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Unijny kodeks odnoszacy si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi

Rezolucja ustawodawcza Parlamentu Europejskiego z dnia 10 kwietnia 2024 r. w sprawie wniosku dotyczacego

dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie unijnego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéow

leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylajacej dyrektywe 2001/83/WE i dyrektywe 2009/35/WE (COM(2023)

0192 - C9-0143/2023 - 2023/0132(COD))
(Zwykla procedura ustawodawcza: pierwsze czytanie)

(C/2025/1328)

Parlament Europejski,

uwzgledniajac wniosek Komisji przedstawiony Parlamentowi Europejskiemu i Radzie (COM(2023)0192),

uwzgledniajac art. 294 ust. 2, art. 114 ust. 1 oraz art. 168 ust. 4 lit. ¢) Traktatu o funkcjonowaniu Unii Europejskiej,
zgodnie z ktérymi wniosek zostal przedstawiony Parlamentowi przez Komisje (C9-0143/2023),

uwzgledniajac art. 294 ust. 3 Traktatu o funkcjonowaniu Unii Europejskiej,

uwzgledniajac opinie Europejskiego Komitetu Ekonomiczno-Spolecznego z 25 pazdziernika 2023 r. (),
po konsultacji z Komitetem Region6w,

uwzgledniajac art. 59 Regulaminu,

uwzgledniajgc opinie przedstawiong przez Komisje Przemystu, Badan Naukowych i Energii,
uwzgledniajac pismo Komisji Prawne;j,

uwzgledniajac sprawozdanie Komisji Ochrony Srodowiska Naturalnego, Zdrowia Publicznego i Bezpieczefistwa
Zywnosci (A9-0140/2024),

przyjmuje ponizsze stanowisko w pierwszym czytaniu;

zwraca si¢ do Komisji o ponowne przekazanie mu sprawy, jesli zastapi ona pierwotny wniosek, wprowadzi w nim
istotne zmiany lub planuje ich wprowadzenie;

zobowigzuje swoja przewodniczacg do przekazania stanowiska Parlamentu Radzie i Komisji oraz parlamentom

narodowym.

(') Dz.U.C, C[2024/879, 6.2.2024, ELI http://data.europa.eu/eli/C/2024/879/0j.
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Stanowisko Parlamentu Europejskiego przyjete w pierwszym czytaniu w dniu 10 kwietnia 2024 r. w celu
przyjecia dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2024/... w sprawie unijnego kodeksu odnoszacego si¢
do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylajacej dyrektywe 2001/83/WE
i dyrektywe 2009/35/WE

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

PARLAMENT EUROPE]JSKI I RADA UNII EUROPEJSKIE],

uwzgledniajac Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskiej, w szczegdlnosci jego art. 114 ust. 1 i art. 168 ust. 4 lit. ¢),
uwzgledniajac wniosek Komisji Europejskiej,

po przekazaniu projektu aktu ustawodawczego parlamentom narodowym,

uwzgledniajgc opini¢ Europejskiego Komitetu Ekonomiczno-Spotecznego,

uwzgledniajac opini¢ Komitetu Regiondw,

stanowigc zgodnie ze zwyklg procedurg ustawodawczg,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

(1) Ogolne prawodawstwo farmaceutyczne Unii ustanowiono w 1965 r. w podwéjnym celu — ochrony zdrowia
publicznego i ujednolicenia rynku wewnetrznego lekéw. Od tamtego czasu znacznie si¢ ono rozwinelo, ale
wszystkim rewizjom przy$wiecaly te nadrzedne cele. Prawodawstwo to reguluje przyznawanie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu wszelkich lekéw stosowanych u ludzi dzigki okresleniu warunkéw i procedur zwigzanych
z wejSciem na rynek i pozostaniem w obrocie. Podstawowg zasadg jest przyznawanie pozwolei na dopuszczenie
do obrotu wylgcznie w odniesieniu do lekéw, w przypadku ktérych stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny,
po przeprowadzeniu oceny ich jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci.

(2)  Ostatnia kompleksowa rewizja miala miejsce w latach 2001-2004, natomiast w pdzniejszym terminie przyjeto
ukierunkowane rewizje dotyczace monitorowania po wydaniu pozwolenia (nadzér nad bezpieczenstwem
farmakoterapii) oraz sfalszowanych produktéw leczniczych. W ciggu niemal 20 lat od ostatniej kompleksowej
rewizji sektor farmaceutyczny zmienit si¢ i stal si¢ bardziej zglobalizowany, zaréwno pod wzgledem
opracowywania, jak i produkgji. Ponadto nauka i technologia rozwijaja si¢ w szybkim tempie. Nadal wystepuja
jednak niezaspokojone potrzeby zdrowotne, tj. choroby, w przypadku ktérych metody leczenia nie istniejg lub sg
nieoptymalne, sq nieodpowiednie lub skutkujq znacznym obcigZeniem albo ktorych leczenie jest ukierunkowane
jedynie na podgrupy danej choroby. Co wigcej, niektérzy pacjenci nie moga czerpaé korzySci z innowacji,
poniewaz leki sg nieprzystepne cenowo lub nie zostaly wprowadzone do obrotu w danym parstwie
czlonkowskim. Istnieje takze wigksza Swiadomos¢ na temat wplywu lekéw na srodowisko. W ostatnim czasie za
sprawg pandemii COVID-19 odnosne ramy przeszly test warunkéw skrajnych. [Popr. 1]

(2a) Niniejsza dyrektywa powinna ulatwi¢ wdrazanie podejscia ,Jedno zdrowie” przez podkreslanie dobrze
ugruntowanego wzajemnego powigzania migdzy zdrowiem ludzi, zwierzqt i ekosysteméw oraz potrzeby
uwzglednienia tych trzech wymiaréw podczas likwidowania zagrozeri dla zdrowia publicznego. Stres
Srodowiskowy i degradacja Srodowiska, w tym utrata réznorodnosci biologicznej, utatwiajq przenoszenie choréb
migdzy ludzmi i zwierzgtami oraz obcigzajg ich zdrowie. Ponadto zanieczyszczenie farmaceutycznymi
skladnikami czynnymi negatywnie wplywa na jakoS¢ wod i ekosysteméw i stwarza zagroZenie dla zdrowia
publicznego na calym $wiecie. [Popr. 2]

(3) Niniejsza rewizja stanowi cze$¢ wdrazania strategii farmaceutycznej dla Europy i ma na celu propagowanie
innowacji, w szczegdlnosci w odniesieniu do niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych, przy jednoczesnym
zmniejszeniu obcigzenia regulacyjnego i wplywu lekéw na $rodowisko; stworzenie sprzyjajgcej atmosfery dla
badai, rozwoju i produkcji lekow w Unii; zapewnienie pacjentom dostepu do przystgpnych cenowo lekéw
innowacyjnych i lekow o ugruntowanym zastosowaniu, ze szczegblnym naciskiem na wzmocnienie
bezpieczenstwa dostaw i przeciwdzialanie ryzyku niedoboréw, z uwzglednieniem wyzwan zwigzanych
z mniejszymi rynkami Unii; oraz utworzenie zréwnowazonego i konkurencyjnego systemu, ktéry utrzymuje
przystepno$¢ cenowq lekow dla systeméw opieki zdrowotnej i pacjentéw przy jednoczesnym nagradzaniu
innowacji. [Popr. 3]
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(3a)

(3b)

(8a)

Roéwnolegle do rewizji Unia powinna obrac za cel wzmocnienie europejskiego ekosystemu farmaceutycznego, aby
przyspieszy¢ badania i rozwdj nowych produktéw leczniczych oraz wspieraé innowacje w drodze ustanowienia
partnerstw publiczno-prywatnych oraz zwigkszenia liczby klinik uniwersyteckich, centréw doskonalosci
i bioklastréw. [Popr. 4]

Do finansowania farmaceutycznych projektow badawczych mozna wykorzystaé szereg programéw unijnych,
takich jak ,Horyzont Europa”, InvestEU, Program UE dla zdrowia, polityka spdjnosci i program ,,Cyfrowa
Europa”. W swoim programie badawczym Unia powinna réwnieZ priorytetowo traktowaé wspélprace miedzy
patistwami, co umozliwi transnarodowe badania w celu zaspokojenia potrzeb w zakresie zdrowia publicznego.
[Popr. 5]

Niniejsza rewizja dotyczy gtéwnie przepisoéw istotnych dla osiggnigcia jej celow szczegbtowych; obejmuje zatem
wszystkie przepisy poza przepisami dotyczacymi sfalszowanych produktéw leczniczych, homeopatycznych
produktéw leczniczych oraz tradycyjnych roSlinnych produktéw leczniczych. W celu zapewnienia jasnosci
niezbedne jest jednak zastgpienie dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady () nowg dyrektywa.
Przepisy dotyczace sfalszowanych produktéw leczniczych, produktéw leezniezyekhomeopatycznych i tradycyjnych
rodlinnych produktéw leczniczych zostajg zatem utrzymane w niniejszej dyrektywie bez zmian ich tresci
w poréwnaniu z poprzednimi harmonizacjami. W $wietle zmian w sposobie zarzadzania Agencja Komitet ds.
Roélinnych Produktéw Leczniczych zostaje jednak zastgpiony grupa roboczg. [Popr. 6]

Ochrona zdrowia publicznego musi by¢ podstawowym celem wszelkich zasad regulujacych udzielanie pozwolen
w odniesieniu do produktéw leczniczych, produkcje tych produktéw, nadzér nad nimi, ich dystrybucje
i stosowanie. Przepisy takie powinny réwniez zapewnial swobodny przeplyw produktéw leczniczych oraz
usuwanie przeszkéd w handlu produktami leczniczymi dla wszystkich pacjentéw w Unii.

Ramy regulacyjne dotyczace stosowania produktéw leczniczych u ludzi powinny réwniez uwzgledniaé potrzeby
przedsigbiorstw z sektora farmaceutycznego oraz handlu produktami leczniczymi w obrebie Unii, bez utraty
jakosci, bezpieczefistwa i skutecznosci produktéw leczniczych. [Popr. 7]

UE i wszystkie pafistwa czlonkowskie jako strony Konwencji ONZ o prawach osob niepelnosprawnych sg zwiazane
jej postanowieniami w zakresie swoich kompetencji. Obejmuje to prawo dostepu do informacji okreslone w art. 21
oraz prawo do osiagniecia najwyzszego mozliwego poziomu stanu zdrowia, bez dyskryminacji ze wzgledu na
niepelnosprawnos¢, okreslone w art. 25.

Niniejsza rewizja utrzymuje osiggniety poziom harmonizacji. W stosownych przypadkach i w razie potrzeby
przewiduje ona dalsze ograniczenie utrzymujacych si¢ réznic dzigki ustanowieniu zasad dotyczgcych nadzoru
i kontroli nad produktami leczniczymi oraz praw i obowigzkdw spoczywajacych na wiasciwych organach panstw
cztonkowskich w celu zapewnienia zgodnosci z wymogami prawnymi. W $wietle doswiadczenia zdobytego
w zakresie stosowania unijnego prawodawstwa farmaceutycznego oraz oceny jego funkcjonowania nalezy
dostosowa¢ ramy regulacyjne do postepu naukowego i technologicznego, obecnych warunkéw rynkowych oraz
rzeczywistej sytuacji gospodarczej w Unii. Osiagnigcia naukowe i technologiczne napedzaja innowacje
i opracowywanie produktéw leczniczych, miedzy innymi w obszarach terapeutycznych, w ktérych nadal
wystepuja niezaspokojone potrzeby zdrowotne. W celu wykorzystania tych osiggni¢¢ nalezy dostosowaé unijne
ramy farmaceutyczne, tak aby odpowiadaly one osiggnigciom naukowym takim jak genomika, uwzglednialy
najnowoczesniejsze produkty lecznicze, np. spersonalizowane produkty lecznicze oraz nowatorskie terapie,
i transformacje technologiczng, miedzy innymi analize danych, narzedzia cyfrowe i wykorzystanie sztucznej
inteligencji. Dostosowania te przyczyniajg si¢ réwniez do konkurencyjnosci unijnego przemystu
farmaceutycznego. [Popr. 8]

Niniejsza dyrektywa powinna miec na celu zwigkszenie otwartej strategicznej autonomii Unii w odniesieniu do
jej celow w zakresie zdrowia publicznego. Wigksza liczba badari klinicznych prowadzonych w UE i wzrost
lokalnej produkcji farmaceutycznych skladnikéw czynnych spowoduje wzrost odpornosci i réwnowagi
europejskiego ekosystemu zdrowotnego. [Popr. 9]

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb rzadkich i w pediatrii powinny podlega¢ takim samym warunkom
jak wszystkie inne produkty lecznicze w odniesieniu do ich jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, na przyktad
odnosnie do procedur wydawania pozwolen na dopuszczenie do obrotu, jakosci i wymogdw dotyczacych nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Stosuje si¢ jednak do nich takze wymogi szczegélne, biorac pod uwage ich
unikalne cechy. Wymogi te, ktore sg obecnie okreslone w odrebnych aktach ustawodawczych, nalezy wlaczy¢ do
ogblnych ram prawnych dotyczacych produktéw farmaceutycznych, aby zapewni¢ przejrzysto$¢ i sp6jnosé
wszystkich $rodkéw majacych zastosowanie do wspomnianych produktéw leczniczych. Ponadto do niniejszej
dyrektywy nalezy wlaczy¢ przepisy szczegélowe, poniewaz niektére produkty lecznicze dopuszczone do

(") Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wsp6lnotowego kodeksu odnoszacego
si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz.U. L 311 z 28.11.2001, s. 67).
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stosowania w pediatrii s3 dopuszczone do obrotu przez pafstwa czlonkowskie. Nalezy dolozy¢ staradi, aby
rozwigzaé problemy dotyczgce produktow leczniczych dla dzieci, takie jak brak terminowego ukoriczenia
pediatrycznych badari klinicznych, co skutkuje brakiem danych wymaganych do uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i opoZnieniem — w poréwnaniu z produktami dla dorostych — w zatwierdzaniu
produktéw leczniczych przeznaczonych dla dzieci. [Popr. 10]

(10) Nalezy zachowa¢ system dyrektywy i rozporzadzenia w odniesieniu do ogdlnego prawodawstwa
farmaceutycznego, aby unikna¢ fragmentacji krajowego prawodawstwa w zakresie produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi, biorgc pod uwage, Ze prawodawstwo to opiera si¢ na systemie krajowych (wydawanych przez
panstwa czlonkowskie) i unijnych pozwolen na dopuszczenie do obrotu. Podstawe przyznawania krajowych
pozwolen na dopuszczenie do obrotu w panstwach czlonkowskich oraz zarzadzania nimi stanowig krajowe
przepisy wdrazajace prawo farmaceutyczne Unii. Podczas oceny ogdlnego prawodawstwa farmaceutycznego nie
stwierdzono, aby wybdr instrumentu prawnego spowodowal szczegélne problemy lub doprowadzil do braku
harmonizacji. Ponadto z opinii platformy REFIT() z 2019 r. wynika, ze pomyst przeksztalcenia
dyrektywy 2001/83/WE w rozporzadzenie nie znalazt poparcia wirdd panstw cztonkowskich.

(11)  Przepisy dyrektywy powinny pozostawaé w synergii z przepisami rozporzadzenia, aby umozliwi¢ innowacje
i propagowa¢ konkurencyjno$¢ unijnego przemystu farmaceutycznego, w szczegdlnosci MSP. W tym zakresie
proponuje si¢ zréwnowazony system zachet, w ramach ktérego wynagradza si¢ innowacje, zwlaszcza w obszarze
niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych, eraz innowacje, ktére docieraja do pacjentéw i usprawniajg dostep
w calej Unii, oraz innowacje, ktére wynikajq z rozwoju badari prowadzonych w Unii. Aby ramy regulacyjne staly
si¢ skuteczniejsze i bardziej przyjazne innowacjom, celem dyrektywy jest rowniez zmniejszenie obcigZenia
administracyjnego i uproszczenie procedur dla przedsigbiorstw. [Popr. 11]

(11a) Niniejsza dyrektywa powinna by¢ spdjna z celami Unii w zakresie wspierania badari naukowych, innowacji,
oyfryzacji, handlu, rozwoju migdzynarodowego i konkurencyjnosci przemystowej. [Popr. 12]

(12)  Definicje przewidziane w dyrektywie 2001/83/WE i jej zakres nalezy doprecyzowaé w celu osiggniecia wysokich
standardéw jakosci, bezpieczenistwa i skutecznos$ci produktéw leczniczych oraz wyeliminowania potencjalnych luk
regulacyjnych, bez zmiany ogélnego zakresu ani wkraczania w kompetencje krajowe w tej dziedzinie, ze wzgledu
na rozwdj naukowy i technologiczny, np. produkty niskonakladowe, produkcje przytézkowa lub spersonalizowane
produkty lecznicze, ktdre nie obejmujg przemystowego procesu wytwarzania. [Popr. 13]

(13) Aby wunikng¢ powielania wymogéw dotyczacych produktéw leczniczych w niniejszej dyrektywie
i w rozporzadzeniu, ogdlne normy dotyczace jakosci, bezpieczenistwa 4, skutecznosci i ryzyka Srodowiskowego
produktéw leczniczych okreslone w niniejszej dyrektywie maja zastosowanie do produktéw leczniczych objetych
krajowym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, a takze do produktéw leczniczych objetych pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej. W zwigzku z tym wymogi dotyczace wniosku
o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego obowigzuja w obu przypadkach, przy czym przepisy dotyczace
statusu produktow leczniczych pod wzgledem ich wydawania na recepte, druku informacyjnego, ochrony prawnej
oraz przepisy dotyczgce wytwarzania, dostaw, reklamy, nadzoru i inne wymogi krajowe majg zastosowanie do
produktéow leczniczych objetych pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej.
[Popr. 14]

(14)  To, czy produkt jest objety definicja produktu leczniczego, nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego przypadku,
z uwzglednieniem czynnikéw okreslonych w niniejszej dyrektywie, takich jak prezentacja produktu lub jego
wla$ciwosci farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne.

(15)  Aby uwzgledni¢ zaréwno pojawienie si¢ nowych metod leczenia, jak i rosngcy liczbe tak zwanych produktéw
,Z pogranicza” sektora produktéw leczniczych i innych sektoréw, nalezy zmieni¢ niektére definicje i odstgpstwa,
aby unikngé¢ wszelkich watpliwosci co do majacego zastosowanie prawodawstwa. Jezeli brakuje jasno$ci co do
statusu prawnego produktu, wlasciwe organy lub Agencja oraz odpowiednie organy doradcze odpowiedzialne za
inne ramy regulacyjne, a mianowicie dotyczgce wyrobéw medycznych i substancji pochodzenia ludzkiego,
powinny podjgé konsultacje. W takich przypadkach nalezy, gdzie jest to stosowne, sprawdzi¢ kompendium,
o ktérym mowa w rozporzgdzeniu Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2024/1938 () [rozporzgdzenie
w sprawie SoHO)]. Jezeli po sprawdzeniu w kompendium nadal istniejg wqtpliwosci co do statusu prawnego,
wlasciwe organy powinny przeprowadzié dalsze konsultacje w celu okreslenia statusu prawnego. Komisja
i paristwa czlonkowskie powinny ulatwial wspolpracg migdzy Agencjg, wlasciwymi organami krajowymi
i organami doradczymi ustanowionymi na mocy innych przepisow Unii. Opinie i zalecenia Agencji oraz
odpowiednich organéw doradczych dotyczgce statusu prawnego produktu powinny by¢ podawane do
wiadomosci publicznej po przeprowadzeniu konsultacji. WW tym samym celu, jakim jest wyjasnienie sytuacji,
w ktorych produkt w pelni wchodzi w zakres definicji produktu leczniczego, a takze odpowiada definicji innych
produktéw regulowanych, stosuje si¢ zasady dotyczgce produktéw leczniczych przewidziane w niniejszej

() Dzialania UE na rzecz uproszczenia prawodawstwa — coroczne badanie obcigzenia z 2019 r., https://commission.europa.eu/system/
files/2020-08 [annual_burden_survey_2019_4_digital.pdf.

() Rozporzgdzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2024/1938 z dnia 13 czerwca 2024 r. w sprawie norm jakosci
i Dbezpieczefistwa substancji pochodzenia ludzkiego przeznaczonych do zastosowania u ludzi oraz uchylajqce
dyrektywy 2002/98/WE i 2004/23/WE (Dz.U. L 2024/1938, 17.7.2024, ELL:http://data.europa.eu/eli/reg/2024/1938/0j ).
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dyrektywie. Ponadto, aby zapewni¢ jasno$¢ obowigzujacych przepiséw, nalezy réwniez poprawi¢ spéjnosé
terminologii prawodawstwa farmaceutycznego i wyraznie wskaza¢ produkty wylaczone z zakresu niniejszej
dyrektywy. [Popr. 15]

(16) Nowa definicja substancji pochodzenia ludzkiego (SOHO) okreslona w [rozporzadzeniu SoHO] obejmuje kazdg
substancje pobrang z ciala ludzkiego w dowolny sposéb, niezaleznie od tego, czy zawiera komérki i czy miesci sie
w definicji pojecia krwi”, ,tkanki” lub ,komorki”, na przyklad mleko matki, mikrobiote jelitowa i wszelkie inne
SoHO, ktére moga by¢ stosowane u ludzi w przysztosci. Takie substancje pochodzenia ludzkiego, inne niz tkanki
i komoérki, moga staé si¢ produktami leczniczymi otrzymywanymi z SOHO, innymi niz produkty lecznicze terapii
zaawansowanej, jezeli SOHO podlegaja procesowi przemystowemu obejmujgcemu systematyzacje, odtwarzalno$é
i operacje wykonywane rutynowo lub seryjnie, w wyniku czego powstaje produkt o znormalizowanej konsystencji.
Jezeli proces dotyczy ekstrakcji aktywnego skladnika z SOHO innych niz tkanki i komérki lub transformacji SoOHO
innych niz tkanki i komoérki, poprzez zmiang ich stalych wilasciwosci, nalezy je réwniez uznaé za produkt
leczniczy otrzymywany z SoHO. Jezeli proces dotyczy zageszczania, oddzielania lub izolowania elementéw
w preparatyce skladnikéw krwi, nie nalezy tego uwazac za zmiang ich statych wiasciwosci.

(17) W celu unikniecia wszelkich watpliwosci bezpieczenstwo i jako§¢ narzadéw ludzkich przeznaczonych do
przeszczepienia reguluje wylacznie dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/53/UE (%), natomiast
bezpieczenstwo i jako$¢ substancji pochodzenia ludzkiego przeznaczonych do medycznie wspomaganej prokreacji
reguluje wylgcznie [rozporzadzenie SOHO lub, jesli nie obowigzuje, dyrektywa 2004/23/WE].

(18)  Produkty lecznicze terapii zaawansowanej, ktére s3 przygotowywane w sposOb niesystematyczny zgodnie ze
szczegélowymi normami jakosci i wykorzystywane w tym samym panstwie czlonkowskim w szpitalu, na
wylaczng odpowiedzialno§¢ zawodowg lekarza i farmaceuty szpitalnego, w celu realizacji indywidualnej recepty
lekarskiej na produkt wykonany na zaméwienie dla konkretnego pacjenta powinny by¢ wylaczone z zakresu
niniejszej dyrektywy, przy jednoczesnym zapewnieniu niepodwazalno$ci odpowiednich przepiséw unijnych
dotyczacych jakosci i bezpieczenistwa (,zwolnienie dotyczace szpitali”). Doswiadczenie wykazato, ze istnieja duze
réznice w stosowaniu zwolnienia dotyczacego szpitali w poszczegdlnych panstwach czlonkowskich. Aby
usprawni¢ i ujednolici¢ stosowanie zwolnienia dotyczacego szpitali, w niniejszej dyrektywie wprowadzono $rodki
dotyczace gromadzenia, zglaszania danych, jak réwniez corocznego przegladu tych danych przez wlasciwe organy
oraz ich publikacji przez Agencje w repozytorium. Ponadto Agencja powinna przedstawi¢ sprawozdanie na temat
wdrozenia zwolnienia dotyczacego szpitali w oparciu o wklad panstw czlonkowskich celem zbadania, czy nalezy
ustan0w1c dostosowane ramy dla nlektorych mnleJ z}ozonych produktow leczmczych terapii zaawansowanej;

e—zostaly 3 ach—zw zpitali. W przypadku uchylenia ze
wzgledow bezpleczenstwa pozwolenia na wytwarzame i stosowanie produktow leczmczych terapii zaawansowanej

w ramach zwolnienia dotyczacego szpitali odpowiednie wlasciwe organy informujg o tym wlaSciwe organy innych

panstw czlonkowskich. Wlasciwe organy powinny wspieral instytucje akademickie i inne podmioty

nienastawione na zysk za pomocq wymogow klauzuli zwolnienia dotyczgcego szpitali. [Popr. 16]

(18a) Agencja powinna ustanowié program, ktdrego celem bedzie pokierowanie podmiotami akademickimi i innymi
podmiotami nienastawionymi na zysk przez scentralizowanq procedurg wydawania pozwoleri na wprowadzenie
do obrotu. Program ten powinien by w stanie korzysta z wynikéw pilotazowego programu Agencji
dotyczgcego zwigkszonego wsparcia dla akademickich i nienastawionych na zysk podmiotéw opracowujgcych
produkty lecznicze terapii zaawansowanej, rozpoczgtego we wrzesniu 2022 r. [Popr. 17]

(19)  Niniejsza dyrektywa powinna pozostawal bez uszczerbku dla przepiséw dyrektywy Rady 2013/59/Euratom (),
w tym w odniesieniu do uzasadnienia i optymalizacji ochrony pacjentéw i innych os6b poddawanych narazeniu
medycznemu na dzialanie promieniowania jonizujacego. W odniesieniu do produktéw radiofarmaceutycznych
stosowanych do celéw terapeutycznych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zasady dotyczace sposobu
dawkowania i podawania muszg w szczegdlnosci spelnia¢ wymogi wspomnianej dyrektywy, zgodnie z ktérymi

() Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/45|UE z dnia 7 lipca 2010 r. w sprawie norm jakosci i bezpieczefistwa narzadéw
ludzkich przeznaczonych do przeszczepienia (Dz.U. L 207 z 6.8.2010, s. 14).

() Dyrektywa Rady 2013/59/Euratom z dnia 5 grudnia 2013 r. ustanawiajaca podstawowe normy bezpieczenstwa w celu ochrony przed
zagrozeniami wynikajagcymi z narazenia na dzialanie promieniowania jonizujacego oraz uchylajaca dyrektywy 89/618/Euratom,
90/641/Euratom, 96/29/Euratom, 9743 Euratom i 2003122 [Euratom (Dz.U.L 13z 17.1.2014, s. 1).
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dawka w objetosci tarczowej jest planowana indywidualnie, a jej podanie jest odpowiednio weryfikowane, przy
uwzglednieniu, ze dawki dla obszaréw krytycznych i tkanek prawidlowych sa tak niskie, jak jest to racjonalnie
osiagalne, oraz zgodne z zamierzonymi terapeutycznymi celami narazenia.

(20) W interesie zdrowia publicznego produkt leczniczy powinien zosta¢ dopuszczony do obrotu w Unii wylacznie po
wydaniu pozwolenia na jego dopuszczenie do obrotu oraz wykazaniu jego jakosci, bezpieczefistwa 4, skutecznosci
i ocenie ryzyka Srodowiskowego. Nalezy jednak przewidzie¢ wyjatki od tego wymogu w sytuacjach charaktery-
zujacych si¢ pilng potrzebg podania produktu leczniczego w celu zaspokojenia szczegblnych potrzeb pacjenta
badZ w reakcji na potwierdzone rozprzestrzenianie si¢ czynnikéw chorobotworczych, toksyn, czynnikéw
chemicznych lub promieniowania jonizujacego, z ktérych kazdy moze powodowac szkode. W szczegdlnosci, aby
zaspokoi¢ specjalne potrzeby, pafistwa czlonkowskie powinny mie¢ mozliwo$¢ wylaczenia z zakresu stosowania
przepiséw niniejszej dyrektywy produktéw leczniczych dostarczanych na ztozone w dobrej wierze, niewywolane
zamé6wienie, sporzadzone zgodnie ze specyfikacja upowaznionego pracownika stuzby zdrowia oraz do celéw
stosowania przez indywidualnego pacjenta na jego bezposrednig osobista odpowiedzialno$é. Paistwom
czfonkowskim nalezy réwniez umozliwi¢ wydawanie tymczasowych zezwolen na dystrybucje nieobjetego
pozwoleniem produktu leczniczego w reakcji na podejrzewane lub potwierdzone rozprzestrzenianie sig
czynnikéw chorobotworczych, toksyn, czynnikéw chemicznych lub promieniowania jonizujgcego, z ktérych
kazdy moze powodowac szkode. [Popr. 18]

(21)  Decyzje w sprawie pozwolen na dopuszczenie do obrotu powinny by¢ podejmowane na podstawie obiektywnych
kryteriow naukowych odnoszacych sie do jakosci, bezpieczefistwa i skutecznosci danego produktu leczniczego,
z wylaczeniem wzgledow ekonomicznych lub wszelkich innych wzgledéw. Pafistwa czlonkowskie powinny jednak,
w wyjatkowych wypadkach, mie¢ mozliwo$¢ wprowadzenia zakazu stosowania na swoim terytorium produktéw
leczniczych.

(22) Dane szczegdtowe i dokumentacja, ktére nalezy dolaczy¢ do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego, wykazuja, Ze terapeutyczna skuteczno$¢ produktu przewyzsza potencjalne ryzyko. Stosunek korzysci
do ryzyka w odniesieniu do wszystkich produktéw leczniczych zostanie oceniony wtedy, gdy produkty te beda
wprowadzane do obrotu, lub w innym terminie, jaki wlasciwy organ uzna za odpowiedni.

(22a) Nalezy zwracaé szczegdlng uwage, aby wsréd uczestnikow badaii klinicznych zagwarantowal parytet plci
i wszechstronno$¢ danych klinicznych. [Popr. 19]

(23) Poniewaz same mechanizmy rynkowe okazaly si¢ niewystarczajace do stymulacji odpowiednich badan,
opracowywania i dopuszczania do obrotu produktéw leczniczych stosowanych u populacji pediatrycznej,
ustanowiono system zaréwno obowigzkéw, jak i premii oraz zachet.

(24)  Niezbedne jest zatem wprowadzenie wymogu przedstawiania wynikéw badar na populacji pediatrycznej zgodnie
z zatwierdzonym planem badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej w przypadku nowych produktéw
leczniczych lub w przypadku opracowywania wskazan pediatrycznych dla produktéw leczniczych juz
dopuszczonych do obrotu, chronionych patentem lub dodatkowym $wiadectwem ochronnym, albo dowodu
uzyskania zwolnienia lub odroczenia w momencie skladania wniosku o dopuszczenie do obrotu lub wniosku
o nowe wskazanie terapeutyczne, nowa posta¢ farmaceutyczng lub nowa droge podania. Aby jednak unikna¢
narazania dzieci na niepotrzebne badania kliniczne lub ze wzgledu na charakter produktéw leczniczych, wymabg
ten nie powinien mie¢ zastosowania do lekéw generycznych lub podobnych biologicznych produktéw leczniczych
i produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w ramach procedury ugruntowanego zastosowania
medycznego ani do produktéw homeopatycznych preduktéwleezniezyeh i tradycyjnych rodlinnych produktéw
leczniczych dopuszczonych do obrotu w ramach uproszczonych procedur rejestracji okreSlonych w niniejszej
dyrektywie. [Popr. 20]

(25) W celu zapewnienia prawidtowosci danych potwierdzajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dotyczacych
stosowania produktu u dzieci, ktéry ma zosta¢ dopuszczony do obrotu na podstawie tego rozporzadzenia,
wla$ciwe organy powinny, na etapie walidacji wnioskéw o dopuszczenie do obrotu, sprawdzi¢ zgodno$é
z zatwierdzonym planem badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej oraz wszelkimi zwolnieniami
i odroczeniami.

(26)  Aby nagrodzi¢ zgodnos¢ ze wszystkimi Srodkami uwzglednionymi w zatwierdzonym planie badan klinicznych
z udzialem populacji pediatrycznej, w odniesieniu do produktéw objetych dodatkowym $wiadectwem ochronnym
— jezeli stosowne informacje na temat wynikéw przeprowadzonych badan umieszczono w druku informacyjnym —
nalezy przyznal premi¢ w postaci szeSciomiesigcznego przedluzenia dodatkowego $wiadectwa ochronnego
ustanowionego [rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 469/2009 (°) — Urzad Publikacji:
prosze zastapi¢ odniesienie nowym instrumentem po jego przyjeciu].

(®) Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 469/2009 z dnia 6 maja 2009 r. dotyczace dodatkowego $wiadectwa
ochronnego dla produktéw leczniczych (Dz.U. L 152 2 16.6.2009, s. 10).
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(27)

(28)

(30)

(31)

Nie nalezy wymagaé niektérych danych szczegbtowych ani dokumentacji skladanych zwykle wraz z wnioskiem
o dopuszczenie do obrotu, jezeli produkt leczniczy jest generycznym produktem leczniczym lub podobnym
biologicznym produktem leczniczym (biopodobnym), ktdry jest dopuszczony do obrotu lub zostal dopuszczony
do obrotu w Unil. Zaréwno leki generyczne, jak i biopodobne sa istotne dla zapewnienia wigkszej grupie
pacjentéw dostepu do produktéw leczniczych po bardziej przystgpnych cenach i stworzenia konkurencyjnego
rynku wewnetrznego. We wspolnym o$wiadczeniu wladze pafistw czlonkowskich potwierdzily, ze do§wiadczenia
zdobyte w zakresie zatwierdzonych biopodobnych produktéw leczniczych w ciggu ostatnich 15 lat wykazaly, iz
pod wzgledem skutecznosci, bezpieczefistwa i immunogennosci sa one pordéwnywalne z ich referencyjnym
produktem leczniczym, a zatem sa wymienialne i moga by¢ stosowane zamiast produktu referencyjnego (lub
odwrotnie) lub zastgpione innym produktem biopodobnym do tego samego produktu referencyjnego. [Popr. 21]

Doéwiadczenie pokazuje, Ze wskazane jest dokladne okreslenie przypadkéw, w ktérych nie ma koniecznosci
dostarczania wynikéw badani toksykologicznych i farmakologicznych czy tez badan biomedycznych w celu
uzyskania pozwolenia dla produktu leczniczego, ktéry jest zasadniczo podobny do produktu, na ktéry otrzymano
pozwolenie, przy jednoczesnym zapewnieniu, by innowacyjne przedsigbiorstwa nie byly dyskryminowane.
W przypadku tych okreslonych kategorii produktéw leczniczych procedura skrocona pozwala wnioskodawcom na
opieranie si¢ na danych przedlozonych przez poprzednich wnioskodawcéw, a zatem umozliwia przedkladanie
tylko niektérych szczegblnych dokumentdw.

W przypadku generycznych produktéw leczniczych nalezy jedynie wykazal réwnowazno$¢ generycznego
produktu leczniczego z referencyjnym produktem leczniczym. W odniesieniu do biologicznych produktéw
leczniczych wlasciwym organom przekazuje si¢ wyniki odpowiednich testéw i badan poréwnywalnosci.
W odniesieniu do hybrydowych produktéw leczniczych, tj. w przypadku gdy produkt leczniczy nie wchodzi
w zakres definicji generycznego produktu leczniczego lub wykazuje zmiany pod wzgledem mocy, postaci
farmaceutycznej, drogi podania lub wskazan terapeutycznych w poréwnaniu z referencyjnym produktem
leczniczym, przedstawia si¢ wyniki odpowiednich badan nieklinicznych lub badari biomedycznych w zakresie
niezbednym do stworzenia naukowego powigzania z danymi, na ktérych opiera si¢ pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu referencyjnego produktu leczniczego. To samo dotyczy biohybryd, tj. w przypadku gdy biopodobny
produkt leczniczy wykazuje zmiany pod wzgledem mocy, postaci farmaceutycznej, drogi podania lub wskazan
terapeutycznych w poréwnaniu z referencyjnym biologicznym produktem leczniczym. W dwdch ostatnich
przypadkach powigzanie naukowe wykazuje, Ze substancja czynna produktu hybrydowego nie rézni si¢ znaczaco
pod wzgledem wiasciwosci w odniesieniu do bezpieczenstwa lub skutecznosci. Jesli rézni si¢ ona znaczgco pod
wzgledem tych wlasciwosci, wnioskodawca musi zlozy¢ pelny wniosek.

Podejmowanie decyzji regulujacych dotyczacych opracowywania lekéw, udzielania na nie pozwolen oraz nadzoru
nad nimi moze by¢ poparte dostgpem do danych dotyczacych zdrowia i ich analiza, w tym, w stosownych
przypadkach, danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej, tj. danych dotyczacych zdrowia uzyskanych
poza badaniami biomedycznymi. Wlasciwe organy powinny mie¢ mozliwo$¢ wykorzystywania takich danych,
w tym w ramach interoperacyjnej infrastruktury europejskiej przestrzeni danych dotyczacych zdrowia. Dane
generowane za pomocg metod in silico, takich jak modelowanie obliczeniowe i symulacja, modelowanie
molekularne, modelowanie mechanistyczne, cyfrowy bliZniak i sztuczna inteligencja mogq byé w stosownych
przypadkach réwniez wykorzystywane do wspierania procesu podejmowania decyzji regulacyjnych. [Popr. 22]

W dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63UE () ustanowiono przepisy dotyczace ochrony zwierzat
wykorzystywanych do celéw naukowych oparte na zasadach zastapienia, ograniczenia i udoskonalenia. Wszystkie
badania wykorzystujace zwierzeta, z ktdérych czerpie si¢ istotne informacje dotyczace jakosci, bezpieczenstwa
i skutecznosci produktu leczniczego, powinny uwzgledniaé te zasady zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia,
gdy dotycza one opieki nad zywymi zwierzgtami i wykorzystywania tych zwierzat do celéw naukowych, oraz oraz
powinny by¢ stosowane w razie koniecznosci i zostaé zoptymalizowane, aby dawaly najbardziej zadowalajace
rezultaty przy wykorzystaniu minimalnej liczby zwierzat. Wnioskodawca ubiegajgcy sig o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu nie powinien prowadzi¢ badari na zwierzgtach, jezeli dostgpne sq zadowalajgce pod
wzgledem naukowym metody badawcze bez ich udziatu. Jezeli nie ma zadowalajgcych pod wzgledem naukowym
metod badari bez udzialu zwierzqt, wnioskodawcy, ktérzy wykorzystujg zwierzgta w badaniach, powinni
dopilnowad, aby stosowano zasady zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia badafi na zwierzetach do celow
naukowych w odniesieniu do kaidego badania na zwierzetach przeprowadzonego w celu poparcia wniosku.
Procedury takich badafi powinny zosta¢ opracowane w taki sposob, by unikaé powodowania bélu, cierpienia,
stresu lub trwalego uszkodzenia u zwierzat, oraz powinno si¢ w nich uwzglednia¢ dostgpne wytyczne EMA i ICH.
W szczeg6lnosci wnioskodawca ubiegajacy sie o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i posiadacz pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu powinni mie¢ na uwadze zasady okre$lone w dyrektywie 2010/63/UE, lacznie ze
stosowaniem, w miar¢ mozliwosci, metod nowego podejicia zamiast badan na zwierzgtach. Takie metody moga
obejmowaé migdzy innymi: modele in vitro, na przyklad systemy mikrofizjologiczne, w tym technologie ,narzad
na chipie’, modele kultury komoérkowej (2D i 3D), organoidy i modele bazujace na ludzkich komérkach
macierzystych; narzedzia in silico lub podejscia przekrojowe i grupujgce, modele jaja wodnego, a takze gatunki
bezkregowe. [Popr. 23]

() Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/UE z dnia 22 wrze$nia 2010 r. w sprawie ochrony zwierzat wykorzystywanych
do celow naukowych (Dz.U. L 276 z 20.10.2010, s. 33).
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(32) W miarg mozliwosci nalezy wprowadzi¢ procedury ulatwiajace wspdlne badania na zwierzetach, aby unikngé
niepotrzebnych  badafi  z  wykorzystaniem zywych zwierzat;  objetych

dyrektywa 2010/63/UE. Wnioskodawcy ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i posiadacze
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinni dotozy¢ wszelkich staran, aby ponownie wykorzystywaé wyniki

badan na zwierzgtach oraz podawaé do wiadomosci publicznej uzyskane wyniki badai na zwierzetach. Przy
sktadaniu skréconych wnioskéw wnioskodawcy ubiegajacy sie o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinni
odnies¢ si¢ do wlasciwych badan przeprowadzonych na potrzeby referencyjnego produktu leczniczego. [Popr. 24]

(33) W odniesieniu do badan klinicznych, w szczegdlnosci tych przeprowadzanych poza Unig, na produktach
leczniczych przeznaczonych do dopuszczenia do obrotu w Unii, w czasie oceny wniosku o dopuszczenie do
obrotu nalezy zweryfikowaé, czy badania te zostaly przeprowadzone zgodnie z zasadami dobrej praktyki
klinicznej i wymogami etycznymi réwnowaznymi przepisom rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) nr 536/2014 ().

(34) W okreslonych okoliczno$ciach mozna wydawaé pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, z zastrzeZeniem
spelnienia okre$lonych obowigzkéw lub warunkéw - warunkowo lub w wyjatkowych okoliczno$ciach.
W podobnych okolicznosciach przepisy powinny zezwalaé na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
objetych standardowym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu na potrzeby nowych wskazai terapeutycznych
- warunkowo lub w wyjatkowych okolicznosciach. Produkty dopuszczone do obrotu warunkowo lub
w wyjatkowych okolicznosciach powinny co do zasady spelnia¢ wymogi dotyczace standardowego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, z wyjatkiem okreSlonych odstepstw lub warunkéw wskazanych we wiasciwym
warunkowym lub wyjatkowym pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, oraz powinny podlegaé szczegélowemu
przegladowi pod katem spelnienia nalozonych okreslonych warunkéw lub obowigzkéw. W takich przypadkach
nalezy stosowa¢ odpowiednio podstawy odmowy udzielenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

(34a) Jezeli ocena ryzyka dla Srodowiska naturalnego danego produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu przed
30 paidziernika 2005 r. jest niekompletna lub niewystarczajgco uzasadniona, powinna istnie¢ mozliwosé
cofnigcia krajowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Jednak przed podjeciem decyzji w sprawie cofnigcia
pozwolenia naleiy zadbac o to, aby nie ograniczano pacjentom dostgpu do takich produktéw leczniczych.
[Popr. 25]

(35)  Z wyjatkiem tych produktéw leczniczych, ktére podlegaja scentralizowanej procedurze wydawania pozwolef
ustanowionej w [zmienionym rozporzadzeniu (UE) nr 726/2004], pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego powinno zosta¢ wydane przez wlasciwy organ w jednym pafstwie cztonkowskim. Aby
unikngé niepotrzebnych obcigzen administracyjnych i finansowych dla wnioskodawcéw i wlasciwych organdw,
pelng szczegdlowy oceng wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego nalezy przeprowadzi¢ tylko
raz. Wlasciwe jest zatem ustanowienie szczegdlnych procedur w odniesieniu do wzajemnego uznawania
krajowych pozwolen. Ponadto powinna istnie¢ mozliwo$¢ réwnoleglego zlozenia tego samego wniosku w kilku
panstwach czlonkowskich w celu dokonania wspdlnej oceny pod przewodnictwem jednego z zainteresowanych
panstw cztonkowskich.

(36) Nalezy ponadto ustanowi¢ zasady w ramach tych procedur w celu rozwigzywania bez zbednej zwloki wszelkich
nieporozumien miedzy wlaSciwymi organami w grupie koordynacyjnej do spraw procedury wzajemnego
uznawania i zdecentralizowanej procedury w odniesieniu do produktéw leczniczych (,grupa koordynacyjna”).
W przypadku réznicy zdan miedzy pafnstwami czlonkowskimi odnosnie do jakosci, bezpieczenistwa lub
skutecznodci produktu leczniczego nalezy przeprowadzi¢ naukows oceng zagadnienia zgodnie z normg unijng,
w wyniku ktorej zapadnie w tej sprawie jedna decyzja wigzaca dla zainteresowanych panstw czlonkowskich.
Decyzja ta powinna by¢ przyjeta w drodze szybkiej procedury zapewniajacej Scista wspolprace miedzy Komisja
a panstwami cztonkowskimi.

(37) W niektdrych przypadkach powaznych nieporozumien, ktérych nie mozna rozwigzaé, sprawa powinna zostac
przekazana na wyzszy szczebel i powinna by¢ przedmiotem opinii naukowej Agencji, wdrazanej nastgpnie
w drodze decyzji Komisji.

(38)  Aby lepiej chroni¢ zdrowie publiczne i unikngé niepotrzebnego powielania staran podczas rozpatrywania wniosku
o dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych, pafistwa czlonkowskie powinny systematycznie sporzadzaé
sprawozdania oceniajace w odniesieniu do kazdego produktu leczniczego, ktéry uzyskuje od nich pozwolenie,
oraz na wniosek wymienia¢ te sprawozdania. Pafistwo cztonkowskie powinno ponadto by¢ zdolne do zawieszenia
rozpatrywania wniosku dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, ktéry jest w danej chwili aktywnie
rozpatrywany w innym panfstwie cztonkowskim, z zamiarem uznania decyzji podjetej przez to ostatnie panstwo
cztonkowskie.

(*) Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan klinicznych
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE (Dz.U. L 158 z 27.5.2014, s. 1).
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W interesie zapewnienia mozliwie najszerszego dostgpu do produktéw leczniczych panstwo czlonkowskie, ktore
jest zainteresowane uzyskaniem dostepu do konkretnego produktu leczniczego bedacego przedmiotem procesu
wydawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w ramach procedury zdecentralizowanej i procedury
wzajemnego uznawania, powinno mie¢ mozliwos¢ przystapienia do tej procedury.

W celu poprawy dostepnosci produktéw leczniczych, w szczegblno$ci na mniejszych rynkach, w przypadkach gdy
wnioskodawca nie wystepuje o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego w ramach procedury
wzajemnego uznawania w danym panstwie czlonkowskim, nalezy umozliwi¢ temu panstwu cztonkowskiemu,
z powod6w uzasadnionych wzgledami ochrony zdrowia publicznego, wydanie pozwolenia na wprowadzenie do
obrotu produktu leczniczego.

W przypadku generycznych produktéw leczniczych, sposréd ktérych w odniesieniu do referencyjnego produktu
leczniczego przyznano na podstawie procedury scentralizowanej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
wnioskodawcom wystepujagcym o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nalezy zapewnié, na okreslonych
warunkach, mozliwo$¢ wyboru jednej sposréd dwdch procedur. Podobnie procedura wzajemnego uznawania lub
procedura zdecentralizowana powinny pozosta¢ dostgpne do wyboru w odniesieniu do niektérych produktéw
leczniczych, nawet jesli stanowig one innowacje w leczeniu lub stanowig korzy$¢ dla spoleczefistwa lub pacjentéw.
Poniewaz leki generyczne stanowia znaczng cz¢$¢ rynku produktow leczniczych, ich dostgp do rynku unijnego
nalezy ulatwi¢ w S$wietle zdobytych do$wiadczen, a proces wlaczania innych zainteresowanych panstw
cztonkowskich do takiej procedury nalezy jeszcze bardziej uproscic.

Uproszczenie procedur nie powinno wplywaé na normy ani na jako$¢ oceny naukowej stuzacej zagwarantowaniu
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci produktéw leczniczych, a zatem okres oceny naukowej powinien pozostaé
niezmieniony. Przewiduje si¢ jednak skrdécenie ogdlnego czasu trwania procedury wydawania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu z 210 do 180 dni.

Pafistwa cztonkowskie powinny zapewni¢ odpowiednie finansowanie wlasciwych organéw w celu umozliwienia im
wykonywania ich zadan wynikajacych z niniejszej dyrektywy i [zmienionego rozporzadzenia (UE) nr 726/2004].
Ponadto paristwa czlonkowskie powinny zapewnié, aby wlasciwe organy przydzielaly odpowiednie Srodki na
potrzeby wnoszenia przez nie wkladu w prace Agencji, z uwzglednieniem wynagrodzenia opartego na kosztach
otrzymywanego od Agencji.

Jesli chodzi o dostgp do produktow leczniczych, w poprzednich zmianach w unijnym prawodawstwie
farmaceutycznym uwzgledniono te kwestig, przewidujac przyspieszong ocen¢ wnioskéw o dopuszczenie do
obrotu lub zezwalajgc na warunkowe dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych w  przypadku
niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych. Chociaz $rodki te pomogly przyspieszy¢ wydawanie pozwolefi na
innowacyjne i obiecujace terapie w niektdrych obszarach, niektdre priorytety w dziedzinie zdrowia publicznego
nadal nie zostaly zrealizowane i—te produkty lecznicze nie zawsze docierajg do pacjenta, a dostep pacjentéw
w Unii do produktéw leczniczych jest wciaz zréznicowany. Dostep pacjentéw do produktéw leczniczych zalezy od
wielu czynnikéw. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie s3 zobowigzani do wprowadzenia
produktu leczniczego do obrotu we wszystkich panstwach czlonkowskich; moga podjaé decyzje
o niewprowadzaniu swoich produktéw leczniczych do obrotu w jednym paristwie cztonkowskim lub ich wigkszej
liczbie lub o ich wycofaniu z jednego panstwa czlonkowskiego lub ich wickszej liczby, czesto ze wzgledow
komercyjnych. Innymi czynnikami wplywajacymi na wprowadzenie na rynek i dostep pacjentéw sa krajowe
polityki w zakresie ustalania cen i refundacji, wielko$¢ populacji, organizacja systeméw opieki zdrowotnej
i krajowe procedury administracyjne. Ponadto zlozone sSrodowisko regulacyjne i powigzane obcigzenie
administracyjne mogqg uniemozliwial MSP, instytucjom badawczym i instytucjom naukowym opracowujgcym
obiecujgce terapie innowacyjne skltadanie wniosku o warunkowe dopuszczenie do obrotu. [Popr. 26]

Aby zwigkszy¢ dostgpnos¢ lekéw i zmniejszy¢ nieréwnosci w dostgpie w Unii, posiadacze pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych powinni zlozyé wniosek o ustalenie cen i refundacje w paristwie
cztonkowskim na Zgdanie. [Popr. 27]

Rozwigzanie problemu nieréwnego dostepu pacjentéw do produktéw leczniczych i braku przystepnosci cenowej
tych produktéw stato sie jednym z kluczowych priorytetow strategii farmaceutycznej dla Europy, co podkreslono
réwniez w konkluzjach Rady (°) i rezolucji Parlamentu Europejskiego (*%). Pafstwa czlonkowskie zaapelowaly
o dostosowanie zmienionych mechanizméw i zachet na rzecz opracowywania produktéw leczniczych do poziomu
niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych, przy jednoczesnym zapewnieniu stabilnosci systemu opieki zdrowotnej
oraz dostgpu pacjentéw do przystepnych cenowo produktéw leczniczych i ich dostgpnosci we wszystkich
panistwach czlonkowskich. Monitorowanie i ocena dostgpu do produktéw leczniczych na szczeblu Unii ma
kluczowe znaczenie dla zrozumienia wynikoéw osiggnigtych dzigki zachgtom. [Popr. 28]

() Konkluzje Rady w sprawie wzmocnienia réwnowagi w systemach farmaceutycznych w Unii Europejskiej i jej panstwach
czlonkowskich (Dz.U. C 269 z 23.7.2016, s. 31). Konkluzje Rady w sprawie dostepu do lekéw i wyrobéw medycznych z mysla
o silniejszej i odpornej UE (2021/C 269 1/02).

(") Rezolucja Parlamentu Europejskiego z dnia 2 marca 2017 r. w sprawie unijnych mozliwosci zwigkszenia dostgpu do
lekéw (2016/2057(INT)), Brak lekéw 2020/2071(INI).
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(46) Dostep obejmuje réwniez przystepno$¢ cenowa. W tym wzgledzie unijne prawodawstwo farmaceutyczne nie
narusza kompetencji pafstw czlonkowskich w zakresie ustalania cen i refundacji. Celem jest wywarcie,
w komplementarny sposéb, pozytywnego wplywu na przystepno$é cenowg i stabilno$¢ systeméw opieki
zdrowotnej dzigki Srodkom wspierajacym konkurencje ze strony lekéw generycznych i biopodobnych.
Konkurencja ze strony lekéw generycznych i biopodobnych powinna z kolei przyczynié si¢ do poprawy dostepu
pacjentéw do produktéw leczniczych.

(46a) Paristwa czlonkowskie stosujq zréznicowane procedury i Srodki w zakresie ustalania cen i refundacji produktéw
leczniczych. Te procedury i Srodki majq duzy wplyw na dostep do produktéw leczniczych, w szczegélnosci
w odniesieniu do tempa, w jakim sq udostgpniane. Paristwa czlonkowskie stosujg tez szczegdlne procedury
i Srodki, aby wspiera konkurencj¢ ze strony generycznych i biopodobnych produktéw leczniczych.
Uwzgledniajgc kompetencje paristw cztonkowskich i dostrzegajqc réznice, jakie mozna zaobserwowaé w dostepie
do produktow leczniczych w calej Unii, nalezy nadaé wyzszy priorytet wymianie najlepszych praktyk miedzy
wlasciwymi organami krajowymi w tej dziedzinie. W tym wzgledzie Komisja powinna odgrywac szczegolng rolg
w ulatwianiu takiej wymiany najlepszych praktyk. [Popr. 29]

(47)  Aby zapewni¢ dialog miedzy wszystkimi podmiotami w cyklu zycia lekéw, na forum Komitetu Farmaceutycznego
prowadzi si¢ dyskusje na temat kwestii politycznych zwigzanych ze stosowaniem przepis6w dotyczqcych
przedtuzenia okresu ochrony prawnej danych aa-petrzeby-wprowadzentanarynek. Komisja moze zaprosi¢ organy
odpowiedzialne za oceng technologii medycznych, o ktérych mowa w rozporzadzeniu (UE) 2021/2282, lub
krajowe organy odpowiedzialne za ustalanie cen i refundacje — w razie potrzeby — do wzigcia udzialu w obradach
Komitetu Farmaceutycznego. [Popr. 30]

(48) Chociaz podejmowanie decyzji dotyczacych wustalania cen i refundacji nalezy do kompetencji panistw
czlonkowskich, w strategii farmaceutycznej dla Europy zapowiedziano dzialania wspierajace wspélprace panstw
cztonkowskich, aby poprawi¢ przystepno$¢ cenowa. Podczas gdy cena ptacona w danym paristwie cztonkowskim
odzwierciedla preferencje krajowego systemu opieki zdrowotnej, lepsza koordynacja ustalania cen i zaméwieri
publicznych moglaby przyczynic si¢ do bardziej réwnego i terminowego dostgpu do produktow leczniczych,
w tym w paiistwach cztonkowskich o mniejszej sile nabywczej. Komisja moze wspieraé inicjatywy takie jak
inicjatywa Beneluxa w sprawie polityki farmaceutycznej i deklaracja z Valletty. Komisja przeksztalcita grupe
wla$ciwych organéw krajowych ds. ustalania cen i refundacji oraz publicznych platnikéw opieki zdrowotnej
(NCAPR) z doraznego forum w platforme stalej dobrowolnej wspélpracy majaca na celu wymiang informaciji
i najlepszych praktyk w zakresie polityki ustalania cen, platnosci i udzielania zaméwien publicznych, aby poprawi¢
przystepno$¢ cenowq i oplacalno$é lekéw oraz stabilnos¢ systemu opieki zdrowotnej. Komisja jest zobowiazana do
zacie$nienia tej wspolpracy i dalszego wspierania wymiany informacji miedzy organami krajowymi, w tym
w zakresie zaméwien publicznych na leki, przy jednoczesnym pelnym poszanowaniu kompetencji panstw
cztonkowskich w tej dziedzinie. Komisja powinna przygotowaé wytyczne dotyczgce najlepszego sposobu
wdrazania ,,kryteriow oferty najkorzystniejszej ekonomicznie” w zamowieniach publicznych, ktérych celem jest
zapewnienie najlepszego stosunku jakosci do ceny, a nie tylko kryterium najnizszej ceny. Komisja moze réwniez
zaprosi¢ cztonkéw NCAPR do wrzigcia udziatlu w obradach Komitetu Farmaceutycznego dotyczacych zagadnien,
ktore moga mie¢ wplyw na polityki w zakresie ustalania cen lub refundagji, takich jak zachety do wprowadzania
produktéw na rynek. Wspdlne udzielanie zaméwieri nie powinno miec na celu wywarcia szkodliwego wplywu na
dostep do produktéw leczniczych w paristwach, ktére nie biorg udziatu w zaméwieniach. [Popr. 31]

(49)  Wspdlne udzielanie zaméwient zaréwno w obrebie danego panstwa, jak i na poziomie miedzynarodowym, moze
poprawi¢ dostep, przystepno$¢ cenowa i bezpieczefistwo dostaw lekéw, zwlaszcza w przypadku mniejszych
panstw. Pafistwa czlonkowskie zainteresowane wspdlnym udzielaniem zaméwien na leki majg do dyspozycji
dyrektywe 2014/24/UE ('), w ktdrej okreslono procedury zakupéw dla nabywcéw publicznych, umowe dotyczaca
wspdlnego udzielania zaméwien ('?) i proponowane zmienione rozporzadzenie finansowe (). Na wniosek panstw
cztonkowskich Komisja moze wspiera zainteresowane panstwa czlonkowskie poprzez ulatwianie koordynacji
z my$lg o umozliwieniu pacjentom w Unii dostgpu do lekéw, a takze wymiany informacji, w szczegélnosci

(") Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2014/24/UE z dnia 26 lutego 2014 r. w sprawie zamdwiefi publicznych, uchylajaca
dyrektywe 2004/18/WE (Dz.U. L 94 z 28.3.2014, . 65).

(") Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2022/2371 z dnia 23 listopada 2022 r. w sprawie powaznych
transgranicznych zagrozen zdrowia oraz uchylenia decyzji nr 1082/2013/UE.

("*) COM(2022) 223 final.
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w odniesieniu do lekéw stosowanych w leczeniu choréb rzadkich i przewleklych. W przypadku wspélnego
zamawiania produktow leczniczych, ktdre jest medycznym Srodkiem przeciwdzialania w przypadku powaznego
transgranicznego zagrozenia zdrowia, zastosowanie ma rozporzqdzenie Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2022/2371 (). [Popr. 32]

Ustanowienie opartej na kryteriach definicji ,niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej” jest konieczne, aby zacheci¢ do
opracowywania produktéw leczniczych w obszarach terapeutycznych, w ktérych wystepuje obecnie niedobér
Swiadczen. W celu zapewnienia, aby pojecie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej odzwierciedlalo rozwoj
naukowy i technologiczny oraz aktualny stan wiedzy w zakresie chordb, w przypadku ktérych metody leczenia sg
niewystarczajace, i zapobiegalo rozszerzaniu ochrony danych w sposéb utrudniajqcy osiggnigcie celu z powodu
niejasnej mterpretac]t »hiezaspokojonej potrzeby zdrowotnej”, Komisja powinna okresli¢ i—zaktualizewaé;

; kryteria dotyczace zadowalajacej metody diagnozowania, zapob1egan1a lub
leczenia, ,utrzymujacej si¢ wysok1e1 zachorowalnosci lub umieralnosci”, ,odpowiedniej populacji pacjentéw” po
przeprowadzeniu oceny naukowej przez Agencje. Agencja bedzie dazy¢ do uzyskania wkladu od szerokiego grona
organéw lub podmiotéw dziatajacych w calym cyklu zycia produktéw leczniczych w ramach procesu konsultacji
ustanowionego na mocy [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004], a takze uwzgledni inicjatywy naukowe
na szczeblu unijnym lub miedzy pafistwami czlonkowskimi zwigzane z analiza niezaspokojonych potrzeb
zdrowotnych, obciazeniem chorobami i ustalaniem priorytetéw w zakresie badan i rozwoju. Agencja powinna
réwniezZ zasiggac opinii innych odpowiednich zainteresowanych stron, w tym odpowiednich populacji pacjentow.
Kryteria dotyczace ,niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej” moga nastepnie zostaé wykorzystane przez pafistwa
cztonkowskie do okreslenia konkretnych obszaréw terapeutycznych bedacych przedmiotem zainteresowania, ale
nie muszq mie¢ automatycznego wplywu na decyzje paristw czlonkowskich w zakresie cen i refundacji
produktow leczniczych, ktére powinny uwzglednial czynniki, w szczegélnosci oceng technologii medycznych,
inne niz definicja ustanowiona w niniejszej dyrektywie. [Popr. 33]

Pojecie zachorowalnosci w definicji ,niezaspokojonych potrzeb medycznych” powinno uwzgledniaé wiele

czynnikow. Zachorowalnos¢ nalezy rozumieé jako obejmujgcq aspekty jakosci zycia pacjentéw, duzq ucigzliwosé

choroby i leczenia oraz niezdolnos¢ do wykonywania codziennych czynnosci. Ocena ,,niezaspokojonych potrzeb
medycznych” powinna zatem uwzgledniaé odpowiednie dane pochodzgce od pacjentéw. [Popr. 34]

Dodanie nowych wskazan terapeutycznych dla produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu przyczynia si¢ do
zapewniania pacjentom dostepu do dodatkowych mozliwosci leczenia, w zwigzku z czym nalezy do tego zachecad.

Nalezy takze popieraé repozycjonowanie produktow leczniczych niechronionych patentem w celu rozwoju nowych
opcji leczenia, gdyz moze ono wlatwial dostep po przystepnej cenie i zapewnial istotne korzysci pacjentom.
[Popr. 35]

W przypadku wniosku o pierwetne dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajagcych nows
substancje czynng nalezy zacheca¢ do przedkladania wynikéw badan klinicznych, ktére obejmuja jako komparator
istniejaca terapi¢ oparta na dowodach, aby wesprzec generowanie poréwnawczych dowodéw klinicznych, ktére sa
istotne i moga odpowiednio uzupelnia¢ péZniejsze oceny technologii medycznych oraz decyzje w sprawie
ustalania cen i refundacji przez panstwa czlonkowskie. Wlasciwe organy krajowe i Agencja powinny promowac,
w razie mozliwosci, wykorzystywanie badati poréwnawczych, ktére poréwnujg nowe substancje czynne
z dotychczasowym leczeniem, zapewniajgc doradztwo regulacyjne przed wydaniem pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktéw leczniczych. [Popr. 36]

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien, w ramach swoich obowigzkéw, zapewnié

odpow1edn1e i meprzerwane dostawy produktu leczmczego przez caly okres jego zycianiezaleznie-od-tego,—<zy

Mikroprzedsigbiorstwa oraz mate i $rednie przedsigbiorstwa (,MSP”), podmioty nienastawione na zysk lub
podmioty o ograniczonym do$wiadczeniu w systemie unijnym powinny wykorzystywaé dodatkowy czas na
wprowadzeniezloZenie wniosku o ustalenie cen i refundacje w odniesieniu do produktu leczniczego de-ebrot
w panstwach czlonkowskich, w ktérych pozwoleme na dopuszczenie do obrotu jest wazne, w—eelt—uzyskania

dodatkewejochrony prawnejdanyechoraz jezeli paristwo cztonkowskie tego zazgdalo. [Popr. 38]

Ptz zach prowadzanta-narynek; Posiadacze pozwolema na dopuszczenie do obrotu
i panstwa czionkowskle powmny do1ozyc wszelkich staran, aby osiggnag¢ wzajemnie uzgodnione dostawy
produktéw leczniczych zgodnie z potrzebami danego paristwa cztonkowskiego, bez nieuzasadnionego opézniania
lub utrudniania drugiej stronie korzystania z jej praw wynikajacych z niniejszej dyrektywy. [Popr. 39]

(*) Rozporzgqdzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2022/2371 z dnia 23 listopada 2022 r. w sprawie powaznych
transgranicznych zagrozer zdrowia oraz uchylenia decyzji nr 1082/2013/UE (Dz.U. L 314 z 6.12.2022, s. 26).

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj

11/213



PL Dz.U. C z 13.3.2025

ee}ew—ées%&fez&ma—pfedtﬂ&ew—}e&mezyeh—we—wwsfklehansek o ustaleme cen i refundaqg w panstwach

czlonkowskmh

aktego—przeditzenta,—w—za nmomereie nie wplywa na uprawmema panstw cz1onkowsk1ch
w Zakresw dostarczama ustalanxa cen produktow 1eczn1czych lub w%alczanla 1ch w Zakres kra]owych schematow
ubezpleczenla zdrowotnego afis & o~ w7

ffa-kete—}u-b—pﬁ—;egﬁ%a-keﬂezeﬂru—[Popr4l] O P P

(58)  Alternatywny sposéb wykazania dostaw odnosi si¢ do wigczenia produktéw leczniczych do wykazu pozytywnego
produktéw leczniczych wchodzacych w zakres krajowego systemu ubezpieczen zdrowotnych zgodnie z dyrektywa
Rady 89/105/EWG (). Zwigzane z tym negocjacje miedzy przedsigbiorstwami a panstwem czlonkowskim
powinny by¢ prowadzone w dobrej wierze, a wszystkie strony powinny przestrzegaé terminéw okreslonych
w dyrektywie 89/105/EWG. [Popr. 42]

(58a) Transgraniczna opieka zdrowotna jest dla pacjentow waing drogg dostgpu do produktéw leczniczych, ktore
w przeciwnym razie moglyby nie by¢ im dostgpne. Aby ulatwié dostep do produktéw leczniczych,
w szczegdlnosci w przypadku malych populacji pacjentow, jak dzieci lub pacjenci z rzadkimi chorobami, ktérych
dostgp do produktow leczniczych jest czesto utrudniony, lub gdy podawanie leku wymaga szczegélnych
kompetencji lub infrastruktury, nalezy wspieral pelne wdroZenie dyrektywy Parlamentu Europejskiego
i Rady 2011/24/UE (). W tym wzgledzie nalezy rozwazy¢ wszystkie alternatywne sposoby udostgpniania
pacjentom produktow leczniczych. Wlasciwe organy paristw czlonkowskich powinny zatem wykorzystywaé
NCAPR do dzielenia si¢ najlepszymi praktykami w zakresie wdrazania transgranicznych uméw o dostepie oraz
negocjacji. [Popr. 43]

[Popr 44]

(60)  Komisja i panstwa czlonkowskie stale monitorujg wszelkie dane i wnioski ze stosowania systemu zachet w celu
poprawy, w tym poprzez akty wykonawcze, sposobu stosowania tych przepiséw. W tym zakresie Komisja
ustanawia wykaz krajowych punktéw kontaktowych.

(61) W przypadku gdy odpowiedni organ w Unii wydat licencje przymusowy W%W
zdrowia—publieznego

na warunkach okreslonych w prawie Unii i zgodnie z umowami migdzynarodowymi,,
ochrona prawna danych moze — jedli nadal obowigzuje — uniemozliwi¢ skuteczne korzystanie z tej licencji
przymusowej, poniewaz utrudnia dopuszczenie do obrotu generycznych produktéw leczniczych, a tym samym
dostep do produktéw lecznlczych nlezb(;dnych do zazegnama kryzysu Z tego powodu ochrona danych i obrotu
powinna zostaé zawieszona;jez W : 2 a W
i . Takie zawieszenie ochrony prawne danych powmno byc dozwolone wy}qczme w odn1e51en1u do
udzielonej hcenql przymusowej i jej beneficjenta. Zawieszenie to musi by¢ zgodne z celem, zakresem
terytorialnym, czasem trwania i przedmiotem udzielonej licencji przymusowej. [Popr. 45]

(62)  Zawieszenie ochrony prawnej danych powinno zosta¢ przyznane wylacznie na czas trwania licencji przymusowej
w paristwach czlonkowskich, w ktérych przyznano licencjg przymusowgq. ,Zawieszenie” ochrony danych i obrotu
zgodnie z warunkami ltcenc]t przymusowej przyznanej przez odpowiedni urzqd w Unii na warunkach
okreslonych w prawie unijnym i zgodnie z umowami migdzynarodowymi
publieznege oznacza, ze ochrona danych i obrotu nie wywoluje zadnych skutkéw w odniesieniu do konkretnego

(") Dyrektywa Rady 89/105/EWG z dnia 21 grudnia 1988 r. dotyczqca przejrzystosci Srodkow regulujgcych ustalanie cen na produkty
lecznicze przeznaczone do uzytku przez cztowieka oraz wlgczenia ich w zakres krajowego systemu ubezpieczeri zdrowotnych (Dz.U.
L40z11.2.1989,s. 8).

(') Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2011/24/UE z dnia 9 marca 2011 r. w sprawie stosowania praw pacjentow
w transgranicznej opiece zdrowotnej (Dz.U. L 88z 4.4.2011, s. 45).
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(63)

(65a)

licencjobiorcy licencji przymusowej w czasie jej obowigzywania. Po wygasnieciu licencji przymusowej ochrona
danych i obrotu zostaje wznowiona. Zaw1eszenle nie powinno skutkowaé przed}uzenlem pierwotnego czasu
trwania tej ochrony. [Popr. 46]

Whioskodawcy ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu generycznych, biopodobnych,
hybrydowych lub biohybrydowych produktéw leczniczych moga obecnie przeprowadzaé¢ badania, testy oraz
spelniaé pdzniejsze wymogi praktyczne niezbedne do uzyskania zezwolefi regulacyjnych dla tych produktéw
leczniczych w okresie ochrony referencyjnego produktu leczniczego na podstawie patentu lub dodatkowego
$wiadectwa ochronnego (SPC), bez uznania tego za naruszenie patentu lub SPC. Stosowanie tego ograniczonego
odstepstwa jest jednak fragmentaryczne w calej Unii i w celu ulatwienia wejcia na rynek generycznych,
biopodobnych, hybrydowych i biohybrydowych produktéw leczniczych, ktére opieraja si¢ na referencyjnym
produkcie leczniczym, uwaza si¢ za konieczne usciSlenie zakresu tego odstepstwa, aby zapewni¢ zharmonizowane
stosowanie we wszystkich panistwach cztonkowskich, zaréwno pod wzgledem beneficjentow, jak i objetych dzialan.
Odstepstwo to musi by¢ ograniczone do prowadzenia badan i testow oraz innych dziataf niezbednych do celéw
procesu zatwierdzania przez organy regulacyjne, oceny technologii medycznych i wniosku o refundacje, nawet jesli
moze to wymagac¢ szeroko zakrojonej produkeji probnej w celu wykazania niezawodnosci produkcji. W czasie
trwania ochrony referencyjnego produktu leczniczego na podstawie patentu lub SPC nie mozna wykorzystywaé do
celow komercyjnych uzyskanych w ten sposéb koficowych produktéw leczniczych na potrzeby otrzymania
zatwierdzenia przez organy regulacyjne.

Umozliwi to podjecie wszystkich niezbednych krokéw, aby ulatwié terminowy dostep do generycznych produktéw
leczniczych, m.in. prowadzenie badai w celu wsparcia procesu ustalania cen i refundacji, a takze wytwarzania lub
zakupu chronionych patentem substancji czynnych w celu ubiegania si¢ 0 pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
W tym okresie, co przyezyni-sic-do-wejsciaprzyspieszy wchodzenie na rynek produktéw leczniczych, a zwlaszcza
wejscie na rynek lekow generycznych i biopodobnych w dniu utraty ochrony na podstawie patentu lub SPC.
[Popr. 47]

Terminowy dostgp do generycznych i biopodobnych produktow leczniczych uznano za priorytet w konkluzjach
cztonkowskich (V), w konkluzjach Rady w sprawie dostgpu do lekow i wyrobow medycznych na rzecz silniejszej
i odpornej UE () oraz w rezolucji Parlamentu Europejskiego z 2 marca 2017 r. w sprawie unijnych mozliwosci
zwigkszenia dostgpu do lekow (*°). Wlasciwe organy powinny odmawia¢ walidacji wniosku o dopuszczenie do
obrotu odnoszgcego si¢ do danych referencyjnego produktu leczniczego wylgcznie na podstawie wzgledéw
okreslonych w niniejszej dyrektywie. Ta sama zasada dotyczy kazdej decyzji dotyczacej wydania, zmiany,
zawieszenia, ograniczenia lub uchylenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Wlasciwe organy nie moga
opiera¢ swojej decyzji na zadnych innych wzgledach. W szczegdlnosci decyzje te nie moga opierac si¢ na tym, ze
referencyjny produkt leczniczy jest objety patentem lub SPC. NaleZy zatem wyraznie zakazal tej praktyki.
[Popr. 48]

Podejscie ,,Jedno zdrowie” pomaga rozwigzac problem opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe, ktora jest
jednym z najpowazniejszych obecnie zagrozeri dla zdrowia. Szacuje sig, Ze ponad 35 tys. os6b w Unii/na
Europejskim Obszarze Gospodarczym i ponad 1,2 min 0séb na calym swiecie umiera kazdego roku bezposrednio
z powodu zakazenia bakteriami opornymi na antybiotyki (). Wymagane sq wysokie poziomy wspélpracy migdzy
roznymi sektorami i na calym Swiecie. Dzigki niniejszej dyrektywie skoordynowano dzialania w celu
zapobiegania ryzyku Srodowiskowemu i minimalizowania go w calym laticuchu dostaw, uZzywania i wyrzucania,
w celu zwigkszania swiadomosci pacjentow, konsumentow i pracownikéw stuzby zdrowia oraz aby propagowaé
ostrozne i odpowiedzialne stosowanie Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych. [Popr. 49]

Aby sprosta¢ wyzwaniu, jakim jest oporno$¢ na Srodki przeciwdrobnoustrojowe, $rodki przeciwdrobnoustrojowe
nalezy pakowaé w ilosciach odpowiadajacych cyklowi terapeutycznemu danego produktu, w miare mozliwosci
w pojedynczych dawkach, za$ przepisy krajowe dotyczace Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych wydawanych na
recepte powinny zapewnial wydawanie ich w ilosciach odpowiadajacych ilo§ciom wskazanym na receptach.
Wydawanie dokladnej liczby wymaganych dawek mogloby zmniejszyé oporno$é na Srodki przeciwdrobnou-
strojowe, a takze wplyw na Srodowisko. [Popr. 50]

[Globalne obcigzenie opornoscig bakterii na srodki przeciwdrobnoustrojowe w 2019 r.: analiza systematyczna], Lancet, tom 399,
nr 10325, s. 629-655.
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(67) Dostarczanie pracownikom stluzby zdrowia i pacjentom informacji na temat wlasciwego stosowania,
przechowywania i usuwania Srodkéw przec1wdr0br10ustr010wych Jest wspolnym ob0w1qzklem p051adaczy
pozwolen na dopuszczenie do obrotu i panstw czlonkowskich;

odpowiedniego—systemu. Paristwa czlonkowskie powinny zadbaé o odpowiedni system gromadzenia
w-odniesientt-do-wszystkichi usuwania produktéw leczniczych. [Popr. 51]

(67a) Farmaceuci i inni pracownicy stuzby zdrowia powinni odgrywac rolg w zarzgdzaniu srodkami przeciwdrobnou-
strojowymi, w tym doradzaé w zakresie rozwaznego stosowania antybiotykéw i innych srodkéw przeciwdrobnou-
strojowych, a takZe ich prawidlowego usuwania. [Popr. 52]

(68)  Chociaz w niniejszej dyrektywie ogranicza si¢ stosowanie $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych poprzez objecie
miektéryeh—kategoriiantybiotykéw i Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych statusem $rodkéw wydawanych na
recepte, ze wzgledu na rosngeg opornos¢ na srodki przeciwdrobnoustrojowe w Unii whasciwe organy paristw
cztonkowskich powinny rozwazy¢ dalsze—dziatamiara—przykladszereg dalszych dzialad, w tym rozszerzenie
zakresu Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych wydawanych wylacznie na recepte, ograniczenie stosowania
niektorych z nich do szpitali, obowigzkowe szkolenia pracownikéw stuzby zdrowia na temat wplywu stosowania
lekow na srodowisko i zarzgdzania stosowaniem Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych lub obowigzkowe
stosowanie testow diagnostycznych przed przepisaniem. Paristwa czlonkowskie powinny réwniez zadbal
o wprowadzenie Srodkéw, ktére uchronig wypisywanie recept na antybiotyki przed wplywem zachet
ekonomicznych skierowanych bezposrednio lub posrednio do osob przepisujgcych produkty lecznicze, biorgc pod
uwage ryzyko zwigzane z opornoscig na Srodki przeciwdrobnoustrojowe, oraz w celu uniknigcia ryzyka dla
Srodowiska, zgodnie ze strategicznym podejsciem Unii Europejskiej do substancji farmaceutycznych
w Srodowisku. Ponadto jednoczesne stosowanie kilku czynnych substancji przeciwdrobnoustrojowych moze
stwarzal szczegdlne ryzyko wystgpienia opornosci na Srodki przeciwdrobnoustrojowe. Takie jednoczesne
stosowanie powinno by w zwigzku z tym zalecane tylko w wyjgtkowych przypadkach, w ktérych stosunek
korzysci do ryzyka jest dodatni. Wlasciwe organy panstw cztonkowskich powinny zadbac o dostgpnos¢ szybkich
testow diagnostycznych w paristwach cztonkowskich i rozwazy¢ przyjecie takich—dalszyehpodobnych srodkow
w zalezno$ci od poziomu opornosci na Srodki przeciwdrobnoustrojowe na ich terytorium i od potrzeb pacjentéw.
[Popr. 53]

(69)  Zanieczyszczenie wod i gleb pozostalosciami farmaceutycznymi stanowi coraz wigkszy problem dla srodowiska,
a dowody naukowe potwierdzaja, ze obecnos¢ tych substancji w Srodowisku spowodowana ich wytwarzaniem,
stosowaniem i usuwaniem stanowi zagrozenie dla $rodowiska i zdrowia publicznego Ocena prawodawstwa
wykazala, Ze konieczne jest wzmocnienie istniejacych $rodkéw, aby ograniczyé wpltyw cyklu zycia produktow
leczniczych na $rodowisko i zdrowie publiczne. Srodki przewidziane w tym—rezperzadzeniutej dyrektywie
uzupelniajg  gléwne przepisy dotyczace ochrony S$rodowiska, w szczegélnosci ramowsa dyrektywe
wodng (2000/60/WE (*)), dyrektywe w sprawie Srodowiskowych norm jakosci (2008/105/WE (*3), dyrektywe
w  sprawie wod podziemnych  (2006/118/WE (), dyrektywe dotyczacg oczyszczania  Sciekow
komunalnych (91/271/EWG (*)), dyrektywe w sprawie wody pitnej (2020/2184 (¥)) eraz, dyrektywe w sprawie
emisji przemystowych (2010/75/UE (*)) oraz dyrektywe ramowg w sprawie odpadéw (2008/98/UE (¥)).
[Popr. 54]

(69a) Emisje substancji czynnych podczas produkcji stanowiq zagroZenie dla Srodowiska i zdrowia publicznego.
W zwigzku z tym ryzyko sSrodowiskowe nalezy oceniaé i uwzgledniaé w calym cyklu eksploatacji produktow
leczniczych, poczgwszy od produkdji, przez stosowanie, az po usuwanie. [Popr. 55]

(69b) Jednostkowe opakowania produktow leczniczych, w szczegélnosci w aptekach szpitalnych, gdzie takie produkty
sq pakowane i dystrybuowane luzem, moglyby skutkowal zmniejszeniem iloSci opakowari, a tym samym
przyczyni si¢ do zmniejszenia Sladu srodowiskowego produktow leczniczych, w tym odpadéw. Mogg réwniez
przyczynic sig do ograniczenia niedoboréw lekow i opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe. W srodowisku
szpitalnym opakowanie z pojedynczq dawkq, zawierajgce wszystkie uzyteczne informacje, mogloby stanowié
usprawnienie minimalizujgce ryzyko bledéw medycznych, a tym samym zwigksza¢ ochrong pacjentéw. Paristwa

(*) Dyrektywa 2000/60/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 23 paZdziernika 2000 r. ustanawiajaca ramy wspolnotowego

dzialania w dziedzinie polityki wodnej (Dz.U. L 327 z 22.12.2000, s. 1).

(*) Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2008/105/WE z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie Srodowiskowych norm jakosci
w dziedzinie polityki wodnej, zmieniajaca i w nastepstwie uchylajaca dyrektywy Rady 82/176/EWG, 83/513/EWG, 84/156/EWG,
84[/491/EWG 1 86[280/[EWG oraz zmieniajgca dyrektywe 2000/60/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (Dz.U. L 348
2 24.12.2008, s. 84).

(¥) Dyrektywa 2006/118/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 12 grudnia 2006 r. w sprawie ochrony wod podziemnych przed
zanieczyszczeniem i pogorszeniem ich stanu (Dz.U. L 372 z 27.12.2006, s. 19).

(*) Dyrektywa Rady 91/271/EWG z dnia 21 maja 1991 r. dotyczaca oczyszczania Sciekéw komunalnych (Dz.U. L 135
z 30.5.1991, s. 40).

(*) Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2020/2184 z dnia 16 grudnia 2020 r. w sprawie jakoSci wody przeznaczonej do
spozycia przez ludzi (wersja przeksztalcona) (Dz.U. L 435 z 23.12.2020, s. 1).

(*) Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/75/UE z dnia 24 listopada 2010 r. w sprawie emisji przemystowych (zintegrowane
zapobieganie zanieczyszczeniom i ich kontrola) (wersja przeksztalcona) (Dz.U. L 3342 17.12.2010, s. 17).

(¥') Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2008/98/WE z dnia 19 listopada 2008 r. w sprawie odpadéw oraz uchylajgca
niektore dyrektywy (Dz.U. L 312 2 22.11.2008, s. 3).
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(69c¢)

(70a)

(72)

czlonkowskie powinny promowaé stosowanie wstepnie pocigtych blistréw podzielonych na pojedyncze dawki
w Srodowisku szpitalnym oraz, stopniowo i w razie koniecznosci, w wydajgcych je aptekach. [Popr. 56]

Powszechne stosowanie substancji farmaceutycznych u ludzi i w weterynaryjnych produktach leczniczych, w tym
Srodkow przeciwdrobnoustrojowych, zwigkszylo ich stezenie w wielu zasobach Srodowiskowych takich jak gleby,
osady i zbiorniki wodne w ostatnich 20 latach, a ich przewidywane stezenie w Srodowisku ma wzrosngé
w nadchodzgcych latach ze wzgledu na starzenie sig spoleczefistwa i wzrost populacji. Zrzuty produktéw
farmaceutycznych do Srodowiska mogq nie tylko szkodzi¢ ekosystemom i dzikiej faunie i florze, ale réwniez
ostabié skuteczno$¢ samych produktéw farmaceutycznych. Stabilnos¢ chemiczna i metaboliczna niektérych
substancji farmaceutycznych oznacza, ze nawet 90 % ich substancji czynnych jest uwalniana do Srodowiska
w pierwotnej postaci po wykorzystaniu. [Popr. 57]

Whioski o dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych w Unii powinny obejmowaé oceng ryzyka dla
Srodowiska naturalnego i $rodki ograniczajace ryzyko. Jesli wnioskodawca przedlozy niekompletng lub
niewystarczajgco uzasadniong ocen¢ ryzyka Srodowiskowego lub jezeli nie zaproponuje §rodkéw ograniczajgcych
ryzyko w celu odpowiedniego uwzglednienia zagrozen zidentyfikowanych w ocenie ryzyka dla Srodowiska
naturalnego, powinno si¢ odméwi¢ wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Oceng ryzyka dla srodowiska
naturalnego nalezy aktualizowa¢, gdy pojawig si¢ nowe dane lub nowa wiedza na temat istotnych zagrozen.

W wyjgtkowych przypadkach, gdy ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego jest niekompletna ze wzgledu na
brakujgce dane, co posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze nalezycie uzasadnié i udowodnic,
nadal powinno by¢ mozliwe wprowadzenie produktu leczniczego do obrotu w interesie zdrowia publicznego,
z okreslonymi warunkami i obowigzkami po wydaniu pozwolenia. W przypadku wydania pozwolenia na
produkt leczniczy, gdy ocena ryzyka dla Srodowiska naturalnego jest niekompletna z powodu brakujgcych
danych, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien przedlozy¢ kompletng oceng ryzyka dla
Srodowiska naturalnego w uzgodnionym terminie i wywigzac sig z wszelkich innych obowigzkéw po wydaniu
pozwolenia. [Popr. 58]

Whioskodawcy ubiegajgcy sie o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinni wzigé pod uwage procedury
oceny ryzyka dla $rodowiska naturalnego okreSlone w innych ramach prawnych UE, ktére moga mieé
zastosowanie do chemikaliow w zaleznosci od ich zastosowania. Oprdcz tego rozporzadzenia istniejg cztery inne
gléwne ramy prawne: (i) chemikalia przemystowe (REACH, rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006); (i) produkty
biobdjcze (rozporzadzenie (WE) nr 528/2012); (iii) pestycydy (rozporzadzenie (WE) nr 1107/2009); oraz (iv)
weterynaryjne produkty lecznicze (rozporzadzenie (UE) 2019/6). W ramach Zielonego tadu Komisja
zaproponowala podejécie ,jedna substancja — jedna ocena” w zakresie chemikaliow (%), aby zwigkszy¢ wydajno$é
systemu rejestracji, zmniejszy¢ koszty i zminimalizowad niepotrzebne badania na zwierzetach. Ocena ryzyka dla
Srodowiska naturalnego obejmuje ryzyko zwigzane z produkcjg. Zgodnos$¢ z odpowiednimi przepisami Unii
i paristw czlonkowskich w zakresie ochrony Srodowiska na etapie produkcji nalezy zasadniczo uznaé za
odpowiedni Srodek ograniczajgcy ryzyko wystepujgce podczas procesu produkcji. Powinno to rowniez dotyczyé
produkcji w paristwach trzecich, w ktérych poziom ochrony Srodowiska jest rownowazny poziomowi ochrony
Srodowiska w Unii. Bardziej przyjazne dla Srodowiska produkty farmaceutyczne przyczynilyby si¢ do poprawy
zdrowia ludzkiego. [Popr. 59]

Emisje i zrzuty Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych do $rodowiska z miejsc wytwarzania moga prowadzi¢ do
opornosci na Srodki przeciwdrobnoustrojowe (,AMR”), ktéra jest problemem globalnym, niezaleznie od miejsca
emisji i zrzutéw. W zwiazku z tym nalezy rozszerzy¢ zakres oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego, tak aby
obja¢ ryzyko selekcji AMR podczas catego cyklu zycia Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych, w tym produkgji.
W momencie przyjecia niniejszej dyrektywy, i do celow oceny ryzyka dla srodowiska naturalnego, brak naukowo
uzgodnionej metody pomiaru oporno$ci na Srodki przeciwdrobnoustrojowe innej niz opornos¢ na antybiotyki.
W zwigzku z tym Komisja powinna wydaé, po konsultacji z Europejskq Agencjg Lekéw (EMA), Europejskim
Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC) i Europejskq Agencjg Srodowiska (EEA), wytyczne
dotyczgce oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego w przypadku selekcji AMR w odniesieniu do
drobnoustrojéw innych niz bakterie. [Popr. 60]

We wniosku przewidziano réwniez przepisy dotyczace podejScia opartego na analizie ryzyka w odniesieniu do
obowiazkéw posiadaczy pozwoleni na dopuszczenie do obrotu w zakresie oceny ryzyka dla Srodowiska
naturalnego przed pazdziernikiem 2005 r. oraz ustanowienia systemu monografii dotyczacych ocen ryzyka dla
Srodowiska naturalnego odnos$nie do substancji czynnych. System monografii dotyczacych ocen ryzyka dla
Srodowiska naturalnego nalezy udostepniaé wnioskodawcom do wykorzystania podczas przeprowadzania oceny
ryzyka dla Srodowiska naturalnego na potrzeby nowego wniosku.

(*) Komunikat Komisji do Parlamentu Europejskiego, Rady Europejskiej, Rady, Europejskiego Komitetu Ekonomiczno-Spolecznego
i Komitetu Regionéw, Europejski Zielony Lad, Bruksela (2019), COM(2019) 640 final.
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(74) W odniesieniu do produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu przed pazdziernikiem 2005 r., w przypadku
ktérych nie przeprowadzono oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego, nalezy wprowadzi¢ przepisy szczeg6towe
w celu ustanowienia opartego na analizie ryzyka programu ustalania priorytetéw w zakresie przedktadania oceny
ryzyka dla Srodowiska naturalnego lub jej aktualizacji przez posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

(74a) Zgodnie z Konwencjg z Aarhus o dostgpie do informacji, udziale spoleczeristwa w podejmowaniu decyzji oraz
dostepie do sprawiedliwosci w sprawach dotyczgcych Srodowiska () opinia publiczna ma prawo otrzymywac
informacje na temat zagadniei dotyczgcych Srodowiska, w tym na temat oceny ryzyka produktu
farmaceutycznego dla srodowiska naturalnego. [Popr. 61]

(75)  Cypr, Irlandia, Malta i Irlandia Péinocna sg tradycyjnie uzaleznione od dostaw produktéw leczniczych z czesci
Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pélnocna lub przez ich terytorium. W nastgpstwie wystgpienia
Zjednoczonego Krolestwa Wielkiej Brytanii i Irlandii Péinocnej z Unii Europejskiej i Europejskiej Wspdlnoty
Energii Atomowej, aby zapobiec niedoborom produktéw leczniczych i ostatecznie zapewnié wysoki poziom
ochrony zdrowia publicznego, nalezy ustanowié¢ szczegdlne odstepstwa od niniejszej dyrektywy dotyczace
produktéw leczniczych dostarczanych na Cypr, do Irlandii, na Malte i do Irlandii Péinocnej z cz¢sci Zjednoczonego
Krélestwa innych niz Irlandia Pélnocna lub przez ich terytorium. W celu zapewnienia jednolitego stosowania prawa
Unii w panstwach cztonkowskich odstgpstwa majace zastosowanie na Cyprze, w Irlandii i na Malcie powinny mieé
jedynie tymczasowy charakter.

(76)  Aby zapewni¢ wszystkim dzieciom w Unii dostgp do produktéw dopuszczonych do obrotu ze wskazaniem do
stosowania w pediatrii, w przypadku gdy uzgodniony plan badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej
doprowadzil do dopuszczenia do obrotu ze wskazaniem do stosowania w pediatrii produktu juz wprowadzonego
do obrotu z innymi wskazaniami terapeutycznymi, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien
zostaé zobowigzany do wprowadzenia tego produktu na te same rynki w terminie dwdch lat od dnia zatwierdzenia
wskazania.

(77) W interesie zdrowia publicznego konieczne jest zapewnienie nieprzerwanej dostepnosci bezpiecznych
i skutecznych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu ze wskazaniami pediatrycznymi. Dlatego tez,
jezeli posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zamierza wycofaé z rynku taki produkt leczniczy, nalezy
wprowadzi¢ rozwiazanie umozliwiajagce populacji pediatrycznej dalszy dostep do danego produktu leczniczego.
Aby ulatwi¢ osiggnigcie powyzszego, nalezy w odpowiednim terminie kazdorazowo informowa¢ o takim zamiarze
Agengje, ktéra zamiar ten powinna podaé do publicznej wiadomosci.

(78)  Aby unikng¢ niepotrzebnych obcigzen administracyjnych i finansowych zaréwno dla posiadaczy pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, jak i wlasciwych organdéw, nalezy wprowadzi¢ okreslone $rodki usprawniajace, zgodnie
z zasada ,domyslnej cyfrowosci”. Nalezy umozliwi¢ elektroniczne sktadanie wnioskéw o dopuszczenie do obrotu
oraz o zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

(79) W przypadku lekéw generycznych i biopodobnych co do zasady nie powinno juz by¢ wymagane sporzadzanie
i przedkladanie planéw zarzadzania ryzykiem, biorgc pod uwage, Ze taki plan sporzadzono w odniesieniu do
referencyjnego produktu leczniczego, z wyjatkiem szczegdlnych przypadkéw, w ktérych nalezy przedstawi¢ plan
zarzadzania ryzykiem. Ponadto pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nalezy zasadniczo udzielal na czas
nieokreslony; w wyjatkowych przypadkach, wylacznie z uzasadnionych powodéw dotyczacych bezpieczenstwa
produktu leczniczego, mozna jednak wyda¢ decyzje o jednym przedluzeniu waznosci pozwolenia.

(80) W przypadku zagrozenia dla zdrowia publicznego posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub wlasciwe
organy powinni by¢ w stanie z wlasnej inicjatywy wprowadzi¢ pilne ograniczenia ze wzgledéw bezpieczenstwa lub
skutecznosci. W takim przypadku, po uruchomieniu procedury wyjasniajgcej, nalezy unika¢ powielania oceny.

(81)  Aby zaspokoi¢ potrzeby pacjentéw, coraz wigksza liczba innowacyjnych produktéw leczniczych jest otrzymywana
z innych produktéw, ktére moga by¢ wytwarzane lub testowane i regulowane na podstawie wiecej niz jednych
unijnych ram prawnych, lub jest faczona z takimi produktami. Podobnie te same miejsca wytwarzania s3 coraz
czedciej nadzorowane przez organy ustanowione na mocy réznych unijnych ram prawnych. Aby zapewnié
bezpieczng i wydajng produkcje oraz nadzér nad takimi produktami, a takze umozliwi¢ ich odpowiednie
dostarczanie pacjentom, wazne jest zapewnienie spdjnosci. Spéjnos¢ i wystarczajace dostosowanie mozna
zapewni¢ jedynie dzieki odpowiedniej wspélpracy przy opracowywaniu praktyk i zasad stosowanych
w poszczegdlnych unijnych ramach prawnych. Odpowiednia wspélprace nalezy zatem uwzglednié w szeregu
przepiséw niniejszej dyrektywy, takich jak przepisy dotyczace doradztwa w zakresie klasyfikacji, nadzoru lub

opracowywania wytycznych.

(*) Dz.U.L 124 2 17.5.2005, s. 4.
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W przypadku produktéw stanowiacych polaczenie produktu leczniczego i wyrobu medycznego nalezy okresli¢
zastosowanie obydwu odpowiednich ram regulacyjnych i zapewni¢ odpowiednig interakcje miedzy tymi
obydwoma majgcymi zastosowanie ramami regulacyjnymi. To samo powinno dotyczyé polaczen produktéw
medycznych i produktéw innych niz wyroby medyczne.

W celu zapewnienia, aby wlaiciwe organy mialy wszystkie informacje potrzebne do oceny w przypadku stalych
polaczen produktu leczniczego z wyrobem medycznym lub polaczen produktu leczniczego z produktem innym
niz wyréb medyczny, wnioskodawca ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przedstawia dane
potwierdzajace bezpieczne i skuteczne stosowanie stalego polgczenia produktu leczniczego i wyrobu medycznego
lub polaczenia produktu leczniczego i innego produktu. Wiasciwy organ powinien ocenié¢ stosunek korzysci do
ryzyka w odniesieniu do stalego polaczenia, uwzgledniajac zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego wraz
z wyrobem medycznym lub innym produktem.

W celu zapewnienia, aby wlasciwe organy mialy wszystkie informacje niezbedne do oceny produktéw leczniczych
przeznaczonych do stosowania wylacznie z wyrobem medycznym (tj. produktéw leczniczych, ktére sa
prezentowane w zestawie z wyrobem medycznym lub ktére maja by¢ stosowane wraz z wyrobem medycznym
wskazanym w charakterystyce produktu leczniczego), wnioskodawca ubiegajacy sie o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu przedklada dane potwierdzajgce bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu leczniczego, biorgc pod
uwage jego stosowanie wraz z wyrobem medycznym. Wlasciwy organ powinien oceni¢ stosunek korzysci do
ryzyka w odniesieniu do danego produktu leczniczego, uwzgledniajac rowniez stosowanie produktu leczniczego
wraz z wyrobem medycznym.

W dyrektywie sprecyzowano rowniez, ze wyrob medyczny stanowiacy cze$¢ stalego polaczenia musi spelniaé
ogblne wymogi dotyczace bezpieczenistwa i dzialania okresSlone w zalgczniku I do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2017/745 (**). Wyréb medyczny stosowany wylacznie z wyrobem medycznym musi
spelnia¢ wszystkie wymogi okre§lone w rozporzadzeniu (UE) 2017/745. Produkt leczniczy przeznaczony do
stosowania wylgcznie z wyrobem medycznym, ktory nie ma charakteru pomocniczego w stosunku do wyrobu
medycznego, musi spelnia¢ wymogi okreslone w niniejszej dyrektywie i w [zmienionym rozporzadzeniu (WE)
nr 726/2004], z uwzglednieniem stosowania tego produktu wraz z wyrobem medycznym, bez uszczerbku dla
szczegblnych wymogéw okreslonych w rozporzadzeniu (UE) 2017/745.

W przypadku wszystkich tych produktéw (stale polaczenia produktu leczniczego i wyrobu medycznego, produkty
lecznicze stosowane wylacznie z wyrobami medycznymi oraz polaczen produktu leczniczego z produktem innym
niz wyréb medyczny) wlasciwy organ powinien mie¢ réwniez mozliwo$¢ zwrdcenia si¢ do wnioskodawcy
ubiegajacego si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu o przekazanie wszelkich potrzebnych dodatkowych
informacji, przy czym wnioskodawca ubiegajacy si¢ o takie pozwolenie powinien by¢ zobowigzany do
przedlozenia wszelkich takich wymaganych informacji. W przypadku produktu leczniczego przeznaczonego do
stosowania wylgcznie z wyrobem medycznym, ktéry nie ma charakteru pomocniczego w stosunku do wyrobu
medycznego, wnioskodawca ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przedklada réwniez, na
wniosek wlasciwego organu, wszelkie dodatkowe informacje dotyczace wyrobu medycznego, uwzgledniajac jego
stosowanie z produktem leczniczym, ktére to informacje s3 istotne dla monitorowania produktu leczniczego po
wydaniu pozwolenia, bez uszczerbku dla szczegdlnych wymogdéw okreslonych w [zmienionym rozporzadzeniu
(WE) nr 726/2004].

W przypadku stalego polaczenia produktu leczniczego z wyrobem medycznym oraz polaczen produktu
leczniczego z produktem innym niz wyréb medyczny posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien
réwniez ponosi¢ ogélnag odpowiedzialno$¢ za caly produkt pod wzgledem zgodnosci produktu leczniczego
z wymogami okreSlonymi w niniejszej dyrektywie oraz [zmienionym rozporzadzeniu (WE) nr 726/2004]
i powinien zapewni¢ koordynacje przeplywu informacji miedzy sektorami podczas calej procedury oceny oraz
catego cyklu zycia produktu leczniczego.

W celu zapewnienia jakoSci, bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego na wszystkich etapach
wytwarzania i dystrybucji posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest odpowiedzialny, w razie
koniecznosci, za przesledzenie pochodzenia substancji czynnej, substancji pomocniczej lub jakiejkolwiek innej
substangji, ktérej uzyto do wytworzenia produktu leczniczego i ktéra ma stanowi¢ cze$¢ produktu leczniczego lub
ktorej obecno$é w produkcie leczniczym jest spodziewana, na przyklad zanieczyszczen, produktéw rozpadu lub
substancji zanieczyszczajacych.

(*°) Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/745 z dnia 5 kwietnia 2017 r. w sprawie wyrob6w medycznych, zmiany
dyrektywy 2001/83|WE, rozporzadzenia (WE) nr 178/2002 i rozporzadzenia (WE) nr 1223/2009 oraz uchylenia dyrektyw
Rady 90/385/EWG i 93/42/EWG (Dz.U.L 117 z 5.5.2017, 5. 1).
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(89) W interesie zdrowia publicznego posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinni by¢ w stanie
zapewni¢ identyfikowalno$¢ kazdej substancji, ktéra wykorzystuje si¢ w produkcie leczniczym, ktéra ma byé
w nim obecna lub ktdrej obecno$¢ jest w nim spodziewana, na wszystkich etapach wytwarzania i dystrybucji,
a takze zidentyfikowal kazda osobe fizyczng lub prawna, ktéra dostarczyla im te substancje. W zwigzku z tym
nalezy ustanowi¢ procedury i systemy zapewniajace przekazanie tych informacji w przypadku, gdy bedzie to
konieczne ze wzgledu na jako$¢, bezpieczefistwo lub skuteczno$é produktéw leczniczych.

(90)  Uznaje si¢, ze opracowywanie produktéw leczniczych jest obszarem, w ktérym ani nauka, ani technologia nie stoja
w miejscu. W ostatnich dziesigcioleciach pojawily si¢ nowe kategorie produktéw leczniczych, od biologicznych
produktéw leczniczych po leki biopodobne lub produkty lecznicze terapii zaawansowanej, a w przysztosci terapie
fagowe. Aby w pelni uwzgledni¢ specyficzne cechy tych kategorii produktéw, w niektérych przypadkach
konieczne moze by¢ dostosowanie przepisow. Z tego powodu perspektywiczne ramy prawne powinny zawieraé
przepisy umozliwiajace wprowadzenie takich dostosowanych ram podlegajacych Scistym kryteriom, zgodnie
z uprawnieniami Komisji opierajacymi si¢ na wkladzie naukowym Europejskiej Agencji Lekow.

(91)  Dostosowania te moga obejmowac dostosowane, rozszerzone, uchylone lub odroczone wymogi w poréwnaniu ze
standardowymi produktami leczniczymi. Moglyby one w szczegdlnosci obejmowaé zmiany wymogéw
dotyczacych dokumentacji takich produktéw leczniczych, sposobu wykazywania przez wnioskodawcéw ich
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci lub dostosowane wymogi w zakresie kontroli wytwarzania i dobrych
praktyk dotyczacych wytwarzania, a takze dodatkowe metody kontroli przed podawaniem i stosowaniem tych
produktéw leczniczych oraz w trakcie ich podawania i stosowania. Dostosowania nie powinny jednak wykraczaé
poza to, co jest konieczne do osiagniecia celu, jakim jest dostosowanie do specyficznych cech.

(92) W celu zwigkszenia gotowosci i zdolnosci reagowania na zagrozenia dla zdrowia, w szczegdlnosci na pojawienie sig
opornosci na Srodki przeciwdrobnoustrojowe, dostosowane ramy moga by¢ istotne dla ulatwienia szybkiej zmiany
sktadu $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych w celu utrzymania ich skutecznosci. Wykorzystanie ustanowionych
platform umozliwiloby skuteczne i terminowe dostosowanie tych produktéw leczniczych do kontekstu
klinicznego.

(93)  Aby zoptymalizowaé wykorzystanie zasob6w zaréwno przez wnioskodawcoéw ubiegajacych si¢ o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, jak i wlasciwe organy, oraz aby unikngé¢ powielania oceny chemicznych substancji
czynnych w produktach leczniczych, co dotyczy tez terapii komorkowej i genowej, wnioskodawcy ubiegajacy sie
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinny mie¢ mozliwos$¢ polegania na certyfikacie gléwnego zbioru
danych dotyczacych substancji czynnej lub monografii Farmakopei Europejskiej zamiast przedkladania
odpowiednich danych wymaganych zgodnie z zalacznikiem II. Agencja moze przyznaé certyfikat gléwnego zbioru
danych dotyczacych substancji czynnej, jezeli odpowiednie dane dotyczgce okreslonej substancji czynnej nie sg juz
objete monografig Farmakopei Europejskiej ani innym certyfikatem gléwnego zbioru danych dotyczacego
substancji czynnej. Komisja powinna by¢ uprawniona do ustanowienia procedury pojedynczej oceny gtéwnego
zbioru danych dotyczacych substancji czynnej. W celu dalszej optymalizacji wykorzystania zasobéw Komisja
powinna by¢ uprawniona do zezwolenia na stosowanie systemu certyfikacji réwniez w odniesieniu do
dodatkowych gtéwnych zbioréw danych, w tym tych dotyczacych jakosci, tj. substancji czynnych innych niz
chemiczne substancje czynne lub innych substancji obecnych lub wykorzystywanych w procesie wytwarzania
produktu leczniczego, wymaganych zgodnie z zalgcznikiem II, np. w przypadku nowatorskich substancji
pomocniczych, adiuwantéw, surowcéw, wektoréw wirusowych i innych materiatéw wyjsciowych, czynnikow
wzrostu, prekursor6w produktow radiofarmaceutycznych i posrednich substancji czynnych, jezeli produkt
posredni jest sam w sobie chemiczng substancjg czynng lub jest stosowany w polaczeniu z substancja biologiczna,
a takze w odniesieniu do surowcéw i materialéw wyjsciowych wykorzystywanych do wytworzenia terapii
komdrkowej i genowej. [Popr. 62]

(94)  Z powodéw zwigzanych ze zdrowiem publicznym i spéjnoscia prawa i majac na wzgledzie zmniejszenie obcigzenia
administracyjnego i zwigkszenie przewidywalnosci dla podmiotéw gospodarczych, zmiany dotyczace wszystkich
typéw pozwoleni na dopuszczenie do obrotu powinny podlega¢ zharmonizowanym zasadom.

(95)  Warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego moga by¢ zmieniane po jego przyznaniu.
Chociaz podstawowe elementy takiej zmiany okreslono w niniejszej dyrektywie, Komisja powinna by¢ uprawniona
do ich uzupelnienia w drodze ustanawiania dalszych niezbednych elementéw w celu dostosowania systemu do
postepu naukowego i technologicznego, w tym cyfryzacji, oraz w celu przeciwdzialania niepotrzebnym
obcigzeniom administracyjnym zaréwno dla posiadaczy pozwolent na dopuszczenie do obrotu, jak i wlasciwych
organow.

(96)  Postep naukowy i technologiczny w dziedzinie analizy danych i infrastruktury danych stanowi cenne wsparcie przy
opracowywaniu produktéw leczniczych, dopuszczaniu ich do obrotu i nadzoru nad nimi. Transformacja cyfrowa
wplynela na proces podejmowania decyzji regulacyjnych, sprawiajgc, ze stal si¢ on w wigkszym stopniu oparty na
danych, oraz powielajac mozliwosci organéw regulacyjnych w zakresie dostgpu do dowodéw w calym cyklu Zycia
produktu leczniczego. W niniejszej dyrektywie uznaje si¢ uprawnienia wlasciwych organéw paristw cztonkowskich
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do uzyskiwania dostepu do przedlozonych danych i przeprowadzania ich analizy niezaleznie od wnioskodawcy
ubiegajacego si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Na tej podstawie wilasciwe organy panstw czlonkowskich powinny podejmowal inicjatywe aktualizacji
charakterystyki produktu leczniczego w przypadku, gdy nowe dane dotyczace skutecznosci lub bezpieczefistwa
wplywaja na stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego.

Dostegp do danych dotyczacych konkretnych pacjentéw pochodzacych z badan biomedycznych
w usystematyzowanym formacie umozliwiajgcym przeprowadzenie analiz statystycznych jest cennym elementem
pomagajacym organom regulacyjnym zrozumie¢ przedstawione dowody i podejmowal decyzje regulacyjne
dotyczace stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego. Wprowadzenie takiej mozliwosci do prawodawstwa
jest wazne z punktu widzenia dalszego wspierania przeprowadzania opartej na danych oceny stosunku korzysci do
ryzyka na wszystkich etapach cyklu zycia produktu leczniczego. W niniejszej dyrektywie upowazniono zatem
wlasciwe organy panstw czlonkowskich do zgdania takich danych w ramach oceny wstepnych wnioskéw
o dopuszczenie do obrotu i wnioskéw po dopuszczeniu do obrotu. Ze wzgledu na wrazliwy charakter danych
dotyczacych zdrowia wlasciwe organy powinny zabezpieczy¢ swoje operacje przetwarzania i zapewnic, by byly
one zgodne z zasadami ochrony danych, ktérymi sg zgodno$¢ z prawem, rzetelno$¢ i przejrzysto$é, celowosc,
minimalizacja danych, dokladnos¢, ograniczenie przechowywania, integralno$¢ i poufno$é. W przypadku gdy do
celéw niniejszej dyrektywy konieczne jest przetwarzanie danych osobowych, nalezy je przetwarzal zgodnie
z prawem Unii dotyczacym ochrony danych osobowych. Wszelkie przetwarzanie danych osobowych na podstawie
niniejszej dyrektywy powinno odbywaé si¢ zgodnie z rozporzadzeniami Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 () i (UE) 20181725 (*).

Zasady dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii sg niezbedne do ochrony zdrowia publicznego
w celu zapobiegania reakcjom niepozgdanym wywolywanym przez produkty lecznicze wprowadzone do obrotu
w Unii oraz wykrywania i oceny takich reakcji, poniewaz pelny profil bezpieczefistwa produktéw leczniczych
mozna poznaé dopiero po ich wprowadzeniu do obrotu.

Aby zagwarantowal stale bezpieczenstwo stosowanych produktéw leczniczych, niezbedne jest zapewnienie
ciaglego dostosowywania systeméw nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w Unii, tak aby uwzglednialy
one postep naukowo-techniczny.

Nalezy wzia¢ pod uwage zmiany wynikajace z migdzynarodowej harmonizacji definicji, terminologii oraz rozwoju
technologicznego w obszarze nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Coraz wigksza rola sieci elektronicznych w przekazywaniu informacji dotyczacych reakcji niepozadanych
wywolywanych przez produkty lecznicze bedace przedmiotem obrotu w Unii, ma na celu umozliwienie
wladciwym organom wymiany informacji w tym samym czasie. W zwigzku z tym paristwa czlonkowskie powinny
dgzyé do bezposredniego informowania tych zainteresowanych stron, ktére zglaszajq dziatania niepozgdane,
jezeli istnieje jakakolwiek aktualizacja profilu bezpieczetistwa produktéw leczniczych. [Popr. 63]

W interesie Unii lezy zapewnienie sp6jnosci systeméw nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w odniesieniu
do produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w procedurze centralnej i tych dopuszczonych do obrotu
w drodze innych procedur.

Posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu powinni by¢é odpowiedzialni za biezacy nadzér nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w odniesieniu do produktéw leczniczych, ktére wprowadzaja do obrotu.

Stosowanie barwnikéw w produktach leczniczych stosowanych u ludzi i weterynaryjnych produktach leczniczych
reguluje obecnie dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/35/WE (), przy czym jest ono ograniczone do
barwnikéw dopuszczonych na mocy rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1333/2008
w sprawie dodatkéw do zywnosci (*), dla ktérych specyfikacje ustanowiono w rozporzadzeniu Komisji (UE)

(*") Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz.U.L 119 z 4.5.2016, s. 1).

(*) Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2018/1725 z dnia 23 paZdziernika 2018 r. w sprawie ochrony oséb
fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych przez instytucje, organy i jednostki organizacyjne Unii i swobodnego
przeplywu takich danych oraz uchylenia rozporzadzenia (WE) nr 45/2001 i decyzji nr 1247/2002/WE (Dz.U. L 295
2 21.11.2018, 5. 39).

(**) Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/35/WE z dnia 23 kwietnia 2009 r. w sprawie substancji barwigcych, ktére moga
by¢ dodawane do produktdw leczniczych (Dz.U. L 109 z 30.4.2009, s. 10).

(**) Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1333/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie dodatkéw do zywnosci
(Dz.U.L 354z 31.12.2008, s. 16).
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nr 231/2012 (¥). Stosowanie substancji pomocniczych innych niz barwniki w produktach leczniczych podlega
unijnym przepisom dotyczacym produktéw leczniczych i jest oceniane w ramach ogdlnego profilu korzysci
i ryzyka produktu leczniczego.

(105) Doswiadczenie wykazalo potrzebe utrzymania do pewnego stopnia zasady stosowania w produktach leczniczych
barwnikéw dopuszczonych jako dodatki do zywnosci. Nalezy jednak réwniez przewidzie¢ specjalng oceng
stosowania barwnika w lekach w przypadku usunigcia danego dodatku do zywnosci z unijnego wykazu dodatkéw
do zywnosci. W tym konkretnym przypadku EMA powinna zatem przeprowadzi¢ wlasng ocen¢ stosowania
barwnika w lekach, biorgc pod uwage opini¢ EFSA i lezace u jej podstaw dowody naukowe, a takze wszelkie
dodatkowe dowody naukowe, oraz zwracajac szczegélng uwage na stosowanie w lekach. EMA powinna by¢
rowniez odpowiedzialna za §ledzenie wszelkich dowodéw naukowych dotyczacych barwnikéow zachowanych
wylacznie do celéw specyficznego zastosowania w lekach. Dyrektywe 2009/35/WE nalezy w zwiazku z tym
uchylié.

(106) Jezeli chodzi o nadzér i inspekcje, wytwarzanie i przywoz materialéw wyjsciowych lub produktéw posrednich,
a takze funkcjonalnych substancji pomocniczych, podlega nadzorowi ze wzgledu na ich dzialanie pomocnicze
w stosunku do substancji czynnej oraz ich mozliwy wplyw na jakos¢, bezpieczefistwo i skutecznos$é produktéw
leczniczych.

(107) Gléwnym celem ustanowienia jakichkolwiek regulacji w sprawie wytwarzania i dystrybucji produktéw leczniczych
powinna by¢ ochrona zdrowia publicznego.

(108) Nalezy zapewnié, aby nadzor i kontrole nad wytwarzaniem i dystrybucja produktéw leczniczych w paristwach
czfonkowskich prowadzili oficjalni przedstawiciele wlasciwego organu spelniajacy minimalne wymogi
kwalifikacyjne.

(109) Moga wystapi¢ sytuacje, w ktérych etapy wytwarzania lub testowania produktow leczniczych musza odbywac sie
w miejscach wytwarzania w poblizu pacjentéw, na przyklad w przypadku produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej o krotkim okresie trwalosci. W takich przypadkach moze wystapi¢ potrzeba decentralizacji tych
etap6w wytwarzania lub testowania i ich przeprowadzania w wielu miejscach, aby dotrze¢ do pacjentéw w calej
Unii. W przypadku decentralizacji etapéw wytwarzania lub testowania nalezy je przeprowadzaé pod nadzorem
wykwalifikowanej osoby z autoryzowanego centralnego miejsca wytwarzania. Ponadto, aby zapewnic
niezaklécone funkcjonowanie zdecentralizowanych miejsc wytwarzania na podstawie tych ram z dzialalnoscig
objetq innymi unijnymi ramami prawnymi, wlasciwe organy paristw czlonkowskich nadzorujgcych zdecentra-
lizowane miejsce wytwarzania powinny koordynowaé dzialania i zadania nadzorcze z odpowiednimi organami
odpowiedzialnymi za nadzér nad wytwarzaniem lub testowaniem na podstawie innych unijnych aktow.
W przypadku zdecentralizowanych miejsc wytwarzania nie powinno si¢ wymagal pozwolenia na wytwarzanie
oddzielnego od tego przyznanego odpowiedniemu centralnemu miejscu wytwarzania, lecz takie zdecentralizowane
miejsca wytwarzania powinny by¢ rejestrowane przez wilasciwy organ panstwa czlonkowskiego, w ktérym si¢
znajduja. W przypadku produktéw leczniczych zawierajgcych autologiczne SoHO, skiadajacych si¢ z nich lub
z nich otrzymywanych zdecentralizowane miejsca wytwarzania musza by¢ zarejestrowane jako podmioty
dzialajgce w obszarze SoHO - zgodnie z definicja zawarta w [rozporzadzeniu SoHO] i na podstawie tego
rozporzadzenia — w zakresie dzialaii zwigzanych z przegladem dawcéw i oceng ich kwalifikowalnosci, badaniem
dawcéw i pobieraniem od nich SoHO lub — w przypadku produktéw wytwarzanych w celu zastosowania
autologicznego — wylacznie w zakresie pobierania. [Popr. 64]

(110) Jako$¢ produktéw leczniczych wytwarzanych lub dostgpnych w Unii nalezy zagwarantowaé, wprowadzajac
wymdg, aby stosowane w ich skladzie substancje czynne byly zgodne z zasadami dobrej praktyki wytwarzania
w odniesieniu do tych produktéw leczniczych. Niezbedne okazalo si¢ zaostrzenie przepiséw unijnych dotyczacych
inspekgji oraz ustanowienie unijnej bazy danych zawierajacej wyniki tych inspekgji.

(111) Sprawdzanie zgodnosci z wymogami prawnymi dotyczacymi wytwarzania, dystrybugji i stosowania produktéw
leczniczych przez odpowiednie podmioty w drodze systemu nadzoru ma zasadnicze znaczenie dla zapewnienia
skutecznego osiggniecia celéw niniejszej dyrektywy. W zwigzku z tym wlasciwe organy panstw czlonkowskich
powinny by¢ uprawnione — w ramach systemu nadzoru — do przeprowadzania inspekcji na miejscu lub zdalnie na
wszystkich etapach wytwarzania, dystrybucji i stosowania produktéw leczniczych lub substancji czynnych oraz
powinny polega¢ na wyniku inspekcji przeprowadzanych przez wilasciwe organy zaufanych panstw trzecich.
W celu zachowania skutecznosci inspekcji whasciwe organy powinny mie¢ mozliwo$¢ przeprowadzania wspélnych
inspekgji, a takze, w stosownych przypadkach, niezapowiedzianych inspekgji.

(**) Rozporzadzenie Komisji (UE) nr 231/2012 z dnia 9 marca 2012 r. ustanawiajace specyfikacje dla dodatkéw do zywnosci
wymienionych w zalacznikach II i Il do rozporzadzenia (WE) nr 1333/2008 Parlamentu Europejskiego i Rady (Dz.U. L 83
222.3.2012, 5. 1).
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Wilasciwe organy powinny okresli¢ czestotliwo$¢ przeprowadzania kontroli z uwzglednieniem ryzyka i poziomu
zgodnosci stosownie do réznych sytuacji. Takie podejscie powinno pozwolié tym wlasciwym organom
przeznaczaé zasoby na przypadki, w ktdrych ryzyko jest najwigksze. W niektorych przypadkach system nadzoru
nalezy stosowal niezaleznie od poziomu ryzyka lub podejrzewanego braku stosowania si¢ do wymagan, na
przyktad przed wydaniem pozwolen na wytwarzanie.

W ramach procedury ,Certyfikacja zgodnosci z monografiami Farmakopei Europejskiej” Europejska Dyrekcja ds.
Jakosci Lekéw i Opieki Zdrowotnej sprawdza w drodze inspekeji, czy okreSlone przez Rade Europy dane
przedlozone przez wnioskodawce potwierdzajg stosowno$¢ monografii na potrzeby kontroli czysto$ci chemicznej,
jako$ci mikrobiologicznej i ryzyka TSE (w stosownych przypadkach). Sprawdza réwniez, czy proces wytwarzania
jest zgodny z dobrg praktyka wytwarzania substancji czynnych. W zaleznosci od wynikéw inspekcji Europejska
Dyrekcja ds. Jakosci Lekéw i Opieki Zdrowotnej lub pafistwo czlonkowskie uczestniczace w inspekeji wydaje
certyfikat zgodnosci lub braku zgodnosci z dobrg praktyka wytwarzania.

Kazde przedsigbiorstwo wytwarzajace produkty lecznicze lub dokonujace ich przywozu powinno ustanowié
odpowiedni mechanizm zapewniajacy, aby wszelkie dostarczane informacje o produktach leczniczych byly zgodne
z zatwierdzonymi warunkami ich stosowania.

Nalezy zharmonizowaé warunki regulujace dostarczanie produktéw leczniczych pacjentom.

W zwiazku z powyzszym osoby przemieszczajace si¢ w Unii majg prawo do posiadania przy sobie — na wlasny
uzytek — odpowiednich ilosci produktéw leczniczych uzyskanych zgodnie z prawem. Osoba majaca siedzibe lub
miejsce zamieszkania w jednym z panstw cztonkowskich powinna mie¢ réwniez mozliwo$¢ otrzymania z innego
panstwa cztonkowskiego rozsadnych ilo$ci produktéw leczniczych przeznaczonych na wlasny uzytek.

Na mocy [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004] okreslone produkty lecznicze sa objete warunkiem
uzyskania unijnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W tym kontekscie nalezy okresli¢ status produktéw
leczniczych objetych unijnym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu pod wzgledem ich wydawania na recepte.
W zwigzku z powyzszym wazne jest ustalenie kryteriéw podejmowania decyzji w tym zakresie przez Unieg.

Wilasciwe jest zatem zharmonizowanie podstawowych zasad majacych zastosowanie do statusu produktéw
leczniczych pod wzgledem ich wydawania na recepte w Unii lub w zainteresowanym paristwie cztonkowskim,
przyjmujac jako punkt wyjscia zasady juz ustanowione w tej kwestii przez Rade Europy, jak réwniez prace na
rzecz harmonizacji zakoficzcone w ramach Organizacji Narodéw Zjednoczonych dotyczace substancji
psychotropowych lub odurzajacych — Jednolita konwencje ONZ z 1961 r. o Srodkach odurzajacych i Konwencje
z 1971 r. o substancjach psychotropowych.

Wiele dzialai zwigzanych z dystrybucja hurtowa produktéw leczniczych moze obejmowaé jednoczesnie szereg
panstw czlonkowskich.

Konieczne jest sprawowanie kontroli nad calg siecia dystrybucji produktéw leczniczych, od ich wytworzenia lub
przywozu do Unii az do dostarczenia pacjentom, aby zapewni¢ odpowiednie warunki przechowywania
i transportu tych produktéw oraz obchodzenia si¢ z nimi. Wymogi, ktére nalezy przyja¢ w tym celu, ulatwia
w znacznym stopniu wycofywanie wadliwych produktéw z rynku i pozwola na skuteczniejsza walke ze
sfalszowanymi lekami.

Kazda osoba zaangazowana w dystrybucje hurtowa produktéw leczniczych powinna mie¢ specjalne pozwolenie.
Farmaceuci i osoby uprawnione do dostarczania pacjentom produktéw leczniczych, ktérzy ograniczaja si¢ jedynie
do tego rodzaju dzialalnosci, powinni by¢ zwolnieni z obowigzku uzyskania tego pozwolenia. Na potrzeby
sprawowania kontroli nad calg siecig dystrybucji produktéw leczniczych konieczne jest jednak, aby farmaceuci
i osoby uprawnione do dostarczania pacjentom produktéw leczniczych prowadzili rejestry transakcji dotyczacych
otrzymanych produktow.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ma podlegaé pewnym podstawowym warunkom, a zainteresowane
panstwo czlonkowskie jest odpowiedzialne za zapewnienie ich spelnienia; przy czym kazde pafistwo cztonkowskie
zobowigzane jest uznawac pozwolenia wydane przez inne pafstwa cztonkowskie.

Niektére panstwa czlonkowskie nakladaja pewne obowigzki uzytecznosci publicznej na hurtownikéw
dostarczajacych produkty lecznicze farmaceutom i na osoby uprawnione do dostarczania produktéw leczniczych
pacjentom. Te panstwa czlonkowskie powinny nadal mie¢ mozliwo$¢ nakladania takich obowigzkéw na
hurtownikéw majacych siedzibe na ich terytorium. Pafstwa te powinny mie¢ réwniez mozliwo$¢ nakladania
takich obowigzkéw na hurtownikéw w innych panstwach czlonkowskich, pod warunkiem nienakladania zadnego
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obowiazku, ktéry bylby bardziej rygorystyczny niz te nakladane na ich wlasnych hurtownikéw, oraz pod
warunkiem Ze obowigzki takie mozna uzna¢ za uzasadnione wzgledami ochrony zdrowia publicznego i ze sg one
proporcjonalne do celéw tej ochrony.

(123a) Farmaceuci i inni pracownicy stuzby zdrowia odgrywajg wazng rolg w podstawowej opiece zdrowotnej,
w szczegdlnosci podczas sporzgdzania, wydawania i sprzedazy produktow leczniczych potrzebnych pacjentom,
udzielania porad na temat wlasciwego stosowania i mozliwych skutkéw ubocznych oraz wspierania pacjentow
cierpigcych na choroby ostre i przewlekle. W srodowisku szpitalnym farmaceuci szpitalni organizujq konsultacje
farmaceutyczne i opracowujg spersonalizowane plany farmaceutyczne we wspdlpracy z innymi pracownikami
stuzby zdrowia, pacjentami i opiekunami. Farmaceuci szpitalni i lokalni mogliby odegraé istotng rolg
w upowszechnianiu elektronicznych ulotek dolgczanych do opakowania, jak réwniez ulatwianiu zrozumienia
informacji zawartych w ulotkach drukowanych. [Popr. 65]

(124) Nalezy ustanowi¢ zasady dotyczace prezentacji oznakowan i ulotek dotgczonych do opakowania. Ulotka dolgczana
do opakowania powinna by¢ tatwo czytelna, zrozumiala dla uzytkownikéw, w tym zwlaszcza docelowych grup
pacjentow, i nieusuwalna. Ulotki dla pacjenta nalezq do kategorii lektury konsultacyjnej, co oznacza, ze istotne
informacje moina wyszukal bez koniecznosci czytania calej ulotki. Aby ulatwic czytelnos¢ i zrozumiatosc,
ulotke opakowania mozina opracowaé z zastosowaniem hierarchii typograficznej i czytelnego kroju pisma.
Podczas projektowania ulotki nalezy przede wszystkim zadbac o jej funkcjonalnosc i czytelnosé, a nie kryteria
estetyczne. [Popr. 66]

(125) Kluczowe znaczenie ma dzielenie si¢ dokltadnymi informacjami ze spoleczeristwem, w celu promowania zaufania
do nauki i systemu regulacyjnego, a takze wspierania kompetencji zdrowotnych pacjentéw i konsumentow.
W razie potrzeby wlasciwe organy powinny takze dzieli¢ sig¢ aktualnymi informacjami z pracownikami stuzby
zdrowia, w tym farmaceutami, oraz ze spotecznoscig naukowgq. Przepisy regulujace informacje dla uzytkowmkow
powinny zapewntaobejmowaé szeroki zakres ochrony konsumentéw,
dla zapewnienia prawidlowego stosowania produktéw leczniczych na podstawie pelnych
i zrozumiatych informacji. [Popr. 67]

(126) Nie nalezy zabrania¢ ani utrudniaé z powodéw zwigzanych z oznakowaniem lub ulotkami dolaczonymi do
opakowania obrotu produktami leczniczymi odpowiadajacymi w tym zakresie wymogom niniejszej dyrektywy.

(127) Wykorzystanie mozliwosci elektronicznych i technologicznych innych niz papierowe ulotki dolaczone do
opakowania, ktdére majg uzupelniajgcy charakter wzgledem ulotek papierowych majgcych zasadnicze znaczenie
dla pacjentow o ograniczonych kompetencjach cyfrowych w obszarze zdrowia, moze ulatwi¢ dostep do
produktéw leczniczych oraz dystrybucje produktéw leczniczych i powinno zawsze gwarantowal wszystkim
pacjentom takg sama lub lepsza jako$¢ informacji w poréwnaniu z drukiem informacyjnym w formie papierowe;.
Konieczne w tym wzgledzie jest zapewnienie ochrony danych osobowych zgodnie z rozporzgdzeniem
(UE) 2016/679 oraz zakazanie identyfikacji, profilowania lub $ledzenia poszczegélnych osib. [Popr. 68]

(128) Miedzy panstwami cztonkowskimi wystepuja réznice pod wzgledem poziomu umiejetnosci cyfrowych i dostepu do
internetu. Co wigcej, potrzeby pacjentéw i pracownikéw stuzby zdrowia moga sie réznié. Konieczne jest zatem, aby
panstwa czlonkowskie mogly swobodnie przyjmowacé Srodki umozliwiajace przekazywanie druku informacyjnego
droga elektroniczng przy jednoczesnym zapewnieniu, aby zaden pacjent nie zostal pominiety, biorac pod uwage
potrzeby réznych kategorii wiekowych i rézne poziomy umiejetnosci cyfrowych w spoleczenstwie, oraz aby druk
informacyjny byt latwo dostepny dla wszystkich pacjentéw. PatistwaUlotke dolgczong do opakowania nalezy
udostepnié w formte elektromczne] i dalqczyc )q w formte papterowe;, z uy)qtktem sytuac;t gdy panstwo
cz%onkowskle oWty i ; : ¢

it po konsultaqt postanowt udostgpmc »quczme elektromczny druk
informacyjny. Elektroniczny druk informacyjny powinien by¢ udostepniany pod warunkiem zapewnienia pelnej
zgodnosci z przepisami dotyczacymi ochrony danych osobowych, i przestrzega¢ norm zharmonizowanych
opracowanych na szczeblu UE. Latwy dostep do informacji w formacie cyfrowym nalezy zapewnié wszystkim
pacjentom. Na podstawie wnioskow ze szpitalnych programéw pilotazowych stwierdzono, Ze obowigzek
drukowania ulotki papierowej powinien zostac zniesiony w przypadku produktow leczniczych nieprzeznaczonych
do samodzielnego przyjmowania przez pacjentéw. [Popr. 69]

(129) W przypadku gdy panistwa cztonkowskie zdecyduja, Ze ulotka dotaczona do opakowania powinna by¢ zasadniczo
udostepniana wylgcznie w formie elektronicznej, powinny one réwniez zapewni¢ udostgpnienie pacjentom na
zadanie papierowej wersji ulotki bez ponoszenia przez nich dodatkowych kosztow. Powinny one rowniez
zapewni¢, aby informacje w formacie cyfrowym byly latwo dostgpne dla wszystkich pacjentéw, na przyklad
umieszczajac na opakowaniu zewnetrznym produktu kod kreskowy do odczytu cyfrowego, ktéry kierowalby
pacjenta do elektronicznej wersji ulotki dotaczonej do opakowania. [Popr. 70]
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Stosowanie opakowan wielojezycznych moze stanowi¢ narzedzie zapewniajace dostep do produktéw leczniczych,
w szczegblnosci na malych rynkach i w stanach zagrozenia zdrowia publicznego. W przypadku wykorzystywania
opakowan wielojezycznych panstwa czlonkowskie moga zezwoli¢ na stosowanie na oznakowaniu i w ulotce
dolaczonej do opakowania jezyka urzedowego Unii, ktdry jest powszechnie zrozumialy w panstwach
czonkowskich, w ktérych wprowadza si¢ do obrotu opakowania wielojezyczne. Podczas gdy elektroniczne
informacje o produkcie leczniczym mogq ulatwic redystrybucje opakowari migdzy paristwami czlonkowskimi,
wymogi jezykowe na etykietach pozostang wyzwaniem. Wprowadzenie odstgpstwa od wymogu stosowania
jezyka urzgdowego i wprowadzenie obowigzku stosowania migdzynarodowej niezastrzezonej nazwy produktéw
leczniczych nieprzeznaczonych do samodzielnego przyjmowania przez pacjentéw, oprécz przekazywania
elektronicznego druku informacyjnego, mogloby zwigkszy¢ dostepnos¢ produktow leczniczych i ulatwié
redystrybucje migdzy paristwami czlonkowskimi. [Popr. 71]

Aby zapewni¢ wysoki poziom przejrzysto$ci wsparcia publicznego na rzecz badan i rozwoju produktéw
leczniczych, skladanie sprawozdan dotyczacych wkladu publicznego na rzecz rozwoju danego produktu
leczniczego powinno by¢ wymagane w odniesieniu do wszystkich lekéw. Biorac jednak pod uwage praktyczng
trudno§¢ w ekres}emﬂ—spesebu—w—)akl—pﬁﬁeéme—msﬁtmeﬁtytdentyﬁkaqt w krajach trzecich sposobow
wykorzystama posrednich instrumentéw finansowania publicznego, takie jak korzysc1 podatkowe, wsparkyaby
wesprzeé konkretny produkt, obowiazek sprawozdawezyinformowania o wsparciu finansowym z jednostek
znajdujgcych si¢ poza Unig powinien dotyczy¢ wylgcznie bezposredniego publicznego wsparcia finansowego,
takiego jak dotacje bezposrednie lub zaméwienia. W zwigzku z tym przepisy niniejszej dyrektywy zapewniaja
przejrzysto$¢ — bez uszczerbku dla przepiséw dotyczacych ochrony danych poufnych i danych osobowych -
w odniesieniu do wszelkiego—bezposredniege wsparcia fmansowego otrzymanego od dowolnego organu
publicznego lub podmiotu publicznego albo funduszu lub organizacji charytatywnej lub nienastawionej na zysk
do celéw prowadzenia jakichkolwiek dzialan w zakresie badan i rozwoju produktéw leczniczych. [Popr. 72]

Aby zapewni¢ rzetelno$¢ informacji udostepnianych publicznie przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, zgloszone informacje musza zosta¢ poddane audytowi przez niezaleznego audytora.

W celu zapewnienia zharmonizowanej i spéjnej sprawozdawczosci dotyczacej publicznego wkiadu w opracowanie
okreslonego produktu leczniczego Komisja powinna mie¢ mozliwo$¢ przyjmowania aktéw wykonawczych
wyjasniajacych zasady i format, ktorych powinien przestrzegaé posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przy zglaszaniu tych informacji.

Niniejsza dyrektywa pozostaje bez uszczerbku dla stosowania Srodkéw przyjetych na podstawie
dyrektywy 2006/114/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (*) lub dyrektywy 2005/29/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady (). W zwigzku z tym przepisy niniejszej dyrektywy dotyczace reklamowania produktéw
leczniczych nalezy traktowad, w stosownych przypadkach, jako lex specialis wzgledem dyrektywy 2005/29/WE.

Reklamowanie, nawet produktéw leczniczych wydawanych bez recepty, moze wplynac na zdrowie publiczne oraz
zakl6ci¢ konkurencje. Dlatego tez reklamowanie produktéw leczniczych powinno spelniaé okreslone kryteria.
Osoby uprawnione do przepisywania, podawania lub dostarczania produktéw leczniczych mogg — dzigki swojej
wiedzy, swojemu wyszkoleniu i dos$wiadczeniu — wilasciwie oceni¢ informacje dostgpne w reklamach.
Reklamowanie produktéw leczniczych skierowane do 0séb, ktére nie potrafia wlasciwie oceni¢ ryzyka zwiagzanego
z ich stosowaniem, moze skutkowaé niewlasciwym stosowaniem produktu leczniczego lub przyjmowaniem go
w nadmiernych ilosciach, co moze by¢ szkodliwe dla zdrowia publicznego. Dlatego tez skierowane do ogétu
spoleczenstwa reklamowanie produktéw leczniczych dostgpnych wylacznie na recepte lekarska powinno by¢
zabronione. Nalezy ponadto zabroni¢ dystrybucji nieodplatnych probek wsrdd pacjentéw do celéw promocyjnych;
zgodnie z dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/13/UE zabroniona jest takze telesprzedaz produktéw
leczniczych (*¥). W ramach okreslonych warunkéw ograniczajacych powinna istnie¢ mozliwo$¢ przekazywania
nieodplatnych prébek produktéw leczniczych osobom uprawnionym do ich przepisywania lub dostarczania, aby
mogly si¢ one zapozna¢ z nowymi produktami i naby¢ doswiadczenie w zakresie obchodzenia si¢ z nimi.

(*) Dyrektywa 2006/114/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 12 grudnia 2006 r. dotyczgca reklamy wprowadzajacej w blad
i reklamy poréwnawczej (Dz.U. L 376 z 27.12.2006, s. 21).

(") Dyrektywa 2005/29/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 11 maja 2005 r. dotyczaca nieuczciwych praktyk handlowych
stosowanych przez przedsiebiorstwa wobec konsumentéw na rynku wewnetrznym oraz zmieniajgca dyrektywe Rady 84/450/EWG,
dyrektywy 97/7/WE, 98/27/WE i 2002/65/WE Parlamentu Europejskiego i Rady oraz rozporzadzenie (WE) nr 2006/2004
Parlamentu Europejskiego i Rady (,Dyrektywa o nieuczciwych praktykach handlowych”) (Dz.U. L 149 z 11.6.2005, s. 22).

(**) Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/13/UE z dnia 10 marca 2010 r. w sprawie koordynacji niektérych przepiséw
ustawowych, wykonawczych i administracyjnych panstw cztonkowskich dotyczacych $wiadczenia audiowizualnych ustug medialnych
(dyrektywa o audiowizualnych ustugach medialnych) (Dz.U. L 095 z 15.4.2010, s. 1).
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(135a) Jasne, bezstronne i niezaleine informacje przekazywane ogétowi spoleczefistwa przez pracownikéw stuzby
zdrowia na temat produktu leczniczego i jego prawidlowego stosowania mogq odegraé waing rolg
w informowaniu obywateli i zwalczaniu informacji wprowadzajgcych w blgd, w szczegdlnosci w sytuacjach
zagrozenia zdrowia, takich jak pandemia COVID-19. Paristwa cztonkowskie powinny dopilnowaé, aby zdolnosé
pracownikow stuzby zdrowia do dzielenia si¢ jasnymi, bezstronnymi i niezaleznymi informacjami, zaréwno
podczas bezposredniej rozmowy z pacjentem, jak i w ramach szerszej komunikacji, nie byla ograniczana.
[Popr. 73]

(136) Reklamowanie produktow leczniczych powinno mie¢ na celu rozpowszechnianie obiektywnych i bezstronnych
informacji o tych produktach. W tym celu wyraznie zabrania si¢ eksponowania w negatywny sposéb innego
produktu leczniczego lub sugerowania, ze reklamowany produkt leczniczy moze by bezpieczniejszy lub
skuteczniejszy niz inny produkt leczniczy. Poréwnywanie produktéw leczniczych powinno by¢ dozwolone
wylacznie wowczas, gdy takie informacje dotyczgce odpowiednich wskazadi i populacji pacjentéw znajduja si¢
w charakterystyce reklamowanego produktu leczniczego.Zakaz ten obejmuje wszelkie produkty lecznicze, w tym
biopodobne, a zatem wprowadzajace w blad bytoby twierdzenie w reklamie, ze biopodobny produkt leczniczy nie
bedzie zamienny z oryginalnym biologicznym produktem leczniczym lub innym biopodobnym produktem
leczniczym podobnym do tego samego oryginalnego biologicznego produktu leczniczego. W dodatkowych
rygorystycznych przepisach dotyczacych negatywnej i poréwnawczej reklamy konkurencyjnych produktéw
leczniczych zabranial si¢ bedzie twierdzen reklamowych, ktére mogg wprowadzaé w blad osoby uprawnione do
ich przepisywania, podawania lub dostarczania. [Popr. 74]

(137) Rozpowszechnianie informacji, ktére zachecajg do zakupu produktéw leczniczych, nalezy uznawad za wchodzace
w zakres pojecia reklamowania produktéw leczniczych, nawet jesli informacje te nie odnosza si¢ do konkretnego
produktu leczniczego, lecz do nieokreslonych produktéw leczniczych.

(138) Reklamowanie produktéw leczniczych powinno podlegaé rygorystycznym warunkom i by¢ objete skutecznym,
odpowiednim monitorowaniem. W tym zakresie nalezy odnies¢ si¢ do mechanizméw monitorowania
ustanowionych w dyrektywie 2006/114/WE.

(138a) Ze wzgledu na globalny zasieg mediéw spolecznosciowych pacjenci i konsumenci sq coraz bardziej narazeni na
praktyki promocyjne polegajgce na wykorzystywaniu celebrytéw w reklamie produktéw leczniczych. Komisja
powinna ocenié zasigg i wplyw reklam i promocji farmaceutycznych w internecie, a takze przyjgé szczegétowe
przepisy, ktore uregulujg takie reklamy i praktyki promocyjne. [Popr. 75]

(139) Przedstawiciele medyczni spelniaja wazng role w promowaniu produktéw leczniczych. W zwigzku z tym nalezy na
nich nalozy¢ pewne obowigzki, w szczegdlnosci obowiazek dostarczania odwiedzanej osobie charakterystyki
produktu leczniczego.

(139a) Nawet minimalne zachety mogq prowadzié do stronniczych decyzji lekarzy wypisujgcych recepty. W zwigzku
z tym, aby unikng¢ konfliktu intereséw, paristwa czlonkowskie powinny prowadzic przejrzysty rejestr transferu
wartosci dotyczgcy dzialalno$ci reklamowej skierowanej do osob uprawnionych do przepisywania produktéw
leczniczych. Komisja powinna utworzyé portal internetowy zawierajgcy wykaz wszystkich krajowych rejestréw
transferu wartosci do oséb uprawnionych do przepisywania produktéw leczniczych. [Popr. 76]

(140) Innowacyjne ,zlozone produkty lecznicze” i inne zaawansowane produkty lecznicze sg ztozone pod wzgledem ich
skladu i podawania. W zwigzku z tym, oprocz oséb uprawnionych do przepisywania produktéw leczniczych,
réwniez osoby uprawnione do ich podawania powinny zapoznal si¢ ze wszystkimi cechami tych produktéw
leczniczych, a zwlaszcza z informacjami na temat ich bezpiecznego podawania i stosowania, w tym
z wyczerpujacymi instrukcjami dla pacjentéw. W tym celu informacje o produktach leczniczych wydawanych na
recepte lekarskg s3 rowniez wyraznie przeznaczone dla os6b uprawnionych do ich podawania.

(141) Osoby uprawnione do przepisywania, podawania lub dostarczania produktéw leczniczych powinny mie¢ dostep do
neutralnego, obiektywnego 7rddla informacji o dostgpnych na rynku produktach. Decyzja o wprowadzeniu
wszelkich niezbednych w tym celu $rodkéw nalezy jednak do panstw czlonkowskich w zaleznosci od ich
konkretnej sytuacji.

(142) W celu zapewnienia, aby informacje dotyczace stosowania produktéw leczniczych u dzieci byly odpowiednio
uwzgledniane w momencie wydawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbedne jest zatem
wprowadzenie wymogu przedstawiania wynikéw badan na populacji pediatrycznej zgodnie z zatwierdzonym
planem badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej w przypadku nowych produktéw leczniczych lub
w przypadku opracowywania wskazan pediatrycznych dla produktéw leczniczych juz dopuszczonych do obrotu,
chronionych patentem lub dodatkowym S$wiadectwem ochronnym, albo dowodu uzyskania zwolnienia lub
odroczenia w momencie skladania wniosku o dopuszczenie do obrotu lub wniosku o nowe wskazanie
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terapeutyczne, nowg postaé farmaceutyczng lub nowa droge podania. W celu zapewnienia prawidtowosci danych
potwierdzajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dotyczacych stosowania produktu u dzieci wlasciwe
organy odpowiedzialne za dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu powinny, na etapie walidacji wnioskéw
o dopuszczenie do obrotu, sprawdzi¢ zgodnos$¢ z zatwierdzonym planem badan klinicznych z udzialem populacji
pediatrycznej oraz wszelkimi zwolnieniami i odroczeniami.

W celu udostgpnienia pracownikom stuzby zdrowia oraz pacjentom informacji o bezpiecznym i skutecznym
stosowaniu produktéw leczniczych u populacji pediatrycznej odpowiednie informacje na temat wynikéw badan
przeprowadzonych zgodnie z planem badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej, niezaleznie od tego,
czy przemawiajg one za stosowaniem produktu leczniczego u dzieci, czy tez nie, powinny by¢ zawarte
w charakterystyce produktu leczniczego oraz, w stosownych przypadkach, w ulotce dofaczonej do opakowania.
Informacje o zwolnieniach powinny by¢ réwniez zawarte na druku informacyjnym. Jesli wszystkie dziatania
zawarte w planie badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej wykonano zgodnie z tym planem, fakt ten
nalezy odnotowaé w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu i wowczas powinien on stanowil podstawe
uzyskania przez przedsigbiorstwo premii.

Stosowne dane i informacje zgromadzone podczas badan biomedycznych przeprowadzonych przed
wprowadzeniem w Unii rozporzadzenia w sprawie produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii i otrzymane
przez wlaSciwe organy nalezy oceni¢ bez zbednej zwloki i uwzgledni¢ przy ewentualnej zmianie w warunkach
istniejagcych pozwolefi na dopuszczenie do obrotu.

W celu zapewnienia jednolitych warunkéw wykonywania niniejszego-rozporzadzentaniniejszej dyrektywy nalezy
powierzy¢ Komisji uprawnienia wykonawcze. Uprawnienia te powinny by¢é wykonywane zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 182/2011 (¥). [Popr. 77]

Ze wzgledu na potrzebe skrocenia ogdlnego czasu zatwierdzania produktéw leczniczych okres migdzy wydaniem
opinii przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) a ostateczna decyzjg w sprawie
jakiejkolwiek decyzji Komisji dotyczacej krajowych pozwolefi na dopuszczenie do obrotu, w szczegdlnosci
w przypadku procedury wyjadniajacej, nalezy skréci¢ zasadniczo do 46 dni.

Komisja powinna na podstawie opinii Agencji przyjac decyzje w sprawie procedury wyjasniajacej w drodze aktéw
wykonawczych. W uzasadnionych przypadkach Komisja moze zwréci¢ opini¢ do dalszego zbadania lub odejs¢ od
opinii Agencji w swojej decyzji. Biorac pod uwage potrzebe szybkiego udostgpniania pacjentom produktéw
leczniczych, nalezy uznaé, ze przewodniczacy Stalego Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
bedzie korzystal z dostgpnych mechanizméw okreSlonych w rozporzadzeniu 1822011, a w szczeg6lnosci
z mozliwosci uzyskania opinii komitetu w drodze procedury pisemnej i w krétkim terminie, ktory co do zasady
nie bedzie przekraczac 10 dni kalendarzowych.

Komisja powinna by¢ upowazniona do przyjecia wszelkich koniecznych zmian w zalgczniku 1T w celu
uwzglednienia postepu naukowo-technicznego.

W celu uzupelnienia lub zmiany okreslonych, innych niz istotne, elementéw niniejszej dyrektywy nalezy przekazaé
Komisji uprawnienia do przyjmowania aktéw zgodnie z art. 290 TFUE w odniesieniu do okreslenia procedury
rozpatrywania wnioskéw o wydanie certyfikatu gtéwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej,
publikacji takich certyfikatow, procedury wprowadzania zmian w gléwnym zbiorze danych dotyczacych substancji
czynnej i odno$nym certyfikacie, dostepu do gtéwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej
i sprawozdania z jego oceny; wskazywania dodatkowych gléwnych zbioréw danych detyezaeyehjakosdet w celu
dostarczenia informacji o elemencie produktu leczniczego, procedury rozpatrywania wnioskéw o wydanie
certyfikatu gtéwnego zbioru danych dotyczacych jakosci lub certyfikatu gltownego zbioru danych dotyczgcych
technologii platformy publikacji takich certyfikatéw, procedury wprowadzania zmian w gléwnym zbiorze danych
i i odno$nym certyfikacie, dostepu do gtéwnego zbioru danych
i sprawozdania z jego oceny; ustalania przypadkéw, w ktoérych mozna wymagal porejestracyjnych badan
skutecznosci. okreslania kategorii produktéw leczniczych, w przypadku ktérych mozna wydawaé pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu z zastrzezeniem spelnienia szczegblnych obowigzkéw oraz okreslania procedury
i wymogdéw dotyczacych wydawania i przedtuzania waznosci tego pozwolenia; okreSlania odstepstw od zmian
warunkéw pozwoleni na dopuszczenie do obrotu oraz kategorii, w ktorych powinny by¢ sklasyfikowane zmiany
i ustanawiania procedur rozpatrywania wnioskéw o takg zmiang, a takze okre$lania warunkéw i procedur
dotyczacych wspélpracy z pafistwami trzecimi i organizacjami migdzynarodowymi w zakresie rozpatrywania
wnioskéw o takie zmiany. Szczegélnie wazne jest, aby w czasie prac przygotowawczych Komisja prowadzita

(**) Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 182/2011 z dnia 16 lutego 2011 r. ustanawiajace przepisy i zasady ogdlne
dotyczace trybu kontroli przez panstwa czlonkowskie wykonywania uprawnien wykonawczych przez Komisje (Dz.U. L 55
z28.2.2011,s. 13).
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stosowne konsultacje, w tym na poziomie ekspertow, oraz aby konsultacje te prowadzone byly zgodnie z zasadami
okre$lonymi w Porozumieniu miedzyinstytucjonalnym z dnia 13 kwietnia 2016 r. w sprawie lepszego stanowienia
prawa (). W szczegdlnosci, aby zapewni¢ Parlamentowi Europejskiemu i Radzie udzial na réwnych zasadach
w przygotowaniu aktéw delegowanych, instytucje te otrzymuja wszelkie dokumenty w tym samym czasie co
eksperci panstw cztonkowskich, a eksperci tych instytucji mogg systematycznie bra¢ udzial w posiedzeniach grup
eksperckich Komisji zajmujacych si¢ przygotowaniem aktow delegowanych. [Popr. 78]

(150) Niniejsza dyrektywa ma na celu zapewnienie prawa dostepu do profilaktycznej opieki zdrowotnej i prawa do
korzystania z leczenia na warunkach ustanowionych w ustawodawstwach i praktykach krajowych oraz
zapewnienia wysokiego poziomu ochrony zdrowia ludzkiego przy okreslaniu i realizowaniu wszystkich polityk
i dziatan Unii, zgodnie z art. 35 Karty praw podstawowych Unii Europejskiej.

(151) Poniewaz cele niniejszej dyrektywy, a mianowicie ustanowienie przepiséw dotyczacych produktéw leczniczych
zapewniajacych ochrong zdrowia publicznego, jak rowniez funkcjonowanie rynku wewnetrznego, nie mogg zostaé
osiagnigte w stopniu wystarczajacym przez panstwa czlonkowskie, gdyz przepisy krajowe prowadzityby do braku
jednolitosci, nieréwnego dostepu pacjentéw do produktéw leczniczych i barier na rynku wewnetrznym, natomiast
ze wzgledu na skutki dziataii mozliwe jest ich lepsze osiggnigcie na poziomie Unii, moze ona podjaé dzialania
zgodnie z zasadg pomocniczosci okre§lona w art. 5 Traktatu o Unii Europejskiej. Zgodnie z zasadg proporcjo-
nalnosci okre$long w tym artykule niniejsza dyrektywa nie wykracza poza to, co jest konieczne do osiagnigcia tych
celow.

(152) Zgodnie ze wsp6lng deklaracjg polityczna panstw czlonkowskich i Komisji z dnia 28 wrzesnia 2011 r. dotyczaca
dokumentéw wyjasniajacych (') panistwa czlonkowskie zobowiazaly si¢ do zlozenia, w uzasadnionych
przypadkach, wraz z powiadomieniem o $rodkach transpozycji, co najmniej jednego dokumentu wyjasniajgcego
zwigzki miedzy elementami dyrektywy a odpowiadajgcymi im czeSciami krajowych instrumentéw
transpozycyjnych. W odniesieniu do niniejszej dyrektywy prawodawca uznaje, ze przekazanie takich dokumentéw
jest uzasadnione,

PRZYJMUJA NINIEJSZA DYREKTYWE:

Rozdziat I:

Przedmiot, zakres stosowania i definicje

Artykut 1

Przedmiot i zakres stosowania

1. W niniejszej dyrektywie ustanawia si¢ przepisy dotyczace wprowadzania do obrotu, wytwarzania, przywozu,
wywozu, dostarczania, dystrybucji, nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii, kontroli i stosowania produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi.

2. Niniejsza dyrektywa ma zastosowanie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, przeznaczonych do
wprowadzenia do obrotu w paristwach czlonkowskich. [Popr. 79]

3. Oprocz produktéw, o ktorych mowa w ust. 2, rozdzial XI ma réwniez zastosowanie do materialéw wyjsciowych,
substancji czynnych, substancji pomocniczych i produktéw posrednich.

4. Przepisy niniejszej dyrektywy maja pierwszefistwo, w przypadku gdy - uwzgledniajac wszystkie cechy
charakterystyczne produktu leczniczego — produkt ten miesci si¢ w zakresie definicji pojecia ,produktu leczniczego” oraz
w zakresie definicji produktu podlegajacego innym przepisom prawa Unii oraz gdy zachodzi konflikt miedzy niniejsza
dyrektywa a innymi przepisami prawa Unii.

Jezeli, biorgc pod uwage wszystkie jego cechy, pojawiajq si¢ pytania dotyczqce statusu regulacyjnego substancji lub
produktu, wlasciwy organ lub, w przypadku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej —
Agencja — konsultuje sig z innymi wlaSciwymi organami doradczymi i regulacyjnymi, aby podjgc decyzje w sprawie
statusu regulacyjnego danej substancji lub produktu. W kazdej decyzji w takiej sprawie wlasciwy organ lub Agencja
podajg do wiadomos$ci publicznej opinie innych organéw lub podmiotéw, z ktérymi przeprowadzono konsultacje.
[Popr. 80]

(*) Dz.U.L 123 212.5.2016, s. 1.
() Dz.U.C 3692 17.12.2011, s. 14.
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5. Niniejsza dyrektywa nie ma zastosowania do:

a) produktéw leczniczych przygotowywanych w aptece na podstawie recepty lekarskiej dla konkretnego pacjenta
(wleki recepturowe”);

b) produktéw leczniczych przygotowanych w aptece na podstawie farmakopei i przeznaczonych do bezposredniego
wydania pacjentom obstugiwanym przez dang apteke lub innej aptece, ktora zamierza dostarczyé produkt
leczniczy bezposrednio pacjentowi (,leki apteczne”); [Popr. 81]

0) badanych produktéw leczniczych zdefiniowanych w art. 2 pkt 5 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014.

ca)  produktéw leczniczych przygotowanych z wyprzedzeniem, w nalezycie uzasadnionych przypadkach, przez oddziat
farmaceutyczny szpitala (,leki szpitalne”), dostarczanych na podstawie recepty jednemu lub kilku pacjentom
przez oddziat farmaceutyczny szpitala. [Popr. 82]

6.  Produkty lecznicze, o ktorych mowa w ust. 5 lit. a) i b), moga — w nalezycie uzasadnionych przypadkach — by¢
przygotowywane z wyprzedzeniem przez apteke obstugujaca szpital, na podstawie szacunkowej liczby recept lekarskich
w tym szpitalu na kolejne siedem dni, lub kiedy jest to nalezycie uzasadnione na podstawie stabilnosci produktu
leczniczego w innym terminie. [Popr. 83]

7. Panstwa czlonkowskie wprowadzajg niezbedne $rodki na rzecz rozwoju wytwarzania i stosowania produktéw
leczniczych otrzymywanych z substancji pochodzenia ludzkiego uzyskanych w drodze dobrowolnego nieodptatnego ich
oddawania, zgodnie z rozporzgdzeniem (UE) 2024/1938 [rozporzgdzenie SoHO]. [Popr. 84]

8. Niniejsza dyrektywa i wszystkie rozporzadzenia w niej przywolywane pozostaja bez uszczerbku dla stosowania
przepisow krajowych przewidujacych zakaz lub ograniczenie stosowania okre$lonych typéw substancji pochodzenia
ludzkiego lub komoérek zwierzecych lub zakaz lub ograniczenie sprzedazy, dostarczania lub stosowania produktow
leczniczych zawierajacych takie komorki zwierzece lub substancje pochodzenia ludzkiego, sktadajacych sig z nich lub
z nich otrzymywanych, z powodéw innych niz przedstawione w wyzej wymienionym prawie Unii. Pafistwa czlonkowskie
przekazuja Komisji odnosne przepisy krajowe.

9. Przepisy niniejszej dyrektywy nie majg wplywu na zakres kompetencji organéw panstw czlonkowskich w zakresie
ustalania cen produktéw leczniczych badz tez wlaczania tych produktéw w zakres krajowych schematéw ubezpieczenia
zdrowotnego na podstawie warunkéw zdrowotnych, gospodarczych i socjalnych.

10.  Niniejsza dyrektywa nie wplywa na stosowanie ustawodawstwa krajowego przewidujacego zakaz lub ograniczenie:

[Popr. 85]
b) stosowania jakichkolwiek szczegdlnych typéw substancji pochodzenia ludzkiego lub komorek zwierzecych
z powodéw innych niz przedstawione w wyzej wymienionym prawie Unii;

¢) sprzedazy, dostarczania lub stosowania produktéw leczniczych zawierajacych takie komérki zwierzece lub substancje
pochodzenia ludzkiego, sktadajacych si¢ z nich lub z nich otrzymywanych, z powodéw innych niz przedstawione
w prawie Unii.

Artykut 2

Produkty lecznicze terapii zaawansowanej przygotowywane w ramach zwolnienia dotyczacego szpitali

1. Na zasadzie odstgpstwa od art. 1 ust. 1 wylacznie niniejszy artykul ma zastosowanie do produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej przygotowywanych w sposéb niesystematyczny, zgodnie z wymogami okreSlonymi w ust. 3,
i stosowanych w tym samym pafstwie czlonkowskim w szpitalu, na wylaczna odpowiedzialno$¢ zawodows lekarza i,
w stosownych przypadkach, farmaceuty szpitalnego. Aby spelni¢ kryteria niesystematycznosci przygotowywania,
zwolnienie to stosuje si¢ wylgcznie w celu realizacji indywidualnej recepty lekarskiej na produkt wykonany na
zamoéwienie diaw odpowiedzi na specjalng potrzebe konkretnego pacjenta (,produkty lecznicze terapii zaawansowanej
przygotowywane w ramach zwolnienia dotyczgcego szpitali”). [Popr. 86]

2. Wytwarzanie produktu leczniczego terapii zaawansowanej przygotowywanego w ramach zwolnienia dotyczacego
szpitali wymaga zatwierdzenia przez wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego (,zatwierdzenie zwolnienia dotyczacego
szpitali”). Pafistwa czlonkowskie powiadamiajg Agencje o kazdym takim zatwierdzeniu, jak réwniez o jego pdZniejszych
zmianach.

Whiosek o zatwierdzenie zwolnienia dotyczacego szpitali przedklada si¢ wlasciwemu organowi panistwa czltonkowskiego,
w ktérym znajduje sie szpital. Wniosek ten musi zawieraé dowody dotyczgce jakosci, bezpieczeristwa i oczekiwanej
skuteczno$ci produktow leczniczych terapii zaawansowanej przygotowanych w ramach zwolnienia dotyczgcego szpitali.
[Popr. 87]

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 27[213



PL Dz.U. C z 13.3.2025

3. Panstwa czlonkowskie zapewniajg, aby produkty lecznicze terapii zaawansowanej przygotowywane w ramach
zwolnienia dotyczacego szpitali spelnialy wymogi réwnorzedne—wymogom dobrych praktyk przygotowywania
preparatéw aptecznych, ktore sq dostosowane do proceséw szpitalnych, a jednoczesnie wcigz réwnowazne dobrym
praktykom wytwarzania i systemt monitorowania w odniesieniu do produktéw leczniczych terapii zaawansowanej,
o ktérych te—wymogach mowa, odpowiednio, w art. 5 i 15 rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 Parlamentu
Europejskiego i Rady (), oraz spelnialy wymogi dotyczace nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii réwnorzedne
wymogom okre$lonym na szczeblu Unii zgodnie ze [zmienionym rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004]. Obejmuje to
inspekcje na miejscu, a takZe plany monitorowania i nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii oraz oceng danych
przedklinicznych i klinicznych wygenerowanych przez wnioskodawce. [Popr. 88]

4. Panstwa czlonkowskie zapewniajg, aby dane dotyczace stosowania, bezpieczenistwa i skuteczno$ci produktu
leczniczego terapii zaawansowanej przygotowywanego w ramach zwolnienia dotyczgcego szpitali, a takze wszelkie
istotne dane z dalszej obserwacji pacjenta prowadzonej przez wystarczajgco dlugi okres po podaniu produktu
leczniczego terapii zaawansowanej, byly gromadzone i zglaszane przez posiadacza zatwierdzenia zwolnienia dotyczacego
szpitali wlaSciwemu organowi panstwa czlonkowskiego co najmniej raz w roku. Dane te muszg byé gromadzone
i przekazywane w uporzgdkowany i znormalizowany sposéb umozliwiajgcy rzetelne, wiarygodne i poréwnywalne
wyniki i wnioski. Wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego dokonuje przegladu tych danych i sprawdza zgodnosé
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej przygotowywanych w ramach zwolnienia dotyczacego szpitali
z wymogami, o ktérych mowa w ust. 3. Wlasciwe organy zapewniajq doradztwo naukowe i regulacyjne dla instytucji
nienastawionych na zysk i instytucji akademickich w celu zagwarantowania odpowiednich mechanizméow
sprawozdawczosci. [Popr. 89]

5. W przypadku cofnigcia zatwierdzenia zwolnienia dotyczacego szpitali z powodu obaw dotyczacych bezpieczenistwa
lub skutecznosci wlasciwy organ pafistwa czlonkowskiego, ktéry zatwierdzil zwolnienie dotyczace szpitali, informuje
o tym Agencje i wlasciwe organy pozostalych panstw czlonkowskich.

6.  Wilasciwy organ panstwa czlonkowskiego przekazuje co roku Agencji dane dotyczace stosowania, bezpieczenistwa
i skutecznosci produktu leczniczego terapii zaawansowanej przygotowywanego w ramach zatwierdzenia zwolnienia
dotyczacego szpitali. Agencja we wspélpracy z wlasciwymi organami panstw czlonkowskich i Komisjg ustanawia
i prowadzi — poprzez regularne aktualizacje — repozytorium tych danych oraz informacji na temat zatwierdzeri zwolnieri
dotyczgcych szpitali, ich zawieszenia lub cofnigcia, ktdre sq regularnie aktualizowane. Repozytorium jest publicznie
dostgpne, z wyjgtkiem danych osobowych i poufnych informacji handlowych. [Popr. 90]

7. Komisja przyjmuje akty wykonawcze w celu okreslenia:

b) formatu gromadzenia i zglaszania danych, o ktérych mowa w ust. 4;

vl trybu wymiany wiedzy miedzy posiadaczami zatwierdzenia zwolnienia dotyczgcego szpitali w tym samym
panstwie cztonkowskim lub w réznych panstwach cztonkowskich;

ca)  trybu wydawania wytycznych dla podmiotow akademickich i innych podmiotéw nienastawionych na zysk za
posrednictwem wymogow klauzuli wylgczenia dotyczgcego szpitali. [Popr. 92]

vhtpreye watiat-stosewania-w-sposéb-niesystematyeznyproduktéw leczniczych terapii zaawansowanej
w ramach zwolnienia dotyczacego szpitali. [Popr. 93]

Te akty wykonawcze przyjmuje si¢ zgodnie z procedurg sprawdzajgcg, o ktérej mowa w art. 214 ust. 2.

Do... [24 miesigce od wejscia w Zycie niniejszej dyrektywy] Komisja przyjmuje akty delegowane zgodnie z art. 215 w celu
uzupelnienia niniejszej dyrektywy poprzez okreslenie:

a) szczegélowych informacji dotyczgcych wniosku o zatwierdzenie zwolnienia dotyczgcego szpitali, o ktérym mowa
w ust. 1 akapit drugi, w tym dowodow dotyczgcych jakosci, bezpieczeristwa i skutecznosci produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej przygotowywanych w ramach zwolnienia dotyczgcego szpitali do celow zatwierdzenia tego
zwolnienia oraz jego péZniejszych zmian;

b) trybu zharmonizowanego wdraZania przygotowywania i stosowania w sposéb niesystematyczny produktéw
leczniczych terapii zaawansowanej w ramach zwolnienia dotyczgcego szpitali. [Popr. 94]

(*) Rozporzadzenie (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r. w sprawie produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej i zmieniajagce dyrektywe 2001/83/WE oraz rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 (Dz.U. L 324
z10.12.2007, s. 1).
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8. Na podstawie informacji przekazanych przez panstwa czlonkowskie i danych, o ktérych mowa w ust. 4, Agencja
przedstawia Komisji sprawozdanie z do§wiadczen zdobytych w zwigzku z zatwierdzeniami zwolnien dotyczacych szpitali.
Sprawozdanie to podaje si¢ do wiadomosci publicznej. Pierwsze sprawozdanie nalezy przedstawi¢ trzy lata po dniu [Urzad
Publikacji: prosze wstawi¢ date = 18 miesiecy od daty wejécia w Zycie niniejszej dyrektywy] r., a nastgpnie co pigé lat.
[Popr. 95]

8a.  Na zasadzie odstgpstwa od ust. 1 paristwa czlonkowskie mogq zezwolié na transgraniczng wymiang produktow
leczniczych terapii zaawansowanej przygotowywanych w ramach zwolnienia dotyczgcego szpitali w przypadkach
uzasadnionych medycznie oraz w sytuacji braku innych rozwigzafi dla danego pacjenta. W przyjmujgcym paristwie
czlonkowskim wyznacza si¢ drugiego lekarza i farmaceute szpitalnego, na ktérych spoczywa wylgczna
odpowiedzialnos¢ zawodowa za wykorzystywanie i gromadzenie danych kontrolnych w odniesieniu do danego produktu
leczniczego terapii zaawansowanej. Informacje na temat wymiany transgranicznej przekazuje si¢ wlasciwym organom
obu paitistw czlonkowskich, a wlasciwy organ paristwa czlonkowskiego pochodzenia produktu leczniczego terapii
zaawansowanej udostgpnia te informacje w publicznym repozytorium, o ktérym mowa w ust. 6. [Popr. 96]

Artykut 3

Wyjatki w okreslonych okoliczno$ciach

1. Panstwo czlonkowskie moze, w celu zaspokojenia szczegdlnych potrzeb, wylaczy¢ z zakresu stosowania niniejszej
dyrektywy produkty lecznicze dostarczane na ztozone w dobrej wierze, niewywotane zamoéwienie, przygotowane zgodnie
ze specyfikacjg upowaznionego pracownika stuzby zdrowia oraz do celéw stosowania przez indywidualnego pacjenta na
bezposrednia osobista odpowiedzialno§¢ tego pracownika lub przygotowane zgodnie ze specyfikacjami wlasciwego
organu. W takim przypadku panstwa czlonkowskie zachecaja jednak pracownikéw stuzby zdrowia i pacjentéw do
zglaszania danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania takich produktéw wlasciwemu organowi panstwa
cztonkowskiego zgodnie z art. 97 i ustanawiajq kanaly umozliwiajgce takie zglaszanie. [Popr. 97]

W odniesieniu do zawierajacych alergeny produktéw leczniczych dostarczanych zgodnie z niniejszym ustgpem wiasciwe
organy pafnstwa cztonkowskiego moga zazadaé przekazania odpowiednich informacji zgodnie z zalgcznikiem II.

2. Bez uszczerbku dla art. 30 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004] panstwa czlonkowskie moga
tymczasowo zezwoli¢ na stosowanie i dystrybucje produktu leczniczego niedopuszczonego do obrotu w reakcji na
podejrzewane lub potwierdzone rozprzestrzenianie si¢ czynnikdéw chorobotworczych, toksyn, czynnikéw chemicznych
lub promieniowania jonizujacego, z ktérych kazdy moze powodowac szkode.

3. Panstwa czlonkowskie zapewniajg, aby posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu, wytworcy i pracownicy
stuzby zdrowia nie podlegali odpowiedzialno$ci cywilnej lub administracyjnej z tytulu skutkéw stosowania produktu
leczniczego w sposéb inny niz w zakresie dopuszczonych wskazan terapeutycznych lub z tytulu skutkéw stosowania
produktu leczniczego, ktéry nie zostal dopuszczony do obrotu, jezeli zastosowanie takie jest zalecane lub wymagane
przez wlaSciwy organ w reakcji na podejrzewane lub potwierdzone rozprzestrzenianie si¢ czynnikéw chorobotwérczych,
toksyn, czynnikéw chemicznych lub promieniowania jonizujacego, z ktérych kazdy moze powodowal szkodg. Przepisy
takie stosuje si¢ bez wzgledu na to, czy przyznano krajowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu czy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej.

4. Ust. 3 pozostaje bez uszczerbku dla przepiséw o odpowiedzialnoici za produkty wadliwe okreslonych
w [dyrektywie Rady 85/374/EWG (*) — Urzad Publikacji: prosze zastapi¢ odniesienie nowym instrumentem COM(2022)
495 final po jego przyjeciu].

Artykut 4
Definicje
1. Do celéw niniejszej dyrektywy stosuje si¢ nastepujace definicje:
1) ,produkt leczniczy” oznacza kazda substancje lub kazde polaczenie substancji, ktére spelniajg co najmniej jeden

z nastgpujacych warunkow:

a) jakakolwiek substancja lub polaczenie substancji prezentowane jako majace wilasciwosci lecznicze lub
zapobiegajace chorobom u ludzi; lub

(¥) Dyrektywa Rady z dnia 25 lipca 1985 r. w sprawie zblizenia przepiséw ustawowych, wykonawczych i administracyjnych panstw
cztonkowskich dotyczacych odpowiedzialnosci za produkty wadliwe (85/374/EWG) (Dz.U. L 210 z 7.8.1985, s. 29).
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b) jakakolwiek substancja lub polaczenie substancji, ktére moga by¢ stosowane lub podawane ludziom w celu
przywrécenia, poprawienia lub modyfikacji funkeji fizjologicznych poprzez powodowanie dziatania
farmakologicznego, immunologicznego lub metabolicznego albo w celu postawienia diagnozy medycznej;

2) ,substancja” oznacza jakakolwiek materie, niezaleznie od pochodzenia, ktéra moze by¢:

a) ludzka, np. tkanki i komérki, krew ludzka, wydzielina ludzka i produkty z krwi ludzkiej;

b) zwierzeca, np. cale zwierzeta, organy zwierzece i ich czesci, tkanki i komorki zwierzece, wydzieliny zwierzece,
toksyny, wyciagi, krew zwierzeca i produkty z krwi zwierzecej;

¢) roflinna, np. rosliny, w tym glony, czgéci roélin, wydzieliny i wysigki roslinne, wyciagi;

d) chemiczna, np. pierwiastki, naturalnie wystepujace materiaty chemiczne i produkty chemiczne uzyskane droga
przemiany chemicznej lub syntezy;

¢) mikroorganizmami, np. bakteriami, wirusami i pierwotniakami;
f) grzybami, w tym mikrogrzybami (drozdzami);

3) ,substancja czynna” oznacza kazdg substancje lub mieszaning substancji, ktéra ma zostaé wykorzystana do
wytworzenia produktu leczniczego i ktdra, uzyta do jego produkdji, staje si¢ sktadnikiem czynnym tego produktu,

przeznaczonym do wywolania dzialania farmakologicznego, immunologicznego lub metabolicznego w celu
przywrécenia, poprawienia lub modyfikacji funkgji fizjologicznych lub do postawienia diagnozy medyczne;j;

4) ,material wyjsciowy” oznacza kazdy material, z ktérego substancja czynna jest wytwarzana lub ekstrahowana;
5) ,substancja pomocnicza” oznacza kazdy skladnik produktu leczniczego inny niz substancja czynna;
6) Jfunkcjonalna substancja pomocnicza” oznacza substancj¢ pomocniczg, ktéra przyczynia si¢ do wydajnosci

produktu leczniczego lub poprawia jg lub ktéra ma dzialanie pomocnicze w stosunku do dzialania substangji
czynnej, ale ktora sama w sobie nie ma wlasciwosci terapeutycznych;

7) »produkt leczniczy terapii zaawansowanej” oznacza produkt leczniczy terapii zaawansowanej w rozumieniu art. 2
ust. 1 lit. a) rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007;

8) wprodukt uczulajacy” oznacza kazdy produkt leczniczy przeznaczony do zidentyfikowania lub spowodowania
szczegblnej nabytej zmiany w reakcji immunologicznej na alergen;

9) ~wlaSciwe organy” oznaczajg Agencje i wlasciwe organy parnistw cztonkowskich;
10)  ,Agencja” oznacza Europejska Agencje Lekow;

11)  ,niekliniczny/niekliniczne” odnosi si¢ do badania lub testu przeprowadzonego in vitro, ex vivo, in silico lub in
chemico lub testu in vivo nieprzeprowadzonego na ludziach, ktére sg zwigzane z badaniem bezpieczefistwa
i skutecznosci produktu leczniczego. Test taki moze obejmowacé proste i zlozone testy prowadzone na komérkach
ludzkich, systemy mikrofizjologiczne, w tym ,narzad na chipie”, modelowanie komputerowe i inne metody in
silico, inne biologiczne metody badania bez udzialu ludzi lub na ludziach, w tym modele jaja wodnego, jak
réwniezZ i badania na bezkregowcach i innych zwierzgtach; [Popr. 98]

12)  ,referencyjny produkt leczniczy” oznacza produkt leczniczy, ktéry jest lub zostat dopuszczony do obrotu w Unii na
podstawie art. 5, zgodnie z art. 6;

13)  ,generyczny produkt leczniczy” oznacza produkt leczniczy majacy ten sam jakoSciowy i iloSciowy sklad pod
wzgledem substancji czynnych oraz t¢ sama postaé farmaceutyczng co referencyjny produkt leczniczy;

14)  ,biologiczny produkt leczniczy” oznacza produkt leczniczy, ktérego substancja czynna jest produkowana lub
ekstrahowana ze zZrédla biologicznego i ktéry ze wzgledu na swojg ztozono$¢, swoja charakterystyke i oznaczenie
jako$ci moze wymagaé polgczenia badan fizyko-chemiczno-biologicznych wraz ze strategig kontroli;

15)  ,upowaznienie do korzystania z danych” oznacza oryginalny dokument podpisany przez wiasciciela danych lub
jego przedstawiciela, zgodnie z ktérym dane te moga by¢ wykorzystane przez wlasciwy organ w interesie osoby
trzeciej lub przez Komisje do celéw niniejszej dyrektywy;

16)  ,produkt zlozony zawierajacy ustalone polaczenie” oznacza produkt leczniczy skladajacy si¢ z polaczenia
substancji czynnych, ktéry ma zostaé wprowadzony do obrotu jako jedna postaé farmaceutyczna;
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17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

,opakowanie wieloproduktowe” oznacza opakowanie zawierajgce kilka produktéw leczniczych objetych jedna
nazwa wlasng i przeznaczonych do stosowania w leczeniu, w przypadku gdy pojedyncze produkty lecznicze
w opakowaniu podaje si¢ w celach leczniczych jednoczesnie lub kolejno;

,produkt radiofarmaceutyczny” oznacza kazdy produkt leczniczy, ktory, gdy jest gotowy do uzycia, zawiera co
najmniej jeden radionuklid (izotop promieniotwérczy) wprowadzony do celéw leczniczych;

,generator radionuklidowy” oznacza kazdy uklad majacy w swoim skladzie staly macierzysty radionuklid, z ktérego
wytwarzany jest pochodny radionuklid, uzyskiwany w drodze elugji lub tez inng metoda i stosowany w produkcie
radiofarmaceutycznym;

,zestaw” oznacza kazdy preparat, ktéry ma by¢ rekonstruowany lub polaczony z radionuklidami w finalnym
produkcie radiofarmaceutycznym, na ogét przed jego podaniem;

wprekursor radionuklidowy” oznacza kazdy inny radionuklid wytworzony w celu radioznakowania innej substancji
przed jej podaniem;

LSrodek przeciwdrobnoustrojowy” oznacza kazdy produkt leczniczy o bezposrednim dziataniu na mikroorganizmy
stosowany w leczeniu lub profilaktyce infekcji lub chordéb zakaznych, w tym antybiotyki, leki przeciwwirusowe 1,
leki przeciwgrzybicze i leki przeciwpierwotniakowe; [Popr. 99]

,stale polaczenie produktu leczniczego z wyrobem medycznym” oznacza polaczenie produktu leczniczego
z wyrobem medycznym w rozumieniu rozporzadzenia (UE) 2017745, przy czym:

a) oba elementy tworzg jeden produkt i dzialanie produktu leczniczego jest zasadnicze, a nie pomocnicze
w stosunku do dzialania wyrobu medycznego; lub

b) produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania za posrednictwem wyrobu medycznego i oba te produkty
sa wprowadzane do obrotu w taki sposéb, ze tworza jeden produkt stanowiacy integralng calos¢,
przeznaczony wylacznie do stosowania w danym polaczeniu, a wyréb medyczny nie nadaje si¢ do
ponownego uzycia;

,produkty lecznicze skojarzonej terapii zaawansowanej” oznaczajg produkt w rozumieniu art. 2 rozporzadzenia
(WE) nr 1394/2007, réwniez w przypadku, gdy czescig produktu leczniczego skojarzonej terapii zaawansowanej
jest produkt leczniczy terapii genowej;

,produkt leczniczy przeznaczony do stosowania wylgcznie z wyrobem medycznym” oznacza produkt leczniczy
prezentowany w opakowaniu z wyrobem medycznymi lub przeznaczony do stosowania wraz z konkretnym
wyrobem medycznym w rozumieniu rozporzadzenia (UE) 2017745, i wskazany w charakterystyce produktu
leczniczego;

,polaczenie produktu leczniczego z produktem innym niz wyréb medyczny” oznacza polaczenie produktu
leczniczego i produktu innego niz wyréb medyczny (w rozumieniu rozporzadzenia (UE) 2017[745)
i rozporzqdzenia (UE) 2017/746 Parlamentu Europejskiego i Rady) (*), w przypadku gdy oba te produkty sg
przeznaczone do stosowania w danym polaczeniu zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego; [Popr. 100]

Limmunologiczny produkt leczniczy” oznacza:
a) kazda szczepionke lub kazdy produkt uczulajacy; lub

b) kazdy produkt leczniczy skladajacy si¢ z toksyn lub surowic wykorzystywany do wytwarzania odpornosci
biernej lub diagnozowania stanu odpornosci;

,szczepionka” oznacza kazdy produkt leczniczy przeznaczony do wywolywania reakcji immunologicznej w celach
zapobiegania chorobom spowodowanym przez czynnik zakazny, w tym profilaktyki poekspozycyjnej takich
choréb, i ich leczenia;

,produkt leczniczy terapii genowej” oznacza produkt leczniczy;z—wyjatkiem—szezepionckprzeciwke—<chorobom
zakainym, ktéryzawieralub-na-w-swoimrskladzie: typu 1 lub 2;

[Por. 101]

(*) Rozporzgdzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/746 z dnia 5 kwietnia 2017 r. w sprawie wyrobéw medycznych do

diagnostyki in vitro oraz uchylenia dyrektywy 98/79/WE i decyzji Komisji 2010/227/UE (Dz.U.L 117 z 5.5.2017, 5. 176).
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29a) ,produkt leczniczy terapii genowej typu 1” oznacza produkt leczniczy, ktory zawiera lub ma w swoim skladzie
substancje lub polgczenie substancji powodujgcych edycje genomu gospodarza w sposéb oparty na sekwencjach
lub zawierajgce komorki podlegajgce takiej modyfikacji lub skladajgce sig z takich komdrek; [Popr. 102]

29b) ,,produkt leczniczy terapii genowej typu 2” oznacza produkt leczniczy, ktory zawiera lub ma w swoim skladzie
rekombinowany lub syntetyczny kwas nukleinowy stosowany u ludzi lub podawany ludziom w celu regulacji,
zastgpienia lub dodania sekwencji genetycznej, ktéra posredniczy w jego dzialaniu w drodze transkrypcji lub
translacji przeniesionego materiatu genetycznego lub ktéra zawiera komorki podlegajqce tym modyfikacjom lub
sktada sig z takich komdrek; [Popr. 103]

30) ,produkt leczniczy somatycznej terapii komérkowej” oznacza biologiczny produkt leczniczy, ktéry ma nastepujace
whaciwosci:

a) zawiera komoérki lub tkanki, ktére poddano znaczgcej manipulacji w celu zmiany charakterystyki biologiczne;j,
funkdji fizjologicznych lub wlasciwosci strukturalnych istotnych dla zamierzonego zastosowania klinicznego,
lub sklada si¢ z takich komérek lub tkanek, lub zawiera komérki lub tkanki, ktére nie sg przeznaczone do tej
samej podstawowej funkgji lub tych samych podstawowych funkcji u biorcy co u dawcy, lub sklada si¢ z takich
komorek lub tkanek;

b) jest prezentowany jako posiadajacy wlasciwosci w zakresie leczenia choroby, zapobiegania lub diagnozowania
jej w drodze dzialania farmakologicznego, immunologicznego lub metabolicznego komérek lub tkanek lub
jest stosowany u ludzi lub podawany ludziom w tych celach.

Do celéw lit. a) manipulacje wymienione w szczegdlnosci w zataczniku I do rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007
nie sg uznawane za znaczace manipulagje.

30a) ,technologia platformy” oznacza technologig lub zbiér technologii, ktdre sq kompleksowe, dobrze opisane,
odtwarzalne i stosowane w celu wsparcia procesu wytwarzania, kontroli jakosci lub testowaniu produktéw
leczniczych lub ich elementéw skladowych, opierajq si¢ na wczesniej zdobytej wiedzy i sq ustanowione na
podstawie tych samych podstawowych zasad naukowych; [Popr. 104]

30b) ,.gléwny zbiér danych dotyczgcych technologii platformy” oznacza dokument przygotowany przez wlasciciela
technologii platformy, zawierajgcy dane dotyczqce technologii platformy, w przypadku ktérej podstawowe
zasady naukowe, na ktorych oparta jest technologia platformy, dajg wystarczajgcqg pewnos¢ naukowg, Ze
pozostang niezmienione we wszystkich produktach leczniczych i bedg mialy zastosowanie niezaleinie od
elementéw dodanych do platformy dla danego produktu leczniczego; [Popr. 105]

31)  ,otrzymywany z SoHO produkt leczniczy inny niz produkty lecznicze terapii zaawansowanej” oznacza kazdy
produkt leczniczy zawierajacy substancje pochodzenia ludzkiego (SoHO), w rozumieniu rozporzadzenia
[rozporzadzenia SoHO], inng niz tkanki i komorki, skladajacy si¢ lub otrzymywany z niej, majacy
ustandaryzowang konsystencje i przygotowywany:

a) metodg obejmujacg proces przemystowy, ktory zaklada pulowanie pobranego od dawcy materialu do celéw
wykraczajgcych poza przetwarzanie substancji pochodzenia ludzkiego na potrzeby koncentratow lub
inaktywacji patogenow; lub [Popr. 106]

b) w procesie ekstrahowania skladnika czynnego z substancji pochodzenia ludzkiego lub w procesie
transformacji substancji pochodzenia ludzkiego w drodze zmiany jej stalych wlasciwosci;

32) ,plan zarzadzania ryzykiem” oznacza szczegGlowy opis systemu zarzadzania ryzykiem;

33)  ,ocena ryzyka dla Srodowiska naturalnego” oznacza analiz¢ ryzyka dla Srodowiska naturalnego lub dla zdrowia
publicznego, ktdre to ryzyko jest spowodowane uwolnieniem produktu leczniczego do $rodowiska naturalnego
w wyniku wytwarzania, stosowania i usuwania produktu leczniczego oraz identyfikacje Srodkéw zapobiegajacych
ryzyku oraz ograniczajacych je i lagodzacych. W odniesieniu do produktu leczniczego o sposobie dziatania
opartym na $rodku przeciwdrobnoustrojowym ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego obejmuje takze oceng
ryzyka dla selekcji w kierunku opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe w $rodowisku w zwigzku
z wytwarzaniem, stosowaniem i usuwaniem tego produktu leczniczego; [Popr. 107]

34)  ,oporno$¢ na $rodki przeciwdrobnoustrojowe” oznacza zdolno$¢ mikroorganizmu do przetrwania lub wzrostu
w obecnosci stezenia §rodka przeciwdrobnoustrojowego, ktore jest zazwyczaj lub bylo wczesniej wystarczajace do
powstrzymania lub zabicia tego mikroorganizmu; [Popr. 108]

35) ,ryzyko uzycia produktu leczniczego” oznacza kazde ryzyko:

a) zwiazane z jakoscia, bezpieczenstwem lub skutecznoscig produktu leczniczego w odniesieniu do zdrowia
pacjentéw lub zdrowia publicznego;

b) niepozadanego wplywu na Srodowisko naturalne spowodowanego przez produkt leczniczy;

¢) niepozadanego wplywu na zdrowie publiczne ze wzgledu na uwolnienie produktu leczniczego do srodowiska
naturalnego, w tym zwiazanego z opornoscig na $rodki przeciwdrobnoustrojowe;
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36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)
45)

46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

,glowny zbi6r danych dotyczacych substancji czynnej” oznacza dokument, ktdry zawiera szczegélowy opis procesu
wytwarzania, kontroli jako$ci w trakcie wytwarzania i walidacji procesu, przygotowany przez wytworce substancji
czynnej w oddzielnym dokumencie;

,plan badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej” oznacza program badawczo-rozwojowy, ktdrego
celem jest zapewnienie uzyskania niezbednych danych okreslajacych warunki, w ktérych produkt leczniczy moze
zosta¢ dopuszczony do leczenia populacji pediatrycznej;

,populacja pediatryczna” oznacza cze¢$¢ populacji w wieku od urodzenia do 18 lat;

recepta lekarska” oznacza kazdg recepte lekarskg wystawiong przez osob¢ majacg do tego zawodowe kwalifikacje
i uprawnienia;

ynaduzywanie produktéw leczniczych” oznacza stale lub sporadyczne, zamierzone, nadmierne uzywanie
produktéw leczniczych, ktéremu towarzysza fizyczne lub psychiczne skutki niepozadane;

,stosunek korzysci do ryzyka” oznacza oceng¢ pozytywnych efektéw terapeutycznych produktu leczniczego
w odniesieniu do ryzyka, o ktérym mowa w pkt 35 lit. a);

,przedstawiciel posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu” oznacza osobg, zwykle znang jako lokalny
przedstawiciel, wyznaczong przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do celéw reprezentowania
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w okreslonym panstwie cztonkowskim;

,ulotka dolgczona do opakowania” oznacza informacje dla uzytkownika, ktére sa dolaczone do produktu
leczniczego;

~opakowanie zewnetrzne” oznacza opakowanie, w ktérym umieszczone jest opakowanie bezposrednie;

,opakowanie bezposrednie” oznacza pojemnik lub inng form¢ opakowania majace bezposredni kontakt
z produktem leczniczym;

,oznakowanie” oznacza informacje podane na opakowaniu bezposrednim lub opakowaniu zewnetrznym;

,nazwa produktu leczniczego” oznacza nazwe, ktéra moze by¢ nazwa wlasng niepowodujaca pomytki z nazwa
zwyczajowq albo nazwa zwyczajowa lub naukowsq, wraz ze znakiem towarowym lub z nazwa (nazwiskiem)
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

,nazwa zwyczajowa” oznacza miedzynarodows niezastrzezona nazwe zalecang przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia w odniesieniu do substancji czynne;j;

,moc produktu leczniczego” oznacza zawarto$¢ substancji czynnych w produkcie leczniczym wyrazong iloSciowo
na jednostke dawkowania, na jednostke objetosci lub na jednostke masy zgodnie z postacia farmaceutyczna;

ysfalszowany produkt leczniczy” oznacza kazdy produkt leczniczy, ktéry zostal falszywie przedstawiony pod
wzgledem:

a) tozsamosci produktu, w tym jego opakowania i oznakowania, nazwy lub skladu w odniesieniu do
jakichkolwiek sktadnikéw, w tym substancji pomocniczych, lub mocy tych sktadnikéow;

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

¢) jego historii, w tym danych i dokumentéw dotyczacych wykorzystanych kanaléw dystrybucji.
Niniejsza definicja nie obejmuje niezamierzonych wad jakosciowych oraz pozostaje bez uszczerbku dla naruszen
praw wiasnosci intelektualnej;

,stan zagrozenia zdrowia publicznego” oznacza stan zagrozenia zdrowia publicznego uznany przez Komisj¢ na
szczeblu Unii zgodnie z art. 23 ust. 1 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2022/2371 (¥);

,podmiot nieprowadzacy dzialalnosci gospodarczej” oznacza kazda osob¢ prawna lub fizyczng, ktéra nie prowadzi
dzialalnosci gospodarczej i ktéra:

a) nie jest przedsigbiorstwem ani nie jest kontrolowana przez przedsigbiorstwo; oraz

b) nie zawarla porozumief z zadnym przedsigbiorstwem w sprawie sponsorowania rozwoju produktéw
leczniczych lub uczestnictwa w tym procesie;

,mikroprzedsigbiorstwa oraz male i Srednie przedsigbiorstwa” oznaczajg mikroprzedsigbiorstwa oraz male i Srednie
przedsigbiorstwa w rozumieniu art. 2 zalecenia Komisji 2003/361/WE (*);

(*) Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2022/2371 z dnia 23 listopada 2022 r. w sprawie powaznych

transgranicznych zagrozen zdrowia oraz uchylenia decyzji nr 1082/2013/UE (Dz.U. L 314 z 6.12.2022, s. 26).

(*) Zalecenie Komisji z dnia 6 maja 2003 r. dotyczace definicji mikroprzedsigbiorstw oraz matlych i $rednich przedsigbiorstw (Dz.U. L 124

2 20.5.2003, s. 36).
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54)  ,zmiana” lub ,zmiana w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu” oznacza kazda zmiane:

a) treSci danych szczegdlowych i dokumentéw, o ktérych mowa w art. 6 ust. 2, art. 9-14 i art. 62 niniejszej
dyrektywy, w zalgczniku I i zalgczniku II do niej oraz w art. 6 [zmienionego rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004]; lub

b) warunkéw decyzji o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, w tym
charakterystyki produktu leczniczego, oraz wszelkich warunkéw, obowigzkéw lub ograniczen majacych
wplyw na pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, lub zmiany na oznakowaniu lub w ulotce dotaczonej do
opakowania zwiazane ze zmianami w charakterystyce produktu leczniczego;

55) ,porejestracyjne badanie bezpieczenistwa” oznacza wszelkie badania dotyczace dopuszczonego do obrotu produktu
leczniczego prowadzone w celu zidentyfikowania, opisania lub ilo§ciowego okreslenia ryzyka dla bezpieczenstwa,
potwierdzenia profilu bezpieczefistwa produktu leczniczego lub pomiaru skutecznosci $rodkéw zarzadzania
ryzykiem;

56) ,system nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii” oznacza system wykorzystywany przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i przez panstwa czlonkowskie do wypelniania zadan i obowiazkéw
okreslonych w rozdziale IX oraz majacy na celu monitorowanie bezpieczenstwa dopuszczonych do obrotu
produktéw leczniczych i wykrywanie wszelkich zmian w ich stosunku korzysci do ryzyka;

57)  ,pelny opis systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii” oznacza szczegblowy opis systemu nadzoru
nad bezpieczeristwem farmakoterapii stosowany przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w odniesieniu do co najmniej jednego produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu;

58)  ,system zarzadzania ryzykiem” oznacza zestaw dzialan i interwencji w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, ktérych celem jest identyfikacja i opisanie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu
leczniczego, zapobieganie takiemu ryzyku lub jego zminimalizowanie, facznie z oceng skutecznoici tych dzialan
i interwencji;

59) ,reakcja niepozadana” oznacza reakcje na produkt leczniczy, ktéra jest szkodliwa i niezamierzona;

60) ,cigzka reakcja niepozadana” oznacza reakcje niepozadana, ktéra powoduje zgon, zagraza zyciu, powoduje
konieczno$¢ hospitalizacji lub przedtuzenia dotychczasowej hospitalizacji, skutkuje trwalg lub znaczng niepelnos-
prawnoscia lub niesprawnoscia lub prowadzi do powstania wady wrodzonej lub urazu okoloporodowego;

61)  ,niespodziewana reakcja niepozadana” oznacza reakcj¢ niepozadana, ktdrej rodzaj, powaga lub wynik nie sa
zgodne z charakterystyka produktu leczniczego;

62)  ,produkt homeopatyczny preduktJeezmiezy” oznacza produkt leczniczy przygotowany z homeopatycznych
preparatéw wyjsciowych zgodnie z homeopatyczng procedurg wytwarzania opisang w Farmakopei Europejskiej
lub, w razie jej braku, w farmakopeach aktualnie oficjalnie uzywanych w panstwach cztonkowskich; [Popr. 109]

63) ,tradycyjny rodlinny produkt leczniczy” oznacza produkt leczniczy roélinny, ktéry spetnia warunki ustanowione
wart. 134 ust. 1;

64)  ,roSlinny produkt leczniczy” oznacza kazdy produkt leczniczy zawierajacy jako skladnik aktywny wylacznie co
najmniej jedng substancje roslinng lub co najmniej jeden przetwér roélinny, lub co najmniej jedng takg substancje
roélinng polaczong z co najmniej jednym przetworem roélinnym;

65) ,substancje rolinne” oznaczaja wszelkie, gtéwnie cale, podzielone lub pocigte rosliny, czesci roslin, glony, grzyby,
porosty w postaci nieprzetworzonej, zwykle suszone lub $wieze, przy czym za substancje roélinne uwaza si¢
réwniez niektére wysieki niepoddane szczeg6lnej obrdbee. Substancje roslinne sg precyzyjnie okreslone przez
zastosowang czg$¢ rosliny oraz nazwe botaniczng zgodnie z systemem dwumianowym (rodzaj, gatunek, odmiana
i autor);

66) ,przetwory roslinne” oznaczajg przetwory uzyskane poprzez poddanie substancji roslinnych obrdbce, takiej jak
ekstrakgja, destylacja, tloczenie, frakcjonowanie, oczyszczanie, koncentracja lub fermentacja, w tym rozdrobnione
lub sproszkowane substancje roslinne, nalewki, ekstrakty, olejki eteryczne, wyciskane soki i przetworzone wysieki;

67) ,odpowiadajacy tradycyjny rolinny produkt leczniczy” oznacza tradycyjny roslinny produkt leczniczy zawierajacy
te same substancje czynne, bez wzgledu na zastosowane substancje pomocnicze, majacy ten sam lub podobny cel,
réwnowazna moc i rownowazne dawkowanie oraz takg samg lub podobna droge podania jak tradycyjny roélinny
produkt leczniczy bedacy przedmiotem wniosku;

68)  ,dystrybucja hurtowa produktéw leczniczych” oznacza wszelka dzialalno$¢ obejmujacg zaopatrzenie,
przechowywanie, dostawe lub wywoz produktéw leczniczych, za oplata lub bezplatnie, z wyjatkiem dostarczania
produktéw leczniczych pacjentom. Taka dziatalno$¢ obejmuje wytworcéw lub ich skladnice hurtowe, importerow,
innych hurtownikéw lub farmaceutéw i osoby uprawnione do dostarczania produktéw leczniczych pacjentom
w danym panstwie cztonkowskim;
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69) ,posrednictwo w obrocie produktami leczniczymi” oznacza wszelka dzialalno$¢ zwigzana ze sprzedaza lub
kupnem produktow leczniczych, z wyjatkiem dystrybucji hurtowej, ktéra nie wigze si¢ z fizycznym kontaktem
z produktem oraz polega na niezaleznych negocjacjach w imieniu innej osoby prawnej lub fizycznej;

70)  ,obowigzek uzytecznosci publicznej” oznacza stale gwarantowaniezapewnianie odpowiedniego zakresu
produktéw leczniczych w celu spelnienia wymogéw okreslonego obszaru geograficznego i zapewnienia
wymaganych dostaw w bardzo krétkim terminie na calym tym obszarze. [Popr. 110]

2. Komisja jest uprawniona do przyjmowania zgodnie z art. 215 aktéw delegowanych w celu zmiany definicji
zawartych w ust. 1 pkt 2-6, 8, 14 +16-31, 16-28 i 30 w $wietle postepu naukowo-technicznego i przy uwzglednieniu
definicji uzgodnionych na szczeblu unijnym i migdzynarodowym, bez rozszerzania zakresu tych definicji. [Popr. 111]

Rozdzial II

Warunki skladania wnioskéw o krajowe pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i na dopuszczenie do obrotu w procedurze
scentralizowanej

Sekcja 1

Przepisy ogélne

Artykut 5

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

1. Produkt leczniczy zostaje wprowadzony do obrotu w panstwie cztonkowskim jedynie pod warunkiem przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez wlasciwe organy panstwa czlonkowskiego zgodnie z rozdzialem III
(krajowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu”) lub przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie ze
[zmienionym rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004] (,pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w procedurze
scentralizowanej”).

2. W przypadku gdy przyznano pierwotne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z ust. 1, wszelkim
zmianom dotyczgcym produktu leczniczego objetego pozwoleniem, takim jak dodatkowe wskazanie terapeutyczne, moce,
postaci farmaceutyczne, drogi podania, prezentacje, jak réwniez wszelkim zmianom pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu takze przyznaje si¢ pozwolenie zgodnie z ust. 1 lub wigcza si¢ je do pierwotnego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Wszelkie takie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu uznaje si¢ za nalezgce do tego samego ogdlnego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w szczeg6lnosci na potrzeby wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
zgodnie z art. 9-12, w tym w odniesieniu do wygasniecia okresu ochrony prawnej danych dla wnioskéw wykorzystujacych
referencyjny produkt leczniczy.

Artykut 6

Wymogi ogélne dotyczace wnioskéw o dopuszczenie do obrotu

1. W celu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do wlasciwego zainteresowanego organu sklada si¢
elektroniczny wniosek o dopuszczenie do obrotu, wykorzystujac wspdlny formularz. Agencja udostepnia taki formularz
po konsultacjach z pafistwami cztonkowskimi.

2. Wnhniosek o dopuszczenie do obrotu musi zawieraé dane szczegélowe i dokumentacje wymienione w zalaczniku I,
przedtozone zgodnie z zalgcznikiem II.

2a.  Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego moze zostac wydane na podstawie gléwnego zbioru
danych dotyczgcych substancji czynnej, dodatkowego gtownego zbioru danych dotyczgcych jakosci lub gltéwnego zbioru
danych dotyczgcych technologii platformy, jezeli taki zbior istnieje, a we wniosku zawarto do niego odniesienie.
[Popr. 112]

3. Do dokumentéw i informacji dotyczacych wynikéw badan farmaceutycznych i nieklinicznych oraz badan
biomedycznych, o ktérych mowa w zalgczniku I, dolacza si¢ szczegélowe streszczenia zgodnie z art. 7 oraz surowe dane
pomocnicze.

4. System zarzadzania ryzykiem, o ktérym mowa w zalaczniku I, musi by¢ proporcjonalny w stosunku do zidentyfi-
kowanych i potencjalnych zagrozen dla zdrowia ludzkiego i Srodowiska naturalnego stwarzanych przez produkt
leczniczy oraz do zapotrzebowania na dane dotyczace bezpieczefistwa po wydaniu pozwolenia. [Popr. 113]
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5. Wniosek o dopuszczenie do obrotu w odniesieniu do produktu leczniczego niedopuszczonego do obrotu w Unii
w momencie wejscia w zycie niniejszej dyrektywy i w odniesieniu do nowych wskazan terapeutycznych, w tym wskazan
pediatrycznych, nowych postaci farmaceutycznych, nowych mocy i drég podania dopuszczonych do obrotu produktéw
leczniczych chronionych za posrednictwem dodatkowego $wiadectwa ochronnego na podstawie [rozporzadzenia (WE)
nr 469/2009 — Urzad Publikacji: prosze zastapi¢ odniesienie nowym instrumentem po jego przyjeciu] albo za
posrednictwem patentu kwalifikujacego do przyznania dodatkowego $wiadectwa ochronnego, powinien zawieraé jeden
z nastgpujacych elementéw:

a) wyniki wszystkich przeprowadzonych badan oraz szczegdly wszystkich informacji zebranych zgodnie
z zatwierdzonym planem badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej;

b) decyzje Agencji o przyznaniu zwolnienia dla okreslonego produktu na podstawie art. 75 ust. 1 [zmienionego
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004];

c) decyzje Agencji o przyznaniu zwolnienia dla klasy produktéw na podstawie art. 75 ust. 2 [zmienionego
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004];

d) decyzje Agencji o przyznaniu odroczenia na podstawie art. 81 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004];

e) decyzje Agendji podjeta w drodze konsultacji z Komisjg na podstawie art. 83 [zmienionego rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004], dotyczaca tymczasowego odstepstwa od przepisdw, o ktérych mowa w lit. a)-d) powyzej,
w przypadku stanu zagrozenia zdrowia.

Dokumenty ztozone zgodnie z lit. a)-d) obejmuja facznie wszystkie podgrupy populacji pediatrycznej.

Jezeli nie ma planu badari klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej, o ktérym mowa w akapicie pierwszym lit. a),
lub jezeli w tym wzgledzie nie przeprowadzono badania poréwnawczego, przedstawia si¢ uzasadnienie, a w stosownych
przypadkach uzyskuje si¢ réwniez dowody z dtugoterminowych badari po wprowadzeniu do obrotu. [Popr. 114]

6.  Przepisy ust. 5 nie majg zastosowania do produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na podstawie art. 9, 11,
13 i art. 125-141 ani do produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na podstawie art. 10 i 12, ktére nie sa
chronione za posrednictwem dodatkowego Swiadectwa ochronnego na podstawie [rozporzadzenia (WE) nr 469/2009 —
Urzad Publikacji: prosz¢ zastapi¢ odniesienie nowym instrumentem po jego przyjeciu], ani za posrednictwem patentu
kwalifikujgcego do przyznania dodatkowego $wiadectwa ochronnego.

7. Wnioskodawca ubiegajacy sie o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wykazuje zastosowanie zasady zastgpienia,
ograniczenia i udoskonalenia badai na zwierzetach do celéw naukowych zgodnie z dyrektywa 2010/63/UE w odniesieniu
do kazdego badania na zwierzgtach przeprowadzonego na poparcie wniosku.

Whioskodawca ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie przeprowadza badan na zwierzetach
w przypadku dostepnosci zadowalajacych metod badan bez udziatu zwierzat. Jezeli nie ma zadowalajgcych pod wzgledem
naukowym metod badai bez udziatu zwierzgt, wnioskodawcy, ktérzy wykorzystujg badania na zwierzgtach, zapewniajq,
aby stosowano zasady zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia badari na zwierzetach do celéw naukowych zgodnie
z dyrektywq 2010/63/UE w odniesieniu do kaidego badania na zwierzgtach przeprowadzonego w celu poparcia
wniosku. [Popr. 115]

Artykut 7

Weryfikacja przez ekspertow

1. Przed przedlozeniem wlasciwym organom szczegdlowych streszcze, o ktorych mowa w art. 6 ust. 3,
wnioskodawca ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zapewnia, aby zostaly one sporzadzone oraz
podpisane przez ekspertéw majacych niezbedne kwalifikacje techniczne lub kwalifikacje zawodowe. Kwalifikacje
techniczne lub kwalifikacje zawodowe ekspertéw przedstawia si¢ w skréconym curriculum vitae (cv).

2. Eksperci, o ktérych mowa w ust. 1., uzasadniaja korzystanie na podstawie art. 13 z literatury naukowej zgodnie
z wymogami okre§lonymi w zalgczniku II.
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Artykut 8

Produkty lecznicze wytworzone poza Unig

Pafistwa czlonkowskie wdrazaja wszelkie odpowiednie $rodki w celu zapewnienia, aby:

a) wlasciwe organy panstw czlonkowskich weryfikowaly, czy wytwércy i importerzy produktéw leczniczych
pochodzacych z pafistw trzecich mieli mozliwo$¢ wytwarzania zgodnie z danymi szczegélowymi przedstawionymi
na podstawie zalgcznika I lub przeprowadzania kontroli zgodnie z metodami opisanymi w danych szczeg6towych
dotaczonych do wniosku na podstawie zalgcznika I;

b) w uzasadnionych przypadkach wiasciwe organy panstw czlonkowskich mogly zezwoli¢ wytwércom i importerom
produktéw leczniczych pochodzacych z panistw trzecich, aby zlecali osobom trzecim prowadzenie niektérych etapow
wytwarzania lub pewnych rodzajéw kontroli okreslonych w lit. a); w takich przypadkach wlasciwe organy pafistw
cztonkowskich przeprowadzaja réwniez weryfikacje w wyznaczonym do tych celéw zakladzie.

Sekcja 2

Szczegblne wymogi dotyczace skréconych wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Artykut 9

Whioski dotyczace generycznych produktéw leczniczych

1. Na zasadzie odstepstwa od art. 6 ust. 2 wnioskodawca ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w odniesieniu do generycznego produktu leczniczego nie jest zobowigzany do przekazania wlasciwym organom wynikéw
badan nieklinicznych i badain biomedycznych, jezeli wykazano réwnowazno$¢ generycznego produktu leczniczego
z referencyjnym produktem leczniczym.

2. Na potrzeby wykazania réwnowaznosci, o ktérej mowa w ust. 1, wnioskodawca przekazuje whasciwym organom
wyniki badan réwnowaznosci lub uzasadnienie nieprzeprowadzenia takich badan oraz wykazuje, ze generyczny produkt
leczniczy spelnia odpowiednie kryteria okreslone w stosownych szczegétowych wytycznych.

3. Ust. 1 ma réwniez zastosowanie, gdy referencyjny produkt leczniczy nie zostal dopuszczony do obrotu w panstwie
czlonkowskim, w ktérym zlozono wniosek dotyczacy generycznego produktu leczniczego. W takim przypadku
wnioskodawca wskazuje we wniosku nazwe panstwa czlonkowskiego, w ktérym referencyjny produkt leczniczy jest lub
zostal dopuszczony do obrotu. Na Zadanie wlaSciwego organu panstwa czlonkowskiego, w ktérym zlozono wniosek,
wlasciwy organ drugiego pafistwa czlonkowskiego przekazuje w terminie jednego miesigca potwierdzenie, ze referencyjny
produkt leczniczy jest lub zostal dopuszczony do obrotu, facznie z pelnym skladem referencyjnego produktu leczniczego
oraz, w razie potrzeby, z wszelka inng wlasciwa dokumentacja.

Rézne postacie farmaceutyczne doustne o natychmiastowym uwalnianiu uznaje si¢ za tg sama postaé farmaceutyczng.

4. Roézne sole, estry, etery, izomery, mieszaniny izomeréw, kompleksy lub pochodne substancji czynnej uznaje si¢ za
taka sama substancje czynng, o ile nie réznig si¢ znaczaco wlasciwoSciami pod wzgledem bezpieczenistwa lub
skutecznodci. W takich przypadkach wnioskodawca dostarcza dodatkowe informacje w celu wykazania, ze rézne sole,
estry, etery, izomery, mieszaniny izomer6éw, kompleksy lub pochodne substancji czynnej nie rdznig si¢ znaczaco pod
wzgledem do tych wlasciwosci.

5. W przypadku wystepowania znaczacej roznicy we wlasciwosciach, o ktérych mowa w ust. 4, wnioskodawca
dostarcza dodatkowe informacje w celu udowodnienia bezpieczenstwa lub skutecznosci réznych soli, estréw, eterdw,
izomerdw, mieszanin izomeréw, komplekséw lub pochodnych dopuszczonej do obrotu substancji czynnej referencyjnego
produktu leczniczego we wniosku przewidzianym w art. 10.
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Artykut 10

Whioski dotyczgce hybrydowych produktéw leczniczych

W przypadku gdy produkt leczniczy nie wchodzi w zakres definicji generycznego produktu leczniczego lub wykazuje
zmiany pod wzgledem mocy, postaci farmaceutycznej, drogi podania lub wskazan terapeutycznych w poréwnaniu
z referencyjnym produktem leczniczym, wlasciwym organom przedstawia si¢ wyniki odpowiednich badan nieklinicznych
lub badafi biomedycznych w zakresie niezbednym do stworzenia naukowego powiazania z danymi, na ktérych opiera sig
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu referencyjnego produktu leczniczego, oraz do wykazania profilu bezpieczenstwa
i skuteczno$ci hybrydowego produktu leczniczego. Agencja przyjmuje wytyczne dotyczgce odpowiednich testow i badari
klinicznych do celéw pozwoleri na dopuszczenie do obrotu hybrydowych produktéw leczniczych. [Popr. 116]

Artykut 11

Whioski dotyczace biopodobnych produktéw leczniczych

W odniesieniu do biopodobnego produktu leczniczego podobnego do referencyjnego biologicznego produktu leczniczego
(.biopodobny produkt leczniczy”) wlasciwym organom przekazuje si¢ wyniki odpowiednich testéw i badan
poréwnywalnosci. Rodzaj i liczba danych dodatkowych, jakie nalezy przedstawi¢, musi by¢ zgodna z odpowiednimi
kryteriami ustanowionymi w zalgczniku I oraz z powigzanymi szczegdlowymi wytycznymi. Nie jest wymagane
przedstawienie wynikéw pozostalych testéw i badan pochodzgcych z dokumentacji dotyczgcej referencyjnego produktu
leczniczego.

Artykut 12

Whioski dotyczace biohybrydowych produktéw leczniczych

W przypadku gdy biopodobny produkt leczniczy wykazuje zmiany pod wzgledem mocy, postaci farmaceutycznej, drogi
podania lub wskazan terapeutycznych w pordwnaniu z referencyjnym biologicznym produktem leczniczym
(,biohybryda”), wlasciwym organom przedstawia si¢ wyniki odpowiednich badan nieklinicznych lub badaf
biomedycznych w zakresie niezbednym do stworzenia naukowego powiazania z danymi, na ktérych opiera si¢
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu referencyjnego biologicznego produktu leczniczego, oraz do wykazania profilu
bezpieczefistwa lub skutecznosci biopodobnego produktu leczniczego. Agencja przyjmuje wytyczne dotyczgce
odpowiednich testow i badari klinicznych do celow pozwoleri na dopuszczenie do obrotu biohybrydowych produktéw
leczniczych. [Popr. 117]

Artykut 13

Whioski oparte na danych bibliograficznych

Na zasadzie odstepstwa od art. 6 ust. 2, w przypadku gdy w odniesieniu do substancji czynnej danego produktu
leczniczego zaden referencyjny produkt leczniczy nie jest lub nie zostal dopuszczony do obrotu, wnioskodawca nie jest
zobowigzany do przedstawienia wynikéw badan nieklinicznych ani badan biomedycznych, jezeli moze wykazal, ze
substancje czynne produktu leczniczego majg ugruntowane zastosowanie medyczne w Unii w odniesieniu do tego samego
zastosowania terapeutycznego i tej samej drogi podania od co najmniej dziesigciu lat, przy uznanej skutecznosci
i mozliwym do zaakceptowania poziomie bezpieczenstwa w odniesieniu do warunkéw okreslonych w zalgczniku IL
W takim przypadku wyniki badan i préb zastepuje si¢ odpowiednimi danymi bibliograficznymi w formie literatury
naukowej. Nalezy przedstawi¢ uzasadnienie dotyczqce relewancji tej literatury dla danego produktu leczniczego.
[Popr. 118]

Artykut 14

Wnioski oparte na zgodzie

W nastepstwie przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
moze, za porednictwem upowaznienia do korzystania z danych, zezwoli¢ na wykorzystanie calej dokumentacji, o ktérej
mowa w art. 6 ust. 2, do celéw rozpatrywania kolejnych wnioskéw odnoszacych si¢ do innych produktéw leczniczych
majacych ten sam sklad jakosciowy i iloSciowy substancji czynnych oraz takg samg posta¢ farmaceutyczng.
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Sekcja 3

Szczegblne wymogi dotyczace wnioskéw w odniesieniu do niektdrych kategorii produktéw leczniczych

Artykut 15

Produkt ztozony zawierajacy ustalone polaczenie, technelogiepozwolenie na dopuszczenie do obrotu dotyczgce platformy
i opakowania wieloproduktowe [Popr. 119]

1. Jezeli jest to uzasadnione wzgledami terapeutycznymi, mozna przyznaé¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w przypadku produktu ztozonego zawierajacego ustalone polaczenie.

2. j i Seiach; Jezeli jest to uzasadnione wzgledami terapeutycznymi, mozna przyznal
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w przypadku produktu leczniczego, ktéry zawiera skladnik staly i skladnik
zmienny okreslony wczesniej, aby w razie potrzeby reagowac na rézne odmiany czynnika zakaznego lub, w stosownych
przypadkach, aby dostosowa¢ produkt leczniczy do cech charakterystycznych danego pacjenta lub grupy pacjentéw
(.technelegiapozwolenie na dopuszczenie do obrotu dotyczgce platformy”). [Popr. 120]

Jezeli wnioskodawca zamierza zlozy¢ wniosek o dopuszczenie do obrotu takiego produktu leczniczego, musi
z wyprzedzeniem osiggna¢ porozumienie z wlasciwym zainteresowanym organem w kwestii ztozenia takiego wniosku.

3. W wryjatkowych okolicznosciach, jezeli jest to uzasadnione wzgledami zdrowia publicznego i jezeli nie mozna
polaczy¢ substancji czynnych w produkcie zlozonym zawierajacym ustalone polaczenie, mozna przyznaé pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu opakowania wieloproduktowego.

Jezeli wnioskodawca zamierza zlozy¢ wniosek o dopuszczenie do obrotu takiego produktu leczniczego, musi
z wyprzedzeniem osiaggna¢ porozumienie z wlasciwym zainteresowanym organem w kwestii zlozenia takiego wniosku.

Artykut 16

Produkty radiofarmaceutyczne

1. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest wymagane w przypadku generatoréw radionuklidowych, zestawéw do
przygotowania produktéw radiofarmaceutycznych (,zestawéw”) i prekursoréw radionuklidowych, chyba ze
wykorzystuje si¢ je jako material wyjsciowy, substancje czynng lub produkt posredni produktéw radiofarmaceutycznych
objetych pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 5 ust. 1. [Popr. 121]

2. Nie wymaga si¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w przypadku produktéw radiofarmaceutycznych
przygotowanych w czasie stosowania przez osobe lub zaklad uprawnione zgodnie z przepisami ustawodawstwa
krajowego do stosowania takiego produktu radiofarmaceutycznego w uprawnionym zakladzie opieki zdrowotnej
wylacznie z dopuszczonych do wytwarzania takich produktéw generatoréw radionuklidowych, zestawéw lub
prekursoréw radionuklidowych, zgodnie z instrukcjami wytworcy.

Artykut 17

Srodki przeciwdrobnoustrojowe

1. W przypadku gdy wniosek o dopuszczenie do obrotu dotyczy Srodka przeciwdrobnoustrojowego, oprocz
informacji, o ktérych mowa w art. 6, wniosek musi zawiera nastepujace elementy:

a) plan zarzadzania $rodkami przeciwdrobnoustrojowymi i dostgpu do nich, o ktérym mowa w zalgczniku [
[Popr. 122]

b) opis szczegblnych wymogoéw informacyjnych okreslonych w art. 69 i wymienionych w zalaczniku L.

la. Po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wlasciwy organ paristwa czlonkowskiego udostepnia
publicznie dokumenty, o ktérych mowa w ust. 1. [Popr. 123]

2. Wlasciwy organ analizuje informacje przedstawione zgodnie z ust. 1 lit. b). Jezeli wlasciwy organ uzna $rodki
ograniczajace ryzyko zawarte w planie zarzadzania S$rodkami przeciwdrobnoustrojowymi i dostepu do nich za
niewystarczajace, meze—natozyénaklada na posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu okreslone obowiazki.
[Popr. 124]
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3. W przypadkach gdy jest to mozliwe, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia mozliwosé
wydawania Srodka przeciwdrobnoustrojowego w dawkach jednostkowych w liczbie odpowiadajqgcej iloSci stosownej do
czasu leczenia. Jesli srodek przeciwdrobnoustrojowy nie moze byé wydawany w dawkach jednostkowych, posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia, aby wielko$¢ opakowania $rodka przeciwdrobnoustrojowego
odpowiadata zwyczajowemu dawkowaniu i zwyczajowej dtugosci leczenia. [Popr. 125]

Artykut 18

Stale polaczenia produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych

1. W przypadku stalych polgczeri produktu leczniczego i wyrobu medycznego wnioskodawca ubiegajacy sie
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przedstawia dane potwierdzajace bezpieczne i skuteczne stosowanie statego
polaczenia produktu leczniczego i wyrobu medycznego.

W ramach przeprowadzonej zgodnie z art. 29 oceny dotyczacej stalego polaczenia produktu leczniczego i wyrobu
medycznego wlasciwe organy oceniaja stosunek korzysci do ryzyka w przypadku stalego polaczenia produktu leczniczego
i wyrobu medycznego, uwzgledniajgc zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego wraz z wyrobem medycznym,
zwlaszcza u pacjentow pediatrycznych, w tym takie aspekty jak przechowywanie, montaz, czystosc i techniki wymagane
do stosowania lub przyjmowania. [Popr. 126]

2. Jesli chodzi o bezpieczenstwo i dzialanie wyrobu medycznego jako czgéci stalego polaczenia produktu leczniczego
z wyrobem medycznym obowiazuja odpowiednie ogdlne wymogi dotyczace bezpieczeristwa i dzialania okreslone
w zalaczniku I do rozporzadzenia (UE) 2017[745.

3. W przypadku stalego polaczenia produktu leczniczego z wyrobem medycznym wniosek o dopuszczenie do obrotu
musi zawieraC dokumentacje potwierdzajaca zgodno$¢ czesci stanowigcej wyréb medyczny z ogélnymi wymogami
dotyczacymi bezpieczenistwa i dzialania, o ktérych mowa w ust. 2, zgodnie z zalacznikiem II, w tym w stosownych
przypadkach sprawozdanie z oceny zgodnosci sporzadzone przez jednostke notyfikowang.

4. W ocenie danego statego polaczenia produktu leczniczego z wyrobem medycznym wlasciwe organy uwzgledniajg
wyniki oceny zgodnosci czgsci tego stalego polgczenia stanowiacej wyrdb medyczny z og6lnymi wymogami dotyczacymi
bezpieczefistwa i dzialania zgodnie z zalgcznikiem I do rozporzadzenia (UE) 2017/745, w tym w stosownych
przypadkach wyniki oceny przeprowadzonej przez jednostke notyfikowana.

5. Wnioskodawca ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przedklada, na wniosek wlasciwego organu,
wszelkie dodatkowe informacje dotyczace wyrobu medycznego, ktore sg istotne dla oceny stosunku korzysci do ryzyka
w przypadku stalego polgczenia produktu leczniczego z wyrobem medycznym, o ktérej mowa w ust. 1.

Artykut 19

Produkty lecznicze stosowane wylacznie wraz z wyrobami medycznymi

1. W przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania wylacznie z wyrobem medycznym
wnioskodawca ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przedstawia dane potwierdzajace bezpieczne
i skuteczne stosowanie produktu leczniczego, uwzgledniajgc jego stosowanie wraz z wyrobem medycznym.

W ramach przeprowadzonej zgodnie z art. 29 oceny dotyczacej produktu leczniczego, o ktérym mowa w akapicie
pierwszym, wlaSciwe organy oceniajg stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do produktu leczniczego, uwzgledniajac
stosowanie produktu leczniczego wraz z wyrobem medycznym.

2. W przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania wylacznie z wyrobem medycznym wyréb
medyczny musi spelnia¢ wymogi okreslone w rozporzadzeniu (UE) 2017/745.

3. W przypadku produktu leczniczego przeznaczonego do stosowania wylacznie z wyrobem medycznym wniosek
o dopuszczenie do obrotu musi zawiera¢ dokumentacje potwierdzajaca zgodno$¢ wyrobu medycznego z ogdlnymi
wymogami dotyczacymi bezpieczenstwa i dzialania, o ktérych mowa w ust. 2, zgodnie z zalacznikiem I, w tym
w stosownych przypadkach sprawozdanie z oceny zgodnosci sporzadzone przez jednostke notyfikowana.
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4. W ocenie produktu leczniczego, o ktérym mowa w ust. 1, wlasciwy organ uwzglednia wyniki oceny zgodnosci
danego wyrobu medycznego z ogdlnymi wymogami dotyczacymi bezpieczenstwa i dzialania zgodnie z zalgcznikiem I do
rozporzadzenia (UE) 2017/745, w tym w stosownych przypadkach wyniki oceny przeprowadzonej przez jednostke
notyfikowang.

5. Wnioskodawca ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przedklada, na wniosek wiasciwego organu,
wszelkie dodatkowe informacje dotyczace wyrobu medycznego, ktore sa istotne dla oceny stosunku korzysci do ryzyka
w odniesieniu do produktu leczniczego, o ktérej mowa w ust. 1, uwzgledniajac stosowanie produktu leczniczego wraz
z wyrobem medycznym.

6.  Jezeli dzialanie produktu leczniczego nie ma charakteru pomocniczego w stosunku do dziatania wyrobu
medycznego, produkt leczniczy musi spelnia¢ wymogi okre$lone w niniejszej dyrektywie i w [zmienionym
rozporzadzeniu (WE) nr 726/2004], z uwzglednieniem stosowania tego produktu wraz z wyrobem medycznym, bez
uszczerbku dla szczegdlnych wymogéw rozporzadzenia (UE) 2017/745.

W takim przypadku wnioskodawca ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przedklada, na wniosek
wlasciwych organéw, wszelkie dodatkowe informacje dotyczace wyrobu medycznego, uwzgledniajac jego stosowanie
wraz z produktem leczniczym, ktére to informacje s3 istotne dla monitorowania produktu leczniczego po wydaniu
pozwolenia, bez uszczerbku dla szczeg6lnych wymogéw okreslonych w [zmienionym rozporzadzeniu (WE) nr 726/2004].

Artykut 20

Polgczenia produktéw leczniczych z produktami innymi niz wyroby medyczne

1. W przypadku polaczen produktéw leczniczych z produktami innymi niz wyroby medyczne wnioskodawca
ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przedstawia dane potwierdzajace bezpieczne i skuteczne
stosowanie polaczenia produktu leczniczego i innego produktu.

W ramach przeprowadzonej zgodnie z art. 29 oceny dotyczacej potaczenia produktu leczniczego z produktem innym niz
wyréb medyczny wlaSciwy organ ocenia stosunek korzysci do ryzyka w przypadku tego polaczenia produktu leczniczego
z produktem innym niz wyréb medyczny, uwzgledniajac stosowanie produktu leczniczego wraz z innym produktem.

2. Whnioskodawca ubiegajgcy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przedklada, na wniosek wlasciwego organu,
wszelkie dodatkowe informacje dotyczgce produktu innego niz wyroby medyczne, ktére to informacje sa istotne dla oceny
stosunku korzysci do ryzyka w przypadku polaczenia produktu leczniczego z produktem innym niz wyroby medyczne,
uwzgledniajgc zasadnos¢ stosowania produktu leczniczego wraz z produktem, o ktérym mowa w ust. 1.

Sekcja 4

Szczegblne wymogi dotyczace dokumentacji

Artykut 21

Plan zarzadzania ryzykiem

Whioskodawca ubiegajgcy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, o ktérym mowa w art. 9
i 11, nie jest zobowiazany do przedstawienia planu zarzadzania ryzykiem ani jego streszczenia, pod warunkiem ze dla
referencyjnego produktu leczniczego nie istnieja zadne dodatkowe dzialania majace na celu zminimalizowanie ryzyka
oraz ze przed zlozeniem wniosku nie mialo miejsca wycofanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu referencyjnego
produktu leczniczego.

Artykut 22

Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego i inne informacje dotyczace srodowiska naturalnego

1. Przygotowujac ocen¢ ryzyka dla §rodowiska naturalnego, ktérg nalezy przedlozy¢ zgodnie z art. 6 ust. 2,
wnioskodawca uwzglednia wytyczne naukowe dotyczace oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego w odniesieniu do
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, o ktérej to ocenie mowa w ust. 65, lub w odpowiednim czasie przedstawia
Agencji lub, w stosownych przypadkach, wlasciwemu organowi danego panstwa czlonkowskiego nalezycie uzasadnione
powody jakiejkolwiek niezgodnosci z tymi wytycznymi naukowymi. Wnioskodawca bierze pod uwage istniejace oceny
ryzyka dla $rodowiska naturalnego przeprowadzone na podstawie innych przepiséw Unii, o ile takie oceny sa dostepne.
[Popr. 127]
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2. W ocenie ryzyka dla $rodowiska naturalnego wskazuje si¢, czy produkt leczniczy lub ktérykolwiek z jego
sktadnikéw lub innych element6w jest jedng z nastepujacych substancji, zgodnie z kryteriami okre$lonymi w zalaczniku
I do rozporzadzenia (WE) nr 1272/2008:

a) substancje trwale, wykazujace zdolno$¢ do bioakumulacji i toksyczne (PBT);
b) substancje bardzo trwale i wykazujace bardzo duzg zdolno$¢ do bioakumulagji (vPvB);

¢) substancje trwale, mobilne i toksyczne (PMT), bardzo trwale i bardzo mobilne (vPvM);
lub czy zalicza si¢ do substancji dzialajacych na uklad hormonalny.

3. W ocenie ryzyka dla srodowiska naturalnego wnioskodawca uwzglednia takze Srodki ograniczajace ryzyko, majace
na celu unikniecie lub, jezeli nie jest to mozliwe, ograniczenie emisji substancji zanieczyszczajacych wymienionych
w dyrektywie 2000/60/WE, dyrektywie 2006/118/WE, dyrektywie 2008/105/WE i dyrektywie 2010/75/UE do powietrza,
wody i gleby podczas wytwarzania, stosowania i usuwania produktu leczniczego. Wnioskodawca szczegétowo dowodzi,
ze proponowane $rodki ograniczajace s3 odpowiednie i wystarczajace do zapobiegania zidentyfikowanemu ryzyku dla
srodowiska naturalnego. W razie potrzeby wnioskodawca uwzglednia réwniez informacje na temat dostgpnych technik
oraz technik, ktore bedg stosowane w celu ograniczenia zrzutéw i emisji produktu leczniczego, w szczegdlnosci tych
wystepujgcych w Sciekach produkcyjnych, zanim Scieki te opuszczq miejsca wytwarzania. [Popr. 128]

4. Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego zawiera oceng ryzyka dotyczacy selekcji w kierunku opornosci na Srodki
przeciwdrobnoustrojowe w Srodowisku naturalnym w zwiazku z calym taficuchem dostaw na potrzeby produkcji w Unii
i poza jej granicami oraz ze stosowaniem i usuwaniem Srodka przeciwdrobnoustrojowego, w tym przez pracownikéw
stuzby zdrowia i pacjentéw, z uwzglednieniem, w stosownych przypadkach, obowiazujacych norm miedzynarodowych,
w ktérych ustanowiono przewidywane stezenie niepowodujgce zmian w $rodowisku wlasciwe dla antybiotykéw.
[Popr. 129]

4a. Deo... [12 miesigcy od daty wejscia w Zycie niniejszej dyrektywy] Komisja, po konsultacji z Agencjq, EEA i ECDC,
wydaje wytyczne dotyczgce sposobu przeprowadzania oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego w odniesieniu do
$rodkéw przeciwdrobnoustrojowych innych niz antybiotyki. [Popr. 130]

5. Agencja opracowuje wytyczne naukowe zgodnie z art. 138 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004]
w celu okreslenia szczeg6téw technicznych dotyczacych wymogéw w zakresie oceny ryzyka dla srodowiska naturalnego
w odniesieniu do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi. W razie potrzeby Agencja konsultu]e sie z Europejskq
Agendjg Chemikaliow (ECHA), Europejsklm Urzedem ds. Bezpieczefistwa Zywnosci (EFSA) i j

, EEA, ECDC oraz innymi zainteresowanymi stronami, w tym operatorami sieci wodno-
kanalizacyjnych, w sprawie opracowania tych wytycznych naukowych. [Popr. 131]

6.  Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu bez zbednej zwloki uzupelnia oceng ryzyka dla srodowiska
naturalnego nowymi informacjami przekazanymi odpowiednim wiasciwym organom zgodnie z art. 90 ust. 2, jezeli
pojawia si¢ nowe informacje istotne dla kryteriéw oceny, o ktérych mowa w art. 29, i beda one mogly doprowadzi¢ do
zmiany wnioskéw z oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego. W aktualizacji tej uwzglednia si¢ wszelkie istotne
informacje pochodzgce z monitoringu $rodowiska, w tym monitoringu na podstawie dyrektywy 2000/60/WE, z badan
ekotoksykologicznych i z nowych lub zaktualizowanych ocen ryzyka na podstawie innych przepiséw Unii, jak okreslono
w ust. 1., oraz dane dotyczace narazenia srodowiskowego.

W przypadku oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego przeprowadzonej przed [Urzad Publikacji: prosze wstawi¢ date =
18 miesigcy po dacie wejscia w zycie niniejszej dyrektywy] r. wlasciwy organ zwraca si¢ do posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu o zaktualizowanie oceny ryzyka dla $rodowiska naturalnego w celu uwzglednienia srodkéw
ograniczajgcych ryzyko, o ktérych mowa w ust. 3. Wlasciwy organ zwraca sig réwniez do posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu o aktualizacje oceny ryzyka dla srodowiska naturalnego w razie zidentyfikowania brakujacych
informacji na temat produktéw leczniczych potencjalnie szkodliwych dla Srodowiska naturalnego. [Popr. 132]

7. Jezeli chodzi o produkty lecznicze, o ktérych mowa w art. 9-12, wnioskodawca moze odnies¢ si¢ do badan
w zakresie oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego przeprowadzonych w odniesieniu do referencyjnego produktu
leczniczego w trakcie przygotowywania oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego oraz przedstawia wszelkie inne dane
i wytyczne naukowe, o ktorych mowa w ust. 1 niniejszego artykutu. [Popr. 133]

7a.  Wynik oceny ryzyka dla Srodowiska, w tym dane przedlozone przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, jest podawany do wiadomosci publicznej przez Agencje lub, w stosownych przypadkach, przez wlasciwy organ
patistwa cztonkowskiego. [Popr. 134]

7b.  Podajgc do wiadomosci publicznej informacje na temat oceny ryzyka dla srodowiska, w tym plan zarzgdzania
$rodkami przeciwdrobnoustrojowymi i dostgpu do nich, o ktérym mowa w art. 17, wlasciwy organ usuwa wszelkie
informacje o charakterze tajemnicy handlowej. [Popr. 135]
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Artykut 23

Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego w przypadku produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu przed dniem
30 pazdziernika 2005 r.

1. Do dnia [Urzad Publikacji: prosz¢ wstawi¢ date = 30-miesteey24 miesigce po dacie wejScia w zycie niniejszej
dyrektywy] r., po konsultacjach z wlasciwymi organami panstw cztonkowskich, ECDC, Europejska Agencja Chemikaliow
(ECHA), Europejskim Urzedem ds. Bezpieczefistwa Zywnosci (EFSA) i Europejska Agencja Srodowiska (EEA), Agencja
ustanawia program na potrzeby przediozenia oceny ryzyka dla $rodowiska naturalnego zgodnie z art. 22 w odniesieniu
do produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu przed dniem 30 pazdziernika 2005 r., ktére nie zostaly objete zadng
ocena ryzyka dla Srodowiska naturalnego i ktére Agencja uznala za potencjalnie szkodliwe dla srodowiska naturalnego na
podstawie ust. 2.

Agencja udostepnia publicznie ten program. [Popr. 136]

2. Agencja okresla naukowe kryteria uznawania produktéw leczniczych za potencjalnie szkodliwe dla Srodowiska
naturalnego i priorytetowego traktowania ocen ryzyka dla Srodowiska naturalnego odnoszgcych si¢ do tych produktéw,
wykorzystujac podejécie oparte na analizie ryzyka. Na potrzeby tego zadania Agencja konsultuje si¢ z odpowiednimi
zainteresowanymi stronami, w tym z podmiotami zarzgdzajgcymi pozostatosciami produktéow leczniczych i ich
produkcji w srodowisku, i moze zazada¢ od posiadaczy pozwolefi na dopuszczenie do obrotu przekazania odpowiednich
danych lub informacji. [Popr. 137]

3. Posiadacze pozwoleni na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zidentyfikowanych w ramach programu,
o ktérym mowa w ust. 1, przekazujg Agencji oceng ryzyka dla srodowiska naturalnego. Agencja podaje do wiadomosci
publicznej wyniki analizy oceny ryzyka dla $rodowiska naturalnego, w tym danych oraz streszczenia badafi w zakresie
oceny ryzyka dla srodowiska naturalnego i ich wynikéw, przekazanych przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. [Popr. 138]

4. Jezeli w ramach programu, o ktérym mowa w ust. 1, zidentyfikowanych zostanie kilka produktéw leczniczych,
ktore zawieraja t¢ sama substancj¢ czynna i w przypadku ktorych oczekuje si¢, Ze moga powodowacé to samo ryzyko dla
Srodowiska naturalnego, wlasciwe organy panstw czlonkowskich lub Agencja zachecaja posiadaczy pozwolen na
dopuszczenie do obrotu do przeprowadzenia wspélnych badai na potrzeby oceny ryzyka dla rodowiska naturalnego
w celu uniknigcia zbednego powielania danych i wykorzystywania zwierzat.

Artykut 24

System monografii dotyczgcych ocen ryzyka dla Srodowiska naturalnego, zawierajgcy dane z takich ocen odnoszace si¢ do
substancji czynnych

1.  We wspodlpracy z wlaSciwymi organami panstw cztonkowskich Agencja ustanawia oparty na przegladzie substancji
czynnych system zawierajacy dane z ocen ryzyka dla Srodowiska naturalnego (,monografie dotyczace ocen ryzyka dla
srodowiska naturalnego”) w odniesieniu do produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu i publikuje odpowiednie
informacje na temat tego systemu. Monografia dotyczaca oceny ryzyka dla srodowiska naturalnego zawiera pelny zestaw
danych fizykochemicznych, danych dotyczacych losu i oddzialywania na podstawie oceny dokonanej przez wilasciwy
organ. [Popr. 139]

2. Podstawg ustanowienia systemu monografii dotyczacych ocen ryzyka dla $rodowiska naturalnego jest oparte na
analizie ryzyka priorytetowe traktowanie substancji czynnych i wymogow dotyczgcych danych. [Popr. 140]

3. Podczas przygotowywania monografii dotyczacej oceny ryzyka dla sSrodowiska naturalnego, o ktérej mowa w ust. 1,
Agencja moze zazadaé od wlasciwych organéw panstw cztonkowskich i od posiadaczy pozwolen na dopuszczenie do
obrotu informacji, wynikéw badan i danych.

4. We wspdlpracy z wlasciwymi organami panistw czlonkowskich Agencja przeprowadza weryfikujace poprawnos$é
projektu badanie pilotazowe w zakresie monografii dotyczacych ocen ryzyka dla srodowiska naturalnego, ktére to badanie
nalezy zakoriczy¢ w ciggu trzech—at30 miesiecy od wejScia w Zycie niniejszej dyrektywy, przy jednoczesnym
uwzglednieniu wynikéw odpowiednich inicjatyw unijnych dotyczqcych badati na zwierzgtach. [Popr. 141]

5. Komisja jest uprawniona do przyjmowania aktéw delegowanych zgodnie z art. 215 i na podstawie wynikow
weryfikujacego poprawno$¢ projektu badania pilotazowego, o ktérym mowa w ust. 4, w celu uzupelnienia niniejszej
dyrektywy w drodze okreslenia nastepujacych elementéw:

a) zawartosci i formatu monografii dotyczacych ocen ryzyka dla srodowiska naturalnego;

(=3

procedur przyjmowania i aktualizowania monografii dotyczacych ocen ryzyka dla Srodowiska naturalnego;

)

9

d) opartych na analizie ryzyka kryteriéw priorytetowego traktowania do celéw selekgji i priorytetowego traktowania,
o ktérym mowa w ust. 2;

procedur przekazywania informacji, wynikéw badan i danych, o ktérych mowa w ust. 3;

¢) wykorzystywania monografii dotyczacych ocen ryzyka dla Srodowiska naturalnego w kontekscie nowych wnioskéw
o dopuszczenie do obrotu w odniesieniu do produktéw leczniczych na poparcie oceny ryzyka dla $rodowiska
naturalnego w przypadku tych produktéw.
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Artykut 25

Certyfikat gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej

1. Zamiast przekazywania odpowiednich danych dotyczgcych chemicznej substancji czynnej produktu leczniczego,
wymaganych zgodnie z zalgcznikiem II, wnioskodawcy ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moga
opiera¢ si¢ na gléwnym zbiorze danych dotyczacych substancji czynnej, certyfikacie gléwnego zbioru danych dotyczacych
substancji czynnej przyznanego przez Agencje na podstawie niniejszego artykutu (,certyfikat gléwnego zbioru danych
dotyczacych substancji czynnej”) lub certyfikacie potwierdzajacym odpowiednig kontrolg jakosci danej substancji czynnej
za posrednictwem stosownej monografii Farmakopei Europejskiej.

Whioskodawcy ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moga opieraé si¢ na gtéwnym zbiorze danych
dotyczacych substancji czynnej wylacznie wowczas, gdy nie istnieje zaden certyfikat dotyczacy tego samego gtéwnego
zbioru danych dotyczacych substancji czynnej.

2. Agencja moze przyznac certyfikat gtéwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej, jezeli odpowiednie dane
dotyczace okreslonej substancji czynnej nie zostaly objete monografig Farmakopei Europejskiej ani certyfikatem gtéwnego
zbioru danych dotyczacych substancji czynne;j.

W celu otrzymania certyfikatu gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej nalezy ztozy¢ wniosek do Agencji.
Whioskodawca ubiegajacy si¢ o wydanie certyfikatu gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej musi
wykazad, ze dana substancja czynna nie zostala objeta monografig Farmakopei Europejskiej ani certyfikatem gtéwnego
zbioru danych dotyczacych substancji czynnej. Agencja rozpatruje wniosek i w przypadku pozytywnej opinii przyznaje
certyfikat, ktory jest wazny w calej Unii. W przypadku pozwolen na dopuszczenie do obrotu w procedurze
scentralizowanej wniosek o wydanie certyfikatu gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej moze zostaé
zlozony jako cze$¢ wniosku o dopuszczenie do obrotu odpowiedniego produktu leczniczego.

Agencja tworzy repozytorium gléwnych zbioréw danych dotyczacych substancji czynnej, ich sprawozdan z oceny
i certyfikatow oraz zapewnia ochrong danych osobowych. Agencja zapewnia wlasciwym organom panstwa
cztonkowskiego dostep do tego repozytorium.

3. Gléwny zbiér danych dotyczacych substancji czynnej i certyfikat gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji
czynnej zawieraja wszystkie informacje dotyczace substancji czynnej wymagane zgodnie z zalgcznikiem 1.

4. Posiadaczem certyfikatu gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej jest wytworca substancji czynnej.

5. Posiadacz certyfikatu gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej aktualizuje gléwny zbi6r danych
dotyczacych substancji czynnej w $wietle postepu naukowego i technologicznego oraz wprowadza zmiany wymagane
w celu zapewnienia, aby substancja czynna byta produkowana i kontrolowana zgodnie z ogélnie przyjetymi metodami
naukowymi.

6.  Nawniosek Agencji wytworca substancji, w odniesieniu do ktérej ztozono wniosek o wydanie certyfikatu gléwnego
zbioru danych dotyczacych substancji czynnej, lub posiadacz certyfikatu gléwnego zbioru danych dotyczacych substancii
czynnej poddaje si¢ inspekcji w celu zweryfikowania informacji zawartych we wniosku lub gléwnym zbiorze danych
dotyczacych substancji czynnej lub ich zgodnosci z dobrymi praktykami wytwarzania substancji czynnych, o ktérych to
praktykach mowa w art. 160.

Jezeli wytworca substancji czynnej odméwi poddania si¢ takiej inspekeji, Agencja moze zawiesi¢ wniosek o wydanie
certyfikatu gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej lub zakoniczy¢ jego rozpatrywanie.

7. Jezeli posiadacz certyfikatu gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej nie wywigzuje sig
z obowigzkéw przewidzianych w ust. 5 i 6, Agencja moze zawiesi¢ lub wycofa¢ ten certyfikat, a wlasciwe organy panstw
cztonkowskich mogg zawiesi¢ lub uchyli¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego opierajacego sie
na tym certyfikacie lub wprowadzi¢ Srodki w celu zakazania dostaw produktu leczniczego opierajacego si¢ na tym
certyfikacie.

8. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego wydanego na podstawie certyfikatu
glownego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej pozostaje odpowiedzialny za ten produkt leczniczy.

9.  Komisja jest uprawniona do przyjmowania aktéw delegowanych zgodnie z art. 215 w celu uzupehnienia niniejszej
dyrektywy poprzez okreslenie:

a) przepiséw regulujgcych tres¢ i format wniosku o wydanie certyfikatu gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji
czynnej;

b) przepiséw dotyczacych rozpatrywania wniosku o wydanie certyfikatu gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji
czynnej i przyznawania takiego certyfikatu;

¢) przepiséw dotyczacych publicznego udostepniania certyfikatow gléwnego zbioru danych dotyczacych substancii
czynnej;
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d) przepiséw dotyczacych wprowadzania zmian w gléwnym zbiorze danych dotyczacych substancji czynnej oraz
w certyfikacie gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej;

e) przepiséw dotyczacych dostepu whasciwych organéw panstw cztonkowskich do gléwnego zbioru danych dotyczacych
substancji czynnej i do sprawozdania z jego oceny;

f) przepisow dotyczacych dostepu wnioskodawcéw ubiegajacych si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
i posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu opierajacych si¢ na certyfikacie gtéwnego zbioru danych
dotyczacych substangji czynnej do gtéwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej i sprawozdania z jego

oceny.
Artykut 26
Dodatkowe gléwne zbiory danych dotyczacych jakosci
1. Zamiast przekazywania odpowiednich danych dotyczacych substancji czynnej innej niz chemiczna substancja

czynna lub innych substancji obecnych lub wykorzystywanych w procesie wytwarzania produktu leczniczego,
wymaganych zgodnie z zalacznikiem II, wnioskodawcy ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moga
opiera¢ si¢ na dodatkowym gtéwnym zbiorze danych dotyczacych jakosci, certyfikacie dodatkowego gtéwnego zbioru
danych dotyczacych jakosci przyznanego przez Agencje na podstawie niniejszego artykutu (,certyfikat dodatkowego
glownego zbioru danych dotyczacych jakosci”) lub certyfikacie potwierdzajgcym odpowiednig kontrole jakosci tej
substancji za posrednictwem stosownej monografii Farmakopei Europejskiej.

Whioskodawcy ubiegajacy sie o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu mogg opiera¢ si¢ na dodatkowym gtéwnym
zbiorze danych dotyczacych jakosci wylacznie wowcezas, gdy nie istnieje certyfikat dotyczacy tego samego dodatkowego
gléwnego zbioru danych dotyczacych jakosci.

2. Art. 25 ust. 1-5, 7 i 8 stosuje si¢ rowniez odpowiednio do certyfikatu dodatkowego gléwnego zbioru danych
dotyczacych jakosci.
3. Komisja jest uprawniona do przyjmowania aktow delegowanych zgodnie z art. 215 w celu uzupelnienia niniejszej

dyrektywy poprzez okrelenie:

a) przepiséw regulujgcych tre$¢ i format wniosku o wydanie certyfikatu gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji
czynnej;

b) dodatkowych gléwnych zbioréw danych dotyczacych jakosci, w odniesieniu do ktérych mozna stosowaé certyfikat
w celu dostarczenia szczegétowych informacji na temat jako$ci substancji, preparatu lub innego materiatu obecnego
lub wykorzystywanego ebeenejtub—wykerzystywanej w procesie wytwarzania produktu leczniczego, w tym terapii
komdrkowych i genowych; [Popr. 142]

¢) przepiséw dotyczacych rozpatrywania wnioskéw o publiczne udostepnienie certyfikatéw dodatkowego gléwnego
zbioru danych dotyczacych jakosci;

d) przepiséw dotyczacych wprowadzania zmian w dodatkowym gtéwnym zbiorze danych dotyczacych jakosci oraz
w certyfikacie;

e) przepisow dotyczacych dostepu wlasciwych organéw panstwa czlonkowskiego do dodatkowego gtéwnego zbioru
danych dotyczacych jakosci i sprawozdania z jego oceny;

f) przepisow dotyczacych dostepu wnioskodawcéw ubiegajacych si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
i posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu opierajacych si¢ na certyfikacie dodatkowego gtéwnego zbioru
danych dotyczacych jakosci do dodatkowego gléwnego zbioru danych dotyczgcych jakosci i sprawozdania z jego
oceny.

4. Na wniosek Agencji wytworca substancji obecnej lub wykorzystywanej w procesie wytwarzania produktu
leczniczego, w odniesieniu do ktérej zlozono wniosek o wydanie certyfikatu dodatkowego gtéwnego zbioru danych
dotyczacych jakosci, lub posiadacz certyfikatu dodatkowego gléwnego zbioru danych dotyczacych jakosci poddaje sig
inspekgji w celu zweryfikowania informacji zawartych we wniosku lub gtéwnym zbiorze danych dotyczacych jakosci.

Jezeli wytwérca wspomnianej substancji odméwi poddania sie takiej inspekcji, Agencja moze zawiesi¢ wniosek o wydanie
certyfikatu dodatkowego gtéwnego zbioru danych dotyczacych jakosci lub zakonczy¢ jego rozpatrywanie.

Artykut 26a
Dodatkowe gléwne zbiory danych dotyczgcych technologii platformy

1.  Wnioskodawcy ubiegajgcy sig¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu mogq, zamiast przedkladaé odpowiednie
dane dotyczgce technologii platformy, opieraé si¢ na dodatkowym gléwnym zbiorze danych dotyczgcych technologii
platformy lub certyfikacie dodatkowego glownego zbioru danych dotyczgcych technologii platformy przyznanym przez
Agencje zgodnie z niniejszym artykutem (,certyfikat dodatkowego glownego zbioru danych dotyczgcych technologii
platformy”).

2. Art. 25 ust. 1-5, 7 i 8 stosuje si¢ réwniez odpowiednio do certyfikatéw dodatkowego gltéwnego zbioru danych
dotyczgcych technologii platformy.
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3. Na potrzeby odpowiedniego opisu gtownego zbioru danych dotyczgcych technologii platformy przedstawia sig
stosowne informacje, jak okreslono w wytycznych naukowych opublikowanych przez Agencje.

4.  Komisja jest uprawniona do przyjmowania aktéw delegowanych zgodnie z art. 215 w celu uzupelnienia niniejszej
dyrektywy poprzez okreslenie:

a) przepisow regulujgcych tre$¢ i format wniosku o wydanie certyfikatu dodatkowego glownego zbioru danych
dotyczgcych technologii platformy;

b) dodatkowych gléwnych zbioréw danych dotyczgcych technologii platformy, w odniesieniu do ktérych moina
stosowal certyfikat w celu dostarczenia szczegélowych informacji na temat technologii platformy, na podstawie
ktdrej wytwarzana jest substancja obecna lub wykorzystywana w procesie wytwarzania produktu leczniczego;

c) przepisow dotyczgcych rozpatrywania wnioskéw o publiczne udostgpnienie certyfikatow dodatkowego glownego
zbioru danych dotyczgcych technologii platformy;

d) przepisow dotyczqcych wprowadzania zmian w dodatkowym gléwnym zbiorze danych dotyczgcych technologii
platformy oraz w certyfikacie;

e) przepiséw dotyczgcych dostepu wlasciwych organéw paristwa cztonkowskiego do dodatkowego glownego zbioru
danych dotyczgcych technologii platformy i sprawozdania z jego oceny;

f) przepisow dotyczgcych dostgpu wnioskodawcéw ubiegajgcych sig o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
i posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu opierajgcych sig na certyfikacie dodatkowego gléwnego zbioru
danych dotyczqcych technologii platformy do dodatkowego gléwnego zbioru danych dotyczgcych technologii
platformy i sprawozdania z jego oceny.

5.  Agencja opracowuje i publikuje wytyczne naukowe dotyczgce wymogow dla dodatkowego gléwnego zbioru
danych dotyczgcych technologii platformy.

6.  Na wniosek Agencji wytwérca substancji obecnej lub wykorzystywanej w procesie wytwarzania produktu
leczniczego, w odniesieniu do ktorej zlozono wniosek o wydanie certyfikatu dodatkowego glownego zbioru danych
dotyczgcych technologii platformy, lub posiadacz certyfikatu dodatkowego gléwnego zbioru danych dotyczgcych
technologii platformy poddaje si¢ inspekcji w celu zweryfikowania informacji zawartych we wniosku lub gtéwnym
zbiorze danych dotyczgcych technologii platformy.

Jezeli posiadacz dodatkowego gtownego zbioru danych dotyczgcych technologii platformy odméwi poddania sig takiej
inspekcji, Agencja moze zawiesi¢ wniosek o wydanie certyfikatu dodatkowego glownego zbioru danych dotyczgcych
technologii platformy lub zakoticzy¢ jego rozpatrywanie. [Popr. 143]

Artykut 27

Substancje pomocnicze

1.  Wnioskodawca dostarcza informacje na temat substancji pomocniczych stosowanych w produkcie leczniczym
zgodnie z wymogami okre$lonymi w zalaczniku II.

Substancje pomocnicze s3 badane przez wlasciwe organy jako cze$¢ produktu leczniczego.

2. Barwniki moga by¢ stosowane w produktach leczniczych wylacznie wéwczas, gdy znajduja sic w jednym
z ponizszych wykazéw:

a) unijnym wykazie dopuszczonych dodatkéw do zywnosci zawartym w tabeli 1 w czeSci B zalgcznika II do
rozporzadzenia (WE) nr 1333/2008 oraz s3 zgodne z kryteriami czystosci i specyfikacjami okre§lonymi
w rozporzadzeniu Komisji (UE) nr 231/2012;

b) wykazie ustanowionym przez Komisje na podstawie ust. 3.

3. Komisja moze ustanowi¢ wykaz barwnikéw dopuszczonych do stosowania w produktach leczniczych innych niz
barwniki zawarte w unijnym wykazie dopuszczonych dodatkéw do zywnosci.

Na podstawie opinii Agencji Komisja, w stosownych przypadkach, decyduje o tym, czy dany barwnik nalezy doda¢ do
wykazu barwnikéw dopuszczonych do stosowania w produktach leczniczych, o ktérym mowa w akapicie pierwszym.

Barwnik mozna doda¢ do wykazu barwnikéw dopuszczonych do stosowania w produktach leczniczych wylacznie
woéweczas, gdy zostal on usuniety z unijnego wykazu dopuszczonych dodatkéw do zywnosci.

W stosownych przypadkach wykaz barwnikéw dopuszczonych do stosowania w produktach leczniczych obejmuje
kryteria czystosci, specyfikacje lub ograniczenia majace zastosowanie do barwnikéw zawartych w tym wykazie.
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Wykaz barwnikéw dopuszczonych do stosowania w produktach leczniczych ustanawia si¢ w drodze aktow
wykonawczych. Te akty wykonawcze przyjmuje sie zgodnie z procedurg sprawdzajaca, o ktérej mowa w art. 214 ust. 2.

4. Jezeli barwnik stosowany w produkcie leczniczym zostanie usunigty z unijnego wykazu dopuszczonych dodatkéw
do zywnoéci na podstawie opinii naukowej Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczefistwa Zywnosci (,EFSA”), Agencja, na
wniosek Komisji lub z wlasnej inicjatywy, bezzwlocznie wydaje opini¢ naukowg dotyczaca stosowania tego barwnika
w produkcie leczniczym, uwzgledniajac w-stosewnych—przypadkach opini¢ EFSA. Opini¢ Agencji przyjmuje Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi. [Popr. 144]

Agengja bez zbednej zwloki przesyla Komisji swoja opini¢ naukowg na temat stosowania tego barwnika w produkcie
leczniczym wraz ze sprawozdaniem z oceny.

Na podstawie opinii Agencji Komisja bezzwlocznie decyduje o tym, czy barwnik ten mozna stosowaé w produktach
leczniczych i, w stosownych przypadkach, wlacza go do wykazu barwnikéw dopuszczonych do stosowania w produktach
leczniczych, o ktérym mowa w ust. 3.

5. Jezeli barwnik zostal usuniety z unijnego wykazu dozwolonych dodatkéw do zywnosci z powoddéw, ktére nie
wymagaja zasiegniecia opinii EFSA, Komisja podejmuje decyzje w sprawie stosowania tego barwnika w produktach
leczniczych i, w stosownych przypadkach, wlacza go do wykazu barwnikéw dopuszczonych do stosowania w produktach
leczniczych, o ktérym mowa w ust. 3. W takich przypadkach Komisja meze-zwrbeiézwraca si¢ do Agencji o wydanie
opinii. [Popr. 145]

6.  Barwnik, ktéry zostal usunigty z unijnego wykazu dopuszczonych dodatkéw do zywnosci, moze by¢ nadal
stosowany jako barwnik w produktach leczniczych do czasu podjecia przez Komisje decyzji o ewentualnym wilaczeniu
tego barwnika do wykazu barwnikéw dopuszczonych do stosowania w produktach leczniczych zgodnie z ust. 3.

7. Ust. 2-6 maja takze zastosowanie do barwnikéw stosowanych w weterynaryjnych produktach leczniczych
zdefiniowanych w art. 4 pkt 1 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2019/6 (¥).

Sekcja 5

Dostosowane wymogi dotyczgce dokumentacji

Artykut 28

Ramy dostosowane ze wzgledu na wlasciwosci lub metody wlasciwe dla danego produktu leczniczego

1. Produkty lecznicze wymienione w zalaczniku VII podlegaja szczeg6lnym wymogom naukowym lub regulacyjnym
ze wzgledu na wlasciwosci lub metody whasciwe dla danego produktu leczniczego wéwezas, gdy:

a) nie mozna dokonal odpowiedniej oceny produktu leczniczego lub kategorii produktéw leczniczych przy
zastosowaniu obowigzujacych wymogéw ze wzgledu na wyzwania naukowe lub regulacyjne zwigzane
z whadciwosciami lub metodami wlasciwymi dla danego produktu leczniczego; oraz

b) wiasciwosci lub metody maja pozytywny wplyw na jako$¢, bezpieczenstwo i skuteczno$é produktu leczniczego lub
kategorii produktu leczniczego lub wnoszg istotny wklad w zapewnienie pacjentom dostgpu lub opieki.

2. Komisja jest uprawniona do przyjmowania, zgodnie z art. 215, aktéw delegowanych zmieniajacych zalacznik VII
w celu uwzglednienia postepu naukowo-technicznego.

3. Komisja jest uprawniona do przyjmowania aktéw delegowanych zgodnie z art. 215 w celu uzupelnienia niniejszej
dyrektywy poprzez okreslenie:

a) szczegblowych przepiséw dotyczacych wydawania pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych,
o ktérych mowa w ust. 1, i nadzoru nad nimj;

b) dokumentacji technicznej, ktéra ma zostal przedlozona przez wnioskodawcéw ubiegajacych si¢ o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych, o ktérych mowa w ust. 1.

(*) Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2019/6 z dnia 11 grudnia 2018 r. w sprawie weterynaryjnych produktéw
leczniczych i uchylajace dyrektywe 2001/82/WE.
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4. Szczegblowe przepisy, o ktérych mowa w ust. 3 lit. a), sa proporcjonalne do odnosnego ryzyka i skutkéw. Moga one
obejmowal dostosowane, rozszerzone, uchylone lub odroczone wymogi. Kazde zwolnienie lub odroczenie jest
ograniczone do zakresu $cile niezbednego, proporcjonalnego i nalezycie uzasadnionego wlasciwosciami lub metodami
wla$ciwymi dla produktu leczniczego oraz podlega regularnemu przegladowi i regularnej ocenie. Oprécz szczeg6towych
przepisoéw, o ktérych mowa w ust. 3 lit. a), zastosowanie majg wszystkie pozostale przepisy okre$lone w niniejszej
dyrektywie.

5. Do czasu przyjecia szczegdlowych przepiséw dotyczacych konkretnych produktéw leczniczych wymienionych
w zalaczniku VII na podstawie ust. 3 wniosek o dopuszczenie do obrotu danego produktu leczniczego mozna przedlozy¢
zgodnie z art. 6 ust. 2.

6.  Przyjmujac akty delegowane, o ktérych mowa w niniejszym artykule, Komisja uwzglednia wszelkie dostepne
informacje pochodzace z piaskownicy regulacyjnej ustanowionej na podstawie art. 115 [zmienionego rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004].

6a. Komisja przedklada Parlamentowi Europejskiemu i Radzie sprawozdanie ze stosowania dostosowanych ram.
Pierwsze sprawozdanie nalezy przedtozy¢ pigc lat od [Urzgd Publikacji: prosz¢ wstawi¢ date = 18 miesigcy od daty
wejscia w zycie niniejszej dyrektywy], a nastepnie co pigc lat. [Popr. 146]

Rozdzial III

Procedury dotyczace krajowych pozwoleni na dopuszczenie do obrotu

Sekcja 1

Przepisy ogélne

Artykut 29

Rozpatrywanie wniosku o dopuszczenie do obrotu

1. W celurozpatrzenia wniosku przedstawionego zgodnie z art. 6 oraz 9—-14 wlaiciwy organ panstwa cztonkowskiego:

a) weryfikuje zgodno$¢ danych szczegélowych i dokumentacji dolagczonych na poparcie wniosku o pozwolenie
z przepisami art. 6 i 9—-14 (,walidacja”) oraz bada, czy spelnione sg warunki okreslajgce wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, ustanowione w art. 43—45;

b) moze poddaé produkt leczniczy, jego material wyjsciowy lub skladniki i, w razie potrzeby, produkty posrednie lub
inne badaniom w panstwowym laboratorium kontroli produktéw leczniczych lub laboratorium wyznaczonym do
tego celu przez pafistwo czlonkowskie, aby upewnic si¢, ze metody kontroli stosowane przez wytwérce produktow
leczniczych i przedstawione w danych szczegdtowych dolaczonych do wniosku o pozwolenie zgodnie z zalgcznikiem
[ sa zadowalajgce;

¢) moze, w razie potrzeby, zazada¢ od wnioskodawcy uzupelnienia danych szczegdtowych dolaczonych do wniosku
w zakresie pozycji wymienionych w art. 6 i 9-14;

d) moze rozwazy¢ dodatkowe dostepne dowody i podjaé na ich podstawie decyzje, niezaleznie od danych przedtozonych
przez wnioskodawce ubiegajacego si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

2. W przypadku gdy wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego skorzysta z mozliwosci przewidzianej w akapicie
pierwszym lit. ¢), terminy ustanowione w art. 30 zostajg zawieszone do momentu dostarczenia wymaganych informacji
uzupehniajgcych lub na czas przyznany wnioskodawcy na zlozenie ustnych lub pisemnych wyjasnien.

3. W przypadku gdy wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego uzna, ze wniosek o dopuszczenie do obrotu jest
niekompletny lub zawiera zasadnicze braki, ktére mogg uniemozliwi¢ oceng produktu leczniczego, informuje o tym
wnioskodawce i wyznacza termin na przedlozenie brakujacych informacji i dokumentacji. Jezeli wnioskodawca nie
dostarczy brakujacych informacji i dokumentacji w wyznaczonym terminie, wniosek uwaza si¢ domyslnie za wycofany.
[Popr. 147]

4. W przypadkach gdy po rozpatrzeniu wniosku o dopuszczenie do obrotu wlasciwy organ panistwa cztonkowskiego
uzna, ze jakos$¢ lub dojrzalo$¢ przedtozonych danych nie jest wystarczajaca, aby zakoniczy¢ rozpatrywanie wniosku,
mozna je zakoficzy¢ w terminie 90 dni od walidacji wniosku.
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Wilasciwy organ panstwa czlonkowskiego sporzadza pisemne podsumowanie brakow. Na tej podstawie wlasciwy organ
panstwa czlonkowskiego informuje o tym wnioskodawce i wyznacza rozsgdny termin na usuniecie brakéw. Wniosek
zostaje zawieszony do czasu usunigcia brakow przez wnioskodawce. Jezeli wnioskodawca nie usunie stwierdzonych
brakéw w terminie wyznaczonym przez wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego, wniosek uwaza si¢ domyslnie za
wycofany. [Popr. 148]

4a.  Podajgc do wiadomosSci publicznej informacje na temat oceny ryzyka dla Srodowiska oraz planu zarzgdzania

$rodkami przeciwdrobnoustrojowymi i dostgpu do nich, o ktérym mowa w art. 17, wlasciwy organ usuwa wszelkie
informacje o charakterze tajemnicy handlowej. [Popr. 149]

Artykut 30

Czas trwania rozpatrywania wniosku o dopuszczenie do obrotu
Pafistwa czlonkowskie wprowadzaja wszelkie odpowiednie Srodki w celu zapewnienia, aby procedura przyznawania

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zostata zakoficzona w terminie nie dtuzszym niz 180 dni
od dnia walidacji wniosku o dopuszczenie do obrotu.

Artykut 31

Rodzaje procedur wydawania krajowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu
Krajowe pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moga by¢ wydawane zgodnie z procedurami okre$lonymi w art. 32
(,wylacznie krajowa procedura wydawania pozwolei na dopuszczenie do obrotu”), art. 33 i 34 (,zdecentralizowana

procedura wydawania krajowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu”) lub art. 35 i 36 (,procedura wzajemnego
uznawania krajowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu”).

Sekcja 2

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wazne w jednym pafistwie cztonkowskim

Artykut 32

Wrylacznie krajowa procedura wydawania pozwolen na dopuszczenie do obrotu
1. Wniosek o dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 6 ust. 2 w ramach wylacznie krajowej procedury wydawania
pozwolen na dopuszczenie do obrotu sklada si¢ do wlasciwego organu w tym panistwie cztonkowskim, w kt6érym stosuje

si¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

2. Wiasciwy organ w zainteresowanym panstwie cztonkowskim rozpatruje wnioski zgodnie z art. 29 i 30 oraz wydaje
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 43—45 i majgcymi zastosowanie przepisami krajowymi.

3. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane w drodze wylacznie krajowej procedury wydawania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu jest wazne jedynie w panstwie cztonkowskim wlasciwego organu, ktéry je wydal.

Sekcja 3

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wazne w kilku panstwach czlonkowskich

Artykut 33

Zakres zdecentralizowanej procedury wydawania krajowych pozwoleri na dopuszczenie do obrotu

1. Wniosek o dopuszczenie do obrotu w drodze zdecentralizowanej procedury wydawania krajowych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w wielu panstwach czlonkowskich w odniesieniu do tego samego produktu leczniczego sklada
si¢ do wlasciwych organéw w tych pafistwach czlonkowskich, w ktérych stosuje si¢ pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu.

2. Wlasciwe organy w zainteresowanym panstwie cztonkowskim rozpatruja wnioski zgodnie z art. 29, 30 i 34
i wydaja pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 43-45.
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3. W przypadku gdy wlasciwy organ panstwa cztonkowskiego stwierdzi, ze inny wniosek o dopuszczenie do obrotu
tego samego produktu leczniczego jest rozpatrywany przez wlasciwy organ w innym panstwie cztonkowskim, wlasciwe
organy zainteresowanych panstw czlonkowskich odmawiaja rozpatrzenia wniosku oraz informuja wnioskodawce
o zastosowaniu przepiséw, o ktérych mowa w art. 35 i 36.

4. W przypadku gdy wlasciwe organy panstwa czlonkowskiego zostaja poinformowane, ze inne pafistwo
czlonkowskie wydalo pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, ktérego dotyczy wniosek
o dopuszczenie do obrotu zlozony w zainteresowanym panstwie czlonkowskim, odrzucajg wniosek, o ile nie zostal
ztozony zgodnie z przepisami, o ktérych mowa w art. 35 i 36.

5. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane w drodze zdecentralizowanej procedury wydawania krajowych
pozwolen na dopuszczenie do obrotu jest wazne jedynie w panstwach czlonkowskich wlasciwych organéw, ktére je

wydaly.

Artykut 34

Zdecentralizowania procedura wydawania krajowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu

1.  Aby uzyskal krajowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego w kilku panstwach
czlonkowskich w odniesieniu do tego samego produktu leczniczego w drodze zdecentralizowanej procedury wydawania
krajowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu, wnioskodawca sklada wniosek o dopuszczenie do obrotu oparty na
identycznej dokumentacji do wlaiciwego organu panstwa czlonkowskiego wybranego przez wnioskodawce w celu
opracowania sprawozdania oceniajgcego w sprawie produktu leczniczego zgodnie z art. 43 ust. 5 i podjecia dzialan
zgodnie z niniejsza sekcja (,referencyjne panstwo czlonkowskie na potrzeby procedury zdecentralizowanej”) oraz do
wla$ciwych organéw w pozostalych zainteresowanych panstwach cztonkowskich.

2. Whniosek o dopuszczenie do obrotu zawiera:
a) dane szczegétowe i dokumentacje, o ktérych mowa w art. 6, 9-141 62;

b) wykaz panistw cztonkowskich, ktérych dotyczy wniosek.

3. W-momencie—skladania—wniesku—wnieskedaweaWlasciwy organ referencyjnego paristwa czlonkowskiego na
potrzeby procedury zdecentraltzowane} informuje o tyrrfakeie—wszystkiewniosku grupe koordynacyjng ds. procedury
zdecentralizowanej i procedury wzajemnego uznawania, ktéra nastgpnie powiadamia whasciwe organy wszystkich
panstw cztonkowskich. Wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego moze z powodéw uzasadnionych wzgledami ochrony
zdrowia publicznego wystapi¢ o objecie procedurg i w terminie 30 dni od daty zlozenia wniosku informuje o tym
wnioskodawce oraz wlasciwy organ referencyjnego panstwa czlonkowskiego na potrzeby procedury zdecentralizowane;.
Whioskodawca bez zbednej zwloki przekazuje wniosek wlasciwym organom panstw cztonkowskich, ktére przystepuja do
procedury. [Popr. 150]

4. W przypadkach gdy przy rozpatrywaniu wniosku o dopuszczenie do obrotu wlasciwy organ referencyjnego
panstwa cztonkowskiego na potrzeby procedury zdecentralizowanej uzna, Ze jako$¢ lub dojrzato$¢ przedlozonych danych
nie jest wystarczajgca, aby zakonczy¢ rozpatrywanie wniosku, mozna je zakoficzy¢ w terminie 90 dni od walidacji
wniosku.

Wilasciwy organ referencyjnego panstwa cztonkowskiego na potrzeby procedury zdecentralizowanej sporzadza pisemne
podsumowanie tych brakéw. Na tej podstawie wlasciwy organ referencyjnego panstwa czlonkowskiego na potrzeby
procedury zdecentralizowanej informuje o tym wnioskodawce 1 wlasciwe organy zainteresowanych panstw
czlonkowskich oraz wyznacza termin na usunigcie brakéw. Wniosek zostaje zawieszony do czasu usunigcia brakéw przez
wnioskodawce. Jezeli wnioskodawca nie usunie stwierdzonych brakéw w terminie wyznaczonym przez wlasciwy organ
referencyjnego paristwa czlonkowskiego na potrzeby procedury zdecentralizowanej, wniosek uwaza si¢ domyslnie za
wycofany. [Popr. 151]

Wilasciwy organ referencyjnego panstwa czlonkowskiego na potrzeby procedury zdecentralizowanej informuje o tym
odpowiednio wlaiciwe organy zainteresowanych parnistw cztonkowskich oraz wnioskodawce.

5. W ciggu 120 dni od daty walidacji wniosku wlasciwy organ referencyjnego pafistwa czlonkowskiego na potrzeby
procedury zdecentralizowanej przygotowuje sprawozdanie oceniajace, charakterystyke produktu leczniczego,
oznakowanie i ulotke¢ dolaczona do opakowania oraz przesyla je zainteresowanym panstwom czlonkowskim
i wnioskodawcy.
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6. W ciggu 60 dni od dnia otrzymania sprawozdania oceniajgcego wiasciwe organy zainteresowanych panstw
czfonkowskich zatwierdzaja sprawozdanie oceniajace, charakterystyke produktu leczniczego, oznakowanie i ulotke
dolaczong do opakowania oraz powiadamiajg o tym wlasciwy organ referencyjnego panstwa czlonkowskiego na potrzeby
procedury zdecentralizowanej. Wlasciwy organ referencyjnego pafistwa cztonkowskiego na potrzeby procedury zdecentra-
lizowanej rejestruje porozumienie zawarte pomigdzy wszystkimi stronami, kofczy procedur¢ oraz powiadamia
odpowiednio wnioskodawrcg.

7. W ciagu 30 dni od dnia powiadomienia o zawartym porozumieniu wlasciwe organy wszystkich zainteresowanych
panstw czlonkowskich, w ktérych zlozony zostal wniosek zgodnie z ust. 1, przyjmuja decyzje zgodnie z art. 43-45,
zgodng z zatwierdzonym sprawozdaniem oceniajacym, zatwierdzona charakterystyka produktu leczniczego oraz
zatwierdzonym oznakowaniem i zatwierdzong ulotkg dotaczong do opakowania.

Sekcja 4

Wzajemnie uznawanie krajowych pozwolefi na dopuszczenie do obrotu

Artykut 35

Zakres procedury wzajemnego uznawania krajowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Whiosek o dopuszczenie do obrotu w procedurze wzajemnego uznawania krajowego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, przyznane zgodnie z art. 43-45 i zgodnie z art. 32, sklada si¢ do wlasciwych organéw innych panstw
czlonkowskich zgodnie z procedurg okreslong w art. 36.

Artykut 36

Procedura wzajemnego uznawania krajowych pozwoleni na dopuszczenie do obrotu

1.  Wniosek o wzajemne uznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego na podstawie art. 43-45 i zgodnie
z art. 32 w kilku panstwach czlonkowskich w odniesieniu do tego samego produktu leczniczego sklada si¢ do wlasciwego
organu pafistwa czlonkowskiego, ktére wydalo pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (,referencyjne panstwo
czlonkowskie na potrzeby procedury wzajemnego uznawania”) oraz do wilasciwych organéw zainteresowanych panstw
czlonkowskich, w ktérych wnioskodawca ubiega si¢ o krajowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

2. Wniosek zawiera wykaz panstw cztonkowskich, ktérych dotyczy wniosek.

3. Wilasciwy organ referencyjnego pafistwa czlonkowskiego na potrzeby procedury wzajemnego uznawania odrzuca
wniosek 0 wzajemne uznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego w ciggu roku od wydania tego
pozwolenia, chyba ze wladciwy organ panstwa czlonkowskiego poinformuje wlasciwy organ referencyjnego panstwa
czlonkowskiego na potrzeby procedury wzajemnego uznawania o swoim zainteresowaniu tym produktem leczniczym.

4. W-memencie—skladamia—wiiosku—wiioskedawecaWlasciwy organ referencyjnego paristwa czlonkowskiego na
potrzeby procedmy zdecentrahzowane; informuje o tynrfakeiewniosku grupe koordynacyjng ds. procedury zdecentra-
lizowanej i procedury wzajemnego uznawania, ktéra nastgpnie powiadamia wlasciwe organy wszystkich pafstw
czlonkowskich. Wlasciwy organ panstwa cztonkowskiego moze z powodéw uzasadnionych wzgledami ochrony zdrowia
publicznego wystapi¢ o objecie procedurg i w terminie 30 dni od daty zlozenia wniosku informuje o tym wnioskodawce
oraz wlasciwy organ referencyjnego panstwa czlonkowskiego na potrzeby procedury wzajemnego uznawania.
Whioskodawca bez zbednej zwloki przekazuje wniosek wlasciwym organom panstw cztonkowskich, ktére przystepuja do
procedury. [Popr. 152]

5. Jezeli wymagaja tego wlasciwe organy zainteresowanych panstw czlonkowskich, posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zwraca si¢ do wlasciwego organu referencyjnego paristwa cztonkowskiego na potrzeby procedury
wzajemnego uznawania o aktualizacje sprawozdania oceniajacego dotyczacego produktu leczniczego, ktérego dotyczy
wniosek. W takim przypadku referencyjne panstwo czlonkowskie dokonuje aktualizacji sprawozdania oceniajgcego
w terminie 90 dni od dnia walidacji wniosku. Jezeli wlasciwe organy zainteresowanych panstw czlonkowskich nie
wymagaja aktualizacji sprawozdania oceniajacego, referencyjne panstwo czlonkowskie przedstawia sprawozdanie
oceniajace w ciggu 30 dni.
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6. W ciggu 60 dni od dnia otrzymania sprawozdania oceniajgcego wiasciwe organy zainteresowanych panstw
cztonkowskich zatwierdzaja sprawozdanie oceniajace, charakterystyke produktu leczniczego, oznakowanie i ulotke
dolaczong do opakowania oraz powiadamiaja o tym wlasciwy organ referencyjnego panstwa cztonkowskiego.

7. Wilasciwy organ referencyjnego pafstwa cztonkowskiego na potrzeby procedury wzajemnego uznawania rejestruje
porozumienie zawarte pomiedzy wszystkimi stronami, koriczy procedure oraz powiadamia odpowiednio wnioskodawce.
Sprawozdanie oceniajgce wraz z charakterystyka produktu leczniczego, oznakowaniem oraz ulotka dolaczona do
opakowania, ktére zatwierdzil wlaSciwy organ referencyjnego paristwa czlonkowskiego na potrzeby procedury
wzajemnego uznawania, przesyla si¢ do zainteresowanych panstw cztonkowskich i wnioskodawcy.

8. W ciggu 30 dni od dnia powiadomienia o zawartym porozumieniu wlasciwe organy wszystkich zainteresowanych
panstw czlonkowskich, w ktérych zlozony zostal wniosek zgodnie z ust. 1, przyjmuja decyzje zgodnie z art. 4345,
zgodng z zatwierdzonym sprawozdaniem oceniajacym, zatwierdzona charakterystyka produktu leczniczego oraz
zatwierdzonym oznakowaniem i zatwierdzona ulotka dofgczona do opakowania.

Sekeja 5

Koordynacja krajowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Artykut 37

Grupa koordynacyjna ds. procedury zdecentralizowanej i procedury wzajemnego uznawania

1. Ustanawia si¢ grupe koordynacyjng ds. procedury zdecentralizowanej i procedury wzajemnego uznawania (,grupa
koordynacyjna”) do realizacji nastgpujacych celéw:

a) Dbadanie wszelkich kwestii odnoszacych si¢ do krajowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego w co najmniej dwoch panstwach cztonkowskich zgodnie z procedurami ustanowionymi w sekcjach 3, 4
i 5 niniejszego rozdziatu oraz w art. 95;

b) badanie kwestii zwiazanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii produktéw leczniczych objetych
krajowymi pozwoleniami na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z art. 108, 110, 112, 116 i 121;

¢) badanie kwestii zwigzanych ze zmianami w krajowych pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z art. 93
ust. 1.

W ramach realizacji zadan w zakresie nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii, o ktérych mowa w akapicie
pierwszym lit. b), w tym zatwierdzania systeméw zarzadzania ryzykiem i monitorowania ich skutecznosci, grupa
koordynacyjna opiera si¢ na ocenie naukowej i zaleceniach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii, o ktérych mowa w art. 149 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].

2. W sklad grupy koordynacy]ne) wchodzi jeden przedstawiciel z kazdego panstwa czlonkowskiego pewolywanyoraz
jeden przedstawiciel z organizacji pac;entow powolywani na odnawialny okres trzech lat. Pafstwa—eztonkewskie
moggMozna powolal zastepeezastgpcow na odnawialny okres trzech lat. Czlonkom grupy koordynacyjnej moga
towarzyszy¢ eksperci. [Popr. 153]

Przy wykonywaniu swoich zadan czlonkowie grupy koordynacyjnej oraz eksperci opieraja si¢ na zasobach naukowych
i regulacyjnych dostepnych dla wlasciwych organéw panstw czlonkowskich. Kazdy wlasciwy organ panstwa
cztonkowskiego monitoruje poziom naukowy przeprowadzanych ocen oraz ulatwia dzialania nominowanych czlonkéw
grupy koordynacyjnej i ekspertow.

Art. 147 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004] ma zastosowanie do grupy koordynacyjnej, jesli chodzi
0 przejrzysto$¢ i niezaleznos¢ jej cztonkow.

3. Agencja zapewnia tej grupie koordynacyjnej obstuge sekretariatu. Grupa koordynacyjna opracowuje swoéj regulamin
wewnetrzny, ktéry wchodzi w zycie po uzyskaniu pozytywnej opinii Komisji. Regulamin ten podaje si¢ do publicznej
wiadomosci.

4. Dyrektor wykonawczy Agencji lub jego przedstawiciel, a takze przedstawiciele Komisji sg uprawnieni do udzialu we
wszystkich posiedzeniach grupy koordynacyjnej.

5. Czlonkowie grupy koordynacyjnej zapewniaja odpowiednig koordynacje miedzy zadaniami tej grupy a pracg
wlasciwych organéw panstw czlonkowskich, w tym organéw doradczych uczestniczacych w procesie wydawania
pozwolen na dopuszczenie do obrotu.
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6. O ile niniejsza dyrektywa nie stanowi inaczej, w ramach grupy koordynacyjnej wszyscy przedstawiciele panstw
cztonkowskich dokladaja wszelkich staran, aby stanowisko w sprawie dzialan, jakie nalezy podjaé, przyjmowaé w drodze
konsensusu. Jezeli konsensus nie moze zosta osiagniety, decyzja podejmowana jest zgodnie ze stanowiskiem wigkszosci
panstw cztonkowskich majgcych przedstawicieli w grupie koordynacyjne;j.

7. Czlonkowie grupy koordynacyjnej s3 zobowigzani, nawet po zaprzestaniu pelnienia swoich obowigzkéw, do
nieujawniania informacji zaliczanych do kategorii informacji objetych tajemnicg zawodowg.

Artykut 38

Rozbiezne stanowiska pafistw cztonkowskich w procedurze zdecentralizowanej lub procedurze wzajemnego uznawania

1. Jezeli w momencie uplywu terminu okreSlonego w art. 34 ust. 6 lub art. 36 ust. 6 miedzy panstwami
czlonkowskimi nie ma zgody co do kwestii, czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ wydane, ze wzgledu
na istniejagce powazne ryzyko dla ochrony zdrowia publicznego, zainteresowane panistwo czlonkowskie, ktére nie
wyrazilo zgody, przedstawia referencyjnemu pafstwu czlonkowskiemu, pozostalym zainteresowanym panistwom
cztonkowskim oraz wnioskodawcy szczegétowe wyjasnienia odno$nie do punktéw spornych i powodéw przyjecia takiego
stanowiska. Punkty sporne zostaja bez zbednej zwloki przekazane grupie koordynacyjnej.

2. W wytycznych, ktére maja zostaé przyjete przez Komisj¢, podana zostanie definicja potencjalnego powaznego
ryzyka dla ochrony zdrowia publicznego.

3. W ramach grupy koordynacyjnej wszystkie zainteresowane panstwa czlonkowskie, ktére nie wyrazity zgody, dotoza
wszelkich staraf na rzecz osiagnigcia porozumienia w sprawie dzialan, jakie nalezy podjaé. Panstwa czlonkowskie
w ramach grupy koordynacyjnej umozliwiajg wnioskodawcy przedstawienie wyjasnien ustnie lub na piSmie. Jezeli
w terminie 60 dni od dnia powiadomienia o zaistnieniu punktéw spornych panstwa czltonkowskie osiggng porozumienie
w drodze konsensusu, referencyjne panstwo czlonkowskie odnotowuje zawarcie porozumienia, koiczy procedure oraz
powiadamia odpowiednio wnioskodawce. Zastosowanie ma procedura okreslona w art. 34 ust. 7 lub art. 36 ust. 8.

4. Jezeli w terminie 60 dni okreslonym w ust. 3 nie uda si¢ osiggna¢ porozumienia w drodze konsensusu, stanowisko
wigkszosci panstw cztonkowskich majacych przedstawicieli w grupie koordynacyjnej przekazuje si¢ Komisji, ktéra stosuje
procedure okre§long w art. 41 1 42.

5. W okolicznodciach okre$lonych w ust. 4 panstwa czlonkowskie, ktore zatwierdzily sprawozdanie oceniajace,
charakterystyke produktu leczniczego, oznakowanie oraz ulotke dolaczong do opakowania referencyjnego panstwa
czfonkowskiego moga, na wniosek wnioskodawcy, przyznaé pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego bez oczekiwania na wynik procedury przewidzianej w art. 41. W takim przypadku przyznane krajowe
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu pozostaje bez uszczerbku dla wyniku tej procedury.

Artykut 39

Procedura wyjasniajaca w przypadku rozbieznych decyzji panstw czlonkowskich

Jezeli zgodnie z art. 6 i 9-14 przedlozone zostaly wnioski o krajowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu okreslonego
produktu leczniczego oraz jezeli pafistwa cztonkowskie wydaly rozbiezne decyzje w sprawie krajowego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, jego zmiany, zawieszenia lub uchylenia lub charakterystyki produktu leczniczego, wlasciwy
organ panstwa czlonkowskiego, Komisja lub posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze przekaza sprawe
Komitetowi ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi w celu zastosowania procedury przewidzianej w art. 41 1 42.

Artykut 40

Harmonizacja charakterystyki produktu leczniczego

1. W celu wspierania harmonizacji krajowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych w calej
Unii wlasciwe organy panstw czlonkowskich kazdego roku przesylaja grupie koordynacyjnej, o ktérej mowa w art. 37,
wykaz produktéw leczniczych w odniesieniu do ktérych ma zostal sporzadzona zharmonizowana charakterystyka
produktu leczniczego.

2. Grupa koordynacyjna ustanawia wykaz produktéw leczniczych, w odniesieniu do ktérych ma zostaé sporzadzona
zharmonizowana charakterystyka produktu leczniczego, uwzgledniajac wnioski wlasciwych organéw wszystkich panstw
cztonkowskich, oraz przesyla ten wykaz Komisji.
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3. Komisja lub wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego, w porozumieniu z Agencja oraz uwzgledniajac stanowiska
zainteresowanych stron, moze przekazal sprawe dotyczaca harmonizacji charakterystyki tych produktéw leczniczych
Komitetowi ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi w celu zastosowania procedury przewidzianej w art. 41 i 42.

Artykuf 41

Ocena naukowa przeprowadzana przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi w ramach procedury
wyjasniajacej

1. W przypadku odniesienia do procedury okreslonej w niniejszym artykule Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi, o ktérym mowa w art. 148 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004], rozpatruje dang
sprawg oraz wydaje uzasadniong opini¢ w terminie 60 dni od dnia przekazania mu sprawy.

W sprawach przedtozonych Komitetowi ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi zgodnie z art. 39, 401 95 termin
ten moze jednak zostaé przedtuzony przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi o kolejny okres do
90 dni.

Na wniosek przewodniczacego Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi moze wyrazi¢ zgode na krétszy
termin.

2. W celu rozpatrzenia sprawy Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi mianuje jednego ze swoich
czlonkéw na stanowisko sprawozdawcy. Komitet moze réwniez mianowa¢ indywidualnych ekspertéw, ktérzy maja mu
doradza¢ w konkretnych kwestiach. Przy powolywaniu ekspertéw Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi okre$la ich zadania oraz termin realizacji tych zadan.

3. Przed wydaniem opinii Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi umozliwia wnioskodawcy lub
posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedstawienie pisemnych lub ustnych wyjasnien w terminie
okre$lonym przez Komitet.

Do opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi dolacza si¢ charakterystyke produktu leczniczego,
oznakowanie oraz ulotke dolaczong do opakowania.

Jezeli Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi uzna to za konieczne, moze wezwal kazdg inng osobe do
dostarczenia informacji odnoszacych si¢ do sprawy rozpatrywanej przez Komitet lub rozwazy¢ przeprowadzenie
wystuchania publicznego.

W ramach konsultacji z zainteresowanymi stronami Agencja opracowuje regulamin dotyczacy organizacji i przebiegu
wystuchan publicznych zgodnie z art. 163 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi moze zawiesi¢ terminy okreslone w ust. 1 w celu umozliwienia
wnioskodawcy lub posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przygotowania wyjasnien.

4. Agencja bez zbe¢dnej zwloki powiadamia wnioskodawce lub posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
w przypadku gdy opinia Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi jest nastepujaca:

a) wniosek nie spetnia kryteriéw wymaganych do wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

b) charakterystyka produktu leczniczego zaproponowana przez wnioskodawce lub posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 62 ma zosta¢ zmieniona;

¢) pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ma zosta¢ wydane z zastrzezeniem okre$lonych warunkéw uznawanych za
istotne dla bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego, tacznie z nadzorem nad bezpieczefistwem
farmakoterapii;

d) pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ma zosta¢ zawieszone, zmienione lub uchylone;

e) produkt leczniczy spelnia warunki okreslone w art. 83 w odniesieniu do produktéw leczniczych ukierunkowanych na
niezaspokojone potrzeby zdrowotne.

W terminie 12 dni od dnia otrzymania opinii wnioskodawca lub posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze
na piSmie powiadomi¢ Agencje o zamiarze wystapienia o powtdrng analize opinii. W tym przypadku wnioskodawca lub
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przesyla Agencji szczegélowe uzasadnienie swojego wniosku
w terminie 60 dni od dnia otrzymania opinii.
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W terminie 60 dni od dnia otrzymania uzasadnienia wniosku Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
poddaje opini¢ powtérnej analizie zgodnie z art. 12 ust. 2 akapit trzeci [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].
Uzasadnienie wnioskéw sformutowanych po powtdrnej analizie opinii zalgcza si¢ do sprawozdania oceniajacego, o ktérym
mowa w art. 12 ust. 2 akapit trzeci [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].

5. W ciagu 12 dni od daty przyjecia Agencja przekazuje opini¢ koicowa Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi wlasciwym organom pafistw cztonkowskich, Komisji i wnioskodawcy lub posiadaczowi pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, wraz ze sprawozdaniem zawierajacym oceng produktu leczniczego i uzasadnienie wnioskow.

W przypadku opinii na korzy$¢ udzielenia lub utrzymania w mocy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu danego
produktu leczniczego do opinii koficowej dofgcza si¢ nastepujace dokumenty:

a) charakterystyke produktu leczniczego, o ktérej mowa w art. 62;

b) szczegdtowe informacje dotyczace wszelkich warunkéw oddzialujacych na pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w rozumieniu ust. 4 akapit pierwszy lit. c);

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

d) oznakowanie i ulotke dofgczong do opakowania.

Artykut 42
Decyzja Komisji

1. W ciggu 12 dni od otrzymania opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Komisja
przedklada Stalemu Komitetowi ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, o ktérym mowa w art. 214 ust. 1,
projekt decyzji w sprawie wniosku, na podstawie wymogéw okreslonych w niniejszej dyrektywie.

W nalezycie uzasadnionych przypadkach Komisja moze opini¢ przekazal z powrotem Agencji do dalszego rozpatrzenia.

Jezeli projekt decyzji przewiduje przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zawiera on dokumenty, o ktérych
mowa w art. 41 ust. 5 akapit drugi, lub odnosi si¢ do nich.

Jezeli projekt decyzji nie jest zgodny z opinia Agencji, Komisja przedstawia szczegétowe wyjasnienie powoddéw réznic.

Komisja przesyla projekt decyzji wlasciwym organom panstw czlonkowskich i wnioskodawcy lub posiadaczowi
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i podaje decyzje wraz z uzasadnieniem do wiadomosci publicznej. [Popr. 154]

2. Komisja przyjmuje ostateczng decyzje¢ w drodze aktéw wykonawczych w ciagu 12 dni od uzyskania opinii Stalego
Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi.

Wspomniane akty wykonawcze przyjmuje si¢ zgodnie z procedurg sprawdzajacg, o ktérej mowa w art. 214 ust. 2 i 3.

3. W przypadku gdy panstwo czlonkowskie podnosi istotne nowe kwestie natury naukowej lub technicznej, ktére nie
zostaly uwzglednione w opinii Agencji, Komisja moze przekaza¢ wniosek z powrotem Agencji do celéw dalszego
rozpatrzenia. W takim przypadku procedury okreslone w ust. 1 i 2 uruchamia si¢ ponownie po otrzymaniu odpowiedzi
Agencji.

4. Decyzja, o ktérej mowa w ust. 2, jest skierowana do wszystkich pafistw czlonkowskich oraz przekazywana do
wiadomo$ci wnioskodawcy lub posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Zainteresowane pafistwa
czlonkowskie oraz referencyjne panistwo czlonkowskie przyjmuja decyzj¢ o przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu albo uchyleniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub zmieniajg jego warunki w zakresie koniecznym do
zastosowania si¢ do decyzji, o ktérej mowa w ust. 2, w terminie 30 dni od dnia powiadomienia. W decyzji o przyznaniu,
zawieszeniu, uchyleniu lub zmianie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu panstwa czlonkowskie odnosza si¢ do decyzji
przyjetej zgodnie z ust. 2. O powyzszym powiadamiajg odpowiednio Agencje.
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5. W przypadku gdy procedura wszczeta na podstawie art. 95 obejmuje produkty lecznicze objete pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej zgodnie z art. 95 ust. 2 akapit trzeci, Komisja, w razie potrzeby,
przyjmuje decyzje w sprawie zmiany, zawieszenia lub uchylenia pozwolet na dopuszczenie do obrotu lub w sprawie
odmowy przedluzenia waznosci odnoénych pozwolen na dopuszczenie do obrotu zgodnie z niniejszym artykulem.

Sekcja 6

Wyniki rozpatrzenia wniosku o krajowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Artykut 43

Przyznanie krajowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

1. Gdy wlasciwy organ panstwa cztonkowskiego przyznaje krajowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, informuje
wnioskodawce o charakterystyce produktu leczniczego, ulotce dolgczonej do opakowania, oznakowaniu, jak réwniez
o wszelkich warunkach ustanowionych zgodnie z art. 44 i 45, wraz z terminami spelnienia tych warunkéw.

2. Wilasciwe organy panstw cztonkowskich wdrazajg wszelkie niezbedne $rodki w celu zapewnienia, aby informacje
podane w charakterystyce produktu leczniczego byly w zgodzie z tymi, ktére zostaly przyjete, gdy wydawano krajowe
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, lub w péZniejszym terminie.

3. Wilasciwe organy panstw czlonkowskich bez zbednej zwloki podaja do wiadomosci publicznej krajowe pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu wraz z charakterystyka produktu leczniczego, ulotkg dolaczong do opakowania, planem
zarzgdzania Srodkami przeciwdrobnoustrojowymi i dostepu do nich oraz szczegélnymi wymogami informacyjnymi,
o ktorych mowa w art. 17 ust. 1 lit. a) i b), jak réwniez z wszelkimi warunkami ustanowionymi zgodnie z art. 17, 44, 45
oraz wszelkimi obowigzkami natozonymi w pdzniejszym terminie zgodnie z art. 87, wraz z terminami spelnienia tych
warunkéw i wykonania tych obowiazkéw dla kazdego produktu leczniczego, ktéry zostal przez nie dopuszczony do
obrotu. [Popr. 155]

4. Wlasciwy organ panistwa czlonkowskiego moze rozwazy¢ dodatkowe dostepne dowody i podja¢ na ich podstawie
decyzje, niezaleznie od danych przedlozonych przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Na tej podstawie
— jezeli dodatkowe dowody wplywaja na stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego — uaktualniona zostaje
charakterystyka produktu leczniczego. Wlasciwy organ bez zbednej zwloki informuje posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu o swojej decyzji, w tym jej powodach. [Popr. 156]

5. Wilasciwe organy panstw czlonkowskich opracowuja sprawozdanie oceniajace oraz przekazuja uwagi dotyczace
dokumentacji odnoszacej si¢ do wynikéw badan farmaceutycznych i nieklinicznych, badan biomedycznych, systemu
zarzgdzania ryzykiem, oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego oraz systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii dla danego produktu leczniczego.

6. Wilasciwe organy pafistw czlonkowskich bez zbednej zwloki podaja do wiadomosci publicznej sprawozdanie
oceniajace, wraz z uzasadnieniem swojej opinii, po usunigciu wszelkich informacji stanowigcych tajemnicg handlows.
Uzasadnienie przedstawia si¢ odrebnie dla kazdego wskazania terapeutycznego, ktérego dotyczy wniosek.

7. Publicznie dostepne sprawozdanie oceniajace, o ktérym mowa w ust. 5, zawiera pisemne streszczenie, ktére jest
zrozumiate dla ogélu spoleczefistwa. Streszczenie zawiera w szczegdlnosci sekcje odnoszacy sie do warunkow stosowania
produktu leczniczego.

Artykut 44

Krajowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu z zastrzezeniem warunkéw

1.  Wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego moze zostaé uzaleznione od spelnienia co
najmniej jednego z nastepujacych warunkow:

a) wdrozenie pewnych $rodkéw majacych na celu zapewnienie bezpiecznego stosowania produktu leczniczego, ktore
maja zostaé zawarte w systemie zarzadzania ryzykiem;

b) przeprowadzenie porejestracyjnych badan bezpieczefistwa;

¢) spehienie obowigzkéw dotyczacych rejestrowania lub zglaszania podejrzewanych reakcji niepozadanych, ktére to
obowigzki sa bardziej restrykcyjne niz te, o ktérych mowa w rozdziale IX;
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d) wszelkie inne warunki lub ograniczenia w odniesieniu do bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu
leczniczego;

e) istnienie adekwatnego systemu nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii;

f)  przeprowadzenie porejestracyjnych badan skutecznoici, jezeli pojawily sie watpliwosci dotyczace niektdrych aspektéw
skutecznosci produktu leczniczego i mozna je rozwiaé dopiero po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu;

g) w odniesieniu do produktéw leczniczych, w przypadku ktérych, z nalezycie uzasadnionych powodéw opisanych
w sprawozdaniu oceniajgcym, istnieje znaczna niepewno$¢ co do zwigzku zastepczego punktu koncowego
z oczekiwanymi efektami zdrowotnymi, w stosownych przypadkach oraz jezeli jest to istotne z punktu widzenia
stosunku korzysci do ryzyka, ze szczegdlnym uwzglednieniem nowych substancji czynnych i wskazari
terapeutycznych — obowigzek uzasadnienia korzysci klinicznej po wydaniu pozwolenia; [Popr. 157]

h) przeprowadzenie porejestracyjnej oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego, gromadzenie danych z monitorowania
lub informacji na temat stosowania, w przypadku gdy zidentyfikowane lub potencjalne kwestie dotyczgce ryzyka dla
Srodowiska naturalnego lub zdrowia publicznego, w tym opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe, wymagaja
dalszego zbadania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu;

i) przeprowadzenie badafn porejestracyjnych w celu poprawy bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu
leczniczego;

j)  w stosownych przypadkach przeprowadzenie badan walidacyjnych specyficznych dla produktu leczniczego w celu
zastgpienia metod kontroli z wykorzystaniem zwierzat metodami kontroli niewykorzystujacymi zwierzat.

Podstawe obowigzku przeprowadzenia badan dotyczacych skutecznosci po wydaniu pozwolenia, o ktérym to obowigzku
mowa w akapicie pierwszym lit. ), stanowia akty delegowane przyjete na podstawie art. 88.

2. W razie potrzeby w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu okresla si¢ terminy spelnienia warunkéw, o ktérych
mowa w ust. 1 akapit pierwszy.

Artykut 45

Krajowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach

1. W wyjatkowych okolicznosciach, gdy w zlozonym na podstawie art. 6 wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego lub w zlozonym na podstawie art. 92 wniosku o nowe wskazanie terapeutyczne w ramach
istniejgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wnioskodawca nie jest w stanie przedstawi¢ wyczerpujacych danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego w normalnych warunkach stosowania, wlasciwy organ
panstwa czlonkowskiego moze, na zasadzie odstepstwa od art. 6, wydaé pozwolenie na podstawie art. 43,
z zastrzezeniem szczeg6lnych warunkéw, jezeli spelnione sg nastepujace wymogi:

a) wnioskodawca wykazal w dokumentacji wniosku, Ze istniejg obiektywne i mozliwe do zweryfikowania przyczyny
uniemozliwiajace dostarczenie kompleksowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego w normalnych warunkach stosowania w oparciu o jedng z przyczyn okreslonych w zalgczniku IT;

b) z wyjatkiem danych, o ktérych mowa w lit. a), dokumentacja zgloszeniowa jest kompletna i spelnia wszystkie wymogi
niniejszej dyrektywy;

¢) w decyzji wlasciwych organdéw panstw czlonkowskich zawarte sg szczegélowe warunki, w szczegdlnoici w celu
zapewnienia bezpieczeristwa produktu leczniczego, a takze zapewnienia, by posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu zglaszal wlasciwym organom panstw czlonkowskich wszelkie incydenty zwigzane z jego stosowaniem
i w razie potrzeby podejmowat odpowiednie dziatania.

2. Utrzymanie zatwierdzonego nowego wskazania terapeutycznego i wazno$ci krajowego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu jest powigzane z ponowng ocena warunkéow, o ktérych mowa w ust. 1, po uplywie dwéch lat od
daty zatwierdzenia nowego wskazania terapeutycznego lub wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, a nastgpnie
z czestotliwosciag opartg na analizie ryzyka, ktéra zostanie ustalona przez wlasciwe organy pafistwa czlonkowskiego
i okreslona w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Te¢ ponowng oceng przeprowadza si¢ na podstawie wniosku posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
o utrzymanie zatwierdzonego nowego wskazania terapeutycznego lub odnowienie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach.
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Artykut 46

Wazno$¢ i przedtuzenie waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

1. Bez uszczerbku dla ust. 4 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego jest wazne przez czas
nieokreslony.

Na zasadzie odstepstwa od akapitu pierwszego krajowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane zgodnie z art. 45
ust. 1 jest wazne przez okres pieciu lat, a jego wazno$¢ moze zostaé przedtuzona zgodnie z ust. 2.

Na zasadzie odstgpstwa od akapitu pierwszego wilasciwy organ pafistwa czlonkowskiego moze w momencie wydawania
krajowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podja¢ decyzje¢ o ograniczeniu waznosci krajowego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu do pieciu lat z obiektywnie i nalezycie uzasadnionych przyczyn zwiazanych z bezpieczenstwem
produktu leczniczego.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze zlozy¢ wniosek o przedluzenie waznosci krajowego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego na podstawie ust. 1 akapit drugi lub trzeci. Wniosek taki sklada si¢
przynajmniej dziewig¢ miesiecy przed uplywem terminu waznosci krajowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

3. Po zlozeniu wniosku o przedluzenie waznosci pozwolenia w terminie przewidzianym w ust. 2 krajowe pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu zachowuje wazno$¢ do momentu wydania decyzji przez wilasciwy organ panstwa
czlonkowskiego.

4. Wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego moze przedluzyé waznosé krajowego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na podstawie ponownej oceny stosunku korzySci do ryzyka. Po przedluzeniu waznosci pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu jest wazne przez czas nieokreslony.

Artykut 47

Odmowa wydania krajowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

1. Nie przyznaje si¢ krajowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jezeli w nastepstwie sprawdzenia danych
szczegblowych i dokumentacji wymienionych w art. 6, oraz z zastrzezeniem szczegdlnych wymogéw okreslonych
w art. 9-14, stwierdzono, Ze:

a) stosunek korzysci do ryzyka nie moze by¢ uznany za pozytywny;

b) wnioskodawca nie wykazal w sposéb wiasciwy lub wystarczajacy jakosci, bezpieczenstwa lub skutecznosci produktu
leczniczego;

¢) jakoSciowy i ilosciowy sklad produktu leczniczego nie jest zgodny z podanym;

d) ocena ryzyka dla §rodowiska naturalnego jest niekompletna lub niewystarczajgco uzasadniona, a powdd
niekompletnosci oceny ryzyka Srodowiskowego nie zostal nalezycie usprawiedliwiony i uzasadniony przez
wnioskodawce, lub jezeli ryzyko zidentyfikowane w ocenie ryzyka dla Srodowiska naturalnego nie zostalo
wystarczajgco uwzglednione przez wnioskodawce lub w ramach srodkéw ograniczajgcych ryzyko uwzglednionych
przez wnioskodawce, zgodnie z art. 22 ust. 3; [Popr. 158]

da) w przypadku produktow leczniczych, w odniesieniu do ktdrych referencyjny produkt leczniczy otrzymal pierwsze
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przed 30 paZdziernika 2005 r., moina odméwié wydania krajowego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jeZeli zostanie stwierdzone, Ze ocena ryzyka dla Srodowiska naturalnego jest
niekompletna lub niewystarczajgco uzasadniona, a te produkty lecznicze mogq zostaé uznane za potencjalnie
szkodliwe dla srodowiska naturalnego. [Popr. 159]

e) oznakowanie i ulotka dofgczona do opakowania zaproponowane przez wnioskodawce nie s zgodnie z rozdzialem VI.

2. Nie przyznaje si¢ réwniez krajowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jezeli jakiekolwiek dane szczegélowe
lub dokumentacja przedlozone na poparcie wniosku nie sg zgodne z art. 6 ust. 1-6 oraz art. 9-14.

3. Wnioskodawca lub posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest odpowiedzialny za prawidlowosé
przedlozonych danych szczeg6towych i dokumentacji.
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Sekgja 7

Szczegbdlowe wymogi dotyczgce produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii

Artykut 48

Zgodno$¢ z planem badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej

1. Wilasciwy organ pafistwa czlonkowskiego, w ktérym zlozono wniosek o dopuszczenie do obrotu lub zmiang
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie z przepisami niniejszego rozdzialu lub rozdziatu VIII, sprawdza, czy
spelnia on wymogi okreslone w art. 6 ust. 5.

2. W przypadku gdy wniosek zostal ztozony zgodnie z procedurg okreslong w niniejszym rozdziale sekcje 3 i 4,
referencyjne panstwo czlonkowskie sprawdza spelnienie wymogéw, w tym, w stosownych przypadkach, zwraca si¢ do
Agendji o opini¢ zgodnie z ust. 3 lit. b).

3. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, o ktérym mowa w art. 148 [zmienionego rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004], moze w nastepujacych przypadkach zosta¢ poproszony o wydanie opinii o tym, czy badania
prowadzone przez wnioskodawce sa zgodne z zatwierdzonym planem badan klinicznych z udzialem populacji
pediatrycznej w rozumieniu art. 74 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004]:

a) przez wnioskodawce — przed zlozeniem wniosku o dopuszczenie do obrotu lub o zmiang pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu;

b) przez wlasciwy organ pafistwa cztonkowskiego — przy zatwierdzaniu wniosku o dopuszczenie do obrotu lub o zmiang
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktdry nie zawiera jeszcze takiej opinii.

4, W przypadku wniosku skfadanego zgodnie z ust. 3 lit. a) wnioskodawca nie sktada wniosku do momentu wydania
opinii przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, kt6rej kopie zatgcza si¢ do wniosku.

5. Panstwa czlonkowskie nalezycie uwzgledniaja opinie sporzadzong zgodnie z ust. 3.

6.  Jezeli przy przeprowadzaniu oceny naukowej waznego wniosku o dopuszczenie do obrotu lub o zmiang
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wlasciwy organ pafistwa czlonkowskiego stwierdzi, ze badania nie s3 zgodne
z zatwierdzonym planem badan klinicznych z udzialem populagji pediatrycznej, produkt leczniczy nie kwalifikuje si¢ do
uzyskania premii i zachet przewidzianych w art. 86.

Artykut 49

Dane pochodzace z planu badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej

1. W przypadku gdy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub zmiana pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zostaly wydane zgodnie z przepisami niniejszego rozdziatu lub przepisami rozdziatu VIII:

a) wyniki wszystkich badan biomedycznych przeprowadzonych zgodnie z zatwierdzonym planem badan klinicznych
z udziatem populacji pediatrycznej, o ktérym mowa w art. 6 ust. 5 lit. a), zostaja zawarte w charakterystyce produktu
leczniczego oraz, w stosownych przypadkach, w ulotce dotaczonej do opakowania; lub

b) wszelkie uzgodnione zwolnienia, o ktérych mowa w art. 6 ust. 5 lit. b) i c), zostaja odnotowane w charakterystyce
produktu leczniczego oraz, w stosownych przypadkach, w ulotce dolaczonej do opakowania danego produktu
leczniczego.

2. Jezeli wniosek jest zgodny ze wszystkimi Srodkami przewidzianymi w zatwierdzonym, zrealizowanym planie badan
klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej i jezeli charakterystyka produktu leczniczego odzwierciedla wyniki badan
przeprowadzonych zgodnie z zatwierdzonym planem badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej, wlasciwy
organ panstwa czlonkowskiego umieszcza w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu o$wiadczenie stwierdzajace
zgodno$¢ wniosku z zatwierdzonym, zrealizowanym planem badan klinicznych z udzialem populacji pediatryczne;j.
Wlasciwy organ udostgpnia publicznie konkluzje z oceny dotyczqce zgodnosci z zatwierdzonym, zrealizowanym planem
badaii klinicznych z udziatem populacji pediatrycznej. [Popr. 160]
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3. Wniosek dotyczacy nowych wskazan terapeutycznych, w tym wskazan pediatrycznych, nowych postaci
farmaceutycznych, nowych mocy i drég podania produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu produktéw zgodnie
z przepisami niniejszego rozdzialu lub przepisami rozdzialu VIII oraz chronionych dodatkowym $wiadectwem
ochronnym na podstawie [rozporzadzenia (WE) nr 469/2009 — Urzad Publikacji: prosz¢ zastapi¢ odniesienie nowym
instrumentem po jego przyjeciu] albo patentem kwalifikujgcym do przyznania dodatkowego $wiadectwa ochronnego,
moze zosta¢ zlozony zgodnie z procedurg okreslong w art. 41 i 42.

4. Procedura, o ktérej mowa w ust. 3, ogranicza si¢ do oceny konkretnej sekcji charakterystyki produktu leczniczego,
ktéra ma zosta¢ zmieniona.

Rozdziat IV

Status pod wzgledem wydawania na recepte

Artykut 50

Status produktéw leczniczych pod wzgledem ich wydawania na recepte

1. W przypadku udzielenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wlasciwe organy okreslaja, stosujac kryteria
okreslone w art. 51, status produktéw leczniczych pod wzgledem ich wydawania na recepte jako:

a) produkty lecznicze wydawane na recepte lekarska; lub

b) produkty lecznicze wydawane bez recepty lekarskiej.

2. Wlasciwe organy moga ustali¢ podkategorie produktéw leczniczych wydawanych na recepte lekarskg. W takim
przypadku okreslaja one nastgpujacy status w zakresie wydawania na receptg:

a) produkty lecznicze wydawane na recepte lekarska z dostawg jednorazows lub powtarzalng;
b) produkty lecznicze wydawane na specjalng recepte lekarska;

¢) produkty lecznicze wydawane na recepte lekarska objeta ograniczeniem przepisywania, zastrzezone do stosowania
w okreslonych wyspecjalizowanych dziedzinach.

Artykut 51

Produkty lecznicze wydawane na recepte lekarskg

1. Produkt leczniczy wydawany jest za okazaniem recepty lekarskiej w nastepujacych przypadkach:

a) gdy moze stanowi¢ bezposrednie lub posrednie zagrozenie, nawet w przypadku prawidlowego stosowania, jezeli
przyjmowany jest bez nadzoru lekarza;

b) jest czesto i powszechnie stosowany niezgodnie z przeznaczeniem, w wyniku czego moze stanowi¢ bezposrednie lub
posrednie zagrozenie dla zdrowia ludzkiego;

¢) zawiera substancje lub ich preparaty, kt6rych dziatanie lub reakcje niepozadane wymagaja dalszego sprawdzenia;
d) jest zazwyczaj przepisywany przez lekarza do stosowania pozajelitowego;

€) jest antybiotykiem lub innym $rodkiem przeciwdrobnoustrojowym, w przypadku ktdrego istnieje zidentyfikowane
ryzyko opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe; lub [Popr. 161]

f)y zawiera substancje czynna, ktérajesttrwatawykaztjgeaadjuwanty lub inne skladniki lub czgsci skladowe, ktére sq
trwale, wykazujgce zdolno$¢ do bioakumulacji i teksyeznatoksyczne; bardzo frwa-}a—l—wy-ka%uﬁeatrwale i wykazujgce
bardzo duza zdolno$¢ do bioakumulacji; frwa%a—mebﬁﬁa—l—eek&yezﬂatrwale, mobilne i toksyczne lub bardzo
tewatatrwale i bardzo mebilnaiktérawymagamobilne i ktére wymagajq recepty lekarskiej jako dziatania majacego
na celu zminimalizowanie ryzyka w odniesieniu do Srodowiska, o ile pozwala na to stosowanie produktu leczniczego
i bezpieczenstwo pacjenta. [Popr. 162]

la. Komisja przyjmuje akty wykonawcze w celu dodania dalszych produktéw przeciwdrobnoustrojowych
wydawanych na recepte, jezeli Agencja stwierdzi ryzyko opornosci na Srodki przeciwdrobnoustrojowe. Te akty
wykonawcze przyjmuje sig zgodnie z procedurq sprawdzajqgcg, o ktérej mowa w art. 214 ust. 2. [Popr. 163]
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2. Panstwa czlonkowskie moga ustanowi¢ dodatkowe warunki przepisywania $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych,
wprowadzi¢ ograniczenie waznosci recepty lekarskiej i ograniczenie przepisywanej ilosci do ilo$ci wymaganej do danego
leczenia lub danej terapii poprzez zezwolenie na stosowanie wstgpme poctgtych bltstrow lub ob]gcte mektorych
przeciwdrobnoustrojowych produktéw leczniczychlub : we—proditkty
obowiazkiem uzyskiwania specjalnej recepty lekarskiej lub recepty lekarsk1e Ob]f(‘tEJ ogramczemem przepisywania.
[Popr. 164]

2a.  Recepty na antybiotyki podlegajg nastgpujgcym warunkom:
a) muszq by¢ ograniczone do iloSci wymaganej do danego leczenia lub terapii;

b) mogq by¢ przepisywane wylgcznie na ograniczony czas, tak aby objgc okres ryzyka, gdy sq stosowane w ramach
profilaktyki;

c) jezeli nie wykonano testu diagnostycznego, wymagane jest uzasadnienie. [Popr. 165]

2b.  Pafistwa czlonkowskie w miarg mozliwosci zapewniajq przepisywanie i wydawanie produktéw leczniczych
w jednostkowych dawkach w ramach danego leczenia lub terapii. [Popr. 166]

3. W przypadku gdy panistwa czlonkowskie przewiduja podkategorie produktéw leczniczych objetych obowigzkiem
uzyskiwania specjalnej recepty lekarskiej, biora pod uwage nastepujace czynniki:

a) produkt leczniczy zawiera, w iloSci niezwolnionej, substancje sklasyfikowang jako substancja odurzajaca lub
psychotropowa w rozumieniu obowigzujacych konwencji migdzynarodowych;

b) w razie nieprawidlowego stosowania produkt leczniczy moze stwarzaé istotne ryzyko naduzycia leczniczego,
prowadzi¢ do uzaleznienia lub by¢ niewlaiciwe wykorzystany w celach nielegalnych; lub

¢) produkt leczniczy zawiera substancje, ktéra z powodu swojego nowatorskiego charakteru lub wilasciwosci moglaby
by¢ uznana za nalezaca do grupy okreslonej w lit. a) jako $rodek zapobiegawczy.

4. W przypadku gdy panstwa cztonkowskie przewiduja podkategori¢ produktéw leczniczych objetych obowigzkiem
uzyskiwania recepty lekarskiej objetej ograniczeniem przepisywania, biorag pod uwage nastepujgce czynniki:

a) produkt leczniczy, z powodu swoich cech farmaceutycznych lub nowatorskiego charakteru lub w interesie zdrowia
publicznego, zastrzega si¢ do terapii, ktére moga by¢ prowadzone wylacznie w warunkach szpitalnych;

b) produkt leczniczy stosuje si¢ w leczeniu objawdw, ktore muszg by¢ zdiagnozowane w warunkach szpitalnych lub
w o$rodkach o odpowiednim zapleczu diagnostycznym, chociaz podawanie i dalsza opieka moga by¢ prowadzone
gdzie indziej;

¢) produkt leczniczy przeznaczony jest dla pacjentéw ambulatoryjnych, ale jego stosowanie moze powodowa¢ bardzo
cigzkie reakcje niepozadane, powodujace konieczno$¢ wypisania recepty zgodnie z wymogami przez specjaliste,
i specjalnego nadzoru w calym okresie leczenia.

ca) ryzyko opornosci na Srodki przeciwdrobnoustrojowe, w tym wszelkie Srodki lagodzgce w tym zakresie, wynikajgce ze
stosowania produktu leczniczego. [Popr. 167]

5. Wiasciwy organ moze odstapi¢ od stosowania ust. 1, 3 i 4, uwzgledniajac:

a) pojedyncza dawke maksymalng, dzienng dawke maksymalng, moc, posta¢ farmaceutyczna, niektére rodzaje
opakowan; lub

e: [Popr. 168]

6.  Jezeli wlasciwy organ nie przypisuje produktéw leczniczych do podkategorii, o ktérych mowa w art. 50 ust. 2,
bierze on jednak pod uwage kryteria okreSlone w ust. 3 i 4 przy ustalaniu, czy dany produkt leczniczy nalezy
zaklasyfikowa¢ jako produkt leczniczy wydawany na recepte lekarska.

Artykut 52

Produkty lecznicze wydawane bez recepty lekarskiej

Produktami leczniczymi wydawanymi bez recepty lekarskiej sa te produkty, ktére nie spelniajg kryteriéw okreslonych
wart. 51.
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Artykut 53

Wykaz produktéw leczniczych wydawanych na recepte lekarska

Wlasciwe organy opracowuja wykaz produktéw leczniczych wydawanych na ich terytorium na recepte lekarska,
okreslajacy, jezeli jest to konieczne, kategorie statusu pod wzgledem ich wydawania na recepte. Aktualizuja one omawiany
wykaz corocznie.

Artykut 54

Zmiana statusu pod wzgledem wydawania na recepte

Gdy wlasciwe organy zostang poinformowane o nowych faktach, badajg one i, w stosownych przypadkach, zmieniajg
status produktu leczniczego pod wzgledem jego wydawania na receptg, stosujac kryteria wymienione w art. 51.

Artykut 55

Ochrona danych dotyczacych dowodéw uzasadniajacych zmiang statusu pod wzgledem wydawania na recepte

W przypadku gdy dokonano zmiany statusu produktu leczniczego pod wzgledem jego wydawania na recepte na podstawie
istotnych badan nieklinicznych lub badan biomedycznych, wlasciwy organ nie odwoluje si¢ do wynikéw tych badan
podczas rozpatrywania zltozonego przez innego wnioskodawce lub posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wniosku o zmiang statusu tej samej substancji pod wzgledem jej wydawania na recepte przez okres jednego roku od
udzielenia pozwolenia na pierwotng zmiang.

Rozdzial V

Obowigzki i odpowiedzialno$¢ posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Artykut 56
Obowiazki ogélne

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest odpowiedzialny za udostepnienie na rynku produktu
leczniczego objetego przyznanym mu pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. Wyznaczenie przedstawiciela posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie zwalnia posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
z odpowiedzialnosci prawnej.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego wprowadzanego do obrotu w paristwie
czonkowskim powiadamia wlasciwy organ danego paristwa czlonkowskiego o dacie rzeczywistego wprowadzenia do
obrotu produktu leczniczego w tym panistwie cztonkowskim, z uwzglednieniem poszczegdlnych dozwolonych prezentacji.

3. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego wprowadzanego do obrotu w paristwie
czlonkowskim zapewnia, w granicach swojej odpowiedzialno$ci, odpowiednie i stale dostawy tego produktu leczniczego
do hurtownikéw, aptek lub o0séb upowaznionych do dostarczania produktéw leczniczych, tak aby potrzeby pacjentéw
w danym panstwie cztonkowskim zostaly zaspokojone.

Uzgodnienia dotyczace wykonania przepiséw akapitu pierwszego powinny ponadto by¢ uzasadnione powodami
zwigzanymi z ochrona zdrowia publicznego oraz powinny by¢ proporcjonalne do celu takiej ochrony, zgodnie z zasadami
Traktatu, w szczeg6lnosci z zasadami dotyczacymi swobodnego przeptywu towardw i konkurencji.

4. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia na wszystkich etapach wytwarzania i dystrybucji, aby
materialy wyjsciowe 1 skladniki produktow leczniczych oraz same produkty lecznicze spelnialy wymogi niniejszej
dyrektywy oraz, w stosownych przypadkach, [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004] i innych przepiséw prawa
Unii, a takze weryfikuje, czy takie wymogi zostaly spelnione.

5. W przypadku stalego polaczenia produktu leczniczego z wyrobem medycznym oraz polaczen produktu
leczniczego z produktem innym niz wyréb medyczny posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest
odpowiedzialny za caly produkt pod wzgledem zgodnosci produktu leczniczego z wymogami niniejszej dyrektywy oraz
[zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].

6.  Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu prowadzi dziatalno$¢ gospodarcza na terytorium Unii.
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7. Jezeli posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu uwaza lub ma powody uwazaé, ze produkt leczniczy
udostepniony przez niego na rynku jest niezgodny z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub niniejsza dyrektywa
i [zmienionym rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004], niezwlocznie podejmuje niezbedne dziatania naprawcze w celu —
odpowiednio — zapewnienia zgodnosci tego produktu leczniczego z przepisami, wycofania go z obrotu lub wycofania
z uzywania. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niezwlocznie informuje o tym wlasciwe organy
i zainteresowanych dystrybutoréw.

8. Na wniosek wlasciwych organéw posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dostarcza im wystarczajaca
liczbe bezplatnych probek w celu umozliwienia kontroli produktéw leczniczych wprowadzonych przez niego do obrotu.

9. Na wniosek wlasciwego organu posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedstawia mu wszystkie dane
dotyczace wielkosci sprzedazy produktu leczniczego i wszelkie dane, jakimi dysponuje, zwiazane z liczbg wydanych recept.

Artykut 57

Obowiazek sktadania sprawozdan dotyczacych publicznego wsparcia finansowego

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest zobowigzany do podawania do publicznej wiadomosci
informacji na temat wszelkiego bezposredniego wsparcia finansowego otrzymanego od jakiegokolwiek organu
publicznego, podmiotu finansowanego ze Srodkéw publicznych bgdZ organizacji lub funduszu o charakterze
charytatywnym lub niekomercyjnym, niezaleznie od ich lokalizacji geograficznej, a takie wszelkiego posredniego
wsparcia finansowego otrzymanego od jakiegokolwiek organu publicznego lub podmiotu finansowanego ze Srodkéw
publicznych Unii lub jej paristw czlonkowskich w zwiazku z wszelka dzialalno$cig w zakresie badan i rozwoju produktu
leczniczego objetego krajowym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu
w procedurze scentralizowanej, niezaleznie od tego, jaki podmiot prawny otrzymat to wsparcie. [Popr. 169]

2. W ciggu 30 dni od wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu:

a) sporzadza sprawozdanie elektroniczne, w ktérym podaje nastgpujace informacje:

(i) kwote otrzymanego wsparcia finansowego i dat¢ jego otrzymania;

(i)  organ—publiczaytub podmiot finansewany—zeSrodkéw—publiezayeh, ktéry udzielil wsparcia finansowego,

o ktérym mowa w pkt (i); [Popr. 170]
(iii) ~ podmiot prawny, ktéry otrzymal wsparcie, o ktérym mowa w pkt (i);

(iiia) w stosownych przypadkach kazdy niezalezny podmiot prawny, od ktdrego uzyskal licencje w zwigzku
z produktem leczniczym lub nabyt ten produkt leczniczy w poprzednich fazach rozwoju, oraz etap procesu
badawczo-rozwojowego, na ktorym to nastgpilo. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w miare
mozliwosci wlgcza do sprawozdania informacje na temat otrzymanego finansowania, o ktérym mowa
w ust. 1, dotyczgce danego produktu leczniczego. [Popr. 171]

b) zapewnia, aby sprawozdanie elektroniczne bylo poprawne i aby zostalo ono skontrolowane przez niezaleznego
audytora zewnetrznego;

¢) podaje sprawozdanie elektroniczne do wiadomosci publicznej na specjalnej stronie internetowe;
d) przesyla link do takiej strony internetowej wlasciwemu organowi panstwa czlonkowskiego lub, w stosownych

przypadkach, Agengji.

3. W przypadku produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na podstawie niniejszej dyrektywy wlasciwy organ
panstwa cztonkowskiego w odpowiednim czasie przesyla link Agencji.

4. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na biezgco aktualizuje link i, w razie potrzeby, corocznie
aktualizuje sprawozdanie.

5. Poszczegdlne paristwa czlonkowskie wdrazaja odpowiednie $rodki, aby zapewni¢ przestrzeganie ust. 1, 2 i 4 przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu prowadzgcego dziatalnos$¢ gospodarcza na ich terytorium.

6.  Komisja moze—przyjmowaéprzyjmuje akty wykonawcze w celu okreSlenia zasad i formatu informacji
przekazywanych zgodnie z ust. 2 do [12 miesigcy od daty wejScia w Zycie niniejszej dyrektywy]. Te akty wykonawcze
przyjmuje si¢ zgodnie z procedura sprawdzajacg, o ktdérej mowa w art. 214 ust. 2. [Popr. 172]

6a. Agencja umieszcza na swojej stronie internetowej linki do informacji przekazanych jej zgodnie z ust. 2 i 3,
w stosownych przypadkach w podziale na poszczegélne produkty lecznicze i paristwa czlonkowskie. [Popr. 173]
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Artykut 58

Identyfikowalno$¢ substancji wykorzystywanych do wytwarzania produktéw leczniczych

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia, w razie potrzeby, identyfikowalnos¢ substancji czynne;j,
materialu wyjsciowego, substancji pomocniczej lub jakiejkolwiek innej substancji, ktéra ma by¢ obecna w produkcie
leczniczym lub ktérej obecnos¢ jest w nim spodziewana, na wszystkich etapach wytwarzania i dystrybuciji.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest w stanie zidentyfikowa¢ kazda osobe¢ fizyczng lub prawna,
ktéra dostarczyta mu substancje czynng, material wyjsciowy, substancje pomocnicza lub jakakolwiek inng substangje,
ktéra ma by¢ obecna w produkcie leczniczym lub ktérej obecnos¢ jest w nim spodziewana.

3. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i jego dostawcy substancji czynnej, materialu wyjsciowego,
substancji pomocniczej lub jakiejkolwiek innej substancji wykorzystywanej do wytwarzania produktu leczniczego
wdrazajg systemy i procedury umozliwiajace udostepnianie wlasciwym organom, na ich wniosek, informacji, o ktérych
mowa w ust. 2.

4. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i jego dostawcy wdrazajg systemy i procedury umozliwiajace
identyfikacj¢ innych os6b fizycznych lub prawnych, ktérym dostarczono produkty, o ktérych mowa w ust. 2. Informacje
te przekazywane sg wlasciwym organom na ich wniosek.

Artykul 58a

Obowigzek zlozenia wniosku o ustalenie cen i refundacje we wszystkich paristwach czlonkowskich

1.  Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, na zgdanie pafistwa czlonkowskiego, w ktérym pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu jest wazne, w dobrej wierze i w granicach swoich obowigzkéw, sklada wniosek o ustalenie ceny
i refundacje danego produktu leczniczego oraz, w stosownych przypadkach, prowadzi negocjacje w tym zakresie.
W przypadku pozytywnej decyzji zezwalajgcej na obrot produktem leczniczym zgodnie z dyrektywq 89/105/EWG
stosuje sig okreslony w art. 56 ust. 3 niniejszej dyrektywy obowigzek zapewnienia odpowiednich i stalych dostaw w celu
zaspokojenia potrzeb pacjentow w tym patistwie czlonkowskim. Wniosek o ustalenie ceny i refundacje produktu
leczniczego sklada si¢ nie poéZniej niz 12 miesigcy od daty wystgpienia przez patistwo czlonkowskie z odnosnym
Zgdaniem lub w terminie 24 miesigcy od tej daty w przypadku ktdregokolwiek z nastgpujgcych podmiotow:

i) MSP;
ii) podmiotéw nieprowadzgcych dzialalnosci gospodarczej (,,podmioty nienastawione na zysk”); oraz

iii) przedsigbiorstw, ktdre do czasu przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu otrzymaly nie wigcej niz pigé
pozwoleri na dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej na przedsigbiorstwo lub, w przypadku
przedsigbiorstwa nalezgcego do grupy, na grupe, ktorej przedsigbiorstwo to jest czgScig, od momentu utworzenia
przedsigbiorstwa lub grupy, w zaleznosci od tego, co nastgpilo wczesniej.

Terminy okreslone w akapicie pierwszym niniejszego ustgpu przedtuza sig o szeS¢ miesigcy w nastgpstwie wniosku
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu skierowanego do wlasciwego organu. W takich przypadkach
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podaje przyczyny opéZnienia. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu powiadamia o spelnieniu obowigzkéw okreSlonych w akapicie pierwszym niniejszego ustepu za
posrednictwem unijnego systemu powiadamiania o dostepie do lekéw, o ktérym mowa w art. 58b.

2. Do celow ust. 1 niniejszego artykutu paristwa cztonkowskie wystepujg z Zzgdaniem lub powiadamiajq, ze wystgpig
z zgdaniem w péZniejszym terminie, w ciggu dwich lat od wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Zglasza si¢ to
w unijnym systemie powiadamiania o dostgpie do lekow, o ktorym mowa w art. 58b niniejszej dyrektywy, a w przypadku
powiadomienia, Ze paristwo czlonkowskie wystqpi z zgdaniem w pézniejszym terminie, dolgcza si¢ uzasadnienie. Po
zlozeniu wniosku o ustalenie ceny i refundacje przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zastosowanie
ma dyrektywa 89/105/EWG. Jezeli paristwo cztonkowskie uchybilo terminom okreslonym w dyrektywie 89/105/EWG,
obowigzek posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu okreslony w niniejszym artykule uznaje si¢ za spelniony
w tym paristwie czlonkowskim.

3. Na zasadzie odstgpstwa od ust. 1 posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oznaczonego sierocego
produktu leczniczego lub produktu leczniczego terapii zaawansowanej moze postanowic, Ze spelni obowigzki okreslone
w ust. 1 wylgcznie w patistwach czlonkowskich, w ktorych zidentyfikowano odpowiednig populacje pacjentéw.
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4. W nastgpstwie porozumienia migdzy paristwem czlonkowskim a posiadaczem pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu mogq miec zastosowanie terminy inne niz okreslone w ust. 1 i 2. Pasistwo cztonkowskie moze zdecydowai, po
wystgpieniu z Zgdaniem zgodnie z ust. 1, o wydaniu zwolnienia dla okreslonego produktu, po ktérym obowigzek
zboZenia wniosku uznaje sig za spelniony w tym paristwie czlonkowskim.

5.  Komisja przyjmuje akty delegowane zgodnie z art. 215 w celu uzupelnienia niniejszej dyrektywy poprzez
okreslenie kryteriow zwolnienia produktéw leczniczych z obowigzkéw okreslonych w niniejszym artykule z uwagi na
charakter produktu leczniczego lub jego rynku. Te akty delegowane zapewniajg podmiotom opracowujgcym produkty
lecznicze jasnos¢ co do stosowania zwolnieri oraz okreslajq wymogi dotyczgce bezstronnosci i przejrzystosci w decyzjach
dotyczgcych aktéw wykonawczych, o ktérych mowa w niniejszym artykule. Po konsultacji z Agencjq Komisja przyjmuje
w drodze aktow wykonawczych wykaz produktow leczniczych, ktére majg by¢ zwolnione z obowigzkéw okreslonych
w niniejszym artykule. Przy umieszczaniu produktu leczniczego w tym wykazie uwzglednia sig, w stosownych
przypadkach, okolicznosci zwigzane z procedurami regulacyjnymi i refundacyjnymi dotyczgcymi poszczegdlnych
produktow leczniczych lub z niewykonalnoscig podawania produktu leczniczego w wigkszosci patistw czlonkowskich. Te
akty wykonawcze przyjmuje sig zgodnie z procedurq sprawdzajgcg, o ktérej mowa w art. 214 ust. 2.

6. W przypadku przeniesienia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na inny podmiot prawny przed uplywem
okresu, o ktorym mowa w ust. 1, obowigzki przenosi si¢ na nowego posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

7. Komisja ustanawia w drodze aktow wykonawczych mechanizm pojednawczy w celu ulatwienia rozméw miedzy
wnioskodawcami a paristwami czlonkowskimi w celu rozstrzygnigcia potencjalnych sporéw zwigzanych z procesem
skladania wnioskow o ustalenie ceny i refundacje oraz z terminami okreslonymi w dyrektywie 89/105/EWG. Te akty
wykonawcze przyjmuje si¢ zgodnie z procedurq sprawdzajgcg, o ktérej mowa w art. 214 ust. 2. W przypadku
utrzymujgcego sig braku porozumienia migdzy wnioskodawcq a paristwem czlonkowskim w odniesieniu do wypelniania
obowigzkéw okreslonych w niniejszym artykule Komisja jest uprawniona do wydania prawnie wigiqcej decyzji
w nastepstwie opinii Agencji.

8. Niniegjszy artykul nie uniemoZliwia posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zloZenia wniosku
o ustalenie ceny i refundacje oraz wprowadzenia produktu leczniczego do obrotu w paristwie czlonkowskim bez
wystgpienia przez patistwo cztonkowskie z Zzgdaniem zgodnie z ust. 1. [Popr. 174]

Artykut 58b
Unijny system powiadamiania o dostgpie do lekow

1.  Komisja tworzy i utrzymuje elektroniczny system powiadamiania do celow powiadamiania o zgodno$ci
z obowigzkami okreslonymi w art. 58a (,unijny system powiadamiania o dostgpie do lekéw”). Unijny system
powiadamiania o dostgpie do lekéw jest interoperacyjny z innymi odpowiednimi ogélnounijnymi repozytoriami danych
dotyczgcych produktéw leczniczych.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu korzysta z unijnego systemu powiadamiania o dostgpie do lekow
w celu powiadomienia o spelnieniu obowigzkéw okreslonych w art. 58a. W paristwach czlonkowskich, w ktérych
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest wazne, wlasciwy organ krajowy korzysta z unijnego systemu powiadamiania
o dostepie do lekow, aby wskazal, ze posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wypelnil swoje obowigzki
okreslone w art. 58a.

3.  Deo.. [3 lata od daty wejicia w Zycie niniejszej dyrektywy] Komisja przyjmuje akty wykonawcze ustanawiajgce
wymogi techniczne i organizacyjne. Te akty wykonawcze przyjmuje si¢ zgodnie z procedurg sprawdzajgcq, o ktdrej
mowaw art. 214 ust. 2.

4. Do dnia... [5 lat od daty wejScia w Zycie niniejszej dyrektywy] r. Komisja ocenia wykonalnos¢ rozszerzenia
unijnego systemu powiadamiania o dostepie do lekow na inne obszary procesu ustalania cen produktéw leczniczych
zgodnie z dyrektywq 89/105/EWG oraz, w stosownych przypadkach, przyjmuje akty wykonawcze w celu ustanowienia
tego rozszerzonego systemu. Te akty wykonawcze przyjmuje si¢ zgodnie z procedurg sprawdzajgcg, o ktérej mowa
w art. 214 ust. 2 niniejszej dyrektywy. Zanonimizowane dane, zagregowane na poziomie paristw czlonkowskich,
pochodzqgce z unijnego systemu powiadamiania o dostgpie do lekéw mogg by¢ podawane do wiadomosci publicznej do
celow sprawozdawczosci na temat dostgpu, o ktérej mowa w art. 86a. [Popr. 175]
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Artykut 59

Wprowadzanie do obrotu produktéw ze wskazaniami pediatrycznymi

Jezeli produkty lecznicze zostaly dopuszczone do obrotu ze wskazaniem pediatrycznym po zakoficzeniu zatwierdzonego
planu badari klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej, przy czym te produkty lecznicze zostaly juz wprowadzone
do obrotu z innymi wskazaniami terapeutycznymi, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w ciggu dwéch lat
od daty dopuszczenia do obrotu ze wskazaniem pediatrycznym wprowadza produkt leczniczy do obrotu
z uwzglednieniem wskazania pediatrycznego we wszystkich panstwach cztonkowskich, w ktérych produkt leczniczy
zostal juz wprowadzony do obrotu.

Terminy te znajduja si¢ w publicznie dostgpnym rejestrze prowadzonym przez Agencje.

Artykut 60

Zaprzestanie wprowadzania do obrotu produktéw pediatrycznych

Jezeli produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu ze wskazaniem pediatrycznym, posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu skorzystat z systemu premii lub zachet przewidzianego w art. 86 niniejszej dyrektywy lub art. 93
[zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004], a okresy ochronne wygasly i jesli posiadacz ten ma zamiar zaprzestac
wprowadzania produktu leczniczego do obrotu, wtedy przekazuje on pozwolenie na dopuszczenie do obrotu osobie
trzeciej lub umozliwia osobie trzeciej, ktéra zadeklarowala zamiar kontynuowania wprowadzania danego produktu
leczniczego do obrotu, wykorzystanie dokumentacji farmaceutycznej, nieklinicznej i klinicznej zawartej w dokumentacji
produktu leczniczego na podstawie art. 14.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu informuje wlasciwe organy o zamiarze zaprzestania wprowadzania
produktu leczniczego do obrotu nie pdzniej niz dwanascie miesigcy przed zaprzestaniem. Wiasciwe organy podaja ten
fakt do wiadomosci publiczne;j.

Artykut 61

Odpowiedzialno$¢ posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie ma wplywu na odpowiedzialno$¢ cywilng i karng posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Rozdziat VI

Druk informacyjny i oznakowanie

Artykut 62

Charakterystyka produktu leczniczego
1. Charakterystyka produktu leczniczego zawiera dane szczegétowe wymienione w zalgczniku V.

2. W przypadku pozwoleri na dopuszczenie do obrotu na podstawie art. 9 i 11 oraz pdZniejszych zmian w takich
pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu, jezeli co najmniej jedno ze wskazafi terapeutycznych, co najmniej jeden ze
sposobéw dawkowania, co najmniej jedna z postaci farmaceutycznych, metod lub drég podania lub co najmniej jeden
z wszelkich innych sposob6éw, w jakie produkt leczniczy moze by¢ stosowany, sg nadal objete prawem patentowym lub
dodatkowym $wiadectwem ochronnym dla produktéw leczniczych w czasie, gdy generyczny lub biopodobny produkt
leczniczy byl wprowadzany do obrotu, wowczas wnioskodawca ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
generycznego lub biopodobnego produktu leczniczego moze zazadal niewlaczania tych informacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

3. W odniesieniu do wszystkich produktéw leczniczych w charakterystyce produktu leczniczego zamieszcza sig
standardowy tekst zawierajacy wyrazng prosbe do pracownikéw stuzby zdrowia o zglaszanie wszelkich przypadkéw
podejrzewanej reakcji niepozadanej zgodnie z krajowym systemem zglaszania, o ktérym mowa w art. 106 ust. 1.
Udostepnia si¢ rozne sposoby zglaszania, w tym zglaszanie droga elektroniczna, zgodnie z art. 106 ust. 1 akapit drugi.
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Artykut 63

Zasady ogdlne dotyczace ulotki dotgczonej do opakowania
1. Produkty lecznicze sa obowigzkowo dostarczane wraz z ulotka dolaczong do opakowania.

2. Ulotka dolaczona do opakowania produktu leczniczego jest sporzadzona i zaprojektowana w sposob jasny
i zrozumialy, tak aby umozliwi¢ wlasciwe postgpowanie osobom stosujacym dany produkt leczniczy, w razie potrzeby
z pomocg pracownikow stuzby zdrowia.

3. Panstwa czlonkowskie moga zdecydowal, ze w przypadku indywidualnych produktow leczniczych, kategorii
produktéw leczniczych lub wszystkich produktéw leczniczych ulotka dofaczona do opakowania bedzie dostepna zaréwno
w formie papierowej, jak i elektronicznej, bgdZ tez wylgcznie w formie elektronicznej. W tym drugim przypadku decyzje
podejmuje si¢ wylgcznie po konsultacji z pacjentami, opiekunami i innymi odpowiednimi zainteresowanymi stronami

. W przypadku braku szczeg6towych przepisow regulujacych te kwesti(; w danym panstwie
cztonkowskim ulotke dolqczonq do opakowania udostgpnia si¢ w formie elektronicznej i dolgcza do opakowania
produktu leczniczego delgeza—sietdotke w formie papierowej. Jesli ulotka dolaczona do opakowania jest udostgpniana
wylacznie w formie elektronicznej, nalezy zagwarantowac prawo pacjenta do otrzymania na zqdame bezplatnego
drukowanego egzemplarza takiej ulotki oraz zapewni¢ , aby mformaqe
w formacie cyfrowym byly latwo dostepne dla wszystkich pacjentéw, a takze napisane i zaprojektowane w jasny
i zrozumialy sposéb. [Popr. 176]

3a. Jezeli paristwo czlonkowskie postanowilo, Ze ulotka dolgczona do opakowania ma by¢ udostgpniana wylgcznie
w formie elektronicznej, pacjenci muszq zostal poinformowani o przystugujgcym im prawie do otrzymania
drukowanego egzemplarza ulotki dolgczonej do opakowania. [Popr. 177]

3b. Jezeli paristwo cztonkowskie zdecyduje, ze ulotka dolgczona do opakowania ma by¢ udostgpniana w formie
elektronicznej, oprocz ulotki elektronicznej posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moZe udostgpnié na
zasadzie dobrowolnosci ulotkg w formie papierowej. [Popr. 178]

4. Na zasadzie odstepstwa od ust. 1 i 2, w przypadku gdy informacje wymagane na mocy art. 64 i 73 sa bezposrednio
umieszczone na opakowaniu zewnetrznym lub bezposrednim, dolaczenie ulotki do opakowania nie jest obowigzkowe.

4a. W drodze odstgpstwa od ust. 3, w przypadku gdy produkt leczniczy jest przeznaczony do wydawania i podawania
przez wykwalifikowanych pracownikéw stuzby zdrowia, a nie do samodzielnego przyjmowania przez pacjenta, ulotka
dolgczona do opakowania moze by¢ udostgpniana wylgcznie w formie elektronicznej. [Popr. 179]

- [Popr. 180]

6.  Do... [12 miesigcy od daty wejscia w Zycie niniejszej dyrektywy] Komisja przyjmuje akty wykonawcze zgodnie
z procedurg sprawdzajacg, o ktérej mowa w art. 214 ust. 2, w celu ustanowienia wspdlnych norm dotyczacych
elektronicznej wersji ulotki dolgczonej do opakowania, charakterystyki produktu leczniczego i oznakowania,
z uwzglednieniem dostgpnych technologii. [Popr. 181]

6a. Agencja, po konsultacji z paristwami cztonkowskimi i odpowiednimi zainteresowanymi stronami, udostgpnia
system umozliwiajgcy umieszczenie elektronicznych drukéw informacyjnych. System ten musi by¢ dostgpny
najpdzniej... [24 miesigce od daty wejscia w Zycie niniejszej dyrektywy]. [Popr. 182]

7. W przypadku gdy—u%efka—de&qezeﬂaelektromcznego dostepu do ulotki dolqczone; do opakowania jest-tidestepriara

; nalezy zagwarantowac prawo jednostki do prywatnosci. ZadnaKazda technologia umozliwiajaca
dostep do tych informacp musi zapewniaé ochrong danych osobowych zgodnie z rozporzgdzeniem (UE) 2016/679
i dyrektywg 2002/58/WE i nie moze pozwala¢ na identyfikacje, profilowanie lub $ledzenie oséb ani nie moze by¢
wykorzystywana do celéw komercyjnych, w tym dziatari reklamowych i marketingowych. [Popr. 183]

Artykut 64

Zawarto$¢ ulotki dolaczonej do opakowania

1. Ulotka dolaczona do opakowania jest zaprojektowana zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, o ktorej
mowa w art. 62 ust. 1, i zawiera dane szczeg6lowe wymienione w zalgczniku VI.
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2. W odniesieniu do wszystkich produktéw leczniczych zamieszcza si¢ standardowy tekst zawierajacy wyrazna prosbe
do pacjentéw o przekazywanie informacji o wszelkich przypadkach podejrzewanych reakcji niepozadanych lekarzowi,
farmaceucie, pracownikom sluzby zdrowia lub bezposrednio do krajowego systemu zglaszania, o ktérym mowa
w art. 106 ust. 1, oraz wskazanie réznych dostepnych sposobéw zglaszania (zglaszanie droga elektroniczng, adres
pocztowy lub inne) zgodnie z art. 106 ust. 1 akapit drugi.

a—dolg 2 akowattia—p eeziiczego—odzwierciedla—wyn astltaciPo konsultac;ach
z docelowynn grupami pacjentéw i mnymt odpowwdmmt zamteresowanymt stronami Komisja przyjmuje wytyczne
w celu zapewnienia ia, aby ulotka dolgczona do opakowania byla czytelna,
zrozumiala i tatwa w uZyciu. [Popr 184]

Artykut 65

Zakres danych szczeg6towych podawanych na oznakowaniu

1. Na opakowaniu zewnetrznym produktéw leczniczych lub, w przypadku braku opakowania zewnetrznego, na
opakowaniu bezposrednim, z wyjatkiem opakowan, o ktérych mowa w art. 66 ust. 2 i 3, umieszcza si¢ oznakowanie
zawierajace dane szczegétowe wymienione w zalgczniku IV.

2. Komisja jest uprawniona do przyjmowania aktéw delegowanych zgodnie z art. 215 w celu:

a) zmiany okreSlonego w zalaczniku IV wykazu danych szczegblowych podawanych na oznakowaniu, celem
uwzglednienia postepu naukowego lub potrzeb pacjentéw;

b) uzupelnienia zalgcznika IV przez ustanowienie skroconego wykazu danych szczegélowych podawanych
obowiazkowo na oznakowaniu wielojezycznego opakowania zewnetrznego.

Artykut 66

Oznakowanie blistr6w lub malych opakowan bezposrednich

1. Na opakowaniach bezposrednich innych niz te, o ktérych mowa w ust. 2 i 3, umieszcza si¢ dane szczegdlowe
okreslone w zalgczniku IV, ktére umozliwiajg, na wniosek wlasciwych organéw krajowych, jednorazowe wydanie,
w szczegolnosci w przypadku niedoboru lub powaznego problemu ze zdrowiem publicznym. [Popr. 185]

2. Na opakowaniach bezposrednich w formie blistréw, umieszczonych w opakowaniu zewnetrznym zgodnym
z wymogami ustanowionymi w art. 65 i 73, umieszcza si¢ przynajmniej nastepujace dane szczegdtowe:

a) nazwe produktu leczniczego;

b) imie i nazwisko lub nazwe posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wprowadzajacego produkt do obrotu;

(g)

) date waznosci;

d) numer serii.

2a. Kazda pojedyncza dawka w blistrze musi by¢ opatrzona nastgpujgcymi danymi:
a) nazwa produktu leczniczego, jego moc i postaé farmaceutyczna;
b) matrycowy kod kreskowy, w ktérym zakodowane sq nastgpujqce informacje:

(i) (i) numer identyfikacyjny handlu Swiatowego (GTIN);

(ii) termin waznoSci;

(iii) numer serii. [Popr. 186]

3. Na malych opakowaniach bezpos$rednich, na ktérych nie mozna zamiesci¢ danych szczegélowych okreslonych
wart. 65 i 73, umieszcza si¢ oznakowanie zawierajace przynajmniej nastepujace dane szczegétowe:

o

) nazwe produktu leczniczego i, w stosownych przypadkach, droge podania;

o

) sposob podania;

(g)

) date waznoSci;

oL

) numer serii;

e) zawarto$¢ wagows, objetoSciows lub jednostkows.
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Artykut 67

Zabezpieczenia

1. Produkty lecznicze wydawane na recepte zawierajg zabezpieczenia, o ktérych mowa w zalaczniku IV, chyba ze
znajdujg si¢ one w wykazie sporzadzonym zgodnie z procedur, o ktérej mowa w ust. 2 akapit drugi lit. b).

Produkty lecznicze wydawane bez recepty nie zawierajg zabezpieczen, o ktérych mowa w zalgczniku IV, chyba ze,
w drodze wyjatku, znajduja si¢ one w wykazie sporzadzonym zgodnie z procedurg, o ktérej mowa w ust. 2 akapit drugi
lit. b), lub jezeli posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zdecyduje si¢ na to dobrowolnie. [Popr. 187]

2. Komisja przyjmuje akty delegowane zgodnie z art. 215 w celu uzupelnienia zalacznika IV przez ustanowienie
szczegdtowych zasad dotyczacych tych zabezpieczen.

W aktach delegowanych okresla sie:

a) cechy i specyfikacje techniczne niepowtarzalnego identyfikatora zabezpieczen, o ktorych mowa w zalaczniku IV,
umozliwiajacego weryfikacj¢ autentycznosci produktéw leczniczych oraz identyfikacje poszczegdlnych opakowar;

b) wykazy produktéw leczniczych lub kategorii produktéw leczniczych, ktére w przypadku produktéw leczniczych
wydawanych na recepte nie zawieraja zabezpieczen, a w przypadku produktéw leczniczych wydawanych bez recepty
zawierajg zabezpieczenia, o ktérych mowa w zalgczniku IV;

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

d) sposoby weryfikacji zabezpieczen, o ktérych mowa w zalaczniku IV, przez wytworcéw, hurtownikéw, farmaceutéw,
osoby fizyczne lub prawne uprawnione lub upowaznione do dostarczania produktéw leczniczych pacjentom oraz
przez wlasciwe organy;

e) przepisy dotyczace tworzenia systemu baz, w ktérym zawarte sg informacje na temat zabezpieczenn umozliwiajgcych
weryfikacje autentycznosci i identyfikacje produktéw leczniczych zgodnie z zalgcznikiem IV, zarzadzania takim
systemem i jego dostepnosci.

Wykazy, o ktérych mowa w akapicie drugim lit. b), sporzadzane sg z uwzglednieniem ryzyka sfalszowania danych
produktéw leczniczych lub kategorii produktéw leczniczych. W tym celu stosuje si¢ co najmniej nastepujace kryteria:

a) ceng i wielko$¢ sprzedazy produktu leczniczego;

b) liczbe i czestotliwo$¢ wezesniejszych przypadkow sfalszowanych produktéw leczniczych zgloszonych w Unii
i w panstwach trzecich oraz dotychczasowe zmiany liczby i czestotliwosci tych przypadkéow;

¢) specyficzne cechy danych produktéw leczniczych;
d) dotkliwos¢ schorzen leczonych przy pomocy danych produktéw;

¢) inne ewentualne zagrozenia dla zdrowia publicznego.

Sposoby, o ktérych mowa w akapicie drugim lit. d), umozliwiaja weryfikacje autentycznosci kazdego dostarczonego
opakowania produktéw leczniczych zawierajacych zabezpieczenia, o ktérych mowa w zalaczniku IV, i okreslaja zakres tej
weryfikacji. Przy ustanawianiu tych sposobdéw uwzglednia si¢ szczegdlne cechy lancuchéw dystrybucji w panstwach
czlonkowskich oraz potrzebe zagwarantowania proporcjonalnoéci wplywu $rodkéw weryfikacji na poszczegélnych
uczestnikéw tanicucha dostaw.

Do celow akapitu drugiego lit. e) koszty systemu baz pokrywaja posiadacze pozwolenia na wytwarzanie produktéw
leczniczych zawierajacych zabezpieczenia.

3. Przy przyjmowaniu aktéw delegowanych, o ktérych mowa w ust. 2, Komisja uwzglednia w odpowiednim stopniu co
najmniej nastepujace elementy:

a) ochrong danych osobowych zgodnie z prawem Unii;
b) uzasadniong potrzebe ochrony poufnych informacji handlowych;
¢) wlasnos¢ danych wytworzonych w wyniku korzystania z zabezpieczen oraz poufno$¢ tych danych; oraz

d) opflacalnoé¢ srodkdw.
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4. Wlasciwe organy panstw czlonkowskich powiadamiaja Komisje o produktach leczniczych wydawanych bez recepty,
w ktérych przypadku, ich zdaniem, istnieje ryzyko falszowania, oraz mogg informowa¢ Komisje o produktach leczniczych,
w ktérych przypadku, w ich opinii, nie ma takiego ryzyka zgodnie z kryteriami okre§lonymi w ust. 2 akapit drugi lit. b).

5. Panstwa czlonkowskie moga — do celéw refundacji lub nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii — rozszerzy¢
zakres stosowania niepowtarzalnego identyfikatora, o ktérym mowa w zalgczniku IV, na kazdy produkt leczniczy
wydawany na recepte lub objety refundacjg.

6.  Panstwa czlonkowskie moga — do celéw refundacji, nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, epidemiologii
farmakologicznej lub do celéw przedluzenia ochrony danych przed wprowadzeniem na rynek — korzysta¢ z informacji
znajdujacych sie w systemie baz, o ktérym mowa w ust. 2 akapit drugi lit. e).

7. Panstwa czlonkowskie moga — w celu zapewnienia bezpieczenstwa pacjentéw — rozszerzy¢ zakres stosowania
elementéw uniemozliwiajacych naruszenie opakowania, o ktérych mowa w zalaczniku 1V, na kazdy produkt leczniczy.

7a. W celu zapewnienia bezpieczeristwa pacjentow patistwa czlonkowskie mogq zdecydowal, ze produkty lecznicze
rownolegle importowane lub rozprowadzane bgdg przepakowywane w nowe opakowania zewngtrzne. [Popr. 188]

Artykut 68

Oznakowanie i ulotka z instrukcja stosowania radionuklidéw i produktéw radiofarmaceutycznych

1. Oproécz przepiséw okreslonych w niniejszym rozdziale zewngtrzny karton produktéw leczniczych zawierajacych
radionuklidy oraz pojemnik na te produkty musza by¢ oznakowane zgodnie z przepisami dotyczacymi bezpiecznego
przewozu materialéw promieniotwoérczych, przewidzianymi przez Migdzynarodowa Agencje Energii Atomowe;j.
Dodatkowo oznakowanie musi by¢ zgodne z przepisami wymienionymi w ust. 2 i 3.

2. Etykieta na oslonie zawiera dane szczegélowe okreslone w art. 65. Dodatkowo etykieta na ostonie musi zawieraé
pelne wyja$nienie kodu uzytego na fiolce oraz, w stosownych przypadkach, dla danej godziny i daty, radioaktywno$¢
jednej dawki lub jednej fiolki oraz liczbe kapsulek lub, w przypadku cieczy, zawarto$¢ pojemnika w mililitrach.

3. Etykieta na fiolce musi zawiera¢ nastgpujace informacje:
a) nazwe lub kod produktu leczniczego, facznie z nazwg lub symbolem chemicznym radionuklidu;

b) numer identyfikacyjny serii oraz date waznosci;

o

) migedzynarodowy symbol promieniotwdrczosci;
d) nazwe i adres wytworcy;

) stopiefi promieniotwodrczosci, jak okreslono w ust. 2.

4. Wlaiciwe organy zapewniajg, by do opakowania zawierajgcego produkty radiofarmaceutyczne, generatory
radionuklidowe, zestawy radionuklidéw lub prekursory radionuklidowe dolaczana byla ulotka informacyjna. Tekst takiej
ulotki ustanawia si¢ zgodnie z art. 64 ust. 1. Dodatkowo ulotka zawiera wszelkie Srodki ostroznosci, jakie uzytkownik
oraz pacjent muszg zastosowaé podczas przygotowywania i podawania produktu leczniczego oraz specjalne Srodki
ostroznosci przy usuwaniu opakowania i niewykorzystanej zawartosci.

Artykut 69

Szczegblne wymogi dotyczace zakresu podawanych informacji w przypadku Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych

1. P051adacz pozwolema na dopuszczenle do obrotu Zapewma aby pracowmcy s}uzby zdrowia mieli dostep —w—tym
Za—POS W wicie : W do materiatéw edukacyjnych,
ktore dotyczq praw1d}owego stosowania narzgdm dlagnostycznych badan lub mnych metod diagnostycznych zwigzanych
z patogenami opornymi na $rodki przeciwdrobnoustrojowe i ktére mogg dostarczy¢ informacji na temat stosowania
srodka przeciwdrobnoustrojowego. Wszelkie materialy informacyjne muszq by¢ zgodne z charakterystykq produktu
leczniczego. [Popr. 189]

2. Oprocz ulotki dolaczonej do produktu posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dofgcza do opakowania
Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych dokument zawierajacy szczegdlowe informacje na temat danego produktu
leczniczego, ktdry jest udostgpniany pacjentowi (,karta informacyjna”), zawierajacy informacje na temat opornosci na
$rodki przeciwdrobnoustrojowe oraz prawidlowego stosowania i utylizacji srodkéw przeciwdrobnoustrojowych.
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Panstwa cztonkowskie mﬁg@—zdeeyde«w’&iezapewniajq, aby karta informacyjna bedziebyla dostepna w formie
pap1erowe1 lub zarowno w formte papterowe} ;ak i elektromczne] }ub—w—ebu—tyeh—fefmaeh—\‘#pﬂ-ypad-ku—bfaku

arttiaw opakowaniu

srodka przec1wdrobnoustr010wego de}geza—ﬂf;k&ﬁ@—m{efmaeﬁﬂ?ﬁv—%ﬁme—pap:efewej [Popr 190]

3. Tekst karty informacyjnej musi by¢ zgodny z zalacznikiem VL.

Paristwa czlonkowskie wprowadzajq odpowiednie systemy utylizacji srodkéw przeciwdrobnoustrojowych na poziomie
lokalnym i informujq ogol spoleczeiistwa o prawidlowych metodach utylizacji Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych.
[Popr. 191]

3a.  Po konsultacji z Agencjg Komisja moZe przyjgé akty wykonawcze ustanawiajqce dalsze normy dotyczgce karty

informacyjnej. Te akty wykonawcze przyjmuje si¢ zgodnie z procedurg sprawdzajqcqg, o ktérej mowa w art. 214 ust. 2.
[Popr. 192]

Artykut 70

Czytelnosé
Ulotka dofgczona do opakowania oraz dane szczegblowe podawane na oznakowaniu, o ktérych mowa w niniejszym

rozdziale, muszg by¢ fatwe do odczytania, zrozumiale i nieusuwalne.

Artykut 71

Dostepno$¢ dla oséb z niepelnosprawnosciami

Nazwa produktu leczniczego musi by¢ takze podana na opakowaniu w alfabecie Braillea. Posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zapewnia, aby ulotka dolaczona do opakowania, o ktérej mowa w art. 63, byta dostepna na
pro$be organizacji pacjentéw w formie wlasciwej dla oséb z niepelnosprawnosciami, w tym oséb niewidomych i stabo

widzacych.
Artykut 72
Wymagania pafistw cztonkowskich w zakresie oznakowania
1. Niezaleznie od art. 77 pafistwa cztonkowskie moga wymagac stosowania niektdrych form oznakowania produktéw

leczniczych, tak aby mozna bylo na nich umiesci¢:

a) ceng produktu leczniczego;

b) warunki refundacji produktu leczniczego przez organizacje zabezpieczenia spolecznego;
) status prawny dostarczenia pacjentowi, zgodnie z rozdzialem IV;

d) potwierdzenie autentycznosci i identyfikacje zgodnie z art. 67 ust. 5.

2. W odniesieniu do produktéw leczniczych, dla ktérych wydano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w procedurze scentralizowanej, o ktérym mowa w art. 5, panstwa cztonkowskie, stosujac niniejszy artykul, przestrzegaja
szczegdtowych wytycznych okreslonych w art. 77.

Artykut 73

Symbole i znaki graficzne

Opakowanie zewnetrzne, opakowanie bezposrednie oraz ulotka dolaczona do opakowania mogg zawiera¢ symbole lub
znaki graficzne majgce na celu wyjasnienie niektérych informacji okreslonych w art. 64 ust. 1 +art—65, art. 65 i art. 69
oraz innych informacji zgodnych z charakterystyka produktu leczniczego, ktére to informacje sa uzyteczne dla pacjenta,
z wylaczeniem wszelkich elementow o charakterze promocyjnym. [Popr. 193]

Artykut 74
Wymagania dotyczace jezykow

1. Dane szczegétowe umieszczane na oznakowaniu, wymienione w art. 64 i 65, umieszcza si¢ w jezyku urzedowym
lub jezykach urzedowych panstwa czlonkowskiego, w ktérym dany produkt leczniczy jest wprowadzany do obrotu,
wskazanych do celow niniejszej dyrektywy przez to panstwo cztonkowskie.
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2. Ust. 1 nie stanowi przeszkody dla umieszczenia tych danych szczegétowych w kilku jezykach, pod warunkiem ze
kazda wersja jezykowa zawiera takie same dane szczegdlowe.

3. Ulotka dofgczona do opakowania produktu leczniczego musi by¢ czytelna w jezyku urzgdowym lub jezykach
urzgdowych panstwa czlonkowskiego, w ktérym produkt leczniczy jest wprowadzany do obrotu, wskazanych do celow
niniejszej dyrektywy przez to panstwo cztonkowskie.

4. Wlasciwe organy panstwa czlonkowskiego moga réwniez przyznaé pelne lub czeiciowe zwolnienie z obowiazku
sformutowania tresci oznakowania i ulotki dofaczonej do opakowania w jezyku urzedowym lub jezykach urzedowych
panstwa cztonkowskiego, w ktérym dany produkt leczniczy jest wprowadzany do obrotu, wskazanych do celéw niniejszej
dyrektywy przez to panistwo cztonkowskie. W przypadku gdy wlasciwy organ przyznaje pelne lub czgsciowe zwolnienie
z wymogow jezykowych, ktére majq zastosowanie do etykiety lub ulotki dolgczonej do opakowania, pacjentom
gwarantuje si¢ prawo do uzyskania na Zgdanie bezplatnego drukowanego egzemplarza w jezyku urzedowym lub
jezykach urzgdowych patistwa czlonkowskiego. [Popr. 194]

W przypadku opakowan wielojezycznych panistwa cztonkowskie moga zezwolié na stosowanie na oznakowaniu i w ulotce
dolaczonej do opakowania jezyka urzedowego Unii, ktdry jest powszechnie zrozumialy w panstwach czlonkowskich,
w ktérych wprowadza si¢ do obrotu opakowania wielojezyczne.

Artykut 75

Zwolnienia pafistw cztonkowskich z wymogéw dotyczacych oznakowania i ulotki dotgczonej do opakowania

Wilasciwe organy panstw cztonkowskich moga, w zaleznosci od Srodkéw, ktére uznaja za konieczne do ochrony zdrowia
publicznego, przyznaé zwolnienie z obowigzku umieszczania danych szczegétowych wymaganych zgodnie z art. 64 i 65
na oznakowaniu oraz na ulotce dotaczonej do opakowania w nastgpujacych przypadkach:

a) gdy produkt leczniczy nie jest przeznaczony do bezposredniego dostarczania pacjentom;
b) gdy wystepuja trudnosci z dostgpnoscig produktu leczniczego;

¢) gdy — ze wzgledu na rozmiar opakowania lub ulotki dolaczonej do opakowania lub w przypadku opakowan
wielojezycznych lub ulotek dotaczonych do opakowan wielojezycznych — ilo$¢ dostepnego miejsca jest ograniczona;

d) w kontekscie stanu zagrozenia zdrowia publicznego;

e) w celu ulatwienia dostepu do lekéw w panstwach czlonkowskich.

Artykut 76

Zatwierdzanie informacji na oznakowaniu i w ulotce dofgczonej do opakowania

1. Co najmniej jeden projekt graficzny opakowania zewnetrznego i opakowania bezposredniego produktu leczniczego,
wraz z ulotkg dolaczong do opakowania, przedkiada si¢ organom wilasciwym w sprawach dopuszczania do obrotu wraz
z wnioskiem o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Wasciwemu organowi przedstawia si¢ réwniez wyniki
oceny przeprowadzonej we wspolpracy z docelowymi grupami pacjentow.

2. Wlasciwy organ moze odméwi¢ wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jezeli oznakowanie lub ulotka
dolaczona do opakowania nie sg zgodne z przepisami niniejszego rozdzialu lub gdy nie s one zgodne z danymi
szczeg6towymi wymienionymi w charakterystyce produktu leczniczego.

3. Wszystkie proponowane zmiany w sposobie oznakowania lub w tresci ulotki dolaczonej do opakowania objete
niniejszym rozdzialem i niezwigzane z charakterystyka produktu leczniczego przedklada sie wlasciwym organom. Jezeli
wlasciwe organy nie zglosily sprzeciwu w stosunku do proponowanej zmiany w ciaggu 90 dni po zlozeniu wniosku,
wnioskodawca moze zmiany zastosowac.

4. To, ze wlaSciwy organ nie zglasza sprzeciwu w stosunku do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na podstawie
ust. 2 lub zmiany oznakowania lub ulotki dolaczonej do opakowania na podstawie ust. 3, nie wplywa na ogdlna
odpowiedzialno$¢ prawng wytwoércy i posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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Artykut 77

Wiytyczne dotyczace danych szczegétowych podawanych na oznakowaniu

W porozumieniu z pafistwami czlonkowskimi oraz z zainteresowanymi stronami Komisja opracowuje i publikuje
szczegblowe wytyczne dotyczace w szczegdlnosci:
a) brzmienia niektdrych szczegdlnych ostrzezen odnosnie do niektdrych kategorii produktéw leczniczych;

aa) sformulowania dotyczgcego rozwaznego stosowania i bezpiecznego usuwania Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych;

[Popr. 195]
b) szczegdlnych potrzeb informacyjnych odnoszacych sie do produktéw leczniczych wydawanych bez recepty;
¢) czytelnosci danych szczegdlowych umieszczonych na oznakowaniu i w ulotce dotaczonej do opakowania;
d) metod identyfikacji i potwierdzania autentycznosci produktéw leczniczych;

o
~

wykazu substancji pomocniczych, ktére musza by¢ uwzglednione na oznakowaniach produktéw leczniczych, oraz
sposobu, w jaki te substancje pomocnicze muszg by¢ wskazane;

f)  harmonizacji przepiséw w celu wykonania art. 72.

Artykut 78

Wprowadzanie do obrotu produktéw leczniczych opatrzonych oznakowaniem

Panstwa czlonkowskie nie mogg zabroni¢ ani utrudniaé wprowadzania do obrotu produktéw leczniczych na swoim
terytorium z przyczyn zwiazanych z oznakowaniem lub zawartoscig ulotki dolaczonej do opakowania, jezeli sa one
zgodne z wymogami niniejszego rozdziatu.

Artykut 79

Niezgodno$¢ z wymogami dotyczacymi oznakowania i ulotki dotgczonej do opakowania

W przypadku niestosowania si¢ do przepiséw niniejszego rozdziatu, gdy powiadomienie posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu pozostalo bezskuteczne, wlasciwe organy panstw czlonkowskich moga zawiesi¢ pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu do czasu dostosowania oznakowania oraz ulotki dotaczonej do opakowania danego produktu
leczniczego do wymogdw niniejszego rozdziatu.

Rozdziat VII

Ochrona prawna, niezaspokojone potrzeby zdrowotne i premie za produkty lecznicze stosowane w pediatrii

Artykut 80

Ochrona prawna danych i obrotu

1. Z danych, o ktérych mowa w zalaczniku [, pierwotnie przedtozonych w celu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, nie moze korzysta¢ inny wnioskodawca ubiegajacy si¢ o kolejne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w okresie ustalonym zgodnie z art. 81 (,okres ochrony prawnej danych”).

2. Produktu leczniczego bedacego przedmiotem kolejnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, o ktérym mowa
w ust. 1, nie wprowadza si¢ do obrotu przez okres dwdch lat od uptywu odpowiednich okreséw ochrony prawnej danych,
o ktérych mowa w art. 81.

2a. Okres, o ktérym mowa w ust. 2 niniejszego artykulu, przedluza si¢ o dodatkowy okres jednego roku, jezeli
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu uzyska w okresie ochrony danych, o ktérym mowa w art. 81,
pozwolenie na dodatkowe wskazanie terapeutyczne, pod warunkiem Ze wykazal na podstawie stosownych danych
znaczgce korzysci kliniczne w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami. Przedtuzenie to moZe zostaé przyznane tylko jeden
raz. [Popr. 196]

3. Na zasadzie odstepstwa od ust. 1 dany posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze udzielié
wnioskodawca ubiegajagcemu si¢ o inne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu upowaznienia do korzystania z danych
przedlozonych zgodnie z zalgcznikiem I, jak okreslono w art. 14.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 73/213



PL Dz.U. C z 13.3.2025

4. Na zasadzie odst@pstwa od ust. 11 2, jezeli odpowiedni organ panstwa czlonkowskiego w Unii, na warunkach
okreslonych w praww Unu i zgodme z mtgdzynarodowymt umowani, przyznat stronie hceang przymusowa w—ee}u

strony w zakres1e w Jaklm wymaga tego hcenca przymusowa, oraz w—ekresiena okres obowiazywania licencji
przymusowej w paristwach czlonkowskich, w ktérych udzielono licencji przymusowej. [Popr. 197]

4a. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, dla ktérego przyznano licencje
przymusowg, jest niezwlocznie informowany o tej decyzji. [Popr. 198]

5. Okres ochrony danych okreslony w ust. 1 ma réwniez zastosowanie w pafistwach czlonkowskich, w ktérych
produkt leczniczy nie zostal dopuszczony do obrotu lub nie jest juz dopuszczony do obrotu.

Artykut 81

Okresy ochrony prawnej danych

1. Okres ochrony prawnej danych wynosi siedem lat i szes¢ latmiesigcy od daty wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu danego produktu leczniczego zgodnie z art. 6 ust. 2. W przypadku pozwolen na dopuszczenie do obrotu
objetych tym samym ogdlnym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu okres ochrony danych rozpoczyna si¢ od daty
wydania pierwotnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Unii. [Popr. 199]

2. W zaleznosci od wyniku oceny naukowej dokonanej przez odpowiedni wlasciwy organ, okres ochrony danych,
o ktérym mowa w ust. 1, przedtuza si¢ o:

$niej; [Popr. 200]

b) sze$é12 miesiecy, jezeli wnioskodawca ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wykaze w momencie
skfadania wniosku o pierwotne dopuszczenie do obrotu, ze produkt leczniczy odpowiada na niezaspokojona
potrzebe zdrowotna, o ktérej mowa w art. 83; [Popr. 201]

¢) sze$¢ miesigcy w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych nowa substancje czynng, jezeli w badaniach
klinicznych przeprowadzonych na potrzeby wniosku o pierwotne dopuszczenie do obrotu zastosowano odpowiedni
i oparty na dowodach lek poréwnawczy zgodnie z zaleceniami naukowymi przedstawionymi przez Agencje;

ca) sze$¢ miesigcy, jeZeli posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wykaze, ze znaczna czgs¢ prac badawczo-
rozwojowych, w tym przedklinicznych i klinicznych, zwigzanych z produktem leczniczym zostala przeprowadzona
w Unii i przynajmniej czgSciowo we wspélpracy z podmiotami publicznymi, w tym z klinikami uniwersyteckimi,
centrami doskonatosci lub bioklastrami znajdujgcymi si¢ w Unii. [Popr. 202]

[Popr. 203]

W przypadku warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego zgodnie z art. 19 [zmienionego
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004] przedluzenie, o ktérym mowa w akapicie pierwszym lit. b), ma zastosowanie
wylacznie wtedy, gdy w ciggu czterech lat od wydania warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produkt
leczniczy uzyskal pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 19 ust. 7 [zmienionego rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004].
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az- [Popr. 204]

Do dnia... [12 miesigcy od dnia wejScia w Zycie niniejszej dyrektywy] Komisja przyjmuje zgodnie z art. 215 akty
delegowane uzupelniajgce niniejszq dyrektywe poprzez ustanowienie aspektow proceduralnych i kryteriow zwigzanych
z akapitem pierwszym lit. ca) niniejszego ustepu. [Popr. 205]

3. Agengja okresla wytyczne naukowe, o ktérych mowa w ust. 2 lit. ¢), dotyczace kryteriéw, na podstawie ktérych
proponuje si¢ lek poréwnawczy do badania klinicznego, uwzgledniajac wyniki konsultacji z Komisjg i organami lub
podmiotami zaangazowanymi w mechanizm konsultacji, o ktérych mowa w art. 162 [zmienionego rozporzgdzenia (WE)
nr 726/2004].

3a.  Ochrona regulacyjna, o ktorej mowa w ust. 1i 2, nie przekracza osmiu lat i szeSciu miesigcy. [Popr. 206]
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Artykut 83

Produkty lecznicze ukierunkowane na niezaspokojone potrzeby zdrowotne

1. Uznaje sig, ze produkt leczniczy odpowiada na niezaspokojong potrzebg zdrowotng, jezeli co najmniej jedno z jego
wskazaf terapeutycznych dotyczy choroby stanowiacej zagrozenie zycia lub powaznie wyniszczajgcej organizm
i spelnione sg nastepujace warunki:

a) w Unii dla danej choroby nie jest dopuszczony do obrotu Zaden produkt leczniczy lub, mimo ze w Unii sa
dopuszczone do obrotu produkty lecznicze dla danej choroby, utrzymuje si¢ wysoka zachorowalno$¢ na te chorobe
lub spowodowana nia $miertelno$¢;

b) stosowanie produktu leczniczego skutkuje znacznym zmniejszeniem zachorowalnosci na dang chorobe lub

$miertelnosci z jej powodu w odnos$nej populacji pacjentow.

2. Uznaje sig, Ze oznaczone sieroce produkty lecznicze, o ktérych mowa w art. 67 [zmienionego rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004], odpowiadajg na niezaspokojona potrzebe zdrowotna.

3. W przypadku gdy Agencja przyjmuje wytyczne naukowe dotyczace stosowania niniejszego artykulu, konsultuje sig
ona z Komisjg oraz organami lub podmiotami, a takZe zainteresowanymi stronami, o ktérych mowa w art. 162
odpowiednio ust. 1i 2 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004]. [Popr. 208]

Artykut 84

Ochrona danych w przypadku repozycjonowanych produktéw leczniczych

1. W odniesieniu do produktu leczniczego posiadajgcego nowe wskazanie terapeutyczne nieobjete dotychczas
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu w Unii, przyznaje si¢ okres ochrony prawnej danych wynoszacy cztery lata, pod
warunkiem ze:

a) przeprowadzono odpowiednie badania niekliniczne lub biomedyczne w odniesieniu do tego wskazania
terapeutycznego i badania te wykazaly, ze wskazanie to przynosi znaczace korzysci kliniczne, oraz

b) produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu zgodnie z art. 9-12 i nie byt wczedniej objety ochrong danych lub
uplynelo 25 lat od wydania pierwotnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu danego produktu leczniczego.

2. Okres ochrony danych, o ktérym mowa w ust. 1, moze zostaé przyznany dla danego produktu leczniczego tylko
jeden raz.
3. W okresie ochrony danych, o ktérym mowa w ust. 1, w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu zamieszcza si¢

informacje, ze produkt leczniczy jest istniejacym produktem leczniczym dopuszczonym do obrotu w Unii, ktéry zostat
dopuszczony do obrotu z dodatkowym wskazaniem terapeutycznym.

76213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



Dz.U. C z 13.3.2025 PL

Artykut 85

Wylaczenie ochrony praw wlasnosci intelektualnej

Nie uznaje si¢, ze doszlo do naruszenia uprawnien wynikajacych z patentu lub dodatkowych $wiadectw ochronnych na
mocy [rozporzadzenia (WE) nr 469/2009 — Urzad Publikacji: prosze zastapi¢ odniesienie nowym instrumentem po jego
przyjeciul, jezeli refereneyiny—produktleczniezyieststosowanydo—celéwniezbedne analizy, badania i inne dzialania
prowadzone sq w celu: [Popr. 209]

uzyskama pozwolema na dopuszczeme do obrotu oraz zmumy tuktego pozwolema, [Popr 210]

(i) de&mauzyskanm pozwolema na dopuszczenie do obrotu generyezaych,b
oraz zmiany takiego pozwolema [Popr. 211]

(i) przeprowadzenia oceny technologii medycznych zgodnie z definicja zawarta w rozporzadzeniu
(UE) 2021/2282; [Popr. 212]

(iii) wstalamtauzyskania zgody na ustalanie cen i refundaciirefundacje; oraz [Popr. 213]
(iiia) péZniejszych wymogow praktycznych zwigzanych z takimi dzialaniami. [Popr. 214]

dziataf prowadzonych wylgcznie w celach okreslonych w lit-ajustepie 1, ktore mogg-obejrrowacobejmujg w stosowanych
przypadkach ztozenie wniosku o dopuszczenie do obrotu oraz oferowanie, wytwarzanie, sprzedaz, dostarczanie,
przechowywanie, przywoz, stosowanie i nabywanie opatentowanych produktéw leczniczych lub procedur medycznych,
w tym przez dostawcéw i ustugodawcédw zewnetrznych. [Popr. 215]

Wyjatek ten nie obejmuje wprowadzania do obrotu produktéw leczniczych bedacych wynikiem takich dziatan.

Artykut 85a

Brak wplywu na prawa wlasnosci intelektualnej

1. Paristwa czlonkowskie rozpatrujq procedury i decyzje, o ktorych mowa w art. 85, jako procedury regulacyjne lub
administracyjne, ktore jako takie sq niezalezne od egzekwowania praw wlasnosci intelektualne;.

2. Ochrona praw wlasnosci intelektualnej nie stanowi waznej podstawy odmowy, zawieszenia, opdznienia,
wycofania lub uniewaznienia decyzji, o ktérych mowa w art. 85.

3. Ustepy 1i 2 stosuje si¢ bez uszczerbku dla prawodawstwa Unii oraz prawodawstwa krajowego w zakresie ochrony
wlasnosci intelektualnej. [Popr. 216]

Artykut 86

Premie za produkty lecznicze stosowane w pediatrii

1. Jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu zawiera wyniki wszystkich badafi przeprowadzonych zgodnie
z zatwierdzonym planem badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej, posiadacz patentu lub dodatkowego
$wiadectwa ochronnego upowazniony jest do uzyskania szeSciomiesiecznego przedluzenia okresu, o ktérym mowa
w art. 13 ust. 1 i 2 [rozporzadzenia (WE) nr 469/2009 — Urzad Publikacji: prosze zastapi¢ odniesienie nowym
instrumentem po jego przyjeciu].

Akapit pierwszy ma zastosowanie rowniez wowczas, gdy zrealizowanie zatwierdzonego planu badan klinicznych
z udzialem populacji pediatrycznej nie doprowadzilo do uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ze
wskazaniem pediatrycznym, ale wyniki przeprowadzonych badan zostang odzwierciedlone w charakterystyce produktu
leczniczego i —jesli okaze si¢ to wlasciwe — réwniez na ulotce dofgczonej do opakowania danego produktu.

2. Umieszczenie w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu o$wiadczenia, o ktérym mowa w art. 49 ust. 2 niniejszej
dyrektywy lub w art. 90 ust. 2 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004], ma zastosowanie do celow stosowania
ust. 1 niniejszego artykutu.

3. W przypadku zastosowania procedur okreSlonych w rozdziale III sekcje 3 i 4 szeSciomiesieczne przedtuzenie
okresu, o ktérym mowa w ust. 1, udzielane jest tylko wtedy, gdy produkt ten jest dopuszczony do obrotu we wszystkich
panstwach czlonkowskich.
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4. W przypadku wniosku dotyczacego nowych wskazan terapeutycznych, w tym wskazan pediatrycznych, nowych
postaci farmaceutycznych, nowych mocy i drég podawania dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych
chronionych dodatkowym $wiadectwem ochronnym na podstawie [rozporzadzenia (WE) nr 469/2009 — Urzad Publikacji:
prosze zastapi¢ odniesienie nowym instrumentem po jego przyjeciu] albo patentem kwalifikujgcym do przyznania
dodatkowego $wiadectwa ochronnego, ktéry to wniosek prowadzi do wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
z nowym wskazaniem pediatrycznym, nie stosuje si¢ ust. 1, 2 i 3, jezeli wnioskodawca wystepuje o przedtuzenie na jeden
rok okresu ochrony rynkowej dla danego produktu i uzyskuje takie przedtuzenie w zwigzku z tym, iz nowe wskazanie
pediatryczne przynosi znaczacg korzy$¢ kliniczng w poréwnaniu z istniejacymi terapiami, zgodnie z art. 81 ust. 2 akapit
pierwszy lit. d).

Artykul 86a

Informowanie o dostegpie do produktéw leczniczych

Komisja, we wspdlpracy z patistwami cztonkowskimi, opracowuje wskazniki mierzqce dostgp do produktéw leczniczych
w Unii. WskazZniki te sq oparte na dowodach, mierzalne i regularnie poddawane przeglgdowi w celu odzwierciedlenia
zmieniajgcego si¢ krajobrazu opieki zdrowotnej w Unii.

Komisja publikuje sprawozdanie oceniajgce dostep do produktéw leczniczych i przeszkody utrudniajgce poprawe takiego
dostepu w kazdym paristwie cztonkowskim i na zagregowanym poziomie Unijnym. Sprawozdanie to jest podawane do
wiadomosci publicznej.

Na podstawie sprawozdania Komisja tworzy specjalng strong internetowq zawierajqcq latwo dostgpne informacje na
temat wskaznikow dostgpu i dostepu do produktéw leczniczych w Unii, przeznaczong dla ogétu spoleczeristwa
i odpowiednich zainteresowanych stron.

Sprawozdanie sporzgdza sig po raz pierwszy do [data korica drugiego roku po dacie wejscia w Zycie niniejszej dyrektywy]
1., a nastegpnie co pigc lat. [Popr. 217]

Rozdziat VIII

Srodki wprowadzane po dopuszczeniu do obrotu

Artykut 87

Obowigzkowe badania porejestracyjne

1. Po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wlaiciwy organ panstwa czlonkowskiego moze natozy¢ na
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu obowiazek:

a) przeprowadzenia porejestracyjnego badania bezpieczefistwa, jezeli istnieja obawy dotyczace ryzyka zwigzanego
z dopuszczonym do obrotu produktem leczniczym. Jezeli te same obawy dotycza wigcej niz jednego produktu
leczniczego, wlasciwy organ pafistwa czltonkowskiego — po konsultacji z Komitetem ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii — zachgca zainteresowanych posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu do przeprowadzenia wspdlnego porejestracyjnego badania bezpieczenistwa;

b) przeprowadzenia porejestracyjnego badania skutecznosci, w przypadku gdy wiedza na temat choroby lub metodyka
badan klinicznych wskazuja, ze poprzednie oceny skutecznosci moga wymagac istotnej zmiany. Podstawe obowigzku
przeprowadzenia porejestracyjnego badania skutecznosci stanowig akty delegowane przyjete na podstawie art. 88,
przy uwzglednieniu wytycznych naukowych, o ktérych mowa w art. 123;

c) przeprowadzenia porejestracyjnej oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego, gromadzenia danych z monitorowania
lub informacji na temat stosowania, jezeli istnieja obawy dotyczace ryzyka dla srodowiska lub zdrowia publicznego,
w tym oporno$ci na §rodki przeciwdrobnoustrojowe, w zwigzku z dopuszczonym do obrotu produktem leczniczym
lub powigzang substancjg czynna; w przypadku gdy porejestracyjna ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego
dotyczy Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych, zawiera ona stosowne i poréwnywalne dane dotyczgce wielkosci
sprzedazy i stosowania w podziale na rodzaje przeciwdrobnoustrojowych produktéw leczniczych; Agencja
wspélpracuje z pafistwami czlonkowskimi i innymi agencjami Unii w celu analizy tych danych i publikuje
sprawozdanie roczne; Agencja uwzglednia te dane przy przyjmowaniu wszelkich stosownych wytycznych i zalecei.
[Popr. 218]

Jezeli te same obawy dotyczg wigcej niz jednego produktu leczniczego, wlasciwy organ parnstwa czlonkowskiego — po
konsultacji z Agencja — zachgca zainteresowanych posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do
przeprowadzenia wspélnej porejestracyjnej oceny ryzyka dla srodowiska naturalnego.
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Nalozenie takiego obowiazku musi by¢ nalezycie uzasadnione, a informacja o nim musi by¢ przekazana na piSmie i musi
obejmowal cele oraz terminy przeprowadzenia badania i przedstawienia jego wynikéw. Informacje dotyczgce
obowigzkowych badafi porejestracyjnych odnotowuje si¢ w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym
dotyczgcym produktu i bazie danych wlasciwego organu. [Popr. 219]

2. Wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego umozliwia posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przedstawienie w okre$lonym przez ten organ terminie pisemnych uwag w odpowiedzi na nalozenie obowigzku, jezeli
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wystapi z takim wnioskiem w terminie 30 dni od dnia otrzymania
pisemnego powiadomienia o nalozonym obowigzku.

3. Napodstawie pisemnych uwag przedstawionych przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wlasciwy
organ panstwa czlonkowskiego wycofuje lub potwierdza nalozony obowiazek. W przypadku gdy wlasciwy organ panstwa
cztonkowskiego potwierdza nalozony obowiazek, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaje zmienione tak, aby
uwzglednialo ten obowigzek jako warunek pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, a w stosownych przypadkach system
zarzgdzania ryzykiem zostaje odpowiednio uaktualniony.

Artykut 88

Akty delegowane w sprawie porejestracyjnych badan skutecznosci

1. W celu okreslenia sytuacji, w ktérych przeprowadzenie porejestracyjnych badan skuteczno$ci moze by¢ wymagane
na podstawie art. 44 i 87, Komisja moze przyjaé, w formie aktéw delegowanych zgodnie z art. 215, Srodki uzupelniajace
przepisy art. 44 i 87.

2. Przy przyjmowaniu aktéw delegowanych Komisja dziala zgodnie z przepisami niniejszej dyrektywy.

Artykut 89

Rejestrowanie warunkow zwigzanych z pozwoleniami na dopuszczenie do obrotu

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu uwzglednia w systemie zarzadzania ryzykiem wszelkie warunki
dotyczace bezpieczenstwa lub skutecznosci, o ktérych mowa w art. 44, 451 87.

2. Panstwa czlonkowskie informuja Agencj¢ o pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu, ktére wydaly
z zastrzezeniem warunkow zgodnie z art. 44, 45, oraz o wszelkich obowigzkach nalozonych zgodnie z art. 87.

Artykut 90

Aktualizacja pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zwigzana z postepem naukowym i technologicznym

1. Powydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie z rozdziatem III posiadacz tego pozwolenia uwzglednia
— w odniesieniu do metod wytwarzania i kontroli okre$lonych we wniosku o to dopuszczenie do obrotu — postep
naukowo-techniczny oraz wprowadza wszelkie zmiany, ktére mogg by¢ wymagane, aby umozliwi¢ wytwarzanie
i kontrolowanie produktu leczniczego za pomocg powszechnie uznawanych metod naukowych.

Zmiany te podlegaja zatwierdzeniu przez wlasciwy organ danego panstwa cztonkowskiego.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu bez zbednej zwloki dostarcza wlasciwemu organowi panstwa
czlonkowskiego wszelkie nowe informacje, ktoére moga pocigga¢ za soba zmiang danych szczegélowych lub
dokumentacji, o ktérych mowa w art. 6, 9-13, 62, art. 41 ust. 5, zalgczniku I lub zalgczniku IL

W szczegdlnosci posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu bez zbednej zwloki powiadamia wlasciwy organ
panstwa czlonkowskiego o kazdym zakazie lub ograniczeniu nalozonym na posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu lub jakikolwiek podmiot pozostajacy w stosunku umownym z posiadaczem pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu przez wlasciwe organy w kazdym paristwie, w ktérym produkt leczniczy jest wprowadzany do obrotu, oraz
o kazdej innej nowej informacji, ktéra moze wplynaé na oceng korzysci i ryzyka zwigzanych z danym produktem
leczniczym. Informacje te obejmujg zaré6wno pozytywne, jak i negatywne wyniki badan klinicznych lub innych badan
w odniesieniu do wszystkich wskazan terapeutycznych i populacji, niezaleznie od tego, czy zostaly one uwzglednione
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, jak réwniez dane dotyczace przypadkéw stosowania produktu leczniczego
poza warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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3. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia, aby warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
w tym charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie i ulotka dolgczona do opakowania, byly na biezaco
dostosowywane do aktualnego stanu wiedzy naukowej, w tym do wnioskéw z przeprowadzonych ocen oraz do zalecen
podawanych do wiadomosci publicznej za posrednictwem europejskiej strony internetowej nt. lekéw utworzonej zgodnie
z art. 104 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].

4. Wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego moze w kazdej chwili zwrdcié si¢ do posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu z wnioskiem o przedtozenie danych potwierdzajacych, ze stosunek korzysci do ryzyka pozostaje
pozytywny. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu udziela pelnych odpowiedzi na wszelkie takie wnioski
w wyznaczonym terminie. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu udziela réwniez w wyznaczonym terminie
pelnych odpowiedzi na wszelkie wnioski wlasciwych organéw dotyczace wdrozenia uprzednio nalozonych $rodkéw,
w tym podjecia dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.

5. Wlasciwy organ pafistwa czlonkowskiego moze w kazdej chwili zwréci¢ si¢ do posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu z wnioskiem o przestanie kopii pelnego opisu systemu nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazuje t¢ kopi¢ najpézniej w terminie siedmiu dni
od otrzymania wniosku.

6.  Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu udziela réwniez w wyznaczonym terminie pelnych odpowiedzi
na wszelkie wnioski wlasciwych organéw dotyczace wdrozenia uprzednio natozonych $rodkéw w odniesieniu do ryzyka
dla §rodowiska naturalnego lub zdrowia publicznego, w tym opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe.

Artykut 91

Aktualizacja planéw zarzgdzania ryzykiem

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, o ktérym mowa w art. 9 i 11, przedklada
wladciwym organom zainteresowanych panstw czlonkowskich plan zarzadzania ryzykiem oraz jego streszczenie,
w przypadku gdy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu referencyjnego produktu leczniczego zostalo wycofane, ale
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, o ktérym mowa w art. 9 i 11, zostato utrzymane.

Plan zarzadzania ryzykiem i jego streszczenie przedklada si¢ wilasciwym organom zainteresowanych panstw
czlonkowskich w ciggu 60 dni od wycofania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu referencyjnego produktu leczniczego
w drodze zmiany.

2. Wilasciwy organ panstwa czlonkowskiego moze nalozy¢ na posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego, o ktérym mowa w art. 9 i 11, obowigzek przedlozenia planu zarzadzania ryzykiem i jego
streszczenia, w przypadku gdy:

a) podjeto dodatkowe dzialania majgce na celu zminimalizowanie ryzyka dotyczace referencyjnego produktu
leczniczego; lub

b) jest to uzasadnione wzgledami nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii.

3. W przypadku, o ktérym mowa w ust. 2 lit. a), plan zarzadzania ryzykiem musi by¢ dostosowany do planu
zarzadzania ryzykiem w odniesieniu do referencyjnego produktu leczniczego.

4. Nalozenie obowigzku, o ktérym mowa w ust. 3, musi by¢ nalezycie uzasadnione na pi$mie, a informacja o nim musi
by¢ przekazana posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i musi zawiera¢ termin przedlozenia planu
zarzadzania ryzykiem i streszczenia w drodze zmiany.

Artykut 92

Zmiana pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sklada wniosek o zmiang pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
drogg elektroniczng w formatach udostgpnionych przez Agencje, chyba ze zmiana polega na aktualizacji przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu informacji przechowywanych w bazie danych.

2. Zmiany sa sklasyfikowane w roznych kategoriach w zaleznosci od poziomu ryzyka dla zdrowia publicznego oraz
potencjalnego wplywu na jako$¢, bezpieczefistwo i skuteczno$¢ danego produktu leczniczego. Kategorie te sa
zréznicowane: od zmian w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktére maja najwigkszy potencjalny wplyw
na jako$¢, bezpieczenistwo lub skuteczno$é produktu leczniczego, po zmiany, ktére nie majg wpltywu lub majg minimalny
wplyw na jako$¢, bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ produktu leczniczego, oraz zmiany administracyjne.
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3. Procedury rozpatrywania wnioskéw o zmiany sa proporcjonalne do odnosnego ryzyka i skutkéw. Procedury te sa
zréznicowane: od procedur, ktére umozliwiaja wdrozenie dopiero po zatwierdzeniu na podstawie pelnej oceny naukowe;j,
po procedury, ktére umozliwiaja natychmiastowe wdrozenie i pdzniejsze powiadomienie wlasciwego organu przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Takie procedury mogg réwniez obejmowaé aktualizacje przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jego informacji przechowywanych w bazie danych. W przypadku gdy
Agencja uzna to za uzasadnione, przewiduje si¢ rowniez przyspieszone procedury oceny w odniesieniu do zmian, ktdre
majg duZe znaczenie z punktu widzenia zdrowia publicznego. [Popr. 220]

4. Komisja jest uprawniona do przyjmowania aktéw delegowanych zgodnie z art. 215 w celu uzupelnienia niniejszej
dyrektywy poprzez ustanowienie:

a) kategorii, o ktérych mowa w ust. 2, w ktérych klasyfikowane sa zmiany;

b) zasad rozpatrywania wnioskéw o zmiang warunkéw pozwolefi na dopuszczenie do obrotu, w tym procedur
aktualizacji za poSrednictwem bazy danych;

¢) warunkow skladania jednego wniosku o wiecej niz jedng zmiang warunkow tego samego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu oraz o t¢ samg zmiang warunkéw kilku pozwolen na dopuszczenie do obrotu;

d) wyjatkéw od procedur wprowadzania zmian, w przypadku gdy aktualizacji informacji w pozwoleniu na dopuszczenie
do obrotu, o ktérej mowa w zalaczniku I, mozna dokona¢ bezposrednio;

¢) warunkow i procedur wspdlpracy z wlasciwymi organami pafstw trzecich lub organizacjami miedzynarodowymi
przy rozpatrywaniu wnioskéw o zmiang warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 93

Zmiana pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w ramach procedury zdecentralizowanej lub procedury wzajemnego
uznawania

1. Kazdy wniosek posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o zmiang pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu uzyskanego zgodnie z przepisami rozdzialu III sekcje 3 i 4 przekazywany jest do wszystkich panstw
czlonkowskich, ktore wezesniej dopuscily dany produkt leczniczy do obrotu. To samo ma zastosowanie w przypadku gdy
pierwotne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostaly wydane w ramach odrebnych procedur.

2. W przypadku arbitrazu przekazanego Komisji procedure ustanowiong w art. 41 i 42 stosuje si¢ analogicznie do
zmian dokonanych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 94

Zmiana pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na podstawie badani z udzialem populacji pediatrycznej

1.  Na podstawie odpowiednich badan biomedycznych z udzialem populacji pediatrycznej otrzymanych zgodnie
z art. 45 ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady (**) wlasciwe organy panstw
cztonkowskich, po konsultacji z posiadaczem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, moga odpowiednio zmienic
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu danego produktu leczniczego oraz zaktualizowal charakterystyke produktu
leczniczego i ulotke dolaczong do opakowania danego produktu leczniczego. Wlasciwe organy prowadzg wymiang
informacji dotyczacych przedlozonych badan oraz tam, gdzie to wlaSciwe, ich wplywu na odnosne pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. [Popr. 221]

2. Dzialania na podstawie ust. 1 zostaja zakonczone w ciggu pieciu lat od dnia [Urzad Publikacji: prosze wstawi¢ date =
18 miesiecy od daty wejScia w Zycie niniejszej dyrektywy] r.

3. Jezeli produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z przepisami rozdziatu III, na podstawie informacji
otrzymanych zgodnie z art. 91 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004] wlasciwe organy pafistw cztonkowskich
moga odpowiednio zmieni¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu danego produktu leczniczego oraz zaktualizowaé
charakterystyke produktu leczniczego i ulotke dotaczong do opakowania.

(*°) Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 12 grudnia 2006 r. w sprawie produktéw leczniczych
stosowanych w pediatrii oraz zmieniajace rozporzadzenie (EWG) nr 1768/92, dyrektywe 2001/20/WE, dyrektywe 2001/83/WE
i rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 (Dz.U. L 378 z 27.12.2006, s. 1).
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4. Panstwa czlonkowskie prowadza wymiang¢ informacji dotyczacych przedlozonych badan oraz tam, gdzie to
wlasciwe, ich wplywu na odno$ne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

5. Agencja koordynuje wymiang informacji.

Artykut 95

Procedura wyja$niajaca w interesie Unii

1. Panstwa czlonkowskie lub Komisja, w szczegdlnych przypadkach dotyczacych intereséw Unii, przekazuja sprawe
Komitetowi ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi w celu zastosowania procedury przewidzianej w art. 41 i 42
przed podjeciem decyzji dotyczacej wniosku o dopuszczenie do obrotu lub dotyczacej zawieszenia lub uchylenia
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub wszelkich innych zmian w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, ktére
wydaja si¢ niezbedne. Panistwa czlonkowskie i Komisja nalezycie uwzgledniaja wszelkie wnioski wnioskodawcy lub
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

W przypadku gdy przekazanie sprawy w ramach procedury wyjasniajacej wynika z oceny danych odnoszacych si¢ do
nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu, sprawa zostaje
przekazana Komitetowi ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii i zastosowanie moze
miec art. 115 ust. 2. Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii wydaje zalecenie
zgodnie z procedura okreslong w art. 41. Ostateczne zalecenie przekazywane jest odpowiednio do Komitetu ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi lub grupy koordynacyjnej i zastosowanie ma procedura okreslona w art. 115.

W przypadku spelnienia jednego z kryteriéw wymienionych w art. 114 ust. 1 zastosowanie ma jednak procedura okreslona
wart. 114, 1151 116.

Zainteresowane pafistwo czlonkowskie lub Komisja w sposéb jasny okresla watpliwosci, ktore sg przekazywane
Komitetowi w celu rozpatrzenia, oraz zawiadamia wnioskodawce lub posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Panstwa cztonkowskie oraz wnioskodawca lub posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedkladaja Komitetowi
wszelkie dostepne informacje dotyczace rozpatrywanej sprawy.

2. W przypadku gdy przekazanie sprawy do Komitetu w ramach procedury wyja$niajacej dotyczy grupy produktéw
leczniczych lub klasy terapeutycznej, Agencja moze ograniczy¢ procedure do okreslonych szczegdlnych czesci pozwolenia.

W takim przypadku w odniesieniu do tych produktéw leczniczych stosuje si¢ art. 93, wylacznie jezeli byly one objete
procedurami przyznawania pozwolenia okre$lonymi w rozdziale IIl sekcje 3 i 4.

W przypadku gdy procedura wszczeta na podstawie niniejszego artykutu dotyczy grupy produktéw leczniczych lub klasy
terapeutycznej, produkty lecznicze objete pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej,
nalezace do tej grupy lub klasy, sa rowniez obejmowane tg procedurs.

3. Bez uszczerbku dla ust. 1, jezeli na dowolnym etapie procedury niezbedne jest podjecie pilnego dziatania w celu
ochrony zdrowia publicznego, panstwo cztonkowskie moze zawiesi¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i zakazad
stosowania danego produktu leczniczego na swoim terytorium do chwili przyjecia ostatecznej decyzji. Panstwo to
informuje Komisje, Agencje i pozostale panstwa czlonkowskie o przyczynach takich dziatan nie pdzniej niz nastgpnego
dnia roboczego po ich podjeciu.

4. W przypadku gdy procedura okreslona zgodnie z ust. 2, wszczgta zgodnie z niniejszym artykulem, obejmuje
produkty lecznicze objete pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej, Komisja moze — jezeli
na dowolnym etapie procedury niezbedne jest podjecie pilnego dziatania w celu ochrony zdrowia publicznego — zawiesi¢
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i zakazaé stosowania danego produktu leczniczego do chwili przyjecia ostatecznej
decyzji. Komisja powiadamia Agencje i panstwa czlonkowskie o przyczynach takich dzialan nie péZniej niz nastgpnego
dnia roboczego po ich podjeciu.
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Rozdziat IX

Nadzér nad bezpieczefistwem farmakoterapii

Sekcja 1

Przepisy ogdlne

Artykut 96

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w panstwach cztonkowskich

1. Panstwa czlonkowskie stosujg system nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w celu wypelnienia swoich
zadan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i udzialu w unijnych dziataniach w tym zakresie, w tym
w zakresie nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii w dlugoterminowych badaniach bezpieczeristwa i skutecznosci
po wydaniu pozwolenia prowadzonych wsréd dzieci, w tym w stosownych przypadkach danych dotyczgcych stosowania
produktu poza wskazaniami rejestracyjnymi. [Popr. 222]

System nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii wykorzystuje si¢ do zbierania informacji na temat zagrozen
zwigzanych z produktami leczniczymi z punktu widzenia zdrowia pacjentéw lub zdrowia publicznego. Informacje te
odnosza si¢ w szczegdlnosci do reakeji niepozadanych wystepujacych u ludzi, wynikajacych ze stosowania produktu
leczniczego zgodnie z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jak réwniez ze stosowania produktu poza
warunkami okre$lonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, a takze do reakcji niepozadanych zwigzanych
z narazeniem zawodowym.

2. Za pomoca systemu nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii, o ktérym mowa w ust. 1, panistwa
czfonkowskie dokonuja naukowej oceny wszystkich informacji, rozwazajg mozliwo$ci minimalizacji ryzyka
i zapobiegania mu, a w razie konieczno$ci podejmujg dzialania regulacyjne w odniesieniu do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu. Panstwa czlonkowskie przeprowadzaja regularnie audyt swojego systemu nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii i w razie potrzeby podejmuja dziatania naprawcze.

3. Kazde panstwo cztonkowskie wyznacza wlasciwy organ odpowiedzialny za wykonywanie zadan w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

4.  Komisja moze wezwal pafistwa czlonkowskie do uczestnictwa w koordynowanym przez Agencje procesie
miedzynarodowej harmonizacji i standaryzacji $rodkéw technicznych dotyczacych nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii.

Artykut 97

Obowiazki panstw cztonkowskich w zakresie dzialai zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenistwem farmakoterapii

1. Pafistwa cztonkowskie:

a) wdrazaja wszelkie wlasciwe $rodki, aby zachecal pacjentéw, lekarzy, farmaceutéw i innych pracownikéw shuzby
zdrowia do zglaszania wilasciwemu organowi pafistwa czlonkowskiego przypadkéw podejrzewanych reakeji
niepozadanych, i w stosownych przypadkach do zadan tych moga zaangazowal organizacje konsumentéw,
pacjentéw i pracownikéw stuzby zdrowia;

b) ulatwiaja dokonywanie zgloszeni przez pacjentéw, udostepniajac — oprocz formatéw internetowych — alternatywne
formaty zgloszen;

c) wdrazaja wszelkie stosowne $rodki, by uzyska¢ dokladne i mozliwe do zweryfikowania dane odnoszace si¢ do
naukowej oceny zgloszen o podejrzewanych reakcjach niepozadanych;

d) zapewniajg, aby spoleczenstwo uzyskiwalo w odpowiednim czasie wazne informacje o obawach w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacych stosowania produktu leczniczego i aby informacje te byly
publikowane na stronie internetowej i w razie koniecznosci podawane do wiadomosci za pomoca innych $rodkéw
informacji publicznej;

€) zapomocg metod gromadzenia informacji, a w razie koniecznosci poprzez podjecie dzialan nastepczych w zwiazku ze
zgloszeniami o podejrzewanych reakcjach niepozadanych, zapewniaja wdrozenie wszelkich stosownych $rodkow
w celu wyraznego zidentyfikowania kazdego biologicznego produktu leczniczego przepisywanego, wydawanego lub
sprzedawanego na ich terytorium, ktéry jest przedmiotem zgloszenia o podejrzewanych reakcjach niepozadanych,
przy nalezytym uwzglednieniu nazwy produktu leczniczego i numeru serii.

ea) wlatwiajq ochrong pacjentéw w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi poprzez opracowanie i wdroZenie planéw
bezpiecznego podawania produktéw leczniczych i obchodzenia si¢ z nimi, ktore to plany mogqg obejmowal
stosowanie cyfrowych systemow bezpieczefistwa lekow w szpitalach i placowkach opieki ambulatoryjnej.
[Popr. 223]
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2. Do celéw ust. 1 lit. a) i e) pafistwa czlonkowskie moga nakladaé szczegblne obowigzki na lekarzy, farmaceutéw
i innych pracownikow stuzby zdrowia.

Artykut 98

Delegowanie zadan zwigzanych z nadzorem nad bezpieczefistwem farmakoterapii przez panstwa cztonkowskie

1. Panstwo czlonkowskie moze przekazaé cze$¢ zadan powierzonych mu na mocy niniejszego rozdzialu innemu
panstwu cztonkowskiemu, pod warunkiem ze to ostatnie wyrazi na to pisemng zgode. Kazde panstwo czlonkowskie
moze reprezentowaé nie wigcej niz jedno inne panstwo cztonkowskie.

2. Delegujace panstwo cztonkowskie informuje na piSmie Komisje, Agencje i pozostale paristwa czlonkowskie o fakcie
delegacji. Delegujace pafistwo cztonkowskie oraz Agencja podajg te¢ informacje do wiadomosci publiczne;.

Artykut 99

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

1. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu stosujg — w celu wypelnienia swoich zadan w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii — system nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii réwnowazny systemowi
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii odpowiedniego pafistwa cztonkowskiego, o ktérym mowa w art. 96 ust. 1.

2. Za pomocy systemu nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii, o ktérym mowa w art. 96 ust. 1, posiadacze
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dokonuja naukowej oceny wszystkich informacji, rozwazaja mozliwosci
minimalizacji ryzyka i zapobiegania mu, a w razie koniecznosci podejmuja odpowiednie dzialania.

3. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przeprowadzaja regularne audyty swojego systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii. Zamieszczajg oni w pelnym opisie systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii adnotacj¢ dotyczaca najwazniejszych wynikéw audytu i na podstawie tych wynikow zapewniaja
przygotowanie i wdrozenie odpowiedniego planu dzialatni naprawczych. Adnotacje mozna usungé, gdy dzialania
naprawcze zostang w pelni wdrozone.

4. W ramach systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu:

a) dysponujg w sposéb staly i ciagly ustugami odpowiednio wykwalifikowanej osoby odpowiedzialnej za nadzér nad
bezpieczenstwem farmakoterapii;

b) prowadza i udostgpniajg na wniosek wlasciwego organu pelny opis systemu nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii;

c) stosuja system zarzadzania ryzykiem w odniesieniu do kazdego produktu leczniczego;

d) monitoruja wyniki przeprowadzenia dzialan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka, ktdre sg zawarte w planie
zarzgdzania ryzykiem na podstawie art. 21 lub ktére okreslone sg jako warunki pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na podstawie art. 44, 45, oraz spelnienie wszelkich obowigzkéw natozonych zgodnie z art. 87;

¢) aktualizuja system zarzadzania ryzykiem oraz monitorujg dane dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii w celu okreslenia, czy wystepujag nowe lub zmienione rodzaje ryzyka lub czy zmienil si¢ stosunek
korzysci do ryzyka dla danego produktu leczniczego.

5. Wrykwalifikowana osoba, o ktérej mowa w ust. 4 lit. a), zamieszkuje i prowadzi dzialalno$¢ w Unii oraz jest
odpowiedzialna za utworzenie i prowadzenie systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedklada wlasciwemu organowi panstwa czlonkowskiego oraz Agencji imie,
nazwisko i dane kontaktowe tej wykwalifikowanej osoby.

6.  Na wniosek wlasciwego organu panstwa czlonkowskiego posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

wyznacza osobg¢ kontaktowa do spraw nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w tym panstwie cztonkowskim,
ktora podlega wykwalifikowanej osobie, o ktérej mowa w ust. 4 lit. a).

Artykut 100

System zarzadzania ryzykiem

1. Posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu wydanych przed dniem 21 lipca 2012 r. nie maja, na zasadzie
odstepstwa od art. 99 ust. 4 lit. ¢), obowigzku prowadzenia systemu zarzadzania ryzykiem dla kazdego produktu
leczniczego.
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2. Wilasciwy organ panistwa czlonkowskiego moze nalozy¢ na posiadacza krajowego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obowigzek prowadzenia systemu zarzadzania ryzykiem, o ktérym mowa w art. 99 ust. 4 lit. ¢), jesli istnieja obawy
co do rodzajow ryzyka majacych negatywny wplyw na stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do dopuszczonego do
obrotu produktu leczniczego. W tym kontekscie wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego naklada réwniez na posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu obowigzek przedtozenia planu zarzadzania ryzykiem w odniesieniu do systemu
zarzadzania ryzykiem, ktory zamierza on wprowadzi¢ w odniesieniu do danego produktu leczniczego.

3. Nalozenie obowigzku, o ktérym mowa w ust. 2, musi by¢ nalezycie uzasadnione, a informacja o nim musi by¢
przekazana na piSmie i musi obejmowac termin przedtozenia planu zarzadzania ryzykiem.

4. Wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego umozliwia posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przedlozenie w okreSlonym przez ten organ terminie pisemnych uwag w odpowiedzi na nalozenie obowiazku, jezeli
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wystapi z takim wnioskiem w terminie 30 dni od dnia otrzymania
pisemnego powiadomienia o nalozonym obowigzku.

5. Na podstawie pisemnych uwag przedstawionych przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wlasciwy
organ panstwa czlonkowskiego wycofuje lub potwierdza nalozony obowigzek. W przypadku gdy wlasciwy organ paristwa
czlonkowskiego potwierdza nalozony obowigzek, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaje odpowiednio zmienione
tak, aby uwzglednialo Srodki, ktére majg by¢ wdrozone w ramach systemu zarzadzania ryzykiem jako warunki pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, o ktérych mowa w art. 44 lit. a).

Artykut 101

Fundusze przeznaczone na wykonywanie dzialaii w zakresie nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii

1. Zarzadzanie funduszami przeznaczonymi na wykonywanie dzialan w zakresie nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii, funkcjonowanie sieci informacyjnych oraz nadzér rynku znajdujg si¢ pod stala kontrolg wilasciwych
organéw panstw czlonkowskich w celu zagwarantowania ich niezaleznosci przy wykonywaniu tych dzialan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

2. Ust. 1 nie wyklucza pobierania przez wlasciwe organy panstw czlonkowskich oplat od posiadaczy pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu za wykonywanie dzialan w zakresie nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii pod
warunkiem pelnego zagwarantowania niezaleznosci przy wykonywaniu tych dzialan w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Sekcja 2

Przejrzysto$¢ i komunikacja

Artykut 102

Krajowa strona internetowa

1. Kazde panstwo czlonkowskie tworzy i prowadzi krajowa strong internetows nt. lekow, powigzang z europejska
strong internetowg nt. lekéw utworzong na podstawie art. 104 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004]. Za
posrednictwem krajowych stron internetowych nt. lekéw panstwa czlonkowskie podaja do wiadomosci publicznej
przynajmniej nastepujace informacje:

a) publiczne sprawozdania oceniajgce wraz z ich streszczeniem;
b) charakterystyki produktéw leczniczych oraz ulotki dofgczone do opakowania;

ba) wyniki analizy oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego, w tym danych przekazanych przez posiadacza pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z art. 22 ust. 7a i art. 29 ust. 4a; [Popr. 224]

) streszczenia plandéw zarzadzania ryzykiem dla produktéw leczniczych objetych krajowym pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu zgodnie z rozdziatem III;

d) informacje na temat réznych sposobéw zglaszania przez pracownikow stuzby zdrowia i pacjentéw podejrzewanych
reakcji niepozadanych wywolywanych przez produkty lecznicze wlasciwym organom panstw cztonkowskich, w tym
za pomocy standardowych formularzy internetowych, o ktérych mowa w art. 102 [zmienionego rozporzgdzenia
(WE) nr 726/2004].

da) w stosownych przypadkach, informacje dotyczgce srodkéw przeciwdrobnoustrojowych, zgodnie z art. 17 ust. 2
iart. 29 ust. 4a; [Popr. 225]

db) w stosownych przypadkach, kartg informacyjng zawierajgcq informacje na temat opornosci na srodki przeciwdrob-
noustrojowe oraz prawidlowego stosowania i usuwania Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych; [Popr. 226]
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dc) raporty okresowe o bezpieczeristwie stosowania; [Popr. 227]

dd) informacje na temat statusu niedoboru produktéw leczniczych, o ktérym mowa w art. 121 ust. 1 lit. b)
[zmienionego rozporzgdzenia (WE) nr 726/2004]. [Popr. 228]

2. Streszczenia, o ktérych mowa w ust. 2 lit. ¢), zawieraja, w stosownych przypadkach, opis dodatkowych dziatan
majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.

Artykut 103

Publikacja oceny

Agencja podaje do publicznej wiadomosci koficowe wnioski z oceny, zalecenia, opinie i decyzje, o ktérych mowa
w art. 107-116, za poSrednictwem europejskiej strony internetowej nt. lekow.

Artykut 104

Ogloszenia publiczne

1. Gdy tylko posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podejmie decyzj¢ o publicznym ogloszeniu informacji
o obawach w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacych stosowania produktu leczniczego,
a w kazdym razie jednoczesnie z lub przed ich publicznym ogloszeniem, jest on zobowigzany poinformowaé wlasciwe
organy panstw czlonkowskich, Agencje i Komisje.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia, aby informacje byly podawane do wiadomosci
publicznej w sposdb obiektywny i niewprowadzajacy w blad.

3. Panstwa czlonkowskie, Agencja i Komisja informuja si¢ nawzajem przynajmniej na 24 godziny przed publicznym
ogloszeniem informacji o obawach w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, chyba ze natychmiastowe
publiczne ogloszenia sa niezbedne w celu ochrony zdrowia publicznego.

4. W przypadku substancji czynnych zawartych w produktach leczniczych dopuszczonych do obrotu w wigcej niz
jednym panstwie cztonkowskim Agencja odpowiada za koordynacje ogloszen dotyczacych bezpieczeristwa wydawanych
przez wiasciwe organy panstw cztonkowskich i podaje harmonogram podawania informacji do wiadomosci publiczne;j.

5. Panstwa czlonkowskie, koordynowane przez Agencje, dokladaja wszelkich mozliwych staran w celu uzgodnienia
wspélnego komunikatu w sprawie bezpieczenstwa danego produktu leczniczego i harmonograméw jego
rozpowszechniania. Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, na wniosek
Agencji, udziela porady w zakresie ogloszeni dotyczacych bezpieczenstwa.

6.  Gdy Agencja lub wlasciwe organy panstw cztonkowskich podaja do wiadomosci publicznej informacje, o ktérych

mowa w ust. 2 i 3, wszelkie dane osobowe lub dane o charakterze tajemnicy handlowej sg usuwane, chyba ze ich
publiczne ujawnienie jest niezbedne do ochrony zdrowia publicznego.

Sekcja 3

Rejestrowanie i zglaszanie podejrzewanych reakeji niepozadanych

Artykut 105

Rejestrowanie i zglaszanie podejrzewanych reakcji niepozadanych przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

1. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu rejestrujg wszystkie zasygnalizowane im podejrzewane reakcje
niepozadane, ktére wystapily w Unii lub w panstwach trzecich, bez wzgledu na to czy zostaly zgloszone z wlasnej
inicjatywy przez pacjentéw lub pracownikéw stuzby zdrowia, czy wystgpily w kontekscie badan porejestracyjnych, w tym
dane na temat stosowania produktu poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewniajg, aby zgloszenia te byly dostepne w jednym punkcie w Unii.

Na zasadzie odstgpstwa od akapitu pierwszego podejrzewane reakcje niepozadane wystepujace w kontekscie badan
klinicznych sg rejestrowane i zglaszane zgodnie z rozporzadzeniem (UE) nr 536/2014.
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2. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie moga odmowi¢ rozpatrzenia zgloszen o podejrzewanych
reakcjach niepozgdanych przestanych w formie elektronicznej lub w inny odpowiedni sposéb przez pacjentéw,
opiekunéw lub innych odpowiednich osob, takich jak czlonkowie rodziny lub pracownicy lub—pracownikéw stuzby
zdrowia. [Popr. 229]

3. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazujg droga elektroniczng do bazy danych i sieci
przetwarzania danych, o ktérej mowa w art. 101 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004] (,baza danych
Eudravigilance”), informacje o wszystkich podejrzewanych cigzkich reakcjach niepozadanych, ktére wystapily na terenie
Unii i w panstwach trzecich, w ciggu 15 dni od dnia, w ktérym dany posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
uzyskat informacje o tym zdarzeniu.

Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazujg drogg elektroniczna do bazy danych Eudravigilance
informacje o wszystkich podejrzewanych reakcjach niepozadanych innych niz cigzkie dzialania niepozgdane, ktére
wystapily na terenie Unii, w ciggu 90 dni od dnia, w ktérym dany posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
uzyskal informacj¢ o tym zdarzeniu.

W przypadku produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne, o ktérych mowa w wykazie publikacji
monitorowanych przez Agencje zgodnie z art. 105 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004], posiadacze
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie s3 zobowigzani do zglaszania do bazy danych Eudravigilance podejrzewanych
reakcji niepozadanych odnotowanych w publikacjach ujetych w wykazie, ale monitoruja oni calg pozostalg literature
medyczna i zglaszajg wszelkie w nich odnotowane podejrzewane reakcje niepozadane.

4. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu opracowuja procedury w celu otrzymywania dokladnych
i wiarygodnych danych do naukowej oceny zgloszen o podejrzewanych reakcjach niepozadanych. Zbierajg oni takze
informacje o dziataniach nastepczych podejmowanych w zwiazku ze zgloszeniami i przekazujg zaktualizowane dane do
bazy danych Eudravigilance.

5. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wspélpracuja z Agencja i wlasciwymi organami panstw
cztonkowskich przy wykrywaniu powielajacych si¢ zgloszen o podejrzewanych reakcjach niepozadanych.

6.  Niniejszy artykul stosuje si¢ odpowiednio do przedsiebiorstw dostarczajacych produkty lecznicze stosowane
zgodnie z art. 3 ust. 1 lub 2.

Artykut 106

Rejestrowanie i zglaszanie podejrzewanych reakcji niepozadanych przez pafistwa cztonkowskie

1. Kazde panstwo czlonkowskie rejestruje informacje o wszelkich podejrzewanych reakcjach niepozadanych, ktére
wystepuja na jego terytorium i ktére zostaly mu zgloszone przez pracownikéw stuzby zdrowia i pacjentéw. Obejmuje to
wszystkie dopuszczone do obrotu produkty lecznicze i produkty lecznicze stosowane zgodnie z art. 3 ust. 1 lub 2. Aby
wypelni¢ wymogi art. 97 ust. 1 lit. ¢) i e), pafistwa czlonkowskie angazuja odpowiednio pacjentéw i pracownikéw stuzby
zdrowia w dzialania nastepcze podejmowane w zwigzku z otrzymanymi zgloszeniami, oraz starajg si¢ bezposrednio
informowaé te zainteresowane strony, ktére zglosily podejrzewanq reakcje niepoigdang, o decyzjach podjetych
w odniesieniu do bezpieczeristwa produktu leczniczego. [Popr. 230]

Panistwa czlonkowskie zapewniaja, aby zgloszenia o takich reakcjach mogly by¢ przekazywane za posrednictwem
krajowych stron internetowych dotyczacych lekéw lub w inny sposéb.

2. W przypadku zgloszen przedkladanych przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu panstwa
cztonkowskie, na ktérych terytorium wystgpita podejrzewana reakcja niepozadana, moga zaangazowal posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w dzialania nastepcze w zwigzku ze zgloszeniami.

3. Panistwa czlonkowskie wspolpracuja z Agencja i posiadaczami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przy
wykrywaniu powielajacych si¢ zgloszen o podejrzewanych reakcjach niepozadanych.

4. Panstwa czlonkowskie przekazuja zgloszenia drogg elektroniczng do bazy danych Eudravigilance w ciagu 15 dni od
otrzymania zgloszenia o podejrzewanych cigzkich reakcjach niepozadanych, o ktérym mowa w ust. 1.

Panstwa czlonkowskie przekazujg zgloszenia droga elektroniczng do bazy danych Eudravigilance w ciaggu 90 dni od
otrzymania zgloszenia o podejrzewanych reakcjach niepozadanych innych niz cigzkie, o ktérym mowa w ust. 1.

Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu maja dostep do zgloszen, o ktérych mowa w niniejszym ustepie,
poprzez baze danych Eudravigilance.
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5.  Panstwa czlonkowskie zapewniajg, aby zgloszenia specjalistow o podejrzewanych reakejachdzialaniach
niepozgdanych, w tym dzialaniach niepozadanych wynikajacych z bledu w stosowaniu produktu leczniczego, jego
podawaniu i wydawaniu, ktére zostaly im zasygnalizowane, byly dostepne w bazie danych Eudravigilance;a-takze oraz
dla wszystkich organéw, instancji, organizacji lub instytucji odpowiedzialnych za bezpieczenstwo pacjentéw w danym
panstwie czlonkowskim. Zapewniajg one takze, aby organy odpowiedzialne za produkty lecznicze w danym pafistwie
czlonkowskim zostaly poinformowane o wszelkich podejrzewanych reakcjach niepozadanych, o ktérych powiadomiono
wszelkie inne organy w tym panstwie czlonkowskim. Zgloszenia te sa odpowiednio identyfikowane w sposéb okreslony
w art. 102 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004]. [Popr. 231]

5a. Zgloszenia reakcji niepozgdanych wynikajgcych z nieprawidlowego podawania lub wydawania produktu
leczniczego sq dostgpne w bazie danych Eudravigilance i wlgczane do raportéw okresowych o bezpieczetistwie
stosowania. W stosownych przypadkach paristwa cztonkowskie podejmujq dzialania naprawcze w celu osiggnigcia
wysokich standardéw bezpieczeristwa lekow w placéwkach opieki zdrowotnej po konsultacji z pracownikami stuzby
zdrowia i innymi odpowiednimi zainteresowanymi stronami. [Popr. 232]

6.  Panstwa czlonkowskie nie nakladaja na posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zadnych dodatkowych
obowiazkéw sprawozdawczych dotyczacych zglaszania podejrzewanych reakcji niepozadanych, chyba ze istniejg
uzasadnione podstawy wynikajace z dzialafi w zakresie nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii.

Sekcja 4

Raporty okresowe o bezpieczenstwie stosowania

Artykut 107

Raporty okresowe o bezpieczenstwie stosowania

1. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazuja Agencji raporty okresowe o bezpieczefistwie
stosowania zawierajgce:

a) streszczenia danych dotyczacych stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego, w tym wynikéw wszystkich
badan z uwzglednieniem ich ewentualnego wplywu na pozwolenie na dopuszczenie do obrotu;

b) oceng¢ naukows stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego;

c) wszystkie dane dotyczace wielkosci sprzedazy produktu leczniczego i wszelkie dane, jakimi dysponuje posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zwigzane z liczba wydanych recept, w tym szacunki dotyczace liczebnosci
populacji narazonej na dzialanie danego produktu leczniczego.

Dane przekazane zgodnie z akapitem pierwszym lit. c) zawieraja rozréznienie miedzy sprzedaza a iloSciami wytworzonymi
w Unii i poza Unia.

2. Ocena, o ktérej mowa w ust. 1 akapit pierwszy lit. b), oparta jest na wszystkich dostepnych danych, tacznie z danymi
z badan klinicznych dotyczacych wskazan terapeutycznych i populacji nieobjetych zakresem pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

Raporty okresowe o bezpieczenstwie stosowania przekazywane sa droga elektroniczna.

3. Agengja udostgpnia sprawozdania, o ktérych mowa w ust. 1, wlasciwym organom panstw czlonkowskich,
cztonkom Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii, Komitetowi ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi oraz grupie koordynacyjnej poprzez bazg, o ktérej mowa w art. 103
[zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].

3a. Agencja lub w stosowanych przypadkach wlasciwe organy krajowe podajg do wiadomosSci publicznej raporty,
o0 ktérych mowa w ust. 1 lit. a) i b). [Popr. 233]

4. Na zasadzie odstgpstwa od ust. 1 posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych,
o ktérych mowa w art. 9 lub 13, oraz posiadacze wpiséw do rejestru dotyczacych produktéw leczniczych, o ktérych
mowa w art. 126 lub art. 134 ust. 1, przekazujg wlasciwemu organowi raporty okresowe o bezpieczenstwie stosowania
takich produktéw leczniczych wylacznie w nastgpujacych przypadkach:

a) gdy obowigzek taki zostal okreslony jako warunek pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 44 lub
45; lub

b) gdy wymaga tego wlasciwy organ na podstawie obaw dotyczacych nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii lub
z powodu braku raportéw okresowych o bezpieczefistwie stosowania odnoszacych si¢ do substancji czynnej po
wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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Sprawozdania oceniajace raportéw okresowych o bezpieczefistwie stosowania, o ktorych mowa w akapicie pierwszym, sa
przekazywane przez wlaSciwy organ Komitetowi ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii, ktory rozwaza, czy istnieje potrzeba sporzadzenia jednego sprawozdania oceniajacego dla wszystkich
pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych t¢ samg substancje czynna, oraz
informuje grupe koordynacyjng lub — odpowiednio — Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, by
zastosowano procedury okre$lone w art. 108 ust. 4 i art. 110.

Artyku} 108

Czgstotliwos¢ raportéw okresowych o bezpieczenstwie stosowania

1. Czestotliwo$¢, z jakg powinny by¢ skladane raporty okresowe o bezpieczenstwie stosowania, okreslona jest
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Daty skladania sprawozdan zgodnie z okreslong czgstotliwoscia obliczane sg od daty wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

2. Posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu wydanych przed dniem 21 lipca 2012 r. i dla ktérych
czestotliwo$¢ oraz daty skladania raportéw okresowych o bezpieczenistwie stosowania nie zostaly okreslone jako warunek
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, skladaja raporty okresowe o bezpieczefistwie stosowania zgodnie z akapitem
drugim do momentu, az inna czestotliwo$¢ lub inne daty skladania sprawozdan okreslone zostang w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu lub ustalone zgodnie z ust. 4, 5 i 6.

Raporty okresowe o bezpieczefistwie stosowania sklada si¢ do wlasciwych organéw niezwlocznie na ich wniosek:

a) gdy produkt leczniczy nie zostal jeszcze wprowadzony do obrotu, przynajmniej co sze$¢ miesigcy po wydaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i do momentu wprowadzenia do obrotu;

b) gdy produkt leczniczy zostal wprowadzony do obrotu, przynajmniej co sze$¢ miesigcy przez pierwsze dwa lata od
pierwszego wprowadzenia do obrotu, raz do roku przez nastgpne dwa lata, a nastgpnie w odstgpach trzyletnich.

3. Ust. 2 ma réwniez zastosowanie do produktow leczniczych, ktére zostaly dopuszczone do obrotu tylko w jednym
panstwie czlonkowskim i do ktérych nie ma zastosowania ust. 4.

4. W przypadku gdy produkty lecznicze objete réznymi pozwoleniami na dopuszczenie do obrotu zawierajg te sama
substancje czynng lub te samg kombinacje substancji czynnych, czestotliwo$¢ i daty skladania raportéw okresowych
o bezpieczenstwie stosowania, wynikajace ze stosowania ust. 1 i 2, moga zosta¢ zmienione i zharmonizowane tak, aby
umozliwi¢ dokonanie jednej wspélnej oceny w kontekscie procedury podziatu pracy dotyczacej raportéw okresowych
o bezpieczenstwie stosowania i by okresli¢ unijng date referencyjng, od ktérej obliczane sa daty sktadania raportéw.

Zharmonizowana czgstotliwo$¢ skladania raportéw oraz unijna data referencyjna moga zosta¢ ustalone, po konsultacji
z Komitetem ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, przez jeden z nastepujacych
podmiotéw:

a) Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, gdy przynajmniej jedno z pozwoleri na dopuszczenie do
obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych przedmiotowa substancje czynng zostalo wydane zgodnie
z procedurg scentralizowang przewidziang w art. 3 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004];

b) grupe koordynacyjna w innych przypadkach niz te, o ktérych mowa w lit. a).

Agencja podaje do wiadomosci publicznej zharmonizowana czestotliwos¢ skladania raportéw, ustalong na podstawie
akapitéw pierwszego i drugiego. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu skladaja zgodnie z powyzszym
wniosek o zmiang pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

5. Do celéw ust. 4 unijng date referencyjng dla produktéw leczniczych zawierajacych te samg substancje czynng lub te
samg kombinacje substancji czynnych ustala si¢ jako jedng z nastepujacych:

a) date wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Unii dla produktu leczniczego zawierajacego te
substancje czynng lub te kombinacje substancji czynnych;
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b) jezeli nie mozna ustali¢ daty, o ktérej mowa w lit. a), najwczesniejsza ze znanych dat wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego zawierajgcego te substancje czynng lub te kombinacje substancji
czynnych.

6.  Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moga skladaé do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi lub grupy koordynacyjnej, zaleznie od przypadku, wnioski o ustalenie unijnych dat referencyjnych
lub zmiane czestotliwosci sktadania raportéw okresowych o bezpieczefistwie stosowania, z jednej z nastgpujacych
przyczyn:

a) z powoddw zwigzanych ze zdrowiem publicznym;

b) w celu uniknigcia powielania ocen;

c) wcelu osiagnigcia migdzynarodowej harmonizacji.

Takie wnioski skladane s3 w formie pisemnej i nalezycie uzasadniane. Po konsultacji z Komitetem ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi lub
grupa koordynacyjna przyjmuje albo odrzuca te wnioski. Wszelkie zmiany dat lub czestotliwosci skladania raportéw
okresowych o bezpieczenstwie stosowania podawane sg do wiadomosci publicznej przez Agencje. Posiadacze pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu skladajg zgodnie z powyzszym wniosek o zmiang pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

7. Agendja podaje do wiadomosci publicznej wykaz unijnych dat referencyjnych i czestotliwosci sktadania raportéw
okresowych o bezpieczefistwie stosowania za posrednictwem europejskiej strony internetowej nt. lekow.

Wszelkie zmiany dat i czestotliwosci skladania raportéw okresowych o bezpieczenistwie stosowania, okreslonych
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu w wyniku zastosowania ust. 4, 5 i 6, staja si¢ skuteczne cztery miesigce po dacie
publikacji, o ktérej mowa w akapicie pierwszym.

Artykut 109

Ocena raportéw okresowych o bezpieczenistwie stosowania

Wilasciwe organy panstw czlonkowskich oceniajg raporty okresowe o bezpieczefistwie stosowania w celu okreslenia, czy
wystepujg nowe lub zmienione rodzaje ryzyka lub czy zmienit si¢ stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych.

Artykut 110

Wspdlna ocena raportéw okresowych o bezpieczenstwie stosowania

1.  Dla produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w przynajmniej dwdch panstwach cztonkowskich oraz,
w przypadkach, o ktérych mowa w art. 108 ust. 4, 5 i 6, dla wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych te sama
substancje czynng lub te samg kombinacje substancji czynnych i majacych ustalona unijng date referencyjng
i czestotliwo$¢ skladania raportéw okresowych o bezpieczenstwie stosowania, dokonuje si¢ jednej wspdlnej oceny
raportéw okresowych o bezpieczefistwie stosowania.

Wsp6lng oceng przeprowadza jeden z nastgpujacych podmiotow:

a) panstwo czlonkowskie wyznaczone przez grupe koordynacyjng, w przypadku gdy zadne z pozwolefi na dopuszczenie
do obrotu nie zostalo wydane zgodnie z procedurg scentralizowang przewidziang w art. 3 [zmienionego
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004];

b) sprawozdawca wyznaczony przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii, w przypadku gdy przynajmniej jedno z pozwolefi na dopuszczenie do obrotu zostalo wydane
zgodnie z procedury scentralizowang przewidziang w art. 3 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].

Przy wyborze panstwa czlonkowskiego zgodnie z akapitem drugim lit. a) grupa koordynacyjna bierze pod uwage, czy
ktores panistwo cztonkowskie pelni funkcje referencyjnego pafistwa czlonkowskiego zgodnie z rozdziatem Il sekcje 3 i 4.

2. Panstwo czlonkowskie lub sprawozdawca, zaleznie od przypadku, sporzadza sprawozdanie oceniajace w ciggu 60
dni od otrzymania raportu okresowego o bezpieczenistwie stosowania i przesyla je Agencji i zainteresowanym panstwom
czlonkowskim. Agencja przesyla sprawozdanie posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

W ciagu 30 dni od otrzymania sprawozdania oceniajacego pafistwa cztonkowskie i posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu mogg zglosi¢ swoje uwagi Agencji i sprawozdawcy lub paristwu cztonkowskiemu.
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3. Pootrzymaniu uwag, o ktérych mowa w ust. 2, sprawozdawca lub panstwo czlonkowskie aktualizuje w ciggu 15 dni
sprawozdanie oceniajgce, biorac pod uwage wszelkie zgloszone uwagi, i przekazuje je Komitetowi ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenistwem Farmakoterapii. Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii przyjmuje na najblizszym posiedzeniu sprawozdanie oceniajace, wprowadzajac dalsze
zmiany lub nie wprowadzajac ich, oraz wydaje zalecenie. Zalecenie zawiera wzmianke o stanowiskach odrgbnych wraz
z ich uzasadnieniem. Agencja wlacza przyjete sprawozdanie oceniajace i zalecenie do bazy utworzonej na podstawie
art. 103 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004] i przekazuje sprawozdanie oceniajgce i zalecenie posiadaczowi
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 111

Dzialania regulacyjne w odniesieniu do raportéw okresowych o bezpieczenistwie stosowania

Po dokonaniu oceny raportéw okresowych o bezpieczenstwie stosowania, o ktorych mowa w art. 107, wlasciwe organy
panstw cztonkowskich rozwazaja, czy konieczne sg dzialania dotyczace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu danego
produktu leczniczego i odpowiednio utrzymujg, zmieniajg, zawieszaja lub uchylaja pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 112

Procedura podejmowania dzialan regulacyjnych w odniesieniu do raportéw okresowych o bezpieczeristwie stosowania

1. W przypadku jednej wspdlnej oceny raportéw okresowych o bezpieczefistwie stosowania zgodnie z art. 110 ust. 1,
zalecajacej podjecie dzialan dotyczacych co najmniej dwdch pozwolen na dopuszczenie do obrotu, wirdd ktérych nie ma
pozwolen na dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej, grupa koordynacyjna, w ciaggu 30 dni od
otrzymania sprawozdania oceniajgcego Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii, rozpatruje sprawozdanie oceniajgce i przyjmuje stanowisko o utrzymaniu, zmianie, zawieszeniu lub
uchyleniu danych pozwoleri na dopuszczenie do obrotu, wraz z harmonogramem wdrozenia uzgodnionego stanowiska.

2. Jezeli w ramach grupy koordynacyjnej pafistwa czlonkowskie posiadajace przedstawicieli osiggng w drodze
konsensusu porozumienie dotyczace dzialan, jakie nalezy podjaé, przewodniczacy grupy odnotowuje zawarcie
porozumienia i przesyla je posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i pafistwom cztonkowskim. Pafistwa
cztonkowskie wdrazajg konieczne $rodki, aby utrzymad, zmienié, zawiesi¢ lub uchyli¢ dane pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu zgodnie z harmonogramem wdrozenia okreslonym w porozumieniu.

W przypadku zmiany posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedklada wlasciwym organom panstw
czfonkowskich odpowiedni wniosek o zmiang, w tym zaktualizowang charakterystyke produktu leczniczego
i zaktualizowang ulotke dolaczong do opakowania, w ramach wyznaczonego harmonogramu wdrozenia.

Jezeli nie mozna osiggng¢ porozumienia w drodze konsensusu, stanowisko wigkszosci pafstw czlonkowskich
posiadajacych przedstawicieli w grupie koordynacyjnej przekazane zostaje Komisji, ktéra stosuje procedure okreslong
w art. 42.

Jezeli porozumienie osiagniete przez panstwa czlonkowskie posiadajace przedstawicieli w grupie koordynacyjnej lub
stanowisko wigkszosci panistw cztonkowskich rézni si¢ od zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii, grupa koordynacyjna dolacza do porozumienia lub stanowiska wigkszosci szczeg6towe
wyjasnienie podstaw naukowych zaistniatych réznic, wraz z zaleceniem.

3. W przypadku jednej wspdlnej oceny raportoéw okresowych o bezpieczefistwie stosowania zgodnie z art. 110 ust. 1,
zalecajgcej podjecie dzialant dotyczacych co najmniej dwdch pozwolen na dopuszczenie do obrotu, wirdd ktérych znajduje
si¢ co najmniej jedno pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej, Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi, w ciggu 30 dni od otrzymania sprawozdania Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii, rozpatruje sprawozdanie i wydaje opini¢ o utrzymaniu, zmianie,
zawieszeniu lub uchyleniu danych pozwolefi na dopuszczenie do obrotu, wraz z harmonogramem wdrazania opinii.

4. Jezeli opinia Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, o ktérej mowa w ust. 3, rézni si¢ od
zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii, Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi dolacza do swojej opinii szczegdlowe wyjasnienie podstaw naukowych zaistniatych
réznic, wraz z zaleceniem.
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5. Na podstawie opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, o ktérej mowa w ust. 3, Komisja,
w drodze aktéw wykonawczych:

a) przyjmuje decyzje skierowang do panstw czlonkowskich w sprawie Srodkéw, ktore nalezy wdrozy¢ w stosunku do
pozwolen na dopuszczenie do obrotu wydanych przez panstwa czlonkowskie i objetych procedurg przewidziana
w niniejszej sekgji; oraz

b) w przypadku gdy w opinii stwierdzono, ze konieczne jest dzialanie regulacyjne dotyczace pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, przyjmuje decyzj¢ o zmianie, zawieszeniu lub uchyleniu pozwolen na dopuszczenie do obrotu
w procedurze scentralizowanej i objetych procedurg przewidziang w niniejszej sekcji.

6. Do przyjecia decyzji, o ktérej mowa w ust. 5 lit. a), oraz do jej wdrozenia przez panstwa czlonkowskie stosuje si¢
art. 42.
7. Do decyzji, o ktorej mowa w ust. 5 lit. b), stosuje si¢ art. 13 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].

W przypadku gdy Komisja przyjmie takg decyzj¢, moze ona takze przyjaé decyzje skierowang do panstw cztonkowskich
na podstawie art. 55 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].

Sekcja 5

Wykrywanie sygnatéw

Artykut 113

Monitorowanie i wykrywanie sygnaléw
1. W odniesieniu do produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu zgodnie z rozdzialem III wlasciwe organy
panstw czltonkowskich we wspdlpracy z Agencja podejmujg nastepujace dzialania:

a) monitorowanie wynikéw prowadzenia dzialafi majacych na celu zminimalizowanie ryzyka w ramach planéw
zarzgdzania ryzykiem oraz warunkéw, o ktérych mowa w art. 44, 45 oraz spelnienia wszelkich obowigzkéw
natozonych zgodnie z art. 87;

b) ocena aktualizacji systemu zarzadzania ryzykiem;

¢) monitorowanie danych w bazie danych Eudravigilance w celu ustalania wystgpowania nowych lub zmienionych
rodzajow ryzyka oraz ich wplywu na stosunek korzysci do ryzyka.

2. Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii dokonuje wstepnej analizy
i oceny stopnia waznosci sygnaléw o nowych lub zmienionych rodzajach ryzyka lub o zmianach stosunku korzysci do
ryzyka. W przypadku gdy Komitet uzna za konieczne podjecie dziatan nastepczych, przeprowadzana jest ocena tych
sygnaléw i wypracowuje si¢ porozumienie dotyczace wszelkich wynikajacych z niej dziatan dotyczacych pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w okresie odpowiadajacym zakresowi i powadze sprawy.

3. Agengdja i wlasciwe organy panstw czlonkowskich oraz posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu informuja
si¢ nawzajem w przypadku wykrycia nowych lub zmienionych rodzajéow ryzyka lub zmian stosunku korzysci do ryzyka.

4. Panstwa czlonkowskie zapewniajg, by posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu informowali Agencje

i wlasciwe organy panstw cztonkowskich w przypadku wykrycia nowych lub zmienionych rodzajéw ryzyka, lub zmian
stosunku korzysci do ryzyka.

Sekcja 6

Pilna procedura unijna

Artykut 114
Wszczecie pilnej procedury unijnej

1. Panstwo czlonkowskie lub — odpowiednio — Komisja, na podstawie obaw stwierdzonych w oparciu o oceng danych
dotyczacych nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii, wszczyna procedure przewidziang w niniejszej sekeji (,pilna
procedura unijna”), informujac pozostale pafistwa cztonkowskie, Agencje i Komisje w ktérymkolwiek z przypadkéw, gdy:

a) rozwaza zawieszenie lub uchylenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;
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b) rozwaza zakazanie dostaw produktu leczniczego;
¢) rozwaza wydanie decyzji o odmowie przedtuzenia waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu; lub

d) otrzymuje informacje od posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ze ze wzgledéw bezpieczenstwa
przerwal on wprowadzanie produktu leczniczego do obrotu, podjal dziatanie majace na celu doprowadzenie do
wycofania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub ma zamiar podjaé takie dzialanie, lub ze nie ztozyl wniosku
o przedluzenie waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

2. Panstwo czlonkowskie lub — w stosownych przypadkach — Komisja, na podstawie obaw stwierdzonych w oparciu
o oceny danych dotyczacych nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii, powiadamia pozostale pafistwa
cztonkowskie, Agencje i Komisje, gdy uwaza, ze konieczne sa nowe przeciwwskazania, zmniejszenie zalecanej dawki lub
ograniczenie wskazan terapeutycznych w odniesieniu do produktu leczniczego. W powiadomieniu okresla si¢ rozwazane
dzialanie i jego przyczyny.

Gdy konieczne jest podjecie pilnych dziatan, dowolne panstwo czlonkowskie lub — odpowiednio — Komisja wszczyna pilng
procedure unijnag w kazdym z przypadkéw, o ktorych mowa w akapicie pierwszym.

Jezeli w przypadku produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu zgodnie z rozdziatem III sekcje 3 i 4 pilna procedura
unijna nie zostanie wszczgta, sprawe zglasza si¢ grupie koordynacyjne;.

Art. 95 ma zastosowanie, gdy dotyczy to intereséw Unii.

3. Jezeli pilna procedura unijna zostanie wszczgta, Agencja sprawdza, czy problem w zakresie bezpieczenistwa dotyczy
produktéw leczniczych innych niz produkt, do ktérego odnosza si¢ informacje, lub czy problem w zakresie
bezpieczenstwa jest wspdlny dla wszystkich produktéw leczniczych nalezacych do tej samej grupy lub klasy terapeutycznej.

W przypadku gdy dany produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu w wigcej niz jednym panstwie cztonkowskim,
Agengja niezwlocznie informuje inicjatora pilnej procedury unijnej o wyniku weryfikacji, przy czym zastosowanie majga
procedury okre$lone w art. 115 i 116. W przeciwnym razie problem w zakresie bezpieczefistwa zostaje skierowany do
zainteresowanego panstwa czlonkowskiego. Odpowiednio Agencja lub panstwo czlonkowskie informuja posiadaczy
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o wszczeciu pilnej procedury unijnej.

4. Bez uszczerbku dla ust. 1 i 2 oraz art. 115 i 116, jezeli niezbedne jest podjecie pilnego dziatania dla ochrony
zdrowia publicznego, panstwo czlonkowskie moze zawiesi¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i zakazaé stosowania
danego produktu leczniczego na swoim terytorium do chwili przyjecia ostatecznej decyzji w ramach pilnej procedury
unijnej. Paristwo to informuje Komisje, Agencje i pozostale pafistwa czlonkowskie nie pdzniej niz w nastgpnym dniu
roboczym o przyczynach takiego dzialania.

5. Na kazdym etapie procedury okre$lonej w art. 115 i 116 Komisja moze zazadal, aby pafistwo czlonkowskie,
w ktérym produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu, wdrozyto niezwlocznie $rodki tymczasowe.

W przypadku gdy zakres procedury, jak okreslono zgodnie z ust. 1 i 2, obejmuje produkty lecznicze objete pozwoleniami
na dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej, Komisja moze na kazdym etapie pilnej procedury unijnej
wdrozy¢ niezwlocznie Srodki tymczasowe w stosunku do tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

6.  Informacje, o ktérych mowa w niniejszym artykule, moga odnosi¢ si¢ do pojedynczych produktéw leczniczych lub
do grupy produktéw leczniczych lub klasy terapeutycznej.

Jezeli Agencja stwierdzi, Ze problem w zakresie bezpieczefistwa dotyczy wigkszej liczby produktéw medycznych niz te, do
ktorych odnosza si¢ informacje, lub ze problem w zakresie bezpieczenstwa jest wspdlny dla wszystkich produktow
leczniczych nalezacych do tej samej grupy lub klasy terapeutycznej, rozszerza ona odpowiednio zakres procedury.

W przypadku gdy pilna procedura unijna dotyczy grupy produktéw leczniczych lub klasy terapeutycznej, produkty
lecznicze objgte pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej, nalezace do tej grupy lub klasy,
sa rOwniez obejmowane tg procedurg.

7. W momencie przekazywania informacji, o ktérych mowa w ust. 1 i 2, panstwo czlonkowskie udostepnia Agencji
wszelkie istotne informacje naukowe, ktérymi dysponuje, oraz wszelkie dokonane przez siebie oceny.
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Artykut 115

Ocena naukowa pilnej procedury unijnej

1. Po otrzymaniu informacji, o ktérych mowa w art. 114 ust. 1 i 2, Agencja oglasza publicznie wszczecie pilnej
procedury unijnej za posrednictwem europejskiej strony internetowej nt. lekéw. Jednoczesnie pafistwa cztonkowskie moga
publicznie oglosi¢ wszczgcie procedury za posrednictwem swoich krajowych stron internetowych dotyczacych lekdw.

W ogloszeniu wyszczeg6lnia si¢ przedmiot zgloszenia do Agencji zgodnie z art. 114 oraz produkty lecznicze,
a w stosownych przypadkach odnosne substancje czynne. Ogloszenie zawiera informacje o prawie posiadaczy pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, pracownikow stuzby zdrowia oraz ogélu spoleczeristwa do przekazywania Agencji informacji
zwigzanych z przedmiotem procedury oraz o tym, w jaki sposob mozna przekaza¢ takie informacje.

2. Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii ocenia przedmiot sprawy,
ktérg zgloszono Agencji zgodnie z art. 114. Sprawozdawca, o ktérym mowa w art. 152 [zmienionego rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004], Scisle wspélpracuje ze sprawozdawcg wyznaczonym przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi i z referencyjnym panistwem czlonkowskim dla danych produktéw leczniczych.

Do celéw oceny, o ktérej mowa w akapicie pierwszym, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze przedtozy¢
uwagi na piSmie.

Jezeli pozwala na to pilny charakter sprawy, Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczeistwem
Farmakoterapii moze odby¢ wystuchanie publiczne, w przypadku gdy uzna to za stosowne w oparciu o uzasadnione
podstawy, w szczeg6lnosci ze wzgledu na zakres i powage problemu w zakresie bezpieczenistwa. Wystuchanie odbywa sig
zgodnie z zasadami okreSlonymi przez Agencj¢ i oglaszane jest za poSrednictwem europejskiej strony internetowej nt.
lekéw. W ogloszeniu okresla si¢ zasady uczestnictwa w wystuchaniu.

W ramach konsultacji z zainteresowanymi stronami Agencja opracowuje regulamin dotyczacy organizacji i przebiegu
wystuchan publicznych zgodnie z art. 163 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].

Jesli posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub inna osoba majaca zamiar przekazac informacje posiada poufne
dane istotne dla przedmiotu procedury, moze on/ona wystapi¢ o pozwolenie na przedstawienie tych danych Komitetowi
ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii na wystuchaniu niepublicznym.

3. W ciggu 60 dni od przekazania informacji Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem
Farmakoterapii wydaje zalecenie wraz z uzasadnieniem, nalezycie uwzgledniajac efekt terapeutyczny produktu
leczniczego. Zalecenie zawiera wzmianke o stanowiskach odrebnych i ich uzasadnienie. Komitet ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczeistwem Farmakoterapii moze uzgodni¢ krétszy termin w naglym przypadku i na
wniosek przewodniczacego. Zalecenie zawiera jeden z ponizszych wnioskéw lub kombinacje kilku z nich:

a) nie jest konieczne dokonywanie dalszych ocen ani podejmowanie dalszych dziatai na poziomie Unii;

b) posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien przeprowadzi¢ dalszg oceng danych i dzialania nastgpcze
w zwigzku z tg oceng;

¢) posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien zleci¢ porejestracyjne badanie bezpieczenstwa oraz
dokona¢ oceny wynikéw tego badania;

d) panstwa czlonkowskie lub posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinni prowadzi¢ dziatania majace na
celu zminimalizowanie ryzyka;

e) pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno zosta¢ zawieszone, uchylone lub powinna zostaé wydana decyzja
o odmowie przedtuzenia jego waznosci;

f)  pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno zostaé zmienione.

4. Do celéw okreslonych w ust. 3 lit. d) w zaleceniu wyszczegdlnia si¢ dzialania majace na celu zminimalizowanie
ryzyka oraz wszelkie warunki lub ograniczenia, ktérym powinno podlega pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, w tym
harmonogram wdrozenia.

5. Do celéow ust. 3 lit. f), jezeli zaleca si¢ zmiang lub dodanie informacji w charakterystyce produktu leczniczego, na
oznakowaniu lub w ulotce dolaczonej do opakowania, w zaleceniu proponuje sig, jak powinna brzmie¢ taka zmieniona
lub dodana informacja, oraz wskazuje si¢, w ktérym miejscu w charakterystyce produktu leczniczego, na oznakowaniu lub
w ulotce dofgczonej do opakowania takie sformutowanie powinno by¢ umieszczone.
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Artykut 116

Dzialania nastepcze w zwigzku z zaleceniem wydanym w ramach pilnej procedury unijnej

1. W przypadku gdy zakres pilnej procedury unijnej okre§lony zgodnie z art. 114 ust. 6 nie obejmuje zadnego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej, grupa koordynacyjna, w ciaggu 30 dni od
otrzymania zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii, rozpatruje
zalecenie 1 przyjmuje stanowisko o utrzymaniu, zmianie, zawieszeniu, uchyleniu lub odmowie przedluzenia waznosci
danego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wraz z harmonogramem wdrozenia uzgodnionego stanowiska. Jezeli
konieczne jest przyjecie stanowiska w trybie pilnym, grupa koordynacyjna moze uzgodni¢ krétszy termin na wniosek
przewodniczacego.

2. Jezeli w ramach grupy koordynacyjnej panstwa czlonkowskie posiadajace przedstawicieli osiggna w drodze
konsensusu porozumienie dotyczace dzialan, jakie nalezy podjaé, przewodniczacy grupy odnotowuje zawarcie
porozumienia i przesyla je posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i pafistwom czltonkowskim. Pafistwa
cztonkowskie wdrazajg konieczne $rodki, aby utrzymacé, zmieni¢, zawiesi¢, uchyli¢ dane pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu lub odméwié przedtuzenia jego waznosci, zgodnie z harmonogramem wdrozenia okreslonym w porozumieniu.

W przypadku uzgodnienia zmiany posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedklada wlasciwym organom
panstw czlonkowskich odpowiedni wniosek o zmiang, w tym zaktualizowang charakterystyke produktu leczniczego
i zaktualizowana ulotke dotaczong do opakowania, w ramach wyznaczonego harmonogramu wdrozenia.

Jezeli nie mozna osiggnaé porozumienia w drodze konsensusu, stanowisko wigkszosci panstw czlonkowskich
posiadajacych przedstawicieli w grupie koordynacyjnej przekazane zostaje Komisji, ktora stosuje procedure¢ okreslona
w art. 42.

Jezeli porozumienie osiggnigte przez panstwa czlonkowskie posiadajace przedstawicieli w grupie koordynacyjnej lub
stanowisko wigkszo$ci pafistw czlonkowskich posiadajacych przedstawicieli w grupie koordynacyjnej rézni si¢ od
zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenistwem Farmakoterapii, grupa koordynacyjna
dolacza do porozumienia lub stanowiska wigkszosci szczegblowe wyjasnienie podstaw naukowych zaistnialych réznic,
wraz z zaleceniem.

3. W przypadku gdy zakres procedury okreslony zgodnie z art. 114 ust. 6 obejmuje co najmniej jedno pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej, Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, w ciagu
30 dni od otrzymania zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii,
rozpatruje zalecenie i wydaje opini¢ o utrzymaniu, zmianie, zawieszeniu, uchyleniu lub odmowie przedtuzenia waznosci
danych pozwolen na dopuszczenie do obrotu. Jezeli konieczne jest przyjecie opinii w trybie pilnym, Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi moze uzgodni¢ krétszy termin na wniosek przewodniczacego.

Jezeli opinia Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi rézni si¢ od zalecenia Komitet ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
dolacza do swojej opinii szczegétowe wyjasnienie podstaw naukowych zaistnialych réznic, wraz z zaleceniem.

4. Na podstawie opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, o ktérej mowa w ust. 3, Komisja,
w drodze aktéw wykonawczych:

a) przyjmuje decyzje skierowang do panstw czlonkowskich w sprawie srodkéw, ktére nalezy wdrozy¢ w odniesieniu do
pozwolen na dopuszczenie do obrotu wydanych przez panistwa cztonkowskie i objetych pilng procedurg unijna;

b) w przypadku gdy w opinii stwierdzono, ze konieczne jest dzialanie regulacyjne dotyczace pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, przyjmuje decyzje o zmianie, zawieszeniu, uchyleniu lub odmowie przedluzenia waznosci pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej objetych procedurg przewidziana w niniejszej sekcji.

5. Do przyjecia decyzji, o ktérej mowa w ust. 4 lit. a), oraz do jej wdrozenia przez panstwa czlonkowskie stosuje si¢
art. 42.
6. Do decyzji, o ktérej mowa w ust. 4 lit. b), stosuje si¢ art. 13 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].

W przypadku gdy Komisja przyjmie taka decyzje, moze ona takze przyja¢ decyzje skierowang do panstw cztonkowskich
na podstawie art. 55 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].
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Sekgja 7

Nadzér nad porejestracyjnymi badaniami bezpieczenstwa

Artykut 117

Nieinterwencyjne porejestracyjne badania bezpieczeristwa

1. Niniejsza sekcje stosuje si¢ do nieinterwencyjnych porejestracyjnych badan bezpieczenstwa, ktére sa rozpoczynane,
zarzadzane lub finansowane przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dobrowolnie lub w ramach
obowiazkéw nalozonych zgodnie z art. 44 lub 87, i ktére obejmujg zbieranie danych na temat bezpieczenstwa od
pacjentéw i pracownikéw stuzby zdrowia.

2. Niniejsza sekcja pozostaje bez uszczerbku dla wymogéw panstw cztonkowskich i Unii dotyczacych zapewnienia
dobra i praw 0s6b bioracych udzial w nieinterwencyjnych porejestracyjnych badaniach bezpieczenistwa.

3. Badan tych nie przeprowadza si¢ w przypadku, gdy badania te stanowia promocj¢ stosowania produktu leczniczego.

4. Platnodci na rzecz pracownikéw stuzby zdrowia za udzial w nieinterwencyjnych porejestracyjnych badaniach
bezpieczenstwa ograniczaja si¢ do wynagrodzenia za po$wigcony czas i poniesione wydatki.

5. Wlasciwy organ pafistwa czlonkowskiego moze wymagaé od posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przedstawienia protokotu i sprawozdan z postepoéw wlasciwym organom panistw cztonkowskich, w ktérych prowadzone
jest badanie.

6.  Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazuje sprawozdanie koncowe z badania wilasciwym
organom pafistw cztonkowskich, w ktérych przeprowadzono badanie, w ciggu 12 miesigcy od zakoriczenia zbierania
danych.

7. Podczas prowadzenia badania posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu monitoruje otrzymywane dane
i uwzglednia ich wplyw na stosunek korzysci do ryzyka dla danego produktu leczniczego.

Wszelkie nowe informacje, ktére mogg mie¢ wplyw na ocen¢ stosunku korzysci do ryzyka dla danego produktu
leczniczego, przekazywane sa wlasciwym organom panstwa czlonkowskiego, w ktérym produkt leczniczy jest
dopuszczony do obrotu zgodnie z art. 90.

Obowigzek okreslony w akapicie drugim pozostaje bez uszczerbku dla informacji o wynikach badan, ktére posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu udostgpnia w raportach okresowych o bezpieczenstwie stosowania, jak okreslono
wart. 107.

8. Art. 118-121 maja zastosowanie wylacznie do badan, o ktérych mowa w ust. 1 i ktére przeprowadzane sa
w ramach obowigzku natozonego zgodnie z art. 44 lub 87.

Artykut 118

Uzgodnienie protokotu nieinterwencyjnego porejestracyjnego badania bezpieczenistwa

1. Przed przeprowadzeniem badania posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sklada projekt protokotu
Komitetowi ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii z wyjatkiem badan, ktére majg
by¢ przeprowadzone tylko w jednym panstwie czlonkowskim, ktére wymaga takiego badania zgodnie z art. 87.
W przypadku takich badan posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sklada projekt protokotu wiasciwym
organom panstwa cztonkowskiego, w ktérym badanie jest prowadzone.

2. W ciagu 60 dni od ztozenia projektu protokotu, o ktérym mowa w ust. 1, wlasciwy organ panstwa cztonkowskiego
lub Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii, zaleznie od przypadku,
wystosowuje:

a) pismo zatwierdzajace projekt protokohy;

b) pismo z zastrzezeniami, podajac ich szczegdlowe przyczyny, gdy:
(i) uwaza, ze przeprowadzane badanie stanowi promocje stosowania produktu leczniczego;
(i) uwaza, ze projekt badania nie spelnia celéw badania; lub

¢) pismo informujgce posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ze badanie jest badaniem klinicznym objetym
zakresem rozporzadzenia (UE) nr 536/2014.
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3. Badanie moze by¢ rozpoczete jedynie w przypadku, gdy wydane zostalo pisemne zatwierdzenie przez wlasciwy
organ pafistwa cztonkowskiego lub Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii,
zaleznie od przypadku.

W przypadku gdy wystosowane zostato pismo zatwierdzajace projekt protokotu, o ktérym mowa w ust. 2 lit. a), posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazuje protokdt wlasciwym organom panstw czlonkowskich, w ktérych
badanie ma by¢ przeprowadzone, i moze nastepnie rozpocza¢ badanie zgodnie z zatwierdzonym protokofem.

Artykut 119

Aktualizacja protokotu nieinterwencyjnego porejestracyjnego badania bezpieczenstwa

Po rozpoczeciu badania wszelkie istotne poprawki do protokolu zglasza si¢ przed ich wprowadzeniem wlasciwemu
organowi panstwa czlonkowskiego lub Komitetowi ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem
Farmakoterapii, zaleznie od przypadku. Wlaiciwy organ panstwa czlonkowskiego lub Komitet ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii, zaleznie od przypadku, oceniajg poprawki i informuja
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o ich przyjeciu lub zakwestionowaniu. W stosownych przypadkach,
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu informuje pafistwa cztonkowskie, w ktérym prowadzone jest badanie.

Artykut 120

Sprawozdanie koficowe z nieinterwencyjnego porejestracyjnego badania bezpieczenistwa

1. Po zakofczeniu badania sprawozdanie koficowe z badania przekazane zostaje wlasciwemu organowi pafstwa
czlonkowskiego lub Komitetowi ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii, w ciggu 12
miesiecy od zakonczenia zbierania danych, chyba ze wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego lub Komitet ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii, zaleznie od przypadku, udzielg pisemnego zwolnienia
z tego obowigzku.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ocenia, czy wyniki badania maja wplyw na pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, i w razie koniecznosci sklada wniosek do wiasciwych organéw panstw czlonkowskich o zmiane
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

3. Wraz ze sprawozdaniem koficowym z badania posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazuje droga
elektroniczng streszczenie wynikéw badania wlasciwemu organowi pafistwa cztonkowskiego lub Komitetowi ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii.

Artykut 121

Zalecenia po przekazaniu sprawozdania koficowego z nieinterwencyjnego porejestracyjnego badania bezpieczenistwa

1. Na podstawie wynikéw badania oraz po konsultacji z posiadaczem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu Komitet
ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii moze wyda¢ zalecenia dotyczace pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu wraz z ich uzasadnieniem. Zalecenia zawierajg wzmianke o stanowiskach odrebnych wraz
z ich uzasadnieniem.

2. Jezeli wydawane sa zalecenia dotyczace zmiany, zawieszenia lub uchylenia krajowego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, pafistwa czlonkowskie majace przedstawicieli w grupie koordynacyjnej uzgadniajg stanowisko w tej sprawie,
biorgc pod uwage zalecenia, o ktérych mowa w ust. 1, wraz z harmonogramem wdrozZenia uzgodnionego stanowiska.

Jezeli w ramach grupy koordynacyjnej paristwa cztonkowskie posiadajace przedstawicieli osiggng w drodze konsensusu
porozumienie dotyczace dzialan, jakie nalezy podjaé, przewodniczacy grupy odnotowuje zawarcie porozumienia
i przesyla je posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i panstwom czlonkowskim. Panstwa czlonkowskie
wdrazaja konieczne $rodki, aby zmieni¢, zawiesi¢ lub uchyli¢ dane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie
z harmonogramem wdrozenia okre$lonym w porozumieniu.

W przypadku uzgodnienia zmiany posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedklada wlasciwym organom
panstwa czlonkowskiego odpowiedni wniosek o zmiang, w tym zaktualizowang charakterystyke produktu leczniczego
i zaktualizowang ulotke dotaczong do opakowania, w ramach wyznaczonego harmonogramu wdrozenia.
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Porozumienie jest podawane do wiadomosci publicznej za posrednictwem europejskiej strony internetowej nt. lekdw,
zgodnie z art. 104 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004].

3. Jezeli nie mozna osiggngé porozumienia w drodze konsensusu, stanowisko wigkszosci pafistw cztonkowskich
majacych przedstawicieli w grupie koordynacyjnej przekazuje si¢ Komisji, ktdra stosuje procedure okreslona w art. 42.

4. Jezeli porozumienie osiggniete przez pafistwa czlonkowskie posiadajace przedstawicieli w grupie koordynacyjnej
lub stanowisko wigkszosci panstw cztonkowskich rézni si¢ od zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii, grupa koordynacyjna dolgcza do porozumienia lub stanowiska wigkszosci
szczegbdlowe wyjasnienie podstaw naukowych zaistnialych réznic, wraz z zaleceniem.

Sekcja 8

Wdrazanie, wytyczne i sprawozdawczos¢

Artykut 122

Srodki wykonawcze zwigzane z dziataniami w zakresie nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii

1. W celu zharmonizowania prowadzenia dzialan w zakresie nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii, o ktérych
mowa w niniejszej dyrektywie, Komisja przyjmuje Srodki wykonawcze w nastepujgcych dziedzinach, dla ktérych dziatania
w zakresie nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii przewidziane sa w art. 96, 99, 100, 105-107, 113, 118 120
zalgcznika I, okreslajgc:

a) zawartoS¢ i zasady prowadzenia pelnego opisu systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
przechowywanego przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

b) minimalne wymogi dla systemu jakosci do celéw wykonywania dzialafi w zakresie nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii przez wlasciwe organy panstw cztonkowskich oraz posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

¢) zasady stosowania ustalonej na poziomie miedzynarodowym terminologii, formatéw i norm prowadzenia dzialan
w zakresie nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii;

d) minimalne wymogi dotyczace monitorowania danych zawartych w bazie danych Eudravigilance w celu okreslenia, czy
wystepujg nowe lub zmienione rodzaje ryzyka;

e) format i zawarto$¢ elektronicznych zgloszen o podejrzewanych reakcjach niepozadanych, skladanych przez pafistwa
czlonkowskie i posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

f) format i zawarto$¢ elektronicznych raportéw okresowych o bezpieczefistwie stosowania i planéw zarzadzania
ryzykiem;

g) format protokoldéw, streszczen i sprawozdan koficowych z porejestracyjnych badan bezpieczenistwa.

2. Srodki te uwzgledniaja dzialania na rzecz miedzynarodowej harmonizacji w dziedzinie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii. Srodki te przyjmuje si¢ zgodnie z procedurg regulacyjng, o ktérej mowa w art. 214
ust. 2.

Artykut 123

Wiytyczne dotyczace prowadzenia dziatah w zakresie nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii

Agencja — we wspolpracy z wlasciwymi organami panstw czlonkowskich i innymi zainteresowanymi stronami, w tym
z tymi, o ktérych mowa w art. 162 [zmienionego rozporzgdzenia (WE) nr 726/2004] — sporzadza: [Popr. 234]

a) wytyczne dotyczace dobrych praktyk w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii zaréwno dla
wlasciwych organdw, jak i dla posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

aa) wytyczne dla wlasciwych organéw krajowych dotyczgce skutecznego wlgczania pacjentéw i pracownikéw stuzby
zdrowia w zbieranie danych i informowanie o zagroZeniach zwigzanych z produktami leczniczymi w ramach
dziatadi w zakresie nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii; [Popr. 235]

b) wytyczne naukowe dotyczace porejestracyjnych badan skutecznosci.
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Artykut 124

Sprawozdawczo$¢ dotyczaca zadan z zakresu nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii

Agengja co trzy lata podaje do wiadomosci publicznej sprawozdanie z wykonania zadan w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii przez panstwa czlonkowskie i Agencje. Pierwsze sprawozdanie zostanie podane do
wiadomosci publicznej do dnia [data przypadajgca trzy lata po dacie rozpoczecia stosowania [zmienionego
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004]] r.

Rozdzial X

Produkty homeopatyczne produktyleeznieze i tradycyjne roélinne produkty lecznicze [Popr. 236]

Sekcja 1

Przepisy szczegélowe majgce zastosowanie do homeopatycznych produktéw leczniczych

Artykut 125

Rejestracja lub dopuszczanie do obrotu produktéw homeopatycznych preduktéwleezmiezyeh [Popr. 237]

1. Panstwa czlonkowskie zapewniaja, aby produkty homeopatyczne preduktyleezmieze wytwarzane i wprowadzane
do obrotu w Unii byly rejestrowane zgodnie z art. 126 i 127 albo dopuszczane do obrotu zgodnie z art. 133 ust. 1,

z wyjatkiem przypadkéw, gdy takie produkty homeopatyczne preduktyteeznieze sa objete wpisem do rejestru albo
pozwoleniem przyznanym zgodnie z przepisami prawa krajowego w dniu lub przed dniem 31 grudnia 1993 r.
W przypadku rejestracji stosuje si¢ rozdziat Il sekcje 3 i 4 oraz art. 38 ust. 1, 2 i 3. [Popr. 238]

2. Pafstwa czlonkowskie ustanawiajg uproszczong procedure rejestracji, o ktdrej mowa w art. 126, odno$nie do

produktéw homeopatycznych preduktéwleezniezyeh. [Popr. 239]

Artykut 126

Uproszczona procedura rejestracji odno$nie do produktéw homeopatycznych preduktéwleezniezyeh [Popr. 240]

1. Uproszczona procedura rejestracji obejmuje te produkty homeopatyczne preduktydeeznieze, ktére spelniaja
wszystkie ponizsze warunki: [Popr. 241]

a) sastosowane doustnie lub do uzytku zewnetrznego;

b) na ez-ﬂakew&muetyktetach produktu leeznt i e acjach e—ste—do—niego—odnoszg
homeopatycznego nie s3 podane ke)ﬂkfetﬁeokreslone Wskazama terapeutyczne; Tub )aklekolwwk mformac]e
odnoszgce sig do nich, [Popr. 242]

c) edpowiedniistnieje wystarczajgcy stopien rozcieficzenia gwaranttje—bezpieezefistwow celu zagwarantowania
bezpieczeristwa produktu leezniezegohomeopatycznego. [Popr. 243]

Do celéw lit. ¢) produkt leezniezyhomeopatyczny nie moze zawiera¢ wiecej niz jednej czeSci na 10000 nalewki
macierzystej lub wigcej niz 1/100 najmniejszej dawki stosowanej w alopatii w odniesieniu do substancji czynnych, ktérych
obecnos¢ w alopatycznym produkcie leezatezym skutkuje obowigzkiem przedlozenia recepty. [Popr. 244]

Komisja jest uprawniona do przyjmowania aktéw delegowanych zgodnie z art. 215 zmieniajacych akapit pierwszy lit. )
w celu uwzglednienia postepu naukowego.

W czasie rejestracji pafistwa czlonkowskie ustalajg status produktu homeopatycznego preduktleezatezege pod wzgledem
wydawania na recepte. [Popr. 245]

2. Kryteria i regulamin przew1dz1ane wart. 1 ust. 10 lit. ¢), art. 30, rozdziale Il sekcja 6, art. 191, 195 i 204 stosuje si¢
analogicznie do uproszczonej procedury rejestracji produktéw homeopatycznych preduktéwleezniezyeh, z wyjatkiem
dowodu skutecznosci terapeutycznej. [Popr. 246]
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Artykut 127

Wymagania dotyczace wniosku w ramach uproszczonej procedury rejestracji

Whniosek w ramach uproszczonej procedury rejestracji moze dotyczy¢ serii produktéw homeopatycznych preduktéw
feezniezyeh pochodzacych z tego samego homeopatycznego preparatu wyjsciowego lub tych samych homeopatycznych
preparatéw wyjsciowych. Do wniosku dolacza si¢ nastepujace dokumenty przedstawiajace, w szczeg6lnodci,
farmaceutyczng jako$¢ oraz jednorodno$¢ migdzy kolejnymi seriami odnoénych produktéw homeopatycznych preduktéw

leezniezyeh: [Popr. 247]
a) podlegajaca rejestracji nazwe naukowg lub inng nazwe podang w farmakopei homeopatycznego preparatu

wyjsciowego lub homeopatycznych preparatéw wyjsciowych, facznie ze wskazaniem réznych drég podawania,
postaci farmaceutycznych oraz stopnia rozcieficzenia;

b) dokumentacj¢ zawierajaca opis sposobu uzyskiwania i kontroli homeopatycznego preparatu wyjsciowego lub
homeopatycznych preparatéw wyjSciowych z uzasadnieniem ich homeopatycznego stosowania na podstawie
odpowiedniej literatury;

¢) dokumentacj¢ dotyczacg wytwarzania i kontroli kazdej postaci farmaceutycznej oraz opis metod rozciefczania
i potencjonowania;

d) pozwolenie na wytwarzanie produktéw homeopatycznych preduktéwleezniezyeh, o ktérych mowa; [Popr. 248]

e) kopie wszelkich rejestracji lub pozwolen uzyskanych dla tego samego produktu homeopatycznego produkts
leezntezego w innych panistwach czlonkowskich; [Popr. 249]

f) co najmniej jeden projekt graficzny opakowania zewnetrznego oraz opakowania bezposredniego homeopatycznych
produktéw leezniezyekhomeopatycznych podlegajacych rejestracji; [Popr. 250]

g) dane dotyczace trwalosci produktu homeopatycznego predikttleezniezego. [Popr. 251]

Artyku} 128

Stosowanie procedury zdecentralizowanej i procedury wzajemnego uznawania w odniesieniu do produktéw

homeopatycznych produktéw-leczniezyeh [Popr. 252]

1. Art. 38 ust. 41 6, art. 39-42 i 95 nie maja zastosowania do produktéw homeopatycznych preduktéwleezniezyeh
okreslonych w art. 126. [Popr. 253]

2. Rozdziat IlI sekcje 3-5 nie majg zastosowania do produktéw homeopatycznych preduktéwleezniezyeh okreslonych
w art. 133 ust. 2. [Popr. 254]

Artykut 129

Oznakowanie produktéw homeopatycznych produktéwleezniezyeh [Popr. 255]

Produkty homeopatyczne produktyleeznieze, z wyjatkiem tych, o ktérych mowa w art. 126 ust. 1, s3 oznakowane zgodnie
z przepisami rozdziatu V11i sg zidentyfikowane przez jasne i czytelne odniesienie na oznakowaniu do ich homeopatycznego
charakteru. [Popr. 256]

Artykut 130
Szczegblne wymagania dotyczace oznakowania niektérych produktéw homeopatycznych preduktéwleczniezych
[Popr. 257]
1. Oprécz jasnej wzmianki ,produkt homeopatyczny produkt—eezniezy” oznakowanie oraz, w stosownych
przypadkach, ulotka umieszczona w opakowaniach produktéw homeopatycznych preduktéwleezniezyeh, o ktérych

mowa w art. 126 ust. 1, zawierajg bezwzglednie nast¢pujace informacje: [Popr. 258]

a) naukowg nazwe preparatu wyjSciowego lub preparatéw wyjsciowych, po ktdrej nastepuje stopien rozcieficzenia, przy
uzyciu symboli farmakopei stosowanych zgodnie z art. 4 pkt 62;

b) nazwe (imi¢ i nazwisko) i adres posiadacza wpisu do rejestru oraz, w stosownych przypadkach, wytworcy;
¢) sposdb podania oraz, w stosownych przypadkach, droge podania;

d) postaé farmaceutyczng;

e) date waznosci, podang w wyrazny sposéb (miesiac, rok);

f) zawarto$¢ prezentacji sprzedazy;

g) specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu, jesli istnieja;

h) specjalne ostrzezenie, jezeli jest ono wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego;
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i)  numer serii wytworcy;
j)  numer rejestracyjny;

k) ekreslenie ,produkt homeopatyczny preduktleezaiezy bez zatwierdzonych wskazan terapeutyeznyeh™leczniczych”,
[Popr. 259]

) ostrzezenie dla uzytkownika o potrzebie skontaktowania si¢ z lekarzem, w przypadku gdy okreSlone objawy sie
utrzymuja.

W odniesieniu do akapitu pierwszego lit. a), jezeli produkt homeopatyczny preduktteczniezy sklada si¢ z co najmniej

dwoch materialéw wyjsSciowych, nazwy naukowe preparatéw wyjsciowych na oznakowaniu moga by¢ uzupelnione
o nazwe wlasna. [Popr. 260]

2. Niezaleznie od ust. 1 panistwa czlonkowskie moga wymagaé stosowania niektorych rodzajéw oznakowan w celu
wskazania:

a) ceny produktu homeopatycznego predukttleezniezege; [Popr. 261]

b) warunkéw refundacji przez organy zabezpieczenia spolecznego.

Artykut 131

Reklamowanie produktéw homeopatycznych prediktéwleczniezych [Popr. 262]
1. Rozdzial XIII stosuje si¢ do produktéw homeopatycznych preduktéwleezniezych. [Popr. 263]

2. Na zasadzie odstgpstwa od ust. 1, art. 176 ust. 1 nie ma zastosowania do produktow leezniezyekhomeopatycznych,
o ktérych mowa w art. 126 ust. 1. [Popr. 264]

W reklamie takich produktéw homeopatycznych produktéwleczniezych mozna jednak stosowaé wylgcznie informacje
okreslone w art. 130 ust. 1. [Popr. 265]

Artykut 132
Wymiana informacji na temat produktéw homeopatycznych preduktéwleezniczyeh [Popr. 266]

Panstwa czlonkowskie przekazuja sobie wzajemnie wszelkie informacje niezbedne do zagwarantowania jakosci
i bezpieczefistwa produktéw homeopatycznych preduktéw—leczniezych wytwarzanych i wprowadzonych do obrotu
w Unii, w szczeg6lnosci informacje okre§lone w art. 202 i 203. [Popr. 267]

Artykut 133
Inne wymogi dotyczace produktéw homeopatycznych preduktéwleezniezyeh [Popr. 268]

1. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw homeopatycznych produktéw-leczniezyeh innych niz okreslone
w art. 126 ust. 1 wydaje si¢ zgodnie z art. 6 1 9-14, przy czym produkty te oznakowuje si¢ zgodnie z rozdzialem VI
[Popr. 269]

2. Panstwo czlonkowskie moze wprowadzi¢ lub utrzymaé na swoim terytorium przepisy szczego}owe dotyczqce
badan nieklinicznych oraz badan biomedycznych dotyczacych produktéw homeopatycznych

innych niz te, o ktérych mowa w art. 126 ust. 1, zgodnie z zasadami i cechami homeopatii praktykowanej w tym panstwie
czlonkowskim. [Popr. 270]

W tym przypadku dane panstwo czlonkowskie powiadamia Komisj¢ o obowigzujacych przepisach szczegétowych.

3. Rozdzial IX stosuje si¢ do produktéw homeopatycznych produktéw-leczniezych, z wyjatkiem tych, o ktérych mowa
w art. 126 ust. 1. Rozdzial XI, rozdzial XII sekcja 1 oraz rozdzial XIV stosuje si¢ do produktéw homeopatycznych

produktéwleezniezyeh. [Popr. 271]
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Sekcja 2

Przepisy szczeg6towe majgce zastosowanie do tradycyjnych roslinnych produktéw leczniczych

Artykut 134

Uproszczona procedura rejestracji tradycyjnych roslinnych produktéw leczniczych

1. Uproszczonej procedurze rejestracji (,wpis do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania”) moga podlegaé
rodlinne produkty lecznicze spelniajace wszystkie ponizsze warunki:

a) posiadajg wskazania terapeutyczne wilasciwe wylacznie dla tradycyjnych roslinnych produktéw leczniczych, ktére,
z uwagi na ich sklad i cel, s przeznaczone i przygotowane do stosowania bez nadzoru lekarza w celach
diagnostycznych lub w celu przepisania leczenia lub jego monitorowania;

b) sa przeznaczone wylacznie do podawania zgodnie z okreslong mocg i okreslonym dawkowaniem;
¢) sapreparatami do stosowania doustnego, zewngtrznego lub inhalacji;
d) okres tradycyjnego stosowania, ustanowiony w art. 136 ust. 1 lit. ¢), uplynal;

o
~

dane dotyczace tradycyjnego stosowania roslinnego produktu leczniczego, o ktérych mowa w art. 136 ust. 1 lit. ¢), sa
wystarczajgce.

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego, o ktérych mowa w akapicie pierwszym lit. €), s3 wystarczajace
w przypadku, gdy roslinny produkt leczniczy okazal si¢ nieszkodliwy w okreslonych warunkach stosowania, a efekty
farmakologiczne lub skutecznos¢ roslinnego produktu leczniczego s wiarygodne na podstawie dtugotrwatego stosowania
i do$wiadczen.

2. Niezaleznie od art. 4 ust. 1 pkt 64, zawarto$¢ w rolinnym produkcie leczniczym witamin lub mineraléw, ktérych
bezpieczefistwo  potwierdzone jest wilasciwie udokumentowanymi dowodami, nie stanowi przeszkody
w zakwalifikowaniu ro$linnego produktu leczniczego do wpisu do rejestru zgodnie z ust. 1, pod warunkiem ze dzialanie
witamin lub mineraléw jest uzupelniajace w stosunku do dzialania rolinnych substancji czynnych w odniesieniu do
konkretnych deklarowanych wskazan terapeutycznych.

3. W przypadkach gdy wlasciwe organy uznaja, ze roslinny produkt leczniczy spelniajacy warunki okreslone w ust. 1

(wtradycyjny roélinny produkt leczniczy”) spelnia kryteria uzyskania pozwolenia na krajowe pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu zgodnie z art. 5 lub rejestracji uproszczonej zgodnie z art. 126, przepisy niniejszej sekcji nie maja zastosowania.

Artykut 135

Skfadanie dokumentacji dotyczacej tradycyjnego roslinnego produktu leczniczego

1. Wnioskodawca i posiadacz wpisu do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania majg siedzibe na terytorium
Unii.
2. W celu uzyskania wpisu do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania wnioskodawca sklada wniosek do

wla$ciwego organu odpowiedniego pafistwa czlonkowskiego.

Artykut 136

Wymagania dotyczace wniosku o wpis do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania

1. Do wniosku o wpis do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania doltgcza sig:
a) dane szczegélowe i dokumenty:
(i) okreslone w pkt1,2,3,5-9, 16117 zalacznika I;
(i) wyniki badan farmaceutycznych, o ktérych mowa w zalgczniku I;
(i) charakterystyke produktu leczniczego, z pominigciem danych szczeg6towych okreslonych w zalgczniku V;
(

iv) w przypadku polaczeri, o ktérych mowa w art. 4 ust. 1 pkt 64 lub w art. 134 ust. 2, informacje okreslone
w art. 134 ust. 1 akapit pierwszy lit. €), odnoszace si¢ do polaczen jako takich; jezeli poszczegdlne substancje
czynne nie s3 w wystarczajagcym stopniu znane, dane te odnosza si¢ réwniez do poszczegdlnych substancji
czynnych;
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b) wszelkie krajowe pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub wpis do rejestru, uzyskane przez wnioskodawce w innym
panstwie cztonkowskim lub w panstwie trzecim, dotyczace wprowadzenia do obrotu roélinnego produktu leczniczego
oraz dane szczeg6towe dotyczace decyzji o odmowie wydania krajowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub
zgody na wpis do rejestru w Unii lub w pafistwie trzecim, jak rowniez uzasadnienie takiej decyzji;

¢) dowody oparte na pozycjach bibliograficznych lub opiniach ekspertéw, potwierdzajace, ze przedmiotowy roslinny
produkt leczniczy lub odpowiadajagcy mu produkt leczniczy byt stosowany do celéw leczniczych przez co najmniej
30 lat poprzedzajacych termin zlozenia wniosku, w tym przez co najmniej 15 lat na terenie Unii;

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

Do celow akapitu pierwszego lit. ¢), na zadanie panstwa cztonkowskiego, w ktérym zlozono wniosek o wpis do rejestru na
podstawie tradycyjnego stosowania, grupa robocza ds. produktoéw leczniczych roslinnych opracowuje opini¢ w sprawie
adekwatnosci dowodéw potwierdzajgcych dlugotrwale stosowanie, o ktérych mowa w akapicie pierwszym lit. c),
roélinnego produktu leczniczego lub odpowiadajagcego mu roslinnego produktu leczniczego. Panstwo czlonkowskie
skfada odpowiednie dokumenty wspierajace w tym zakresie.

Do celéow akapitu pierwszego lit. d), jezeli poszczegdlne substancje czynne nie sa wystarczajaco znane, dane, o ktérych
mowa w akapicie pierwszym lit. a) pkt (iv), odnoszg si¢ rowniez do poszczegdlnych substancji czynnych.

Zalacznik 11 stosuje sie analogicznie do danych szczegélowych i dokumentéw, o ktérych mowa w akapicie pierwszym
lit. a).

2. Wymog przedstawienia zastosowania leczniczego przez okres 30 lat, okre$lony w ust. 1 akapit pierwszy lit. c), jest
spelniony nawet w przypadku, gdy obrdt roslinnego produktu leczniczego nie byl oparty na konkretnym pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu. Podobnie jest on spelniony, jezeli liczba lub ilo§¢ skladnikéw roslinnego produktu leczniczego
zostala zmniejszona w trakcie tego okresu.

3. W przypadku gdy roslinny produkt leczniczy byl stosowany w Unii przez mniej niz 15 lat, ale z uwagi na inne fakty
kwalifikuje si¢ do uzyskania wpisu do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania zgodnie z ust. 1, wlasciwy organ
panstwa czlonkowskiego, w ktérym wniosek o wpis do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania zostal zlozony,
kieruje wniosek dotyczacy tradycyjnego roslinnego produktu leczniczego do grupy roboczej ds. roslinnych produktéw
leczniczych i sklada odpowiednie dokumenty na poparcie tego wniosku.

Grupa robocza ds. rodlinnych produktéw leczniczych bada, czy kryteria inne niz okres przejsciowego stosowania
w odniesieniu do wpisu do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania, o ktérym mowa w art. 134, s3 spelnione. Jezeli
grupa robocza ds. rolinnych produktéw leczniczych uzna, Ze jest to mozliwe, ustanawia ona unijng monografi¢ roslin,
o ktérej mowa w art. 141 ust. 3, ktdora jest uwzgledniana przez wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego przy
podejmowaniu ostatecznej decyzji dotyczacej wniosku o wpis do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania.

Artykut 137

Zastosowanie instrumentéw dotyczacych wzajemnego uznawania do tradycyjnych roélinnych produktéw leczniczych

1. Sekcje 3-5 rozdzialu III stosuje si¢ analogicznie do wpiséw do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania
przyznanych zgodnie z art. 134, pod warunkiem ze:

a) unijna monografia roslin zostala ustanowiona na podstawie art. 141 ust. 3; lub

b) tradycyjny rodlinny produkt leczniczy sklada si¢ z substancji rodlinnych, przetworéw roélinnych lub ich polaczen,
zawartych w wykazie okreslonym w art. 139.

2. W odniesieniu do tradycyjnych roslinnych produktéw leczniczych nieobjetych zakresem ust. 1 wlasciwy organ
panstwa czlonkowskiego, oceniajac wniosek o wpis do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania, nalezycie
uwzglednia wpisy do rejestru przyznane przez wlasciwy organ innego panistwa cztonkowskiego zgodnie z niniejsza sekcja.
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Artykut 138

Odmowa rejestracji tradycyjnych roslinnych produktéw leczniczych

1. Odmawia si¢ zgody na wpis do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania, jezeli wniosek nie jest zgodny
z art. 134, 1351 136 lub jezeli spelniony jest co najmniej jeden z nastepujacych warunkéw:

a) sklad jakosciowy lub iloSciowy nie odpowiada temu, ktéry podano;
b) wskazania terapeutyczne nie sg zgodne z warunkami ustanowionymi w art. 134;
¢) tradycyjny rodlinny produkt leczniczy mégltby by¢ szkodliwy w normalnych warunkach stosowania;

d) dane dotyczgce tradycyjnego stosowania sg niewystarczajace, w szczegdlnosci jezeli efekty farmakologiczne lub
skuteczno$¢ nie s3 wiarygodne na podstawie dtugotrwalego stosowania i do§wiadczenia;

e) jako$¢ farmaceutyczna nie jest wykazana w sposdb wystarczajacy.

2. Wiasciwe organy pafistw czlonkowskich informujg wnioskodawce, Komisje oraz, na wniosek, wszystkie wlasciwe
organy panstwa czlonkowskiego o wszelkich decyzjach odmownych w sprawie wpisu do rejestru na podstawie
tradycyjnego stosowania wraz z uzasadnieniem odmowy.

Artykut 139

Wykaz substancji roslinnych, przetworéw roslinnych i ich potaczen

1.  Komisja przyjmuje akty wykonawcze w celu ustanowienia wykazu substancji ro$linnych, przetworéw roslinnych
i ich polaczen stosowanych w tradycyjnych roSlinnych produktach leczniczych, uwzgledniajac projekt wykazu
przygotowany przez grupe roboczg ds. roélinnych produktéw leczniczych. Te akty wykonawcze przyjmuje si¢ zgodnie
z procedura sprawdzajgca, o ktérej mowa w art. 214 ust. 2. Wykaz zawiera, w odniesieniu do kazdej substancji roslinne;j,
wskazanie terapeutyczne, okreslong moc i okre$lone dawkowanie, droge podania i wszelkie inne informacje konieczne do
bezpiecznego stosowania substancji roslinnej jako tradycyjnego roélinnego produktu leczniczego.

2. Jezeli wniosek o wpis do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania odnosi si¢ do substancji roSlinnej,
przetworu ro$linnego lub ich polaczenia, zawartych w wykazie okreslonym w ust. 1, dane okreslone w art. 136 ust. 1 lit.
b), ¢) i d) nie s3 wymagane, a art. 138 ust. 1 lit. ¢) i d) nie ma zastosowania.

3. Jezeli substancja roslinna, przetwor roslinny lub ich polaczenie zostaly usunigte z wykazu, o ktérym mowa w ust. 1,
usuwa si¢ przewidziane w ust. 2 wpisy do rejestru dotyczgce roslinnych produktéw leczniczych zawierajacych te
substancje, chyba ze w terminie trzech miesigcy przedstawione zostang dane szczegdlowe i dokumenty okreslone
wart. 136 ust. 1.

Artykut 140

Inne wymogi dotyczace tradycyjnych rolinnych produktéw leczniczych

1. Art. 1 ust. 5 lit. a) i b) oraz art. 1 ust. 10 lit. ¢), art. 6-8, 29, 30, 44, 46, 90, 155, art. 188 ust. 11 11, art. 191, 195,
196, 198, art. 199 ust. 2, art. 202, 203 i 204 oraz rozdzialy IX i XI niniejszej dyrektywy, jak réwniez dyrektywe
Komisji 2003/94/WE (*!) stosuje si¢ odpowiednio do wpisow do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania
przyznanych na podstawie niniejszej sekcji.

2. Poza wymogami okreslonymi w art. 63-66, 70 i 79 oraz w zalaczniku IV wszystkie oznakowania i ulotki dotaczone
do opakowania tradycyjnego roslinnego produktu leczniczego zawieraja informacje o tym, ze:

a) produkt jest tradycyjnym roslinnym produktem leczniczym do stosowania zgodnie ze wskazaniem terapeutycznym
lub wskazaniami terapeutycznymi wylacznie na podstawie dtugotrwalego stosowania; oraz

(') Dyrektywa Komisji 2003/94/WE z dnia 8 pazdziernika 2003 r. ustanawiajgca zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania
w odniesieniu do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, znajdujacych sie
w fazie badan (Dz.U. L 262 z 14.10.2003, s. 22).

104/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



Dz.U. C z 13.3.2025 PL

b) uzytkownik powinien zasiegnaé opinii lekarza lub wykwalifikowanego pracownika stuzby zdrowia, jezeli objawy
utrzymujg si¢ w trakc1e stosowania tradychnego roshnnego produktu leczniczego lub jezeli pojawia si¢ skutki
niepozadane miewsy W akewania:; oraz [Popr. 272]

ba) uzytkownik kontaktuje si¢ z lekarzem lub wykwalifikowanym pracownikiem stuzby zdrowia w celu uzyskania
informacji na temat mozliwych przeciwwskazai lub interakcji farmakologicznych z innymi lekami. [Popr. 273]

Panistwo czlonkowskie moze zazadal, aby oznakowania i ulotki dolaczone do opakowania zawieraly réwniez opis
tradycyjnego stosowania.

3. Poza wymogami okre$lonymi w rozdziale XIII wszelkie reklamy tradycyjnego roslinnego produktu leczniczego
wpisanego do rejestru na podstawie niniejszej sekcji zawieraja nastepujaca informacje: ,Tradycyjny roélinny produkt
leczniczy do stosowania zgodnie z podanymi wskazaniami terapeutycznymi wylacznie na podstawie dlugotrwalego
stosowania”. Aby uzyskaé wigcej informacji, nalezy skonsultowac sig z pracownikiem stuzby zdrowia. [Popr. 274]

Artykut 141

Grupa robocza ds. roslinnych produktéw leczniczych

1. Ustanawia si¢ grupe robocza ds. rodlinnych produktéw leczniczych, o ktérej mowa w art. 142 [zmienionego
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004]. Grupa ta jest czescig Agencji i ma nastepujace kompetencje:

a)  w kwestii wpiséw do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania:
(i) wykonywanie zadan wynikajacych z art. 136 ust. 1i 3;
(i) wykonywanie zadan wynikajacych z art. 137;

(ili) przygotowywanie projektu wykazu substancji roslinnych, przetwordw roslinnych i ich polaczen, o ktérym mowa
wart. 139 ust. 1;

(iv) ustanawianie unijnych monografii tradycyjnych roslinnych produktéw leczniczych, o ktérych mowa w ust. 3;

b) w kwestii pozwolen na dopuszczenie do obrotu rodlinnych produktéw leczniczych — ustanawianie unijnych
monografii produktéw leczniczych roslinnych, o ktérych mowa w ust. 3;

¢) w kwestii procedury wyjasniajacej prowadzonej przez Agencje na podstawie rozdziatu III sekcja 5 lub na podstawie
art. 95 w odniesieniu do tradycyjnych roslinnych produktéw leczniczych, o ktérych mowa w art. 134, wykonywanie
zadan okreslonych w art. 41;

d) w przypadku gdy sprawa dotyczaca produktéw leczniczych zawierajacych substancje roslinne, innych niz produkty
lecznicze do tradycyjnego stosowania, jest kierowana do Agencji w celu przeprowadzenia procedury wyjasniajacej na
podstawie rozdziatu III sekcja 5 lub na podstawie art. 95 — w stosownych przypadkach wydawanie opinii w sprawie
substancji roslinnych.

Wiasciwg koordynacje z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi zapewnia procedurg, ktéra ma zostaé
ustalona przez dyrektora wykonawczego Agencji, zgodnie z art. 145 ust. 10 [zmienionego rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004].

2. Kazde panstwo czlonkowskie wyznacza na trzyletnig odnawialng kadencj¢ jednego czlonka grupy roboczej ds.
produktéw leczniczych roslinnych i jego zastepce.

Zastepcy reprezentuja cztonkéw i glosujg w ich imieniu pod ich nieobecnosé. Czlonkéw i ich zastgpcéw wybiera sig
z uwagi na ich role i do§wiadczenie w dokonywaniu oceny rolinnych produktéw leczniczych i reprezentujg oni wlasciwe
organy panstw czlonkowskich.

Czlonkom grupy roboczej ds. roslinnych produktéw leczniczych moga towarzyszy¢ eksperci w konkretnych dziedzinach
naukowych lub technicznych.

3. Grupa robocza ds. rolinnych produktéw leczniczych ustanawia unijne monografie rolin dotyczgce roslinnych
produktéw leczniczych w odniesieniu do wniosku ztozonego zgodnie z art. 13, jak réwniez tradycyjnych roélinnych
produktéw leczniczych.

W przypadku ustanowienia unijnych monografii zié! sa one uwzgledniane przez wlasciwe organy panstw cztonkowskich
przy przeprowadzaniu analizy wnioskéw. W przypadku gdy takie unijne monografie roslin nie zostaly jeszcze
ustanowione, mozna stosowa¢ inne wlasciwe monografie, publikacje lub dane.
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W przypadku ustanowienia unijnych monografii roslin posiadacz wpisu do rejestru na podstawie tradycyjnego stosowania
rozwaza, czy niezbedne jest odpowiednie zmodyfikowanie dokumentacji rejestracyjnej. Posiadacz wpisu do rejestru na
podstawie tradycyjnego stosowania informuje wlasciwy organ odnosnego panistwa czlonkowskiego o wszelkich takich
modyfikacjach.

Monografie roslin sg publikowane.

4. Przepisy art. 146 ust. 3—5 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004] majace zastosowanie do grupy
roboczej stosuje si¢ analogicznie do grupy roboczej ds. rolinnych produktéw leczniczych.

5. Grupa robocza ds. roslinnych produktow leczniczych opracowuje swdj regulamin wewnetrzny.

Rozdziat XI

Wytwarzanie i przywoz

Sekcja 1

Wytwarzanie i przyw6z produktéw leczniczych

Artykut 142

Pozwolenie na wytwarzanie

1. Panstwa czlonkowskie wdrazaja wszelkie wlasciwe Srodki w celu zapewnienia, aby wytwarzanie produktow
leczniczych na ich terytorium podlegalo obowiazkowi uzyskania pozwolenia (,pozwolenie na wytwarzanie”). Takie
pozwolenie na wytwarzanie jest wymagane réwniez w przypadku, gdy wytwarzane produkty lecznicze s przeznaczone

na wywoz.

2. Pozwolenie na wytwarzanie okre$lone w ust. 1 wymagane jest zardwno w przypadku wytwarzania calo§ciowego
i czeSciowego, jak i dla réznych procesoéw podziatu, pakowania czy tez prezentacji.

3. Nazasadzie odstepstwa od ust. 2 pozwolenie na wytwarzanie nie jest wymagane w przypadku:

a) przygotowania, podziatu, zmian opakowania lub prezentacji, w przypadku gdy procesy te sa przeprowadzane jedynie
do celéw dostawy detalicznej i dostawy do szpitali przez farmaceutéw w aptekach lub przez osoby prawnie
upowaznione w pafistwach cztonkowskich do przeprowadzania takich proceséw; lub [Popr. 275]

b) zdecentralizowanych miejsc wytwarzania przeprowadzajgcych poszczegélne etapy wytwarzania lub badaf na
odpowiedzialno$¢ wykwalifikowanej osoby z centralnego miejsca wytwarzania, o ktérej mowa w art. 151 ust. 3.

4. Pozwolenie na wytwarzanie wymagane jest réwniez przy przywozie produktéw leczniczych z panstw trzecich do
panstwa cztonkowskiego.

Niniejszy rozdzial oraz art. 195 ust. 5 i art. 198 stosuje si¢ do przywozu produktéw leczniczych z panstw trzecich.

5. Panstwa czlonkowskie wprowadzajg informacje dotyczace pozwolen na wytwarzanie okre$lonych w ust. 1 do
unijnej bazy danych, o ktérej mowa w art. 188 ust. 15.

Artykut 143

Wymogi dotyczace pozwolenia na wytwarzanie

1. W celu uzyskania pozwolenia na wytwarzanie wnioskodawca sklada wniosek droga elektroniczng do wlasciwego
organu danego panstwa czlonkowskiego.

Whiosek zawiera nastepujace dane szczegblowe:

a) informacje dotyczace produktoéw leczniczych i ich postaci farmaceutycznych, ktére majg by¢ wytwarzane lub
przywozone, oraz operacji zwigzanych z wytwarzaniem, kt6re majg by¢ prowadzone, jak réwniez miejsca, w ktérym
operacje takie beda prowadzone;

b) dowdd potwierdzajacy, ze wnioskodawcy maja do swojej dyspozycji, do celéw wytwarzania lub przywozu
powyzszych produktéw, odpowiednie i wystarczajace pomieszczenia, wyposazenie techniczne i urzadzenia kontrolne
odpowiadajace wymogom prawnym, ktére zainteresowane paristwo cztonkowskie ustanawia zardéwno w odniesieniu
do wytwarzania i kontroli, jak i przechowywania produktéw leczniczych, zgodnie z art. 8;
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¢) dowdd potwierdzajacy, ze wnioskodawcy majg do swojej dyspozycji przynajmniej jedng wykwalifikowana osobe
w rozumieniu art. 151;

d) wyjasnienie, czy miejsce wytwarzania jest miejscem centralnym odpowiedzialnym za nadzér nad zdecentrali-
zowanymi miejscami wytwarzania.

2. Wnioskodawca dostarcza dane szczegétowe wspierajace taki wniosek droga elektroniczng.

Artykut 144

Udzielanie pozwolenia na wytwarzanie

1. Oficjalni przedstawiciele wlasciwego organu danego pafistwa czlonkowskiego przeprowadzajg inspekcje w celu
zapewnienia dokladnosci danych szczeg6towych zawartych we wniosku ztozonym zgodnie z art. 143.

W przypadku potwierdzenia doktadnosci danych szczegblowych zgodnie z akapitem pierwszym i nie p6zniej niz 90 dni
po otrzymaniu wniosku ztozonego zgodnie z art. 143 wlasciwy organ pafistwa czlonkowskiego wydaje pozwolenie na
wytwarzanie lub odmawia jego wydania.

2. W celu zapewnienia nalezytego przedlozenia danych szczegétowych, o ktérych mowa w art. 143, wlasciwy organ
panstwa czlonkowskiego moze wydaé pozwolenie na wytwarzanie z zastrzezeniem okreslonych warunkéw.

W przypadku centralnych miejsc wytwarzania pozwolenie na wytwarzanie zawiera, w odniesieniu do kazdego zdecentrali-
zowanego miejsca wytwarzania, pisemne potwierdzenie, ze wytworca produktu leczniczego zweryfikowal przestrzeganie
przez zdecentralizowane miejsce wytwarzania zasad dobrej praktyki wytwarzania, o ktérych mowa w art. 160,
przeprowadzajac regularne audyty zgodnie z art. 147 ust. 1 akapit pierwszy lit. f).

3. Pozwolenie na wytwarzanie odnosi si¢ wylacznie do produktéw leczniczych, postaci farmaceutycznych, operacji
zwigzanych z wytwarzaniem i pomieszczeni wyszczegdlnionych we wniosku oraz do terenu odpowiedniego centralnego
miejsca wytwarzania, w przypadku gdy zdecentralizowane dzialania zwiazane z wytwarzaniem lub badaniami sg
prowadzone w zdecentralizowanych miejscach wytwarzania, ktdre sa zarejestrowane zgodnie z art. 148.

Artykut 145

Zmiany w pozwoleniu na wytwarzanie

Jezeli posiadacz pozwolenia na wytwarzanie wystgpuje z wnioskiem o zmiang jakichkolwiek danych szczegélowych
okreslonych w art. 143 ust. 1 akapit drugi, wlasciwy organ pafistwa cztonkowskiego wprowadza zmiany w pozwoleniu na
wytwarzanie nie pdézniej niz 30 dni od zlozenia takiego wniosku. W szczegdlnych przypadkach okres ten moze by¢
przedtuzony do 90 dni.

Artykut 146

Wniosek o przekazanie dodatkowych informaciji

Wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego moze zazada¢ od wnioskodawcy przekazania dodatkowych informacji
dotyczacych zaréwno danych szczegdtowych przekazanych na podstawie art. 143 ust. 1, jak i wykwalifikowanej osoby,
o ktérej mowa w art. 151; w przypadku gdy wlasciwy organ panistwa czlonkowskiego zglasza takie zadanie, zastosowanie
terminéw okreSlonych w art. 144 ust. 1 akapit drugi oraz w art. 145 zostaje zawieszone do chwili dostarczenia
wymaganych dodatkowych informacji.

Artykut 147

Obowiazki posiadacza pozwolenia na wytwarzanie

1. Panstwa czlonkowskie zapewniaja, aby posiadacze pozwolenia na wytwarzanie:

a) mieli do swojej dyspozycji ustugi pracownikéw spelniajacych wymogi prawne obowigzujace w danym paristwie
czlonkowskim zaréwno w odniesieniu do wytwarzania, jak i kontroli;

b) usuwali produkty lecznicze, w odniesieniu do ktérych otrzymali pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wylacznie
zgodnie z ustawodawstwem panstw cztonkowskich;

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 107/213



PL Dz.U. C z 13.3.2025

¢) uprzednio powiadamiali wlasciwy organ panistwa czlonkowskiego o wszelkich zmianach, ktérych chcg dokonad
w stosunku do danych szczegétowych przekazanych zgodnie z art. 143;

d) w dowolnym momencie zezwalali oficjalnym przedstawicielom wilasciwego organu panstwa czlonkowskiego na
dostep do swoich pomieszczenn oraz, w przypadku gdy miejsca wytwarzania prowadzg dzialania zwigzane
z wytwarzaniem lub badaniami w zdecentralizowanym miejscu wytwarzania w powigzaniu z centralnym miejscem
wytwarzania, do pomieszczen centralnego lub zdecentralizowanych miejsc wytwarzania;

e) umozliwiali wykwalifikowanym osobom okreslonym w art. 151 wykonywanie ich obowigzkéw, w stosownych
przypadkach takze w zdecentralizowanych miejscach wytwarzania, na przyklad udost¢pniajac im wszelkie niezbedne
zasoby;

f) przez caly czas zapewniali zgodno$¢ z zasadami dobrej praktyki wytwarzania produktéw leczniczych w kazdym
odno$nym miejscu wytwarzania;

g) stosowali wylgcznie substancje czynne, ktére zostaly wytworzone zgodnie z dobra praktyka wytwarzania substancji
czynnych i s dystrybuowane zgodnie z dobrg praktyka dystrybucyjng dotyczaca substancji czynnych;

h) natychmiast po uzyskaniu takich informacji informowali wlasciwy organ pafistwa cztonkowskiego i posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, iz produkty lecznicze objete pozwoleniem na wytwarzanie zostaly
sfalszowane lub podejrzewa sie, Ze zostaly sfalszowane, niezaleznie od sposobu, w jaki te produkty lecznicze byly
dystrybuowane;

i) sprawdzali, czy wytwércy, importerzy lub dystrybutorzy, od ktérych uzyskujg substancje czynne, s3 zarejestrowani
przez wlasciwy organ panstwa cztonkowskiego, w ktérym maja siedzibg; oraz

j)  sprawdzali autentyczno$¢ i jako$¢ substancji czynnych i substancji pomocniczych.
ja) stosowali odpowiedni system oczyszczania Sciekéw; [Popr. 276]

jb) stosowali odpowiednie Srodki ograniczajgce ryzyko okreslone zgodnie z art. 22. [Popr. 277]

W odniesieniu do akapitu pierwszego lit. ¢) wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego jest w kazdym przypadku
niezwlocznie zawiadamiany o nieoczekiwanym zastgpieniu wykwalifikowanej osoby, o ktérej mowa w art. 143 ust. 1 lit.
c)iart. 151.

Do celéw lit. f) i g) posiadacze pozwolen na wytwarzanie sprawdzaja, czy wytworca lub dystrybutorzy substancji czynnych
zachowuja zgodno$¢, odpowiednio, z dobrg praktyka wytwarzania i dobrymi praktykami dystrybucyjnymi,
przeprowadzajac audyty w miejscach wytwarzania i dystrybucji producenta i dystrybutoréw substancji czynnych.
Posiadacze pozwolen na wytwarzanie sprawdzaja taka zgodno$¢ samodzielnie albo za posrednictwem podmiotu
dzialajacego w ich imieniu na podstawie umowy.

2. Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie zapewnia, aby substancje pomocnicze nadawaly si¢ do wykorzystania
w produktach leczniczych, ustalajac, ktéra dobra praktyka wytwarzania jest odpowiednia, w oparciu o sformalizowana
oceng ryzyka.

3. Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie zapewnia stosowanie odpowiedniej dobrej praktyki wytwarzania ustalonej
zgodnie z ust. 2. Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie dokumentuje Srodki wprowadzane zgodnie z ust. 1 i 2.

Artyku} 148

Proces rejestracji i umieszczania w wykazie zdecentralizowanych miejsc wytwarzania

1. Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie w centralnym miejscu wytwarzania rejestruje wszystkie swoje zdecentra-
lizowane miejsca wytwarzania zgodnie z przepisami niniejszego artykutu.

2. Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie w centralnym miejscu wytwarzania zwraca si¢ do wlasciwego organu
panstwa czlonkowskiego, w ktérym znajduje si¢ zdecentralizowane miejsce wytwarzania, o zarejestrowanie takiego
zdecentralizowanego miejsca wytwarzania.

3. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze rozpoczaé dzialalno$¢ w zdecentralizowanym miejscu
wytwarzania w powiazaniu z centralnym miejscem wytwarzania wylacznie wowczas, gdy takie zdecentralizowane miejsce
wytwarzania jest zarejestrowane w unijnej bazie danych, o ktérej mowa w art. 188 ust. 15, a wlasciwy organ panstwa
czlonkowskiego, w ktérym znajduje si¢ takie zdecentralizowane miejsce wytwarzania, dokonal powiazania w bazie
danych z pozwoleniem wydanym na rzecz odpowiedniego centralnego miejsca wytwarzania.
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4. Zgodnie z art. 188 wlasciwy organ panistwa czlonkowskiego, w ktérym znajduje si¢ zdecentralizowane miejsce
wytwarzania, jest odpowiedzialny za nadzér nad dzialaniami zwigzanymi z wytwarzaniem i badaniami prowadzonymi
w takim zdecentralizowanym miejscu wytwarzania.

5. Do celéw ust. 2 posiadacz pozwolenia na wytwarzanie w centralnym miejscu wytwarzania przedklada formularz
rejestracyjny zawierajacy co najmniej nastepujace informacje:

a) imi¢ i nazwisko lub nazwe handlowa oraz staly adres zdecentralizowanego miejsca wytwarzania oraz dowdd
posiadania siedziby w Unii;

b) produkty lecznicze podlegajace etapom wytwarzania lub badan w zdecentralizowanym miejscu wytwarzania, w tym
dzialania zwigzane z wytwarzaniem lub badaniami, ktére majg by¢ prowadzone w odniesieniu do tych produktow
leczniczych;

¢) dane szczegblowe dotyczace pomieszczen zdecentralizowanego miejsca wytwarzania i wyposazenia technicznego
wymaganego do przeprowadzania odpowiednich czynnosci;

d) odniesienie do pozwolenia na wytwarzanie w centralnym miejscu wytwarzania;

e) pisemne potwierdzenie, o ktérym mowa w art. 144 ust. 2 akapit drugi, ze wytworca produktu leczniczego,
przeprowadzajac audyty, zweryfikowal przestrzeganie przez zdecentralizowane miejsce wytwarzania zasad dobrej
praktyki wytwarzania, o ktérych mowa w art. 160.

6.  Wilasciwy organ panstwa czlonkowskiego nadzorujgcy zdecentralizowane miejsce wytwarzania zgodnie z ust. 4
moze podja¢ decyzje o przeprowadzeniu inspekcji, o ktérej mowa w art. 188 ust. 1 akapit pierwszy lit. a). W takich
przypadkach wlasciwy organ wspélpracuje z wlasciwym organem panstwa czlonkowskiego odpowiedzialnego za nadzér
nad centralnym miejscem wytwarzania.

7. Po zarejestrowaniu zdecentralizowanego miejsca wytwarzania na podstawie ust. 2 posiadacz pozwolenia na
wytwarzanie w centralnym miejscu wytwarzania wprowadza zarejestrowane zdecentralizowane miejsce wytwarzania do
wykazu zawartego w pozwoleniu na wytwarzanie w centralnym miejscu wytwarzania.

8. Wilasciwy organ panstwa czlonkowskiego sprawujacego nadzér nad zdecentralizowanym miejscem wytwarzania
zgodnie z ust. 4 wspdlpracuje z wlasciwymi organami odpowiedzialnymi za nadzér nad dzialaniami zwigzanymi
z wytwarzaniem lub badaniami na mocy aktéw Unii w odniesieniu do nastgpujacych kwestii:

a) produktéw leczniczych, ktdre zostaly wytworzone w zdecentralizowanym miejscu wytwarzania, a ktrych badanie lub
wytwarzanie wigze si¢ z wykorzystaniem surowcéw, produktow leczniczych regulowanych innymi odpowiednimi
przepisami prawa Unii lub produktéw leczniczych przeznaczonych do uzytkowania w polaczeniu z wyrobami
medycznymi;

b) przypadkéw, gdy okreslone dzialania zwiazane z wytwarzaniem lub badaniami s prowadzone w odniesieniu do
produktéw leczniczych zawierajacych SoHO, skladajacych si¢ z nich lub z nich uzyskanych, w odniesieniu do ktérych
okre$lone dzialania zwigzane z wytwarzaniem lub badaniami prowadzone s3 w zdecentralizowanym miejscu
wytwarzania, dla ktérego réwniez wydano pozwolenie na podstawie [rozporzadzenia SOHO].

9. W stosownych przypadkach wlasciwe organy parstwa czlonkowskiego sprawujacego nadzér nad centralnym

i zdecentralizowanym miejscem wytwarzania megs—wspdlpracowaéwspélpracujg z wlasciwym organem paristwa
cztonkowskiego odpowiedzialnego za nadzér nad pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. [Popr. 278]

Artykut 149

Warunki zwiazane z zabezpieczeniami

1. Zabezpieczenia, o ktérych mowa w zalaczniku IV, nie moga by¢ usuwane ani zakrywane calkowicie ani czgsciowo,
chyba ze spelnione s nastepujace warunki:

a) przed calkowitym lub czeSciowym usunigciem lub zakryciem tych zabezpieczen posiadacz pozwolenia na
wytwarzanie upewnia si¢, ze dany produkt leczniczy jest autentyczny i ze nie zostal naruszony;

b) posiadacz pozwolenia na wytwarzanie spelnia wymagania okre$lone w zalgczniku 1V, zastepujac te zabezpieczenia
zabezpieczeniami réwnowaznymi pod wzgledem mozliwosci weryfikacji autentycznosci, identyfikacji oraz
dostarczania dowodéw w przypadku naruszenia tego produktu leczniczego. Zastgpienie takie dokonywane jest bez
otwierania opakowania bezpo$redniego.

Zabezpieczenia uwaza si¢ za réwnowazne, jezeli:

(i) saone zgodne z wymogami okreslonymi w aktach delegowanych przyjetych na podstawie art. 67 ust. 2; oraz
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(i) roéwnie skutecznie umozliwiaja weryfikacje autentycznosci i identyfikacje produktéw leczniczych oraz
dostarczanie dowod6éw naruszenia produktéw leczniczych;

c) zastgpowanie zabezpiecze przeprowadzane jest zgodnie z majaca zastosowanie dobra praktyka wytwarzania
produktéw leczniczych; oraz

d) zastgpowanie zabezpieczen podlega nadzorowi wlasciwego organu panstwa cztonkowskiego.

2. Posiadaczy pozwolenia na wytwarzanie, lacznie z tymi, ktorzy przeprowadzajg dzialania, o ktérych mowa w ust. 1,
uznaje si¢ za producentéw i w zwiazku z tym pociaga do odpowiedzialnosci za szkody w przypadkach i na warunkach
okreslonych w dyrektywie 85/374/EWG.

Artykut 150

Potencjalnie sfalszowane produkty lecznicze

1. Na zasadzie odstepstwa od art. 1 ust. 2, a takze bez uszczerbku dla rozdziatu XII sekcja 1, panstwa czlonkowskie
podejmuja niezbedne dzialania w celu zapobiegania wprowadzaniu do obiegu produktéw leczniczych wprowadzanych do
Unii, lecz nieprzeznaczonych do wprowadzenia do obrotu w Unii, jezeli istnieja wystarczajace podstawy, aby podejrzewac,
ze produkty te zostaly sfalszowane.

2. Panstwa czlonkowskie organizuja spotkania z udzialem organizacji pacjentéw i konsumentéw oraz — w razie
potrzeby — urzednikéw odpowiedzialnych za egzekwowanie przepiséw w paristwach czlonkowskich, aby przekazywaé
publiczne informacje na temat dzialan podejmowanych w zakresie zapobiegania i egzekwowania w celu zwalczania
falszowania produktéw leczniczych.

3. W celu ustalenia niezbednych $rodkéw, o ktérych mowa w ust. 1, Komisja jest uprawniona do przyjmowania aktow
delegowanych zgodnie z art. 215 celem uzupelnienia przepiséw ust. 1, okrelajac kryteria, ktére nalezy uwzglednic,
i weryfikacje, ktére nalezy przeprowadzi¢, dokonujac oceny tego, czy produkty lecznicze wprowadzone do Unii, lecz
nieprzeznaczone do wprowadzenia do obrotu, zostaly sfalszowane.

Artykut 151

Dostepnos¢ wykwalifikowanej osoby

1. Panstwa czlonkowskie wprowadzajg wszelkie wlasciwe Srodki w celu zapewnienia, aby zgodnie z warunkami
ustanowionymi w art. 152 posiadacz pozwolenia na wytwarzanie bezterminowo i nieprzerwanie mial do swojej
dyspozycji ustugi co najmniej jednej wykwalifikowanej osoby zamieszkujacej i prowadzacej dzialalno$¢ na terenie Unii,
odpowiedzialnej w szczeg6lnosci za wykonywanie obowigzkéw okre§lonych w art. 153.

2. Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie, ktory jest osobg fizyczng i ktéry osobiscie spelnia warunki okreslone
w zalaczniku III, moze przyjaé na siebie odpowiedzialno$¢, o ktérej mowa w ust. 1.

3. W przypadku gdy pozwolenie na wytwarzanie zostalo wydane na rzecz centralnego miejsca wytwarzania
okre$lonego we wniosku zgodnie z art. 144 ust. 3, wykwalifikowana osoba, o ktérej mowa w ust. 1, jest takze
odpowiedzialna za wykonywanie obowigzkéw okreslonych w art. 153 ust. 4 w odniesieniu do zdecentralizowanych
miejsc wytwarzania.

Artykut 152

Kwalifikacja wykwalifikowanej osoby

1. Panstwa czlonkowskie zapewniaja, aby wykwalifikowana osoba, o ktérej mowa w art. 151, spelniata warunki
dotyczgce kwalifikacji okreslone w zalgczniku IIL.

2. Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie i wykwalifikowana osoba zapewniaja, aby posiadane praktycznie
do$wiadczenie byto odpowiednie dla typéw produktéw, ktdre majg by¢ certyfikowane.

3. Wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego moze ustanowi¢ odpowiednie procedury administracyjne w celu
sprawdzenia, czy wykwalifikowana osoba, o ktérej mowa w ust. 1, spelnia warunki okreslone w zalaczniku IIL.
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Artykut 153

Obowigzki wykwalifikowanej osoby

1. Panstwa czlonkowskie wprowadzajg wszelkie wlasciwe Srodki w celu zapewnienia, aby wykwalifikowana osoba,
o ktérej mowa w art. 151, bez uszczerbku dla jej zwigzkéw z posiadaczem pozwolenia na wytwarzanie, z zastrzezeniem
procedur wymienionych w art. 154, byla odpowiedzialna za zapewnienie:

a) w przypadku produktéw leczniczych wytwarzanych w danych panstwach czlonkowskich — aby kazda seria
produkcyjna produktéw leczniczych zostala wytworzona i skontrolowana zgodnie z prawem obowiazujacym w tym
panstwie czlonkowskim oraz zgodnie z wymogami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

b) w przypadku produktéw leczniczych przywozonych z panstw trzecich, bez wzgledu na to, czy produkty te zostaly
wyprodukowane w Unii — aby kazda przywozona seria produkcyjna zostala poddana w panstwie cztonkowskim
pelnej analizie jakoSciowej, analizie iloSciowej przynajmniej wszystkich substancji czynnych oraz wszystkim
pozostalym badaniom i kontrolom koniecznym do zapewnienia jako$ci produktéw leczniczych zgodnie z wymogami
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

W przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych do wprowadzenia do obrotu w Unii wykwalifikowana osoba,
o ktérej mowa w art. 151, zapewnia, aby zabezpieczenia, o ktérych mowa w zalgczniku IV, zostaly przymocowane do
opakowania.

Serie produktéw leczniczych, ktére w pafistwie czlonkowskim przeszly kontrole, o ktérych mowa w akapicie pierwszym
lit. b), sa zwolnione z takich kontroli, jezeli s3 wprowadzane do obrotu w innym panstwie czlonkowskim i sg do nich
dolaczone sprawozdania kontrolne podpisane przez wykwalifikowang osobe.

2. W przypadku produktéw leczniczych przywozonych z pafistw trzecich, w odniesieniu do ktdrych zostaly przez
Uni¢ i pafistwo wywozu poczynione odpowiednie kroki w celu zapewnienia, by wytworca stosowal normy dobrej
praktyki wytwarzania co najmniej réwnowazne z tymi ustanowionymi przez Unig, oraz w celu zapewnienia, by kontrole,
w ktorych mowa w ust. 1 akapit pierwszy lit. b), zostaly przeprowadzone na terenie panstwa wywozu, wykwalifikowana
osoba moze by¢ zwolniona od odpowiedzialnosci za przeprowadzenie takich kontroli.

3. We wszystkich przypadkach, w szczegélnosci gdy produkty lecznicze s3 dopuszczone do sprzedazy,
wykwalifikowana osoba zaswiadcza w rejestrze lub réwnowaznym formacie przeznaczonym do tego celu, ze kazda seria
towaru spelnia wymagania okre$lone w niniejszym artykule; wspomniany rejestr lub réwnowazny format aktualizowany
jest na biezaco w okresie przeprowadzania czynnosci i pozostaje do dyspozycji oficjalnych przedstawicieli wlasciwego
organu panstwa czlonkowskiego przez okres okreslony w przepisach danego paristwa czlonkowskiego oraz w kazdym
przypadku przez co najmniej pigé lat.

4. Do celéw art. 151 ust. 3 wykwalifikowana osoba dodatkowo:

a) nadzoruje, czy dzialalno$¢ zwigzana z wytwarzaniem lub badaniami prowadzona w zdecentralizowanych miejscach
wytwarzania jest zgodna z zasadami odpowiednich dobrych praktyk wytwarzania, o ktérych mowa w art. 160,
i zgodna z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu;

b) przedstawia pisemne potwierdzenie, o ktérym mowa w art. 144 ust. 2 akapit drugi;

¢) przekazuje wlasciwemu organowi paristwa czlonkowskiego, w ktérym mieici si¢ zdecentralizowane miejsce
wytwarzania, wykaz zmian, ktére nastapily w odniesieniu do informacji dostarczonych w formularzu rejestracyjnym
przedlozonym na podstawie art. 148 ust. 5.

Informacje na temat wszelkich zmian, ktére mogg mie¢ wplyw na jako$¢ lub bezpieczefistwo produktéw leczniczych
wytwarzanych lub badanych w zdecentralizowanym miejscu wytwarzania, muszg by¢ niezwlocznie zglaszane.

Komisja jest uprawniona do przyjecia aktu delegowanego na podstawie art. 215 w celu uzupelnienia informacji zawartych
w akapicie pierwszym lit. ¢) poprzez okreSlenie szczegdléw dotyczacych powiadomienia przekazywanego przez

wykwalifikowana osobe.
Artykut 154
Kodeks postepowania zawodowego
1. Panstwa czlonkowskie zapewniajg wypelnianie obowigzkéw przez wykwalifikowane osoby, o ktérych mowa

w art. 151, za pomocg odpowiednich $rodkéw administracyjnych albo poprzez objecie takich oséb kodeksem
postepowania zawodowego.
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2. Panstwa czlonkowskie moga przewidzie¢ czasowe zawieszenie w czynnosciach wykwalifikowanej osoby, o ktorej
mowa w art. 151, w zwigzku z wszczeciem wobec niej postgpowania administracyjnego lub dyscyplinarnego w zwiazku
z niewypelieniem przez nig obowigzkéw okreslonych w art. 153.

Artykut 155

Certyfikat wywozu produktu leczniczego

1. Nawniosek wytworcy, eksportera lub wlasciwych organéw przywozacego panstwa trzeciego pafistwa czlonkowskie
za$wiadczajg, ze producent produktu leczniczego posiada pozwolenie na wytwarzanie. Wydajac takie $wiadectwa, pafistwa
cztonkowskie:

a)  przestrzegaja obowigzujacych uregulowan administracyjnych Swiatowej Organizacji Zdrowia;

b) w przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych na wywoéz, ktére sa juz dopuszczone na ich terytorium,
dostarczaja charakterystyke produktu leczniczego zatwierdzona przez te panstwa na podstawie art. 43.

2. Jezeli wytwoérca nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dostarcza wilasciwym organom
odpowiedzialnym za wydanie certyfikatu okre$lonego w ust. 1 o$wiadczenie zawierajace wyjasnienie przyczyn braku
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Sekcja 2

Wytwarzanie, przywoz i dystrybucja substancji czynnych

Artykut 156

Wytwarzanie substancji czynnych

Do celéw niniejszej dyrektywy wytwarzanie substancji czynnych wykorzystywanych w procesie wytwarzania produktu
leczniczego obejmuje zaréwno catkowite, jak i czgSciowe wytwarzanie lub przywéz substancji czynnej oraz rzne procesy
przeprowadzane przez dystrybutora substancji czynnych zwiazane z podzialem, pakowaniem lub prezentacjg takich
substancji przed ich wlaczeniem do produktu leczniczego, lacznie z ponownym pakowaniem lub ponownym

oznakowaniem.
Artykut 157
Rejestracja importerdw, wytwoércow i dystrybutoréw substancji czynnych
1. Importerzy, wytworcy i dystrybutorzy substancji czynnych z siedzibg w Unii rejestruja swoja dzialalno$¢ we

wlasciwym organie parnistwa cztonkowskiego, w ktérym maja swoja siedzibg.

2. Formularz rejestracyjny przedkladany droga elektroniczng zawiera co najmniej nastepujace informacje:
a) imig i nazwisko lub nazwe handlows oraz staly adres;
b) nazwy substancji czynnych, ktére majg by¢ przywozone, wytwarzane lub dystrybuowane;

¢) dane szczegblowe dotyczace pomieszczen wykorzystywanych w ramach prowadzonej dziatalnosci oraz stosowanego
sprzetu technicznego.

3. Co najmniej 60 dni przed planowanym rozpoczeciem dzialalnosci osoby, o ktérych mowa w ust. 1, przedkladaja
wlasciwemu organowi pafistwa czlonkowskiego formularz rejestracyjny droga elektroniczna.

4. Na podstawie oceny ryzyka wlasciwy organ pafnistwa czlonkowskiego moze podja¢ decyzje¢ o przeprowadzeniu
inspekgji. Jezeli w terminie 60 dni od otrzymania formularza rejestracyjnego wilasciwy organ panstwa czlonkowskiego
powiadomi wnioskodawce o tym, Ze zostanie przeprowadzona inspekcja, dzialalno$¢ nie moze zostaé rozpoczgta do
czasu powiadomienia wnioskodawcy przez wlasciwy organ pafistwa cztonkowskiego, ze moze on rozpocza¢ dzialalnosé.
Jezeli w terminie 60 dni od otrzymania formularza rejestracyjnego wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego nie
powiadomi wnioskodawcy o tym, ze zostanie przeprowadzona inspekcja, wnioskodawca moze rozpoczaé dziatalnosé.
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5. Co roku osoby, o ktérych mowa w ust. 1, przekazuja droga elektroniczng wiasciwemu organowi panstwa
cztonkowskiego wykaz zmian, ktdre nastapily w odniesieniu do informacji dostarczonych w formularzu rejestracyjnym.
Wszelkie zmiany, ktére moga mie¢ wplyw na jako$¢ lub bezpieczefistwo wytwarzanych, przywozonych lub
dystrybuowanych substancji czynnych, musza by¢ niezwlocznie zglaszane.

6.  Wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego wprowadza informacje dostarczone zgodnie z ust. 2 do unijnej bazy
danych, o ktorej mowa w art. 188 ust. 15.

Artykut 158

Warunki przywozu substancji czynnych

1. Panstwa czlonkowskie wprowadzaja odpowiednie $rodki, aby zapewni¢ zgodno$¢ wytwarzania, przywozu
i dystrybucji na ich terytorium substancji czynnych, w tym substancji czynnych przeznaczonych do wywozu, z zasadami
dobrej praktyki wytwarzania i dobrych praktyk dystrybucyjnych dotyczacymi substancji czynnych, okre$lonymi w aktach
delegowanych przyjetych na podstawie art. 160.

2. Substancje czynne sg przywozone wylacznie w przypadku spelnienia nastepujacych warunkéw:

a) substancje czynne zostaly wytworzone zgodnie z zasadami dobrej praktyki wytwarzania co najmniej réwnowaznymi
zasadom ustanowionym przez Unig¢ zgodnie z art. 160; oraz

b) substancjom czynnym towarzyszy pisemne potwierdzenie wydane przez wlasciwy organ pafistwa trzeciego wywozu
stanowigce, ze:

(i) zasady dobrej praktyki wytwarzania stosowane w miejscu wytwarzania substancji czynnej przeznaczonej do
Wywozu s3 co najmniej rdOwnowazne zasadom ustanowionym przez Uni¢ zgodnie z art. 160;

(i) dane miejsce wytwarzania podlega regularnym, rygorystycznym i przejrzystym kontrolom oraz skutecznemu
egzekwowaniu przestrzegania zasad dobrej praktyki wytwarzania, w tym powtarzajacym si¢ i niezapowiedzianym
inspekcjom, zapewniajacym ochrone zdrowia publicznego na poziomie odpowiadajacym co najmniej poziomowi
tej ochrony w Unii; oraz

(iii) w przypadku stwierdzenia nieprawidlowosci pafstwo trzecie wywozu bez zbednej zwloki przekaze Unii
informacje na temat tych nieprawidlowosci.

3. Wymodg ustanowiony w ust. 2 lit. b) nie ma zastosowania, jezeli pafistwo wywozu znajduje si¢ w wykazie, o ktérym
mowa w art. 159 ust. 2.

4. Warunki okreslone w ust. 2 lit. b) mogg zosta¢ uchylone przez jakikolwiek wlasciwy organ pafistwa czlonkowskiego
na okres nieprzekraczajacy okresu waznosci certyfikatu dobrej praktyki wytwarzania wydanego na podstawie art. 188
ust. 13, jezeli miejsce wytwarzania substancji czynnej przeznaczonej do wywozu zostalo poddane inspekcji przez
wlasciwy organ pafistwa czlonkowskiego i stwierdzono, ze w miejscu tym przestrzega si¢ zasad dobrej praktyki
wytwarzania ustanowionych na podstawie art. 160.

Artykut 159

Substancje czynne przywozone z panstw trzecich

1. Na wniosek panfistwa trzeciego Komisja ocenia, czy ramy regulacyjne tego paristwa majgce zastosowanie do
substancji czynnych wywozonych do Unii oraz odpowiednie dzialania w zakresie kontroli i egzekwowania przepiséw
zapewniajg poziom ochrony zdrowia publicznego réwnowazny poziomowi takiej ochrony zapewnianemu w Unii.

Ocena przyjmuje forme przegladu odpowiedniej dokumentacji przedtozonej drogg elektroniczng, a ponadto — jezeli nie
istniejg uzgodnienia, o ktérych mowa w art. 153 ust. 2, obejmujace dana dziedzing dzialalnoSci — ocena ta obejmuje
przeprowadzany na miejscu przeglad ram regulacyjnych panistwa trzeciego oraz — w razie potrzeby — poddang obserwacji
inspekcje co najmniej jednego miejsca wytwarzania substancji czynnych w danym panstwie trzecim.
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2. Na podstawie oceny, o ktorej mowa w ust. 1, Komisja moze przyjac akty wykonawcze w celu umieszczenia panstwa
trzeciego w wykazie i stosowania wymogéw okreslonych w akapicie drugim. Te akty wykonawcze przyjmuje si¢ zgodnie
z procedurg sprawdzajaca, o ktorej mowa w art. 214 ust. 2.

Dokonujac oceny panstwa trzeciego zgodnie z ust. 1, Komisja bierze pod uwage nastepujace kwestie:

a) zasady dobrej praktyki wytwarzania stosowane w danym panstwie;

b) regularnos¢ inspekgji stuzgcych sprawdzeniu przestrzegania zasad dobrej praktyki wytwarzania;

c) skuteczno$¢ egzekwowania zasad dobrej praktyki wytwarzania;

d) regularnos¢ i szybkos¢ dostarczania przez panstwo trzecie informacji dotyczacych wytwércéw substancji czynnych,

ktérzy nie spelniajag wymogow.

3. Komisja regularnie weryfikuje, czy spelniane sa warunki okreslone w ust. 1. Pierwsza weryfikacja nastepuje nie
poZniej niz trzy lata po umieszczeniu pafistwa trzeciego w wykazie, o ktérym mowa w ust. 2.

4. Komisja prowadzi oceng, o ktérej mowa w ust. 1, i weryfikacje, o ktérej mowa w ust. 3, we wspdlpracy z Agencja
i wla$ciwymi organami panstw cztonkowskich.

Sekcja 3

Zasady dobrej praktyki wytwarzania i dobrej praktyki dystrybucyjnej

Artykut 160

Zasady majace zastosowanie do produktéw leczniczych i substancji czynnych

Komisja meze-przyjmowaé-akty-wykonawezejest uprawniona do przyjmowania aktéw delegowanych zgodnie z art. 214
ust—2215 w celu uzupelnienia niniejszej dyrektywy poprzez okreslenie: [Popr. 279]

a) zasad dobrej praktyki wytwarzania i dobrej praktyki dystrybucyjnej produktéw leczniczych uzupelnionych,
w stosownych przypadkach, szczegblnymi Srodkami majacymi zastosowanie w szczegélnosci do postaci
farmaceutycznych, produktéw leczniczych lub dzialalnosci wytworczej zgodnie z zasadami dobrej praktyki
wytwarzania;

b) zasad dobrej praktyki wytwarzania i dobrej praktyki dystrybucyjnej substancji czynnych.

ba) srodkéw majgcych na celu ograniczenie negatywnego wplywu na srodowisko spowodowanego przez wytwarzanie
produktéw leczniczych. [Popr. 280]

W stosownych przypadkach zasady te okresla si¢ w sposéb spéjny z wszelkimi zasadami dobrych praktyk ustanowionymi
na mocy innych unijnych ram prawnych.

Artykut 161

Zasady majace zastosowanie do substancji pomocniczych

Komisja jest uprawniona do przyjmowania aktéw delegowanych zgodnie z art. 215 w celu uzupelnienia niniejszej
dyrektywy w odniesieniu do sformalizowanej oceny ryzyka stuzacej ustaleniu odpowiedniej dobrej praktyki wytwarzania
substancji pomocniczych, o ktérej mowa w art. 147 ust. 2. Taka ocena ryzyka uwzglednia wymogi obowiazujace
w ramach innych odpowiednich systeméw jakosci, jak réwniez Zrédlo i zamierzone zastosowanie substanciji
pomocniczych oraz wczesniejsze przypadki wystapienia wad jakosciowych.
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Rozdziat XII

Dystrybucja hurtowa i sprzedaz na odlegtosé

Sekgja 1

Dystrybucja hurtowa produktéw leczniczych i posrednictwo w obrocie tymi produktami

Artykut 162

Dystrybucja hurtowa produktéw leczniczych

1. Bez uszczerbku dla art. 5 panstwa czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe dzialania w celu zapewnienia, by na
ich terytorium dystrybuowano wylacznie produkty lecznicze, w odniesieniu do ktérych pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu zostalo przyznane zgodnie z prawem Unii.

2. W przypadku dystrybucji hurtowej, w tym przechowywania, produkty lecznicze podlegaja pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej albo krajowemu pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

3. Dpystrybutorzy, ktérzy planujg przywéz produktu leczniczego z innego paristwa czlonkowskiego, powiadamiaja
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego, do ktdrego produkt
leczniczy ma by¢ przywieziony, o swoim zamiarze przywozu tego produktu leczniczego.

4. W przypadku produktow leczniczych objetych krajowym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu powiadomienie
wlasciwego organu panstwa czlonkowskiego, o ktérym to powiadomieniu mowa w ust. 3, pozostaje bez uszczerbku dla
dodatkowych procedur przewidzianych przepisami tego panstwa czlonkowskiego oraz dla oplat uiszczanych na rzecz
wlasciwego organu pafistwa czlonkowskiego za rozpatrzenie powiadomienia.

5. W przypadku produktéw leczniczych podlegajacych pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu w procedurze
scentralizowanej dystrybutor przedklada to samo powiadomienie, o ktérym mowa w ust. 3, Agengji, ktéra bedzie
odpowiedzialna za sprawdzenie, czy przestrzegane s3 warunki ustanowione w prawie Unii dotyczgcym produktéw
leczniczych i w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu. Na rzecz Agencji uiszczana jest oplata za to sprawdzenie.

Artykut 163

Pozwolenie na dystrybucj¢ hurtowg produktéw leczniczych

1. Wilasciwy organ danego panstwa czlonkowskiego wprowadza wszelkie wlaSciwe Srodki w celu zapewnienia by
dystrybucja hurtowa produktéw leczniczych podlegata obowigzkowi posiadania pozwolenia na prowadzenie dziatalnosci
hurtowej w branzy produktéw leczniczych (,pozwolenie na dystrybucje hurtowa”). W pozwoleniu na dystrybucje hurtowa
wskazuje si¢ pomieszczenia, produktyleezmiczekategorie produktow leczniczych i dzialania zwigzane z dystrybucja
hurtows, w odniesieniu do ktérych obowiazuje to pozwolenie. [Popr. 281]

2. W przypadku gdy osoby upowaznione lub uprawnione do dostarczania produktéw leczniczych pacjentom i moga
takze, na podstawie prawa krajowego, prowadzi¢ dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie handlu hurtowego, takie osoby
podlegaja obowigzkowi uzyskania pozwolenia przewidzianego w ust. 1.

3. Pozwolenie na wytwarzanie wymagane na mocy art. 142 obejmuje pozwolenie na dystrybucje hurtowa produktéw
leczniczych objetych tym pozwoleniem. Pozwolenie na dystrybucje hurtowa produktéw leczniczych nie stanowi
zwolnienia z obowigzku okreslonego w art. 142 dotyczacego posiadania pozwolenia na wytwarzanie oraz spelniania
warunkéw okreslonych w tym wzgledzie, nawet w przypadku gdy dzialalno$¢ w zakresie wytwarzania lub przywozu jest
dzialalnoscig drugorzedna.

4. Wlasciwy organ danego panstwa czlonkowskiego wprowadza informacje dotyczace pozwolen na dystrybucje
hurtowa do unijnej bazy danych, o ktérej mowa w art. 188 ust. 15.

5. Wilasciwy organ panstwa czlonkowskiego, ktéry wydal pozwolenie na dystrybucje hurtowa w odniesieniu do
pomieszczen znajdujacych si¢ na jego terytorium, zapewnia, aby kontrole oséb upowaznionych do prowadzenia
dzialalno$ci hurtowej produktéw leczniczych oraz inspekcje ich pomieszczen byly przeprowadzane z odpowiednig
czestotliwoscia.

Wiasciwy organ pafistwa czlonkowskiego, ktéry wydal pozwolenie na dystrybucje hurtowa, zawiesza je lub uchyla, jezeli
warunki jego wydania okre$lone w art. 162 przestajg by¢ spelniane. W takim przypadku panstwo czlonkowskie bez
zbednej zwloki informuje o tym fakcie pozostale pafistwa cztonkowskie i Komisje.
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6. W przypadku gdy wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego uzna, ze warunki wydawania pozwolenia na
dystrybucje hurtowa okresSlone w art. 162 nie s3 spelnione w odniesieniu do pozwolenia na dystrybucje hurtowa
wydanego przez wlasciwy organ innego panstwa czlonkowskiego, bez zbednej zwloki informuje o tym fakcie Komisje
i wlasciwy organ tego drugiego panstwa czlonkowskiego. Wiasciwy organ drugiego panstwa cztonkowskiego wprowadza
$rodki, ktére uznaje za niezbedne, i informuje Komisje oraz wiasciwy organ pierwszego panstwa czlonkowskiego o tych
$rodkach i powodach ich wprowadzenia.

Artykut 164

Wymogi dotyczgce wydawania pozwolenia na dystrybucje hurtowa

1. W celu uzyskania pozwolenia na dystrybucj¢ hurtowa wnioskodawcy skladaja wniosek droga elektroniczng do
wla$ciwego organu danego panstwa czlonkowskiego.

2. Whniosek, o ktérym mowa w ust. 1, zawiera nastepujace dane szczegdtowe:

a) potwierdzenie i dowdd, ze wnioskodawcy dysponuja nadajacymi si¢ i odpowiednimi pomieszczeniami, urzadzeniami
i wyposazeniem, tak aby zapewni¢ wlasciwa ochrong i dystrybucje produktéw leczniczych;

b) potwierdzenie i dowdd, ze wnioskodawcy dysponuja odpowiednio przeszkolonym personelem, w szczegdlnosci
wykwalifikowana osobg wyznaczong jako osoba odpowiedzialna, spelniajaca warunki przewidziane
w ustawodawstwie danego panstwa cztonkowskiego;

¢) zobowigzanie do wypelniania obowigzkéw spoczywajacych na nich zgodnie z art. 166.

Artykut 165

Wydanie pozwolenia na dystrybucje hurtowa

1. Oficjalni przedstawiciele wlasciwego organu danego pafnistwa czlonkowskiego przeprowadzajg inspekcje w celu
potwierdzenia dokladnosci danych szczegétowych przekazanych zgodnie z art. 164.

W przypadku potwierdzenia doktadnosci danych szczegélowych zgodnie z akapitem pierwszym i nie p6Zniej niz 90 dni
po otrzymaniu wniosku ztozonego zgodnie z art. 164 wlasciwy organ pafistwa czlonkowskiego wydaje pozwolenie na
dystrybucje hurtowa lub odmawia jego wydania.

2. Wilasciwy organ danego panistwa czlonkowskiego moze zazgdaé od wnioskodawcy dostarczenia drogg
elektroniczng wszelkich niezbednych informacji dotyczacych danych szczegétowych niezbednych do wydania pozwolenia
na dystrybucje hurtowa. W takim przypadku bieg terminu okreslonego w ust. 1 zostaje zawieszony do czasu dostarczenia
wymaganych dodatkowych informacji.

3. Wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego moze wydaé pozwolenie na dystrybucje hurtowa z zastrzezeniem
okreslonych warunkow.

4. Pozwolenie na dystrybucje hurtowg odnosi si¢ wylacznie do pomieszczen wyszczeg6lnionych w tym pozwoleniu.

Artykut 166

Obowigzki posiadacza pozwolenia na dystrybucje hurtowg

1. Panstwa czlonkowskie zapewniajg, by posiadacze pozwolefi na dystrybucje hurtowa:

a) mieli do swojej dyspozycji ustugi pracownikéw spelniajagcych wymogi prawne obowigzujace w danym paristwie
czlonkowskim w odniesieniu do dystrybucji hurtowe;j;

b) umozliwiali oficjalnym przedstawiciclom wlasciwego organu pafistwa czlonkowskiego staly dostep do swoich
pomieszczen, urzgdzen i wyposazenia, o ktérych mowa w art. 164 ust. 2 lit. a);

¢) pozyskiwali, w tym w drodze transakcji finansowych, produkty lecznicze wylacznie od 0séb, ktére same posiadaja
pozwolenie na dystrybucje hurtowa w Unii lub pozwolenie na wytwarzanie, o ktérym mowa w art. 163 ust. 3;
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d) dostarczali, w tym w drodze transakgji finansowej, produkty lecznicze wylacznie osobom, ktére same sa posiadaczami
pozwoleni na dystrybucje hurtows lub ktére sa upowaznione lub uprawnione do dostarczania produktéw leczniczych
pacjentom;

e) weryfikowali, czy otrzymane produkty lecznicze nie zostaly sfalszowane, sprawdzajac zabezpieczenia znajdujace si¢
na opakowaniu zewnetrznym zgodnie z wymogami okreslonymi w aktach delegowanych przyjetych na podstawie
art. 67 ust. 2 akapit drugi;

f) mieli plan awaryjny, ktéry gwarantuje skutecznie wykonanie operacji wycofania z uzywania zarzadzonego przez
wlasciwe organy lub przeprowadzonego we wspolpracy z wytworcg lub z posiadaczem pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu danego produktu leczniczego;

g) prowadzili ewidencje zawierajaca w odniesieniu do kazdego produktu leczniczego otrzymanego, wystanego lub
bedacego przedmiotem posrednictwa w obrocie co najmniej ponizsze informacje:

(i) date otrzymania, wysylki lub posrednictwa w obrocie produktu leczniczego,

(i) nazwe produktu leczniczego,

(iii) ilo$¢ produktu leczniczego otrzymanego, dostarczonego lub bedacego przedmiotem posrednictwa,
(iv) w stosownych przypadkach — nazwe i adres dostawcy produktu leczniczego lub odbiorcy,

(v) numer serii produktéw leczniczych, przynajmniej w odniesieniu do produktéw leczniczych zawierajacych
zabezpieczenia, o ktérych mowa w art. 67;

h) prowadzili ewidencjg, o ktorej mowa w lit. g), dostepng dla wlasciwych organéw panstw czlonkowskich do celow
inspekji przez okres pigciu lat;

i)  przestrzegali zasad dobrych praktyk dystrybucyjnych produktéw leczniczych ustanowionych w art. 160;
j)  stosowali system jakosci okreslajacy obowiazki, procesy i Srodki zarzadzania ryzykiem zwigzane z ich dziatalnoscia;

k) niezwlocznie informowali wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego i, w stosownych przypadkach, posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, o otrzymywanych lub oferowanych im produktach leczniczych, ktére wedtug
ich wiedzy lub podejrzen zostaly sfalszowane;

) stale gwarantowali wlasciwe i ciagle dostawy odpowiedniego zakresu produktéw leczniczych w celu spelnienia
wymogow okreslonego obszaru geograficznego oraz realizowali wymagane dostawy na calym odno$nym obszarze
w rozsadnych ramach czasowych, ktdre sg okreslone w przepisach krajowych;

m) wspolpracowali zze wszystkimi odpowiednimi zainteresowanymi stronami, w tym posiadaczami pozwoleii na
dopuszczenie do obrotu i wlasciwymi organami pafistw czlonkowskich w zakresie bezpieczefistwa dostaw.
[Popr. 282]

2. W przypadku gdy produkt leczniczy jest uzyskiwany od innego hurtownika, posiadacze pozwolen na dystrybucje
hurtowg uzyskujacy produkt sprawdzaja, czy hurtownik ten przestrzega zasad dobrych praktyk dystrybucyjnych.
Obejmuje to sprawdzenie, czy hurtownik dostarczajacy produkt leczniczy posiada pozwolenie na dystrybucje hurtowa lub
pozwolenie na wytwarzanie, o ktérym mowa w art. 163 ust. 3.

3. W przypadku gdy produkt leczniczy jest uzyskiwany od wytwércy lub importera, posiadacze pozwolen na
dystrybucje hurtowa sprawdzaja, czy ten producent lub importer posiada pozwolenie na wytwarzanie.

4. W przypadku gdy produkt leczniczy jest uzyskiwany w drodze posrednictwa w obrocie produktami leczniczymi,
posiadacze pozwolen na dystrybucje hurtowa sprawdzaja, czy osoba posredniczaca w obrocie produktem leczniczym
spelnia wymogi okreslone wart. 171.

Artykut 167

Obowiazek dostarczania produktow leczniczych

1. Wodniesieniu do dostarczania produktéw leczniczych farmaceutom lub osobom upowaznionym lub uprawnionym
do dostarczania produktéw leczniczych pacjentom pafstwa czlonkowskie nie nakladajg na posiadacza pozwolenia na
dystrybucje hurtowa, ktére zostalo przyznane przez inne panstwo czlonkowskie, jakichkolwiek obowigzkéw,
w szczegllnosci obowiazkow uzytecznosci publicznej, dotkliwszych niz obowiazki nakladane na osoby, ktérym same
udzielily pozwolenia na prowadzenie réwnowaznej dziatalnosci.
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2. Hurtownicy produktu leczniczego wprowadzonego do obrotu w pafistwie czlonkowskim, w granicach swoich
obowiazkéw, zapewniajg wlaSciwe i stale dostawy tego produktu leczniczego do aptek oraz oséb upowaznionych do
dostarczania produktéw leczniczych, tak aby potrzeby pacjentéw w tym panstwie cztonkowskim zostaly zaspokojone.

3. Uzgodnienia dotyczgce wykonania przepiséw niniejszego artykulu powinny ponadto by¢ uzasadnione powodami
zwigzanymi z ochrong zdrowia publicznego oraz powinny by¢ proporcjonalne do celu takiej ochrony zgodnie z zasadami
Traktatu, w szczegdlnosci z zasadami dotyczacymi swobodnego przepltywu towaréw i konkurencji.

Artykut 168

Dokumentacja towarzyszgca dostarczanym produktom leczniczym

1. W przypadku wszystkich dostaw produktéw leczniczych do osoby upowaznionej lub uprawnionej do dostarczania
pacjentom produktéw leczniczych w danym pafistwie cztonkowskim upowazniony hurtownik musi zalgezyédostarczyé
dokument, na przyklad w formacie elektronicznym, kt6ry umozliwia ustalenie nastepujacych elementéw: [Popr. 283]

a) daty dostawy;

b) nazwy i postaci farmaceutycznej produktu leczniczego;

) ilosci dostarczonego produktu leczniczego;

d) nazwy i adresu dostawcy produktu leczniczego oraz odbiorcy;

e) numeru serii produktéw leczniczych, przynajmniej w odniesieniu do produktéw zawierajacych zabezpieczenia,
o ktérych mowa w art. 67.

2. Panstwa czlonkowskie wprowadzaja wszelkie wlasciwe Srodki w celu zapewnienia, by osoby upowaznione lub
uprawnione do dostarczania pacjentom produktéw leczniczych byly w stanie udzieli¢ informacji pozwalajacych na
przesledzenie $ciezki dystrybucyjnej kazdego produktu leczniczego.

Artykut 169
Wymogi krajowe dotyczace dystrybucji hurtowej
Przepisy niniejszego rozdzialu nie stanowia przeszkody dla stosowania bardziej rygorystycznych wymogéw
ustanowionych przez panstwa cztonkowskie w odniesieniu do dystrybucji hurtowej:
a) substancji odurzajacych lub psychotropowych;
b) produktéw leczniczych pozyskiwanych z krwi;
¢) immunologicznych produktéw leczniczych; oraz

d) produktéw radiofarmaceutycznych.

Artykut 170

Dystrybucja hurtowa do panstw trzecich

W przypadku dystrybucji hurtowej produktéw leczniczych do panstw trzecich art. 162 i art. 166 ust. 1 lit. ¢) nie maja
zastosowania.

Jezeli hurtownicy dostarczajg produkty lecznicze osobom w pafstwach trzecich, zapewniajg, by takie dostawy trafialy
wylacznie do 0séb upowaznionych lub uprawnionych do otrzymywania produktéw leczniczych do celéw dystrybucji
hurtowej lub dostarczania pacjentom zgodnie z majacymi zastosowanie przepisami prawnymi i administracyjnymi w tych
panstwach trzecich.

Art. 168 ma zastosowanie do dostarczania produktéw leczniczych osobom w panstwach trzecich, ktore s uprawnione lub
upowaznione do dostarczania produktéw leczniczych pacjentom.
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Artykut 171

Poérednictwo w obrocie produktami leczniczymi

1. Osoby posredniczace w obrocie produktami leczniczymi zapewniaja, by produkty lecznicze bedgce przedmiotem
posrednictwa w obrocie byly objete waznym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

Osoby posredniczagce w obrocie produktami leczniczymi muszg miec staly adres i dane kontaktowe w Unii, aby
zagwarantowaé mozliwo$¢ dokladnej identyfikacji ich dzialalno$ci, miejsca jej prowadzenia, komunikacji oraz nadzoru
nad tg dzialalnoscig przez wlasciwe organy parnistw cztonkowskich.

Wymogi okre$lone w art. 166 ust. 1 lit. e)—j) stosuje si¢ odpowiednio do posrednictwa w obrocie produktami leczniczymi.

2. Osoby mogg posredniczy¢ w obrocie produktami leczniczymi wylacznie wowczas, gdy zostaly zarejestrowane przez
wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego, w ktérym maja staly adres, o ktérym mowa w ust. 1 akapit drugi. W celu
rejestracji osoby te przekazuja wlasciwemu organowi drogg elektroniczng co najmniej swoje imi¢ i nazwisko, nazwe
przedsigbiorstwa 1 staly adres. Niezwlocznie powiadamiaja one droga elektroniczna wlasciwy organ panstwa
cztonkowskiego o wszelkich zmianach tych danych.

Wilasciwy organ panstwa czlonkowskiego wprowadza informacje, o ktoérych mowa w akapicie pierwszym, do dostgpnego
publicznie rejestru.

3. Zasady, o ktorych mowa w art. 160, zawieraja przepisy szczegbtowe dotyczace posrednictwa w obrocie.

4. Za przeprowadzanie inspekcji, o ktérych mowa w art. 188, odpowiada panstwo czlonkowskie, w ktérym
zarejestrowana jest osoba posredniczgca w obrocie produktami leczniczymi.

Jezeli osoba posredniczaca w obrocie produktami leczniczymi nie spetnia wymogéw okreslonych w niniejszym artykule,
wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego moze podjaé decyzje o usunigciu tej osoby z rejestru, o ktérym mowa w ust. 2.
W takim przypadku wlasciwy organ panstwa cztonkowskiego powiadamia o tym t¢ osobe.

Sekcja 2

Sprzedaz na odleglo$¢ pacjentom

Artykut 172
Ogdlne wymogi dotyczace sprzedazy na odleglosé

1. Bez uszczerbku dla przepiséw krajowych zakazujacych oferowania pacjentom w ramach sprzedazy na odleglosc,
w drodze ustug spoleczenistwa informacyjnego, produktéw leczniczych wydawanych na recepte, panistwa czlonkowskie
zapewniaja, by produkty lecznicze byly oferowane w ramach sprzedazy na odleglo$¢ w drodze ustug zdefiniowanych
w dyrektywie (UE) 2015/1535 Parlamentu Europejskiego i Rady (*}) ustanawiajacej procedure udzielania informacji
w dziedzinie przepiséw technicznych oraz zasad dotyczacych ustug spoleczenistwa informacyjnego z zastrzezeniem
nastepujacych warunkéw:

a) osoba fizyczna lub prawna oferujgca produkty lecznicze jest uprawniona lub upowazniona do dostarczania pacjentom
produktéw leczniczych, w tym na odleglosé, zgodnie z przepisami krajowymi pafistwa czlonkowskiego miejsca
zamieszkania lub siedziby tej osoby oraz spelnia w stosownych przypadkach warunki, o ktérych mowa w ust. 2
niniejszego artykutu; [Popr. 284]

b) osoba, o ktérej mowa w lit. a), zglosila panstwu czlonkowskiemu miejsca zamieszkania lub siedziby co najmniej
nastepujace informacje:

(i) imie i nazwisko lub nazwe przedsigbiorstwa oraz staly adres wykonywania dziatalnosci, z ktérego dostarczane sa
produkty lecznicze;

(i) date rozpoczecia dzialalnosci polegajacej na oferowaniu pacjentom produktéw leczniczych w ramach sprzedazy
na odleglos$¢ w drodze ustug spoleczenistwa informacyjnego;

(*) Dyrektywa (UE) 2015/1535 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 9 wrzes$nia 2015 r. ustanawiajaca procedure udzielania informacji
w dziedzinie przepisow technicznych oraz zasad dotyczacych ustug spoleczenistwa informacyjnego (Dz.U. L 241 z 17.9.2015, 5. 1).
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(iti) adres strony internetowej wykorzystywanej do tego celu oraz wszelkie odpowiednie informacje niezb¢dne do
identyfikacji tej strony;

(iv) w stosownych przypadkach — status pod wzgledem wydawania na recepte zgodnie z rozdzialem IV produktéw
leczniczych oferowanych pacjentom w ramach sprzedazy na odleglos¢ w drodze uslug spoleczenstwa
informacyjnego.

W stosownych przypadkach informacje te s3 aktualizowane;

¢) produkty lecznicze spelniaja wymogi przepiséw krajowych panstwa czlonkowskiego przeznaczenia zgodnie z art. 5
ust. 1;

d) bez uszczerbku dla wymagan dotyczacych informacji ustanowionych w dyrektywie 2000/31/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady (*’) strona internetowa, na ktérej oferowane sg produkty lecznicze, zawiera co najmniej:

(i) dane kontaktowe wlaSciwego organu panstwa czlonkowskiego lub organu, do ktérego wniesiono zgloszenia na
podstawie lit. b);

(i) hipertacze do strony internetowej, o ktérej mowa w art. 174, panstwa czlonkowskiego prowadzenia
przedsiebiorstwa;

(iii) wspdlne logo, o ktérym mowa w art. 173, wyraznie widoczne w kazdej zakladce strony internetowej dotyczacej
skierowanych do pacjentéw ofert sprzedazy na odlegtos¢ produktéw leczniczych. Wspdlne logo zawiera
hiperlacze do wpisu osoby w wykazie, o ktérym mowa w art. 174 ust. 1 lit. c).

2. Panstwa czlonkowskie moga wprowadzi¢ uzasadnione wzgledami ochrony zdrowia publicznego warunki
detalicznego dostarczania na ich terytorium produktéw leczniczych oferowanych pacjentom w ramach sprzedazy na
odlegto$¢ w drodze ustug spoteczefistwa informacyjnego.

3. Bez uszczerbku dla przepiséw dyrektywy 2000/31/WE i dla wymogdéw ustanowionych w niniejszej sekcji pafistwa
cztonkowskie podejmuja dziatania niezbedne do zapewnienia, by osoby oferujace pacjentom produkty lecznicze w ramach
sprzedazy na odleglos¢ w drodze ustug spoleczenstwa informacyjnego i dzialajace na ich terytorium, a niebgdace osobami,
o ktérych mowa w ust. 1, podlegaly skutecznym, proporcjonalnym i odstraszajagcym sankcjom.

Artykut 173
Wymogi dotyczace wspdlnego logo

1. Wprowadza si¢ wspélne logo rozpoznawalne w calej Unii, umozliwiajgce wskazanie paristwa czlonkowskiego
miejsca zamieszkania lub siedziby osoby oferujacej pacjentom produkty lecznicze w ramach sprzedazy na odleglos¢. Logo
to jest wyraznie widoczne na stronach internetowych, na ktérych produkty lecznicze s3 oferowane pacjentom w ramach
sprzedazy na odleglo§¢ zgodnie z art. 172 ust. 1 lit. d).

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

a) technicznych, elektronicznych i kryptograficznych wymogéw umozliwiajacych sprawdzenie autentycznosci
wspodlnego logo;

b) wzoru wspdlnego logo.

W razie potrzeby wprowadza si¢ zmiany do tych aktéw wykonawczych w celu uwzglednienia postepu naukowo-
technicznego. Te akty wykonawcze przyjmuje sie zgodnie z procedurg, o ktérej mowa w art. 214 ust. 2.

Artykut 174

Informacje na temat dostarczania produktéw pacjentom w ramach sprzedazy na odleglosé

1. Kazde panstwo cztonkowskie tworzy strong internetows zawierajaca co najmniej:

a) informacje na temat przepiséw krajowych majacych zastosowanie do oferowania pacjentom produktéw leczniczych
w ramach sprzedazy na odleglos¢ w drodze ustug spoleczenistwa informacyjnego, w tym informacje o tym, ze
poszczegblne panstwa czlonkowskie moga stosowal rézne klasyfikacje produktéw leczniczych i warunki ich
dostarczania;

(**) Dyrektywa 2000/31/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 8 czerwca 2000 r. w sprawie niektérych aspektéw prawnych ustug
spoleczenstwa informacyjnego, w szczegdlnosci handlu elektronicznego w ramach rynku wewnetrznego (dyrektywa o handlu
elektronicznym) (Dz.U. L 178 z 17.7.2000, s. 1).
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b) informacje na temat celu wspdlnego logo;

¢) wykaz oséb oferujgcych pacjentom produkty lecznicze ramach w sprzedazy na odleglos¢ w drodze ustug
spoleczenstwa informacyjnego zgodnie z art. 172 oraz adresy ich stron internetowych;

d) ogdlne informacje dotyczace ryzyka zwiazanego z produktami leczniczymi dostarczanymi pacjentom nielegalnie
w drodze ustug spoleczefistwa informacyjnego.

Strona internetowa zawiera hiperlacze do strony internetowej, o ktérej mowa w ust. 2.

2. Agencja tworzy strong internetowa zawierajaca informacje, o ktérych mowa w ust. 1 akapit pierwszy lit. b) i d),
informacje na temat prawa Unii majacego zastosowanie do sfalszowanych produktéw leczniczych oraz hiperlacza do
stron internetowych panstw cztonkowskich, o ktorych mowa w ust. 1. Strona internetowa Agencji wyraznie wskazuje, ze
strony internetowe panstw czlonkowskich zawierajg informacje na temat oséb uprawnionych lub upowaznionych do
dostarczania produktéw leczniczych w ramach sprzedazy na odleglo$¢ w danym panstwie czlonkowskim.

3. Komisja we wspolpracy z wlasciwymi organami prowadzi lub wspiera kampanie informacyjne skierowane do ogdtu
spoleczenistwa i dotyczace zagrozen zwigzanych ze sfalszowanymi produktami leczniczymi. Kampanie te podnosza
$wiadomo$¢ konsumentéw na temat zagrozent zwiazanych z produktami leczniczymi dostarczanymi nielegalnie w ramach
sprzedazy na odleglo§¢ oraz na temat funkcjonowania wspoélnego logo i stron internetowych, o ktérych mowa w ust. 11 2.

Rozdziat XIII

Reklama

Artykut 175

Definicja reklamy produktéw leczniczych

1. Do celéw niniejszego rozdzialu pojecie ,reklamy produktéw leczniczych” obejmuje dowolna forme informowania
w ramach marketingu ,o0d drzwi do drzwi”, dzialalnosci agitacyjnej lub motywowania ukierunkowanego na zachgcanie do
przepisywania, dostarczania, sprzedazy lub konsumpcji produktéw leczniczych.

Obejmuje ono w szczegdlnosci:
a) reklamg produktéw leczniczych skierowang do ogétu spoleczenstwa;

b) reklam¢ produktéw leczniczych skierowang do oséb uprawnionych do przepisywania, podawania lub dostarczania
tych produktéw;

¢) wizyty przedstawicieli medycznych sktadane osobom uprawnionym do przepisywania produktéw leczniczych;
d) dostarczanie probek produktow leczniczych;

e) dostarczanie zache¢t do przepisywania lub dostarczania produktéw leczniczych poprzez upominki, propozycje lub
obietnice dowolnej korzysci lub gratyfikacji, w formie §wiadczen pienieznych lub rzeczowychrz-wyjgtkiemsytuaejt;

gdy-ich-wartosérzeczywistajestznikoma; [Popr. 285]

f) sponsorowanie spotkan promocyjnych z udzialem oséb uprawnionych do przepisywania lub dostarczania produktow
leczniczych;

g) sponsorowanie kongreséw naukowych z udzialem oséb uprawnionych do przepisywania lub dostarczania produktéw
leczniczych, w szczegdlnosci pokrywanie zwigzanych z tym kosztéw podrézy i zakwaterowania;

h) reklamy zwigzane z produktami leczniczymi, ktdre nie dotycza konkretnych produktéw leczniczych.

2. Niniejszy rozdzial nie obejmuje:
a) oznakowania i ulotek dolaczonych do opakowania, ktére podlegaja przepisom rozdziatu VI

b) korespondencji, ktorej mogg towarzyszy¢ materialy niemajgce charakteru promocyjnego, koniecznej do udzielenia
odpowiedzi na szczegélowe pytanie dotyczace konkretnego produktu leczniczego;

¢) opartych na faktach, bogatych w informacje ogloszen i materialéw referencyjnych odnoszacych si¢ na przyklad do
zmian opakowania, ostrzezenia na temat niepozadanego dzialania jako czesci ogdlnych zabezpieczen lekow,
katalogéw handlowych i cennikéw, o ile nie zawieraja zadnych twierdzeni reklamowych;

d) informacji odnoszacych si¢ do zdrowia ludzi lub chordb, o ile nie ma odniesienia, nawet posredniego, do produktéw
leczniczych.
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Artykut 176

Przepisy ogdlne dotyczace reklamy produktéw leczniczych

1. Panstwa czlonkowskie zakazuja jakiegokolwiek reklamowania produktu leczniczego, w odniesieniu do ktérego
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie zostato wydane.

2. Wszystkie czgdci reklamy produktu leczniczego musza odpowiadaé danym szczegélowym wymienionym
w charakterystyce produktu leczniczego.
3. Reklama produktu leczniczego:

a) zacheca do racjonalnego stosowania produktu leczniczego poprzez przedstawianie go w sposéb obiektywny i bez
wyolbrzymiania jego wlasciwosci;

b) jest precyzyjna, mozliwa do zweryfikowania i nie moze wprowadzaé w blad.

ba) nie moze zachgcac do nadmiernego lub niewlasciwego stosowania produktu leczniczego. [Popr. 286]

4. Jakakolwiek forma reklamy majaca na celu uwydatnianie w negatywny sposéb innego produktu leczniczego jest
zabroniona. Reklama sugerujaca, ze dany produkt leczniczy jest bezpieczniejszy lub skuteczniejszy niz inny produkt
leczniczy, réwniez jest zabroniona, chyba ze zostanie to wykazane i poparte w charakterystyce produktu leczniczego
w odniesieniu do odpowiednich wskazar i populacji pacjentow. [Popr. 287]

Artykut 177

Ograniczenia dotyczace reklamy produktéw leczniczych

1. Panstwa czlonkowskie wprowadzaja zakaz reklamy skierowanej do ogétu spoleczefistwa produktéw leczniczych,

ktére:

a) sa dostepne jedynie na recepte lekarska zgodnie rozdzialem IV;

b) zawieraja substancje sklasyfikowane jako psychotropowe lub odurzajace w rozumieniu konwencji migdzynarodowych.

ba) sq antybiotykami lub srodkami przeciwdrobnoustrojowymi, w przypadku ktérych istnieje zidentyfikowane ryzyko
opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe zgodnie z art. 51 ust. 1a. [Popr. 288]

2. Produkty lecznicze, ktére moga by¢ objete reklamg skierowang do ogétu spoleczenstwa, sa to produkty, ktore,
z uwagi na ich sklad oraz cel dzialania, sa przeznaczone i opracowane do stosowania bez interwencji lekarzapracownika
stuzby zdrowia do celéw diagnostycznych lub przepisywania lub monitorowania przebiegu leczenia, w razie potrzeby po
zasiegnieciu opinii farmaceuty. [Popr. 289]

3. Panstwa czlonkowskie sg uprawnione do wprowadzenia, na ich terytorium, zakazu reklamy skierowanej do ogétu
spoleczenstwa produktéw leczniczych, w odniesieniu do ktérych moze by¢ zwracany koszt zakupu.

4. Zakaz okreSlony w ust. 1 nie ma zastosowania do kampanii szczepief prowadzonych-przezsektor zatwierdzonych
przez wlasciwe organy panstw czlonkowskich. [Popr. 290]

5. Zakaz, o ktérym mowa w ust. 1, stosuje si¢ bez uszczerbku dla przepiséw art. 21 dyrektywy 2010/13/UE.

6.  Panstwa czlonkowskie wprowadzaja zakaz bezposredniej dystrybucji produktéw leczniczych wsréd ogdlu
spoleczenistwa przez sektor do celéw promocyjnych.

Artykut 178

Reklama skierowana do ogdtu spoleczenistwa

1. Bez uszczerbku dla przepiséw art. 177 kazda reklama produktu leczniczego skierowana do ogétu spoteczenstwa:

a) jest okreSlona wyraznie w taki sposob, ze odbiera si¢ ten przekaz jako reklame i ze identyfikuje si¢ ten produkt
jednoznacznie jako produkt leczniczy;

b) zawiera co najmniej ponizsze informacje:

(i) nazwe produktu leczniczego, a takze jego nazwe zwyczajowa, jezeli produkt zawiera tylko jedng substancje
czynng;

(ii) informacje niezbedre-dokonieczne dla prawidtowego stosowania i usuwania produktu leczniczego; [Popr. 291]
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(ili) wyrazna, czytelng zachete do uwaznego przeczytania instrukcji na ulotce dolaczonej do opakowania lub na
opakowaniu zbiorczym zewnetrznym, w zaleznoSci od sytuacji, oraz do zasiggnigcia opinii lekarza lub
farmaceuty w celu uzyskania dodatkowych informacji. [Popr. 292]

2. Pafstwa czlonkowskie mogg zdecydowaé, ze reklama produktu leczniczego skierowana do ogétu spoleczefistwa
moze, niezaleznie od ust. 1, obejmowaé wylacznie nazwe produktu leczniczego lub jego substancji czynnej lub znak
towarowy jezeli celem reklamy jest wylacznie przypomnienie produktu.

2a. Komisja przyjmuje akty delegowane zgodnie z art. 215 w celu uzupelnienia niniejszej dyrektywy poprzez
okreslenie wymogow dotyczgcych bezposredniej i posredniej reklamy produktéw leczniczych za posrednictwem mediow
spotecznoSciowych i innych platform medialnych oraz lokowania produktéw przez celebrytéw i influenceréw.

[Popr. 293]
Artykut 179
Ograniczenia dotyczgce reklamy skierowanej do ogdtu spoleczenstwa
1. Reklama produktu leczniczego skierowana do ogétu spoleczenstwa nie zawiera zadnego elementu, ktory:

a) sprawia wrazenie, ze wizyta u lekarza lub operacja chirurgiczna nie jest konieczna, w szczegdlnosci poprzez stawianie
diagnozy lub sugerowanie leczenia droga korespondencyjna;

b) sugeruje, Ze skutki przyjmowania produktu leczniczego sa gwarantowane, nie towarzysza im reakcje niepozadane lub
ze sa one lepsze niz w przypadku stosowania innego leczenia lub produktu leczniczego albo ze s3 w stosunku do nich
réwnorzedne;

(a)
~

sugeruje, ze zdrowie moze poprawi¢ si¢ dzigki zazywaniu danego produktu leczniczego;

&

sugeruje, ze zdrowie mogloby ucierpie¢ w wyniku niezazywania produktu leczniczego;

o
~

skierowany jest wylacznie lub gléwnie do dzieci;

Ra)

odnosi si¢ do zalecen naukowcéw, pracownikow stuzby zdrowia lub oséb, ktére nie naleza do zadnej z tych grup, lecz
ktére z racji swojej pozycji spolecznej moglyby zachecaé do konsumpcji produktéw leczniczych;

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

h) sugeruje, ze bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ produktu leczniczego wynika z faktu, ze jest on naturalny lub nie jest
produktem chemicznym; [Popr. 294]

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

j) odnosi sie w sposéb niewlasciwy, niepokojacy lub wprowadzajacy w blad do przypisywanych wiasciwosci
uzdrawiajgcych;

k) wykorzystuje, w sposéb niewlasciwy, niepokojacy lub wprowadzajacy w blad, materialy obrazkowe przedstawiajgce
zmiany w organizmie ludzkim spowodowane chorobg lub urazem lub dziatanie produktu leczniczego na organizm
ludzki lub jego czesé.

2. Zakaz okreSlony w ust. 1 lit. d) nie ma zastosowania do kampanii szczepien, o ktérych mowa w art. 177 ust. 4.

Artykut 180

Reklama skierowana do os6b uprawnionych do przepisywania, podawania lub dostarczania produktéw leczniczych
1. Kazda reklama produktu leczniczego skierowana do o0sob uprawnionych do przepisywania, podawania lub
dostarczania takich produktéw obejmuje:
a) istotne informacje zgodne z charakterystyka produktu leczniczego;
b) status produktu leczniczego pod wzgledem jego wydawania na recepte.

Pafistwa czlonkowskie moga takze wymagad, aby taka reklama zawierala ceng sprzedazy lub orientacyjng ceng réznych
prezentacji oraz warunki refundacji ze strony organéw zabezpieczenia spolecznego.

2. Panstwa czlonkowskie mogg zdecydowad, ze reklama produktu leczniczego skierowana do oséb uprawnionych do
przepisywania, podawania lub dostarczania takiego produktu leczniczego moze, niezaleznie od ust. 1, obejmowaé
wylacznie nazwe produktu leczniczego lub jego migdzynarodows niezastrzezona nazwe, w przypadku gdy taka nazwa
istnieje, lub znak towarowy, jezeli celem reklamy jest wylacznie przypomnienie produktu.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 123/213



PL Dz.U. C z 13.3.2025

Artykut 181

Dokumentacja uzupetniajaca dotyczaca reklamy skierowanej do 0séb uprawnionych do przepisywania, podawania lub
dostarczania produktéw leczniczych

1. Jakakolwiek dokumentacja dotyczaca produktu leczniczego przekazywana w ramach promocji tego produktu
leczniczego osobom uprawnionym do przepisywania, podawania lub dostarczania takich produktéw zawiera co najmniej
dane szczeg6towe wymienione w art. 180 ust. 1 oraz wskazuje datg opracowania i ostatniej aktualizacji.

2. Wszelkie informacje zawarte w dokumentacji, o ktérej mowa w ust. 1, sg dokladne, aktualne, mozliwe do
zweryfikowania i wystarczajaco kompletne, aby umozliwi¢ odbiorcy sformulowanie wlasnej opinii na temat wartosci
terapeutycznej danego produktu leczniczego.

3. Cytaty, jak réwniez tabele i inne materialy ilustracyjne pochodzace z pism medycznych lub innych prac naukowych,
przeznaczone do wykorzystania w dokumentacji, o ktérej mowa w ust. 1, sa wiernie odtworzone z dokladnym
wskazaniem zrddla ich pochodzenia.

Artyku} 182

Obowigzki dotyczgce przedstawicieli medycznych

1. Przedstawiciele medyczni zostajg odpowiednio przeszkoleni przez przedsigbiorstwo, ktére ich zatrudnia, i posiadaja
wystarczajacg wiedz¢ naukows, aby méc przekazywaé dokladne i mozliwie najbardziej kompletne informacje na temat
promowanych przez siebie produktéw leczniczych. Informacje przekazywane przez przedstawicieli medycznych sa
zgodne z art. 176.

2. W czasie kazdej wizyty przedstawiciele medyczni przekazuja osobom odwiedzanym lub udostepniaja im
charakterystyki kazdego produktu leczniczego, ktory prezentuja, facznie z danymi na temat ceny i warunkami refundacji,
o ktérych mowa w art. 180 ust. 1 akapit drugi, o ile pozwalajg na to przepisy danego panstwa czlonkowskiego.

3. Przedstawiciele medyczni przekazujg stuzbom naukowym, o ktérych mowa w art. 187 ust. 1, wszelkie informacje
na temat stosowania produktéw leczniczych, ktére reklamuja, ze szczegdlnym uwzglednieniem jakichkolwiek reakeji
niepozadanych zgloszonych im przez osoby, ktére odwiedzaja.

Artykut 183

Promowanie produktéw leczniczych

1. W przypadku gdy produkty lecznicze promuje si¢ wérédwobec os6b uprawnionych do ich przepisywania lub do
dostarczania, nie mozna takim osobom dostarczac oferowac lub oblecywac zadnych upommkow, korzysc1 majatkowyeh-
pienigznych lub $wiadczen rze h—ehyb W : 474 aktykamedyezmg

farmacettyezaaw naturze. [Popr. 295] ,

2. Przejawy goscinnosci podczas promodji sprzedazy sg zawsze $cile ograniczone do ich gléwnego celu oraz nie moga
by¢ adresowane do 0séb innych niz osoby uprawnione do przepisywania lub dostarczania produktéw leczniczych.

3. Osoby uprawnione do przepisywania lub dostarczania produktéw leczniczych nie zabiegajg o zachety zakazane na
podstawie ust. 1 lub sprzeczne z ust. 2 ani ich nie przyjmuja.

4. Zasady okre$lone w ust. 1, 2 i 3 pozostaja bez wplywu na istniejace Srodki lub praktyki handlowe w pafistwach
cztonkowskich dotyczace cen, marz i rabat6w.

Artykut 184

Przejawy goScinnosci podczas wydarzen naukowych

Przepisy art. 183 ust. 1 nie stanowia przeszkody dla bezposrednich lub posrednich przejawdéw goscinnosci podczas
wydarzen organizowanych wylacznie w celach zawodowych i naukowych. Takie przejawy goScinnosci sg zawsze $cisle
ograniczone do gléwnego celu naukowego danego wydarzenia. Nie moga by¢ one adresowane do oséb innych niz osoby
uprawnione do przepisywania lub dostarczania produktéw leczniczych.
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Artykut 185

Dostarczanie probek produktéw leczniczych

1. Bezplatne prébki produktéw leczniczych dostarcza si¢ na zasadzie wyjatku jedynie osobom uprawnionym do ich
przepisywania oraz na ponizszych warunkach:

a) liczba probek kazdego produktu leczniczego wydawanego corocznie na receptg jest ograniczona;

b) dostarczanie probek nastepuje w odpowiedzi na pisemny wniosek, podpisany i opatrzony data, ztozony przez osoby
uprawnione do przepisywania lub dostarczania produktéw leczniczych;

¢) osoby uprawnione do dostarczania probek prowadza odpowiedni system kontroli i rozliczalnosci;
d) Zadna probka nie moze by¢ wigksza niz najmniejsza prezentacja produktu na rynku;

¢) kazda prébka jest oznaczona jako ,bezplatna probka medyczna — nieprzeznaczona na sprzedaz” lub opatrzona
innym sformulowaniem posiadajacym to samo znaczenie;

f) kazdej probce towarzyszy kopia charakterystyki produktu leczniczego;

g) nie mozna dostarczal prébek produktéw leczniczych zawierajacych substancje sklasyfikowane jako antybiotyki,
psychotropowe lub odurzajgce w rozumieniu konwencji migdzynarodowych. [Popr. 296]

2. W wyjatkowych przypadkach bezplatne préobki produktéw leczniczych niewydawanych na recepte lekarskg moga
by¢ réwniez dostarczane osobom uprawnionym do ich dostarczania, z zastrzezeniem warunkéw okreslonych w ust. 1.

3. Panstwa czlonkowskie mogg takie wprowadza¢ dalsze ograniczenia w zakresie dystrybucji probek niektérych
produktéw leczniczych.

Artykut 186

Wdrozenie przepiséw dotyczacych reklamy przez panstwa cztonkowskie

1. Panstwa czlonkowskie zapewniaja odpowiednie i skuteczne metody monitorowania reklamy produktéw
leczmczych Przynajmniej w przypadku reklam skterowanych do ogdlu spoteczeristwa takie metody,—ktére-moga—sie
opieraé opierajq sig na systemie uprzedniej weryfikacji; i w kazdym przypadku obejmujg przepisy prawne, zgodnie
z ktérymi osoby lub organizacje uznawane na podstawie prawa krajowego za posiadajagce uzasadniony interes
w zakazywaniu jakiejkolwiek reklamy niezgodnej z niniejszym rozdzialem, moga wszczaé postgpowanie sadowe
w odniesieniu do takiej reklamy lub wnie$¢ sprawe dotyczacg takiej reklamy do wlaSciwego organu panstwa
cztonkowskiego w celu podjecia decyzji w sprawie skarg albo wszczecia wlasciwego postepowania sadowego. [Popr. 297]

2. Zgodnie z przepisami prawnymi, o ktérych mowa w ust. 1, paistwa cztonkowskie przyznaja sadom i wlasciwym
organom panstw czlonkowskich uprawnienia umozliwiajace im, w przypadkach kiedy uznajg takie $rodki za konieczne,
biorac pod uwagg interesy wszystkich zainteresowanych, w szczegélnosci interes publiczny:

a) nakazanie zaprzestania reklamy wprowadzajacej w blad lub wszczgcia wilasciwego postgpowania sagdowego w celu
nakazania zaprzestania tej reklamy; lub

b) jezeli reklama wprowadzajaca w blad nie zostala jeszcze opublikowana, ale jej publikacja ma wkrétce nastgpic,
zakazanie takiej reklamy lub wszczecie wlasciwego postgpowania w celu wydania zakazu takiej publikacji.

Pafistwa czlonkowskie przyznajg sgdom lub wlasciwym organom parnistw cztonkowskich uprawnienia, o ktérych mowa
w akapicie pierwszym lit. a) i b), nawet w przypadku braku dowodu rzeczywistej straty lub szkody lub zamiaru lub
zaniedbania ze strony reklamujgcego.

3. Panstwa czlonkowskie ustanawiaja przepis dotyczacy srodkéw, o ktérych mowa w ust. 2, wprowadzanych w ramach
procedury przyspieszonej, ze skutkiem tymczasowym albo ostatecznym.

Do kazdego parnistwa czlonkowskiego nalezy decyzja, ktéry z dwdch wariantéw okreslonych w akapicie pierwszym
wybrad.
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4. Panstwa czlonkowskie moga przyznaé sadom lub wlasciwym organom panstw czlonkowskich uprawnienia
umozliwiajace im w celu wyeliminowania trwatych skutkow reklamy wprowadzajacej w blad, ktérej zaprzestanie zostato
nakazane w wyniku ostatecznej decyzji:

a) nakazanie publikacji tej decyzji w calo$ci lub w czesci i w takiej formie, kt6ra uznaja za wlasciwa;

b) wymaganie dodatkowo publikacji o$wiadczenia o sprostowaniu.

4a.  Pafistwa czlonkowskie tworzg i prowadzg krajowy rejestr stuzqcy przejrzystosci transferu wartosci majgtkowych
w odniesieniu do dzialari reklamowych, o ktérych mowa w art. 175, 177, 180 i 182 do 185, nakierowanych na osoby
uprawnione do przepisywania produktéw leczniczych. Komisja publikuje na swojej stronie internetowej wykaz
odsylajgcy do wszystkich rejestrow krajowych. [Popr. 298]

4b.  Rejestry krajowe, o ktorych mowa w ust. 4a niniejszego artykulu, obejmujg co najmniej nastgpujgce informacje:
a) nazwe posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

b) imig i nazwisko osoby uprawnionej do przepisywania recept;

c) dany produkt leczniczy;

d) rodzaj dziatania reklamowego, o ktérym mowa w art. 175 ust. 1 akapit drugi lit. b)-g) i art. 184;

e) warto$¢ pienigzna. [Popr. 299]

4c.  Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu korzystajg z krajowego rejestru stuigcego przejrzystosci,
o ktérym mowa w ust. 4a, w celu przekazania informacji, o ktorych mowa w ust. 4b, w odniesieniu do kazdej osoby

uprawnionej do przepisywania produktow leczniczych w patistwie cztonkowskim, w ktérym takie dzialanie ma miejsce.
[Popr. 300]

5. Wust. 1-4 4¢ nie wyklucza si¢ dobrowolnej kontroli reklamy produktéw leczniczych przez organy samoregulacyjne

organow,

ust. +- [Popr. 301]

Artykut 187

Wdrozenie przepiséw dotyczacych reklamy przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

1. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ustanawiajg, w ramach swoich przedsigbiorstw lub podmiotéw
nienastawionych na zysk, stuzbe naukowa odpowiedzialng za informacje na temat produktéw leczniczych, ktore
wprowadzajg do obrotu.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

a) udostepnia lub przekazuje wlasciwym organom panstw czlonkowskich lub organom odpowiedzialnym za
monitorowanie reklamy produktow leczniczych prébke wszystkich reklam pochodzacych z jego przedsigbiorstwa lub
podmiotéw nienastawionych na zysk wraz z o$wiadczeniem wskazujacym osoby, do ktérych jest ona skierowana,
metode upowszechniania i date pierwszego upowszechnienia;

b) zapewnia, by reklama produktéw leczniczych przez jego przedsigbiorstwo lub podmioty nienastawione na zysk
spelniala wymogi niniejszego rozdzialu;

¢) sprawdza, czy przedstawiciele medyczni zatrudnieni w jego przedsigbiorstwie lub podmiotach nienastawionych na
zysk zostali odpowiednio przeszkoleni i wypelniaja obowigzki nalozone na nich na podstawie art. 182 ust. 2 3;

d) przekazuje wlaSciwym organom panstw czlonkowskich lub organom odpowiedzialnym za monitorowanie reklamy
produktéw leczniczych informacje i zapewnia pomoc, ktére sg niezbedne do wykonywania ich obowigzkow;

da) zglaszania dzialaii w krajowych rejestrach, jak okreslono w art. 186 ust. 4c. [Popr. 302]

¢) zapewnia natychmiastowe i pelne wykonanie decyzji podjetych przez wlasciwe organy panstw cztonkowskich lub
organy odpowiedzialne za monitorowanie reklamy produktéw leczniczych.
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3. Panstwa czlonkowskie nie wprowadzajg zakazu wspoélnej promocji produktu leczniczego przez posiadaczy
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz co najmniej jedno przedsigbiorstwo przez nich wyznaczone.

Rozdziat XIV

Nadzér i kontrole

Sekcja 1

Nadzér

Artykut 188

System nadzoru i inspekdji

1. Wilasciwy organ danego parnistwa czlonkowskiego, we wspdlpracy z Agencja oraz, w stosownych przypadkach,
z innymi panstwami czlonkowskimi, zapewnia zgodnos¢ z przepisami niniejszej dyrektywy, a mianowicie z zasadami
dobrej praktyki wytwarzania i dobrych praktyk dystrybucyjnych, o ktérych mowa w art. 1601 161.

Do celéw akapitu pierwszego wiasciwy organ panstwa cztonkowskiego dysponuje systemem nadzoru, ktéry obejmuje
nastepujace Srodki:

a) zapowiedziane i, w stosownych przypadkach, niezapowiedziane inspekcje na miejscu;
b) w uzasadnionych przypadkach — inspekcje zdalne;
¢) $rodki kontroli zgodnosci;

d) skuteczne dzialania nastgpcze w zwiazku ze srodkami, o ktérych mowa w lit. a), b) i ¢).

2. Wilasciwe organy danego panstwa cztonkowskiego oraz Agencja wymieniajg informacje na temat planowanych lub
przeprowadzonych inspekcji, o ktérych mowa w ust. 1 akapit drugi lit. a) i b), oraz wspdlpracujg w zakresie koordynacji
takich inspekcji.

3. Wilasciwy organ panstwa czlonkowskiego zapewnia, aby $rodki, o ktérych mowa w ust. 1 akapit drugi, zostaly
wprowadzone przez oficjalnych przedstawicieli wlasciwego organu panstwa czlonkowskiego:

a) z czestotliwoicia odpowiednig do ryzyka, w pomieszczeniach lub w odniesieniu do dzialalnosci wytwoércow
produktéw leczniczych z siedzibg w Unii lub w panstwach trzecich, w tym w stosownych przypadkach w centralnych
lub zdecentralizowanych miejscach wytwarzania, oraz w pomieszczeniach lub w odniesieniu do dzialalnosci
hurtownikéw produktéw leczniczych z siedzibg w Unii;

b) z czgstotliwoscig odpowiednia do ryzyka, w pomieszczeniach lub w odniesieniu do dziatalnosci wytwércéw substancji
czynnych z siedzibg w Unii lub w pafistwach trzecich oraz w pomieszczeniach lub w odniesieniu do dziatalno$ci
importeréw lub dystrybutoréw substancji czynnych z siedzibg w Unii.

4. W celu okreslenia czgstotliwosci odpowiedniej do ryzyka, o ktérej mowa w ust. 3 lit. b), wlasciwy organ paristwa
czlonkowskiego moze:

a) korzystaé ze sprawozdan z inspekgji sporzadzonych przez zaufane organy regulacyjne spoza Unii;

b) uwzglednié, czy wytworca substancji czynnej ma siedzibe w panstwie trzecim wymienionym w wykazie, o ktérym
mowa w art. 159 ust. 2.

5. W przypadku gdy wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego uzna to za konieczne, w szczegélnosci w przypadku
gdy istnieja podstawy do podejrzen o nieprzestrzeganie przepiséw niniejszej dyrektywy, w tym zasad dobrej praktyki
wytwarzania i dobrych praktyk dystrybucyjnych, o ktérych mowa w art. 160 i 161, lub na podstawie oceny ryzyka, moze
on zleci¢ swoim oficjalnym przedstawicielom wprowadzenie $rodkéw, o ktérych mowa w ust. 1 akapit drugi,
w pomieszczeniach lub w odniesieniu do dziatalnosci: [Popr. 303]

a)  wytworcow lub importerdw produktéw leczniczych ubiegajacych si¢ o pozwolenie na wytwarzanie i przywoéz lub
hurtownikéw ubiegajacych si¢ o pozwolenie na dystrybucje hurtowa;

b) wytwdrcéw substancji czynnej ubiegajacych si¢ o rejestracje lub miejsc wytwarzania ubiegajacych si¢ o rejestracje jako
zdecentralizowane miejsca wytwarzania;
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¢) posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

d) dystrybutoréw produktéw leczniczych lub producentéw lub dystrybutoréw substancji czynnych z siedzibg
w panstwach trzecich; [Popr. 304]

€) wytwércow substancji pomocniczych, funkcjonalnych substancji pomocniczych, materialéw wyjSciowych lub
produktéw posrednich z siedziba na jego terytorium lub w panstwie trzecim;

f) importeréw substancji pomocniczych, funkcjonalnych substancji pomocniczych, materialéw wyjsciowych lub
produktéw posrednich z siedziba na jego terytorium;

g) 0s6b posredniczacych w obrocie produktami leczniczymi znajdujacych si¢ na jego terytorium.
5a.  Agencja opracowuje wytyczne dotyczgce korzystania z unijnej bazy danych. [Popr. 305]

6.  Srodki, o ktérych mowa w ust. 1 akapit drugi, moga by¢ réwniez wprowadzone na wniosek whasciwego organu
panstwa czlonkowskiego, Komisji lub Agencji w Unii lub w panistwach trzecich lub, w stosownych przypadkach, poprzez
zwrécenie si¢ do pafistwowego laboratorium kontroli produktéw leczniczych lub laboratorium wyznaczonego przez
panstwo czlonkowskie do celu przeprowadzenia badan probek.

7. Kazde panstwo czlonkowskie zapewnia, aby oficjalni przedstawiciele wlasciwego organu byli uprawnieni
i zobowigzani do wykonywania co najmniej jednego z nastepujacych dziatai:

a) przeprowadzania inspekcji zakladéow wytworczych lub przedsigbiorstw handlowych wytwércéw produktéw
leczniczych, substancji czynnych lub substancji pomocniczych oraz wszelkich laboratoriéw zatrudnionych przez
posiadacza pozwolenia na wytwarzanie w celu przeprowadzenia weryfikacji i kontroli zgodnie z art. 8;

b) pobierania probek podczas inspekgji lub Zadania probek w ramach $rodkéw, o ktérych mowa w ust. 1 akapit drugi,
w tym wszelkich wymaganych podstawowych materialéw do badan lub odczynnikéw w celu przeprowadzenia
niezaleznych badan przez panstwowe laboratorium kontroli produktéw leczniczych lub laboratorium wyznaczone do
tego celu przez panistwo czlonkowskie;

c) przeprowadzania inspekcji pomieszczeni, rejestrow, dokumentéw i pelnego opisu systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub jakiegokolwiek
przedsiebiorstwa zatrudnionego przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do wykonywania dzialan
opisanych w rozdziale IX.

8. Inspekcje, o ktorych mowa w ust. 1 akapit drugi lit. a) i b), przeprowadza si¢ zgodnie z zasadami, o ktérych mowa
w art. 190.
9.  Po kazdej inspekcji przeprowadzonej zgodnie z ust. 3 i 5 wlasciwy organ danego panstwa czlonkowskiego wydaje

sprawozdanie dotyczace zgodnosci dzialalnosci wytworczej podlegajacej inspekcji z dobra praktyka wytwarzania
i dobrymi praktykami dystrybucyjnymi, o ktérych mowa odpowiednio w art. 1601 161.

10. Wilasciwy organ panstwa czlonkowskiego, ktérego oficjalni przedstawiciele przeprowadzili inspekcje zgodnie
z ust. 31 5, udostgpnia projekt sprawozdania podmiotowi podlegajacemu inspekgji.

11.  Przed przyjeciem sprawozdania wilasciwy organ pafstwa czlonkowskiego zapewnia podmiotowi podlegajacemu
inspekecji mozliwos¢ przedlozenia uwag.

12.  Bez uszczerbku dla jakichkolwiek uzgodnien, jakie mogly zosta¢ dokonane migdzy Unia a pafistwami trzecimi,
panistwo czlonkowskie, Komisja lub Agencja moga zazada¢ od wytworcy produktu leczniczego lub substancji czynnej
z siedzibg w paristwie trzecim, by poddat si¢ inspekgji, o ktérej mowa w niniejszym artykule.

13. W terminie 90 dni od zakonficzenia inspekcji przeprowadzonej zgodnie z ust. 3 i 5 wlaSciwy organ danego panstwa
cztonkowskiego wydaje podmiotowi podlegajacemu inspekcji certyfikat zgodnoSci z zasadami dobrej praktyki
wytwarzania lub dobrych praktyk dystrybucyjnych, jezeli wynik tej inspekcji wskazuje, ze podmiot podlegajacy inspekcji
przestrzega zasad dobrej praktyki wytwarzania lub dobrych praktyk dystrybucyjnych, o ktérych mowa w art. 1601 161.

14.  Jezeli wynik inspekcji przeprowadzonej zgodnie z ust. 3, 4 i 5 wskazuje, Ze podmiot poddany inspekgji nie
przestrzega zasad dobrej praktyki wytwarzania lub dobrych praktyk dystrybucyjnych, o ktérych mowa w art. 160 i 161,
wlasciwy organ danego paristwa czlonkowskiego wydaje o§wiadczenie o braku zgodnosci.
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15.  Wlasciwy organ panstwa cztonkowskiego wprowadza certyfikaty dobrej praktyki wytwarzania lub dobrych praktyk
dystrybucyjnych do odpowiedniej unijnej bazy danych zarzadzanej przez Agencje w imieniu Unii. Zgodnie z art. 157
wlasciwy organ panstw czlonkowskich wprowadza réwniez do tej bazy danych informacje dotyczace rejestracji
importeréw, wytworcow i dystrybutoréw substancji czynnych oraz zdecentralizowanych miejsc wytwarzania
prowadzacych zdecentralizowang dzialalno$¢ wytwoérczg, w tym ich odnoéniki w bazie danych do pozwolenia na
wytwarzanie w centralnym miejscu wytwarzania.

16.  Jezeli w wyniku inspekcji przeprowadzonej zgodnie z ust. 5 okaze si¢, ze podmiot podlegajacy inspekeji nie spelnia
wymogoéw prawnych lub zasad dobrej praktyki wytwarzania lub dobrych praktyk dystrybucyjnych, o ktérych mowa
wart. 160 i 161, informacje te wprowadza si¢ do unijnej bazy danych, o ktérej mowa w ust. 15.

17.  Jezeli w wyniku dzialania przeprowadzonego zgodnie z ust. 7 lit. ¢) stwierdzono, Ze posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu nie przestrzega systemu nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii zgodnie z pelnym opisem
systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii oraz przepiséw rozdzialu IX, wilasciwy organ danego panstwa
czfonkowskiego zwraca uwage posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na te uchybienia i umozliwia mu
przedstawienie uwag.

W takim przypadku dane pafistwo czlonkowskie informuje odpowiednio pozostale panstwa czlonkowskie, Agencje
i Komisje.

W stosownych przypadkach dane panstwo czlonkowskie wprowadza niezbedne $rodki w celu zapewnienia, by posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podlegat skutecznym, proporcjonalnym i odstraszajacym sankcjom okreslonym

w art. 206.
Artykut 189
Wspolpraca w zakresie inspekcji
1.  Na wniosek co najmniej jednego wlasciwego organu inspekcje, o ktérych mowa w art. 188 ust. 3 i 5, moga by¢

przeprowadzane przez oficjalnych przedstawicieli z wigcej niz jednego parnistwa czlonkowskiego wraz z inspektorami
Agendji zgodnie z art. 52 ust. 2 lit. a) [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004] (,wspdlna inspekcja”).

Wilasciwy organ panistwa czlonkowskiego otrzymujacy wniosek o wspdlna inspekcje doklada wszelkich uzasadnionych
staran w celu przyjecia takiego wniosku oraz koordynowania i wspierania tej wspélnej inspekcji, w przypadkach gdy:

a) wykazano lub istnieja uzasadnione podstawy, by podejrzewal, ze dzialania prowadzone na terytorium panstwa
czlonkowskiego otrzymujagcego wniosek stanowia ryzyko w zakresie bezpieczenstwa i jakoSci w panstwie
czlonkowskim wlasciwego organu wystepujacym z wnioskiem o wspolng inspekeje;

b) wlasciwe organy paristwa czlonkowskiego wystepujacego z wnioskiem o wspdlng inspekcje wymagaja do
przeprowadzenia tej inspekcji specjalistycznej technicznej wiedzy eksperckiej, ktéra dysponuje panstwo czlonkowskie
otrzymujgce wniosek o wsp6lng kontrolg;

¢) wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego otrzymujgcego wniosek zgadza sie, Ze istnieja inne uzasadnione podstawy do
przeprowadzenia wspélnej inspekgji, takie jak szkolenie inspektoréw, wymiana dobrych praktyk.

2. Wlasciwe organy uczestniczace we wsp6lnej inspekeji przed inspekcja zawieraja umowe okreslajaca co najmniej
nastepujace elementy:
a) zakres i cel wspdlnej inspekeji;

b) role uczestniczacych inspektoréw podczas inspekeji i po jej zakofczeniu, w tym wyznaczenie organu kierujgcego
inspekecja;

¢) uprawnienia i obowigzki poszczeg6lnych whasciwych organdéw.

3. Wilasciwe organy uczestniczace we wspdlnej inspekcji zobowigzujg si¢ w tej umowie do wspdlnej akceptacji
wynikéw inspekji.

4. W przypadku gdy wspdlna inspekcja odbywa si¢ w jednym z panstw cztonkowskich, wlasciwy organ kierujacy
wspdlng inspekcja zapewnia, aby wspdlna inspekcja byla przeprowadzana zgodnie z przepisami krajowymi panstwa
czlonkowskiego, w ktorym odbywa si¢ wspdlna inspekeja.

5.  Panstwa czlonkowskie moga ustanawia¢ programy wspélnych inspekcji w celu ulatwienia przeprowadzania
rutynowych wspoélnych inspekgji. Panstwa czlonkowskie moga realizowaé takie programy w ramach umowy, o ktdrej
mowa w ust. 21 3.
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6.  Wilasciwy organ pafistwa cztonkowskiego moze zwrodci¢ si¢ do innego wlasciwego organu o przejecie jednej z jego
inspekgji, o ktérych mowa w art. 188 ust. 31 5.

7. Ten inny wilasciwy organ panstwa czlonkowskiego informuje wlasciwy organ wystepujacy z wnioskiem, czy
uwzglednia wniosek o przeprowadzenie inspekcji, w terminie 10 dni. W przypadku wyrazenia zgody jest on
odpowiedzialny jako wlasciwy organ za przeprowadzanie inspekcji zgodnie z niniejszg sekcja.

8. Do celéw ust. 6 i po zatwierdzeniu wniosku wlasciwy organ wystepujacy z wnioskiem przedklada w odpowiednim
czasie odpowiednie informacje niezbedne do przeprowadzenia inspekcji wlasciwemu organowi panstwa cztonkowskiego,
ktéry uwzglednit wniosek.

Artykut 190
Wiytyczne dotyczace inspekji

1.  Komisja moze przyjmowacl akty wykonawcze w celu ustanowienia zasad majgcych zastosowanie do:
a) systemu nadzoru, o ktérym mowa w art. 188 ust. 1;
b) wspdlnych inspekdji, o ktérych mowa w art. 189 ust. 1;

¢) wymiany informacji i wspélpracy miedzy pafstwami czlonkowskimi a Agencja w zakresie koordynacji inspekcji
w ramach systemu nadzoru; oraz

d) zaufanych organéw regulacyjnych spoza Unii.

Akty wykonawcze, o ktorych mowa w akapicie pierwszym, przyjmuje si¢ zgodnie z procedurg, o ktdrej mowa w art. 214
ust. 2.

2. Panstwa czlonkowskie we wsp6lpracy z Agencja ustalaja forme i tre§¢ pozwolenia na wytwarzanie, o ktérym mowa
w art. 142 ust. 1, i pozwolenia na dystrybucj¢ hurtows, o ktérym mowa w art. 163 ust. 1, sprawozdania, o ktérym mowa
w art. 188, certyfikatéw dobrej praktyki wytwarzania i certyfikatéw dobrych praktyk dystrybucyjnych, o ktérych mowa
w art. 188 ust. 13.

Sekcja 2

Kontrole

Artyku} 191

Kontrole dotyczace produktéw leczniczych

Pafistwa czlonkowskie wprowadzaja wszelkie wlasciwe Srodki w celu zapewnienia, aby posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego oraz, w stosownych przypadkach, posiadacz pozwolenia na wytwarzanie,
dostarczyli dowody kontroli przeprowadzonych w odniesieniu do produktu leczniczego lub skladnikéw oraz kontroli
przeprowadzonych na etapie posrednim procesu wytwarzania, zgodnie z metodami okre§lonymi w zatgczniku I.

Artykut 192

Sktadanie sprawozdan z kontroli immunologicznych produktéw leczniczych

Do celéw wykonania art. 191 panstwa czlonkowskie moga wymagaé¢ od wytwércéw produktéw immunologicznych
przedlozenia wlasciwemu organowi pafistwa cztonkowskiego kopii wszelkich sprawozdan pokontrolnych, podpisanych
przez wykwalifikowang osobe zgodnie z art. 153.
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Artykut 193

Kontrola serii okreslonego produktu leczniczego przez pafistwa czlonkowskie

1. W przypadku gdy uznaje si¢ to za niezbedne w interesie zdrowia publicznego, pafistwo czlonkowskie moze
wymagac od posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

a) zywych szczepionek,

b) immunologicznych produktéw leczniczych stosowanych w poczatkowym uodpornianiu niemowlat lub innych grup
ryzyka,

¢) immunologicznych produktéw leczniczych stosowanych w programach szczepien w ramach publicznej stuzby
zdrowia,

d) nowych immunologicznych produktéw leczniczych lub immunologicznych produktéw leczniczych wytwarzanych
przy uzyciu nowych lub zmienionych rodzajow technologii lub nowych dla konkretnego wytwoércy, w okresie
przejSciowym wymienionym zwykle w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu,

dostarczania probek z kazdej serii towaru pakowanego luzem lub produktu leczniczego do zbadania przez panstwowe
laboratorium kontroli produktéw leczniczych albo przez laboratorium, ktére pafistwo czlonkowskie wyznaczyto do tego
celu, przed wprowadzeniem do obrotu, chyba ze wlasciwy organ w innym panstwie cztonkowskim uprzednio zbadal dang
serie 1 odwiadczyl, Ze jest ona zgodna z zatwierdzonymi wymogami. W takim przypadku deklaracja zgodnosci wydana
przez inne pafistwa czlonkowskie jest bezposrednio uznawana. Panstwa czlonkowskie zapewniajg, aby takie badanie
zostalo przeprowadzone w ciagu 30 dni od otrzymania probek.

2. W przypadku gdy w interesie zdrowia publicznego prawo panstwa czlonkowskiego to przewiduje, wlasciwe organy
panstwa czlonkowskiego moga wymaga¢ od posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
otrzymywanych z ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza dostarczania prébek z kazdej serii towaru pakowanego luzem lub
produktu leczniczego do zbadania przez panstwowe laboratorium kontroli produktéw leczniczych albo przez
laboratorium, ktére panstwo czlonkowskie wyznaczylo do tego celu, przed dopuszczeniem obrotu, chyba ze wlasciwe
organy innego panstwa czlonkowskiego uprzednio zbadaly dang seri¢ i o§wiadczyly, ze jest ona zgodna z zatwierdzonymi
specyfikacjami. W' takim przypadku deklaracja zgodnosci wydana przez inne paristwo czlonkowskie jest uznawana.
Pafistwa czlonkowskie zapewniaja, aby takie badanie zostalo przeprowadzone w ciaggu 60 dni od daty otrzymania prébek.
[Popr. 306]

Artyku} 194

Procesy przygotowywania produktéw leczniczych otrzymywanych z ladzkiejkewi-Hubsubstancji pochodzenia ludzkiego
osocza [Popr. 307]

1. Panstwa czlonkowskie wprowadzajg wszelkie niezbedne $rodki w celu zapewnienia, aby procesy wytwarzania
i oczyszczania stosowane w przygotowaniu produktéw leczniczych otrzymywanych z ludzkiejkrwi—tubsubstancji
pochodzenia ludzkiego eseeza zostaly w odpowiedni spos6b zatwierdzone, i zapewma}y jednorodno$¢ miedzy kolejnymi

seriami oraz gwarancj braku szezegélnego—skazenia—wirusowegoistotnych zagrozeni dla zdrowia ludzkiego, w tym

zanieczyszczefi, w zakresie, w jakim pozwala na to stan technologii. [Popr. 308]

2. W tym celu wytworcy zgiaszajq w}asc1wym organom panstw cz}onkowskmh metody stosowane w celu egf&mezeﬂta

zapewmema jakoSci i bezpteczenstwa substanc;t pochodzema 1udzk1ego tak }ak zostaio to okreslone
w rozporzqdzemu (UE) 2024/1938 [rozporzgdzenie SoOHO] esecza. Wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego moze
dostarczy¢ probki towaru pakowanego luzem lub produktu leczniczego do zbadania przez laboratorium paristwowe lub
laboratorium wyznaczone do tego celu albo w czasie rozpatrywania wniosku zgodnie z art. 29, albo po udzieleniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. [Popr. 309]
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Rozdziat XV

Ograniczenia dotyczgce pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Artykut 195

Zawieszanie, uchylanie lub zmiana warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

1. Wilasciwe organy panfstw czlonkowskich lub, w przypadku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze
scentralizowanej — Komisja, zawieszaja, uchylaja lub zmieniaja pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w nastgpstwie
przyjecia stanowiska, ze produkt leczniczy jest szkodliwy lub nieskuteczny terapeutycznie, Ze stosunek korzysci do ryzyka
nie jest pozytywny lub ze jakoSciowy i iloSciowy sklad nie jest zgodny z podanym. Uwaza si¢, ze brak skutecznosci
terapeutycznej zachodzi w przypadku gdy zostanie stwierdzone, ze produkt leczniczy nie powoduje skutkéw
terapeutycznych.

2. Wilasciwe organy pafistw cztonkowskich lub, w przypadku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze
scentralizowanej — Komisja, moga zawiesi¢, uchyli¢ lub zmieni¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, jezeli
stwierdzono powazne zagrozenie dla Srodowiska naturalnego lub zdrowia publicznego, ktéremu posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu nie zaradzil w wystarczajacym stopniu, i jeZeli zagrozedi nie mozna zlagodzi¢ za pomocq
warunkow okreslonych w art. 44 ust. 1 akapit pierwszy lit. h) lub art. 87 ust. 1 akapit pierwszy lit. c) po decyzji
o zawieszeniu lub zmianie. Kazda taka decyzja uwzglednia korzysci kliniczne produktu leczniczego i potrzeby
pacjentow, w tym dostgpne alternatywne metody leczenia. [Popr. 310]

3. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu mozna zawiesi¢, uchyli¢ lub zmieni¢ réwniez w przypadku, gdy dane
szczegotowe dolaczone do wniosku, jak okreslono w art. 6, 9-14 lub zalacznikach I-V, sg nieprawidlowe lub nie zostaly
zmienione zgodnie z art. 90, w przypadku, gdy nie spelniono warunkéw, o ktérych mowa w art. 44, 45 i 87, lub
w przypadku, gdy nie zostaly przeprowadzone kontrole, o ktérych mowa w art. 191.

4. Ust. 2 ma réwniez zastosowanie w przypadku, gdy wytwarzanie produktu leczniczego nie odbywa si¢ zgodnie
z danymi szczeg6towymi podanymi zgodnie z zalacznikiem I lub gdy kontrole nie s3 prowadzone zgodnie z metodami
kontroli opisanymi zgodnie z zalgcznikiem I.

5. Wilasciwe organy panstwa cztonkowskiego lub, w przypadku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze
scentralizowanej — Komisja zawieszaja lub uchylaja pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla kategorii preparatéw lub dla
wszystkich preparatéw, w przypadku gdy ktérekolwiek z wymagan ustanowionych w art. 143 nie jest juz spelniane.

Artykut 196

Zakaz dostaw lub wycofanie produktu leczniczego z obrotu

1. Bez uszczerbku dla Srodkéw przewidzianych w art. 195 wlaSciwe organy pafistw cztonkowskich oraz, w przypadku
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej — Komisja, wdrazaja wszelkie wlasciwe kroki w celu
zapewnienia, aby dostawa produktu leczniczego zostala zakazana oraz aby produkt leczniczy zostal wycofany z rynku,
jezeli przyjeto stanowisko, ze:

a) produkt leczniczy jest szkodliwy;

b) produkt leczniczy jest nieskuteczny terapeutycznie;

¢) stosunek korzysci do ryzyka nie jest pozytywny;

d) jego jakosciowy i iloSciowy sklad nie jest zgodny z podanym;

e¢) kontrole produktu leczniczego lub jego skladnikéw oraz kontrole na etapie posrednim procesu wytwarzania nie
zostaly przeprowadzone lub jakikolwiek inny wymdg lub obowigzek odnoszacy si¢ do przyznania pozwolenia na
wytwarzanie nie zostal spetniony; lub

f)  zidentyfikowano powazne zagrozenie dla $rodowiska naturalnego lub zdrowia publicznego za posrednictwem
srodowiska, ktéremu posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie zaradzit w wystarczajacym stopniu za
pomocqg warunkéw okreslonych w art. 44 ust. 1 akapit pierwszy lit. h) lub art. 87 ust. 1 akapit pierwszy lit. c);
kazda taka decyzja uwzglednia réwniez korzysci kliniczne produktu leczniczego i potrzeby pacjentow, w tym
dostgpne alternatywne metody leczenia. [Popr. 311]
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2. Wilasciwy organ panstwa czlonkowskiego lub, w przypadku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze
scentralizowanej — Komisja, moze ograniczy¢ zakaz dostaw produktu lub jego wycofanie z rynku do tych serii, ktére sg
przedmiotem sporu.

3. Wlasciwy organ panstwa cztonkowskiego lub — w przypadku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze
scentralizowanej — Komisja, moze, w odniesieniu do produktu leczniczego, ktérego dostawa zostala zakazana lub ktéry
zostal wycofany z obrotu zgodnie z ust. 11 2, w wyjatkowych okolicznosciach w trakcie okresu przej$ciowego, zezwolié
na dostarczenie produktu leczniczego pacjentom, ktdrzy sg juz leczeni z zastosowaniem tego produktu leczniczego.

Artykut 197

Podejrzenia falszowania produktéw leczniczych oraz podejrzenia wystgpowania wad jakosciowych w produktach
leczniczych

1. Panstwa czlonkowskie dysponujg systemem, ktéry ma zapobiegaé dostarczaniu pacjentom produktéw leczniczych,
co do ktérych istnieje podejrzenie, Ze stanowig zagrozenie dla zdrowia.

2. System, o ktérym mowa w ust. 1, obejmuje odbieranie i rozpatrywanie powiadomieni o podejrzeniach falszowania
produktéw leczniczych oraz o podejrzeniach wystegpowania wad jakosciowych w produktach leczniczych. System
obejmuje takze wycofywanie z uzywania produktéw leczniczych przez posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu lub wycofywanie ich z obrotu na podstawie nakazu wlasciwych organéw panstw cztonkowskich lub, w przypadku
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej — Komisji, od wszelkich odpowiednich uczestnikéw
faficucha dostaw w czasie normalnych godzin pracy i poza nimi. System umozliwia réwniez wycofanie, w razie potrzeby
z pomoca pracownikow stuzby zdrowia, produktéw leczniczych od pacjentéw, ktérym je wydano.

3. Jezeli podejrzewa si¢, ze dany produkt leczniczy stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego, wlasciwy
organ pierwszego panstwa czlonkowskiego, w ktérym zidentyfikowano ten produkt, niezwlocznie przekazuje
powiadomienie o zagrozeniu w ramach systemu wczesnego ostrzegania wszystkim panstwom czlonkowskim i wszystkim
uczestnikom lancucha dostaw w danym panistwie cztonkowskim. W razie uznania, Ze tego rodzaju produkty lecznicze
wydano juz pacjentom, w ciggu 24 godzin wydaje si¢ pilne obwieszenia publiczne w celu wycofania tych produktéw
leczniczych od pacjentéw. Obwieszczenia te zawierajg dostateczne informacje na temat podejrzenia o wadzie jako$ciowej
lub falszerstwie i zwiazanych z tym zagrozen.

Artykut 198

Zawieszanie lub uchylanie pozwolen na wytwarzanie

W uzupehieniu $rodkéw okreslonych w art. 196, wlasciwy organ panstwa cztonkowskiego moze zawiesi¢ wytwarzanie
lub przywéz produktéw leczniczych pochodzacych z panstw trzecich albo zawiesi¢ lub uchylié pozwolenie na
wytwarzanie dla kategorii preparatow lub dla wszystkich preparatéw, w przypadku gdy nie s przestrzegane przepisy
art. 144,147,1531191.

Artykut 199

Odmowa, zawieszenie lub uchylenie w granicach okreslonych w dyrektywie

1. Odméwi¢ wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, zawiesic¢ je lub uchyli¢ mozna
wylacznie z przyczyn okre$lonych w niniejszej dyrektywie.

2. Decyzj¢ dotyczaca zawieszenia wytwarzania lub przywozu produktéw leczniczych pochodzacych z panstw trzecich,
zakazu dostaw lub wycofania z rynku produktu leczniczego mozna podja¢ wylacznie z przyczyn okreslonych w art. 195
ust. 5i196.
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Rozdzial XVI

Przepisy ogélne

Artykut 200

Wiasciwe organy panstw cztonkowskich

1. Panstwa czlonkowskie wyznaczaja wlasciwe organy do celow wykonywania zadan wynikajacych z niniejszej
dyrektywy.
2. Panstwa czlonkowskie zapewniaja dostepno$¢ odpowiednich $rodkéw finansowych pozwalajacych na zatrudnienie

pracownikoéw oraz dostarczenie wlasciwym organom innych zasobéw, w tym odpowiedniej infrastruktury cyfrowej,
niezbednych do prowadzenia dzialan wymaganych w niniejszej dyrektywie i [zmienionym rozporzadzeniu (WE)
nr 726/2004]. [Popr. 312]

3. Wlasciwe organy panstw czlonkowskich wspélpracujg ze soba oraz z Agencja i Komisjg przy wykonywaniu swoich
zadan przewidzianych w niniejszej dyrektywie i [zmienionym rozporzadzeniu (WE) nr 726/2004] w celu zapewnienia
wla$ciwego stosowania i nalezytego egzekwowania przepiséw. Wlasciwe organy paristw cztonkowskich przekazuja sobie
wszelkie niezbedne informacje.

4. Wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego moze przetwarzaé dane osobowe dotyczace zdrowia pochodzace ze
zrédet innych niz badania biomedyczne, w tym dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej, aby wspieraé swoje
zadania w zakresie zdrowia publicznego, a w szczeg6lnosci oceng i monitorowanie produktéw leczniczych, w celu
poprawy rzetelnosci oceny naukowej lub weryfikacji oswiadczen wnioskodawcy lub posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. [Popr. 313]

Przetwarzanie danych osobowych na podstawie niniejszej dyrektywy podlega odpowiednio rozporzadzeniom
(UE) 2016/679 i (UE) 2018/1725.

Artykut 201
Wsp6lpraca z innymi organami

1. Przy stosowaniu niniejszej dyrektywy pafistwa czlonkowskie zapewniajg, aby w przypadku pojawienia si¢ pytan
dotyczacych statusu regulacyjnego produktu leczniczego w odniesieniu do jego zwiazku z substancjami pochodzenia
ludzkiego, o ktérych mowa w rozporzadzeniu (UE) nr [rozporzadzenie SoHO], wlasciwe organy panstw cztonkowskich
konsultowaly si¢ z Agencjg i odpowiednimi organami ustanowionymi na mocy tego rozporzadzenia. [Popr. 314]

2. Panstwa czlonkowskie, stosujac niniejsza dyrektywe, wprowadzaja niezbedne Srodki, aby zapewni¢ wspdlprace
miedzy wlasciwymi organami ds. produktéw leczniczych a organami celnymi.

2a. Komisja, w celu zwigkszenia pewnosci regulacyjnej i poprawy wspdlpracy migdzysektorowej, organizuje w razie
konieczno$ci wspdlne posiedzenia Agencji i odpowiednich organéw doradczych i regulacyjnych ustanowionych na
podstawie innych przepiséw Unii w celu oceny, do celow niniejszej dyrektywy, pojawiajgcych si¢ tendencji i pytai
dotyczgcych statusu regulacyjnego produktow oraz osiggnigcia porozumienia w sprawie wspdlnych zasad dotyczgcych
statusu regulacyjnego. Podsumowania i wnioski, w tym opinie i wnioski kazdego z odpowiednich organéw, z tych
wspdlnych posiedzeri sq podawane do wiadomosci publicznej. [Popr. 315]

Artykut 202

Wymiana przez pafistwa czlonkowskie informacji dotyczacych pozwolen na wytwarzanie lub dystrybucje hurtows
produktéw leczniczych

1. Panstwa czlonkowskie wprowadzaja wszelkie wlasciwe Srodki w celu zapewnienia, aby zainteresowane wiasciwe
organy panstw czlonkowskich przekazywaly sobie wzajemnie informacje odpowiednie do celéw zagwarantowania
spelnienia wymogéw dotyczacych pozwolen, o ktérych mowa w art. 142 i 163, certyfikatéw, o ktérych mowa w art. 188
ust. 13, lub pozwoleni na dopuszczenie do obrotu.

2. Na podstawie uzasadnionego wniosku paristwa czlonkowskie przekazuja droga elektroniczng sprawozdanie,
o ktérym mowa w art. 188, wlasciwym organom innego panstwa cztonkowskiego lub Agengji.

3. Wnioski wyciggnigte zgodnie z art. 188 ust. 13 lub art. 188 ust. 14 sg wazne w calej Unii.
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4. W wyjatkowych przypadkach, jesli panstwo czlonkowskie nie jest w stanie, z powodéw uzasadnionych wzgledami
ochrony zdrowia publicznego, przyja¢ wnioskéw wyciagnietych w nastepstwie inspekeji przewidzianej w art. 188 ust. 1,
niezwlocznie powiadamia o tym Komisj¢ i Agencj¢. Agencja powiadamia o tym zainteresowane panstwa cztonkowskie.

5. Gdy Komisja zostanie powiadomiona o takich rozbieznosciach opinii, moze, po konsultacji z zainteresowanymi
panstwami cztonkowskimi, wystapi¢ do inspektora, ktdry przeprowadzil pierwotng inspekcje, o przeprowadzenie nowej
inspekji; inspektorowi mogg towarzyszy¢ dwaj inni inspektorzy z panstw czlonkowskich, ktére nie sg stronami sporu.

Artykut 203

Informacje na temat zakazu dostaw lub innych dzialai zwigzanych z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu

1. Kazde pafistwo czlonkowskie wprowadza wlasciwe Srodki w celu zapewnienia, aby decyzje w sprawie wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, odmowy lub uchylenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, anulowania
decyzji o odmowie wydania pozwolenia lub o jego uchyleniu, w sprawie zakazu dostaw lub wycofania produktu z rynku,
Yacznie z uzasadnieniem, takich decyzji, zostaly zgtoszone niezwlocznie do Agencji.

2. Oprécz powiadomienia dokonanego zgodnie z art. 116 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004]
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu bez zbednej zwloki o§wiadcza, czy takie zgloszone dzialanie opiera si¢
na ktérymkolwiek ze wzgledéw okreslonych w art. 195 lub art. 196 ust. 1.

3. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu réwniez dokonuje powiadomienia zgodnie z ust. 2,
w przypadkach gdy dzialanie jest podejmowane w panistwie trzecim i gdy jest spowodowane ktorymkolwiek ze wzgledow
okrelonych w art. 195 lub art. 196 ust. 1.

4. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powiadamia ponadto Agencje, w przypadku gdy dzialanie,
o ktérym mowa w ust. 2 lub 3, jest spowodowane ktérymkolwiek ze wzgledéw okreslonych w art. 195 lub art. 196 ust. 1.

5. Agendja niezwlocznie przekazuje powiadomienia otrzymane zgodnie z ust. 4 wszystkim pafstwom cztonkowskim.

6.  Panstwa czlonkowskie zapewniajg, aby odpowiednie informacje o dzialaniach podjetych zgodnie z ust. 1 i 2, ktére
moga wplyna¢ negatywnie na ochrong zdrowia publicznego w panistwach trzecich, byly niezwlocznie przedstawiane
Swiatowej Organizacji Zdrowia, z kopig do Agencj.

7. Kazdego roku Agencja podaje do publicznej wiadomosci wykaz produktéw leczniczych, w przypadku ktérych
odméwiono wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Unii, w przypadku ktérych pozwolenie na dopuszczenie

do obrotu w Unii zostalo zawieszone lub uchylone, ktérych dostawy zostaly zakazane lub ktére zostaly wycofane z rynku,
wraz z uzasadnieniem takiego dzialania.

Artykut 204

Powiadamianie o decyzjach w sprawie pozwolen na dopuszczenie do obrotu

1. Kazda decyzja, o ktérej mowa w niniejszej dyrektywie, podejmowana przez wlasciwy organ panstwa
czlonkowskiego zawiera szczegbtowe uzasadnienie.

2. O decyzji takiej powiadamia si¢ zainteresowang strong wraz z informacjg o przystugujacym jej odszkodowaniu na
mocy obowigzujacych przepiséw oraz o terminie wystgpienia z roszczeniem o odszkodowanie.

3. Decyzje o przyznaniu lub uchyleniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podaje si¢ do wiadomosci publicznej.

Artykut 205

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego ze wzgledéw ochrony zdrowia publicznego

1. W przypadku braku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub w przypadku oczekiwania na rozpatrzenie wniosku
odnosnie do produktu leczniczego dopuszczonego w innym panstwie czlonkowskim zgodnie z rozdziatem III panstwo
czlonkowskie, z powodéw uzasadnionych wzgledami ochrony zdrowia publicznego, moze zezwoli¢ na wprowadzenie do
obrotu danego produktu leczniczego.
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2. W przypadku skorzystania z tej mozliwosci panstwo cztonkowskie przyjmuje Srodki niezbedne w celu zapewnienia,
by wymogi niniejszej dyrektywy byly przestrzegane, w szczegdlnosci wymogi okreslone w rozdziatach IV, VI, IX, XIII i XIV
oraz w art. 206. Panstwa czlonkowskie moga zadecydowad, ze art. 74 ust. 1-3 nie ma zastosowania do produktéw
leczniczych dopuszczonych do obrotu na podstawie ust. 1.

3. Przed wydaniem takiego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu pafistwo cztonkowskie:

a) powiadamia posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w panstwie cztonkowskim, w ktérym przedmiotowy
produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu, o propozycji wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
podstawie niniejszego artykutu w odniesieniu do przedmiotowego produktu leczniczego;

b) moze wystgpi¢ do wlasciwego organu w tym panstwie czlonkowskim o przedlozenie kopii sprawozdania
oceniajacego, o ktorym mowa w art. 43 ust. 5, i pozwolenia na dopuszczenie do obrotu obowigzujacego
w odniesieniu do danego produktu leczniczego. Jezeli jest to wymagane, wlasciwy organ tego paristwa
czlonkowskiego przedstawia, w ciagu 30 dni od dnia otrzymania wniosku, kopi¢ sprawozdania oceniajacego
i pozwolenia na dopuszczenie do obrotu odnoszgcego si¢ do danego produktu leczniczego.

4. Komisja ustanawia publicznie dostepny rejestr produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu zgodnie z ust. 1.
Pafistwa czlonkowskie powiadamiaja Komisj¢ o dopuszczeniu jakiegokolwiek produktu leczniczego albo o uniewaznieniu
dopuszczenia, zgodnie z ust. 1, facznie z podaniem imienia i nazwiska lub nazwy i stalego adresu posiadacza pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu. Komisja wprowadza odpowiednio zmiany do rejestru produktéw leczniczych oraz udostgpnia
rejestr na swojej stronie internetowe;.

Artykut 206

Sankcje

1. Panstwa czlonkowskie ustanawiajg przepisy dotyczace sankcji majacych zastosowanie w przypadku naruszei
przepiséw krajowych przyjetych na podstawie niniejszej dyrektywy i wprowadzajg wszelkie niezbedne $rodki w celu
zapewnienia ich wykonywania. Sankcje te musza by¢ skuteczne, proporcjonalne i odstraszajace. Panstwa czlonkowskie
powiadamiajg niezwlocznie Komisje o tych przepisach i $rodkach, a takze powiadamiajg ja niezwlocznie o wszelkich
poZniejszych zmianach, ktére ich dotycza.

Sankcje te nie moga by¢ tagodniejsze od sankcji majacych zastosowanie do naruszen prawa krajowego o podobnym
charakterze i podobnej wadze.

la.  Okreslajgc rodzaj i wysoko$¢ kar nakladanych w przypadku naruszeri, wlasciwe organy paristw czlonkowskich
nalezycie uwzgledniajq wszystkie istotne okolicznosci danego naruszenia oraz nastgpujgce kwestie:

a) charakter, wagg i skalg naruszenia;

b) powtarzalny lub jednostkowy charakter naruszenia;

¢) w stosownych przypadkach, umysiny lub wynikajqgcy z zaniedbania charakter naruszenia;

d) wszelkie dzialania podjete przez sprawce naruszenia w celu zlagodzenia lub naprawienia wyrzgdzonej szkody;

e) stopieri wspélpracy z wlasciwymi organami w celu usunigcia naruszenia oraz zlagodzenia jego ewentualnych
negatywnych skutkéw. [Popr. 316]

2. Przepisy, o ktérych mowa w ust. 1 akapit pierwszy, dotyczg migdzy innymi:

a) wytwarzania, dystrybucji, przywozu i wywozu sfalszowanych produktow leczniczych, posrednictwa w obrocie tymi
produktami, jak rowniez sprzedazy na odleglos¢ sfalszowanych produktéw leczniczych pacjentom;

b) nieprzestrzegania okreslonych w niniejszej dyrektywie przepiséw dotyczacych wytwarzania, dystrybucji, przywozu
i wywozu substancji czynnych;

¢) nieprzestrzegania okre$lonych w niniejszej dyrektywie przepiséw dotyczacych stosowania substancji pomocniczych;

d) nieprzestrzegania okreSlonych w niniejszej dyrektywie przepiséw dotyczacych nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii;

€) nieprzestrzegania okre§lonych w niniejszej dyrektywie przepiséw dotyczacych reklamy.
ea) nieprzestrzeganie obowigzkéw okreslonych w art. 58a podlega nalozeniu skutecznych, proporcjonalnych

i odstraszajgcych kar finansowych. [Popr. 317]

3. W stosownych przypadkach sankcje uwzgledniajg zagrozenie dla zdrowia publicznego wynikajace z falszowania
produktéw leczniczych.
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Artykut 207

Gromadzenie niewykorzystanych lub przeterminowanych produktéw leczniczych i zarzgdzanie nimi [Popr. 318]

Pafistwa czlonkowskie zapewniaja, aby funkcjonowaly wlasciwe systemy gromadzenia

niewykorzystanych lub przeterminowanych produktéw leczniczych i zarzgdzania nimi oraz aby zebranymi produktami
leczniczymi odpowiednio zarzgdzano, bez jakiegokolwiek mozliwego do uniknigcia z technicznego punktu widzenia
wycieku do Srodowiska. [Popr. 319]

la. Do dnia... [18 miesigcy od daty wejscia w zycie niniejszej dyrektywy] r. paristwa cztonkowskie sporzqdzajg krajowe
plany obejmujgce Srodki majgce na celu:

a) monitorowanie wskazZnikéw prawidtowego i nieprawidlowego usuwania niewykorzystanych i przeterminowanych
produktow leczniczych;

b) informowanie ogétu spoteczefistwa o ryzyku Srodowiskowym zwigzanym z nieprawidlowym usuwaniem produktow
leczniczych, w szczegdlnosci tych, ktore zawierajg substancje, o ktérych mowa w art. 22 ust. 2;

c¢) informowanie pracownikéw stuzby zdrowia o ryzyku sSrodowiskowym zwigzanym z nieprawidlowym usuwaniem
niewykorzystanych lub przeterminowanych produktéow leczniczych, w szczegdlnosci tych, ktére zawierajg
substancje, o ktérych mowa w art. 22 ust. 2;

d) zwigkszenie wskaznika prawidlowego usuwania niewykorzystanych lub przeterminowanych produktow leczniczych;
oraz

e) wyznaczenie podmiotow publicznych lub prywatnych, lub obu, odpowiedzialnych za systemy gromadzenia,
o ktorych mowa w ust. 1. [Popr. 320]

1b. Paristwa czlonkowskie przedstawiajg plany krajowe Komisji. [Popr. 321]

Artykut 208

Deklaracja intereséw

1. W celu zagwarantowania niezaleznosci i przejrzystosci pafistwa cztonkowskie zapewniajg, aby personel wlasciwego
organu odpowiedzialnego za przyznawanie pozwolen, sprawozdawcy i eksperci, ktorych dotyczy dopuszczanie produktéw
leczniczych oraz nadzér nad produktami leczniczymi, nie mieli zadnych posrednich lub bezposrednich finansowych lub
innych intereséw wzgledem przemystu farmaceutycznego, co mogloby mie¢ wpltyw na bezstronno$¢ i niezaleznos¢ tych
os6b. Osoby te skladaja roczna deklaracje swoich intereséw finansowych oraz aktualizujg jg corocznie i w razie
koniecznosci. Deklaracja ta jest udostgpniana na zgdanie. [Popr. 322]

2. Ponadto panistwa czlonkowskie zapewniajg, aby wlasciwy organ udostepnial publicznie regulamin wewnetrzny oraz
regulaminy wewnetrzne komitetéw, w tym ich grup roboczych i grup ekspertéw, agendy posiedzeri oraz protokoty
posiedzen, wraz z dolaczonymi decyzjami, danymi szczegdlowymi dotyczacymi glosowania oraz objasnieniami glosowan,
w tym opiniami mniejszosci. [Popr. 323]

Rozdzial XVII

Przepisy szczegbtowe dotyczace Cypru, Irlandii, Malty i Zjednoczonego Krélestwa w odniesieniu do Irlandii Pétnocnej

Artykut 209

Przepisy dotyczgce Zjednoczonego Krélestwa w odniesieniu do Irlandii Pénocnej

1. Na zasadzie odstepstwa od art. 5 wlasciwe organy Zjednoczonego Krélestwa w odniesieniu do Irlandii Péinocnej
moga tymczasowo zezwoli¢ na dostarczanie pacjentom w Irlandii Pétnocnej produktu leczniczego nalezacego do
kategorii, o ktérych mowa w art. 3 ust. 1 i 2 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004], o ile spelnione sa
wszystkie ponizsze warunki:

a) wlasciwy organ Zjednoczonego Krdlestwa wydal pozwolenie na dopuszczenie do obrotu danego produktu
leczniczego w czgiciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Péinocna;

b) dany produkt leczniczy jest udostepniany pacjentom lub konsumentom koficowym wylacznie na terytorium Irlandii
Péinocnej i nie jest udostepniany w zadnym panstwie cztonkowskim.

Maksymalny okres waznosci tymczasowego pozwolenia wynosi sze$¢ miesiecy.
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Niezaleznie od wskazanego okresu waznosci tymczasowe pozwolenie wygasa, jezeli w odniesieniu do danego produktu
leczniczego wydano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 13 [zmienionego rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004] lub jezeli odméwiono wydania takiego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie z tym artykulem.

2. Na zasadzie odstgpstwa od art. 56 ust. 4 pozwolenia na dopuszczenie do obrotu mogag by¢ wydawane przez
wlasciwe organy Zjednoczonego Krélestwa w odniesieniu do Irlandii Pétnocnej:

a) wnioskodawcom prowadzacym dzialalno$¢ gospodarcza w czesciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia
Péinocna;

b) posiadaczom pozwolenia na dopuszczenie do obrotu prowadzacym dzialalno$¢ gospodarcza w czeSciach
Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Péinocna, zgodnie z procedurg wzajemnego uznawania lub procedura
zdecentralizowang okre§lona w rozdziale Il sekcje 3 i 4.

Wilasciwe organy Zjednoczonego Krélestwa w odniesieniu do Irlandii Pénocnej moga przedtuzal pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu wydane przed dniem 20 kwietnia 2022 r. posiadaczom pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
prowadzacym dziatalno$¢ gospodarcza w czgsciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pélnocna.

3. Na zasadzie odstgpstwa od art. 33 ust. 1, 3 i 4 oraz art. 35 ust. 1, jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu zostal
ztozony w co najmniej jednym panstwie czlonkowskim oraz w Zjednoczonym Krélestwie w odniesieniu do Irlandii
PéInocnej lub jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu zostal ztozony w Zjednoczonym Krélestwie w odniesieniu do
Irlandii Pélnocnej dla produktu leczniczego, ktéry jest juz poddawany badaniu lub zostat juz dopuszczony do obrotu
w panstwie cztonkowskim, wniosek dotyczacy Zjednoczonego Krélestwa w odniesieniu do Irlandii Péinocnej nie musi by¢
sktadany zgodnie z rozdzialem Il sekcje 3 i 4, pod warunkiem ze spelnione s wszystkie ponizsze warunki:

a) pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Zjednoczonym Krélestwie w odniesieniu do Irlandii Péinocnej zostalo
wydane przez wlasciwy organ Zjednoczonego Krélestwa w odniesieniu do Irlandii Péinocnej zgodnie z prawem Unii
i taka zgodno$¢ z prawem Unii jest zapewniona w okresie waznosci tego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

b) produkty lecznicze dopuszczone do obrotu przez wlaiciwy organ Zjednoczonego Krélestwa w odniesieniu do Irlandii
Pélnocnej s3 udostgpniane pacjentom lub konsumentom koficowym wylacznie na terytorium Irlandii Pétnocnej i nie
sa one udostepniane w zadnym panstwie cztonkowskim.

4. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, dla ktérego wydano juz pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w Zjednoczonym Krélestwie w odniesieniu do Irlandii Pélnocnej zgodnie z rozdziatem III sekcje
3 i 4 przed dniem 20 kwietnia 2022 r., musi mie¢ mozliwo$¢ wycofania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w Zjednoczonym Krélestwie w odniesieniu do Irlandii Pélnocnej z procedury wzajemnego uznawania lub procedury
zdecentralizowanej oraz ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu tego produktu leczniczego do wiasciwych organéw
Zjednoczonego Krélestwa w odniesieniu do Irlandii Péinocnej zgodnie z ust. 1.

5. W przypadku badann w ramach kontroli jakosci, o ktérych mowa w art. 8, przeprowadzanych w cze¢sciach
Zjednoczonego Krolestwa innych niz Irlandia Pélnocna dotyczacych produktéw leczniczych wymienionych w wykazie,
o ktérym mowa w art. 211 ust. 9, innych niz dopuszczone do obrotu przez Komisje, wlasciwe organy Zjednoczonego
Krélestwa w odniesieniu do Irlandii Pélnocnej moga uzna¢, ze istnieje przypadek uzasadniony w rozumieniu art. 8 lit. b),
bez przeprowadzania oceny poszczegdlnych przypadkéw, pod warunkiem ze:

a) kazda seria danego produktu leczniczego jest zwalniana przez wykwalifikowana osobg¢ w miejscu wytwarzania
znajdujacym si¢ w Unii lub Irlandii Péinocnej lub przez osob¢ wykwalifikowana w miejscu wytwarzania znajdujacym
sie w czedciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pélnocna, z zastosowaniem norm jakosci, ktdre sg
réwnowazne z normami okre§lonymi w art. 153;

b) zaklad wyznaczony przez osobe trzecig przeprowadzajacg badania w ramach kontroli jakosci jest nadzorowany przez
wlasciwy organ Zjednoczonego Krélestwa, w tym poprzez wykonywanie kontroli na miejscu;

¢) jezeli zwolnienia serii dokonuje wykwalifikowana osoba, ktéra przebywa i prowadzi dzialalno$¢ w czesciach
Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pélnocna, posiadacz pozwolenia na wytwarzanie o$wiadcza, ze nie
dysponuje ustugami osoby wykwalifikowanej, ktéra zamieszkuje i prowadzi dzialalno$¢ w Unii na dzien 20 kwietnia
2022 r.
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6.  Na zasadzie odstgpstwa od art. 142 ust. 1 wlasciwe organy Zjednoczonego Krélestwa w odniesieniu do Irlandii
PéInocnej zezwalajg na przywoéz produktow leczniczych z czesci Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pélnocna
przez posiadaczy pozwolenia na dystrybucje hurtows, o ktérym mowa w art. 163 ust. 1, ktorzy nie posiadaja stosownego
pozwolenia na wytwarzanie, o ile spelniono wszystkie ponizsze warunki:

a) produkty lecznicze zostaly poddane badaniom w ramach kontroli jakosci albo w Unii, jak przewidziano w art. 153
ust. 3, albo w czesciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pétnocna zgodnie z art. 8 lit. b);

b) produkty lecznicze zostaly poddane zwolnieniu serii przez wykwalifikowang osobe w Unii zgodnie z art. 153 ust. 1
lub, w przypadku produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu przez Zjednoczone Krélestwo w odniesieniu do
Irlandii Pénocnej, w czgsciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pélnocna, z zastosowaniem norm
jakoci, ktore sg rownowazne z normami okre§lonymi w art. 153 ust. 1;

¢) pozwolenie na dopuszczenie do obrotu danego produktu leczniczego zostalo wydane zgodnie z prawem Unii przez
wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego lub przez Komisje lub — w przypadku produktéw leczniczych
wprowadzonych do obrotu w Irlandii Pélnocnej — przez wlasciwy organ Zjednoczonego Krélestwa w odniesieniu do
Irlandii Pinocne;j;

d) produkty lecznicze sg udostepniane wylacznie pacjentom lub konsumentom korficowym w panstwie cztonkowskim,
do ktérego te produkty lecznicze sg przywozone, lub, w przypadku przywozu do Irlandii Pinocnej, sa udostgpniane
jedynie pacjentom lub konsumentom koiicowym w Irlandii P6inocnej;

e) produkty lecznicze zawieraja zabezpieczenia, o ktérych mowa w art. 67.

7. W odniesieniu do serii produktéw leczniczych, ktére sa wywozone do czesci Zjednoczonego Krélestwa innych niz
Irlandia Péinocna z paristwa czlonkowskiego, a nastepnie przywozone do Irlandii Pélnocnej, kontrole przy przywozie,
o ktérych mowa w art. 153 ust. 1 akapit pierwszy i drugi, nie s3 wymagane, pod warunkiem ze serie te zostaly poddane
takim kontrolom w panstwie czlonkowskim przed wywozem do czg$ci Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia
PéInocna oraz ze towarzysza im sprawozdania kontrolne, o ktérych mowa w art. 153 ust. 1 akapit trzeci.

8. W przypadku gdy pozwolenie na wytwarzanie zostalo wydane przez wlasciwy organ Zjednoczonego Krélestwa
w odniesieniu do Irlandii Pélnocnej, wykwalifikowana osoba, o ktérej mowa w art. 151 ust. 1, moze przebywaé
i prowadzi¢ dzialalno$¢ w czesciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Péinocna. Niniejszy ustep nie ma
zastosowania do sytuacji, w ktorych posiadacz pozwolenia na wytwarzanie dysponuje juz ustugami wykwalifikowanej
osoby, ktéra zamieszkuje i prowadzi dziatalno§¢ w Unii na dzien 20 kwietnia 2022 r.

9. Na zasadzie odstepstwa od art. 99 ust. 5, w przypadku gdy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato wydane
przez wlaiciwy organ Zjednoczonego Krolestwa w odniesieniu do Irlandii Pénocnej, wykwalifikowana osoba, o ktérej
mowa w art. 99 ust. 4 lit. a), moze znajdowac si¢ i prowadzi¢ dziatalnos$¢ w czesciach Zjednoczonego Krélestwa innych
niz Irlandia PéInocna. Niniejszy ustep nie ma zastosowania do sytuacji, w ktérych posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu dysponuje juz ustugami wykwalifikowanej osoby, ktéra zamieszkuje i prowadzi dziatalno§¢ w Unii na dzief
20 kwietnia 2022 r.

10.  Wlasciwe organy Zjednoczonego Krélestwa w odniesieniu do Irlandii Péinocnej publikuja na swoich stronach
internetowych wykaz produktéw leczniczych, w stosunku do ktérych zastosowaly lub zamierzajg zastosowaé odstepstwa
okre$lone w niniejszym artykule, i zapewniaja, aby wykaz ten byt aktualizowany co najmniej raz na sze$¢ miesigcy
i zarzgdzany w sposob niezalezny.

Artykut 210

Funkgje regulacyjne realizowane w Zjednoczonym Krélestwie

1. Komisja stale monitoruje zmiany zachodzace w Zjednoczonym Krélestwie, ktore moglyby mie¢ wplyw na poziom
ochrony zwigzany z funkcjami regulacyjnymi, o ktérych mowa w art. 99 ust. 4, art. 151 ust. 3, art. 211 ust. 1, 2, 51 6,
art. 209 ust. 6 i 7, realizowanymi w czg$ciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pénocna, uwzgledniajac
w szczeg6lnosci nastepujgce elementy:

a) przepisy regulujace kwestie wydawania pozwolen na dopuszczenie do obrotu, obowigzkéw posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, wydawania pozwolen na wytwarzanie, obowiazkéw posiadacza pozwolenia na wytwarzanie,
wykwalifikowanych oséb i ich obowiazkéw, badait w ramach kontroli jakosci, zwalniania serii i nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii okre$lone w prawie Zjednoczonego Krélestwa;
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b) kwesti¢, czy wlasciwe organy Zjednoczonego Krélestwa zapewniajg skuteczne egzekwowanie na swoim terytorium
przepiséw, o ktérych mowa w lit. a), poprzez m.in. inspekcje i audyty u posiadaczy pozwolen na dopuszczenie do
obrotu, posiadaczy pozwolefi na wytwarzanie i hurtownikéw majacych siedzibe na ich terytorium oraz poprzez
kontrole na miejscu w ich pomieszczeniach dotyczace wykonywania funkeji regulacyjnych, o ktérych mowa w lit. a).

2. Jezeli Komisja ustali, Ze poziom ochrony zdrowia publicznego zapewniany przez Zjednoczone Krélestwo poprzez
przepisy regulujace produkgje, dystrybucje i stosowanie produktéw leczniczych, jak réwniez skuteczne egzekwowanie
tych przepiséw nie jest juz zasadniczo réwnowazny z poziomem gwarantowanym w Unii, lub jezeli Komisja nie ma
dostepu do informacji umozliwiajacych jej ustalenie, czy Zjednoczone Krélestwo zapewnia zasadniczo réwnowazny
poziom ochrony zdrowia publicznego, Komisja informuje Zjednoczone Krélestwo w drodze pisemnego powiadomienia
o takim ustaleniu i jego szczegdtowym uzasadnieniu.

W terminie szeciu miesiecy od pisemnego powiadomienia, wystosowanego na podstawie akapitu pierwszego, Komisja
rozpoczyna konsultacje ze Zjednoczonym Krélestwem w celu rozwigzania sytuacji bedacej przyczyng wystosowania tego
pisemnego powiadomienia. W uzasadnionych przypadkach Komisja moze przedtuzy¢ ten termin o trzy miesigce.

3. Jezeli sytuacja bedgca przyczyna wystosowania pisemnego powiadomienia na podstawie ust. 2 akapit pierwszy nie
zostanie rozwigzana w terminie, o ktérym mowa w ust. 2 akapit drugi, Komisja jest uprawniona do przyjecia aktu
delegowanego zmieniajacego lub uzupelniajgcego przepisy poprzez okreslenie, ktére z przepiséw, o ktorych mowa
w ust. 1, zostajg zawieszone.

4. W przypadku przyjecia aktu delegowanego na podstawie ust. 3 przepisy, o ktorych mowa w ust. 1 wyrazenie
wprowadzajace, okreslone w akcie delegowanym przestajg mie¢ zastosowanie pierwszego dnia miesigca nastepujacego po
wejSciu w zycie tego aktu delegowanego.

5. Jezeli sytuacja bedaca przyczyna przyjecia aktu delegowanego na podstawie ust. 3 zostala rozwigzana, Komisja
przyjmuje akt delegowany okreslajacy te zawieszone przepisy, ktére ponownie majg zastosowanie. W takim przypadku
przepisy okreslone w akcie delegowanym przyjetym na podstawie niniejszego ustepu majg ponowne zastosowanie od
pierwszego dnia miesigca nastgpujacego po wejsciu w zycie aktu delegowanego, o ktérym mowa w niniejszym ustepie.

Artykut 211

Przepisy dotyczace Cypru, Irlandii i Malty i obowigzujace do dnia 31 grudnia 2024 r.

1. Na zasadzie odstepstwa od art. 56 ust. 4 pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moga by¢ wydawane zgodnie
z procedurg wzajemnego uznawania lub procedurg zdecentralizowang okre$long w rozdziale III sekcje 3 i 4, posiadaczom
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu prowadzacym dzialalno$¢ gospodarcza w czgsciach Zjednoczonego Krélestwa
innych niz Irlandia Pénocna.

Do dnia 31 grudnia 2024 r. wlasciwe organy Cypru, Irlandii i Malty moga przedtuza¢ pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu wydane przed dniem 20 kwietnia 2022 r. posiadaczom pozwolenia na dopuszczenie do obrotu prowadzacym
dzialalno$¢ gospodarcza w czg$ciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Potnocna.

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydane lub przedtuzone przez wlasciwe organy Cypru, Irlandii lub Malty zgodnie
z akapitem pierwszym i drugim wygasaja najp6Zniej w dniu 31 grudnia 2026 r.

2. W przypadku badaii w ramach kontroli jakosci, o ktérych mowa w art. 8, przeprowadzanych w czesciach
Zjednoczonego Krolestwa innych niz Irlandia Pélnocna dotyczacych produktow leczniczych wymienionych w wykazie,
o ktérym mowa w ust. 9, innych niz dopuszczone do obrotu przez Komisj¢ oraz — do dnia 31 grudnia 2024 r. — wlaSciwe
organy Cypru, Irlandii i Malty moga uznal, Ze istnieje przypadek uzasadniony w rozumieniu art. 8 lit. b), bez
przeprowadzania oceny poszczegélnych przypadkéw, pod warunkiem ze:

a) kazda seria danego produktu leczniczego jest zwalniana przez wykwalifikowana osobg¢ w miejscu wytwarzania
znajdujacym si¢ w Unii lub Irlandii Péinocnej lub przez osobg wykwalifikowana w miejscu wytwarzania znajdujacym
si¢ w czgSciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pélnocna, z zastosowaniem norm jakosci, ktére sg
réwnowazne z normami okreslonymi w art. 153 ust. 1;

b) zaklad wyznaczony przez osobe trzecig przeprowadzajacg badania w ramach kontroli jakosci jest nadzorowany przez
wlasciwy organ Zjednoczonego Krélestwa, w tym poprzez wykonywanie kontroli na miejscu;
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¢) jezeli zwolnienia serii dokonuje wykwalifikowana osoba, ktéra przebywa i prowadzi dzialalnos¢ w czgsciach
Zjednoczonego Krolestwa innych niz Irlandia Pélnocna, posiadacz pozwolenia na wytwarzanie o$wiadcza, ze nie
dysponuje ustugami osoby wykwalifikowanej, ktéra zamieszkuje i prowadzi dzialalno$¢ w Unii na dzien 20 kwietnia
2022 r.

3. Nazasadzie odstepstwa od art. 142 ust. 1 wlasciwe organy Cypru, Irlandii i Malty zezwalaja na przywoéz produktéw
leczniczych z czgsci Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pélnocna przez posiadaczy pozwolenia na dystrybucje
hurtows, o ktérym mowa w art. 163 ust. 1, ktérzy nie posiadaja stosownego pozwolenia na wytwarzanie, o ile spelniono
wszystkie ponizsze warunki:

a) produkty lecznicze zostaly poddane badaniom w ramach kontroli jakosci albo w Unii, jak przewidziano w art. 153
ust. 3, albo w czg$ciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pénocna zgodnie z art. 8 lit. b);

b) produkty lecznicze zostaly poddane zwolnieniu serii przez wykwalifikowang osobe w Unii zgodnie z art. 153 ust. 1
lub, w przypadku produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu przez wlasciwe organy Zjednoczonego
Krélestwa w odniesieniu do Irlandii Plnocnej, w czgsciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pétnocna,
z zastosowaniem norm jakosci, ktore s3 rownowazne z normami okreslonymi w art. 153 ust. 1;

¢) pozwolenie na dopuszczenie do obrotu danego produktu leczniczego zostalo wydane zgodnie z prawem Unii przez
wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego lub przez Komisje lub — w przypadku produktéw leczniczych
wprowadzonych do obrotu w Irlandii Péinocnej — przez wlasciwy organ Zjednoczonego Krélestwa w odniesieniu do
Irlandii Pétnocnej;

d) produkty lecznicze sg udostepniane wylacznie pacjentom lub konsumentom korficowym w panstwie cztonkowskim,
do ktérego te produkty lecznicze sg przywozone, lub, w przypadku przywozu do Irlandii Pélnocnej, s udostgpniane
jedynie pacjentom lub konsumentom koficowym w Irlandii Péinocnej;

e) produkty lecznicze zawieraja zabezpieczenia, o ktérych mowa w art. 67.

Art. 166 ust. 1 lit. b) nie ma zastosowania do przywozu, ktéry spelnia warunki okre$lone w akapicie pierwszym.

4. W odniesieniu do serii produktow leczniczych, ktére sa wywozone do czgéci Zjednoczonego Krélestwa innych niz
Irlandia PéInocna z panstwa czlonkowskiego, a nastepnie przywozone do dnia 31 grudnia 2024 r. na Cypr, do Irlandii lub
na Malte, kontrole przy przywozie, o ktorych mowa w art. 153 ust. 1 akapit pierwszy i drugi, nie s3 wymagane, pod
warunkiem Ze serie te zostaly poddane takim kontrolom w panstwie czlonkowskim przed wywozem do czgsci
Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pétnocna oraz Ze towarzysza im sprawozdania kontrolne, o ktérych mowa
wart. 153 ust. 1 akapit trzeci.

5. Na zasadzie odstgpstwa od art. 205 ust. 1, do dnia 31 grudnia 2024 r., w przypadku braku pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub oczekiwania na rozpatrzenie wniosku o dopuszczenie do obrotu wlasciwe organy Cypru
i Malty moga zezwalaé, z powodéw uzasadnionych wzgledami ochrony zdrowia publicznego, na wprowadzenie do
obrotu na ich rynku krajowym produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu w czgsciach Zjednoczonego Krdlestwa
innych niz Irlandia Plnocna.

Wiasciwe organy Cypru i Malty moga réwniez utrzymywaé w mocy lub — do dnia 31 grudnia 2024 r. — przedluzaé
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktére zostaly wydane na podstawie art. 205 ust. 1 przed dniem 20 kwietnia
2022 r. i w ktorych zezwalajg na wprowadzenie do obrotu na ich rynku krajowym produktu leczniczego dopuszczonego
do obrotu w czesciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Pénocna.

Pozwolenia, ktore zostaly wydane, przedtuzone lub utrzymane w mocy na podstawie akapitu pierwszego lub drugiego,
tracg wazno$¢ po dniu 31 grudnia 2026 r.

6.  Na zasadzie odstgpstwa od art. 56 ust. 4 wlasciwe organy Malty i Cypru moga wydawal pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, o ktérych mowa w ust. 5, posiadaczom pozwolenia na dopuszczenie do obrotu prowadzacym
dzialalno$¢ gospodarcza w czg$ciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz Irlandia Potnocna.

7. W przypadku gdy wlasciwe organy Cypru lub Malty wydaja lub przedtuzaja pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
o ktérym mowa w ust. 5, zapewniaja zgodno$¢ z wymogami niniejszej dyrektywy.
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8. Przed wydaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie z ust. 5 wlasciwe organy Cypru lub Malty:

a) powiadamiaja posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w czgsciach Zjednoczonego Krélestwa innych niz
Irlandia Pélnocna o propozycji przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub przedtuzenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na podstawie ust. 5-8 w odniesieniu do danego produktu leczniczego;

b) moga zwréci¢ si¢ do wlasciwego organu w Zjednoczonym Krélestwie o przekazanie odpowiednich informacji
dotyczacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu danego produktu leczniczego.

9. Wriasciwe organy Cypru, Irlandii, Malty publikujg na swoich stronach internetowych wykaz produktéw leczniczych,
w stosunku do ktérych zastosowaly lub zamierzajg zastosowal odstepstwa okreslone w niniejszym artykule, i zapewniajg,
aby wykaz ten byl aktualizowany co najmniej raz na sze$¢ miesigcy i zarzadzany w sposéb niezalezny.

Artykut 212

Odstepstwa w odniesieniu do produktéw leczniczych wprowadzanych do obrotu na Cyprze, w Irlandii, na Malcie lub
w Irlandii Pénocnej

Odstepstwa okre$lone w art. 211 ust. 11 6, art. 8, art. 209 ust. 6 i 7, art. 153 ust. 3, art. 99 ust. 4 i art. 211 ust. 5 nie majg
wplywu na obowigzki posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w zakresie zapewnienia jakosci, bezpieczefistwa
i skutecznosci produktu leczniczego wprowadzanego do obrotu na Cyprze, w Irlandii, na Malcie lub w Irlandii Pétnocnej
ustanowione w niniejszej dyrektywie.

Rozdzial XVIII

Przepisy koficowe

Artykut 213
Zmiany zalgcznikéw

Komisja jest uprawniona do przyjmowania, zgodnie z art. 215, aktéw delegowanych zmieniajacych zalaczniki [-VI w celu
dostosowania ich do postepu naukowo-technicznego oraz zmieniajgcych art. 22 w odniesieniu do wymogéw w zakresie
oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego okreslonych w ust. 2, 3, 41 6 tego artykutu.

Artykut 214

Staly Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi

1.  Komisje wspomaga Staly Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi. Komitet ten jest komitetem
w rozumieniu rozporzadzenia (UE) nr 182/2011.

2. W przypadku odestania do niniejszego ustgpu stosuje si¢ art. 5 rozporzadzenia (UE) nr 182/2011.

3. Jezeli opinia Komitetu ma zosta¢ uzyskana w drodze procedury pisemnej i dokonano odestania do niniejszego
ustepu, procedura ta zostaje zakoficzona bez osiagniecia rezultatu wylacznie wowczas, gdy — przed uplywem terminu na
wydanie opinii — zdecyduje o tym przewodniczacy Komitetu.

4. Regulamin wewnetrzny Stalego Komitetu ds. Produktéw Leczniczych, wykazy podmiotéw uczestniczgcych w jego
posiedzeniach, porzqdki obrad i protokoly posiedzeri, wraz z podjetymi decyzjami, a takze, w stosownych przypadkach,
szczegdlowe informacje dotyczgce glosowari i objasnieri glosowari, w tym opinie mniejszosci, podaje si¢ do wiadomosci
publicznej. [Popr. 324]

5. Staly Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi zapewnia, aby jego regulamin wewnetrzny zostal
dostosowany do potrzeb szybkiego udostepniania produktéw leczniczych pacjentom i uwzglednial zadania spoczywajace
na tym Komitecie na mocy rozdzialu IIl oraz procedure okreslong w art. 42.
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Artykut 215

Wykonywanie przekazanych uprawnien

1. Powierzenie Komisji uprawnien do przyjmowania aktéw delegowanych podlega warunkom okreslonym
w niniejszym artykule.

2. Uprawnienia do przyjmowania aktéw delegowanych, o ktérych mowa w art. 4 ust. 2, art. 24 ust. 5, art. 25 ust. 9,
art. 26 ust. 3, art. 28 ust. 21 3, art. 27 ust. 3, art. 63 ust. 5, art. 65 ust. 2, art. 67 ust. 2, art. 88 ust. 1, art. 92 ust. 4,
art. 126 ust. 1, art. 150 ust. 3, art. 153 ust. 4, art. 161, art. 210 ust. 4 i art. 213, powierza si¢ Komisji na okres pigciu lat
od dnia [Urzad Publikacji: prosz¢ wstawi¢ date wejscia w Zycie niniejszej dyrektywy] r. Komisja sporzadza sprawozdanie
dotyczace przekazania uprawniefi nie pdzZniej niz dziewie¢ miesiecy przed koficem okresu pigciu lat. Przekazanie
uprawniefl zostaje automatycznie przedluzone na takie same okresy, chyba ze Parlament Europejski lub Rada sprzeciwia
si¢ takiemu przedtuzeniu nie pdZniej niz trzy miesigce przed koncem kazdego okresu.

Uprawnienia do przyjmowania aktéw delegowanych, o ktérych mowa w art. 210 ust. 3 i 5, powierza si¢ Komisji na czas
nieokreslony od dnia [Urzad Publikacji: prosz¢ wstawi¢ date wejScia w zycie niniejszej dyrektywy] r.

3. Przekazanie uprawnieri, o ktérym mowa w art. 4 ust. 2, art. 24 ust. 5, art. 25 ust. 9, art. 26 ust. 3, art. 27 ust. 3,
art. 28 ust. 211 3, art. 63 ust. 5, art. 65 ust. 2, art. 67 ust. 2, art. 88 ust. 1, art. 92 ust. 4, art. 126 ust. 1, art. 150 ust. 3,
art. 153 ust. 4, art. 161, art. 210 ust. 4 i art. 213, moze zostal w dowolnym momencie odwolane przez Parlament
Europejski lub przez Rade. Decyzja o odwotlaniu koficzy przekazanie okreslonych w niej uprawnien. Decyzja o odwolaniu
staje si¢ skuteczna od nastgpnego dnia po jej opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Unii Europejskiej lub w pdZniejszym
terminie okre$lonym w tej decyzji. Nie wplywa ona na wazno$¢ juz obowigzujgcych aktow delegowanych.

4. Przed przyjeciem aktu delegowanego Komisja konsultuje si¢ z ekspertami wyznaczonymi przez kazde panstwo
cztonkowskie zgodnie z zasadami okre$lonymi w Porozumieniu miedzyinstytucjonalnym z dnia 13 kwietnia 2016 r.
w sprawie lepszego stanowienia prawa.

5. Niezwlocznie po przyjeciu aktu delegowanego Komisja przekazuje go rownoczesnie Parlamentowi Europejskiemu
i Radzie.

6. Akt delegowany przyjety na podstawie art. 6 ust. 2, art. 26 ust. 3, art. 24 ust. 5, art. 28 ust. 2 i 3, art. 27 ust. 3,
art. 63 ust. 5, art. 65 ust. 2, art. 67 ust. 2, art. 88 ust. 1, art. 92 ust. 4, art. 126 ust. 1, art. 150 ust. 3, art. 153 ust. 4,
art. 161, 210 ust. 4 i 213 wchodzi w Zycie tylko wowczas, gdy ani Parlament Europejski, ani Rada nie wyrazily sprzeciwu
w terminie dwéch miesiecy od przekazania tego aktu Parlamentowi Europejskiemu i Radzie, lub gdy, przed uplywem tego
terminu, zaréwno Parlament Europejski, jak i Rada poinformowaly Komisj¢, Ze nie wniosa sprzeciwu. Termin ten
przedluza si¢ o dwa miesigce z inicjatywy Parlamentu Europejskiego lub Rady.

Artykut 216

Sprawozdanie

1. Do dnia [Urzad Publikacji: prosz¢ wstawi¢ date = 10 lat po uplywie 18 miesigcy od dnia wejicia w zycie niniejszej
dyrektywy] r. Komisja przedstawi Parlamentowi Europejskiemu i Radzie sprawozdanie ze stosowania niniejszej dyrektywy,
w tym ocene realizacji jej celéw i zasoboéw niezbednych do jej wdrozenia, w tym odnosnie do zmienionych ram
dotyczgcych okreséw obowigzywania ochrony prawnej danych. [Popr. 325]

la. Do dnia.. [dwa lata od daty wejScia w Zycie niniejszej dyrektywy] Komisja przedstawia Parlamentowi
Europejskiemu i Radzie sprawozdanie oceniajgce adekwatno$¢ ram dotyczgcych produktow homeopatycznych,
w szczegolnosci aspektéw zdrowia publicznego i ochrony pacjentéw. Takiemu sprawozdaniu towarzyszy, w stosownych
przypadkach, wniosek ustawodawczy.

Artykul 216a

Wspieranie badari naukowych, innowacji i produkcji produktow leczniczych w Unii

1.  Komisja opracowuje strategi¢ wspierania badari naukowych i innowacji oraz produkcji produktéw leczniczych
w Unii w oparciu o wyniki opublikowane w sprawozdaniu okreslonym w ust. 2. Patistwa czlonkowskie zachgca si¢ do
realizowania tej strategii.
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2. Do dnia... [dwa lata od daty wejscia w Zycie niniejszej dyrektywy] r. Komisja przedstawia oceng skutkéw
zawierajgcq oceng potencjalnych Srodkéw, ktore nalezy wdrozyé na poziomie Unii i na szczeblu paristw czlonkowskich,
aby wspieral badania naukowe, innowacje i produkcje produktéw leczniczych o krytycznym znaczeniu w Unii.
W sprawozdaniu tym ocenia si¢ skutki takich srodkéw, jak:

a) finansowanie oraz zachety typu ,push” and ,pull”, ktére majg wspieraé badania naukowe i innowacje w Unii,
w tym publiczne i prywatne finansowanie badari przedklinicznych i klinicznych oraz innowacji;

b) partnerstwa publiczno-prywatne w dziedzinie badan i innowacji;
c¢) wsparcie regulacyjne dla publicznych podmiotéw zajmujgcych si¢ badaniami naukowymi i innowacjami;

d) zachety do produkcji produktow leczniczych o krytycznym znaczeniu wewngtrz Unii.

Wszelkie proponowane Srodki muszq by¢ zgodne z rozwojem strategicznej autonomii Unii w obszarze produktow
leczniczych. [Popr. 327]

Artykut 217
Przepisy uchylajace

1. Dyrektywa 2001/83/WE traci moc z dniem [Urzad Publikacji: prosz¢ wstawi¢ date = 18 miesiecy od dnia wejcia
w zycie niniejszej dyrektywy] r.

2. Dyrektywa 2009/35/WE traci moc z dniem [Urzad Publikacji: prosze wstawi¢ date = 18 miesigcy od dnia wejscia
w zycie niniejszej dyrektywy] r.

3. Odestania do uchylonych dyrektyw 2001/83/WE i 2009/35/WE nalezy rozumie¢ jako odeslania do niniejszej
dyrektywy. Odestania do uchylonej dyrektywy 2001/83/WE odczytuje si¢ zgodnie z tabelg korelacji w zatgczniku VIIL

Artykut 218
Przepisy przejsciowe

1. Procedury dotyczace wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych, ktére zostaly
zatwierdzone zgodnie z art. 19 dyrektywy 2001/83/WE przed dniem [Urzad Publikacji: prosz¢ wstawi¢ date = 18
miesiecy od dnia wejécia w zycie niniejszej dyrektywy] r. i ktore byly nierozpatrzone w dniu [Urzad Publikacji: prosze
wstawi¢ date = dzien przed uplywem 18 miesigcy od dnia wejscia w Zycie niniejszej dyrektywy] r., zostajg zakonczone
zgodnie z art. 29.

2. Procedury wszczete na podstawie art. 29, 30, 31 i 107i dyrektywy 2001/83/WE przed dniem [Urzad Publikagji:
prosze wstawi¢ date = 18 miesiecy od dnia wejicia w zycie niniejszej dyrektywy] r., i ktore byly nierozpatrzone w dniu
[Urzad Publikacji: prosz¢ wstawi¢ date = 18 miesigcy od dnia wejScia w Zycie niniejszej dyrektywy] r. zostaja zakonczone
zgodnie z odpowiednio art. 32-34 lub art. 107k tej dyrektywy, majacymi zastosowanie w dniu [Urzad Publikacji: prosze
wstawiC date = dzien przed uplywem 18 miesigcy od dnia wejScia w zycie niniejszej dyrektywy] r.

3. Niniejsza dyrektywa ma réwniez zastosowanie do produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu zgodnie
z dyrektywa 2001/83/WE przed dniem [Urzgd Publikacji: prosze wstawi¢ date = 18 miesiecy od dnia wejScia w zycie
niniejszej dyrektywy] r.

Niniejsza dyrektywa ma réwniez zastosowanie do rejestracji homeopatycznych produktéw leczniczych i tradycyjnych
ro§linnych produktéw leczniczych przeprowadzonych zgodnie z dyrektywa 2001/8 3/WE przed dniem [Urzad Publikacji:
prosze wstawi¢ date = 18 miesiecy od dnia wejScia w zycie niniejszej dyrektywy] r.

4. Na zasadzie odstgpstwa od rozdzialu VI produkty lecznicze wprowadzone do obrotu zgodnie
z dyrektywa 2001/83/WE przed dniem [Urzad Publikacji: prosze wstawi¢ date = 18 miesiecy od dnia wejscia w Zycie
niniejszej dyrektywy] r. moga by¢ nadal udostepniane na rynku do dnia [Urzad Publikacji: prosze wstawi¢ date = pieé lat
po uplywie 18 miesiecy od dnia wejScia w Zycie niniejszej dyrektywy] r., pod warunkiem ze sg zgodne z przepisami
dotyczgcymi oznakowania i ulotek dofagczonych do opakowania okreslonymi w tytule V dyrektywy 2001/83/WE,
majacymi zastosowanie w dniu [Urzad Publikacji: prosz¢ wstawi¢ date = dzien przed uplywem 18 miesiecy od dnia
wejscia w zycie niniejszej dyrektywy] r.
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5. Na zasadzie odstgpstwa od art. 81 referencyjne produkty lecznicze, w przypadku ktérych wniosek o dopuszczenie
do obrotu zostal ztozony przed dniem [Urzad Publikacji: prosze wstawi¢ date = 18 miesiecy od dnia wejScia w Zycie
niniejszej dyrektywy] r., podlegaja przepisom dotyczacym okreséw ochrony danych okreslonym w art. 10
dyrektywy 2001/83/WE, majacym zastosowanie od dnia [Urzad Publikacji: prosze wstawi¢ datg = 18 miesigcy od dnia
wejScia w Zycie niniejszej dyrektywy] r. do dnia [Urzad Publikacji: prosze¢ wstawi¢ date = 18 miesigcy od dnia wejscia
w zycie niniejszej dyrektywy] r.

6.  Na zasadzie odstepstwa od ust. 3 obowiazki sprawozdawcze, o ktérych mowa w art. 57, nie maja zastosowania do

produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu zgodnie z dyrektywa 2001/83/WE przed dniem [Urzad Publikacji:
prosze wstawi¢ date = 18 miesiecy od dnia wejScia w zycie niniejszej dyrektywy] r.

Artykut 219

Transpozycja
1. Panstwa czlonkowskie wprowadzajg w zycie przepisy ustawowe, wykonawcze i administracyjne niezbedne do
wykonania niniejszej dyrektywy do dnia [18 miesiecy od dnia wejscia w zycie niniejszej dyrektywy] r. Niezwlocznie
przekazuja one Komisji tekst tych przepisow.
2. Przepisy przyjete przez panstwa czlonkowskie zawierajg odniesienie do niniejszej dyrektywy lub odniesienie to
towarzyszy ich urzedowej publikacji. Przepisy te zawierajg takze wskazanie, ze w istniejacych przepisach ustawowych,
wykonawczych i administracyjnych odniesienia do dyrektyw uchylonych niniejsza dyrektywa odczytuje sie jako
odniesienia do niniejszej dyrektywy. Sposéb dokonywania takiego odniesienia i formulowania takiego wskazania
okreslany jest przez pafistwa cztonkowskie.
3. Panstwa czlonkowskie przekazuja Komisji teksty podstawowych przepisow prawa krajowego przyjetych
w dziedzinie objetej niniejsza dyrektywa.

Artykut 220
Wejscie w Zycie

Niniejsza dyrektywa wchodzi w Zycie dwudziestego dnia po jej opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Unii Europejskie;.

Artykut 221

Adresaci

Niniejsza dyrektywa skierowana jest do panistw czlonkowskich.

Sporzagdzonow ... dnia [...] r.

W imieniu Parlamentu Europejskiego Przewodniczgca
W imieniu Rady Przewodniczgcy
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Zalgcznik 1

INFORMACJE, O KTORYCH MOWA WE WNIOSKU

—_

) Nazwisko lub nazwa firmy, staly adres wnioskodawcy, oraz, w stosownych przypadkach, wytworcy.
2)  Nazwa produktu leczniczego.

3)  Jakodciowe i ilosciowe dane szczegétowe dotyczace wszystkich elementéw produktu leczniczego, wiacznie
z odniesieniem do migdzynarodowej niezastrzezonej nazwy (INN) zalecanej przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
w przypadku istnienia INN dla produktu leczniczego, lub odniesieniem do odpowiedniej nazwy chemiczne;j.

4)  Ocenaryzyka dla Srodowiska naturalnego (ERA) zgodnie z wymogami okreslonymi w art. 22 i 23.

5) W przypadku produktow leczniczych stosowanych u ludzi zawierajacych organizmy zmodyfikowane genetycznie
lub skfadajgcych si¢ z nich — ocena ryzyka dla Srodowiska naturalnego okreslajaca i opisujaca mozliwe zagrozenia
dla zdrowia ludzi, zwierzat i $rodowiska. Ocene przeprowadza si¢ zgodnie z elementami opisanymi w art. 8
[zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004] oraz wymogami zalacznika II do niniejszej dyrektywy w oparciu
o zasady okreSlone w zalgczniku II do dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/18/WE ()
z uwzglednieniem specyfiki produktéw leczniczych.

6)  Opis metody wytwarzania.
7)  Wskazania terapeutyczne, przeciwwskazania oraz reakcje niepozadane.
8)  Dawkowanie, posta farmaceutyczna, sposéb i droga podania, spodziewany okres trwatosci.

9)  Powody dla podjecia jakichkolwiek $rodkow ostroznosci lub srodkow bezpieczenistwa w zakresie przechowywania
produktu leczniczego, jego podawania pacjentom oraz w zakresie usuwania odpadéw, wraz ze wskazaniem
potencjalnego ryzyka, jakie dany produkt leczniczy stanowi dla Srodowiska naturalnego.

10)  Opis metod kontroli stosowanych przez wytworce.

11)  Pisemne potwierdzenie, ze wytworca produktu leczniczego skontrolowal przestrzeganie przez wytworce substancji
czynnej zasad dobrej praktyki wytwarzania w drodze audytéw, zgodnie z art. 160. Pisemne potwierdzenie
wskazuje na date audytu oraz zawiera o§wiadczenie, iz wyniki audytu potwierdzajg, ze wytwarzanie zgodne jest
z zasadami dobrej praktyki wytwarzania.

12)  Wyniki:
a) badan farmaceutycznych (fizykochemicznych, biologicznych lub mikrobiologicznych),
b) badan nieklinicznych (toksykologicznych i farmakologicznych),
¢) badan klinicznych.

13) W stosownych przypadkach dowody z innych zrédel danych klinicznych (nieinterwencyjne badania biomedyczne,
rejestry).

(") Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/18/WE z dnia 12 marca 2001 r. w sprawie zamierzonego uwalniania do
Srodowiska organizméw zmodyfikowanych genetycznie i uchylajgca dyrektywe Rady 90/220/EWG — deklaracja Komisji (Dz.U. L 106
z17.4.2001,s. 1).
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14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

Streszczenie systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wnioskodawcy, ktére obejmuje nastepujace
elementy:

a) dowdd, ze wnioskodawca dysponuje ustugami wykwalifikowanej osoby odpowiedzialnej za nadzér nad
bezpieczenstwem farmakoterapii,

b) panstwa cztonkowskie, w ktérych zamieszkuje i prowadzi dziatalno§¢ osoba wykwalifikowana,
¢) dane kontaktowe osoby wykwalifikowanej,

d) o$wiadczenie podpisane przez wnioskodawce stwierdzajace, ze wnioskodawca posiada niezbedne $rodki w celu
wypelnienia zadan i obowigzkéw wymienionych w rozdziale VI,

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

Plan zarzadzania ryzykiem zawierajacy opis systemu zarzadzania ryzykiem, ktéry wnioskodawca wprowadzi
w odniesieniu do danego produktu leczniczego, wraz ze streszczeniem tego planu.

Oswiadczenie, ze badania kliniczne przeprowadzone poza terytorium Unii Europejskiej spelniajg wymogi etyczne
rozporzadzenia (UE) nr 536/2014.

Charakterystyka produktu leczniczego zgodnie z art. 62, projekt graficzny opakowania zewne¢trznego zawierajaca
dane szczegbtowe okreSlone w zalgczniku IV oraz makieta opakowania bezposredniego produktu leczniczego
zawierajaca dane szczegélowe okreslone w art. 66, wraz z ulotkg dotaczong do opakowania zgodnie z art. 64.

Dokument wskazujacy na to, ze wytworca posiada pozwolenie swego wlasnego pafistwa na produkcje produktéw
leczniczych.

Kopie nastepujacych dokumentow:

a) wszelkich pozwolef na dopuszczenie do obrotu uzyskanych w innym panstwie cztonkowskim lub w pafistwie
trzecim w ramach procedury dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu, streszczenia danych w zakresie
bezpieczenstwa, w tym, jesli dostepne, danych zawartych w raporcie okresowym o bezpieczefistwie stosowania
i w zgloszeniach o podejrzewanych reakcjach niepozadanych, wraz z wykazem panstw czltonkowskich,
w ktérych rozpatrywany jest wniosek o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedlozony zgodnie

z niniejsza dyrektyws,

b) charakterystyki produktu leczniczego proponowanej przez wnioskodawce zgodnie z art. 62 lub zatwierdzonej
przez wilasciwe organy panstwa czlonkowskiego zgodnie z art. 43 i ulotki dolaczanej do opakowania
proponowanej zgodnie z art. 64 lub zatwierdzonej przez wlasciwe organy panstwa czlonkowskiego zgodnie
z art. 76,

¢) szczegbtowych danych na temat wszelkich decyzji o odmowie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zaréwno w Unii, jak i w pafistwie trzecim, wraz z uzasadnieniem takich decyzji;

Kopia oznaczenia produktu leczniczego jako sierocego produktu leczniczego zgodnie z definicja w art. 63
[zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004], wraz z kopia odpowiedniej opinii Agencji.

W przypadku gdy wniosek dotyczy przeciwdrobnoustrojowego produktu leczniczego, wniosek zawiera rowniez:

a) plan zarzadzania Srodkami przeciwdrobnoustrojowymi i destgpu do nich, w ktérym w szczegdlnosci okresla
si¢: [Popr. 328]

(i) informacje na temat $rodkéw ograniczajgcych ryzyko w celu ograniczenia rozwoju opornosci na Srodki
przeciwdrobnoustrojowe zwiazanej ze stosowaniem, przepisywaniem i podawaniem produktu
leczniczego;

(i) sposéb, w jaki posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zamierza monitorowal i zglaszaé
wlasciwemu organowi opornos¢ na przeciwdrobnoustrojowy produkt leczniczy;

(iia) informacje na temat Srodkéw na rzecz strategii promowania dostgpu, w tym proponowanej wydajnosci
laficucha produkcyjnego; [Popr. 329]

(iib)informacje na temat Srodkéw zapewnienia terminowego uzyskiwania zatwierdzeri dopuszczenia do
obrotu na kluczowych terytoriach; oraz [Popr. 330]

(iic) informacje na temat srodkéw monitorowania skutecznosci zarzqdzania i dostgpu. [Popr. 331]
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b) opis szczegblnych wymogéw informacyjnych okreslonych w art. 58;

¢) informacje dotyczace wielko$ci opakowania, ktéra odpowiada zwyczajowemu dawkowaniu i czasowi leczenia.

22) W przypadku gdy wniosek dotyczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu generatora radionuklidowego, oprocz
wymogdéw okre§lonych w art. 6 i 9, zawiera on réwniez:
a) ogolny opis systemu wraz ze szczegélowym opisem tych jego elementéw, ktore moga oddzialywaé na sktad lub
jako$¢ preparatu z rozpadu promieniotworczego; oraz
b) jakosciowe i ilociowe szczegbtowe dane dotyczace eluatu lub produktu sublimacji.
23)  Certyfikaty dobrej praktyki wytwarzania.
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Zalacznik II

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

Cze$¢ I

1.1.
1.2.
1.3.
1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.
1.4.
1.5.
1.6.

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.

3.1.
3.2.
3.2.1.
3.2.1.1.
3.2.1.2.
3.2.1.3.
3.2.1.4.
3.2.1.5.
3.2.1.6.
3.2.1.7.
3.2.2.
3.2.2.1.
3.2.2.2.
3.2.2.3.
3.2.2.4.

SPIS TRESCI
Znormalizowane wymagania dla dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Modut 1: informacje administracyjne
Spis tresci
Formularz wniosku
Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie i ulotki dolaczone do opakowania
Charakterystyka produktu leczniczego
Oznakowanie i ulotka dolaczona do opakowania
Projekty graficzne i probki
Charakterystyka produktéw leczniczych juz zatwierdzonych w panistwach czlonkowskich
Informacje na temat ekspertow
Szczegblne wymagania dla réznego rodzaju wnioskéw
Ocena ryzyka dla Srodowiska naturalnego
Modut 2: podsumowania
Ogolny spis tresci
Wstep
Ogodlne podsumowanie jakosci
Przeglad niekliniczny
Przeglad kliniczny
Podsumowanie niekliniczne
Podsumowanie kliniczne

Modut 3: chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne informacje dotyczace produktéw leczniczych zawierajacych
chemiczne iflub biologiczne substancje czynne

Format i prezentacja

Zawarto$¢: podstawowe zasady i wymagania
Substancje czynne

Ogodlne informacje i informacje zwigzane z materialami wyj$ciowymi i surowcami
Proces wytwarzania substancji czynnej(-ych)
Charakterystyka substancji czynnej(-ych)

Kontrola substancji czynnej(-ych)

Wzorce lub materialy odniesienia

Pojemnik i system zamykania substancji czynnej
Trwalo$¢ substancji czynnych

Gotowy produkt leczniczy

Opis i sklad gotowych produktéw leczniczych
Farmaceutyczne badania rozwojowe

Proces wytwarzania gotowego produktu leczniczego

Kontrola substancji pomocniczych
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3.2.2.5.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.2.8.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
5.

5.1.
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.2.4.
5.2.5.
5.2.5.1.
5.2.5.2.

5.2.6.
5.2.7.
CZESC 1I:
1.

2
3.
4
5.

6.
7.

Kontrola gotowego produktu leczniczego
Wzorce lub materialy odniesienia

Pojemnik i zamkniecie gotowego produktu leczniczego
Trwalo$¢ gotowego produktu leczniczego
Modut 4: sprawozdania z badan nieklinicznych
Format i prezentacja

Zawarto$¢: podstawowe zasady i wymagania
Farmakologia

Farmakokinetyka

Toksykologia

Modut 5: sprawozdania z badan biomedycznych
Format i prezentacja

Zawarto$¢: podstawowe zasady i wymagania

Sprawozdania z badari biofarmaceutycznych

Sprawozdania z badan dotyczacych farmakokinetyki z zastosowaniem biomateriatéw pochodzenia ludzkiego

Sprawozdania z badan farmakokinetycznych u ludzi
Sprawozdania z badan farmakodynamicznych u ludzi

Sprawozdania z badan skutecznosci i bezpieczenistwa

Sprawozdania z badan biomedycznych kontrolowanych odpowiednich do wnioskowanego wskazania

Sprawozdania z badaf biomedycznych niekontrolowanych, sprawozdania z analiz danych pochodzacych

z wigcej niz jednego badania i inne sprawozdania z badan biomedycznych
Sprawozdania z do$wiadczen po dopuszczeniu do obrotu

Formularze opisu przypadku i wykazy poszczeg6lnych pacjentéw

Szczegblna dokumentacja i wymagania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Ugruntowane zastosowanie medyczne

Zasadniczo podobne produkty lecznicze

Dodatkowe dane wymagane w szczeg6lnych sytuacjach
Podobne biologiczne produkty lecznicze

Produkty zloZone zawierajace ustalone polgczenie
Dokumentacja dla wnioskéw w wyjatkowych okolicznosciach

Mieszane wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

CZESC 1IL: Szczegblne produkty lecznicze

1.
1.1.
1.2.
2.
2.1.
2.2.

Biologiczne produkty lecznicze

Produkty lecznicze wytwarzane z osocza

Szczepionki

Produkty radiofarmaceutyczne i prekursory

Produkty radiofarmaceutyczne

Prekursory produktéw radiofarmaceutycznych do celéw radioznakowania
Homeopatyczne produkty lecznicze

Roslinne produkty lecznicze

Sieroce produkty lecznicze
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CZESC 1V:Produkty lecznicze terapii zaawansowanej

1. Wstep

2. Definicje

2.1. Produkt leczniczy terapii genowej

2.2. Produkt leczniczy somatycznej terapii komorkowej

3. Szczegblne wymagania dotyczace modutu 3

3.1. Szczegblne wymagania dla wszystkich produktéw leczniczych terapii zaawansowanej
3.2. Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej

3.2.1.  Wprowadzenie: produkt gotowy, substancja czynna i materialy wyjsciowe

3.2.1.1. Produkt leczniczy terapii genowej zawierajacy sekwencje (sekwencje) rekombinowanego kwasu nukleinowego
lub genetycznie zmodyfikowane mikroorganizmy lub wirusy

3.2.1.2. Produkty lecznicze terapii genowej zawierajace komérki zmodyfikowane genetycznie

3.2.2.  Szczegblne wymagania

3.3. Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komérkowej oraz produktéw inzynierii
tkankowej
3.3.1.  Wprowadzenie: produkt gotowy, substancja czynna i materialy wyjsciowe

3.3.2. Szczegblne wymagania

3.3.2.1. Materialy wyjsciowe

3.3.2.2. Proces wytwarzania

3.3.2.3.  Charakterystyka i strategia kontroli
3.3.2.4. Substancje pomocnicze

3.3.2.5. Badania rozwojowe

3.3.2.6. Materialy odniesienia

3.4. Szczegblne wymagania dotyczgce produktéw leczniczych terapii zaawansowanej zawierajacych wyroby

3.4.1.  Produkt leczniczy terapii zaawansowanej zawierajagcy wyroby okreSlony w art. 7 rozporzadzenia (WE)
nr 1394/2007

3.4.2.  Produkty lecznicze skojarzonej terapii zaawansowanej okreSlone w art. 2 ust. 1 lit. d) rozporzadzenia (WE)
nr 1394/2007

4. Szczegblne wymagania dotyczace modutu 4

4.1. Szczegblne wymagania dla wszystkich produktéw leczniczych terapii zaawansowanej

4.2. Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej

4.2.1.  Farmakologia
4.2.2.  Farmakokinetyka
4.2.3.  Toksykologia

4.3. Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komérkowej oraz produktéw inzynierii
tkankowej

4.3.1.  Farmakologia
4.3.2.  Farmakokinetyka
43.3.  Toksykologia

5. Szczegblne wymagania dotyczgce modutu 5

5.1. Szczegblne wymagania dla wszystkich produktéw leczniczych terapii zaawansowanej
5.2. Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej

5.2.1.  Badania farmakokinetyczne na ludziach

5.2.2. Badania farmakodynamiczne na ludziach

5.2.3.  Badania bezpieczenstwa
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5.3. Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komorkowej

5.3.1.  Produkty lecznicze somatycznej terapii komorkowej, ktérych dzialanie opiera si¢ na wytwarzaniu okre$lonej(-
ych) aktywnej(-ych) bioczasteczki(-ek)

5.3.2.  Biodystrybucja, trwalo$¢ i dlugotrwale zasiedlenie sktadnikéw produktéw leczniczych somatycznej terapii
komoérkowej

5.3.3.  Badania bezpieczenistwa

5.4. Szczegblne wymagania dla produktéw inzynierii tkankowej

5.4.1.  Badania farmakokinetyczne

5.4.2. Badania farmakodynamiczne

5.4.3.  Badania bezpieczenstwa
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Wprowadzenie i zasady ogélne

1) Dane szczegblowe i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na podstawie
art. 8 i art. 10 ust. 1 przedstawia si¢ zgodnie z wymaganiami okreSlonymi w niniejszym zalgczniku
i z uwzglednieniem wytycznych opublikowanych przez Komisje w publikacji pt. ,Zasady dotyczace produktéw
leczniczych we Wspdlnocie Europejskiej”, tom 2 B, informacja dla wnioskodawcy, produkty lecznicze stosowane
u ludzi, prezentacja i zawarto$¢ dokumentacji, Wspélny Dokument Techniczny (CTD).

2) Dane szczegdlowe i dokumenty przedstawione s3 w formie pigciu moduléw: modut 1 zawiera specyficzne dla
Wspdlnoty Europejskiej dane administracyjne; modul 2 zawiera podsumowanie jakosci, podsumowanie danych
nieklinicznych i podsumowanie kliniczne; modut 3 zawiera informacje chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne;
modut 4 zawiera sprawozdania z badan nieklinicznych, a modul 5 zawiera sprawozdania z badan biomedycznych.
Prezentacja ta wprowadza wspélny format dla wszystkich regionéw ICH (*) (Wspdlnota Europejska, Stany
Zjednoczone Ameryki, Japonia). Te pig¢ modutéw bedzie przedstawionych w Scistej zgodnosci z formatem,
zawarto$cig i systemem numerowania okre§lonymi w tomie 2 B informacji dla wnioskodawcy, o ktérej mowa

powyzej.

3) Prezentacja wspdlnego dokumentu technicznego WE ma zastosowanie do wszystkich rodzajéw wnioskéw
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu bez wzgledu na zastosowana procedure (tj. scentralizowana, wzajemnie
uznawana lub krajowa) i niezaleznie od tego, czy jest ona oparta na pelnym czy skréconym wniosku. Jest réwniez
stosowana do wszystkich rodzajéw produktéw zawierajacych nowe jednostki chemiczne (NCE), produktéw
radiofarmaceutycznych, pochodnych osocza, szczepionek, roslinnych produktow leczniczych itd.

4) Gromadzac dokumentacj¢ dotaczang do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wnioskodawca bierze
takze pod uwage naukowe wytyczne odnoszgce si¢ do jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, przyjete przez Komitet ds. Lekéw Gotowych (CPMP) i opublikowane przez
Europejska Agencje ds. Oceny Produktéw Leczniczych, i inne farmaceutyczne wspélnotowe wytyczne
publikowane przez Komisj¢ w réznych tomach ,Zasad dotyczacych produktéw leczniczych we Wspdlnocie
Europejskiej”.

5) W odniesieniu do jakosciowej czgSci (chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej) dokumentacji stosuje sie
wszystkie monografie, w tym monografie ogélne i rozdzialy ogélne Farmakopei Europejskiej.

6) Proces wytwarzania spelnia wymagania dyrektywy Komisji 91/356/EWG ustanawiajacej zasady i wytyczne dobrej
praktyki wytwarzania produktéw leczniczych przeznaczonych dla ludzi (%) oraz zasady i wytyczne dobrej praktyki
wytwarzania opublikowane przez Komisj¢ w ,Zasadach dotyczacych produktéw leczniczych we Wspdlnocie
Europejskiej”, tom 4.

7) Wszystkie informacje istotne dla oceny danego produktu leczniczego dofacza si¢ do wniosku bez wzgledu na to,
czy sa korzystne czy niekorzystne dla tego produktu. W szczegdlnosci nalezy podaé wszystkie dane szczegélowe
zwigzane z jakimkolwiek niedokonczonym lub odrzuconym badaniem farmakotoksykologicznym lub
klinicznym czy badaniem odnoszgcym si¢ do produktu leczniczego i/lub ukoniczonymi badaniami dotyczgcymi
wskazan terapeutycznych nieobjetych wnioskiem.

8) Wszystkie badania kliniczne przeprowadzone w obr¢bie Wspdlnoty Europejskiej musza by¢ zgodne
z wymaganiami dyrektywy 2001/20/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie zblizania przepiséw
ustawowych, wykonawczych i administracyjnych panstw czlonkowskich, odnoszacych si¢ do wdrozenia zasady
dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badai Klinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonych do
stosowania przez czlowieka (). W trakcie oceny wniosku nalezy wzia¢ pod uwage badania kliniczne
przeprowadzone poza Wspdlnota Europejska, ktére dotycza produktéw leczniczych przeznaczonych do
stosowania we Wspdlnocie Europejskiej, zaplanowane, wdrozone i raportowane zgodnie z dobrg praktyka

() Migdzynarodowa konferencja w sprawie harmonizacji wymagan technicznych dla rejestracji $rodkéw leczniczych stosowanych
u ludzi.

() Dz.U.L193217.7.1991, s. 30.

() Dz.U.L121z1.5.2001,s. 34.
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kliniczng i zasadami etycznymi ich dotyczacymi, na podstawie zasad réwnowaznych z przepisami
dyrektywy 2001/20/WE. Musza by¢ one przeprowadzone zgodnie z zasadami etycznymi, ktére odzwierciedla na
przyklad Deklaracja Helsinska.

9) Badania niekliniczne (farmakotoksykologiczne) przeprowadzane sa w zgodnosci z przepisami odnoszgcymi si¢ do
dobrej praktyki laboratoryjnej ustanowionymi w dyrektywach Rady 87/18/EWG w sprawie harmonizacji
przepiséw ustawowych, wykonawczych i administracyjnych odnoszacych sie do stosowania zasad dobrej
praktyki laboratoryjnej i weryfikacji jej stosowania na potrzeby badari substancji chemicznych (*) i 88/320/EWG
sprawie kontroli i weryfikacji dobrej praktyki laboratoryjnej (DPL) (°).

10) Pafistwa czlonkowskie zapewniajg, by wszystkie badania na zwierzgtach przeprowadzane byly zgodnie
z dyrektywa Rady 86/609[EWG z dnia 24 listopada 1986 r. w sprawie zblizenia przepiséw ustawowych,
wykonawczych i administracyjnych panstw cztonkowskich dotyczacych ochrony zwierzat wykorzystywanych do
celéw doswiadczalnych i innych celéw naukowych.

11) W celu monitorowania oceny korzysci/ryzyka jakiekolwiek nowe informacje niezawarte w pierwotnym wniosku
oraz wszystkie informacje dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii przedklada si¢ wlasciwemu
organowi. Po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jakakolwiek zmiane danych zawartych
w dokumentacji przedklada si¢ wlasciwym organom zgodnie z wymogami rozporzadzeii Komisji (WE)
nr 1084/2003 () i (WE) nr 1085/2003 () lub, jesli wlaSciwe, zgodnie z przepisami krajowymi jak réwniez
z wymaganiami z tomu 9 publikacji Komisji ,Zasady dotyczace produktéw leczniczych we Wspdlnocie
Europejskiej”.

Niniejszy zalacznik jest podzielony na cztery rézne czgsci:

— (Czg$¢ 1 zawiera informacje na temat formatu wniosku, charakterystyki produktu leczniczego i oznakowania oraz
wymogi dotyczace ulotek i prezentacji dla standardowych wnioskéw (moduty 1-5).

— Czg8¢ I wprowadza odstepstwo dla ,szczegélnych wnioskéw”, tj. ugruntowanych zastosowan medycznych,
produktéw zasadniczo podobnych, ustalonych polaczen, podobnych biologicznych produktéw leczniczych,
wyjatkowych okolicznosci i wnioskéw mieszanych (czg$¢ bibliograficzna i czg$¢ badan wlasnych).

— Czg$¢ Il dotyczy ,szczegdlnych wymogdéw wniosku” dla biologicznych produktéw leczniczych (gtéwny zbiér danych
dotyczacych osocza; gléwny zbior danych dotyczacych antygenu szczepionkowego), produktéw radiofarmaceu-
tycznych, homeopatycznych produktéw leczniczych, roslinnych produktéw leczniczych i sierocych produktéw
leczniczych.

— Czg8¢ IV dotyczy ,produktow leczniczych terapii zaawansowanej” i zawiera szczegdlne wymagania dla produktéw
leczniczych terapii genowej (przy uzyciu ludzkiego systemu autologicznego, systemu alogenicznego lub
ksenogennego) i produktéw leczniczych terapii komoérkowej pochodzenia zaréwno ludzkiego jak i zwierzgcego oraz
produktéw leczniczych transplantacji ksenogenne;.

CZESC1

ZNORMALIZOWANE WYMAGANIA DLA DOKUMENTAC]JI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

1. MODUL 1: INFORMACJE ADMINISTRACYJNE

1.1. Spis tresci

Nalezy przedstawi¢ wyczerpujacy spis treSci moduléw 1-5 dokumentacji przedtozonej do celéw wniosku
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

1.2. Formularz wniosku

Produkt leczniczy, ktory jest przedmiotem wniosku, jest zidentyfikowany za pomoca nazwy oraz nazwy
substangji czynnej(-ych) facznie z postacig farmaceutyczna, drogg podania oraz mocg i ostateczng prezentacjg,
wlaczajac opakowanie.

() Dz.U.L15217.1.1987,s. 29.
() Dz.U.L145211.6.1988,s. 35.
() Dz.U.L159z27.6.2003,s. 1.
() Dz.U.L159z27.6.2003,s. 1.

5
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1.3.

1.4.

1.5.

Podana jest nazwa i adres wnioskodawcy oraz nazwa i adres wytwoércow oraz miejsc zwiazanych z réznymi
etapami wytwarzania produktu (facznie z wytwodrcg produktu gotowego oraz wytwérca(-ami) substancji
czynnej(-ych)), a w stosownym przypadku nazwa i adres importera.

Whioskodawca okresla rodzaj wniosku i wskazuje, jakie probki, jezeli sa, zostaly przedtozone.

Do danych administracyjnych zalacza si¢ kopie pozwolenia na wytwarzanie, jak okreslono w art. 40, razem
z wykazem pafistw, w ktérych udzielono takiego pozwolenia, kopie wszystkich charakterystyk produktu
leczniczego zgodnie z art. 11 zatwierdzonych przez pafistwa czlonkowskie oraz wykaz panstw, w ktorych
wniosek zostal przedlozony.

Jak podkreslono w formularzu wniosku, wnioskodawcy podaja miedzy innymi szczeg6ly dotyczace produktu
leczniczego bedacego przedmiotem wniosku, podstawy prawne wniosku, proponowanego posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wytwérce(-6w), informacje o statusie sierocego produktu leczniczego,
przedstawiaja opinie naukowe oraz pediatryczny program badan rozwojowych.

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie i ulotki dolgczone do opakowania

Charakterystyka produktu leczniczego

Whnioskodawca proponuje charakterystyke produktu leczniczego zgodnie z art. 11 niniejszej dyrektywy.

Oznakowanie i ulotka dotgczona do opakowania

Przedstawia si¢ proponowany tekst oznakowania dla opakowania bezposredniego i opakowania zewngtrznego jak
réwniez ulotke dofaczong do opakowania. Muszg by¢ one zgodne z wszystkimi obowiazkowymi pozycjami
zamieszczonymi w tytule V w sprawie oznakowania produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (art. 63)
i w sprawie ulotki dotaczonej do opakowania (art. 59).

Projekty graficzne i prébki

Whioskodawca dostarcza prébke iflub projekty graficzne opakowania bezposredniego i opakowania
zewnetrznego, etykiety i ulotki dotaczone do opakowania danego produktu leczniczego.

Charakterystyka produktéw leczniczych juz zatwierdzonych w paristwach cztonkowskich

Do danych administracyjnych formularza wniosku muszg by¢ zalgczone kopie wszystkich charakterystyk
produktu leczniczego zgodnie z art. 11 i 21, jakie zatwierdzily panstwa czlonkowskie, w stosownych
przypadkach, oraz wykaz panstw, w ktérych wniosek zostal zlozony.

Informacje na temat ekspertéw

Zgodnie z art. 12 ust. 2 eksperci musza dostarczy¢ szczegdlowe sprawozdania z ich uwag odnosnie do
dokumentéw i danych szczegétowych, ktére stanowig dokumentacje pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
w szczeg6lnosci dla moduléw 3, 4 i 5 (dokumentacja chemiczna, farmaceutyczna i biologiczna, dokumentacja
niekliniczna oraz dokumentacja kliniczna). Eksperci maja obowigzek odnie$¢ si¢ do uwag do punktéw
krytycznych zwigzanych z jakosciag produktu leczniczego i badan przeprowadzonych na zwierzetach i ludziach
oraz zwréci¢ uwage na wszystkie dane istotne dla oceny.

Wymagania te sg spelnione przez dostarczenie ogélnego podsumowania jakosci, przegladu nieklinicznego (dane
z badan przeprowadzonych na zwierzetach) i przegladu klinicznego, ktére sg zawarte w module 2 dokumentacji
dolaczanej do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Deklaracja podpisana przez ekspertéw wraz
z krétkg informacjg o ich wyksztalceniu, szkoleniach i doswiadczeniu zawodowym musi by¢ przedstawiona
w module 1. Eksperci maja odpowiednie techniczne lub zawodowe kwalifikacje. Musi by¢ okre§lony zawodowy
stosunek eksperta do wnioskodawcy.

Szczeg6lne wymagania dla réznego rodzaju wnioskow

Szczegblne wymagania dla réznego rodzaju wnioskéw sa zawarte w czesci Il niniejszego zalacznika.
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1.6. Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego

W stosownych przypadkach wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zawierajg ogdlny zarys oceny
ryzyka, oceniajgcy mozliwe ryzyko dla Srodowiska z powodu uzycia iflub usuwania produktu leczniczego
i przedstawiaja propozycje odpowiednich przepiséw dotyczacych oznakowania. Nalezy odnies¢ si¢ do ryzyka dla
Srodowiska zwigzanego z uwalnianiem produktéw leczniczych zawierajacych lub skladajacych si¢ z GMO
(organizmy zmodyfikowane genetycznie) w rozumieniu art. 2 dyrektywy Parlamentu Europejskiego
i Rady 2001/18/WE z dnia 12 marca 2001 r. w sprawie zamierzonego uwalniania do $rodowiska organizméw
zmodyfikowanych genetycznie i uchylajacej dyrektywe Rady 90/220/EWG (¥).

Informacje dotyczace ryzyka dla Srodowiska przedstawia si¢ jako dodatek do modutu 1.

Informacje przedstawia si¢ zgodnie z przepisami dyrektywy 2001/18/WE, biorac pod uwage wszystkie wytyczne
opublikowane przez Komisje w zwigzku z wykonaniem omawianej dyrektywy.

Informacje skladajg si¢ z:
— wprowadzenia;

— kopii pisemnej zgody na zamierzone uwolnienie do Srodowiska organizméw zmodyfikowanych genetycznie
(GMO) do celéw badawczo-rozwojowych zgodnie z cz¢icig B dyrektywy 2001/18/WE;

— informacji wymaganych w zalacznikach II-IV do dyrektywy 2001/18/WE, w tym metod wykrywania
i identyfikacji i niepowtarzalnego kodu GMO, a takze wszelkich dodatkowych informacji dotyczacych GMO
lub produktu przydatnych do ocenienia ryzyka dla srodowiska;

— sprawozdania z oceny ryzyka dla $rodowiska naturalnego (ERA) przygotowanego na podstawie informacji
wyszczeg6lnionych w zalacznikach III i IV do dyrektywy 2001/18/WE i w zgodnosci z zalacznikiem II do
dyrektywy 2001/18/WE;

— uwzgledniajgc powyzsze informacje i oceng ryzyka dla $rodowiska naturalnego — wniosku proponujacego
odpowiednia strategie zarzadzania ryzykiem, ktéra zawiera, jesli wlasciwe dla GMO i przedmiotowego
produktu, plan monitorowania rynku po wprowadzeniu do obrotu i identyfikacje wszelkich specjalnych
danych szczegélowych, ktére musza pojawi¢ si¢ w charakterystyce produktu leczniczego, w ramach
oznakowania i na ulotce dolgczonej do opakowania;

— odpowiednich materiatéw do celéw informowania opinii publicznej.

Nalezy dolaczy¢: podpis autora opatrzony datg, informacja o jego wyksztalceniu, szkoleniach i posiadanym
do$wiadczeniu zawodowym, oraz deklaracja autora o relacji laczacych go z wnioskodawca.

2. MODUL 2: PODSUMOWANIA

Niniejszy modul ma na celu podsumowanie danych chemicznych, farmaceutycznych i biologicznych,
nieklinicznych i klinicznych przedstawionych w modutach 3, 4 1 5 dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, i dostarczenie sprawozdan/przegladéw opisanych w art. 12 niniejszej dyrektywy.

Krytyczne punkty muszg zostaé okreslone i przeanalizowane. Przedstawia si¢ podsumowania oparte na faktach,
w tym zestawienia tabelaryczne. Sprawozdania te zawieraja odniesienia do zestawiefi tabelarycznych lub do
informacji zawartych w gltéwnej dokumentacji przedstawionej w module 3 (dokumentacja chemiczna,
farmaceutyczna i biologiczna), module 4 (dokumentacja niekliniczna) i module 5 (dokumentacja kliniczna).

Informacje zawarte w module 2 przedstawiane sg zgodnie z formatem, zawartoscig i systemem numerowania

okre$lonym w tomie 2 informacji dla wnioskodawcy. Przeglady i podsumowania odpowiadajg podstawowym
zasadom i wymaganiom okreslonym ponizej:

2.1. Ogolny spis tresci

Modut 2 zawiera spis treici dla naukowej dokumentacji przedtozonej w modutach 2-5.

() Dz.U.L106717.4.2001,s. 1.
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Wstep

Podawane s3 informacje na temat klasy farmakologicznej, sposobu dzialania i proponowanego zastosowania
klinicznego produktu leczniczego, dla ktérego wnioskuje si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Ogolne podsumowanie jakoS$ci

Przeglad informacji zwiazanej z danymi chemicznymi, farmaceutycznymi i biologicznymi przedstawiany jest
w ogblnym podsumowaniu jakosci.

Podkresla si¢ kluczowe krytyczne parametry i kwestie zwigzane z aspektami jakoSciowymi, jak rowniez
uzasadnienie, w przypadkach gdzie odpowiednie wytyczne nie byly wykonane. Niniejszy dokument odpowiada
zakresowi i zarysowi odno$nych szczegétowych danych przedstawionych w module 3.

Przeglad niekliniczny

Wymagana jest zintegrowana i krytyczna ocena nieklinicznego badania produktu leczniczego u zwierzat/in vitro.
Dolgczane sg dyskusje i uzasadnienia strategii badan oraz odchylen od wlasciwych wytycznych.

Z wyjatkiem biologicznych produktéw leczniczych, dolgcza si¢ oceng zanieczyszczen i produktéw degradacji
zgodnie z ich potencjalnym dzialaniem farmakologicznym i toksykologicznym. Omawiane s3 implikacje
wszelkich réznic w chiralnoéci, postaci chemicznej i profilu zanieczyszczei migdzy skladnikiem zastosowanym
w badaniach nieklinicznych a produktem, ktéry ma by¢ dopuszczony do obrotu.

W przypadku biologicznych produktéw leczniczych ocenia si¢ poréwnywalno$¢ materialu zastosowanego
w badaniach nieklinicznych, badaniach biomedycznych i produkcie leczniczym przeznaczonym do obrotu.

Kazda nowa substancja pomocnicza musi by¢ poddana szczegdlnej ocenie bezpieczenstwa.

Okresla sie wlasciwosci produktu leczniczego, jakie wykazano w badaniach nieklinicznych oraz omawia si¢
implikacje uzyskanych danych dla bezpieczenistwa produktu leczniczego w przypadku zamierzonego
zastosowania klinicznego u ludzi.

Przeglad kliniczny

Celem klinicznego przegladu jest otrzymanie krytycznej analizy danych klinicznych zawartych w klinicznym
podsumowaniu i module 5. Przedstawia si¢ podejscie do klinicznego rozwoju produktu leczniczego, w tym
planowanie badan krytycznych, decyzje z nimi zwigzane i wykonanie badan.

Przedstawia si¢ krotki przeglad klinicznych wynikéw badan, w tym wazne ograniczenia jak réwniez oceng
korzysci i ryzyka opartg o wnioski z badan biomedycznych. Wymagana jest interpretacja, w jaki sposéb ustalenia
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenistwa uzasadniajg proponowang dawke oraz wskazania docelowe, oraz ocena
tego, jak charakterystyka produktu leczniczego i inne podej$cia zoptymalizuja korzysci i umozliwia zarzadzanie
ryzykiem.

Wyjasnia si¢ kwestie dotyczace skutecznosci lub bezpieczefistwa napotkane w trakcie rozwoju oraz kwestie
nierozwigzane.

Podsumowanie niekliniczne

Wyniki badan farmakologicznych, farmakokinetycznych i toksykologicznych przeprowadzonych na
zwierzetach/in vitro muszg by¢ przedstawione jako podsumowanie oparte na faktach i tabelaryczne, ktére musi
by¢ przedstawione w nastepujacym porzadku:

— Wstep

— Pisemne podsumowanie farmakologiczne

— Tabelaryczne podsumowanie farmakologiczne
— Pisemne podsumowanie farmakokinetyczne

— Tabelaryczne podsumowanie farmakokinetyczne
— Pisemne podsumowanie toksykologiczne

— Tabelaryczne podsumowanie toksykologiczne
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2.7.

3.1.

Podsumowanie kliniczne

Przedstawia si¢ szczegélowe, oparte na faktach podsumowanie informacji klinicznych na temat produktu
leczniczego w module 5. Zawiera ono wyniki wszystkich badan biofarmaceutycznych, badan farmakologii
klinicznej oraz badan klinicznych skutecznosci i bezpieczenstwa. Wymagane jest streszczenie indywidualnych
badan.

Podsumowanie informacgji klinicznych przedstawione jest w nastepujacym porzadku:
— Podsumowanie badan biofarmaceutycznych i powigzanych metod analitycznych
— Podsumowanie badar farmakologii klinicznej

— Podsumowanie skutecznosci klinicznej

— Podsumowanie bezpieczenistwa klinicznego

— Streszczenie indywidualnych badan

MODUL 3: CHEMICZNE, FARMACEUTYCZNE I BIOLOGICZNE INFORMACJE DOTYCZACE PRODUKTOW
LECZNICZYCH ZAWIERAJACYCH CHEMICZNE I/LUB BIOLOGICZNE SUBSTANCJE CZYNNE

Format i prezentacja

Ogdlny zarys modutu 3 jest nastepujacy:

—  Spis tresci

— Ogot danych

—  Substancja czynna

Informacje ogdlne
— Nomenklatura
— Struktura
—  Wiasciwosci ogdlne
Wytwarzanie
—  Wytworca
— Opis procesu wytwarzania i kontroli procesu
— Kontrola materiatéw
— Kontrola etapéw krytycznych i produktéw posrednich
— Walidacja i/lub ocena procesu
— Rozwoj procesu wytwarzania
Charakterystyka
— Wyjasnienie struktury i innych wlasciwosci
— Zanieczyszczenia
Kontrola substancji czynnej
— Specyfikacja
— Procedury analityczne
— Walidacja procedur analitycznych
— Analizy serii
— Uzasadnienie specyfikacji
Wzorce lub materialy odniesienia
System zamykania pojemnika
Trwatos¢
— Podsumowanie trwalosci i wnioski
— Protokoét trwalosci po zatwierdzeniu i zobowigzanie dotyczace trwalosci

— Dane dotyczgce trwalosci
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—  Gotowy produkt leczniczy

Opis i sktad produktu leczniczego

Farmaceutyczne badania rozwojowe

Sktadniki produktu leczniczego

— Substancja czynna

— Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy

— Rozwdj formulacji

— Nadwyzka wsadu

—  Wilasciwosci fizykochemiczne i biologiczne
Rozwdéj procesu wytwarzania

System zamykania pojemnika

Cechy mikrobiologiczne

Zgodnosé

Wytwarzanie

Wytworca

Sklad serii

Opis procesu wytwarzania i kontroli procesu
Kontrola etapéw krytycznych i produktéw posrednich

Walidacja iflub ocena procesu

Kontrola substancji pomocniczych

Specyfikacja

Procedury analityczne

Walidacja procedur analitycznych

Uzasadnienie specyfikacji

Substancje pomocnicze pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego

Nowe substancje pomocnicze

Kontrola gotowego produktu leczniczego

Specyfikacje

Procedury analityczne

Walidacja procedur analitycznych
Analizy serii

Charakterystyka zanieczyszczen

Uzasadnienie specyfikacji

Wzorce lub materialy odniesienia

System zamykania pojemnika

Trwalo§é

Podsumowanie trwalosci i wnioski
Protokét trwatosci po zatwierdzeniu i zobowiazanie dotyczace trwatosci

Dane dotyczace trwalosci

— Dodatki

Obiekty i wyposazenie (tylko w przypadku biologicznych produktéw leczniczych)
Ocena bezpieczenstwa czynnikéw przypadkowych

Substancje pomocnicze
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— Informacje dodatkowe Wspélnoty Europejskiej
— System walidacji procesu dla produktu leczniczego
—  Wyroby medyczne
— Certyfikat(-y) zgodnosci

— Produkty lecznicze zawierajace materialy pochodzenia zwierzecego iflub ludzkiego lub wytwarzane
z ich zastosowaniem (procedura TSE)

— Bibliografia

3.2 Zawarto$¢: podstawowe zasady i wymagania

1)  Przedkladane dane chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne zawieraja dla substancji czynnej(-ych) i dla
gotowego produktu leczniczego wszystkie istotne informacje na temat: rozwoju, procesu wytwarzania,
charakterystyki i wlasciwosci, dzialan i wymagan dotyczacych kontroli jakosci, trwalosci, a takze opis
skfadu i prezentacji gotowego produktu leczniczego.

2)  Przedstawia si¢ dwa gléwne zestawy informacji dotyczace odpowiednio substancji czynnej(-ych)
i gotowego produktu leczniczego.

3)  Niniejszy modul dostarcza dodatkowo szczegélowe informacje na temat materialéw wyjSciowych
i surowcoéw uzywanych w trakcie dziatait wytwérczych substancji czynnej(-ych) i substancji pomocniczych
wprowadzonych do formulacji gotowego produktu leczniczego.

4)  Wszystkie procedury i metody stosowane do celéw wytwarzania i kontroli substancji czynnej i gotowego
produktu leczniczego s opisane na tyle szczegélowo, aby zapewni¢ ich powtarzalno$¢ w badaniach
kontrolnych przeprowadzanych na zadanie wlasciwego organu. Wszystkie procedury badan odpowiadaja
aktualnemu stanowi wiedzy naukowej i s3 walidowane. Przedstawia si¢ wyniki badan walidacyjnych.
W przypadku procedur badania zawartych w Farmakopei Europejskiej opis zastepuje si¢ odpowiednio
szczegdlowym odniesieniem do monografii i rozdziatu(-6w) ogélnego(-ych).

5)  Monografie Farmakopei Europejskiej majg zastosowanie do wszystkich substancji, preparatéw i postaci
farmaceutycznych w niej wystepujacych. W odniesieniu do innych substancji kazde pafistwo czlonkowskie
moze wymagac przestrzegania jego wlasnej krajowej farmakopei.

Jednakze jezeli material w Farmakopei Europejskiej lub farmakopei jednego z panstw czlonkowskich zostat
przygotowany za pomocg metody, ktora moze pozostawiC zanieczyszczenia niekontrolowane przez
monografi¢ farmakopei, to nalezy zglaszal te zanieczyszczenia oraz ich maksymalne granice tolerancji, jak
réwniez nalezy opisa¢ odpowiednia procedur¢ badania. W przypadkach, gdy specyfikacja zawarta
w monografii Farmakopei Europejskiej lub farmakopei krajowej pafistwa czlonkowskiego jest
niewystarczajgca do zapewnienia jako$ci substancji, wlasciwe organy moga wymaga¢ od posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu bardziej odpowiednich specyfikacji. Wlasciwe organy informuja
organy odpowiedzialne za dana farmakopeg. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dostarcza
organom tej farmakopei szczegdly rzekomej niewystarczalnosci oraz zastosowane dodatkowe specyfikacje.

W przypadku procedur analitycznych zawartych w Farmakopei Europejskiej opis zastepuje si¢ w kazdej
wlasciwej sekcji wlasciwym szczegétowym odniesieniem do monografii i rozdziatu(-6w) ogdlnego(-ych).

6) W przypadku gdy materialy wyjSciowe i surowce, substancja(-e) czynna(-e) lub substancja(-e)
pomocnicza(-¢) nie zostaly opisane ani w Farmakopei Europejskiej ani w farmakopei panstwa
czlonkowskiego, mozna zaakceptowaé zgodnos$¢ z monografig farmakopei panstwa trzeciego. W takich
przypadkach wnioskodawca przedklada kopi¢ monografii, ktdorej towarzyszy walidacja procedur
analitycznych zawartych w monografii i thumaczenie, gdzie wlasciwe.
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10)

11)

12)

Jezeli substancja czynna iflub surowiec i material wyjsciowy lub substancja(-e) pomocnicza(-e) sa
przedmiotem monografii Farmakopei Europejskiej, wnioskodawca moze zlozy¢ wniosek o certyfikat
zgodnodci, tak by po przyznaniu go przez Europejskg Dyrekcje ds. JakoSci Lekéw, byt przedstawiony
w odpowiedniej sekcji niniejszego modutu. Certyfikaty zgodnosci monografii Farmakopei Europejskiej sa
uwazane za zastgpujace stosowne dane w odpowiadajacych sekcjach opisanych w niniejszym module.
Wytworca potwierdza wnioskodawcy na piSmie, ze nie zmodyfikowal procesu wytwarzania od momentu
przyznania certyfikatu zgodnosci przez Europejska Dyrekgje ds. Jakosci Lekow.

Dla wyraznie okreSlonej substancji czynnej wytworca substancji czynnej lub wnioskodawca moze
ustali¢, aby:

(i) szczegélowy opis procesu wytwarzania,
(i) kontrole jakosci w trakcie wytwarzania i
(i) walidacja procesu

dostarczano w oddzielnym dokumencie bezposrednio do wlasciwych organéw przez wytworce substancji
czynnej, jako gtéwny zbidr danych dotyczacych substancji czynnej (ASMEF).

W tym przypadku jednakze wytworca dostarcza wnioskodawcy wszystkie dane, ktére moga by¢ dla niego
niezbedne do wzigcia odpowiedzialnosci za produkt leczniczy. Wytwérca potwierdza wnioskodawcy na
piSmie, ze zapewni jednorodno$¢ miedzy kolejnymi seriami i nie zmieni procesu wytwarzania ani
specyfikacji bez poinformowania o tym wnioskodawcy. Dokumenty i dane szczegdlowe wspierajace
wniosek o taka zmiang dostarczane sa wlasciwym organom; te dokumenty i dane szczegélowe dostarcza
si¢ takze wnioskodawcy, gdy dotycza otwartej czgici gldwnego zbioru danych dotyczacych substancji
czynne;j.

Szczegolne Srodki dotyczace zapobiegania przenoszeniu zwierzecych encefalopatii ggbczastych (material
pochodzacy od przezuwaczy): na kazdym etapie procesu wytwarzania wnioskodawca musi wykazaé
zgodno$¢ uzytych materialéw z wytycznymi dotyczacymi minimalizowania ryzyka przenoszenia
czynnikéw zwierzecej encefalopatii gabczastej poprzez produkty lecznicze i z ich aktualizacjami,
publikowanymi przez Komisje w Dzienniku Urzgdowym Unii Europejskiej. Wykazania zgodnosci
z powyzszymi wytycznymi dokonuje si¢ najlepiej przez dostarczenie zalecanego certyfikatu zgodnosci
z odpowiednig monografig Farmakopei Europejskiej, przyznanego przez Europejska Dyrekcje ds. Jakosci
Lekéw albo przez dostarczenie danych naukowych dowodzacych tej zgodnosci.

Dla czynnikéw ubocznych przedstawia si¢ informacje oceniajace ryzyko potencjalnego zanieczyszczenia
czynnikami przypadkowymi niezaleznie od tego, czy sa one wirusowe czy nie, jak ustanowiono
w odpowiednich wytycznych, jak réwniez w odpowiedniej ogdlnej monografii i rozdziale ogdlnym
Farmakopei Europejskiej.

Jakiekolwiek urzadzenia i wyposazenie, uzywane na kazdym etapie procesu wytwarzania i czynnosci
kontrolnych w odniesieniu do produktu leczniczego opisane s3g w odpowiednich szczegétach.

W przypadku gdy zgodnie z art. 1 ust. 8 akapit drugi lub z art. 1 ust. 9 akapit drugi rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/745 () dany produkt podlega przepisom niniejszej
dyrektywy, dokumentacja dolaczana do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zawiera, o ile
sa dostepne, wyniki oceny zgodnosci czgsci stanowigcej wyrdb z odpowiednimi ogdlnymi wymogami
dotyczacymi bezpieczefistwa i dzialania okreSlonymi w zalaczniku I do tego rozporzadzenia, zawarte
w deklaracji zgodnosci UE wytwércy lub w odpowiednim certyfikacie wydanym przez jednostke
notyfikowang, zezwalajagcym wytworcy na umieszczenie na wyrobie medycznym oznakowania CE.

() Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/745 z dnia 5 kwietnia 2017 r. w sprawie wyrob6w medycznych, zmiany
dyrektywy 2001/83|WE, rozporzadzenia (WE) nr 178/2002 i rozporzadzenia (WE) nr 1223/2009 oraz uchylenia dyrektyw
Rady 90/385/EWG i 93/42/EWG (Dz.U.L 117 z 5.5.2017, 5. 1).
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3.2.1.

3.2.1.1.

3.2.1.2.

Jezeli dokumentacja nie zawiera wynikéw oceny zgodnosci, o ktérych mowa w akapicie pierwszym, i jezeli
do oceny zgodnosci wyrobu — w przypadku uzycia osobno — wymagany jest zgodnie z rozporzadzeniem
(UE) 2017/745 udzial jednostki notyfikowanej, dany organ zada od wnioskodawcy przedstawienia opinii
w sprawie zgodno$ci czeci stanowigcej wyrdb z odpowiednimi ogdlnymi wymogami dotyczacymi
bezpieczenstwa i dzialania okre§lonymi w zalgczniku I do tego rozporzadzenia, wydanej przez jednostke
notyfikowang wyznaczona zgodnie z tym rozporzadzeniem dla danego rodzaju wyrobu.

Substancja(-e) czynna(-e)

PE2

Ogélneinformacjeiinformacjezwigzanezmateriatlamiwyjs$
ciowymiisurowcami

a) Przedstawia si¢ informacje na temat nomenklatury substancji czynnej, wlaczajac zalecang migdzynarodows
niezastrzezong nazwe (INN), nazwe Farmakopei Europejskiej, w stosownych przypadkach, oraz nazwe(-y)
zwigzku(-6w) chemicznego(-ych).

Przedstawia si¢ wzor strukturalny, wlaczajac wzgledna i absolutng stereochemie, wzor czasteczkowy i mase
czasteczkowy. Dla biotechnologicznych produktéw leczniczych w stosownych przypadkach przedstawia sig
schematyczng sekwencje aminokwaséw i mase czasteczkows.

Przedstawia si¢ wykaz fizykochemicznych i innych istotnych wlasciwosci substancji czynnej, w tym
aktywno$¢ biologiczng w przypadku biologicznych produktéw leczniczych.

b) Do celéw niniejszego zalacznika materialy wyjSciowe oznaczaja wszystkie materialy, z ktérych substancja
czynna jest wytwarzana lub ekstrahowana.

W przypadku biologicznych produktéw leczniczych materialy wyjSciowe oznaczaja jakiekolwiek substancje
pochodzenia biologicznego takie jak drobnoustroje, organy i tkanki, pochodzenia roSlinnego albo
zwierzecego, komorki lub plyny (w tym krew lub osocze) pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego oraz
biotechnologiczne konstrukcje komérkowe (substraty komoérkowe, zaréwno rekombinowane jaki i nie,
w tym komorki pierwotne).

Biologiczny produkt leczniczy to produkt, ktérego substancja czynna jest substancja biologiczna. Substancja
biologiczna to substancja produkowana lub ekstrahowana ze Zrédla biologicznego, a do jej scharakte-
ryzowania i oznaczenia jej jakoSci wymagane jest polaczenie badan fizyko-chemiczno-biologicznych, wraz
z procesem produkcyjnym i kontrola. Nastgpujace nalezy uznaé za biologiczne produkty lecznicze:
immunologiczne produkty lecznicze i produkty lecznicze na bazie ludzkiej krwi i ludzkiego osocza,
zdefiniowane odpowiednio w art. 1 pkt 4 i 10; produkty lecznicze objete zakresem czgsci A zalacznika do
rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93; produkty lecznicze terapii zaawansowanej, zdefiniowane w czesci IV
niniejszego zalacznika.

Jakiekolwiek inne substancje uzywane do wytwarzania lub ekstrahowania substancji czynnej(-ych), lecz
z ktérych ta substancja nie pochodzi bezposrednio, takie jak odczynniki, pozywki, plodowa surowica cielgca,
dodatki, bufory stosowane w chromatografii itd., s znane jako surowce.

Proceswytwarzaniasubstancjiczynnej(-ych)

a) Opis procesu wytwarzania substancji czynnej stanowi zobowigzanie wnioskodawcy w  zwiazku
z wytwarzaniem substancji czynnej. Na potrzeby odpowiedniego opisu procesu wytwarzania i kontroli
procesu przedstawia si¢ stosowne informacje, jak okreslono w wytycznych opublikowanych przez Agencje.

b) Wymienia si¢ w wykazie wszystkie materialy niezbedne do wytworzenia substancji czynnej(-ych), okreslajac,
gdzie material jest uzyty w procesie. Przedstawia si¢ informacje o jakosci i kontroli tych materiatéw.
Przedstawia si¢ informacje wykazujace, Ze materialy spelniajg normy wilasciwe do ich zamierzonego
zastosowania.

Surowce wymienia si¢ w wykazie, a ich jako$¢ i kontrole muszg by¢ takze udokumentowane.

Przedstawia si¢ nazwe, adres i odpowiedzialno$¢ kazdego wytwércy, w tym wytwoércéw kontraktowych, oraz
kazde proponowane miejsce produkgji lub obiekt, w ktérym odbywa si¢ wytwarzanie i badanie.

¢) Dla biologicznych produktéw leczniczych stosuje si¢ ponizsze dodatkowe wymagania.

Opisuje si¢ i dokumentuje pochodzenie i histori¢ materialéw wyjsciowych.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

Odnosénie do szczeg6lnych $rodkéow dotyczacych zapobiegania przenoszeniu si¢ zwierzecej encefalopatii
gabczastej wnioskodawca musi wykazad, ze substancja czynna spelnia wymagania wytycznych dotyczacych
minimalizowania ryzyka przenoszenia czynnikéw zwierzecej encefalopatii gabczastej poprzez produkty
lecznicze oraz ich aktualizacji, publikowanych przez Komisj¢ w Dzienniku Urzgdowym Unii Europejskiej.

W przypadku korzystania z banku komoérek wskazuje sie whasciwosci komoérki, aby wykazaé, ze pozostaly
niezmienione na poziomie pasazowania stosowanym w produkgji i p6Zniej.

Materialy posiewowe, banki komérek, pule surowicy lub osocza i inne materialy pochodzenia biologicznego
oraz, w kazdym przypadku, gdy bedzie to mozliwe, materialy, z ktérych zostaly pozyskane, badane sg na
obecno$¢ czynnikéw przypadkowych.

Jezeli obecnos$¢ potencjalnie patogenicznych czynnikéw przypadkowych jest nieunikniona, material uzywany
jest jedynie wtedy, gdy dalsze przetwarzanie zapewni ich usunigcie oraz/lub inaktywacje, co musi zostaé
poddane walidacji.

W kazdym przypadku, gdy to mozliwe, produkcja szczepionek opiera si¢ na systemie serii posiewowych oraz
na ustanowionych bankach komoérek. Dla szczepionek bakteryjnych i wirusowych przedstawia sie
wla$ciwosci czynnika zakaznego na posiewie. Dodatkowo dla zywych szczepionek trwalo$¢ wilasciwosci
atenuacji przedstawia si¢ na posiewie; jezeli ten dowdd nie jest wystarczajacy, wlasciwosci atenuacji musza
by takze przedstawione na etapie produkcyjnym.

Dla produktéw leczniczych pochodzacych z krwi ludzkiej lub osocza pochodzenie i kryteria oraz procedury
pobierania, transportu i przechowywania materialu wyjSciowego s3 opisane i udokumentowane zgodnie
z przepisami ustanowionymi w czesci Il niniejszego zalacznika.

Nalezy opisa¢ obiekty wytworcze i wyposazenie.

d) W stosownych przypadkach przedstawia si¢ badania i kryteria akceptacji przeprowadzane na kazdym
krytycznym etapie, informacje o jakosci i kontroli produktéw posrednich oraz walidacji procesu iflub
badaniach oceniajacych.

e) Jezeli obecnos¢ potencjalnie patogenicznych czynnikéw przypadkowych jest nieunikniona, material uzywany
jest jedynie wtedy, gdy dalsze przetwarzanie zapewni ich usuniecie i/lub inaktywacje, co musi zosta¢ poddane

walidacji.

f)  Przedstawia si¢ opis i uzasadnienie znaczgcych zmian dokonanych w procesie wytwarzania podczas rozwoju
i/lub miejscu wytwarzania substancji czynnej.

Charakterystykasubstancjiczynnej(-ych)

Przedstawia si¢ dane obrazujace strukture i inne wla$ciwosci substancji czynnej(-ych).

Przedstawia si¢ potwierdzenie struktury substancji czynnej(-ych) w oparciu o dowolne metody fizykochemiczne i
lub immunochemiczne iflub biologiczne, jak réwniez informacje o zanieczyszczeniach.

Kontrolasubstancjiczynnej(-ych)

Przedstawia si¢ szczegétowe informacje o specyfikacjach stosowanych w rutynowej kontroli substancji czynnych,
uzasadnienie wyboru tych specyfikacji, metody analiz i ich walidacje.

Przedstawia si¢ wyniki kontroli przeprowadzonych na poszczegdlnych seriach wytworzonych w trakcie rozwoju.

Wzorcelubmaterialyodniesienia

Preparaty odniesienia i wzorce sg identyfikowane i opisywane w szczegétach. W stosownych przypadkach stosuje
si¢ chemiczny i biologiczny material odniesienia z Farmakopei Europejskiej.

Pojemnikisystemzamykaniasubstancjiczynnej

Przedstawia si¢ opis pojemnika i systemu(-6w) zamykania oraz ich specyfikacje.
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3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.2.1.

Trwalo§ésubstancjiczynnej(-ych)
a) Podsumowuje si¢ rodzaje przeprowadzonych badan, stosowane protokoly oraz wyniki badan.

b) Szczegdlowe wyniki badan trwalosci, w tym informacje o stosowanych procedurach analitycznych
uzywanych do generacji danych i walidacji tych procedur s3 przedstawiane w odpowiednim formacie.

¢) Przedstawia si¢ protokét trwatosci po dopuszczeniu do obrotu i zobowigzanie dotyczgce trwalosci

Gotowy produkt leczniczy

Opisisktadgotowegoproduktuleczniczego

Przedstawia si¢ opis gotowego produktu leczniczego i jego skladu. Informacja zawiera opis postaci
farmaceutycznej i skladu ze wszystkimi elementami gotowego produktu leczniczego, ich ilo§¢ na jednostke
podstawowg, funkeje:

— elementéw substancji czynnej(-ych),

— elementéw substancji pomocniczych, niezaleznie od ich charakteru lub uzytej ilosci, w tym substancji
barwigcych, konserwantow, adjuwantéw, stabilizatoréw, zageszczaczy, emulgatoréw, S$rodkow
aromatyzujacych i substancji aromatycznych itd.,

— elementéw — przeznaczonych do przyjmowania drogg pokarmowg lub w inny spos6b podania pacjentowi —
zewnetrznego pokrycia produktu leczniczego (kapsulki twarde, kapsutki miekkie, kapsutki doodbytnicze,
tabletki drazowane, tabletki powlekane itp.),

— te dane szczegélowe sg uzupelnione wszelkimi odno$nymi danymi dotyczgcymi rodzaju pojemnika oraz
w stosownych przypadkach sposobu jego zamykania, wraz ze szczegétami dotyczacymi wyrobu, za pomoca
ktoérego produkt leczniczy bedzie stosowany lub podawany oraz ktéry jest dostarczany wraz z produktem
leczniczym.

,Powszechna terminologia” stosowana przy opisywaniu elementéw produktéw leczniczych, bez wzgledu na
zastosowania innych przepiséw art. 8 ust. 3 lit. c), oznacza:

— w odniesieniu do substancji, ktére wystepuja w Farmakopei Europejskiej, lub, jezeli nie wystepuja,
w farmakopei krajowej jednego z panstw czlonkowskich — tytul gtéwny na poczatku danej monografii,
z odniesieniem do danej farmakopei,

— w odniesieniu do innych substancji — miedzynarodows niezastrzezong nazwe (INN) zalecang przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia, lub, w przypadku jej braku, dokladne naukowe oznaczenie; w przypadku substancji,
ktore nie posiadaja miedzynarodowej niezastrzezonej nazwy lub dokladnego naukowego oznaczenia — opis,
jak i z czego zostaly przygotowane, w stosownych przypadkach z dodatkiem innych istotnych szczegétow,

— w odniesieniu do substancji barwiacych — okrelenie za pomoca kodu ,E” przypisanego im w dyrektywie
Rady 78/25/EWG z dnia 12 grudnia 1977 r. w sprawie zblizania ustawodawstw parnistw czlonkowskich
dotyczacych substancji barwigcych, ktére moga by¢ dodawane do produktéw leczniczych (%) iflub
dyrektywie 94/36/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 30 czerwca 1994 r. w sprawie barwnikow
uzywanych w $rodkach spozywczych ().

W celu podania ,skladu ilosciowego” substancji czynnej(-ych) gotowego produktu leczniczego konieczne jest,
w zaleznosci od danej postaci farmaceutycznej, podanie masy lub liczby jednostek aktywnosci biologicznej
na jednostke dawki lub na jednostke masy albo objetosci kazdej substancji czynnej.

Substancje czynne obecne w postaci zwigzkéw lub pochodnych sg opisane iloSciowo przez ich masg
catkowitg, a jezeli jest to niezbedne lub istotne, przez mase jednostki lub jednostek aktywnych w czasteczce.

(%) Dz.U.L 117 14.1.1978, s. 18.
(") Dz.U.L 237 210.9.1994, 5. 13.

164/213

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



Dz.U. C z 13.3.2025 PL

Dla produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna, ktéra jest przedmiotem wniosku o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu w ktérymkolwiek pafistwie cztonkowskim po raz pierwszy, okreslenie ilosciowe
substancji czynnej, ktéra jest solg lub wodzianem, jest systematycznie wyrazone masg jednostki lub
jednostek aktywnych w czasteczce. Wszystkie p6Zniejsze produkty lecznicze dopuszczone w panstwach
czlonkowskich musza posiada¢ sklad ilosciowy stwierdzony dla tej samej substancji czynnej w taki sam
sposob.

Jednostki aktywnosci biologicznej sg stosowane w odniesieniu do substancji, ktére nie moga by¢ okreslone
czasteczkowo. W przypadku gdy jednostka miedzynarodowa aktywnosci biologicznej zostala okreslona
przez Swiatowg Organizacje Zdrowia, nalezy ja zastosowad. W przypadku braku okreslenia tej jednostki
migdzynarodowej nalezy okresli¢ jednostki aktywnosci biologicznej w taki sposéb, aby dostarczy¢
jednoznacznych informacji na temat aktywnosci substancji, stosujac w stosownych przypadkach jednostki
Farmakopei Europejskiej.

3222. Rozwdjlekow

Niniejszy rozdzial poswigcony jest informacjom o badaniach w zakresie rozwoju prowadzonych w celu ustalenia,
ze posta¢ farmaceutyczna, formulacja, proces wytwarzania, system zamykania pojemnika, cechy
mikrobiologiczne i instrukcje stosowania sa wlasciwe do zamierzonego zastosowania wyszczegdlnionego
w dokumentacji dotaczanej do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Badania opisane w niniejszym rozdziale s3 odmienne od rutynowych badan kontrolnych prowadzonych zgodnie
ze specyfikacja. Parametry krytyczne formulacji i cechy procesu, ktére wplywaja na odtwarzalno$¢ serii, dziatanie
produktu leczniczego i jako$¢ produktu leczniczego, muszg by¢ zidentyfikowane i opisane. Dodatkowe dane
pomocnicze w stosownych przypadkach odnosza si¢ do odpowiednich rozdzialéw modutu 4 (sprawozdania
z badan nieklinicznych) i modulu 5 (sprawozdania z badan biomedycznych) dokumentacji dolaczanej do
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

a) Zgodno$¢ substancji czynnej z substancjami pomocniczymi jak réwniez kluczowe fizykochemiczne
wla$ciwosci substancji czynnej, ktére moga wplywac na dziatanie produktu gotowego lub zgodno$¢ réznych
substancji czynnych w przypadku laczenia produktéw, jest udokumentowana.

b) Wybdr substancji pomocniczych, w szczegdlnosci zwigzany z ich odno$nymi funkcjami i stezeniem, jest
udokumentowany.

¢) Przedstawia si¢ opis rozwoju produktu gotowego, uwzgledniajgc proponowang droge podania i stosowanie.
d) Nalezy uzasadni¢ wszelkie nadwyzki wsadu w formulacji.

e) Tak dalece, jak dotyczy to wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych, jakikolwiek parametr istotny dla
dziatania produktu gotowego jest przedstawiony i udokumentowany.

f) Przedstawia si¢ wybdr i optymalizacje procesu wytwarzania, jak réwniez réznice miedzy procesem
wytwarzania stosowanym do produkeji gtéwnych serii klinicznych a procesem stosowanym do wytwarzania
proponowanego gotowego produktu leczniczego.

g) Zgodno$¢ pojemnika i systemu zamykania stosowanego do przechowywania, wysylanie oraz stosowanie
produktu gotowego musza by¢ udokumentowane. Nalezy rozwazy¢ mozliwe oddzialywania produktu
leczniczego z pojemnikiem.

h) Cechy mikrobiologiczne postaci farmaceutycznej w zaleznosci od produktu sterylnego i niesterylnego sa
zgodne z Farmakopea Europejska i zgodnie z nig opisane.

i) W celu dostarczenia wlasciwej i pomocniczej informacji do celéw oznakowania, nalezy udokumentowaé
zgodno$¢ produktu gotowego z rozcienczalnikiem(-ami) do odtwarzania lub wyrobami dozujacymi.
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3223.Proceswytwarzaniagotowegoproduktuleczniczego

a) Opis metody wytwarzania dofgczony do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na podstawie
art. 8 ust. 3 lit. d) sporzadzony jest w taki sposéb, aby podaé odpowiednie streszczenie charakteru
podejmowanych dzialan.

W tym celu zawiera on co najmniej:

— uwagi dotyczace réznych etapéw wytwarzania, wlaczajac kontrole procesu i odpowiadajace kryteria
akceptacji, tak aby mozna bylo oceni¢, czy proces stosowany przy produkcji postaci farmaceutycznej
mogt doprowadzi¢ do niepozadanych zmian w elementach produktu,

— w przypadku wytwarzania cigglego - wszystkie szczegély dotyczace Srodkéw  ostroznosci
wprowadzonych w celu zapewnienia jednorodnosci produktu gotowego,

— badania eksperymentalne walidujace proces wytwarzania, gdy jest stosowana niestandardowa metoda
wytwarzania, lub gdy jest to krytyczne dla produktu,

— w przypadku sterylnych produktéw leczniczych — szczegdly procesu sterylizacji i/lub zastosowanych
procedur aseptycznych,

— szczegblowy sklad serii.

Przedstawia si¢ nazwe, adres i odpowiedzialno$¢ kazdego wytworcy, w tym wytwdrcéw kontraktowych, oraz
kazde proponowane miejsce produkgji lub obiekt, w ktorym odbywa si¢ wytwarzanie i badanie.

b) Dolgczane sg szczegblowe dane odnoszace si¢ do badan kontrolnych produktu, ktére mogg by<
przeprowadzane na etapie poSrednim procesu wytwarzania, w celu zapewnienia stabilnoci procesu
produkcyjnego.

Badania te sg istotne dla sprawdzania zgodnosci produktu leczniczego z wzorem, gdy w drodze wyjatku
wnioskodawca proponuje analityczng metode badania produktu gotowego, ktdra nie obejmuje oznaczenia
wszystkich substancji czynnych (lub wszystkich elementéw substancji pomocniczej, ktore podlegaja tym
samym wymaganiom co substancje czynne).

To samo stosuje si¢ do przypadku, gdy kontrola jakosci produktu gotowego zalezy od badan kontrolnych
w trakcie procesu, zwlaszcza jezeli produkt leczniczy jest zasadniczo okre$lony metodg przygotowania.

¢) Przedstawia si¢ opis, dokumentacje i wyniki badan walidacyjnych dla etapéw krytycznych lub oznaczen
krytycznych stosowanych w procesie wytwarzania.

3224. Kontrolasubstancjipomocniczych

a) Wszystkie materialy potrzebne w celu wytworzenia substancji pomocniczej(-ych) wymienione sa na wykazie
okreslajacym, gdzie kazdy material jest uzywany w procesie. Przedstawia si¢ informacje o jakosci i kontroli
tych materialéw. Przedstawia si¢ informacje wykazujace, Ze materialy spelniaja normy wiasciwe do ich
zamierzonego zastosowania.

Substancje barwiagce musza spelnial, we wszystkich przypadkach, wymagania dyrektywy 78/25/EWG i/lub
dyrektywy 94/36/WE. Dodatkowo substancje barwigce muszg spelnia¢ kryteria czystosci ustanowione
w dyrektywie 95/45/WE ze zmianami.

b) Dla kazdej substancji pomocniczej podaje si¢ specyfikacje oraz jej uzasadnienie. Procedury analityczne sg
opisane i nalezycie zwalidowane.

¢) Szczegblng uwage nalezy zwrdci na substancje pomocnicze pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego.

Odnosnie do szczegdlnych Srodkéw majacych na celu zapobieganie przenoszeniu zwierzecej encefalopatii
gabczastej, wnioskodawca musi wykazaé, takze dla substancji pomocniczych, ze produkt leczniczy jest
wytwarzany zgodnie z wytycznymi dotyczacymi minimalizowania ryzyka przenoszenia czynnikow
zwierzecej encefalopatii gabezastej poprzez produkty lecznicze i z ich aktualizacjami, publikowanymi przez
Komisje w Dzienniku Urzgdowym Unii Europejskiej.

Wykazania zgodnosci ze wspomnianymi wytycznymi dokonuje si¢ najlepiej przez przedlozenie certyfikatu
zgodnosci z odpowiednig monografig na temat pasazowalnych encefalopatii gabczastych Farmakopei
Europejskiej, albo przez przedtozenie danych naukowych potwierdzajacych zgodnosé.
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3.2.2.5.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

d) Nowe substancje pomocnicze:

Dla substancji pomocniczej uzytej po raz pierwszy w produkcie leczniczym lub przez nowg droge podania
przedstawia si¢ zgodnie z opisanym uprzednio formatem dla substancji czynnych wszystkie dane
szczegblowe wytwarzania, charakterystyke i kontrole, wraz z odniesieniami do pomocniczych danych na
temat bezpieczefistwa, zaréwno nieklinicznych jak i klinicznych.

Przedstawia si¢ dokument zawierajacy szczegdtowe informacje chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne.
Wspomniane informacje muszg sa formatowane w taki sam sposob jak w rozdziale poswigconym
substancjom czynnym modutu 3.

Informacje na temat nowej substancji pomocniczej mogg by¢ przedstawiane jako samodzielny dokument
zgodny z formatem opisanym w poprzednich akapitach. Gdy wnioskodawca nie jest wytworca nowej
substancji pomocniczej, wspomniany samodzielny dokument jest udostepniany wnioskodawcy do celéw
przedtozenia go wlasciwemu organowi.

Dodatkowe informacje na temat badan toksyczno$ci nowej substancji pomocniczej przestawia si¢ w module
4 dokumentagji.

Badania biomedyczne przedstawia si¢ w module 5.

Kontrolagotowegoproduktuleczniczego

Do celéw kontroli gotowego produktu leczniczego seria gotowego produktu leczniczego zawiera wszystkie
jednostki postaci farmakologicznej, ktdre sa wykonane z tej samej poczatkowej ilosci materiatu i ktére przeszly
ten sam ciag dzialan wytworczych iflub sterylizacyjnych lub, w przypadku produkciji ciaglej, wszystkie jednostki
wytworzone w danym okresie.

Jezeli nie istnieje wlaSciwe uzasadnienie, to maksymalne dopuszczalne odchylenie od zawartosci substancji
czynnej w produkcie gotowym nie moze przekracza¢ w momencie wytwarzania 5 %.

Przedstawia si¢ szczegdtowe informacje o specyfikacji (zwolnienie, okres trwalosci), uzasadniajac ich wybor,
metody analiz i ich walidacje.

Wzorcelubmaterialyodniesienia

Preparaty odniesienia i wzorce uzywane do badan gotowego produktu leczniczego okreslane sg i szczegbétowo
opisywarne, o ile uprzednio nie podano ich w sekcji zwigzanej z substancja czynna.

Pojemnikizamknigciegotowegoproduktuleczniczego

Przedstawia si¢ opis pojemnika i systemu(-6w) zamykania, w tym identyfikacj¢ kazdego materialu opakowania
bezposredniego i jego specyfikacje. Specyfikacje musza zawiera opis i identyfikacje. Gdzie wiasciwe, dolgcza si¢
metody niefarmakopealne (z walidacja).

Dla niefunkcjonalnych materialow opakowan zewnetrznych przedstawia si¢ tylko skrétowy opis. Dla
funkcjonalnych materialéw opakowan zewnetrznych dodatkowo przedstawia si¢ informacje o materiale.

Trwalo§égotowegoproduktuleczniczego

a) Podsumowuje si¢ wykonane rodzaje badan, uzyte protokoty i wyniki badan.

b) Szczegélowe wyniki badan trwalosci, w tym informacje o stosowanych procedurach analitycznych
uzywanych do generacji danych i walidacji tych procedur, przedstawiane s3 we wlaSciwym formacie;

w przypadku szczepionek przedstawia si¢ informacje o tacznej trwalosci, w miare potrzeb.

¢) Przedstawia si¢ protokét trwalosci po dopuszczeniu do obrotu i zobowigzanie dotyczace trwatosci.
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4.1.

MODUL 4: SPRAWOZDANIA Z BADAN NIEKLINICZNYCH

Format i prezentacja

Ogdlny zarys modutu 4 jest nastepujacy:

— Spis tredci

— Sprawozdania z badan

— Farmakologia

Pierwotna farmakodynamika
Wtérna farmakodynamika
Farmakologia bezpieczenistwa

Wzajemne oddzialywania farmakodynamiczne

—  Farmakokinetyka

Metody analityczne i sprawozdania z walidacji
Wchlanianie

Dystrybucja

Metabolizm

Wydalanie

Wzajemne oddzialywania farmakokinetyczne (niekliniczne)

Inne badania farmakokinetyczne

— Toksykologia

Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Genotoksycznos¢

— Invitro

— Invivo (w tym pomocnicza ocena badan toksykokinetycznych)
Rakotworczo$é

— Badania dlugoterminowe

— Badania krétko- lub $rednioterminowe

— Inne badania

Dzialanie szkodliwe na rozrodczos¢ i toksyczno$¢ rozwojowa
— Plodnos¢ i wezesny rozwdj zarodka

— Rozwdj zarodka i plodu

— Rozwdj przed- i pourodzeniowy

— Badania obejmujgce podanie produktu leczniczego potomstwu (zwierzeta niedojrzale) lub

dalszg oceng potomstwa

Tolerancja miejscowa

— Inne badania toksycznosci

Antygenowos¢
Immunotoksycznos¢

Badania mechanizmu dziatania
Uzaleznienie

Metabolity

Zanieczyszczenia

Inne

Bibliografia
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4.2.

4.2.1.

Zawarto$¢: podstawowe zasady i wymagania

Zwraca si¢ specjalng uwage na nastgpujace wybrane elementy:

1)

Badania farmakologiczne i toksykologiczne musza wykazaé:

a) potencjalng toksyczno$¢ produktu leczniczego oraz wszelkie niebezpieczne lub niepozadane skutki
toksyczne, ktére mogg wystapi¢ w przypadku stosowania u ludzi przy zastosowaniu proponowanych
warunkéw; powinno to by¢ oceniane w odniesieniu do warunkéw patologicznych, ktérych dotyczy;

b) farmakologiczne wlasciwosci produktu, w relacji zaréwno jakoSciowej jak i iloSciowej do
proponowanego zastosowania na ludziach. Wszystkie wyniki musza by¢ wiarygodne i ogdlnego
zastosowania. W stosownych przypadkach przy planowaniu metod eksperymentalnych oraz przy
ocenie wynikow stosuje si¢ procedury matematyczne i statystyczne.

Dodatkowo, konieczne jest podanie klinicystom informacji o terapeutycznym i toksykologicznym potencjale
produktu.

Motzliwe jest, ze w przypadku biologicznych produktéw leczniczych takich jak immunologiczne produkty
lecznicze i produkty lecznicze pochodzgce z ludzkiej krwi i osocza wymagania niniejszego modutu trzeba
bedzie dostosowaé do poszczegélnych produktéw; dlatego wnioskodawca uzasadnia przeprowadzany
program badawczy.

Przy ustanawianiu programu badawczego bierze si¢ pod uwage, co nastepuje:

wszystkie badania wymagajace wielokrotnego podania produktu planowane sg z uwzglednieniem mozliwego
wystapienia przeciwcial i spowodowanych przez nie zakl6cen;

uwzglednia si¢ badanie funkcji rozrodczych, toksycznosci dla zarodka/plodu i toksycznosci okoloporodowej,
dzialania mutagennego i rakotwérczego. W przypadkach gdy takie dzialanie przypisuje si¢ elementom innym
niz substancja czynna, badanie mozna zastapi¢ walidacja ich usunigcia.

Badana jest toksykologia i farmakokinetyka substancji pomocniczej uzytej po raz pierwszy na w dziedzinie
farmaceutyki.

Tam, gdzie jest mozliwa znaczaca degradacja w trakcie przechowywania produktu leczniczego, nalezy
uwzglednié toksykologie produktéw degradacji.

Farmakologia

Badanie farmakologiczne nalezy prowadzi¢ wedtug dwoch odrebnych sposobéw postgpowania.

— Po pierwsze, dzialania odnoszace si¢ do proponowanego zastosowania terapeutycznego sa odpowiednio

zbadane i opisane. Tam, gdzie mozliwe, stosuje si¢ rozpoznane i zwalidowane oznaczenia zaréwno in vivo
jak 1 in vitro. Nowe techniki eksperymentalne musza by¢ opisane na tyle szczegélowo, by mozna je byto
powtérzy¢. Wyniki muszg by¢ wyrazone iloSciowo, z zastosowaniem na przyklad krzywych dawka-efekt,
krzywych czas-odpowiedZ itp. Gdzie mozliwe, dokonuje si¢ pordwnan z danymi odnoszacymi si¢ do
substancji o podobnym dziataniu terapeutycznym.

Po drugie, wnioskodawca bada potencjalne niepozadane skutki farmakodynamiczne substancji dla funkeji
fizjologicznych. Badania te prowadzi si¢ przy narazeniu w przewidzianym terapeutycznie zakresie i powyzej.
Techniki eksperymentalne, poza tymi, ktére s procedurami standardowymi, musza by¢ opisane tak
szczegGlowo, by daly sie powtdrzy¢, a badacz ustala ich wazno$é. Wszystkie podejrzane zmiany reakcji
wynikajace z wielokrotnego podania sg badane.

W odniesieniu do wzajemnych oddzialywan farmakodynamicznych produktu leczniczego decyzja
o przeprowadzeniu badan polaczei substancji czynnych moze zosta¢ podjeta w oparciu przeslanki
farmakologiczne albo wskazania efektu terapeutycznego. W pierwszym przypadku badania farmakody-
namiczne wykazuja te wzajemne oddzialywania, ktére moga stanowi¢ wartosciowa kombinacje
w zastosowaniu terapeutycznym. W drugim przypadku, gdy uzasadnienie naukowe dla polaczenia
produktéw leczniczych uzyskuje si¢ poprzez eksperymenty terapeutyczne, badanie okresla, czy oczekiwane
skutki polaczenia moga by¢ wykazane na zwierzetach, oraz bada si¢ co najmniej znaczenie wszystkich
skutkéw ubocznych.
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4.2.2.  Farmakokinetyka

Farmakokinetyka oznacza badania losu substancji czynnej i jej metabolitéw w obrebie organizmu i obejmuje
badania wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu (biotransformacji) i wydalania tych substancji.

Badania tych réznych faz prowadzone s3 gléwnie za pomocg metod fizycznych, chemicznych lub ewentualnie
biologicznych, oraz przez obserwacje rzeczywistego dzialania farmakodynamicznego samej substancji.

Informacja o dystrybugji i usuwaniu jest konieczna we wszystkich przypadkach, gdzie takie dane sg niezbedne do
okreslenia dawkowania dla ludzi, i w odniesieniu do substancji chemoterapeutycznych (antybiotyki itp.) oraz
substancji, ktorych stosowanie zalezy od ich niefarmakodynamicznego dzialania (na przyklad liczne $rodki
diagnostyczne itp.).

Mozna réwniez prowadzi¢ badania in vitro, ktérych przewaga polega na mozliwosci wykorzystania ludzkiego
materiatu dla poréwnania z materialem zwierzecym (tj. wigzanie bialek, metabolizm, interakcja lekow).

Konieczne sg badania farmakokinetyczne wszystkich substancji farmakologicznie czynnych. W przypadku
nowych polgczen znanych substancji, ktére badano zgodnie z przepisami niniejszej dyrektywy, badania
farmakokinetyczne nie musza by¢ wymagane, jezeli badania toksycznosci i eksperymentowanie terapeutyczne
usprawiedliwiaja ich pominiecie.

Program farmakokinetyczny jest tak zaplanowany, by umozliwi¢ poréwnanie i ekstrapolacje miedzy zwierzeciem
a czlowiekiem.

4.2.3.  Toksykologia

a) Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

Badanie toksycznosci po podaniu jednorazowym oznacza jako$ciowe i iloSciowe badanie reakgji toksycznych
powstalych po jednorazowym podaniu substancji czynnej lub substancji czynnych zawartych w produkcie
leczniczym, w proporcjach i stanie fizykochemicznym, w ktérym sa obecne w rzeczywistym produkcie.

Badanie toksyczno$ci po podaniu jednorazowym musi by¢ przeprowadzone zgodnie z odpowiednimi
wytycznymi publikowanymi przez Agencje.

b) Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym zmierzaja do ujawnienia wszelkich fizjologicznych iflub
anatomopatologicznych zmian wywolanych przez wiclokrotne podanie badanej substancji czynnej lub
polaczenie badanych substancji czynnych i ustalenia, jak te zmiany sg zwigzane z dawkowaniem.

Ogdlnie pozadane jest przeprowadzenie dwdch badan: jednego krétkoterminowego, trwajacego od dwdch do
czterech tygodni, drugiego dlugookresowego. Czas trwania tego ostatniego zalezy od warunkéw
zastosowania klinicznego. Jego celem jest opisanie potencjalnych skutkéw niepozadanych, na ktére nalezy
zwréci¢ uwage w badaniach biomedycznych. Czas trwania jest zdefiniowany w odpowiednich wytycznych
publikowanych przez Agencje.

¢) Genotoksycznos§é

Celem badania dzialania mutagennego i klastogennego jest ujawnienie zmian, ktére moze powodowal
substancja w materiale genetycznym osobnikéw albo komérek. Substancje mutagenne moga stanowié
zagrozenie dla zdrowia, gdyz narazenie na mutagen niesie ryzyko powstania mutacji germinalnej
z mozliwoscig dziedzicznego zaburzenia, a takze ryzyko wystapienia mutacji somatycznych, w tym mutacji
prowadzacych do nowotworu. Badania takie sa obowigzkowe dla wszystkich nowych substancji.

d) Rakotworczosé

Badanie na ujawnienie skutkow rakotworczych zwykle s3 wymagane:

1. Badania sa wykonywane dla wszystkich produktéw leczniczych, dla ktérych jest oczekiwane
zastosowanie kliniczne w dluzszym okresie zycia pacjenta w sposéb ciagly albo wielokrotnie w spos6b
okresowy.

2. Badania te sg zalecane dla produktéw leczniczych, jezeli istnieja obawy dotyczace ich dzialania
rakotworczego, na przyklad w zwigzku z produktem tej samej klasy lub o podobnej strukturze, lub na
podstawie dowodéw w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym.
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e)

3. Badania z jednoznacznie genotoksycznymi zwigzkami nie sa potrzebne, gdyz istnieje domniemanie, ze
sa miedzygatunkowymi czynnikami rakotwoérczymi stanowigcymi zagrozenie dla ludzi. Jezeli taki
produkt leczniczy zamierza si¢ podawal przewlekle ludziom, moze by¢ konieczne przeprowadzenie
badan toksycznosci przewleklej w celu wykrycia wezesnych tumorogennosci.

Dzialanie szkodliwe na rozrodczos¢ i toksyczno$¢ rozwojowa

Nalezy przeprowadzi¢ wlasciwe badania oslabienia funkcji rozrodczych u samcéw i samic jak réwniez
badania szkodliwych skutkéw dla potomstwa.

Badania te obejmujg badania dzialania na funkcje rozrodcze na dorostych samcach lub samicach, badania
skutkoéw toksycznych i teratogennych na wszystkich etapach rozwoju od zaplodnienia do dojrzalosci
plciowej, jak réwniez dzialania utajone, gdy badany produkt leczniczy podano samicy podczas ciazy.

Pominigcie tych badan musi by¢ wlaciwie uzasadnione.

W zaleznosci od wskazanego zastosowania produktu leczniczego moga by¢ wymagane dodatkowe badania
skierowane na rozwdj, gdy podaje si¢ produkt leczniczy potomstwu.

Badania toksycznosci zarodka/plodu zwykle prowadzi si¢ na dwéch gatunkach ssakéw, z ktérych jeden nie
moze by¢ gryzoniem. Badania okotoporodowe i pourodzeniowe przeprowadza si¢ przynajmniej na jednym
gatunku. Jezeli wiadomo, Ze metabolizm produktu leczniczego u danego gatunku jest podobny do
metabolizmu czlowieka, pozadane jest, by wilaczy¢ do badan ten gatunek. Jest rowniez pozadane, by jeden
z gatunkéw byt taki sam jak w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym.

Przy projektowaniu badan nalezy bra¢ pod uwage stan wiedzy naukowej w momencie skadania wniosku.

Tolerancja miejscowa

Celem badania tolerancji miejscowej jest stwierdzenie, czy produkty lecznicze (zaréwno substancje czynne
jak 1 substancje pomocnicze) sa tolerowane w miejscach ciala, ktére moga wchodzi¢ w kontakt z produktem
leczniczym w wyniku jego podania w zastosowaniu klinicznym. Strategia badania jest taka, aby wszelkie
skutki mechaniczne podania lub czysto fizykochemiczne dzialania produktu odréznialy si¢ od toksykolo-
gicznych lub farmakodynamicznych.

Badanie miejscowej tolerancji prowadzone jest z preparatem rozwijanym do celéw stosowania u ludzi,
z uzyciem noénika i/lub substancji pomocniczych w badaniu grupy kontrolnej. Kontrole dodatnie/substancje
odniesienia nalezy wilgczy¢ do badan, jesli konieczne.

Zaplanowanie badan tolerancji miejscowej (wybor gatunkéw, czas trwania, czestotliwos$¢ i droga podania
oraz dawki) zalezy od problemu, jaki ma by¢ zbadany, i proponowanych warunkéw podania w zastosowaniu
klinicznym. W stosownych przypadkach badana jest odwracalno$¢ miejscowych zmian patologicznych.

Badania na zwierzetach mozna zastapi¢ zwalidowanymi badaniami in vitro pod warunkiem, ze wyniki badan
sa poréwnywalnej jakosci i przydatnosci w celu oszacowania bezpieczefistwa.

Dla chemikaliéw nanoszonych na skére (np. skérnych, odbytniczych, pochwowych) nalezy ocenié
potencjalne dzialanie uczulajace na skére w co najmniej jednym z biezaco dostepnych systeméw badan
(oznaczenie na $winkach morskich lub test lokalnych wezléw chlonnych).

MODUL 5: SPRAWOZDANIA Z BADAN BIOMEDYCZNYCH

Format i prezentacja

Ogolny zarys modutu 5 jest nastepujacy:

—  Spis tre$ci sprawozdan z badan biomedycznych

— Tabelaryczny wykaz wszystkich badan biomedycznych

— Sprawozdania z badaf biomedycznych

—  Sprawozdania z badafi biofarmaceutycznych
— Sprawozdania z badan biodostgpnosci
— Sprawozdania z badan poréwnawczych biodostgpnosci i bioréwnowaznosci
— Sprawozdanie z badania korelagji in vitro — in vivo

— Sprawozdania z metod analitycznych i bioanalitycznych
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Sprawozdania z badar dotyczgcych farmakokinetyki z zastosowaniem biomateriatéw pochodzenia ludzkiego
— Sprawozdania z badan wigzania z biatkami osocza

— Sprawozdania z badan metabolizmu w watrobie i wzajemnego oddzialywania z lekami

— Sprawozdania z badan z zastosowaniem innych biomaterialéw pochodzenia ludzkiego
Sprawozdania z badati farmakokinetycznych u ludzi

— Sprawozdania z badan farmakokinetyki i wstgpne badania tolerancji u uczestnikéw zdrowych
— Sprawozdania z badan farmakokinetyki i wstepne badania tolerancji u pacjentéw

— Sprawozdania z badan farmakokinetyki, z uwzglednieniem czynnikéw wewnetrznych

— Sprawozdania z badan farmakokinetyki, z uwzglednieniem czynnikéw zewnetrznych

— Sprawozdania z badan farmakokinetyki populacyjnej

Sprawozdania z badati farmakodynamicznych u ludzi

— Sprawozdania z badan farmakodynamicznych i farmakokinetycznych/farmakodynamicznych
u uczestnikdw zdrowych

— Sprawozdania z badan farmakodynamicznych i farmakokinetycznych/farmakodynamicznych
u pacjentow

Sprawozdania z badati skutecznosci i bezpieczeristwa

— Sprawozdania z badai biomedycznych kontrolowanych odpowiednich do wnioskowanego
wskazania

— Sprawozdania z badan biomedycznych niekontrolowanych

— Sprawozdania z analiz danych pochodzacych z wigcej niz jednego badania obejmujace kazda
sformalizowang analiz¢ zbiorczg, metaanalize i analize pomostowa

— Sprawozdania z innych badan
Sprawozdania z doswiadczeri po wprowadzeniu do obrotu

— Bibliografia

Zawarto$¢: podstawowe zasady i wymagania

Zwraca si¢ specjalng uwage na nastgpujgce wybrane elementy:

a)

Kliniczne dane szczegblowe, ktére majg by¢ dostarczone na podstawie art. 8 ust. 3 lit. i) i art. 10 ust. 1, musza
umozliwiaé sformulowanie wystarczajgco uzasadnionej i naukowo potwierdzonej opinii, czy produkt
leczniczy spelnia kryteria regulujgce przyznawanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W konsekwencgji
zasadniczym wymogiem jest, by wyniki wszystkich badan klinicznych, zaréwno pomyslne, jak i niepomyslne,
byly przekazane.

Badania kliniczne musza zawsze by¢ poprzedzone przez odpowiednie badania farmakologiczne
i toksykologiczne, przeprowadzone na zwierzgtach zgodnie z wymaganiami modulu 4 niniejszego
zalgcznika. Badacz musi zapoznad si¢ z wnioskami wyciagnietymi z badan farmakologicznych i toksykolo-
gicznych i w zwiazku z tym wnioskodawca musi przekazaé mu co najmniej broszure badacza, skladajacy si¢
ze wszystkich istotnych informacji znanych przed rozpoczgciem badania klinicznego, w tym dane
chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne, dane toksykologiczne, farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
z badan na zwierzetach i wyniki wczesniejszych badan klinicznych, a takze odpowiednie dane dla
uzasadnienia istoty, skali i czasu trwania proponowanego badania; zakonczone sprawozdania
farmakologiczne i toksykologiczne przedstawiane sa na Zyczenie. W przypadku materialéw pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego nalezy stosowaé wszystkie dostepne Srodki zabezpieczajace przed przenoszeniem
czynnika zakaZnego przed rozpoczeciem badania.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu musi zadbaé o to, by podstawowe dokumenty badania
klinicznego (w tym formularze opisu przypadku) inne niz dokumentacja medyczna uczestnika byly
przechowywane przez whascicieli danych:

przez co najmniej 15 lat po zakonczeniu lub przerwaniu badania,

lub przez co najmniej dwa lata po przyznaniu ostatniego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we
Wspélnocie Europejskiej i gdy nie ma nierozpatrzonych lub rozwazanych wnioskéw o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu we Wspdlnocie Europejskie;j,

lub co najmniej dwa lata po formalnym przerwaniu rozwoju klinicznego badanego produktu.
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Dokumentacja medyczna uczestnika powinna zosta¢ zachowana zgodnie z obowigzujacym prawodawstwem
i zgodnie z maksymalnym okresem czasu dopuszczonym przez szpital, instytucje lub prywatny zaklad opieki
zdrowotnej.

Dokumenty mogg zostaé zachowane przez dluzszy czas, jesli tak przewidujg stosowne wymogi regulacyjne lub
poprzez umowe ze sponsorem. Sponsor jest odpowiedzialny za poinformowanie szpitala, instytucji lub praktyki
prywatnej, do kiedy dokumenty nalezy zachowac.

Sponsor lub inny wlasciciel danych utrzymuje cala pozostals dokumentacje badania tak dtugo, jak produkt jest
dopuszczony. Dokumentacja ta obejmuje: protokdt obejmujacy przestanki, cele, plan statystyczny i metodologie
badania, a takze warunki, zgodnie z ktérymi jest ono przeprowadzane i nadzorowane, oraz dane szczegélowe
zastosowanego badanego produktu, referencyjnego produktu leczniczego oraz placebo; standardowe procedury
operacyjne; wszystkie pisemne opinie do protokolu i procedur; broszur¢ badacza; formularze opisu przypadku
kazdego uczestnika badania; sprawozdanie konicowe; $wiadectwo audytu, jezeli jest dostepne. Sprawozdanie
koncowe przechowywane jest przez sponsora lub nastepnego wiasciciela przez okres pigciu lat po wygasnieciu
dopuszczenia produktu leczniczego.

Dodatkowo w przypadku badan przeprowadzonych w obrebie Wspdlnoty Europejskiej posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dokonuje wszystkich dodatkowych uzgodnieri dotyczacych archiwizacji dokumentéw
zgodnie z przepisami dyrektywy 2001/20/WE i wdroZenia szczegdtowych wytycznych.

Wszelka zmiana wlasnosci danych musi by¢ udokumentowana.

Wszystkie dane i dokumenty zostaja udostepnione na zadanie wiasciwych organdw.

d) Dane szczeg6towe kazdego badania klinicznego musza zawieral wystarczajgce szczegbly pozwalajace na
wydanie obiektywnego orzeczenia:

— protokdl obejmujacy przestanki, cele, plan statystyczny i metodologie badania, a takze warunki, zgodnie
z ktérymi jest ono przeprowadzane i nadzorowane, oraz dane szczeg6towe wykorzystanego badanego
produktu

— $wiadectwo audytu, jezeli jest dostepne

— listg badaczy; kazdy badacz podaje swoje nazwisko, adres, nominacje, kwalifikacje i obowiazki kliniczne,
miejsce, gdzie przeprowadzono badanie i zestaw informacji w odniesieniu do kazdego pacjenta

indywidualnie, wlaczajac formularze opisu przypadku kazdego uczestnika

— sprawozdanie koficowe podpisane przez badacza, a w przypadku badai wieloosrodkowych — przez
wszystkich badaczy lub (gléwnego) koordynatora badania.

¢) Dane szczegbtowe okreslonych powyzej badan klinicznych przekazuje si¢ do wlasciwych organéw. Za zgoda

wla$ciwych organéw wnioskodawca moze jednak pomingé czg$¢ tych informacji. Kompletna dokumentacja
przedstawiana jest niezwlocznie na zadanie.

Badacz, w swoich wnioskach na temat dowodéw doswiadczalnych, wyraza swoja opini¢ o bezpieczefistwie
produktu w normalnych warunkach stosowania, jego tolerancji i skutecznosci oraz podaje wszelkie
uzyteczne informacje odnoszace si¢ do wskazan i przeciwwskazan, dawkowania i $redniego okresu czasu
leczenia, jak réwniez wszystkich szczegdlnych $rodkéw ostroznosci, ktdre nalezy wprowadzi¢ w trakcie
leczenia, oraz objawéw klinicznych przy przedawkowaniu. W raportowaniu wynikéw wieloosrodkowych
badan, gléwny badacz musi w swoich wnioskach wyrazi¢ opini¢ o bezpieczenstwie i skutecznosci badanego
produktu leczniczego w imieniu wszystkich osrodkéw.

f)  Obserwacje kliniczne dla kazdego badania podsumowuje si¢, wskazujac:
1) liczbg oraz ple¢ uczestnikéw poddanych leczeniu;
2) wybbr i zréznicowanie wieku w grupach pacjentéw podlegajacych badaniu oraz badania poréwnawcze;
3) liczbe pacjentéw wycofanych z badan przed czasem i powody tego wycofania;
4) gdzie przeprowadzono kontrolowane badania w powyzszych warunkach i czy grupa kontrolna:

— nie byla leczona

— otrzymata placebo
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— otrzymala inny produkt leczniczy o znanym dzialaniu
— poddana zostala innemu leczeniu niz terapia z uzyciem produktow leczniczych
5) czestotliwo$¢ obserwowanych reakeji niepozadanych;

6) dane szczegélowe dotyczgce pacjentéw o podwyzszonym ryzyku, np. ludzie starsi, dzieci, kobiety
w cigzy lub w trakcie menstruacji, lub osoby, ktérych fizjologiczne lub patologiczne warunki wymagaja
szczegolnej uwagi;

7) parametry lub kryteria oceny skutecznosci i wyniki w $wietle tych parametréw;

8) statystyczna ocena wynikow, gdy wymaga tego projekt badan oraz wystepujace w nich czynniki
zmienne.

g) Ponadto badacz musi zawsze przekazaé swoje uwagi na temat:

1) wszelkich oznak przyzwyczajenia, uzaleznienia albo trudno$ci w odstawieniu produktu leczniczego
u pacjentow;

2) wszystkich zaobserwowanych interakcji z innymi produktami leczniczymi wspélnie podawanymi;
3) kryteriéw okreslajacych wykluczenie niektérych pacjentéw z badan;
4)  wszystkich zgonéw zaistniatych w trakcie badania lub w dalszym okresie.

h) Dane szczegdlowe dotyczace nowego polaczenia substancji leczniczych musza by¢ identyczne z danymi
wymaganymi dla nowego produktu leczniczego i muszag udowodni¢ bezpieczenstwo i skuteczno$é
polaczenia.

i) Calkowite lub czgSciowe pominigcie tych danych musi zostaé wyjasnione. W razie wystapienia
niespodziewanych wynikéw w trakcie prowadzenia badania nalezy podja¢ dalsze badania toksykologicznie
i farmakologiczne i dokona¢ ich przegladu.

j)  Jezeli produkt leczniczy jest przeznaczony do dlugoterminowego podawania, nalezy poda¢ szczegblowe dane
wszystkich modyfikacji dzialania farmakologicznego nastepujacych po podaniu wielokrotnym, jak réwniez
ustalone dawkowanie dlugoterminowe.

5.2.1.  Sprawozdania z badati biofarmaceutycznych

Przedstawia si¢ sprawozdania z badan biodostgpnosci, poréwnawczych badan  biodostgpnosci
i bioréwnowaznosci, sprawozdania z badan korelacji in vitro i in vivo oraz metody bioanalityczne i analityczne.

Dodatkowo dokonuje si¢ oceny biodostepnosci, jesli jest konieczna do wykazania bioréwnowaznosci dla
produktéw leczniczych, o ktérych mowa w art. 10 ust. 1 lit. a).

5.2.2.  Sprawozdania z badari dotyczgcych farmakokinetyki z zastosowaniem biomateriatow pochodzenia ludzkiego

Do celéw niniejszego zalacznika biomaterialy pochodzenia ludzkiego oznaczajg wszystkie biatka, komérki, tkanki
i powigzane materialy pochodzgce ze Zrédel ludzkich, ktére s3 uzywane in vitro lub ex vivo do oceny wilasciwosci
farmakokinetycznych lekow.

W tym zakresie przedstawia si¢ sprawozdania z badan wigzania bialek osocza, badan metabolizmu watrobowego
i badan interakcji substancji czynnych oraz badan przy uzyciu innych biomaterialéw pochodzenia ludzkiego.

5.2.3.  Sprawozdania z badari farmakokinetycznych u ludzi
a) Opisuje si¢ nastepujace wlasciwosci farmakokinetyczne:
— wchlanianie (szybko$¢ i zasigg),
— dystrybugja,
— metabolizm,
— wydalanie.

Opisuje si¢ cechy o znaczeniu klinicznym, wlaczajac implikacje z danych kinetycznych dla schematu
dawkowania, szczegdlnie dla pacjentéw z grup ryzyka, i réznice miedzy czlowiekiem a gatunkami zwierzat
uzytych w badaniach przedklinicznych.
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5.2.4.

5.2.5.

5.2.5.1.

W uzupelnieniu standardowych, wieloprobkowych badan farmakokinetycznych badania farmakokinetyki
populacyjnej na podstawie oszczednego probkowania w trakcie badan biomedycznych moga si¢ réwniez
odnosi¢ do wplywu czynnikéw wewnetrznych i zewnetrznych na zmienno$¢ zaleznosci dawka-odpowiedz
farmakokinetyczna. Przedstawia si¢ sprawozdania z badan farmakokinetycznych i tolerancji wstepnej
u zdrowych uczestnikéw i pacjentéw, sprawozdania z badan farmakokinetycznych w celu oceny dzialania
czynnikéw wewnetrznych i zewngtrznych oraz sprawozdania z badan farmakokinetyki populacyjnej.

b) Jezeli produkt leczniczy jest zwykle podawany razem z innymi produktami leczniczymi, podaje si¢
szczegblowe dane z badan wspélnego podawania przeprowadzonych w celu wykazania mozliwych zmian
dziatania farmakologicznego.

Badane s3 farmakokinetyczne interakcje miedzy substancja czynng a innymi produktami leczniczymi lub
substancjami.

Sprawozdania z badari farmakodynamicznych u ludzi
a) Nalezy wykaza¢ dzialanie farmakodynamiczne skorelowane ze skutecznoscig, w tym:
— zalezno$¢ dawka-odpowied? i jej przebieg czasowy,
— uzasadnienie dawkowania i warunki podania,
— sposdb dziatania, jesli mozliwe.
Opisuje si¢ dzialanie farmakodynamiczne niezwigzane ze skutecznoscia.

Wykazanie skutkéw farmakodynamicznych u ludzi samo w sobie nie jest wystarczajace do uzasadnienia
wnioskow dotyczacych jakichkolwiek szczegblnych potencjalnych efektéw terapeutycznych.

b) Jezeli produkt leczniczy jest zwykle podawany razem z innymi produktami leczniczymi, podaje si¢
szczegblowe dane z badan wspdlnego podawania przeprowadzonych w celu wykazania mozliwych zmian
dzialania farmakologicznego.

Badane s3 farmakodynamicznie interakcje miedzy substancjg czynng a innymi produktami leczniczymi lub
substancjami.

Sprawozdania z badari skutecznosci i bezpieczeristwa

S p r a w 0 z d a n i a z b a d a il
klinicznychkontrolowanychodpowiednichdownioskowa-
negowskazania

W zasadzie badania kliniczne nalezy wykonywa¢ w miare mozliwosci jako ,badania kliniczne z grupg kontrolng”,
randomizowane i w stosownych przypadkach z wykorzystaniem placebo i ugruntowanego produktu leczniczego
o udowodnionej wartosci terapeutycznej; wszystkie inne projekty sg uzasadniane. Podejécie do grup kontrolnych
rézni si¢ w zaleznosci od przypadku i zalezy takze od kwestii etycznych i obszaru terapeutycznego; w niektérych
przypadkach poréwnanie skutecznosci nowego produktu leczniczego ze skutecznoscia ugruntowanego produktu
leczniczego o udowodnionej wartosci terapeutycznej moze by¢ zatem bardziej adekwatne niz poréwnanie
z placebo.

1) Tak dalece, jak to mozliwe, w szczegdlnosci w badaniach, gdzie skutek produktu nie moze by¢ obiektywnie
zmierzony, nalezy podja¢ kroki dla uniknigcia bledu systematycznego, wlaczajac metody wykorzystujace
randomizacje i za$lepianie.

2) Protokét z badania musi zawieraé przekrojowy opis metod statystycznych, ktore bedg zastosowane, liczbe
i przyczyny wiaczenia pacjentéw (w tym obliczenia sity badania), poziom istotnosci, ktéry ma by¢ uzyty,
oraz opis jednostki statystycznej. Srodki wprowadzone w celu uniknigcia bledu systematycznego,
w szczegblnosci metoda randomizacji, s3 udokumentowane. Wlgczenie bardzo duzej liczby uczestnikéw do
badania nie moze by¢ traktowane jako wilasciwy zamiennik prawidlowo kontrolowanego badania.

Dane bezpieczefistwa zostang poddane przegladowi z uwzglednieniem wytycznych opublikowanych przez
Komisje, ze szczegblnym naciskiem na zdarzenia powodujace zmiane dawek lub potrzebe wspomagania leczenia,
powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen skutkujgcych wycofaniem i zgondw. Pacjenci lub grupa pacjentéw
o podwyzszonym ryzyku sg identyfikowani i zwraca si¢ szczegdlng uwage na potencjalnie wrazliwych pacjentéw,
ktorzy moga wystepowaé w malej liczbie np. dzieci, kobiety cigzarne, osoby starsze o stabym zdrowiu, ludzi
z oznakami zaburzef metabolizmu lub wydalania itp. Opisuje si¢ skutki oceny bezpieczeristwa dla mozliwych
zastosowan produktu leczniczego.
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5252.Sprawozdaniazbadanklinicznychniekontrolowanych,
sprawozdaniazanalizdanychpochodzagcychzwigcejniz
jednegobadania,sprawozdaniazinnychbadanklinicznych

Sprawozdania te przedstawia si¢.

5.2.6.  Sprawozdania z doswiadczeri po dopuszczeniu do obrotu

Jezeli produkt leczniczy zostal juz dopuszczony w panstwach trzecich, podaje sie informacje o reakcjach
niepozadanych danego produktu leczniczego i produktéw leczniczych zawierajacych te samg substancje czynng,
jezeli mozliwe w zaleznosci od poziomdéw stosowania.

5.2.7.  Formularze opisu przypadku i wykazy poszczegélnych pacjentéw

Formularze opisu przypadku i wykazy danych poszczegdlnych pacjentéw przedkladane zgodnie z odpowiednimi
wytycznymi publikowanymi przez Agencje dostarcza si¢ i przedstawia w tej samej kolejnosci co sprawozdania
z badan biomedycznych i indeksuje wedlug badan.

CZESC I
SZCZEGOLNA DOKUMENTACJA I WYMAGANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Niektére produkty lecznicze wykazuja szczegdlne cechy, ktére powoduja, iz wszystkie wymagania dokumentacji
dotaczanej do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ustanowione w czgsci [ niniejszego zalacznika wymagajg
dostosowania. W celu uwzglednienia tych szczegdlnych sytuacji wnioskodawcy odpowiednio dostosowuja prezentacje
dokumentacji.

1. UGRUNTOWANE ZASTOSOWANIE MEDYCZNE

Dla produktéw leczniczych, ktérych substancja czynna ma ,ugruntowane zastosowanie medyczne”, o ktérym
mowa w art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt (ii), o uznanej skutecznosci i akceptowalnym poziomie bezpieczefistwa, stosuje
si¢ nastepujace zasady szczegdlne.

Whioskodawca przedktada moduly 1, 2 i 3, tak jak zostalo to opisane w czesci [ niniejszego zatgcznika.

W przypadku moduléw 4 i 5 szczegblowa naukowa bibliografia odnosi si¢ do nieklinicznych i klinicznych
wlaciwosci.
Nastepujace szczeg6lne zasady stosuje si¢ w celu wykazania ugruntowanego zastosowania medycznego:

a) Czynniki, jakie powinny by¢ wrziete pod uwage w celu ustanowienia ugruntowanego zastosowania
medycznego elementéw produktéw leczniczych, s3 nastepujace:

— od jak dawna dana substancja jest uzywana,
— iloSciowy aspekt stosowania danej substancji,

— stopien naukowego zainteresowania stosowaniem danej substancji (majacy odzwierciedlenie
w opublikowanej literaturze naukowej) oraz

— sp6jnosé naukowych ocen.

Dlatego tez rézne okresy czasu moga by¢ niezbedne do ustanowienia ugruntowanego zastosowania
leczniczego dla réznych substancji. W kazdym przypadku jednakze czas wymagany do ustanowienia
ugruntowanego zastosowania medycznego elementu produktu leczniczego nie moze by¢ krétszy niz
dziesig¢ lat od czasu pierwszego systematycznego i udokumentowanego zastosowania tej substancji jako
produktu leczniczego we Wspdlnocie.

b) Dokumentacja przedlozona przez wnioskodawce powinna uwzgledniaé wszystkie aspekty oceny
bezpieczenstwa iflub skutecznosci i musi zawieral lub odwolywaé si¢ do przegladu wlasciwej literatury,
uwzgledniajgc badania przed i po wprowadzeniu do obrotu oraz opublikowang literature naukowsa
dotyczaca zdobytego do$wiadczenia w formie badari epidemiologicznych, a w szczegdlnoéci w formie
poréwnawczych badan epidemiologicznych. Catos¢ dokumentacji, zaréwno korzystnej jak i niekorzystne;j,
musi zosta¢ przedstawiona. Zgodnie z przepisami na temat ,ugruntowanego zastosowania medycznego”
szczegblnie niezbedne jest wyjasnienie, ze ,odniesienia bibliograficzne” do innych Zrédel dowodowych
(badania po wprowadzeniu na rynek, badania epidemiologiczne itd.), a nie same tylko dane odnoszgce si¢ do
testow i badan, moga stuzy¢ jako wazny dowdd bezpieczefistwa i skutecznosci produktu, jezeli wniosek
w sposob zadowalajacy wyja$nia i uzasadnia wykorzystanie tych Zrédet informacji.

¢) Szczegblna uwaga musi by¢ zwrécona na kazdg brakujaca informacje a takze musi by¢ przedlozone
wyjasnienie, dlaczego wykazanie akceptowalnego poziomu bezpieczefistwa iflub skutecznosci moze byé
podtrzymane pomimo braku niektérych badan.
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d) Niekliniczne i/lub kliniczne przeglady musza wyjasnia przydatno$¢ wszystkich przedtozonych danych, ktére
dotycza produktu innego niz produkt przeznaczony do wprowadzenia do obrotu. Nalezy stwierdzi¢, czy
produkt badany moze by¢ uznany za podobny do produktu, dla ktérego zlozony zostal wniosek
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, pomimo istniejgcych réznic.

e) Doswiadczenie zdobyte po wprowadzeniu do obrotu innych produktéw zawierajacych te same elementy jest
szczeg6lnie wazne i wnioskodawca powinien potozy¢ specjalny nacisk na t¢ kwestie.

2. ZASADNICZO PODOBNE PRODUKTY LECZNICZE

a) Wnioski na podstawie art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt (i) (produkty zasadniczo podobne) zawieraja dane opisane
w modulach 1, 2 i 3 czgci I niniejszego zalgcznika, pod warunkiem ze wnioskodawca otrzymat zgode od
posiadacza pierwotnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na powolywanie si¢ na zawarto$¢ jego
modutéw 41 5.

b) Wnioski na podstawie art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt (iii) (produkty zasadniczo podobne, tj. produkty generyczne)
zawierajg dane opisane w modulach 1, 2 i 3 czgsci [ niniejszego zalacznika razem z danymi pokazujgcymi
biodostgpno$¢ i bioréwnowazno$¢ z pierwotnym produktem leczniczym, pod warunkiem ze produkt
oryginalny nie jest biologicznym produktem leczniczym (patrz cz¢$¢ II, 4. Podobne biologiczne produkty
lecznicze).

Dla tych produktéw niekliniczne/kliniczne przeglady/podsumowania s3 szczegdlnie skoncentrowane na
nastepujacych elementach:

— podstawy twierdzenia o zasadniczym podobiefistwie;

— podsumowanie dotyczace zawartoSci zanieczyszczenn w seriach substancji czynnej, jak réwniez w gotowym
produkcie leczniczym (i tam, gdzie ma to znaczenie, w produktach rozkladu pojawiajacych si¢ podczas
przechowywania) w ramach wnioskowanego zastosowania w produkcie, ktéry ma by¢ wprowadzony do
obrotu, razem z oceng tych zanieczyszczen;

— ocena badan bioréwnowaznosci lub wyjasnienie, dlaczego badania takie nie zostaly przeprowadzone,
w odniesieniu do wytycznych ,Badania biodostepnosci i bioréwnowaznosci”;

— aktualizacja publikowanej literatury odnoszacej si¢ do substancji i danego wniosku. W tym celu mozna
zamie$ci¢ odniesienia do artykuléw w czasopismach recenzowanych;

— kazde twierdzenie w charakterystyce produktu leczniczego, ktére nie jest znane lub nie moze zostal
wywnioskowane na podstawie wiasciwosci produktu leczniczego iflub jego grupy terapeutycznej, powinno
by¢ przedyskutowane w nieklinicznych/klinicznych przegladach/podsumowaniach i uzasadnione przez
publikacje iflub dodatkowe badania;

— w stosownych przypadkach wnioskodawca powinien przedstawi¢ dodatkowe dane w celu przedstawienia
dowodéw na réwnowazno$¢ bezpieczenstwa i skutecznoci réznych soli, estrow lub pochodnych
dopuszczonej substancji czynnej, gdy powoluje si¢ on na zasadnicze podobiefistwo.

3. DODATKOWE DANE WYMAGANE W SZCZEGOLNYCH SYTUACJACH

Gdy substancja czynna produktu zasadniczo podobnego zawiera t¢ sama czasteczke terapeutyczng co pierwotnie
dopuszczony produkt, w polaczeniu z innymi kompleksami/pochodnymi solifestréw, przedstawia si¢ dowody na
to, ze nie ma zadnej zmiany w farmakokinetyce tej czasteczki, farmakodynamice iflub toksycznosci, ktéra
moglaby zmieni¢ profil bezpieczenstwa/skutecznosci. W kazdym innym przypadku takie polaczenia nalezy
traktowac jako nowe substancje czynne.

Gdy produkt leczniczy jest przeznaczony do innego zastosowania terapeutycznego lub przedstawiony w innej
postaci farmaceutycznej lub ma by¢ podany innymi drogami lub w réznych dawkach lub z innym dawkowaniem,
przedstawia si¢ wyniki wlasciwych badan toksykologicznych i farmakologicznych iflub badafi klinicznych.

4. PODOBNE BIOLOGICZNE PRODUKTY LECZNICZE

Przepisy art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt (iii) moga by¢ niewystarczajgce w przypadku biologicznych produktéw
leczniczych. Jezeli informacja wymagana w przypadku produktéw zasadniczo podobnych (generycznych) nie
pozwala na wykazanie podobnego charakteru dwdch biologicznych produktéw leczniczych, przedstawia sig
dodatkowe dane, w szczeg6lnosci profil kliniczny i toksykologiczny.
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Gdy biologiczny produkt leczniczy zdefiniowany w czesci I pkt 3.2 niniejszego zalacznika, ktéry odnosi si¢ do
pierwotnego produktu leczniczego, ktéremu zostalo przyznane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu we
Wspdlnocie, jest przedtozony do otrzymania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez niezaleznego
wnioskodawce po wygasnieciu okresu ochrony danych, stosuje si¢ nastgpujace podejscie.

— Informacje, ktéra maj¢ zosta¢ dostarczone, nie ograniczajg si¢ do modutéw 1, 2 i 3 (dane farmaceutyczne,
chemiczne i biologiczne), uzupelnionych danymi o bioréwnowaznosci i biodostgpnosci. Rodzaj i ilosé
dodatkowych danych (takich jak toksykologiczne i inne niekliniczne i odpowiednie kliniczne dane) ustala sig
osobno dla konkretnych przypadkéw zgodnie z odpowiednimi wytycznymi naukowymi.

— Z powodu réznorodnosci biologicznych produktéw leczniczych wlasciwy organ wymaga okreslonych badan
przewidzianych w module 4 i 5 z uwzglednieniem szczegdlnych wlasciwosci kazdego produktu leczniczego.

Zasady ogélne, jakie maja by¢ stosowane, s3 wymienione w publikowanej przez Agencje wytycznej
uwzgledniajacej wlasciwosci rozpatrywanego biologicznego produktu leczniczego. W przypadku gdy pierwotnie
dopuszczony produkt leczniczy ma wigcej niz jedno wskazanie, skuteczno$¢ i bezpieczenistwo produktu
leczniczego zgloszonego jako podobny nalezy uzasadnic lub, jesli konieczne, wykaza¢ oddzielnie dla kazdego
wnioskowanego wskazania.

5. PRODUKTY ZLOZONE ZAWIERAJACE USTALONE POLACZENIE

Whioski oparte na art. 10 ust. 1 lit. b) odnoszg si¢ do nowych produktéw leczniczych zrobionych z przynajmniej
dwoch substangji czynnych do tej pory niedopuszczonych jako produkt ztozony zawierajgcy ustalone polaczenie.

Dla tych wnioskéow przedstawia si¢ pelna dokumentacje (moduly 1-5) w odniesieniu do produktu ztozonego
zawierajgcego ustalone polaczenie. W stosownych przypadkach przedstawia si¢ informacje dotyczace miejsc
wytwarzania i czynnikéw przypadkowych oraz oceng bezpieczefistwa.

6. DOKUMENTACJA DLA WNIOSKOW W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

Gdy, jak przewidziano w art. 22, wnioskodawca moze wykazaé, Ze nie jest w stanie dostarczyé wyczerpujacych
danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa dla normalnych warunkéw stosowania, poniewaz:

— wskazania, dla ktérych produkt jest przewidziany, wystepuja tak rzadko, ze nie mozna racjonalnie oczekiwac,
ze wnioskodawca moze przedstawi¢ wyczerpujace dowody, lub

— przy obecnym stanie wiedzy naukowej nie mozna przedstawi¢ wyczerpujacych informacji;
— zbieranie takich informacji byloby sprzeczne z ogdlnie przyjetymi zasadami etyki lekarskiej,

moze zostal przyznane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu z zastrzezeniem pewnych szczegdlnych
zobowigzaf.

Zobowigzania moga by¢ nastepujace:

— wnioskodawca koniczy okreslony program badan w czasie okre$lonym przez wiasciwy organ, a wyniki tych
badan tworzg podstawy ponownej oceny profilu korzysci i ryzyka,

— przedmiotowy produkt leczniczy moze by¢ wydany jedynie na podstawie recepty lekarskiej i moze
w niektérych przypadkach by¢ podany jedynie pod Scistym nadzorem lekarskim, mozliwie w szpitalu i,
w przypadku produktu radiofarmaceutycznego, przez osob¢ uprawniona,

— ulotka dolaczona do opakowania oraz wszystkie informacje medyczne zwracajg uwage lekarza na fakt, ze
pod niektorymi szczegdlnymi wzgledami dostepne szczegélowe dane odnoszace si¢ do danego produktu
leczniczego sg jeszcze niedostateczne.

7. MIESZANE WNIOSKI O POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mieszane wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oznaczajg dokumentacje dolaczang do wniosku
o pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, gdzie moduly 4 i/lub 5 zawieraja polaczenie sprawozdan na temat
ograniczonych nieklinicznych iflub biomedycznych badan przeprowadzonych przez wnioskodawce oraz
bibliograficzne odniesienia. Wszystkie inne moduly s3 zgodne ze strukturg opisang w czeci I niniejszego
zalacznika. Wlasciwy organ akceptuje zaproponowany przez wnioskodawce sposob przedstawienia danych,
rozpatrujac kazdy wniosek indywidualnie.
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CZESC Il

SZCZEGOLNE PRODUKTY LECZNICZE

Niniejsza czg$¢ ustanawia szczegdlne wymagania odnoszace si¢ do charakteru okreslonych produktéw leczniczych.

1.

1.1.

BIOLOGICZNE PRODUKTY LECZNICZE

Produkty lecznicze wytwarzane z osocza

Dla produktéw leczniczych pochodzacych z krwi czlowieka lub osocza i na zasadzie odstepstwa od przepiséw
modutu 3 wymagania dotyczace dokumentacji wymienione w ,Informacjach zwiazanych z materialami
wyjSciowymi i surowcami” dla materialéw wyjsciowych zrobionych z ludzkiej krwijosocza mogg by¢ zastgpione
przez gtéwny zbiér danych dotyczacych osocza certyfikowany zgodnie z niniejszg czescig.

a) Zasady

Do celéw niniejszego zalgcznika:

— Glowny zbidr danych dotyczacych osocza oznacza samodzielng dokumentacjg, oddzielong od dokumentacji
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktéra zawiera wszystkie wlasciwe, szczegdtowe informacje na temat
wla$ciwosci calego ludzkiego osocza uzywanego jako material wyjsciowy iflub jako surowiec do wytwarzania
podfrakejiffrakcji posrednich, elementéw substancji pomocniczych i substancji czynnej(-ych), stanowigcych
cze§¢ produktéw leczniczych lub wyrobéw medycznych, o ktérych mowa w dyrektywie 2000/70/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 listopada 2000 r. zmieniajacej dyrektywe Rady 93/42/WE
w odniesieniu do wyrobéw medycznych zawierajacych stabilne pochodne krwi ludzkiej lub osocza
ludzkiego (*2).

— Kazdy oérodek lub zaklad wykonujacy frakcjonowanie/przetwarzanie ludzkiego osocza musi przygotowad
i przechowywac¢ uaktualniony zestaw szczegbtowych istotnych informacji, o ktérych mowa w gléwnym
zbiorze danych dotyczacych osocza.

— Gléwny zbiér danych dotyczacych osocza jest przedkladany Agencji lub wiasciwemu organowi przez
wnioskodawce o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu. Gdy wnioskodawca lub posiadacz takiego pozwolenia nie sg posiadaczami gléwnego zbioru
danych dotyczgcych osocza, gléwny zbidr danych dotyczacych osocza zostaje udostgpniony wnioskodawcy
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub posiadaczowi takiego pozwolenia w celu przedlozenia
wla$ciwemu organowi. W kazdym przypadku wnioskodawca lub posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu biorg odpowiedzialno$¢ za produkt leczniczy.

— Wlasciwy organ, ktéry ocenia pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, musi zaczeka¢ na wydanie certyfikatu
przez Agencje przed podjeciem decyzji dotyczacej wniosku.

— Jakakolwiek dokumentacja pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dotyczaca elementéw pochodzacych
z ludzkiego osocza odnosi si¢ do gléwnego zbioru danych dotyczacych osocza uzytego jako materiat
wyjsciowy/surowiec.

by Zawartos$¢

Zgodnie z przepisami art. 109 zmienionego dyrektywa 2002/98/WE, ktéry odnosi si¢ do wymagan stawianych
dawcom i badaniom pobranego od dawcy materiatu, gléwny zbidr danych dotyczacych osocza zawiera
informacje na temat osocza uzytego jako material wyjsciowy/surowiec, w szczegdlnosci:

1) Pochodzenie osocza

(i) Informacja na temat osrodkéw lub zakladéw, w ktérych przeprowadzane jest pobieranie krwijosocza,
zawierajgca dane dotyczgce kontroli i zatwierdzenia oraz dane epidemiologiczne o infekcjach
przenoszonych przez krew.

(i) Informacja na temat oSrodkéw lub zaktadéw, w ktorych przeprowadzane jest badanie pobranego od
dawcy materiatu i pul osocza, w tym status kontroli i zatwierdzenia.

(i) Kryteria selekcji i wykluczenia dawcéw krwi i osocza.

(iv) System, jaki zastosowano, aby umozliwi¢ przesledzenie dla kazdego dawcy drogi od zakladu
pobierajacego krew/osocze az do produktu gotowego, i w drugg stroneg.

() Dz.U.L 313 2 13.12.2000, 5. 22.
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2) Jakos¢ i bezpieczenistwo osocza
(i) Zgodno$¢ z monografig Farmakopei Europejskie;j.

(i) Badanie pobranej krwifosocza i ich pul na obecno§¢ czynnikéw zakaznych, wilaczajac informacje
o metodach badania i, w przypadku pul osocza, dane walidacyjne dla zastosowanych badan.

(i) Techniczne wiasciwosci torebek do pobierania krwi i osocza, w tym informacje o zastosowanych
antykoagulantach.

(iv) Warunki przechowywania i transportowania osocza.
(v) Procedury dotyczace trzymania zapaséw iflub okresu kwarantanny.
(vi) Charakterystyka puli osocza.

3) System, jaki ustalono miedzy wytworcg produktéw leczniczych wytwarzanych z osocza iflub podmiotem
dokonujacym przetwarzania/frakcjonowania osocza z jednej strony a o$rodkami i zakladami pobierajacymi
i badajgcymi krew/osocze z drugiej strony, ktéry okresla warunki ich wspdlpracy i uzgodnione migdzy nimi
specyfikacje.

Dodatkowo gléwny zbiér danych dotyczacych osocza przedstawia wykaz produktéw leczniczych, dla
ktorych ten gtéwny zbiér danych dotyczacych osocza jest wazny, zaréwno jesli chodzi o produkty lecznicze,
ktérym przyznano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, jak i te, ktdre sg w trakcie przyznawania takiego
pozwolenia, w tym produkty lecznicze, o ktérych mowa w art. 2 dyrektywy 2001/20/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady odnoszacej si¢ do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan
klinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez czlowieka.

¢) Ocenaicertyfikacja

— Dla produktéw leczniczych jeszcze niedopuszczonych, wnioskodawca wnioskujacy o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu przedklada wilasciwemu organowi pelna dokumentacje, ktorej towarzyszy
osobny gléwny zbiér danych dotyczacych osocza, jezeli takowy jeszcze nie istnieje.

— Gléwny zbidr danych dotyczgcych osocza podlega naukowo-technicznej ocenie przeprowadzanej przez
Agencje. Wynikiem pozytywnej oceny jest certyfikat zgodnosci z prawodawstwem wspélnotowym
przyznany dla gléwnego zbioru danych dotyczacych osocza, ktéremu towarzyszy sprawozdanie
z oceny. Wydany certyfikat ma zastosowanie w calej Wspdlnocie.

— Gléwny zbiér danych dotyczacych osocza jest aktualizowany i ponownie certyfikowany co roku.

— Zmiany wprowadzone pdzniej do warunkéw gtéwnego zbioru danych dotyczacych osocza musza byé
zgodne z procedurg oceny ustanowiong w rozporzadzeniu Komisji (WE) nr 542/95 (V') dotyczacym
badania zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu wchodzacych w zakres
rozporzadzenia Rady (EWG) nr 2309/93 z dnia 22 lipca 1993 r. ustanawiajacego wspdlnotowe
procedury wydawania pozwolen dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i do celow
weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajgce Europejska Agencje ds. Oceny Produktow
Leczniczych (). Warunki oceny takich zmian zostaly ustanowione w rozporzadzeniu (WE)
nr 1085]2003.

— W drugim etapie po zastosowaniu przepiséw w tiret pierwszym, drugim, trzecim i czwartym wlasciwy
organ, ktéry ma przyzna¢ pozwolenie lub juz przyznal pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, bierze
pod uwage certyfikacje, ponowna certyfikacje lub zmiang w gléwnym zbiorze danych dotyczacych
osocza danego (-ych) produktu(-6w) leczniczego(-ych).

— Na zasadzie odstepstwa od przepiséw tiret drugiego niniejszego punktu (ocena i certyfikacja) tam, gdzie
glowny zbiér danych dotyczacych osocza odnosi si¢ tylko do produktéw leczniczych wytwarzanych
z krwijosocza, dla ktorych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest ograniczone do pojedynczego
panstwa czlonkowskiego, naukowo-techniczna ocena danego gléwnego zbioru danych dotyczacych
osocza jest przeprowadzana przez wlasciwy organ krajowy tego pafistwa czlonkowskiego.

(%) DzU.L 552 11.3.1995, 5. 15.
() Dz.U.L 214 2 24.8.1993, s. 1.
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Szczepionki

W przypadku szczepionek stosowanych u ludzi i w drodze odstgpstwa od przepisoéw modutu 3 w sekgji
,Substancja(-e) czynna(-e)” stosuje si¢ nastepujace wymagania w przypadku stosowania systemu gtéwnego zbioru
danych dotyczacych antygenu szczepionkowego.

Dokumentacja dofgczana do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu szczepionki innej niz szczepionki
przeciwko grypie u ludzi wymaga wlaczenia gtéwnego zbioru danych dotyczgcego antygenu szczepionkowego,
ktory jest substancjg czynna tej szczepionki.

a) Zasady

Do celéw niniejszego zalacznika:

— Gléwny zbiér danych dotyczacych antygenu szczepionkowego oznacza samodzielng cze$¢ dokumentacji
dolaczanej do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu szczepionki, ktéra zawiera wszystkie
istotne informacje o biologicznym, farmaceutycznym i chemicznym charakterze kazdej substancji czynne;j,
jaka jest czescia tego produktu leczniczego. Ta samodzielna czg$¢ moze by¢ wspélna dla jednej lub wigcej
szczepionek monowalentnych iflub skojarzonych przedstawionych przez tego samego wnioskodawce lub
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

— Szczepionka moze zawieraé jeden lub wigcej réznych antygenéw szczepionkowych. Jest tyle substancji
czynnych w szczepionce, ile obecnych jest w niej antygendw szczepionkowych.

— Szczepionka skojarzona zawiera co najmniej dwa rdézne antygeny szczepionkowe ukierunkowane na
zapobieganie jednej lub wielu chorobom zakaznym.

—  Szczepionka monowalentna jest szczepionka, ktéra zawiera jeden antygen szczepionkowy ukierunkowany na
zapobieganie jednej chorobie zakaZnej.

b) Zawarto§¢

Gléwny zbiér danych dotyczacych antygenu szczepionkowego zawiera nastgpujace informacje pochodzace
z odpowiedniej czesci (substancje czynne) modulu 3 o ,danych jakoSciowych”, tak jak zostaly one opisane
w czgsci [ niniejszego zalgcznika:

Substancja czynna
1. Ogdlne informacje obejmujace zgodno$¢ z odpowiednia(-mi) monografig(-ami) Farmakopei Europejskie;.

2. Informacja o wytwarzaniu substancji czynnej: ta pozycja musi obejmowaé proces wytwarzania, informacje
o materiatach wyjsciowych i surowcach, szczegdlne srodki dotyczace TSE i oceng bezpieczenstwa czynnikéw
przypadkowych oraz obiekty i wyposazenie.

3. Charakterystyka substancji czynnej

Kontrola jakosci substancji czynnej

4
5. Wzorzec odniesienia i materialy

6. Pojemnik i system zamykania substancji czynnej
7

Trwalo$¢ substancji czynne;.

¢) Ocenaicertyfikacja

— Dla nowych szczepionek, ktére zawieraja nowe antygeny szczepionkowe, wnioskodawca przedstawia
wla$ciwemu organowi pelng dokumentacje dotaczana do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
w tym wszystkie gléwne zbiory danych dotyczacych antygenu szczepionkowego odnoszace si¢ do kazdego
antygenu szczepionkowego, ktéry jest czgScia tej nowej szczepionki, jezeli zaden taki zbi6ér danych dla
danego antygenu szczepionkowego jeszcze nie istnieje. Gléwny zbidr danych dotyczacych antygenu
szczepionkowego poddany jest naukowo-technicznej ocenie przeprowadzanej przez Agencje. Wynikiem
pozytywnej oceny jest certyfikat zgodnosci z prawodawstwem wspdlnotowym przyznany dla gtéwnego
zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego, ktéremu towarzyszy sprawozdanie z oceny.
Wydany certyfikat stosowany jest w calej Wspdlnocie.

— Przepisy w tiret pierwszym maja rOwniez zastosowanie do kazdej szczepionki, ktéra sklada si¢ z nowego
polaczenia antygenéw szczepionkowych, niezaleznie od tego, czy jeden lub wiecej tych antygendw
szczepionkowych jest czescia szczepionek juz dopuszczonych do obrotu we Wspdlnocie.
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— Zmiany wprowadzone do zawarto$ci gléwnego zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego dla
szczepionki dopuszczonej we Wspdlnocie poddane s3 naukowo-technicznej ocenie przeprowadzonej przez
Agengcje zgodnie procedura ustanowiong w rozporzadzeniu Komisji (WE) nr 1085/2003. W przypadku
pozytywnej oceny Agencja wydaje certyfikat zgodnosci z prawodawstwem wspélnotowym dla gléwnego
zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego. Wydany certyfikat ma zastosowanie w calej
Wspdlnocie.

— Na zasadzie odstepstwa od przepisow tiret pierwszego, drugiego i trzeciego niniejszego punktu (ocena
i certyfikacja), tam gdzie gléwny zbiér danych dotyczacych antygenu szczepionkowego odnosi si¢ tylko do
szczepionki, ktora jest przedmiotem dopuszczenia do obrotu, ktére nie byto/nie bedzie przyznane zgodnie
z procedurg wspdlnotowa, i pod warunkiem, ze ta dopuszczona do obrotu szczepionka zawiera antygeny
szczepionkowe, ktdre nie byly oceniane zgodnie procedurg wspdlnotows, ocena naukowo-techniczna tego
glownego zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego i jego pézniejszych zmian
przeprowadzana jest przez wla$ciwy organ krajowy, ktory wydat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

— W drugim etapie po zastosowaniu przepisOw tiret pierwszego, drugiego, trzeciego i czwartego whasciwy
organ, ktéry ma przyznaé pozwolenie lub juz przyznal pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, bierze pod
uwage certyfikacje, ponowna certyfikacje lub zmiang w gléwnym zbiorze danych dotyczacych antygenu
szczepionkowego dla danego produktu leczniczego.

PRODUKTY RADIOFARMACEUTYCZNE I PREKURSORY

Produkty radiofarmaceutyczne

Do celéw niniejszego rozdzialu wnioski oparte na art. 6 ust. 2 i art. 9 przedstawiaja pelng dokumentacje, w ktdrej
muszg by¢ zawarte nastepujace szczeg6ly:

Modut 3

a) W kontekscie zestawu radiofarmaceutycznego, ktéry ma by¢ znakowany izotopowo po dostarczeniu przez
wytworce, za substancje czynng uznaje si¢ te cze$¢ formulacji, ktéra ma przenosic¢ lub wigzaé radionuklid.
Opis metody wytwarzania zestawu radiofarmaceutycznego zawiera dane szczegdlowe wytwarzania zestawu
i szczegbly jego zalecanego koficowego przetworzenia dla wyprodukowania radioaktywnego produktu
leczniczego. Konieczne specyfikacje radionuklidu opisane sa w stosownych przypadkach zgodnie z ogélng
monografig lub odpowiednimi monografiami Farmakopei Europejskiej. Dodatkowo opisuje si¢ wszystkie
zwigzki niezbedne do radioznakowania. Struktura zwigzku znakowanego izotopowo réwniez jest opisana.

W przypadku radionuklidéw muszg by¢ oméwione zachodzace reakcje jadrowe.
W generatorze, zar6wno radionuklidy macierzyste, jak i pochodne uznaje si¢ za substancje czynne.

b) Przedstawia si¢ dane szczegblowe na temat charakteru radionuklidow, identyfikacji izotopu,
prawdopodobnych zanieczyszczen, nosnika i aktywnosci wlasciwej.

¢) Materialy wyjsciowe obejmuja materialy tarczowe do napromieniania.
d) Przedstawia si¢ uwagi na temat czystosci chemicznejjradiochemicznej i jej zwigzku z biorozmieszczeniem.
e) Opisuje si¢ czysto$¢ radionuklidu, czysto§¢ radiochemiczng i aktywnos¢ wlasciwa.

f) Dla generatoréw wymagane sa dane szczegblowe badan radionuklidéw macierzystych i pochodnych.
W przypadku eluatéw z generatoréw przedstawia si¢ badania dla radionuklidéw macierzystych oraz dla
innych elementéw systemu generujacego.

g) Wymaganie wyrazenia zawarto$ci substancji czynnych w masie aktywnych jednostek stosuje si¢ jedynie do
zestawu radiofarmaceutycznego. W przypadku radionuklidéw radioaktywno$¢ musi byé wyrazona
w bekerelach w danym dniu i, jeli konieczne, w danej godzinie z odniesieniem do strefy czasowej. Wskazuje
si¢ rodzaj promieniowania.

h) W przypadku zestawéw specyfikacje produktu gotowego zawierajg badania dzialania produktéw po
radioznakowaniu. Wlacza si¢ stosowne kontrole czystosci radiochemicznej i radionuklidowej zwigzkéw
znakowanych izotopowo. Kazdy material niezbedny do radioznakowania jest zidentyfikowany i oznaczony.
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i) Podaje si¢ informacj¢ o trwalosci generatoréw radionuklidowych, zestawdéw radionuklidéw i produktéw
radioznakowanych. Trwalo$¢ w trakcie wuzycia produktéw radiofarmaceutycznych w  fiolkach
wielodawkowych musi by¢ udokumentowana.

Modut 4

Uznaje sig, ze toksyczno$¢ mozna powigzaé z dawkg napromieniowania. W diagnozie jest to konsekwencjg uzycia
produktéw radiofarmaceutycznych; w terapii jest wlaSciwoscia pozadang. Oszacowanie bezpieczenstwa
i skutecznosci produktéw radiofarmaceutycznych odnosi si¢ zatem do wymagaf dla produktéw leczniczych
i aspektéw dozymetrii promieniowania. Narazenie na promieniowanie organu/tkanki jest udokumentowane.
Ocena pochlonigtej dawki promieniowania szacowana jest zgodnie z wyszczegélnionym, miedzynarodowo
uznanym systemem dla poszczegdlnych drég podania.

Modut 5

Przedstawia si¢ wyniki badan klinicznych, gdzie stosowne, lub uzasadnienia na podstawie przegladéw klinicznych.

Prekursory produktéw radiofarmaceutycznych do celéw radioznakowania

W konkretnym przypadku radiofarmaceutycznego prekursora przeznaczonego wylacznie do celéw
radioznakowania, gléwnym celem jest przedstawienie informacji dotyczacych mozliwych konsekwencji stabej
wydajnosci znakowania izotopem lub dysocjacji in vivo znakowanego izotopowo sprzezenia, tj. kwestii
zwigzanych ze skutkami u pacjenta dzialania wolnego radionuklidu. Dodatkowo jest takze konieczne
przedstawienie istotnych informacji zwigzanych z ryzykiem zawodowym, tj. narazeniem na promieniowanie
personelu szpitala i Srodowiska.

W szczegblnosci przedstawia sig, gdzie stosowne, nastepujace informacje:
Modut 3

Przepisy modulu 3 stosuje si¢ do rejestracji prekursoréw radiofarmaceutycznych jak zdefiniowano powyzej
(lit. a)-)), gdzie stosowne.

Modut 4

Przedstawia si¢ wyniki badan dotyczace toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym
przeprowadzonych w zgodno$ci z przepisami zwigzanymi z dobra praktyka laboratoryjng ustanowionymi
w dyrektywach Rady 87/18/EWG i 88/320/EWG, chyba ze przedstawiono inne uzasadnienie.

Badan mutagennosci z uzyciem radionuklidéw nie uznaje si¢ za uzyteczne w tym szczegélnym przypadku.

Przedstawia si¢ informacje zwigzane z chemiczng toksycznoscig i rozmieszczeniem stosownego ,zimnego”

nuklidu.
Modut 5

Informacji klinicznych uzyskanych z badan biomedycznych z uzyciem samych prekursoréw nie uznaje si¢ za
stosowne w konkretnym przypadku radiofarmaceutycznego prekursora przeznaczonego wylacznie do celéw
radioznakowania.

Jednakze przedstawia si¢ informacje wykazujace kliniczng uzyteczno$¢ radiofarmaceutycznego prekursora, jezeli
dolaczony jest do odpowiednich czasteczek nosnika.

HOMEOPATYCZNE PRODUKTY LECZNICZE

Niniejsza sekcja ustanawia przepisy szczegdlne w sprawie stosowania moduléw 3 i 4 do homeopatycznych
produktéw leczniczych, jak zdefiniowano w art. 1 ust. 5.

Modut 3

Przepisy modulu 3 stosuje si¢ do dokumentéw przedlozonych zgodnie z art. 15 w ramach uproszczonej
rejestracji homeopatycznych produktéw leczniczych, o ktorych mowa w art. 14 ust. 1, jak réwniez do
dokumentéw dla dopuszczenia innych homeopatycznych produktéw leczniczych, o ktérych mowa w art. 16
ust. 1, z nastgpujgcymi zmianami.

a) Terminologia

Lacifiska nazwa homeopatycznego preparatu wyjsciowego opisanego w dokumentacji dotgczanej do wniosku
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi by¢ zgodna z facifiskim tytutem w Farmakopei Europejskiej
lub, przy jego braku, w urzedowej farmakopei panistwa cztonkowskiego. W stosownych przypadkach podaje
si¢ nazwe lub nazwy zwyczajowe uzywane w kazdym panstwie czlonkowskim.
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b) Kontrola materiatéw wyjsciowych

Dane szczegblowe i dokumenty na temat materialéw wyjsciowych, tj. wszystkich materialéw uzywanych,
wlaczajac surowce i produkty posrednie do koficowego rozcieficzenia wlaczonego w gotowy produkt
leczniczy, towarzyszace wnioskowi, sg uzupelniane dodatkowymi danymi na temat homeopatycznego
preparatu wyjsciowego.

Ogdlne wymogi jakosci nalezy zastosowac do wszystkich materialéw wyjsciowych i surowcéw, jak réwniez
do wszystkich etapéw posrednich procesu wytwarzania do koficowego rozcieficzenia wlgczonego w gotowy
produkt leczniczy. Jezeli mozliwe, wymagane jest oznaczenie, jesli sa obecne toksyczne skladniki i jezeli
jako$¢ nie moze by¢ skontrolowana w koncowym rozcieficzeniu z powodu wysokiego stopnia
rozcienczenia. Kazdy etap procesu wytwarzania od materialu wyjsciowego do konicowego rozcieficzenia
wlaczonego do gotowego produktu leczniczego musi by¢ w pelni opisany.

W przypadku gdy stosowane s3 rozcienczenia, etapy rozcienczenia muszg by¢ przeprowadzone zgodnie
z metodami homeopatycznego wytwarzania ustanowionymi w odpowiedniej monografii Farmakopei
Europejskiej lub wobec jej braku, w urzedowej farmakopei panstwa cztonkowskiego.

¢) Badanie kontrolne gotowego produktu leczniczego

Stosuje si¢ ogblne wymogi jakosci do gotowych homeopatycznych produktéw leczniczych, wszystkie wyjatki
wymagaja nalezytego uzasadnienia wnioskodawcy.

Przeprowadza si¢ identyfikacje i oznaczenie wszystkich elementéw istotnych toksykologicznie. Jezeli da si¢
uzasadnié, ze identyfikacja iflub oznaczenie wszystkich elementéw istotnych toksykologicznie nie sg
mozliwe, np. z powodu ich rozcieficzenia w gotowym produkcie leczniczym, jako$¢ wykazuje si¢ przez
pelng walidacje procesu wytwarzania i rozcieficzania.

d) Badania trwatosci
Trwalo$¢ gotowego produktu leczniczego musi zostaé wykazana. Dane dotyczace trwalosci
homeopatycznego preparatu wyjSciowego mozna zasadniczo przenosi¢ na produkt rozcienczony/

sproszkowany, z niego uzyskany. Jezeli niemozliwe jest zidentyfikowanie i oznaczenie substancji czynnej
z powodu rozcieficzenia, nalezy uwzgledni¢ dane dotyczace trwalosci postaci farmaceutycznej.

Modut 4

Przepisy modulu 4 stosuje si¢ do uproszczonej rejestracji homeopatycznych produktéw leczniczych,
o ktérych mowa w art. 14 ust. 1, z nastepujacymi specyfikacjami.

Wszelkie brakujace informacje musza by¢ uzasadnione. Trzeba np. podaé uzasadnienie, dlaczego wykazanie
dopuszczalnego poziomu bezpieczenstwa jest podtrzymywane, chociaz brakuje niekt6rych badan.

4. ROSLINNE PRODUKTY LECZNICZE

Whioski dla rodlinnych produktéw leczniczych zawierajg pelna dokumentacje, w tym nastepujace dane
szczegolowe.

Modut 3

Przepisy modulu 3, w tym zgodno$¢ z monografig(-ami) Farmakopei Europejskiej, stosuje si¢ do dopuszczenia
rodlinnych produktéw leczniczych. Bierze si¢ pod uwage biezacy stan wiedzy naukowej w momencie
przedkladania wniosku.

Rozwaza si¢ nastepujace aspekty wlasciwe dla roslinnych produktéw leczniczych:

1) Substancjezioloweipreparatyziolowe

Do celéw niniejszego zalgcznika terminy ,substancje roslinne i przetwory roélinne” uznaje si¢ za réwnowazne
terminom ,substancje ro$linne i przetwory roslinne” (ang. herbal drugs and herbal drug preparations) zdefiniowanym
w Farmakopei Europejskiej.

Odnosnie do nomenklatury substancji roslinnej nalezy przedstawi¢ dwuczlonowg nazwe naukowa rosliny (rodzaj,
gatunek, odmiana i autor) oraz chemotyp (gdy stosowne), czesci roélin, definicje substancji roslinnej, inne nazwy
(synonimy wspomniane w innych farmakopeach) i kod laboratoryjny.

184/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



Dz.U. C z 13.3.2025 PL

Odnos$nie do nomenklatury przetworu roslinnego przedstawia si¢ dwucztonowa nazwe naukows roéliny (rodzaj,
gatunek, odmiana i autor), oraz chemotyp (gdy stosowne), czeSci roélin, definicje przetworu roslinnego,
proporcje substangji rolinnej do przetworu roslinnego, rozpuszczalnik(-i) do ekstrakgji, inne nazwy (synonimy
wspomniane w innych farmakopeach) oraz kod laboratoryjny.

Dla udokumentowania sekcji dotyczacej struktury substancji roslinnej(-ych) i przetworu(-6w) roslinnego(-ych),
w stosownych przypadkach, podaje si¢ fizyczng forme, opis elementéw o znanym dzialaniu terapeutycznym lub
znacznikéw (wzor czgsteczkowy, masa czasteczkowa, wzér strukturalny, wlaczajac wzgledng i absolutng
stereochemig) jak réwniez inny(-e) element(-y).

Aby udokumentowa¢ sekcje dotyczaca wytworcy substancji roslinnej, w stosownych przypadkach przedstawia si¢
nazwe, adres i zakres odpowiedzialnoici kazdego dostawcy, w tym wytwércow kontraktowych, i kazde
proponowane miejsce lub obiekt, w ktérym odbywa si¢ produkeja/zbidr i badanie substancji roslinnej.

Aby udokumentowac¢ sekcje dotyczaca wytworcy przetworu roslinnego, w stosownych przypadkach przedstawia
sie nazwe, adres i zakres odpowiedzialnosci kazdego wytworcy, w tym wytwércow kontraktowych, i kazde
proponowane miejsce lub obiekt, w ktérym odbywa si¢ wytwarzanie i badanie przetworu roslinnego.

W odniesieniu do opisu procesu wytwarzania i kontroli procesu dla substancji roslinnej przedstawia si¢
informacje, ktdre pozwalaja stosownie opisa¢ produkcje rodlin i ich zbieranie, w tym zrédlo geograficzne rosliny
leczniczej i warunki uprawy, zbioru, suszenia i przechowywania.

W odniesieniu do opisu procesu wytwarzania i kontroli procesu dla przetworu roslinnego przedstawia sig
informacje, ktére pozwalaja stosownie opisa wytwarzanie przetworu rolinnego, w tym opis przetwarzania,
rozpuszczalniki i odczynniki, etapy oczyszczania i normalizacji.

W odniesieniu do rozwoju procesu wytwarzania nalezy przedstawi¢ krétkie podsumowanie rozwoju substancji
roélinnej(-ych) i przetworu(-6w) roslinnego(-ych), tam gdzie stosowne, uwzgledniajac proponowang droge
podania i stosowanie. W razie potrzeby omawia si¢ wyniki poréwnawcze skladu fitochemicznego substancji
rodlinnych i przetworéw rolinnych, w stosownych przypadkach, wykorzystane w towarzyszacych danych
bibliograficznych oraz substancji ro$linnych i przetworéw roslinnych, w stosownych przypadkach, zawartych
jako substancja(-e) czynna(-e) w roslinnym produkcie leczniczym.

W odniesieniu do wyja$nienia struktury i innych wlasciwosci substancji rolinnej przedstawia si¢ informacje
o charakterystyce botanicznej, makroskopowej, mikroskopowej, fitochemicznej i aktywnosci biologicznej,
w razie koniecznosci.

W odniesieniu do wyjasnienia struktury i innych wlasciwosci przetworu rolinnego przedstawia si¢ informacje
o charakterystyce fito- i fizykochemicznej i aktywnosci biologicznej, jezeli jest to konieczne.

W stosownych przypadkach przedstawia si¢ specyfikacje dla substancji roslinnej(-ych) i przetworu(-6w)
ro$linnego(-ych).

W stosownych przypadkach przedstawia si¢ procedury analityczne uzywane do badania substangji roslinnej(-ych)
i przetworu(-6w) roslinnego(-ych).

W odniesieniu do walidacji procedur analitycznych w stosownych przypadkach przedstawia si¢ informacje
o zatwierdzeniu procedur analitycznych stosowanych do badania substancji roslinnych i przetworéw roslinnych,
wlaczajac dane doswiadczalne.

W odniesieniu do analiz serii przedstawia si¢ opis serii i wyniki analizy serii dla substancji roslinnych i przetworéw
ro$linnych, w stosownych przypadkach, w tym dla substancji farmakopealnych.

Podaje si¢ uzasadnienie, tam gdzie stosowne, dla specyfikacji substancji roslinnych i przetworéw roslinnych.

Podaje si¢ informacje o wzorcach i materialach odniesienia uzywanych dla badai substancji roSlinnych
i przetworéw roslinnych, w stosownych przypadkach.

Jezeli substancja roélinna lub przetwér roslinny s przedmiotem monografii, wnioskodawca moze zwrdci¢ sig
o certyfikat zgodnosci przyznany przez Europejska Dyrekcje ds. Jakosci Lekow.
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2) Ziotoweproduktylecznicze

W odniesieniu do rozwoju formulacji przedstawia si¢ krotkie podsumowanie opisujace rozwéj roslinnego
produktu leczniczego, uwzgledniajagc proponowane drogi podania i stosowanie. W stosownych przypadkach
omawia si¢ wyniki poréwnawcze sktadu fitochemicznego produktéw wystepujacych w przedstawionych danych
bibliograficznych oraz roslinnego produktu leczniczego objetego wnioskiem.

5. SIEROCE PRODUKTY LECZNICZE

— W przypadku sierocych produktéw leczniczych w rozumieniu rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 mozna
stosowaé przepisy ogélne czesci II-6 (wyjatkowe okolicznosci). Wnioskodawca musi zatem uzasadnié
w podsumowaniach nieklinicznych i klinicznych przyczyny, dla ktérych nie jest mozliwe dostarczenie
kompletnej informacji i przedstawi¢ uzasadnienie stosunku korzysci do ryzyka dla danego sierocego
produktu leczniczego.

— Jezeli wnioskodawca wnioskujacy o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu sierocego produktu leczniczego
przywoluje przepisy art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt (i) i czedci -1 niniejszego zalgcznika (ugruntowane
zastosowanie medyczne), systematyczne i udokumentowane stosowanie odnosnej substancji odnosi si¢ — na
zasadzie odstegpstwa — do stosowania tej substancji zgodnie z przepisami art. 5 niniejszej dyrektywy.

CZESC IV

PRODUKTY LECZNICZE TERAPII ZAAWANSOWANE]

1. WPROWADZENIE

Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych terapii zaawansowanej okreslonych
w art. 2 ust. 1 lit. a) rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 spelniaja wymagania w zakresie formatu (moduly 1, 2,
3, 41 5) opisane w czesci I niniejszego zalacznika.

Stosuje si¢ wymagania techniczne w modutach 3, 4 i 5 dotyczace biologicznych produktéw leczniczych, tak jak
opisano to w czedci I niniejszego zalacznika. W szczeg6lnych wymaganiach dla produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej opisanych w sekcjach 3, 4 i 5 niniejszej czgSci wyjasniono, w jaki sposob wymagania zawarte
w czgsci I stosuje si¢ do produktéw leczniczych terapii zaawansowanej. Ponadto, w stosownych przypadkach,
uwzgledniajac specyfike produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, okreslono dodatkowe wymagania.

Z uwagi na szczeg6lny charakter produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, w celu okreslenia zakresu
nieklinicznych i klinicznych danych odpowiedniej jakosci, ktére nalezy wlaczy¢ do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, mozna zastosowal podejscie oparte na analizie ryzyka, zgodnie z wytycznymi
naukowymi odnoszacymi si¢ do jakoSci, bezpieczefistwa i skuteczno$ci produktéw leczniczych okreslonymi
w pkt 4 ,Wprowadzenie i zasady ogdlne”.

Analiza ryzyka moze obja¢ wszystkie etapy rozwoju produktu. Czynniki ryzyka, ktére mozna uwzglednic,
obejmujg: pochodzenie komérek (autologiczne, alogeniczne, ksenogenne), zdolno$¢ do rozmnazania si¢ lub
réznicowania oraz wywolywania reakcji odporno$ciowej, stopiett manipulacji komoérkami, polaczenie komoérek
z czgsteczkami bioaktywnymi lub materialami strukturalnymi, charakter produktéw leczniczych terapii genowej,
zakres w jakim uzywane in vivo wirusy i drobnoustroje sg zdolne do replikacji, stopiei integracji sekwencji kwasu
nukleinowego lub genéw z genomem, aktywnos$¢ w dlugim okresie czasu, ryzyko onkogennosci oraz sposéb
podawania lub stosowania.

W analizie ryzyka mozna réwniez uwzgledni¢ odpowiednie dostepne dane niekliniczne i kliniczne lub
do$wiadczenie z innymi pokrewnymi produktami leczniczymi terapii zaawansowane;.

Wszelkie odstgpstwa od wymogéw niniejszego zalacznika musza byé naukowo uzasadnione w module 2
dokumentacji dolgczanej do wniosku. W przypadku gdy stosuje si¢ opisana powyzej analize ryzyka, nalezy
réwniez wlaczy¢ jej opis do modutu 2. W tym przypadku nalezy oméwié zastosowang metodologie, rodzaj
zidentyfikowanego ryzyka i implikacje podejscia opartego na analizie ryzyka dla programu rozwoju i oceny oraz
opisa¢ wszelkie odchylenia od wymogow niniejszego zalacznika wynikajace z analizy ryzyka.
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2.1.

2.2.

3.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

DEFINICJE

Oprécz definicji zawartych w rozporzadzeniu (WE) nr 1394/2007 do celéw niniejszego zalacznika stosuje sie
definicje okre$lone w sekcjach 2.1 12.2.

Produkt leczniczy terapii genowej

Produkt leczniczy terapii genowej oznacza biologiczny produkt leczniczy, ktéry posiada nastepujace wlasciwosci:

a) zawiera substancje czynng zawierajaca lub skladajaca si¢ z rekombinowanego kwasu nukleinowego,
stosowang lub podawang ludziom w celu regulacji, naprawy, zastapienia, dodania lub usunigcia sekwencji
genetycznej;

b) jego skutki terapeutyczne, profilaktyczne lub diagnostyczne wiaza si¢ bezposrednio z zawart3 w nim
sekwencja rekombinowanego kwasu nukleinowego lub z produktem ekspresji genetycznej tej sekwencji.

Produkty lecznicze terapii genowej nie obejmuja szczepionek przeciwko chorobom zakaznym.

Produkt leczniczy somatycznej terapii komérkowej

Produkt leczniczy somatycznej terapii komoérkowej oznacza biologiczny produkt leczniczy, ktéry posiada
nastepujace whasciwosci:

a) zawiera komorki lub tkanki lub sklada si¢ z komoérek lub tkanek, ktére poddano znaczacej manipulacji
prowadzacej do zmiany charakterystyki biologicznej, funkji fizjologicznych lub wlasciwosci strukturalnych
istotnych dla zamierzonego zastosowania klinicznego, lub z komérek lub tkanek, ktdre nie sg przeznaczone
do tej samej podstawowej funkgji lub tych samych podstawowych funkcji u biorcy co u dawcy;

b) jest stosowany lub podawany ludziom w celu leczenia, zapobiegania chorobom lub ich diagnozowania,
poprzez dzialanie farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne jego komérek lub tkanek lub jest
prezentowany jako posiadajacy takie wlasciwosci.

Do celéw lit. a) manipulacje wymienione w szczeg6lnosci w zalaczniku I do rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007
nie s3 uznawane za znaczace manipulacje.

SZCZEGOLNE WYMAGANIA DOTYCZACE MODULU 3

Szczegblne wymagania dla wszystkich produktéw leczniczych terapii zaawansowanej

Nalezy przedstawi¢ opis systemu identyfikowalnosci, ktéry zamierza ustanowic i utrzyma¢ posiadacz pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, aby zapewni¢ mozliwo$¢ przesledzenia drogi danego produktu oraz zwigzanych
z nim materialéw wyjsciowych i surowcéw, wlacznie z wszystkimi substancjami majacymi kontakt z komérkami
lub tkankami, ktére moze zawiera¢, od zrédla, poprzez wytwarzanie, pakowanie, przechowywanie, transport oraz
dostarczanie do szpitala, instytucji lub prywatnego zakladu opieki zdrowotnej, w ktérych produkt ten jest
stosowany.

System identyfikowalno$ci uzupelnia wymogi ustanowione na mocy dyrektywy 2004/23/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady () w odniesieniu do komoérek i tkanek ludzkich, z wyjatkiem komérek krwi, oraz
dyrektywy 2002/98/WE w odniesieniu do komérek krwi ludzkiej i jest z nimi zgodny.

Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej

Wprowadzenie: produkt gotowy, substancja czynna i materiaty wyjsciowe

Produkt leczniczy terapii genowej zawierajacy sekwencje (sekwencje) rekombinowanego kwasu nukleinowego lub
genetycznie zmodyfikowane mikroorganizmy lub wirusy

Gotowy produkt leczniczy sklada si¢ z sekwencji kwasu nukleinowego lub genetycznie zmodyfikowanych
mikroorganizméw lub wiruséw zawartych w postaci farmaceutycznej w swoim kofcowym bezposrednim
opakowaniu do zamierzonego zastosowania medycznego. Gotowy produkt leczniczy moze by¢ polaczony
z wyrobem medycznym lub aktywnym wyrobem medycznym do implantacj.

Substancja czynna sklada si¢ z sekwencji kwasu nukleinowego lub genetycznie zmodyfikowanego(-ych)
mikroorganizmu(-6w) lub wirusa(-6w).

() DzU.L 102 7 7.4.2004, s. 48.
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3.2.1.2. Produkty lecznicze terapii genowej zawierajace komérki zmodyfikowane genetycznie

Gotowy produkt leczniczy sklada si¢ z komérek zmodyfikowanych genetycznie zawartych w postaci
farmaceutycznej w swoim konicowym bezposrednim opakowaniu do zamierzonego zastosowania medycznego.
Gotowy produkt leczniczy moze by¢ polgczony z wyrobem medycznym lub aktywnym wyrobem medycznym
do implantacji.

Substancja czynna sklada si¢ z komoérek genetycznie zmodyfikowanych przez jeden z produktéw wymienionych
w sekgji 3.2.1.1 powyzej.

3.2.1.3. W przypadku produktéw sktadajacych si¢ z wiruséw lub wektoréw wirusowych materialami wyjsciowymi sa
skladniki, z ktérych otrzymuje si¢ wektora wirusowego, tj. macierzysty siewny wektor wirusowy lub plazmidy
stosowane do transfekcji komérek pakujacych oraz banku macierzystego linii komorek pakujacych.

3.2.1.4. W przypadku produktéw skladajgcych si¢ z plazmidéw, wektoréw niewirusowych i genetycznie
zmodyfikowanego(-ych) mikroorganizmu(-6w) innego(-ych) niz wirusy lub wektory wirusowe materiatami
wyjsciowymi sa skladniki stosowane do wytworzenia komérki produkujgcej, tj. plazmid, bakteria gospodarz oraz
bank macierzysty rekombinowanych komérek drobnoustrojow.

3.2.1.5. W przypadku komorek genetycznie zmodyfikowanych materiatami wyjsciowymi sg skladniki stosowane do
otrzymania komoérek genetycznie zmodyfikowanych, tj. materialy wyjsciowe do wytworzenia wektora, wektor
oraz ludzkie lub zwierzece komorki. Zasady dobrej praktyki wytwarzania obowigzuja od systemu banku
stosowanego do wytworzenia wektora.

3.2.2.  Szczegdlne wymagania

Oprécz wymogdw okreslonych w sekcjach 3.2.1 i 3.2.2 czedci I niniejszego zalgcznika stosuje si¢ nastepujace
wymagania:

a) przedstawiane sg informacje dotyczace wszystkich materiatéw wyjsciowych stosowanych do wytwarzania
substancji czynnej, wlacznie z produktami niezbednymi do modyfikacji genetycznej ludzkich lub
zwierzecych komoérek oraz, w stosownych przypadkach, dalszej hodowli i konserwacji genetycznie
zmodyfikowanych komoérek, biorac pod uwage mozliwy brak etapéw oczyszczania;

b) dla produktéw zawierajacych mikroorganizm lub wirusa przedstawiane sg dane dotyczace modyfikacji
genetycznej, analizy sekwencji, atenuacji wirulencji, tropizmu dla specyficznych tkanek i rodzajow komorek,
zalezno$ci mikroorganizmu lub wirusa od cyklu komoérkowego, patogennosci i charakterystyki
macierzystego szczepu;

¢) w odpowiednich sekcjach dokumentacji opisuje si¢ zanieczyszczenia zwigzane z procesem oraz
zanieczyszczenia zwigzane z produktem, w szczeg6lnosci zdolne do replikacji zanieczyszczenia wirusowe,
jezeli wektor zaprojektowano jako niezdolny do replikacji;

d) dla plazmidéw dokonuje si¢ kwantyfikacji roznych form plazmidéw przez caly okres trwalosci produktu.

¢) dla komérek zmodyfikowanych genetycznie bada si¢ wlasciwosci komérek przed i po modyfikacji
genetycznej, a takze przed i po kazdej kolejnej procedurze zamrazania/przechowywania.

Dla komoérek zmodyfikowanych genetycznie, poza szczegblnymi wymaganiami dotyczacymi produktéw
leczniczych terapii genowej, stosuje si¢ wymogi jakosci dla produktéw leczniczych somatycznej terapii
komérkowej oraz produktéw inzynierii tkankowej (zob. sekcja 3.3).

3.3. Szczegélne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komérkowej oraz produktéow
inzynierii tkankowej

3.3.1.  Wprowadzenie: produkt gotowy, substancja czynna i materialy wyjsciowe

Gotowy produkt leczniczy sklada si¢ z substancji czynnej zawartej w postaci uzytkowej w swoim koncowym
bezposrednim opakowaniu do zamierzonego zastosowania medycznego oraz, dla produktéw leczniczych
skojarzonej terapii zaawansowanej, w swoim koncowym skladzie.

Substancja czynna sklada si¢ ze zmodyfikowanych komérek lub tkanek.

Dodatkowe substancje (np. rusztowania, matryce, wyroby, biomaterialy, bioczasteczki lub inne skladniki)
polaczone z manipulowanymi komoérkami i stanowiace ich integralng czg¢$¢ uznaje si¢ za materialy wyjsciowe,
nawet jesli nie s3 one pochodzenia biologicznego.
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Materialy uzywane w trakcie wytwarzania substancji czynnej (np. pozywki, czynniki wzrostu), ktére nie wchodzg
w sklad substancji czynnej, uznaje si¢ za surowce.

3.3.2.  Szczegdlne wymagania

Oprécz wymogdw okreslonych w sekcjach 3.2.1 i 3.2.2 czedci I niniejszego zalgcznika stosuje si¢ nastepujace
wymagania:

3.3.2.1. Materialy wyjsciowe

a)

Przedstawia si¢ informacje zbiorcze dotyczace dawstwa, pobierania i testowania tkanek i komoérek ludzkich
stosowanych jako materialy wyjSciowe, zgodnie z dyrektywa 2004/23|WE. Jezeli niezdrowe komoérki lub
tkanki (np. tkanka nowotworowa) stosowane sg jako materialy wyjsciowe, nalezy uzasadni¢ ich uzycie.

Jezeli faczy si¢ populacje komorek alogenicznych, nalezy opisac strategie faczenia i $rodki umozliwiajace ich
Sledzenie.

Potencjalng zmienno$¢ wprowadzong poprzez komorki i tkanki pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego
nalezy uwzgledni¢ przy walidacji procesu wytwarzania, okreslaniu charakterystyki substancji czynnej
i produktu gotowego, rozwoju badan, okreslaniu specyfikacji i trwatosci.

Dla ksenogennych produktéw pochodzenia komoérkowego przedstawia si¢ informacje dotyczace
pochodzenia zwierzat (takie jak pochodzenie geograficzne, hodowla zwierzat, wiek), szczeg6lnych kryteriéw
akceptacji, Srodkéw zapobiegania i monitorowania infekcji u zwierzat-dawcow, badan zwierzat na obecnosé
czynnikéw zakaznych(w tym na pionowo przenoszone drobnoustroje i wirusy) oraz informacje
o odpowiednich pomieszczeniach dla zwierzat.

W przypadku produktéw pochodzenia komérkowego pochodzacych od zwierzat zmodyfikowanych
genetycznie opisuje si¢ szczegdlne wlasciwosci komorek zwigzane z modyfikacja genetyczna. Przedstawia sig
szczegblowy opis metody hodowli i charakterystyke zwierzecia transgenicznego.

Dla modyfikacji genetycznej komorek stosuje si¢ wymogi techniczne okreslone w sekgji 3.2.

Opisuje si¢ i uzasadnia procedury badania wszelkich dodatkowych substancji (np. rusztowan, matryc,
wyrob6éw, biomaterialéw, bioczasteczek lub innych skladnikéw), polaczonych ze zmodyfikowanymi
komérkami i stanowiacych ich integralna czesé.

Dla rusztowan, matryc i wyrobow objetych zakresem definicji wyrobu medycznego lub aktywnego wyrobu
medycznego do implantacji przedstawia si¢ informacje do oceny produktu leczniczego skojarzonej terapii
zaawansowanej wymagane zgodnie z sekcjg 3.4.

3.3.2.2. Proces wytwarzania

a)

Proces wytwarzania waliduje si¢, aby zapewni¢ stabilno$¢ procesu i jednorodno$¢ poszczegélnych serii,
integralno$¢ czynnosciowa komoérek w calym procesie wytwarzania i transporcie, az do momentu
zastosowania lub podania, oraz odpowiedni stan zréznicowania.

Jezeli komérki sg hodowane bezposrednio wewnatrz lub na matrycy, rusztowaniu lub wyrobie, przedstawia
si¢ informacje o walidacji procesu hodowli komérek w odniesieniu do wzrostu komorek, funkgji
i integralnosci polaczenia.

3.3.2.3. Charakterystyka i strategia kontroli

a)

Przedstawia si¢ istotne informacje na temat charakterystyki populacji komérek lub mieszaniny komérek
dotyczgce ich identyfikacji, czystosci (ubocznych czynnikéw drobnoustrojowych i zanieczyszczen
komérkowych), zywotnosci, potencji, kariologii, tumorogennosci i przydatnosci do zamierzonego
zastosowania leczniczego. Wykazuje si¢ genetyczng trwalo$¢ komorek.

Przedstawia si¢ dane jakoSciowe oraz, jezeli jest to mozliwe, dane iloSciowe dotyczace zanieczyszczen
zwigzanych z procesem oraz produktem, a takze wszelkich materiatéw, ktére podczas produkeji moga
wprowadzi¢ produkty degradacji. Uzasadnia si¢ zakres okreslania zanieczyszczen.

Jezeli niektérych badain warunkujacych zwolnienie nie mozna przeprowadzi¢ na substancji czynnej lub
produkcie gotowym, a jedynie na gléwnych produktach posrednich lub jako badania w trakcie procesu,
nalezy to uzasadnic.
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d) Jezeli czasteczki aktywne biologicznie (takie jak czynniki wzrostu, cytokiny) sg obecne jako skladniki
produktu pochodzenia komérkowego, charakteryzuje si¢ ich wplyw i interakcje z innymi skfadnikami
substangji czynnej.

e) Jezeli struktura tréjwymiarowa stanowi cze$¢ zamierzonej funkeji, to cze$¢ charakterystyki dla tych
produktéw pochodzenia komoérkowego stanowia: stan zréznicowania, strukturalna i funkcjonalna
organizacja komoérek oraz, w stosownych przypadkach, utworzona macierz zewnatrzkomérkowa. W razie
potrzeby charakterystyke fizykochemiczng uzupelnia si¢ badaniami nieklinicznymi.

3.3.2.4. Substancje pomocnicze

Dla substancji pomocniczych uzywanych w produktach pochodzenia komoérkowego lub tkankowego (np.
skladnikéw podloza transportowego) stosuje si¢ wymagania dotyczace nowych substancji pomocniczych
ustanowione w czesci I niniejszego zalacznika, chyba ze istnieja dane dotyczace interakcji pomigdzy komérkami
lub tkankami oraz substancjami pomocniczymi.

3.3.2.5. Badania rozwojowe

Opis programu rozwojowego obejmuje wybdr materiatéw i proceséw. W szczegblno$ci omawia si¢ w nim
integralno$¢ populacji komérek w konicowej formulacji.

3.3.2.6. Materialy odniesienia

Opisuje si¢ i dokumentuje istotny i specyficzny dla substancji czynnej lub produktu gotowego wzorzec
odniesienia.

3.4. Szczego6lne wymagania dotyczace produktéw leczniczych terapii zaawansowanej zawierajacych wyroby

3.4.1.  Produkt leczniczy terapii zaawansowanej zawierajgcy wyroby okreslony w art. 7 rozporzgdzenia (WE) nr 1394/2007

Przedstawia si¢ opis wlasciwosci fizycznych i dzialania produktu oraz opis metod projektowania produktu.

Opisuje si¢ interakeje i zgodno$¢ pomiedzy genami, komérkami lub tkankami oraz sktadnikami strukturalnymi.

3.4.2.  Produkty lecznicze skojarzonej terapii zaawansowanej okreslone w art. 2 ust. 1 lit. d) rozporzgdzenia (WE) nr 1394/2007

Dla czgsci komérkowej lub tkankowej produktu leczniczego skojarzonej terapii zaawansowanej stosuje sie
szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komérkowej oraz produktéw inzynierii
tkankowej okreSlone w sekcji 3.3, a w przypadku komoérek zmodyfikowanych genetycznie, szczegdlne
wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej okreslone w sekgji 3.2.

Wyréb medyczny lub aktywny wyréb medyczny do implantacji moze stanowi¢ integralna cze$é substancji
czynnej. Jezeli wyréb medyczny lub aktywny wyréb medyczny do implantacji jest polaczony z komérkami
W czasie wytwarzania, stosowania lub podawania produktéw gotowych, uznaje si¢ go za integralng czesé
produktu gotowego.

Przedstawia si¢ informacje zwiazane z wyrobem medycznym lub aktywnym wyrobem medycznym do implantacji
(ktory stanowi integralng cze$¢ substancji czynnej lub produktu gotowego) istotne dla oceny produktu
leczniczego skojarzonej terapii zaawansowanej. Informacje te obejmuja:

a) informacje dotyczace wyboru i zamierzonej funkcji wyrobu medycznego lub wyrobu medycznego do
implantacji oraz wykazanie zgodnosci wyrobu z innymi sktadnikami produktu;
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4.1.

4.2.

4.2.1.

b) dowdd zgodnosci czgsci wyrobu medycznego z zasadniczymi wymogami ustanowionymi w zalaczniku I do
dyrektywy Rady 93[/42[EWG (%) lub zgodnosci czesci aktywnego wyrobu medycznego do implantacji
z zasadniczymi wymogami ustanowionymi w zataczniku 1 do dyrektywy Rady 90/385/EWG (V);

¢) w stosownych przypadkach dowdd zgodnosci wyrobu medycznego lub wyrobu medycznego do implantacji
z wymogami dotyczacymi BSE/TSE ustanowionymi w dyrektywie Komisji 2003/32/WE (*%);

d) jesli jest to mozliwe, wyniki kazdej oceny czeSci wyrobu medycznego lub czesci aktywnego wyrobu
medycznego do implantacji dokonanej przez jednostke notyfikowang zgodnie z dyrektywa 93/42/EWG lub
dyrektywa 90/385/EWG.

Jednostka notyfikowana, ktéra przeprowadzita oceng, o ktérej mowa w lit. d) niniejszej sekcji, udostgpnia na
zadanie wlasciwego organu oceniajacego wniosek wszelkie informacje zwigzane z wynikami oceny zgodnie
z dyrektywa 93/42[EWG lub dyrektywa 90/385/EWG. Moze to obejmowaé informacje i dokumenty zawarte
w danym wniosku o oceng¢ zgodnosci, jesli jest to konieczne do oceny calego produktu leczniczego skojarzonej
terapii zaawansowanej.

SZCZEGOLNE WYMAGANIA DOTYCZACE MODULU 4

Szczegblne wymagania dla wszystkich produktéw leczniczych terapii zaawansowanej

Wymagania zawarte w module 4 czesci I niniejszego zalgcznika dotyczace badan farmakologicznych i toksykolo-
gicznych produktéw leczniczych nie zawsze s3 odpowiednie z powodu wyjatkowych i réznorodnych
biologicznych i strukturalnych wlasciwosci produktéw leczniczych terapii zaawansowanej. Wymogi techniczne
zawarte w ponizszych sekcjach 4.1, 4.2 i 4.3 wyjasniaja, w jaki sposéb wymagania okreslone w czgsci
[ niniejszego zalacznika stosuje si¢ do produktéw leczniczych terapii zaawansowanej. W stosownych
przypadkach okreSlono dodatkowe wymagania, uwzgledniajac specyfike produktéw leczniczych terapii
Zaawansowanej.

Przestanki dla nieklinicznych badan rozwojowych i kryteria doboru wlasciwych gatunkéw i modeli (in vitro i in
vivo) omawia si¢ i uzasadnia w przegladzie nieklinicznym. Wybrane zwierzece modele moga obejmowacé
zwierzeta majgce obnizong odporno$¢, zwierzeta typu knock-out, humanizowane lub transgeniczne. Nalezy
uwzgledni¢ uzycie modeli homologicznych (np. komérki myszy analizowane u myszy) lub modeli choroby,
szczegblnie w przypadku badan immunogennosci i immunotoksycznosci.

Oprécz wymogéw okreslonych w cze$ci 1 przedstawia si¢ dane dotyczace bezpieczefistwa, odpowiedniosci
i biokompatybilnosci wszystkich skladnikéw strukturalnych (takich jak rusztowania, matryce i wyroby) oraz
wszelkich substancji dodatkowych (takich jak produkty komoérkowe, bioczasteczki, biomaterialy i substancje
chemiczne) obecnych w produkcie gotowym. Bierze si¢ pod uwage ich fizyczne, mechaniczne, chemiczne
i biologiczne wlasciwosci.

Szczeg6lne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowe;j

Aby ustali¢ zasieg i rodzaj badan nieklinicznych niezbednych do okreslenia odpowiedniego poziomu danych
nieklinicznych dotyczgcych bezpieczeristwa, bierze si¢ pod uwage projekt i rodzaj produktu leczniczego terapii
genowej.

Farmakologia

a) Badania (in vitro i in vivo) dziatan odnoszacych si¢ do proponowanego zastosowania terapeutycznego (tj.
badania farmakodynamiczne polegajace na udowodnieniu stusznosci koncepcji) przedstawia sie,
wykorzystujgc modele i stosowne gatunki zwierzat w celu wykazania, ze sekwencja kwasu nukleinowego
osiaga zamierzony cel (docelowy organ lub komorki) i spelnia swoja zamierzona funkcje (poziom ekspresji
i dzialalno$¢ funkcjonalng). W badaniach biomedycznych przedstawia sie czas dzialania sekwencji kwasu
nukleinowego oraz proponowany schemat dawkowania.

b) Selektywno$¢ dzialania: jezeli produkt leczniczy terapii genowej ma mie¢ dzialanie selektywne lub swoiste,
przedstawia si¢ badania potwierdzajace specyficzno§¢ i czas trwania jego funkcjonalnodci i dzialania
w docelowych komérkach lub tkankach.

(%) Dz.U.L 169 212.7.1993, 5. 1.
(") Dz.U.L 189 z 20.7.1990, 5. 17.
(%) Dz.U.L 105 z 26.4.2003, 5. 18.
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4.2.2.  Farmakokinetyka

a) Badania biodystrybucji obejmuja badania trwatosci, klirensu i mobilizacji. Badania biodystrybucji dodatkowo
zajmuja si¢ ryzykiem transmisji w linii germinalne;j.

b) Wyniki badan rozprzestrzeniania si¢ i ryzyka przeniesienia na osoby trzecie przekazuje si¢ wraz z oceng
ryzyka dla $rodowiska naturalnego, chyba ze postanowiono inaczej i odpowiednio uzasadniono we wniosku
w oparciu o rodzaj produktu.

4.2.3.  Toksykologia

a) Ocenia si¢ toksyczno$¢ gotowego produktu leczniczego terapii genowej. Ponadto, w zaleznosci od rodzaju
produktu, nalezy rozwazy¢ indywidualne badanie substancji czynnej i substancji pomocniczych oraz ocenié
skutek in vivo produktéw zwigzanych z ekspresja sekwencji kwasu nukleinowego, ktére nie maja spetniaé
funkdiji fizjologiczne;j.

b) Badania toksycznosci po podaniu jednorazowym mozna polaczy¢ z badaniami farmakologii bezpieczenistwa
i farmakokinetycznymi, np. w celu zbadania trwalosci.

¢) W przypadku gdy przewiduje si¢ wielokrotne podawanie ludziom, przedstawia si¢ badania toksycznosci po
podaniu wielokrotnym. Sposéb i schemat podawania powinien S$ciSle odpowiada¢ planowanemu
dawkowaniu klinicznemu. W przypadkach gdy podanie jednorazowe moze spowodowal przedluzenie
dziatania sekwencji kwasu nukleinowego u ludzi, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badan toksycznosci po
podaniu wielokrotnym. Czas trwania takich badan moze by¢ dluzszy niz w standardowych badaniach
toksyczno$ci, w zaleznoSci od trwalosci produktu leczniczego terapii genowej oraz przewidywanego
potencjalnego ryzyka. Przedstawia si¢ uzasadnienie czasu trwania badan.

d) Badana jest genotoksyczno$¢. Standardowe badania genotoksycznosci prowadzone sa jednak wylacznie, jezeli
sa niezbedne do zbadania okre$lonego zanieczyszczenia lub skladnika systemu dostarczania.

¢) Badana jest rakotworczo$¢. Nie s3 wymagane standardowe, przeprowadzane na gryzoniach badania
rakotworczosci, obejmujace caly okres ich Zycia. W zalezno$ci od rodzaju produktu nalezy jednak ocenié
tumorogenno$¢ na odpowiednich modelach in vivo/in vitro.

f)  Drzialanie szkodliwe na rozrodczo$¢ i toksyczno$¢ rozwojowa: przedstawia si¢ badania wplywu na plodnosé
i ogélne funkcje reprodukcyjne. Przedstawia si¢ badania embriotoksycznosci, fetotoksycznosci i toksycznosci
okoloporodowej oraz badania transmisji w linii germinalnej, chyba ze postanowiono inaczej i odpowiednio
uzasadniono we wniosku na podstawie rodzaju produktu.

g) Dodatkowe badania toksycznosci

— Badania integracji: dla kazdego produktu leczniczego terapii genowej przedstawia si¢ badania integracji,
chyba ze nieprzeprowadzenie tych badaf jest naukowo uzasadnione, np. jezeli sekwencje kwasu
nukleinowego nie zostang wprowadzone do jadra komérkowego. Dla produktéw leczniczych terapii
genowej, w przypadku ktérych nie oczekuje si¢ zdolnosci do integracji, przeprowadza si¢ badania
integracji, jezeli dane dotyczgce biodystrybucji wskazuja na niebezpieczenstwo transmisji w linii
germinalnej.

— Immunogenno$¢ i immunotoksyczno$é: bada si¢ potencjalne skutki immunogenne i immunotoksyczne.

4.3 Szczegbélne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komérkowej oraz produktéw
inzynierii tkankowej

4.3.1.  Farmakologia

a) Pierwotne badania farmakologiczne musza pozwoli¢ na udowodnienie stusznosci koncepcji. Bada si¢
interakcje produktéw pochodzenia komérkowego z otaczajaca je tkanka.

b) Okresla si¢ ilos¢ produktu niezbedng do osiagnigcia pozadanego efektu/skutecznej dawki oraz, w zaleznosci
od rodzaju produktu, czestotliwo$é dawkowania.

¢) Uwzglednia si¢ wtérne badania farmakologiczne, aby ocenié potencjalne efekty fizjologiczne niezwigzane
z pozadanym efektem terapeutycznym produktu leczniczego somatycznej terapii komodrkowej, produktu
inzynierii tkankowej lub dodatkowych substancji, poniewaz poza bedacym(-i) przedmiotem zainteresowania
biatkiem(-ami) moga by¢ wydzielane czasteczki aktywne biologicznie lub bedace przedmiotem
zainteresowania biatko(-a) moze(-gg) mie¢ niepozgdane miejsca docelowe.
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5.1.2.

5.1.6.

Farmakokinetyka

a) Nie wymaga si¢ konwencjonalnych badan farmakokinetycznych w celu zbadania wchlaniania, dystrybugji,
metabolizmu i wydalania. Bada si¢ jednak parametry takie jak Zywotnos¢, dlugosé zycia, dystrybucja, wzrost,
zrdznicowanie oraz migracje, chyba ze postanowiono inaczej i odpowiednio uzasadniono we wniosku
rodzajem produktu.

b) Dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komoérkowej i produktéw inzynierii tkankowej
wytwarzajacych bioczgsteczki czynne ukladowo bada si¢ dystrybucje, czas trwania i poziom ekspresji tych
czasteczek.

Toksykologia

a)  Ocenia si¢ toksyczno$¢ produktu gotowego. Bierze si¢ pod uwage indywidualne badanie substancji czynnej(-
ych), substancji pomocniczych, dodatkowych substancji oraz wszelkich zanieczyszczen zwigzanych
z procesem.

b) Czas trwania obserwacji moze by¢ dluzszy niz w standardowych badaniach toksycznosci; uwzglednia sig
przewidywany cykl zycia produktu leczniczego, tacznie z jego profilem farmakodynamicznym i farmakoki-
netycznym. Uzasadnia si¢ czas trwania obserwacji.

¢) Konwencjonalne badania rakotwodrczosci i genotoksyczno$ci nie s3 wymagane, z wyjatkiem badania
tumorogenno$ci produktu.

d) Bada si¢ potencjalne skutki immunogenne i immunotoksyczne.

e) W przypadku produktéw pochodzenia komoérkowego zawierajacych komorki zwierzece bierze si¢ pod
uwage zwiazane z nimi szczegélne obawy dotyczace bezpieczefistwa, np. ryzyko przeniesienia na ludzi
patogenéw ksenogennych.

SZCZEGOLNE WYMAGANIA DOTYCZACE MODULU 5

Szczegblne wymagania dla wszystkich produktéw leczniczych terapii zaawansowane;j

Szczegblne wymagania w tej sekcji czgsci IV sa wymaganiami dodatkowymi wobec wymogéw zawartych
w module 5 czgsci I niniejszego zalgcznika.

W przypadku gdy zastosowanie kliniczne produktéw leczniczych terapii zaawansowanej wymaga specyficznej
terapii towarzyszacej i obejmuje zabiegi chirurgiczne, nalezy zbada¢ i opisal cala procedure terapeutyczng.
Przedstawia si¢ informacje dotyczace standaryzacji i optymalizacji tych procedur w trakcie rozwoju klinicznego.

Jezeli wyroby medyczne zastosowane podczas zabiegdw chirurgicznych do celéw stosowania, implantacji lub
podawania produktu leczniczego terapii zaawansowanej moga mie¢ wplyw na skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo
produktu terapii zaawansowanej, przedstawia si¢ informacje dotyczace tych wyrobow.

Okresla sie specjalistyczne kompetencje wymagane do stosowania, implantacji, podawania lub dla dzialan
uzupelniajgcych. W razie potrzeby przedstawia si¢ plan szkolenia pracownikéw stuzby zdrowia w zakresie
procedur uzywania, stosowania, implantacji lub podawania tych produktow.

Z uwagi na to, ze ze wzgledu na charakter produktéw leczniczych terapii zaawansowanej ich proces wytwarzania
moze si¢ zmieni¢ w trakcie rozwoju klinicznego, moga by¢ wymagane dodatkowe badania w celu wykazania
poréwnywalnosci.

Podczas rozwoju klinicznego uwzglednia si¢ ryzyko wynikajace z potencjalnych czynnikéw zakaznych lub uzycia
materialéw pochodzenia zwierzecego oraz rodki wprowadzane w celu ograniczenia takiego ryzyka.

Dobér dawek i schemat stosowania okresla si¢ na podstawie badan nad dawkowaniem.

Skuteczno$¢ proponowanych wskazan nalezy wykaza¢ poprzez odpowiednie wyniki badan biomedycznych,
w ktorych zastosowano punkty koficowe istotne z klinicznego punktu widzenia dla zamierzonego zastosowania.
W pewnych warunkach klinicznych mogg by¢ wymagane dowody na dlugotrwaly skuteczno$é. Przedstawia sig
strategie oceny dlugotrwalej skutecznoci.
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5.1.7. Plan zarzadzania ryzykiem obejmuje strategi¢ dtugoterminowej realizacji zalecent dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznosci.

5.1.8.  Dla produktéw leczniczych skojarzonej terapii zaawansowanej badania bezpieczefistwa i skutecznosci sa
projektowane i prowadzone dla calego produktu terapii skojarzonej.

5.2. Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej

5.2.1.  Badania farmakokinetyczne na ludziach

Badania farmakokinetyczne na ludziach obejmujg nastgpujace aspekty:
a) badania rozprzestrzeniania si¢ w celu uwzglednienia wydalania produktéw leczniczych terapii genowej;
b) badania biodystrybucji;

¢) badania farmakokinetyczne produktu leczniczego i czasteczek odpowiadajacych za ekspresje genu (np. biatka
ulegajace ekspresji lub sygnatury genomowe).

5.2.2.  Badania farmakodynamiczne na ludziach

Badania farmakodynamiczne na ludziach dotycza ekspresji i dzialania sekwencji kwasu nukleinowego po podaniu
produktu leczniczego terapii genowe;j.

5.2.3.  Badania bezpieczefistwa

Badania bezpieczenistwa obejmuja nastgpujace aspekty:
a) pojawienie si¢ wektora zdolnego do replikacji;

b) pojawienie si¢ nowych szczepow;

¢) reasortacja istniejacych sekwencji genomowych;

d) rozrost nowotworowy spowodowany mutagennoscia insercyjna.

5.3. Szczeg6lne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komérkowej

5.3.1.  Produkty lecznicze somatycznej terapii komdrkowej, ktorych dziatanie opiera sig na wytwarzaniu okreslonej(-ych) aktywnej(-
ych) bioczgsteczki(-ek)

Dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komorkowej, ktérych dzialanie opiera si¢ na wytwarzaniu

okreslonej(-ych) aktywnej(-ych) bioczasteczki(-ek), uwzglednia sie, jesli to mozliwe, profil farmakokinetyczny tych
czgsteczek (w szczegdlnosci dystrybucje, czas trwania i poziom ekspresji).

5.3.2.  Biodystrybucja, trwatos¢ i dtugotrwale zasiedlenie skladnikéw produktéw leczniczych somatycznej terapii komdrkowej
W trakcie rozwoju klinicznego uwzglednia si¢ biodystrybucje, trwalos¢ i dlugotrwale zasiedlenie sktadnikéw
produktéw leczniczych somatycznej terapii komérkowe;.

5.3.3.  Badania bezpieczeristwa

Badania bezpieczenstwa obejmuja nastgpujace aspekty:
a) dystrybucje i wszczepienie po podaniu;
b) wszczepienie ektopowe;

¢) transformacj¢ onkogenng oraz wierno$¢ linii komérkowej|/tkankowe;j.

194/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



Dz.U. C z 13.3.2025 PL

5.4. Szczegblne wymagania dla produktéw inzynierii tkankowe;j
5.4.1.  Badania farmakokinetyczne

W przypadku gdy konwencjonalne badania farmakokinetyczne nie sg istotne dla produktéw inZzynierii tkankowe;j,
w trakcie rozwoju klinicznego uwzglednia si¢ biodystrybucje, trwalo$¢ i degradacje skladnikéw produktu
inzynierii tkankowej.

5.4.2.  Badania farmakodynamiczne

Badania farmakodynamiczne projektuje si¢ i dostosowuje, uwzgledniajac specyfike produktéw inzynierii
tkankowej. Nalezy udowodni¢ stuszno$¢ koncepcji i okresli¢ kinetyke produktu, umozliwiajaca uzyskanie
zamierzonej regeneracji, naprawy lub zamiany. Bierze si¢ pod uwage odpowiednie znaczniki farmakodynamiczne,
zwigzane z zamierzong(-ymi) funkcjg(-ami) i strukturg.

5.4.3.  Badania bezpieczeristwa
Stosuje si¢ przepisy sekcji 5.3.3.
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Zakgcznik 11

WARUNKI, KTORE MUSI SPELNIAC OSOBA WYKWALIFIKOWANA

1. Osoba wykwalifikowana musi posiada¢ dyplom ukonczenia studiéw wyzszych w co najmniej jednej z nastgpujacych
dziedzin naukowych: farmacja, medycyna, weterynaria, chemia, chemia i technologia farmaceutyczna, biologia.

2. Osoba wykwalifikowana musi mie¢ co najmniej dwuletnie praktyczne doswiadczenie w pelnym wymiarze czasu
pracy w jednym lub kilku przedsigbiorstwach, ktére s3 upowaznionymi wytwércami, dzigki czemu uzyskata
wystarczajaca wiedz¢ na temat wytwarzania, badania, fancuchéw dostaw, dobrej praktyki wytwarzania i systeméw
jakodci farmaceutycznej, a takze proceséw regulacyjnych i treSci dokumentacji w celu zapewnienia jakosci
produktéw leczniczych.

3. Osoba wykwalifikowana posiada dyplom, $wiadectwo lub inny dokument potwierdzajacy posiadanie kwalifikacji,
uzyskane po ukoficzeniu studiéw uniwersyteckich lub studiéw uznanych za réwnowazne przez dane panstwo
czonkowskie, trwajacych co najmniej cztery lata w zakresie teoretycznym i praktycznym, w jednej z nastepujacych
dyscyplin naukowych: farmacja, medycyna, weterynaria, chemia, chemia i technologia farmaceutyczna, biologia.

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

W przypadku gdy w panstwie cztonkowskim istnieja dwa rodzaje studiéw uniwersyteckich lub dwa rodzaje studiéw
uznane przez to panstwo za réwnowazne i gdy jeden z nich trwa ponad cztery lata, a drugi ponad trzy lata, studia
trwajace trzy lata prowadzace do uzyskania dyplomu, $wiadectwa lub innego dokumentu potwierdzajacego
posiadanie kwalifikacji, uzyskanych po ukonczeniu studiéw uniwersyteckich lub ich uznanego ekwiwalentu,
uwazane s3 jako spelniajace warunki dotyczace czasu trwania, o ktérych mowa w akapicie drugim, o ile dyplomy,
Swiadectwa i inne dokumenty potwierdzajace posiadanie kwalifikacji uzyskane po ukoniczeniu obu rodzajow
studiéw uznawane s3 za réwnowazne przez dane panstwo cztonkowskie.

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

a) fizyka eksperymentalna,

b) chemia ogélna i nieorganiczna,

¢) chemia organiczna,

d) chemia analityczna,

e) chemia farmaceutyczna, w tym analiza produktéw leczniczych,
f) biochemia ogdlna i stosowana (medyczna),

g) fizjologia,

h) mikrobiologia,

i) farmakologia,

j)  technologia farmaceutyczna,

k) toksykologia,

1) farmakognozja (badanie skladu i skutkéw dzialania naturalnych substancji czynnych pochodzenia rolinnego

i zwierzecego).

Badania w zakresie powyzszych przedmiotéw powinny zostaé wywazone w taki sposéb, aby umozliwi¢ danej
osobie spelnienie zobowiazan okre$lonych w art. 153.

W przypadku niektérych dyploméw, swiadectw lub innych dowodéw potwierdzajacych posiadanie kwalifikacji
wymienionych w akapicie pierwszym, ktére nie spelniajg kryteriow ustanowionych w niniejszym akapicie,
wiasciwy organ panstwa czlonkowskiego zapewnia, by dana osoba dostarczyla dowody posiadania odpowiedniej
wiedzy w zakresie wyzej wymienionych przedmiotow.
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4. Wykwalifikowana osoba uzyskala co najmniej dwuletnie do$wiadczenie praktyczne w co najmniej jednym
przedsiebiorstwie lub co najmniej jednej jednostce nienastawionej na zysk, ktére s3 upowaznione do wytwarzania
produktéow leczniczych, w zakresie analizy jakosciowej produktéw leczniczych, analizy iloSciowej substancji
czynnych oraz badania i kontroli koniecznych do zapewnienia jakosci produktéw leczniczych.

5. Osoba zaangazowana w panstwie czlonkowskim w dzialalno$¢ osoby, o ktérej mowa w art. 152 od dnia
rozpoczecia stosowania drugiej dyrektywy Rady 75/319/EWG (), niestosujaca sie do przepiséw niniejszego
zalgcznika, uznana jest za kwalifikujaca sie do dalszej takiej dzialalno$ci w Unii.

6.  Posiadacz dyplomu, $wiadectwa lub innego dowodu potwierdzajacego posiadanie kwalifikacji przyznawanych po
zakonczeniu studiéw uniwersyteckich — lub studiéow uznawanych za réwnorzedne przez dane pafistwo
cztonkowskie — w dziedzinie nauki umozliwiajacej mu podejmowanie dzialan osoby okreslonej w art. 48 zgodnie
z przepisami tego panstwa czlonkowskiego moze — jezeli rozpoczat studia przed dniem 21 maja 1975 r. — by¢
uznany za wykwalifikowanego do wykonywania w tym panstwie cztonkowskim obowigzkéw osoby, o ktdrej mowa
w art. 152, pod warunkiem Ze przez co najmniej dwa lata przed dniem 21 maja 1985 r. po notyfikacji niniejszej
dyrektywy, w co najmniej jednym przedsi¢biorstwie lub co najmniej jednej jednostce nienastawionej na zysk, ktére
sa upowaznione do wytwarzania, byl zaangazowany w nastepujace dzialania: nadzér produkcji lub analiza
jakoSciowa i ilosciowa substancji czynnych oraz niezbedne badania i kontrole pod bezposrednim nadzorem osoby,
o ktérej mowa w art. 152, w celu zapewnienia jakosci produktéw leczniczych.

(') Druga dyrektywa Rady 75/319/EWG z dnia 20 maja 1975 r. w sprawie zblizenia przepiséw ustawowych, wykonawczych
i administracyjnych dotyczacych lekow oryginalnych (Dz.U. L 147 2 9.6.1975, s. 13). Dyrektywa juz nie obowigzuje.
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Zakgcznik IV

DANE SZCZEGOLOWE NA POTRZEBY OZNAKOWANIA

Nastepujace dane szczegdlowe musza by¢ umieszczone na opakowaniu zewnetrznym produktéw leczniczych lub,
w przypadku gdy nie ma opakowania zewnetrznego, na opakowaniu bezposrednim:

a) nazwa produktu leczniczego, réwniez alfabetem Braille’a, po ktdrej umieszcza si¢ informacj¢ o mocy produktu
leczniczego i postaci farmaceutycznej oraz, jesli wlasciwe, informacj¢ czy produkt jest przeznaczony dla niemowlat,
dzieci czy dorostych; w przypadku gdy produkt leczniczy zawiera do trzech substancji czynnych, podaje sie
miedzynarodowa niezastrzezong nazwe (INN), chyba Ze jest ona juZ czescig nazwy produktu leczniczego, lub; jezeli
taka nazwa nie istnieje, nazwe zwyczajows; [Popr. 332]

b) zestawienie substancji czynnych, wyrazonych jako$ciowo i iloSciowo na jednostke dawkowania lub zgodnie z forma
podania dla danej objetosci lub masy, przy uzyciu ich nazw zwyczajowych;

¢) postaé farmaceutyczna oraz zawarto$¢ wedlug masy, objetosci lub liczby dawek produktu leczniczego;

d) wykaz tych substancji pomocniczych, ktére majg uznane dziatanie lub skutek i ujete sa w szczegélowych wytycznych
opublikowanych na podstawie art. 68;

€) sposob podawania oraz, w miare potrzeb, droga podania. Nalezy zachowaé miejsce dla wskazania przepisanej dawki;

f)  specjalne ostrzezenie o tym, ze produkt leczniczy nalezy przechowywaé w miejscu niedostepnym dla dzieci i poza
zasiggiem ich wzroku.

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

ga) w przypadku $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych ostrzezenie, Ze niewlasciwe stosowanie i usuwanie produktu
leczniczego bez zachowania zasad bezpieczetistwa przyczynia sig do opornosci na Srodki przeciwdrobnoustrojowe;
[Popr. 333]

h) czytelna data waznosci (miesigc/rok);
i)  specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu, jezeli s3 wymagane;

j)  specjalne Srodki ostroznosci przy usuwaniu niewykorzystanych produktéw leczniczych lub odpadéw pochodzacych

z produktéw leczniczych;w-stosewnych-przypadkach; oraz wskazanie na ewentualne istniejace systemy ich odbioru;
[Popr. 334]

k) nazwa oraz siedziba posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz w stosownych przypadkach nazwisko
lub nazwa przedstawiciela wyznaczonego do celow reprezentacji przez posiadacza pozwolenia;

) numer pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu;
m) numer serii nadany przez wytworce;
n) w przypadku produktéw leczniczych wydawanych bez recepty — instrukcje stosowania;

o) w przypadku produktéw leczniczych innych niz produkty radiofarmaceutyczne, o ktérych mowa w art. 67 ust. 1,
zabezpieczenia umozliwiajgce hurtownikom i osobom uprawnionym lub upowaznionym do dostawy produktéw
leczniczych dla ludnosci:

(i) weryfikacje autentycznosci produktu leczniczego, oraz
(ii) identyfikacje opakowan jednostkowych;

— jak réwniez elementy umozliwiajace sprawdzenie, czy opakowanie zewnetrzne zostalo naruszone.
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Zalgcznik V

ZAWARTOSC CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

1)
2)

10)

nazwa produktu leczniczego wraz z okresleniem mocy produktu leczniczego i postaci farmaceutycznej;

sklad jakoSciowy i iloSciowy w odniesieniu do substancji czynnych oraz substancji pomocniczej, istotny dla
wlasciwego podawania danego produktu leczniczego. Stosuje si¢ powszechng nazwe zwyczajowa lub opis
chemiczny;

postaé farmaceutyczna;

szczegOtowe dane kliniczne:

a) wskazania terapeutyczne,

b) dawkowanie i sposéb podawania dorostym oraz, w miare potrzeb, dzieciom,
¢) przeciwwskazania,

d) specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci przy stosowaniu oraz, w przypadku immunologicznych produktéw
leczniczych, wszelkie specjalne $rodki ostrozno$ci wprowadzane przez osoby obchodzace si¢ z takim
produktem leczniczym oraz podajace je pacjentom, wraz ze Srodkami ostroznosci stosowanymi przez pacjenta,

e) interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne formy interakgji,
f) stosowanie w czasie ciazy i laktacji,

g) wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstuge maszyn,
h) dzialania niepozadane,

i) przedawkowanie (objawy, ratunkowe, odtrutki);

wlasciwosci farmakologiczne:

a) wlasciwosci farmakodynamiczne,

b) wlasciwosci farmakokinetyczne,

¢) dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa;

szczegbdlowe dane farmaceutyczne:

a) wykaz substancji pomocniczych,

b) gléwne niezgodnosci,

¢) okres trwaloici, w razie potrzeby po odtworzeniu produktu leczniczego lub po pierwszym otworzeniu
opakowania bezposredniego.

d) specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu,
e) rodzaj i zawarto$¢ pojemnika,

f) specjalne $rodki ostroznodci przy usuwaniu—wykorzystanegozbycie produktu leczniczego lub materialéw
odpadowych pochodzacych z takiego produktu leczniczego, w—stesewnyeh—przypadkacha takzewszelkie
wskazane istniejgce systemy odbioru. W przypadku przeciwdrobnoustrojowych produktéw leczniczych —
oprécz Srodkéw ostroznosci — ostrzezenie, ze niewlasciwe usuwanie produktu leczniczego przyczynia si¢ do
opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe; [Popr. 335]

posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;
numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

data przyznania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub odnowienia pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu;

data przegladu teksty;
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11)  w odniesieniu do produktéw radiofarmaceutycznych — kompletne dane szczegbtowe dozymetrii promieniowania
wewnetrznego;

12)  w odniesieniu do produktéw radiofarmaceutycznych — dodatkowe szczegbtowe instrukcje dla produktu leczniczego
przygotowanego doraznie oraz kontroli jakosci takiego przygotowania oraz, w stosownych przypadkach,
maksymalna dlugos¢ okresu przechowywania, podczas ktorego jakikolwiek posredni preparat, taki jak eluat lub
Srodek farmaceutyczny gotowy do zastosowania, bedzie zgodny ze specyfikacjami.

W odniesieniu do pozwolen na dopuszczenie do obrotu przyznanych na mocy art. 9-12 i péZniejszych modyfikacji nie jest
konieczne dolaczanie tych czgsci charakterystyki referencyjnego produktu leczniczego odnoszacych si¢ do wskazan lub
postaci farmaceutycznych, ktére sa nadal chronione prawem patentowym w chwili wprowadzania do obrotu
generycznego lub biopodobnego produktu leczniczego.
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Zalgcznik VI

TRESC ULOTKI DOLACZONEJ] DO OPAKOWANIA

Ulotka dolaczona do opakowania zawiera, wedtug wskazanej ponizej kolejnosci, nastepujace informacje:
1) do celéw identyfikacji produktu leczniczego:

a) nazwa produktu leczniczego, po ktdrej nastepuje informacja o mocy produktu leczniczego i postaci
farmaceutycznej oraz, w stosownych przypadkach, informacja, czy produkt jest przeznaczony dla niemowlat,
dzieci czy doroslych. Uwzglednia si¢ nazwe zwyczajowa, w przypadku gdy produkt leczniczy zawiera
wylacznie jedng substancje czynna, a jej nazwa jest nazwa wilasng;

b) grupa farmako-terapeutyczna lub rodzaj dziatania w jezyku latwo zrozumialym dla pacjenta;
2) wskazania terapeutyczne;

2a)  sekcja zawierajgca kluczowe informacje, odzwierciedlajgca wyniki konsultacji z organizacjami pacjentéw, w celu
zapewnienia, ze ulotka jest czytelna, zrozumiala i tatwa w uzyciu; [Popr. 336]

3) wykaz informacji niezbednych przed zastosowaniem produktu leczniczego:
a) przeciwskazania,
b) odpowiednie $rodki ostroznosci przy stosowaniu,

¢) formy interakcji z innymi produktami leczniczymi oraz inne formy interakgji (np. alkohol, tyton, zywnosc),
ktére moga mie¢ wplyw na dzialanie produktu leczniczego,

d) specjalne ostrzezenia;
4) niezbedne i zwyczajowe instrukcje odpowiedniego stosowania, w szczeg6lnosci:

a) dawkowanie,

b) spesébmetoda podawania oraz, w—razie—potrzebyjesli niezbedne, droga pedaniapodawania, oraz,
w stosownych przypadkach, opis przyrzqdu do odmierzania lub podawania, jak réwniez odpowiednie
poszczegolne etapy przygotowywania i podawania leku; [Popr. 337]

¢) czestotliwo$¢ przyjmowania z okreSleniem, w razie potrzeby, odpowiednich godzin, w ktérych produkt
leczniczy moze lub musi by¢ przyjmowany,

— oraz, w stosownych przypadkach, w zaleznosci od charakteru produktu leczniczego:
d) okres leczenia, w przypadku gdy powinien by¢ ograniczony,
e) dzialanie, ktére powinno by¢ podjete w przypadku przedawkowania (takie jak objawy, dzialania ratunkowe),
f) postgpowanie w przypadku, gdy przynajmniej jedna z dawek nie zostala przyjeta,
g) wskazanie, w miar¢ potrzeb, ryzyka skutkéw zaprzestania stosowania,

h) szczegdlne zalecenie, aby skonsultowac si¢ odpowiednio z lekarzem lub farmaceutg celem uzyskania wyjasnien
odnosnie do stosowania produktu leczniczego;

5) opis reakcji niepozadanych, ktére moga wystapi¢ przy zwyklym stosowaniu produktu leczniczego, oraz, w razie
potrzeby, dzialania, jakie nalezy podjaé w takim przypadku;

6) nastepujace informacje:

a) data waznoSci wskazana na etykiecie, z ostrzezeniem o niestosowaniu produktu leczniczego po uplywie tego
terminu,

b) w miarg potrzeb — szczeg6lne $rodki ostrozno$ci odnosnie do przechowywania,
¢) w miarg potrzeb — ostrzezenie dotyczace niekt6rych widocznych objawdw zepsucia si¢ produktu,

d) pelny sklad jakoSciowy (substancje czynne i substancje pomocnicze) oraz sklad iloSciowy obejmujacy
substancje czynne, z zastosowaniem nazw zwyczajowych, w odniesieniu do kazdej prezentacji produktu
leczniczego,
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e) w odniesieniu do kazdej prezentacji produktu leczniczego — postaé farmaceutyczna oraz zawarto$¢ okreslona
wedlug masy, objetosci lub w jednostkach dawkowania,

f) informacje o tym, gdzie znalez¢ ulotke w formatach dostgpnych dla 0s6b z niepelnosprawnosciami,

g) nazwa oraz siedziba posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz, jesli dotyczy, nazwisko lub
nazwa jego wyznaczonych przedstawicieli w pafistwach cztonkowskich,

h) nazwa i adres wytworcy;
7) data ostatniej weryfikacji ulotki dotaczanej do opakowania;

8) w przypadku Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych ostrzezenie, ze niewlasciwe stosowanie i usuwanie produktu
leczniczego przyczynia si¢ do opornosci na Srodki przeciwdrobnoustrojowe.

Wykaz wymieniony w pkt 3:

a) uwzglednia szczegdlny stan niektorych kategorii oséb stosujacych (dzieci, kobiety w cigzy, kobiety karmiace, osoby
starsze, osoby z okre$§lonymi schorzeniami i osoby z niepelnosprawnosciami;

b) w stosownych przypadkach okresla mozliwy wplyw produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub
obstuge maszyn;

¢) wymienia te substancje pomocnicze, o ktérych informacje sg istotne ze wzgledéw bezpiecznego i skutecznego
stosowania produktu leczniczego oraz ktére zostaly ujete w szczegblowych wytycznych, o ktérych mowa w art. 77.

Ulotka dolgczona do opakowania moze réwniez zawiera informacje na temat znaczenia przestrzegania zaleceri
terapeutycznych i dostgpnego wsparcia w zakresie przestrzegania zalecefi w paristwie cztonkowskim. [Popr. 338]
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Zakgcznik VII

OBSZARY DLA DOSTOSOWANYCH RAM, O KTORYCH MOWA W ART. 28

Produkty lecznicze zawierajgce fagi, w przypadku gdy produkt leczniczy ma zmienny sklad w zaleznosci od konkretnego
kontekstu klinicznego.
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Zakgeznik VI
TABELA KORELACJI
Dyrektywa 2001/83/WE Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Niniejsza dyrektywa
Art. 2 ust. 1 Art. 1ust. 112
Art. 2 ust. 2 Art. 1 ust. 4
Art. 2 ust. 3 Art. 1 ust. 3iart. 142 ust. 1 zdanie
drugie

Art. 3pkt 1,213 Art. 1 ust. 5 lit. a), b) i ¢)
Art. 3 pkt 7 Art. 2ust. 112
Art. 4 ust. 4 Art. 1 ust. 10 lit. a)
Art. 110 Art. 1 ust. 7
Art. 4 ust. 3 Art. 1 ust. 9
Art. 4 ust. 5 Art. 1 ust. 8
Art. 5 ust. 1 Art. 3 ust. 1
Art. 5 ust. 2 Art. 3 ust. 2
Art. 5 ust. 3 Art. 3 ust. 3
Art. 5 ust. 4 Art. 3 ust. 4
Art. 6 ust. 1 Art. 5
Art. 6 ust. 2 Art. 16 ust. 1
Art. 7 Art. 16 ust. 2
Art. 6 ust. 1 Art. 5 ust. 1
Art. 8 ust. 3 Art. 6 ust. 2 i zalgcznik T
Art. 8 ust. 3 akapit drugi i trzeci Art. 6 ust. 314

Art. 718 Art. 6 ust. 5

Art. 9 Art. 6 ust. 6
Art. 12 Art. 7
Art. 10 ust. 1 akapit pierwszy Art. 9 ust. 1
Art. 10 ust. 2 lit. b) zdanie trzecie Art. 9 ust. 3 akapit drugi
Art. 10 ust. 1 akapit trzeci Art. 9 ust. 3
Art. 10 ust. 2 lit. b) zdanie drugie Art. 9 ust. 4
Art. 10 ust. 3 Art. 10
Art. 10 ust. 4 Art. 11
Art. 10a Art. 13
Art. 10c Art. 14
Art. 17 ust. 1 akapit pierwszy Art. 30
Art. 17 ust. 1 akapit drugi Art. 33 ust. 1i 2 oraz art. 35
Art. 17 ust. 2 Art. 33 ust. 3
Art. 18 Art. 33 ust. 4
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Dyrektywa 2001/83/WE Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Niniejsza dyrektywa
Art. 19 pkt 1 Art. 29 ust. 1 lit. a), b) i ¢)
Art. 23 ust. 1 Art. 48 ust. 112
Art. 23 ust. 2 akapit pierwszy formula | Art. 48 ust. 3
wprowadzajaca i lit. a) i b)
Art. 23 ust. 2 akapit drugi Art. 48 ust. 4
Art. 23 ust. 3 akapit drugi Art. 48 ust. 5
Art. 24 Art. 48 ust. 6
Art. 28 ust. 1 akapit drugi Art. 49 ust. 1
Art. 28 ust. 2 Art. 49 ust. 2
Art. 28 ust. 3 zdanie pierwsze Art. 49 ust. 3
Art. 29 akapit trzeci Art. 49 ust. 4
Art. 20 akapit pierwszy Art. 8
Art. 21 Art. 43
Art. 21a akapit pierwszy Art. 44 ust. 1 lit. a)-f)
Art. 21a akapit drugi Art. 44 ust. 2
Art. 22 Art. 45ust. 112
Art. 26 ust. 1 Art. 47 ust. 1 lit. a), b) i ¢)
Art. 26 ust. 2i 3 Art. 47 ust. 213
Art. 6 ust. 1a Art. 56 ust. 1
Art. 23a akapit pierwszy Art. 56 ust. 2
Art. 8 ust. 2 Art. 56 ust. 6
Art. 23a akapit trzeci Art. 56 ust. 9
Art. 25 Art. 61
Art. 70 Art. 50
Art. 71 ust. 1 Art. 51 ust. 1 lit. a)—d)
Art. 71 ust. 2 Art. 51 ust. 3
Art. 71 ust. 3 Art. 51 ust. 4
Art. 71 ust. 415 Art. 51 ust. 516
Art. 72 Art. 52
Art. 73 Art. 53
Art. 74 Art. 54
Art. 74a Art. 55
Art. 11 akapit pierwszy formuta Art. 62 ust. 1
wprowadzajgca
Art. 11 akapit drugi Art. 62 ust. 2
Art. 11 akapit czwarty Art. 62 ust. 3
Art. 58 Art. 63 ust. 1
Art. 63 ust. 2 akapit pierwszy zdanie Art. 63 ust. 2

pierwsze
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Dyrektywa 2001/83/WE Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Niniejsza dyrektywa
Art. 58 Art. 63 ust. 4
Art. 59 ust. 1 akapit pierwszy formuta Art. 64 ust. 1
wprowadzajgca
Art. 59 ust. 1 akapit trzeci Art. 64 ust. 2
Art. 59 ust. 3 Art. 64 ust. 3
Art. 54 formula wprowadzajaca Art. 65 ust. 1
Art. 54a Art. 67
Art. 66 Art. 68 ust. 1,213
Art. 67 Art. 68 ust. 4
Art. 56 Art. 70
Art. 56a Art. 71
Art. 57 Art. 72
Art. 62 Art. 73
Art. 63 ust. 1 akapit pierwszy i drugi Art. 74 ust. 112
Art. 63 ust. 2 akapit pierwszy zdanie Art. 74 ust. 3
drugie
Art. 63 ust. 3 zdanie drugie Art. 74 ust. 4

Art. 63 ust. 3 zdanie pierwsze Ag)t 75 formula wprowadzajaca i lit. a)
i

Art. 61 Art. 76

Art. 60 Art. 78

Art. 64 Art. 79

Art. 65 Art. 77

Art. 10 ust. 5 Art. 81 ust. 2 lit. d)

Art. 10 ust. 6 Art. 85

Art. 27 Art. 37

Art. 28 ust. 1 Art. 34 ust. 112 oraz art. 36 ust. 112

Art. 28 ust. 2 Art. 36 ust. 516

Art. 28 ust. 3 Art. 34 ust. 5

Art. 28 ust. 41 5 Art. 34 ust. 61 7 oraz art. 36 ust. 61 8

Art. 29 ust. 1,213 Art. 38 ust. 1,213

Art. 29 ust. 4 zdanie pierwsze Art. 38 ust. 4

Art. 29 ust. 6 Art. 38 ust. 5

Art. 30 ust. 1 Art. 39

Art. 30 ust. 2 Art. 40

Art.32ust. 1,213 Art. 41 ust. 1,213

Art. 32 ust. 4 akapit pierwszy formula Art. 41 ust. 4 akapit pierwszy formula

wprowadzajgca i lit. a)—d)

wprowadzajaca i lit. a)—d)
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Dyrektywa 2001/83/WE

Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006

Niniejsza dyrektywa

Art. 32 ust. 4 akapit drugi i trzeci

Art. 41 ust. 4 akapit drugi i trzeci

Art. 32 ust. 5

Art. 41 ust. 5

Art. 33

Art. 42

Art. 81 akapit trzeci

Art. 56 ust. 3 akapit drugi

Art. 33 Art. 59
Art. 35 Art. 60
Art. 34 Art. 42
Art. 36 ust. 1 Art. 86 ust. 1
Art. 36 ust. 2 Art. 86 ust. 2
Art. 36 ust. 3 Art. 86 ust. 3
Art. 36 ust. 5 Art. 86 ust. 4
Art. 22a akapit pierwszy formula Art. 87 ust. 1 akapit pierwszy formula
wprowadzajgca i lit. a) i b) wprowadzajgca i lit. a) i b)
Art. 22a akapit drugi Art. 87 ust. 1 akapit drugi
Art. 22aust. 21 3 Art. 87 ust. 21 3
Art. 22b Art. 88
Art. 22c Art. 89
Art. 23 ust. 1,213 Art.90ust. 1,213
Art. 23 ust. 4 akapit pierwszy Art. 90 ust. 4 zdanie pierwsze
Art. 23 ust. 4 akapit drugi Art. 90 ust. 5
Art. 23b ust. 1 Art. 92 ust. 2
Art. 23b ust. 2 Art. 92 ust. 3 zdanie pierwsze i drugie
Art. 23b ust. 2a Art. 92 ust. 4 formula wprowadzajaca
ilit. a) i b)
Art. 35 Art. 93
Art. 45 ust. 1 Art. 94 ust. 1
Art. 46 ust. 3 Art. 94 ust. 3
Art. 46 ust. 4 Art. 94 ust. 4
Art. 46 ust. 5 Art. 94 ust. 5

Art. 31 ust. 1 akapit pierwszy

Art. 95 ust. 1 akapit pierwszy zdanie
pierwsze

Art. 95 ust. 1 akapit pierwszy zdanie
drugie

Art. 31 ust. 1 akapity od drugiego do
piatego

Art. 95 ust. 1 akapity od drugiego do
piatego

Art. 31 ust. 2,314

Art.95ust. 2,314

Art. 101

Art. 96

Art. 102 akapit pierwszy lit. a)—€)

Art. 97 ust. 1
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Dyrektywa 2001/83/WE Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Niniejsza dyrektywa
Art. 102 akapit drugi Art. 97 ust. 2
Art. 103 Art. 98
Art. 104 ust. 11 2 Art. 99 ust. 1,213
Art. 104 ust. 3 akapit pierwszy Art. 99 ust. 4
Art. 104 ust. 3 akapit drugi Art. 99 ust. 5
Art. 104 ust. 4 Art. 99 ust. 6
Art. 104a Art. 100
Art. 105 Art. 101
Art. 106 Art. 102 ust. 1 formula wprowadzajaca
i lit. a)—c) oraz e)
Art. 1071 Art. 103
Art. 106a Art. 104
Art. 107 Art. 105 ust. 1-5
Art. 107a ust. 1 akapit pierwszy zdanie Art. 106 ust. 1 akapit pierwszy zdanie
pierwsze pierwsze
Art. 107a ust. 1 akapit pierwszy zdanie Art. 106 ust. 1 akapit pierwszy zdanie
drugie trzecie
Art. 107a ust. 1 akapit drugi Art. 106 ust. 1 akapit drugi
Art. 107a ust. 2-6 Art. 106 ust. 2-6
Art. 107b ust. 1 akapit pierwszy Art. 107 ust. 1 akapit pierwszy
Art. 107b ust. 1 akapity drugi i trzeci Art. 107 ust. 2
Art. 107b ust. 2i 3 Art. 107 ust. 31 4
Art. 107c Art. 108
Art. 107d Art. 109
Art. 107e Art. 110
Art. 107f Art. 111
Art. 107g Art. 112
Art. 107h Art. 113
Art. 1071 Art. 114
Art. 107j Art. 115
Art. 107k Art. 116
Art. 107m Art. 117
Art. 107n Art. 118
Art. 1070 Art. 119
Art. 107p Art. 120
Art. 107q Art. 121
Art. 108 Art. 122
Art. 108a Art. 123
Art. 108b Art. 124
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Dyrektywa 2001/83/WE Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Niniejsza dyrektywa

Art. 13 Art. 125

Art. 14 Art. 126

Art. 15 Art. 127

Art. 39 Art. 128

Art. 68 Art. 129

Art. 69 Art. 130

Art. 100 Art. 131

Art. 124 Art. 132

Art. 16 ust. 112 Art. 133

Art. 16 ust. 3, art. 53, 851119 Art. 133 ust. 3

Art. 16a Art. 134

Art. 16b Art. 135

Art. 16¢ Art. 136

Art. 16d Art. 137

Art. 16e Art. 138

Art. 16f Art. 139

Art. 16g Art. 140

Art. 16h ust. 1 Art. 141 ust. 1

Art. 16h ust. 2 Art. 141 ust. 2 akapity pierwszy i drugi

Art. 16h ust. 2 akapit pigty Art. 141 ust. 2 akapit trzeci

Art. 16h ust. 31 4 Art. 141 ust. 314

Art. 40 ust. 1 Art. 142 ust. 1

Art. 40 ust. 2 akapit pierwszy Art. 142 ust. 2

Art. 40 ust. 2 akapit drugi Art. 142 ust. 3 formula wprowadzajaca
ilit. a)

Art. 40 ust. 3 Art. 142 ust. 4

Art. 40 ust. 4 Art. 142 ust. 5

Art. 41 akapit pierwszy Art. 143 ust. 1 formuta wprowadzajaca
ilit. a),b)ic)

Art. 41 akapit drugi Art. 143 ust. 2

Art. 42 Art. 144 ust. 1 akapit pierwszy, art. 144
ust. 2i3

Art. 43 Art. 144 ust. 1 akapit drugi

Art. 44 Art. 145

Art. 45 Art. 146

Art. 46 Art. 147 ust. 112

Art. 47a Art. 149

Art. 52b ust. 1 Art. 150 ust. 1

Art. 118b Art. 150 ust. 2
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Dyrektywa 2001/83/WE Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Niniejsza dyrektywa
Art. 52b ust. 2 Art. 150 ust. 3
Art. 48 ust. 112 Art. 151 ust. 112
Art. 49 ust. 1 Art. 152 ust. 1
Art. 51 Art. 153 ust. 1,21 3
Art. 52 Art. 154
Art. 52a Art. 157
Art. 47 akapity od pierwszego do Art. 160
czwartego
Art. 47 akapit pigty Art. 161
Art. 127 Art. 155
Art. 46a Art. 156
Art. 52a Art. 157
Art. 46bust. 1,21 3 Art. 158 ust. 1,21 3
Art. 46b ust. 4 Art. 158 ust. 4
Art. 111b Art. 159
Art. 76 Art. 162
Art. 77 Art. 163
Art. 78 Art. 165 ust. 1 zdanie drugie
Art. 79 Art. 164
Art. 80 Art. 166 ust. 1-4
Art. 81 Art. 167
Art. 82 Art. 168
Art. 83 Art. 169
Art. 85a Art. 170
Art. 85b ust. 1 Art. 171 ust. 1
Art. 85b ust. 2 akapity pierwszy i trzeci Art. 171 ust. 2
Art. 85bust. 31 4 Art. 171 ust. 314
Art. 85cust. 112 Art. 172 ust. 112
Art. 85c ust. 6 Art. 172 ust. 3
Art. 85c ust. 3 Art. 173 ust. 112
Art. 85c ust. 4 Art. 174 ust. 1
Art. 85cust. 5 Art. 174 ust. 2
Art. 85d Art. 174 ust. 3
Art. 86 Art. 175
Art. 87 Art. 176 ust. 1,213
Art. 88 Art. 177
Art. 89 Art. 178
Art. 90 Art. 179
Art. 91 Art. 180
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Dyrektywa 2001/83/WE Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Niniejsza dyrektywa

Art. 92 Art. 181

Art. 93 Art. 182

Art. 94 Art. 183

Art. 95 Art. 184

Art. 96 ust. 1 Art. 185 ust. 1

Art. 96 ust. 2 Art. 185 ust. 3

Art. 97 Art. 186

Art. 98 Art. 187

Art. 111 ust. 1 Art. 188 ust. 1,21 6

Art. 111 ust. 1a Art. 188 ust. 3 lit. a)

Art. 111 ust. 1b akapit pierwszy Art. 188 ust. 3 lit. b)

Art. 111 ust. 1b akapit drugi lit. a) i b) Art. 188 ust. 5 lit. b), d) i f)

Art. 111 ust. 1c Art. 188 ust. 6

Art. 111 ust. 1d Art. 188 ust. 5 lit. g)

Art. 111 ust. 1g Art. 188 ust. 7

Art. 111 ust. 1h Art. 188 ust. 8

Art. 111 ust. 3 akapit pierwszy Art. 188 ust. 9

Art. 111 ust. 3 akapit drugi Art. 188 ust. 10

Art. 111 ust. 3 akapit trzeci Art. 188 ust. 11

Art. 111 ust. 4 Art. 188 ust. 12

Art. 111 ust. 5 akapit pierwszy Art. 188 ust. 13

Art. 111 ust. 6 Art. 188 ust. 15

Art. 111 ust. 7 Art. 188 ust. 16

Art. 111 ust. 8 Art. 188 ust. 17

Art. 111a akapit pierwszy Art. 190 ust. 1

Art. 111a akapit drugi Art. 190 ust. 2

Art. 112 Art. 191

Art. 113 Art. 192

Art. 114 Art. 193

Art. 115 Art. 194

Art. 116 akapit pierwszy Art. 195 ust. 1

Art. 116 akapity drugi i trzeci Art. 195 ust. 314

Art. 118 ust. 1 Art. 195 ust. 5

Art. 117 ust. 1 Art. 196 ust. 1 formula wprowadzajaca
i lit. a)—e)

Art. 117 ust. 213 Art. 196 ust. 213

Art. 117a ust. 1-3 Art. 197

Art. 118 ust. 2 Art. 198
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Dyrektywa 2001/83/WE Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Ninicjsza dyrektywa
Art. 126 Art. 199
Art. 118a Art. 206
Art. 118¢ Art. 201 ust. 2
Art. 122 Art. 202
Art. 123 Art. 203
Art. 125 Art. 204
Art. 126a ust. 1-4 Art. 205
Art. 126b Art. 208
Art. 127b Art. 207
Art. 5a Art. 209 ust. 1
Art. 8 ust. 2a, art. 8 ust. 2b akapit Art. 209 ust. 2 akapit pierwszy
pierwszy
Art. 8 ust. 2b akapit drugi Art. 209 ust. 2 akapit drugi
Art. 18aust. 112 Art. 209 ust. 31 4
Art. 20 akapit drugi Art. 209 ust. 5
Art. 40 ust. 1a akapit pierwszy Art. 209 ust. 6
Art. 40 ust. 3a Art. 209 ust. 7
Art. 48 ust. 3 Art. 209 ust. 8
Art. 104 ust. 3 akapit trzeci Art. 209 ust. 9
Art. 127d ust. 1 Art. 209 ust. 10
Art. 111c Art. 210
Art. 8 ust. 2b Art. 211 ust. 1
Art. 20 akapit drugi Art. 211 ust. 2
Art. 40 ust. 1a Art. 211 ust. 3
Art. 40 ust. 3a Art. 211 ust. 4
Art. 126¢ Art. 21T ust. 5
Art. 127d Art. 211 ust. 9
Art. 127¢ Art. 212
Art. 120 Art. 213
Art. 121 ust. 1 Art. 214 ust. 1
Art. 121 ust. 2 akapit pierwszy Art. 214 ust. 2
Art. 121 ust. 3 akapit pierwszy Art. 214 ust. 3
Art. 121 ust. 4 Art. 214 ust. 4
Art. 121a Art. 215
Art. 8 ust. 3 lit. a)—) Zalacznik Ipkt 1,213
Art. 8 ust. 3 lit. d)-i) Zatgcznik 1 pkt 6-12
Art. 8 ust. 3 lit. ia)—m) Zalgcznik I pkt 14-20
Art. 9 Zakacznik I pkt 22
Zakgcznik 1 Zalgcznik 11
Art. 49 ust. 2 Zalacznik IV pkt 1

212/213

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



Dz.U. Cz 13.3.2025

PL

Dyrektywa 2001/83/WE

Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006

Niniejsza dyrektywa

Art. 49 ust. 2

Zalacznik IV pkt 4

Art. 49 ust. 3 akapit pierwszy

Zalgcznik IV pkt 5

Art. 50 ust. 1

Zalacznik IV pkt 6

Art. 50 ust. 2 akapit pierwszy

Zalacznik IV pkt 7

Art. 54 Art. 65; Zalgcznik V
Art. 11 Zalgcznik VI
Art. 59 Zalacznik VII pkt 1-7
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