacznym stopniu wycofanie wadliwych produktow z rynku i pozwola na
bardziej skuteczng walke z podrabianymi produktami.

Kazda osoba zaangazowana w hurtowa dystrybucj¢ produktow leczniczych powinna
posiadac¢ specjalne pozwolenie. Farmaceuci 1 osoby uprawnione do prowadzenia dostaw
produktow leczniczych dla ludnosci, ktdre ograniczaja si¢ jedynie do takiej dziatalno$ci
powinny by¢ zwolnione z obowiazku uzyskania tego specjalnego pozwolenia. Dla
sprawowania kontroli nad catym tancuchem dystrybucji produktow leczniczych jest
jednakze koniecznym, aby farmaceuci i osoby uprawnione do prowadzenia zaopatrzenia
ludno$ci w zakresie produktow leczniczych prowadzili rejestry transakcji dotyczacych
otrzymanych produktow.

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

Niektore Panstwa Czlonkowskie naktadaja na hurtownikéw prowadzacych dostawy
produktéw leczniczych do farmaceutéw 1 os6b uprawnionych do dostawy produktow
leczniczych dla ludnos$ci pewne zobowiazania z tytutu §wiadczenia ustug publicznych.
Te Panstwa Czlonkowskie musza mie¢ mozliwo$¢ nakladania takich obowiazkéw na
hurtownikow prowadzacych dziatalno$¢ na ich terytorium. Panstwa te musza mieé
rowniez mozliwo$¢ nakltadania ich na hurtownikow w innych Panstwach
Czlonkowskich pod warunkiem, Ze te wymogi nie s3 bardziej rygorystyczne niz
naktadane na ich wiasnych hurtownikow, oraz, ze moga by¢ traktowane jako
uzasadnione z tytulu ochrony zdrowia publicznego i pozostaja w odpowiedniej
proporcji do jej celow.

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

Przepisy regulujace informacje dla uzytkownikéw powinny obejmowaé szeroki zakres
ochrony konsumentéw, dla zapewnienia prawidlowego stosowania produktow
leczniczych na podstawie pelnych i zrozumiatych informacji.

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

Niniejsza dyrektywa pozostaje bez uszczerbku dla stosowania srodkéw przyjetych na
podstawie dyrektywy Rady 84/450/EWG z dnia 10 wrzesnia 1984 r. dotyczacej
zblizenia przepisdéw ustawowych, wykonawczych 1 administracyjnych Panstw
Cztonkowskich dotyczacych reklamy wprowadzajacej w btad'”,

Wszystkie Panstwa Czlonkowskie przyjety dalsze, szczegdlne srodki dotyczace reklamy
produktéw leczniczych, jednakze istnieja rozbieznosci migdzy tym Srodkami. Takie
roznice wywra prawdopodobnie wptyw na funkcjonowanie rynku wewngtrznego gdyz
mozna spodziewa¢ sig, ze reklama rozpowszechniana w jednym Panstwie
Czlonkowskim bedzie miata efekty w innych Panstwach Cztonkowskich.

Dyrektywa Rady 89/552/EWG z dnia 3 pazdziernika 1989 r. w sprawie koordynacji
niektorych przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw
Cztonkowskich dotyczacych wykonywania telewizyjnej dziatalnoéci transmisyjnej'®
zabrania reklamy telewizyjnej produktow leczniczych dostepnych jedynie na recepte, w
Panstwie Czlonkowskim, w ktorego jurysdykcji znajduje si¢ nadawca telewizyjny. Ta
zasada powinna mie¢ powszechne zastosowanie poprzez jej rozszerzenie na inne $rodki
przekazu.

Reklama adresowana do ogotu spoteczenstwa, nawet dotyczaca jedynie produktow
leczniczych nabywanych bez recepty, moze mie¢ niekorzystny wplyw na zdrowie
publiczne, o ile jest naduzywana Ilub niewlasciwie przygotowana. Publiczne
reklamowanie produktéw leczniczych, tam gdzie jest dozwolone powinno spekniac
niektore podstawowe kryteria wymagajace w zwiazku z tym zdefiniowania.

Ponadto, nalezy zabroni¢ publicznej dystrybucji nieodptatnych prébek do celow
promocyjnych.

Reklama produktow leczniczych adresowana do osob uprawnionych do przepisywania
takich srodkow lub tez do os6b zajmujacych si¢ ich dostawami, stanowi wktad do ogotu
informacji dostgpnych dla takich os6b. Jednakze, ten rodzaj reklamy powinien podlegaé
scisle okreslonym warunkom 1 skutecznemu monitoringowi, szczeg6lnie jesli chodzi o
prace prowadzone w ramach Rady Europy.

Reklamowanie produktéw leczniczych powinno by¢ objete odpowiednio skutecznym
monitorowaniem. W tym zakresie nalezy odnie$¢ si¢ do mechanizmu monitoringu

"Dz.U. L 250 z 19.9.1984, str. 17. Dyrektywa zmieniona dyrektywa 97/55/WE (Dz.U. L 290 z 23.10.1997,
str. 18).

Dz U. L 298 z 17.10.1989, str. 23. Dyrektywa zmieniona dyrektywa 97/36/WE (Dz.U. L 202 z 30.7.1997,
str. 60).
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ustanowionego przez dyrektywe 84/450/EWG.

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

Osoby uprawnione do przepisywania produktow leczniczych musza posiada¢ cechy
umozliwiajace obiektywne wykonywanie swoich funkcji bez ulegania wpltywom
bezposrednich lub posrednich zachgt finansowych.

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

Osoby uprawnione do przepisywania lub prowadzenia dostaw produktoéw leczniczych
musza mie¢ dostep do neutralnego, obiektywnego zrodta informacji o dostgpnych na
rynku produktach. Niemniej jednak, decyzja zastosowania wszelkich niezbgdnych w
tym wzgledzie srodkéw spoczywa na Panstwach Cztonkowskich w zaleznosci od ich
indywidualnej sytuacji w tym zakresie.

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

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

Nalezy wzia¢ pod uwage zmiany powstajace w wyniku mi¢edzynarodowego uzgodnienia
definicji, terminologii oraz rozwoju technologicznego w obszarze nadzoru
farmakologicznego.

Coraz wigksza rola sieci elektronicznych w przekazywaniu informacji dotyczacych
niepozadanych dziatan produktéw leczniczych, bgdacych przedmiotem obrotu we
Wspoélnocie, wiaze si¢ z chgcia umozliwienia wlasciwym wladzom dzielenia sig
informacjami w tym samym czasie.

W interesie Wspdlnoty lezy zapewnienie zgodno$ci systemOw nadzoru
farmakologicznego dla produktow leczniczych, na ktore centralnie wydano pozwolenia
1 na ktore wydano pozwolenia poprzez inne procedury.

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

Srodki konieczne w celu wykonania niniejszej dyrektywy powinny zosta¢ przyjete
zgodnie z decyzja Rady 1999/468/WE z dnia 28 czerwca 1999 r. ustanawiajaca warunki
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wykonywania uprawnien wykonawczych przyznanych Komisji'’.

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

Niniejsza dyrektywa nie wplywa na zobowiazania Panstw Czlonkowskich dotyczace
terminow transpozycji dyrektyw okreslonych w czg$ci B zalacznika 11,

PRZYJMUJA NINIEJSZA DYREKTYWE:

TYTUL I
DEFINICJE

Artykut 1

Do celéw niniejszej dyrektywy, ponizsze terminy majq nast¢pujace znaczenie:

1.

Lek gotowy:

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

Produkt leczniczy:

Jakakolwiek substancja lub potaczenie substancji przeznaczone do leczenia lub
zapobiegania chorobom u ludzi.

Jakakolwiek substancja lub potaczenie substancji, ktore moga by¢ podawane ludziom w
celu stawiania diagnozy leczniczej lub przywracania, korygowania lub modyfikacji
funkc;ji fizjologicznych u ludzi, jest traktowana tak jak produkt leczniczy.
Substancja:
Jakakolwiek materia niezaleznie od pochodzenia, ktore moze by¢:
- ludzkie np.

krew ludzka i produkty z krwi ludzkiej;

- zwierzegce, np.

mikroorganizmy, cate zwierzgta, czg¢$ci organdw, wydzieliny zwierzgce, toksyny,
wyciagi, produkty z krwi;

- roslinne, np.

mikroorganizmy, rosliny, czgsci roslin, wydzieliny warzyw, wyciagi;

¥DzU. L 184 7 17.7.1999, str. 23.



- chemiczne, np.

pierwiastki, naturalnie wystepujace materialy chemiczne 1 produkty chemiczne
uzyskane droga przemiany chemicznej lub syntezy.

Immunologiczne produkty lecznicze:

Jakiekolwiek produkty lecznicze, w ktorych sklad wchodza szczepionki, toksyny,
surowice lub alergeny.

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

(1) produkty uzywane do wytworzenia czynnej odpornosci takie jak:
szczepionka przeciwko cholerze, BCG, szczepionka przeciwko polio,
szczepionka przeciwko ospie;

(1) produkty uzywane w diagnostyce stanu odpornosci, w tym w szczegdlnosci
tuberkulina i tuberkulina PPD (oczyszczona), toksyny dla testéw Schicka i
Dicka, brucelina;

(ii1)) produkty uzywane do wytworzenia biernej odpornosci takie jak: surowica
przeciwbtonicza, globulina przeciw ospie, globulina przeciwlimfocytowa;

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

Homeopatyczny produkt leczniczy:

Jakikolwiek produkt leczniczy przygotowany z produktow, substancji lub kompozycji
zwanych zapasami homeopatycznymi zgodnie z homeopatyczna procedura wytwarzania
opisana w Farmakopei Europejskiej lub, w razie jej braku, przez farmakopee uzywane
oficjalnie w Panstwach Czlonkowskich.

Homeopatyczny produkt leczniczy moze takze zawiera¢ pewna ilos¢ zasad.
Farmaceutyczny preparat promieniotworczy:

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

Generator izotopow promieniotworczych:

Jakikolwiek uklad majacy w swoim skladzie staly macierzysty nuklid
promieniotworczy, z ktérego wytwarzany jest pochodny nuklid promieniotworczy,

uzyskiwany poprzez elucje lub tez inna metoda 1 stosowany w preparacie
promieniotworczym.
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Zestaw nuklidu promieniotworczego:

Jakikolwiek preparat majacy by¢ rekonstruowany Ilub potaczony z nuklidami
promieniotworczymi w finalnym preparacie promieniotwoérczym, na ogédt przed jego
podaniem.

Nuklid promieniotworczy (prekursor):

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

Produkty lecznicze na bazie ludzkiej krwi i ludzkiego osocza:

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

Dziatanie niepozqdane:

Reakcja na produkt leczniczy, szkodliwa i niezamierzona, wystepujaca po podaniu
dawek zazwyczaj stosowanych dla pacjentow w celach profilaktycznych,
diagnostycznych, terapeutycznych lub dla przywrodcenia, poprawy, badZz modyfikacji
funkc;ji fizjologicznych.

Powazne dziatanie niepozqdane:

Dzialanie niepozadane, powodujace zgon, zagrazajace zyciu, wymagajace hospitalizacji
lub przedtuzenia istniejacej hospitalizacji, ktorej wynikiem jest trwate badz znaczne
inwalidztwo lub niesprawnos$¢, lub bgdaca wada wrodzona / wada okotoporodowa.

Nieoczekiwane dzialanie niepozqdane:

Dzialanie niepozadane, ktoérego rodzaj, powaga lub wynik nie jest zgodny ze
streszczeniem charakterystyki produktu.

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczqce bezpieczenstwa:

Sprawozdania okresowe zawierajace zapisy okreslone w art. 104.

Badanie dotyczqce bezpieczenstwa przeprowadzane po udzieleniu pozwolenia:

Badanie farmako - epidemiologiczne lub proba kliniczna przeprowadzona zgodnie z
warunkami wprowadzenia do obrotu, dokonana w celu zidentyfikowania lub
iloSciowego okreslenia ryzyka zwiazanego z wprowadzonym do obrotu produktem
leczniczym.

Naduzywanie produktow leczniczych:

State lub sporadyczne, zamierzone, nadmierne uzywanie produktow leczniczych,
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

ktéremu towarzysza szkodliwe skutki fizyczne, badz psychiczne.

Dystrybucja hurtowa produktow leczniczych:

Jakakolwiek dziatalno§¢ obejmujaca zaopatrzenie, przechowywanie, dostawe¢ lub
wywoz produktow leczniczych, oprocz dostaw dla ludnosci. Obszar takiej dziatalnos$ci
obejmuje producentéw lub ich sktadnice hurtowe, importerow, innych hurtownikow,
czy tez farmaceutow i osoby uprawnione do dostaw produktow leczniczych dla ludnosci
w danym Panstwie Cztonkowskim.

Zobowiqzania z tytutu swiadczenia ustug publicznych:

Spoczywajace na hurtownikach zobowiazanie stalego gwarantowania odpowiedniego
zakresu produktéw leczniczych dla spelnienia wymogdéw okre§lonego obszaru
geograficznego i zabezpieczenia wymaganych dostaw w bardzo krétkim terminie na
catlym tym obszarze.

Recepty lekarskie:

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

Nazwa produktu leczniczego:

Nazwa przyznana dla produktu leczniczego, ktora moze by¢ nazwa wymys$long lub tez
zwyczajowa badz naukowa, wraz ze znakiem towarowym lub nazwa (nazwiskiem)
producenta; nazwa wymyslona nie moze powodowa¢ dezorientacji ze wzglgdu na swoje
podobienstwo do nazwy zwyczajowej.

Nazwa zwyczajowa:

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

Sita produktu leczniczego:

Zawarto$¢ substancji czynnej wyrazona iloSciowo na jednostke dawkowania, na
jednostke objetosci badz wagi zgodnie z postacia dawkowania.

Opakowanie zbiorcze bezposrednie:

Pojemnik lub inna forma opakowania zbiorczego majaca bezposredni kontakt z
produktem leczniczym.

Opakowanie zbiorcze zewnetrzne:
Opakowanie zbiorcze, w ktorym umieszczono opakowanie zbiorcze bezposrednie.

Etykietowanie:
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26.

27.

28.

Informacja na opakowaniu zbiorczym bezposrednim lub zewngtrznym.
Ulotka dolqczona do opakowania:

Dotaczona do produktu leczniczego informacja dla uzytkownika.
Agencja:

Europejska Agencja ds. Oceny Produktow Leczniczych ustanowiona rozporzadzeniem
(EWG) nr 2309/93.

Ryzyko dla zdrowia publicznego:

Wszelkie rodzaje ryzyka dotyczace jakos$ci, bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu
leczniczego.

TYTUL II
ZAKRES

Artykut 2

Przepisy niniejszej dyrektywy stosuje si¢ do produktow leczniczych wytwarzanych metodami
przemystowymi, stosowanych u ludzi przeznaczonych do wprowadzenia do obrotu w
Panstwach Cztonkowskich.

Artykul 3

Niniejszej dyrektywy nie stosuje si¢ do:

1.

Jakichkolwiek produktéw leczniczych przygotowywanych w aptece na podstawie
recepty dla indywidualnego pacjenta (powszechnie znane jako formuta recepturowa).

Jakichkolwiek produktoéw leczniczych przygotowanych w aptece na podstawie recepty z
farmakopei 1 ktory jest przeznaczony do bezposredniej dostawy do pacjentow
obstugiwanych przez dana apteke (powszechnie znanych jako formuta objeta
lekospisem).

Produktéw leczniczych przeznaczonych dla prob badawczo - rozwojowych.

Produktéw posrednich przeznaczonych do dalszego przetwarzania przez uprawnionego
producenta.

Jakichkolwiek nuklidow promieniotwérczych w postaci zrodet.
Pelnej krwi, osocza lub krwinek pochodzenia ludzkiego.
Artykut 4

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

2. Niniejsza dyrektywa pozostaje bez uszczerbku dla decyzji Rady 86/346/EWG z dnia 25
czerwca 1986 r. w sprawie przyjecia w imieniu Wspdlnoty Europejskiego Porozumienia w
sprawie wymiany substancji leczniczych pochodzenia ludzkiego™.

3. Przepisy niniejszej dyrektywy nie maja wptywu na zakres kompetencji wiadz Panstw
Czlonkowskich w zakresie ustalania cen produktow leczniczych, badz tez wilaczania tych
produktow do krajowych programow ubezpieczen zdrowotnych w oparciu o warunki
zdrowotne, gospodarcze i socjalne.

4. Niniejsza dyrektywa nie wplywa na stosowanie ustawodawstwa krajowego
zabraniajacego lub ograniczajacego sprzedaz badz stosowanie produktéw leczniczych jako
srodkow antykoncepcyjnych lub poronnych. Panstwa Cztonkowskie przedstawia Komisji
dane przepisy ustawodawstwa krajowego.

Artykut 5

Panstwo Czlonkowskie moze zgodnie z obowiazujacymi przepisami prawa i w celu realizacji
specjalnych potrzeb wylaczy¢ z przepisow niniejszej dyrektywy produkty lecznicze
dostarczane w odpowiedzi na zlozone w dobrej wierze, niewywotane zamoOwienie
sformutowane zgodnie ze specyfikacja uprawnionego lekarza specjalisty opieki zdrowotne;j
do stosowania przez jego indywidualnych pacjentdow i1 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 Panstwie
Czlonkowskim bez pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego przez wlasciwe wladze
tego Panstwa Czlonkowskiego zgodnie z niniejsza dyrektywa lub rozporzadzeniem (EWG) nr
2309/93.

2. Pozwolenie okreslone w ust. 1 wymagane jest rowniez dla generatorow, zestawow 1
prekursorow nuklidéw promieniotworczych, preparatow promieniotwdrczych i preparatow

promieniotworczych produkowanych przemystowo.

Artykut 7

2Dz U. L 207 230.7.1986, str. 1.
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Nie wymaga si¢ pozwolenia w przypadku preparatow promieniotworczych przygotowanych
W czasie uzycia przez osobg lub zaklad uprawnione zgodnie z przepisami ustawodawstwa
krajowego do stosowania takich produktow leczniczych w uprawnionym zaktadzie opieki
zdrowotnej wylacznie z dopuszczonych do wytwarzania takich preparatow urzadzen jak
generatory izotopéw promieniotworczych, zestawy nuklidéw promieniotworczych lub
prekursory nuklidéw promieniotwérczych, zgodnie z instrukcjami producenta.

Artykut 8

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

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

3. Do wniosku nalezy dotaczy¢ nastepujace dane szczegdtowe i dokumenty, przediozone
zgodnie z zatacznikiem I:

a) Nazwisko lub nazwe firmy, staly adres sktadajacego wniosek, oraz jesli potrzebne,
producenta.

b)  Nazwa produktu leczniczego.

c) Szczegbdtowe jakoSciowe i iloSciowe dane wszystkich sktadnikow produktu leczniczego
przy uzyciu powszechnej terminologii, lecz z wylaczeniem doswiadczalnych
chemicznych receptur, z zaznaczeniem migdzynarodowej niezastrzezonej nazwy
zalecanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, w przypadku, gdy taka nazwa istnieje.

d)  Opis metody wytwarzania.
e)  Wskazania terapeutyczne, przeciwwskazania oraz dziatania niepozadane.

f)  Dawkowanie, posta¢ farmaceutyczna, metoda i sposdb podawania, spodziewany okres
trwatosci.

g) O ile ma to zastosowanie, powody dla zastosowania $rodkdw zapobiegawczych i/lub
srodkow bezpieczenstwa w zakresie magazynowania produktéw leczniczych,
podawania ich pacjentom i usuwania odpadoéw, wraz ze wskazaniami potencjalnego
zagrozenia dla srodowiska jakie moga stwarza¢ produkty lecznicze.

h)  Opis metod kontroli stosowanych przez producenta (jakosciowa i iloSciowa analiza
sktadnikoéw 1 produkt gotowy, specjalne badania, np. badanie sterylnosci, badanie na
obecnos¢ substancji  goraczkotworczych, na obecno$¢ metali cigzkich, badania
trwalo$ci, badania biologiczne i badania toksyczno$ci, kontrole przeprowadzane w
posrednim stadium procesu produkcji).

1)  Wyniki:
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- badan fizyko - chemicznych, biologicznych lub mikrobiologicznych,
- badan toksykologicznych i farmakologicznych,
- prob klinicznych.

J)  Zgodnie z art. 11, streszczenie cech charakterystycznych produktu, jedna lub dwie
wzorcowe probki lub makiety opakowania zbiorczego zewngtrznego i bezposredniego
produktu leczniczego, wraz z ulotka dotaczana do opakowania.

k)  Dokument wskazujacy na to, ze wytworca posiada pozwolenie swego wlasnego
panstwa na produkcj¢ produktéw leczniczych.

1)  Kopie wszelkich pozwolen uzyskanych w innym Panstwie Czlonkowskim lub w
panstwie trzecim na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu, wraz z wykazem
tych Panstw Cztonkowskich w ktorych badany jest wniosek o pozwolenie
przedstawiony zgodnie z niniejsza dyrektywa. Kopie streszczenia cech
charakterystycznych produktu proponowanego przez sktadajacego wniosek zgodnie z
art. 11 lub zatwierdzonego przez wlasciwe wladze Panstwa Cztonkowskiego zgodnie z
art. 21. Kopie ulotki proponowanej zgodnie z art. 59, lub zatwierdzonej przez wlasciwe
wladze Panstwa Cztonkowskiego zgodnie z art. 61. Szczeg6ty jakiejkolwiek odmowne;j
decyzji wydania pozwolenia zarowno we Wspdlnocie, jak i w panstwie trzecim, wraz z
powodami takiej decyz;ji.

Informacje te uaktualniane sa na biezaco.
Artykut 9
Oprécz wymogdéw okreslonych w art. 8 1 art. 10 ust. 1, wniosek o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu generatora izotopoéw promieniotwdrczych ma zawiera¢ réwniez

nastgpujace informacje i dane szczegotowe:

- ogolny opis systemu wraz ze szczegétowym opisem tych jego sktadnikow, ktore moga
oddziatywac¢ na sktad lub jako$¢ preparatu z rozpadu promieniotworczego,

- jako$ciowe 1 ilo$ciowe szczegdtowe dane dotyczace eluatu lub produktu sublimacji.
Artykut 10

1. W odstgpstwie od art. 8 ust. 3 lit. 1), 1 bez uszczerbku dla przepiséw prawa dotyczacych
ochrony wtasnosci przemystowej i handlowe;:

a)  Sktadajacy wniosek nie musi przedstawia¢ wynikow badan toksykologicznych i
farmakologicznych, ani tez wynikow prob klinicznych, o ile moze wykazac, ze:

(1) produkt leczniczy jest zasadniczo podobny do produktu leczniczego
wprowadzonego do obrotu w danym Panstwie Cztonkowskim na podstawie
wniosku, oraz Ze posiadacz oryginalnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
oryginalnego produktu leczniczego wyrazit zgod¢ na wykorzystanie
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(i)

(i)

toksykologicznych, farmakologicznych i klinicznych referencji przedstawionych
w dokumentacji oryginalnego produktu leczniczego dla rozpatrzenia danego
wniosku o pozwolenie;

lub, ze sktadnik badz sktadniki produktu leczniczego maja ustalone zastosowanie
lecznicze z wuznana skuteczno$cia i1 mozliwym do przyjecia poziomem
bezpieczenstwa, na podstawie szczegoétowego odniesienia do literatury naukowej;

lub tez, ze produkt leczniczy jest zasadniczo podobny do produktu leczniczego
wprowadzonego zgodnie z obowigzujacymi przepisami wspolnotowymi co
najmniej od szesciu lat do obrotu we Wspolnocie i bedacego przedmiotem obrotu
w Panstwie Cztonkowskim dla ktérego zgloszono wniosek Okres ten zostaje
przedtuzony do 10 lat w przypadku nowoczesnych produktéw leczniczych
wprowadzonych do obrotu zgodnie z procedura ustanowiona w art. 2 ust. 5
dyrektywy Rady 87/22/EWG®'. Ponadto, Panstwo Czlonkowskie moze réwniez
przedtuzy¢ ten okres do 10 lat w drodze indywidualnej decyzji obejmujacej
wszelkie produkty lecznicze wprowadzone do obrotu na swoim terytorium, jesli
uwaza to za niezbedne z uwagi na interes zdrowia publicznego. Panstwa
Cztonkowskie maja swobod¢ w nie stosowaniu szescioletniego okresu ponad date
wygasnigcia patentu, chronigcego oryginalny produkt leczniczy.

Jednakze, w przypadku, gdy produkt leczniczy jest przeznaczony dla innego
zastosowania leczniczego, niz inne produkty lecznicze znajdujace si¢ w obrocie,
badz tez ma by¢ podawany innym sposobem lub w innych dawkach, koniecznym
jest przedstawienie wynikow odpowiednich badan toksykologicznych i
farmakologicznych i/lub prob klinicznych.

b) W przypadku nowych produktow leczniczych zawierajacych znane sktadniki nie
uzywane dotychczas w potaczeniu do celow terapeutycznych, musza by¢ przedstawione
wyniki badan toksykologicznych 1 farmakologicznych, oraz prob klinicznych
odnoszacych si¢ do takiego potaczenia, natomiast nie jest koniecznym przedstawianie
odniesien dotyczacych kazdego pojedynczego sktadnika.

2. Zalacznik I stosuje si¢ przez analogi¢ tam gdzie zgodnie z ust. 1 lit. a) (i), zostaly
przedtozone odniesienia do opublikowanych danych.

Artykut 11

Streszczenie cech charakterystycznych produktu zawiera nastgpujace informacje:

1. Nazwa produktu leczniczego.

2. Sklad jakosciowy 1 ilosciowy wyrazony w substancji czynnej 1 sktadnikach
rozczynnika, ktorych znajomo$¢ ma istotne znaczenie dla wiasciwego podawania
produktu leczniczego. Nalezy uzywac¢ powszechnej, zwyczajowej nazwy lub opisu
chemicznego.

3. Posta¢ farmaceutyczna.

2'Dz.U. L 15 z 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.

5.10.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Wiasciwosci farmakologiczne 1 w takim zakresie, jaki jest przydatny do celow
terapeutycznych, szczegotowe dane farmakokinetyczne.

Szczegotowe dane kliniczne:

wskazania terapeutyczne,

przeciwwskazania,

dziatania niepozadane (czgstotliwos¢ i1 dotkliwosé),

specjalne $rodki ostrozno$ci przy podawaniu, a w przypadku immunologicznych
produktéw leczniczych, wszelkie specjalne $rodki ostroznos$ci potrzebne ze strony osob
obstugujacych i1 podajacych takie $rodki, jak tez wszelkie $rodki ostroznos$ci konieczne
w tym zakresie ze strony pacjenta,

stosowanie w czasie ciazy 1 laktacji,

interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne formy wzajemnego oddziatywania,

sposoby podawania produktow leczniczych dla oséb dorostych i w miarg potrzeb, dla
dzieci,

przedawkowanie (objawy, postgpowanie w nagtych przypadkach, odtrutki),
specjalne ostrzezenia,

wplyw na prowadzenie pojazdéw i1 obstuge maszyn.

Szczegolowe dane farmaceutyczne:

gléwne niezgodnosci,

okres waznos$ci, w razie potrzeby po otworzeniu produktu leczniczego lub po
pierwszym otwarciu opakowania zbiorczego bezposredniego,

specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu,
wlasciwosci 1 zawarto$¢ opakowania zbiorczego bezposredniego,

specjalne $rodki ostrozno$ci przy usuwaniu niewykorzystanych produktow leczniczych
lub (w razie potrzeby) odpadéw pochodzacych z takich produktow.

Nazwisko lub nazwa firmy i staty adres osoby posiadajacej pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu.

Dla farmaceutycznych preparatéw promieniotworczych wszystkie szczegdlty dozymetrii
promieniowania wewngtrznego.
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1.

Dla farmaceutycznych preparatow promieniotworczych, dodatkowe szczegdlowe
instrukcje dotyczace preparatow przygotowanych od reki i kontrola jakosci takich
preparatow 1 w miarg potrzeb maksymalny czas przechowywania, w czasie ktorego
kazdy produkt posredni preparatu taki jak eluat lub gotowy do uzycia preparat
farmaceutyczny spetnia swoje specyfikacje.

Artykut 12

Panstwa Cztonkowskie podejma wszelkie wlasciwe $rodki, aby przed przedstawieniem

wihasciwym wladzom dokumentow i szczegdétowych danych wymienionych w art. 8 ust. 3
lit. h) i 1), i art. 10 ust. 1 lit. a) (ii), zapewni¢ ich sporzadzenie przez bieglych posiadajacych
odpowiednie kwalifikacje techniczne i zawodowe. Dokumenty te i szczegoétowe dane sa
podpisywane przez biegtych, o ktéorych mowa.

2.

a)

b)

c)

3.

Obowiazki bieglych zgodnie z ich odpowiednimi kwalifikacjami sa nastepujace:

wykonywanie zadan wchodzacych w sktad ich dziedzin wiedzy (analiza, farmakologia i
podobne badania do$wiadczalne, proby kliniczne) 1 obiektywny opis (jako$ciowy i
ilosciowy) uzyskanych wynikéw;

opis ich obserwacji zgodnie z zalacznikiem I i przedstawienie w szczego6lnosci:

- w przypadku analityka, zgodno$ci produktu leczniczego z przedstawionym
sktadem 1 wszelkie uzasadnienie dla metod kontroli stosowanych przez
producenta;

- w przypadku farmakologa lub specjalisty o podobnych kompetencjach w zakresie
do$wiadczalnym, toksycznosci produktu leczniczego 1 zaobserwowanych
wlasciwos$ci farmakologicznych;

- w przypadku klinicysty, czy byl w stanie stwierdzi¢ efekty stosowania produktu
leczniczego odpowiadajace szczegélowym danym przedstawionym przez
sktadajacego wniosek zgodnie z art. 8 1 10, czy pacjent wykazuje dobra tolerancj¢
produktu leczniczego, zalecane przez klinicyst¢ dawkowanie oraz wszelkie
przeciwwskazania i niekorzystne reakcje.

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

Szczegdlowe sprawozdania bieglych stanowia c¢ze$¢ szczegdtowych danych

dotaczanych do wniosku, ktory sktadajacy wniosek przedklada wtasciwym wladzom.

1.

ROZDZIAL 2
Przepisy szczegolne stosowane do homeopatycznych produktow leczniczych
Artykut 13

Panstwa Czlonkowskie zapewnia, Zze homeopatyczne produkty lecznicze wytwarzane i

wprowadzane do obrotu we Wspolnocie sa zarejestrowane lub maja pozwolenie na
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dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 14, 15 1 16, z wyjatkiem przypadkow objgcia tych
produktow 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 Panstwo Cztonkowskie odpowiednio uwzgledni rejestracje 1 pozwolenia
przyznane uprzednio przez inne Panstwo Cztonkowskie.

2. Panstwo Cztonkowskie moze wstrzymac si¢ z ustanowieniem specjalnej, uproszczonej
procedury rejestracji homeopatycznych produktow leczniczych okreslonej w art. 14. Panstwo
Czlonkowskie powiadomi o powyzszym Komisje. Panstwo Cztonkowskie, ktérego to
dotyczy, zezwoli na stosowanie na swoim terytorium homeopatycznych produktow
leczniczych zarejestrowanych przez inne Panstwa Cztonkowskie zgodnie z art. 141 15.

Artykut 14

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

- sa stosowane doustnie lub do uzytku zewnetrznego,

- na etykietach produktu leczniczego nie sa podane okreslone wskazania terapeutyczne
lub jakiekolwiek informacje odnoszace si¢ do nich,

- odpowiedni stopien rozcienczenia gwarantuje bezpieczenstwo produktu leczniczego. W
szczegoOlnosci produkt leczniczy nie moze zawiera¢ wigcej niz jednej czgsci na 10 000
nalewki macierzystej lub wigcej niz 1/100 najmniejszej dawki stosowanej w alopatii w
odniesieniu do substancji czynnych, ktorych obecno$¢ w alopatycznym produkcie
leczniczym skutkuje zobowiazaniem do przedtozenia recepty.

W czasie rejestracji, Panstwa Czlonkowskie ustalaja klasyfikacj¢ dotyczaca wydawania
produktu leczniczego.

2. Kryteria i regulamin przewidziane w art. 4 ust. 4, art. 17 ust. 1 1 art. 22-26, 112, 116 1
125 stosuje si¢ analogicznie do specjalnej, uproszczonej procedury rejestracji dla
homeopatycznych produktoéw leczniczych, z wyjatkiem dowodu skutecznos$ci terapeutyczne;.

3.  Nie wymaga si¢ dowodu skutecznosci terapeutycznej dla homeopatycznych produktow
leczniczych zarejestrowanych zgodnie z ust. 1 niniejszego artykutu lub, gdzie wlasciwe,
dopuszczonych zgodnie z art. 13 ust. 2.

Artykut 15

Specjalny, uproszczony wniosek o rejestracje moze dotyczy¢ serii produktow leczniczych
pochodzacych z tej samej homeopatycznej grupy lub grup. Do wniosku dotaczane sa
nastgpujace dokumenty przedstawiajace, w szczeg6olnosci, farmaceutyczna jako$¢ oraz
jednorodnos$¢ kazdej serii produktu o ktérym mowa:

- podlegajaca rejestracji, nazwa naukowa lub inna nazwa podana w farmakopei

homeopatycznej grupy lub grup produktow, tacznie z podaniem réznych sposobdéw
podawania, postaci farmaceutycznych oraz stopnia rozcienczenia,
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- dokumentacj¢ uzyskiwania i kontroli materiatu / materiatow homeopatycznych z
uzasadnieniem ich homeopatycznego charakteru na podstawie odpowiedniej literatury,

- dokumentacja wytwarzania i kontroli dla kazdej formy farmaceutycznej oraz opis metod
rozcienczania i wzmagania dziatania,

- pozwolenie na wytwarzanie produktéw leczniczych o ktorych mowa,

- kopie wszelkich rejestracji lub pozwolen uzyskanych dla tego samego produktu
leczniczego w innych Panstwach Czlonkowskich,

- jedna lub wigcej probek lub przyktadéw opakowania zbiorczego zewngtrznego oraz
opakowania zbiorczego produktu leczniczego podlegajacego rejestracji,

- dane dotyczace stabilnosci produktu leczniczego.
Artykut 16

1.  Homeopatyczne produkty lecznicze inne niz okreslone w art. 14 ust. 1 sa wprowadzane
do obrotu i etykietowane zgodnie z art. 8, 101 11.

2. Panstwo Czlonkowskie moze wprowadzi¢ lub utrzyma¢ na swoim terytorium
szczegblne przepisy dotyczace badan farmakologicznych i toksykologicznych, oraz prob
klinicznych dotyczacych homeopatycznych produktéw leczniczych innych niz okreslone w
art. 14 ust. 1 zgodnie z zasadami i wlasciwo$ciami homeopatii praktykowanej w tym Panstwie
Cztonkowskim.

W tym przypadku, dane Panstwo Cztonkowskie, powiadamia Komisj¢ o obowiazujacych
przepisach szczegdlnych.

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

ROZDZIAL 3
Procedura dotyczaca pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Artykut 17
1.  Panstwa Czlonkowskie podejma wszelkie wtasciwe §rodki, aby zapewnié, ze procedura
przyznania pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu jest zakonczona w
ciagu 210 dni od przedstawienia waznego wniosku w tej sprawie.
2. W przypadku, gdy Panstwo Cztonkowskie stwierdzi zaawansowane juz badania
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu danego produktu leczniczego prowadzone
w innym Panstwie Czlonkowskim, to wowczas moze ono podja¢ decyzje o zawieszeniu
szczegbtowego badania wniosku w oczekiwaniu na sprawozdanie oceniajace przygotowane

przez inne Panstwo Cztonkowskie zgodnie z art. 21 ust. 4.

Zainteresowane Panstwo Cztonkowskie poinformuje inne Panstwo Cztonkowskie 1 osobe
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sktadajaca wniosek o pozwolenie, o swojej decyzji zawieszenia szczegdlowego badania
danego wniosku. Natychmiast po zakonczeniu badania wniosku o pozwolenie i podjgciu
decyzji, inne Panstwo Cztonkowskie przesle kopi¢ sprawozdania oceniajacego do Panstwa
Czlonkowskiego, ktorego to dotyczy.

Artykut 18

W przypadku, gdy Panstwo Czlonkowskie zostaje poinformowane zgodnie z art. 8 ust. 3
lit. 1), ze inne Panstwo Czlonkowskie wydato pozwolenie na dopuszczenie produktu
leczniczego bedacego przedmiotem wniosku o pozwolenie w zainteresowanym Panstwie
Czlonkowskim, takie Panstwo Czlonkowskie niezwlocznie zwréoci si¢ z prosba do wiladz
Panstwa Czlonkowskiego, ktore wydalo pozwolenie o przestanie temu Panstwu sprawozdania
oceniajacego okreslonego w art. 21 ust. 4.

W ciagu 90 dni od otrzymania sprawozdania oceniajacego, Panstwo Cztonkowskie, ktorego to
dotyczy moze albo uzna¢ decyzj¢ pierwszego Panstwa Czlonkowskiego i streszczenie cech
charakterystycznych produktu leczniczego tak jak je zatwierdzito to Panstwo lub, jesli uwaza,
ze sa podstawy dla przypuszczenia, ze wprowadzenie tego produktu leczniczego do obrotu
moze stanowi¢ ryzyko dla zdrowia publicznego, zastosuje procedurg okreslona w art. 29-34.

Artykul 19

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

1.  Musza zweryfikowa¢ zgodno$¢ szczegétowych danych dolaczonych jako wsparcie
wniosku o pozwolenie, z przepisami wspomnianego art. 8 i art. 10 ust. 1 i1 zbadaé
dostosowanie do warunkéw okreslajacych wydanie pozwolenia na dopuszczenie
produktow leczniczych do obrotu.

2. Moga podda¢ produkt leczniczy, jego material wyjsciowy i w razie potrzeby produkty
posrednie lub inne materiaty wchodzace do jego sktadu, probom w laboratorium
panstwowym lub w laboratorium do tego celu wyznaczonym, aby uzyska¢ zapewnienie,
ze metody kontroli stosowane przez producenta 1 przedstawione w danych
szczegbtowych dotaczonych do wniosku o pozwolenie zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. h) sa
zadawalajace.

3. Moga, w miarg potrzeb, zada¢ od sktadajacego wniosek uzupeinienia szczegoétowych
danych do niego dolaczonych, w zakresie pozycji wymienionych w art. 8 ust. 3 i art. 10
ust. 1. w przypadku, gdy wlasciwe wiadze skorzystaja z tej mozliwosci, limity czasowe
ustanowione w art. 17 zostaja zawieszone do czasu dostarczenia wymaganych
dodatkowych informacji. Te limity zostaja rowniez zawieszone na czas udzielony
sktadajacemu wniosek, w miarg potrzeb, dla ztozenia ustnych lub pisemnych wyjasnien.

Artykut 20
Panstwa Czlonkowskie podejmuja odpowiednie $rodki, aby zapewni¢, ze:

a) wlasciwe wiladze weryfikuja, ze producenci i importerzy produktéw leczniczych
pochodzacych z panstw trzecich, maja mozliwosci do prowadzenia produkcji zgodnie
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ze szczegdtowymi danymi przedstawionymi zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. d), i
przeprowadzania kontroli zgodnie z metodami przedstawionymi w szczegdlowych
danych dotaczonych do wniosku o pozwolenie zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. h);

b) w wyjatkowych i uzasadnionych przypadkach, wlasciwe wladze moga zezwolié
producentom i importerom produktéw leczniczych pochodzacych z panstw trzecich aby
niektore etapy produkcji i/lub pewne rodzaje kontroli okre§lone w lit. a) byly
wyznaczone do prowadzenia przez strony trzecie. W takich przypadkach, witasciwe
wladze przeprowadza rowniez weryfikacje w wyznaczonych do tych celéw zaktadach.

Artykut 21

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

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

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

4.  Wlasciwe wladze opracowuja sprawozdanie oceny i uwagi dotyczace dokumentacji
odnos$nie wynikéw badan analitycznych i farmakotoksycznych oraz prob klinicznych danego
produktu leczniczego. Sprawozdanie oceniajace aktualizuje si¢ z chwila otrzymania nowych
informacji istotnych dla oceny jako$ci, bezpieczenstwa i skutecznos$ci danego produktu
leczniczego.

Artykut 22

W wyjatkowych okolicznosciach, oraz po konsultacji ze sktadajacym wniosek, pozwolenie
moze by¢ udzielone z zastrzezeniem niektdrych szczegdlnych zobowiazan, w tym:

- przeprowadzaniem dalszych badan w §lad za udzieleniem pozwolenia,

- powiadomieniu o dziataniu niepozadanym produktu leczniczego.

Takie wyjatkowe decyzje moga jedynie by¢ podjete z obiektywnych i mozliwych do
zweryfikowania powodow 1 oparte na jednej z przyczyn okreslonych w czgs¢ 4 (G)
zalacznika I.

Artykut 23

Po wydaniu pozwolenia osoba, ktora je otrzymata musi uwzgledni¢ w zakresie metod
wytwarzania 1 kontroli przewidzianych w art. 8 ust. 3 lit. d) i h), wymagania postepu
naukowo - technicznego 1 wprowadzi¢ wszelkie zmiany ewentualnie wymagane dla
umozliwienia produkcji 1 kontroli produktu leczniczego przy uzyciu powszechnie
uznawanych metod naukowych.
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Zmiany te sa przedmiotem zatwierdzenia przez wlasciwe wladze danego Panstwa
Czlonkowskiego.

Artykut 24

Pozwolenie jest wazne na pigé lat i przedtuzane na okresy pigcioletnie na wniosek ztozony
przez jego posiadacza na przynajmniej trzy miesiace przed terminem wygasni¢cia waznosci i
po rozpatrzeniu przez wilasciwe wiladze dokumentacji zawierajacej w szczeg6lnosci dane
dotyczace nadzoru farmakologicznego i1 inne informacje zwigzane z monitorowaniem
produktu leczniczego.

Artykut 25

Pozwolenie nie ma wplywu na odpowiedzialno§¢ cywilna i karna 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 szczegdtowych danych i dokumentow wymienionych w art. 8 1 art. 10 ust. 1, zZe:

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

b) skfadajacy wniosek o pozwolenie nie wykazat skuteczno$ci terapeutycznej lub taka
skuteczno$¢ jest niedostatecznie udokumentowana we wniosku, lub

c) jego jakoSciowy i ilo$ciowy sklad nie jest zgodny z podanym.

Pozwolenie nie zostanie réwniez udzielone o ile przedstawione dane szczegodtowe i
dokumenty wspierajace wniosek nie sg zgodne z wymogami art. 8 i art. 10 ust. 1.

ROZDZIAL 4
Wzajemne uznawanie pozwolen
Artykut 27

1. W celu utatwienia przyjgcia wspolnych decyzji przez Panstwa Cztonkowskie w zakresie
dopuszczenia produktow leczniczych na podstawie naukowych kryteriow jakosci,
bezpieczenstwa i skutecznos$ci, oraz aby osiagna¢ przy tym swobodny przeptyw produktow
leczniczych we Wspdlnocie, zostal powolany Komitet ds. Lekéw Gotowych, zwany dalej
Komitetem. Komitet jest czg$cia Agencji.

2. Dodatkowo do innych obowiazkéw natozonych na niego przez prawo wspolnotowe,
Komitet rozpatruje wszelkie sprawy zwiazane z udzielaniem, zmianami, zawieszeniem lub
wycofaniem pozwolen na dopuszczenie do obrotu, ktore zostaty do niego skierowane zgodnie
z przepisami niniejszej dyrektywy.

3. Komitet opracowuje swoj regulamin.
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Artykut 28

1.  Przed ztozeniem wniosku o uznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, posiadacz
takiego pozwolenia poinformuje Panstwo Czlonkowskie, ktdre przyznalo pozwolenie
stanowiace podstawe wniosku (okreslane w dalszym ciagu jako ,,Panstwo Cztonkowskie
odniesienia”), ze wniosek nalezy zlozy¢ zgodnie z niniejsza dyrektywa i powiadomi roéwniez
to Panstwo o wszelkich uzupetnieniach oryginalnej dokumentacji. Takie Panstwo
Cztonkowskie moze zazada¢ od sktadajacego wniosek dostarczenia wszelkich szczegdétowych
danych i dokumentéw potrzebnych do sprawdzenia identycznosci ztozonych dokumentow.

Ponadto posiadacz pozwolenia zwroci si¢ z prosba do Panstwa Cztonkowskiego odniesienia o
przygotowanie sprawozdania oceniajacego dany produkt leczniczy lub w razie potrzeby
uaktualnienie istniejacego sprawozdania. Panstwo Cztonkowskie odniesienia przygotuje takie
sprawozdanie lub jego uaktualnienie w ciagu 90 dni od otrzymania prosby.

W tym samym czasie, w jakim zostanie zlozony zgodnie z ust. 2 wniosek, Panstwo
Czlonkowskie odniesienia przesle sprawozdanie oceniajace do Panstwa Cztonkowskiego lub
Panstw Cztonkowskich, ktérych wniosek dotyczy.

2. Aby uzyska¢ uznanie, zgodnie z procedura ustanowiona w niniejszym rozdziale, w
jednym lub w kilku Panstwach Czlonkowskich, pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wydanego przez Panstwo Cztonkowskie, posiadacz pozwolenia przedklada wniosek do
wlasciwych wladz Panstwa Czlonkowskiego lub Panstw Czlonkowskich, ktérych ta sprawa
dotyczy, wraz z informacjami i danymi szczegdtowymi, okre§lonymi w art. 8 art. 10 ust. 11
art. 11. Zaswiadcza on, ze dokumentacja jest identyczna z zaakceptowang przez Panstwo
Czlonkowskie odniesienia, lub potwierdza wszelkie uzupehienia lub zmiany jakie moze on
zawierat. W tym ostatnim przypadku zaswiadcza, Ze streszczenie cech produktu
proponowane przez niego zgodnie z art. 11 jest identyczne do zaakceptowanego przez
Panstwo Cztonkowskie odniesienia, zgodnie z art. 21. Ponadto, zaswiadcza on, ze cala
dokumentacja zgtoszona w ramach czg¢$ci procedury jest identyczna.

3.  Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazuje wniosek do Agencji,
zawiadamia o tym zainteresowane Panstwa Cztonkowskie, oraz o datach przedtozenia
wniosku oraz wysyta jej kopie pozwolenia udzielonego przez Panstwo Cztonkowskie
odniesienia. Wysyta rowniez do Agencji kopie wszystkich pozwolen, ktore mogly zosta¢
udzielone przez inne Panstwo Czlonkowskie w odniesieniu do produktu leczniczego, o
ktérym mowa, oraz wskazuje czy wniosek o pozwolenie jest w chwili obecnej rozpatrywany
przez jakiekolwiek Panstwo Cztonkowskie.

4. 7 wyjatkiem szczegdlnego przypadku przewidzianego w art. 29 ust. 1, kazde Panstwo
Czlonkowskie uznaje pozwolenie na dopuszczenie do obrotu udzielone przez Panstwo
Czlonkowskie odniesienia w ciagu 90 dni od daty otrzymania wniosku i sprawozdania
oceniajacego. Zawiadamia ono Panstwo Czlonkowskie odniesienia, inne zainteresowane
Panstwa Cztonkowskie, Agencje oraz posiadacza pozwolenia na dopuszczenie produktu do
obrotu.

Artykul 29

1. W przypadku, gdy Panstwo Czlonkowskie uznaje, Zze sa podstawy do przypuszczenia,
ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu danego produktu leczniczego moze stwarzaé
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zagrozenie dla zdrowia publicznego, poinformuje ono niezwlocznie sktadajacego wniosek o
pozwolenie, oraz Panstwo Czlonkowskie odniesienia przyznajace wstgpne pozwolenie i kazde
inne Panstwa Cztonkowskie, ktorych dotyczy wniosek oraz Agencje. Panstwo Cztonkowskie
przedstawia szczegdétowy powod i1 wskazuje, jakie dzialanie moze by¢ niezbgdne dla
skorygowania jakiejkolwiek wady wniosku.

2. Wszystkie zainteresowane Panstwa Cztonkowskie doktadaja wszelkich staran aby
osiagna¢ porozumienie w sprawie dziatan, ktore musza zosta¢ podjete w odniesieniu do
wniosku. Powinny one da¢ sktadajacemu wniosek mozliwos$¢ przedstawienia swojego punktu
widzenia ustnie lub na piSmie. Jednakze, jesli Panstwa Czlonkowskie nie osiagna
porozumienia w terminie okreslonym w art. 28 ust. 4, niezwlocznie przekazuja sprawe
Agencji, do odestania do Komitetu, w celu zastosowania procedury ustanowionej w art. 32.

3. W terminie okre$lonym w art. 28 ust. 4, zainteresowane Panstwa Czlonkowskie
przedstawiaja Komitetowi szczegotowa deklaracje w sprawach, w ktérych nie mozna byto
osiagnaé porozumienia, oraz o powodach ich rozbieznosci. Sktadajacy wniosek otrzymuje
kopig tej informacji.

4.  Niezwlocznie po tym jak zostanie on powiadomiony, Zze sprawa zostala przekazana
Komitetowi, sktadajacy wniosek niezwtocznie przekazuje Komitetowi kopie informacji oraz
szczegdtowe dane, okre§lone w art. 28 ust. 2.

Artykul 30

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

Panstwo Cztonkowskie, ktorego to dotyczy, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
lub Komisja w sposob jasny okreslaja watpliwosci przedstawione Komitetowi do rozpatrzenia
oraz, jesli wlasciwe, informuja o tym posiadacza pozwolenia.

Panstwa Cztonkowskie oraz posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedkiadaja
Komitetowi wszelkie dostepne informacje dotyczace rozpatrywanej sprawy.

Artykut 31

Panstwa Czlonkowskie lub Komisja lub sktadajacy wniosek lub posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu moga, w szczegolnych przypadkach, gdy dotyczy to interesow
Wspolnoty, przekaza¢ sprawg 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
warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktore okazuja si¢ niezbedne, w
szczegblnosci do wzigeia pod uwagg informacji zebranych zgodnie z tytulem IX.

Panstwo Cztonkowskie, ktérego to dotyczy, lub Komisja w sposob jasny okresla watpliwosci,
ktore sa przekazywane Komitetowi w celu rozpatrzenia oraz zawiadamia posiadacza
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pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Panstwa Cztonkowskie oraz posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedktadaja
Komitetowi wszelkie dostepne informacje dotyczace rozpatrywanej sprawy.

Artykut 32

1.  Gdy dokonano odniesienia do procedury okreslonej w niniejszym artykule, to Komitet
rozpatruje dana sprawe oraz wydaje uzasadniona opini¢ w ciagu 90 dni od daty przekazania
mu sprawy.

Jednakze, w sprawach przedlozonych Komitetowi, zgodnie z art. 30 1 31, okres ten moze by¢
przedtuzony o 90 dni.

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

2. W celu rozpatrzenia sprawy Komitet moze mianowac jednego ze swoich cztonkéw na
stanowisko sprawozdawcy. Komitet moze réwniez mianowaé indywidualnych biegltych do
doradztwa w poszczegolnych sprawach. Przy powotywaniu biegtych, Komitet 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 dopuszczenie do obrotu mozliwos¢ przedstawienia ustnych lub

pisemnych 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 wezwa¢ kazda inna osobe w celu dostarczenia
informacji odnoszacych si¢ do tej sprawy.

Komitet moze zawiesi¢ 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:

- wniosek nie spetnia kryteriow wymaganych dla wydania pozwolenia, lub

- streszczenie cech charakterystycznych produktu proponowane przez sktadajacego
wniosek zgodnie z art. 11 powinno zosta¢ zmienione, lub

- pozwolenie powinno zosta¢ udzielone z zastrzezeniem warunkéw uznawanych za
istotne dla bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego lacznie z

nadzorem farmakologicznym, lub

- pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno by¢ zawieszone, zmienione lub
wycofane.
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W ciagu 15 dni od otrzymania opinii posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze
na pismie powiadomi¢ Agencj¢ o zamiarze ztozenia odwotania. W tym przypadku przesyta on
do Agencji szczegdlowe uzasadnienie odwotania, w ciagu 60 dni od otrzymania opinii. W
ciagu 60 dni od otrzymania uzasadnienia odwotlania Komitet rozpatruje czy opinia Agencji
powinna zosta¢ zrewidowana a wnioski wynikajace z odwotania zataczane sa do
sprawozdania oceny okreslonego w ust. 5.

5. W okresie 30 dni od daty jej przyjgcia, Agencja przesyla opini¢ koncowa Komitetu
Panstwom Cztonkowskim, Komisji i posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
wraz ze sprawozdaniem opisujacym oceng¢ produktu leczniczego i uzasadnienie swoich

wnioskow.

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

a)  projekt streszczenia cech charakterystycznych produktu, okres§lonego w art. 11;
b)  wszelkie warunki oddziatywujace na pozwolenie w rozumieniu ust. 4.
Artykut 33

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

W przypadku projektu decyzji, ktory przewiduje udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, zalaczane sa dokumenty okreslone w art. 32 ust. 5 lit. a) 1 b).

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

Projekt decyzji zostaje przekazany Panstwom Czlonkowskim i skladajacemu wniosek.
Artykut 34

1.  Decyzja ostateczna dotyczaca wniosku przyjmowana jest zgodna z procedura, okre§lona
w art. 121 ust. 2.

2. Regulamin Statego Komitetu ustanowionego na podstawie art. 121 ust. 1 dostosowany
jest w taki sposdb, aby uwzgledniat zadania ciazace na nim zgodnie z niniejszym rozdzialem.

Dostosowania te obejmuja:

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

- kazde Panstwo Cztonkowskie ma prawo do przestania, w ciagu co najmniej 28 dni,
uwag na pisSmie dotyczacych projektu decyzji Komisji,

- kazde Panstwo Czlonkowskie moze wystapi¢ z wnioskiem na pismie, aby projekt
decyzji zostal przedyskutowany przez Stalty Komitet z podaniem szczegdétowych
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przyczyn.

W przypadku, gdy, w opinii Komisji, uwagi na piSmie Panstwa Czlonkowskiego wnosza
nowe kwestie natury naukowej lub technicznej, ktore nie byly wykazane w opinii Agencji,
przewodniczacy zawiesza procedure i przekazuje wniosek z powrotem do Agencji do
dalszego rozpatrzenia.

Przepisy niezbedne do wprowadzenia w Zycie niniejszego ust¢pu, przyjmowane sa przez
Komisje zgodnie z procedura okre§long w art. 121 ust. 2.

3.  Decyzja okreSlona w wust. 1 skierowana jest do zainteresowanych Panstw
Cztonkowskich oraz zakomunikowana posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu..
Panstwa Cztonkowskie, w ciagu 30 dni od daty ogloszenia decyzji, albo udzielaja albo
wycofuja pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, lub tez zmieniaja warunki pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w taki sposob, aby bylo ono zgodne z ta decyzja w ciagu 30 dni od
daty jej ogtoszenia. Panstwa Czlonkowskie powiadomia Komisj¢ i Agencjg o decyzji.

Artykut 35

1.  Kazdy wniosek posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o zmiang pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu uzyskanego zgodnie z przepisami niniejszego rozdziatu
przekazywane sa do wszystkich Panstw Czlonkowskich, ktére wczesniej dopuscity dany
produkt leczniczy do obrotu.

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

Uzgodnienia te zawieraja system powiadomienia lub postgpowania administracyjne dotyczace
mniejszych zmian oraz okreslaja doktadnie pojgcie ,,mniejszych zmian”.

Uzgodnienia te sa przyjmowane przez Komisj¢ w formie rozporzadzenia wykonawczego,
zgodnie z procedura okreslona w art. 121 ust. 2.

2. W przypadku arbitrazu przekazanego Komisji, procedure ustanowiong w art. 32, 33 1 34
stosuje si¢ analogicznie do zmian dokonanych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Artykul 36

1. W przypadku, gdy Panstwo Czlonkowskie uwaza, ze zmiany warunkow pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, ktore zostato udzielone zgodnie z przepisami niniejszego rozdziatu,
lub jego zawieszenie lub wycofanie jest niezbgdne dla ochrony zdrowia publicznego, to dane
Panstwo Czlonkowskie niezwtocznie przekazuje sprawe do Agencji o zastosowanie procedur
ustanowionych w art. 32, 33 1 34.

2. Bez uszczerbku dla przepiséw art. 31, w wyjatkowych przypadkach, gdy istotne jest
niezwloczne podjecie dziatania w celu ochrony zdrowia publicznego, zanim bedzie przyjeta
ostateczna decyzja, Panstwo Cztonkowskie moze zawiesi¢ wprowadzenie do obrotu i
stosowanie produktu leczniczego, ktérego to dotyczy, na swoim terytorium. Panstwo to
powiadomi Komisj¢ i inne Panstwa Czlonkowskie nie pdzniej niz w nastgpnym dniu
roboczym o przyczynach takiego dziatania.
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Artykut 37

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

Artykut 38

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

2. Z dniem 1 stycznia 2001 r. Komisja dokonuje publikacji szczegdélowego przegladu
czynnosci objetych procedura ustanowiona w tym rozdziale i proponuje ewentualne zmiany,
jakie moga by¢ niezbedne do poprawy tej procedury.

Rada decyduje, zgodnie z warunkami przewidzianymi w Traktacie, o wniosku Komisji, w
ciagu jednego roku od jego przedtozenia.

Artykul 39

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

TYTUL IV
WYTWARZANIE I PRZYWOZ
Artykut 40

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

2. Pozwolenie okreslone w ust. 1 wymagane jest zardbwno dla wytwarzania cato§ciowego i
czesciowego, jak 1 dla wszelkich procesow podziatu, pakowania czy tez prezentacji.

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

3. Pozwolenie okre$lone w ust. 1 wymagane jest rOwniez przy przywozie z panstw
trzecich do Panstwa Cztonkowskiego; niniejszy tytut i art. 118 stosuje si¢ w taki sam sposob

do przywozu, jak i do wytwarzania.

Artykut 41
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W celu uzyskania pozwolenia na wytwarzanie, skladajacy wniosek powinien spetnié
przynajmniej nast¢pujace wymagania:

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

b) posiada¢ do swojej dyspozycji, dla wytwarzania lub przywozu powyzszych,
odpowiednie i1 wystarczajace pomieszczenia, wyposazenie techniczne i1 urzadzenia
kontrolne odpowiadajace prawnym wymaganiom, ktére zainteresowane Panstwo
Cztonkowskie ustanawia zaré6wno w stosunku do wytwarzania i kontroli, jak i
sktadowania produktéw, zgodnie z art. 20;

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

Sktadajacy wniosek o pozwolenie dostarczy szczegoétowe dane wspierajace taki wniosek.
Artykut 42

1.  Wilasciwe wladze Panstwa Cztonkowskiego wydaja pozwolenie na wytwarzanie
produktu leczniczego jedynie po upewnieniu si¢ o zgodnosci szczegdtowych danych
dostarczonych zgodnie z art. 41, poprzez badanie przeprowadzone przez swoich
przedstawicieli.

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

3. Pozwolenie odnosi si¢ wylacznie do pomieszczen wyszczegdlnionych we wniosku 1 do
produktow leczniczych i postaci farmaceutycznych wyszczeg6lnionych w danym wniosku.

Artykut 43

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

Artykut 44

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

Artykut 45
Wiasciwe wiadze Panstwa Cztonkowskiego moga zazada¢ od sktadajacego wniosek dalszych

informacji dotyczacych zaroéwno szczegotowych danych dostarczonych zgodnie z art. 41 jak i
wykwalifikowanej osoby, okreslonej w art. 48; w przypadku, gdy wiasciwe wiadze, ktérych
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to dotyczy, egzekwuja to prawo, zastosowanie termindw 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 zobowiazany do:

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

b) zbywania produktéw leczniczych, posiadajacych pozwolenie, zgodnie z
ustawodawstwem Panstwa Cztonkowskiego, ktorego to dotyczy;

c)  weczesniejszego powiadamiania wlasciwych wtadz o wszelkich zmianach, ktérych chce
dokona¢ w stosunku do ktérejkolwiek ze szczegdtowych danych, zgodnie z art. 41;
wlasciwe wladze sa, w kazdym przypadku, niezwlocznie zawiadamiane jesli
wykwalifikowana osoba, okre§lona w art. 48 zostaje nicoczekiwanie zastapiona;

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

e) umozliwienia wykwalifikowanej osobie okreslonej w art. 48, wykonywania swoich
obowiazkow, w szczegbdlnosci do udostepnienia jej koniecznych urzadzen;

f)  zgodnos$ci z zasadami 1 wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania produktow
leczniczych przewidzianymi w prawie wspdlnotowym.

Artykut 47

Zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania produktow leczniczych wymienione w art. 46
lit. f) zostana przyj¢te w formie dyrektywy, zgodnie z procedura okreslona w art. 121 ust. 2.

Szczegdlowe wytyczne zgodne z tymi zasadami zostana opublikowane przez Komisje i
odpowiednio skorygowane dla uwzglgdnienia postgpu naukowo technicznego.

Artykul 48

1.  Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe $rodki w celu zapewnienia, ze
posiadacz pozwolenia na wytwarzanie ma stale 1 ciagle do swojej dyspozycji uslugi co
najmniej jednej wykwalifikowanej osoby, ktora spelnia warunki ustanowione w art. 49 i jest
odpowiedzialna, w szczegodlnosci, za wykonywanie obowiazkow okreslonych w art. 51.

2. Jesli osobiscie spelnia ona warunki ustanowione w art. 49, to posiadacz pozwolenia
moze przejac na siebie odpowiedzialnos¢ okreslona w ust. 1.

Artykul 49

1.  Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, ze wykwalifikowana osoba okreslona w art. 48
spetnia minimalne warunki dotyczace kwalifikacji, wymienione w ust. 2 1 3.
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2.  Osoba wykwalifikowana posiada dyplom, $§wiadectwo lub inny dokument
potwierdzajacy posiadanie kwalifikacji uzyskane po ukonczeniu studiow uniwersyteckich, lub
studiow uznanych za rownowazne przez Panstwo Czlonkowskie, ktérego to dotyczy,
trwajacych co najmniej cztery lata studiow teoretycznych i praktycznych w jednej z
nastepujacych dyscyplin naukowych: farmacja, medycyna, weterynaria, chemia, chemia i
technologia farmaceutyczna, biologia.

Jednakze, minimalny czas trwania studiow uniwersyteckich moze wynosi¢ trzy i pét roku, w
przypadku, gdy nastgpuje po nich okres ksztalcenia teoretycznego i praktycznego trwajacy
przynajmniej jeden rok z zawartym w nim przynajmniej szesciomiesigcznym okresem
szkolenia w publicznej aptece, potwierdzony egzaminem na poziomie uniwersyteckim.

W przypadku, gdy w Panstwie Cztonkowskim istnieja dwa uniwersyteckie lub rownowazne
studia i gdy jedno z nich trwa ponad cztery lata, a drugie ponad trzy lata, dyplom, §wiadectwo
lub inny dokument potwierdzajacy posiadanie kwalifikacji uzyskane po ukonczeniu studiow
uniwersyteckich, lub ich uznany ekwiwalent, uwazane sa jako spetniajace warunki, o ktérych
mowa w akapicie drugim wowczas, gdy dyplomy, $wiadectwa 1 inne dokumenty
potwierdzajace posiadanie kwalifikacji uzyskane po ukonczeniu obu studiéw uwazane sa jako
rOwnowazne przez Panstwo, ktorego to dotyczy.

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

- Fizyka stosowana

- Chemia ogdlna nieorganiczna

- Chemia organiczna

- Chemia analityczna

- Chemia farmaceutyczna, obejmujaca analizg produktow leczniczych
- Biochemia ogo6lna i stosowana (medyczna)
- Fizjologia

- Mikrobiologia

- Farmakologia

- Technologia farmaceutyczna

- Toksykologia

- Farmakognozja (badanie sktadu i zjawisk czastek czynnych substancji naturalnych
pochodzenia roslinnego 1 zwierzgcego).

Badania w zakresie powyzszych przedmiotow powinny zosta¢ wywazone w taki sposob, aby
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umozliwi¢ danej osobie spelnienie zobowiazan okreslonych w art. 51.

W przypadku niektorych dyploméw, certyfikatow lub innych dowodow potwierdzajacych
posiadanie kwalifikacji wymienionych w akapicie pierwszym, ktore nie speiniaja kryteriow
ustanowionych w niniejszym ustgpie, wlasciwe wladze Panstwa Cztonkowskiego zapewnia,
iz dana osoba dostarczy dowoddéw posiadania odpowiedniej wiedzy w zakresie wyzej
wymienionych przedmiotow.

3. Wykwalifikowana osoba uzyska do$§wiadczenie praktyczne przez okres co najmniej
dwdoch lat, w jednym lub dwoch przedsigbiorstwach, ktore sa autoryzowanymi producentami
w zakresie jakoSciowej analizy produktéw leczniczych, analizy ilosciowej substancji
czynnych oraz badania i kontroli koniecznych do zapewnienia jakosci produktow leczniczych.

Czas trwania praktycznego doswiadczenia moze zosta¢ skrocony o jeden rok w przypadku,
gdy studia uniwersyteckie trwaja co najmniej pi¢¢ lat oraz o péttora roku w przypadku, gdy
studia uniwersyteckie trwaja co najmniej szes¢ lat.

Artykut 50

1.  Osoba zaangazowana, w Panstwie Czlonkowskim, w dziatalno$¢ osoby, okreslonej w
art. 48, w dniu od ktorego stosuje si¢ dyrektywe 75/319/EWG, nie stosujac si¢ do przepisow
art. 49, uznana jest za kwalifikujaca si¢ do dalszej pracy w tym zakresie obowiazkow w
Panstwie, ktorego to dotyczy.

2. Posiadacz dyplomu, certyfikatu lub innego dowodu potwierdzajacego posiadanie
kwalifikacji przyznawanych po zakonczeniu studiow uniwersyteckich — lub kursu uznanego
jako réwnorzedny przez zainteresowane Panstwo Czlonkowskie — w dziedzinie nauki
zezwalajacej jej na podejmowanie dziatan osoby okreslonej w art. 48 zgodnie z przepisami
tego Panstwa moze — jezeli rozpoczgla studia przed dniem 21 maja 1975 r. — by¢ uznana za
wykwalifikowana do wykonywania obowiazkéw osoby okreslonej w art. 48 pod warunkiem,
iz takie dziatania przez co najmniej dwa lata przed dniem 21 maja 1985 r. po notyfikacji
niniejszej dyrektywy w jednej lub wigcej instytucji uprawionych do wytwarzania: nadzoru
produkcji i/lub analizy jakos$ciowej i iloSciowej substancji czynnych oraz badania i kontroli
pod bezposrednim nadzorem osoby okreslonej w art. 48 w celu zapewnienia jakos$ci
produktow leczniczych.

Jesli osoba, ktoérej to dotyczy, uzyskata doswiadczenie praktyczne okre$lone w akapicie
pierwszym, przed dniem 21 maja 1965 r., zanim zaangazuje si¢ w takie dziatania,
niezwlocznie odbedzie rok praktyki zgodnie z warunkami, okre§lonymi w akapicie
pierwszym.

Artykut 51

1.  Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wtasciwe srodki 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 procedury, okreslonej
w art. 52, za zapewnienie, ze:

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

b) w przypadku produktow leczniczych pochodzacych z panstw trzecich, kazda
przywozona partia towaru zostata poddana w Panstwie Czltonkowskim dokonujacym
przywozu petnej analizie jako$ciowej 1 iloSciowej przynajmniej wszystkich substancji
czynnych oraz innym badaniom i kontrolom koniecznym do zapewnienia jakos$ci
produktéw leczniczych pod katem wymogoéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Partie produktow leczniczych, ktore przeszly takie kontrole w Panstwie Cztonkowskim sa
zwolnione z podanych wyzej kontroli, jezeli sa wprowadzane do obrotu w innym Panstwie
Czlonkowskim 1 sa do nich dotaczone sprawozdania kontrolne podpisane przez
wykwalifikowana osobg.

2. W przypadku produktéw leczniczych przywozonych z panstw trzecich, gdzie zostaty,
przez Wspolnotg i kraj wywozu, podjete odpowiednie kroki dla zapewnienia, Zze producent
produktu leczniczego stosuje normy dobrej praktyki wytwarzania, co najmniej rownowazne z
tymi, ustanowionymi przez Wspoélnote, i w celu zapewnienia, ze kontrole, okreslone w ust. 1
akapit pierwszy lit. b) zostaly przeprowadzone na terenie kraju wywozu, wowczas osoba
wykwalifikowana moze by¢ zwolniona od odpowiedzialno$ci za przeprowadzenie takich
kontroli.

3. We wszystkich przypadkach, w szczegdlnosci, gdy produkty lecznicze sq dopuszczone
do sprzedazy, osoba wykwalifikowana zaswiadcza, w rejestrze lub réwnowaznym
dokumencie przeznaczonym do tego celu, ze kazda partia towaru spelnia wymagania
niniejszego artykutu; wspomniany rejestr lub rownowazny dokument aktualizowany jest na
biezaco w miar¢ przeprowadzania czynno$ci i pozostaje do dyspozycji przedstawicieli
wlasciwych wladz na okres okreslony w przepisach Panstwa Cztonkowskiego, ktérego to
dotyczy, oraz w kazdym przypadku przez co najmniej pig¢ lat.

Artykut 52
Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, ze obowiazki osoby wykwalifikowanej okreslonej w
art. 48 sa wypekione, albo przy pomocy witasciwych srodkow administracyjnych albo przez
podporzadkowanie takiej osoby kodeksowi postgpowania zawodowego.
Panstwa Cztonkowskie moga przewidzie¢ czasowe zawieszenie w czynnosciach takiej osoby
w zwiazku z rozpoczgciem, w stosunku do niej, postgpowania administracyjnego lub
dyscyplinarnego z tytulu zaniedbania wykonywania swoich obowiazkow.

Artykut 53
Przepisy niniejszego tytutu stosuje si¢ do homeopatycznych produktow leczniczych.

TYTUL V

ETYKIETOWANIE I ULOTKI DOLACZONE DO OPAKOWANIA

Artykut 54
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Nastepujace dane szczegoétowe musza by¢ umieszczone na opakowaniu zbiorczym produktow
leczniczych lub, w przypadku, gdy nie ma opakowania zbiorczego zewngtrznego, na
opakowaniu zbiorczym bezposrednim:

a)

b)

2)
h)

)

k)

D

1.

nazwa produktu leczniczego oraz nazwa zwyczajowa w przypadku, gdy produkt
zawiera tylko jedna substancje czynna i jego nazwa jest nazwa wymysSlona; w
przypadku, gdy produkt leczniczy dostgpny jest w kilku formach farmaceutycznych
1/lub kilku mocach, forma farmaceutyczna i/lub moc (dla niemowlat, dla dzieci lub dla
dorostych) musza by¢ ujete w nazwie produktu leczniczego;

wykaz substancji czynnych wyrazonych jakosciowo i ilosciowo na jedna dawke lub
zgodnie z forma stosowania dla danej objgto$ci czy wagi, przy uzyciu ich nazw
zwyczajowych;

forma farmaceutyczna oraz sktad wedhug wagi, objgtosci lub ilosci dawek produktu;
wykaz tych zardbek, ktore maja znane dziatanie lub skutek i ujete sa w wytycznych
opublikowanych zgodnie z art. 65. Jednakze, jezeli produkt jest w formie wstrzykiwanej
lub stosowany lokalnie lub preparatem do oczu, musza by¢ wymienione wszystkie
zarobki;

metoda 1, jezeli niezbedne, sposdb podawania;

specjalne ostrzezenie, ze produkt leczniczy musi by¢ przechowywany poza zasi¢giem
dzieci;

specjalne ostrzezenie, jezeli jest ono niezbgdne dla produktu leczniczego;
czytelna data waznoS$ci (miesiac / rok);
specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu, jesli istnieja;

specjalne $rodki ostroznosci przy usuwaniu nie uzytych produktéw leczniczych lub
materiatow odpadowych produktéw leczniczych, jesli takie istnieja;

nazwa (nazwisko) 1 adres osoby posiadajaca pozwolenie na dopuszczenie produktu
leczniczego do obrotu;

numer pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu;

numer partii towaru;

w przypadku samoleczenia, instrukcje stosowania produktu leczniczego.
Artykut 55

Dane szczegblowe ustanowione w art. 54 1 62 musza by¢ umieszczone na

opakowaniach zbiorczych bezposrednich, innych niz te okreslone w ust. 2 1 3.

2.

Nastgpujace dane szczegdtowe musza by¢ umieszczone przynajmniej na opakowaniu
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zbiorczym bezposrednim w formie plastiku konturowego i umieszczone sa w opakowaniu
zbiorczym zewngtrznym, zgodnym w wymogami ustanowionymi w art. 54 1 62.

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

- nazwisko osoby posiadajacej pozwolenie na dopuszczenie produktu do obrotu,

- data waznoscli,

- numer serii.

3. Nastegpujace dane szczegotowe musza by¢ umieszczone przynajmniej na bezposrednim
opakowaniu jednostkowym, na ktérym nie mozna zmie$ci¢ danych szczegdélowych
ustanowionych w art. 54 1 62:

- nazwe¢ produktu leczniczego 1, jezeli niezbedne, silg 1 sposdb podawania,

- metode stosowania,

- date waznosci,

- numer serii,

- zawarto$¢ wagowa, objetosciowa lub jednostkowa.

Artykut 56

Dane szczegdtowe okreslone w art. 54, 55 1 62 musza by¢ tatwe do odczytania, zrozumiale 1
nieusuwalne.

Artykut 57

Bez wzgledu na art. 60, Panstwa Czlonkowskie moga wymaga¢ stosowanie niektorych form
etykietowania produktow leczniczych, tak aby mozna byto na nich umiesci¢:

- ceng produktu leczniczego,
- warunki refundacji produktu leczniczego przez organizacje zabezpieczenia spotecznego,
- status prawny dostarczenia klientowi, zgodnie z tytutem VI,
- identyfikacje 1 autentycznos$¢.

Artykut 58
Zataczenie ulotki w opakowaniu zbiorczym wszystkich produktow leczniczych jest
obowiazkowe, chyba ze wszystkie informacje wymagane w art. 59 i 62 sa bezposrednio

umieszczone na opakowaniu zbiorczym zewnetrznym lub bezposrednim.

Artykut 59
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1.

Ulotka w opakowaniu jest zaprojektowana zgodnie ze streszczeniem cech

charakterystycznych produktu; zawiera¢ musi nast¢pujace dane w odpowiedniej kolejnosci:

a)

b)

w celu identyfikacji produktu leczniczego:

- nazw¢ produktu leczniczego, oraz jego nazwe¢ zwyczajowa, w przypadku, gdy
produkt zawiera tylko jedna substancj¢ czynna i1 jego nazwa jest nazwa
wymyslona; w przypadku, gdy produkt leczniczy dostepny jest w kilku formach
farmaceutycznych i/lub kilku mocach, forma farmaceutyczna i/lub moc (dla
niemowlat, dla dzieci lub dla dorostych) musza by¢ ujete w nazwie produktu
leczniczego,

- petny wykaz substancji czynnych oraz zarobek wyrazony jako$ciowo oraz wykaz
substancji czynnych wyrazony ilo§ciowo, przy uzyciu ich nazw zwyczajowych, w
przypadku kazdej prezentacji produktu leczniczego,

- forme farmaceutyczna oraz zawarto$¢ wagowa, objetosciowa lub ilosci dawek
produktu, w przypadku kazdej prezentacji produktu,

- grupa farmakoterapeutyczna lub rodzaj dziatania opisany w terminologii tatwo
zrozumiatej dla pacjenta,

- nazwa (nazwisko) 1 adres osoby posiadajacej pozwolenie na dopuszczenie
produktu do obrotu oraz nazwa producenta;

wskazania terapeutyczne;

wykaz informacji, z ktorymi trzeba si¢ zapozna¢ przed przyjeciem produktu
leczniczego:

- przeciwwskazania,
- srodki ostrozno$ci przy stosowaniu,
- formy interakcji z innymi produktami leczniczymi 1 innymi formami interakcji

(np. alkohol, tyton, $rodki spozywcze), ktore moga mie¢ wplyw na dzialanie
produktu leczniczego,

- specjalne ostrzezenia;

wykaz musi:

- uwzgledni¢ szczegdlne warunki niektérych kategorii pacjentdw przyjmujacych
dany produkt leczniczy (np. dzieci, kobiety w ciazy lub karmiace piersia, osoby

starsze, osoby z okre§lonymi schorzeniami),

- nadmieni¢, jezeli wlasciwe, potencjalny wptyw produktu leczniczego na zdolno$é¢
prowadzenia pojazdu silnikowego lub obstugiwania maszyn,
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- wymieni¢ szczegdlowo wszelkie zardbki, o ktoérych informacja jest niezbgdna dla
bezpieczenstwa i efektywnego dziatania produktu leczniczego oraz umiesci¢ je w
wytycznych opublikowanych zgodnie z art. 65;

d) niezbedne i powszechne instrukcje odpowiedniego przyjmowania, w szczegolnos$ci:

- dawkowanie,

- metodg stosowania i, jezeli konieczne, sposéb przyjmowania,

- czgstotliwo$¢ przyjmowania, z okresleniem, jezeli konieczne, odpowiednie
godziny, w ktérych produkt leczniczy ma by¢ przyjmowany,

oraz, jezeli wlasciwe, w zaleznosci od rodzaju produktu:
- dhugos¢ kuracji, jezeli musi by¢ ona ograniczona w czasie,

- sposob postgpowania w przypadku przedawkowania (np. objawy, sposob
udzielenia pierwszej pomocy),

- sposOb postgpowania w przypadku, gdy nie zostata przyjeta jedna lub wigcej
dawek produktu leczniczego,

- wskazanie, jezeli niezbgdne, ryzyka zwiazanego ze skutkami zaprzestania
produktu leczniczego;

e) opis dziatan niepozadanych, ktore moga wystapi¢ w przypadku normalnego stosowania
produktu leczniczego i, jezeli niezbgdne, dziatania, jakie nalezy podja¢ w takim
przypadku; pacjenta powinno w sposob wyrazny zachgci¢, aby zglaszal swojemu
lekarzowi lub aptekarzowi wszelkie dzialania niepozadane ktore nie zostaly
wymienione na ulotce;

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

- ostrzezenie przed przyjmowaniem produkt po uptywie daty waznosci,

- gdzie stosowne, specjalne srodki ostroznosci zwiazane z przechowywaniem,

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

g) datg, kiedy ostatni raz weryfikowana zostata tres¢ ulotki.
2.  Bez wzgledu na ust. 1 lit. b), wlasciwe wiladze moga zadecydowal, ze niektore
wskazania lecznicze nie zostana uwzglednione na ulotce, w przypadku, gdyby

upowszechnienie takiej informacji mogloby by¢ z niekorzyscia dla pacjenta.

Artykul 60
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Panstwa Cztonkowskie nie moga zabroni¢ ani utrudnia¢ wprowadzania do obrotu produktéw
leczniczych na swoim terytorium na podstawie zwiazanej z ich etykietowaniem lub
zawarto$cia ulotki, jezeli zgodne sa one z wymogami niniejszego tytutu.

Artykut 61

1. W przypadku, gdy wymagane jest pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wlasciwe
wladze musza otrzymaé jeden lub wigcej egzemplarzy lub wzoru opakowania zbiorczego
zewngetrznego oraz bezposredniego produktu leczniczego oraz wzor ulotki informacyjne;.

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

3. Wszystkie proponowane zmiany w sposobie etykietowania lub w tresci ulotki objgte
niniejszym tytutem i niezwiazane ze streszczeniem cech charakterystycznych produktu musza
by¢ przedtozone wtadzom uprawnionym do wydania pozwolenia na wprowadzenia do obrotu.
Jezeli wlasciwe wladze nie zglosity sprzeciwu w stosunku do proponowanej zmiany w ciagu
90 dni po ztozeniu wniosku, sktadajacy taki wniosek moze zmiany zastosowac.

4. To, ze wiasciwe 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
wpltywa na ogdlna odpowiedzialnos¢ prawna producenta lub, gdy wlasciwe, posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 62

Opakowanie zbiorcze zewngtrzne oraz ulotka informacyjna moga zawiera¢ symbole lub znaki
graficzne majace na celu wyjasnienie niektoérych informacji wymienionych w art. 54 1 art. 59
ust.1 i innych informacji zgodnych ze streszczeniem cech charakterystycznych produktu,
ktore to informacje sa uzyteczne w edukacji zdrowotnej, z wytaczeniem wszelkich elementow
o charakterze promocyjnym.

Artykul 63

1.  Dane szczegdtowe etykietowania wymienione w art. 54, 59 i1 62 sa umieszczone w
jezyku lub jezykach urzedowych Panstwa Czlonkowskiego, w ktorym dany produkt jest
wprowadzany do obrotu.

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

2. Ulotka informacyjna musi by¢ napisana w j¢zyku zrozumiatym i przystgpnym dla
pacjenta i sporzadzona w jezyku lub jezykach urzgdowych Panstwa Cztonkowskiego, w

ktérym dany produkt jest wprowadzany do obrotu.

Pierwszy akapit nie stanowi przeszkody dla umieszczenia powyzszych danych szczegotowych
w kilku jezykach, pod warunkiem, ze kazda wersja jgzykowa zawiera takie same informacje.
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3. Wilasciwe wiladze moga wylaczy¢ niektore etykiety oraz ulotki informacyjne z
obowiazku umieszczenia niektorych szczegdldw oraz obowiazku sporzadzenia ulotki w
jezyku lub jezykach urzgdowych Panstwa Cztonkowskiego, w ktorym dany produkt jest
wprowadzany do obrotu, w przypadku, gdy produkt ten nie jest przeznaczony do
udostgpniania bezposrednio pacjentom dla przyjmowania we wlasnym zakresie.

Artykut 64
W przypadku, niestosowania si¢ do przepisOw niniejszego tytulu, a powiadomienie
zainteresowanej osoby pozostalo bez skutku, wlasciwe wladze Panstw Czlonkowskich moga
zawiesi¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, do czasu dostosowania etykiety oraz ulotki
informacyjnej do wymogow niniejszego tytutu.

Artykut 65

Gdzie niezbgdne, Komisja opublikuje wytyczne dotyczace w szczegdlnoscei:

- sposob sformulowania niektorych specjalnych ostrzezen dotyczacych niektorych
kategorii produktow leczniczych,

- szczegodtowych informacji niezbednych w przypadku samodzielnego stosowania
produktu leczniczego przez pacjenta,

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

- wykazu zardbek, ktdre musza by¢ umieszczone na etykiecie produktu leczniczego oraz
sposobu identyfikowania tych zarobek.

Powyzsze wytyczne zastosowane sa w formie dyrektywy, zgodnie z procedura okreslona w
art. 121 ust. 2.

Artykut 66

1.  Zewngtrzny karton oraz opakowanie produktéw leczniczych zawierajacych nuklidy
promieniotworcze musi by¢ etykietowane zgodnie z przepisami dotyczacymi bezpiecznego
przewozu substancji promieniotworczych przewidzianych przez Migdzynarodowa Agencje
Energii Atomowej. Dodatkowo, etykietowanie musi by¢ zgodne z przepisami wymienionymi
wust. 21 3.

2. Etykieta na ostonie zawiera dane szczegdlowe wymienione w art. 54. Dodatkowo,
etykieta na oslonie musi zawiera¢ pelne wyjasnienie 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§¢ opakowania w mililitrach.

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

- nazwe lub kod produktu leczniczego, tacznie z nazwa lub symbolem chemicznym
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nuklidy promieniotworcze,

- numer identyfikacyjny serii oraz dat¢ waznosci,
- migdzynarodowy symbol substancji promieniotworczej,
- nazwe producenta,
- stopien promieniotworczosci, jak okreslono w ust. 2.

Artykut 67
Wiasciwe wtadze zapewnia, ze do opakowania zbiorczego zawierajacego farmaceutyczne
preparaty promieniotwércze, generatorow nuklidow promieniotworczych, zestawow
nuklidow promieniotwoérczych lub prekursoréw nuklidow promieniotworczych zawiera ulotke
informacyjna. Tekst takiej ulotki jest ustanowiony zgodnie z przepisami art. 59. Dodatkowo,
ulotka zawiera wszelkie $rodki ostroznosci, jakie uzytkownik oraz pacjent musza podjaé
podczas przygotowania i podawania produktu leczniczego oraz specjalne srodki ostroznosci
przy usuwania opakowania zbiorczego i niewykorzystanej zawartosci.

Artykut 68
Bez uszczerbku dla przepisow art. 69, homeopatyczne produkty lecznicze sa etykietowane
zgodnie z przepisami niniejszego tytulu 1 musza by¢ zidentyfikowane przez odniesienie na
etykiecie, w sposéb jasny i czytelny, o ich homeopatycznym charakterze.

Artykut 69
1. Dodatkowo do jasnej wzmianki wyrazéw ,.,homeopatyczny produkt leczniczy”, etykieta,
oraz gdzie stosowne, ulotka umieszczona w opakowaniu produktu leczniczego okreslonego w

art. 14 ust. 1, zawiera bezwzglednie nastgpujace informacije:

- naukowa nazw¢ wsadu lub wsadow, a za nig stopien rozcienczenia, uzywajac symboli
farmakopei stosowanych zgodnie z art. 1 ust. 5,

- nazwa (nazwisko) 1 adres posiadacza rejestracji oraz, gdzie wlasciwe, producenta,
- metod¢ podawania oraz, jesli niezbe¢dne, sposob,

- date waznosci, podana wyraznie (miesiac, rok),

- posta¢ farmaceutyczna,

- zawarto$¢ prezentacji sprzedazy,

- specjalne $srodki ostroznosci przy przechowywaniu, jezeli dotyczy,

- specjalne ostrzezenie, jezeli niezbedne dla produktu leczniczego,

- numer partii produkcji,
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- numer rejestracyjny,
- »leczniczy produkt homeopatyczny bez zatwierdzonych wskazan leczniczych”,

- ostrzezenie dla uzytkownika o potrzebie skontaktowania si¢ z lekarzem, w przypadku,
gdy objawy utrzymuja 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,
- warunkow refundacji przez organy zabezpieczenia spolecznego.
TYTUL VI
KLASYFIKACJA PRODUKTOW LECZNICZYCH
Artykut 70

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

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

2. Wiasciwe wiadze moga ustali¢ podkategorie produktow leczniczych dostgpnych tylko
na receptg. W takim przypadku, uwzgledniaja one nastepujaca klasyfikacjg:

a)  produkty lecznicze na recepty odnawialne i nieodnawialne;
b)  produkty lecznicze objgte recepta specjalna;

c¢)  produkty lecznicze objgte ograniczeniem przepisywania, przeznaczone do stosowania w
niektorych wyspecjalizowanych dziedzinach.

Artykut 71
1. Produkty lecznicze wydawane sa za recepta w nast¢pujacych przypadkach:

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

- sa czesto 1 powszechnie stosowane niezgodnie z przeznaczeniem, w wyniku czego
moga stanowi¢ bezposrednie lub posrednie zagrozenie zdrowia ludzkiego, lub
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2.

zawieraja substancje lub ich preparat, ktorych dzialanie i/lub dziatanie szkodliwe
dzialania uboczne wymagaja dalszego sprawdzenia, lub

sa zazwyczaj przepisywane przez lekarza do stosowania pozajelitowego.

W przypadku, gdy Panstwa Cztonkowskie przewiduja podkategori¢ produktow

leczniczych objetych obowiazkiem uzyskiwania specjalnej recepty lekarskiej, biora pod
uwage nastgpujace czynniki:

3.

produkt leczniczy zawiera, w ilo§ci niezwolnionej, substancj¢ sklasyfikowana jako
substancja narkotyczna lub psychotropowa w rozumieniu obowiazujacych konwencji
migdzynarodowych, takich jak konwencje Narodow Zjednoczonych z 1961 r. 1 1971 r.,
lub

w razie nieprawidtowego stosowania, produkt leczniczy moze stanowic¢ istotne ryzyko
naduzycia leczniczego, prowadzi¢ do uzaleznienia lub by¢ niewtasciwe wykorzystany w
celach nielegalnych, lub

produkt leczniczy zawiera substancjg, ktora z powodu swojego nowatorskiego
charakteru lub wtasciwosci mogtaby by¢ uznana za nalezaca do grupy przewidzianej w

tiret drugim, jako §rodek zapobiegawczy.

W przypadku, gdy Panstwa Czlonkowskie przewiduja podkategori¢ produktow

leczniczych objetych obowiazkiem uzyskiwania poufnej recepty lekarskiej, biora pod uwage
nastgpujace czynniki:

b)

5.

produkt leczniczy, z powodu swoich cech farmaceutycznych lub cech nowosci lub w
interesie zdrowia publicznego, zastrzega si¢ do terapii, ktore moga by¢ prowadzone w
warunkach szpitalnych,

produkt leczniczy stosuje si¢ w terapii objawdw, ktoére musza by¢ zdiagnozowane w
warunkach szpitalnych lub w osrodkach o odpowiednim zapleczu diagnostycznym,
chociaz podawanie i dalsza opieka moga by¢ prowadzone gdzie indziej, lub

produkt leczniczy przeznaczony jest dla pacjentow ambulatoryjnych, ale jego
stosowanie moze dawa¢ bardzo powazne dziatania niepozadane, wymagajace recepty
wypisanej zgodnie z wymogami przez specjalist¢ i specjalnego nadzoru w catym
okresie terapii.

Wiasciwe wtadze moga uchyli¢ stosowanie ust. 1, 2 1 3 uwzgledniajac:

pojedyncza dawke maksymalna, dzienna dawke¢ maksymalna, stezenie, postaé
farmaceutyczna, niektore rodzaje opakowan zbiorczych; i/lub

inne okolicznosci stosowania, ktdre zostalty przez niego wymienione.

Jezeli wlasciwa wiadza nie przypisuje produktéw leczniczych do podkategorii,

okreslonych w art. 70 ust. 2, nie mniej jednak bierze pod uwage kryteria okreslone w ust. 211 3
niniejszego artykulu w ustalaniu, czy dowolny produkt leczniczy jest lekiem wydawanym
wylacznie na recepte.
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Artykut 72

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

Artykut 73

Wiasciwe wiladze opracowuja wykaz produktéw leczniczych podlegajacych, na ich
terytorium, obowiazkowi wypisywania recept, okreslajacy, jezeli jest to konieczne, kategorie
klasyfikacji. Wtadze aktualizuja omawiany wykaz corocznie.

Artykut 74

Przy okazji wznawiania na okres pi¢¢ lat pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub w
przypadku, gdy nowy stan faktyczny zostal im przedstawiony, wiasciwe wiladze zbadaja i
jezeli stosowne, uzupetniaja klasyfikacje produktu leczniczego, stosuja kryteria wymienione
w art. 71.

Artykut 75

Kazdego roku Panstwa Cztonkowskie przekazuja 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, Panstwa Cztonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe dziatania w
celu zagwarantowania, ze na ich terytorium dystrybuuje si¢ wylacznie produkty lecznicze w
odniesieniu, do ktérych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo przyznane zgodnie z
prawem wspolnotowym.

Artykut 77

1.  Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe $rodki, aby zagwarantowac, ze
dystrybucja hurtowa produktéw leczniczych podlega obowiazkowi posiadania pozwolenia na
prowadzenie dziatalno$ci hurtowej w branzy produktow leczniczych, podajacego miejsce, na
ktoérym obowiazuje.

2. W przypadku, gdy osoby upowaznione lub uprawnione do dostarczania produktow
leczniczych dla ludno$ci moga takze, w ramach prawa krajowego, zaymowac si¢ dziatalnoscia
gospodarcza w zakresie handlu hurtowego, takie osoby podlegaja obowiazkowi uzyskania
pozwolenia przewidzianego w ust. 1.

3.  Posiadanie pozwolenia na wytwarzanie obejmuje pozwolenie na dystrybucj¢ hurtowa

produktow leczniczych objgtych tych pozwoleniem. Posiadanie pozwolenia na prowadzenie
dziatalno$ci hurtowej w branzy produktéw leczniczych nie stanowi zwolnienia z obowiazku
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posiadania pozwolenie na wytwarzanie oraz spelniania warunkéw okreslonych w tym
wzgledzie, nawet w przypadku, gdy dzialalno$¢ w zakresie wytwarzania lub przywozu jest
dziatalnoscia drugorzedna.

4.  Na zadanie Komisji lub dowolnego Panstwa Czlonkowskiego, Panstwa Cztonkowskie
dostarczaja wszelkich wlasciwych informacji dotyczacych pozwolen jednostkowych,
udzielonych na mocy ust. 1.

5. Sprawdzanie oséb upowaznionych do zajmowania si¢ dzialalnoscia hurtownika w
branzy produktow leczniczych oraz kontrolg ich siedzib na miejscu, przeprowadza si¢ w
ramach odpowiedzialno$ci Panstwa Cztonkowskiego, ktore udzielito pozwolenia.

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

7. W razie gdyby Panstwo Czlonkowskie uznato, w odniesieniu do osoby posiadajace;j
pozwolenie udzielone przez inne Panstwo Czlonkowskie w ramach ust. 1, ze warunki
pozwolenia nie sa lub juz nie sa przestrzegane, niezwtocznie powiadamia Komisje 1 to inne
zainteresowane Panstwo Czlonkowskie. To ostatnie podejmuje konieczne $rodki i
powiadamia Komisj¢ oraz pierwsze Panstwo Czlonkowskie, o podjetych decyzjach oraz o
uzasadnieniach tych decyz;ji.

Artykul 78

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

Wiasciwe wladze moga, w razie potrzeby, zazada¢ od sktadajacego wniosek, dostarczenia
wszelkich koniecznych informacji dotyczacych warunkéw pozwolenia. W przypadku, gdy
wiadza korzysta z tej mozliwos$ci, okres ustanowiony w ustgpie pierwszym zawiesza si¢ do
czasu przedtozenia wymaganych dodatkowych danych.

Artykut 79

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

a) musza dysponowa¢ nadajacymi si¢ 1 odpowiednimi lokalami, urzadzeniami i
wyposazeniem, tak aby zapewni¢ nalezyta/ wtasciwa ochrong i1 dystrybucje¢ produktow
leczniczych;

b) musza posiada¢ personel, w szczegolnosci, wykwalifikowanego pracownika
wyznaczonego jako osob¢ odpowiedzialna, odpowiadajaca warunkom przewidzianym

przez ustawodawstwo zainteresowanego Panstwa Czlonkowskiego;

c) musza zobowiazaé si¢ do wypehiania zobowiazan spoczywajacych na nich zgodnie z
art. 80.
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Artykut 80

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

a)

b)

d)

2)

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

musza otrzymywac swoje dostawy produktéow leczniczych jedynie od podmiotoéw,
posiadajacych pozwolenia na dystrybucj¢ lub zwolnionymi od uzyskiwania takich
pozwolen na mocy art. 77 ust. 3;

musza dostarcza¢ produkty lecznicze do podmiotéw, posiadajacych pozwolenia na
dystrybucje albo upowaznionych lub uprawnionych do dostarczania produktow
leczniczych dla ludnosci w zainteresowanym Panstwie Cztonkowskim;

musza posiada¢ plan dziatania w sytuacji awaryjnej, ktory gwarantuje wykonanie
zlecenia z rynku zlozonego przez wlasciwe wiladze lub przeprowadzonego we
wspolpracy z producentem lub z posiadaczem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przedmiotowego produktu leczniczego;

musza prowadzi¢ ewidencje albo w postaci faktur kupna / sprzedazy lub w wersji na
komputerze lub w innej dowolnej postaci, zawierajacej w odniesieniu do kazdej
transakcji dotyczacej produktéw leczniczych otrzymanych lub wystanych, co najmnie;j
ponizsze informacje:

- data,

- nazwa produktu leczniczego,

- lo§¢ otrzymana lub dostarczona,

- nazwa i adres dostawcy lub odbiorcy, gdzie stosowne;

musza prowadzi¢ rejestr okreslony w lit. e) dostepny dla wiasciwych wladz do celow
inspekcji przez okres pigciu lat;

musza przestrzega¢ zasad 1 wytycznych dobrej praktyki dystrybucyjnej w branzy
produktéw leczniczych, ustanowionej w art. 84.

Artykut 81

W odniesieniu do dostawy produktow leczniczych farmaceutom i podmiotom upowaznionym
lub uprawnionym do dostarczania produktéw leczniczych dla ludnosci, Panstwa
Czlonkowskie nie naktadaja na posiadacza pozwolenia na dystrybucje, udzielonego przez
inne Panstwo Czlonkowskie, zadnego obowiazku, w szczegodlnosci zobowiazania z tytulu
swiadczenia ustug publicznych, bardziej rygorystycznego niz te, jakie naktada na podmioty,
ktoérym samo udzielito pozwolef na zajmowanie si¢ rownorzgdna dzialalnos$cia.
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Poza tym, wymienione zobowiazania powinny by¢ uzasadnione, w zgodzie z Traktatem, z
powodu ochrony zdrowia publicznego oraz pozostawac proporcjonalne w stosunku do celu
takiej ochrony.

Artykut 82
W zakresie wszystkich dostaw produktow leczniczych do podmiotu upowaznionego lub
uprawnionego do dostawy produktoéw leczniczych dla ludnos$ci w zainteresowanym Panstwie
Czlonkowskim, upowazniony hurtownik musi dotaczy¢ dokumenty, ktore umozliwiaja
ustalenie:
- daty,
- nazwy oraz farmaceutycznej postaci produktu leczniczego,
- dostarczonej ilosci,
- nazwe 1 adres dostawcy 1 nadawcy.
Panstwa Cztonkowskie podejmuja wszelkie wtasciwe srodki w celu zagwarantowania, ze
podmioty upowaznione lub uprawnione do dostaw produktow leczniczych dla ludnosci, sa w
stanie udzieli¢ informacji, pozwalajacej na przesledzenie Sciezki dystrybucyjnej kazdego
produktu leczniczego.

Artykut 83
Przepisy niniejszego tytulu nie stanowia przeszkody dla stosowania bardziej rygorystycznych
wymagan przewidzianych w Panstwach Cztonkowskich w odniesieniu do dystrybucji
hurtowe;j:
- substancji narkotycznych lub psychotropowych, w obrgbie ich terytoriow,
- produktow leczniczych pozyskiwanych z krwi,
- immunologicznych produktéw leczniczych,
- farmaceutyczne preparaty promieniotworcze.

Artykut 84
Komisja opublikuje wytyczne w sprawie dobrej praktyki dystrybucyjnej. W tym celu Komisja
zasigga opinii Komitetu ds. Lekow Gotowych oraz Komitetu Farmaceutycznego
ustanowionego na mocy decyzji Rady 75/320/EWG>.

Artykut 85

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

2Dz U. L 187 29.6.1975, str. 23.
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1.

TYTUL VIII
REKLAMA
Artykut 86

Do celéw niniejszego tytulu, ,;reklama produktow leczniczych” obejmuje dowolna

form¢ obwoznej informacji, dziatalnosci agitacyjnej lub motywowania ukierunkowanego na
zachgcaniu do przepisywania, dostarczania, sprzedazy lub konsumpcji produktéw
leczniczych; w szczegdlnosci obejmuje:

reklamg produktow leczniczych adresowana do ogotu spoteczenstwa,

reklamg produktow leczniczych wobec os6b uprawnionych do przepisywania lub
dostarczania tych produktéw,

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

dostarczanie probek,

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

sponsorowanie promocyjnych spotkan, z udzialem o0s6b uprawnionych do
przepisywania lub do dostarczania produktéw leczniczych,

sponsorowanie kongresow naukowych z udzialem o0s6b uprawnionych do
przepisywania lub do dostarczania produktow leczniczych, w szczegdlnosci pokrywanie
zwigzanych z tym kosztow podrdzy i zakwaterowania.

Niniejszy tytul nie obejmuje:

etykietowania opakowan i ulotek zalaczonych do nich, z zastrzezeniem przepisow
tytutu V,

korespondencji, z zalaczonymi do niej by¢ moze materiatami nieposiadajacymi
charakteru promocyjnego, koniecznej dla udzielenia odpowiedzi na szczego6lne pytanie
dotyczace konkretnego produktu leczniczego,

oparte na faktach, bogate w informacje ogloszenia i materialy referencyjne odnoszace
si¢ na przyktad do zmian opakowania, ostrzezenia na temat niepozadanego dziatania
jako czg$¢ ogdlnych zabezpieczen lekow, katalogi handlowe 1 cenniki, o ile nie
zawieraja odniesienia do wtasciwosci konkretnego produktu,

deklaracje odnoszace si¢ do zdrowia ludzkiego lub chorob, o ile nie wystepuje
odniesienie, nawet posrednie, do produktow leczniczych.
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Artykut 87
1.  Panstwa Cztonkowskie zakazuja jakiegokolwiek reklamowania produktu leczniczego w
odniesieniu, do ktorego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie zostalo udzielone zgodnie

z prawem wspolnotowym.

2. Wszystkie cze$ci reklamy produktu leczniczego musza odpowiada¢ danym
szczegbtowym wymienionym w opisie cech produktu.

3. Reklama produktu leczniczego:

- zachgca do racjonalnego stosowania produktu leczniczego, poprzez przedstawianie go
w sposoOb obiektywny 1 bez wyolbrzymiania jego wlasciwosci,

- nie wprowadza w btad.
Artykut 88

1.  Panstwa Czlonkowskie zakazuja reklamy adresowanej do ogdélu spoteczenstwa,
produktow leczniczych, ktore:

- dostepne sa jedynie na recepte, zgodnie z tytutem VI,

- zawieraja substancje psychotropowe lub narkotyczne, wymienione w konwencjach
Narodéw Zjednoczonych z 1961 1.1 1971 r.,

- moga by¢ przedmiotem reklamy adresowanej do ogotu spoteczenstwa zgodnie z ust. 2
akapit drugi.

2. Do ogéhu spoleczenstwa mozna adresowac reklamg produktéw leczniczych, ktore ze

wzgledu na swoj sklad 1 cel sa przeznaczone 1 opracowane do stosowania bez interwencji

lekarza ogolnego, do celéw diagnostycznych lub na recept¢ lub do monitorowania leczenia,

za rada farmaceuty, jezeli jest to konieczne.

Panstwa Czlonkowskie zakazuja wymieniania w reklamie adresowanej do ogéhlu
spoteczenstwa takich wskazowek terapeutycznych jak:

- gruzlica,

- choroby przenoszone droga ptciowa,

- inne powazne choroby zakazne,

- nowotwory i inne choroby rozrostowe,
- chroniczna bezsenno$¢,

- cukrzyca i inne choroby przemiany materii.
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3.  Panstwa Czlonkowskie sa w stanie wprowadzi¢ zakaz, na swoim terytorium, reklamy
adresowane] do ogotu spoteczenstwa, produktéw leczniczych, ktoérych koszt mozna
refundowac.

4.  Zakaz okreSlony w ust. 1 nie stosuje si¢ do kampanii szczepien prowadzonych przez
przemyst 1 zatwierdzonych przez wtasciwe wladze Panstw Cztonkowskich.

5. Zakaz okre$lony w ust. 1 stosuje si¢ bez uszczerbku dla art. 14 dyrektywy 89/552/EWG.
6.  Panstwa Cztonkowskie zakazuja bezposredniej dystrybucji produktow leczniczych dla
ludno$ci przez przemysl, do celéw promocyjnych; moga one jednak dopusci¢ taka
dystrybucje w przypadkach specjalnych do innych celow.

Artykut 89

1.  Bezuszczerbku dla art. 88, wszelka reklama produktu leczniczego adresowana do ogétu
spoteczenstwa:

a)  jest okreslona wyraznie w taki sposob, ze odbiera si¢ ten przekaz jako ogloszenie
reklamowe 1 ze identyfikuje si¢ ten produkt jednoznacznie jako produkt leczniczy;

b)  zawiera jako minimum ponizsze informacje:

- nazwe¢ produktu leczniczego, a takze jego nazwe¢ zwyczajowa, jezeli produkt
zawiera tylko jedna substancjg czynna,

- informacje konieczne dla prawidtowego stosowania produktu leczniczego,

- wyrazng, czytelna zachgte¢ do uwaznego przeczytania instrukcji na ulotce
dotaczonej do opakowania lub na opakowaniu zbiorczym zewnetrznym, w
zalezno$ci od sytuacji.

2.  Panstwa Czlonkowskie moga zdecydowaé, ze reklama produktu leczniczego
adresowana do ogoétu spoteczenstwa moze, bez wzgledu na ust. 1, obejmowac tylko nazwe
produktu leczniczego, jezeli ma to stuzy¢ jedynie jako przypomnienie.

Artykul 90

Reklama produktu leczniczego adresowana do ogdtu spoteczenstwa nie zawiera zadnego
elementu, ktory:

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

b)  sugeruje, ze gwarantuje si¢ wyniki stosowania lekarstwa, ze nie wiaza si¢ one z
niepozadanymi dzialaniami lub Ze sa one lepsze niz w przypadku stosowania innego

leczenia lub produktu leczniczego albo ze sa w stosunku do nich rownorzedne;

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

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

e) skierowany jest wylacznie lub gléwnie do dzieci;

f)  dotyczy zalecenia przez naukowcoéw, pracownikéw shuzby zdrowia lub osob, ktoére nie
naleza do zadnej z tych grup, lecz ktdére z racji swojej pozycji spotecznej, moglyby
zachgcac do konsumpcji produktéw leczniczych;

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

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

1)  moglby, przy pomocy opisu lub szczegotowego przedstawienia przebiegu przypadku
chorobowego, prowadzi¢ do postawienia mylnej auto - diagnozy;

j)  odnosi sig, w formie nieodpowiedniej, zatrwazajacej lub wprowadzajacej w btad, do
przypisywanych wtasciwos$ci uzdrawiajacych;

k) uzywa, w formie nieodpowiedniej, zatrwazajacej lub wprowadzajacej w blad,
materiatéw obrazkowych przedstawiajacych zmiany w ludzkim organie, spowodowane

zmianami chorobowymi lub urazem lub przez dziatanie produktu leczniczego na ludzki
organ lub jego czgs¢;

1)  wzmiankuje, Ze produkt leczniczy uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.
Artykut 91

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

- istotne informacje zgodne ze streszczeniem cech charakterystycznych produktu;

- klasyfikacje dostaw produktu leczniczego.

Panstwa Cztonkowskie moga takze wymagac, aby taka reklama zawierata ceng sprzedazy lub
orientacyjnag ceng¢ roéznych prezentacji oraz warunki refundacji ze strony organow
zabezpieczenia spotecznego.

2. Panstwa Cztonkowskie moga zdecydowaé, ze reklama produktu leczniczego
adresowana do 0sob uprawnionych do przepisywania lub dostarczania takich produktow
moze, bez wzgledu na ust. 1, obejmowac tylko nazwe¢ produktu leczniczego, jezeli ma to

stuzy¢ jedynie jako przypomnienie.

Artykut 92
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1. Jakakolwiek dokumentacja odnoszaca si¢ do produktu leczniczego, przekazywana jako
czg$¢ promocji tego produktu wobec 0sob uprawnionych do przepisywania lub dostarczania
takich produktéw obejmuje, jako minimum, dane szczegoétowe podane w art. 91 ust. 1 oraz
wskazuje datg opracowania i ostatniej aktualizacji.

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

3. Cytaty, jak rowniez tabele i inne materiaty ilustracyjne, pochodzace z pism medycznych
lub innych prac naukowych, przeznaczone do wykorzystania w dokumentacji okreslonej w
ust. 1 sa wiernie odtworzone, z doktadnym wskazaniem zrodta ich pochodzenia.

Artykut 93

1.  Przedstawiciele handlowi ds. sprzedazy produktéow leczniczych, otrzymuja nalezyte
przygotowanie przez firmg, ktéra ich zatrudnia i posiadaja wystarczajaca wiedz¢ naukowa,
aby moc dostarcza¢ informacji, doktadnej i mozliwie najbardziej peilnej, na temat
promowanych przez siebie produktow leczniczych.

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

3. Przedstawiciele handlowi ds. sprzedazy produktow leczniczych, przekazuja stuzbom
naukowym okre§lonym w art. 98 ust. 1 informacje na temat stosowania produktow
leczniczych, ktore reklamuja, ze szczegdlnym uwzglednieniem jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, przedstawionym im przez osoby, ktore odwiedzaja.

Artykul 94

1. W przypadku, gdy produkty lecznicze promuje si¢ wobec osob uprawnionych do ich
przepisywania lub do dostarczania, nie mozna takim osobom dostarczaé, oferowac lub
obiecywa¢ zadnych upominkow, korzys$ci pienigznych lub §wiadczen w naturze, chyba, Ze sa
niedrogie 1 wiaza si¢ z praktyka medyczna lub farmaceutyczna.

2. Goscinno$¢ w czasie promocji sprzedazy miesci si¢ zawsze w rozsadnych granicach 1
jest sprawa wtorna w stosunku do gltéwnego celu spotkania oraz nie wolno nia obejmowaé

szerszego grona niz pracownikow stuzby zdrowia.

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

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

Artykut 95
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Przepisy art. 94 ust. 1 nie stanowia przeszkody dla goscinnos$ci oferowanej bezposrednio lub
posrednio przy okazji wydarzen o charakterze czysto zawodowym lub naukowym; taka
goscinno$¢ miesci sig zawsze w rozsadnych granicach i pozostaje podrzedna w stosunku do
gléwnego naukowego celu spotkania; nie wolno nia obejmowaé szerszego grona niz
pracownicy stuzby zdrowia.

Artykut 96

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

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

b)  dostarczanie probek nastgpuje w odpowiedzi na pisemny wniosek, podpisany i
opatrzony data, ztozony przez osobg odpowiedzialna;

c)  wymienione dostarczanie probek objete jest systemem kontroli i sprawozdawczosci;
d)  kazda probka, jest identyczna z najmniejsza prezentacja na rynku;

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

f)  kazdej probce towarzyszy kopia streszczenia cech charakterystycznych produktu;

g) nie mozna dostarcza¢ zadnych probek produktéw leczniczych zawierajacych substancje
psychotropowe lub narkotyczne w rozumieniu konwencji mi¢gdzynarodowych takich jak
konwencje Narodow Zjednoczonych z 1961 1.1 1971 r.

2. Panstwa Czlonkowskie moga takze wprowadza¢ dalsze ograniczenia w zakresie
dystrybucji probek niektorych produktow leczniczych.

Artykul 97

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

2. Zgodnie z przepisami prawnymi okreslonymi w ust. 1, Panstwa Cztonkowskie
przyznaja sadom i organom administracyjnym uprawnienia umozliwiajace im, w przypadkach
kiedy uznaja takie $rodki za konieczne biorac pod uwage interesy wszystkich
zainteresowanych, w szczeg6lnos$ci interes publiczny:
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- nakazanie zaprzestania reklamy wprowadzajacej w btad, lub wszczecia wlasciwego
postgpowania sadowego w celu nakazania zaprzestania tej reklamy, lub

- jezeli reklama wprowadzajaca w blad nie zostala jeszcze opublikowana, ale jej
publikacja jest bliska, zakazanie takiej reklamy lub wszczgcie wlasciwego postgpowania
w celu wydania zakazu takiej publikac;ji,

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

3.  Panstwa Czlonkowskie ustanawiaja przepis dotyczacy $rodkow okreslonych w akapicie
drugim, podejmowanych w trybie przy$pieszonym, ze skutkiem albo tymczasowym albo
ostatecznym.

Wybér jednej z dwoch mozliwosci wymienionych w akapicie pierwszym pozostaje do decyzji
kazdego Panstwa Czlonkowskiego.

4. Panstwa Cztonkowskie moga przyzna¢ sadom Ilub organom administracyjnym
uprawnienia umozliwiajace im, w celu wyeliminowania trwatych skutkéw reklamy
wprowadzajacej w btad, ktorej zaprzestanie zostato nakazane w wyniku ostatecznej decyz;ji:

- wymaganie publikacji tej decyzji w catosci lub w czesci 1 w takiej formie, ktora uznaja
za wlasciwa,

- wymaganie dodatkowo publikacji informacji o sprostowaniu.

5. Ust. 1-4 nie wykluczaja dobrowolnej kontroli reklamy produktéw leczniczych przez
organy srodowiskowe oraz odwotywanie si¢ do takich organow, jezeli postepowanie przed
takimi organami jest mozliwe w uzupelieniu do postgpowania sadowego lub
administracyjnego, okreslonego w ust. 1.

Artykut 98

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

2. Posiadacz pozwolenia:

- udostepnia wladzom lub organom odpowiedzialnym za monitorowanie reklamy
produktow leczniczych, probek wszystkich ogloszen reklamowych pochodzacych z jego
przedsigbiorstwa tacznie z oswiadczeniem wskazujacym osoby, do ktorych sa one
kierowane lub przekazuje im te probki, sposoby upowszechniania oraz termin
pierwszego upowszechniania,

- gwarantuje, ze reklama produktow leczniczych przez jego przedsigbiorstwo speinia
wymagania niniejszego tytutu,

- sprawdza, czy przedstawiciele handlowi ds. sprzedazy produktow leczniczych
zatrudnieni w jego przedsigbiorstwie zostali nalezycie przeszkoleni i czy wypelniaja
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obowiazki na nich natozone na mocy art. 93 ust. 21 3,

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

- gwarantuje, ze decyzje podejmowane przez wiladze lub organy odpowiedzialne za
monitorowanie reklamy produktow leczniczych sa niezwlocznie 1 catkowicie
przestrzegane.

Artykut 99

Panstwa Cztonkowskie podejmuja wlasciwe $rodki w celu zagwarantowania, ze przepisy
niniejszego tytulu sa stosowane oraz w szczegélnosci ustalaja, jakie kary naklada si¢ w
przypadku, gdy przepisy przyjete w wykonaniu tytutu sa naruszane.

Artykut 100

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

Jednakze, w reklamie takich produktéw leczniczych mozna wykorzystywaé informacje
okreslone w art. 69 ust. 1.

Poza tym kazde Panstwo Czlonkowskie moze zakaza¢ na swoim terytorium dowolnej
reklamy homeopatycznych produktow leczniczych okre§lonych w art. 13 ust. 2 i art. 14 ust. 1.

TYTUL IX
NADZOR FARMAKOLOGICZNY
Artykut 101

Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wiasciwe $rodki, aby zachecac lekarzy i innych
pracownikow stuzby zdrowia do skladania do wilasciwych wiadz, sprawozdan na temat
podejrzewanych niepozadanych dziatan.

Panstwa Czlonkowskie moga natozy¢ szczegolne wymagania na lekarzy 1 innych
pracownikow zawodowych w ochronie zdrowia odnoszace si¢ do powiadamiania o
podejrzanych powaznych lub niespodziewanych dziataniach niepozadanych, w szczego6lnosci
w przypadku, gdy takie powiadomienie jest warunkiem pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

Artykut 102

W celu zapewnienia przyjgcia wilasciwych decyzji regulujacych, dotyczacych produktow
leczniczych dopuszczonych we Wspdlnocie, uwzgledniajac informacje uzyskane na temat
dziatan niepozadanych wywotanych stosowaniem produktéw leczniczych w normalnych
warunkach, Panstwa Czlonkowskie ustanowia system nadzoru farmakologicznego. System
ten wykorzystuje si¢ w celu gromadzenia informacji uzytecznych w nadzorowaniu produktow
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leczniczych, w szczegdlnosci w odniesieniu do niepozadanych dziatan dla ludzi oraz do
naukowej oceny takich informacji.

Powyzsze informacje zestawia si¢ z danymi na temat konsumpcji produktow leczniczych.

System ten uwzglednia takze dowolne informacje na temat przypadkéw niewlasciwego
stosowania i naduzywania produktow leczniczych, ktére moga mie¢ wptyw na bilans korzysci

1 ryzyka.
Artykut 103

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu posiada stale i1 ciagle do swej dyspozycji
odpowiednio wykwalifikowana osobg odpowiedzialna za nadzér farmakologiczny.

Ta wykwalifikowana osoba jest odpowiedzialna za:

a) utworzenie i utrzymywanie systemu, ktory zapewnia, ze informacje o wszystkich
podejrzanych dziataniach niepozadanych, ktére zostaly zgloszone personelowi
przedsigbiorstwa, wlaczajac w to jego przedstawicieli, sa zbierane i porownywane w
taki sposob aby byty dostgpne co najmniej w jednym punkcie we Wspodlnocie;

b)  przygotowanie dla wiasciwe wiadz sprawozdan, okreslonych w art. 104, w takiej formie
jaka moze by¢ przewidziana przez te wiadze zgodnie z wytycznymi okreslonymi w
art. 106 ust. 1;

c) zapewnienie, ze kazdy wniosek pochodzacy od wlasciwych wiadz, dotyczacy
dostarczenia dodatkowych informacji potrzebnych dla oceny korzysci i ryzyka
ptynacych ze stosowania produktu leczniczego, uzyska pelna i szybka odpowiedz,
tacznie z dostarczeniem informacji o wielkosci sprzedazy lub ilosci recept na produkt
leczniczy, ktorego to dotyczy;

d) dostarczenie do wilasciwych wladz wszelkich innych informacji odnoszacych si¢ do
oceny korzysci 1 ryzyka ptynacych ze stosowania produktu leczniczego, wraz z
wlasciwa informacja dotyczaca badan nadzoru po wprowadzeniu do obrotu.

Artykut 104

1.  Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest zobowiazany do przechowywania
szczegbtowych zapisow dotyczacych wszystkich podejrzanych dzialan niepozadanych
wystepujacych albo wewnatrz Wspolnoty, albo w panstwie trzecim.

2. Od posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wymaga si¢ zapisywania i
zglaszania wszystkich podejrzewanych powaznych niepozadanych dziatan, ktore zostaly mu
podane do wiadomos$ci przez pracownikow stuzby zdrowia, niezwlocznie do wiasciwej
wladzy Panstwa Cztonkowskiego, na ktorego terytorium dane zdarzenie wystapito, a w
zadnym przypadku nie p6zniej niz 15 dnia kalendarzowego nastgpujacego po dniu otrzymania
informacji.

3. Od posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wymaga si¢ zapisywania i
zgtaszania wszystkich podejrzewanych powaznych niepozadanych dziatan, ktore speiniaja
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kryteria w zakresie sprawozdawczo$ci zgodnie z wytycznymi, okreslonymi w art. 106 ust. 1,
co do ktorych mozna przypuszczaé, ze posiada on wiedzg, niezwtocznie do wlasciwej wladzy
Panstwa Czlonkowskiego na ktérego terytorium dane zdarzenie wystapito, w zadnym
przypadku nie pdzniej niz 15 dnia kalendarzowego nastgpujacego po dniu otrzymania
informacji.

4.  Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia, ze wszystkie podejrzewane
powazne 1 nieoczekiwane dziatania niepozadane, wystgpujace na terytorium panstwa
trzeciego i podane mu do wiadomos$ci przez pracownikow stuzby zdrowia, sa zglaszane
niezwlocznie zgodnie z wytycznymi, okreslonymi w art. 106 ust. 1, tak, aby byty dostgpne dla
Agencji i dla wlasciwych wtadz Panstw Czlonkowskich, w ktorych produkt leczniczy jest
wprowadzony do obrotu, a w zadnym przypadku nie pdzniej niz 15 dnia kalendarzowego
nastgpujacego po dniu otrzymania informacji.

5. W przypadku produktéw leczniczych, ujetych w zakresie dyrektywy 87/22/EWG lub
korzystajacych z procedur wzajemnego uznawania przewidzianych w art. 17 i 18 oraz art. 28
ust. 4 niniejszej dyrektywy, oraz produkty lecznicze, w przypadku ktérych mamy do
czynienia z odestaniem do procedur przewidzianych w art. 32, 33 1 34 niniejszej dyrektywy,
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dodatkowo zapewnia, ze wszelkie
podejrzewane powazne dziatania niepozadane wystepujace we Wspolnocie sa zglaszane w
formie oraz z czgstotliwo$cia uzgodniona z Panstwem Czlonkowskim odniesienia lub
wlasciwe] wiadzy dziatajacej jak Panstwo Cztonkowskie odniesienia, w taki sposob, aby byly
dostepne dla Panstwa Cztonkowskiego odniesienia.

6. O ile nie zostaly ustanowione inne wymagania stanowiace warunek przyznania
pozwolenia lub nastgpnie jak wskazano w wytycznych okre§lonych w art. 106 ust. 1,
ewidencj¢ wszystkich niepozadanych dziatan przedktada si¢ wiasciwym witadzom w formie
okresowego sprawozdania aktualizacyjnego w zakresie bezpieczenstwa, albo niezwtocznie po
otrzymaniu zadania lub okresowo w sposOb nastepujacy: co sze$¢ miesiecy w okresie
pierwszych dwoch lat po uzyskaniu pozwolenia, w okresie kolejnych dwoch lat — raz do roku
oraz w czasie pierwszego wznowienia. W okresie pdzniejszym okresowe sprawozdania
aktualizacyjne w zakresie bezpieczenstwa przedktada si¢ w odstepach pigcioletnich, tacznie z
wnioskiem o wznowienie pozwolenia Okresowe sprawozdanie aktualizacyjne w zakresie
bezpieczenstwa obejmuje naukowa ocen¢ korzysci i ryzyk niesionych przez produkty
lecznicze.

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

Artykul 105

1. Agencja, we wspolpracy z Panstwem Czlonkowskim i1 Komisja, tworza sie¢
przetwarzania danych w celu ulatwienia wymiany informacji w ramach nadzoru
farmakologicznego, dotyczacych produktow leczniczych wprowadzonych do obrotu we
Wspolnocie. Celem sieci jest umozliwienie wszystkim wilasciwym wiladzom dzielenia sig
informacjami w tym samym czasie.

2 Dz.U. L 55 z 11.3.1995, str. 7. Rozporzadzenie zmienione rozporzadzeniem (WE) nr 1146/98 (Dz.U. L 159 z
3.6.1998, str. 31).
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2. Przy wykorzystaniu sieci przewidzianej w ust. 1 Panstwa Cztonkowskie gwarantuja, ze
wszystkie sprawozdania na temat podejrzewanych powaznych dziatan niepozadanych, ktore
wystapity na ich terytorium, sa niezwlocznie przekazywane Agencji i pozostatym Panstwom
Czlonkowskim, a w zZadnym przypadku nie pdzniej niz 15 dnia kalendarzowego
nastgpujacego po dniu otrzymaniu informacji.

3.  Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, ze sprawozdania o podejrzewanych powaznych
dzialaniach niepozadanych, ktére mialy miejsce na ich terytorium sa niezwlocznie
udostgpniane posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, oraz w zadnym
przypadku nie p6zniej niz w ciagu 15 dni kalendarzowych od ich zgtoszenia.

Artykul 106

1. W celu ulatwienia wymiany informacji o nadzorze farmakologicznym we Wspolnocie,
Komisja, po konsultacji z Agencja, Panstwami Cztonkowskimi i zainteresowanymi stronami
opracowuje wytyczne dotyczace zbierania, weryfikacji 1 przedstawiania sprawozdan o
dziataniach niepozadanych, wraz z wymogami technologicznymi dla wymiany elektroniczne;j
informacji o nadzorze farmakologicznym zgodnie z uzgodniona mig¢dzynarodowo forma i
opublikuja odniesienie do migdzynarodowo przyjetej terminologii.

Wytyczne te opublikowane zostang w tomie 9 zasad dotyczacych produktow leczniczych we
Wspolnocie Europejskiej 1 uwzglednia prace migdzynarodowej harmonizacji prowadzone w
dziedzinie nadzoru farmakologicznego.

2. W celu interpretacji definicji okreslonych w art. 1 pkt. 11-16 oraz zasad wymienionych
w niniejszym tytule, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz wtasciwe wiadze
odnosza si¢ do szczegdtowych wytycznych okreslonych w ust. 1.

Artykul 107

1. W przypadku, gdy w wyniku oceny danych nadzoru farmakologicznego, Panstwo
Czlonkowskie stwierdzi, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno zostac
zawieszone lub zmienione zgodnie z wytycznymi okreslonymi w art. 106 ust. 1, niezwtocznie
powiadamia Agencje, pozostale Panstwa Czlonkowskie oraz posiadacza pozwolenia.

2. W przypadkach nagtych, Panstwo Cztonkowskie, ktorego to dotyczy, moze zawiesi¢
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego pod warunkiem, ze Agencja,
Komisja i inne Panstwa Czlonkowskie zostang o tym poinformowane najpdzniej w ciagu
nastgpnego dnia roboczego.

Artykul 108

Wszelkie zmiany jakie moga by¢ niezbgdne dla aktualizacji przepisow art. 101-107 z uwagi
na postep naukowy i techniczny moga by¢ dokonane zgodnie z procedura okreslona w
art. 121 ust. 2.

TYTUL X

PRZEPISY SPECJALNE W SPRAWIE PRODUKTOW LECZNICZYCH
POCHODZACYCH Z LUDZKIEJ KRWI I LUDZKIEGO OSOCZA
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Artykut 109

1. W odniesieniu do stosowania ludzkiej krwi i osocza jako materiatu wyjsciowego do
wytwarzania produktow leczniczych, Panstwa Cztonkowskie podejmuja konieczne $rodki
majace na celu zapobiezenie przenoszenia si¢ chorob zakaznych. O tyle o ile jest to objgte
zmianami okreslonymi w art. 121 ust. 1, jak rowniez stosowaniem monografii Europejskiej
Farmakopei dotyczacej krwi i osocza, podejmowane $rodki obejmuja $rodki zalecane przez
Rade Europy i Swiatowa Organizacje Zdrowia, w szczegdlnoéci w odniesieniu do wyboru i
badania dawcow krwi 1 osocza.

2. Panstwa Czlonkowskie podejmuja konieczne $rodki w celu zagwarantowania, ze dawcy
ludzkiej krwi i ludzkiego osocza oraz osrodki pobierania mozna zawsze w sposob wyrazny
zidentyfikowac.

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

Artykut 110

Panstwa Czlonkowskie podejmuja konieczne $rodki w celu wspierania samowystarczalnosci
Wspdlnoty w zakresie ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza. W tym celu beda zacheca¢ do
dobrowolnego nieodptatnego oddawania krwi lub osocza i podejmuja konieczne srodki w celu
rozwijania produkcji i wykorzystania produktéw uzyskiwanych z ludzkiej krwi lub ludzkiego
osocza pochodzacych z dobrowolnego nieodptatnego oddawania krwi. Panstwa Cztonkowskie
niezwtocznie powiadomia Komisj¢ o takich srodkach.

TYTUL XI
NADZOR I SANKCJE
Artykut 111
1.  Wilasciwe wiadze Panstwa Czlonkowskiego, ktérego to dotyczy, zapewniaja przy
pomocy powtarzajacych si¢ inspekcji, ze wymagania prawne odnoszace si¢ do produktéw

leczniczych sa spetnione.

Takie inspekcje przeprowadzane sa przez upowaznionych przedstawicieli wtasciwych wladz,
ktorzy sa upowaznieni do:

a) inspekcji jednostek produkcyjnych lub handlowych oraz wszelkich laboratoriow,
ktérym posiadacz pozwolenia na wytwarzanie zlecil zadanie przeprowadzenia badan
kontrolnych zgodnie z art. 20;

b)  pobierania probek;

c) zbadania wszelkich dokumentéw odnoszacych si¢ do przedmiotu inspekcji, z

zastrzezeniem obowiazujacych przepiséw w Panstwach Czlonkowskich w dniu 21 maja
1975 r., ktore naktadaja ograniczenia na te kompetencje w odniesieniu do opisu metody
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wytwarzania.

2. Panstwa Cztonkowskie podejmuja wszelkie wtasciwe kroki w celu zapewnienia, ze
procesy produkcyjne stosowane przy wytwarzaniu produktéw immunologicznych sa w
odpowiedni sposdb potwierdzone i ze zapewniaja poszczegdlnym partiom wyréwnany
poziom jakosci.

3. Po kazdej inspekcji okre§lonej w ust. 1, urzednicy reprezentujacy wiasciwe wiladze
przedktadaja sprawozdanie w sprawie przestrzegania przez producenta zasad i wytycznych
wyznaczajacych dobra praktyke wytwarzania, ustanowiona w art. 47. Tre$¢ sprawozdan jest
przekazywana producentom, ktorzy zostali poddani inspekcji.

Artykut 112

Panstwa Cztonkowskie podejmuja wszelkie wtasciwe $rodki w celu zagwarantowania, ze
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego oraz, gdzie stosowne,
posiadacz pozwolenia na wytwarzanie, dostarczaja dowodow kontroli przeprowadzonych w
odniesieniu do produktu leczniczego i/lub sktadnikéw oraz kontroli przeprowadzonych na
posrednim etapie procesu wytwarzania, zgodnie z metodami ustanowionymi w art. 8 ust. 3

lit. h).

Artykut 113
Do celow wykonania art. 112, Panstwa Cztonkowskie moga wymaga¢ od wytwoOrcow
produktow immunologicznych, przediozenia wiasciwej wiladzy wszelkich sprawozdan
pokontrolnych, podpisanych przez osobg upowazniona zgodnie z art. 51.

Artykut 114

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

szczepionek zawierajacych atenuowane drobnoustroje,

- immunologicznych produktow leczniczych stosowanych w poczatkowym uodpornianiu
niemowlat lub innych grup ryzyka,

- immunologicznych produktow leczniczych stosowanych w programach szczepien w
ramach publicznej stuzby zdrowia,

- nowych immunologicznych produktéw leczniczych lub immunologicznych produktow
leczniczych wytwarzanych przy uzyciu nowych lub zmienionych rodzajéw technologii
lub nowych dla konkretnego producenta, w okresie przejSciowym wymienionym
zwykle w pozwoleniu,

sktadania probek z kazdej partii towaru tadowanego luzem i/lub produktu zbadania przez
panstwowe laboratorium lub laboratorium wyznaczone w tym celu, przed wprowadzeniem do
obrotu, chyba, ze w przypadku partii wytworzonej w innym Panstwie Cztonkowskim,
wlasciwe wladze w tamtym Panstwie Czlonkowskim uprzednio zbadaty dana partig i
oswiadczytly, ze jest ona zgodna z zatwierdzonymi wymogami. Panstwa Cztonkowskie

61



gwarantuja, ze takie badanie przeprowadzone jest w ciagu 60 dni od daty otrzymania probek.

2. W przypadku, gdy w interesie zdrowia publicznego, prawo Panstwa Cztonkowskiego to
przewiduje, wlasciwe wladze moga wymaga¢ od posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu w zakresie produktéw leczniczych pochodzacych z ludzkiej krwi lub ludzkiego
osocza, sktadania probek z kazdej partii towaru pakowanego luzem i/lub 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 Czlonkowskim, wilasciwe wladze w tamtym Panstwie Czlonkowskim
uprzednio zbadaly dana partie 1 o$wiadczyly, ze jest ona zgodna z zatwierdzonymi
wymogami. Panstwa Czlonkowskie gwarantuja, ze takie badanie przeprowadzone jest w
ciagu 60 dni od daty otrzymania probek.

Artykut 115

Panstwa Cztonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe srodki w celu zagwarantowania, Ze
procesy wytwarzania i oczyszczania stosowane w przygotowaniu produktéw leczniczych
pochodzacych z ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza sa w odpowiedni sposob potwierdzone i
zapewniaja poszczegdlnym partiom wyrdwnany poziom jako$ci oraz gwarancj¢ braku
szczegblnego skazenia wirusowego, o tyle o ile pozwala na to stan technologii. W tym celu.
producenci zglaszaja witasciwym wladzom metody stosowane w celu ograniczenia lub
wyeliminowania wiruséw chorobotwoérczych, ktore sa latwo przenoszone przez produkty
lecznicze pochodzace z ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza. Wiasciwe wladze moga ztozy¢
probke towaru tadowanego luzem i/lub 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 wiladze Panstw Czlonkowskich zawieszaja lub wycofuja pozwolenie na
dopuszczenie produktow leczniczych do obrotu w przypadku, gdy zostala wykazana
szkodliwo$¢ tego produktu w normalnych warunkach jego stosowania lub w przypadku, gdy
brak mu skutecznosci terapeutycznej lub w przypadku, gdy jego sktad jakosciowy i iloSciowy
nie jest podany. O braku skuteczno$ci terapeutycznej moéwi sie wowczas, gdy zostalo
ustalone, ze nie mozna uzyska¢ wynikow leczenia stosujac ten produkt leczniczy.

Pozwolenie jest rowniez zawieszone lub cofnigte, w przypadku, gdy dane szczegotowe
stanowiace poparcie wniosku przewidzianego w art. 8, art. 10 ust. 1 1 art. 11 sa nieprawidlowe
lub nie zostaly zmienione zgodnie z art. 23 lub w przypadku, gdy kontrole, okreslone w
art. 112, nie zostaty przeprowadzone.

Artykut 117
1. Bez wzgledu na $rodki przewidziane w art. 116, Panstwa Cztonkowskie podejmuja
wszelkie wlasciwe $rodki w celu zagwarantowania, ze dostawa produktu leczniczego nie jest

dozwolona i ze produkt leczniczy jest wycofany z rynku, jezeli:

a)  zostata wykazana szkodliwo$¢ danego produktu leczniczego w normalnych warunkach
jego stosowania, lub
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b)  brak mu skutecznos$ci terapeutycznej, lub

c) jego jakosciowy i iloSciowy sktad nie jest zgodny z podanym, lub

d)  kontrole produktu leczniczego i/lub jego sktadnikéw oraz kontrole na posrednim etapie
procesu wytwarzania nie zostaly przeprowadzone lub jezeli nie zostato spetnione inne

wymaganie lub zobowiazanie odnoszace si¢ do przyznania pozwolenia na wytwarzanie.

2. Wiasciwe wladze moga ograniczy¢ zakaz dostaw produktu lub jego wycofanie z rynku
do tych partii, ktore sa przedmiotem sporu.

Artykut 118
1.  Wlasciwe wladze zawieszaja lub cofaja pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla
kategorii preparatow lub dla wszystkich preparatéw w przypadku, gdy jedno z wymagan
ustanowionych w art. 41 nie jest juz spetniane.
2. W uzupehieniu do srodkéw okreslonych w art. 117, wlasciwe wladze moga zawiesi¢
wytwarzanie lub przywo6z produktdw leczniczych pochodzacych z panstw trzecich albo
zawiesi¢ lub cofna¢ pozwolenie na wytwarzanie dla kategorii preparatow lub dla wszystkich
preparatow w przypadku, gdy nie sa przestrzegane art. 42, 46, 511 112.

Artykut 119

Przepisy niniejszego tytutu stosuje si¢ do homeopatycznych produktéw leczniczych, z
zastrzezeniem przepisow art. 14 ust. 3.

TYTUL XII
STALY KOMITET
Artykut 120

Wszelkie zmiany, ktore sa niezbedne w celu dostosowania zatacznika I do postepu
technicznego przyjmowane sa zgodnie z procedura, okre§lona w art. 121 ust. 2.

Artykut 121
1. Komisja jest wspomagana przez Staly Komitet ds. Produktéw Leczniczych i
Dostosowania do Postepu Technicznego Dyrektyw w Sprawie Usunigcia Barier Technicznych

w Handlu w Sektorze Produktow Leczniczych, (zwany dalej ,,Statym Komitetem™).

2. W przypadku, gdy dokonywane jest odniesienie do tego ustgpu, zastosowany zostanie
art. 517 decyzji 1999/468/WE, uwzgledniajac jej art. 8.

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

3.  Staly Komitet uchwala sw6j regulamin.

TYTUL XIII
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PRZEPISY OGOLNE
Artykut 122

Panstwa Cztonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe srodki, aby zapewni¢ zainteresowanym
przekazywanie sobie przez wlasciwe wiadze takich informacji, jakie sa odpowiednie w celu
zagwarantowania, ze wypelniane sa wymagania w odniesieniu do pozwolen na wytwarzanie
lub wprowadzanie do obrotu.

Na podstawie uzasadnionego wniosku, Panstwa Czlonkowskie niezwtocznie przekazuja
sprawozdania, okreslone w art. 111 ust. 3 do wlasciwych wladz innego Panstwa
Czlonkowskiego. Jezeli, po rozpatrzeniu sprawozdan, Panstwo Cztonkowskie otrzymujace
sprawozdania uwaza, ze nie moze zaakceptowac¢ wnioskow przyjetych przez wiasciwe wladze
Panstwa Cztonkowskiego, w ktérym powstato sprawozdanie, zawiadamia wiadze, ktérych to
dotyczy, o swoich powodach i moze zazada¢ dalszych informacji. Zainteresowane Panstwa
Czlonkowskie czynia usilne starania w celu osiagnigcia porozumienia. W razie koniecznosci,
w przypadku powaznych rozbiezno$ci opinii, jedno z zainteresowanych Panstw
Cztonkowskich powiadamia Komisjg.

Artykut 123

1.  Kazde Panstwo Czlonkowskie podejmuje wlasciwe srodki w celu zagwarantowania, ze
decyzje w sprawie wprowadzenia do obrotu, odmowy lub cofnigcia pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, anulowania decyzji odmawiajacej pozwolenie lub je cofajacej,
zakazu dostaw lub wycofania produktu z rynku, tacznie z uzasadnieniem, na jakim takie
decyzje sa oparte, zostaja zgtoszone niezwlocznie do Agencji.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest zobowiazany do niezwlocznego
powiadamiania Panstw Czlonkowskich o kazdym dzialaniu podj¢tym przez niego w celu
zawieszenia obrotu produktu leczniczego lub wycofania produktu z rynku, tacznie z
powodami takiego dzialania, jesli to dotyczy skuteczno$ci produktu leczniczego lub ochrony
zdrowia publicznego. Panstwa Czlonkowskie zapewnia, aby informacja ta zostala
udostepniona Agencji.

3.  Panstwa Cztonkowskie zapewniaja, ze odpowiednie informacje o dziataniach podj¢tych
w zastosowaniu ust. 1 1 2, ktore moga wptyna¢ ujemnie na ochrong zdrowia publicznego w
panstwach trzecich sa niezwlocznie przedstawiane Swiatowej Organizacji Zdrowia, z kopia
do Agencji.

4.  Komisja opublikuje co roku wykaz produktow leczniczych, ktore sa zakazane we
Wspolnocie.

Artykut 124
Panstwa Cztonkowskie przekazuja sobie wzajemnie wszelkie informacje niezbgdne do
zagwarantowania jako$ci 1 bezpieczenstwa homeopatycznych produktéw leczniczych

produkowanych 1 wprowadzonych do obrotu we Wspolnocie, w szczegolnosci informacje,
okreslone w art. 122 1 123.
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Artykut 125

Kazda decyzja, okreslona w niniejszej dyrektywie, podejmowana przez wlasciwe wiadze
Panstwa Czlonkowskiego zawiera szczegdlowe uzasadnienie, na ktdrych jest oparta.

Taka decyzja jest notyfikowana zainteresowanej stronie, tacznie z informacja co do
dostgpnego jej zadoscuczynienia w ramach obowiazujacych ustawodawstw i co do
dopuszczalnego okresu na wystapienie w sprawie takiego zadoscuczynienia.

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz decyzje do cofnigcia takich pozwolen oglaszane
sa przez kazde Panstwo Cztonkowskie we wiasciwych urzgdowych publikacjach.

Artykut 126

Nie mozna odmowi¢, zawiesi¢ lub cofna¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego, jak tylko z przyczyn okreslonych w niniejszej dyrektywie.

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

Artykut 127

1.  Na wniosek producenta lub eksportera produktow leczniczych, lub wtadz przywozacego
panstwa trzeciego, Panstwa Cztonkowskie zaswiadczaja, ze dany producent znajduje si¢ w
posiadaniu pozwolenia na wytwarzanie. Wydajac takie §wiadectwa, Panstwa Czlonkowskie
przestrzegaja nastgpujacych warunkow:

a) uwzgledniaja obowiazujace uregulowania administracyjne Swiatowej Organizacji
Zdrowia;

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

2. Jezeli producent nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dostarcza wtadzom
odpowiedzialnym za sporzadzenie -certyfikatu, okreslonego w wust. 1, o$wiadczenie
wyjasniajace przyczyny 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 1 92/73/EWG, zmienione
dyrektywami, okreslonymi w czg$ci A =zatacznika II, uchyla sig, bez uszczerbku dla

zobowigzan Panstw Cztonkowskich dotyczacych ograniczen czasowych dla wykonania,
okreslonych w czgsci B zatacznika I1.
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Odniesienia do dyrektyw, ktore utracity moc traktowane sa tak jak odniesienia do niniejsze]
dyrektywy i odczytywane zgodnie z tabela zgodnosci w zataczniku III.

Artykut 129

Niniejsza dyrektywa wchodzi w zycie dwudziestego dnia po jej opublikowaniu w Dzienniku
Urzedowym Wspolnot Europejskich.

Artykul 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
Przewodniczqcy Przewodniczqcy
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ZALACZNIK

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

WPROWADZENIE

Dane szczegotowe i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu zgodnie z art. 8 i art. 10 ust. 1 sklada si¢ z czterech czgsci zgodnie z wymaganiami
okreslonymi w niniejszym zalaczniku i po uwzglednieniu wytycznych opublikowanych przez
Komisje¢ w opracowaniu Zasady dotyczqce produktow leczniczych we Wspodlnocie
Europejskiej, tom II: Zawiadomienie dla skladajqcych wniosek o pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi w Panstwach Cztonkowskich
Wspolnoty Europejskiej. Informacja dla sktadajqcych wniosek o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu.

Gromadzac dokumentacje w celu przedlozenia wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu sktadajacy wniosek bierze pod uwage wytyczne Wspolnoty odnoszace si¢ do jakosci,
bezpieczenstwa oraz skutecznos$ci produktow leczniczych ogloszone przez Komisje w
Zasadach dotyczqcych produktow leczniczych we Wspolnocie Europejskiej, tom III 1 w
uzupetnieniach do niego: Wytyczne w sprawie jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci
produktow leczniczych stosowanych u ludzi.

Wszystkie informacje zwiazane z ocena produktu leczniczego, ktorego dotycza, sa dotaczone
do wniosku, bez wzgledu na to czy sa korzystne czy niekorzystne dla tego produktu. W
szczegoOlnosci nalezy przedstawi¢ wszystkie stosowne szczegoty dotyczace niepeinych lub
nieprzeprowadzonych badan lub préb odnoszacych do tego produktu leczniczego. Poza tym w
celu monitorowania oceny korzysci/ryzyka po uzyskaniu pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu przedktada si¢ wlasciwym wtadzom informacje na temat jakiejkolwiek zmiany danych
w dokumentacji, jakiekolwiek nowe informacje niewystgpujace w pierwotnym wniosku oraz
wszelkie sprawozdania z zakresu systemu nadzoru farmakologicznego.

Czgsci ogolne niniejszego zatacznika zawieraja wymagania dotyczace wszystkich kategorii
produktéw leczniczych; uzupelione sa przez czesSci zawierajace dodatkowe specjalne
wymagania dotyczace farmaceutycznych preparatdow promieniotwodrczych, biologicznych
produktéw leczniczych, takich jak immunologiczne produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej
krwi lub ludzkiego osocza. Dodatkowe specjalne wymagania dotyczace biologicznych
produktéw leczniczych maja rowniez zastosowanie do produktow leczniczych uzyskiwanych
w procesach wymienionych w czesci A 1 w czgSci B tiret pierwsze Zatacznika do
rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93.

Panstwa Cztonkowskie zapewniaja, ze wszystkie do$wiadczenia przeprowadzane na
zwierzgtach sa zgodne z dyrektywa Rady 86/609/EWG z dnia 24 listopada 1986 r. w sprawie
zblizania przepiséw ustawowych, wykonawczych i1 administracyjnych Panstw Czlonkowskich
dotyczacych ochrony zwierzat wykorzystywanych do celow doswiadczalnych lub innych
naukowych?*.

CZESC 1

2Dz.U. L3582 18.12.1986, str. 1.
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STRESZCZENIE DOKUMENTACJI
Dane administracyjne

Produkt leczniczy, bedacy przedmiotem wniosku jest identyfikowany na podstawie
nazwy oraz nazwy substancji czynnej(-ych), tacznie z postacia farmaceutyczna, metoda
podawania, st¢zeniem i ostateczng prezentacja w tym opakowaniem zbiorczym.

Podane jest nazwisko i adres sktadajacego wniosek oraz nazwisko i adres producentow
oraz stron bioracych udzial w réznych etapach wytwarzania produktu (lacznie 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 przedtozonych w celu
poparcia wniosku oraz wskazuje, jakie probki, jezeli sa, zostaty przedtozone.

Do zestawienia danych administracyjnych zalaczone sa kopie pozwolenia na
wytwarzanie okre$lonego w art. 40, facznie z wykazem krajow, w ktérych udzielono
takiego pozwolenia, kopie wszystkich streszczen cech produktu zgodnie z art. 11,
zatwierdzonych przez Panstwa Cztonkowskie, a takze wykaz krajow, w ktorych zostat
ztozony wniosek.

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

Dodatkowo sktadajacy wniosek dostarcza probki lub makiety opakowan zbiorczych,
etykiet i ulotek dotaczanych do opakowan, dla danego produktu leczniczego.

Sprawozdania bieglych

Zgodnie z art. 12 ust. 2, sprawozdania bieglych musza by¢ dostarczone odpowiednio w
dziedzinie dokumentacji chemicznej, farmaceutycznej 1 biologicznej, dokumentacji
farmakotoksykologicznej i dokumentacji klinicznej.

Sprawozdanie biegtego sktada si¢ z krytycznej oceny jako$ci produktu leczniczego i z
oceny badan przeprowadzonych na zwierzetach i na ludziach oraz uwypukla wszystkie
dane istotne dla tej oceny. Jest ono sformutowane w taki sposob, azeby umozliwito
czytelnikowi dobre zrozumienie wiasciwosci, jakosci, proponowane warunki techniczne
1 metody kontroli, bezpieczenstwa, skuteczno$ci, korzystnych i niekorzystnych stron
proponowanego produktu leczniczego.

Wszystkie wazne dane sa podsumowane w dodatku do sprawozdania bieglego, w
kazdym przypadku, gdy bedzie to mozliwe w formie tabelarycznej lub graficzne;j.
Sprawozdanie biegtego oraz streszczenia zawieraja precyzyjne odniesienia krzyzowe do
informacji zawartych w gtéwnej dokumentacji.

Kazde sprawozdanie bieglego jest sporzadzone przez osob¢ z odpowiednimi
kwalifikacjami 1 doswiadczeniem. Jest podpisane i datowane przez bieglego, a do
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sprawozdania dotaczona jest krotka informacja dotyczaca wyksztatcenia, przeszkolenia
oraz do$wiadczenia zawodowego biegltego. Musi by¢ okreslony zawodowy stosunek
bieglego do sktadajacego wniosek.

CZESC 2

BADANIE CHEMICZNE, FARMACEUTYCZNE I BIOLOGICZNE PRODUKTOW
LECZNICZYCH

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

Wszystkie procedury badawcze sa wystarczajaco $cisle okre$lone tak, aby w przypadku
wniosku wlasciwych wladz, mozna bylo te badania powtdrzy¢; jakakolwiek specjalistyczna
aparatura i wyposazenie, ktére moze by¢ zastosowane sa opisane odpowiednio szczegdtowo,
jesli mozliwe wraz z rysunkiem. Formuty odczynnikéw laboratoryjnych uzupeiniane sa, jezeli
niezbedne, przez podanie metody wytwarzania. W przypadku procedur badawczych
zawartych w Farmakopei Europejskiej lub farmakopei Panstwa Cztonkowskiego opis mozna
zastapi¢ szczegdlowym odniesieniem do danej farmakopei.

A. Jakosciowe i iloSciowe dane szczegolowe dotyczace skladnikow

Szczegdtowe dane i dokumenty, ktéore musza towarzyszy¢é wnioskom o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. ¢) pkt 3, sa przedktadane zgodnie z
nast¢pujacymi wymaganiami:

1.  Jakosciowe dane szczegolowe

1.1. ,Jakosciowe dane szczegotowe” wszystkich skladnikow produktu leczniczego
oznaczaja oznaczenie lub opis:

- substancji czynnej(-ych),

- sktadnika(-6w) zarobki, niezaleznie od ich istoty lub uzytej ilosci, wlaczajac
substancje barwiace, konserwanty, adjuwanty, stabilizatory, zaggszczacze,
emulsyfikatory, substancje zapachowe 1 aromaty itd.,

- sktadnikow zewngtrznej powtoki produktow leczniczych przeznaczonych do
stosowania doustnego lub podawania pacjentowi w inny sposob, - kapsulek,
kapsutek zelatynowych, kapsutek doodbytniczych itd.

Te szczegdtowe dane sa poparte wszystkimi istotnymi danymi dotyczacymi pojemnika,
a w przypadku, gdy wskazane, rodzaju zamknigcia, wraz ze szczegdtami dotyczacymi
urzadzenia, za pomoca ktorego produkt leczniczy bedzie stosowany lub podawany oraz
ktore jest dostarczane wraz z produktem leczniczym.

1.2. W kontek$cie zestawu farmaceutycznych preparatow promieniotworczych, ktory
posiada¢ ma oznaczenie izotopem po dostarczeniu przez producenta, za substancje
czynng uznaje si¢ t¢ czes¢, ktdra jest przeznaczona do przenoszenia lub wiazania
nuklidow promieniotworczych. Podaje si¢ dane na temat zroédta nuklidow
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3.1.

promieniotworczych. Ponadto podaje sig¢ zwiazki istotne dla znakowania izotopami.

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

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

- w odniesieniu do substancji, ktore wystepuja w Farmakopei Europejskiej, lub
jezeli to nie wystarczy, w farmakopei krajowej jednego z Panstw Cztonkowskich,
tytul gltowny na poczatku monografii o ktéorej mowa, z odniesieniem do
farmakopei ktorej dotyczy,

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

- w odniesieniu do substancji barwiacych, okreslenie za pomoca kodu ,E”
przypisanego im w dyrektywie Rady 78/25/EWG z dnia 12 grudnia 1977 r. w
sprawie zblizenia zasad Panstw Cztonkowskich dotyczacych substancji
barwiacych dopuszczonych do stosowania w produktach leczniczych®.

llosciowe dane szczegotowe

W celu podania ,,ilo§ciowych danych szczegétowych” wszystkich substancji czynnych
produktu leczniczego konieczne jest, w zalezno$ci od danej postaci farmaceutyczne;,
podanie masy lub liczby jednostek aktywnos$ci biologicznej kazdej substancji czynnej
badz na jednostke dawki lub na jednostke masy albo objetosci.

Jednostki aktywnosci biologicznej sa stosowane w odniesieniu do substancji, ktore nie
moga by¢ okreslone chemicznie. W przypadku, gdy jednostka migdzynarodowa
aktywnosci biologicznej zostata okre$lona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia nalezy
ja zastosowaé. W przypadku braku okre$lenia tej jednostki nalezy okresli¢ jednostki
aktywnosci biologicznej w taki sposob, aby dostarczy¢ jednoznacznych informacji na
temat aktywnosci substancji.

W kazdym przypadku, gdy bedzie mozliwe, podaje si¢ aktywno$¢ biologiczna na
jednostki masy.

Omawiane informacje uzupetnia sig:
- w odniesieniu do preparatow wstrzykiwanych, o mas¢ lub jednostki aktywnosci

biologicznej kazdej substancji czynnej w jednostkowym opakowaniu, biorac pod
uwage, w przypadku gdzie wlasciwe, stosowana objetos¢ produktu po

¥ Dz.U.L 11z 14.1.1978, str. 18. Dyrektywa ostatnio zmieniona Aktem Przystapienia z 1985 r.
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3.2

3.3.

3.4.

3.5.

4.1.

4.2.

odtworzeniu,

- w odniesieniu do preparatow leczniczych podawanych w kroplach o mas¢ lub
jednostki aktywnos$ci biologicznej kazdej substancji czynnej w liczbie kropli,
ktore odpowiadaja 1 ml lub 1 g preparatu,

- w odniesieniu do syropoéw, zawiesin, preparatow granulowanych i innych postaci
farmaceutycznych, ktére maja by¢ podawane w mierzonych ilo$ciach, o masg lub
jednostki aktywnosci biologicznej kazdej substancji czynnej na odmierzana ilos¢.

Substancje czynne obecne w postaci zwiazkéw lub pochodnych sa opisane ilosciowo
ich masa catkowita, a jezeli niezbedne lub istotne, masa jednostki lub jednostek
aktywnych w molekule.

Dla produktow leczniczych zawierajacych substancje czynna, ktora jest przedmiotem
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ktéorymkolwiek Panstwie
Czlonkowskim po raz pierwszy, okreslenie ilosciowe substancji czynnej, ktéra jest sola
lub wodzianem powinno by¢ systematycznie wyrazone masa jednostki lub jednostek
aktywnych w molekule. Wszystkie pdzniejsze produkty lecznicze dopuszczone w
Panstwach Czlonkowskich musza posiada¢ sktad ilosciowy stwierdzony dla tej samej
substancji czynnej w taki sam sposob.

W odniesieniu do produktow alergenowych, ilo§ciowe dane szczegdtowe wyrazone sa
w jednostkach aktywnos$ci biologicznej, z wyjatkiem dobrze zdefiniowanych produktow
alergenowych, dla ktorych stezenie mozna wyraza¢ w masie na jednostke objgtosci.

Wymagania dotyczacego wyrazania zawarto$ci substancji czynnych w masie czynnych
jednostek, jak podano powyzej w ppkt. 3.3., nie stosuje si¢ do farmaceutycznych
preparatow promieniotworczych. W odniesieniu do nuklidow promieniotworczych,
promieniotworczo$¢ wyraza si¢ w bekerelach na dany dzien, 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 sktadu, sktadnikow oraz pojemnika
a takze zamierzonej funkcji zarébek produkcie gotowym. Wyjasnienie to musi by¢
poparte danymi naukowymi dotyczacymi lekow rozwojowych. Nalezy poda¢ nadwyzki
W czasie wytwarzania, z ich uzasadnieniem.

W  odniesieniu do farmaceutycznych preparatow promieniotworczych, nalezy
uwzgledni¢ czysto$¢ chemiczna / radiochemiczna 1 jej powiazanie z ich
rozmieszczeniem w organizmie (biodistribution).

Opis metody wytwarzania

Opis metody wytwarzania, dotaczony do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. d) jest sporzadzony w taki sposob, aby podaé

odpowiednie streszczenie rodzaju zastosowanych dziatan.

W tym celu opis zawiera, co najmniej:

71



- uwagi dotyczace réznych etapéw wytwarzania, tak aby mozna byto ocenié, czy
proces zastosowany przy produkcji postaci farmaceutycznej mogt doprowadzi¢ do
niepozadanych zmian w sktadnikach,

- w przypadku wytwarzania ciagltego, peine szczegoty dotyczace $rodkow
zapobiegawczych podjetych w celu zapewnienia homogenicznosci gotowego
produktu,

- aktualng formule¢ wytwarzania, ze szczegdélowym podaniem ilosci uzytych
substancji, ilo§¢ zardbek, jednakze, podawana w odpowiednich warunkach tak
dalece jak to dotyczy postaci farmaceutycznej; nalezy wspomnie¢ o kazdej
substancji, ktora moze znikna¢ w trakcie wytwarzania; nalezy poda¢ kazda
nadwyzke¢ wsadu, wraz z jej uzasadnieniem,

- podanie faz wytwarzania, na ktérych przeprowadza si¢ pobieranie probek do
celow badan kontrolnych procesu, w przypadku, gdy pozostate dane w
dokumentach stanowiacych poparcie wniosku wykazuja, ze takie badania maja
by¢ konieczne dla kontroli jako$ci produktu gotowego,

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

- w odniesieniu do sterylnych produktéw leczniczych, szczegély na temat procesow
wyjalawiania i/lub zastosowane procedury aseptyczne.

W odniesieniu do zestawow farmaceutycznych preparatdéw promieniotworczych, opis
metody wytwarzania zawiera takze szczegoOly dotyczace wytwarzania zestawu oraz
szczegOly na temat jego zalecanego koncowego przetwarzania w celu uzyskania
promieniotworczego produktu leczniczego.

W odniesieniu do nuklidow promieniotwérczych omowione sa zachodzace reakcje
nuklearne.

Kontrole materialow wyjsciowych

Do celow niniejszej sekcji, ,,materialy wyjSciowe” oznaczaja wszystkie sktadniki
produktow 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
Panstwa Czlonkowskiego, lub

- substancji czynnej opisanej w Farmakopei Europejskiej lub w farmakopei
Panstwa Cztonkowskiego, jezeli jest przygotowana za pomoca metody, ktora
moze pozostawi¢ zanieczyszczenia o ktorych nie wspomniano w monografii
farmakopei, oraz ktéra z tego powodu nie jest odpowiednia do tego, aby mozna
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byto odpowiednio kontrolowac jej jakos¢,

ktora jest wytwarzana przez osobg inna niz sktadajacy wniosek, ten ostatni moze
spowodowaé, aby szczegOlowy opis metody wytwarzania, kontroli jako$ci
podczas wytwarzania oraz zatwierdzania procesu zostal dostarczony przez
producenta substancji czynnej bezposrednio do wilasciwych wiladz. W takim
przypadku producent ten musi jednakze dostarczy¢ skladajacemu wniosek
wszelkich danych, ktore moga by¢ dla niego niezbedne do wzigcia
odpowiedzialnosci za produkt leczniczy. Producent potwierdza na pismie
sktadajacemu wniosek, ze zapewni spdjno$¢ kazdej partii 1 nie zmodyfikuje
procesu produkcyjnego lub specyfikacji bez poinformowania o tym skladajacego
wniosek. Dokumenty oraz dane szczegdlowe towarzyszace wnioskowi o taka
zmiang sa dostarczane do wlasciwych wtadz.

Szczegolowe dane oraz dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. h) 1 1) oraz art. 10 ust. 1 zawieraja
wyniki badan, tacznie z analizami partii, w szczegdlnosci dla substancji czynnych,
odnoszace si¢ do kontroli jako$ci wszystkich zastosowanych sktadnikow. Przedktadane
sa zgodnie z nast¢pujacymi 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 wymagac
przestrzegania jego wilasnych krajowych farmakopei w odniesieniu do produktéw
wytwarzanych na jego terytorium.

Sktadniki spelniajace wymagania Farmakopei Europejskiej lub farmakopei jednego z
Panstw Czlonkowskich uwaza si¢ za wystarczajaco zgodne z art. 8 ust. 3 lit. h). W
takim przypadku opis metody analitycznej moze by¢ zastapiony szczegdtowym
odniesieniem do danej farmakopei.

Jednakze, jezeli material wyjSciowy podany w Farmakopei Europejskiej lub farmakopei
jednego z Panstw Cztonkowskich zostal przygotowany za pomoca metody, ktéra moze
pozostawi¢ zanieczyszczenia, nie kontrolowane przez monografig farmakopei, to nalezy
zglaszac te zanieczyszczenia oraz ich maksymalne limity tolerancji, jak réwniez nalezy
opisa¢ odpowiednig procedurg badawcza.

Substancje barwiace spetniaja, we wszystkich przypadkach, wymagania dyrektywy
78/25/EWG.

Rutynowe badania przeprowadzane na kazdej partii materialu wyj$ciowego sa podane
we wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Jezeli zastosowano badania inne
niz te podane w farmakopei, nalezy przedstawi¢ dowod na to, ze materiat wyjSciowy
spetnia wymogi jako$ciowe danej farmakopei.

W przypadkach, gdy specyfikacja zawarta w monografii Farmakopei Europejskiej lub
farmakopei krajowej Panstwa Czlonkowskiego jest niewystarczajaca do zapewnienia
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jako$ci substancji, wlasciwe wladze moga wymagaé od posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, bardziej stosownych specyfikacji.

Wiasciwe wiadze informuja wladze odpowiedzialne za wspomniang farmakopeg.
Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dostarcza wtadzom tej farmakopei
szczegoty stwierdzonej niewystarczalnos$ci oraz zastosowane dodatkowe specyfikacje.

W przypadkach, gdy material wyjSciowy nie jest opisany ani w Farmakopei
Europejskiej ani w zadnej innej w Panstwach Cztonkowskich, mozna zaakceptowac
zgodnos¢ z monografia farmakopei panstwa trzeciego; w takich przypadkach sktadajacy
wniosek przedktada kopi¢ monografii do ktorej dotacza, w przypadku gdy to niezbgdne,
zatwierdzenie procedur badawczych zawartych w monografii oraz, w przypadku gdy
wskazane, thtumaczenie.

Materiaty wyj$ciowe niewymienione w farmakopei

Sktadniki, ktore nie sa ujgte w zadnej farmakopei sa opisane w postaci monografii przy
zastosowaniu nastepujacych pozycji:

a) nazwa substancji spelniajacej wymagania sekcji A pkt 2 jest uzupelniona
wszystkimi nazwami handlowymi lub synonimami naukowymi;

b)  definicji substancji, podanej w formie podobnej do tej stosowanej w Farmakopei
Europejskiej towarzyszy konieczny dowdd wyjasniajacy, dotyczacy w
szczegblnosci struktury molekularnej, gdzie ma to zastosowanie; towarzyszy jej
takze wiasciwy opis metody syntezy. W przypadkach, gdy substancje mozna
opisa¢ jedynie za pomoca metody wytwarzania, opis musi by¢ na tyle
szczegOtowy, aby scharakteryzowac substancje, ktora jest stata zar6wno w swoim
sktadzie jak i dziataniu;

c¢) metody identyfikacji moga by¢ opisane w postaci kompletnych technik, ktére
stosuje si¢ w produkcji substancji, oraz w postaci badan, ktéore powinny by¢
wykonane rutynowo;

d)  badania czysto$ci sa opisane w odniesieniu do catkowitej ilo$ci przewidywanych
zanieczyszczen, w szczegolnosci tych, ktére moga mie¢ szkodliwy wptyw oraz,
gdy niezbedne, tych ktére, majac na uwadze sktad substancji ktorych wniosek
dotyczy, moglyby mie¢ niekorzystny wplyw na stabilno$¢ produktu leczniczego
lub znieksztatci¢ wyniki badan analitycznych;

e) w odniesieniu do substancji ztozonych pochodzenia zwierz¢cego / ludzkiego,
nalezy rozr6znia¢ miedzy przypadkiem, w ktorym wiele efektow
farmakologicznych ma wptyw na chemiczna, fizyczna lub biologiczna kontrolg
niezbednych gléwnych sktadnikéw, a przypadkiem substancji zawierajacych
jedna lub wigcej grup zasad o podobnej aktywno$ci, w stosunku do ktérych
mozna zastosowa¢ 0g6lng metodg badan;

f) w przypadku zastosowania materiatu pochodzenia zwierzgcego / ludzkiego,

nalezy opisa¢ $rodki zapewniajace, ze preparat jest wolny od potencjalnych
czynnikéw patogenicznych;
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g) w odniesieniu do nuklidow promieniotwérczych, podaje si¢ rodzaj nuklidu
promieniotworczego, tozsamos¢ izotopu, prawdopodobne domieszki, nosnik,
zastosowanie 1 konkretne dzialanie;

h) nalezy poda¢ wszystkie specjalne $rodki ostroznosci jakie moga by¢ niezbedne
podczas przechowywania materialu wyjSciowego oraz, gdy niezbedne,
maksymalny okres przechowywania zanim niezbg¢dne bedzie przeprowadzenie
ponownych badan.

Cechy fizyko — chemiczne mogace wptywac na dostepnos¢ biologiczna

Bez wzgledu na to czy sa one wyszczegdlnione w farmakopei czy nie, nalezy
przedstawi¢ nastgpujace informacje dotyczace substancji czynnych, jako czgsé
ogolnego opisu tych substancji czynnych, jezeli dostgpnos¢ biologiczna produktu
leczniczego jest od nich zalezna:

- posta¢ krystaliczna 1 wspotczynniki rozpuszczalnosci,

- wielkos$¢ czasteczki, gdzie wskazane po sproszkowaniu,

stan solwatacji,

wspbtezynnik 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
0socza, stosuje si¢ wymagania niniejszego punktu.

Do celow niniejszego punktu, materialy wyjSciowe oznaczaja dowolna substancje
wykorzystywana w wytwarzaniu produktu leczniczego; pojecie to obejmuje sktadniki
produktu leczniczego oraz, jezeli to konieczne, jego pojemnika, jak to zostato okreslone
w sekcji A pkt 1 powyzej, jak rowniez materialy zrodtowe, takie jak mikroorganizmy,
tkanki pochodzenia roslinnego lub zwierzgcego, komorki lub plyny (tacznie z krwia)
pochodzenia ludzkiego Iub zwierzecego, oraz biotechnologiczne konstruke;ji
komorkowe. Pochodzenie 1 historia materiatow wyjSciowych jest opisana i
udokumentowana.

Opis materiatu wyjsciowego zawiera strategi¢ wytwarzania, procedury oczyszczania /
unieczynniania wraz z ich zatwierdzeniem oraz wszelkie kontrole przeprowadzane
podczas trwania procesu, stworzone w celu zapewnienia jakos$ci, bezpieczenstwa i
spojnos¢ kazdej partii gotowego produktu.

W przypadku korzystania z banku komorek, nalezy poda¢ charakterystyke komorki, aby
wykazac, ze pozostaty niezmienione na poziomie pasazowania stosowanym w produkcji

26 Wiasciwe wladze moga zwrdcié sig o podanie wartosci pK i pH jesli uwazaja te informacije za istotna.
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

1 poznie;j.

Materiaty siewne, banki komorek, zbiorniki surowicy i inne materiaty pochodzenia
biologicznego oraz, w kazdym przypadku, gdy bedzie to mozliwe, materiaty Zzrodtowe,
z ktérego zostaly pozyskane, musza zosta¢ przebadane na obecno$¢ czynnikow
przypadkowych.

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

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

W odniesieniu do szczepionek bakteryjnych 1 wirusowych, cechy czynnika zakaZnego
wykazywana jest na nasieniu. Ponadto, jezeli chodzi o szczepionki zawierajace
atenuowane drobnoustroje, trwatos¢ cech ostabienia wykazuje si¢ na nasieniu; jezeli ten
dowod nie jest wystarczajacy, cechy ostabienia wykazuje si¢ rOwniez na etapie
produkcyjnym.

W odniesieniu do produktéw alergenowych, warunki techniczne, metody kontroli
materiaty wyjSciowe opisuje si¢ z najwigkszym mozliwym stopniem szczegdtowosci.
Opis obejmuje dane szczegdtowe dotyczace gromadzenia, wstepnej obrobki i
sktadowania.

W odniesieniu do produktéw leczniczych pochodzacych z ludzkiej krwi lub z ludzkiego
opisuje si¢ 1 dokumentuje pochodzenie oraz kryteria 1 procedury gromadzenia,
przewozu i sktadowania materiatu wyjSciowego.

Korzysta si¢ z okreslonych zbioro6w materiatlu wyjsciowego.

W  odniesieniu do farmaceutycznych preparatéw promieniotworczych, materiaty
wyjsciowe obejmuja materialy przeznaczone do napromieniowania.

Szczegolne Srodki dotyczace zapobiegania przenoszeniu si¢ zwierzecej
encefalopatii gabczastej

Sktadajacy wniosek musi wykazaé, ze produkt leczniczy wytwarzany jest zgodnie z
wytycznymi opublikowanymi przez Komisje w tomie 3 jej publikacji ,,Zasady
dotyczqce produktow leczniczych we Wspolnocie Europejskiej” 1 ich uaktualnieniami,
dotyczacymi zmniejszenia ryzyka przenoszenia czynnikow zwierze¢cej encefalopatii
gabczastej poprzez produkty lecznicze.

Badania kontrolne przeprowadzane na etapach posrednich procesu wytworczego
Szczegotowe dane 1 dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu zawieraja zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. h) 1 1) oraz art. 10 ust. 1 niniejszej

dyrektywy, szczegdtowe dane odnoszace si¢ do badan kontrolnych produktu, ktére
moga by¢ wykonywane na etapach posrednich procesu produkcyjnego, majace na celu
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zapewnienie spojnosci wlasciwosci technicznych oraz procesu produkcyjnego.

Badania te sa istotne dla sprawdzania zgodnos$ci produktu leczniczego z formuta, gdy w
drodze wyjatku, sktadajacy wniosek proponuje dla zbadania gotowego produktu
metodg analityczna, ktora nie obejmuje prob dla wszystkich substancji czynnych (lub
wszystkich skladnikow zardbek, ktore podlegaja tym samym wymaganiom jak
substancje czynne).

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

W odniesieniu do biologicznych produktéw leczniczych, takich jak immunologiczne
produkty lecznicze i produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej krwi lub ludzkiego
osocza, procedury i kryteria dopuszczalnosci, opublikowane jako zalecenia WHO
(Wymaganie w odniesieniu do substancji biologicznych) stuza jako wytyczne dla
wszystkich kontroli etapow produkcyjnych, ktoére nie sa wymienione w Farmakopei
Europejskiej, lub jezeli to nie wystarczy, w farmakopei Panstwa Cztonkowskiego.

W odniesieniu do szczepionek dezaktywowanych lub pozbawionych toksyn, skuteczna
dezaktywacj¢ lub detoksykacj¢ weryfikuje si¢ w czasie kazdego ciagu procesu
produkcyjnego, chyba, ze ta kontrola zalezna jest od badania, dla ktérego dostepnosé
podatnych zwierzat jest ograniczona. W takim przypadku, badanie przeprowadza si¢ do
czasu ustalenia spojnosci produkcji oraz korelacji z wtasciwymi kontrolami w trakcie
procesu i wkrétce potem zrownowazonymi przez wlasciwe kontrole w trakcie procesu.

W odniesieniu do modyfikowanych lub wchtanianych produktéw alergenowych,
okresla si¢ ich charakterystyki ilo§ciowe i jako§ciowe na etapie posrednim, mozliwie
jak najp6zniej w procesie wytwarzania.

Badania kontrolne produktu gotowego

Do kontroli produktu gotowego partia produktu gotowego zawiera wszystkie jednostki
postaci farmakologicznej, ktore sa wykonane z tej samej poczatkowej ilo§ci materiatu i
ktére przeszly te same serie operacji wytwarzania i/lub sterylizacji lub, w przypadku
produkcji ciaglej, wszystkie jednostki wyprodukowane w danej jednostce czasu.

Whniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wymienia te badania, ktore zostaja
wykonywane rutynowo dla kazdej partii produktu gotowego. Podaje si¢ czgstotliwosé
wykonywania badan, ktore nie sa przeprowadzane rutynowo. Nalezy wskaza¢ limity
dopuszczenia.

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

Przepisy zawarte w monografiach Farmakopei Europejskiei co do postaci
farmaceutycznych, surowic immunologicznych, szczepionek 1 farmaceutycznych
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1.1.

1.2.

preparatow promieniotworczych lub w przypadku ich braku, w farmakopei Panstwa
Cztonkowskiego, stosuje si¢ w odniesieniu do wszystkich produktow w niej
okreslonych. Co do wszystkich kontroli biologicznych produktéw leczniczych takich
jak immunologiczne produkty lecznicze oraz produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej
krwi i ludzkiego osocza, ktore nie sa wymienione w Farmakopei Europejskiej lub jezeli
to nie wystarczy, w farmakopei Panstwa Czlonkowskiego, jako wytyczne stuza
procedury i kryteria dopuszczalnosci opublikowane jako zalecenia w opracowaniu
WHO (Wymagania dotyczqce substancji biologicznych).

Jezeli stosuje si¢ procedury oraz limity inne niz podane w ogoélnych monografiach
Farmakopei Europejskiej, lub w przypadku ich braku, krajowej farmakopei Panstwa
Cztonkowskiego, nalezy dostarczy¢ dowodu na to, ze produkt gotowy, w przypadku
przeprowadzenia badan zgodnie tymi monografiami, sprostalby wymaganiom jakosci
farmakopei dla tej postaci farmaceutycznej, ktorej to dotyczy.

Ogolna cechy produktu gotowego

Niektére badania ogolnych cech produktu sa zawsze zwiazane z badaniem produktu
gotowego. Badania te odnosza si¢, gdy maja zastosowanie, do kontroli $redniej masy i
maksymalnych ~ odchylen, do  badan  mechanicznych,  fizycznych  lub
mikrobiologicznych, charakterystyk organoleptycznych, charakterystyk fizycznych
takich jak gestos¢, pH, wspotczynnik zalamania $wiatla itd. W kazdym szczegdlnym
przypadku, sktadajacy wniosek wyszczegoélnia dla kazdej z tych charakterystyk normy i
limity tolerancji.

Warunki tych badan, gdzie stosowne, zastosowane urzadzenia / aparatura oraz normy
opisane sa szczegblowo w kazdym przypadku, gdy nie sa podane w Farmakopei
Europejskiej lub farmakopei Panstw Cztonkowskich; to samo dotyczy przypadkow, w
ktérych metody zalecone przez te farmakopee nie moga by¢ zastosowane.

Ponadto, farmaceutyczne postacie state, ktére maja by¢ podawane doustnie podlegaja
badaniom in vitro dotyczacym tempa uwalniania 1 rozpuszczania substancji czynnej
(substancji czynnych); badania te sa wykonywane takze w przypadku innego sposobu
podawania, jezeli wlasciwe wladze Panstwa Czlonkowskiego uznaja to za niezbedne.

Identyfikacja i oznaczanie substancji czynnej(-ych)

Identyfikacje 1 proby aktywnosci biologicznej substancji czynnej(-ych) przeprowadza
si¢ albo na reprezentatywnych probkach z partii towaru lub na pewnej ilosci jednostek
dawkowania analizowanych indywidualnie.

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

Na podstawie badan stabilnosci, producent musi zaproponowac 1 uzasadni¢ maksymalne
dopuszczalne limity tolerancji dotyczace zawartosci substancji czynnej w produkcie

gotowym az do konca proponowanej daty waznosci.

W niektorych wyjatkowych przypadkach, w szczegoélnosci ztozonych mieszanek, w
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1.3.

1.4.

ktorych badanie substancji czynnych, ktérych jest bardzo duzo albo ktére wystepuja w
bardzo  niewielkich  ilosciach, = powodowaloby  konieczno$§¢  zastosowania
skomplikowanych, trudnych do przeprowadzenia badan w odniesieniu do kazdej partii,
analiza jednej lub wigcej substancji czynnych w produkcie gotowym moze zostaé
pominigta, jednakze pod warunkiem, ze takie analizy sa przeprowadzane, na etapach
posrednich procesu produkcyjnego. To rozluznienie nie moze zosta¢ rozszerzone na
charakterystyke substancji, ktorych to dotyczy. Ta uproszczona technika zostaje
uzupetniona metoda oceny ilosciowej, pozwalajaca wilasciwym wladzom na
stwierdzenie zgodnosci produktu leczniczego ze specyfikacja potwierdzona po
wprowadzeniu preparatu do obrotu.

W przypadku, gdy fizykochemiczne metody nie moga dostarczy¢ wystarczajacych
informacji na temat jako$ci produktu, obowiazkowe jest przeprowadzenie analizy
biologicznej in vivo lub in vitro. Taka analiza musi, w kazdym przypadku, gdy bedzie to
mozliwe, zawiera¢ materialy referencyjne oraz analize statystyczna pozwalajaca na
obliczenie przedziatow ufnosci. W przypadku, gdy przeprowadzenie takich badan
produktu gotowego nie jest mozliwe, mozna je przeprowadzi¢ na etapach posrednich
procesu produkcyjnego, jednak nalezy tego dokonac jak najp6zniej w trakcie procesu.

W przypadku, gdy szczegétowe dane podane w sekcji B wskazuja na znaczna
nadwyzke¢ wsadu substancji czynnej uzytej do wytworzenia produktu leczniczego, opis
badan kontrolnych produktu gotowego zawiera, gdzie stosowne, badania chemiczne, a
gdy niezbgdne, toksyko — farmakologiczne zmian, jakie zaszly w tej substancji oraz
cechy charakterystyczne i/lub analiz¢ produktow degradacji.

Identyfikacja i oznaczanie sktadnikéw zarobki

W stopniu, w jakim to niezbgdne zardbka(-i) podlegaja co najmniej badaniom
identyfikacyjnym.

Proponowana procedura badawcza stuzaca do identyfikacji substancji barwiacych
musza umozliwia¢ przeprowadzenie weryfikacji, ze takie $rodki sa umieszczone w
wykazie dotaczonym do dyrektywy 78/25/EWG.

Obowiazkowe jest badanie dotyczace dolnego oraz goérnego limitu w stosunku do
czynnikow konserwujacych i badanie gornego limitu dla kazdego innego sktadnika
zarObki, jezeli moze on mie¢ niekorzystny wpltyw na funkcje fizjologiczne;
obowiazkowe jest badanie dolnego oraz gornego limitu w odniesieniu do zardbki, jezeli
moze on mie¢ wplyw na dostgpnos¢ biologiczna substancji czynnej, chyba, zZe
dostepnos¢ biologiczna jest zagwarantowana przez inne wlasciwe badania.

Badanie bezpieczenstwa

Poza badaniami toksyko — farmakologicznymi przedtozonymi wraz z wnioskiem o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, szczegblowe dane dotyczace badan
bezpieczenstwa, takich jak sterylno$¢, endotoksyny bakteryjne, goraczkotworczos$¢ oraz
miejscowa tolerancja u zwierzat zawarte sa w szczegdtowych danych analitycznych za
kazdym razem, gdy takie badanie musi zosta¢ wykonane rutynowo w celu
potwierdzenia jako$ci produktu.
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Co do wszystkich kontroli biologicznych produktéw leczniczych takich jak
immunologiczne produkty lecznicze oraz produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej
krwi i ludzkiego osocza, ktore nie sa wymienione w Farmakopei Europejskiej lub jezeli
to nie wystarczy, w krajowej farmakopei Panstwa Cztonkowskiego, jako wytyczne
stuza procedury i kryteria dopuszczalnosci opublikowane jako zalecenia w opracowaniu
Swiatowej Organizacji Zdrowia (Wymagania dotyczqce substancji biologicznych).

W odniesieniu do farmaceutycznych preparatow promieniotwdrczych, opisuje si¢
czysto$§¢ nuklidow promieniotworczych, czystosci radiochemicznej i szczegdlne
oddziatywanie. Co do zakresu promieniotwdrczosci, odchylenie od podanej wielkosci
na etykiecie nie powinno przekracza¢ + 10%.

W odniesieniu do generatorow, wymagane sa dane szczegdélowe na temat wynikow
badan dla macierzystych i pochodnych nuklidow promieniotworczych. W odniesieniu
eluatbw  generatora, przedstawia si¢  badania  macierzystych  nuklidow
promieniotworczych oraz innych czgéci sktadowych systemu generatora.

W odniesieniu do zestawow, specyfikacje dotyczace produktu gotowego obejmuja
badania na wydajno$¢ produktow po oznakowaniu izotopem. Wlaczone sa wiasciwe
badania czystosci radiochemicznej sktadnika oznaczonego izotopem. Dowolny materiat
istotny dla oznaczania izotopem zostaje zidentyfikowany i oznaczony.

Badania stabilnos$ci

Szczegotowe dane 1 dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. g) 1 h) sa przedktadane zgodnie z nastgpujacymi
wymogami.

Podaje si¢ opis badan, dzigki ktorym ustalono proponowane przez skladajacego
wniosek, okres wazno$ci, zalecane warunki przechowywania oraz specyfikacje przy
koncu okresu waznosci.

W przypadku, gdy produkt gotowy moze by¢ podatny na wystapienie produktow
degradacji, sktadajacy wniosek musi je okresli¢ 1 wskaza¢ metody charakterystyki oraz
procedury badawcze.

Whioski zawieraja wyniki analiz uzasadniajace proponowany okres wazno$ci w
przypadku stosowania zalecanych warunkow przechowywania oraz specyfikacje
produktu gotowego pod koniec okresu waznosci produktu gotowego w przypadku
stosowania zalecanych warunkoéw przechowywania.

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

W kazdym przypadku, gdy istnieje ryzyko wystapienia interakcji migdzy produktem a
pojemnikiem nalezy przedtozy¢ badanie tej interakcji, zwlaszcza, gdy dotyczy to

preparatow dajacych si¢ wstrzykiwac lub aerozoli do uzytku wewngtrznego.

W przypadku, gdy w odniesieniu do biologicznych produktéw leczniczych, takich jak
immunologiczne produkty lecznicze oraz produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej
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krwi lub ludzkiego osocza, nie moga by¢ przeprowadzane badania bezpieczenstwa na
produktach gotowych, jest do przyjecia przeprowadzenie badan dotyczacych
bezpieczenstwa na posrednim etapie produkcji, mozliwie jak najpozniej w procesie
wytwarzania. Ponadto, powinno by¢ dokonane oszacowanie bezpieczenstwa produktu
gotowego przy pomocy badan ubocznych.

3. W odniesieniu do farmaceutycznych preparatéw promieniotworczych, podawane sa
informacje w sprawie trwalosci w odniesieniu do generatorow nuklidow
promieniotworczych, zestawow nuklidow promieniotworczych oraz produktéw
oznaczonych izotopem. Dokumentuje si¢ trwalo$¢ podczas wykorzystywania
farmaceutycznych preparatdow promieniotwérczych w wielo - dawkowych fiolkach.

CZESC 3
BADANIA TOKSYKOLOGICZNE I FARMAKOLOGICZNE
L. Wprowadzenie

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

Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, ze badania bezpieczenstwa przeprowadza sig
zgodnie z przepisami odnoszacymi si¢ do dobrej praktyki laboratoryjnej przewidzianej
w dyrektywach Rady 87/18/EWG?’ i 88/320/EWG*®.

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 warunkow patologicznych ktorych dotyczy;

b)  wiasciwosci farmakologiczne produktu zar6wno w powiazaniu jako$ciowym jak i
ilo§ciowym z proponowanym zastosowaniem u ludzi. Wszystkie wyniki musza
by¢ wiarygodne i1 ogdlnego stosowania. W kazdym przypadku, gdy jest to
wskazane, nalezy przy opracowywaniu metod eksperymentalnych oraz przy
ocenie wynikoéw stosowac procedury matematyczne i statystyczne.

Dodatkowo konieczne jest dla klinicystow, aby otrzymywali informacje o
mozliwos$ciach leczniczych produktu.

2. W przypadku, gdy produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania miejscowego,
musi by¢ badane wchlanianie ogo6lnoustrojowe, przy jednoczesnym nalezytym
uwzglednieniu mozliwego zastosowania produktu na uszkodzonej skorze oraz
wchtanianie poprzez inne istotne powierzchnie. Jedynie w sytuacji, gdy udowodnione
jest nieistotne wchianianie ogdlnoustrojowe w tych warunkach, mozna pomina¢ badania

' Dz.U.L 152 17.1.1987, str. 29.
2 DzU. 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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II.

ogolnoustrojowej toksycznosci powtarzanych dawek, badania toksycznosci ptodowe;j
oraz badania funkcji rozrodczych.

Jezeli jednak wykazane jest wchianianie ogolnoustrojowe podczas eksperymentowania
leczniczego, badania toksyczno$ci przeprowadza si¢ na zwierzgtach, tacznie gdzie
konieczne, badania toksycznos$ci ptodowe;.

We wszystkich przypadkach, badania tolerancji miejscowej po powtarzanym
stosowaniu przeprowadza si¢ ze szczeg6lng staranno$cia 1 ujmuje wyniki
histopatologiczne; badana jest mozliwo$¢ uczulenia i jakiekolwiek oraz mozliwosci
rakotworcze badane w przypadkach, okreslonych w rozdziale II sekcja E niniejszej
czgscei.

W przypadku, gdy w odniesieniu do biologicznych produktow leczniczych, takich jak
immunologiczne produkty lecznicze oraz produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej
krwi lub ludzkiego osocza, wymagania niniejszej czg¢sci moga by¢ dostosowane, do
indywidualnych produktow; w zwiazku z tym sktadajacy wniosek uzasadnia potrzebg
przeprowadzania programu badan.

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

- wszystkie badania wymagajace powtarzanego podawania produktu opracowane sa
w sposob uwzgledniajacy mozliwo$¢ indukowania przeciwciat oraz ich
ingerencje;

- rozwaza si¢ badanie funkcji rozrodczych, toksycznosci embrionalno / ptodowe;j
oraz okotoporodowej, mozliwosci mutagenicznych 1 rakotworczych. W
przypadku, gdy sktadniki inne niz substancja(-e¢) czynna(-e) sa obciazone,
uzasadnienie ich usunigcia moze zastapi¢ badania.

W odniesieniu do farmaceutycznych preparatow promieniotworczych, ocenia sig, ze
toksyczno$¢ mozna taczy¢ z dawka napromieniowania. W diagnostyce stanowi to
konsekwencjg stosowania farmaceutycznych preparatow promieniotwdrczych; w terapii
stanowi to pozadana wlasciwos¢. W zwiazku z tym przy dokonywaniu oceny
bezpieczenstwa 1 efektywnosci farmaceutycznych preparatow promieniotwdrczych,
wymagania kierowane sa do produktow leczniczych oraz aspektow dozymetrii
promieniowania. Dokumentuje si¢ stopien narazenia organu/ tkanki na promieniowanie.
Szacowane przyj¢te dawki promieniowania wylicza si¢ wedtug okreslonego, uznanego
w skali migdzynarodowej, systemu poprzez konkretny sposdéb podawania.

Poddaje si¢ badaniu zarobke stosowang po raz pierwszy w dziedzinie farmaceutycznej,
pod katem toksykologii 1 farmakokinetyki.

W przypadku, gdy wystepuje mozliwo$¢ znaczacego rozktadu podczas sktadowania
produktu leczniczego, bierze si¢ pod uwage toksykologie produktow rozktadowych.

WYKONYWANIE BADAN

Toksycznos¢
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Toksycznosci wywotane pojedynczq dawkq

Badanie ostrej toksyczno$ci jest badaniem jako$ciowym 1 ilo§ciowym reakcji
toksycznych, ktére moga powsta¢ z jednostkowego podania substancji czynnej lub
substancji czynnych zawartych w produkcie leczniczym, w proporcjach i w stanie
fizyko - chemicznym, w jakim wystepuja w rzeczywistym produkcie.

Badanie ostrej toksycznos$ci musi by¢ przeprowadzone u dwoch lub wigcej gatunkow
ssakOw znanej rasy, chyba, ze mozna uzasadni¢ wykorzystanie jednego gatunku.
Stosuje si¢ zwykle, co najmniej dwa sposoby podawania, z czego jeden jest podobny
lub identyczny z wykorzystywanym u ludzi, a drugi zapewnia ogolnoustrojowe
wystawienie na dziatanie substancji.

Te badania bgda obejmowac zaobserwowane objawy, tacznie z reakcjami miejscowymi.
Okres, podczas ktorego 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, jednakze bez wystawiania zwierzat
na przedtuzane cierpienie. Zwierzgta padajace w okresie obserwacji poddawane sa
sekcji, podobnie jak wszystkie zwierzeta przezywajace do konca okresu obserwacji.
Badania histopatologiczne powinny by¢ brane pod uwagg, jezeli chodzi o kazdy narzad
wykazujacy w czasie sekcji makroskopowe zmiany nalezy uzyska¢ maksymalna ilo$¢
informacji ze zwierzat wykorzystanych w badaniu.

Badania toksyczno$ci metoda pojedynczej dawki powinny by¢ prowadzone w taki
sposob, aby ujawnity si¢ oznaki ostrej toksyczno$ci, a przyczyny $mierci w miarg
moznosci zostaly okreslone. W przypadku nadajacych si¢ do tego gatunkéw, ilosciowa
ocena przyblizonej $miertelnej dawki oraz informacja na temat powiazania dawki ze
skutkiem powinny by¢ uzyskane, jakkolwiek nie wymaga si¢ zbyt wysokiego poziomu
doktadnosci.

Te badania moga dawaé pewna wskazowke na temat prawdopodobnych skutkow
ostrego przedawkowania przez cziowieka oraz moga by¢ uzyteczne dla projektowania
badan toksyczno$ci wymagajacych powtarzanego dawkowania, na nadajacych si¢ do
tego gatunkach.

W przypadku wystgpowania substancji czynnych w potaczeniu, badanie musi by¢
przeprowadzone w taki sposob, aby sprawdzié, czy istnieje wzrost toksycznosci czy tez
nie, albo czy wystapi nowy efekt toksyczny.

Toksycznosci wskutek powtarzanego dawkowania (toksycznos¢ podostra lub
przewlekia)

Badania toksycznosci metoda powtarzanego dawkowania przeznaczone sa do
uyjawniania dowolnych zmian fizjologicznych i/lub anatomo - patologicznych,
wywotanych powtarzanym podawaniem substancji czynnej lub kombinacji substancji
czynnych w ramach badania oraz do ustalenia w jaki sposob te zmiany powiazane sa z
dawkowaniem.

Ogolnie rzecz biorac, pozadane jest, aby byly wykonane dwa badania: jedno
krétkoterminowe, trwajace dwa do czterech tygodni, drugie dlugoterminowe. Czas
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trwania drugiego doswiadczenia zalezy od warunkow klinicznych. Jego celem jest
ustalenie w sposob doswiadczalny przedziat nietoksycznej dawki produktu i zwykle
trwa trzy do sze$ciu miesigey.

Jezeli chodzi o produkty lecznicze podawane czlowiekowi tylko jeden raz, wykonuje si¢
jedno badanie trwajace dwa do czterech tygodni.

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

Uzasadnienia wymaga takze wybrana wielko$¢ dawek.

Badania toksycznos$ci metoda powtarzanego dawkowania przeprowadza si¢ na dwoch
gatunkach ssakoéw, z ktorych jeden musi by¢ spoza grupy gryzoni. Wybdr sposobu
(sposobow) podawania zalezy od zatozonego zastosowania terapeutycznego i
mozliwosci wchtaniania ogdlnoustrojowego. Podaje si¢ dokladnie metode i
czestotliwosé dawkowania.

Dawka maksymalna powinna by¢ wybrana w taki sposob, aby spowodowa¢ wystapienie
objawow szkodliwych. Nizsze dawki nast¢pnie pozwola ustali¢ tolerancjg zwierzgcia na
produkt.

Tam, gdzie jest to mozliwe oraz zawsze w przypadku doswiadczen na matych
gryzoniach, projekt eksperymentu i procedur kontrolnych musi odpowiadaé skali
rozwiazywanego problemu oraz umozliwia¢ ustalenie limitow opartych na zaufaniu.

Ocena skutkow toksycznych oparta jest na obserwacji zachowan, wzrostu, badaniach
hematologicznych i biochemicznych, w szczeg6lnosci tych odnoszacych si¢ do organdow
wydzielania, a takze na sprawozdaniach z autopsji 1 towarzyszacych im danych
histologicznych. Wybor 1 zakres kazdej grupy badan =zalezy od gatunkow
wykorzystanych zwierzat oraz od stanu wiedzy w danej chwili.

W przypadku nowych kombinacji znanych substancji, ktére byty przebadane zgodnie z
przepisami niniejszej dyrektywy, badania dawek powtarzanych moga, za wyjatkiem
przypadkéw gdzie badania toksyczno$ci wykazaty zwigkszenie lub nowe skutki
toksycznosci, zosta¢ odpowiednio zmienione przez badajacego, ktory musi poda¢ swoje
powody dla takich zmian.

Badanie funkcji rozrodczych

Jezeli wyniki badan nie ujawniaja zadnych wskazanych szkodliwych skutkow dla
potomstwa lub uposledzenia rozrodczych funkcji samcow lub samic, jest to poddane
badaniu przy zastosowaniu wtasciwych metod.

Toksycznos¢ plodowa i okoloporodowa

To badanie obejmuje wykazanie skutkéw toksycznych, w szczegolnosci skutkow

teratogennych dostrzezonych w kwestii zaptodnienia, gdy produkt leczniczy objgty
badaniem podawany byt kobiecie w czasie ciazy.
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Jakkolwiek do chwili obecnej powyzsze badania maja jedynie ograniczona wartosc,
jezeli chodzi o przewidywanie, co do stosowania ich wynikéw w odniesieniu do ludzi,
przewidziane sa jako zrodlo waznych informacji w przypadku, gdy wyniki wskaza na
takie skutki jak resorpcje lub inne anomalia.

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

Badania toksyczno$ci ptodowej prowadzi si¢ zwykle na dwoch gatunkach ssakow, z
ktérych jeden powinien by¢ inny niz gryzonie. Badanie okotoporodowe i poporodowe
prowadzi si¢ u zwierzat, co najmniej jednego gatunku. W przypadku, gdy metabolizm
produktu leczniczego u konkretnego gatunku jest podobny do metabolizmu u
cztowieka, wskazanym jest aby wilaczy¢ te gatunki zwierzat do badan. Jest takze
pozadane, aby jeden z gatunkéw byl taki sam jak gatunek wystgpujacy w badaniu
toksyczno$ci metoda powtarzanego dawkowania.

Dane szczegdtowe na temat badania (liczba zwierzat, ilosci zaaplikowane, rozlozenie
dawkowania w czasie 1 kryteria oceny wynikéw) zaleza od stanu wiedzy naukowej w
czasie przedlozenia wniosku oraz od poziomu statystycznej istotnosci, jaki wyniki
musza osiagnac.

Mozliwosci mutageniczne

Celem badania mozliwo$ci mutagenicznych jest ujawnienie zmian, jakie substancja
moze spowodowa¢ w materiale genetycznym jednostek lub w komorkach oraz ktora w
efekcie sprawia, ze potomstwo stale i1 dziedzicznie roézni si¢ od swoich przodkow.

Badanie jest obowiazkowe w odniesieniu do jakiejkolwiek nowej substancji.

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

Mozliwosci rakotworcze
Badania ujawniajace skutki rakotwoércze zwykle sa wymagane:

a) w odniesieniu do substancji wykazujacych bliskie podobienstwo chemiczne ze
znanymi zwiazkami rakotwdrczymi lub kokarcynogenicznymi;

b) w odniesieniu do substancji, ktore zapoczatkowaly podejrzane zmiany w czasie
dhugoterminowych badan toksykologicznych;

c¢) w odniesieniu do substancji, ktore zapoczatkowaty podejrzane wyniki w
badaniach mozliwo$ci mutagenicznych lub innych krotkoterminowych badaniach
wystepowania choréb nowotworowych.

Takich badan mozna takze wymaga¢ w odniesieniu do substancji, ktore maja byc¢

wlaczone do produktow leczniczych o prawdopodobnym regularnym dawkowaniu w
wydtuzonym okresie w Zyciu pacjenta.
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Stan wiedzy naukowej w czasie zloZenia wniosku bierze si¢ pod uwagg przy
wyznaczaniu szczegolow badan.

Farmakodynamika

Ta pozycja obejmuje zmiany spowodowane przez produkt leczniczy w funkcjach
systemach fizjologicznych, bez wzgledu na to, czy dane funkcje sa normalne, czy
modyfikowane do§wiadczalnie.

Badanie przebiega zgodnie z dwoma odrgbnymi §ciezkami podejscia.

Po pierwsze dziatania, na ktoérych opiera si¢ zalecane stosowanie w praktyce
terapeutycznej, opisuje si¢ w odpowiedni sposob. Wyniki podaje si¢ w wyrazeniu
ilosciowym (np. krzywe efektow dawki, krzywe efektu czasu itd.), a gdzie to mozliwe,
w poréwnaniu z danymi odnoszacymi si¢ do substancji, ktorej dziatanie jest znane. W
przypadku, gdy wyzsza terapeutyczna skuteczno$¢ przypisywana jest substancji,
wykazuje si¢ roéznice 1 wskazuje, ze jest ona statystycznie istotna.

Po drugie, badacz przedstawia ogo6lna farmakologiczna charakterystyke danej
substancji, ze specjalnym odniesieniem do niepozadanych dziatan. Ogolnie rzecz biorac
nalezy zbada¢ gléwne funkcje systemow fizjologicznych. Badania musi by¢ pogli¢bione,
poniewaz dawki odpowiedzialne za niepozadane dzialania zblizaja si¢ do tych,
wywotujacych gtowny skutek, dla ktérego dana substancja jest proponowana.

Techniki eksperymentalne, o ile nie sa procedurami standardowymi, sa opisane z takimi
szczegdtami, ktdre pozwalajq na ich powtorzenie a badajacy ustala ich wazno$¢. Wyniki
dos$wiadczalne sa okreslone jasno, a dla pewnych rodzajéw badan podaje si¢ ich
istotno$¢ statystyczna.

Jezeli nie podano istotnych powodow przeciwstawnych, bada si¢ réwniez kazda
ilosciowa modyfikacje reakcji wynikajaca z powtorzonego podawania substancji.

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

W pierwszym przypadku, badanie farmakodynamiczne wykazuje te wzajemne
oddziatywania, ktére moglyby powodowac wartos¢ terapeutyczng 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 dziatania niepozadanego.

Jezeli mieszanka zawiera nowa substancj¢ czynna, to musi ona zostaé przedtem
doktadnie przebadana.

Farmakokinetyka
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Farmakokinetyka oznacza badanie loséw substancji czynnej w organizmie oraz
obejmuje badanie wchlaniania, rozmieszczenia, biotransformacji 1 wydalania tej
substancji.

Badanie tych roznych faz mozna przeprowadza¢ zardwno przy pomocy metod
fizycznych, chemicznych lub biologicznych jak i poprzez obserwacj¢ rzeczywistego
farmakodynamicznego dziatania samej substancji.

Informacje w sprawie rozmieszczenia i eliminacji (tj. biotransformacja i wydalanie) sa
konieczne jest we wszystkich przypadkach, gdy takie dane sa niezbgdne do ustalenia
dawkowania dla ludzi oraz w odniesieniu do substancji chemioterapeutycznych
(antybiotyki itd.) 1 substancji, ktorych stosowanie zalezy od ich rezultatow
farmakodynamicznych (np. liczne czynniki diagnostyczne itd.).

Konieczne jest badanie farmakokinetyczne substancji czynnych farmakologicznie.

W przypadku nowych potaczen znanych substancji, ktére byly badane zgodnie z
przepisami niniejszej dyrektywy, badania farmakokinetyczne moga nie by¢ wymagane,
jezeli badania toksycznos$ci i terapeutycznego eksperymentowania uzasadniaja takie
pominigcie.

Tolerancja miejscowa

Celem badania tolerancji miejscowej jest upewnienie si¢, czy produkty lecznicze
(zar6wno substancje czynne jak i zarobki) sa tolerowane w czg$ciach ciata, ktore moga
zetkna¢ si¢ z produktem leczniczym w wyniku jego podawania w warunkach
szpitalnych. Strategia badania jest taka, ze jakiekolwiek mechaniczne efekty
dawkowania lub dziatanie czysto fizykochemiczne produktu moze by¢ odréznione od
toksykologicznych lub farmakodynamicznych.

Utrwalone zastosowanie lecznicze

Do celow wykazania, zgodnie z art. 10 ust. 1 lit. a) (ii), ze sktadnik(-i) produktu
leczniczego ma utrwalone zastosowanie, z dajacym si¢ zaakceptowaé poziomem
bezpieczenstwa, stosuje si¢ nastgpujace zasady szczegolne:

a)  Czynnikami, ktore musza by¢ brane pod uwagg w celu ustalenia ,,utrwalonego
zastosowania leczniczego” sktadnikéw produktéw leczniczych sa czas w ktérym
substancja jest stosowana, iloSciowe aspekty stosowania tej substancji, stopien
naukowego zainteresowania stosowaniem danej substancji (odzwierciedlone w
publikacjach literatury naukowej) oraz spdjno$¢ ocen naukowych. W zwiazku z
tym potrzebne beda rozne okresy czasu dla ustalenia ,,utrwalonego zastosowania”
r6éznych substancji. W kazdym razie jednak, okres czasu wymagany dla ustalenia
,utrwalonego zastosowania leczniczego” sktadnika produktu leczniczego musi
wynosi¢ nie mniej niz jedna dekade od pierwszego systematycznego i
udokumentowanego zastosowania tamtej substancji jako produktu leczniczego we
Wspdlnocie.

b)  Dokumentacja przedktadana przez skladajacego wniosek powinna obejmowaé
wszystkie aspekty oceny bezpieczenstwa i musi zawiera¢ lub powotywac si¢ na
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przeglad odpowiedniej literatury, biorac pod wuwage badania przed
wprowadzeniem i po wprowadzeniu do obrotu oraz publikacje literatury naukowe;j
dotyczace doswiadczenia w postaci badan epidemiologicznych, w szczegdlnosci
poréwnawcze badania epidemiologiczne. Cala dokumentacja, zarowno pozytywna
jak i negatywna, powinna by¢ zgloszona.

c)  Szczegbdlna uwaga musi by¢ poswigcona wszelkim brakujacym informacjom oraz
musi by¢ podane wyjasnienie, dlaczego wykazywanie nadajacego si¢ do przyjecia
poziomu bezpieczenstwa moze by¢ kontynuowane pomimo, ze niektéorych badan
brakuje.

d)  Sprawozdanie bieglego musi wyjasnia¢ przydatnos$¢ przedtozonych danych, ktore
dotycza produktu réznego 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.

e) Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu z innymi produktami zawierajacymi
te same skladniki ma szczegdlne znaczenie i1 skladajacy wniosek powinien
potozy¢ nacisk na to zagadnienie.

CZESC 4
DOKUMENTACJA KLINICZNA

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

Proba kliniczna stanowi systematyczne badanie produktow leczniczych na ludziach,
pacjentach i osobach nie bgdacych pacjentami, przyst¢pujacymi na zasadzie dobrowolnosci,
w celu wykrycia lub zweryfikowania skutkow i/lub zidentyfikowania dziatan niepozadanych,
wywolywanych przez badane produkty, i/lub badanie ich wchtaniania, rozmieszczenia,
metabolizmu 1 wydalania, w celu upewnienia si¢ co do skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa
produktow.

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

ryzyko.
A. Ogodlne wymagania

Kliniczne dane szczegotowe, dostarczane zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. i) 1 art. 10 ust. 1
musza umozliwi¢ sformulowanie wystarczajaco dobrze uzasadnionej 1 naukowo
potwierdzonej opinii, co do spelniania przez produkt kryteriow obowiazujacych przy
udzielaniu pozwolen na dopuszczenie do obrotu. W konsekwencji, zasadniczym
wymogiem jest to, aby byly podane do wiadomo$ci wyniki wszystkich prob
klinicznych, zard6wno pozytywne jaki negatywne.
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I.1.

1.2.

1.3.

1.4.

Proby kliniczne musza by¢é zawsze poprzedzone odpowiednimi badaniami
farmakologicznymi i toksykologicznymi, przeprowadzonymi na zwierzgtach zgodnie z
wymaganiami cz¢$ci 3 niniejszego zalacznika. Badacz musi si¢ zapozna¢ z wnioskami
wyplywajacymi z badan farmakologicznych i toksykologicznych, tak wigc sktadajacy
wniosek musi mu dostarczy¢ przynajmniej broszura badawcza, zawierajacy wszystkie
istotne informacje znane przed rozpoczeciem proby klinicznej, tacznie z danymi
chemicznymi, farmaceutycznymi 1 biologicznymi, z danymi toksykologicznymi,
farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi dotyczacymi zwierzat oraz z wynikami
wczesniejszych prob klinicznych, z odpowiednimi danymi uzasadniajacymi charakter,
skale i czas trwania proponowanych préb; na zadanie dostarcza si¢ petne sprawozdania
farmakologiczne 1 toksykologiczne. W odniesieniu do materiatow pochodzenia
ludzkiego lub zwierzgcego, nalezy przedsigwzia¢ wszystkie mozliwe kroki w celu
zagwarantowania zabezpieczenia przeciwko przeniesieniu czynnikow zakaznych przez
rozpoczgciem proby.

Prowadzenie prob
Dobra praktyka kliniczna

Wszystkie fazy badania klinicznego, tacznie z badaniami dost¢pnosci biologicznej i
rOwnowaznosci biologicznej, sa planowane, prowadzone i publikowane zgodnie z
zasadami dobrej praktyki kliniczne;.

Wszystkie proby kliniczne przeprowadza si¢ zgodnie z zasadami etycznymi
ustanowiony w aktualnej wersji Deklaracji Helsinskiej. W zasadzie uzyskuje si¢ i
dokumentuje swobodnie wyrazona zgodg kazdego podmiotu uczestniczacego w probie.

Protokot proby (lacznie z modelem statystycznym), techniczny wniosek oraz
dokumentacja sktadane sa przez sponsora i/lub badacza w celu uzyskania opinia
odpowiedniego komitetu etyki. Proby nie rozpoczynaja si¢ przez otrzymaniem pisemne;j
opinii tego komitetu.

Wymagane sa ustanowione wstgpnie, pisemne, systematyczne procedury dotyczace
organizacji, przeprowadzenia, zbierania danych, dokumentacji oraz weryfikacji préb
klinicznych.

W odniesieniu do farmaceutycznych preparatow promieniotwdrczych, proby kliniczne
przeprowadza si¢ pod nadzorem lekarza medycyny upowaznionego do stosowania
nuklidow promieniotwoérczych do celéw medycznych.

Archiwizacja

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu organizuje archiwizacje dokumentow.

a) Badacz organizuje przechowanie kodow identyfikacyjnych pacjentow przez
okres, co najmniej 15 lat po zakonczeniu lub zaniechaniu proby.

b)  Akta pacjentéw i inne dane zrodtowe przechowywane sa przez maksymalny okres
dozwolony przez szpital, instytucje lub prywatna praktyke.
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d)

Sponsor lub inny wilasciciel danych przechowuje pozostala dokumentacja
dotyczaca proby tak dtugo jak produkt jest wprowadzony do obrotu.

- protokét zawierajacy uzasadnienie, cele i model statystyczny oraz
metodologi¢ proby tacznie z opisem warunkéw w jakich jest wykonywany i
zarzadzany, oraz dane szczegdlowe na temat badanego produktu, produktu
leczniczego odniesienia i/lub wykorzystywane placebo,

- standardowe procedury dziatania,

- wszystkie pisemne opinie na temat protokotu i procedury,

- broszura badawcza,

- formularze sprawozdawcze na temat kazdego podmiotu proby,

- sprawozdanie koncowe,

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

Sprawozdanie koncowe przechowuje sponsor lub nastgpny wtasciciel przez okres
pigciu lat, po okresie wazno$ci pozwolenia dla danego produktu.

Dokumentuje si¢ jakakolwiek zmiang wiasciciela danych.

Wszystkie dokumenty i1 dane zostaja udostgpnione, na wniosek wtasciwych wiadz.

Prezentacja wynikow

Dane szczegdtowe kazdej klinicznej proby musza zawieraé wystarczajace informacje
pozwalajace na obiektywna oceng:

Protokot zawierajacy uzasadnienie, cele 1 model statystyczny oraz metodologi¢
proby lacznie z opisem warunkow w jakich jest wykonywany i zarzadzany, oraz
dane szczegotowe na temat badanego uzytego produktu leczniczego,

certyfikat(-y) kontroli, jezeli jest dostgpny(-¢),

lista badaczy, kazdy z badaczy podaje swoje nazwisko, adres, nominacje,
kwalifikacje 1 obowiazki kliniczne, panstwo w ktorym proba byta
przeprowadzona oraz zbior informacji o kazdym pacjencie indywidualnie, tacznie
z formularzami sprawozdawczymi z przebiegu przypadku dotyczacymi
indywidualnie kazdego podmiotu préby,

sprawozdanie koncowe podpisywane przez badacza, a w przypadku prob
prowadzonych w kilku o$rodkach, przez wszystkich badaczy lub koordynujacego
(gldwnego) badacza.

Dane szczegotowe na temat prob klinicznych, o ktérych mowa powyzej, przekazuje sie¢
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wlasciwym wiladzom. Jednakze w porozumieniu z wlasciwymi wladzami sktadajacy
wniosek moze pominaé czg$¢ niniejszej informacji. Pelna dokumentacja jest
dostarczana niezwlocznie na zadanie.

Kliniczne spostrzezenia podsumowuje si¢ dla kazdej proby wskazujac:

a) liczba i pte¢ leczonych pacjentow;

b)  wybdr i rozklad wiekowy grup pacjentow poddawanych badaniu i badanie
poréwnawcze;

c) liczba pacjentdow wycofanych przedwczesnie z prob oraz powody tego wycofania;

d) tam, gdzie kontrolowane proby zostaly przeprowadzone na powyzszych
warunkach, gdy kontrolowana grupa:

nie byta leczona,

otrzymata placebo,

otrzymata inny produkt leczniczy o znanym skutku,

byta leczona inaczej niz poprzez stosowanie produktéw leczniczych;
e) czgstotliwos$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych;

f)  szczegbly dotyczace pacjentéw, ktdrzy naleza do grupy wyzszego ryzyka, np.
ludzie starsi, dzieci, kobiety w ciazy lub w czasie menstruacji lub ktérych warunki
fizjologiczne lub patologiczne wymagaja specjalnej uwagi;

g) parametry lub kryteria oceny skutecznosci oraz wyniki w wyrazeniu tych
parametrow;

h)  ocena statystyczna wynikow, jezeli wymaga tego projekt prob oraz wystepujace
zmieniajace si¢ czynniki.

W swoich wnioskach w sprawie do$wiadczalnych dowodéw, badacz wyraza wilasna
opini¢ w sprawie bezpieczenstwa produktu w normalnych warunkach stosowania, jego
tolerancji, jego skutecznosci i innych uzytecznych informacji odnoszacych si¢ do
przeciwwskazan, dawkowania i $sredniego okresu kuracji jak rowniez specjalne $rodki
ostroznosci podejmowane w czasie leczenia, a takze kliniczne objawy przedawkowania.
Przy sporzadzaniu sprawozdania na temat wynikéw badan kilku osrodkow, gtowny
badacz w swoich wnioskach wyraza opini¢ na temat bezpieczenstwa 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 pacjentow
od stosowania produktu leczniczego;
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b) zauwazonych interakcji z innymi produktami leczniczymi podawanymi
rownolegle;

c)  kryteriow wylaczenia niektorych pacjentow z prob;

d)  zgony, ktére wystapity w czasie proby lub w okresie po jej zakonczeniu.

Dane szczegotowe dotyczace nowych potaczen substancji leczniczych musza pokrywaé
si¢ z danymi wymaganymi dla nowych produktéw leczniczych oraz musza uzasadniac
bezpieczenstwo 1 skutecznos¢ tego potaczenia.

Catkowite lub czgsciowe pomigcie danych musi by¢ wyjasnione. W razie pojawienia si¢
zaskakujacych wynikow w czasie prob, dalsze badania przedkliniczne toksykologiczne i
farmakologiczne musza by¢ podjete 1 przejrzane.

Jezeli produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania dlugoterminowego,
przekazuje si¢ dane szczegdtowe na temat modyfikacji dzialania farmakologicznego
nastgpujacego po powtarzanym dawkowaniu jak réwniez ustalenie dawkowania
dhlugoterminowego.

Farmakologia kliniczna

Farmakodynamika

Dziatanie farmakodynamiczne powiazane ze skutecznos$cia jest wykazywane lacznie z:

- powiazaniem dawki z reakcja na nig oraz jej czas,

- uzasadnieniem dawkowania i warunkow podawania,

- sposobem dzialania, jezeli mozliwe.

Opisuje si¢ dziatanie farmakodynamiczne nieodnoszace si¢ do skutecznosci.

Wykazanie skutkéw farmakodynamicznych u ludzi samo w sobie nie jest wystarczajace
dla uzasadnienia wnioskéw dotyczacych konkretnego potencjalnego efektu.

Farmakokinetyka
Opisywane sa nastgpujace cechy farmakokinetyczne:
- wchtanianie (stopien 1 zakres),

- rozmieszczenie,

metabolizm,
- wydalanie.

Opisuje si¢ klinicznie znaczace cechy, lacznie z zastosowaniem danych kinetycznych
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do rezimu dawkowania, w szczeg6élnosci u pacjentdéw z grupy ryzyka, oraz roéznice
migdzy czlowiekiem a gatunkami zwierzat wykorzystanych w badaniach
przedklinicznych.

Interakcje

Jezeli produkt leczniczy ma by¢ normalnie podawany wspdlnie z innymi produktami
leczniczymi, przekazuje si¢ dane szczegdlowe na temat badan lacznego podawania,
wykonanych w celu wykazania mozliwej modyfikacji dziatania farmakologicznego.

Jezeli interakcje farmakodynamiczne / farmakokinetyczne istnieja migdzy substancja a
innym produktem leczniczym lub migdzy substancja taka jak alkohol, kofeina, tyton lub
nikotyna, by¢ moze brane rownoczesnie lub jezeli takie interakcje sa prawdopodobne,
powinny by¢ opisane i omowione; w szczegdlnosci z punktu widzenia klinicznej
przydatnosci oraz powiazania z o§wiadczeniem dotyczacym interakcji, znajdujacym si¢
w zestawieniu cech produktu wymienionych zgodnie z art. 11 ppkt 5.6.

Dostepnosé¢ biologiczna / rownowaznos$¢ biologiczna

Ocena dostepnosci biologicznej musi by¢ podjeta we wszystkich wypadkach, gdy jest to
konieczne, np. w przypadku, gdy dawka lecznicza zbliza si¢ do dawki toksycznej lub,
gdy poprzednie badania ujawnily anomalie, ktéore moga by¢ zwiazane z
farmakodynamicznymi wtasciwos$ciami, takie jak zmienne wchtanianie.

Ponadto ocena dostepnosci biologicznej jest podejmowana w miarg potrzeb, w celu
wykazania réwnowaznos$ci biologicznej produktow leczniczych okre§lonych w art. 10
ust. 1 lit. a).

Kliniczna skutecznos$¢ i kliniczne bezpieczenstwo

Ogolnie biorac, kliniczne proéby odbywaja si¢ jako ,,kontrolowane proby kliniczne” a
jezeli jest to mozliwe zapewniona jest im losowos$¢, inny model moze by¢ uzasadniony.
Leczenie grup kontrolowanych bedzie si¢ rézni¢ w zalezno$ci od przypadku, a takze
bedzie zaleze¢ od wagi przywiazywanej do etyki; tak wigc w niektorych przypadkach
moze bedzie to bardziej zwiazane ze sprawa, aby poréwnywacé skutecznos¢ nowego
produktu leczniczego z skutecznos$cia znanego produktu leczniczego o udowodnionej
wartos$ci terapeutycznej zamiast ze skutkiem placebo.

Zaleznie od mozliwosci, a szczegolnie w probach, gdzie skutek produktu nie moze by¢
efektywnie zmierzony, kolejne czynnosci beda podejmowane, aby uniknaé
tendencyjnosci, tacznie z metodami randomizacji i $lepych prob.

Protokét préby musi obejmowac¢ doktadny opis wykorzystywanych metod
statystycznych, liczbg pacjentow 1 uzasadnienie wilaczenia ich do badania (facznie z
wyliczeniami sily proby), zastosowany poziom istotno$ci oraz opis jednostki
statystycznej. Dokumentuje si¢ $rodki podjete w celu uniknigcia tendencyjnosci, w
szczegllnosci metode randomizacji. Wlaczenie duzej liczby podmiotéw do proby
klinicznej nie wolno uznawa¢ za odpowiedni substytut dla prawidlowo kontrolowanej
proby kliniczne;.
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Deklaracje kliniczne w sprawie skutecznosci lub bezpieczenstwa produktu leczniczego
w normalnych warunkach stosowania, ktore nie sa dostatecznie silnie poparte naukowo,
nie moga by¢ uznane jako wazne dowody.

Warto$¢ danych w sprawie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego w
normalnych warunkach stosowania znacznie wzro$nie, jezeli takie dane pochodza od
kilku kompetentnych badaczy pracujacych niezaleznie.

W odniesieniu do szczepionek i surowicy, status immunologiczny i wiek populacji
proby klinicznej oraz miejscowa epidemiologia maja bardzo duze znaczenie i sa
monitorowane w czasie proby klinicznej, jak rowniez doktadnie opisane.

Dla szczepionek zawierajacy atenuowane drobnoustroje, probe kliniczna planuje si¢ w
tej sposob, aby ujawnita mozliwe przeniesienie czynnika uodporniajacego z podmiotu
zaszczepionego na podmiot nieszczepiony. Jezeli takie przeniesienie jest mozliwe
trwatos¢ genotypowa i fenotypowa czynnika uodporniajacego — jest przedmiotem
badania.

W odniesieniu do szczepionek i1 produktow alergenowych, kontynuacja badan obejmuje
wlasciwe badania immunologiczne, a w przypadku, gdy ma to zastosowanie,

oznaczenia przeciwcial.

Znaczenie r6znych prob klinicznych dla oceny bezpieczenstwa i wazno$ci metod oceny
jest omowiona w sprawozdaniu bieglego.

Wszystkie niepozadane wydarzenia, w tym nienormalnie wysokie warto$ci
laboratoryjne, sa przedstawiane indywidualnie i omawiane, a zwtaszcza:

- w sensie ogolnego dos§wiadczenia z niepozadanymi dzialaniami, i
- jako funkcja charakteru, powagi i przyczynowosci skutkow.

Krytyczna ocena wzglgdnego bezpieczenstwa, przy uwzglednieniu niepozadanych
dziatan, dokonana jest w stosunku do:

choroby, ktéra ma by¢ leczona,

innego podejscia terapeutycznego,

szczegotowej podgrupy pacjentow,

danych przedklinicznych w zakresie toksykologii i farmakologii.

Beda wydane zalecenia w sprawie warunkOw stosowania, w celu ograniczenia
wystgpowania niepozadanych dziatan.

Dokumentacja w sprawie wnioskow dotyczacych okolicznosci wyjatkowych

Jezeli, ze wzgledu na szczegdlne wskazania terapeutyczne sktadajacy wniosek, wykaze,
ze nie jest w stanie dostarczy¢ wyczerpujacych danych na temat skutecznosci i
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bezpieczenstwa w normalnych warunkach stosowania, poniewaz:

- wskazania, dla ktérych dany produkt jest przeznaczony wystepuja tak rzadko, ze
od sktadajacego wniosek nie mozna w sposéb racjonalny oczekiwaé dostarczenia
wyczerpujacych dowodow, lub

- przy obecnym stanie wiedzy naukowej, wyczerpujace informacje nie moga by¢
dostarczone, lub

- zbieranie takich informacji byloby sprzeczne z og6lnie przyjetymi zasadami etyki
medycznej,

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze by¢ udzielone na nastepujacych
warunkach:

a) sktadajacy wniosek uzupetni w ramach okre$lonego programu badan w okresie
podanym przez wilasciwe wiladze, wyniki, ktére beda stanowi¢ podstawe do
ponownej oceny charakterystyki korzys$ci i ryzyka,

b)  dany produkt leczniczy mozna dostarcza¢ jedynie na podstawie recepty lekarskiej
1 moze w niektorych przypadkach by¢ podawany jedynie pod $cistym nadzorem
lekarskim, by¢ moze w szpitalu, a w przypadku farmaceutycznego preparatu
promieniotworczego, przez osobg upowazniona,

c¢) ulotka znajdujaca si¢ w opakowaniu i inne informacje medyczne zwracaja uwage
lekarza ogoélnego na fakt, ze dostepne dane szczegoétowe dotyczace danego
produktu leczniczego sa jeszcze niewystarczajace pod niektdrymi wymienionymi
wzgledami.

Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

Jezeli produkt leczniczy zostat juz dopuszczony w innych krajach, informacja taka jest
podawana w odniesieniu do niepozadanych dziatan danego produktu leczniczego oraz
produktéw leczniczych zawierajacych tg(-e) sama(-e) substancjg(-e), w stosunku do
stawek zwyczajowych, jezeli jest to mozliwe. Dotacza si¢ informacje z badan
swiatowych majacych istotne znaczenie dla bezpieczenstwa produktu leczniczego.

W tym celu, niepozadane dzialanie stanowi dziatanie, ktore jest szkodliwe 1
niezamierzone i ktore zdarza si¢ przy dawkach normalnie stosowanych przez ludzi dla
profilaktyki, diagnozy, leczenia choréb lub zmodyfikowania funkcji fizjologiczne;.

W przypadku szczepionek juz dopuszczonych w innych krajach, przedktada si¢
informacje, jezeli sa, w sprawie monitorowania zaszczepionych podmiotow, aby ocenic¢
powszechne wystepowanie danej choroby w porownaniu z podmiotami

niezaszczepionymi,

W odniesieniu do produktéw alergenowych, identyfikuje si¢ reakcj¢ w okresach
nasilonego wystawienia na dziatanie antygenu.

Utrwalone zastosowane lecznicze
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Do celow wykazywania zgodnie z art. 10 ust. 1 lit. a) (ii), ze skladnik produktu
leczniczego ma utrwalone zastosowanie, z uznang skutecznos$cia, stosuje si¢ nastgpujace
zasady szczegodlne:

a)

b)

d)

Czynnikami, ktére musza by¢ brane pod uwage w celu ustalenia ,,utrwalonego
zastosowania medycznego” sktadnikéw produktow leczniczych sa czas w ktorym
substancja jest stosowana, ilo§ciowe aspekty stosowania tej substancji, stopien
naukowego zainteresowania stosowaniem danej substancji (odzwierciedlone w
publikacjach literatury naukowej) oraz spojno$¢ 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 leczniczego musi
wynosi¢ nie mniej niz jedna dekade od pierwszego systematycznego i
udokumentowanego zastosowania tamtej substancji jako produktu leczniczego we
Wspolnocie.

Dokumentacja przedktadana przez sktadajacego wniosek powinna obejmowac
wszystkie aspekty oceny bezpieczenstwa 1 musi zawiera¢ lub powotywac si¢ na
przeglad odpowiedniej literatury, biorac pod uwage badania przed
wprowadzeniem i po wprowadzeniu do obrotu oraz publikacje literatury naukowe;j
dotyczace doswiadczenia w postaci badan epidemiologicznych, w szczegolnosci
poréwnawcze badania epidemiologiczne. Cata dokumentacja, zarowno pozytywna
jak 1 negatywna, powinna by¢ zgtoszona.

Szczegbdlna uwaga musi by¢ poswigcona wszelkim brakujacym informacjom oraz
musi by¢ podane wyjasnienie, dlaczego wykazywanie nadajacego si¢ do przyjgcia
poziomu bezpieczenstwa moze by¢ wspierana pomimo, ze niektoérych badan
brakuje.

Sprawozdanie bieglego musi wyjasnia¢ przydatno$¢ przedtozonych danych, ktore
dotycza produktu réznego 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 rdznic.

Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu z innymi produktami zawierajacymi

te same sktadniki na szczegdlne znaczenie 1 sktadajacy wnioski powinni potozy¢
szczegblny nacisk na to zagadnienie.
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ZALACZNIK 11
CZESC A
Uchylone dyrektywy, z kolejnymi zmianami (okreslonymi w art. 128)

Dyrektywa Rady 65/65/EWG (Dz.U. 22 z 9.2.1965, str. 369/65)

Dyrektywa Rady 66/454/EWG (Dz.U. 144 z 5.8.1966, str. 2658/66)

Dyrektywa Rady 75/319/EWG (Dz.U. L 147 2 9.6.1975, str. 13)

Dyrektywa Rady 83/570/EWG (Dz.U. L 332 z 28.11.1983, str. 1)

Dyrektywa Rady 87/21/EWG (Dz.U. L 15 z 17.1.1987, str. 36)

Dyrektywa Rady 89/341/EWG (Dz.U. L 142 z 25.5.1989, str. 11)

Dyrektywa Rady 92/27/EWG (Dz.U. L 113 z 30.4.1992, str. 8)

Dyrektywa Rady 93/39/EWG (Dz.U. L 214 z 24.8.1993, str. 22)
Dyrektywa Rady 75/318/EWG (Dz.U. L 147 2 9.6.1975, str. 1)

Dyrektywa Rady 83/570/EWG

Dyrektywa Rady 87/19/EWG (Dz.U. L 15z 17.1.1987, str. 31)

Dyrektywa Rady 89/341/EWG

Dyrektywa Komisji 91/507/EWG (Dz.U. L 270 z 26.9.1991, str. 32)

Dyrektywa Rady 93/39/EWG

Dyrektywa Komisji 99/82/WE (Dz.U. L 243 z 15.9.1999, str. 7)

Dyrektywa Komisji 99/83/WE (Dz.U. L 243 z 15.9.1999, str. 9)
Dyrektywa Rady 75/319/EWG

Dyrektywa Rady 78/420/EWG (Dz.U. L 123 z 11.5.1978, str. 26)

Dyrektywa Rady 83/570/EWG

Dyrektywa Rady 89/341/EWG

Dyrektywa Rady 92/27/EWG

Dyrektywa Rady 93/39/EWG
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Dyrektywa Komisji 2000/38/WE (Dz.U. L 139 z 10.6.2000, str. 28)
Dyrektywa Rady 89/342/EWG (Dz.U. L 142 z 25.5.1989, str. 14)
Dyrektywa Rady 89/343/EWG (Dz.U. L 142 z 25.5.1989, str. 16)
Dyrektywa Rady 89/381/EWG (Dz.U. L 181 z 28.6.1989, str. 44)
Dyrektywa Rady 92/25/EWG (Dz.U. L 113 z 30.4.1992, str. 1)
Dyrektywa Rady 92/26/EWG (Dz.U. L 113 z 30.4.1992, str. 5)
Dyrektywa Rady 92/27/EWG
Dyrektywa Rady 92/28/EWG (Dz.U. L 113 z 30.4.1992, str. 13)

Dyrektywa Rady 92/73/EWG (Dz.U. L 297 z 13.10.1992, str. 8)
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CZESC B

Terminy dla transpozycji do prawa krajowego (okreslone w art. 128)

Dyrektywa Nieprzekraczalny termin przeniesienia

dyrektywa 65/65/EWG dnia 31 grudnia 1966 r.
dyrektywa 66/454/EWG —
dyrektywa 75/318/EWG dnia 21 listopada 1976 r.
dyrektywa 75/319/EWG dnia 21 listopada 1976 .
dyrektywa 78/420/EWG —
dyrektywa 83/570/EWG dnia 31 pazdziernika 1985 r.
dyrektywa 87/19/EWG dnia 1 lipca 1987 r.
dyrektywa 87/21/EWG dnia 1 lipca 1987 r.

dnia 1 stycznia 1992 r.!
dyrektywa 89/341/EWG dnia 1 stycznia 1992 r.
dyrektywa 89/342/EWG dnia 1 stycznia 1992 r.
dyrektywa 89/343/EWG dnia 1 stycznia 1992 r.
dyrektywa 89/381/EWG dnia 1 stycznia 1992 r.
dyrektywa 91/507/EWG dnia 1 stycznia 1992 r.”

dnia 1 stycznia 1995 r.°
dyrektywa 92/25/EWG dnia 1 stycznia 1993 r.
dyrektywa 92/26/EWG dnia 1 stycznia 1993 r.
dyrektywa 92/27/EWG dnia 1 stycznia 1993 r.
dyrektywa 92/28/EWG dnia 1 stycznia 1993 r.
dyrektywa 92/73/EWG dnia 31 grudnia 1993 r.
dyrektywa 93/39/EWG dnia 1 stycznia 1995 r.*

dyrektywa 1999/82/WE
dyrektywa 1999/83/WE
dyrektywa 2000/38/WE

dnia 1 stycznia 1998 r.”
dnia 1 stycznia 2000 r.
dnia 1 marca 2000 r.
dnia 5 grudnia 2001 r.

"'Nieprzekraczalny termin dla transpozycji majacy zastosowanie do Grecji, Hiszpanii i Portugalii.

* 7 wyjatkiem czesci I sekcja A ppkt 3.3. Zatacznika

3 Nieprzekraczalny termin transpozycji majacy zastosowanie do czesci II sekcja A ppkt 3.3 Zatacznika.

* 7 wyjatkiem odniesienia do art. 1 ust. 6.

> Nieprzekraczalny termin transpozycji majacy zastosowanie do art. 1 ust. 7.
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ZALACZNIK 111

TABELA KORELACIJI

Niniejsza
dyrektywa

65/65/EWG

75/318/EWG

75/319/EWG

89/342/EWG

89/343/EWG

89/381/EWG

92/25/EWG

92/26/EWG

92/27/EWG

92/28/EWG

92/73/EWG

Art. 1 ust. 1-3

Art. 1 ust. 1-3

Art. 1 ust. 4

Zalacznik

Art. 1 ust. 11
2

Art. 1 ust. 5

Art. 1

Art. 1 ust. 6-9

Art. 1 ust. 2

Art. 1 ust. 10

Art. 1 ust. 1

Art. 1 ust. 11-

16

Art. 29b ust. 1

Art. 1 ust. 17

i18

Art. 1 ust. 2

Art. 1 ust. 19

Art. 1 ust. 2
zdanie
drugie

Art. 1 ust. 20-

26

Art. 1 ust. 2

Art. 1 ust. 27

Art. 8 ust. 1

Art. 1 ust. 28

Art. 10 ust. 1

Art. 2

Art. 2 ust. 1

Art. 3ust. 11

Art. 1 ust. 41
5

Art. 2 ust. 3
tiret pierwsze

Art. 3ust. 31

Art. 2 ust. 3
tiret drugie
trzecie

Art. 3ust. 5

Art. 1 ust. 1
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Niniejsza

dyrektywa 65/65/EWG |75/318/EWG | 75/319/EWG [ 89/342/EWG [89/343/EWG |89/381/EWG|92/25/EWG | 92/26/EWG | 92/27/EWG | 92/28/EWG | 92/73/EWG
Art. 3 ust. 6 Art. 1 ust. 2
Art. 4 ust. 1 Art. 1 ust. 3
Art. 4 ust. 2 Art. 1 ust. 3
Art. 4ust. 3 |Art. 3 akapit
drugi
Art. 4ust. 4 |Art. 6
Art. 5 Art. 2 ust. 4
Art. 6ust. 1 [Art. 3 ust. 1
Art. 6 ust. 2 Art. 2 zdanie
pierwsze
Art. 7 Art. 2 zdanie
drugie
Art. 8ust. 11 |Art. 4ust. 11
2 2
Art. 8 ust. 3 |Art. 4 akapit [Art. 1 akapit
lit. a)-¢) trzeci pkt. 1-5 |pierwszy
Art. 8 ust. 3 |Art. 4 akapit
lit. f)-1) trzeci pkt. i
ppkt. 6-8.1
Art. 8 ust. 3 [Art. 4 akapit
lit. j)-1) trzeci pkt. 9-
11
Art. 9 Art. 3
Art. 10 ust. 1 [Art. 4 akapit
trzeci pkt 8.2
Art. 10 ust. 2 Art. 1 ust. 2
Art. 11 pkt. i |Art. 4a pkt. i
ppkt. 1-5.3  |ppkt. 1-5.3
Art. 11 ppkt | Art. 4a ppkt Art. 3
54 5.4
Art. 11, ppkt. |Art. 4a pkt. i
5.5-6.4 ppkt. 5.5-6.4
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Niniejsza

dyrektywa 65/65/EWG |75/318/EWG | 75/319/EWG [ 89/342/EWG | 89/343/EWG |89/381/EWG | 92/25/EWG | 92/26/EWG | 92/27/EWG | 92/28/EWG | 92/73/EWG

Art. 11 ppkt | Art. 4a ppkt

6.5 6.6

Art. 11 pkt 7 |Art. 4a ppkt

6.5

Art. 11 Art. 4

pkt. 8-9

Art. 12 ust. 1 Art. 1

Art. 12 ust. 2 Art. 2

i3

Art. 13 Art. 6 ust. 1
i2

Art. 14 ust. 1 Art. 7 ust. 1

i2 i4

Art. 14 ust. 3 Art. 4 akapit
drugi

Art. 15 Art. 8

Art. 16 Art. 9

Art. 17 Art. 7

Art. 18 Art. 7a

Art. 19 Art. 4

Art. 20 Art. 5

Art. 21 Art. 4b

Art. 22 Art. 10 ust. 2

Art. 23 Art. 9a

Art. 24 Art. 10 ust. 1

Art. 25 Art. 9

Art. 26 Art. 5

Art. 27 Art. 8
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Niniejsza

dyrektywa 65/65/EWG |75/318/EWG | 75/319/EWG [ 89/342/EWG [89/343/EWG |89/381/EWG|92/25/EWG | 92/26/EWG | 92/27/EWG | 92/28/EWG | 92/73/EWG
Art. 28 ust. 1 Art. 9 ust. 3
Art. 28 ust. 2 Art. 9 ust. 1
Art. 28 ust. 3 Art. 9 ust. 2
Art. 28 ust. 4 Art. 9 ust. 4
Art. 29 Art. 10
Art. 30 Art. 11
Art. 31 Art. 12
Art. 32 Art. 13
Art. 33 Art. 14 ust. 1
Art. 34 Art. 14 ust. 2-

4

Art. 35 Art. 15
Art. 36 Art. 15a
Art. 37 Art. 15b
Art. 38 Art. 15¢
Art. 39 Art. 14 ust. 5
Art. 40 Art. 16
Art. 41 Art. 17
Art. 42 Art. 18
Art. 43 Art. 20 ust. 1
Art. 44 Art. 20 ust. 2
Art. 45 Art. 20 ust. 3
Art. 46 Art. 19
Art. 47 Art. 19a

103



Niniejsza

dyrektywa 65/65/EWG |75/318/EWG | 75/319/EWG | 89/342/EWG | 89/343/EWG |89/381/EWG| 92/25/EWG | 92/26/EWG | 92/27/EWG | 92/28/'EWG | 92/73/EWG

Art. 48 Art. 21

Art. 49 Art. 23

Art. 50 Art. 24

Art. 51 ust. 1 Art. 22 ust. 1

i2

Art. 51 ust. 3 Art. 22 ust. 2

Art. 52 Art. 25

Art. 53 Art. 3

Art. 54 Art. 2 ust. 1

Art. 55 Art. 3

Art. 56 Art. 4 ust. 1

Art. 57 Art. 5 ust. 2

Art. 58 Art. 6

Art. 59 Art. 7ust. 11
2

Art. 60 Art. Sust. 11
art. 9

Art. 61 Art. 10 ust.
1-4

Art. 62 Art. 2 ust. 2 1
art. 7 ust. 3

Art. 63 ust. 1 Art. 4 ust. 2

Art. 63 ust. 2 Art. 8

Art. 63 ust. 3 Art. 10 ust. 5

Art. 64 Art. 11 ust. 1

Art. 65 Art. 12

Art. 66 Art. 5
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Niniejsza
dyrektywa

65/65/EWG

75/318/EWG

75/319/EWG

89/342/EWG

89/343/EWG

89/381/EWG

92/25/EWG

92/26/EWG

92/27/EWG

92/28/EWG

92/73/EWG

Art.

67

Art. 6 ust. 1

Art.

68

Art. 2 ust. 2

Art.

69

Art. 7 ust. 2
13

Art.

70

Art. 2

Art.

71

Art. 3

Art.

72

Art. 4

Art.

73

Art. Sust. 1

Art.

74

Art. S ust. 2

Art.

75

Art. 6 ust. 2

Art.

76

Art.

Art.

71

Art.

Art.

78

Art. 4 ust. 1

Art.

79

Art.

Art.

80

Art.

Art.

81

Art.

Art.

82

Art.

Art.

83

O oo | N | K] WL N

Art.

Art.

84

Art.

—_
[

Art.

85

Art. 9

Art.

86

Art. 1 ust. 31
4

Art.

87

Art. 2

Art.

88

Art. 3 ust. 1-
6

Art.

89

Art. 4
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Niniejsza

dyrektywa 65/65/EWG |75/318/EWG| 75/319/EWG |[89/342/EWG | 89/343/EWG |89/381/EWG| 92/25/EWG | 92/26/EWG | 92/27/EWG | 92/28/EWG | 92/73/EWG
Art. 90 Art. 5
Art. 91 Art. 6
Art. 92 Art. 7
Art. 93 Art. 8
Art. 94 Art. 9
Art. 95 Art. 10
Art. 96 Art. 11
Art. 97 ust. 1- Art. 12 ust. 1
4 i2
Art. 97 ust. 5 Art. 12 ust. 4
Art. 98 Art. 13
Art. 99 Art. 14
Art. 100 Art. 6 ust. 3
Art. 101 Art. 29¢
Art. 102 Art. 29a
Art. 103 Art. 29¢
Art. 104 Art. 29d
Art. 105 Art. 29f
Art. 106 Art. 29¢g
ust. 1
Art. 106 Art. 29b
ust. 2 akapit drugi
Art. 107 Art. 2%h
Art. 108 Art. 291
Art. 109 Art. 3 ust. 1-

3
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Niniejsza
dyrektywa

65/65/EWG

75/318/EWG

75/319/EWG

89/342/EWG

89/343/EWG

89/381/EWG

92/25/EWG

92/26/EWG

92/27/EWG

92/28/EWG

92/73/EWG

Art. 110

Art. 3 ust. 4

Art. 111
ust. 1

Art. 26 akapit
pierwszy i
drugi

Art. 111
ust. 2

Art. 4 ust. 1

Art. 111
ust. 3

Art. 26 akapit
trzeci

Art. 112

Art. 8

Art. 27

Art. 113

Art. 4 ust. 2

Art. 4 ust. 2

Art. 114
ust. 1

Art. 4 ust. 3

Art. 114
ust. 2

Art. 4 ust. 3

Art. 115

Art. 4 ust. 1

Art. 116

Art. 11

Art. 117

Art. 28

Art. 118

Art. 29

Art. 119

Art. 4 ust. 1

Art. 120

Art. 2a akapit
pierwszy

Art. 121

Art. 2b

Art. 37a

Art. 122

Art. 30

Art. 123

Art. 33

Art. 124

Art. 5

Art. 125

Art. 12

Art. 31

Art. 4 ust. 2

Art. 11 ust. 2

Art. 12 ust. 3

Art. 126
akapit
pierwszy

Art. 21
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Niniejsza
dyrektywa

65/65/EWG

75/318/EWG

75/319/EWG

89/342/EWG

89/343/EWG

89/381/EWG

92/25/EWG

92/26/EWG

92/27/EWG

92/28/EWG

92/73/EWG

Art. 126
akapit drugi

Art. 32

Art. 127

Art. 28a

Art. 128

Art. 129

Art. 130

Zatacznik I

Zatacznik

Zatacznik 1T

Zalacznik 11
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