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SMERNICA  2001/83/ES EUROPSKEHO PARLAMENTU
A RADY

zo 6. novembra 2001,

ktorym sa ustanovuje ziakonnik spolocenstva o humannych liekoch

EUROPSKY PARLAMENT A RADA EUROPSKEJ UNIE

so zretelom na Zmluvu o zalozeni Eurdpskeho spoloCenstva a najméi
na jej ¢lanok 95,

so zreteom na navrh Komisie,
so zretelom na stanovisko Hospodarskeho a socialneho vyboru (1),
konajic v stlade s postupom ustanovenym v ¢lanku 251 zmluvy (%),

ked’Ze:

(1)  Smernica Rady 65/65/EHS z 26. januara 1965 o aproximacii
ustanoveni zakonov, inych pravnych predpisov alebo spravnych
opatreni, tykajucich sa liekov (}), smernica Rady 75/318/EHS
z 20. maja 1975 o aproximadcii pravnych predpisov clenskych
Statov, tykajucich sa analytickych farmakotoxikologickych
a klinickych noriem a protokolov, stvisiacich s testovanim
lickov (%), smernica Rady 75/319/EHS =z 20. maja 1975
0 aproximacii ustanoveni zakonov, inych pravnych predpisov
alebo spravnych opatreni, tykajicich sa humannych liekov (%),
smernica Rady 89/342/EHS z 3. maja 1989, ktorou sa rozsiruje
posobnost’ smernic 65/65/EHS a 75/319/EHS a ustanovuju sa
d’alsie ustanovenia pre imunologické lieky obsahujuce vakciny,
toxiny alebo séra a alergény (°), smernica Rady 89/343/EHS
z 3. maja 1989, ktorou sa rozSiruje posobnost smernic
65/65/EHS a 75/319/EHS a ustanovuju sa dalSie ustanovenia
pre radioaktivne lieky (7), smernica Rady 89/381/EHS
zo 14. jina 1989, ktorou sa rozSiruje rozsah smernic
65/65/EHS a 75/319/EHS o aproximacii ustanoveni zakonov,
inych pravnych predpisov alebo spravnych opatreni, tykajicich
sa humannych lickov a ktoré stanovuju osobitné ustanovenia
pre lie¢iva ziskané z Tudskej krvi alebo plazmy (¥), smernica
Rady 92/25/EHS z 31. marca 1992 o velkoobchodnej distribtcii
lickov na humanne pouzitiec (°), smernica Rady 92/26/EHS
z 31. marca 1992 o Kklasifikacii liekov uréenych pre pouzitie
v humannej medicine (1), smernica Rady 92/27/EHS
z 31. marca 1992 o oznacovani liekov pre pouzitie v humanne;j
medicine a ich pisomnych informacii pre pouzivatelov lieku (11),
smernica Rady 92/28/EHS z 31. marca 1992 o reklame lickov
na humanne pouzitie ('), smernica Rady  92/73/EHS

() U. v. ES C 368, 20.12. 1999, s. 3.

(®) Stanovisko Eurdpskeho parlamentu z 3. jila 2001 (eSte neuverejnené
v Gradnom vestniku) a rozhodnutie Rady z 27. septembra 2001.

() U. v. ES 22, 9. 2. 1965, s. 369/65. Smernica naposledy zmenena a doplnend
smernicou 93/39/EHS (U. v. ES L 214, 24.8.1993, s. 22).

() U. v. ES L 147, 9.6.1975, s. 1. Smernica naposledy zmenend a doplnend
smernicou Komisie 1999/83/ES (U. v. ES L 243, 15.9.1999, s. 9).

() U. v. ES L 147, 9.6.1975, s. 13.Smernica naposledy zmenend a doplnend
smernicou Komisie 2000/38/ES (U. v. ES L 139, 10.6.2000, s. 28).

(®) U. v. ES L 142, 25.5.1989, s. 14.

(") U. v. ES L 142, 25.5.1989, s. 16.

() U. v. ES L 181, 28.6.1989, s. 44.

() U. v. ES L 113, 30.4.1992, s. 1.

(% U. v. ES L 113, 30.4.1992, s. 5.

@) U v. ES L 113, 30.4.1992, s. 8.

(%) U. v. ES L 113, 30.4.1992, s. 13.
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z 22. septembra 1992, ktorou sa rozSiruje pdsobnost smernic
65/65/EHS a 75/319/EHS o aproximacii zakonov, inych pravnych
predpisov a spravnych opatreni tykajucich sa liekov, a ktora upra-
vuje d’alSie ustanovenia o homeopatickych liekoch (') boli ¢asto
a podstatne menené a dopifiané. V zaujme jasnosti a racionalnosti
je teda potrebné uvedené smernice kodifikovat’ ich spojenim do
jedného textu.

Zakladnym cielom vSetkych pravidiel, ktorymi sa riadi vyroba,
distribucia a pouzivanie liekov musi byt ochrana verejného zdra-
votnictva.

Tento ciel' je vsak potrebné dosiahnut' takymi prostriedkami,
ktoré neobmedzuju rozvoj farmaceutického priemyslu alebo
obchod s liekmi v ramci spolocenstva.

Obchod s lieckmi v rdmci spolocenstva obmedzuji nezrovnalosti
medzi niektorymi vnutroStatnymi ustanoveniami, najmid medzi
ustanoveniami tykajicimi sa liekov (s vynimkou latok alebo
kombinacii latok, ktoré su potravou, krmivom pre zvierata
alebo toaletnym pripravkom), a tieto nezrovnalosti priamo
ovplyviiuju fungovanie vnutorného trhu.

Tieto prekazky sa musia preto odstranit’; na dosiahnutie tohto
ciela je potrebna aproximacia prislusnych ustanoveni.

Aby sa obmedzili pretrvavajuce nezrovnalosti, je potrebné usta-
novit a Specifikovat’ pravidla kontroly liekov a povinnosti
prislusnych tradov clenskych Statov s cielom zabezpecit' stlad
s pravnymi poziadavkami.

Pojmy neskodnosti a terapeutickej G¢innosti je mozné hodnotit’
len vo vzijomnom vztahu a tieto maji len relativny vyznam
v zavislosti od pokroku vedeckého poznania a od ucelu urcenia
daného lieku. Informacie a dokumenty, ktoré musia byt prilozené
k ziadosti o povolenie na uvedenie lieku na trh, musia preukazat’,
ze terapeutickd ucinnost’ vyrobku prevazuje nad jeho potencial-
nymi rizikami.

Normy a protokoly na uskutocnenie testov a skusok liekov su
ucinnym prostriedkom kontroly tychto vyrobkov, a teda aj
ochrany verejného zdravotnictva, a mozu ul'ahCit’ pohyb tychto
vyrobkov stanovenim jednotnych pravidiel vykonavania testov
a skusok, zostavovania spisovej dokumentdcie a hodnotenia
ziadosti.

Skusenosti ukézali, Zze je vhodné presnejSie urcit’ pripady, kedy
nie je nutné  poskytnit  vysledky  toxikologickych
a farmakologickych testov alebo klinickych skusok kvoli ziskaniu
povolenia na liek, ktory je v podstate rovnaky ako iny uz povo-
leny vyrobok, priCom sa zabezpeci, aby firmy ponukajice nové
produkty neboli znevyhodnené.

Je v8ak vo verejnom zaujme, aby sa neuskuto¢niovali opakované
testy na 'ud’och alebo zvieratach bez zavazného dovodu.

Prijatie rovnakych noriem a protokolov vsetkymi clenskymi
Statmi umozni, aby prislusné trady prijimali rozhodnutia
na zéklade jednotnych testov a s odvolanim sa na jednotné
kritéria, a teda pomoze vyhnut' sa rozdielom pri hodnoteni.

() U. v. ES L 297, 13.10.1992, s. 8.
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S vynimkou tych liekov, na ktoré sa vztahuje centralny povolo-
vaci postup spolocenstva, ktory bol ustanoveny nariadenim Rady
(EHS) ¢. 2309/93 z 22. jila 1993, ktorym sa ustanovujui postupy
spoloCenstva pre registraciu lickov a dohl'ad nad liekmi
na humanne a veterinarne pouzitie a zriad'uje sa Europska agen-
tara pre hodnotenie lickov (!). Povolenie na uvedenie lieku na trh
vydané prislusnym uradom v jednom clenskom State maja
uznavat’ prislusné urady ostatnych ¢lenskych $tatov, pokial’ neexi-
stujil vazne dovody predpokladat, Ze povolenie dotknutého lieku
mdze predstavovat’ riziko pre verejné zdravotnictvo. V pripade,
ze sa Clenské Staty nezhodnu vo veci kvality, bezpecnosti alebo
ucinnosti lieku, malo by sa vykonat, v stlade s normami spolo-
Censtva, vedecké hodnotenie v dotknutej veci, ktoré povedie
k spolo¢nému rozhodnutiu v spornych bodoch a ktoré¢ bude pre
dotknuté clenské staty zavézné. Toto rozhodnutie sa ma prijat
skratenym rokovacim postupom, ktorym sa zabezpeci tizka spolu-
praca medzi Komisiou a ¢lenskymi Statmi.

Na tento ucel je potrebné vytvorit Vybor pre farmaceutické
Speciality, ktory bude pripojeny k Eurdpskej agentire pre hodno-
tenie liekov ustanovenej vo vysSie uvedenom nariadeni (EHS)
¢. 2309/93.

Tato smernica predstavuje vyznamné opatrenie na dosiahnutie
ciela, ktorym je volny pohyb lickov. So zretelom
na skusenosti ziskané predovsetkym vo vyssie uvedenom Vybore
pre farmaceutické Speciality buda potrebné d’alSie opatrenia, ktoré
mozu zrusit’ vietky zostavajiice prekazky vol'ného pohybu farma-
ceutickych Specialit.

V zdujme lepSej ochrany verejného zdravotnictva a vylicenia
zbytoCnej duplicity pri  hodnoteni Ziadosti o povolenie
na uvedenie lickov na trh budu ¢lenské $taty systematicky pripra-
vovat’ hodnotiace spravy vo vztahu ku kazdému lieku, ktorému
maju vydat’ povolenie, a na poziadanie si tieto spravy vymienat'.
Okrem toho clenské Staty musia byt schopné pozastavit hodno-
tenie ziadosti o povolenie umiestnit’ na trh liek, ktory je prave
predmetom aktivneho hodnotenia v inom c¢lenskom State, aby
mohlo byt uznané rozhodnutie tohto ¢lenského Statu.

Po vytvoreni vnatorného trhu je mozné upustit’ od Specialnych
kontrol zameranych na zaruCenie kvality liekov dovezenych
z tretich krajin iba po prijati prisluSnych opatrenizo strany spolo-
Censtva, ktoré zabezpecia, ze potrebnu kontrolu vykona vyvaza-
juca krajina.

Je potrebné prijat’ osobitné opatrenia pre imunologické lieky,
homeopatické lieky, radioaktivne liecky a pre lieky vyrobené
z T'udskej krvi alebo l'udskej plazmy.

Vsetky pravidla platné pre radioaktivne liecky musia zohl'adiiovat
ustanovenia smernice Rady 84/466/Euratom z 3. septembra 1984
ustanovujuce zakladné opatrenia preochranu pred oziarenim oso6b
podstupujucich lekarske vysetrenie alebo lie¢bu (?). Je potrebné
zohladnit’ aj smernicu Rady 80/836/Euratom z 15. jula 1980,
ktorou sa menia a dopliiaji smernice ustanovujuce zakladné
bezpecnostné  normy na  ochranu  zdravia  verejnosti
a pracovnikov pred nebezpeénym ionizujicim Ziarenim (3),
ktorych cielom je predchadzat’ vystaveniu pracovnikov alebo
pacientov prili§ alebo nenalezite vysokym Urovniam ionizujuceho
ziarenia, a najma jej ¢lanok Sc, v ktorom sa vyZaduje predché-

(") U. v. ES L 214, 24.8.1993, s. 1. Nariadenie zmenené a doplnené nariadenim

Komisie (ES) 649/98 (U. v. ES L 88, 24.3.1998, s. 7).
() U. v. ES L 265, 5.10.1984, s. 1. Smernica zrusend s ucinnostou od
13. maja 2000 smernicou 97/43/Euratom (U. v. ES L 180, 9.7.1997, s. 22).
() U. v. ES L 246, 17.9.1980, s. 1. Smernica zmenend a doplnena smernicou
84/467/Euratom (U. v. ES L 265, 5.10.1984, s. 4), zruSend s Gi¢innostou od
13. maja 2000 smernicou 96/29/Euratom (U. v. ES L 314, 4.12.1996, s. 20).
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dzajuce povolenie na priddvanie radioaktivnych latok do liekov,
ako aj na dovoz takychto liekov.

Spolocenstvo uplne podporuje tsilie Rady Eurdpy podporovat
dobrovolné bezplatné darcovstvo krvi a plazmy, aby sa
v celom spolocenstve dosiahla sebestacnost’ v dodavkach krvnych
produktov a zabezpecila sa tcta k etickym principom v obchode
s terapeutickymi latkami T'udského povodu.

Pravidla navrhnuté na zabezpeCenie kvality, bezpecnosti
a ucinnosti liekov vyrobenych z Tudskej krvi alebo z l'udskej
plazmy sa musia vzt'ahovat' rovnako na verejné aj na sukromné
zariadenia, aj na krv a plazmu dovezenu z tretich krajin.

So zretel'om na osobitné vlastnosti homeopatickych liekov, ako je
vel'mi nizky obsah uc¢innych latok, ktoré obsahuju, a na zlozité
pouzivanie obvyklych Statistickych metod tykajicich sa klinic-
kych skusok je ziaduce zabezpecCit’ osobitny zjednoduseny regis-
tracny postup pre tie homeopatické lieky, ktoré sa umiestiuji
na trh bez terapeutickych indikacii v lickovej forme a v davke,
ktoré pre pacienta nepredstavuju ziadne riziko.

S antroposofickymi liekmi opisanymi v uradnom liekopise pripra-
venymi homeopatickou metdédou treba zaobchadzat, pokial ide
o registraciu a povolenie na uvedenie na trh, takym istym
sposobom ako s homeopatickymi liekmi.

V prvom rade je ziadice poskytnut’ pouzivatelom homeopatic-
kych liekov vel'mi jasntl indikaciu o ich homeopatickom charak-
tere a dostatoénu zaruku ich kvality a bezpe¢nosti.

Pravidla vztahujuce sa na vyrobu a kontrolu homeopatickych
liekov musia byt zostladené tak, aby bola mozné cirkulacia
bezpecnych a vysoko kvalitnych liekov po celom spolocenstve.

Pre homeopatické lieky umiestnené na trhu s terapeutickymi indi-
kaciami alebo vo forme, ktord moze predstavovat’ riziko, ktoré
vSak musi byt vyvazené pozadovanym terapeutickym ucinkom,
platia vSeobecné pravidla platné pre povol'ovanie uvedenia liekov
na trh. PredovSetkym tie Clenské Staty, ktoré maju homeopatickli
tradiciu, musia byt’ schopné uplatiiovat’ osobitné pravidla hodno-
tenia vysledkov skuSok a testov zameranych na stanovenie
bezpecnosti a ucinnosti tychto lieckov za podmienky, ze ich
oznamia Komisii.

Aby sa ul'ah¢il pohyb lickov, a aby sa predislo vykonavaniu
kontrol v jednom c¢lenskom $tate a ich opakovaniu v inom, je
potrebné ustanovit’ minimalne poziadavky na vyrobu a na dovoz
z tretich krajin a na poskytovanie povoleni na tieto ¢innosti.

Je potrebné zabezpecit, aby v ¢lenskych Statoch dozor a kontrolu
vyroby liekov vykonavala osoba, ktora spliia minimalne kvalifi-
kacné poziadavky.

Pred udelenim povolenia na uvedenie na trh pre imunologicky
liek alebo pre liek vyrobeny z l'udskej krvi alebo l'udskej plazmy
musi jeho vyrobca preukazat svoju schopnost’ dosiahnut’
sustavnu zhodu Sarzi. Pred vydanim povolenia na uvedenie
na trh pre liek vyrobeny z l'udskej krvi alebo T'udskej plazmy
musi vyrobca demonstrovat’ aj nepritomnost’ Specifickej virovej
kontaminacie v takej miere, ktor(i umoziuje sucasny stav techno-
logie.

Podmienky vztahujice sa na vydaj lieckov verejnosti musia byt
zosuladené.

V tejto suvislosti osoby pohybujuce sa v ramcei spolocenstva maji
pravo nosit’ so sebou primerané mnozstvo legalne ziskanych
lickov pre svoju osobnil potrebu. Osoba, ktora sa usadi
v jednom Cclenskom State, musi mat tiez moznost' dostavat’
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z iného cClenského S§tatu primerané mnozstvo liekov ur¢enych
na jej osobnu potrebu.

Okrem toho, v zmysle nariadenia (ES) ¢. 2309/93, niektor¢ lieky
podliehaju povoleniu na umiestnenie na trh zo strany spolocen-
stva. V tomto kontexte je potrebné ustanovit' triedenie liekov
podl'a vydaja, na ktoré sa bude vzt'ahovat povolenie spolocenstva
na uvedenie na trh. Preto je dolezité urcit kritéria, na zaklade
ktorych bude spolocenstvo rozhodovat.

Je preto vhodné, ako prvé opatrenie, zosuladit’ zakladné principy
platné pre triedenie podla vydaja lickov v spolocenstve alebo
v dotknutom clenskom State, priCom vychodiskovym bodom
mozu byt pravidla, ktoré v tejto oblasti uz zaviedla Rada Europy,
ako aj ukoncené prace na zosuladeni v ramci Organizacie spoje-
nych narodov tykajuce sa omamnych latok a psychotropnych
latok.

Ustanovenia pojednavajice o triedeni liekov v stvislosti s ich
vydajom nezasahuju do narodnych opatreni socialneho zabezpe-
Cenia tykajucich sa preplacania alebo platenia za lieky, ktorych
vydaj je viazany na lekarsky predpis.

Mnoho ¢innosti suvisiacich s velkoobchodnou distribticiou liekov
na humanne pouzitie méze zahimat’ sicasne niekol’ko Clenskych
Statov.

Je potrebné vykonavat” kontrolu nad celym retazcom distribticie
liekov, od ich vyroby alebo dovozu do spolocenstva az po ich
vydaj verejnosti, aby bolo zarucené, ze tieto vyrobky budu skla-
dované, dopravované a manipulované vo vhodnych podmienkach.
Poziadavky, ktoré musia byt na tento Ucel prijaté, vyznamne
ul’ahc¢ia stahovanie chybnych vyrobkov z trhu a umoznia ucin-
nejSie pdsobit’ proti falSovanym vyrobkom.

Kazda osoba podiel'ajuca sa na vel’koobchodnej distribucii liekov
musi vlastnit’ osobitné povolenie. Lekarnici a osoby opravnené
vydavat’ lieky verejnosti, a ktoré vykonavaji iba tito Cinnost,
maju byt vynaté z povinnosti ziskat takéto povolenie.
Z doévodu kontroly celého distribuéného retazca liekov je vsak
potrebné, aby lekarnici a osoby opravnené vydavat' lieky verej-
nosti viedli zdznamy o transakciach s vyrobkami, ktoré¢ dostant.

Pre udel'ovanie povoleni musia platit’ ur¢ité zakladné podmienky
a dotknuty ¢lensky $tat je zodpovedny za to, ze zabezpeci, aby sa
tieto podmienky plnili; pricom kazdy clensky $tat musi uznavat’
povolenia vydané inymi ¢lenskymi Statmi.

Niektoré c¢lenské Staty ukladaji velkoobchodnikom, ktori doda-
vaji lieky lekarnikom, a osobam opravnenym vydavat lieky
verejnosti niektoré povinnosti verejnej sluzby. Tieto clenské
Staty musia byt schopné nad’alej ukladat uvedené povinnosti
velkoobchodnikom pésobiacim na ich uzemi. Tiez musia byt
schopné ukladat’ ich velkoobchodnikom v inych ¢lenskych
Statoch za podmienky, ze neukladaji prisnejsie povinnosti, ako
su tie, ktoré ukladaji svojim vlastnym velkoobchodnikom, a ze
tieto povinnosti moézu byt povazované za opravnené z ddvodu
ochrany zaujmov verejného zdravotnictva a primerané vo vztahu
k cielom tejto ochrany.

Je potrebné¢ ustanovit pravidla na oznaCovanie lickov
a vypracovavanie pribalovych letakov.

Ustanovenia platné pre informacie poskytované pouzivatel'om
musia zabezpecovat vysoky stupen ochrany spotrebitel’a, aby sa
licky mohli pouzivat spravne na zaklade Uplnych
a zrozumitelnych informacii.

Uvedenie na trh liekov, ktorych oznacenie a pribalové informacie
st v sulade s touto smernicou nebude zakazané alebo obmedzo-
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vané z dovodov suvisiacich s oznacenim alebo s pribalovym
letdkom.

Tato smernica plati bez toho, aby bolo dotknuté uplatiiovanie
opatreni  prijatych  podla  smernice Rady  84/450/EHS
z 10. septembra 1984 o aproximacii zakonov, inych pravnych
predpisov a spravnych opatreni Clenskych Statov tykajucich sa
klamlivej reklamy ().

Vsetky clenské Staty prijali d’alSie osobitné opatrenia tykajuce sa
reklamy liekov. Medzi tymito opatreniami st nezrovnalosti. Je
pravdepodobné, Zze tieto nezrovnalosti buda mat" dopad
na fungovanie vnutorného trhu, kedze je pravdepodobné, Zze
reklama $irend v jednom clenskom State ma ucinky aj v inych
¢lenskych Statoch.

Smernica Rady 89/552/EHS z 3. oktobra 1989 o koordinacii
niektorych ustanoveni zakonov, inych pravnych predpisov
a spravnych opatreni v ¢lenskych Statoch, ktoré sa tykaji ¢innosti
v oblasti televizneho vysielania (*) zakazuje televiznu reklamu
liekov, ktoré su v Clenskom State, v pravomoci ktorého sa vysie-
lajuca televizia nachadza, dostupné iba na lekarsky predpis. Toto
pravidlo mé& mat’ vSeobecné uplatnenie tym, Ze sa rozsiri aj na iné
média.

Reklama na verejnosti, dokonca aj lieckov dostupnych bez lekar-
skeho predpisu, méze v pripadoch prilisného alebo nespravneho
uZzivania ovplyvnit' verejné zdravie. Preto, ak je reklama liekov
na verejnosti povolena, musi spihat’ niektoré zikladné kritéria,
ktoré je potrebné definovat.

Okrem toho sa musi zakdzat' distribucia bezplatnych vzoriek
na verejnosti z dovodu propagécie.

Reklama liekov u 0s6b opravnenych na ich predpisovanie alebo
vydavanie prispieva k informovanosti tychto osdb. Napriek tomu
aj pre tento druh reklamy musia platit’ prisne podmienky a G¢inné
sledovanie tykajice sa predovsetkym prace vykonavanej v ramci
Rady Europy.

Reklama liekov musi byt predmetom ucinného a primeraného
sledovania. V tomto ohlade sa odportcaju mechanizmy sledo-
vania uvedené v smernici 84/450/EHS.

Obchodni zastupcovia majii doélezita ulohu pri propagovani
liekov. Preto je potrebné ulozit' im niektoré povinnosti, predo-
vSetkym povinnost’ poskytnit’ osobe, ktora navstivia, sthrnné
informacie o vyrobku.

Osoby opravnené na predpisovanie liekov musia byt schopné
vykonavat’ tieto funkcie objektivne bez toho, aby boli priamo
alebo nepriamo ovplyvnené finanénymi podnetmi.

V istych obmedzenych podmienkach ma byt mozné poskytovat
bezplatné vzorky liekov osobam opravnenym na ich predpiso-
vanie alebo vydavanie, aby sa mohli oboznamit’ s novymi vyrob-
kami a nadobudnut’ skusenosti s ich pouzivanim.

Osoby opravnené na predpisovanie alebo vydavanie lieckov musia
mat’ pristup k neutrdlnemu, objektivnemu zdroju informacii
o vyrobkoch dostupnych na trhu. Je vsSak na ¢lenskych Statoch,
aby prijali na tento ucel vsetky potrebné opatrenia vo vztahu
k ich vlastnej konkrétnej situacie.

" U. v. ES L 250, 19.9.1984, s. 17. Smernica zmenend a doplnend smernicou
97/55/ES (U. v. ES L 290, 23.10.1997, s. 18).

() U.v. ES L 298, 17.10.1989, s. 23. Smernica zmenend a doplnena smernicou
97/36/ES (U. v. ES L 202, 30.7.1997, s. 60).
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(33)

(54

(5%

(56)

(57

(58)

(59

(60)

(61)

Kazdy podnik, ktory vyraba alebo dovaza lieky, si musi vytvorit’
mechanizmus, ktory zabezpeci, aby vsetky poskytnuté informacie
o lieku boli v sulade so schvalenymi podmienkami na pouzivanie.

Aby sa zachovala bezpec¢nost' pouzivanych liekov, je potrebné
zabezpecit, aby sa systémy dohladu nad liekmi v spolocenstve
sustavne upravovali tak, aby sa zohladnil vedecky a technicky
pokrok.

Je nevyhnutné zohladnit’ zmeny vyplyvajuce z medzindrodného
zosuladenia definicii, terminologie a technického rozvoja
v oblasti dohl'adu nad liekmi.

Zvysené pouzivanie elektronickych sieti na odovzdavanie infor-
macii o neziaducich G¢inkoch liekov predavanych v spolocenstve
umozni prislusSnym organom aktudlne ziskavat tieto informacie.

Spolocenstvo ma zaujem zabezpecit, aby systémy dohladu nad
centralne povolenymi lieckmi a lieckmi povolenymi inymi
postupmi boli zhodné.

Drzitelia povoleni na uvedenie na trh maju byt stale zodpovedni
za prebiehajicu kontrolu liekov, ktoré umiestiiuji na trh.

Opatrenia, ktoré su nevyhnutné na uplatiovanie tejto smernice, je
potrebné prijat v sulade s rozhodnutim Rady 1999/468/ES
z 28. jina 1999, ktorym sa ustanovuje postup na uplatiiovanie
vykonavacich pravomoci delegovanych na Komisiu ().

Komisia by mala mat’ pravomoc prijat’ vSetky nevyhnutné zmeny
v prilohe I, aby bolo mozné zohladnit' vedecky a technicky
pokrok.

Tato smernica plati bez toho, aby boli dotknuté povinnosti ¢len-
skych Statov tykajuce sa lehot na zavedenie smernic uvedenych
v prilohe II, ¢ast’ B,

PRIJALI TUTO SMERNICU:

HLAVA 1
VYMEDZENIE POJMOV

Clanok 1

Na ucely tejto smernice maju nasledujiice pojmy takyto vyznam:

2.

Liek:

a) Akakol'vek latka alebo kombinacia latok s vlastnostami vhod-
nymi na liecbu alebo prevenciu ochoreni u l'udi; alebo

b) Akakol'vek latka alebo kombindacia latok, ktora sa moze pouzit’
na ¢loveku alebo ktora moze byt podana ¢loveku bud’ na ucely
obnovenia, upravy alebo zmeny fyziologickych funkcii
prostrednictvom jej farmakologického, imunologického alebo
metabolického ucinku alebo na ucely urcenia lekarskej diag-
nozy.

Latka:
Akakol'vek hmota bez ohl'adu na povod:
— Tudsky, napr.

() U. v. ES L 184, 17.7.1999, s. 23.
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4a.

Pudské krv a vyrobky z l'udskej krvi;

— zivociSny, napr.
mikroorganizmy, celé zvieratd, Casti organov, zvieracie
sekréty, toxiny, vytazky, krvné produkty;

— rastlinny, napr.
mikroorganizmy, rastliny, casti rastlin, rastlinné sekréty,
vytazky;

— chemicky, napr.

prvky, prirodne sa vyskytujice chemické latky a chemické
vyrobky ziskané chemickou zmenou alebo syntézou.

Imunologické lieky:

Akykol'vek liek zlozeny z vakein, toxinov, sér alebo alergénovych
produktov:

(a) k vakcinam, toxinom a séram patria najma:

(1) ¢inidld pouzivané na vyvolanie aktivnej imunity, ako je
vakcina cholery, BCG, vakciny obrny, vakcina kiahni;

(i) cinidlda pouzivané na diagnostikovanie stavu imunity,
zahifnajlice najmé tuberkulin a PPD tuberkulin, toxiny
pre Schickove a Dickove testy, brucelin;

(iii) ¢inidla pouzivané na vyvolanie pasivnej imunity, ako je
antitoxin zaskrtu, protikiahniovy globulin, protilymfocy-
ticky globulin;

(b) ,,alergénom* sa rozumie akykol'vek liek, ktoré¢ho tulohou je
zistit' alebo navodit’ Specificki ziskanii zmenu imunologicke;j
odpovede na alergizujice Cinidlo.

Liek na inovativnu liecbu:

Vyrobok vymedzeny v ¢lanku 2 nariadenia Eurdpskeho parla-
mentu a Rady (ES) ¢ 1394/2007 z 13. novembra 2007
o liekoch na inovativnu lie¢bu (1).

Homeopaticky liek:

Akykol'vek liek vyrobeny z latok nazyvanych homeopatické
zaklady podl'a homeopatického vyrobného postupu opisaného
v Eurépskom liekopise alebo v pripade, ak tam nie je uvedeny,
v liekopisoch v sucasnosti oficidlne pouzivanych v clenskych
Statoch. Homeopaticky liek mdze obsahovat’ viac zakladov.

Radioaktivny liek:

Akykol'vek liek, ktory ked’ je pripraveny na pouzitie, obsahuje
na lieCebné Ucely jeden alebo viac radionuklidov (rddioaktivnych
izotopov).

Radionuklidovy generator:

Akykol'vek systém obsahujuci pevny matersky radionuklid,
z ktorého sa tvori dcérsky radionuklid, ktory sa ma ziskat’ inikom
alebo akoukol'vek inou metédou a pouzije sa v radioaktivnom
lieku.

»M4 Suprava <:

Akykol'vek pripravok, ktory sa ma novo pripravit' alebo kombi-
novat’ s radionuklidmi v kone¢nom radioaktivnom lieku, zvycajne
pred jeho podanim.

() U. v. EU L 324, 10.12.2007, s. 121.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

18a

19.

Prekurzor radioaktivneho izotopu (radionuklidu):

Akykol'vek iny radionuklid vytvoreny na radioaktivne oznacenie
inej latky pred jej podanim.

Liek vyrobeny z ludskej krvi alebo z ludskej plazmy:

Lieky na zaklade krvnych zloziek, ktoré pripravuji priemyselnym
sposobom Statne alebo sukromné ustanovizne, k takymto liekom
patri najmd albumin, koagulacné Ccinidlda a imunoglobuliny
I'udského pdvodu.

Neziaduci ucinok:
Reakcia na liek, ktora je skodliva a neziaduca a ktora sa vyskytne
pri davkach normalne pouzivanych u I'udi na profylaxiu, diagno-

stikovanie alebo lieCenie choroby, alebo na obnovenie, Upravu
alebo zmenu fyziologickych funkecii.

Zavazny neziaduci ucinok:
Neziaduci uc¢inok, ktory ma za nasledok smrt’, ohrozenie Zivota,
vyzaduje neodkladnt hospitalizaciu alebo predlzenie existujucej

hospitalizadcie, ma za nésledok trvalli alebo prevaznll invaliditu
alebo praceneschopnost’, alebo vrodenu chybu.

Neocakavany neZiaduci ucinok:

Neziaduci Gc¢inok, ktorého povaha, intenzita alebo dosledok nie su
zhodné so suhrnnymi vlastnostami vyrobku.

Periodicka aktualizovana sprava o bezpecnosti:

Periodicka aktualizovana sprava o bezpecnosti obsahujuca
zaznamy, ktoré sa uvadzaju v clanku 104.

Stidia o bezpecnosti po vydani povolenia:

Farmakoepidemiologicka $tadia alebo klinicka skuska vykonana
v stlade s podmienkami povolenia na uvedenie na trh, ktora sa
uskuto¢ni s cielom identifikovat’ alebo kvantifikovat’ riziko
bezpecnosti lieckov vztahujuce sa na povoleny liek.

Zneuzivanie liekov:

Trvalé alebo sporadické timyselné nadmerné pouzivanie liekov,
ktoré je sprevadzané Skodlivymi fyzickymi alebo psychickymi
ucinkami.

Velkoobchodna distribucia liekov:

Vsetky ¢innosti pozostavajlice zo zaobstarania, drzania, dodavania
alebo vyvozu liekov, okrem vydaja lickov verejnosti. Tieto
¢innosti uskuto¢iiuju vyrobcovia alebo ich sklady, dovozcovia,
alebo ini velkoobchodni distributéri alebo s lekarnici a osoby,
ktoré st opravnené alebo maji povolenie vydavat’ lieky verejnosti
v dotknutom ¢lenskom State.

Povinnost verejnej sluzby:

Povinnost’ ulozena velkoobchodnikom trvale zabezpecovat’ prime-
rany sortiment liekov na zabezpecenie poziadaviek urcitej geogra-
fickej oblasti a dorucovat’ pozadované dodavky vo vel'mi kratkom
case do celej dotknutej oblasti.

Zastupca drzitela povolenia na uvedenie na trh:

Osoba zvycCajne znama ako miestny zastupca poverena drzitel'om
povolenia na uvedenie na trh zastupovat’ ho v prislusnom ¢len-
skom $tate.

Lekarsky predpis:

Akékol'vek predpisanie liecku osobou odborne opravnenou na tito
¢innost.
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v M4
20. Nazov lieku:
Nazov, ktorym moéze byt bud’ vymysleny ndzov, ktory sa neda
zamenit' s beznym nazvom, alebo bezny ¢i vedecky nazov, dopl-
neny o obchodni znamku alebo o meno drzitela povolenia
na uvedenie na trh.
vB
21.  Vseobecny nazov:

Medzinarodny, autorsky nechraneny nazov, odporuc¢any Svetovou

zdravotnickou organizaciou, alebo ak taky ndzov neexistuje,

zvyc€ajny vSeobecny nazov.

22.  Sila lieku:
Obsah aktivnych latok vyjadreny kvantitativne v jednotke davky,
objemu alebo hmotnosti v zavislosti od formy davky.

23.  Vnutorny obal:
Nadoba alebo iny obal, ktory je v priamom styku s liekom.

24.  Vonkajsi obal:
Obal, do ktorého je vlozeny vnutorny obal.

25.  Oznacenie:
Informécia na vnatornom alebo vonkajSom obale.

26. Pribalovy letdak:
Navod na pouzitie obsahujuci informacie pre pouzivatel'ov, ktory
je prilozeny k lieku.

VM4

27. Agentura:

Eurépska agentura pre lieky zriadend nariadenim (ES)

¢. 726/2004 ().

28. Rizika suvisiace s pouzivanim liekov:

— akékol'vek riziko vztahujiice sa na kvalitu, bezpecnost’ alebo
ucinnost’ lieku z hl'adiska zdravia pacientov alebo verejného
zdravotnictva;

— akékol'vek riziko neziadtcich ucinkov na zivotné prostredie;

28a. Vyvdzenost rizika a prinosu:

Postdenie pozitivnych terapeutickych tcinkov liecku vo vztahu

k rizikam definovanym v prvej zarazke bodu 28.

M3

29.  Tradicny rastlinny liek:

rastlinny liek, ktory vyhovuje podmienkam uvedenym v clanku
16a ods. 1.

30. Rastlinny liek:

akykol'vek liek obsahujuci vyhradne ako aktivne zlozky jednu
alebo viac rastlinnych latok alebo jeden alebo viac rastlinnych
pripravkov alebo jednu alebo viac takychto rastlinnych latok
v kombinacii s jednym alebo s viacerymi takymito rastlinnymi
pripravkami.

31. Rastlinné latky:

celé rastliny, fragmentované alebo rezané rastliny, Casti rastlin,
riasy, plesne, liSajniky v nespracovanej, zvdcSa suSenej forme,
ale niekedy aj Cerstvé. Za rastlinné latky sa povazuju aj niektoré
exsudaty, ktoré boli podrobené Specifickému spracovaniu.
Rastlinné latky su presne definované pouzitou castou rastliny
a botanickym nazvom podla dvojclenného systému (rod, druh,
odroda a autor).

() U. v. EU L 136, 30.4.2004, s. 1.
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32.  Rastlinné pripravky:

pripravky ziskané spracovanim rastlinnych latok, napriklad extrak-
ciou, destilaciou, lisovanim, frakcionaciou, purifikaciou, zahust'o-
vanim alebo fermentaciou. Patria sem rozomleté alebo na prasok
rozdrvené rastlinné latky, tinktury, extrakty, éterické oleje, stavy
ziskané lisovanim a spracované exsudaty.

HLAVA 1
ROZSAH POSOBNOSTI

Clanok 2

1. Tato smernica sa uplatiiuje na liecky na humanne pouzitie, ktoré sa
maju umiestnit’ na trhu ¢lenskych statov a st vyrobené bud’ priemyselne
alebo pomocou metddy zahrnujicej priemyselny proces.

2.V pripade pochybnosti, ak vyrobok mdze po zohl'adneni vsetkych
jeho charakteristik vyhovovat' definicii ,lieku®; aj definicii vyrobku,
podliehajucej inym pravnym predpisom spolocenstva, uplatiiuju sa usta-
novenia tejto smernice.

3. Naprieck odseku 1 a c¢lanku 3 ods. 4 sa na lieky uréené len
na vyvoz a na medziprodukty uplatiiuje tato smernica.

Clénok 3

Smernica sa nevzt'ahuje na:

1. lieky pripravené v lekarni podla lekarskeho predpisu pre jednotli-
vého pacienta (bezne zname ako magistraliter lieky).

2. lieky, ktoré su pripravené v lekarni podl'a liekopisného predpisu a st
uréené na podavanie priamo pacientom, ktorych dotknutd lekaren
zasobuje (bezne zname ako liekopisné lieky).

3. Lieky urcené na vyskumné a vyvojové ucely, ale bez toho, aby boli
dotknuté ustanovenia smernice Europskeho parlamentu a Rady
2001/20/ES zo 4. aprila 2001 o aproximacii zakonov, inych pravnych
predpisov a spravnych opatreni Clenskych Statov vztahujucich sa
na zavedenie spravnej klinickej praxe pri uskutocnovani klinického
sktgania lieckov na humanne pouzitie (')

4. medziprodukty urcené na dalSie spracovanie autorizovanym
vyrobcom.

5. radionuklidy pouzité v zapecCatenej forme.

6. Cela krv, plazma alebo krvné bunky l'udského povodu, s vynimkou
plazmy, ktora bola upravena pomocou metddy zahrnujicej priemy-
selny proces.

7. Kazdy liek na inovativnu lie¢bu, ako je vymedzeny v nariadeni (ES)
¢. 1394/2007, ktory sa pripravi na nerutinnom zaklade podl'a osobit-
nych noriem kvality, ktory sa pouZzije v ramci toho isté¢ho ¢lenského
§tatu v nemocnici s vyhradnou odbornou zodpovednostou lekara, tak
aby vyhovoval osobitne vystavenému lekarskemu predpisu pre
jednotlivého pacienta.

() U. v. ES L 121, 1.5.2001, s. 34.
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Vyrobu tychto vyrobkov schvaluje prislusny organ c¢lenského Statu.
Clenské §taty musia zaruit, e vnutro§tatne poziadavky sledovatel-
nosti a dohl'adu nad lieckmi, rovnako ako konkrétne normy kvality
uvedené v tomto odseku, sa zhoduji s poziadavkami a normami
uréenymi na urovni Spolocenstva so zretel'om na lieky na inovativnu
liecbu, ktoré si vyzadujii povolenie v zmysle nariadenia Eurdpskeho
parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 z 31. marca 2004, ktorym sa
stanovuji postupy Spolocenstva pri povolovani liekov na humanne
pouzitie a na veterinarne pouzitie a pri vykondvani dozoru nad
tymito liekmi a ktorym sa zriad'uje Eurdpska agentura pre lieky ().

Clénok 4

1.  Ziadne ustanovenie tejto smernice sa nesmie nijako odchylit od
pravidiel spoloCenstva na ochranu o0s6b podstupujucich lekarske vyse-
trenie alebo liecbu pred ziarenim, alebo od pravidiel spolocenstva usta-
novujucich zakladné bezpecnostné normy pre ochranu zdravia Sirokej
verejnosti a pracovnikov pred nebezpeCenstvom ionizujuceho ziarenia.

2. Tato smernica plati bez toho, aby bolo dotknuté rozhodnutie Rady
86/346/EHS z 25. juna 1986 prijimajuce v mene spolocenstva Eurdpsku
dohodu o vymene terapeutickych latok l'udského povodu (?).

3. Ustanovenia tejto smernice neovplyvnia pravomoci uradov ¢len-
skych Statov, ani pokial’ ide o stanovovanie cien liekov, ani pokial’ ide
o ich =zaradenie do narodnych systémov zdravotného poistenia
na zaklade zdravotnych, ekonomickych alebo socidlnych podmienok.

4.  Tato smernica nema vplyv na uplatiovanie vnutrostatnych prav-
nych predpisov zakazujucich alebo obmedzujucich predaj, dodavanie
alebo pouzivanie liekov ako napriklad antikoncepénych prostriedkov
alebo prostriedkov vyvolavajucich potrat. Clenské $taty oznamia
uvedené vnutrostatne pravne predpisy Komisii.

5. Tato smernica a vSetky nariadenia v nej uvedené neovplyvnia
uplatiovanie vnutrostatnych pravnych predpisov zakazujucich alebo
obmedzujtcich pouzivanie akéhokol'vek Specifického typu T'udskych
alebo zivocisnych buniek alebo predaj, dodavku alebo pouzivanie liekov
obsahujtcich tieto bunky, pozostavajucich alebo pochadzajicich z nich
z dovodov, ktorymi sa uvedené pravne predpisy Spolocenstva nezaobe-
raju. Clenské $taty oznamia prislusné vnutro§titne predpisy Komisii.
Komisia zverejni tieto informacie v registri.

Clanok 5

1. Clensky §tit mdze v stlade s platnymi pravnymi predpismi a na
ucely realizacie osobitnych poziadaviek vynat spod ustanoveni tejto
smernice liecky dodavané s dobrym tmyslom na zaklade nevyziadanych
objednavok, sformulovanych v sulade so S$pecifikdciami opravneného
odborného zdravotnickeho pracovnika pre individualneho pacienta, za
ktorého je tento pracovnik priamo osobne zodpovedny.

2. Clenské §taty mozu docasne povolit’ distribaciu licku bez povo-
lenia na zaklade predpokladaného alebo potvrdeného rozsirenia patogén-
nych ¢initel'ov, toxinov, chemickych ¢initel'ov alebo jadrového Ziarenia,
ktoré by mohli sposobit’ skodu.

3. Bez toho, aby bol dotknuty odsek 1, ¢lenské §taty prijmu opatrenia
na zabezpecenie toho, aby drzitelia povoleni na uvedenie na trh, vyrob-
covia a odborni zdravotnicki pracovnici nepodliehali obcianskej alebo
administrativnej zodpovednosti za akékol'vek dosledky pouzivania lieku

M U.v. EU L 136, 30.4.2004, s. 1. Nariadenie zmenené a doplnené nariadenim
(ES) €. 1901/2006 (U. v. EU L 378, 27.12.2006, s. 1).
(®) U. v. ES L 207, 30.7.1986, s. 1.



200100083 — SK — 30.12.2008 — 006.002 — 14

na ucely, ktoré nie st sucastou povolenych indikacii, alebo pouzivania
lieku bez povolenia, ak takéto uZzivanie odporica alebo pozaduje
prislusny organ na zaklade predpokladaného alebo potvrdeného rozsi-
renia patogénnych Cinitel'ov, toxinov, chemickych cinitel'ov alebo jadro-
vého ziarenia, ktoré by mohli spdsobit’ ujmu. Tieto opatrenia sa uplat-
nuju nezavisle od toho, ¢i bolo alebo nebolo vydané povolenie
na vnutro$tatnej Grovni alebo na trovni spolocenstva.

4. Odsek 3 nema vplyv na zodpovednost’ za chybné vyrobky, stano-
veni smernicou Rady 85/374/EHS z 25. jula 1985 o aproximacii
zakonov, inych pravnych predpisov a spravnych opatreni clenskych
Statov suvisiacich so zodpovednostou za chybné vyrobky (!).

HLAVA 1II
UVADZANIE NA TRH

KAPITOLA 1

Povolenie na uvedenie na trh

Clénok 6

VM5

1. »M6 PCl1 Ziadny lick sa nesmie uviest na trh ¢lenského $tatu,
pokial’ prenn prislusné organy tohto ¢lenského Statu nevydali povolenie
na uvedenie na trh v sulade s touto smernicou alebo pokial’ nevydali
povolenie podla nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vykladaného v spojeni
s nariadenim Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢ 1901/2006
z 12. decembra 2006 o liekoch na pediatrické pouzitie (?)
a nariadenim (ES) ¢. 1394/2007. 4 <«

Ak bolo pre lick vydané prvotné povolenie na uvedenie na trh v stlade
s prvym pododsekom, vyda sa povolenie v sulade s prvym pododsekom
aj pre akékol'vek dodatocné koncentracie, liekové formy, cesty
podavania, prezenticie, ako aj pre vSetky zmeny a rozsirenia, alebo sa
zaclenia do prvotného povolenia na uvedenie na trh. Vsetky tieto povo-
lenia na uvedenie na trh sa pokladaji za povolenia patriace
k rovnakému globalnemu povoleniu na uvedenie na trh, predovsetkym
na ucely uplatnovania ¢lanku 10 ods. 1.

la  Drzitel povolenia na uvedenie na trh bude zodpovedny za obcho-
dovanie s lickom. Vymenovanie zastupcu nezbavuje pravnej zodpoved-
nosti drzitela povolenia na uvedenie na trh.

2. Povolenie uvedené v odseku 1 sa rovnako vyzaduje aj pre radio-
nuklidové generatory, »M4 supravy <, prekurzory radionuklidov
a radioaktivne lieky a radioaktivne lieky pripravované priemyselne.

Clénok 7

Povolenie na uvedenie na trh sa nevyzaduje pre radioaktivne lieky
pripravené v ¢ase pouzitia osobou alebo ustanoviziiou podla vnuatrostat-
nych pravnych predpisov, opravnenou pouzivat takého lieky
v schvalenych zariadeniach  zdravotnej starostlivosti  vylucne
z povolenych radionuklidovych generatorov, »M4 suprav <« alebo
radionuklidovych prekurzorov v sulade s pokynmi vyrobcu.

(") U. v. ES L 210, 7.8.1985, s. 29. Smernica naposledy zmenend a doplnena
smernicou Eurdpskeho parlamentu a Rady 1999/34/ES (U. v. ES L 141,
4.6.1999, s. 20).

(®» U. v. EU L 378, 27.12.20006, s. 1.
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Clanok 8

1. Na ziskanie povolenia na uvedenie licku na trh bez ohladu
na postup ustanoveny nariadenim (EHS) ¢. 2309/93 je potrebné podat
ziadost’ na prislusny urad v dotknutom ¢lenskom State.

2. Povolenie na uvedenie na trh mozno udelit’ iba ziadatel'ovi so
sidlom v spolocenstve.

3. Ziadost sa dolozi nasledujicimi udajmi a dokumentmi a poda sa
v sulade s prilohou I:

(a) meno alebo nazov pravnickej osoby a trvalda adresa ziadatela,
a pripadne adresa vyrobcu,

(b) nazov lieku,

(c) kvalitativne a kvantitativne tdaje o vSetkych zlozkach lieku,
vratane odkazu na jeho medzinarodny neregistrovany nazov (INN
— international non-proprietary name) odoporacany Svetovou zdra-
votnickou organizaciou, ak INN pre liek existuje, alebo
na prislusny chemicky nazov,

(ca) posudenie potencidlnych rizik lieku pre zivotné prostredie. Tento
vplyv sa postdi a naplanuju sa Specifické opatrenia na jeho obme-
dzenie v jednotlivych konkrétnych pripadoch,

(d) opis vyrobného postupu,
(e) terapeutické indikacie, kontraindikacie a neziaduce ucinky,

(f) davkovanie, lieckova forma, spdsob a cesta podavania
a predpokladany cas stalosti,

(g) Dovody preventivnych a bezpecnostnych opatreni prijatych
v suvislosti so skladovanim lieku, s jeho podavanim pacientom
a so zneSkodiovanim liekov ako odpadu, spolu s uréenim poten-
cialneho rizika lieku pre zivotné prostredie,

(h) Popis kontrolnych metdd pouzivanych vyrobcom,
(1) Vysledky:

— farmaceutickych (fyzikalno-chemickych, biologickych alebo
mikrobiologickych skusok,

— predklinickych (toxikologickych a farmakologickych) skusok,
— klinickych skusok.

(ia) Podrobny opis systému dohladu nad lieckmi (farmakobdelost'ou)
a v pripade potreby aj systému riadenia rizik, ktoré¢ Zziadatel
zavedie,

(ib) Vyhlasenie o tom, ze klinické skusky vykonané mimo Eurdpskej
unie vyhovuju etickym poziadavkam smernice 2001/20/ES,

(G) Suhrn charakteristik vyrobku v sulade s c¢lankom 11, maketa
vonkaj$ieho obalu s podrobnymi informaciami pozadovanymi
¢lankom 54 a vnutorného obalu lieku s podrobnymi informaciami
pozadovanymi ¢lankom 55, spolu s pribalovym letdkom v stlade
s ¢lankom 59,

(k) dokument potvrdzujici, Ze vyrobca ma v jeho vlastnej krajine
povolenie vyrabat lieky,

(1) kopie vsetkych povoleni vydanych v inych ¢lenskych statoch alebo
v tretej krajine na uvedenie lieku na trh spolu so zoznamom tych
¢lenskych statov, v ktorych je podana ziadost’ o povolenie v sulade
s touto smernicou a je v procese vybavovania. Kopie sthrnnej
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charakteristiky vyrobku navrhnutej ziadatelom v sulade s ¢lankom
11 alebo schvalenej prislusnym organom clenského Statu v sulade
s Clankom 61. Podrobnosti o kazdom rozhodnuti o zamietnuti
povolenia v spolocenstve alebo v tretej krajine a dovody takého
rozhodnutia.

Tieto informacie sa budu pravidelne aktualizovat’,

m) Kopia oznacenia lieku za liek na ojedinelé ochorenia podla naria-
denia Europskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 141/2000
7o 16. decembra 1999 o lickoch na ojedinelé ochorenia ('), dopl-
nena o prislusné stanovisko agentury,

n) Dokaz o tom, ze Zziadatel vyuziva sluzby kvalifikovanej osoby
zodpovednej za dohlad nad lieckmi a ma nevyhnutne potrebné
prostriedky na oznamovanie vSetkych podozreni na neziaduce
ucinky, ktoré sa vyskytli bud’ v spolocenstve alebo v tretej krajine.

K dokumentom a informacidm o vysledkoch farmaceutickych
a predklinickych skusok a klinickych skasok uvedenym v pism. 1)
prvého pododseku sa prikladaji podrobné sthrny v sulade
s Clankom 12.

Clanok 9

Okrem poziadaviek uvedenych v ¢lankoch 8 a 10 ods. 1, Ziadost
o povolenie na uvedenie radionuklidového generatora na trh musi obsa-
hovat’ aj tieto informacie:

— celkovy opis systému spolu s podrobnym opisom zloziek systému,
ktoré mézu ovplyvnit zlozenie alebo kvalitu dcérskeho nukleido-
vého pripravku,

— kvalitativne a kvantitativne udaje o eluate alebo o sublimate.

Clénok 10

1. Odlisne od ¢lanku 8 ods. 3 pism. i) a bez toho, aby boli dotknuté
zakony tykajuce sa ochrany priemyselného a obchodného vlastnictva, od
ziadatel'a sa nepozaduje, aby predlozil vysledky predklinickych sktisok
a klinickych skusok, ak moze dokazat’, ze liek je genericky liek refe-
renéného lieku, pre ktory je alebo bolo v c¢lenskom State alebo
v spolocenstve vydané povolenie podl'a ¢lanku 6, najmenej pred 6smimi
rokmi.

Genericky liek, pre ktory bolo vydané povolenie na zdklade tohto usta-
novenia, sa neumiestni na trh dovtedy, kym neuplynie desat’ rokov od
vydania prvotného povolenia pre referencny liek.

Prvy pododsek sa uplatiiuje aj vtedy, ak pre referenény liek nebolo
vydané povolenie v clenskom State, v ktorom sa podava ziadost' pre
genericky liek. V takom pripade ziadate vo svojej ziadosti uvedie
nazov cClenského statu, v ktorom pre referencny liek je alebo bolo
vydané povolenie. Na ziadost' prislusného organu clenského Statu,
v ktorom sa podava ziadost’, prislusny organ druhého ¢lenského Statu
v priebehu jedného mesiaca posle potvrdenie o tom, Ze pre referencny
lieck je alebo bolo vydané povolenie, spolu s kompletnym zlozenim
referencného vyrobku a v pripade potreby aj s prislusnou dokumenta-
ciou.

Desat’roéna lehota, uvedend v druhom pododseku, sa predizi maximalne
na jedenast’ rokov, ak pocas prvych dsmich rokov tohto desatro¢ného
obdobia drzitel’ povolenia na uvedenie na trh ziska povolenie pre jednu

() U. v. ES L 18, 22.1.2000, s. 1.
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alebo viac novych terapeutickych indikécii, o ktorych sa na zaklade
vedeckého hodnotenia vykonaného pred vydanim povolenia predpo-
klada, ze budi predstavovat vyrazny klinicky prinos v porovnani
s existujucimi terapiami.

2. Na tucely tohto ¢lanku:

a) ,referencny liek™; je lieck povoleny na zaklade clanku 6 v sulade
s ustanoveniami ¢lanku 8;

b) ,genericky liek; je liek, ktory ma rovnaké kvalitativne
a kvantitativne zlozenie U¢innych latok a rovnaku liekova formu
ako referencny lick a ktorého biologickda rovnocennost’
s referenénym liekom bola dokdzand primeranymi Studiami biolo-
gickej dostupnosti. Rozlicné soli, estery, étery, izoméry, zmesi
izomérov, komplexy alebo derivaty ucinnej latky sa pokladaju za
rovnaki ucinni latku, ak sa ich vlastnosti vyrazne neliSiia
z hladiska bezpecnosti a/alebo ucinnosti. V takych pripadoch
ziadatel' musi predlozit’ doplnujiice informacie, dokazujuce bezpec-
nost' a/alebo ucinnost’ rozlicnych soli, esterov alebo derivatov
a ucinnej latky, pre ktora bolo vydané povolenie. Rozli¢né peroralne
lickové formy s okamzitym uvolnovanim sa pokladaju za rovnaku
lickova formu. Od ziadatel'a netreba pozadovat §tudie biologicke;j
dostupnosti, ak moze dokazat, Zze genericky liek vyhovuje
prislusSnym kritéridm, definovanym v prislusnych podrobnych meto-
dickych pokynoch.

3. Ak liek nezodpoveda definicii generického lieku podla odseku 2
pism. b), alebo ak nie je mozné dokazat biologickli rovnocennost
prostrednictvom stadii biologickej dostupnosti alebo v pripade zmeny
ucinnej latky (Gcinnych latok), terapeutickej indikacie, koncentracie,
lieckovej formy alebo spdsobu podavania vzhladom na referencény liek,
predlozia sa vysledky prislusnych predklinickych skusok alebo klinic-
kych skusok.

4. Ak biologicky liek, ktory je podobny referen¢nému biologickému
lieku, nevyhovuje podmienkam definicie generického lieku, predovset-
kym z dévodu rozdielov, suvisiacich so surovinami alebo z rozdielov vo
vyrobnom procese biologického lieku a referenéného biologického
lieku, musia sa predlozit’ vysledky prislusnych predklinickych skasok
alebo klinickych skusok, suvisiacich s tymito podmienkami. Typ
a mnozstvo dopliujicich udajov, ktoré sa maju predlozit, musi vyho-
vovat' prislusnym kritériam, uvedenym v prilohe I a v prislusnych
podrobnych metodickych pokynoch. Vysledky dalsich skusok
a sktsok referen¢ného lieku sa nepredkladaju.

5. Ak sa predklada ziadost’ pre novu indikaciu osvedcenej latky,
poskytne sa okrem ustanoveni odseku 1 nekumulativne jednorocné
obdobie exkluzivnosti udajov za predpokladu, Ze na potvrdenie novej
indikacie boli vykonané predklinické alebo klinické Studie.

6.  Realizacia potrebnych studii a sktiSok na ucely uplatnenia odsekov
1, 2, 3 a 4 a splnenie naslednych praktickych poziadaviek sa nepoklada
za porusenie patentovych prav alebo dodato¢nych ochrannych osvedceni
pre lieky,

Clanok 10a

Odlisne od ¢lanku 8 ods. 3 pism. i) a bez toho, aby boli dotknuté pravne
predpisy, vztahujuce sa na ochranu priemyselného a obchodného vlast-
nictva, od ziadatel'a sa nepozaduje, aby predlozil vysledky predklinic-
kych skuasok a klinickych skusok, ak moéze dokazat, ze ucinné latky
lieku sa osvedcili pri lieCcebnom vyuziti v ramci spolocenstva v priebehu
minimalne desiatich rokov, uznava sa ich u¢innost' a maji prijatelna
uroven bezpecnosti podla podmienok, uvedenych v prilohe I. V takom
pripade sa vysledky skusSok nahradzaja prislusnou vedeckou literatrou.
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Cléanok 10b

Ak liek obsahuje u¢inné latky, pouzité v zlozeni povolenych liekov, ale
doteraz neboli v tejto kombinacii pouzité na terapeutické ucely, pred-
lozia sa vysledky novych predklinickych skuSok alebo novych klinic-
kych skusok tejto kombinacie v stlade s ¢lankom 8 ods. 3 pism. i), ale
nie je potrebné predkladat vedecké odkazy, tykajuce sa kazdej jedno-
tlivej Ucinnej latky.

Clanok 10c

Po vydani povolenia na uvedenie na trh moze drzitel' tohto povolenia
umoznit pouzitie farmaceutickej, predklinickej a klinickej dokumen-
tacie, obsiahnutej v spisovej dokumentacii o liecku na tcely posudzo-
vania dalsich ziadosti vztahujicich sa na iné lieky s rovnakym kvali-
tativnym a kvantitativnym zlozenim ucinnych latok a s rovnakou
liekovou formou.

Clanok 11
Sthrn charakteristik vyrobku obsahuje tieto informacie a v tomto
poradi:
1. nazov lieku, doplneny o koncentraciu a lickova formu;

2. kvalitativne a kvantitativne zloZenie ucinnych latok a pomocnych
latok, ktorych znalost' je dolezitd pre spravne podavanie lieku.
Pouziva sa bezny nazov a chemicky opis;

3. liekova forma;
4.  Kklinické udaje:
4.1. terapeutické indikacie,

4.2. davkovanie a spdsob podavania dospelym, a v pripade potreby aj
detom,

4.3. kontraindikacie,

4.4. osobitné upozornenia a preventivne opatrenia pre pouzivanie,
a v pripade imunologickych liekov vsSetky osobitné preventivne
opatrenia, ktoré maju dodrziavat' osoby, zaobchadzajuce s tymito
liekmi a podavajuce ich pacientom, spolu so vsetkymi preventiv-
nymi opatreniami, ktoré ma dodrziavat’ pacient,

4.5. interakcia s inymi lieckmi a iné formy interakcif,
4.6. uzivanie pocas tehotenstva a dojCenia,

4.7. tu¢inky na schopnost’ viest’ a obsluhovat’ stroje,
4.8. neziaduce ucinky,

4.9. predavkovanie (priznaky, nadzové postupy, antidotd);
5. farmakologické vlastnosti:

5.1. farmakodynamické vlastnosti,

5.2. farmakokinetické vlastnosti,

5.3. predklinické bezpecnostné udaje;

6. farmaceutické tdaje:

6.1. zoznam pomocnych latok,

6.2. hlavné nekompatibility,

6.3. Cas pouzitelnosti, v pripade potreby po rekonstitucii lieku alebo po
prvom otvoreni vnutorného obalu,
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6.4. osobitné preventivne opatrenia pre uchovavanie,
6.5. charakter a obsah vnutorného obalu,

6.6. osobitné preventivne opatrenia pre zneskodiiovanie pouzitého lieku
alebo pripadne odpadového materialu, vzniknutého z tohto lieku;

7.  drzitel’ povolenia na uvedenie na trh;

8. Cislo povolenia na uvedenie na trh (Cisla povoleni na uvedenie
na trh);

9.  datum prvého povolenia alebo predizenia povolenia;
10. datum revizie textu;

11. pre radioaktivne lieky, kompletné podrobné informacie o vnutornej
dozimetrii ziarenia;

12. pre radioaktivne lieky, dodato¢né podrobné instrukcie pre pripravu
v Case potreby a kontrolu kvality tychto pripravkov a v pripade
potreby maximalny cas skladovania, pocas ktorej ma akykol'vek
medziprodukt, napriklad eluat alebo radioaktivny liek, pripraveny
na okamzité pouzitie, zodpovedat’ pozadovanym Specifikaciam.

V pripade vydavania povoleni podla ¢lanku 10 nemusia sa uvadzat’ tie
Casti sthrnu charakteristik referenéného lieku, ktoré sa tykaju indikacii
alebo foriem davkovania a ktoré podliehali patentovému zakonu v Case,
ked” bol genericky liek uvedeny na trh.

Clénok 12

1. Ziadatel musi pred tym, ako predlozi prislusnym orgdnom
podrobny suhrn, uvedeny v poslednom pododseku ¢lanku 8 ods. 3,
zabezpecCit’, aby ho vypracovali a podpisali odbornici s potrebnou
odbornou a profesionalnou kvalifikaciou, ktord sa uvadza v stru¢nom
zivotopise.

2. Osoby s odbornou a profesionalnou kvalifikaciou, uvedené
v odseku 1, odévodnia kazdé pouzitie vedeckej literatury podla ¢lanku
10a v stulade s podmienkami, ustanovenymi v prilohe I.

3. Podrobné sthrny st sucastou spisovej dokumenticie, ktort
ziadatel' predklada prislusSnym organom.

KAPITOLA 2

Osobitné ustanovenia platné pre homeopatické lieky

Clanok 13

1.  Clenské $taty zabezpelia, aby homeopatické lieky, vyrobené
a uvedené na trh v ramci spoloCenstva, boli zaregistrované a povolené
v stlade s ¢lankami 14, 15 a 16, s vynimkou tych lickov, ktoré podlie-
hali registracii a vydaniu povolenia v sulade s vnutrostatnymi pravnymi
predpismi k 31. decembru 1993. V pripade registracii sa uplatiuje
¢lanok 28 a Clanok 29 ods. 1 a 3.

2. Clenské staty stanovia osobitny zjednoduseny registraény postup
pre homeopatické lieky, uvedené v clanku 14.

Clanok 14

1. Iba homeopatické lieky, ktoré splnia vSetky nasledujiice
podmienky, mézu byt predmetom osobitného zjednodusené¢ho postupu
registracie:
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— podavaju sa ustne alebo zvonka,

— na oznaceni lieku ani v ziadnej informacii o nom sa nenachadza
$pecificka terapeuticka indikacia,

— stupen zriedenia zarucuje neSkodnost’ lieku; liek najmi nesmie obsa-
hovat’ bud’ viac ako jeden diel na 10 000 dielov materskej tinktary,
alebo viac ako 1/100 najmensej davky ucinnej latky pouzitej pri
alopatii, ktorej pritomnost’ v alopatickom lieku ma za nasledok
povinnost’ predlozit’ pri vydaji lekarsky predpis.

Ak je to odévodnené novymi vedeckymi poznatkami, Komisia moze
zmenit' a doplnit’ tretiu zarazku prvého pododseku. Uvedené opatrenie
zamerané na zmenu nepodstatnych prvkov tejto smernice sa prijme
v stlade s regulaénym postupom s kontrolou uvedenym v ¢lanku 121
ods. 2a.

V priebehu registracie ¢lensky Stat zatriedi lick podla vydaja.

2. Kritéria a pravidla postupu upravené clankom 4 ods. 4, ¢lankom
17 ods. 1 a ¢lankami 22 az 26, 112, 116 a 125 platia podobne
na osobitny zjednoduSeny postup registracie homeopatickych liekov
s vynimkou dokazovania terapeutickej ucinnosti.

Clénok 15

Ziadost’ o osobitny zjednoduseny postup registracie sa moze vztahovat
na sériu liekov odvodenych z toho ist¢ého homeopatického zakladu alebo
zakladov. K Ziadosti sa prilozia tieto dokumenty, ktoré preukazu najma
farmaceuticku kvalitu a homogénnost’ Sarzi prislusného lieku:

— vedecky nazov alebo iny nazov uvedeny v liekopise homeopatic-
kého zakladu alebo zakladov spolu s uvedenim réznych ciest
podavania, lieckovych foriem a stupnov zriedenia, ktoré sa maju
registrovat’,

— spisova dokumentacia, popisujica sposob ziskavania a kontroly
homeopatickych zékladov a odovodnujica ich homeopatické
pouzitie na zaklade primeranej literatiry,

— dokumentaciu o vyrobe a kontrole kazdej lickovej formy a opis
metddy riedenia a dynamizovania,

— povolenie na vyrobu dotknutych liekov,

— kopie vSetkych registracii alebo povoleni vydanych pre ten isty liek
v inych ¢lenskych §tatoch,

— jedna alebo viac makiet vonkajsSicho obalu a vniitorného obalu
liekov, ktoré sa maju zaregistrovat’,
vB
— udaje o stalosti lieku.

Clanok 16

1. Inym homeopatickym lickom ako st tie, ktoré¢ su uvedené
v Clanku 14 ods. 1, sa udeli povolenie a oznafia sa v sulade
s »M4 clankami 8, 10, 10a, 10b, 10c a 11 <.
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2. Clensky #tat moZe na svojom Uzemi zaviest alebo ponechat
v platnosti osobitné pravidlda pre PM4 predklinické skusky <«
a klinické skusky inych homeopatickych liekov ako su tie, ktoré si
uvedené v clanku 14 ods. 1, v sulade s pravidlami a charakteristikou
homeopatickej praxe v tomto ¢lenskom State.

V takom pripade dotknuty ¢lensky stat oznami Komisii platné osobitné
pravidla.

3. Hlava IX plati pre homeopatické lieky s vynimkou tych, ktoré su
uvedené v ¢lanku 14 ods. 1.

KAPITOLA 2a

Osobitné ustanovenia uplatniteP’né na tradi¢né rastlinné lieky

Clénok 16a

1.  Tymto sa ustanovuje zjednoduSeny registraény postup (d’alej len
Hregistracia tradicného pouzivania®) pre rastlinné lieky, ktoré vyhovuju
vsetkym nasledujicim kritériam:

a) maju indikacie vhodné len pre tradicné rastlinné lieky, ktoré su
vzhl'adom na svoje zlozenie a ucel ur¢ené na pouzivanie bez dozoru
lekara, a to na diagnostické ucely alebo na predpisovanie alebo
monitorovanie liecby;

b) st urcené vyhradne na podavanie v sulade so Specifikovanym
obsahom a davkovanim;

c) su to pripravky, ktoré sa podavaji oralne alebo st na vonkajSie
pouzitie alebo na inhalaciu;

d) uplynula doba tradi¢ného pouZivania uvedena v ¢lanku 16¢ ods. 1
pism. ¢);

e) udaje o tradiénom pouzivani lieku st dostatocné; predovsetkym je
dokéazané, ze produkt nie je za Specifikovanych podmienok uzivania
Skodlivy a ze farmakologické ucinky a ucinnost’ lieku su hodnoverne
potvrdené jeho dlhodobym pouzivanim a skusenost’ami.

2. Napriek ustanoveniam ¢lanku 1 ods. 30 nebude pritomnost’ vita-
minov alebo minerdlov v rastlinnom lieku, o bezpecnosti ktorych
existuje riadne zdokumentovany dokaz, branit’ tomu, aby bol produkt
podrobeny registracii v sulade s odsekom 1, a to za predpokladu, Ze
ucinok vitaminov alebo mineralov je len vedlaj§i pri porovnani
s ucinkom rastlinnych aktivnych zloziek vzhladom na $pecifikovant
pozadovanu indikaciu (indikacie).

3. Avsak v pripadoch, ked’ kompetentné organy rozhodna o tom, ze
tradiény rastlinny liek vyhovuje kritériam pre povolenie v stlade
s Clankom 6 alebo pre registraciu podla ¢lanku 14, nebudu sa tento
liek vzt'ahovat ustanovenia tejto kapitoly.

Clanok 16b

1. Ziadatel’ a drzitel registracie musi mat sidlo v spoloenstve.

2. Pre ziskanie registracie tradicného pouzivania ziadatel' predlozi
ziadost’ kompetentnému organu prislusného clenského Statu.

Clénok 16¢

1. K ziadosti sa prilozia:

a) o udaje a dokumenty:
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i) uvedené v ¢lanku 8 ods. 3 pism. a) az h), j) a k);

il) vysledky farmaceutickych testov uvedené v druhej zarazke
Clanku 8 ods. 3 pism. i);

iii) sthrn charakteristickych vlastnosti vyrobku, bez udajov Specifi-
kovanych v ¢lanku 11 ods. 4;

iv) v pripade kombinacii uvedenych v ¢lanku 1 ods. 30 alebo ¢lanku
16a ods. 2, udaje uvedené v clanku 16a ods. 1 pism. e)
o kombinacii ako takej; ak jednotlivé aktivne zlozky nie st
dostatoéne zname, budl sa tieto udaje tykat' aj jednotlivych
aktivnych zloziek;

b) vsetky povolenia alebo registracie vydané ziadatel'ovi v inom ¢len-
skom S§tate alebo v tretej krajine na uvedenie liecku na trh
a podrobnosti o vSetkych rozhodnutiach o zamietnuti vydat' povo-
lenie alebo registraciu v ¢lenskom S$tate spoloCenstva alebo v tretej
krajine a o odovodnenie tychto rozhodnuti;

c¢) bibliograficky alebo odborny ddkaz o tom, ze prislusny liek alebo
zodpovedajuci vyrobok sa pouzival na lie¢enie v priebehu minimalne
30 rokov pred datumom podania Ziadosti, z toho minimalne 15
rokov v spolocenstve. Na ziadost’ ¢lenského Statu, v ktorom bola
ziadost’ o registraciu na zaklade tradi¢ného pouzivania podana,
Vybor pre rastlinné lieky vypracuje stanovisko o validite dokazu
o dlhodobom pouzivani vyrobku alebo rovnocenného produktu.
Clensky 3tat predlozi vyboru prislusni dokumentaciu podporujucu
ziadost’;

d) bibliograficky prehlad tdajov o bezpecnosti spolu so spravou
experta a v pripade dopliiujucej ziadosti kompetentného organu aj
o udaje nevyhnutne potrebné pre posudenie bezpecnosti lieku.

Priloha I sa bude analogicky uplatiiovat’ na udaje a dokumenty uvedené
v bode a).

2. Vyrobok je rovnocenny na ucely odseku 1 pism. c), ak ma
rovnaké aktivne zlozky, bez ohladu na pouzit¢ pomocné latky, ma
rovnaky alebo podobny pozadovany ucinok, rovnaky obsah a rovnaké
davkovanie a rovnaku cestu podania ako liek uvedeny v ziadosti.

3. Poziadavka tykajica sa dokazu o lieebnom pouzivani v priebehu
tridsiatich rokov uvedend v odseku 1 pism. c) je splnena aj vtedy, ak
uvedenie produktu na trh nebolo zalozené na Specifickom povoleni.
Rovnako je splnena aj vtedy, ak sa pocas tohto obdobia znizil pocet
alebo obsah zloziek lieku.

4. Ak sa produkt pouzival v spolocenstve menej ako 15 rokov, ale
ina¢ spiha podmienky zjednodusenej registracie, ¢lensky 3tat, v ktorom
bola Ziadost’ o registraciu tradicného pouzivania podand, postipi
vyrobok Vyboru pre rastlinné lieky. Clensky 3tat predlozi vyboru
prislusnti dokumentaciu podporujiicu ziadost'.

Vybor posudi, ¢i su v plnej miere splnené ostatné kritéria zjednodusene;j
registracie uvedené v Clanku 16a. Ak to bude vybor povazovat za
mozné, ustanovi monografiu spolocenstva o lieCivych rastlinach podla
¢lanku 16h ods. 3, ktort ¢lensky Stat zohl'adni pri prijimani kone¢ného
rozhodnutia.

Clénok 16d

1. Bez toho, aby bol dotknuty clanok 16h ods. 1, bude sa
na registracie vydané v sulade s ¢lankom 16a analogicky uplatiiovat
kapitola 4 hlavy III, a to za predpokladu, Ze:

a) bola ustanovena monografia spolocenstva o lieCivych rastlinach
v stulade s ¢lankom 16h ods. 3 alebo



200100083 — SK — 30.12.2008 — 006.002 — 23

b) rastlinny liek je zloZeny z rastlinnych latok, pripravkov alebo ich
kombinacii, ktoré sa nachadzaju v zozname uvedenom v ¢lanku 16f.

2.V pripade ostatnych rastlinnych liekov podla ¢lanku 16a bude
kazdy clensky $tat v ramci posudzovania ziadosti o registraciu tradic-
ného pouzivania nalezite zohladiovat' registracie vydané inymi clen-
skymi Statmi v sulade s touto kapitolou.

Clanok 16e

1. Vydanie registracie tradicného pouzivania bude zamietnuté, ak
ziadost’ nevyhovuje ¢lankom 16a, 16b alebo 16¢ alebo ak je splnena
aspon jedna z nasledujticich podmienok:

a) kvalitativne a/alebo kvantitativne zlozenie nezodpoveda deklarova-
nému zlozeniu;

b) indikacie nezodpovedaji podmienkam uvedenym v ¢lanku 16a;
c¢) vyrobok by mohol byt za beznych podmienok pouzivania skodlivy;

d) udaje o tradicnom pouzivani st nedostatocné, predovsetkym, ak
farmakologické uc€inky a Wcinnost liecku nie su hodnoverne
potvrdené jeho dlhodobym pouzivanim a skusenostami;

e) farmaceuticka kvalita nie je uspokojivo preukazana.

2. Kompetentné organy clenskych Statov oznamia Zziadatelovi,
Komisii a ktorémukol'vek kompetentnému organu, ktory o to poziada,
akékol'vek svoje prijaté rozhodnutie o zamietnuti registracie tradi¢ného
pouzivania a dovody tohto zamietnutia.

Clanok 16f

1.V stlade s postupom uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2 sa vypracuje
zoznam rastlinnych latok, rastlinnych pripravkov a ich kombinacii urce-
nych na pouzivanie v tradi¢nych rastlinnych liekoch. Tento zoznam
bude obsahovat’ pre kazdu rastlinnil latku jej indikaciu, $pecifikovany
obsah a davkovanie, sposob podavania a vSetky ostatné informacie
nevyhnutne potrebné na bezpecné pouzivanie rastlinnej latky vo forme
tradi¢ného lieku.

2. Ak sa ziadost’ o registraciu tradicného pouzivania tyka rastlinnej
latky, rastlinného pripravku alebo ich kombinacie, ktoré sa nachadzaju
v zozname uvedenom v odseku 1, udaje Specifikované v ¢lanku 16¢
ods. 1 pism. b), ¢) a d) sa nemusia predlozit’. ¢lanok 16e ods. 1 pism. c)
a d) sa neuplatiuje.

3. Ak sa rastlinna latka, rastlinny pripravok alebo ich kombinacia
vyskrtne zo zoznamu uvedeného v odseku 1, registracie vydané
na zéklade odseku 2 pre rastlinné lieky obsahujuce tito latku budu
zrusené, ak sa v pricbehu troch mesiacov nepredlozia tudaje
a dokumenty uvedené v ¢lanku 16¢ ods. 1

Clanok 16g

1. Na registracie tradicného pouZzivania vydané na zéklade tejto kapi-
toly sa bude analogicky uplatiovat’ ¢lanok 3 ods. 1 a 2, ¢lanok 4 ods. 4,
¢lanok 6 ods. 1, ¢lanok 12, ¢lanok 17 ods. 1, ¢lanky 19, 20, 23, 24, 25,
40 az 52, 70 az 85, 101 az 108, ¢lanok 111 ods. 1 a 3, ¢lanky 112, 116
az 118, 122, 123, 125, ¢lanok 126 druhy pododsek a ¢lanok 127 tejto
smernice, ako aj smernice Komisie 91/356/EHS (1)

2. Okrem poziadaviek Clankov 54 az 65 bude kazda etiketa a kazdy
pribalovy letak obsahovat’ vyhlasenie, Ze:

() U. v. ES L 193, 17.7.1991, s. 30.
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a) vyrobok je tradicnym rastlinnym lieckom ur€enym na pouzivanie pri
Specifikovanej indikacii (indikaciach) vyhradne na zéklade dlhodo-
bého pouzivania; a

b) uzivatel' by sa mal poradit’ s lekdrom alebo s kvalifikovanym zdra-
votnickym pracovnikom, ak symptomy pocas uzivania lieku pretrva-
vaju alebo ak sa objavia neziaduce Uc¢inky, ktoré nie si uvedené
v pribalovom letaku.

Clensky $tat moze pozadovat, aby na etikete a na pribalovom letaku bol
uvedeny aj charakter prislusnej tradicie.

3. Okrem poziadaviek clankov 86 az 99 bude akakol'vek reklama
lieku zaregistrovaného na zaklade tejto kapitoly obsahovat’ nasledujtice
vyhlasenie: Tradi¢ny rastlinny liek urceny na Specifikovanu indikéciu
(indikécie) zalozeni vyhradne na dlhodobom pouzivani.

Clanok 16h

1. Tymto sa ustanovuje Vybor pre rastlinné lieky. Tento vybor bude
sucastou Agentury a bude mat’ tieto kompetencie:

a) v suvislosti so zjednoduSenymi registraciami:
— vykonavat’ ulohy vyplyvajuce z ¢lanku 16c¢ ods. 1 a 4,
— vykonavat’ tlohy vyplyvajuce z ¢lanku 16d,

— vypracovat navrh zoznamu rastlinnych latok, rastlinnych
pripravkov a ich kombinacii uvedenych ¢lanku 16f ods. 1, a

— urCovat monografie spoloCenstva pre tradi¢né rastlinné lieky
uvedené v odseku 3 tohto ¢lanku;

b) v suvislosti s povoleniami pre rastlinné lieky ma za tlohu ustano-
vovat’ monografie spolocenstva o lieCivych rastlinach pre rastlinné
lieky uvedené v odseku 3 tohto c¢lanku;

c) v suvislosti so Ziadostami poddvanymi Agenture podla kapitoly 4
hlavy III tykajicimi sa rastlinnych lieckov uvedenymi v ¢lanku 16a
vykonavat’ ulohy ustanovené v ¢lanku 32;

d) v pripade potreby poskytovat’ stanovisko o rastlinnych latkach, ak su
Agentire postiipené ostatné lieky podla kapitoly 4 hlavy III.

A nakoniec, Vybor pre rastlinné licky bude vykonavat vsetky ostatné
ulohy, ktoré mu budu pridelené na zaklade prava spolocenstva.

Primerana koordinacia s Vyborom pre humanne lieky bude zabezpecena
na zaklade postupu, ktory uréi vykonny riaditel Agentury v stlade
s ¢lankom 57 ods. 2 nariadenia (EHS) ¢. 2309/93.

2. Kazdy clensky §tat vymenuje na trojrocné obdobie, ktoré moze
byt obnovené, jedného ¢lena Vyboru pre rastlinné lieky a jeho nahrad-
nika.

Nahradnici budu reprezentovat’ nepritomnych ¢lenov a budu hlasovat’ za
nich. Clenovia a néhradnici budi vybrani na zéklade ich vyznamu
a sktsenosti z oblasti hodnotenia rastlinnych liekov a budu zastupovat
kompetentné narodné organy.

Tento vybor méze kooptovat’ maximalne pat d’alSich ¢lenov vybranych
na zéklade ich Specifickych vedeckych znalosti. Tito c¢lenovia budu
vymenovani na trojrocné obdobie, ktoré modze byt obnovené,
a nebudu mat’ nahradnikov.

V suvislosti s kooptovanim tychto ¢lenov vybor uréi ich Specifické
dopliujuce vedecké znalosti. Kooptovani ¢lenovia sa budu vyberat
spomedzi odbornikov nominovanych clenskymi §tatmi alebo agenturou.

Clenovia tohto vyboru mézu byt’ sprevadzani odbornikmi v $pecifickej
vedeckej alebo odbornej oblasti.
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3. Vybor pre rastlinné lieky ustanovi monografie spolocenstva
o lieCivych rastlinaich pre rastlinné lieky na uplatinovanie ¢lanku 10
ods. 1 pism. 1) bod ii), ako aj pre tradi¢né rastlinné lieky. Tento
vybor bude plnit dalSie povinnosti, ktoré mu budi pridelené
na zéklade ustanoveni tejto kapitoly a inych predpisov spolocenstva.

Po tom, ako sa ustanovia monografie spolocenstva o lie¢ivych rastlinach
v zmysle tohto odseku, budu ich Clenské §taty zohladnovat pri posu-
dzovani ziadosti. Tam, kde eSte nebola ustanovena ziadna monografia
spolocenstva o lieCivych rastlinach, mozu sa pouzit’ iné vhodné mono-
grafie, publikacie alebo udaje.

Ak sa ustanovia nové monografie spolocenstva o lieCivych rastlinach,
drzitel’ registracie zvazi, ¢i je potrebné modifikovat’ registraciu. Drzitel
registracie oznami akukol'vek takuto modifikaciu kompetentnému
organu prisluSného c¢lenského $tatu.

Monografie o liec¢ivych rastlindch budi zverejnené.

4. Na Vybor pre rastlinné lieky sa budu analogicky uplatiiovat’ vseo-
becné ustanovenia nariadenia (EHS) ¢. 2309/93 suvisiace s Vyborom
pre humanne lieky.

Cldnok 16i

Do 30. aprila 2007 Komisia prelozi Eurdpskemu parlamentu a Rade
spravu o uplatiiovani ustanoveni tejto kapitoly.

Tato sprava bude obsahovat’ zhodnotenie mozného rozsirenia registracie
tradiéného pouzivania na ostatné kategorie liekov.

KAPITOLA 3

Postupy pri povolovani uvedenia na trh

Clénok 17

1. Clenské staty prijma vietky vhodné opatrenia na zabezpedenie
toho, aby sa vydavanie povoleni na uvedenie na trh vykonavalo maxi-
malne v priebehu 210 dni odo dia podania platnej ziadosti.

Ziadosti o vydanie povoleni na uvedenie na trh v dvoch alebo vo viac-
erych ¢lenskych $tatoch na ten isty liek sa podavaji v stilade s ¢lankami
27 az 39.

2. Ak c¢lensky S$tat zaznamend, ze v inom Clenskom State sa posu-
dzuje ina ziadost' o vydanie povolenia na uvedenie na trh pre ten isty
liek, dotknuty clensky S$tit moéze odmietnut’ posudzovanie Zziadosti
a oznamit’ ziadatel'ovi, Ze sa uplatiuju ¢lanky 27 az 39.

Clénok 18

Ak je Clensky stat v stlade s ¢lankom 8 ods. 3 bod 1 informovany
o tom, ze iny ¢lensky Stat vydal povolenie pre liek, ktory je predmetom
ziadosti o vydanie povolenia na uvedenie na trh v dotknutom ¢lenskom
State, zamietne tuto ziadost, ak nebola podana v stlade s ¢lankami 27
az 39.

Clénok 19

Pri hodnoteni ziadosti podanej v sulade s M4 clankami 8, 10, 10a,
10b a 10c <« prislusny organ Clenského Statu:
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1. musi overit’, ¢i udaje predlozené so ziadostou vyhovuju uvedenym
» M4 clankom &, 10, 10a, 10b a 10c <« a posudia, ¢i su v stlade
s podmienkami pre vydanie povolenia na uvedenie lieku na trh.

2. moze podrobit’ liek, jeho vstupné suroviny a v pripade potreby jeho
medziprodukty alebo iné zlozky preskuSaniu v P»M4 uradne
uréenom laboratériu na kontrolu lieCiv alebo laboratoriu, ktoré
Clensky stat urcil na tento ucel <, aby sa ubezpecil, ze kontrolné
metody pouzité vyrobcom a opisané v udajoch prilozenych k ziadosti
v sulade s ¢lankom 8§ ods. 3 pism. h) s uspokojivé.

3. moze v pripade potreby poziadat’ ziadatel'a o doplnenie idajov prilo-
zenych k ziadosti vo wvztahu k bodom vymenovanym
v M4 clankoch 8 ods. 1, 10, 10a, 10b a 10c «. Ked prislusny
organ vyuzije tuto moznost’, plynutie ¢asového limitu ustanoveného
v ¢lanku 17 sa pozastavi az do poskytnutia pozadovanych dopliuji-
cich informacii. Rovnako sa v pripade potreby &asovy limit predizi
o Cas, ktory ziadatel' potrebuje na podanie tistneho alebo pisomného
vysvetlenia.

Clénok 20

Clenské $taty prijmua prislusné opatrenia, aby zabezpeili, Ze:

(a) prislusné organy overia, ¢i vyrobcovia a dovozcovia pochadzajuci
z tretich krajin s schopni zabezpecovat’ vyrobu v stulade s udajmi
poskytnutymi podla ¢lanku 8 ods. 3 pism. d), a/alebo vykonavat
kontroly podla metdéd opisanych v dokumentoch prilozenych
k ziadosti v stlade s ¢lankom 8 ods. 3 pism. h);

(b) prislusné organy moézu »M4 v oddvodnenych pripadoch <«
dovolit vyrobcom a dovozcom liekov pochadzajicim z tretich
krajin, aby niektoré §tadia vyroby a/alebo niektoré kontroly uvedené
v pism. a) pre nich vykonali tretie strany; v takych pripadoch sa aj
overovanie prisluSnym organom uskuto¢ni v poverenom zariadeni.

Clanok 21

1. Ked sa vyda povolenie na uvedenie na trh, prislusné organy
dotknutého Clenského Statu informujtl drzitel'a o stthrnnej charakteristike
vyrobku, ako bola nimi schvalena.

2. Prislusné organy prijmi vsetky nevyhnutné opatrenia a zabezpecia,
aby informacie uvedené v sthrnnej charakteristike boli v sulade s tymi,
ktoré boli prijaté pri vydani povolenia na uvedenie na trh alebo nasledne
po fom.

VM4
" 3. prislusné organy bezodkladne spristupnia verejnosti povolenie
na uvedenie na trh spolu so sthrnom charakteristik vyrobku pre
kazdy liek, pre ktory vydali povolenie.

4.  Prislusné organy vypracuju hodnotiacu spravu a pripomienky
k spisovej dokumentacii, tykajlicej sa vysledkov farmaceutickych, pred-
klinickych a klinickych skusok prislusného lieku. Hodnotiaca sprava sa
aktualizuje vzdy, ked’ sa spristupnia nové informacie dolezité pre
hodnotenie kvality, bezpecnosti alebo ucinnosti prislusného lieku.

Po vymazani akychkol'vek informacii obchodne doverné¢ho charakteru
prislusné organy bezodkladne spristupnia verejnosti hodnotiacu spravu
spolu s odovodnenim svojho stanoviska. Oddvodnenie sa poskytne
samostatne pre kazdd indikaciu, o ktora bolo poziadané.

Clénok 22

Za vynimo¢nych okolnosti a po konzulticii so Ziadatelom sa moze
povolenie vydat s poziadavkou, aby Ziadatel vyhovel uréitym
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podmienkam, tykajucim sa  predovSetkym  bezpeCnosti lieku
a oznamovaniu prislusnym organom vsetkych nehdd, spojenych
s pouzivanim lieku a s opatreniami, ktoré treba prijat. Toto povolenie
sa moze vydat len na zaklade objektivnych, overitelnych dovodov
a musi byt zalozené na jednom z oddvodneni, uvedenych v prilohe L
Pokracovanie platnosti takéhoto povolenia zavisi od kazdoro¢ného
prehodnotenia tychto podmienok. Zoznam tychto podmienok sa bezod-
kladne spristupni verejnosti spolu s koneénymi terminmi a datumami ich
splnenia.

Clénok 23

Po vydani povolenia musi drzitel' povolenia, vo vztahu k vyrobnym
a kontrolnym metédam uvedenym v Clanku 8 ods. 3 pism. d) a h),
zohladnovat'" vedecky a technologicky pokrok a zaviest vsetky
zmeny, ktoré mozu byt nevyhnutné, aby sa lieck mohol vyrabat
a kontrolovat’ vSeobecne prijatymi vedeckymi metéodami.

Tieto zmeny podlichaji schvéleniu prisluSnym organom dotknutého
¢lenského Statu.

Drzitel' povolenia okamzite predlozi prislusnému organu vsetky nové
informdcie, ktoré by mohli prispiet’ k zmene tdajov alebo dokumentov,
uvedenych v c¢lanku 8 ods. 3, v ¢lanku 10, 10a, 10b a 11 alebo
v ¢lanku 32 ods. 5 alebo v prilohe L

Predovsetkym okamzite informuje prislusny organ o kazdom zakaze
alebo obmedzeni, zavedenom prislusnymi organmi ktorejkol'vek krajiny,
v ktorej sa obchoduje s lickom na humanne pouzitie, a o kazdej inej
novej informdcii, ktord by mohla mat’ vplyv na hodnotenie prinosu
a rizik prislusného lieku, uréeného na huméanne pouZitie.

Na tucely priebezného posudzovania vyvazenosti rizika a prinosu moze
prislusny organ kedykol'vek poziadat' drzitel'a povolenia na uvedenie
na trh o poskytnutie udajov, dokazujucich, Zze vyvazenost' rizika
a prinosu zostava priazniva.

Clénok 23a

Po vydani povolenia na uvedenie na trh drzitel povolenia informuje
prislusny organ prislusného c¢lenského Statu o datume skuto¢ného
uvedenia na trh lieku na huméanne pouzitie v tomto ¢lenskom State,
zohl'adiiujuc aj rozlicné povolené prezentacie.

Drzitel' povolenia informuje prislusny organ aj vtedy, ak sa liek uz
neuvadza na trh ¢lenského Statu, bud’ docasne alebo natrvalo. Takéto
oznamenie za inych ako vynimocnych okolnosti sa zaSle najneskdr 2
mesiace pred prerusenim uvadzania lieku na trh.

Na zéklade ziadosti prislusného orgéanu, predovsetkym na ucely dohl'adu
nad liekmi, drzitel' povolenia na uvedenie na trh poskytuje prislusnému
organu vsetky udaje, tykajuce sa objemu predaja lieku a vSetky udaje
0 objeme predpisovania, ktoré ma k dispozicii.

Cldanok 24
1. Bez toho, aby boli dotknut¢ odseky 4 a 5, je povolenie

na uvedenie na trh platné pat rokov.

2. Povolenie na uvedenie na trh méZe byt predizené po piatich
rokoch na =zéklade prehodnotenia vyvazenosti rizika a prinosu
prislusnym organom c¢lenského $tatu, ktory vydal povolenie.

Na tieto ucely drzitel' povolenia na uvedenie na trh poskytne prislus-
nému organu konsolidovanu verziu spisovej dokumentécie, tykajucu sa
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kvality, bezpe€nosti a Gi€innosti, vratane vSetkych zmien, zavedenych od
vydania povolenia na uvedenie na trh, a to najneskdr Sest mesiacov
pred tym, ako povolenie na uvedenie na trh strati svoju platnost’
v stulade s odsekom 1.

3. Predizené povolenie na uvedenie na trh ma neobmedzent dasovi
platnost, ak prislusny organ z opodstatnenych dévodov, suvisiacich
s dohladom nad lieckmi nerozhodne o esSte jednom dodatocnom
pitroénom obdobi pre daldie predizenie v stlade s odsekom 2.

4. Kazdé povolenie, pri ktorom v priebehu troch rokov od jeho
vydania nenastane skutocné uvedenie povoleného lieku na trh
v Clenskom State, ktory vydal povolenie, straca svoju platnost’.

5. Ak sa povoleny liek, pévodne uvedeny na trh v Clenskom State,
ktory vydal povolenie, uz na trhu v skutocnosti nenachadza v priebehu
troch po sebe nasledujucich rokov, povolenie pre tento liek straca svoju
platnost’.

6.  Prislusny organ méze za vynimocénych okolnosti a z dévodu
ochrany verejného zdravotnictva povolit’ vynimky z odsekov 4 a 5.
Takéto vynimky musia byt riadne oddvodnené.

Clanok 25

Povolenie neovplyviiuje obciansku a trestno-pravnu zodpovednost
vyrobcu, a pripadne aj drzitel'a povolenia na uvedenie na trh.

Clénok 26

1. Vydanie povolenia na uvedenie na trh sa zamietne, ak po overeni
udajov a dokumentov, uvedenych v ¢lankoch 8, 10, 10a, 10b a 10c, sa
zisti, Ze:

a) vyvazenost rizika a prinosu sa nepovazuje za priaznivu; alebo
b) ziadatel’ nedostato¢ne dokdzal terapeutickl tcinnost’ lieku; alebo

c) kvalitativne alebo kvantitativne zloZenie lieku sa 1iSi od deklarova-
ného zlozenia.

2. Vydanie povolenia sa taktiez zamietne, ak ktorykol'vek z udajov
alebo dokumentov, predlozenych na podporu Ziadosti, nevyhovuje
¢lankom 8, 10, 10a, 10b a 10c.

3. Ziadatel alebo drzitel’ povolenia na uvedenie na trh je zodpovedny
za presnost’ predlozenych dokumentov a udajov.

KAPITOLA 4

Postup vzijomného uznavania a decentralizovany postup
Clanok 27

1. Musi sa ustanovit’ koordinacna skupina, ktora sa ude zaoberat
posudzovanim vsetkych otazok, suvisiacich s povoleniami na uvedenie
na trh pre lieky v dvoch alebo viacerych ¢lenskych $tatoch v stlade
s postupmi, uvedenymi v tejto kapitole. Agentura zabezpeci sekretariat
tejto koordinacnej skupiny.

2. Koordinacna skupina pozostdva z jedného zastupcu za kazdy
Clensky Stat, vymenovan¢ho na obnovitelné obdobie troch rokov.
Clenovia koordinac¢nej skupiny mézu byt sprevadzani odbornikmi.

3.  Koordina¢na skupina vypracuje svoj vlastny rokovaci poriadok,
ktory nadobuda ucinnost’ po tom, ako Komisia k nemu zaujme priaznivé
stanovisko. Rokovaci poriadok sa zverejni.
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Clénok 28

1.V pripade vydania povolenia na uvedenie na trh pre lieck vo viac
ako jednom clenskom State ziadatel predlozi v tychto ¢lenskych Statoch
ziadost’ na zdklade totoznej spisovej dokumentacie. Spisova dokumen-
tdcia pozostava z informécii a dokumentov, uvedenych v ¢lankoch 8,
10, 10a, 10b, 10c a 11. Predlozené dokumenty obsahuju zoznam ¢len-
skych Statov zaoberajticich sa touto Ziadostou.

Ziadatel' poziada jeden ¢lensky $tat, aby vystupoval v tGlohe ,referend-
ného clenského Statu™ a aby vypracoval hodnotiacu spravu o lieku
v stlade s odsekmi 2 alebo 3.

2. Ak v case podania ziadosti uz bolo pre lieck vydané povolenie
na uvedenie na trh, dotknuté Cclenské Staty uznaji povolenie
na uvedenie na trh, vydané referencnym clenskym Stitom. Na tieto
ucely drzitel' povolenia na uvedenie na trh poziada referenény cElensky
stat bud’ o vypracovanie hodnotiacej spravy o lieku alebo v pripade
potreby o aktualizaciu existujucej hodnotiacej spravy. Referencny
Clensky Stat vypracuje alebo zaktualizuje hodnotiacu  spravu
v pricbehu 90 dni od prijatia platnej ziadosti. Hodnotiacu spravu
spolu so schvalenym sthrnom charakteristik vyrobku, etiketou
a pribalovym letdkom zasle dotknutym clenskym S$tatom a ziadatelovi.

3. Ak v case podania ziadosti nebolo pre lick vydané povolenie
na uvedenie na trh, ziadatel poziada referencny Cclensky Stat
o vypracovanie navrhu hodnotiacej spravy, navrhu sthrnu charakteristik
vyrobku a navrhu etikety a pribalového letdka. Referenény Clensky Stat
pripravi tieto navrhy v priebehu 120 dni od prijatia platnej Ziadosti
a zasle ich dotknutym clenskym Statom a ziadatel'ovi.

4.  Dotknuté Clenské staty v priebehu 90 dni od prijatia dokumentov,
uvedenych v odsekoch 2 a 3, schvalia hodnotiacu spravu, suhrn charak-
teristik vyrobku, etiketu a pribalovy letdk a informuju o tom referencny
Clensky stat. Referen¢ny Clensky Stat zaznamena dohodu vsetkych stran,
uzavrie postup a informuje o tom ziadatela.

5. Kazdy clensky stat, v ktorom bola podand ziadost v sulade
s odsekom 1, prijme rozhodnutie v sulade so schvalenou hodnotiacou
spravou, sthrnom charakteristik vyrobku, etiketou a pribalovym
letakom, a to v priebehu 30 dni od potvrdenia dohody.

Clénok 29

1. Ak clensky stat nemdze v lehote, stanovenej v ¢lanku 28 ods. 4,
schvalit hodnotiacu spravu, sthrn charakteristik vyrobku, etiketu
a pribalovy letdk z dévodu potencidlneho zavazného rizika pre verejné
zdravotnictvo, zasle vysvetlenie a odévodnenie svojho stanoviska refe-
ren¢nému Clenskému S$tatu, ostatnym dotknutym ¢Elenskym  Statom
a ziadatel'ovi. Sporné body sa okamzite oznamia koordinac¢nej skupine.

2. Potencidlne zavazné riziko pre verejné zdravotnictvo je definované
v pokynoch, prijatych Komisiou.

3.V ramci koordinacnej skupiny sa vSetky clenské Staty, uvedené
v odseku 1, ¢o najviac usiluju o dosiahnutie dohody v suavislosti
s opatreniami, ktoré sa maju prijat. Poskytnt ziadatel'ovi moznost’ vyja-
drit’ Gstne alebo pisomne svoj nazor. Ak v priebehu 60 dni od ozna-
menia spornych bodov clenské Staty dospeju k dohode, referenény
Clensky $tat zaznamena tito dohodu, uzavrie postup a informuje
o tom ziadatel'a. Uplatiuje sa ¢lanok 28 ods. 5.

4. Ak clenské sStaty nedosiahnu dohodu v priebehu 60-dennej lehoty,
stanovenej v odseku 3, okamzite o tom informuju agentiru, aby sa
uplatnil postup podla clankov 32, 33 a 34. Agenture sa zasiela
podrobné vyhlasenie o otazkach, v ktorych clenské Staty neboli schopné
dosiahnut’” dohodu a o pri¢inach ich sporu. Kopia sa zasiela ziadatel'ovi.
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5. Hned ako je ziadatel' informovany o tom, Ze jeho vec bola posti-
penda agenture, bezodkladne =zasle agentire odpisy informacii
a dokumentov, uvedenych v prvom pododseku ¢lanku 28 ods. 1.

6.  Za okolnosti, uvedenych v odseku 4, moézu Clenské Staty, ktoré
schvalili hodnotiacu spravu, sthrn charakteristik vyrobku, etiketu
a pribalovy letak referen¢ného ¢lenského Statu, na poziadanie ziadatela
vydat' povolenie pre lieck bez toho, aby cakali na vysledok postupu,
uveden¢ho v Clanku 32. V takom pripade nema vydané povolenie
vplyv na vysledok tohto postupu.

Clénok 30

1. Ak boli v stlade s ¢lankami 8, 10, 10a, 10b, 10c a 11 podané dve
alebo viac ziadosti o vydanie povolenia na uvedenie na trh pre
konkrétny liek a ak clenské Staty prijali rozdielne rozhodnutia
v suvislosti s vydanim povolenia pre lieck alebo v suvislosti
s pozastavenim ¢i zruSenim jeho platnosti, mdze clensky Stat, Komisia,
ziadatel’ alebo drzitel' povolenia na uvedenie na trh postipit’ tito vec
Vyboru pre liecky na humanne pouzitie, d’alej len ,,Vybor“, aby sa
mohol uplatnit’ postup, uvedeny v ¢lankoch 32, 33 a 34.

2. Aby sa podporilo zosuladenie povoleni, vydanych pre lieky
v spolocenstve, ¢lenské Staty kazdy rok posielaaji koordina¢nej skupine
zoznam liekov, pre ktoré sa ma vypracovat harmonizovany suhrn
charakteristik vyrobkov.

Koordina¢na skupina zostavi zoznam, zohladnujici navrhy vSetkych
Clenskych statov, a zasle ho Komisii.

Komisia alebo ¢lensky §tat méze po dohode s agentirou, pri zohl'adneni
nazorov zucastnenych stran, postipit’ tieto lieky vyboru v stlade
s odsekom 1.

Clénok 31

1. 'V osobitnych pripadoch, tykajucich sa zaujmu spolocenstva,
Clenské $taty, Komisia, ziadatel' alebo drzitel povolenia na uvedenie
na trh postipia vec vyboru, priCom sa uplatiuje postup, uvedeny
v Clankoch 32, 33 a 34, pred vydanim rozhodnutia o Zziadosti
o vydanie povolenia na uvedenie na trh, o pozastaveni alebo zruSeni
platnosti povolenia alebo o akejkol'vek inej zmene, tykajicej sa
podmienok povolenia na uvedenie na trh, ktoré sa javi ako potrebné
predovsetkym pri zohl'adiiovani informacii, ziskanych v stlade s hlavou
IX.

Prislusny clensky $tat alebo Komisia jednoznac¢ne urcia otazku, ktora sa
postupuje Vyboru na postudenie a informuji o tom ziadatela alebo
drzitel'a povolenia na uvedenie na trh.

Clenské $taty a ziadatel' alebo drzitel povolenia na uvedenie na trh
poskytnii Vyboru vsetky dostupné informacie tykajice sa prislusného
problému.

2. Ak sa otazka, postipena Vyboru, tyka niekolkych liekov alebo
terapeutickej triedy, agentiira moze obmedzit’ postup na urcité Specifické
Casti povol'ovaciecho procesu.

V takom pripade sa na tieto lieky uplatiuje clanok 35, ak podliehali
povolovacim postupom, uvedenym v tejto kapitole.

Clanok 32

1. 'V pripade odkazu na postup, uvedeny v tomto ¢lanku, Vybor
posudi prislusni vec a vyda odovodnené stanovisko v priebehu 60
dni odo dna, kedy mu bola tato vec postipena.
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V pripadoch predloZzenych Vyboru v sulade s ¢lankami 30 a 31 vS8ak
Komisia moze tato lehotu predizit o d’alsie obdobie, trvajuce maxi-
malne 90 dni, priCom sa zohladhuju nazory prislusnych ziadatel'ov
alebo drzitel'ov povoleni na uvedenie na trh.

2. Na ucely postudenia prislusného problému Vybor poveri jedného
zo svojich clenov funkciou spravodajcu. Okrem toho modze Vybor
poverit  jednotlivych  odbornikov ~ poskytovanim  poradenstva
v $pecifickych otazkach. V ramci poverenia odbornikov Vybor definuje
ich tlohy a stanovi lehotu na dokoncenie tychto uloh.

3. Pred vydanim svojho stanoviska Vybor poskytne ziadatel'ovi alebo
drzitelovi povolenia na uvedenie na trh moznost' pisomného alebo
ustneho prednesenia vysvetleni, a to v ramci Casového limitu, stanove-
ného Vyborom.

Stanovisko Vyboru sa doplni o navrh stuhrnu charakteristik vyrobku
a navrh textu etikety a pribalového letaka.

V pripade potreby mdze Vybor vyzvat ktorikol'vek ini osobu, aby
poskytla informacie, tykajuce sa prislusného problému.

Vybor moze posuntt lehotu, uvedentt v odseku 1, aby tak umoznil
ziadatel'ovi alebo drzitel'ovi povolenia na uvedenie na trh pripravit
vysvetlenia.

4.  Agentira bezodkladne informuje ziadatela alebo drzitela povo-
lenia na uvedenie na trh, ak stanoviskom uvedenému vyboru je, ze:

a) ziadost nevyhovuje kritériam pre vydanie povolenia; alebo

b) sthrn charakteristik vyrobku, navrhnuty ziadatelom alebo drzitel'om
povolenia na uvedenie na trh, v sulade s ¢lankom 11 by sa mal
zmenit’; alebo

¢) povolenie by sa malo vydat’ na zaklade urcitych podmienok, pokla-
danych za dolezité pre bezpeéné a Gcinné pouzivanie lieku, vratane
dohl'adu nad liekmi; alebo

d) platnost’ povolenia na uvedenie na trh by sa mala pozastavit’, zmenit’
alebo zrusit’.

Ziadatel alebo drzitel' povolenia na uvedenie na trh méze v priebehu 15
dni od prijatia stanoviska pisomne informovat agentiru o svojom
zamere poziadat’ o prehodnotenie stanoviska. V takom pripade zasle
agentire podrobné oddvodnenie tejto ziadosti, a to v priebehu 60 dni
od prijatia stanoviska.

V priebehu 60 dni od prijatia odovodnenia ziadosti Vybor prehodnoti
svoje stanovisko v stlade so Stvrtym pododsekom ¢Elanku 62 ods. 1
nariadenia (ES) ¢. 726/2004. Odovodnenie zaveru, ku ktorému dospeje,
sa prilozi k hodnotiacej sprave, uvedenej v odseku 5 tohto ¢lanku.

5.V priebehu 15 dni od prijatia kone¢ného stanoviska uvedeného
vyboru agentira zaSle toto stanovisko clenskym Statom, Komisii
a ziadatelovi alebo drzitel'ovi povolenia na uvedenie na trh, spolu so
spravou, opisujucou hodnotenie licku a uvadzajucou oddvodnenie jeho
ZAverov.

V pripade stanoviska v prospech vydania alebo ponechania povolenia
na umiestnenie prislusného lieku na trh, prilozia sa k stanovisku tieto
dokumenty:

a) navrh sthrnu charakteristik vyrobku, uvedeny v ¢lanku 11;

b) podmienky, ovplyviujiice vydanie povolenia v zmysle odseku 4
pism. c¢);

¢) podrobné informacie o vsetkych odporuc¢anych podmienkach alebo
obmedzeniach z hl'adiska bezpecného a ucinného uzivania lieku;

d) navrhovany text etikety a pribalového letaka.
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Clénok 33

Do »M4 15 dni € od prijatia stanoviska Komisia pripravi navrh
rozhodnutia, ktoré sa prijme vo vztahu k ziadosti, zohl'adnujic pritom
zakon spolocenstva.

V pripade navrhu rozhodnutia, ktoré predpoklada udelenie povolenia
na uvedenie na trh sa prilozia dokumenty uvedené v »M4 c¢lanku 32
ods. 5 druhy pododsek <.

Ked’ navrh rozhodnutia vynimo¢ne nie je v stlade so stanoviskom
agentiry, Komisia tiez prilozi podrobné vysvetlenie pri¢in vzniknutych
rozdielov.

Néavrh rozhodnutia sa doruc¢i c¢lenskym Stitom a Ziadatelovi »>M4
alebo drzitel'ovi povolenia na uvedenie na trth <.

Clénok 34

1. Komisia prijme kone¢né rozhodnutie v sulade s postupom,
uvedenym v ¢lanku 121 ods. 3, a to v priebehu 15 dni od jeho ukon-
Cenia.

2. Rokovaci poriadok Staleho vyboru, ustanovené¢ho ¢lankom 121
ods. 1, sa upravi tak, aby zohladioval jeho tulohy, vyplyvajuce z tejto
kapitoly.

Tieto Upravy zohladnuju tieto ustanovenia:

a) s vynimkou pripadov, uvedenych v trefom odseku c¢lanku 33, sa
stanovisko Staleho vyboru vyjadruje v pisomnej forme;

b) clenské staty maju 22 dni na to, aby Komisii zaslali svoje pisomné
pripomienky k navrhu rozhodnutia. Ak sa vSak ma rozhodnutie
prijat’ urychlene, predseda moéze stanovit kratSiu lehotu,
v zavislosti od naliechavosti prislusného pripadu. S vynimkou vyni-
mocnych okolnosti, tato lehota nemdze byt kratSia ako 5 dni;

c¢) Clenské Staty musia mat’ moznost’ predlozit’ pisomnu Ziadost’, aby sa
navrh rozhodnutia prediskutoval na plenarnom zasadnuti Staleho
vyboru.

Ak podl'a nazoru Komisie vyvolavaji pisomné pripomienky clenskych
Statov nové otazky vedeckého a technického charakteru, ktoré neboli
rieSené v stanovisku, predlozenom agentirou, predseda pozastavi postup
a vrati ziadost’ spit’ tejto agentiire na d’alSie posudenie.

Komisia prijme opatrenia, potrebné pre vykonanie tohto odseku,
v sulade s postupom, uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2.

3. Rozhodnutie, uvedené v odseku 1, je adresované ¢lenskym Statom
a na ucely informovania sa oznami drzitelovi povolenia na uvedenie
na trh alebo ziadatel'ovi. Dotknuté Clenské Staty a referencny clensky
stat bud’ vydaji alebo zamietnu povolenie na uvedenie na trh alebo
zmenia podla potreby jeho podmienky tak, aby zodpovedalo rozhod-
nutiu, a to v priebehu 30 dni od jeho ozndmenia, a odvolaju sa nan.
Informuju o tom Komisiu a agenturu.

Clanok 35

1. Kazda ziadost' drzitela povolenia na uvedenie na trh o zmenu
povolenia na uvedenie na trh, ktoré bolo vydané v sulade
s ustanoveniami tejto kapitoly, sa predlozi vSetkym clenskym Statom,
ktoré predtym povolili dotknuty liek.

Komisia po porade s agentirou prijme potrebné opatrenia
na vyhodnotenie zmien podmienok povolenia na uvedenie na trh.



200100083 — SK — 30.12.2008 — 006.002 — 33

Tieto postupy prijme Komisia prostrednictvom vykonavacieho nariade-
nia. Uvedené opatrenie zamerané na zmenu nepodstatnych prvkov tejto
smernice jej doplnenim sa prijme v stulade s regulaénym postupom
s kontrolou uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2a.

2. 'V pripade zmierovacicho konania (arbitraze) predloZeného
Komisii, na uskuto¢nenie zmien v povoleni na uvedenie na trh plati
podobne postup ustanoveny v ¢lankoch 32, 33 a 34.

Clanok 36

1. Ked c¢lensky stat usudi, ze zmena povolenia na uvedenie ne trh,
ktoré bolo vydané v sulade s ustanoveniami tejto kapitoly, alebo poza-
stavenie jeho platnosti, alebo zrusenie je nevyhnutné z dévodu ochrany
verejného zdravia, dotknuty Clensky §tat sa bezodkladne obrati v tejto
veci na agentiru, aby uplatnila postupy ustanovené v ¢lankoch 32, 33
a 34.

2. Bez toho, aby boli dotknuté ustanovenia ¢lanku 31, vo vynimoc-
nych pripadoch, ked’ je na ochranu verejného zdravia rozhodujica rych-
lost konania, modze Clensky S§tat pozastavit uvadzanie na trh
a pouzivanie dotknutého lieku na svojom tzemi az do prijatia defini-
tivneho rozhodnutia. Komisiu a ostatné clenské Staty informuje
o doévodoch svojho konania najneskér v nasledujuci pracovny de.

Clanok 37

Clanky 35 a 36 platia podobne na licky povolené ¢lenskymi §tatmi po
vydani stanoviska vyboru v stlade s ¢lankom 4 smernice 87/22/EHS
pred 1. januarom 1995.

Clénok 38

1. Agentura uverejni vyro¢nu spravu o uskuto¢iovani postupov usta-
novenych v tejto kapitole a tato spravu doruc¢i Eurépskemu parlamentu
a Rade ako informaéciu.

2. Minimalne raz za desat rokov Komisia zverejni spravu
o skusenostiach, ziskanych na zaklade postupov, uvedenych v tejto
kapitole, a navrhne vSetky zmeny, ktoré mozu byt potrebné
na zdokonalenie tychto postupov. Komisia predklada tato spravu Europ-
skemu parlamentu a Rade.

Clénok 39

Clanok 29 ods. 4, 5 a 6 a ¢lanky 30 az 34 neplatia pre homeopatické
lieky, uvedené v Clanku 14.

Clanky 28 az 34 neplatia pre homeopatické lieky, uvedené v &lanku 16
ods. 2.
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HLAVA IV
VYROBA A DOVOZ

Clanok 40

1. Clenské staty prijma vietky potrebné opatrenia, aby zabezpedili,
7e vyroba liekov na ich tizemi sa uskuto¢iiuje na zaklade drzby povo-
lenia. Toto povolenie na vyrobu sa vyzaduje bez ohl'adu na to, ze lieky
sa vyrabaji na vyvoz.

2. Povolenie uvedené v odseku 1 sa vyzaduje na kompletnu aj Ciast-
kovl vyrobu, aj na rozne procesy rozdelovania, balenia alebo prezen-
tacie.

Toto povolenie sa vSak nevyzaduje na pripravu, rozdelovanie alebo
na zmeny balenia alebo prezenticie vyluéne pre maloobchodné
dodavky, ked tieto Cinnosti vykonavaju lekarnici v lekarnach alebo
osoby s legalnym povolenim vykonavat tieto Cinnosti v clenskych
Statoch.

3. Povolenie uvedené v odseku 1 sa vyzaduje aj na dovoz z tretich
krajin do clenského S$tatu; Tato hlava a clanok 118 sa vztahuju
rovnakym sposobom na takyto dovoz, ako aj na vyrobu.

4. Clenské staty zasla agentire odpis povolenia, uvedeného v odseku
1. Agentira vlozi tuto informaciu do databazy spolocenstva, uvedenu
v ¢lanku 111 ods. 6.

Clanok 41

Na ziskanie povolenia na vyrobu musi ziadatel’ splnit’ aspon tieto pozia-
davky:

(a) Specifikovat’ lieky a liekové formy, ktoré sa maju vyrabat' alebo
dovazat, a tiez miesto, kde sa budi vyrabat' a/alebo kontrolovat’;

(b) mat’ na vyrobu alebo dovoz vyssie uvedenych vyrobkov vyhovujtice
a vhodné priestory, technické zariadenia a kontrolné vybavenie,
ktoré vyhovuju zakonnym poziadavkam platnym v dotknutom ¢len-
skom §tate pre vyrobu aj kontrolu a skladovanie lickov v sutlade
s ¢lankom 20;

(c) mat k dispozicii sluzby aspon jednej kvalifikovanej osoby v zmysle
¢lanku 48.

Ziadatel' poskytne tdaje o splneni vysiie uvedenych podmienok vo
svojej ziadosti.

Clénok 42

1. Prislusny organ c¢lenského §tatu vyda povolenie na vyrobu iba po
overeni spravnosti udajov poskytnutych podla ¢lanku 41 prostrednic-
tvom Setrenia, ktoré¢ vykonaji jeho agenti.

2. Aby sa zabezpecilo splnenie poziadaviek uvedenych v ¢lanku 41,
vydanie povolenia méze byt podmienené splnenim istych povinnosti
ulozenych bud’ pri vydani povolenia, alebo v neskorSom termine.

3. Povolenie plati len pre priestory Specifikované v Zziadosti a na
lieky a lieckové formy Specifikované v tej istej ziadosti.
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Clénok 43

Clenské §taty prijmi vietky potrebné opatrenia, aby zabezpetili, Ze
proces vydavania povolenia na vyrobu nebude trvat’ dlhsie ako 90 dni
odo dna, kedy prislusny organ prijal ziadost.

Clanok 44

Ak drzitel' povolenia na vyrobu poziada o zmenu ktoréhokol'vek tdaja
uvedeného v pism. a) a b) prvého odseku c¢lanku 41, Ilehota
na vybavenie tejto ziadosti nesmie byt dlhsia ako 30 dni. Vo vynimoc-
nych pripadoch sa lehota moze predizit na 90 dni.

Clanok 45

Prislusny organ clenského Statu moéze pozadovat’ od ziadatela dalSie
informacie tykajuce sa udajov, ktoré poskytol podla clanku 41
a kvalifikovanej osoby podl'a ¢lanku 48; ked’ si prislusny organ uplatni
toto pravo, uplatnenie ¢asového limitu uveden¢ho v ¢lankoch 43 a 44 sa
pozastavi, kym nebudu poskytnuté pozadované udaje.

Clanok 46

Drzitel' povolenia na vyrobu je prinajmensom povinny:

(a) mat k dispozicii sluzby zamestnancov, ktori spifaju zakonné pozia-
davky platné v dotknutom clenskom $tate, pokial’ ide o vyrobu aj
kontrolu;

(b) nakladat’ s povolenymi liekmi iba v sulade s pravnymi predpismi
dotknutého ¢lenského Statu;

(¢) vopred oznamit’ prislusnému organu akukol'vek zamyslanti zmenu
ktoréhokol'vek z udajov poskytnutych podla ¢lanku 41; prislusny
organ bude v kazdom pripade okamzite informovany
o neocakavanej vymene kvalifikovanej osoby uvedenej v ¢lanku 48;

(d) kedykol'vek umoznit’ agentom prislusného organu dotknutého ¢len-
ského Statu pristup do jeho priestorov;

(e) umoznit’ kvalifikovanej osobe uvedenej v ¢lanku 48 vykonavat’ si
povinnosti, napriklad tym, ze jej da k dispozicii vSetky potrebné
zariadenia a vybavenie;

f) dodrziavat’ zasady a metodické pokyny, vztahujice sa na spravnu
vyrobnu prax pre lieky a ako vstupné suroviny pouzivat’ len ucinné
latky, ktoré boli vyrobené v sulade s podrobnymi metodickymi
postupmi, vztahujicimi sa na spravnu vyrobni prax vstupnych
surovin.

YM7
Tento bod sa takisto uplatiiuje na niektoré pomocné latky, ktorych
zoznam a Specifické podmienky uplatiovania su stanovené
v smernici prijatej Komisiou. Uvedené opatrenie zamerané na
zmenu nepodstatnych prvkov tejto smernice jej doplnenim sa prijme
v sulade s regulaénym postupom s kontrolou uvedenym v ¢lanku
121 ods. 2a.

VM4
Clénok 46a
1. Na ucely tejto smernice vyroba ucinnych latok, pouzivanych ako

vstupné suroviny, zahrnuje uplnu alebo ¢iastoénu vyrobu alebo dovoz
ucinnej latky, pouzivanej vo funkcii vstupnej suroviny podla definicie,
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uvedenej v bode 3.2.1.1b) Casti I prilohy I, ako aj rézne procesy delenia,
balenia alebo prezentacie pred jej zaClenenim do lieku, vratane opétov-
ného balenia alebo opédtovného oznacovania etiketou, ktoré vykonava
distribator vstupnych surovin.

2. Komisia musi byt splnomocnena na tpravu odseku 1 s cielom
zohl'adnit’ vedecky a technicky pokrok. Uvedené opatrenie zamerané na
zmenu nepodstatnych prvkov tejto smernice sa prijme v stlade
s regulacnym postupom s kontrolou uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2a.

Clénok 47

Principy a usmernenia spravnej vyrobnej praxe tykajicej sa liekov,
uvedenej v ¢lanku 46 pism. f), sa prijmi formou smernice. Uvedené
opatrenie zamerané na zmenu nepodstatnych prvkov tejto smernice jej
doplnenim sa prijme v sulade s regulatnym postupom s kontrolou
uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2a.

Komisia uverejni podrobné pravidla v zhode s tymito zasadami a podl'a
potreby ich reviduje, aby zohladnovali technicky a vedecky pokrok.

Zasady, vzt'ahujlice sa na spravnu vyrobnt prax pre ucinné latky, pouzi-
vané¢ vo funkcii vstupnych surovin, ktoré su uvedené v pismene
Clanku 46 pism. f), sa prijmi v podobe podrobnych metodickych
pokynov.

Komisia popritom zverejni metodické pokyny o podobe a obsahu povo-
lenia, uvedeného v <¢lanku 40 ods. 1, o spravach, uvedenych
v Clanku 111 ods. 3 a o podobe a obsahu osvedéenia o spravnej
vyrobnej praxi, uvedeného v ¢lanku 111 ods. 5.

Clénok 48

1. Clenské staty prijma vietky potrebné opatrenia, aby zabezpedili,
ze drzitel povolenia na vyrobu bude mat trvale a sustavne k dispozicii
sluzby aspon jednej kvalifikovanej osoby, v stlade s podmienkami usta-
novenymi v c¢lanku 49, ktora je zodpovedna najmid za vykonavanie
povinnosti Specifikovanych v ¢lanku 51.

2. Ak drzitel povolenia osobne spifia podmienky ustanovené
v ¢lanku 49, méze on sam prevziat’ zodpovednost’ uvedenu v odseku 1.

Clénok 49

1.  Clenské Staty zabezpecia, aby kvalifikovand osoba uvedena
v Clanku 48 spliiala »M4 ———— <« podmienky kvalifikacie
uvedené v odsekoch 2 a 3.

2. Kuvalifikovana osoba musi vlastnit' diplom, osvedcenie alebo
doklad o tradne uznanej kvalifikacii udeleného po absolvovani univer-
zitného Stidia alebo Stidia povazovaného dotknutym cClenskym Statom
za rovnocenné, a ktoré zahffia najmenej Styri roky teoretického
a praktického Stidia v niektorej z nasledujicich vedeckych disciplin:
farmacia, medicina. veterinarna medicina, chémia, farmaceutickd chémia
a farmaceuticka technologia, biologia.

Minimalne trvanie univerzitného Stidia vSak musi byt tri a pol roka
v pripade, Ze po Stadiu nasleduje obdobie teoretickej a praktickej
pripravy trvajuce minimalne jeden rok, v ktorom je zahrnuta aj mini-
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maélne Sestmesacna prax v lekarni ukoncend skuSkou na univerzitnej
urovni.

Ak v clenskom State existujii sucasne dva typy univerzitného Stadia
alebo dva typy Stidia povazované Statom za rovnocenné, pri¢om
jedno z nich trva $tyri roky a druhé tri roky, vychadza sa z toho, ze
trojroéné Studium ukoncené diplomom, osvedCenim alebo inym
dokladom o turadne uznanej kvalifikacii udelenym po ukonceni univer-
zitného alebo rovnocenného $tudia spliia podmienku dizky trvania
studia uvedenu v druhom pododseku, pokial’ tieto diplomy, osvedcenia
alebo doklady o tradne uznanej kvalifikacii udelené po ukonceni oboch
typov Studia sa tymto Statom uznavaju ako rovnocenné.

Stadium musi zahffiat® teoreticka aj prakticka pripravu, ktora spociva
aspon v tychto zakladnych predmetoch:

— aplikovana fyzika

— vSeobecna a anorganicka chémia

— organicka chémia

— analytickd chémia

— farmaceuticka chémia, vratane analyzy liekov

— vSeobecna a aplikovana biochémia (lekarska)

— fyziologia

— mikrobiologia

— farmakologia

— farmaceuticka technologia

— toxikoldgia

— farmakognoézia (Stidium zloZenia a ucinkov prirodnych ucinnych
latok rastlinného a zivoc¢isneho pdvodu).

Stadium tychto predmetov méa byt vyvazené tak, aby dotknuta osoba
mohla splnit’ povinnosti $pecifikované v ¢lanku 51.

Pokial' niektoré¢ diplomy, osvedcenia alebo iné doklady o uradne
uznanej kvalifikacii uvedené v prvom pododseku nespliiiaju kritéria usta-
novené v tomto odseku, prislusny organ ¢lenského Statu zabezpeci, aby
dotknutd osoba poskytla dokaz o primeranych vedomostiach
z uvedenych predmetov.

3. Kovalifikovana osoba musi mat’ asponi dvojroéné praktické skuise-
nosti v jednom alebo dvoch podnikoch, ktoré maji povolenie vyrabat
lieky, v kvalitativnej analyze liekov, kvantitativnej analyze ucinnych
latok a v skusSani a kontrole potrebnej na zabezpecenie kvality liekov.

Dika praxe sa moze skratit’ o jeden rok, ked’ univerzitné $tadium trva
najmenej pit rokov a o jeden a pol roka, ked’ §tidium trvad najmenej
Sest’” rokov.

Clénok 50

1. Osoba vykonavajica ¢innost’ osoby uvedenej v ¢lanku 48 od doby
uplatiovania smernice 75/319/EHS v c¢lenskom $tate bez toho, aby
spiitala ustanovenia &lanku 49, je spdsobila pokradovat’ vo vykonavani
tychto cinnosti M4 v ramci spolocenstva <.

2. Drzitel' diplomu, osved¢enia alebo iného dokladu o radne uznanej
kvalifikacii udeleného po ukonceni univerzitné¢ho Stadia — alebo Stadia,
ktoré sa v dotknutom clenskom State uznava za rovnocenné — vo
vedeckej discipline, ktora mu umoznuje vykonavat cinnost’ osoby,
ako sa uvadza v ¢lanku 48, v sulade so zakonmi daného S$tatu, moze
— ak zacal §tdium pred 21. majom 1975 — sa povazovat' za kvalifiko-
vaného vykondvat v tomto Stite svoje povinnosti osoby uvedenej
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v Clanku 48 za podmienky, Ze sa touto ¢innost'ou zaoberal najmenej dva
roky pred 21. majom 1985 po oznameni tejto smernice v jednom alebo
vo viacerych podnikoch, ktoré maju povolenie na vyrobu: pri kontrole
vyroby a/alebo kvalitativnej a kvantitativnej analyze ucinnych latok
a pri potrebnom skusani a kontrole, aby sa zabezpecila kvalita liekov,
pod dohl'adom osoby uvedenej v ¢lanku 48.

Ak dotknutd osoba nadobudla praktické skusenosti uvedené v prvom
pododseku pred 21. majom 1965, musi, v stilade s podmienkami uvede-
nymi v prvom pododseku, absolvovat este jeden rok praxe bezpro-
stredne pred vykonavanim tejto ¢innosti.

Clénok 51

1. Clenské §taty prijmu vietky nevyhnutné opatrenia, aby zabezpe-
¢ili, ze kvalifikovand osoba uvedena v ¢lanku 48, bez toho, aby bol
dotknuty jej vztah s drzitelom povolenia na vyrobu, bude v kontexte
postupov uvedenych v ¢lanku 52 zodpovedna za zabezpecenie:

(a) v pripade liekov vyrabanych v dotknutom ¢lenskom $tate, ze kazda
Sarza lieku bola vyrobena a skontrolovana v stlade so zakonmi
platnymi v danom c¢lenskom State a v sulade s poziadavkami povo-
lenia na uvedenie na trh;

(b) v pripade liekov, pochadzajicich z tretich krajin, nezavisle od toho,
¢i tento vyrobok bol alebo nebol vyrobeny v spolocenstve, aby
v clenskom State bola kazda vyrobna Sarza podrobena kompletnej
kvalitativnej analyze, kvantitativnej analyze minimalne vSetkych
ucinnych latok a vSetkym inym skiskam alebo kontrolam,
potrebnym na  zabezpecenie  kvality lieckov v  stlade
s poziadavkami povolenia na uvedenie na trh.

Sarze liekov, ktoré presli takouto kontrolou v niektorom ¢lenskom $tate,
st vynaté z kontrol, ak sa predavaju v inom ¢lenskom State, a priklada
sa k nim sprava o kontrole podpisana kvalifikovanou osobou.

2.V pripade lieckov dovezenych z tretej krajiny, ked’ spolocenstvo
s vyvazajucou krajinou urobilo prislusné opatrenia, ktorymi zabezpecilo,
7e vyrobca lieku pouziva normy spravnej vyrobnej praxe minimalne
rovnocenné s normami ustanovenymi v spoloCenstve, a Ze kontroly
uvedené v pism. b) prvého pododseku odseku 1 sa uskutocnili vo
vyvazajucej krajine, moze byt kvalifikovand osoba zbavena zodpoved-
nosti za vykonavanie tychto kontrol.

3. Vo vsetkych pripadoch a najmé, ked’ sa lieky uvoltiuju do predaja,
kvalifikovand osoba musi osvedCit’ v registri alebo v rovnocennom
dokumente urenom na tento ucCel, ze kazda vyrobena Sarza je
v sulade s ustanoveniami tohto ¢lanku; uvedeny register alebo rovno-
cenny dokument sa musi s prebiehajiicou ¢innost'ou aktualizovat’ a musi
byt k dispozicii agentom prislusného organu v priebehu obdobia, ktoré
je urcené v ustanoveniach dotknutého clenského Statu, a v kazdom
pripade najmenej pét rokov.

Clanok 52

Clenské taty zabezpedia, aby sa plnili povinnosti kvalifikovanych osob
uvedené v clanku 48 bud prostrednictvom vhodnych spravnych
opatreni, alebo prostrednictvom profesionalneho kodexu spravania,
ktory sa bude na tieto osoby vztahovat.

Clenské taty mozu urobit’ opatrenia na docasné odvolanie takejto osoby
pri zacati spravneho alebo disciplinarneho konania proti nej za nepl-
nenie si povinnosti.
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Clénok 53

Ustanovenia tejto hlavy platia aj na homeopatické lieky.

HLAVA V
OZNACOVANIE A PRIBALOVY LETAK

Clénok 54

Na vonkajSom obale liekov alebo, ak nie je vonkajsi obal, na vniitornom
obale sa musia nachadzat’ tieto udaje:

(@)

(b)

(©

(d)

(e)

®

(@

(h)
(M)

0

(k)

M
(m)

(n)

nazov lieku, po ktorom nasleduje jeho koncentracia a liekova
forma a pripadne oznacenie, ¢i je ureny pre kojencov, deti
alebo pre dospelych; ak liek obsahuje az tri uc¢inné latky, uvedie
sa medzinarodny neregistrovany nazov (INN — international non-
proprietary name), alebo ak taky neexistuje, bezny nazov;

vymenovanie ucinnych latok  vyjadrené kvalitativne
a kvantitativne na jednotku davky alebo podla spdsobu podania
na dany objem alebo hmotnost’, pricom sa pouziji ich vSeobecné
nazvy;

lickova forma a obsah v jednotkdch hmotnosti, objemu alebo
poctu davok vo vyrobku;

zoznam pomocnych latok, o ktorych sa vie, ze maji znamy
ucinok alebo efekt a st obsiahnuté v pokynoch uverejnenych
podla clanku 65. Ak je vSak vyrobok urCeny na injekéné

podavanie alebo topicky alebo o¢ny pripravok, musia byt uvedené
vSetky pomocné latky;

sposob podania a v pripade potreby cesta podania. Ponechava sa
priestor na zapis predpisanej davky;

osobitné upozornenie, ze lieck sa musi uchovavat mimo dosahu
a dohladu deti;

osobitné varovanie, ak to je potrebné kvoli samotnému lieku;
datum trvanlivosti zrozumitelnym spésobom (mesiac/rok);
osobitné opatrenia pre uchovavanie, ak existuji;

Specifické preventivne opatrenia, tykajuce sa zneSkodnovania
nevyuzitych liekov alebo pripadne odpadu, vzniknutého
z liekov, ako aj odkaz na akykol'vek vhodny pouzivany systém
ich zberu;

meno a adresa drzitela povolenia na uvedenie na trh a pripadne
meno zastupcu, poverené¢ho drzitel'om, aby ho reprezentoval;
Cislo povolenia na uvedenie lieku na trh;

¢islo vyrobnej Sarze;

v pripade liekov, dostupnych bez receptu, instrukcie o ich uzivani.
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Clanok 55

1. Udaje ustanovené »M4 v ¢lanku 54 <« musia byt uvedené
na inych vnatornych obaloch, ako tych, na ktoré sa vztahuju odseky
2 a3.

2. Na vnutornych obaloch, ktoré maju formu blistrového balenia
a su umiestnené vo vonkajSom obale, ktory splia poziadavky ustano-
vené v ¢lankoch 54 a 62 musia byt uvedené minimalne nasledujuce
udaje.

— nazov lieku podl'a pismena a) ¢lanku 54,

— meno drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh,
— datum trvanlivosti,
— Cislo Sarze.

3. Na malych vnutornych obaloch, na ktorych sa nedaju uviest’ udaje
ustanovené v ¢lankoch 54 a 62 musia byt uvedené minimalne nasledu-
juce udaje:

— nazov lieku podl'a pismena a) ¢lanku 54 a v pripade potreby cestu
podavania,

— sposob podavania,

— datum trvanlivosti,

— (islo Sarze,

— obsah v jednotkach hmotnosti, objemu alebo v kusovych jednot-
kach.

Clénok 56

Udaje uvedené v ¢&lankoch 54, 55 a 62 musia byt jasne Citatelné,
zrozumiteI'né a neodstranitelné.

Clanok 56a

Nazov lieku podla ¢lanku 54 pism. a) musi byt na obale vyjadreny aj
Braillovym pismom. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh musi zabez-
pecit, aby bol pribalovy informacny letdk na poziadanie organizacii
pacientov dostupny aj vo formatoch, vhodnych pre nevidiacich
a slabozrakych.

Clénok 57

Bez ohladu na c¢lanok 60, ¢lenské Staity moézu vyzadovat pouzivanie
istych foriem oznacovania lieCivych vyrobkov, ¢o umozni zistit

— cenu lieku,
— podmienky hradenia organizaciami socialneho zabezpecenia,
— pravny stav pre vydaj pacientovi v stulade s hlavou VI,

— totoznost’ a pravost.
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V pripade lieckov s povolenim, vydanym na zéklade nariadenia (ES)
¢. 726/2004, clenské Staty musia pri uplatiovani tohto ¢lanku dodr-
ziavat’ podrobné pokyny, uvedené v ¢lanku 65 tejto smernice.

Clénok 58

Vlozenie pribalového letdka do balenia vsetkych liekov je povinné,
pokial’ vSetky informacie pozadované clankami 59 a 62 nie si priamo
uvedené na vonkajSom obale alebo na vnutornom obale.

Clanok 59
1. Pribalovy letak sa vypracuje v stlade so sthrnom charakteristik
vyrobku; obsahuje tieto informacie a v tomto poradi:
a) na ucely identifikacie lieku:

i) nazov lieku, po ktorom nasleduje jeho koncentracia a liekova
forma a pripadne aj to, ¢i je ur€eny pre dojcata, deti alebo pre
dospelych. Bezny nazov sa uvedie vtedy, ked’ liek obsahuje len
jednu ucinnu latku a ked je jeho nazov vymysleny;

il) farmakoterapeuticka skupina alebo typ aktivity, vyjadrené
pomocou vyrazov, ktoré pacient 'ahko pochopi;

b) terapeutické indikacie;

¢) zoznam informacii, ktoré je nevyhnutne potrebné vediet pred
pouzitim lieku:

i) kontraindikacie;
il) primerané preventivne opatrenia pri uzivani;

iii) interakcie s inymi lieckmi a iné interakcie (napriklad s alkoholom,
tabakom, potravinami), ktoré mézu ovplyvnit' posobenie lieku;

iv) osobitné upozornenia;

d) nevyhnutné a bezné inStrukcie pre spravne pouzivanie, predovset-
kym:

i) davkovanie;
il) spdsob a v pripade potreby aj cesta podavania;

iii) frekvencia podavania, v pripade potreby s blizSim ur¢enim vhod-
ného casu kedy sa lieck moze alebo musi podavat’;

a pripadne v zavislosti od charakteru vyrobku:
iv) dizka trvania lietby, ak by mala byt obmedzena;

v)  kroky, ktoré treba podniknit v pripade predavkovania (ako su
priznaky, prva pomoc);

vi) o robit, ak bola vynechana jedna davka alebo viac davok;
vii) v pripade potreby indikacie rizika abstinen¢ného syndrému;

viii) osobitné odportcanie konzultovat’ s lekarom alebo pripadne
s lekarnikom v pripade nejasnosti o pouzivani vyrobku;

e) opis neziaducich u¢inkov, ktoré mézu vzniknut' pri beznom uzivani
lieku, a v pripade potreby prislusné opatrenia pri vzniku neziaduceho
ucinku; pacient musi byt vyslovene vyzvany, aby svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi oznamil kazdy neziaduci UCinok, ktory nie je
uvedeny v pribalovom letaku;

f) odkaz na ¢as pouziteI'nosti, uvedeny na etikete a:
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1) varovanie pred uzivanim lieku po tomto datume;
il) pripadne osobitné preventivne opatrenia pri uchovavani,

iii) v pripade potreby upozornenie, tykajuce sa urcitych viditenych
priznakov pokazeného lieku;

iv) uplné kvalitativne zlozenie (G¢innych a pomocnych latok)
a kvantitativne zlozenie ucinnych latok, pouzivajuc pri tom
bezné nazvy, pre kazda prezentaciu lieku;

v) pre kazda prezentaciu lieku liekovi formu a obsah
v hmotnostnych alebo objemovych jednotkach alebo
v jednotkach davky;

vi) meno a adresa drzitel'a povolenia na uvedenie na trh a pripadne
aj mena jeho vymenovanych zastupcov v Clenskych Statoch;

vii) nazov a adresa vyrobcu,

g) ak bolo pre liek v dotknutych ¢lenskych Statoch vydané povolenie
v stlade s c¢lankami 28 az 39 pod rozlicnymi ndzvami, zoznam
nazvov, povolenych pre jednotlivé Clenské Staty;

h) datum poslednej revizie pribalového letaka.
2. Zoznam uvedeny v pismene c) odseku 1 musi:

a) zohladnovat konkrétne podmienky urcitych kategorii uzivatelov
(deti, tehotnych alebo dojciacich zien, starych I'udi, oséb so Speci-
fickymi patologickymi stavmi);

b) pripadne uvadzat mozné ucinky na schopnost’ riadit’ vozidlo alebo
obsluhovat® stroje;

¢) zoznam tych pomocnych latok, ktorych vedomost je dolezita pre
bezpetné a Ucinné pouzivanie licku a ktoré st uvedené
v podrobnych pokynoch, uverejnenych podla ¢lanku 65.

3.V pribalovom letaku budt vyjadrené vysledky konzultacii
s cielovou skupinou pacientov na zabezpecenie toho, aby bol Citatelny,
jasny a lahko pouzitelny.

Clénok 60

Clenské 3taty nesmii zakézat’ ani branit uvedeniu lieku na trh na svojom
uzemi z dévodov stvisiacich s oznacenim alebo s pribalovym letdkom,
ked’ tieto vyhovuji poziadavkam tejto hlavy.

Clénok 61

VM4
1. Pri podavani ziadosti o vydanie povolenia na uvedenie na trh sa
organom, prislusnym vydavat’ tieto povolenia na uvedenie na trh, pred-
kladd jedna alebo viac makiet vonkajSicho a vnitorného obalu lieku
spolu s pribalovym letdkom. PrislusSnému organu sa poskytuji aj
vysledky hodnoteni, uskuto¢nenych v spolupraci s cielovymi skupinami
pacientov.

2. Prislusny organ odmietne vydat’ povolenie na uvedenie na trh, ak
oznacenie alebo pribalovy letdk nezodpovedajii ustanoveniam tejto
hlavy, alebo ak nie st v sulade s idajmi uvedenymi v suhrnnej charak-
teristike vyrobku.

3. Vsetky navrhnuté zmeny vzhladu oznaCenia alebo pribalového
letaka, ktorymi sa zaobera tato hlava a nestvisia so sthrnnou charakte-
ristikou vyrobku, musia byt predlozené organu prislusnému
na vydavanie povoleni uvedenie na trh. Ak prislusny organ nenamieta



200100083 — SK — 30.12.2008 — 006.002 — 43

proti navrhovanym zmendm do 90 dni od ozndmenia poZziadavky, mdze
ziadatel' zmeny uskutocnit’.

4.  Skutocnost, ze prislusny organ neodmietne vydat povolenie
na uvedenie na trh podl'a odseku 2 alebo zmenu oznacenia alebo priba-
lového letdka podla odseku 3, nemeni vSeobecnti zakonni zodpoved-
nost’ vyrobcu »M4 a <€ drzitela povolenia na uvedenie na trh.

Clénok 62

Vonkajsi obal a pribalovy letdk mozu obsahovat’ symboly alebo pikto-
gramy urené na objasnenie niektorych informacii uvedenych
v ¢lankoch 54 a 59 ods. 1 a iné informécie zhodujlce sa so stthrnnou
charakteristikou vyrobku, ktoré su uzitocné PM4 pre pacienta <«
vychovu, s vynimkou akéhokol'vek prvku reklamnej povahy.

Clénok 63

1. Udaje pre oznadovanie vymenované v Glankoch 54, 59 a 62 sa
uvadzaji v tradnom jazyku alebo jazykoch ¢lenského $tatu, v ktorom sa
vyrobok uvadza na trh.

Prvy pododsek nebrani, aby tieto udaje boli uvedené v niekolkych
jazykoch za predpokladu, ze vo vSetkych jazykoch sa uvadzaju tie
isté¢ udaje.

v M4
V pripade urcitych liekov na ojedinelé ochorenia sa mozu udaje, vyme-
nované v Cclanku 54, na zaklade odovodnenej Zziadosti uviest len
v jednom z uradnych jazykov spolocenstva.

2. Pribalovy letdk musi byt napisany a navrhnuty tak, aby bol jasny
a pochopitel'ny a aby umoznoval uzivatelom spravne konat, v pripade
potreby za pomoci zdravotnickych odbornikov. Pribalovy letak musi
byt jasne Citate'ny v tradnom jazyku alebo v uradnych jazykoch clen-
ského $tatu, v ktorom je liek uvedeny na trh.

Prvy pododsek nebrani tomu, aby bol pribalovy letdk vytlaceny vo
viacerych jazykoch, ak vo vSetkych pouzitych jazykoch budu uvedené
rovnaké informacie.

3. Ak liek nie je ur€eny na priame dodanie pacientovi, prislusné
organy moézu vydat vynimku z povinnosti uvadzat' urCité udaje
na etikete a v pribalovom letdku a z povinnosti, ze pribalovy letak
musi byt napisany v Gradnom jazyku alebo v tradnych jazykoch clen-
ského Statu, v ktorom je liek uvedeny na trh.

Clénok 64

Ked’ sa ustanovenia tejto hlavy nedodrziavaju a upozornenie dotknutej
osoby ostalo bez ucinku, prislusné organy clenskych statov mézu poza-
stavit' platnost’ povolenia na uvedenie na trh do ¢asu, kym oznacenie
a pribalovy letak dotknutého lieku nebudd uvedené do suladu
s poziadavkami tejto hlavy.

Clanok 65
Komisia po konzultacii s ¢lenskymi Statmi a dotknutymi stranami vypra-
cuje a zverejni podrobné pokyny, tykajuce sa predovsetkym:
a) znenia urcitych osobitnych upozorneni pre urcité kategorie liekov;

b) osobitnych informaénych potrieb, vztahujicich sa na lieky, ktoré st
dostupné bez receptu,
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c¢) citatenosti udajov na etikete a v pribalovom letaku;
d) metod identifikacie a overovania pravosti liekov;

e) zoznamu pomocnych latok, ktoré sa musia nachadzat’ na etikete
liekov a sposobu uvadzania tychto pomocnych latok;

f) zosuladenych opatreni na vykonanie ¢lanku 57.

Clanok 66

1. Vonkajsi obal a kontajner liekov obsahujicich radionuklidy musi
byt oznaCeny v sulade s nariadeniami pre bezpe¢nt dopravu radioak-
tivnych materialov, ktoré ustanovila Medzinarodnd agentira pre
atomovu energiu. OznaCenie musi okrem toho byt v zhode
s ustanoveniami vysvetlenymi v odsekoch 2 a 3.

2. Na Sstitku na ochrannom obale musia byt uvedené udaje uvedené
v ¢lanku 54. Okrem toho oznacenie na ochrannom obale musi uplne
vysvetlit' kédovanie pouzité na nadobe, a v pripade potreby uvadzat
mnozstvo radioaktivity v davke alebo v nadobe a pocet kapsul pre dany
Cas a den, alebo pocet mililitrov v kontajneri v pripade kvapalin.

3. Oznacenie nadoby musi obsahovat nasledujuce udaje:

— nazov alebo kod lieku, vratane nazvu alebo chemickej znacky radio-
nuklidu,

— Cislo Sarze a datum trvanlivosti,
— medzinarodny symbol radioaktivity,

VM4
— nazov a adresa vyrobcu,

— mnozstvo radioaktivity podla odseku 2.

Clanok 67

Prislusny organ zabezpeci, aby bol podrobny letak s pokynmi prilozeny
v baleniach radioaktivnych liekov, radionuklidovych generatorov, radio-
nuklidovych suprav alebo radionuklidovych prekurzorov. Text totho
letdku musi byt v sulade s ustanoveniami ¢lanku 59. Okrem toho
letak musi obsahovat’ vsSetky opatrenia, ktoré musi prijat pouzivatel
a pacient pocas pripravy a podavania licku, a osobitné opatrenia pre
zneskodnovanie obalu a jeho nepouzitého obsahu.

Clénok 68

Bez toho, aby boli dotknuté ustanovenia ¢lanku 69, homeopatické lieky
musia byt oznacené v sulade s ustanoveniami tejto hlavy a na Stitkoch
sa jasnou a Citatelnou formou uvedie informacia o ich homeopatickej
povahe.

Clénok 69

1. Okrem jasného uvedenia slov ,homeopaticky liek na Stitku,
a v pripade potreby aj na pribalovom letdku sa, pri lickoch uvedenych
v ¢lanku 14 ods. 1, uvadzaju len nasledujiice informacie:

— vedecky nazov zakladu alebo zakladov, po ktorom nasleduje stupent
zriedenia, pouzivajic symboly liekopisu v sulade s ¢Elankom 1
ods. 5; ak sa homeopaticky liek sklada z dvoch alebo viacerych
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zakladov, mozu sa vedecké ndzvy zakladov na etikete nahradit’
vymyslenym nazvom,

— meno a adresa drzitel'a registracie a pripadne vyrobcu,

— sposob podavania a v pripade potreby cesta podavania,

— datum trvanlivosti, jasne a presne (mesiac, rok),

— liekova forma,

— obsah predajného modelu,

— osobitné opatrenia pre uchovavanie, ak existuja,

— osobitné varovanie tykajice sa lieku, ak to je potrebné,

— Cislo vyrobnej Sarze,

— registracné cislo,

— ,homeopaticky liek bez schvalenych terapeutickych indikacii,

— upozornenie, ktoré odporica pouzivatelovi, aby sa poradil
s lekarom, ak priznaky pretrvavaju.

2. Bez ohl'adu na odsek 1 ¢lenské Staty mozu pozadovat’ pouzivanie
istych typov oznacovania, aby na nich boli uvedené:

— cena lieku,

— podmienky preplacania organizaciami socidlneho zabezpecenia.

HLAVA VI
TRIEDENIE LIEKOV

Clénok 70

1.  Ked sa udeli povolenie na uvedenie na trh, prislusné organy urcia
zatriedenie lieku ako:

— liek viazany na lekarsky predpis,

— liek neviazany na lekarsky predpis.

Na tento ucel sa pouziju kritéria ustanovené v ¢lanku 71 ods. 1.

2. Prislusné organy moézu stanovit' podkategoérie liekov, ktoré mézu

byt vydavané len na lekarsky predpis. V takom pripade vychadzaju
z tejto klasifikacie:

(a) lieky na lekarsky predpis s obnovitelnym alebo neobnovitelnym
vydajom;

(b) lieky viazané na osobitny lekarsky predpis;

(c) lieky na ,,obmedzeny*; lekarsky predpis, vyhradené pre pouZzivanie
v urcitom Specializovanom prostredi.

Clénok 71

1. Lieky su viazané na lekarsky predpis, ked”
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— moZu predstavovat’ priamo alebo nepriamo nebezpecenstvo, aj ked’
sa pouzivaju spravne, ak sa uzivaju bez lekarskeho dozoru, alebo

— sa Casto a vo velkom rozsahu pouzivajii nespravne a v dosledku
toho predstavuju priame alebo nepriame nebezpecenstvo pre I'udské
zdravie, alebo

— obsahuju latky alebo preparaty z nich, ktorych posobenie a/alebo
neziaduce U¢inky vyzaduju dalsi vyskum, alebo

— zvycajne ich predpisuje lekar na parenteralne podanie.

2. Pri zostavovani podkategérie lickov viazanych na osobitny
lekarsky predpis Clenské Staty zohladnia tieto faktory:

— liek obsahuje, v nevynatom mnozstve latku klasifikovanu ako
omamna latka alebo psychotropna latka v zmysle platnych medzi-
narodnych dohovorov, ako su dohovory Organizacie spojenych
narodov z roku 1961 a 1971, alebo

— lieck méze pri nespravnom pouziti predstavovat’ vyznamné riziko
liecebného zneuzitia, viest k navyku alebo zavislosti, alebo mdze
byt zneuzity na nelegalne ucely, alebo

— liek obsahuje latku, ktora sa z dovodu svojej novosti alebo vlastnosti
moze povazovat’ za patriacu do skupiny uvedenej v druhej zarazke
ako preventivne opatrenie.

3. Pri zostavovani podkategorie liekov viazanych na obmedzeny
lekarsky predpis clenské Staty zohladnia tieto faktory:

— liek kvoli svojim farmakologickym vlastnostiam alebo pre novost,
alebo v zadujme verejného zdravotnictva, je vyhradeny na liecbu,
ktora sa mdze uskutocnovat’ iba v nemocni¢nom prostredi,

— liek sa pouziva pri liecbe stavov, ktoré musia byt diagnostikované
v nemocni¢nom prostredi, alebo v ustanovizniach s primeranym
diagnostickym  vybavenim, naprick tomu, ze podavanie
a sledovanie sa mdze uskuto¢nit’ aj inde, alebo

— liek je urCeny pre ambulantnych pacientov, ale jeho pouzivanie
modze vyvolat vel'mi zavazné neziaduce Ucinky, ktoré si vyzaduju
predpis vypracovany podla poziadaviek Specialistu a Specialny
dozor pocas celej liecby.

4.  Prislusny organ moze upustit’ od uplatiiovania odsekov 1, 2 a 3 so
zretelom na:

(a) maximalnu jednotliva davku, maximalnu dennt davku, koncentraciu
(silu), liekova formu, niektoré typy balenia; a/alebo

(b) iné okolnosti pouzivania, ktoré Specifikoval.
5. Ak prislusny organ nezaradi lieky do podkategorii uvedenych
v ¢lanku 70 ods. 2, bez ohladu na to zohladni kritéria uvedené

v odsekoch 2 a 3 tohto ¢lanku pri urovani, ¢i niektory liek bude
zatriedeny ako liek viazany iba na lekarsky predpis.

Clénok 72

Liekmi vydavanymi bez lekarskeho predpisu st tie, ktoré nespliaja
kritérid vymenované v ¢lanku 71.

Clanok 73

Prislusné organy vypracuji zoznam liekov, ktoré si na ich uzemi
viazané na lekarsky predpis, s uvedenim v pripade potreby kategorie
triedenia. Tento zoznam budi kazdoro¢ne aktualizovat.
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Clénok 74

Ak sa prislusné organy dozvedia nové fakty, posudia ich a pripadne
zmenia klasifikaciu lieku uplatnenim kritérii uvedenych v clanku 71.

Clanok 74a

Ak bola povolend zmena klasifikacie lieku na zaklade vyznamnych
predklinickych skusok alebo klinickych skasok, prislusny organ sa
nemoéze odvolavat na tieto skuasky alebo pokusy pri posudzovani
ziadosti iného ziadatel'a o vydanie povolenia na uvedenie na trh alebo
drzitel'a povolenia na uvedenie na trh tykajucej sa zmeny klasifikacie tej
istej latky, a to v priebehu jedného roku od povolenia prvotnej zmeny.

Clénok 75

Kazdy rok clenské Staty oznamia Komisii a ostatnym c¢lenskym Statom
zmeny, ktoré boli vykonané v zozname uvedenom v ¢lanku 73.

HLAVA VII
VELKOOBCHODNA DISTRIBUCIA LIEKOV

Clénok 76

»M4 1. 4 Bez toho, aby bol dotknuty ¢lanok 6, Clenské Staty
prijma vsetky potrebné opatrenia, aby zabezpecili, ze sa na ich tzemi
rozsiruju iba také lieky, na ktoré bolo vydané povolenie na uvedenie
na trh v sulade so zakonmi spoloc¢enstva.

2.V pripade velkoobchodnej distribucie a skladovania lieky podlie-
haji povoleniu na uvedenie na trh, vydaného podla nariadenia (ES)

¢. 726/2004 alebo prisluSnymi organmi clenského Statu v stlade
s touto smernicou.

3. Kazdy distributor, ktory nie je drzitelom povolenia na uvedenie
na trh a ktory dovaza vyrobok z iného clenského §tatu, informuje drzi-
tel'a povolenia na uvedenie na trh a prislusny organ v ¢lenskom $tate, do
ktoré¢ho sa vyrobok dovéaza, o svojom zamere dovazat' ho. V pripade
vyrobkov, pre ktoré nebolo vydané povolenie v stlade s nariadenim
(ES) ¢. 726/2004, nema toto informovanie prislusného organu vplyv
na dalSie postupy, zabezpeCené pravnymi predpismi tohto clenského
Statu.

Clénok 77

1. Clenské §taty prijmu vietky potrebné opatrenia, aby zabezpetili,
7e velkoobchodna distribucia liekov bude viazana na vlastnenie povo-
lenia na vykonavanie velkoobchodnej distribucnej €innosti s liekmi,
v ktorom sa uvadza miesto, pre ktoré je platné.

2. Ked osoby, ktor¢é majii povolenie alebo st opravnené vydavat
lieky verejnosti moézu tiez podla vnutroStatneho zidkona vykonavat
vel’koobchodnu distribu¢nt Cinnost’, vztahuje sa na tieto osoby povin-
nost’ vlastnit’ povolenie ustanovena v odseku 1.

3. Vlastnictvo  povolenia na  vyrobu zahiha  povolenie
na vel’koobchodnu distribtciu liekov, na ktoré sa toto povolenie vzta-
huje. Vlastnictvo povolenia na vykonavanie ¢innosti velkoobchodného
distributora liekov neoslobodzuje od povinnosti vlastnit’ povolenie
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na vyrobu a spiitat’ podmienky ustanovené v tomto ohl'ade, dokonca aj
v pripadoch, ked’ su vyroba alebo dovoz druhoradé.

4. Na poziadanie zo strany Komisie alebo ktoréhokol'vek ¢lenského
Statu, Clenské $taty poskytnu vsetky prislusné informacie tykajice sa
jednotlivych povoleni, ktoré vydali podla odseku 1.

5. Vykonavanie kontrol os6b vlastniacich povolenie vykonavat
vel’koobchodnu distribu¢nu ¢innost’ s lieckmi a insSpekcie ich priestorov
je v kompetencii ¢lenského Statu, ktory vydal povolenie.

6.  Clensky stat, ktory vydal povolenie uvedené v odseku 1, pozastavi
platnost’ tohto povolenia alebo ho zrusi, ak sa prestantl plnit’ podmienky
povolenia. Bezodkladne o tom informuje ostatné clenské Staty
a Komisiu.

7. Ak niektory ¢lensky stat nadobudne nazor, vo vztahu k osobe
vlastniacej povolenie vydané inym ¢lenskym Statom podla podmienok
uvedenych v odseku 1, ze podmienky povolenia sa neplnia, alebo sa uz
neplnia, bezodkladne o tom informuje Komisiu a ostatné dotknuté
Clenské Staty. Tieto Staty prijmt potrebné opatrenia a informujii Komisiu
a prvy Clensky §tat o prijatych rozhodnutiach a o ddévodoch tychto
rozhodnuti.

Clénok 78

Clenské §taty zabezpelia, aby &as potrebny na proces vybavovania
ziadosti o povolenie na velkoobchodnt distribiciu nepresiahol 90 dni
odo dna, kedy prislusny organ dotknutého c¢lenského Statu ziadost’
dostal.

Prislusny organ moéze v pripade potreby pozadovat, aby ziadatel
poskytol vSetky potrebné informacie tykajice sa podmienok povolenia.
Ked organ vyuzije tuto moznost, lehota stanovena v prvom odseku sa
pozastavi, kym pozadované dopliiujuce udaje nebudu poskytnuté.

Clénok 79

Pre ziskanie povolenia na distribuciu musia Ziadatelia spifiat’ minimalne
tieto poziadavky:

(a) musia mat’ k dispozicii vhodné priestory, zariadenia a vybavenie,
aby zabezpecili spravne uchovavanie a distribtciu liekov;

(b) musia mat’ persondl, a najmé kvalifikovani osobu ur¢enu ako
zodpovedného pracovnika, ktory splina podmienky ustanovené prav-
nymi predpismi dotknutého clenského Statu;

(c) musia sa zaviazat, Zze splnia povinnosti im ulozené¢ podla
podmienok c¢lanku 80.

Clénok 80

Drzitelia povolenia na distribliciu musia spliiat’ minimalne tieto poZzia-
davky:

(a) musia kedykol'vek spristupnit’ priestory, zariadenia a vybavenie
uvedené v c¢lanku 79 pism. a) osobam zodpovednym za ich
inSpekciu;

(b) musia dostavat’ dodavky liekov iba od osob, ktoré samy vlastnia
povolenie na distribtciu, alebo ktoré su oslobodené od povinnosti
vlastnit’ takéto povolenie podla ¢lanku 77 ods. 3;

(c) musia dodavat lieky iba osobam, ktoré samy vlastnia povolenie
na distribciu, alebo ktoré majii povolenie alebo su opravnené
vydavat’ lieky verejnosti v dotknutom c¢lenskom State;
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(d) musia mat’ pripraveny plan pre mimoriadne situdcie, podl'a ktorého
zabezpec€ia U¢inné stiahnutie z trhu, nariadené prislusSnymi organmi
alebo uskuto¢nené v spolupraci s vyrobcom alebo drzitelom povo-
lenia na uvedenie dotknutého lieku na trh;

(e) musia viest' zdznamy bud’ formou faktir o nakupe a predaji, alebo
v pocitaci, alebo akoukol'vek inou formou, v ktorych sa uvadzaju,
o kazdej prijatej alebo odoslanej zasielke lieku, aspon tieto tdaje:

— datum,
— nazov lieku,

— prijaté alebo dodané mnozstvo,
— meno a adresa dodavatel’a alebo pripadne prijemcu;

(f) musia uchovat zadznamy uvedené pod pism. e) k dispozicii
prislusnym organom na tcel inSpekcie po dobu piatich rokov;

(g) musia dodrziavat’ zasady a pravidla spravnej vel’koobchodnej distri-
bucnej praxe liekov, ako st ustanovené v ¢lanku 84.

Clénok 81

V suvislosti s dodavanim liekov do lekdmi a osobam, oprdvnenym
vydavat’ lieky verejnosti, clenské Staty nepozaduju od drzitel'a distribuc-
ného povolenia, ktoré bolo vydané inym ¢lenskym Statom, prisnejSie
plnenie akychkol'vek zavédzkov, predovSetkym zavizkov verejnej
sluzby, ako st zavizky, ktorych plnenie pozaduju od osdb, ktorym
sami povolili vykonavat’ rovnocenné Cinnosti.

Drzitel' povolenia na uvedenie na trh pre liek a distribttori prislusného
lieku, skuto¢ne uvedeného na trh v ¢lenskom $tate, v ramci svojich
zodpovednosti zabezpecia primerané a plynulé dodavky tohto lieku do
lekarni a osobam, opravnenym vydavat’ lieky, tak, aby boli dostato¢nym
mnozstvom zabezpeCené potreby pacientov v prisluSnom clenskom
State.

Opatrenia na realizaciu tohto ¢lanku by mali byt okrem toho oddvod-
nené ochranou zaujmov verejného zdravotnictva a mali by byt prime-
rané vzhladom na ciel’ takejto ochrany, a to v stulade s pravidlami
zmluvy, predovsetkym s tymi, ktoré sa tykaju vol'ného pohybu tovaru
a konkurencie.

Clanok 82

Pri dodavkach liekov osobe, ktora ma povolenie alebo je opravnena
vydavat’ lieky verejnosti v dotknutom c¢lenskom S$tate musi velkoob-
chodny distributér vlastniaci povolenie prikladat’ dokument, v ktorom
je mozné overit’:

— datum,
— nazov a liekova forma lieku,

— dodané mnozstvo,
— meno a adresu dodavatel'a a odosielatel’a.

Clenské $taty prijma vietky potrebné opatrenia, aby zabezpetili, Ze
osoby, ktoré maji povolenie alebo su opravnené vydavat lieky verej-
nosti bud schopné poskytnut’ informacie, ktoré umoznia zistit' odby-
tovl cestu kazdého lieku.
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Clénok 83

Ustanovenia tejto hlavy nebrania uplatilovaniu prisnejSich poziadaviek
ustanovenych ¢lenskymi Statmi vo vztahu k vel'koobchodnej distribucii:

— omamnych latok alebo psychotropnych latok na svojom tzemi,
— liekov vyrobenych z krvi,
— imunologickych liekov,

— radioaktivnych liekov.

Clénok 84

Komisia zverejni metodické pokyny, tykajice sa spravnej distribucnej
praxe. Tato problematiku konzultuje s Vyborom pre lieky na humanne
pouzitie a s Farmaceutickym vyborom, ustanovenym na zéklade rozhod-
nutia Rady 75/320/EHS (V).

Clanok 85

Tato hlava sa uplatihuje na homeopatické lieky,

HLAVA VIII
REKLAMA

Clanok 86

1. Na ucely tejto hlavy, ,reklama liekov* zahfiia akukol'vek formu
podomového oboznamovania, agitatnu cCinnost’ alebo podnecovanie
smerujuce k podpore predpisovania, vydavania, predaja alebo spotreby
lieku; rozumie sa nou najma:

— reklama liekov u Sirokej verejnosti,

— reklama liekov u osob kvalifikovanych na ich predpisovanie alebo
vydavanie,

— navstevy lekarskych zéastupcov zabezpecujtcich odbyt lieCiv u 0soéb
kvalifikovanych na predpisovanie lickov,

— dodavanie vzoriek,

— poskytovanie podnetov smerujicich k predpisovaniu alebo doda-
vaniu liekov, ako su dary, ponuky alebo prisluby akéhokol'vek
prospechu alebo mimoriadnej odmeny, ¢i petiaznej alebo vecnej,
s vynimkou tych, ktorych hodnota je minimalna,

— sponzorovanie propagacnych stretnuti, na ktorych sa z(castnuji
osoby kvalifikované na predpisovanie alebo vydavanie liekov,

— sponzorovanie vedeckych kongresov, na ktorych sa z(castiuju
osoby kvalifikované na predpisovanie alebo vydavanie liekov,
a najmd s tym suvisiace preplacanie ich cestovnych a ubytovacich
vyloh.

2. Tato hlava sa nevztahuje na:

— oznacovanie a pribalové letdky, ktoré su predmetom ustanoveni
hlavy V,

() U. v. ES L 147, 9.6.1975, s. 23.
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— korespondenciu, ktora moéze byt doplnena materidlom nepropa-
gacnej povahy, potrebna na zodpovedanie nejakej osobitnej otazky
tykajicej sa konkrétneho lieku,

— faktické, informativne oznamy a odkazovy material tykajuci sa
napriklad zmien balenia, varovani pred neziaducimi U¢inkami ako
sucast’ vS§eobecnych preventivnych opatreni pri liekoch, obchodnych
kataldogoch a cennikoch, za podmienky, Ze neobsahuji Ziadne infor-
macie o liekoch,

VM4
" — informacie, tykajuce sa zdravia alebo chordb l'udi, za predpokladu,
Ze neexistuje ziadny, ani nepriamy odkaz na lieky.

Clanok 87

1. Clenské $taty zakazu akikolvek reklamu lickov, na ktoré nebolo
vydané povolenie na odbyt v stilade so zdkonmi spolocenstva.

2. Reklama lieku sa musi v kazdej Casti zhodovat’ s udajmi uvede-
nymi v suhrnnej charakteristike vyrobku.

3. Reklama lickov:

— musi podporovat’ raciondlne pouzivanie lieku prostrednictvom
objektivnej prezentacie a bez zveliCovania jeho vlastnosti,

— nesmie byt zavadzajica.

Clénok 88

1. Clenské 3$taty zakédzu reklamu lickov pre §irokd verejnost
v pripade tych liekov, ktoré:

a) sa smu vydavat len na zdklade lekarskeho predpisu, v sulade
s hlavou VI;

b) obsahuju latky, definované medzinarodnym dohovorom, napriklad
Dohovormi OSN z rokov 1961 a 1971, ako psychotropné latky
alebo ako omamné latky.

2. Lieky mozu byt predmetom reklamy pre Siroku verejnost, ak st
vzhl'adom na svoje zloZenie a ucel uréené na uzivanie bez zasahu
praktického lekara pri ur€ovani diagnézy alebo pri liecbe alebo sledo-
vani liecby, v pripade potreby, s pouc¢enim od lekarnika.

3. Clenské staty maji pravo zakdzat na svojom uzemi reklamu
liekov pre Sirokl verejnost, ak s uhradzané na zaklade zdravotného
poistenia.

4.  Zakaz, uvedeny v odseku 1, sa neuplatiiuje na o¢kovacie kampane,
organizované priemyslom a schvalené prislusnymi organmi clenskych
Statov.

5. Zékaz, uvedeny v odseku 1, sa uplathuje bez toho, aby bol
dotknuty ¢lanok 14 smernice 89/552/EHS.

6.  Clenské $taty zakdzu priamu distribuciu liekov verejnosti zo strany
priemyslu na ucely reklamy.
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HLAVA Vllla
INFORMACIE A REKLAMA

Clanok 88a

V priebehu troch rokov od nadobudnutia ucCinnosti smernice
2004/726/ES ~ po  konzultdciach s  organizdciami  pacientov
a spotrebitelov, s organizaciami lekarov a lekarnikov, s clenskymi
Statmi a s inymi zacastnenymi stranami Komisia predlozi Eurdpskemu
parlamentu a Rade spravu o stcasnych postupoch v stvislosti so zabez-
pecovanim informacii — predovSetkym prostrednictvom internetu —
a o rizikach a prinosoch pre pacientov.

Po vykonani analyzy uvedenych udajov Komisia pripadne vypracuje
navrhy, stanovujlice informacnt stratégiu, na zabezpecenie kvalitnych,
objektivnych, spolahlivych a nepropagacnych informacii o liekoch
a o inych spdsoboch liecby a zaobera sa otdzkou spolahlivosti infor-
macnych zdrojov.

Clénok 89

1.  Bez toho, aby bol dotknuty c¢lanok 88, kazda reklama lieku
na verejnosti musi:

(a) byt zostavena tak, aby bolo jasné, ze sprava je reklamou, a aby sa
vyrobok dal jasne rozpoznat' ako liek;

(b) obsahovat’ minimalne tieto Udaje:

— nazov lieku, ako aj vSeobecny nazov, ak liek obsahuje iba jednu
acinnua latku,

— informéacie potrebné na spravne pouzivanie lieku,

— vyslovnu a Citatelni vyzvu na starostlivé precitanie pokynov
na pribalovom letdku, alebo pripadne na vonkajSom obale.

2. Clenské staty mozu rozhodn@it’ o tom, e reklama lieku pre Sirokd
verejnost’ moze napriek odseku 1 obsahovat’ len nazov lieku alebo jeho
medzinarodny neregistrovany nazov, ak taky existuje, alebo obchodnu
znacku, ak ma sluzit' len ako reklamné pripomenutie.

Clénok 90

Reklama lieku pre Siroku verejnost nesmie obsahovat’ ziadny prvok,
ktory:

(a) vyvolava dojem, ze lekarska konzultacia alebo chirurgicky zakrok je
nepotrebny, najmi ponuknutim diagnézy alebo navrhnutim lieenia
postou;

(b) vyvolava dojem, ze U€inky uzivania lieku su zarucené, nie su spre-
vadzané Zziadnymi neziaducimi uCinkami, alebo su lepSie alebo
rovnaké, ako ucinky inej lieCby alebo lieku;

(c) tvrdi, ze zdravie subjektu je mozné zlepsit’ uzivanim lieku;

(d) tvrdi, Ze zdravie subjektu je mozné ovplyvnit' neuzivanim lieku;
tento zakaz neplati pre ockovacie kampane uvedené v Clanku 88
ods. 4;

(e) je zamerany vylucne alebo hlavne na deti,
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(f) tyka sa odporticani vedcov, odbornikov v oblasti zdravia alebo
0sOb, ktoré nepatria ani k jednej z tychto skupin, ale pre svoju
popularitu mézu podporit” spotrebu liekov;

(g) tvrdi, ze liek je potravina, kozmeticky alebo iny spotrebny vyrobok;

(h) tvrdi, ze bezpe¢nost alebo ucinnost’ licku spociva v tom, Ze je
prirodny;

(i) moze prostrednictvom opisu alebo podrobnej reprezentacie anam-
nézy viest k mylnému samourceniu diagnozy;

(j) odkazuje neprimerane, alarmujico alebo klamlivo na tvrdenie vylie-
Cenia;

(k) pouziva nespravnym, alarmujucim alebo zavadzajucim spdsobom
zobrazenia zmien v ludskom tele, sposobené ochorenim alebo
zranenim, alebo pdsobenim licku na I'udské telo alebo na jeho casti.

v M4

Clénok 91

1. Akédkolvek reklama lieku wur¢end osobam kvalifikovanym
na predpisovanie alebo vydavanie tychto vyrobkov musi obsahovat’

— zakladné informacie zhodné so suhrnnou charakteristikou vyrobku;
— zatriedenie lieku podl'a jeho vydaja.

Clenské $taty tiez moézu vyzadovat, aby takato reklama obsahovala
predajni cenu alebo smerni cenu réznych prezentdcii a podmienky
preplacania organmi socialneho zabezpecenia.

VM4
2. Clenské 3taty mozu rozhodnut’ o tom, Ze reklama licku pre osoby,
opravnené predpisovat alebo vydavat' lieky, mdze napriek odseku 1
obsahovat’ len nazov lieku alebo jeho medzindrodny neregistrovany
nazov, ak taky existuje, alebo obchodnu znacku, ak ma slazit’ len ako
reklamné pripomenutie.

Clénok 92

1. Celda dokumentacia tykajuca sa lieku, ktory sa odovzdava ako
sucast’ propagacie tohto vyrobku osobam kvalifikovanym na jeho pred-
pisovanie alebo vydavanie, musi obsahovat’ minimalne udaje vymeno-
vané v ¢lanku 91 ods. 1 a uvadzat’ datum, kedy bola vypracovana alebo
naposledy revidovana.

2. Vsetky informacie obsiahnuté v dokumentacii uvedenej v odseku
1 musia byt presné, aktualne, overiteI'né a dostatocne uplné, aby prijem-
covi umoznili urobit’ si vlastny nazor na terapeuticku hodnotu predmet-
ného lieku.

3. Cenové ponuky, rovnako ako tabulky a iné ilustracné prvky
prevzaté z lekarskych casopisov alebo inych vedeckych prac a pouzité
v dokumentacii uvedenej v odseku 1, musia byt reprodukované verne
a musia byt presne uvedené pramene.

Clénok 93

1. Lekarski zastupcovia dostanu vhodny vycvik od firmy, ktora ich
zamestnava a musia mat dostatocné vedecké vedomosti, aby boli
schopni poskytnat ¢o najpresnejSie a najkompletnejsSie informacie
o lieku, ktory propaguju.
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2. Pocas kazdej navstevy lekarski zastupcovia odovzdaju alebo daju
k dispozicii osobam, ktoré navstivili, sthrnna charakteristiku kazdého
lieku, ktory predstavujii, a ak to dovoluji pravne predpisy CElenského
Statu, spolu s podrobnymi tdajmi o cene a o podmienkach preplacania,
ako je uvedené v ¢lanku 91 ods. 1.

3. Lekarski zastupcovia odovzdaji vedeckej sluzbe uvedenej
v ¢lanku 98 ods. 1 vSetky informacie o pouziti lieku, ktory propaguju,
so zvlaStnym odkazom na vsetky neziaduce reakcie, ktoré im ohlasili
osoby, ktoré navstivili.

Clénok 94

1. Ked sa liecky propaguji u osob kvalifikovanych na ich
predpisovanie alebo na ich vydavanie, nesmu sa tymto osobam dodavat’,
ponukat’ ani slubovat Zziadne dary, penazné ani vecné vyhody, ani
prospech, pokial’ nie st nizkej ceny a relevantné pre lekarsku alebo
lekarnicku prax.

2. Pohostenie na propagacnych podujatiach musi byt vzdy prisne
obmedzené len na svoj ucel a nesmie sa poskytovat inym osobam
ako zdravotnickym pracovnikom.

3. Osoby kvalifikované na predpisovanie alebo vydavanie lickov
nesmu vyzadovat’, ani prijat’ ziadny podnet zakazany podla odseku 1
alebo v rozpore s odsekom 2.

4. Odseky 1, 2 a 3 nemajui vplyv na zavedené opatrenia a obchodnu
prax v Clenskych Statoch, Co sa tyka sa cien, obchodnej marze a zliav.

Clanok 95

Ustanovenia ¢lanku 94 ods. 1 nebraniia tomu, aby sa pohostenie priamo
alebo nepriamo poskytovalo na podujatiach, urcenych vyhradne
na odborné a vedecké ucely; takéto pohostenie musi byt vzdy prisne
obmedzené na hlavny vedecky ucel podujatia; nesmie sa poskytovat
inym osobam ako zdravotnickym pracovnikom.

Clanok 96

1.  Bezplatné vzorky sa poskytni vynimoc¢ne iba osobam kvalifiko-
vanym na ich predpisovanie a za tychto podmienok:

(a) pocet vzoriek kazdého lieku na predpis na kazdy rok je obmedzeny;

(b) vSetky dodavky vzoriek sa uskutocnia na pisomnu Zziadost' pred-
pisujuceho agenta, podpisanu a s uvedenym datumom;

(c) dodavané vzorky musia byt evidované a musia mat primerany
systém kontroly;

(d) ziadna vzorka nesmie byt vicSia ako najmensie balenie na trhu;

(e) kazda vzorka musi mat’ napis ,,bezplatna lekarska vzorka — nepre-
dajné* alebo iné znenie s rovnakym vyznamom;

(f) ku kazdej vzorke je prilozend kopia suhrnnej charakteristiky
vyrobku;

(g) dodavat’ sa nesmi ziadne vzorky liekov obsahujice psychotropné
latky alebo omamné latky v zmysle medzinarodnych dohovorov,
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ako st dohovory Organizacie spojenych narodov z rokov 1961
a 1971.

2. Clenské $taty mozu zaviest d'al§ie obmedzenia na distribticiu
niektorych liekov.

Clénok 97

1. Clenské staty zabezpelia primerané a uéinné metody sledovania
reklamy liekov. Tieto metody, ktoré mozu byt zaloZzené na systéme
predchéadzajucej kontroly, musia v kazdom pripade obsahovat’ pravnu
upravu, podla ktorej osoby alebo organizacie, ktor¢ sa podla vnutro-
Statnych pravnych predpisov povazuji za osoby, ktoré maji opravneny
zaujem na zakazani akejkol'vek reklamy, ktord nie je v sulade s touto
hlavou, m6zu podat’ stidnu zalobu proti takej reklame, alebo obratit’ sa
vo veci takej reklamy na prislusSny spravny organ, aby bud’ rozhodol
o staznosti, alebo aby zacal prislusné sudne konanie.

2. Podla pravnych ustanoveni uvedenych v odseku 1, ¢lenské Staty
prenesu na sudy alebo spravne organy pravomoci, ktoré im umoznia,
v pripadoch, ked’ st takéto opatrenia nevyhnutné, zohladnit’ vsetky
zaujmy, najma vsak verejny zaujem:

— nariadit’ ukoncenie alebo zacCat' prislusné sudne konanie vo veci
vydania prikazu na ukoncenie klamlivej reklamy, alebo

— ak klamliva reklama eSte nebola uverejnend, ale uverejnenie sa
bezprostredne blizi, nariadit’ zakazanie alebo zacat’ prislusné sudne
konanie vo veci zédkazu takého uverejnenia,

dokonca bez dokazu o skutocnej strate, skode, timysle alebo nedbalosti
na strane propagatora.

3. Clenské Stity podnikni opatrenia, aby opatrenia uvedené
v druhom pododseku boli prijat¢ v skratenom konani, bud
s prechodnym ucinkom, alebo s definitivnym tc¢inkom.

Kazdy clensky $tat sam rozhodne, ktor z dvoch moznosti uvedenych
v prvom pododseku si zvoli.

4. Clenské §taty mozu preniest na sudy alebo spravne organy pravo-
moci, ktoré im umoznia, s cielom odstranit’ pokracujice ucinky klam-
livej reklamy, ktorej ukoncenie bolo nariadené kone¢nym rozhodnutim:

— ziadat’ uverejnenie tohto rozhodnutia v plnom zneni alebo v Casti
a v takej forme, aki povazuju za primeranu,

— ziadat’ okrem toho uverejnenie vyhlasenia o naprave.

5. Odseky 1 az 4 nevylucuju dobrovolnu kontrolu reklamy liekov
samoregulacnymi organmi a okrem sidneho alebo spravneho konania,
uvedeného v odseku 1, obratenie sa na také organy, ak je konanie pred
takymi organmi mozné.

Clénok 98

1. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh vytvori vo svojom podniku
vedecku sluzbu, ktora bude mat’ na starosti informacie o liekoch, ktoré
uvadza na trh.

2. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh ma tieto povinnosti:

— spristupnit’ alebo odovzdat’ organom alebo uradom zodpovednym za
sledovanie reklamy liekov vzorku kazdej reklamy vychadzajicej
z jeho podniku, spolu s vyhldsenim o osobach, ktorym je uréena,
o0 spoOsobe Sirenia a o datume prvého Sirenia,

— zabezpecit' sulad reklamy liekov svojho podniku s poziadavkami
tejto hlavy,
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— overit, ¢i lekarski zastupcovia, ktorych zamestnava jeho podnik boli
primerane odborne zaskoleni a plnia povinnosti im uloZené v ¢lanku
93 ods. 2 a 3,

— poskytnut’ organom alebo turadom zodpovednym za sledovanie
reklamy liekov informacie a pomoc, o ktoré poziadaju pri vykone
svojej zodpovednosti,

— zabezpecit, aby sa rozhodnutia organov a tradov zodpovednych za
sledovanie reklamy liekov zrealizovali bezodkladne a v plnej miere.

3. Clenské Staty nesml zakazovat' spolo¢ni propagaciu lieku drzi-
telom povolenia na uvedenie na trh a jednou alebo viacerymi spolo¢no-
stami, ktoré su nim poverené.

Clénok 99

Clenské $taty prijmu prislu§né opatrenia na zabezpe&enie uplatiiovania
ustanoveni tejto hlavy a najmd stanovia, aké tresty sa ulozia, ak sa
ustanovenia prijaté na vykonavanie tejto hlavy porusia.

Clanok 100

Reklama homeopatickych liekov, uvedenych v ¢lanku 14 ods. 1,
podlicha ustanoveniam tejto hlavy s vynimkou ¢lanku 87 ods. 1.

V reklamach takychto liekov sa vSak moézu pouzivat' len informaécie,
uvedené v ¢lanku 69 ods. 1.

HLAVA IX
DOHLAD NAD LIEKMI (FARMAKOBDELOST)

Clanok 101

Clenské 3taty prijmu prislu§né opatrenia, aby podnietili lekarov a inych
zdravotnickych pracovnikov, aby hlésili podozrenie na neziaduce u¢inky
prislusnym orgénom.

Clenské staty mozu zaviest’ Specifické poziadavky na lekarov a na inych
zdravotnickych pracovnikov v suavislosti s nahlasovanim podozreni
na zavazné alebo neocakavané neziaduce ucinky.

Clénok 102

Na tucely zabezpecenia prijimania vhodnych a zostladenych regulac-
nych rozhodnuti, tykajucich sa liekov, povolenych v ramci spolocenstva,
vzhl'adom na ziskané informacie o neziaducich ucinkoch na lieky za
beznych podmienok pouzivania, c¢lenské S§taty pouZzivaji systém
dohl'adu nad liekmi. Tento systém sa vyuziva na zhromazd'ovanie infor-
macii, uzitocnych pre monitorovanie lieckov, s mimoriadnym ddérazom
na neziaduce Gc¢inky u Tudi, a na vedecké hodnotenie takychto infor-
macii.

Clenské $taty zabezpelia, aby sa vhodné informacie, zhromazdené
v ramci tohto systému, poskytovali aj inym clenskym Statom
a Agenture. Informacie sa vkladaju do databazy, uvedenej v pismene
1) druhého pododseku ¢lanku 57 ods. 1 nariadenia (ES) ¢. 726/2004
a musia byt vzdy dostupné pre vsetky clenské Staty a bezodkladne
spristupnené verejnosti.
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Tento systém musi zohladnovat aj vsetky dostupné informacie
0 nespravnhom pouzivani alebo zneuzivani liekov, ktoré mézu mat
vplyv na posudzovanie ich prinosu a rizik.

Clénok 102a

Sprava fondov, urenych na Cinnosti, sivisiace s doh'adom nad liekmi,
s prevadzkou komunikacnych sieti a s dozorom nad trhom, podlicha
neustalej kontrole prislusnych organov, aby sa zabezpecila nezavislost
tychto Cinnosti.

Clénok 103

Drzitel' povolenia na uvedenie na trh musi mat trvale a nepretrzite
k dispozicii primerane kvalifikovani osobu zodpovedni za dozor nad
liekmi (farmakobdelost’).

Tato kvalifikovana osoba musi mat’ trvalé bydlisko v spolocenstve a je
zodpovedna za:

(a) vybudovanie a udrziavanie systému, pomocou ktorého sa zabezpeci,
ze informacie o vSetkych podozreniach na neziaduce ucinky, ktoré
sa nahlasia personalu spolocnosti a lekarskym zastupcom, sa zhro-
mazdia a porovnaji, aby boli pristupné aspon na jednom mieste
v ramci spolocenstva;

(b) pripravu sprav uvedenych v clanku 104 pre prislusné organy,
v takej forme aku tieto organy stanovia, v silade s pokynmi uvede-
nymi v ¢lanku 106 ods. 1;

(c) zabezpecenie rychlej a tplnej informacie na kazdt poziadavku od
prislusnych organov na poskytnutie dopliujicich informacii potreb-
nych pre hodnotenie prospesnosti alebo rizik lieku, vratane poskyt-
nutia informacii o objeme predaja alebo o pocte lieckov predpisanych
na lekarsky predpis;

(d) poskytnutie akychkol'vek dalSich informacii prislusnym organom,
ktoré st dolezit¢ pre vyhodnotenie prospesnosti a rizik liekov,
vratane prislusSnych informacii o stadiach bezpecnosti po vydani
povolenia.

Clénok 104

1. Od drzitel'a povolenia na uvedenie na trh sa pozaduje, aby viedol
podrobné zaznamy o vSetkych podozreniach na neziaduce ucinky, ktoré
sa vyskytli bud’ v spolocenstve alebo v tretej krajine.

Informéacie o tychto ucinkoch sa, okrem vynimoc¢nych situécii, elektro-
nicky posielaji v podobe spravy v stlade s predpismi, uvedenymi
v ¢lanku 106 ods. 1.

2. Od drzitel'a povolenia na uvedenie na trh sa pozaduje, aby zazna-
menaval vSetky podozrenia na zdvazné neziaduce ucinky, o ktorych sa
dozvie od zdravotnickych odbornikov, a aby ich okamzite hlésil prislus-
nému organu ¢lenského Statu, na uzemi ktor¢ho takato udalost’ vznikla,
a to najneskdr do 15 dni od prijatia prislusnej informécie.

3. Od drzitel'a povolenia na uvedenie na trh sa pozaduje, aby zazna-
menaval vsetky ostatné podozrenia na zavazné neziaduce ucinky, ktoré
zodpovedaju nahlasovacim kritériam v stlade s predpismi, uvedenymi
v Clanku 106 ods. 1, a u ktorych sa da ocakavat, ze o nich drzitel
povolenia na uvedenie na trh vie, a ihned ich ozndmi prislusnému
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organu clenského Statu, na uzemi ktoré¢ho takato udalost’ vznikla, a to
najneskor do 15 dni od prijatia prislusnej informacie.

4. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh zabezpeci, aby vsetky
podozrenia zo zavaznych neocCakavanych neziaducich ucéinkov
a vSetky podozrivé Sirenia infekcii prostrednictvom lieku, ktoré sa
prejavia na Uzemi tretej krajiny, boli okamzite ozndmené v stlade
s predpismi, uvedenymi v clanku 106 ods. 1, tak, aby agentura
a prislusné organy clenskych Statov, v ktorych bolo pre lieck vydané
povolenie, boli informované o tejto skutocnosti, a to najneskoér do 15
dni od prijatia prislusnej informacie.

5. Odlisne od odsekov 2, 3 a 4, drzitel' povolenia na uvedenie na trh
v pripade liekov, ktoré podliechaju smernici 87/22/EHS alebo ktoré
vyhovuju postupom, uvedenym v clankoch 28 a 29 tejto smernice
alebo ktoré boli podrobené postupom podla ¢lankov 32, 33 a 34 tejto
smernice, zabezpeCi, aby vSetky podozrenia na zavazné neziaduce
ucinky, ktoré sa vyskytli v spoloCenstve, boli oznamené takym
spdsobom, aby boli dostupné pre referencny clensky Stat alebo pre
ktorykol'vek prislusny organ, vystupujuci v tulohe referen¢ného clen-
ského Statu. Referencny cClensky stat prebera zodpovednost’ za analyzu
a sledovanie takychto neziaducich ucinkov.

6. Pokial iné poziadavky neboli stanovené ako podmienka pre
vydanie povolenia na uvedenie na trh alebo nasledne podla predpisov,
uvedenych v ¢lanku 106 ods. 1, spravy o vsetkych neziaducich ucin-
koch sa podavaju prislusnym organom v podobe periodickych aktuali-
zovanych sprav o bezpecnosti, bud’ okamzite na poziadanie alebo mini-
malne raz za Sest mesiacov pocas prvych dvoch rokov od prvotného
uvedenia lieku na trh a raz roc¢ne v priebehu nasledujucich dvoch rokov.
Potom sa tieto spravy podavaji v trojro¢nych intervaloch alebo bezod-
kladne na poziadanie.

Periodické aktualizované spravy o bezpecnosti musia obsahovat
vedecké hodnotenie vyvazenosti rizika a prinosu lieku.

7.  Komisia m6ze zmenit' a doplnit’ odsek 6 vzhl'adom na sktisenosti
ziskané¢ v ramci jeho uplatnovania. Uvedené opatrenie zamerané na
zmenu nepodstatnych prvkov tejto smernice sa prijme v stlade
s regulaénym postupom s kontrolou uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2a.

8.  Drzitel' povolenia na uvedenie na trh moze po vydani povolenia
na uvedenie na trh poziadat o zmenu casovych lehdt, uvedenych
v odseku 6, v stlade s postupom, stanovenym nariadenim Komisie
(ES) ¢. 1084/2003 (V).

9.  Drzitel' povolenia na uvedenie na trh nesmie oznamit’ informacie,
tykajuce sa dohladu nad liekmi, Sirokej verejnosti, v suvislosti s jeho
povolenym liekom, bez predchadzajiceho alebo sucasného informo-
vania prislusného organu.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh v kazdom pripade zabezpeci, aby
sa takéto informacie podavali objektivne a aby neboli zavadzajuce.

Clenské $taty prijmd nevyhnutne potrebné opatrenia na zabezpeéenie
toho, aby bol drzitel' povolenia na uvedenie na trh, ktory nesplni tieto
povinnosti, podrobeny G¢innym, primeranym a odradzajucim postihom.

Clénok 105

1.  Agentlra zriadi v spolupraci s ¢lenskymi Statmi a Komisiou siet’
na spracovanie tdajov na ucely ul'ahcenia vymeny informacii o dohl'ade
nad liekmi, tykajicom sa liekov, uvedenych na trh v spolocenstve, aby
mohli tieto informéacie vyuzivat' vSetky prislusné organy sucasne.

() U. v. ES L 159, 27.6.2003, s. 1.
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2. Pouzivanim siete, uvedenej v odseku 1, Clenské Staty zabezpecia,
aby boli spravy o podozreniach na zavazné neziaduce uc¢inky, ktoré sa
vyskytli na ich uzemi, ithned’ k dispozicii agenture a ostatnym ¢lenskym
statom, v kazdom pripade najneskér v priebehu 15 dni od ich ozna-
menia.

3. Clenské Stity zabezpetia, aby boli spravy o podozreniach
na zavazné neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli na ich tzemi, ihned
k dispozicii drzitel'ovi povolenia na uvedenie na trh, v kazdom pripade
najneskor v priebehu 15 dni od ich oznamenia.

Clénok 106

1.  Aby sa ulah¢ila vymena informacii o dohl'ade nad lieckmi v ramci
spolo¢enstva, Komisia po konzultacii s agenttirou, ¢lenskymi §tatmi a so
zuCastnenymi stranami, vypracuje metodické pokyny o zbere, overovani
a prekladani sprav o neziaducich ucinkoch, vratane technickych pozia-
daviek na elektronicki vymenu informacii o dohlade nad liekmi
v stlade s medzinarodne dohodnutymi formatmi, a uverejni odkaz
na medzinarodne dohodnuta lekarsku terminolégiu.

Drzitelia povoleni na uvedenie na trh, konajuc v sulade s metodickymi
pokynmi, pouzivaji pri nahlasovani neziaducich t¢inkov medzinarodne
dohodnutu lekarsku terminologiu.

Tieto predpisy sa uverejnia v zvizku 9 pravidiel, ktoré su platné pre
licky v Eurépskom spolocenstve a zohladnujii pracu, vykonanu
v oblasti medzinarodnej harmonizacie dohl'adu nad liekmi.

2. Pri vyklade definicii, uvedenych v bodoch 11 az 16 c¢lanku 1
a zasad, naznaCenych v tejto hlave, pouzivaji drzitelia povoleni
na uvedenie na trh a prislusné organy predpisy, uvedené v odseku 1.

Clénok 107

1. Ak v désledku hodnotenia tidajov dohl'adu nad liekmi Clensky Stat
dospeje k nazoru, ze by sa mala platnost’ povolenia na uvedenie na trh
pozastavit, zrusit alebo by sa malo povolenie zmenit v stlade
s predpismi, uvedenymi v ¢lanku 106 ods. 1, bezodkladne o tom infor-
muje agentlru, ostatné Clenské Staty a drzitela povolenia na uvedenie
na trh.

2. Ak na ucely ochrany verejného zdravotnictva je potrebny neod-
kladny zasah, prislusSny Stat mdze pozastavit' platnost povolenia
na uvedenie na trh pre liek, ak najneskor nasledujiici pracovny den
o tom informuje agentiiru, Komisiu a ostatné ¢lenské Staty.

Ak v stlade s odsekom 1 alebo s prvym pododsekom tohto odseku je
agentura informovana o pozastaveni alebo zruSeni platnosti povolenia
na uvedenie na trh, vybor vypracuje svoje stanovisko v ¢asovej lehote,
v zavislosti od nalichavosti pripadu. Vybor méze v pripade zmien povo-
lenia na uvedenie na trh vypracovat svoje stanovisko na zaklade
ziadosti Clenského Statu.

Komisia méze, konajuc na zaklade tohto stanoviska, poziadat' vsetky
Clenské Staty, v ktorych sa s liekom obchoduje, o bezodkladné prijatie
docasnych opatreni.

Rozhodnutie o kone¢nych opatreniach tykajucich sa vyrobku sa prijme
v sulade s riadiacim postupom uvedenym v ¢lanku 121 ods. 3.

Clénok 108
Komisia prijme vSetky zmeny a doplnenia, ktoré moézu byt potrebné na

aktualizaciu ustanoveni ¢lankov 101 az 107 s cielom zohl'adnit’ vedecky
a technicky pokrok. Uvedené opatrenia zamerané na zmenu nepodstat-
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nych prvkov tejto smernice sa prijmu v sulade s regulacnym postupom
s kontrolou uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2a.

HLAVA X

OSOBITNE USTANOVENIA PRE LIEKY VYROBENE Z LUDSKEJ
KRVI A PLAZMY

Cléanok 109

Na odber a skusanie l'udskej krvi a plazmy sa uplatiluje smernica
Europskeho parlamentu a Rady 2002/98/ES z 27. januara 2003, ktorou
sa ustanovuji normy kvality a bezpecnosti pre odber, skiiSanie, spraco-
vanie, uskladiovanie a distribuciu I'udskej krvi a zloziek krvi a ktorou
sa meni a dopliia smernica 2001/83/ES. (')

Clénok 110

Clenské §taty prijma vietky potrebné opatrenia na podporu sebestagnosti
spolo¢enstva v Tudskej krvi alebo Tl'udskej plazme. S tymto cielom
podporuju dobrovolné bezplatné darcovstvo krvi a plazmy a prijma
potrebné opatrenia na rozvoj a vyrobu a pouzitia vyrobkov vyrobenych
z ludskej krvi alebo z l'udskej plazmy pochéadzajicej z dobrovolného
bezplatného darcovstva. Tieto opatrenia oznamia Komisii.

HLAVA XI

DOZOR A SANKCIE

Clénok 111

1. Prislusny organ dotknutého clenského Statu zabezpeci, aby sa
dodrziavali zakonné poziadavky, platné pre lieky, a to prostrednictvom
opakovanych inspekcii a v pripade potreby neohlasenych inspekcii,
a pripadne tym, ze poziada uradne urcené laboratorium na kontrolu
lie¢iv alebo laboratorium, vymenované na tento ucel, o vykonanie
skuSania vzoriek.

Okrem toho moze prislusny organ vykonavat neohlasené inSpekcie
v priestoroch vyrobcov u¢innych latok pouzivanych ako vstupné suro-
viny alebo v priestoroch drzitelov povolenia na uvedenie na trh vzdy,
ked sa domnieva, ze existuji dovody predpokladat’ nedodrziavanie
zasad a metodickych pokynov o spravnej vyrobnej praxi, uvedenych
v ¢lanku 47. Tieto inSpekcie moze na poziadanie vykonavat’ aj clensky
stat, Komisia alebo agentura.

Na ucely overenia toho, ¢i Udaje predlozené na ucely ziskania osved-
¢enia o zhode zodpovedaji monografiam Europskeho liekopisu, moze
normaliza¢ny organ pre nomenklatiru a normy dodrziavania kvality
v zmysle dohovoru, tykajiceho sa vypracovania Eurdpskeho lieko-
pisu (%) (Europske riaditel'stvo pre kvalitu liekov), poziadat’” Komisiu
alebo agentiru o vykonanie takejto inSpekcie, ak je prislusnd vstupna
surovina predmetom monografie Eurépskeho liekopisu.

Prislusny organ prislusného ¢lenského Staitu méze vykonat inSpekciu
u vyrobcu vstupnej suroviny aj na osobitni ziadost' samotného vyrobcu.

) U. v. ES L 33, 8.2.2003, s. 30.
2) U. v. ES L 158, 25.6.1994, s. 19.

—~~
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Takéto inSpekcie vykonavaju predstavitelia, ktori zastupuju prislusné
organy, a ktori su opravneni:

a) vykonavat’ inSpekcie vyrobnych a obchodnych zariadeni vyrobcov
liekov alebo ucinnych latok, pouZzivanych ako vstupné suroviny,
a akychkol'vek laboratérii, pouzivanych drzitelom povolenia
na vyrobu na uskuto¢novanie kontrol podla ¢lanku 20;

b) odoberat’ vzorky aj na ucely nezavislého skiisania, uskuto¢novaného
uradne urenym laboratériom na kontrolu lieCiv alebo laboratoriom,
uréenym na tento ucel ¢lenskym Statom;

c) preverovat vsetky dokumenty, tykajuce sa predmetu inSpekcie,
na zaklade opatreni, platnych v c¢lenskych Staitoch k 21. maju
1975, obmedzujtcich tieto pravomoci v pripade opisu vyrobnej
metody;

d) vykonavat’ inspekcie priestorov, archivnych zdznamov a dokumentov
drzitelov povolenia na uvedenie na trh alebo akychkolvek firiem,
poverenych drzitefom povolenia na uvedenie na trh realizovat
¢innosti, uvedené v hlave IX, a najmi v ¢lankoch 103 a 104.

2. Clenské §taty prijmi potrebné opatrenia, aby vyrobné postupy
pouzité pri vyrobe imunologickych liekov boli starostlivo validované,
a aby umoznili zabezpecit' stalu zhodu Sarzi.

3. Po kazdej inSpekcii, vykonanej podla odseku 1, predstavitelia,
ktori zastupuji prislusné organy, podavaju spravu o tom, ¢i vyrobca
dodrziava zasady a metodické pokyny o spravnej vyrobnej praxi,
uvedené v clanku 47, alebo pripadne poziadavky, stanovené
v Clankoch 101 az 108. Obsah tychto sprav sa oznamuje vyrobcovi
alebo drzitelovi povolenia na uvedenie na trh, ktory bol podrobeny
inSpekcii.

4.  Bez toho, aby boli dotknuté akékol'vek upravy medzi spolocen-
stvom a tretimi krajinami, ¢lensky §tat, Komisia alebo agentira mézu
pozadovat, aby sa vyrobca, posobiaci v tretej krajine, podrobil inSpekcii
podla odseku 1.

5.V priebehu 90 dni od inspekcie, vykonanej podla odseku 1, sa
vyrobcovi musi vydat osvedCenie o spravnej vyrobnej praxi, ak
vysledok inSpekcie ukaze, ze vyrobca dodrziava zasady a metodické
pokyny o spravnej vyrobnej praxi, stanovené pravnymi predpismi spolo-
censtva.

Ak bola inspekcia vykonana ako sucast’ certifikacnej procediry pre
monografie Eurdpskeho liekopisu, musi sa vydat' aj prislusné osved-
Cenie.

6. Clenské $taty zapisuji vydané osvedéenia o spravnej vyrobnej
praxi do databazy spolocenstva, spravovanej agentirou v mene spolo-
censtva.

7. Ak vysledkom inspekcie, vykonanej podla odseku 1, je zaver, ze
vyrobca nedodrziava zasady a metodické pokyny o spravnej vyrobnej
praxi, stanovené pravnymi predpismi spolocenstva, tato informécia sa
zapiSe do databazy spolocCenstva, uvedenej v odseku 6.

Clénok 112

Clenské §taty prijmi vietky prislusné opatrenia, aby zabezpedili, Ze
drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh, a v pripade potreby aj drzitel
povolenia na vyrobu, podaju dokaz o vykonanych kontrolach lieku
a/alebo zloziek a medziproduktov vyrobného procesu v stlade
s postupmi ustanovenymi v ¢lanku 8 ods. 3 pism. h).
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Clénok 113

Za G¢elom uplatiovania ¢lanku 112 Elenské staty vyzaduju od vyrobcov
imunologickych liekov, aby prislusnému organu predlozili kopie vset-
kych sprav o kontrole podpisané kvalifikovanou osobou v stilade
s ¢lankom 51.

Clanok 114

1. Clensky $tit moze v pripadoch, ked to povazuje za potrebné
v zaujme verejného zdravia, vyzadovat od drzitela povolenia
na uvedenie na trh:

— zivej vakceiny,

— imunologického lieku pouzivaného pri primarnej imunizacii malych
deti/kojencov alebo inych rizikovych skupin,

— imunologického lieku pouzivaného v imunizaénych programoch
verejného zdravia,

— novych imunologickych liekov alebo imunologickych liekov vyro-
benych novymi alebo zmenenymi technoldégiami alebo novych
vyrobkov u konkrétneho vyrobcu v priebehu prechodného obdobia,
ktoré sa bezne urcuje v povoleni na uvedenie na trh,

aby predlozil vzorky z kazdej Sarze vyrobku a/alebo lieku pred jeho
uvedenim na trh na preskaSanie v »M4 tGradne urenom laboratoriu
na kontrolu lieciv alebo laboratériom, vymenovanym na tento ucel ¢len-
skym $taitom <, pokial’, v pripade Sarze vyrobenej v inom ¢lenskom
State, prislusny orgéan tohto ¢lenského Statu uz prv nepresktsal uvedenu
Sarzu a nepodal vyhlasenie o jej zhode so schvalenymi technickymi
poziadavkami. Clenské 3taty zabezpegia, aby sa kazdé také preskiimanie
ukoncilo do 60 dni od prijatia vzoriek.

2. Ked to je v zaujme verejného zdravia ustanovené pravnym pred-
pisom niektorého ¢lenského Statu, prislusné organy mézu vyzadovat’ od
drzitel'a povolenia na uvedenie liekov vyrobenych z l'udskej krvi alebo
z Tudskej plazmy na trh, aby predlozil vzorky z kazdej Sarze vyrobku
a/alebo licku na kontrolu v »M4 Gradne urcenom laboratoriu
na kontrolu lie¢iv alebo laboratériom, vymenovanym na tento el ¢len-
skym Statom <« pred ich uvedenim do vol'ného obehu, pokial’ prislusné
organy iného Clenského $tatu uz prv nepreskusali danti Sarzu a nepodali
vyhlasenie o jej zhode so schvalenymi technickymi poZziadavkami.
Clenské staty zabezpetia, aby sa kazdé také preskimanie ukonéilo do
60 dni od prijatia vzoriek.

Clénok 115

Clenské Stity prijmi vietky potrebné opatrenia, aby zabezpegili
dokladnu validaciu vyrobnych a cistiacich procesov pouzivanych pri
priprave liekov vyrobenych z Tudskej krvi alebo z Tudskej plazmy,
dosahovania rovnorodosti jednotlivych Sarzi a zarudili, pokial’ to dovo-
I'uje stav technologie, nepritomnost’ Specifickej virusovej kontaminacie.
Z tohto dovodu vyrobcovia oznamia prislusnym orgdnom metodu
pouziti na znizenie alebo vylucenie patogénnych virusov, ktoré sa
prenasaju lieckmi vyrobenymi z ludskej krvi alebo z T'udskej plazmy.
Prislusny organ moze predlozit’ vzorky vyrobku a/alebo liek na kontrolu
Statnemu laboratériu alebo inému laboratoriu uréenému na tento ucel,
bud v priebehu preskiimavania ziadosti podla ¢lanku 19, alebo po
vydani povolenia na uvedenie na trh.
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Clénok 116

Prislu$né organy pozastavia, zrusia, alebo zmenia povolenie na uvedenie
na trh, ak dospeju k nézoru, ze liek je za beznych podmienok pouzi-
vania Skodlivy, ze ma nedostatocnll terapeuticki UGcinnost’, ze vyvaze-
nost’ rizika a prinosu nie je za beznych podmienok pouZivania pozitivna
alebo ze nemé deklarované kvalitativne a kvantitativne zlozenie. Tera-
peuticka ucinnost’ je nedostatoéna vtedy, ked sa zisti, Ze liek neumoz-
nuje dosiahnut’ terapeutické vysledky.

Povolenie sa pozastavi, zrusi alebo zmeni vtedy, ak st udaje, pripojené
k ziadosti podla ¢lanku 8 alebo podla ¢lankov 10, 10a, 10b, 10c a 11,
nespravne, alebo ak neboli zmenené v sulade s ¢lankom 23, alebo ak sa
nevykonali kontrolné opatrenia podla ¢lanku 112.

Clénok 117

1. Bez toho, aby boli dotknuté opatrenia, uvedené¢ v clanku 116,
Clenské Staty podniknt vSetky vhodné kroky na zabezpecenie toho,
aby bol vydaj lieku zakazany a liek bol stiahnuty z trhu, ak sa zisti, ze:

a) liek je za beznych podmienok pouzivania $kodlivy; alebo
b) ma nedostatoéntl terapeuticku Gi¢innost’; alebo

c) vyvazenost rizika a prinosu nie je za povolenych podmienok pouzi-
vania priazniva; alebo

d) nemé deklarované kvalitativne a kvantitativne zloZenie; alebo

e) neboli vykonané kontroly lieku a/alebo jeho zloziek a kontroly
medziproduktov pocas vyrobného procesu alebo ak nebola splnena
niektora ina poziadavka alebo povinnost, suvisiaca s vydanim povo-
lenia na vyrobu.

2. Prislusny organ moéze obmedzit' zdkaz vydavat' liek alebo jeho
stiahnutie z trhu na tie Sarze, ktoré st predmetom sporu.

Clénok 118

1.  Prislusny organ pozastavi alebo zruSi platnost povolenia
na vyrobu na niektoru kategoériu pripravkov alebo na vsetky pripravky,
ked’ sa prestane plnit’ ktorakol'vek z poziadaviek ustanovenych v ¢lanku
41.

2. Okrem opatreni Specifikovanych v clanku 117, prislusny organ
moze pozastavit' vyrobu alebo dovoz liekov prichadzajicich z tretich
krajin, alebo pozastavit’ platnost’ povolenia na vyrobu alebo povolenie
zrusit' pre kategoriu pripravkov alebo pre vsetky pripravky, ked’ nie st
v zhode s Clankami 42, 46, 51 a 112.

Clénok 119

Ustanovenia tejto hlavy sa uplatiiuju na homeopatické lieky.
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HLAVA XII
STALY VYBOR

Clénok 120

Komisia prijme vSetky zmeny potrebné na upravu prilohy I s cielom
zohl'adnit’ vedecky a technicky pokrok. Uvedené opatrenia zamerané na
zmenu nepodstatnych prvkov tejto smernice sa prijmi v stlade
s regulaénym postupom s kontrolou uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2a.

Clénok 121

1.  Komisii pri plneni tloh, suvisiacich s prispdsobovanim technic-
kému pokroku smernic o odstraiiovani technickych prekazok pri obcho-
dovani v odvetvi liekov, poméha Stily vybor pre liecky na huméanne
pouzitie, d’alej len ,,Staly vybor*.

2.V pripade odkazu na tento odsek sa uplatiuji Clanky 5 a 7
rozhodnutia 1999/468/ES, so zretelom na ustanovenia ¢lanku 8 tejto
smernice.

Casové obdobie, uvedené v &lanku 5 ods. 6 smernice 1999/468/ES, sa
stanovuje na tri mesiace.

M7
" 2a. Ak sa odkazuje na tento odsek, uplatiuje sa ¢lanok 5a ods. 1 az 4
a clanok 7 rozhodnutia 1999/468/ES so zretelom na jeho ¢lanok 8.

3.V pripade odkazu na tento odsek sa uplatnuji clanky 4 a 7
rozhodnutia 1999/468/ES, so zretelom na ustanovenia ¢lanku 8 tejto
smernice.

Casové obdobie, uvedené v &lanku 4 ods. 3 smernice 1999/468/ES, sa
stanovuje na jeden mesiac.

4. Rokovaci poriadok staleho vyboru sa zverejni.

HLAVA XIII
VSEOBECNE USTANOVENIA

Clénok 122

1. Clenské $taty prijma vhodné opatrenia na zabezpeéenie toho, aby
si dotknuté prislusné organy vzajomne oznamovali vSetky také infor-
macie, ktoré st vhodné na zabezpecenie toho, aby boli splnené pozia-
davky suvisiace s vydavanim povoleni podl'a ¢lankov 40 a77, osvedceni
podla ¢lanku 111 ods. 5 alebo povoleni na uvedenie na trh.

2. Clenské staty ihned’ posielaju spravy, uvedené v ¢lanku 111
ods. 3, prislusnym organom inych clenskych statov, ak o to poziadaju.

3. Zavery, dosiahnuté v sulade s ¢lankom 111 ods. 1, platia v celom
spolocenstve.

Vo vynimoénych pripadoch vsak, ak c¢lensky S$tat nie je schopny
z dovodov, stvisiacich s verejnym zdravotnictvom, prijat zavery,
dosiahnuté po inSpekcii, podl'a ¢lanku 111 ods. 1, ihned’ o tom infor-
muje Komisiu a agenturu. Agentira informuje dotknuté Clenské Staty.

Ak je Komisia informovand o tychto rozdielnych ndzoroch, mdze po
konzultacii s dotknutymi ¢lenskymi Statmi poziadat’ inSpektora, ktory
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vykonal povodnl inSpekciu, aby vykonal novu inSpekciu; inSpektor
modze byt sprevadzany dvomi d’alsimi inSpektormi z ¢lenskych Statov,
ktoré nie su stranami v tomto spore.

Clénok 123

1. Kazdy ¢lensky $tat prijme vSetky potrebné opatrenia, aby agentliru
bezodkladne upozornil na rozhodnutia o povoleni na uvedenie na trh,
zamietnuti alebo zruSeni povolenia na uvedenie na trh, na zruSenie
rozhodnutia o zamietnuti alebo zruseni povolenia na uvedenie na trh,
o zakaze dovozu alebo o stiahnuti liecku z trhu, spolu s doévodmi,
na ktorych st tieto rozhodnutia zalozené.

2. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh je povinny bezodkladne
oznamit’ dotknutym c¢lenskym Statom vsetky opatrenia, ktoré podnikol
na pozastavenie alebo na stiahnutie lieku z trhu, spolu s dovodmi tychto
opatreni, ak sa pozastavenie lieku tyka jeho U¢innosti alebo ochrany
verejného zdravia. Clenské $taty zabezpedia, Ze sa na tieto informacie
upozorni agentlra.

3. Clenské staty zabezpeGia, aby sa na prislusné informéacie
o opatreniach podniknutych podl'a odsekov 1 a 2, ktoré mézu ovplyvnit’
ochranu verejného zdravia v tretich krajinach, bezodkladne upozornila
Svetova zdravotnicka organizacia, s kopiou pre agentiru.

4. Komisia kazdoroéne uverejni zoznam liekov, ktoré sh
v spolocenstve zakéazané.

Clénok 124

Clenské $taty si navzajom odovzdaju vietky informacie potrebné
na zarucenie kvality a bezpecnosti homeopatickych lickov vyrobenych
a predavanych v spoloCenstve, a najmid informacie uvedenych
v ¢lankoch 122 a 123.

Clénok 125

Kazdé rozhodnutie uvedené v tejto smernici, ktoré urobi prislusny organ
¢lenského Statu, musi uvadzat’ podrobné dovody, na ktorych sa zaklada.

Také rozhodnutie sa oznami zGcastnenym stranam spolu s informaciami
o moznostiach odvolania sa podl'a platnych zakonov a o ¢asovom limite
na odvolanie sa.

VM4
Rozhodnutia o vydani alebo zruSeni povolenia na uvedenie na trh musia
byt verejne pristupné.

Clanok 126

Povolenie na uvedenie lieku na trh sa nezamietne, nezrusi a nepozastavi
sa jeho platnost’ z inych dovodov okrem tych, ktoré su uvedené v tejto
smernici.

Ziadne rozhodnutie tykajuce sa pozastavenia vyroby alebo dovozu
liekov pochadzajucich z tretich krajin, ziadny zdkaz vydaja alebo stiah-
nutie lieku z trhu sa neméze uskutoénit’ z inych dévodov okrem tych,
ktoré su uvedené v ¢lankoch 117 a 118.
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Clénok 126a

4. 'V pripade neexistencie povolenia na uvedenie na trh alebo pocas
posudzovania ziadosti o vydanie povolenia na uvedenie na trh pre liek
v inom clenskom $tate v sulade s touto smernicou, mdze Clensky Stat
z opodstatnenych dovodov ochrany verejného zdravotnictva povolit
uvedenie prislusného lieku na trh.

5. Ak ¢lensky stat vyuzije tito moznost, prijme nevyhnutne potrebné
opatrenia na zabezpeCenie toho, aby sa splnili poziadavky tejto smer-
nice, najmi poziadavky, ktoré su uvedené v hlavach V, VI, VIIL, IX
a XI.

6.  Pred vydanim takéhoto povolenia Clensky Stat:

a) informuje drzitela povolenia na uvedenie na trh v ¢lenskom State,
v ktorom je prislusny liek povoleny, o umysle vydat’ povolenie pre
prislusny liek podla tohto ¢lanku; a

b) poziada prislusny organ tohto §tatu o zaslanie kopie hodnotiacej
spravy, uvedenej v ¢lanku 21 ods. 4, a platného povolenia
na uvedenie na trh pre prislusny liek.

4.  Komisia vytvori verejne pristupny register liekov, povolenych
podla odseku 1. Clenské §taty oznamia Komisii, ak sa niektory liek
povoli, alebo ak prestane byt povoleny, podla odseku 1, vratane
mena alebo néazvu spolocnosti a trvalej adresy drzitela povolenia.
Komisia v sulade s tym upravi register liekov a spristupni ho
na prislusnej internetovej stranke.

5. Najneskor do 30. aprila 2008 Komisia podd Eurépskemu parla-
mentu a Rade spravu o uplatiovani tohto ustanovenia s cielom navr-
hnut' potrebné zmeny.

Clénok 126b

Na ucely zabezpecenia nezavislosti a prehl’adnosti Clenské Staty zabez-
pecia, aby prislusnici personalu prislusného organu, zodpovedného za
vydavanie povoleni, spravodajcovia a odbornici, zaoberajici sa vyda-
vanim povoleni a dozorom nad lieckmi, nemali ziadne finan¢né ani iné
zaujmy vo farmaceutickom priemysle, ktoré by mohli ovplyvnit ich
nestrannost’. Tieto osoby predkladaju ro¢né vyhlasenia o svojich financ-
nych zaujmoch.

Okrem toho ¢lenské Staty zabezpecia, aby prislusny organ verejne spri-
stupnil svoj rokovaci poriadok a rokovacie poriadky svojich vyborov,
programy svojich zasadnuti a zdznamy zo svojich porad, doplnené
o prijat¢ rozhodnutia, podrobnosti o hlasovani a vysvetlivky
k hlasovaniu, vratane mensinovych stanovisk.

Clénok 127

1. Na poziadanie vyrobcu, vyvozcu alebo organov dovazajucej tretej
krajiny, Clenské Staty osvedCia, ze vyrobca liekov vlastni povolenie
na vyrobu. Pri vydavani takéhoto osved&enia Glenské $taty musia spiiat’
tieto podmienky:

(a) zohladnia platné ustanovenia Svetovej zdravotnickej organizacie;

(b) pri liekoch urcenych na vyvoz, ktoré uz s povolené na ich uzemi,
poskytni suhrnnu charakteristiku vyrobku, ktora je schvalena
v stlade s ¢lankom 21.

2. Ked vyrobca nevlastni povolenie na uvedenie na trh, poskytne
organom zodpovednym za vystavenie osvedcenia uvedené¢ho v odseku
1 vyhlasenie, v ktorom vysvetli, preCo nema ziadne povolenie
na uvedenie na trh.
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Clénok 127a

Ak v stlade s nariadenim (ES) ¢. 726/2004 ma byt pre liek vydané
povolenie na uvedenie na trh a ak sa Vedecky vybor vo svojom stano-
visku odvolava na odporacané podmienky alebo obmedzenia, aby sa
zaruCilo bezpecné a UcCinné pouzivanie liecku podla clanku 9 ods. 4
pism. ¢) tohto nariadenia, musi sa na ucely splnenia tychto podmienok
alebo obmedzeni prijat’ rozhodnutie, adresované clenskym Statom,
v sulade s postupom, uvedenym v ¢lankoch 33 a 34 tejto smernice.

Cléanok 127b

Clenské 3taty zabezpedia, aby boli k dispozicii vhodné zberné systémy
pre lieky, ktoré neboli douzivané alebo ktoré expirovali.

HLAVA XIV
ZAVERECNE USTANOVENIA

Clanok 128

Smernice  65/65/EHS,  75/318/EHS, 75/319/EHS, 89/342/EHS,
89/343/EHS, 89/381/EHS, 92/25/EHS, 92/26/EHS, 92/27/EHS,
92/28/EHS a 92/73/EHS, zmenené a doplnené smernicami uvedenymi
v prilohe II, ¢ast’ A, sa rusia bez toho, aby boli dotknuté povinnosti
Clenskych statov tykajuce sa lehot uplatiiovania stanovené v prilohe II,
cast’ B.

Odkazy na zruSené smernice sa chapu ako odkazy na tito smernicu
a Citaju sa podla tabulky zhody v prilohe III.

Clénok 129

Tato smernica nadobuda Uéinnost’ v dvadsiaty den po jej uverejneni
v Uradnom vestniku Eurdpskych spolocenstiev.

Clénok 130

Tato smernica je adresovana ¢lenskym Statom.
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PRILOHA I

ANALYTICKE, TOXIKOLOGICKO—FARMAKOLOGICKE A KLINICKE NORMY A PROTOKOLY

VZTAHUJUCE SA NA SKUSANIE LIEKOV

OBSAH

Uvod a vieobecné zasady . . . ... ..ot
Cast I: Standardizované poziadavky na spisovii dokumentéaciu k Ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh. .. ... ..
1. Modul 1: Administrativne Udaje . . . ... ...
1.1 Obsah . .o
1.2. TIaCivo ZIadOSti. . . . . oot
1.3. Sthrnné vlastnosti vyrobku, oznacovanie a pribalovy letdk . ... ... ... .. ... ... ... ... ... ...
1.3.1. Sthrnné viastnosti vyrobku . . . ...
1.3.2. Oznacovanie a pribalovy letdk . .. ... ... ... .
1.3.3. Modely a VZOTKY . . . o
1.3.4. Sthrnné vlastnosti vyrobkov uz schvalenych v €lenskych Statoch . ........ ... . ... ... ... ......
1.4. Spravy odbornikov . ...
1.5. Specifické poziadavky na jednotlivé druhy Ziadosti . ... ........ ... ... ... .. ..
1.6. Posudenie environmentalneho rizika . ... ... ...
2. Modul 2: SUNINY . . . .o
2.1. Celkovy obsah . . . ..
2.2. UVOA oo
2.3. Celkovy stthrn o kvalite . . . . . ...
2.4. Neklinicky (toxikologicko—farmakologicky) stthrn . .. .. ... ... ... . ..
2.5. Klinicky SURII . . ...
2.6. Podrobny toxikologicko—farmakologicky suhrn .. ... ... ... .. ...
2.7. Podrobny klinicky stthrn . . . .. ..
3. Modul 3: Chemické, farmaceutické a biologické informacie o liekoch obsahujucich chemické a/alebo

biologické GCINNE 1atky . . . . . ..
3.1. Format a prezentacia . .. . .. .. ... it
3.2. Obsah: zakladné zasady a poziadavky . ......... ... ... ...
32.1. USNNE LKy . . . oo
3.2.1.1. Vseobecné informacie a informacie vzt'ahujuce sa na vstupné suroviny a zostatkové suroviny . ........
3.2.1.2. Vyrobny postup pre uéinnu latku (latky) ... ... ..
3.2.1.3. Vlastnosti ucinnej latky (Iatok) . ... ...
3.2.14. Kontrola u¢innej latky (Iatok) . . .. . ...
3.2.1.5. Normy alebo referenéné 1atky . . . . . . .. .
3.2.1.6. Balenie a systém uzatvorenia GCinnej latky . . .. ... ...
3.2.1.7. Stalost’ Gcinnej latky (Iatok) . . . ...
3.2.2. Hotovy ek . . .
3.2.2.1. Opis a zlozenie hotového lieku . .. . ...
3.222. Farmaceuticky Vyvoj . .. ...
3.2.23. Vyrobny postup hotového lieku .. ... ... . .
32.24. Kontrola pomocnych 1atok . . .. .. . .
3.2.25. Kontrola hotového lieku . . . . .. ..
3.2.2.6. Normy alebo referencné materidly . . ... ... ... .
3.22.7. Balenie a uzaver hotového lieku. . . . ... . ...
3.2.2.8. Stalost hotového lieku . . . ... ...
4. Modul 4: Neklinické (toxikologicko—farmakologické) spravy . ....... ... ... ... .. ... .. ... ...
4.1. Format a prezentacia. . . . . .. . ..ot
4.2. Obsah: zakladné zasady a poziadavky . .. ... ... .. ...
4.2.1. FarmakolOgia . . .. .. ..
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4.2.2. Farmakokinetika . .. ... ...
4.23. TOXICIEA . o o ot et
5. Modul 5: Spravy z klinickych Stadii . ... ... .. . .
5.1. Format a prezentacia . .. . .. .. ... .ttt
5.2. Obsah: zakladné zasady a poziadavky . .......... .. ... ... ...
5.2.1. Spravy z biofarmaceutickych Stadii . .. ... ...
5.2.2. Spravy zo studii vztahujucich sa na farmakokinetiku pri pouziti na 'udskych biomateridloch ..........
5.2.3. Spravy z farmakokinetickych $tadii na ¢loveku ... ... .. L
5.2.4. Spravy z farmakodynamickych stadii na Cloveku .. ... ... . L
5.2.5. Spravy o stadiach GCinnosti a bezpeCnosti . . . ... ...
5.2.5.1 Spravy o kontrolovanych klinickych stadiach tykajucich sa overovanej indikacie . .................
5.2.5.2. Spravy o nekontrolovanych klinickych $tidiach, spravy o analyze udajov ziskanych z viac nez jednej $tudie
a ostatné spravy o klinickych stadiach . .. ... .. ...
5.2.6. Spravy o sktsenostiach po umiestneninatrh . ... ... ... ... ..
5.2.7. Formulare sprav z pripadov a zoznam jednotlivych pacientov . . ........... ... ... ... ... ......
Cast’ II: Osobitna spisova dokumentéacia povolenia na umiestnenie na trh a poziadavky . .....................
1 OsvedEené lekarske pouZItie . . . . .. .ottt
2 Podstatou podobné lieky ... .. ... ...
3. Doplitujuce udaje vyzadované za Specifickych okolnosti .. ... ... ... . . L L
4 Podobné biologické lieky . . . ... ...
5 Viazané kombindcie liekov . . . . ...
6 Dokumentacia k ziadosti o povolenie za vynimo¢nych podmienok. .. .......... ... ... .. ... ...
7 Kombinované ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh .. ....... .. ... ... ... L L.
Cast’ III: Osobitné druhy Hekov . ... ... ...
1. Biologicke lieky . . ...
1.1. Lieky vyrobené z plazmy . . . .. .. ..
1.2. VakCiny . ..o
2. Radioaktivne lieky a ich prekurzory .. .. ... ... . .. ...
2.1. Radioaktivne lieky . . .. ...
2.2. Prekurzory radioaktivnych liekov ur¢ené na radioaktivne znacenie. . ................... . .......
3. Homeopaticke lieky . . . . ...
Rasthinné lieKy . . . .. ..
5. Lieky na ojedinelé ochorenia . . ... ... ... . ...
Cast’ IV: Lieky na inovativiu HeSbu . . ... ... ...
1. Lieky na génovu terapiu (humanne a Xenogenove) . .. .. ... ...ttt
1.1. Rozmanitost’ lieckov na génovi terapitl . . . . .. . ..o i i e
1.2 Specifické poziadavky tykajuce sa modulu 3 ... .. ... ...
2. Lieky na somaticktl bunkov terapiu (humanne a Xenogénoveé) . . ... ............ ot
3. Specifické poziadavky na lieky na génovii terapiu a na lieky na somaticki bunkovu terapiu (huméanne
a xenogénoveé) tykajice sa modulov 4 a 5. ... ..
3.1 Modul 4 . . o
3.2. Modul 5 . o
3.2.1. Stidie huméannej farmakologie a GENNOSH . . . . ...\ oot e e e et e e e e
3.2.2. Bezpeltnost . . .
4. Specifické udaje o lickoch na xenotransplantaciu . . .. . ... ...

Uvod a vSeobecné zasady

(1) Udaje a dokumenty pripojené k Ziadosti o udelenie povolenia
na umiestnenie na trh podla ¢lanku 8 a 10 ods. 1 sa uvedt v stlade
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s poziadavkami ustanovenymi v tejto prilohe a riadia sa metodickymi
pokynmi uverejnenymi Komisiou v Nariadeni o liekoch v Eurépskom
spolocenstve, zvizok 2 B, Pokyny pre ziadatelov, Humdnne lieky,
Forma a obsah spisovej dokumentdcie, spolocny technicky dokument
(STD).

) Udaje a dokumenty sa predkladajt v piatich moduloch: modul 1 posky-
tuje komunitarne Specifické administrativne udaje; modul 2 poskytuje
sthrny o kvalite, o neklinickych (toxikologicko—farmakologickych)
a klinickych sktskach; modul 3 poskytuje chemické, farmaceutické
a  biologické  informacie; modul 4  poskytuje  spravy
o toxikologicko—farmakologickych Stidiach a modul 5 poskytuje
spravy o klinickych stadiach. Na prezentaciu udajov a dokumentov
sa zavadza spolo¢ny format pre vSetky krajiny ICH (') (Eurépske
spolocenstvo, Spojené §taty americké a Japonsko). Tychto pat’ modulov
je presne v sulade s formatom, obsahom a syst¢émom Ccislovania,
podrobne vymedzenym vo vysSie uvedenom zvézku 2 B, Pokyny pre
Ziadatelov.

3) Prezentacia STD Europskeho spolocenstva je uplatnitelna pre vsetky
druhy ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh bez ohladu
na uplathovany postup (t. j. centralizovany, vzajomného uznavania
alebo vnutrostatny) a ¢i su zalozené na Uplnej alebo skratenej forme
ziadosti. Je tieZ uplatnite'na na vSetky druhy vyrobkov, vratane novych
chemickych latok (NCHL), radioaktivnych liekov, derivatov z plazmy,
vakcin, rastlinnych liekov, atd’.

4) Pri  zostavovani spisovej dokumentacie k ziadosti o povolenie
na umiestnenie na trh, Ziadatelia zohladnia tiez metodické pokyny
vztahujuce sa na kvalitu, bezpecnost a U¢innost humanneho lieku
prijaté Vyborom pre lieky (CPMP) a uverejnené Eurdpskou agentirou
na hodnotenie lickov (EMEA) a d’alsie metodické pokyny spolocenstva
uverejnené Komisiou v jednotlivych zvdzkoch Nariadenia o liekoch
v Eurdpskom spolocenstve.

5) Pokial’ ide o spisovi dokumentaciu, ktora sa tyka kvality (chemickej,
farmaceutickej a biologickej), vzt'ahuju sa na nu vsetky monografie,
vratane vSeobecnych monografii a vSeobecnych kapitol Eurépskeho
liekopisu.

(6) Vyrobcovia musia spifiat’ vietky poziadavky smernice Komisie
91/356/EHS ustanovujicej zdsady a usmernenia spravnej vyrobnej
praxe (SVP) pre humanne lieky (°) a zasady a usmernenia k SVP,
uverejnené Komisiou v Nariadeni o liekoch v Eurdpskom spolocenstve,
zvazok 4.

(7) Do ziadosti sa zahrnt vsetky informacie podstatné pre posudzovanie
prislusného lieku bez ohl'adu na to, ¢i su pre tento liek pozitivne alebo
negativne. Uvedt sa najmé vSetky podstatné tdaje o vSetkych neutpl-
nych alebo pozastavenych neklinickych alebo klinickych skuskach
alebo o skusaniach tykajicich sa tohto lieku a/alebo o uplnych
skuskach tykajtcich sa terapeutickych indikacii nezhrnutych v ziadosti.

8) Vsetky klinické skusky, uskutocnované v ramci Eurdpskeho spolocen-
stva, musia byt v stlade s poziadavkami smernice 2001/20/ES Eur6p-
skeho parlamentu a Rady o aproximacii zakonov, inych pravnych pred-
pisov a spravnych opatreni ¢lenskych §tatov tykajucich sa uplatiiovania
dobrej klinickej praxe pocas klinickych pokusov s humannymi
lickmi (}). Pri posudzovani Ziadosti sa prihliadne na vysledky klinic-
kych skasok, uskutoénenych mimo Eurdpskeho spolocenstva, ktoré sa
tykaju liekov uréenych na pouzitie v Europskom spolocenstve, ak su
navrhnuté, uskutocnené a zdokumentované podla zasad spravnej
klinickej praxe a etickych zasad, ktoré su rovnocenné
s ustanoveniami smernice 2001/20/ES. Tieto sa uskutocnia v sulade
s etickymi zasadami, ktoré su vyjadrené napriklad v Helsinskej dekla-
racii.

) Neklinické (toxikologicko—farmakologické) studie sa uskutocnia
v stlade s ustanoveniami tykajicimi sa spravnej laboratornej praxe
uvedenymi v smerniciach Rady 87/18/EHS o aproximacii zakonov,
inych pravnych predpisov a spravnych opatreni, ktorymi sa upravuje

(") Medzinarodna konferencia o zosuladeni technickych poziadaviek na registraciu farma-
ceutik na humanne pouzitie.

® U.v. ES L 193, 17.7.1991, s. 30.

() U.v. ES L 121, 1.5.2001, s. 34.
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uplatiiovanie zasad spravnej laboratornej praxe a jej overovania pri
testovani chemickych latok (') a 88/320/EHS o overovani a kontrole
spravnej laboratornej praxe (SLP) (%).

(10) Clenské §taty tiez zabezpecia, aby sa vietky skiisky na zvieratach usku-
to¢hovali v silade so  smernicou  Rady  86/609/EHS
z 24. novembra 1986 o aproximacii zakonov, inych pravnych pred-
pisov a spravnych opatreni Elenskych Statov tykajicich sa ochrany
zvierat pouzivanych na pokusné a iné vedecké ucely.

a1 Na tucely posudzovania pomeru vyhody/rizika sa ma kazda nova infor-
macia, ktora nie je v povodnej ziadosti a vSetky informacie tykajuce sa
dohl'adu nad liekmi (farmakobdelosti) predlozit’ prislusnému organu.
Po vydani povolenia na umiestnenic na trh sa kazda zmena udajov
v spisovej dokumentacii predklada prisluSnym organom v sutlade
s poziadavkami nariadeni Komisie (ES) ¢. 1084/2003 () a (ES)
¢. 1085/2003 (*) alebo, ak je to vhodné, v stlade s vnutroStatnymi
opatreniami, ako aj s poziadavkami zvizku 9 publikacie Komisie Na-
riadenia o liekoch v Europskom spolocenstve.

Tato priloha je rozdelena do Styroch Casti:

— Cast’ I opisuje format ziadosti, suhrn charakteristickych vlastnosti
vyrobku, oznacovanie obalov, pribalovy letdk a poziadavky
na formu Standardnej ziadosti (moduly 1 az 5).

— Cast II ustanovuje vynimky pre ,$pecifické Ziadosti®, t. j. osved-
Cené lekarske pouzitie, v podstate podobné vyrobky, viazané
kombinacie, vyrobky biologicky podobné, vynimo¢né okolnosti
a kombinované ziadosti (zalozené z casti na bibliografickych
a z Casti na vlastnych stadiach).

— Cast III sa zaobera ,,Poziadavkami na osobitnu Ziadost™ pre biolo-
gické lieky (zadkladna spisova dokumenticia o plazme, zakladna
spisova dokumentacia vakcinového antigénu), pre radioaktivne
lieky, homeopatické lieky, rastlinné lieky a $pecifické lieky.

— Cast’ IV sa zaobera ,Liekmi na inovativnu liebu® a pojednava
o Specifickych poziadavkach na lieky na génovi terapiu (vyuziva-
juce humanny autologovy alebo alogénovy systém alebo xenogé-
novy systém), na lieky na bunkovu terapiu I'udského, ako aj zivo-
¢isneho povodu a na lieky na xenogénovu transplantaciu.

CAST I
NORMAVLIZOVANE POZIADAVKY NA SPISOVU DOKUMENTACIU
K ZIADOSTI O POVOLENIE NA UMIESTNENIE NA TRH

1. MODUL 1: ADMINISTRATIVNE UDAIJE
1.1. Obsah

Uvedie sa obsah modulov 1 az 5 spisovej dokumentacie k predkladane;j
ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh.

1.2. Tlacivo ziadosti

Liek, ktory je predmetom ziadosti, sa identifikuje pomocou jeho nazvu
a nazvu ucinnej latky (latok), liekovou formou, spésobom podavania,
koncentraciou ucinnej latky a kone¢nou prezentaciou, vratane balenia.

Meno a adresa ziadatela sa uvedie spolu s nazvami a adresami
vyrobcov a miest zapojenych do jednotlivych stupiiov vyroby (vratane
vyrobeu hotového vyrobku a vyrobcu (vyrobcov) uéinnej latky (latok))
a v pripade potreby aj meno a adresa dovozcu.

Ziadatel' ozna¢i druh Ziadosti a v pripade poskytnutia vzoriek uvedie,
o aké vzorky ide.

K administrativnym udajom sa prilozia kopie povolenia na vyrobu, ako
su definované v c¢lanku 40, spolu so zoznamom krajin, v ktorych bolo
vydané povolenie, kopie vSetkych sthrnnych charakteristik vyrobku
v stlade s clankom 11, ako boli schvélené clenskymi Statmi
a zoznamom krajin, v ktorych bola ziadost’ podana.

M U.v. ES L 15, 17.1.1987, s. 29.
(® U.v. ES L 145, 11.6.1988, s. 35.
() Pozri stranu 1 tohto uradného vestnika.
(*) Pozri stranu 24 tohto uradného vestnika.
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1.3.

1.3.1.

1.4.

1.6.

Ziadatel' poskytne, okrem iného, tak ako je uréené v tladive ziadosti,
udaje o lieku, ktoré je predmetom ziadosti, pravny zaklad pre ziadost,
navrhovaného drzitela povolenia na umiestnenie na trh a vyrobcu
(vyrobcov), informacie o Statute liecku na ojedinelé ochorenia, vedecké
stanoviska a pediatricky vyvojovy program.

Suhrnna charakteristika vyrobku, oznacovanie a pribalovy letak
Suhrnna charakteristika vyrobku

Ziadatel' navrhne sthmnt charakteristiku  vyrobku v  sulade
s ¢lankom 11.

Oznacovanie a pribalovy letak

Poskytne sa navrh textu na oznacenie vnutorné¢ho a vonkajsieho obalu,
ako aj pre pribalovy letdk. Tieto maji byt v sulade s povinnymi bodmi
uvedenymi v hlave V o oznaCovani lieckov na huméanne pouzitie
(¢lanok 63) a o pribalovom letaku (Clanok 59).

Modely a vzorky

Ziadatel' poskytne vzorky a/alebo modely vnutorného a vonkajsieho
obalu, etikiet a pribalovych letdkov pre prislusny lick.

Suhrnné vlastnosti vyrobkov uz povolenych v clenskych statoch

K administrativnym tdajom sa prilozia koépie vSetkych sthrnych
charakteristik vyrobku v stlade s ¢lankami 11 a 21, ako uz boli
pripadne schvéalené niektorymi clenskymi Stdtmi a zoznam krajin,
v ktorych bola ziadost' podana.

Spravy odbornikov

V sulade s ¢lankom 12 ods. 2 sa musia poskytnut’ podrobné spravy
odbornikov o ich poznamkach k dokumentacii a udajom, ktoré st
sucastou spisovej dokumentacie povolenia na umiestnenie na trh
a najmd o moduloch 3, 4 a 5 (chemicka, farmaceuticka a biologicka
dokumentacia, toxikologicko—farmakologicka a klinickd dokumentacia).
Vyzaduje sa, aby sa odbornici kriticky vyjadrili k otazkam vo vztahu
ku kvalite lieku a vyskumom uskuto¢nenym na zvieratdch a I'ud’och
a uviedli vSetky udaje podstatné pre posudzovanie.

Tieto poziadavky sa naplnia poskytnutim uplného stthrnu o kvalite,
podrobného toxikologicko—farmakologického stthrnu (tdaje o Stadiach
uskuto¢nenych na zvieratach) a klinického suhrnu, ktoré su sucastou
modulu 2 spisovej dokumentacie k Zziadosti o udelenie povolenia
na umiestnenie na trh. V module 1 sa poskytne vyhlasenie podpisané
odbornikmi, spolu so struénou informaciou o ich vzdelani, odbornej
priprave a profesionalnej praxi. Odbornici maji mat' vhodnu odbornu
alebo profesionalnu kvalifikaciu. Uvedie sa profesionalny vzt'ah odbor-
nika k ziadatel'ovi.

Specifické poziadavky pre jednotlivé druhy Ziadosti

Specifické poziadavky pre jednotlivé druhy Ziadosti st uvedené v Gasti
1I tejto prilohy.

Postdenie environmentalneho rizika

Ak je to vhodné, Ziadosti o udelenie povolenia na umiestnenie na trh
maju obsahovat’ prehl'ad postidenia rizika vyhodnocujuceho environ-
mentalne riziko v désledku pouzivania liekov a/alebo ich zne$kodio-
vania a tiez navrh opatreni na prislusné oznacenie. Na riziko pre
zivotné prostredie suvisiace s uvedenim lickov obsahujicich alebo
pozostavajucich z GMO (geneticky modifikované organizmy) sa odka-
zuje v sulade s ¢lankom 2 smernice 2001/18/ES Europskeho parla-
mentu a Rady z 12. marca 2001 o zdmernom uvolneni geneticky
modifikovanych organizmov do zivotného prostredia a o zruSeni smer-
nice Rady 90/220/EHS (V).

Informacie tykajiice sa rizika pre zivotné prostredie sa uvedu ako
priloha k modulu 1.

Informacie sa uvadzaju v stlade s ustanoveniami smernice 2001/18/ES,
beric do uvahy vsetky metodické pokyny uverejnené Komisiou
v stvislosti so zavedenim uvedenej smernice.

() 1) U. v. ES L 106, 17.4.2001, s. 1.



200100083 — SK — 30.12.2008 — 006.002 — 73

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

Informacia pozostava z:
— tuvodu;

— kopie kazdého pisomného sthlasu alebo suhlasov s uvazenym
prepistanim GMO do zivotného prostredia pre vyskumné
a vyvojové ucely v sulade s ¢astou B smernice 2001/18/ES;

— informacii vyzadovanych v prilohach II az IV smemice
2001/18/ES, vratane metdd stanovenia a dokazu, ako aj Specificky
kod GMO, plus akukol'vek dopliujicu informaciu o GMO alebo
o vyrobku vo vztahu k postdeniu environmentalneho rizika;

— spravu o vyhodnoteni environmentalneho rizika (SVRZP), pripra-
venej na zaklade informacii Specifikovanych v prilohach III a IV
smernice 2001/18/ES a v stlade s prilohou II smernice 2001/18/ES;

— beruc do Givahy vyssie uvedené informécie a spravu o vyhodnoteni
environmentalneho rizika, zaver s navrhom vhodnej stratégie
na reguldciu rizika, ktorda zahffla, v shvislosti s predmetnym
GMO a vyrobkom, plan monitoringu po zavedeni do predaja
a urCenie vSetkych Specifickych udajov, ktoré sa maju objavit’
v sthrnnej charakteristike vyrobku, na etikete a v pribalovom
letaku;

— prislusné opatrenia na informovanie verejnosti.

Ma obsahovat” datum a podpis autora, informaciu o autorovom vzde-
lani, odbornej priprave a profesionalnej praxi a vyhlasenie o autorovom
vztahu k ziadatelovi.

MODUL 2: SUHRNY

Ciel'om tohto modulu je zhrnut' chemické, farmaceutické a biologické
udaje, toxikologicko—farmakologické udaje a klinické tdaje uvedené
v moduloch 3, 4 a 5 spisovej dokumenticie povolenia
na umiestnenic na trh a poskytnit’ spravy/prehlady opisané
v ¢lanku 12 tejto smernice.

Uvedt a analyzuju sa problémové body. Poskytnu sa suhrny faktov
vratane tabuliek. Tieto spravy maji poskytovat’ odkazy na tabulky
alebo na informécie obsiahnuté v hlavnej dokumentacii v module 3
(chemicka, farmaceutickd a biologicka dokumentacia), module 4 (toxi-
kologicko—farmakologicka dokumenticia) a module 5 (klinickd doku-
mentacia).

Informacie obsiahnuté v module 2 sa uvedd v sulade s formatom,
obsahom a systémom ¢islovania uréenym vo zvizku 2 v Pokynoch
pre ziadatelov. Prehl'ady a suhrny maju byt v stlade so zékladnymi
zasadami a poziadavkami, ako su tu d’alej stanovené:

Celkovy obsah

Modul 2 ma obsahovat’ obsah vedeckej dokumentacie predkladanej
v moduloch 2 az 5.

Uvod

Dodaju sa informacie o farmakologickej skupine, type ucinku
a navrhovanom klinickom pouziti lieku, pre ktory sa ziada povolenie
na umiestnenie na trh.

Celkovy suhrn o kvalite

V celkovom sthrne kvalitativnych tudajov sa poskytne prehl'ad infor-
macii tykajucich sa chemickych, farmaceutickych a biologickych
udajov.

Doraz sa kladie na kI'icové problémové parametre a body tykajiice sa
hladiska kvality, ako aj zdovodnenie, ak sa nepostupuje podla prislus-
nych smernic. Po tomto dokumente nasleduje vymedzenie rozsahu
a obmedzenia pre prislusné podrobné tdaje uvedené v module 3.

Celkovy neklinicky (toxikologicko-farmakologicky) sihrn

Vyzaduje sa komplexné a kritické zhodnotenie toxikologicko—farmako-
logického vyhodnotenia liecku na zvieratach/in vitro. Ma obsahovat’
diskusiu a zdovodnenie stratégie skuSok a odchylky od prislusnych
metodickych pokynov.
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2.5.

2.6.

2.7.

S vynimkou biologickych liekov ma obsahovat’ vyhodnotenie necistot
a rozkladnych produktov a ich potencidlnych farmakologickych
a toxikologickych u¢inkov. Diskutované maji byt dosledky vsetkych
odchylok stereoizomérnej a chemickej Cistoty a druhu a obsahu necistot
jednotlivych zlacenin pouzitych v toxikologicko—farmakologickych
stadiach a vyrobku urceného na trh.

Pri biologickych liekoch sa hodnoti porovnatelnost’ materialu pouzi-
tého v neklinickych stadiach, klinickych stadiach a v lieku uréenom
na trh.

Kazda nova pomocna latka ma byt predmetom $pecifického hodnotenia
na bezpecnost.

Na zdklade toxikologicko-farmakologickych $tadii sa urCia vlastnosti
licku a maju byt’ diskutované zavery o bezpecnosti lieku pre zamysl'ané
klinické pouzitie u I'udi.
Celkovy klinicky sihrn

Cielom celkového klinického suhrnu je poskytnat’ kritickti analyzu
klinickych tdajov obsiahnutych v klinickom sthrne a module 5.
Poskytne sa pristup od klinického vyvoja lieku, vratane konceptu
kritickej Stadie, prijaté rozhodnutia a prevedenie studii.

Poskytne sa struény prehlad klinickych zisteni, vratane dodlezitych
obmedzeni, ako aj vyhodnotenie vyhod a rizik zalozené na zaveroch
klinickych 3$tadii. Vyzaduje sa interpretacia takym sposobom, pri
ktorom pozorovania (zistenia) vztahujice sa na uUcCinnost’
a  bezpetnost odovodnia navrhované  davkovanie  vyrobku
a navrhované indikacie, ako aj hodnotenie spdsobu, ktorym suhrnna
charakteristika vyrobku a iné postupy prispievaju k optimalizacii ziskov
(vyhod) a k zvladnutiu rizik.

Vysvetlia sa sporné otazky ucinnosti alebo bezpec¢nosti, ku ktorym sa
doslo pri vyvoji a sporné nevyrieSené otazky.

Podrobny neklinicky (toxikologicko-farmakologicky) sihrn
Vysledky farmakologickych, farmakokinetickych a toxikologickych
studii uskutocnenych na zvieratach/in vitro sa poskytni ako faktové
textové a tabulkové sthrny, ktoré sa uvedl v tomto poradi:

— Uvod

— Textovy farmakologicky suhrn

— Tabulkovy farmakologicky sthrn

— Textovy farmakokineticky sthrn

— Tabulkovy farmakokineticky sithrn

— Textovy toxikologicky suhm

— Tabulkovy toxikologicky sthrn

Podrobny Kklinicky stihrn

Poskytne sa podrobny sthrn faktov klinickych informaécii o liecku, kory
je uvedeny v module 5. Tento ma obsahovat’ vysledky vsetkych biofar-
maceutickych §tadii, klinickych farmakologickych stadii a studii
klinickej G¢innosti a bezpecnosti. Vyzaduje sa zhrnutie jednotlivych
stadii.

Suhrné klinické informacie sa uvedd v tomto poradi:

— Biofarmaceuticky sthrn a priradené analytické metody

— Suhrn klinickych farmakologickych Stadii

— Suhrn klinickej t¢innosti

— Suhrn klinickej bezpecnosti

— Zhrnutie jednotlivych stadii
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3.1

MODUL 3: CHEMICKE, FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE
INFORMACIE O LIEKOCH OBSAHUJUCICH CHEMICKE
A/ALEBO BIOLOGICKE UCINNE LATKY

Format a prezentacia

Vseobecny charakter modulu 3 je takyto:

— Obsah

— Modul udajov

— Utinnd ldtka

Vieobecné informacie
— Nazov
— Struktira
— VsSeobecné vlastnosti
Vyroba
— Vyrobca (vyrobcovia)
— Opis vyrobného postupu a kontrolného postupu
— Kontrola surovin
— Kontrola kl'icovych stupnov a medziproduktov
— Postup validacie a/alebo hodnotenie procesov
— Vyvoj vyrobného postupu
Charakterizacia
— Urcenie Struktiry a inych charakteristik
— Necistoty
Kontrola ucinnej latky
— Specifikacia
— Analytické postupy
— Validacia analytickych postupov
— Analyzy Sarzi
— Zdovodnenie Specifikacie
Normy alebo referenéné materialy
Systém uzatvorenia balenia
Stalost
— Suhrn o stalosti a zavery

— Poregistracny protokol o stalosti a opatrenia na jej zabezpe-
cenie

— Udaje o stalosti
— Hotovy liek
Opis a zlozZenie lieku
Farmaceuticky vyvoj
— Zlozky lieku
— Uginna latka
— Pomocné latky
— Liek
— Vyvoj zlozenia
— Prekrocenie davkovania

— Fyzikalno-chemické a biologické vlastnosti
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— Vyvoj vyrobného postupu

— Systém uzatvorenia balenia

— Mikrobiologické vlastnosti

— Kompatibilita

Vyroba

— Vyrobca (vyrobcovia)

— Zlozenie Sarze

— Opis vyrobného postupu a kontrolného postupu
— Kontrola kl'i¢ovych stupniov a medziproduktov
— Postup validacie a/alebo hodnotenie procesov
Kontrola pomocnych latok

— Specifikacie

— Analytické postupy

— Validacia analytickych postupov

— Zddvodnenie $pecitikacii

— Pomocné latky humanneho a zivocisneho povodu
— Nové pomocné latky

Kontrola hotového lieciva

— Specifikacia

— Analytické postupy

— Validacia analytickych postupov

— Analyzy Sarzi

— Charakterizacia necistot

— Odovodnenie Specifikacie (-i)

Normy alebo referenéné materialy

Systém uzatvorenia balenia

Stalost’

— Suhrn o stélosti a zavery

— Por@gistraény protokol o stalosti a opatrenia na jej zabezpe-
Cenie
— Udaje o stalosti
— Prilohy
— Zariadenia a vybavenie (iba pre biologické lieky)
— Zhodnotenie bezpecnosti cudzorodych latok
— Pomocné latky
— Komunitdrne dopliujice informdcie
— Schéma validacie postupu hodnotenia licku
— Zdravotnicke pomocky
— Osvedcenia o vhodnosti
— Lieky obsahujtce alebo pri vyrobe, ktorych sa pouzivaji vo
vyrobnom postupe suroviny zivocisneho a/alebo l'udského
povodu (postup prenosnej Spongiformnej encefalitidy)
— Odkazy na literatiru
3.2. Obsah: zikladné zasady a poZiadavky

(1)  Poskytnt sa chemické, farmaceutické a biologické udaje, ktoré
maju zahinat' vSetky podstatné informacie o ucinnej latke
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(latkach) a hotovom lieku o vyvoji, vyrobnom postupe, charak-
teristikdich a vlastnostiach, o operaciach a poziadavkach
na kontrolu kvality, ako aj opis zlozenia a prezentacie lieku.

Poskytna sa dva hlavné moduly informacii tykajice sa G¢innej
latky (latok) a hotového lieku.

Tento modul méa navySe poskytnat’ podrobné informacie
o vstupnych surovinach pouzitych pocas vyrobnych operacii
ucinnej latky (latok) a pomocnych latok hotového lieku.

Vsetky postupy a metody pouzité pri vyrobe a kontrole ucinnej
latky a hotového lieku maju byt opisané dostatocne podrobne,
aby umoznili reprodukovatelnost’ kontrolnych skusok, uskutoc-
nenych na poziadanie kompetentného organu. Vsetky postupy
skusok maju zodpovedat’ sucasnému stavu vedeckého pokroku
a maju byt validované. Poskytnt sa vysledky valida¢nych studii.
V pripade skaSobnych postupov obsiahnutych v Eurdpskom
liekopise sa tento opis nahradi vhodnym podrobnym odkazom
na monografiu (monografie) a vSeobecnu kapitolu (kapitoly).

Monografie Eurépskeho liekopisu sa uplatnia na vSetky latky,
pripravky a liekové formy, ktoré obsahuje. Co sa tyka ostatnych
latok, kazdy clensky §tat moéze vyzadovat dodrziavanie svojho
vlastného narodného liekopisu.

Ak sa vsak latka zaradend do Eurdpskeho liekopisu alebo do
lickopisu ¢lenského Statu pripravila metédou veducou k vzniku
necistét nekontrolovanych v monografii liekopisu, musia byt
uvedené tieto primesi a ich maximélna pripustnd medza obsahu
a musi byt pre ne opisany vhodny skuSobny postup.
V pripadoch, ked’ $pecifikacia obsiahnuta v Eurdpskom liekopise
alebo v narodnom liekopise ¢lenského Statu moze byt nedosta-
to¢na na zabezpecenie kvality latky, prislusné organy moézu od
drzitel'a povolenia na umiestnenie na trh pozadovat’ viac vhod-
nych Specifikacii. Prislusné organy budi o tom informovat
zodpovedné organy pre predmetny liekopis. Drzitel' povolenia
na umiestnenie na trh poskytne organom zodpovednym pre
dany liekopis udaje o potvrdenych nedostatkoch monografie
a pouzité dopliujice Specifikacie.

V pripade analytickych postupov obsiahnutych v Eurépskom
liekopise sa opis nahradi v kazdom prislusnom odseku vhodnym
podrobnym odkazom na monografiu (monografie) a vSeobecnu
kapitolu (kapitoly).

V pripade vstupnych surovin pre G¢inna latku (latky) alebo
pomocnu latku (latky) neopisanych ani v Eurdpskom liekopise
ani v lickopise clenského Statu, moze byt akceptovany sulad
s monografiou liekopisu tretej krajiny. V tychto pripadoch
ziadatel' predlozi kopiu monografie doplnent zhodnotenim
analytickych postupov obsiahnutych v monografii a v pripade
potreby preklady.

Ak je Ucinna latka a/alebo vstupna surovina predmetom mono-
grafie  Eurdpskeho  liekopisu, ziadatel —moéze poziadat
o osvedcéenie zhody, ak je vydavany Eurdpskym riaditel'stvom
pre kvalitu liekov a uviest' ho v prislusnej casti tohto modulu.
Tieto osvedcenia o zhode s monografiou Europskeho liekopisu
sa povazuju za nahradu prislusnych udajov zodpovedajtcich
Casti opisanych v tomto module. Vyrobca vyda ziadatelovi
pisomnt zaruku, ze vyrobny postup nebol pozmeneny od
vydania osvedCenia o zhode Europskym riaditel'stvom pre
kvalitu liekov.

Pre presne definované ucinné latky méze vyrobca Gcinnej latky
alebo ziadatel’ zostavit’ podrobny opis:

i) vyrobného postupu,
ii) kontroly kvality pocas vyroby a
iii) procesu validacie,

aby ich vyrobca ucinnej latky predlozil ako samostatny doku-
ment priamo prisluSnym organom ako zakladna spisova doku-
mentacia G¢innej latky.
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V takomto pripade vSak vyrobca moze poskytnit ziadatelovi
vsetky udaje, ktoré mozu byt potrebné pri neskorSom prevzati
zodpovednosti za liek. Vyrobca pisomne potvrdi ziadatelovi, ze
zabezpeci reprodukovatelnost’ jednotlivych Sarzi a nepozmeni
vyrobny postup alebo S$pecifikicie bez toho, aby o tom infor-
moval ziadatel'a. Dokumenty a udaje dokladané k ziadosti pri
takejto zmene sa poskytntl prislusnym organom; tieto dokumenty
a udaje budu tiez dolozené ziadatelovi, ak sa tykaju zmenenej
Casti zékladnej spisovej dokumentacie G¢innej latky.

(9) Ziadatel musi preukizat, e osobitné opatrenia tykajuce sa
prevencie prenosu zvieracich S$pongiformnych encefalopatii
(materialy pochadzajice z prezavavcov) v kazdom stupni vyrob-
ného postupu su v stlade s materialmi pouzitymi v Metodickych
pokynoch pre minimalizovanie rizika prenosu nositela (agensu)
zvieracej Spongiformnej encefalopatie prostrednictvom liekov
a v ich aktualizovanych dodatkoch, uverejnenych Komisiou
v Uradnom vesmiku Eurdpskej vnie. Sulad s uvedenymi meto-
dickymi pokynmi sa moéze preukazat' bud’, prednostne, osved-
¢enim o zhode s prislusnou monografiou Eurdpskeho liekopisu,
ktory vydava Europske riaditel'stvo pre kvalitu liekov alebo
predlozenim vedeckych udajov dokazujtcich tato zhodu.

(10) Pre cudzorodé latky sa poskytni informacie vyhodnocujice
riziko so zretelom na potencidlne znecistenie cudzorodymi
latkami, ¢i uz virusového alebo iného charakteru, v sulade
s prislusnymi metodickymi pokynmi a prislusnymi vSeobecnymi
monografiami a vSeobecnymi kapitolami Eurdpskeho liekopisu.

(11) Opisu sa primerané podrobnosti o kazdom Specidlnom zariadeni
a vybaveni, ktoré moéze byt pouzit¢ v ktoromkolvek stupni
vyrobného postupu a pri kontrolnych operaciach.

(12) Ak je to vhodné a potrebné, poskytne sa znacka CE vyzadovana
legislativou spolocenstva o zdravotnickych pomdckach.

Osobitna pozornost’ sa venuje vyberu tychto prvkov.
Ucinna latka (latky)

Vseobecné informacie a informacie vzt'ahujlice sa na vstupné suroviny
a ostatné suroviny

a) Poskytne sa informacia o nazve ucinnej latky, vratane odporucen¢ho
medzinarodného nechraneného nazvu (INN), pripadne nazvu podla
Europskeho liekopisu, v pripade potreby, chemicky nazov (nazvy).

Poskytne sa Struktirny vzorec, vratane relativnej a absolutnej stereo-
chémie, molekulovy vzorec a relativha molekulovd hmotnost. Pre
biotechnologické lieky sa pripadne uvedie schematickd sekvencia
aminokyselin a relativna molekulovd hmotnost’.

Poskytne sa zoznam fyzikdlno—chemickych a inych podstatnych
vlastnosti uc¢innej latky, vratane biologickej U€innosti biologickych
liekov.

b) Na ucely tejto prilohy sa ,,vstupnymi surovinami“ rozumeju vsetky
suroviny, z ktorych sa u¢inna latka vyraba alebo extrahuje.

Pri biologickych lickoch sa ,vstupnymi surovinami rozumie
akakol'vek latka biologického povodu ako su mikroorganizmy,
organy a tkaniva, ¢i uz rastlinného alebo zivocisneho pdvodu,
bunky alebo tekutiny (vratane krvi alebo plazmy) huménneho
alebo zivocisneho povodu a biotechnologické bunkové konstrukcie
(bunkové substraty, ako aj rekombinantné, vratane primarnych
buniek).

Biologicky liek je liek, ktorého ucinna latka je biologicka latka.
Biologicka latka je latka, ktora je vyrobena alebo extrahovana
z biologického zdroja a na ktorej charakterizaciu a stanovenie
kvality je potrebna kombinacia fyzikalnych, chemickych
a biologickych skusok, ako aj znalost’ vyrobného postupu a jeho
kontroly. Za biologické lieky sa povazuji: imunologické lieky
a lieky ziskané z T'udskej krvi a plazmy, definované v odsekoch 4
a 10 ¢lanku 1, lieky v posobnosti ¢asti A prilohy nariadenia (EHS)
¢. 2309/93 a lieky na inovativnu terapiu definované v casti IV tejto
prilohy.
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Akékol'vek iné latky pouzité pri vyrobe alebo extrakcii u€innej latky
(latok), ale z ktorych nie je priamo odvodena ucinna latka, ako st
¢inidla, kultivaéné média, plodové telacie sérum, prisady a tlmivé
roztoky pouzité pri chromatografii, atd’. sa povazuju za zostatkové
suroviny.

Vyrobny postup ucinnej latky (latok)

a) Opis vyrobného postupu ucinnej latky predstavuje ziadatelov
zavizok k vyrobe G¢innej latky. Primerane sa opiSe vyrobny postup
a postup kontroly, poskytnii sa pozadované informacie ustanovené
v metodickych pokynoch uverejnenych agentirou EMEA.

b) Uvedu sa vsetky suroviny potrebné na vyrobu ucinnej latky (latok),
s urenim, v ktorom stupni vyroby sa kazda surovina pouzije.
Poskytnii sa informacie o kvalite a kontrole tychto surovin.
Poskytni sa informacie preukazujice, ze suroviny vyhovuju
normam, ktoré su pre ne stanovené.

Uvedu sa zostatkové suroviny a tiez sa preukaze ich kvalita
a kontrola.

Poskytne sa nazov, adresa a zodpovednost' kazdého vyrobcu,
vratane dodavatelov a kazdé navrhované miesto alebo zariadenie
zahrnuté vo vyrobe a sktskach.

C

~

Biologickych liekov sa tykaju tieto dopliujuce poziadavky.
OpiSe sa a preukaze povod a historia vstupnych surovin.

Vo vztahu k osobitnym opatreniam na prevenciu prenosu zvieracich
Spongiformnych encefalopatii musi ziadatel' preukazat, ze ucinné
latky su v sulade s Metodickymi pokynmi pre minimalizovanie rizika
prenosu nositela (agensu) zvieracej Spongiformnej encefalopatie
prostrednictvom liekov a s ich aktualizovanymi dodatkami, uverej-
nenymi Komisiou v Uradnom vestniku Eurdpskej inie.

Ak sa pouzivaju bunkové kultiry, preukaze sa, ze vlastnosti buniek
ostavajii nezmenené pri vyrobe a po nej.

Semena, bunkové kultury, zdroje séra a plazmy a iné materialy
biologického povodu a vzdy, ked’ je to mozné, vychodiskové suro-
viny, z ktorych s vyrobené, sa sku$aju na cudzorodé latky.

Ak sa nedd vyhnit pritomnosti patogénnych cudzorodych latok,
prislusny material sa pouzije, iba ak sa preukaze, ze d’al§im spra-
covanim sa zabezpeci ich eliminacia a/alebo inaktivacia; tento
postup sa ma validovat’.

Vzdy, ked’ je to mozné, vyroba vakcin vychadza zo systému Sarzi
zarodkov a z potvrdenych bunkovych kultar. Pri bakterialnych
a virusovych vakcinach sa charakteristika infekénej latky preukaze
na zarodkoch. Okrem toho, pri zivych vakcinach sa na zarodkoch
preukaze stalost’ charakteristik; ak je tento dokaz nedostatocny,
stalost’ charakteristik sa preukaze aj vo vyrobnom §tadiu.

Pri liekch vyrobenych z Tudskej krvi alebo plazmy sa v stlade
s opatreniami ustanovenymi v Casti III tejto prilohy opise
a preukaze pdovod a kritéria a postupy odberov, dopravy
a skladovania vstupnych materialov.

Opisu sa vyrobné zariadenia a vybavenie.

d

=

Primerane sa opiSu skisky a vstupné kritéria uskutochiované
v kazdom klIi¢ovom stupni, informacie o kvalite a kontrole medzi-
produktov a validaciou procesov a/alebo hodnotiacich Studii.

e) Ak sa neda vyhnut pritomnosti patogénnych cudzorodych latok,
prislusny material sa pouzije, iba ak sa d’alsSim spracovanim zabez-
peci ich elimindcia a/alebo inaktivacia a v odseku zaoberajicim sa
vyhodnotenim bezpecnosti vo¢i virusom sa preukaze validacia
postupu.

Poskytne sa opis a diskusia podstatnych zmien vo vyrobnom
y P p y y
postupe pri vyvoji a/alebo pri vyrobe v mieste vyroby uéinnej latky.

Charakterizacia 0i¢innej latky (latok)

Poskytnti sa udaje objasnujice Struktiru a ostatné vlastnosti Gcinnej
latky (latok).
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3.2.1.5.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.
3.2.2.1.

Poskytne sa potvrdenie Struktiry ucinnej latky (latok) zalozené
na akychkol'vek fyzikalno—chemickych a/alebo chemickych a/alebo
biologickych metddach, ako aj informacie o necistotach.

Kontrola uéinnej latky (latok)

Poskytnu sa podrobné informacie o $pecifikaciach pouzitych na rutinna
kontrolu ucinnej latky (latok), zdévodnenie vyberu tychto Specifikacii,
o analytickych metddach a ich validacii.

Uvedu sa vysledky kontrol uskuto¢nenych na jednotlivych Sarziach
vyrobenych pocas vyvoja.

Normy alebo referencné latky

Urdia sa a podrobne sa opiSu normy a referen¢né pripravky. Pripadne
sa pouzije chemicky a biologicky referencny material z Europskeho
liekopisu.

Balenie a systém uzatvorenia ucinnej latky

Poskytne sa opis balenia a systému (systémov) uzatvorenia a ich $peci-
fikacie.

Stalost’ ucinnej latky (latok)

a) Zhrnu sa typy uskuto¢nenych stadii, pouzité protokoly a vysledky
tychto studii.

b) Vo vhodnom formate sa uvedi podrobné vysledky Studii stalosti,
vratane  informacii o  analytickych  postupoch  pouzitych
na ziskavanie udajov a validacie tychto postupov.

c) Poskytne sa poregistratny protokol o stalosti a opatrenia na jej
zabezpecenie

Hotovy liek
Opis a zlozenie hotového lieku

Poskytne sa opis hotového lieku a jeho zlozenia. Tato informacia ma
zahriovat’ opis liekovej formy a zloZenie s uvedenim vsetkych zloziek
hotového lieku, ich mnozstva v jednotke balenia, funkcie zloziek:

— aktivnej latky (latok),

— pomocnej latky (latok), bez ohl'adu na ich charakter alebo pouzité
mnozstvo, vratane farbiv, konzervaénych latok, pomocnych latok,
stabilizatorov, zahust'ujucich latok, emulgatorov, latok upravujtcich
chut’ a vonu atd.

— konstituénych latok na pripravu lickovych foriem (tvrdé tobolky,
mikké tobolky, rektilne capiky, obalované tablety, filmovou
vrstvou pot'ahované tablety) urenych na peroralne pouzitie,

— tieto Uidaje sa doplnia vSetkymi podstatnymi udajmi tykajucimi sa
typu obalu a pripadne spdsobu uzatvorenia, spolu s podrobnymi
pokynmi na pouzitie a zaobchadzanie s liekom a ktoré sa budu
dodavat’ spolu s liekom.

»Zvycajnou terminologiou® pouzivanou pri opise zloziek lieku sa bez
ohladu na uplatiovanie ostatnych ustanoveni ¢lanku 8 ods. 3 pism. c)
rozumie:

— pri vyrobkoch uvedenych v Europskom liekopise alebo, ak nie st
v nom, tak v narodnom liekopise niektorého z Clenskych Statov,
hlavny nazov, podla prislusnej monografie s odkazom na prislusny
liekopis,

— pri inych latkach medzinarodny nechraneny nazov (INN) odporu-
¢any Svetovou zdravotnickou organizaciou alebo, ak takyto nazov
nema presné vedecké oznacenie (nazov); latky, ktoré nemaja
medzinarodny nechraneny nazov ani presné vedecké oznacenie,
opiSu sa vo vyhlaseni o tom, ako a z coho sa pripravili
a pripadne sa doplnia vsetky iné ddlezité podrobnosti,
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— pri farbivach oznacenie kodom ,,E“, ktorym im bol priradeny
v smernici Rady 78/25/EHS z 12. decembra 1977 o aproximacii
pravnych predpisov ¢lenskych $tatov tykajucich sa farbiv, ktoré sa
moézu pridavat do liekov (') a/alebo smernice Eurdpskeho parla-
mentu a Rady 94/36/ES z 30. jina 1994 o farbivach na pouzitie
v potravinach (?).

Aby sa dalo uviest’ , kvantitativne zlozenie* G¢innej latky (latok) hoto-
vych liekov, je potrebné, v zavislosti od prislusnej liekovej formy, uréit’
mnozstvo alebo pocet jednotiek biologickej aktivity bud’ na jednotku
davky, alebo jednotku hmotnosti alebo objemu kazdej ucinnej latky.

Ucinné latky pritomné vo forme zliGenin alebo ich derivatov sa kvan-
titativne stanovia celkovou hmotnostou a ak je to potrebné alebo
vyznamnejSie, hmotnostou ucinnej frakcie molekuly.

Pri liekch obsahujucich G¢innu latku, ktora je po prvy krat predmetom
ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh v ktoromkol'vek ¢lenskom
State, kvantitativne zlozenie ucinnej latky, ktora je solou alebo
hydratom, sa systematicky vyjadruje celkovou hmotnostou ucinnej
frakcie molekuly. Vsetky nasledne povolené lieky v ¢lenskych Statoch
maju mat’ kvantitativne zlozenie uvedené pre ti isti ucinnu latku
rovnakym spdsobom.

Jednotky biologickej aktivity sa pouziju pri latkach, ktoré sa nemozu
definovat’” chemicky. V pripadoch, ked’ bola Svetovou zdravotnickou
organizaciou definovana jednotka biologickej aktivity, pouzije sa tato
jednotka. Ked” medzinarodna jednotka nebola definovana, jednotky
biologickej aktivity sa vyjadria takym sposobom, aby sa poskytli jedno-
znacné informacie o aktivite pouzitej latky, v pripade potreby sa
pouziji jednotky Eurépskeho liekopisu.

Farmaceuticky vyvoj

Tato kapitola ma byt venovana informaciam o vyvojovych stadiach
uskutocnenych tak, aby urCenie zlozenia, liekovej formy, vyrobného
postupu, systémov uzatvorenia balenia, mikrobiologickych vlastnosti
a navodu na pouzitie zodpovedali uréenému ucelu pouzitia uvedenému
v spisovej dokumentacii k ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh.

Stadie opisané v tejto kapitole sa odlisuju od rutinnych kontrolnych
skusok realizovanych v zavislosti od Specifikacii. Kritické parametre
formulacie a vyrobné vlastnosti ovplyviiujuce reprodukovatelnost’
Sarzi, GCinnost’ liecku a kvalitu licku sa maju identifikovat a opisat.
Dopliiujuce podporné udaje, v pripade potreby, sa maju uviest’
s odkazom na prislusné kapitoly modulu 4 (spravy o neklinickych
studiach) a modulu 5 (spravy o klinickych studiach) spisovej dokumen-
tacie k ziadosti o umiestnenie na trh.

a) Preukdze sa  znaSanlivost  (kompatibilita) ucinnej  latky
s pomocnymi latkami a zakladné fyzikalno-chemické vlastnosti
ucinnej latky, ktoré moézu ovplyvnit' t¢innost’ hotového vyrobku
alebo v pripade kombinovanych vyrobkov vzajomni znaSanlivost’
jednotlivych uéinnych latok.

b) Dokumentuje sa vyber pomocnych latok, najmd vo vztahu k ich
prislusnym funkciam a koncentracii.

c) Poskytne sa opis vyvoja hotového vyrobku s ohladom
na navrhovany spdsob podavania a pouzitia.

d) Musi sa odovodnit’ kazdé prekrocenie davkovania.

e) Co sa tyka fyzikilno—chemickych a biologickych vlastnosti, uvedie
sa a zdokumentuje kazdy parameter podstatny pre Gc¢innost’ hoto-
vého vyrobku.

f) Uvedie sa vyber a optimalizacia vyrobného postupu, ako aj rozdiely
medzi vyrobnym postupom (postupmi) pouzitym na vyrobu zéklad-
nych klinickych Sarzi a postupom pouzitym na vyrobu navrhova-
ného hotového lieku.

g) Preukaze sa vhodnost' obalu a systému uzatvorenia pouZitého
na skladovanie, prepravu a pouzitie hotového vyrobku. Méze byt
potrebné posudit’ moznu interakcia lieku s obalom.

) ) U.v. ES L 11, 14.1.1978, s. 18.
) 2) U.

v. ES L 237, 10.9.1994, s. 13.
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h) Mikrobiologické vlastnosti zlozenia vo vztahu k nesterilnym
a sterilnym vyrobkom maji byt' v sulade s ustanoveniami Eurdp-
skeho liekopisu a maju byt zdokumentované.

i) Aby sa poskytla primerana a podporna informacia pri oznacovani,
dolozi sa znaSanlivost (kompatibilita) hotového  vyrobku
s roztokom na rekonstiticiu alebo davkovacim zariadenim.

Vyrobny postup hotového lieCiva

a) Opis spdsobu vyroby prilozeny k ziadosti o povolenie umiestnenia
na trh podla ¢lanku 8 ods. 3 pism. d) sa vypracuje takym
sposobom, aby poskytoval primerany prehlad o povahe pouzitych
operacii.

Na tento ucel ma obsahovat’ aspon:

— zmienku o roznych S§tadiach vyroby, vratane kontrolnych
operacii a zodpovedajtcich kritériach akceptovatelnosti, aby
bolo mozné posudit, ¢i by postupy pouzité pri vyrobe lickovej
formy mohli vyvolat’ negativne zmeny zloziek,

— v pripade nepretrzitej vyroby vsetky tdaje tykajuce sa opatreni
na zabezpecenie homogénnosti hotového vyrobku,

— experimentalne S$tadie vyhodnocujice vyrobny postup, ak sa
pouzije nestandardny sposob vyroby alebo kde je kriticky pre
vyrobok,

— pri sterilnych liekch podrobnosti o procese sterilizacie a/alebo
pouzitych aseptickych postupoch,

— podrobné zlozenie Sarze.

Poskytne sa nazov, adresa a miera zodpovednosti kazdého vyrobcu,
vratane zmluvnych dodavatel'ov a kazdé navrhované miesto vyroby
alebo zariadenie zahrnuté do vyroby a skusok.

b) Zahrni sa udaje tykajice sa kontrolnych skusok vyrobku, ktoré sa
mozu uskutocnit’ v medzistupiioch vyrobného postupu s cielom
zabezpeCenia konzistentnosti vyrobného postupu.

Ked' ziadatel' vynimo¢ne navrhuje analyticki metédu na skusky
hotového vyrobku, ktora nezahriiuje stanovenie vsetkych ucinnych
latok (alebo vsetkych pomocnych latok, ktoré si predmetom rovna-
kych poziadaviek ako aktivne latky), tieto skusky st nevyhnutné pre
kontrolu zhody vyrobku s uvadzanym zlozenim.

To isté sa plati, ked kontrola kvality hotového lieku zavisi od
kontrolnych skisok v priebehu vyroby, najma ak kvalita lieku je
zavisla od sposobu jeho vyroby.

c) Poskytnt sa opis, dokumentacia a vysledky stadii vyhodnocovania
kritickych stupnov alebo kritickych skasok pouzitych vo vyrobe.

Kontrola pomocnych latok

a) Uvedie sa zoznam vsetkych surovin potrebnych na vyrobu pomoc-
nych latok s uvedenim, v ktorom §tadiu vyroby sa kazda z nich
pouzije. Poskytnu sa informacie o kvalite a kontrole tychto surovin.
Poskytnu sa informacie preukazujice, ze tieto suroviny zodpovedaju
normam primeranym k ich ur€enému pouzitiu.

Vietky farbiva musia spiiiat’ poziadavky smernic 78/25/EHS a/alebo
94/36/ES. Okrem toho musia farbiva splnat’ zmenené a doplnené
kritéria Cistoty, ustanovené smernicou 95/45/ES.

b

=

Pre kazdii pomocnu latku sa podrobne uvedu Specifikacie a ich
zdovodnenie. Opisu sa analytické postupy a ich validacia.

c) Osobitna pozornost’ sa venuje pomocnym latkam humanneho alebo
zivocisneho povodu.

Co sa tyka osobitnych opatreni na prevenciu prenosu zvieracich
Spongiformnych encefalopatii, ziadatel musi, aj pre pomocné
latky, preukazat, z ktorych sa lieck vyraba, Zze si v zhode
s Metodickymi pokynmi pre minimalizovanie rizika prenosu nositela
(agensu) zvieracej Spongiformnej encefalopatie prostrednictvom
liekov a s ich aktualizovanymi dodatkami, uverejnenymi Komisiou
v Uradnom vestniku Eurcpskej inie.
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Zhoda s uvedenymi metodickymi pokynmi sa moze, najlepsie,
preukazat’ predlozenim bud’ osvedcenia o zhode s prislusnou mono-
grafiou Eurdpskeho liekopisu o prenosnych Spongiformnych ence-
falopatiach alebo predlozenim vedeckych udajov dokazujucich tito
zhodu.

d) Nové pomocné latky:

Pre pomocné latky po prvy krat pouzité v licku alebo pri novom
sposobe jeho podavania, sa poskytnu Uplné tdaje o ich vyrobe,
charakterizacii a kontrolach, s odkazmi na podporné tudaje
o toxikologicko-farmakologickej a klinickej bezpecnosti, v stlade
s vysSie opisanym formatom pre uéinnu latku.

Poskytne sa dokument obsahujuci podrobné chemické, farmaceu-
tické a biologické informacie. Tieto informacie sa uveda usporia-
dané v rovnakom poradi ako v kapitole venovanej ucinnej latke
(latkam) v module 3.

Informacie o pomocnej latke alebo o novej pomocnej latke (latkach)
mozu byt uvedené ako samostatny dokument vo forme opisanej
v prislusnych odsekoch. Ak ziadatel nie je vyrobcom novej
pomocnej latky, uvedeny samostatny dokument sa spristupni ziada-
telovi, aby ho mohol predlozit’ prislusnému organu.

Dopliujtce informacie o Stadiach toxicity novej pomocnej latky sa
poskytnu v module 4 tejto spisovej dokumentacie.

Klinické §tadie sa poskytnti v module 5.
Kontrola hotového lieku

Pri kontrole hotového lieku je Sarza lieku jednotka, ktora zahina modul
jednotiek lieku, ktoré boli vyrobené z rovnakého pociatocného mnoz-
stva suroviny a presli rovnakou sériou vyrobnych a/alebo sterilizatnych
operacii, alebo v pripade nepretrzitého procesu, modul jednotiek vyro-
benych v ur¢itom ¢asovom intervale.

Ak to nie je primerane preukdzané, maximalna povolend odchylka
obsahu uc¢innej latky nema v Case vyroby presiahnut’ + 5 %.

Poskytne sa podrobna informacia o S$pecifikaciach, (preptstanie
a distribucia, ¢as skladovania) zdovodnenie ich vyberu, analytické
metody a ich validécia.

Normy alebo referencné materialy

Ur¢ia sa a podrobne sa opiSu normy a referencné pripravky pouzité
na skasky hotového lieku v pripade, Ze neboli poskytnuté v Casti tyka-
jucej sa ucinnej latky.

Balenie a uzaver hotového lieku

Poskytne sa opis obalu a systému (systémov) uzatvorenia, vratane
identifikacie kazdého materialu na vnutorny obal a jeho Specifikacie.
Specifikacie maju obsahovat’ opis a uréenie typu. Pripadne sa zahrna
neliekopisné metody (aj s ich validaciou).

Pre vonkajsi obalovy material bez priamej funkcie sa poskytne iba
struény opis. Pre funkéné obalové materidly sa poskytne dopliujica
informacia.

Stalost’ hotového lieku

a) Zhrnt sa druhy uskutocnenych skasok, protokoly postupov
a vysledky stadii.

b) Vo vhodnej forme sa uvedd podrobné vysledky stadii stalosti,
vratane informdacii o analytickych metoédach pouzitych na ziskanie
udajov a o validacii tychto metéd; v pripade vakcin, ak je to
potrebné, sa uvedie informacia o kumulativnej stalosti.

c) Poskytne sa poregistraény protokol o stalosti a opatrenia na jej
zabezpecenie

MODUL 4: TOXIKOLOGICKO-FARMAKOLOGICKE SPRAVY
Format a prezenticia udajov a dokumentov

Vseobecny charakter modulu 4 je takyto:



200100083 — SK — 30.12.2008 — 006.002 — 84

— Obsah
— Spravy o Stadiach
— Farmakologia
— Primérna farmakodynamika
— Sekundérna farmakodynamika
— Farmakologia bezpe¢nosti
— Farmakodynamické interakcie
— Farmakokinetika
— Analytické metddy a spravy o ich validacii
— Absorpcia
— Distribtcia
— Metabolizmus
— Vylucovanie
— Farmakokinetické interakcie (toxikologicko—farmakologické)
— Iné farmakokinetické Studie
— Toxicita
— Toxicita po jednorazovom podani
— Toxicita po opakovanom podani
— Genotoxicita
— In vitro

— In vivo (vratane podpornych toxikologicko-kinetickych
hodnoteni)

— Karcinogenita
— Dlhodobé¢ studie
— Kiratko- a strednodobé Studie
— Iné studie
— Reprodukéna a vyvojova toxicita
— Plodnost’ a pred¢asny zarodkovy (embryonalny) vyvoj
— Zarodkovy a plodovy vyvoj

— Vyvoj pred narodenim a po narodeni (prenatalny
a postnatalny vyvoj)

— Stadie, pri ktorych predchodcovia (mladé zvierata) st
lie¢eni a/alebo budil neskorSie hodnoteni

— Lokalna tolerancia
— Ostatné toxikologické studie

— Antigenicita
— Imunotoxicita
— Mechanistické stadie
— Zavislost’
— Metabolity
— Necistoty
— In¢

— Odkazy na literataru

4.2. Obsah: zikladné zasady a poZiadavky

Osobitna pozornost’ sa ma venovat tymto vybranym bodom.
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4.2.1.

4.2.2.

1. Farmakologické a toxikologické skusky musia preukazat:

a) potencialnu toxicitu vyrobku a jeho vSetky nebezpecné alebo
neziadtce toxické tcinky, ktoré sa mozu vyskytnat u ludi pri
navrhovanych podmienkach pouzitia; tieto ucinky sa musia
posudit’ vo vztahu k patologickym podmienkam;

b) farmakologické vlastnosti vyrobku, v kvalitativnom aj kvantita-
tivnom vzt'ahu k navrhnutému pouzitiu u l'udi. Vsetky vysledky
musia byt spolahlivé a vSeobecne pouzitelné. Vzdy, ked je to
mozné, pri navrhovani experimentalnych metoéd a pri vyhodno-
covani vysledkov sa pouziji matematické a Statistické postupy.

Okrem toho je pre klinickych lekarov potrebné uviest infor-
maciu o terapeutickom a toxikologickom potenciali vyrobku.

2. Pri biologickych liekch ako st imunologické lieky a lieky vyrobené
z Tudskej krvi a plazmy moze byt nevyhnutné prisposobit’ pozia-
davky tohto modulu jednotlivym vyrobkom; preto ziadatel
odovodni uskutocneny program skusok.

Pri stanovovani programu ski$ok sa do tvahy vezme toto:

vsetky skusky vyzadujuce opakované podanie produktu sa navrhnu
tak, aby zohladnili moznu indukciu protilatok a ich vzajomné pdso-
benie;

zohl'adni sa hodnotenie reprodukénej funkcie, zarodkovej/plodovej
a perinatalnej toxicity, mutagénneho potencialu a karcinogénneho
potencialu. Ak st okrem ucinnych latok podozrivé aj iné zlozky,
moze zhodnotenie ich odstranenia nahradit’ $tadiu.

3. Preskima sa toxicita a farmakokinetika pomocnej latky po prvy
krat pouzitej vo farmaceutickej oblasti.

4. Ked je mozny zna¢ny rozklad pocas skladovania lieku, posadi sa
toxicita rozkladnych produktov.

Farmakologia
Farmakologické studie sa uberajii v dvoch liniach pristupu:

— Po prvé, primerane sa preskiimajii a opiSu ucinky, na ktorych je
zalozené navrhované terapeutické pouzitie. Ked’ je to mozné, uzna-
vané a overené¢ skusky sa pouzijii nielen in vitro ale aj in vivo.
Nové experimentalne techniky sa musia opisat’ tak podrobne, aby
ich bolo mozné reprodukovat’. Vysledky sa vyjadria kvantitativne,
napriklad krivkami zavislosti G¢inku od davky tc¢inku od casu, atd’.
Vzdy, ked je to mozné, porovnaju sa s udajmi tykajiicimi sa latky
alebo latok s podobnymi terapeutickymi t¢inkami.

— Po druhé, ziadatel ma preskimat potencialne farmakodynamické
ucinky latky na fyziologické funkcie. Tento vyskum sa uskutocni
pri vystaveni davkam v predpokladanom intervale a pri vyssich
davkach. Experimentalne techniky, pokial' nie su Standardnymi
postupmi, sa musia opisat’ tak podrobne, aby ich bolo mozné repro-
dukovat’ a skusajiici musi overit’ ich pravoplatnost’. Preskimaju sa
akékol'vek  podozrivé  modifikdcie  ucinkov  vyplyvajice
z opakovaného podavania latky.

Pre farmakodynamické interakcie lieku sa skuaSky kombinécii G¢innych
latok mozu uskutocnit’ bud’ sledovanim farmakologickych prejavov
alebo prejavov terapeutickych téinkov. V prvom pripade ma farmako-
dynamicka Stadia preukazat’ tie interakcie, ktoré moézu vytvorit' cennd
kombinaciu pre terapeutické pouzitie. V druhom pripade, ked’ sa
vedecké overenie kombinacie hl'ada cez terapeutické experimenty,
vyskum ma preukazat, ¢i ucinky ocakavané od kombinacie sa mozu
preukazat’ na zvieratach a asponl sa preskima vyznam akychkol'vek
stibeznych efektov.

Farmakokinetika

Farmakokinetika znamena S$tidium spravania sa GCinnej latky a jej
metabolitov v organizme a zahfia $tidium absorpcie, distriblicie, meta-
bolizmu (biotransformacii) a vylucovania tychto latok.

Stadium tychto réznych faz sa mdze uskutoénit fyzikalnymi, chemic-
kymi alebo pripadne biologickymi metodami a pozorovanim skutoénej
farmakodynamickej aktivity samotnej latky.
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Informacie o distribucii a vylucovani su potrebné pri chemoterapeutic-
kych vyrobkoch (antibiotikd atd’.), pri vyrobkoch, ktorych pouzitie
spociva na nefarmakodynamickom uéinku (napr. pocetné diagnostické
prostriedky atd’.) a vo vSetkych pripadoch, ked st tieto ziskané daje
nepostradatel'né pre podanie ¢loveku.

In vitro $tadie sa mézu pre porovnanie so zivociSnym materialom tiez
prednostne uskutocnit’ na materiale humanneho povodu (napr. viazanie
na proteiny, metabolizmus, vzajomna interakcia liekov).

Potrebny je farmakokineticky vyskum vsetkych farmakologicky G¢in-
nych latok. V pripade novych kombinacii znamych latok, ktoré boli
preskimané v stlade s ustanoveniami tejto smernice, sa nemusia vyza-
dovat’ farmakokinetické s$tidie, ak je ich vynechanie oddévodnené
skuskami toxicity a terapeutickym experimentovanim.

Farmakokineticky program ma byt navrhnuty tak, aby umoznil porov-
nanie a extrapolaciu medzi zvieratami a l'ud’mi.

Toxicita
a) Toxicita po jednorazovom podani (akutna toxicita)

Skuskou akutnej toxicity sa rozumie kvalitativne a kvantitativne
stadium toxickych reakcii, ktoré mézu vzniknat' po jednorazovom
podani ucinne;j latky alebo latok obsiahnutych v lieku v proporciach
a fyzikalno—chemickom stave, v akom s pritomné v skutocnom
vyrobku.

Skusky akutnej toxicity sa musia uskutocnit’ v stlade s prislusnymi
smernicami uverejnenymi Eurdpskou agentirou pre hodnotenie
lickov.

b

=

Toxicita po opakovanom podani (subaktitna alebo chronicka toxi-
cita)

Cielom skusok toxicity po opakovanom podani je odhalit’
akékol'vek fyziologické a/alebo anatomicko-patologické zmeny
vyvolané opakovanym podavanim uc¢innej latky alebo kombinacie
ucinnych latok, ktoré sa skiimaji a stanovit’, ako tieto zmeny suvisia
s davkovanim.

Vo vseobecnosti je ziaduce, aby sa vykonali dve skusky: jedna
kratkodoba, trvajuca od dvoch do Styroch tyzdnov, druha dlhodoba.
Trvanie druhej sktsky zavisi od podmienok klinického pouzitia. Jej
cielom je experimentalne opisat’ potencialne neziadice ucinky,
na ktoré by sa mala klast pozornost pri klinickych stadiach.
Dizka je stanovena v prislusnych smerniciach uverejnenych agen-
turou EMEA.

¢) Genotoxicita

Ucelom $tidia mutagénneho a klastogénneho potencidlu je odhalit
zmeny, ktor¢ moze latka sposobit’ na genetickom materiale jedno-
tlivcov alebo buniek. Mutagénne latky moézu predstavovat’ riziko pre
zdravie, ked’ze vystavenie mutagénnym latkam prinasa riziko vyvo-
lania mutacie plodov s moznostou dedi¢nych poruch a riziko soma-
tickych mutacii vratane tych, ktoré vedu k rakovine. Tieto Studie st
povinné pre kazdi novu latku.

d) Karcinogenita

Bezne sa vyzaduju skusky zamerané na odhalenie karcinogénnych
ucinkov:

1. Tieto $tadie sa uskuto¢nia pri akomkol'vek lieku, pri ktorom sa
predpoklada klinické pouzitie pocas dlhSej Casti zivota pacienta,
nepreruSene alebo opakovane prerusovanym sposobom.

2. Tieto studie sa odporucaji pre niektoré lieky, ak je podozrenie
o ich karcinogénnom potenciali, napr. pri vyrobku tej istej triedy
alebo podobnej Struktiry alebo na zaklade Stadie toxicity po
opakovanom podani.

3. Nie su potrebné studie s jednoznacne genotoxickymi latkami,
o ktorych sa predpoklada, ze st karcinogénne na viac druhov,
vyvodzujiic z toho riziko pre l'udi. Ak takyto liek je urCeny
na chronické podavanie 'ud'om, méze byt potrebna chronicka
studia na vcasnt detekciu tumorigénnych tGcinkov.
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e) Reprodukénd a vyvojova toxicita

Preskiimanie moznosti poskodenia samcej alebo samicej repro-
dukénej funkcie, ako aj Skodlivych Gc¢inkov na potomstvo sa usku-
to¢ni pomocou vhodnych skusok.

Tieto skusky zahfnaji $tadie G¢inku na reproduként funkciu dospe-
Iych samcov a samic, Stadie toxickych a teratogénnych (plod posko-
dzujacich) ucinkov vo vsetkych $tadiach vyvojovych stadiach od
pocatia po pohlavni dospelost, ako aj skrytych ucinkov, ked
skimany liek bolo podavané samici pocas gravidity.

Vynechanie tychto skuSok sa musi primerane zdévodnit.

V zavislosti od ur¢eného pouzitia lieku, moézu byt zarukou dopliu-
juce stadie sledujuce vyvoj pri podavani lieku potomstvu.

Stidie zérodkovej/plodovej toxicity sa maji bezne uskuto¢nit
na dvoch druhoch cicavcov, jeden ma byt iny ako hlodavec. Peri-
natalne a postnatalne $tudie sa uskutocnia aspon na jednom druhu.
Ak je zname, ze metabolizmus lieku u niektorého druhu je podobny
ako u Cloveka, je ziaduce zaradit’ tento druh. Tiez je ziaduce, aby to
bol tento isty druh ako pri $tidiach toxicity pri opakovanom podani.

Pri stanoveni stratégie Stadii sa vezme do uvahy stav vedeckého
poznania v Case podavania ziadosti.

f) Lokalna znaSanlivost’

Utelom $tidia lokdlnej znaSanlivosti je zistit, ¢i sa liek (G&inné
latky aj pomocné latky) znaSa s tymi miestami na tele, ktoré
moézu prist’ do kontaktu s liekom v désledku jeho podavania pri
klinickom pouziti. Stratégia skiSok ma byt taka, aby sa mohli
rozlisit akékol'vek mechanické ucinky podavania alebo Cisto fyzi-
kalno-chemické pdsobenie vyrobku od toxikologickych alebo farma-
kodynamickych ucinkov.

Skusky lokalnej znasanlivosti sa maji uskutocnit’ s pripravkami
vyvinutymi na humanne pouzitie, s pouzitim nosica a/alebo pomoc-
nych latok pri podavani kontrolnej skupine (skupinam). Podla
potreby sa zahrnu pozitivne kontroly/referencné latky.

Stratégia skuSok lokalnej znaSanlivosti (vyber druhov, trvanie,
pocetnost’ a spdsob podavania) bude zavisiet od skiimaného
problému a navrhovanych podmienok podavania pri klinickom
pouziti. V pripade potreby sa uskuto¢ni skuska vratnosti (reverzibi-
lity) lokalnych poskodeni.

Stidie na zvieratach sa mozu nahradit’ overenymi in vitro skaskami
za predpokladu, Zze vysledky skusok porovnatelnej kvality
a uzitoCnosti pre ucel overenia bezpecnosti.

Scitlivujuci potencial chemikalii nanasanych na pokozku (napr.
dermalnu, rektalnu, vaginalnu) ma byt overeny aspon na jednom
v sucasnosti dostupnom skiisobnom systéme (skiska na morcatach
alebo lokalna skuska na lymfatickych uzlinach).

MODUL 5: SPRAVY O KLINICKYCH STUDIACH

Format a prezentacia idajov a dokumentov

Vseobecny charakter modulu 5 je takyto:

— Obsah sprav o klinickych stadiach

— Tabulkovy zoznam vSetkych klinickych Stadii

— Spravy o klinickych stadiach
— Spravy o biofarmaceutickych studiach

— Spravy o studiu biologickej dostupnosti

— Spravy o porovnavacej S$tadii biologickej dostupnosti
a biologickej rovnocennosti

— Sprava o stidiu korelacie in vitro — in vivo

— Spravy o bioanalytickych a analytickych metodach
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5.2.

— Spravy o Studiach tykajucich sa farmakokinetiky na humdannych
biomateridloch

— Spravy o $tidiu viazania na proteiny plazmy

— Spravy o stadiach metabolizmu a interakciach v peceni

— Spravy o $tadiach na inych humannych biomaterialoch
— Spravy o farmakokinetickych Studiach na cloveku

— Spravy o studiu farmakokinetiky a pociatocnej tolerantnosti
zdravych jedincov

— Spravy o stadiu farmakokinetiky a pociatocnej tolerantnosti
pacientov

— Sprava o §tadiu vnatornych faktorov farmakokinetiky
— Spravy o stadiu vonkajsich faktorov farmakokinetiky
— Spravy o studiu populacnej farmakokinetiky

— Spravy o farmakodynamickych studiach na cloveku

— Spravy o studiu farmakodynamiky
a farmakokynetiky/farmakodynamiky zdravych jedincov

— Spravy o studiu farmakodynamiky
a farmakokynetiky/farmakodynamiky pacientov

— Spravy o studiach ucinnosti a bezpecnosti

— Spravy o kontrolovanych klinickych $tadiach vo vztahu
k uvadzanej indikacii

— Spravy o neriadenych klinickych stidiach

— Spravy o analyze udajov ziskanych z viac ako jednej Stadie
vratane vSetkych formalne zaclenenych analyz, meta—analyz
a krizovych analyz.

— Ostatné spravy o stadiach
— Spravy o skiisenostiach po umiestneni na trh
— Odkazy na literataru
Obsah: zakladné zasady a poziadavky
Osobitnd pozornost’ sa ma venovat’ tymto vybranym Castiam.

a) Klinické udaje, ktoré sa maju poskytnut’ podla clankov 8 ods. 3
bod i) a 10 ods. 1, musia umoznit’ zaujat’ dostato¢ne dobre podlo-
zené a vedecky platné stanovisko k tomu, &i liek spiiia uréené
kritéria pre udelenie povolenia na umiestnenie na trh. V dosledku
toho je zakladnou poziadavkou, aby sa uviedli vysledky vsetkych
klinickych skusok, bez ohl'adu na to, ¢i st priaznivé alebo nie.

b) Klinickym sktskam musia vzdy predchadzat’ prislusné farmakolo-
gické a toxikologické skusky vykonané na zvieratach v stlade
s poziadavkami modulu 4 tejto prilohy. Skusajici sa musi oboz-
namit so  zavermi  vyvodenymi z  farmakologickych
a toxikologickych §tadii a z toho dovodu mu musi ziadatel
poskytnut’ aspoit  brozaru pre skuasajiiceho, pozostavajicu
zo vSetkych dolezitych informacii, ktoré st zname pred zaCatim
klinickych  skusok, vratane chemickych, farmaceutickych
a biologickych tudajov, toxikologickych, farmakokinetickych
a farmakodynamickych udajov u zvierat a vysledkov predchadza-
jacich klinickych skuSok, s prislusnymi udajmi zdovodnujicimi
podstatu, rozsah a trvanie navrhnutej skusky; na poziadanie sa
poskytnu kompletné farmakologické a toxikologické spravy. Pri
materidloch l'udského alebo zivoéisneho povodu sa pouziju vsetky
dostupné prostriedky, aby sa zabezpeCila bezpecnost’ pred
prenosom infekénych Cinitel'ov pred zacatim pokusu.

c) Drzitel' povolenia na umiestnenie na trh musi pre zakladné doku-
menty klinickych skuSok (vratane pripadnych formularov sprav),
inych ako je zdravotna dokumentacia pacienta dohodnut’, ze budu
uchované vlastnikmi tychto udajov:

— najmenej 15 rokov po skonceni alebo preruseni pokusu,
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— alebo najmenej dva roky po udeleni posledného povolenia
na umiestnenic na trh Europskeho spolocenstva a ked
v Eurdpskom spolocenstve nie st schvalované alebo planované
ziadosti o povolenie umiestnenia na trh,

— alebo najmenej na dva roky po formalnom preruseni klinického
vyvoja skiimaného vyrobku.

Zdravotna dokumentacia pacientov by mala byt uchovana v stilade
na maximalnu dobu povoleni nemocnicou, institiciou alebo
sukromnou praxou.

Dokumenty moézu byt uchované na dlhsiu dobu, ak je to vyzado-
vané platnymi regulaénymi poziadavkami alebo so suhlasom zada-
vatel'a. Povinnostou zadavatel'a je informovat’ nemocnicu, institiciu
alebo sukromnu prax, ze tieto dokumenty uz nie je potrebné d’alej
uchovavat’.

Zadavatel’ alebo iny vlastnik udajov uchova vsetku ostatni doku-
mentaciu tykajicu sa skusok tak dlho, kym je vyrobok povoleny.
Tato dokumentacia ma zahfnat: protokol obsahujiici odévodnenie,
ciele a Statisticku stratégiu a metodologiu pokusu s podmienkami,
za ktorych boli uskutocnené a organizované a podrobné tudaje
o skusanom vyrobku, referencnom lieku a/alebo pouzitom placebe;
Standardné pracovné postupy; broziru pre sktsajuceho; vsetky
pisomné stanoviskd k protokolu a postupom; zaznamy
o pozorovani kazdého jednotlivca, z(cCastneného na pokusoch;
zaverecni spravu; osvedCenie (osvedCenia) o audite, ak je
k dispozicii. Zavereénu spravu uchova zadavatel' alebo nasledny
vlastnik pét’ rokov po uplynuti doby platnosti povolenia pre like..

Okrem toho drzitel' povolenia na umiestnenie na trh moze pre
skusky vykonané v ramci Eurdpskeho spolocenstva urobit’
akékol'vek doplitujuce Upravy archivacie dokumentéicie, ktoré st
v sulade s ustanoveniami smernice 2001/20/ES a podrobnymi vyko-
navacimi predpismi.

Zdokumentuje sa akakol'vek zmena vlastnictva tdajov.

Vsetky udaje a dokumenty sa na poziadanie spristupnia prislusnym
organom.

d) Udaje z kazdej klinickej skusky musia obsahovat’ dostatok podrob-
nosti, aby bolo mozné objektivne posudit’:

— protokol obsahujuci odévodnenie, ciele a Statisticka stratégiu
a metodologiu skusky s podmienkami, za ktorych boli uskutoc-
nené a organizované a podrobné udaje o pouzitom skiisanom
lieku;

— osvedcenie (osvedcenia) o audite, ak je k dispozicii;

— zoznam skusajicich a kazdy skusSajuci uvedie svoje meno,
adresu, funkcie, kvalifikaciu a klinické povinnosti, miesto, kde
bola sktska uskutotnend a modul informécii jednotlivo
o kazdom pacientovi, vratane zdznamov o pozorovani kazdého
jednotlivca, zGcastnen¢ho na skuskach;

— zaverefna sprava podpisana skuSajucim a pri multicentrickych
skuskach vsetkymi skusSajucimi alebo koordinujucim (hlavnym)
skusajacim.

e) Vyssie uvedené tudaje o klinickych skiiskach sa doruéia prislusnym
organom. Po dohode s prislusnymi organmi moéze ziadatel' vyne-
chat cast’ tychto informacii. Na poziadanie sa bezodkladne
poskytne kompletna dokumentacia.

Skusajuci vo svojich zaveroch o experimentalnych poznatkoch
vyjadri zaver o neskodnosti vyrobku pri normalnych podmienkach
pouzitia na jeho toleranciu, G¢innost’ a uvedie akékol'vek uzito¢né
informacie tykajuce sa indikacii a kontraindikacii, davkovania
a priemernej dizky liegby, ako aj vietky osobitné opatrenia, ktoré
je potrebné urobit’ pocas liecby ako aj klinické priznaky predavko-
vania. V sprave o vysledkoch multricentrickej $tadie hlavny skusa-
juci vyjadri vo svojich zaveroch nazor na neskodnost” a téinnost’
skasaného lieku v mene vSetkych centier.

f) Pre kazda skasku sa zhrnt klinické pozorovania a uvedie sa:
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5.2.1.

5.2.2.

1. pocet a pohlavie skusanych jedincov;

2. vyber a rozdelenie pacientov zaradenych do vyskumu podla
veku a porovnavacie skusky;

3. pocet pacientov predéasne stiahnutych zo skusok a priciny tohto
stiahnutia;

4. ked” sa kontrolované skisky uskutocnili za vysSie uvedenych
podmienok, ¢i kontrolna skupina:

— nedostavala Ziadnu liecbu,

— dostavala placebo,

— dostavala iny liek so znamym uG¢inkom,

— dostavala inu liecbu, ako je liecba pomocou liekov;
5. pocetnost’ vyskytu pozorovanych neziaducich tG¢inkov;

6. podrobnosti tykajice sa pacientov, ktori mozu byt vystaveni
vacsiemu riziku, napr. star$i ludia, deti, zeny pocas gravidity
alebo menstruacie alebo takych, ktorych fyziologické alebo pato-
logické podmienky vyzadujii osobitni pozornost’;

7. parametre alebo kritérid hodnotenia Ucinnosti a vysledky podla
tychto parametrov;

8. statistické vyhodnotenie vysledkov, ked’ si to vyzaduje stratégia
skusok a prislusné premenné Cinitele.

g) Okrem toho skusajici vzdy zaznamena:

1. akykol'vek naznak navyku, narkomanie alebo problémov
pacientov po vysadeni lieku;

2. vsetky pozorované interakcie s inym liekmi, ktoré boli podavané
sucasne;

3. kritéria pre vyradenie urcitych pacientov zo skusok;

4. vsetky timrtia, ktoré sa vyskytli pocas skusok alebo v obdobi po
nich.

h) Udaje tykajiice sa novych kombinécii lickov musia byt identické
s tymi, ktoré sa pozaduju pre nové lieky a musia dokazovat’
bezpecnost’ a ucinnost’ kombinacie.

i) Musi byt zdévodnené tplné alebo Ciastocné vynechanie tdajov. Ak
by sa v priebehu sktsok vyskytli neocakavané vysledky, musia sa
vykonat' a prehladne uviest dalSie predklinické toxikologické
a farmakologické skusky.

j) Ak je lick urceny na dlhodobé podavanie, uvedi sa vsetky modi-
fikacie farmakologického G¢inku po opakovanom podavani, ako aj
stanovenie davkovania pre dlhodobé podavanie.

Spravy o biofarmaceutickych Studiach

Poskytni sa spravy o Stadiu biologickej dostupnosti, spravy
o porovnavacej $tadii biologickej dostupnosti a biologickej rovnocen-
nosti, spravy o S§tadiu korelacie in vitro — in vivo a spravy
o bioanalytickych a analytickych metddach.

Okrem toho sa urobi zhodnotenie biologickej dostupnosti, ked’ je
potrebné  preukazat’ biologickti dostupnost liekov uvedenych
v ¢lanku 10 ods. 1 pism. a).

Spravy o studiach vo vztahu k farmakokinetike na ludskych biomate-
ridaloch

Na ucely tejto smernice sa pod ludskymi biomaterialmi rozumeju
akékol'vek proteiny, bunky, tkaniva a pribuzné materialy pochadzajiice
z Tudskych zdrojov, ktoré sa pouziji in vitro alebo ex vivo
na hodnotenie farmakokinetickych vlastnosti lickov.

V tomto ohlade sa poskytni spravy o §tadiu viazania na proteiny
plazmy, o Stidiu metabolizmu a interakciach v pe€eni a Stadii
na inych huméannych biomaterialoch.
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5.2.3.

5.2.4.

5.2.5.
5.2.5.1.

Spravy o farmakokinetickych Studiach na cloveku
a) Opisu sa tieto farmakokinetické vlastnosti:

— absorpcia (rychlost’ a rozsah),

— distribucia,

— metabolizmus,

— vylucovanie.

OpiSu sa klinicky vyznamné vlastnosti obsahujice dosah kinetic-
kych tidajov na rezim davkovania, najmé pre rizikovych pacientov
a rozdiely medzi ¢lovekom a zvieracimi druhmi, ktoré sa pouzili pri
predklinickych skuskach.

Okrem Standardnej multivzorkovej farmakokinetickej Stadie, aj
populacna farmakokinetickd analyza zalozena na rozptyle vzoriek
pocas Kklinickych §tadii moze prispiet k vyjasneniu otazok
o prispevku vnatornych a vonkajSich Cinitelov na premenlivost’
zavislosti farmakokinetickej odozvy od davkovania. Poskytnu sa
spravy o §tudiu farmakokinetiky a pociatocnej tolerantnosti zdra-
vych jedincov a pacientov, spravy o farmakokinetickych stadiach
na stanovenie vplyvu vnttornych a vonkajsich Cinitelov a spravy
o Stadiu populacnej farmakokinetiky.

b) Ak sa ma liek podavat stbezne s inymi liekmi, uveda sa udaje
o skuskach spolo¢ného podévania, uskutocnenych na preukazanie
moznosti modifikacie farmakologického Ucinku.

Preskumaju sa farmakokinetické interakcie medzi Gc¢innou latkou
a inymi liekmi alebo latkami.

Spravy o farmakodynamickych studiach na cloveku

a) Preukaze sa vzajomny vztah farmakodynamického ucinku
a ucinnosti, vratane:

— vzt'ahu medzi davkou a G¢inkom a jeho vyvoji s ¢asom,

— odovodnenim davky a podmienok podavania,

— ak je to mozné, sposobom ucinku.

Opisu sa farmakodynamické ucinky, ktoré nesuvisia s Gcinnost'ou.

Preukédzanie farmakodynamickych u¢inkov u I'udi samo o sebe nie
je postacujuce na odévodnenie zaverov tykajucich sa akéhokol'vek
terapeutického ucinku.

b) Ak sa ma liek podavat' subezne s inymi liekmi, uvedu sa daje
o skuskach spolo¢ného podavania, uskutoénenych na preukazanie
moznosti modifikacie farmakologického Gé¢inku.

Presktimaji sa farmakodynamické interakcie medzi ucinnou latkou
a inymi liekmi alebo latkami.

Spravy o Studiach ucinnosti a bezpecnosti

Studijné spravy o kontrolovanych klinickych $tadiach tykajicich sa
overovane] indikacie

Vo vseobecnosti sa klinické skusky uskutocnuji ako ,kontrolované/-
riadené klinické skusky* a ak je to mozné, metddou nahodnosti (rando-
mizacie) a primerane voc¢i placebu alebo voc¢i uznavanému lieku
s overenou terapeutickou hodnotou; akakol'vek ind stratégia sa musi
zdovodnit’. Liecba kontrolnych skupin sa meni od pripadu k pripadu
a tiez zavisi od etickych ivah a terapeutickej oblasti; teda méze byt
v niektorych pripadoch viac zamerana na porovnanie U¢innosti nového
licku s ucinnostou uz zavedené¢ho lieku s overenou terapeutickou
hodnotou, nez na porovnanie s G¢inkom placeba.

1. Pokial' to je mozné, a najmd pri skuskach, kde nie je mozné
objektivne merat’ u¢inok vyrobku, je potrebné podniknut kroky,
aby nedoslo k skresleniu, vratane pouzitia metdéd nahodnosti
(randomizacie) a metdd dvojitej porovnavacej skusky.

2. Protokol o sktske musi obsahovat’ podrobny opis Statistickych
metod, ktoré sa maji pouzit, pocet a pacientov a dovody pre ich
zaradenie do skusky (vratane vypocCtov Statistickej vyznamnosti
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skusky), pouziti Groven vyznamnosti a opis jednotky Statistického
vypoctu. Zdokumentuju sa opatrenia na predidenie skreslenia
vysledkov, najmd metody nahodnosti. Zaradenie velkého poctu
pacientov do skusky sa nesmie povazovat za primerant nahradu
pre spravne vykonant kontrolovanu skusku.

Poskytne sa prehl'ad udajov o bezpecnosti, berac do Givahy metodické
pokyny uverejnené Komisiou, s osobitnym dérazom na pripady, ked’
bola zmenend davka alebo bola potrebna subezna lie¢bu, pripady
veduce k vyradeniu alebo smrti. Ur¢ia sa vSetci rizikovi pacienti
alebo skupina rizikovych pacientov a osobitnd pozornost’ sa venuje
potencialne citlivej$im pacientom, ktori mézu byt zastGpeni malym
poctom, napr. deti, gravidné Zzeny, slabsi star§i Tudia, ludia
s anomaliami v metabolizme alebo vylucovani, atd’. Opisu sa dosledky
stidie posudzovania bezpecnosti pre mozné pouzitie lieku.

5.2.5.2. Spravy o nekontrolovanych klinickych s$tadiach, spravy o analyze
udajov ziskanych z viac nez jednej Stidie a ostatné spravy
o klinickych stadiach

Poskytnu sa tieto spravy.
5.2.6.  Spravy o skusenostiach po umiestneni na trh

Ak je liek uz povoleny v inych krajinach, uvedu sa informacie tykajice
sa neziadtcich G¢inkov daného lieku a liekov, ktoré obsahuju tu ist
ucinnu latku (latky), ak je to mozné, vo vztahu k spotrebe.

5.2.7. Formulare sprav z pripadov a zoznam jednotlivych pacientov

Pri predkladani v stlade s prislusnymi metodickymi pokynmi uverej-
nenymi agenturou EMEA, sa poskytnt formulare sprav z pripadovych
stadii a zoznam jednotlivych pacientov a uvedi sa v rovnakom poradi
ako spravy o klinickych Studidch a oznacia sa podla druhu Studie.

CAST 11
OSOBITNA SPISOVA DOKUMENTACI/} POVOLENIA NA
UMIESTNENIE NA TRH A POZIADAVKY

Niektoré lieky maju také Specifické vlastnosti, ze je potrebné upravit vsetky
poziadavky kladené na spisovda dokumenticia k ziadosti o povolenie
na umiestnenie na trh, stanovené v casti I tejto prilohy.

1. OSVEDCENE LEKARSKE POUZITIE

Pre lieky, ktorych ucinna latka (latky) maju ,osvedCené lekarske
pouzitie® podl'a ¢lanku 10 ods. 1 pism. a) bod ii) s uznanou u¢innostou
a prijatenou uroviiou bezpecnosti, sa uplatiiuju tieto osobitné pravidla.

Ziadatel' predlozi moduly 1, 2 a 3 opisané v &asti I tejto prilohy.

V moduloch 4 a 5 sa uvedie podrobna vedecka bibliografia tykajuca sa
neklinickych a klinickych charakteristik.

Na preukazanie osvedceného lekarskeho pouzitia sa uplatnia tieto
osobitné pravidla:

a) Cinitele, ktoré musia byt vzaté do ivahy na preukézanie osvedée-
ného lekarskeho pouzitia zloziek lieku, su:

— Cas pouzivania latky,
— kvantitativne hladiska pouzitia latky,

— miera vedeckého zaujmu o pouzitie latky (preukazana
v publikovanej vedeckej literatare) a

— stlad vedeckych hodnoteni.

Pre rozne latky mozu byt na stanovenie osvedceného pouzitia preto
potrebné rézne dlhé casové obdobia, avsak casové obdobie vyza-
dované na stanovenie osvedceného lekarskeho pouzitia zlozky
licku nesmie byt kratSie ako jedno desatro¢ie od prvého
a zdokumentovaného pouzitia tejto latky ako lieku v spolocenstve.

b) Dokumentacia predlozena ziadatelom by mala zahriiovat’ vsetky
hl'adiska bezpecnosti a/alebo posudzovania G¢innosti a musi obsa-
hovat’ alebo poskytnit’ odkazy na prehlad prislusnej literatary,
bertic do uvahy s$tidie pred a po umiestneni na trh a najmé porov-
navacie epidemiologické studie. Musi byt poskytnutd kompletna



200100083 — SK — 30.12.2008 — 006.002 — 93

dokumentacia, priazniva aj nepriazniva. So zretelom na opatrenia
pre ,,osved¢ené lekarske pouzitie” je hlavne potrebné objasnit, Ze
,bibliograficky odkaz™ na iné zdroje dokazu (Stidie po umiestneni
na trh, epidemiologické $tudie, atd’.) a zjednodus$ene vsetky skusky
sa mbézu povazovat ako platné overenie bezpeCnosti a uéinnosti
vyrobku, ak ziadost' uspokojivo vysvetluje a potvrdzuje pouzitie
tychto zdrojov informacii.

c) Osobitna pozornost musi byt venovana kazdej chybajucej infor-
macii a musi byt uvedené zdovodnenie, pre¢o moze byt podporené
preukdzanie prijatelnej Grovne bezpecnosti a/alebo ¢innosti aj ked’
chybaji niektoré $tudie.

d) Neklinické a/alebo klinické prehlady musia vysvetlit' platnost’
akychkol'vek prelozenych udajov, ktoré sa tykaji in¢ho vyrobku,
nez ako je vyrobok urceny na umiestnenie na trh. Musi byt poskyt-
nuté posudenie, ¢i sa moze Studovany vyrobok napriek existujucim
rozdielom povazovat’ za podobny k vyrobku, pre ktory sa podava
ziadost’ o povolenie na umiestnenie na trh.

e) Vyznam maji najmd skusenosti po umiestneni na trh u inych
vyrobkov obsahujucich tie isté zlozky a ziadatelia by mali osobitne
zdoraznit’ tento bod.

PODSTATOU PODOBNE LIEKY

a) Ziadosti predkladané podla ¢&lanku 10 ods. 1 pism. a) bod i)
(podstatou podobné vyrobky) majii obsahovat’ tdaje opisané
v moduloch 1, 2 a 3 ¢asti I tejto prilohy za predpokladu, ze drzitel’
povodného povolenia na umiestnenie na trh udelil Ziadatel'ovi sthlas
s odkazovanim na obsah jeho modulov 4 a 5.

b) Ziadosti predkladané podla ¢lanku 10 ods. 1 pism. a) bod iii)
(podstatou podobné vyrobky, t. j. generikd) majii obsahovat’ udaje
opisané v moduloch 1, 2 a 3 casti I tejto prilohy spolu s udajmi
preukazujucimi biologicki dostupnost’ a biologicki rovnocennost’
s povodnym liekom za predpokladu, ze povodny liek nie je biolo-
gickym liekom (pozri Cast’ II, 4 Podobné biologické lieky).

Pri tychto vyrobkoch sa neklinické/klinické prehlady/sthrny maji
sustredit’ najmé na tieto prvky:

— doévody na uplatnovanie podobnosti podstaty;

— suhrn necistdt v Sarziach UCinnej latky (latok), ako aj necistoty
v hotovom vyrobku (a ked’ pocas skladovania vznikaju prislusné
rozkladné produkty) tak, ako je navrhovany na pouzitie v pripade,
ze vyrobok ma byt umiestneny na trh s vyhodnotenim tychto neci-
stot;

— vyhodnotenie studii biologickej rovnocennosti alebo oddévodnenie,
pre¢o neboli S$tadie uskutoénené podla metodického postupu
o ,,vyskume biologickej dostupnosti a biologickej rovnocennosti®;

— aktualizaciu publikovanej literatiry tykajicej sa latky v podéavanej
ziadosti. ,,Sthrn aktualizacie® na tento Gcel mozu byt prijatené
Casopisy uverejnujuce prehladné clanky;

— kazdé tvrdenie v stuhrne charakteristik vyrobku o neznamych alebo
usudzovanych vlastnostiach lieku a/alebo jeho terapeutickej skupiny
by malo byt diskutované v neklinickych/klinickych prehl'adoch/-
suhrnoch a podlozené publikovanou literatirou a/alebo dopliuja-
cimi Stadiami.

— ak ziadatel' preukazuje podobnost’ podstaty, tak by mal, ak je to
uplatnitelné, poskytnat’ dopliiujice udaje na preukazanie rovno-
cennej bezpecnosti a ucinnosti réznych soli, esterov alebo inych
derivatov povolenej ucinnej latky.

DOPLNUJUCE UDAJE VYZADOVANE ZA SPECIFICKYCH
OKOLNOSTI

Ak ucinna latka podstatou podobného lieku obsahuje rovnak terapeu-
ticky ucinnt ¢ast’ molekuly ako povodne povoleny vyrobok, ale je vo
forme inej soli, esteru, komplexu alebo iného derivatu tak sa preuka-
zuje, ze sa nezmeneni farmakokinetika tejto ucinnej Casti molekuly,
farmakodynamika a/alebo toxicita, ktoré by mohli mat vplyv
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na vztah bezpecnosti a ucinnosti. Ak to tak nie je, tito kombinacia
(derivat) sa posudzuje ako nova ucinna latka.

Ak je liek urceny na rozdielne terapeutické pouzitie alebo je v ingj
lieckovej forme alebo ma byt podavany rozdielnymi cestami podania
alebo v inych davkach alebo inym sposobom davkovania, poskytna sa
vysledky prislusnych toxikologickych a farmakologickych skusok
a/alebo klinickych skusok.

PODOBNE BIOLOGICKE LIEKY

Ustanovenia ¢lanku 10 ods. 1 pism. a) bod iii) mézu byt nepostacujiice
v pripade biologickych lieckov. Ak informacie pozadované v pripade
podstatou podobnych vyrobkov (generik) neumoziuje preukazanie
podobnosti podstaty dvoch biologickych liekov, poskytni sa dopliu-
juce udaje, najmé toxikologické a klinické vlastnosti.

Ak je biologicky liek, definovany v casti I, ¢lanku 3.2 tejto prilohy,
predmetom povolenia na umiestnenie na trh inym ziadatelom a po
uplynuti lehoty na ochranu udajov pdévodného lieku, na ktory tento
lieck odkazuje a ktorému bolo udelené povolenie na umiestnenie
na trh v spologenstve, uplatiiuje sa tento postup.

— Informacie sa nemaju obmedzit' na moduly 1, 2 a 3 (farmaceutické,
chemické a biologické tdaje), doplnené tdajmi o biologickej
rovnocennosti a biologickej dostupnosti. Druh a rozsah dopliuju-
cich udajov (napr. toxikologické alebo in¢ neklinické a vhodné
klinické tdaje) sa ur¢ia od pripadu k pripadu na zaklade suladu
s prislusnymi vedeckymi usmerneniami.

— Kvoli roznorodosti biologickych lickov prislusné organy, bertic do
uvahy S$pecifické vlastnosti kazdého jednotlivého lieku, urcia
potrebu uréitych $tadii na umiestnenie v module 4 a 5.

Vseobecné zasady, ktoré sa maju uplatnit, su uvedené v metodickych
pokynoch zohl'adiujtcich vlastnosti daného biologického lieku uvere;j-
nen¢ho agentirou EMEA. V pripade, ze povodne povoleny lieck ma
viac nez jednu indikaciu, musi byt' preukazana ucinnost’ a bezpecnost’
lieku, o ktorom je tvrdené, ze je podobny alebo, ak je to potrebné,
preukaze sa kazda jednotliva uvadzana indikécia.

VIAZANE KOMBINACIE LIECIV

Ziadosti na zaklade &lanku 10 ods. 1 pism. b) sa tykaju novych liekov
vyrobenych aspon z dvoch ucinnych latok, ktoré neboli doteraz povo-
lené ako liek s viazanou kombinaciou.

Pri tychto ziadostiach sa poskytne uplna spisova dokumentacia (moduly
1 az 5) pre liek s viazanou kombinaciou. Ak je to mozné, poskytnu sa
informacie tykajice sa miest vyroby, vedlajSich ¢inidiel a zhodnotenia
bezpecnosti.

DOKUMENTACIA K ZIADOSTIAM O POVOLENIE ZA VYNI-
MOCNYCH PODMIENOK

Ked’ ziadatel’ moze preukazat’, ako je stanovené v ¢lanku 22, ze nie je
schopny poskytnit’” komplexné tdaje o UcCinnosti a bezpefnosti za
normalnych podmienok pouzivania, pretoze:

— indikacie, pre ktoré je predmetny vyrobok urceny, sa vyskytuju tak
zriedka, ze od ziadatel'a sa logicky nemdze ocakavat’, ze poskytne
uplné dokazy, alebo

— pri stcasnom stave vedeckého poznania nie je mozné poskytnit
uplné informacie, alebo

— zhromazd’ovanie takychto tdajov je v rozpore so vSeobecne uzna-
nymi zasadami lekarskej etiky,

povolenie na umiestnenie na trh sa moze udelit za urcitych Specific-
kych podmienok.

Tieto podmienky mozu zahfat toto:

— ziadatel dokon¢i wurcity program $tadii v priebehu casového
obdobia stanoven¢ho prislusnym organom a vysledky tohto
vyskumu budti podkladom na prehodnotenie profilu prospesnosti
a rizika.
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— predmetny liek sa méze vydavat len na lekarsky predpis a moze sa
podavat’ len pod prisnym lekarskym dohladom, podla moznosti
v nemocnici a v pripade radioaktivnych liekov len opravnenou
osobou,

— pribalovy letak a akakol'vek lekarska informacia upozorni praktic-
kého lekara na skutocnost’, ze dostupné tdaje o predmetnom lieku
eSte nie st v niektorych $pecifickych aspektoch postacujice.

7. KOMBINOVANE ZIADOSTI O POVOLENIE NA UMIESTNENIE
NA TRH

Pod kombinovanymi ziadostami o povolenie na umiestnenie na trh sa
rozumie spisova dokumentacia ziadosti o povolenie na umiestnenie
na trh, v ktorych modul 4 a/alebo 5 pozostavajii z kombinacie sprav
o obmedzenych neklinickych a/alebo klinickych Stadiach uskutocne-
nych ziadatelom a z bibliografickych odkazov. Vsetky ostatné moduly
maju mat’ Strukturu v sulade s jej opisom v Casti I tejto prilohy.
Prislusné organy postupuju pri prijimani navrhnutého formatu odovzda-
ného ziadatel'om od pripadu k pripadu.

CAST 111
OSOBITNE DRUHY LIEKOV

Tato Cast’ stanovuje Specifické poziadavky tykajice sa osobitnej povahy niekto-

rych liekov.
1. BIOLOGICKE LIEKY
1.1. Lieky vyrobené z plazmy

Pre lieky vyrobené z l'udskej krvi alebo plazmy sa obmedzuje platnost’
opatreni pre modul 3 spisovej dokumentacie k ziadosti uvedenych
v Informacii tykajicej sa vstupnych surovin®; pre vstupné
a zostatkové suroviny vyrobené z l'udskej krvi/plazmy sa nahradza
zakladnou spisovou dokumentaciou o plazme, ktora je osvedCena
v stlade s touto cast'ou.

a) Zasady
Na ucely tejto prilohy:

— sa zakladnou spisovou dokumentaciou o plazme rozumie samo-
statna dokumentécia oddelena od spisovej dokumentacie povolenia
na umiestnenie na trh, ktora poskytuje vsetky podstatné podrobné
informacie o charakteristikach celej 'udskej plazmy pouzivanej ako
vstupna surovina a/alebo zostatkova surovina na vyrobu Ciastko-
vych/medzistupniovych frakcii, zlozka pomocnej latky (latok)
a ucinnej latky (latok), ktoré st sucastou lieku alebo zdravotnicke;j
pomocky vo vztahu k smernici 2000/70/ES Eurdpskeho parlamentu
a Rady zo 16. novembra 2000, ktorou sa meni a dopliia smernica
Rady 93/42/EHS pokial’ ide o zdravotnicke pomdcky, ku ktorym
patria stabilizované derivaty l'udskej krvi alebo plazmy (1);

— kazdé stredisko alebo zariadenie na vyrobu frakcii/spracovanie
ludskej plazmy spracuje a aktualizuje modul podrobnych podstat-
nych informacii tykajicich sa zakladnej spisovej dokumentacie
o plazme;

— ziadatel' o povolenie na umiestnenie na trh alebo drzitel' povolenia
na umiestnenie na trh predlozi agentire EMEA zakladnu spisova
dokumentaciu o plazme. Ak je ziadatel' o povolenie na umiestnenie
na trh alebo drzitel' povolenia na umiestnenie na trh iny ako drzitel
zakladnej spisovej dokumentacie o plazme, zakladna spisova doku-
mentacia o plazme sa spristupni ziadatel'ovi alebo drzitel'ovi povo-
lenia na umiestnenie na trh na jeho predlozenie prislusnému organu.
V kazdom pripade ziadatel' alebo drzitel’ povolenia na umiestnenie
na trh nesu zodpovednost’ za liek;

— prislusny organ, ktory vyhodnocuje povolenie na umiestnenie
na trh, poc¢ka na vydanie osved¢enia agentirou EMEA pred rozhod-
nutim o Ziadosti;

— kazda spisova dokumentacia povolenia na umiestnenie na trh, ktora

obsahuje zlozku vyrobenu z l'udskej plazmy ma obsahovat’ odkaz

() U. v. ES L 313, 13.12.2000, s. 22.



200100083 — SK — 30.12.2008 — 006.002 — 96

na zéakladni spisovii dokumentaciu o plazme, ktora zodpoveda
plazme pouzitej ako vstupné/zostatkova surovina.

b) Obsah

V sulade s ustanoveniami ¢lanku 109 zmenenymi a doplnenymi smer-
nicou 2002/98/ES, ktora sa tyka poziadaviek na darcov a skuskach
darov, ma zakladna spisova dokumentacia o plazme obsahovat’ infor-
macie o plazme pouzitej ako vstupna/zostatkova surovina, predovset-
kym:

1. Povod plazmy:

i) informacie o strediskach alebo zariadeniach, v ktorych sa usku-
tocnuje odber krvi/plazmy, vratane dozoru a overenia
a epidemiologické idaje o krvou prenosnych infekciach;

i) informacie o strediskach alebo zariadeniach, v ktorych sa usku-
tociuju  skisky darov a zdrojov plazmy, vratane dozoru
a potvrdenia o Statute;

iii) kritéria pre vyber/vyradenie darcov krvi/plazmy;

iv) miestny systém organizacie, ktory umoziiuje nastipit’ cestu
akéhokol'vek daru od zariadenia na odber krvi/plazmy az po
hotové vyrobky a naopak.

2. Kvalita plazmy a bezpecnost’:
i) sulad s monografiami Eurdpskeho liekopisu;

ii) skuasky darov a zdrojov krvi/plazmy na pritomnost’ nositel'ov
infekcii, vratane informacii o metodach skisok a v pripade
zdrojov plazmy overenie tidajov o pouzitych skuskach;

iii) technické vlastnosti vakov na odber krvi a plazmy, vratane
informacie o pouzitych antikoagulaénych roztokoch;

iv) podmienky pri skladovani a preprave plazmys;
v) postupy pre stiahnutie z trhu a/alebo pripadné karantény;
vi) charakterizacia zdroja plazmy.

3. Miestny systém, na jednej strane medzi vyrobcom lieku z plazmy
a/alebo vyrobcom frakcii/spracovatelom plazmy a na druhej strane
medzi odberom krvi/plazmy a skiSobnymi strediskami alebo zaria-
deniami, ktory urcuje podmienky ich spoluprace a uzatvarania
vzajomnych dohod.

Okrem toho ma zékladna spisova dokumenticia o plazme posky-
tovat’ zoznam liekov, pre ktoré je tato zékladna spisova dokumen-
tacia o plazme platny, ¢i uz bolo pre tieto lieky vydané povolenie
na umiestnenie na trh alebo je tento lieck v povolovacom konani,
vratane lickov uvedenych v ¢lanku 2 smernice 2001/20/ES Eurdp-
skeho parlamentu a Rady tykajucej sa uplatiovania dobrej klinickej
praxe pocas klinickych pokusov s humannymi liekmi

¢) Posudzovanie a certifikacia

— Pri liekoch, ktorym doteraz nebolo vydané povolenie
na umiestnenie na trh, ziadatel' predlozi prislusnému organu uplnu
spisovu dokumentaciu doplnent samostatnou zékladnou spisovou
dokumentaciou o plazme, ak taka eSte nebola vystavena.

— Zakladna spisova dokumentacia o plazme je predmetom vedeckého
a odborného posudzovania vykonaného agentirou EMEA. Pozi-
tivne vyhodnotenie je podkladom pre vystavenie osvedcenia
o zhode zakladnej spisovej dokumentacie o plazme s pravnymi
predpismi spolocenstva, ktora sa ma doplnit’ hodnotiacou spravou.
Vydané osvedcenie je platné v celom spolocenstve.

— Zékladna spisovd dokumenticia o plazme sa ma aktualizovat
a kazdoroc¢ne opétovne osvedcit’.

— Zmeny udajov zékladnej spisovej dokumentacie o plazme sa musia
vykonat" postupom ustanovenym nariadenim Komisie (ES)
¢. 542/95, (1) ktora sa tyka preskiimania zmien podmienok platnych

() U.v. ES L 55, 11.3.1995, s. 15.
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pre povolenie na uvedenie na trh spadajice pod pdsobnost’ naria-
denia Rady (EHS) ¢. 2309/93 z 22. jula 1993 na zaklade ktorého sa
stanovujii postupy spolocenstva v oblasti povol'ovania a kontroly
lieckov pre pouzitie v humannej a veterinarnej medicine a zruad’uje
sa Eurdpska agentura na hodnotenie liekov (!). Podmienky posu-
dzovania tychto zmien su ustanovené nariadenim (ES)
¢. 1085/2003.

— Ako druhy stupen opatreni v prvom, druhom, tretom a Stvrtom
odseku, prislusny organ, ktory udeli alebo udelil povolenie
na umiestnenie na trh, vezme do uvahy certifikaciu, opdtovnt certi-
fikaciu alebo zmeny zakladnej spisovej dokumentacie o plazme
prislusného/—ych lieku (liekov).

— Odlisne od ustanoveni druhej zardzky tohto bodu (vyhodnotenie
a certifikacia) je, ked’ zakladna spisova dokumentacia o plazme
sa vzt'ahuje len na liek vyrobeny z krvi/plazmy, ktorého povolenie
na umiestnenie na trh je platné len v jednom clenskom State;
vedecké a odborné vyhodnotenie takejto zakladnej spisovej doku-
mentacie o plazme uskuto¢ni prislusny vnutrostatny orgéan tohto
¢lenského Statu.

1.2. Vakciny

Pre vakciny na huménne pouzitie, s vynimkou ustanoveni modulu 3
o ,,ucinnej latke (latkach)* sa pouziju tieto poziadavky, ak su zalozené
na systéme pouzitia zakladnej spisovej dokumentacie vakcinového anti-
génu.

Vyzaduje sa, aby spisova dokumentacia k ziadosti o povolenie
na umiestnenie na trh vakciny inej ako l'udskej chripkovej vakciny
obsahoval zakladnu spisovi dokumentaciu vakcinového antigénu pre
kazdy vakcinovy antigén, ktory je Gcinnou latkou tejto vakciny.

a) Zasady
Na ucely tejto prilohy:

— sa pod zakladnou spisovou dokumentaciou vakcinového antigénu
rozumie samostatna Cast’ spisovej dokumentdcie k ziadosti
o povolenie na umiestnenie na trh, ktora poskytuje vSetky podstatné
podrobné informécie o biologickej, farmaceutickej a chemickej
povahe tykajicej sa kazdej Gcinnej latky, ktord je stcastou lieku.
Tato samostatnd Cast’ méze byt spolocna pre jednu alebo viac
jednozlozkovych (monovalentnych) a/alebo zlozenych (polyvalent-
nych) vakcin uvadzanych tym istym ziadatelom alebo drzitel'om
povolenia na umiestnenie na trh;

— vakcina moze obsahovat’ jeden alebo niekol'ko roznych vakcino-
vych antigénov. Vo vakcine je tolko u¢innych latok, kolko vakci-
novych antigénov;

— zlozena vakcina obsahuje asponl dva rdzne vakcinové antigény,
ucelom ktorych je prevencia proti jednej alebo niekolkym
infekénym chorobam;

— jednozlozkova (monovalentna) vakcina je vakcina, ktoré obsahuje

jeden vakcinovy antigén, ucelom ktorého je prevencia proti jednej
infekénej chorobe.

b) Obsah

Zéakladna spisova dokumentacia vakcinového antigénu ma obsahovat

tieto informacie vybrané z prislusnej Casti (a¢inna latka) modulu 3

o ,kvalitativnych udajoch® uvedené v Casti I tejto prilohy:

Utinna latka:

1. Vseobecna informacia, vratane zhody s prisluSnou monografiou
(monografiami) Eurdpskeho liekopisu.

2. Informécie o vyrobe ucinnej latky; pod tymto nadpisom musi byt
pokryty vyrobny postup, informacie o vstupnych a zostatkovych

surovinach, Specifickych opatreniach pre TSE, ohodnoteni bezpec-
nosti pred cudzorodymi latkami a o zariadeniach a vybaveni.

3. Charakterizacia uéinnej latky.

() U.v. ES L 214, 24.8.1993, s. 1.
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4. Kontrola kvality u¢innej latky.

5. Normy alebo referencné latky.

6. Obal a systém uzatvorenia Ucinnej latky.
7. Stalost’ ucinnej latky.

c) Posudzovanie a certifikacia

Pri novych vakcinach, ktoré obsahuji novy vakcinovy antigén,
ziadatel' predlozi prislusnému organu Uplni spisovi dokumentaciu
k ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh obsahujuci zakladnu
spisovi dokumentaciu vakcinového antigénu pre kazdy jeden vakei-
novy antigén, ktory je stcastou novej vakciny, ak taka zakladna
spisova dokumentacia eSte nebola vystavena. Vedecké a odborné
posudzovanie zakladnej spisovej dokumentacie vakcinového anti-
génu vykond agentira EMEA. Pozitivne vyhodnotenie je
podkladom pre vystavenie osvedCenia o zhode s pravnymi spolo-
Censtva pre kazdt zékladnu spisova dokumentaciu vakcinového
antigénu, ktory sa ma doplnit' hodnotiacou spravou. OsvedCenie
je platné v celom spolocenstve.

Ustanovenia v prvej zarazke platia pre kazdi vakcinu, ktora je
zlozena z novej kombindcie vakcinovych antigénov, bez ohladu
na to, ¢i uz bol jeden alebo viac tychto vakcinovych antigénov
sticastou povolenych vakcin v spolo¢enstve.

— Zmeny v obsahu zékladnej spisovej dokumentacie vakcinového
antigénu pre vakcinu povoleni v spoloCenstve si predmetom
vedeckého a odborného posudzovania, ktoré v stlade s postupom
ustanovenym v nariadeni Komisie (ES) ¢. 1085/2003 vykonava
agentira EMEA. V pripade pozitivneho stanoviska agentira vyda
osvedCenie o zhode s pravnymi predpismi spolocenstva pre
zakladnu spisovil dokumentaciu vakcinového antigénu. Vydané
osvedcenie je platné v celom spolocenstve.

Odlisne od ustanoveni prvej, druhej a tretej zarazky tohto bodu
(posudzovanie a certifikacia) je, ked’ zékladna spisova dokumen-
tacia vakcinového antigénu prislicha len vakcine, na ktorti povo-
lenie na umiestnenie na trh nebolo/nebude vydané podla postupu
spolocenstva a povol'ovana vakcina obsahuje vakcinové antigény,
ktoré neboli posudzované postupom spolocenstva. To za predpo-
kladu, ze vedecké a odborné posudenie vyssie uvedenej zakladnej
spisovej dokumentacie vakcinového antigénu a jeho naslednych
zmien vykona prislusny vnutrostatny organ, ktory vydal povolenie
na umiestnenie na trh.

Ako druhy stupeil ustanoveni v prvej, druhej, tretej a Stvrtej
zarazke, prislusny organ, ktory udeli alebo udelil povolenie
na umiestnenie na trh, vezme do tvahy certifikaciu, opédtovnu certi-
fikaciu alebo zmeny zakladnej spisovej dokumentacie vakcinového
antigénu prislusného/~ych lieku (liekov).

RADIOAKTIVNE LIEKY A ICH PREKURZORY
Radioaktivne lieky

Na ucely tejto kapitoly ma ziadost' zalozena na ¢lankoch 6 ods. 2 a 9
poskytnut’ Gplnt spisovii dokumentéciu, ktora obsahuje tieto Specifické
podrobnosti:

Modul 3

a) V kontexte suprav radioaktivnych liekov, ktoré maji byt radioak-
tivne oznacené po dodani od vyrobcu, je za G¢innu latku povazo-
vana ta zlozka lieku, ktoré¢ho tlohou je niest’ alebo viazat radio-
nuklid. Opis metéd vyroby stprav radioaktivnych liekov ma
zahfnat' podrobnosti o vyrobe supravy a podrobnosti o jej odporu-
¢enom zavere¢nom spracovani na vytvorenie radioaktivneho lieku.
Potrebné Specifikacie radionuklidu sa opisu v stlade, ak je taka, so
vSeobecnou monografiou alebo $pecifickymi monografiami Eurdp-
skeho liekopisu. Okrem toho sa opiSu vsetky zliceniny rozhodujuce
pre radioaktivne oznacenie. Tiez sa opiSe Struktura radioaktivne
oznacenej ucinnej latky.

Pri radionuklidoch sa diskutuju prebiehajiice jadrové reakcie.
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2.2.

V generatore sa materské aj dcérske radionuklidy povazuji za
ucinné latky.

b) Poskytnti sa podrobnosti o povahe radionuklidu, identita izotopu,
predpokladané necistoty, nosi¢, pouzitie a Specificka aktivita.

c) Vstupné materialy, vratane materialov, ktoré maju byt ozarované.

d) Poskytne sa posudenie chemickej/radiochemickej Cistoty a jej vztah
k biologickej distribucii.

e) Opise sa radionuklidova cistota, rddiochemicka cistota a Specificka
aktivita.

f) Pri generatoroch sa vyzaduju podrobnosti o skuskach materskych
a dcérskych radionuklidov. Pri eludtoch z generatora sa poskytni
podrobnosti o skuskach materskych radionuklidov a inych zloziek
systému generatora.

g) Poziadavka na vyjadrenie obsahu ucinnych latok prostrednictvom
hmotnosti uéinnych zloziek sa uplatni len pri stipravach radioaktiv-
nych liekov. Pri radionuklidoch sa radioaktivita vyjadri
v becquereloch v dany datum a v pripade potreby o danom case
s odkazom na ¢asové pasmo. Urc¢i sa druh Zziarenia.

h) Pri supravach Specifikacie hotového lieku maju zahrnovat’ skusky
charakteristik vyrobku po radioaktivnom oznaceni. Zahrnu sa
primerané kontroly radiochemickej a radionuklidovej &istoty radio-
aktivne oznacenej zluceniny. Identifikuje sa a ohodnoti akykol'vek
material podstatny pre radioaktivne oznacenie.

i) Pri radionuklidovych generatoroch, radionuklidovych stpravach
a radioaktivne oznaenych produktoch sa uvedt udaje o stalosti.
Zdokumentuje sa stalost’ radioaktivnych liekov vo viacdavkovych
lieckovkach pocas pouzitia.

Modul 4

Pri radioaktivnych liekch sa uznava, ze toxicita mdze byt spojena
s davkou ziarenia. Pri diagnoze je to dosledkom pouzitia radioaktiv-
nych liekov; pri terapii je to ziadtca vlastnost. Hodnotenie bezpecnosti
a ucinnosti radioaktivnych liekv sa preto zameria na poziadavky
na lieky a na aspekty dozimetrie ziarenia. Zdokumentuje sa vystavenie
organov/tkaniv ziareniu. Podl'a Specifikovaného, medzinarodne uznéava-
ného systému sa pre konkrétny spdsob podavania vypocita odhadovana
absorbovana davka ziarenia.

Modul 5

Ak je to uplatnitel'né, poskytnu sa vysledky klinickych skusok; inak sa
poskytnu zdoévodnené klinické prehlady.

Prekurzory radioaktivnych liekov urcené na radioaktivne oznaco-
vanie

V S§pecifickom pripade prekurzora radioaktivneho lieku urceného
vyhradne na radioaktivne oznaCovanie, je primarnym cielom uviest
informacie, ktoré¢ sa tykaju moznych désledkov nizkej ¢innosti radio-
aktivneho oznacovania alebo disociacie radioaktivne oznaceného konju-
gatu in vivo, t. j. otdzky tykajice sa ucinkov vyvolanych volnym
nuklidom u pacienta. Okrem toho je tieZz potrebné uviest’ podstatné
informacie tykajuce sa rizik spojenych s vykonom povolania, t. j.
vystavenie nemocni¢ného personalu ziareniu a environmentalnych rizik.

Ak je to uplatnitené, poskytna sa predovsetkym tieto informacie:
Modul 3

Ustanovenia modulu 3 sa uplatiuji, ak je to mozné, pri registracii
prekurzorov radioaktivnych liekov, ako je vysSie urené (zarazky a)
az i)).

Modul 4

Co sa tyka toxicity pri jednorazovej a opakovanej davke, poskytni sa
vysledky $tadii uskutocnené v stlade s ustanoveniami tykajucimi sa

spravnej laboratornej praxe ustanovenymi smernicami  Rady
87/18/EHS a 88/320/EHS, iba ak by boli inak zdévodnené.
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Stadie mutagenity radionuklidov sa v tomto pripade nepovazuju za
potrebné.

Uvedu sa informacie tykajuce sa chemickej toxicity a vystavenia
prislusnému ,,vyhasnutému* nuklidu.

Modul 5

Klinické informacie o klinickych §tadiach s pouzitim samotného
prekurzora sa nepovazuju za podstatné v pripade prekurzora radioak-
tivnych liekov ur€enych vyhradne na radioaktivne oznacovanie.

Avsak uvedu sa informacie preukazujuce klinickt uZzito¢nost’ prekur-
zora radioaktivneho lieku pri naviazani na molekuly prislusného nosica.

HOMEOPATICKE LIEKY

Tento oddiel ustanovuje Specifické ustanovenia pre moduly 3 a 4
ziadosti pre homeopatické lieky ako s definované v ¢lanku 1 ods. 5

Modul 3

Ustanovenia modulu 3 su s tymito Upravami platné pre dokumenty
predlozené v sulade s ¢lankom 15 pri zjednodusenej registracii homeo-
patickych liekov uvedenych v ¢lanku 14 ods. 1, ako aj pre dokumenty
na povolenie ostatnych homeopatickych lickov uvedenych v ¢lanku 16
ods. 1

a) Nazvoslovie

Latinsky nazov homeopatického materialu opisané¢ho v zakladnej
dokumentacii k ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh musi
byt v sulade s latinskym nazvom Europskeho liekopisu alebo, ak
tam nazov pre neho nie je, v sulade s platnym liekopisom ¢len-
ského Statu. Poskytne sa prislusny tradicny ndzov (ndzvy) pouzi-
vany v kazdom c¢lenskom State.

b) Kontrola vstupnych surovin

Udaje a dokumenty o vstupnych surovinach, t. j. o vietkych pouzi-
tych surovinach vratane zostatkovych surovin, ako aj medziproduk-
toch az po finalne zriedenie, ktoré musia byt obsiahnuté v hotovom
lieku, sprevadzajuce ziadost’, sa doplnia o Udaje o homeopatickom
zaklade.

Vseobecné poziadavky na kvalitu platia pre vSetky vstupné
a zostatkové suroviny, ako aj pre medziprodukty az po finalne
zriedenie, ktoré su obsiahnuté v hotovom licku. Ak je to mozné,
vyzaduje sa stanovenie, ak su pritomné, toxickych zloziek, ak ich
kvalita nemdze byt kontrolovana po finalnom zriedeni pre vysoky
stupeii zriedenia. Uplne sa musi popisat’ kazdy stupefi vyrobného
postupu od vstupnych surovin az po finalne zriedenie hotového
lieku.

V pripade uplatnenia zriedeni, tieto stupne zriedenia by mali byt
urobené v stlade s homeopatickymi vyrobnymi metoédami ustano-
venymi v prislusnej monografii Eurépskeho liekopisu alebo, ak také
nie st opisané, v sulade s platnym liekopisom c¢lenského Statu.

¢) Kontrolné sktsky hotového lieku

Pre hotové homeopatické lieky platia vSeobecné poziadavky
na kvalitu; akékol'vek vynimky musia byt ziadatelom nalezite
zdovodnené.

Uskuto¢ni sa identifikacia a stanovenie vSetkych toxikologicky
vyznamnych zloziek. Ak modze byt potvrdené, ze identifikacia
a/alebo stanovenie vsetkych toxikologicky vyznamnych zloziek
nie je mozné, napr. pre ich zriedenie v hotovom lieku, kvalita sa
preukaze celkovym posudenim postupu vyroby a zriedenia.

d) Skusky stalosti

Musi sa preukézat’ stalost’ hotového lieku. Udaje o stabilite homeo-
patického materialu st vo vSeobecnosti platné aj pre produkty
z neho ziskané zriedenim/rozotrenim. Ak identifikacia alebo stano-
venie ucinnej latky nie si mozné pre vysoky stupen zriedenia,
moézu byt posudzované udaje o stalosti lieckovej formy.
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Modul 4

Ustanovenia modulu 4 sa pri zjednodusenej registracii homeopatického
liecku uvedeného v ¢lanku 14 ods. 1 uplatiiuju s tymito Specifikaciami.

Akékol'vek chybajiica informacia musi byt zdovodnend, t. j. musi
zdovodnit’, preCo moze byt prijaté preukazanie prijatelnej miery
bezpecnosti, hoci niektoré studie chybaji.

RASTLINNE LIEKY

Pri rastlinnych liekch maju ziadosti poskytnut’ uplnt spisovi dokumen-
taciu, v ktorej su zahrnuté tieto $pecifické podrobnosti.

Modul 3

Pri povolovani rastlinného lieku sa uplatiiuju ustanovenia modulu 3,
vratane zhody s monografiou (monografiami) Eurdpskeho liekopisu.
Zohladni sa pritom stupen vedeckého poznania v ¢ase podania ziadosti.

Posudzuju sa tieto Specifické aspekty pre rastlinné lieky:

1. Rastlinné latky a rastlinné pripravky

Na ucely tejto prilohy sa pojem ,rastlinné latky a pripravky* povazuji
za rovnocenné s pojmom ,rastlinné lieky a rastlinné liec¢ivé pripravky*,
ako su definované v Eurépskom liekopise.

Vo vztahu k nazvosloviu rastlinnych latok sa poskytne dvojslovny
vedecky nazov rastliny (rod, druh, odroda a autor) a chemotyp (ak sa
da uviest), Casti rastlin, definicia rastlinnej latky, iné nazvy (synonyma
uvedené v inych liekopisoch) a laboratorny kod.

Vo vztahu k nazvosloviu rastlinnych pripravkov sa poskytne dvojzloz-
kovy vedecky nazov rastliny (rod, druh, odroda a autor) a chemotyp
(ak sa da uviest), Casti rastlin, definicia rastlinného pripravku, podiel
rastlinnej latky v rastlinnom pripravku, extrakéné rozpustadlo (rozpa-
stadld), iné nazvy (synonyma uvedené v inych liekopisoch)
a laboratorny kod.

Na zdokumentovanie cCasti Struktary rastlinnej latky  (latok)
a rastlinného pripravku (pripravkov) sa poskytnt, ak je to uplatnitelné,
udaje o fyzikalnej forme, opis zloziek so znamou terapeutickou ucin-
nostou alebo markéry (molekulovy vzorec, relativna molekulova hmot-
nost’, Strukturny vzorec vratane relativnej a absolltnej stereochémie),
ako aj ostatnych zloziek.

Na zdokumentovanie Casti o vyrobcovi rastlinnej latky sa v pripade
potreby uvedie nazov, adresa a zodpovednost' kazdého dodavatela,
vratane subdodavatelov a kazdé navrhované miesto alebo zariadenie
zapojené do vyroby/zberu a skusok rastlinnej latky.

Na zdokumentovanie casti o vyrobcovi rastlinného pripravku sa
v pripade potreby uvedie nazov, adresa a zodpovednost’ kazdého
vyrobcu, vratane subdodavatelov a kazdé navrhované miesto vyroby
alebo zariadenie zapojené do vyroby a skuSok rastlinného pripravku.

Co sa tyka opisu vyrobného postupu a procesu kontroly rastlinnej
latky, poskytni sa informacie, ktoré primerane opiSu pestovanie
a zber rastliny vratane geografického zdroja lieCivej rastliny
a podmienky pestovania, zberu, susenia a skladovania.

Co sa tyka opisu vyrobného postupu a procesu kontroly rastlinného
pripravku, poskytni sa informacie, ktoré primerane opiSu vyrobny
postup rastlinného pripravku vratane opisu spracovania, rozpustadiel
a ¢inidiel, Cistiacich operacii a Standardizacie.

Vo vzt'ahu k vyvoju vyrobného postupu sa v pripade potreby poskytne
struény sthrn opisujuci vyvoj rastlinnej latky (latok) a rastlinného
pripravku (pripravkov), berac do tvahy navrhovany sposob podéavania
a pouzitia. V pripade potreby sa vyhodnotia vysledky porovnavajice
fytochemické zlozenie rastlinnej latky (latok) a rastlinného pripravku
(pripravkov) pouzitych v podpornych bibliografickych tdajoch
a rastlinnej latky (latok) a rastlinného pripravku (pripravkov) obsiahnu-
tych ako G¢inna latka v rastlinnom lieku, ktory je predmetom ziadosti.

Co sa tyka objasnenia truktary a inych charakteristik rastlinnej latky,
poskytnu sa informacie o botanickej, makroskopickej, mikroskopickej
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a fytochemickej charakterizacii a ak je to potrebné, o biologickej akti-
vite.

Co sa tyka objasnenia Struktiry a inych charakteristik rastlinného
pripravku, poskytnii sa informacie o fyto- a fyzikdlno-chemickej
charakterizacii a ak je to potrebné, o biologickej aktivite.

V pripade potreby sa uvedu Specifikacie rastlinnej latky (latok)
a rastlinného pripravku (pripravkov).

Ak je to mozné, uvedi sa analytické postupy pouzit¢é na skasky
rastlinnej latky (latok) a rastlinného pripravku (pripravkov).

Vo vztahu k vyhodnoteniu analytickych postupov, sa poskytnu, pokial’
je to mozné, informacie o analytickom hodnoteni vratane experimen-
talnych udajov z analytickych postupov pouzitych na skusky rastlinnej
latky (latok) a rastlinného pripravku (pripravkov).

Co sa tyka analyz Sarzi, poskytne sa, ak je to mozné, opis Sarzi
a vysledky analyzy Sarzi rastlinnej latky (latok) a rastlinného pripravku
(pripravkov) vratane sa Sarzi lieku.

Ak je to mozné, poskytne sa zdovodnenie Specifikacii rastlinnej latky
(latok) a rastlinné¢ho pripravku (pripravkov).

Ak je to mozné, poskytnt sa informacie o normach alebo referenc¢nych
materialoch pouzitych pri skuskach rastlinnej latky (latok) a rastlinného
pripravku (pripravkov).

Ak je rastlinna latka alebo rastlinny pripravok predmetom monografie,
ziadatel moze poziadat o osvedCenie vhodnosti, ktory vydava
Eurdpske riaditel’'stvo pre kvalitu liekov.

2. Rastlinné lieky

Vo vztahu k vyvoju liekovej formy by sa mal poskytnut’ stru¢ny suhrn
opisujuci vyvoj rastlinného lieku, berac do uvahy navrhovany spdsob
podavania a pouzitia. V pripade potreby sa vyhodnotia vysledky porov-
navajice fytochemické zlozenie vyrobkov pouzitych v podpornych
bibliografickych tdajoch a rastlinného lieku, ktory je predmetom
ziadosti.

5. LIEKY NA OJEDINELE OCHORENIA

— V pripade lieku na ojedinelé¢ ochorenie sa v zmysle nariadenia (ES)
¢. 141/2000 mozu uplatnit’ vSeobecné ustanovenia Casti 11-6 (vyni-
mocné okolnosti). Ziadatel’ musi potom v neklinickych a klinickych
sthrnoch preukazat dovody, pre ktoré nie je mozné poskytnut’
uplné informacie a poskytnut’ preukdzanie rovnovahy medzi vyho-
dami a rizikom daného Specifického lieku.

— Ak sa ziadatel’ o povolenie na umiestnenie Specifického lieku na trh
odvolava na ustanovenia ¢lanku 10 ods. 1 pism. a) bod ii) a Casti
II-1 tejto prilohy (osvedcené lekarske pouzitie), systematické
a zdokumentované pouzitie danej latky sa moze odkézat, ako
vynimka, na pouzitie tejto latky v sulade s ustanoveniami ¢lanku 5
tejto smernice.

CAST IV
LIEKY NA INOVATIVNU LIECBU

Lieky na inovativhu liecbu st zalozené na vyrobnom postupe zameranom
na rozne biomolekuly vytvorené prenosom génov a/alebo buniek, ktorych biolo-
gické vlastnosti boli zmenené a ktoré sa pouzivaju ako ucinné latky alebo su
sucastou ucinnych latok.

Prezentdcia udajov a dokumentov o tychto lickoch v spisovej dokumentécii
k ziadosti o povolenie na umiestnenic na trh ma spliiat’ poziadavky na format,
ako su opisané v Casti | tejto prilohy.

Uplatnia sa moduly 1 az 5. Pre uvazené vypustenie geneticky zmenenych orga-
nizmov do zivotného prostredia treba venovat’ pozornost’ prechovaniu geneticky
zmenenych organizmov v prijemcovi a moznej replikacii a/alebo zmene gene-
ticky zmenenych organizmov pri vypusteni do zivotného prostredia. Informacie
tykajuce sa environmentalneho rizika sa poskytnti v prilohe k modulu 1.
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1.1

LIEKY ~NA  GENOVU TERAPIU (HUMANNE
A XENOGENOVE)

Na ucely tejto prilohy sa lickom na génovu terapiu rozumie vyrobok
ziskany sériou vyrobnych postupov, ktorych cielom je pri uskuto¢neni
in vivo alebo ex vivo preniest’ profylakticky, diagnosticky alebo tera-
peuticky gén (t. j. cast’ nukleovej kyseliny) do l'udskych/zivocisnych
buniek a jeho naslednej expresii in vivo. Prenos génu zahriiuje expresiu
systému obsiahnutého v systéme jeho podania znamym pod pojmom
vektor, ktory méze byt nielen virusového, ale aj nevirusového povodu.
Vektor moze byt tiez obsiahnuty v ludskej alebo zivocisnej bunke.

Rozmanitost’ liekov na génovu terapiu

a) Lieky na génovi terapiu zalozené na alogénovych (patriacich
inému jedincovi rovnakému druhu) alebo xenogénovych (patriacich
inému druhu) bunkach.

Vektor sa pripravi na pouzitie a uchovava sa pred jeho prenosom
do hostitel'skych buniek.

Bunky sa ziskaji vopred a mézu sa spracovat’ ako bunkova kultara
(zberna kultura alebo kultara vytvorena dodanim primarnych
buniek) s obmedzenou Zivotaschopnostou.

Utinnou latkou st bunky geneticky zmenené vektorom.

Mozu sa uskutocnit’ dopliujuce stupne, aby sa ziskal hotovy
vyrobok. Takyto liek je v podstate ur¢ené na podavanie uréitému
poctu pacientov.

b) Lieky na génova terapiu s pouzitim vlastnych (pacientovych)
T'udskych buniek

Utinna latka je $arzou vektora pripraveného na pouzitie, uschova-
ného pred jeho prenosom do vlastnych buniek.

Mozu sa uskutocnit’ dopliujuce stupne, aby sa ziskal hotovy
vyrobok.

Tieto vyrobky sa pripravujii z buniek ziskanych zo samotného
pacienta. Bunky sa potom geneticky zmenia s pouzitim hotového
vektora obsahujiiceho prislusné gény, ktoré boli dopredu pripravené
a ktoré predstavuju uc¢innt latku. Pripravok sa spétne zavedie do
pacienta a je apriori ureny pre jediného pacienta. Cely vyrobny
postup od odberu buniek z pacienta az po ich zavedenie naspat’ sa
posudzuje ako jeden zakrok.

c) Podavanie vektorov pripravenych na pouzitie s vlozenym (profy-
laktickym, diagnostickym alebo terapeutickym) genetickym mate-
ridlom

Ucinna latka je Sarza vektora pripravena na pouZitie.

Mobzu sa uskutocnit’ dopliujuce stupne, aby sa ziskal hotovy
vyrobok. Tento druh vyrobku sa podava viacerym pacientom.

Prenos genetického materidlu sa moze uskuto¢nit’ priamym zave-
denim vektora pripraveného na pouzitie do prijemcov.

Specifické poZiadavky tykajice sa modulu 3

Lieky na génovu terapiu zahfiiaju:

— cistu nukleovu kyselinu,

— komplexné nukleové kyseliny alebo nevirusové vektory,
— virusové vektory,

— geneticky zmenené bunky.

Pri ostatnych liekoch sa rozoznavaju tri hlavné prvky vyrobného
procesu:

— vstupné suroviny: materialy, z ktorych sa vyraba uéinna latka, ako
je prislusny gén, exprimovany plazmid, bunkova kultira a zasoba
virusu alebo nevirusového vektora;

— ucinna latka: rekombinantny vektor, virus, plazmidy, bunky produ-
kujtce virus, in vitro geneticky zmenené bunky;
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— hotovy liek: u¢inna latka v liekovej forme v jej finalnom bezpro-
strednom obale pre uréené lekarske pouzitie. V zavislosti od druhu
licku na génovu terapiu, mdze spdsob podavania a podmienky
pouzitia vyzadovat’ lieGenie buniek pacienta ex vivo (pozri 1.1.b).

Osobitna pozornost’ sa ma venovat' tymto bodom:

a) Poskytni sa podstatné vlastnosti lieku na génovua terapiu vratane
jeho expresie v cielenej populacii buniek. Poskytn sa informacie
tykajuce sa zdroja, Struktury, charakterizacie a overenia kodu
génovej sekvencie vratane neporusenosti a stalosti. Okrem terapeu-
tického génu sa poskytne uplna sekvencia ostatnych génov, regu-
laénych prvkov a kostry vektora.

b) Poskytni sa informacie, ktoré sa tykaju charakterizacie vektora
pouzitého na prenos a zavedenie génu. Tieto musia obsahovat’ fyzi-
kalno—chemicku charakterizaciu a/alebo biologicki/imunologicktl
charakterizaciu.

Pri liekoch, ktoré vyuzivaji mikroorganizmy, ako st baktérie alebo
virusy umoznujice prenos génu (biologicky prenos génu), sa
poskytnu tdaje o patogenéze rodiCovskej linie a o jeho tropizme
pre Specifické tkaniva a druhy buniek, ako aj o zavislosti bunko-
vého cyklu od interakcie.

Pri liekoch, ktoré vyuzivaju nebiologicky spdsob na umoznenie
prenosu génu, sa poskytni udaje o fyzikdlno-chemickych vlastno-
stiach jednotlivych zloziek, ako aj ich spolo¢nej kombinacie.

¢) Zasady pre vytvaranie bunkovych kultir alebo davky semena a ich
charakterizaciu sa primerane uplatnia na liecky na génova terapiu.

d

=

Poskytnu sa udaje o zdroji hostitel'skych buniek pre rekombinantny
vektor.

Zdokumentuju sa vlastnosti humanneho zdroja, ako su vek,
pohlavie, vysledky mikrobidlnych a virusovych skusok, kritéria
vyradenia a krajina povodu.

Pre bunky Zzivoc¢isneho pdovodu sa poskytnii podrobné informacie,
ktoré sa tykaju tychto bodov:

— povod zvierat,
— chov a oSetrovanie zvierat,

— transgénne zvieratd (metody ziskavania, charakterizacia trans-
génnych buniek, povaha zavedeného génu),

— opatrenia na prevenciu a monitorovanie infekcii pri zdroji
zvierat darcov,

— depistaz infekénych Cinitel'ov,
— zariadenia,
— kontrola vstupnych a zostatkovych surovin.

Poskytne sa opis metody odberu buniek vratane miesta odberu,
druhu tkaniva, postupe odberu, preprave, skladovani a moznosti
presného uréenia ich cesty; tiez sa zdokumentuju kontroly uskutoc-
nené pocas procesu odberu.

e) Ako dolezita ¢ast’ dokumentacie sa predlozi vyhodnotenie virusovej
bezpecnosti, ako aj moznosti presného urcenia cesty vyrobkov od
darcu az po hotovy liek. Napriklad sa musi vylacit' pritomnost’
prislusného replikacného virusu v zésobach prislusnych nereplikac-
nych virusovych vektorov.

LIEKY NA SOMATICKU BUNKOVU TERAPIU (HUMANNE
A XENOGENOVE)

Na ucely tejto prilohy sa pod lickmi na somaticki bunkovi terapiu
rozumie u Cloveka  pouzitie autologovych  (pochadzajicich
zo samotného pacienta), alogénovych (pochadzajucich z iného ¢loveka)
alebo xenogénovych (zZivocisneho povodu) zivych somatickych buniek,
ktorych biologické vlastnosti boli podstatne zmenené v dosledku ich
spracovania, aby sa ovplyvnenim metabolizmu alebo cez farmakolo-
gické alebo imunologické posobenie dosiahol terapeuticky, diagno-
sticky alebo preventivny ucinok. Uvedené spracovanie zahfiia expanziu
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alebo aktivaciu populacie autolégovych buniek ex vivo (napr.
adopcnou imunoterapiou), pouzitie alogénovych alebo xenogénovych
buniek spojenych so zdravotnickymi pomodckami pouzitymi ex vivo
alebo in vivo (napr. mikrokapsule, skelety vnutornych matric, bez
ohl'adu na ich biologicku odburatelnost).

Specifické poziadavky na lieky na bunkovi terapiu pre modul 3
Lieky na somatickii bunkovu terapiu zahfiaji:

— bunky spracované s cielom zmeny ich imunologickych, metabolic-
kych alebo inych funkénych vlastnosti z kvalitativneho alebo kvan-
titativneho hl'adiska;

— triedené, vybrané a spracované bunky, ktoré st nasledne podrobené
vyrobnému procesu, aby sa z nich ziskal hotovy liek;

— spracované bunky v zmesi s nebunkovymi zlozkami (napr. biolo-
gické alebo inertné matrice alebo zdravotnicke pomdcky) napoma-
hajucimi podstate cieleného tGcinku v hotovom vyrobku;

— autoloégové bunkové derivaty exprimované in vitro za Specifickych
kultivaénych podmienok;

— geneticky zmenené alebo inak spracované bunky s cielom expresie
dopredu neexprimovanych homologickych alebo nehomologickych
funkénych vlastnosti.

Cely vyrobny postup od odberu buniek z pacienta (v pripade autolo-
govych liekov) az po ich zavedenie pacientovi naspit’ sa posudzuje ako
jeden zakrok.

Pri ostatnych liekoch sa rozoznavaji tri hlavné prvky vyrobného
procesu:

— vstupné suroviny: materialy, z ktorych sa vyraba ucinna latka, t. j.
organy, tkanivd, telesné tekutiny alebo bunky;

— U¢inna latka: spracované bunky, fragmenty buniek, mnoziace sa
bunky alebo bunky pouzité v spojeni s inertnymi matricami
a zdravotnickymi pomodckami;

— hotovy liek: Gc¢inna latka v lickovej forme v jej findlnom bezpro-
strednom obale pre urCené lekarske pouzitie.

a) Vseobecné informacie o ucinnej latke (latkach)

Uginné latky lickov na bunkovi terapiu pozostivaju z buniek,
ktoré st vysledkom spracovania in vitro a ktoré vykazuju profy-
laktické, diagnostické alebo terapeutické vlastnosti lisiace sa od
povodnych fyziologickych a biologickych buniek.

V tejto Casti sa opise druh predmetnych buniek a kultar. Poskytnt
sa udaje o tkanivach, organoch alebo biologickych tekutinach,
z ktorych st bunky ,,vyrobené®, ako aj o autologovej, alogénovej
alebo xenogénovej povahe darovanych surovin a ich geografickom
povode. Pri alogénovych bunkach sa musi osobitna pozornost
venovat' Uplne prvému stupniiu v procese, ktory zahffa vyber
darcov. Poskytni sa idaje o druhu spracovania a fyziologickej
ulohe buniek, ktoré st pouzité ako ucinna latka.

b) Informacie, ktoré sa tykaju vstupnych surovin pre G¢innu latku
1. Dudské somatické bunky

Humanne lieky na somaticki bunkovi terapiu sa vyrabaju
70 stanoveného poétu (zdrojovy modul) Zivotaschopnych buniek,
ktoré sa ,,vyrabaji“ vo vyrobnom procese vychadzajuc ¢i uz
z Trovne organov alebo tkaniv ziskanych od [ludi, alebo
z Urovne presne uréenych systémov bunkovych kultar, kde sa
zdrojovy modul buniek zakladd na spojitych linidch buniek. Na
ucely tejto kapitoly sa pod ucinnou latkou rozumie zdrojovy modul
zarodo¢nych Tl'udskych buniek a pod hotovym lieckom sa rozumie
zdrojovy modul zarodo¢nych l'udskych buniek v liekovej forme
pre urCené lekarske pouzitie.

Poskytnu sa uplné tidaje o vstupnych surovinach a kazdom stupni
vyrobného postupu vratane aspektov virusovej bezpecnosti.
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1. Organy, tkaniva, telesné tekutiny a bunky humanneho povodu

Uvedt sa udaje o charakteristikaich humanneho zdroja ako vek,
pohlavie, mikrobiologicky stav, vyradovacie kritéria a krajina
poévodu.

Poskytne sa opis odberu vratane miesta, druhu, opera¢ného
postupu, vytvarania zdrojového modulu, prepravy, skladovania
a moznosti presného urcenia ich cesty, ako aj uskutoénenych
kontrolach odberu.

2. Systémy bunkovych kultar

Prislusné poziadavky vymedzené v Casti I sa uplatnia pre pripravu
a kontrolu kvality systémov bunkovych kultar. Tieto mézu byt
podstatné v pripade alogénovych alebo xenogénovych buniek.

3. Pomocné suroviny alebo pomocné zdravotnicke pomdcky

Poskytni sa informacie o pouziti akychkol'vek zostatkovych
surovin (napr. rozpustné faktory, rastové faktory, kultivacné
média) alebo pripadnych pomocnych vyrobkoch
a zdravotnickych pomocok, napr. zariadeniach na triedenie buniek,
biokompatibilné polyméry, matrice, vldkna, nosi¢e v zmysle biolo-
gickej kompatibility, funkcie, ako aj rizika infekénych cinitelov.

Zivotine somatické bunky (xenogénové)

Poskytnu sa podrobné informacie tykajtce sa tychto bodov:
— povod zvierat,

— chov a oSetrovanie zvierat,

— geneticky zmenené zvieratd (metody vytvorenia, charakteri-
zacia transgénnych buniek, povaha zaveden¢ho alebo vybra-
tého génu),

— opatrenia na prevenciu a ochranu pred infekciami u chovnych
zvierat/darcov,

— depistaz infekénych Ccinitelov vratane vertikalne prenosnych
mikroorganizmov (tiez endogénnych retrovirusov),

— zariadenia,
— systémy bunkovych kultur,
— kontrola vstupnych a zostatkovych surovin.

a) Informacie o vyrobnom procese Ucinnych latok a konec¢ného
produktu

Zdokumentuju sa jednotlivé stupne vyrobného postupu, ako su
oddelenie organov/tkaniv, vyber predmetnych bunkovych popu-
lacii, in vitro kultivdcia buniek, zmena buniek pomocou fyzi-
kalno-chemickych ¢inidiel alebo prenosu génov.

b) Charakterizacia ucinnej latky (latok)

Poskytnt sa vSetky podstatné informacie o prislusnej populacii
buniek v zmysle uréenia ich identity (druh povodu, cytogeneticky
profil, morfologicka analyza), Cistota (cudzorodé mikrobidlne ¢ini-
tele a bunkové primesi), potencial (stanovena biologicka aktivita)
a vhodnost’ (karyologia a skusky na tvorbu nadorov) pre uréené
lekarske pouzitie.

¢) Farmaceuticky vyvoj hotového lieku

Okrem pouzitych Specifickych metdéd podavania (vnutrozilna
infuzia, lokalne vstreknutie, transplanta¢na chirurgia) sa poskytnu
informacie tiez o pouziti moznych pomocnych zdravotnickych
pomdcok (biokompatibilné polyméry, matrice, vldkna, nosice)
v zmysle biologickej kompatibility a trvanlivosti.

d) Moznost’ presné¢ho urcenia cesty vyrobkov

Poskytne sa podrobna schéma priebehu, ktora zabezpeCuje
moznost’ presného ur€enia cesty vyrobkov od darcu az po hotovy
liek.
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3.1

3.2.

3.2.1.

SPECIFICKE POZIADAVKY NA LIEKY NA GENOVU TERAPIU
A NA SOMATICKU BUNKOVU TERAPIU (HUMANNYCH
A XENOGENOVYCH) TYKAJUCE SA MODULOV 4 A 5

Modul 4

Uznava sa, ze Standardné poziadavky ustanovené v module 4 tykajuce
sa neklinického skusania lieckov nemusia byt vzdy primerané pre lieky
na génovu a somatickll bunkovu terapiu pre ich unikdtne a rozmanité
Strukturne a biologické vlastnosti prislusného vyrobku vratane vyso-
kého stupiia druhovej osobitosti, osobitosti objektu, imunologickych
bariér a rozdielov v pleiotropnej odpovedi.

Zdovodnenie principov, ktoré boli podkladom pre neklinicky vyvoj
a kritéria pouzité pre vyber prislusnych druhov a modelov sa poskytnu
v primeranych podkapitolach modulu 2.

Na podporu extrapolacie Specifickych zisteni o funkénych doésledkoch
a toxicite k in vitro uéinnosti vyrobkov u ¢loveka sa moze ukazat
potrebné urcit' alebo vyvinit nové zivocisne modely. Poskytne sa
vedecké zdovodnenie pouzitia tychto zivoc¢isnych modelov chorob
na podporu preukazania bezpe¢nosti a overenia koncepcie Ucinnosti.

Modul 5

Musi byt preukdzana ucinnost’ liekov na inovativnu lie¢bu, ako je
opisan¢ v module 5. AvSak pre niektoré¢ vyrobky a pre niektor¢ tera-
peutické indikacie nie je mozné uskutocnit’ Standardné klinické pokusy.
Akakol'vek odchylka od platnych smernic sa musi zdévodnit’
v module 2.

Klinicky vyvoj liekov na inovativnu liecbu ma urcité charakteristické
rysy zlozitosti a nestabilnej povahe ucinnych latok. Vyzaduje dopliu-
juce zvazenie otazok, ktor¢ sa tykaju zivotaschopnosti, mnozenia sa,
migracie a diferencovania buniek (pri somatickej bunkovej terapii), a to
kvoli osobitnym klinickym okolnostiam, za ktorych sa vyrobok pouziva
alebo kvoli osobitnému sposobu Gcinku prostrednictvom expresie génu
(pri somatickej génovej terapii).

V Zziadosti o udelenie povolenia na umiestnenie lickov na inovativnu
lie¢bu na trh sa musi opisat’ osobitné riziko spojené s takymito vyrob-
kami vyplyvajice z potencialnej kontaminacie cudzorodymi Cinitel'mi.
Osobitny doraz sa musi klast’ na jednej strane na prvotné §tadia vyvoja
vratane vyberu darcov v pripade lieckov na bunkovu terapiu a na druhej
strane na celkovy terapeuticky zakrok vratane na primerané zaobcha-
dzanie a podavanie vyrobku.

Okrem toho by mal v pripade potreby modul 5 Zziadosti obsahovat
udaje o opatreniach na dohl'ad a kontrolu funkcii a vyvoja zivych
buniek v prijemcovi na zabranenie prenosu infekénych Cinitel'ov
na prijemcu a na minimalizaciu akéhokol'vek potencionalneho rizika
pre zdravie obyvatel'stva.

Stitdie humdnnej farmakolégie a ticinnosti

Stidie huméannej farmakolégie by mali poskytnit —informacie
o ocakavanom spOsobe uUcCinku, ocakavanej WUCinnosti zaloZenej
na overenych vystupoch, biodistribucii, primeranych davkach, harmo-
nograme a metédach podavania alebo na sposobe pouzitia vhodného
pre Stadie ucinnosti.

Standardné farmakokinetické $tadie nemusia byt relevantné pre
niektoré vyrobky na inovativnu liecbu. Niekedy nie st mozné studie
na zdravych dobrovolnikoch a pri klinickych pokusoch je obtiazne
urcit’ stanovenie davok a kinetiky. AvSak je potrebné preskumat’ distri-
buciu a in vivo spravanie sa vyrobku vratanie mnozenia sa a dlhodobe;j
funkcie, ako aj navySe distribuciu génového vyrobku a a trvanlivost’
ziaducej expresie génu. Pouziji sa vhodné skusky a v pripade potreby
sa vyvinu skusky na sledovanie bunkového vyrobku alebo bunky expri-
mujuce pozadovany gén v l'udskom tele a na sledovanie funkcii buniek,
ktoré boli podané alebo prenesené.

Ohodnotenie u¢innosti a bezpe€nosti liecku na inovativnu terapiu musi
zahfnat' dokladny opis a ohodnotenie celkového liecebného postupu
vratane osobitnych spdésobov podavania (ako je prenos buniek in
vivo, in vitro spracovanie alebo chirurgickych technik) a skuSania
mozného stbezného lieCenia (vratane imunosupresivneho, antiviruso-
vého, cytotoxického lieenia).
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3.2.2.

Celkovy postup musi byt preskusany v klinickych postupoch a opisany
v informaciach o vyrobku.

Bezpecnost

Posudia sa otazky bezpecnosti vyplyvajice z imunologickej odpovede
na lieky alebo na exprimované bielkoviny, imunologické odmietnutie,
potlacenie imunitnej reakcie a zlyhanie zariadeni na imunologicki
ochranu.

Ur¢ita inovativna génova terapia a lieky na somatick bunkovu terapiu
(napr. xenogénovu bunkovu terapiu a urcité vyrobky na prenos génov)
moézu obsahovat’ Castice schopné replikacie a/alebo infekéné Cinitele.
Pacient moéze byt nevyhnutne sledovany na rozvinutie moznych
infekcii a/alebo ich patologickych désledkov pocas faz pred a/alebo
po prijati; toto sledovanie moéze byt nevyhnutné rozsirit' na osoby
prichadzajuce do tesného kontaktu s pacientov vratane zdravotnickeho
personalu.

Riziko kontamindcie potencidlne prenosnymi ¢initelmi neméze byt
uplne vylu¢ené pri pouziti urcitych lieckov na somatickii bunkovu
terapiu a urcitych liekov na prenos génov. Avsak riziko sa moze mini-
malizovat’ primeranymi opatreniami opisanymi v module 3.

Opatrenia zavedené vo vyrobnom postupe musia byt doplnené dopliu-
jicimi  skuSobnymi metédami, postupmi na kontrolu kvality
a primeranymi metddam dohl'adu, ktoré musia byt opisané v module 5.

Pouzitie urcitych inovativnych liekov na somatickii bunkovua terapiu
moze byt nevyhnutne docasne alebo Uplne obmedzené na zariadenia,
ktoré preukazali odborné znalosti a prostriedky na zabezpecenie sledo-
vania bezpecnosti pacientov. Podobny pristup sa méze tykat’ urcitych
lickov na génovu terapiu, ktoré su spojené s potencialnym rizikom
infekénych ¢initelov schopnych replikacie.

Posudia sa aspekty dlhodobého sledovania vyvoja neskorSich kompli-
kacii a tieto sa uvedu v predlozenej ziadosti.

V pripade potreby ziadatel musi predlozit’ podrobny plan zvladnutia
rizika zahriiujuci klinické a laboratorne tdaje o pacientovi, zistené
epidemiologické tdaje a ak je to relevantné, udaje z archivov
o tkanivovych vzorkach darcu a prijemcu. Takyto systém je potrebny
na zabezpeCenie moznosti presného urcenia cesty liecku a rychlej
reakcie na podozrivé prejavy nepriaznivych pripadov.

SPECIFICKE UDAJE O LIEKOCH NA XENOTRANSPLANTACIU

Na ucely tejto prilohy sa pod xenotransplanticiou rozumie akykol'vek
postup, ktory zahffia transplantaciu, implantaciu alebo infuziu do
l'udského prijemcu ¢i uz zivych tkaniv alebo organov vyoperovanych
zo zvierat, ako aj ludskych telesnych tekutin, buniek, tkaniv alebo
organov, ktoré boli podrobené ex vivo kontaktu so zivymi nehuman-
nymi zivo¢iSnymi bunkami, tkanivami alebo organmi.

Osobitny doraz sa kladie na vstupné suroviny.

Vo vztahu k nim sa podla osobitnych smernic poskytni informacie,
ktoré sa tykaju tychto bodov:

— povod zvierat,
— chov a oSetrovanie zvierat,

— geneticky zmenené zvieratd (metddy ziskavania, charakterizacia
transgénnych buniek, povaha zavedeného alebo vybratého génu),

— opatrenia na prevenciu a monitorovanie infekcii pri zdroji zvierat
darcov,

— depistaz infekénych Cinitelov,
— zariadenia,
— kontrola vstupnych a zostatkovych surovin,

— moznost’ presné¢ho urCenia cesty vyrobkov.
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PRILOHA II
CAST A

ZruSené smernice s ich naslednymi zmenami a doplnkami (podla ¢lanku
128)

Smernica Rady 65/65/EHS (U. v. ES 22, 9. 2. 1965, s. 369/65)
Smernica Rady 66/454/EHS (U. v. ES 144, 5. 8. 1966, s. 2658/66)

Smernica Rady 75/319/EHS (U. v. ES L 147, 9.6.1975, s. 13)

Smernica Rady 83/570/EHS (U. v. ES L 332, 28.11.1983, s. 1)

Smernica Rady 87/21/EHS (U. v. ES L 15, 17.1.1987, s. 36)

Smernica Rady 89/341/EHS (U. v. ES L 142, 25.5.1989, s. 11)

Smernica Rady 92/27/EHS (U. v. ES L 113, 30.4.1992, s. 8)

Smernica Rady 93/39/EHS (U. v. ES L 214, 24.8.1993, s. 22)
Smernica Rady 75/318/EHS (U. v. ES L 147, 9.6.1975, s. 1)

Smernica Rady 83/570/EHS

Smernica Rady 87/19/EHS (U. v. ES L 15, 17.1.1987, s. 31)

Smernica Rady 89/341/EHS

Smernica Komisie 91/507/EHS (U. v. ES L 270, 26.9.1991, s. 32)

Smernica Rady 93/39/EHS

Smernica Komisie 1999/82/ES (U. v. ES L 243, 15.9.1999, s. 7)

Smernica Komisie 1999/83/ES (U. v. ES L 243, 15.9.1999, s. 9)
Smernica Rady 75/319/EHS

Smernica Rady 78/420/EHS (U. v. ES L 123, 11.5.1978, s. 26)

Smernica Rady 83/570/EHS

Smernica Rady 89/341/EHS

Smernica Rady 92/27/EHS

Smernica Rady 93/39/EHS

Smernica Komisie 2000/38/ES (U. v. ES L 139, 10.6.2000, s. 28)
Smernica Rady 89/342/EHS (U. v. ES L 142, 25.5.1989, s. 14)
Smernica Rady 89/343/EHS (U. v. ES L 142, 25.5.1989, s. 16)
Smernica Rady 89/381/EHS (U. v. ES L 181, 28.6.1989, s. 44)
Smernica Rady 92/25/EHS (U. v. ES L 113, 30.4.1992, s. 1)
Smernica Rady 92/26/EHS (U. v. ES L 113, 30.4.1992, s. 5)
Smernica Rady 92/27/EHS
Smernica Rady 92/28/EHS (U. v. ES L 113, 30.4.1992, s. 13)

Smernica Rady 92/73/EHS (U. v. ES L 297, 13.10.1992, s. 8)
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CAST B

Lehota na zavedenie do vnitroStatnych pravnych predpisov (podla ¢lanku
128)

Smernica Termin pre zavedenie

Smernica 65/65/EHS

Smernica 66/454/EHS
Smernica 75/318/EHS
Smernica 75/319/EHS
Smernica 78/420/EHS
Smernica 83/570/EHS
Smernica 87/19/EHS

Smernica 87/21/EHS

Smernica 89/341/EHS
Smernica 89/342/EHS
Smernica 89/343/EHS
Smernica 89/381/EHS

Smernica 91/507/EHS

Smernica 92/25/EHS
Smernica 92/26/EHS
Smernica 92/27/EHS
Smernica 92/28/EHS
Smernica 92/73/EHS

Smernica 93/39/EHS

Smernica 1999/82/ES
Smernica 1999/83/ES

Smernica 2000/38/ES

31. december 1966
21. november 1976
21. november 1976
31. oktober 1985
1. jal 1987

1. jul 1987
1. januar 1992 (1)

1. januar 1992
1. januar 1992
1. januar 1992
1. januar 1992

1. januar 1992 (%)
1. januar 1995 (3)

1. januar 1993
1. januar 1993
1. januar 1993
1. januar 1993
31. december 1993

1. januar 1995 (%)
1. januar 1998 (°)

1. januar 2000
1. marec 2000

5. december 2001

(') Termin pre zavedenie tykajtci sa Grécka, Spanielska a Portugalska.
(®*) Okrem oddielu A, bod 3.3 v Casti II prilohy.
(®) Termin na zavedenie tykajuci sa oddielu A, bod 3.3 v ¢asti II prilohy.

(* S vynimkou ohl'adne ¢lanku 1 ods. 6.

(°) Termin na zavedenie tykajici sa ¢lanku 1 ods. 7.
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