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SMERNICE EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY
2001/83/ES

ze dne 6. listopadu 2001

0 kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich lé¢ivych pripravki

EVROPSKY PARLAMENT A RADA EVROPSKE UNIE,

s ohledem na Smlouvu o zalozeni Evropského spolecenstvi, a zejména
na ¢lanek 95 této smlouvy,

s ohledem na navrh Komise,

s ohledem na stanovisko Hospodaiského a socidlniho vyboru (),

v souladu s postupem stanovenym v ¢lanku 251 Smlouvy (?),

vzhledem k témto divodim:

(1)  Smeérnice Rady 65/65/EHS ze dne 26. ledna 1965 o sblizovani
pravnich a spravnich predpist tykajicich se 1é¢ivych piipravka (%),
smérnice Rady 75/318/EHS ze dne 20. kvétna 1975 o sblizovani
pravnich pfedpisii Clenskych statd tykajicich se analytickych,
farmakologicko-toxikologickych a klinickych kritérii a protokold
s ohledem na zkouSeni 1éCivych piipravku (*), smérnice Rady
75/319/EHS ze dne 20. kvétna 1975 o sblizovani pravnich a sprav-
nich predpisi tykajicich se hromadné vyrabénych 1é¢ivych piiprav-
k@ (°), smérnice Rady 89/342/EHS ze dne 3. kvétna 1989, kterou se
rozsifuje oblast piasobnosti smérnic 65/65/EHS a 75/319/EHS
a kterou se stanovi dopliiujici ustanoveni pro imunologické 1é¢ivé
piipravky sestavajici z vakcin, toxini nebo sér a alergent (%),
smérnice Rady 89/343/EHS ze dne 3. kvétna 1989, kterou se
roz§ifuje oblast plsobnosti smérmic 65/65/EHS a 75/319/EHS
a kterou se stanovi dopliiyjici ustanoveni pro radiofarmaka (7),
smérnice Rady 89/381/EHS ze dne 14. Cervna 1989, kterou se
rozsifuje oblast piasobnosti smérnic 65/65/EHS a 75/319/EHS
o sblizovani pravnich a spravnich predpisti tykajicich se
hromadné vyrabénych 1éCivych piipravkil a stanovi zvlastni usta-
noveni pro 1é¢ivé pripravky pochazejici z lidské krve nebo lidské
plazmy (%), smérnice Rady 92/25/EHS ze dne 31. bfezna 1992
o distribuci humannich 1é¢ivych pftipravkt (°), smérnice Rady

(1) Ut. vést. C 368, 20.12.1999, s. 3.

(?) Stanovisko Evropského parlamentu ze dne 3. &ervence 2001 (dosud nezve-
fejnéné v Utednim véstniku) a rozhodnuti Rady ze dne 27. zati 2001.

() Uf. vést. 22, 9.2.1965, s. 369/65. Smérnice naposledy pozménénd smérnici
93/39/EHS (Ut. vést. L 214, 24.8.1993, s. 22).

() Ut. vést. L 147, 9.6.1975, s. 1. Smérnice naposledy pozménéna smérnici
Komise 1999/83/ES (Ur. vést. L 243, 15.9.1999, s. 9).

() Uk v&st. L 147, 9.6.1975, s. 13. Smé&mice naposledy pozménéna smérnici
Komise 2000/38/ES (UK. vést. L 139, 10.6.2000, s. 28).

() Ut. vést. L 142, 25.5.1989, s. 14.

(") Ut. vést. L 142, 25.5.1989, s. 16.

®) Uf vést. L 181, 28.6.1989, s. 44.

(®) Ut vést. L 113, 30.4.1992, s. 1.
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92/26/EHS ze dne 31. biezna 1992 o klasifikaci humannich 1é¢i-
vych piipravki pro vydej (1), smérnice Rady 92/27/EHS ze dne 31.
bfezna 1992 o oznaceni na obalu humannich 1éCivych piipravki
a ptibalovych informacich (?), smérnice Rady 92/28/EHS ze dne
31. biezna 1992 o reklamé na humanni 1é¢ivé piipravky (%), smér-
nice Rady 92/73/EHS ze dne 22. z&fi 1992, kterou se rozSifuje
oblast ptisobnosti smérnic 65/65/EHS a 75/319/EHS o sblizovani
pravnich a spravnich predpist tykajicich se léCivych ptipravkl
a kterou se stanovi dopliiujici ustanoveni pro homeopatické 1é¢ivé
ptipravky (%), byly ¢asto a podstatnym zplisobem ménény. V zajmu
srozumitelnosti a piehlednosti by proto uvedené smérnice mély byt
kodifikovany jejich sloucenim do jediného textu.

Hlavnim cilem jakychkoliv pravidel pro vyrobu, distribuci
a pouzivani 1é¢ivych ptipravki musi byt ochrana vetejného
zdravi.

Tohoto cile vSak musi byt dosazeno prosttedky, které nebudou
branit rozvoji farmaceutického primyslu nebo obchodu s 1é€ivymi
pripravky ve Spolecenstvi.

Obchodu s 1é¢ivymi piipravky ve Spolecenstvi brani rozdily mezi
uritymi vnitrostatnimi predpisy, zejména mezi piedpisy tykaji-
cimi se 1é¢ivych pripravki (nepocitaje v to latky nebo kombinace
latek, které jsou potravinami, krmivy nebo hygienickymi piiprav-
ky), a takové rozdily ptimo ovliviiuji fungovani vnitiniho trhu.

Takové prekazky musi byt proto odstranény; za timto ucelem je
nezbytné sblizovat dané predpisy.

Aby se zmenSily zbyvajici rozdily, méla by byt stanovena
pravidla pro kontrolu 1é¢ivych pifipravki a mély by byt upfesnény
povinnosti kladené na pfislusné organy ¢lenskych statii za ucelem
zajisténi dodrZovani pravnich predpisi.

Pojmy Skodlivost a léebnd ucinnost mohou byt hodnoceny
pouze ve vzajemném vztahu a maji jen relativni vyznam podle
pokroku védeckych =znalosti a pouziti, pro které je Iécivy
piipravek uréen. Udaje a dokumentace, které musi byt piilozeny
k Zadosti o registraci 1é¢ivého pfipravku, musi prokazovat, ze
lécebna ucinnost piipravku prevazuje nad potencialnimi riziky.

Standardy a protokoly k provadéni zkousek a hodnoceni 1é¢ivych
ptipravkil, které jsou ucinnym prostfedkem pro jejich kontrolu,
a tim 1 ochranu vetejného zdravi, mohou usnadnit pohyb téchto
ptipravkl tim, ze stanovi jednotnd pravidla pro zkousky a hodno-
ceni, pro sestaveni registrani dokumentace a hodnoceni Zadosti.

vést. L 113, 30.4.1992, s. 5.
. vést. L 113, 30.4.1992, s. 8.
vést. L 113, 30.4.1992, s. 13.
vést. L 297, 13.10.1992, s. 8.
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ZkuSenost ukazala, ze je vhodné pfesnéji vymezit piipady, ve
kterych nemusi byt k =ziskani registrace 1éCivého piipravku,
ktery je v zasadé podobny piipravku jiz registrovanému, pied-
lozeny vysledky farmakologickych a toxikologickych zkousek
nebo klinickych hodnoceni, pficemz je tieba zajistit, aby inovacni
podniky nebyly znevyhodnény.

Je vSak vefejnym zajmem neprovadét opakované zkousky na
lidech a zvifatech, pokud to neni naléhavé potiebné.

Ptijeti stejnych standardli a protokolll vSemi Clenskymi staty
umozni pfisluSnym organim rozhodovat na zakladé jednotnych
zkouSek a podle jednotnych kritérii a pomize tak odstranit
rozdily v hodnoceni.

S vyjimkou 1é¢ivych piipravki, jejichz registrace probiha centra-
lizovanym  postupem  SpoleCenstvi zavedenym nafizenim
Rady (EHS) ¢. 2309/93 ze dne 22. Cervence 1993, kterym se
stanovi postupy SpoleCenstvi pro registraci a dozor nad human-
nimi a veterindrnimi 1éCivymi pfipravky zfizuje se Evropska
agentura pro hodnoceni 1é¢ivych piipravki (1), by méla byt regis-
trace lécivého piipravku udélend piislusSnym organem v jednom
Clenském staté uznavana piisluSnymi organy jinych clenskych
statl, pokud nejsou zavazné divody se domnivat, ze registrace
daného 1écivého piipravku muze predstavovat riziko pro vetejné
zdravi. V pfipadé neshody mezi clenskymi staty o jakosti,
bezpecnosti nebo uCinnosti 1éCivého pripravku by mélo byt
provedeno védecké hodnoceni zalezitosti podle standardii Spole-
censtvi, které povede k jednotnému rozhodnuti o sporném bodu,
zavaznému pro dotcené Clenské staty. Toto rozhodnuti by mélo
byt pfijato rychlym postupem zajistujicim tzkou spolupraci
Komise a ¢lenskych statt.

Za timto ucelem by mél byt ztizen Vybor pro hromadné vyrabéné
1é¢ivé pripravky pfipojeny k Evropské agentufe pro hodnoceni
lécivych  pripravkll  zfizené vySe uvedenym nafizenim
Rady (EHS) ¢. 2309/93.

Tato smérnice piedstavuje dilezity krok k dosazeni cile, kterym
je volny pohyb 1éCivych piipravkl. Avsak na zakladé zkuSenosti
ziskanych zejména ve vySe uvedeném Vyboru pro hromadné
vyrabéné 1éCivé pripravky se mohou ukédzat jako nutnd dalsi

hromadné vyrabénych lécivych piipravki.

V zajmu lepsi ochrany vefejného zdravi a odstranéni zbytecného
duplicitniho Usili pfi posuzovani zadosti o registraci 1éCivych
ptipravkil by mély Clenské staty systematicky pfipravovat zpravy
o hodnoceni kazdého lécivého pfipravku, ktery registruji, a na
zadost si je vyménovat. Dale by mél ¢lensky stdt mit moznost
pozastavit posuzovani zadosti o registraci 1éCivého piipravku,
ktera je soucasné aktivné projednavana v jiném clenském staté,
s cilem uznat rozhodnuti druhého ¢lenského statu.

Q) Uf. vést. L 214, 24.8.1993, s. 1. Nafizeni ve znéni nafizeni Komise (ES)

649/98 (Ut. vést. L 88, 24.3.1998, s. 7).
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Po vytvofeni vnitiniho trhu mize byt upusténo od zvlastnich
kontrol zarucujicich jakost 1éCivych ptipravkd dovazenych ze
tretich zemi pouze v piipadé, Ze byla Spolecenstvim ucinéna
takova opatieni, kterymi je zajisténo, ze se ve vyvazejici zemi
provadéji nezbytné kontroly.

Je nezbytné piijmout zvlastni ustanoveni pro imunologické 1éCivé
pripravky, homeopatické 1€¢ivé ptipravky, radiofarmaka a 1éCivé
ptipravky pochézejici z lidské krve nebo lidské plazmy.

Jakakoliv pravidla pro radiofarmaka musi brat v tvahu ustano-
veni smérnice Rady 84/466/Euratom ze dne 3. zaii 1984, kterou
se stanovi zakladni opatieni pro radia¢ni ochranu osob podrobu-
jicich se lékaiskému vySetfeni nebo 1é¢bé (). Piihlédnout by se
mélo rovnéz ke smérnici Rady 80/836/Euratom ze dne 15.
Cervence 1980, kterou se méni smérnice stanovujici zékladni
standardy na ochranu zdravi pracovnikii a obyvatelstva pred
riziky vyplyvajicimi z ionizujiciho zafeni (?), jejimZ cilem je
pfedchazet vystaveni pracovniki nebo pacienti nadmérnym
nebo zbyte¢né vysokym hladinam ionizujiciho zafeni, a zejména
k ¢lanku 5¢ uvedené smérnice, ktery vyzaduje pfedchozi povoleni
pro piidavani radioaktivnich latek do 1éCivych piipravki stejné
jako pro dovoz takovych lécivych piipravki.

Spolecenstvi zcela podporuje Usili Rady Evropy rozvijet dobro-
volné neplacené darcovstvi krve a plazmy, aby bylo dosaZeno
sobéstacnosti v zasobovani pripravky z krve v ramci Spolecen-
stvi, a zajistit dodrzovani etickych zasad pfi obchodovani s 1éci-
vymi latkami lidského ptvodu.

Predpisy pro zajisténi jakosti, bezpe€nosti a ucinnosti 1é¢ivych
piipravkli pochazejicich z lidské krve nebo lidské plazmy musi
byt pouzivany stejnym zplUsobem jak pro vefejnd, tak pro
soukromd zafizeni a pro krev a plazmu, které jsou dovazeny ze
tietich zemi.

S ohledem na zvlastni vlastnosti homeopatickych IéCivych
piipravki, jako je velmi nizky obsah ucinnych slozek a obtiZznost
pouziti konvenc¢nich statistickych metod pfi klinickém hodnocenti,
je zadouci stanovit zvlastni zjednoduSeny registracni postup pro
ty homeopatické 1é¢ivé piipravky, které jsou uvadény na trh bez
1éCebnych indikaci a v 1ékové formé a v davkovani, které pro
pacienta neptedstavuji riziko.

S antroposofickymi 1éCivymi piipravky popsanymi v tfednim
1ékopise a pfipravenymi homeopatickou metodou se ma zachazet,
pokud se tyka povolovani a registrace, stejn¢ jako s homeopatic-
kymi 1éCivymi piipravky.

(") Uk vést. L 265, 5.10.1984, s. 1. Smérnice zrudena s uginkem od 13. kvétna

2000 smérnici 97/43/Euratom (Uf. vést. L 180, 9.7.1997, s. 22).

(®) Ut vést. L 246, 17.9.1980, s. 1. Smérnice ve znéni smérnice 84/467/Euratom
(Uf. vést. L 265, 5.10.1984, s. 4) zruSena s ucinkem od 13. kvétna 2000
smérnici 96/29/Euratom (Uf. vést. L 314, 4.12.1996, s. 20).
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V prvni fad¢€ je nutné uzivatelim téchto homeopatickych lé¢ivych
pripravkt poskytnout zcela jasné oznaceni jejich homeopatického
charakteru a dostatecné zaruky jejich jakosti a bezpecnosti.

Pravidla tykajici se vyroby, kontroly a inspekce homeopatickych
1é¢ivych ptipravkl musi byt harmonizovana, aby se v celém
Spolecenstvi zajistil obéh bezpeénych a jakostnich lécivych
pripravku.

Na homeopatické 1é¢ivé piipravky uvadéné na trh s 1éCebnymi
indikacemi nebo ve formé, kterda mize predstavovat riziko, jez
vSak musi byt vyvazeno predpokladanym IéCebnym ucinkem, by
se méla vztahovat obvykld pravidla pro registraci 1éCivych
pripravkl. Zejména ty Clenské staty, které maji homeopatickou
tradici, by mély mit moznost pouzit zvlastni pravidla pro hodno-
ceni vysledkd zkousek a studii urcenych ke zjisténi bezpec¢nosti
a ucinnosti téchto 1éCivych piipravkl za piedpokladu, ze je
oznami Komisi.

Za ucelem usnadnéni pohybu 1éCivych ptipravki a zamezeni
opakovani kontrol provedenych v jednom c¢lenském staté jinym
statem by mély byt stanoveny minimalni pozadavky na vyrobu
a dovoz ze tietich zemi a na udé€lovani pftislusného povoleni.

Mélo by byt zajisténo, aby byly v clenskych statech dozor
a kontrola vyroby léCivych piipravkii provadény osobou, ktera
spliiuje minimalni podminky kvalifikace.

Pifed udélenim registrace imunologickému 1é¢ivému ptipravku
nebo 1é¢ivému piipravku pochazejicimu z lidské krve nebo lidské
plazmy musi vyrobce prokazat schopnost dosahovat shody mezi
jednotlivymi  Sarzemi. Pfed udélenim registrace 1éCivému
pripravku pochazejicimu z lidské krve nebo lidské plazmy musi
vyrobce rovnéz prokazat nepfitomnost zvlastni virové kontami-
nace v rozsahu, ktery umoznuje vyvojovy stav technologie.

Podminky pro vydej 1éCivych pfipravkd vefejnosti by mély byt
harmonizovany.

V této souvislosti maji osoby pohybujici se ve Spolecenstvi pravo
s sebou prevazet primétené mnozstvi 1éCivych piipravki zakonné
ziskanych pro svou osobni potfebu. Pro osobu usazenou v jednom
Clenském staté musi byt rovnéz mozné dostavat z jiného Clen-
ského statu pfiméfené mnozstvi 1é¢ivych ptipravkd uréenych pro
jeji osobni potiebu.

Na zéklad¢ natizeni (ES) ¢. 2309/93 jsou nékteré 1éCivé pripravky
navic pfedmétem rozhodnuti o registraci SpoleCenstvi. V této
souvislosti je tfeba stanovit klasifikaci 1éCivych piipravki
podléhajicich rozhodnuti o registraci Spolecenstvi pro vydej. Je
proto dulezité stanovit kritéria, na jejichz zakladé budou piiji-
mana rozhodnuti Spole¢enstvi.
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Je proto vhodné jako pocatecni krok harmonizovat zakladni
zasady pouzitelné pro klasifikaci 1éCivych ptipravki pro vydej
ve SpoleCenstvi nebo v daném Clenském staté a vyjit pfitom ze
zasad jiz vytvofenych pro tuto oblast Radou Evropy a také
z harmonizace provedené v ramci Organizace spojenych narodd,
tykajici se omamnych a psychotropnich latek.

Ustanoveni tykajici se klasifikace 1é¢ivych piipravkd pro ucely
vydeje nezasahuji do vnitrostatnich systémi socidlniho zabezpe-
Ceni tykajicich se uhrady nebo placeni 1éCivych piipravki na
predpis.

Mnoho ¢innosti v ramci distribuce humannich 1é¢ivych ptipravka
mtize pokryvat soucasné¢ nékolik ¢lenskych stati.

Je nezbytné provadét kontrolu celého distribucniho fetézce 1€¢i-
vych ptipravkl od jejich vyroby nebo dovozu do Spolecenstvi az
k vydeji vefejnosti tak, aby bylo zaruceno, Zze takové pfipravky
jsou skladovany, ptepravovany a zachazi se s nimi za vhodnych
podminek. Opatieni, ktera musi byt za timto 0Ulelem pfijata,
vyznamné zjednodusi stahovani vadnych ptipravkd z trhu
a umozni u€inng&jsi boj proti padeélkim.

Jakakoliv osoba zapojena do distribuce léCivych pfipravkid by
méla mit zvlastni povoleni. Lékarnici a osoby opravnéné vydavat
lécivé pripravky verejnosti, ktefi vykonavaji pouze tuto ¢innost,
by meéli byt od ziskdni tohoto povoleni osvobozeni. Je vSak
nezbytné, aby pro kontrolu uplného distribu¢niho fetézce 1é¢ivych
pripravkt 1ékarnici a osoby opravnéné vydavat 1écivé pripravky
vetejnosti uchovavali zaznamy, které obdrzeli, dokladajici tran-
sakce s pfipravky.

Povoleni musi podléhat ur¢itym zasadnim podminkam a je odpo-
veédnosti danych clenskych stath zajistit, aby byly takové
podminky splnény. Kazdy clensky stat musi uznavat povoleni
udélend jinymi Clenskymi staty.

Nekteré Clenské staty ukladaji distributoram, ktefi dodavaji 1écivé
pripravky 1ékarnikim a osobam opravnénym vydavat 1éCivé
ptipravky vefejnosti, nékteré povinnosti vefejné sluzby. Dané
Clenské staty musi mit moznost pokracovat v ukladani uvedenych
povinnosti distributorim usazenym na jejich uzemi. Musi mit
také mozZnost ulozit je distributorim v ostatnich clenskych
statech, pokud neukladaji ptisnéj$i povinnosti, nez jsou ty, které
ukladaji vlastnim distributorim, a pokud tyto povinnosti mohou
byt povazovany za opravnéné z divodu ochrany vetejného zdravi
a pfimétené ve vztahu k cili takové ochrany.

Mé¢la by byt stanovena pravidla pro oznacovani a uvadéni ptiba-
lovych informaci.
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(48)

(49)

Ustanoveni upravujici informace podavané uzivatelim by méla
zaruCovat vysoky stupen ochrany spotiebitele, aby bylo mozné
1écivé pripravky spravné pouzivat na zakladé Gplnych a srozumi-
telnych informaci.

Uvadéni 1éCivych pripravki, jejichz oznaceni a ptibalové infor-
mace jsou v souladu s touto smérnici, na trh by se nemélo
zakazovat ani by se mu nemélo branit z divodl souvisejicich
s oznacenim nebo s piibalovou informaci.

Touto smérnici nejsou dotéena opatfeni pfijatd podle smérnice
Rady 84/450/EHS ze dne 10. zafi 1984 o sblizovéni pravnich
a spravnich predpisti ¢lenskych stati tykajicich se klamavé rekla-
my ().

Vsechny ¢lenské staty piijaly dalsi zvlastni opatfeni tykajici se
reklamy na 1éCivé pripravky. Tato opatieni se 1isi. Tyto odliSnosti
mohou mit vliv na fungovani vnitiniho trhu, protoze reklama
rozSifovana v jednom clenském staté muze plsobit i v jinych
Clenskych statech.

Smérnice Rady 89/552/EHS ze dne 3. fijna 1989 o koordinaci
nekterych pravnich a spravnich pifedpist ¢lenskych statt upravu-
jicich provozovani televizniho vysilani (?) zakazuje televizni
reklamu na 1éCivé pfipravky, které jsou v clenskych statech, do
jejichz pravomoci spada subjekt televizniho vysilani, dostupné
pouze na lékafsky ptedpis. Obecné uplatnéni této zasady by se
mélo rozsifit i na ostatni média.

Reklama ur¢end Siroké vefejnosti, a to i na léCivé piipravky
vydavané bez predpisu, by mohla mit vliv na vefejné zdravi,
pokud by byla pfehnana nebo neuvazena. Proto by méla reklama
na lécivé pfipravky urcend Siroké vetejnosti, pokud je povolena,
spliiovat urcita zékladni kritéria, ktera by méla byt definovana.

Kromé toho musi byt zakazana distribuce bezplatnych vzorkd
Siroké vefejnosti za ucelem reklamy.

Reklama na 1é¢ivé piipravky uréena osobam, které jsou zpiisobilé
je predepisovat nebo vydavat, pfispiva k informovanosti takovych
osob. Presto by vSak tato reklama méla podléhat prisnym
podminkdm a U€innému sledovani, zejména s ohledem na préci
provadénou v ramci Rady Evropy.

Reklama na 1éCivé ptipravky by méla podléhat u¢innému a pfime-
fenému sledovani. V tomto ohledu by se meélo odkézat na
kontrolni mechanismus stanoveny smérnici 84/450/EHS.

Obchodni zastupci pro 1éCivé piipravky hraji pfi propagovani
1é¢ivych piipravki dilezitou roli. Proto by jim mély byt uloZzeny
urité povinnosti, zejména povinnost dodat navstivené osobé
souhrn udaju o pfipravku.

(") Ut. vést. L 250, 19.9.1984, s. 17. Smémice ve znéni smérnice 97/55/ES (UK.

vest. L 290, 23.10.1997, s. 18). )
(®» UR vést. L 298, 17.10.1989, s. 23. Smérnice ve znéni smérnice 97/36/ES (UF.
veést. L 202, 30.7.1997, s. 60).
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(50)

(51)

(52)

(53)

(54

(55)

(56)

(57)

(58)

(59

(60)

(61)

Osoby zpUsobilé predepisovat 1é¢ivé pripravky musi byt schopné
vykonavat tuto funkci objektivné, aniz by byly ovliviiovany
pfimymi nebo nepfimymi finan¢nimi pobidkami.

V ramci urCitych omezujicich podminek by mélo byt mozné
poskytovat bezplatné vzorky 1éCivych pripravki osobam zpiso-
bilym pfipravky predepisovat nebo vydavat, aby se mohly
s novymi pfipravky seznamit a ziskat zkuSenosti pfi zachazeni
S nimi.

Osoby zputsobilé predepisovat nebo vydavat 1éCivé pripravky
musi mit pfistup k neutrdlnimu, objektivnimu zdroji informaci
o ptipravcich dostupnych na trhu. Je vSak na ¢lenskych statech,
aby s prihlédnutim k vlastni situaci pfijaly za timto Ucelem
veskera nezbytna opatfeni.

Kazdy podnik vyrabéjici nebo dovazejici 1é¢ivé piipravky by mél
vytvofit mechanismus, kterym zajisti, aby byly veskeré dodavané
informace o 1é¢ivém piipravku ve shod¢ se schvalenymi podmin-
kami pouZiti.

K zajisténi stalé bezpecnosti pouzivanych 1éCivych pripravka je
nezbytné zajistit, aby byly farmakovigilanéni systémy ve Spole-
Censtvi prubézné pfizptisobovany védeckému a technickému
pokroku.

Je nezbytné pfihlédnout ke zméndm, k nimZ dochazi v disledku
mezinarodni harmonizace definic, terminologie a technického
vyvoje v oblasti farmakovigilance.

Informace o nezadoucich G¢incich 1éCivych ptipravki, které jsou
na trhu ve SpoleCenstvi, by mély byt v hojnéjsi mife zprostied-
kovavany prostfednictvim elektronickych siti, aby mély piislusné

organy moznost sdilet informace ve stejny okamzik.

Je zajmem Spolecenstvi zajistit, aby farmakovigilanéni systémy
centralizované registrovanych 1éCivych pripravkia a ptipravkd
registrovanych jinymi postupy byly konzistentni.

Drzitelé rozhodnuti o registraci by navic méli byt odpovédni za
pribéznou, aktivné zajistovanou farmakovigilanci 1é¢ivych
pripravki, které uvadéji na trh.

Opatieni nezbytnd pro provedeni této smérnice by méla byt
pfijata v souladu s rozhodnutim Rady 1999/468/EHS ze dne
28. cervna 1999 o postupech pro vykon provadécich pravomoci
svéfenych Komisi (1).

Komise by méla byt zmocnéna pfijimat nezbytné zmeény pfilohy
I tak, aby bylo ptihlédnuto k védeckému a technickému pokroku.

Touto smérnici by nemély byt doteny povinnosti ¢lenskych statt
tykajici se lhut pro provedeni smérnic uvedenych v casti
B ptilohy II,

(") UF. vést. L 184, 17.7.1999, s. 23.
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PRIJALY TUTO SMERNICI:
HLAVA 1
DEFINICE
Clanek 1
Pro Ucely této smérnice se rozumi:
v M4
2. Lécivym pripravkem:
a) jakakoliv latka nebo kombinace latek predstavena s tim, Ze ma
1é¢ebné nebo preventivni vlastnosti v piipadé onemocnéni lidi;
nebo
b) jakakoliv latka nebo kombinace latek, kterou lze pouzit u lidi
nebo podat lidem bud’ k obnové¢, Gpravé ¢i ovlivnéni fyziolo-
gickych funkei prostrednictvim farmakologického, imunologic-
kého nebo metabolického w¢inku, nebo za ucelem stanoveni
1ékaiské diagnozy.
vB
3. Latkou:
Jakakoliv latka bez ohledu na jeji piivod, ktery mize byt
— lidsky, napf.
lidské krev a piipravky z lidské krve,
— zvifeci, napf.
mikroorganismy, celi ZzivoCichové, ¢asti organd, zivoci$né
sekrety, toxiny, extrakty, piipravky z krve,
— rostlinny, napf.
mikroorganismy, rostliny, ¢asti rostlin, rostlinné sekrety,
extrakty,
— chemicky, napf.
prvky, pfirodni chemické latky a chemické slouceniny ziskané
chemickou pfeménou nebo syntézou.
VMi11

3a.  Ucinnou latkou:

Jakakoliv latka nebo smés latek, ktera je urCena k pouziti pii
vyrobé lécivého pripravku a kterd se poté, co je pii této vyrobé
pouzita, stane ucfinnou sloZkou tohoto piipravku urcenou
k vyvinuti farmakologického, imunologického ¢i metabolického
ucinku za ucelem obnovy, upravy ¢i ovlivnéni fyziologickych
funkci anebo ke stanoveni 1ékaiské diagnozy.
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VM1l

3b.

Pomocnou latkou:

Jakékoli slozka lécivého piipravku jind nez U€innd latka nebo
obalovy material.

Imunologickym lécivym pripravkem:

Jakykoliv 1é¢ivy ptipravek sestavajici z vakcin, toxint, sér nebo
alergenovych pfipravki:

a) vakciny, toxiny a séra zahrnuji zejména:

1) agens pouzivana k aktivni imunizaci, jako vakcina proti
cholete, vakcina proti tuberkuléze (BCG), vakcina proti
poliomyelitidé, vakcina proti nestovicim;

ii) agens pouzivana k diagnostikovani stavu imunity, zejména
véetn¢ tuberkulinu a tuberkulinu PPD, toxini pro
Schickiv test a Dickuv test, brucellinu;

iil) agens pouzivana k pasivni imunizaci, jako diftericky anti-
toxin, globulin proti ne§tovicim, antilymfocytarni globulin;

b) ,.alergenovym piipravkem® se rozumi jakykoliv 1é¢ivy piipra-
vek, ktery je urCen ke zjisténi nebo vyvolani zvlastni ziskané
zmény imunitni odpovédi na alergizujici agens.

Lécivy pripravek pro moderni terapii:

Piipravek definovany v ¢lanku 2 nafizeni Evropského parlamentu
a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o IéCivych
ptipravcich pro moderni terapii (1).

Homeopatickym lécivym pripravkem:

Jakykoliv 1é¢ivy piipravek zhotoveny z latek nazyvanych zakladni
homeopatické latky podle homeopatického vyrobniho postupu
popsaného Evropskym Iékopisem, nebo neni-li v ném uveden,
Iékopisy tuifedné pouzivanymi v soucasné dobé v clenskych
statech. Homeopaticky 1éCivy pfipravek mutze obsahovat vice
slozek.

Radiofarmakem:

Jakykoliv 1écivy pripravek, ktery, je-li pfipraven k pouziti, obsa-
huje jeden nebo vice radionuklidd (radioaktivnich izotopt) vcle-
nénych za lékaiskym ucelem.

(") Ut vést. L 324, 10.12.2007, s. 121.
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7. Radionuklidovym generdtorem:

Jakykoliv systém obsahujici vazany matefsky radionuklid,
z néhoz vznika dcefinny radionuklid, ktery se oddéluje eluci
nebo jinym zplsobem a pouziva se v radiofarmaku.

8. » M4 Kitem <:

Jakykoliv ptipravek urceny k rekonstituci nebo spojeni s radionu-
klidem do kone¢ného radiofarmaka, obvykle pfed jeho podanim.

9. Radionuklidovym prekurzorem:

Jakykoliv jiny radionuklid vyrobeny pro radioaktivni znaceni jiné
latky ptred podanim.

10.  Lécivymi pripravky pochazejicimi z lidské krve nebo lidské
plazmy:

Lécivé pripravky zalozené na krevnich slozkach, primyslové
vyrdbéné vefejnymi nebo soukromymi zafizenimi; takové 1écivé
pripravky zahrnuji zejména albumin, koagula¢ni faktory a imuno-
globuliny lidského plvodu.

YM10
11.  NezZadoucim ucinkem:

Odezva na léCivy ptipravek, ktera je nepfiznivd a nezamyslena.

12.  Zavaznym nezadoucim ucinkem:

Nezadouci ucinek, ktery ma za nasledek smrt, ohrozuje Zivot,
vyzaduje hospitalizaci ¢i prodlouzeni probihajici hospitalizace,
vede k trvalému nebo vyznamnému poskozeni zdravi ¢i k pracovni
neschopnosti nebo jde o vrozenou anomalii u potomk.

13.  Neocekavanym neZadoucim ucinkem:

Nezadouci ucinek, jehoz povaha, zavaznost nebo disledek nejsou
v souladu se souhrnem tdaji o pfipravku.

VYM10

15.  Poregistracni studii bezpecnosti:

Jakakoli studie tykajici se wurcitého registrovaného lécivého
pripravku za Gcéelem zjisténi, popsani nebo kvantifikace bezpec-
nostniho rizika, potvrzeni bezpec¢nostniho profilu tohoto 1é¢ivého
pfipravku nebo zjisténi miry ucinnosti opatfeni provadénych
v ramci fizeni rizik.

16.  Zneuzitim lécivych pripravkii:
Trvalé nebo piilezitostné tmysiné nadmérné uZzivani IéCivych

ptipravkil, doprovazené Skodlivymi U¢inky na organismus, vcetné
psychologickych.
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VYMi1

17.

17a.

18.

19.

21.

22.

Distribuct lécivych pripravkii:

Vesker¢ Cinnosti zahrnujici opatfovani, skladovani, dodavani nebo
vyvoz lééivych piipravki, kromé vydeje 1é¢ivych ptipravki vefej-
nosti. Takové Cinnosti jsou provadény vyrobci nebo jejich sklady,
dovozci, jinymi distributory nebo 1ékarniky a osobami opravné-
nymi nebo zmocnénymi vydavat 1éCivé pripravky vefejnosti
v daném clenském state.

Zprostiedkovanim lécivych pripravkii:

Veskeré Cinnosti spojené s nakupem nebo prodejem 1éCivych
ptipravkl, kromé distribuce, které nezahrnuji fyzické zachazeni
s pripravky a jejichz podstatou je jednani o prodeji nebo nakupu
lécivych piipravkil nezavisle a na ucet jiné pravnické nebo
fyzické osoby.

Povinnosti verejné sluzby:
Povinnostulozena distributoriim trvale zarucit odpovidajici rozsah
1écivych pripravki, aby byly splnény pozadavky urCité zemépisné

oblasti, a doruovat pozadované dodavky ve velmi kratké dobé po
celém daném uzemi.

Zastupcem drZitele rozhodnuti o registraci:

Osoba obecné oznacovand jako mistni zastupce, urcend drzitelem
rozhodnuti o registraci, aby jej zastupovala v doty¢ném ¢lenském
state.

Lékarskym predpisem:

Jakykoliv pfedpis na 1é¢ivé pfipravky vydany odbornikem kvali-

fikovanym je pfedepisovat.

Nazvem lécivého pripravku:

Nézev, kterym mulze byt bud’ vymySlenym ndzvem nezaméni-
telnym s béznym nazvem, nebo béznym ¢i védeckym nazvem
doprovazenym obchodni znackou nebo jménem drzitele rozhod-
nuti o registraci.

Béznym nazvem:

Mezinarodni nechranény néazev doporuceny Svétovou zdravot-
nickou organizaci nebo, v piipad¢ ze neexistuje, obvykly b&zny
nazev.

Silou lécivého pripravku:

Obsah Gcinnych latek vyjadieny kvantitativné vzhledem k jednotce
davky, objemu nebo hmotnosti podle 1ékové formy.



2001L0083 — CS —16.11.2012 — 011.001 — 14

vB
23.  Vnitrnim obalem:
Kontejner ¢i jina forma obalu, ktery je v bezprostfednim kontaktu
s léCivym piipravkem.
24.  Vnejsim obalem:
Obal, do kterého se vklada vnitini obal.
25.  Oznacenim na obalu:
Informace uvedena na vnitinim nebo vnéjsim obalu.
26.  Pribalovou informaci:
Pfilozena pisemna informace pro uzivatele, ktera je priloZena
k lécivému ptipravku.
v M4
27. Agenturou:
Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky zfizend nafizenim (ES)
¢. 726/2004 (V).
28.  Riziky souvisejicimi s pouzitim lécivého pripravku:

— Jakékoliv riziko pro zdravi pacienti nebo vefejné zdravi
souvisejici s jakosti, bezpecnosti nebo ucinnosti 1écivého
pripravku,

— jakékoliv riziko nezédoucich vlivii na Zivotni prostfedi.

28a. Pomérem rizika a prospésnosti:
Hodnoceni kladnych terapeutickych uc¢inkd 1é¢ivého ptipravku ve
vztahu k rizikiim definovanym v bod¢ 28 prvni odrazce.
YM10

28b. Systéemem Fizeni rizik:

Soubor farmakovigilanénich ¢innosti a zasahd urcenych ke zjis-
tovani, popisu, prevenci nebo minimalizaci rizik spojenych
s lécivym ptipravkem, vcetné posuzovani miry ucinnosti téchto
¢innosti a zasahd.

28c. Pldanem Fizeni rizik:
Podrobny popis systému fizeni rizik.
28d. Farmakovigilancénim systémem:

Systém sledovani a hlaSeni vyuzivany drziteli rozhodnuti o regis-
traci a Clenskymi staty k plnéni ukold a odpovédnosti uvedenych
v hlavé IX a ureny ke sledovani bezpenosti registrovanych
1écivych pripravkil a ke zjistovani jakychkoli zmén v pomeéru
jejich rizika a prospésnosti.

(") UFt. vést. L 136, 30.4.2004, s. 1.
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YM10

28e. Zakladnim dokumentem farmakovigilancniho systému:

Podrobny popis farmakovigilan¢niho systému pouzivaného drzi-
telem rozhodnuti o registraci pro jeden nebo vice registrovanych
1écivych pripravka.

29.  Tradicnim rostlinnym lécivym pripravkem:

Rostlinny 1é¢ivy piipravek, ktery spliiuje podminky stanovené
v ¢l. 16a odst. 1.

30.  Rostlinnym lécivym pripravkem:

Jakykoliv 1éCivy pripravek obsahujici jako ucinné slozky
vyhradné jednu ¢i vice rostlinnych latek nebo jeden ¢i vice rost-
linnych ptipravkid, nebo jednu ¢i vice takovych rostlinnych latek
v kombinaci s jednim ¢i vice takovymi rostlinnymi pfipravky.

31.  Rostlinnymi latkami:

Veskeré pievazné celé, rozdrobené nebo nafezané rostliny, ¢asti
rostlin, fasy, houby, liSejniky v nezpracované, obvykle suSené
form¢, ale n€kdy i Cerstvé. Nekteré rostlinné exsudaty, které
nebyly podrobeny zadnému zvlastnimu zpracovani, se rovnéz
povazuji za rostlinné latky. Rostlinné latky jsou pfesné vymezeny
pouzitou casti rostliny a botanickym nazvem podle binomického
systému (rod, druh, odrida a autor).

32.  Rostlinnymi pripravky:

Piipravky ziskané zpracovanim rostlinnych latek zptiisobem jako
je extrakce, destilace, lisovani, frakcionace, purifikace, zahusto-
vani nebo fermentace. Rostlinné piipravky zahrnuji rozdrcené
nebo praSkované rostlinné latky, tinktury, extrakty, silice, vyliso-
vané §tavy a zpracované exsudaty.

VYMil1
33.  Padélanym lécivym pripravkem:

Jakykoli 1é¢ivy piipravek s nepravdivym uvedenim Udajii o jeho:

a) totoznosti, vcetn¢ obalu a oznaceni na obalu, nazvu nebo
slozeni z hlediska kterékoli slozky vcetné pomocnych latek
a sily téchto slozek;

b) ptivodu, vcetné vyrobce, zem¢ vyroby, zemé puvodu nebo
drzitele rozhodnuti o registraci, nebo

c) historie, véetné zaznamti a dokumentd tykajicich se vyuzitych
distribucnich cest.

Tato definice se nevztahuje na nezamySlené zavady v jakosti
a neni ji dotéeno porusovani prav dusevniho vlastnictvi.
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HLAVA 11
OBLAST PUSOBNOSTI

Cléanek 2

1. Tato smérnice se vztahuje na humanni 1é¢ivé pfipravky urcené
k uvedeni na trh v ¢lenskych statech, které jsou bud’ zhotoveny primys-
lové, nebo vyrobeny metodou zahrnujici primyslovy proces.

2. 'V pripadé pochybnosti, jestlize muze vyrobek s pfihlédnutim ke
véem svym vlastnostem odpovidat soucasné definici ,léCivého
ptipravku“ i definici vyrobku podléhajiciho jingym pravnim pfedpisim
Spolecenstvi, se pouZije tato smérnice.

YMil
3. Bez ohledu na odstavec 1 tohoto ¢lanku a ¢l. 3 bod 4 se hlava IV
této smérnice vztahuje na vyrobu lécivych pfipravkd uréenych pouze
pro vyvoz a na meziprodukty a G¢inné a pomocné latky.

4. Odstavcem 1 nejsou dotCeny ¢lanky 52b a 85a.

Cléanek 3

Tato smérnice se nevztahuje na

—

. 1écivé pripravky pripravené v 1ékarné podle 1ékaiského ptredpisu pro
jednotlivého pacienta (bézné znamy jako individualné ptipraveny
1é¢ivy pripravek);

2. 1éc¢ivé pripravky pfipravené v 1é¢karné v souladu s 1ékopisnymi pted-
pisy, které jsou ur¢ené k pfimému vydeji pacientim v dané 1ékérné
(bézné znamy jako hromadné pfipraveny lécivy piipravek);

3. 1éCivé ptipravky uréené pro vyzkumné a vyvojové studie, aniz vSak
je dotéena smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze
dne 4. dubna 2001 o sblizovani pravnich a spravnich pfedpist ¢len-
skych statli tykajicich se uplatiovani spravné klinické praxe pfi
provadéni klinickych hodnoceni huméannich 1é¢ivych piipravka (1);

4. meziprodukty uréené k dal§imu zpracovani vyrobcem, jemuz bylo
udéleno povoleni vyroby;

5. radionuklidy ve formé& uzavienych zafica;

6. plnou krev, plazmu nebo krevni buriky lidského ptivodu s vyjimkou
plazmy vyrobené metodou zahrnujici primyslovy postup.

(") UF. vést. L 121, 1.5.2001, s. 34.
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7. jakykoli 1éCivy ptipravek pro moderni terapii podle nafizeni (ES)
¢. 1394/2007, ktery je vyroben nestandardné a v souladu se zvlast-
nimi standardy jakosti a ktery je pouZivan v tomtéz ¢lenském staté
v nemocnici na vyluénou odbornou odpovédnost lé¢kafe s cilem
dodrzet individualni 1ékafsky pozadavek pro daného pacienta.

Vyrobu téchto piipravki schvaluje ptislusny organ daného Elenského
statu. Clenské staty zajisti, Ze vnitrostatni pozadavky na sledovatel-
nost a farmakovigilanci a zvlastni standardy jakosti uvedené v tomto
bod¢ jsou rovnocenné pozadavkim platnym na trovni Spolecenstvi
pro 1é¢ivé ptipravky pro moderni terapii, které musi byt registrovany
v souladu s nafizenim Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢. 726/2004 ze dne 31. biezna 2004, kterym se stanovi postupy
SpoleCenstvi pro registraci humannich a veterinarnich 1éCivych
pripravkt a dozor nad nimi a kterym se zfizuje Evropska agentura
pro 1é¢ivé ptipravky (1).

Clanek 4

1. Nic z této smérnice neméni zadnym zplsobem pravidla Spolecen-
stvi pro radiaéni ochranu osob podrobujicich se 1ékaiskému vySetieni ¢i
1écbé nebo pravidla SpoleCenstvi stanovujici zékladni bezpecnostni
normy pro ochranu vetejného zdravi a zdravi pracovnikii proti nebez-
peci ionizujiciho zafeni.

2. Touto smérnici neni dotceno rozhodnuti Rady 86/346/EHS ze dne
25. Cervna 1986, kterym se jménem SpoleCenstvi piijima Evropska
dohoda o vyméné 1éCivych latek lidského ptivodu (?).

3. Ustanoveni této smérnice neovlivituji pravomoci organti ¢lenskych
statl v otdzce stanoveni cen 1éCivych pripravkl ¢i jejich zafazeni do
vnitrostatniho systému zdravotniho pojisténi na zakladé zdravotnich,
hospodartskych a socialnich podminek.

4. Tato smérnice neovliviiuje uplatiiovani vnitrostatnich pravnich
predpisit zakazujicich nebo omezujicich prodej, vydej nebo pouziti 1&¢i-
vych piipravki proti pogeti nebo k vyvolani potratu. Clenské staty sdli
Komisi dané vnitrostatni pravni predpisy.

5. Touto smérnici a v§emi nafizenimi, na které se v ni odkazuje, neni
dotceno uplatinovani vnitrostatnich pravnich predpist zakazujicich nebo
omezujicich pouziti jakéhokoli specifického typu lidskych nebo zvife-
cich buné¢k ¢i prodej, dodani nebo pouziti 1éCivych pripravkli obsahuji-
cich tyto bunky, slozenych z téchto buné€k nebo odvozenych z téchto
buné¢k, pokud jsou uplatiovany na zakladé divodd, jimiz se nezabyvaji
vyse uvedené pravni predpisy Spoletenstvi. Clenské staty oznami
Komisi znéni doty¢nych wvnitrostatnich pravnich predpisi. Komise
zvefejni tyto informace v registru.

©) U’f. vest. L 136, 30.4.2004, s. 1. Nafizeni ve znéni natizeni (ES) ¢. 1901/2006
(Ut. vést. L 378, 27.12.2006, s. 1).
(®» Ut vést. L 207, 30.7.1986, s. 1.
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Clanek 5

1. Clensky stat miize v souladu s platnymi pravnimi piedpisy a v
pfipadé zvlastni potieby vyjmout z pisobnosti této smérnice 1éCivé
ptipravky dodané na nevyzadanou objednavku ucinénou v dobré vife,
zhotovené v souladu se zadanim schvaleného zdravotnického pracov-
nika a uréené pro pouziti jeho vlastnimi pacienty na pfimou osobni
odpovédnost tohoto zdravotnického pracovnika.

2. Clenské staty mohou dogasné povolit distribuci neregistrovaného
1é¢ivého ptipravku jako reakci na predpokladané nebo potvrzené Sifeni
patogennich agens, toxind, chemickych latek nebo jaderné¢ho zéteni,
které by mohly zpisobit Gjmu.

3. Aniz je dotéen odstavec 1, pfijmou ¢lenské staty predpisy, kterymi
zajisti, aby drzitelé rozhodnuti o registraci, vyrobci a zdravotnicti
pracovnici nepodléhali obcanskopravni nebo spravni odpovédnosti za
jakékoliv dusledky vyplyvajici z pouziti 1é¢ivého pripravku v jinych
nez registrovanych indikacich nebo z pouziti neregistrovaného 1é¢ivého
ptipravku, je-li takové pouziti doporu¢eno nebo pozadovano piislusnym
organem jako reakce na podezfeni nebo potvrzeni Sifeni patogennich
agens, toxinl, chemickych latek nebo jaderného zafeni, které by
mohly zpusobit ujmu. Tyto predpisy se pouziji bez ohledu na to, zda
byla udélena vnitrostatni registrace nebo registrace SpoleCenstvi.

4. Odpovédnost za vadné piipravky, kterou stanovi smérnice Rady
85/374/EHS ze dne 25. Cervence 1985 o sblizovani pravnich a spravnich
predpistt Clenskych statl tykajicich se odpovédnosti za vadné vyrob-
ky (1), neni odstavcem 3 dotéena.

HLAVA III
UVADENI NA TRH

KAPITOLA 1

Registrace

Clének 6

1. »M6 »Cl Zadny 1éivy piipravek nesmi byt uveden na trh
v Clenském staté, aniz by pfislusny organ daného clenského statu
vydal v souladu s touto smérnici rozhodnuti o registraci tohoto
pripravku nebo aniz by byla udélena registrace v souladu s nafize-
nim (ES) ¢. 726/2004 ve spojeni s nafizenim Evropského parlamentu
a Rady (ES) ¢. 1901/2006 ze dne 12. prosince 2006 o 1é¢ivych piiprav-
cich pro pediatrické pouziti () a nafizenim Evropského parlamentu
a Rady (ES) ¢. 1394/2007. €4 <«

Byla-li 1éCivému pripravku udé€lena prvni registrace podle prvniho
pododstavce, musi byt pro jakékoliv dalsi sily, 1ékové formy, cesty
podani a dal§i varianty a pro jakékoliv zmény a rozSifeni udélena

() Uk v&st. L 210, 7.8.1985, s. 29. Smérnice naposledy pozmé&n€nd smérnici
Evropského parlamentu a Rady 1999/34/ES (Ut. vést. L 141, 4.6.1999, s. 20).
(®» Ut. vést. L 378, 27.12.2006, s. 1.
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registrace v souladu s prvnim pododstavcem nebo musi byt zahrnuta do
prvni registrace. VSechny tyto registrace se, zejména pro ucely pouziti
¢l. 10 odst. 1, povazuji za soucasti téze souhrnné registrace.

la.  Drzitel rozhodnuti o registraci odpovidd za uvadéni 1écivého
ptipravku na trh. UrCeni zastupce nezprostuje drzitele rozhodnuti
o registraci jeho pravni odpovédnosti.

2. Registrace podle odstavce 1 se pozaduje i pro radionuklidové
generatory, P M4 kity <, radionuklidové prekurzory radiofarmak
a prumyslové vyrabénd radiofarmaka.

Clének 7

Registrace se nepozaduje pro radiofarmakum piipravené v Case pouziti
osobou nebo zafizenim, které jsou podle vnitrostatnich pravnich pted-
pist opravnény pouzivat takové 1éCivé piipravky ve schvaleném zdra-
votnickém zafizeni, vyhradné z registrovanych radionuklidovych gene-
ratord, P M4 kit <« nebo radionuklidovych prekurzori v souladu
s pokyny vyrobce.

Clanek 8

1. Pro ziskani registrace 1éCivého piipravku, ktera nepodléha postupu
stanovenému nafizenim (EHS) ¢. 2309/93, se pfislusnému organu
daného clenského statu ptedlozi zadost.

2. Registrace mize byt udélena pouze zadateli usazenému ve Spole-
censtvi.

3. K Zadosti se prilozi nasledujici daje a dokumenty v souladu
s prilohou I:

a) jméno nebo firma a adresa nebo sidlo zadatele a pripadné vyrobce;

b) nazev léCivého ptipravku;

c) kvalitativni a kvantitativni tdaje o vSech slozkach lécivého
pfipravku s uvedenim jeho mezindrodniho nechranéného
nazvu (INN) doporucené¢ho Svétovou zdravotnickou organizaci,
pokud INN pro 1é¢ivy pripravek existuje, nebo s uvedenim chemic-
kého nazvu;

ca) hodnoceni potencialniho rizika, které 1éCivy pfipravek predstavuje
pro Zivotni prostiedi. Tento vliv se posoudi a v jednotlivych ptipa-
dech se k jeho omezeni navrhnou specificka opatieni;

d) popis zplisobu vyroby;
e) lécebné indikace, kontraindikace a nezadouci ucinky;

f) davkovani, 1ékova forma, zptsob a cesta podani a predpokladana
doba pouzitelnosti;
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g) duvody pro jakékoliv preventivni a bezpecnostni opatieni, ktera je
tteba pfijmout pii uchovavani 1é¢ivého piipravku, jeho podavani
pacientim a pfi likvidaci odpadu, spole¢né¢ s uvedenim moznych
rizik, ktera 1€Civy piipravek ptedstavuje pro zivotni prostiedi;

h) popis kontrolnich metod pouzitych vyrobcem;

VY Mil
" ha) pisemné potvrzeni, Ze vyrobce 1é¢ivého piipravku ovefil prostied-
nictvim auditli, ze vyrobce 0¢inné latky dodrzuje zasady a pokyny
pro spravnou vyrobni praxi v souladu s ¢l. 46 pism. f). Toto
pisemné potvrzeni musi obsahovat odkaz na datum provedeni
auditu a prohlaseni, ze vysledek auditu potvrzuje, ze vyroba je
v souladu se zasadami a pokyny pro spravnou vyrobni praxi;

i) vysledky:

— farmaceutickych zkousek (fyzikalné-chemické, biologické ¢&i
mikrobiologické),

— predklinickych zkousek (toxikologické a farmakologické),
— klinickych hodnocenti;

YM10
ia) souhrn zadatelova farmakovigilanéniho systému, jehoz soucasti je:

— dikaz, ze zadatel ma k dispozici kvalifikovanou osobu odpo-
védnou za farmakovigilanci,

— Clenské staty, v nichz tato kvalifikovand osoba ma bydliste
a plni své ukoly,

— kontaktni udaje této kvalifikované osoby,

— prohlaseni podepsané zadatelem o tom, Ze ma nezbytné
prostiedky pro plnéni ukold a odpovédnosti uvedenych
v hlavé IX,

— odkaz na misto, kde je uchovavan zékladni dokument farma-
kovigilan¢niho systému pro doty¢ny 1écivy piipravek;

iaa) plan fizeni rizik popisujici systém fizeni rizik, ktery Zadatel pro
dotéeny 1écivy piipravek zavede, spolu s jeho souhrnem;

ib) prohlaseni potvrzujici, ze klinicka hodnoceni provedena mimo
Evropskou unii spliiuji etické pozadavky smérnice 2001/20/ES;

j)  souhrn udaji o piipravku podle ¢lanku 11, vzor vnéjsiho obalu
obsahujiciho udaje stanovené v ¢lanku 54 a vnitiniho obalu 1é¢i-
vého piipravku obsahujiciho udaje stanovené v clanku 55 a ptiba-
lovou informaci podle ¢lanku 59;

k) doklad o tom, Ze vyrobce ma ve své vlastni zemi povoleni k vyrobé
1é¢ivych ptipravka;
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YM10
1) kopie téchto dokladi:

— v8ech rozhodnuti o registraci piislusného 1é¢ivého pfipravku
ziskanych v jiném ¢lenském staté nebo ve tfeti zemi, souhrn
bezpecnostnich daji, vcetné udaji obsazenych v pravidelné
aktualizovanych zpravach o bezpecnosti, jsou-li k dispozici,
a v hlasenich podezfeni na nezadouci UCinky, spoleéné se
seznamem Clenskych statl, v nichz je Zzadost o registraci
podana v souladu s touto smérnici posuzovana,

— souhrnu udaji o pfipravku navrzeného Zadatelem v souladu
s ¢lankem 11 nebo schvaleného pfisluSnymi orgény Clenského
statu v souladu s ¢lankem 21 a ptibalové informace navrzené
v souladu s ¢lankem 59 nebo schvalené prislusnymi organy
dotyéného clenského statu v souladu s ¢lankem 61,

— podrobnosti o jakémkoli rozhodnuti o zamitnuti registrace
v Unii nebo ve tieti zemi a divody pro takové rozhodnuti;

m) kopie vSech stanoveni 1é¢ivého pripravku jako 1é¢ivého ptipravku
pro vzacnd onemocnéni podle nafizeni Evropského parlamentu
a Rady (ES) ¢. 141/2000 ze dne 16. prosince 1999 o 1éCivych
ptipravcich pro vzacna onemocnéni ('), spoleéné s kopii odpovida-
jiciho stanoviska agentury;

VYM10

K dokumentim a udajim, které se tykaji vysledki farmaceutickych
a predklinickych zkousek a klinickych hodnoceni uvedenych v prvnim
pododstavci pism. i), se pfilozi podrobné souhrny v souladu s ¢lankem
12.

YM10
Systém fizeni rizik podle prvniho pododstavce pism. iaa) musi byt
pfiméteny zjisténym rizikim a potencialnim rizikiim dotéeného 1é¢ivého
pripravku a potiebé poregistracnich tdaji o bezpecnosti.

Informace uvedené v prvnim pododstavci se podle potieby aktualizuji.

Clanek 9
Kromé pozadavkil uvedenych v ¢lancich 8 a 10 odst. 1 musi Zadost

o registraci radionuklidového generatoru také obsahovat nasledujici
informace a udaje:

— obecny popis systému spolecné s podrobnym popisem slozek
systému, které mohou ovlivnit slozeni nebo jakost ptipravku
s dcefinnym radionuklidem,

— kvalitativni a kvantitativni udaje o eluatu nebo sublimatu.

(") UF. vést. L 18, 22.1.2000, s. 1.



2001L0083 — CS —16.11.2012 — 011.001 — 22

Clének 10

1. Odchyln¢ od ¢l. 8 odst. 3 pism. i) a aniz je dotCena pravni ochrana
priamyslového a obchodniho vlastnictvi, neni zadatel povinen ptedlozit
vysledky predklinickych zkousek a klinickych hodnoceni, pokud muize
prokazat, ze lécivy pfipravek je generikem referenéniho 1é¢ivého
piipravku, ktery je nebo byl registrovan podle ¢lanku 6 v ¢lenském
stat¢ nebo ve Spolecenstvi po dobu nejméné osmi let.

Generikum registrované podle tohoto ustanoveni nesmi byt uvedeno na
trh, dokud neuplyne deset let od prvni registrace referencniho piipravku.

Prvni pododstavec se také pouZije, jestlize referen¢ni 1éCivy pfipravek
nebyl registrovan v ¢lenském staté, ve kterém je zadost tykajici se
generika podana. V tom ptipadé uvede zadatel ve formulafi zadosti
jméno Clenského statu, ve kterém je nebo byl referencni 1éCivy
piipravek registrovan. Na vyzadani pfislusného organu c¢lenského statu,
ve kterém je zadost podana, pieda pfislusny orgén jiného clenského
statu ve lhaté jednoho mésice potvrzeni, ze referencni 1é¢ivy piipravek
je nebo byl registrovan, spoleéné s uplnym slozenim referenéniho
piipravku a v pifipadé potieby veskerou dalsi vyznamnou dokumentaci.

Desetileta lhlita uvedend v druhém pododstavcei se prodlouzi nejvyse na
jedenact let, jestlize drzitel rozhodnuti o registraci ziska béhem prvnich
osmi let z té€chto deseti let registraci pro jednu nebo vice novych 1éceb-
nych indikaci, které jsou pti védeckém hodnoceni pied jejich registraci
povazovany za vyznamny klinicky piinos ve srovnani se stavajicimi
lécebnymi postupy.

2. Pro ucely tohoto ¢lanku se rozumi:

a) ,referencnim 1é¢ivym pripravkem® 1éCivy pfipravek registrovany
podle ¢lanku 6 v souladu s ¢lankem 8§;

b) ,,generikem® 1éCivy piipravek, ktery ma shodné kvalitativni a kvanti-
tativni slozeni, pokud jde o ucinné latky, a shodnou lékovou formu
s referencnim 1éCivym ptipravkem a jehoZz bioekvivalence s referen-
¢nim 1éCivym pripravkem byla prokdzana odpovidajicimi studiemi
biologické dostupnosti. Rizné soli, estery, ethery, izomery, smési
izomert, komplexy nebo derivaty G¢inné latky se povazuji za tutéz
ucinnou latku, pokud se vyznamné neodlisuji vlastnostmi tykajicimi
se bezpe€nosti nebo ucinnosti. V takovych piipadech musi Zadatel
predlozit dopliujici informace poskytujici dikaz o bezpecnosti nebo
ucinnosti riznych soli, esterl nebo derivati registrované uGc¢inné
latky. Razné peroralni 1ékové formy s okamzitym uvolfiovanim se
povazuji za jednu a tutéz lékovou formu. Studie biologické dostup-
nosti se od Zadatele nemusi vyzadovat, mize-li prokazat, ze gene-
rikum splituje souvisejici kritéria stanovend odpovidajicimi podrob-
nymi pokyny.
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3. Jestlize 1&Civy ptipravek neodpovida definici generika podle odst.
2 pism. b) nebo jeho bioekvivalenci nelze prokazat studiemi biologické
dostupnosti nebo v piipadé zmén ucinné latky ¢i ucinnych latek, léceb-
nych indikaci, sily, 1ékové formy nebo cesty podani ve srovnani s refe-
ren¢nim 1éCivym piipravkem, pfedlozi se vysledky nalezitych predkli-
nickych zkousek a klinickych hodnoceni.

4.  Pokud biologicky 1é¢ivy ptipravek, ktery je podobny referencnimu
biologickému pfipravku, nesplituje podminky definice generik, zejména
kvili rozdilim v surovinach nebo rozdilim v postupech vyroby
biologického 1é¢ivého piipravku a referenéniho biologického 1é¢ivého
pfipravku, musi byt ptedlozeny vysledky nalezitych piedklinickych
zkouSek a klinickych hodnoceni tykajici se téchto podminek. Druh
a mnozstvi doplniujicich udaju, které je tieba predlozit, musi byt
v souladu s odpovidajicimi kritérii stanovenymi v piiloze I a souvise-
jicich podrobnych pokynech. Vysledky jinych zkouSek a hodnoceni
z registrani dokumentace referen¢niho 1é¢ivého pfipravku neni tfeba
predkladat.

5. Vedle pouziti odstavce 1 se v pfipadé zadosti o novou indikaci pro
dobfe zavedenou latku poskytne nekumulativni doba jednoho roku
exkluzivity udaju za ptedpokladu, ze byly provedeny vyznamné pted-
klinické a klinické studie ve vztahu k nové indikaci.

6. Provadéni studii a hodnoceni nezbytnych pro pouziti odstavci 1,
2, 3 a 4 a z toho vyplyvajici praktické pozadavky se nepovazuji za
poruseni patentovych prav nebo prav z dodatkovych ochrannych osvéd-
¢eni pro 1éCivé pripravky.

Clének 10a

Odchylné od ¢l. 8 odst. 3 pism. i) a aniz je dotCena pravni ochrana
primyslového a obchodniho vlastnictvi, neni zadatel povinen pfedlozit
vysledky predklinickych zkousek nebo klinickych hodnoceni, pokud
muze prokazat, ze Gc¢inné latky 1é¢ivého piipravku maji dobfe zavedené
lécebné pouziti ve Spolecenstvi po dobu alespon deset let s uznanou
ucinnosti a piijatelnou urovni bezpec¢nosti podle podminek uvedenych
v ptiloze 1. V tom piipadé se vysledky zkousek a hodnoceni nahradi
vhodnou védeckou literaturou.

Cléanek 10b

V ptipad¢€ 1écivych pripravkl obsahujicich ucinné latky, které jsou sloz-
kami registrovanych 1é¢ivych ptipravki, ale které dosud nebyly v dané
kombinaci pouzity pro léebné ucely, musi byt piedlozeny v souladu
s C¢l. 8 odst. 3 pism. i) vysledky novych ptedklinickych zkousek nebo
novych klinickych hodnoceni tykajicich se této kombinace, ale neni
nezbytné predkladat védecké podklady tykajici se kazdé jednotlivé
uéinné latky.
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Clének 10c

Drzitel rozhodnuti o registraci mize po udéleni registrace souhlasit
s vyuzitim farmaceutickych, pfedklinickych a klinickych podkladd obsa-
zenych v registrani dokumentaci 1é¢ivého piipravku pro ucely posou-
zeni naslednych zadosti tykajicich se jinych 1éCivych pfipravka, které
maji stejné kvalitativni a kvantitativni slozeni, pokud jde o G¢inné latky,
a stejnou lékovou formu.

Clanek 11
Souhrn udaji o ptipravku obsahuje nasledujici informace v tomto
poradi:

1. nazev léCivého ptipravku nasledovany silou a 1ékovou formou;

2. kvalitativni a kvantitativni slozeni, pokud jde o ucinné latky
a slozky pomocnych latek, jejichz znalost je podstatna pro spravné
podani 1é¢ivého ptipravku. Pouzije se bézny nazev nebo chemicky
nazev;

3. lékovou formu;

4. klinické udaje:

4.1 1é¢ebné indikace,

4.2 davkovéni a zplsob podani u dospélych a v pfipadé potieby
u déti,

4.3 kontraindikace,

4.4 zvlastni upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti a v piipadé
imunologickych 1é¢ivych piipravkl veskera zvlastni opatieni,
kterd musi ucinit osoby zachazejici s t€émito piipravky a poda-
vajici je pacientim, spolecné se vSemi opatfenimi, kterd musi
ucinit pacient,

4.5 interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce,

4.6 pouziti pii t€hotenstvi a kojeni,

4.7 ucinky na schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje,

4.8 nezadouci ucinky,

4.9 predavkovani (pfiznaky, postupy v nalé¢havych ptipadech, anti-
dota);
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VYM10

5. farmakologické vlastnosti:

5.1 farmakodynamické vlastnosti,

5.2 farmakokinetické vlastnosti,

5.3 predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti;

6. farmaceutické tdaje:

6.1 seznam pomocnych latek,

6.2 hlavni inkompatibility,

6.3 dobu pouzitelnosti, v pfipadé potfeby po rekonstituci lécivého
ptipravku nebo po prvnim otevieni vnitiniho obalu,

6.4 zvlastni opatfeni pro uchovavani,

6.5 druh a obsah vnitiniho obalu,

6.6 v piipad¢ potfeby zvlastni opatieni pro likvidaci pouZzitého 1é¢i-
vého ptipravku nebo odpadu pochazejiciho z takového 1é¢ivého
piipravku;

7. drzitele rozhodnuti o registraci;

8. Cislo nebo Cisla registrace;

9. datum prvni registrace nebo prodlouzeni registrace;

10. datum aktualizace textu;

11. u radiofarmak veskeré podrobnosti o vnitini radiacni dozimetrii;

12. u radiofarmak dopliujici podrobny navod pro piipravu v case
potieby a kontrolu jakosti takové pfipravy a pfipadn¢ maximalni
dobu uchovavéni, po kterou bude kazdy meziprodukt jako eluat
nebo radiofarmakum pfipravené k pouziti odpovidat svym specifi-
kacim.

Pro registrace podle ¢lanku 10 nemusi byt zahrnuty ty casti souhrnu
udaji o piipravku referencniho 1é¢ivého pripravku tykajici se indikaci
nebo 1ékovych forem, které byly v dobé uvedeni generika na trh jesté
chranény patentovym pravem.

V piipad¢ 1éCivych pripravkll uvedenych na seznamu podle ¢lanku 23
natizeni (ES) ¢. 726/2004 musi souhrn udaji o pfipravku obsahovat
vétu: ,,Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani.“ Této vété
musi predchazet Cerny symbol uvedeny v clanku 23 nafizeni (ES)
¢. 726/2004 a po ni musi nasledovat vhodné standardizované vysvétleni.
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U vsech léCivych ptipravk musi byt uveden standardizovany text
vyslovné zadajici zdravotnické pracovniky, aby hlasili kazdé podezieni
na nezadouci Ucinek v souladu s vnitrostdtnim systémem spontdnniho
hlaseni uvedenym v ¢l. 107a odst. 1. Musi byt k dispozici rizné
zpusoby hlaseni, véetn¢ elektronického hlaseni, v souladu s ¢l. 107a
odst. 1 druhym pododstavcem.

Clének 12

1. Zadatel zajisti, aby byly podrobné souhrny podle &l. 8 odst. 3
posledniho pododstavce pied piedlozenim ptislusSnym organim sesta-
veny a podepsany odborniky s nezbytnymi technickymi nebo odbor-
nymi kvalifikacemi, které se uvedou ve struéném zivotopisu.

2. Osoby majici technické a odborné kvalifikace podle odstavce 1
odtivodni kazdé pouziti védecké literatury podle ¢lanku 10a v souladu
s podminkami stanovenymi v pfiloze I.

3. Podrobné souhrny jsou soucasti dokumentace, kterou zadatel pted-
klada pfislusSnym organtim.

KAPITOLA 2

Zvlastni ustanoveni pouZitelnd pro homeopatické 1é¢ivé pripravky

Clének 13

1. Clenské staty zajisti, aby byly homeopatické 1é¢ivé piipravky
vyrobené a uvadéné na trh ve Spolecenstvi povoleny nebo registrovany
v souladu s ¢lanky 14, 15 a 16, s vyjimkou piipadi, kdy byly tyto
1é¢ivé ptipravky povoleny nebo registrovany podle vnitrostatnich prav-
nich predpisi pied 1. lednem 1994. V pfipad¢ registrace se pouzije
¢lanek 28 a ¢l. 29 odst. 1 az 3.

2. Clenské staty zavedou zvladtni zjednoduieny registraéni postup
pro homeopatické 1éc¢ivé piipravky podle ¢lanku 14.

Clének 14

1.  Zvlastni zjednoduSeny registrani postup lze pouzit pouze na
homeopatické 1éCivé piipravky spliujici vSechny nasledujici podminky:

— jsou podavany usty nebo zevné,

— v oznaceni na obalu 1éCivého piipravku ani v zadné informaci, ktera
se ho tyka, neni uvedena zadna zvlastni 1éCebna indikace,
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— dostateény stupen fedéni zarucuje bezpecnost 1éCivého pripravku;
zejména nesmi 1éCivy piipravek obsahovat vice nez jeden dil
matecné tinktury v 10 000 dilech nebo vice nez jednu setinu nejnizsi
davky pouzivané pii alopatii s ohledem na ucinné latky, jejichz
ptitomnost v alopatickém 1é¢ivém pfipravku ma za nasledek povin-
nost predlozit 1ékatsky predpis.

Na zikladé¢ novych védeckych poznatkli mize Komise zménit tieti
odrazku prvniho pododstavce. Toto opatfeni, jez ma za Ucel zménit
jiné nez podstatné prvky této smérnice, se pfijme regulativnim postupem
s kontrolou podle ¢l. 121 odst. 2a.

Soucasné s povolenim c¢lenské staty urci klasifikaci pro vydej 1écivého
piipravku.

2. Kiritéria a pravidla pro postup stanovena v ¢l. 4 odst. 4, ¢l. 17
odst. 1 a v ¢lancich 22 az 26, 112, 116 a 125 se pouziji obdobné na
zvlastni zjednoduseny postup pro registrovani homeopatickych 1é¢ivych
piipravkil, s vyjimkou diikazu 1é¢ebné ucinnosti.

Clének 15

Zadost o zvlagtni zjednodugeny registraéni postup se mize tykat fady
1é¢ivych pripravki odvozenych od téze zakladni homeopatické latky
nebo latek. S Zadosti se predkladaji nasledujici dokumenty, aby se
dolozila zejména farmaceutickd jakost a shoda mezi jednotlivymi
Sarzemi daného pripravku:

— védecky néazev nebo jiny nazev zakladni homeopatické latky nebo
latek uvedeny v lékopise, spolecné s uvedenim raznych cest podani,
1ékovych forem a stupiii fedéni, jez maji byt povoleny,

— dokumentace popisujici ziskani a kontrolu zékladni homeopatické
latky nebo zakladnich homeopatickych latek a odivodnujici jejich
homeopatické pouziti na zdklad¢ vhodnych bibliografickych
podkladi,

— vyrobni a kontrolni dokumentace pro kazdou 1ékovou formu a popis
zpusobu fedéni a potenciace,

— povoleni vyroby pro dany 1é¢ivy piipravek,

— kopie vSech povoleni nebo rozhodnuti o registraci ziskanych pro
tentyz léCivy piipravek v jinych clenskych statech,

— jeden nebo vice vzori vnéjsiho a vnitiniho obalu 1é¢ivych pripravk,
které maji byt povoleny,

— Tudaje tykajici se stability 1é¢ivého piipravku.
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Clanek 16

1.  Homeopatické 1éCivé pripravky jiné nez ty, které jsou uvedeny
v ¢l. 14 odst. 1, se registruji a oznauji v souladu »M4 s c¢lanky 8,
10, 10a, 10b, 10c a 11 <.

2. Clensky stat mize na svém tizemi v souladu se zasadami a chara-
kteristikami homeopatie, jak je v daném CcClenském staté provadéna,
zavést nebo zachovat zv1astni pravidla pro » M4 piedklinické zkousky
<« a klinickd hodnoceni pro homeopatické 1éCivé ptipravky, na néz se
nevztahuje ¢l. 14 odst. 1.

V tomto ptipadé¢ dany clensky stat ozndmi platna zvlastni pravidla
Komisi.

3. Ustanoveni hlavy IX jsou pouzitelnd pro homeopatické 1écivé
pfipravky jiné nez ty, které jsou uvedeny v ¢l. 14 odst. 1.

KAPITOLA 24

Zvlastni ustanoveni pouZitelnd pro tradicni rostlinné 1écivé
pripravky

Clének 16a

1.  Ziizuje se zjednoduSeny registracni postup (dale jen ,registrace
tradicniho 1éCivého piipravku®) pro rostlinné 1écivé piipravky, které
spliiuji vSechna tato kritéria:

a) jejich indikace odpovidaji vyhradné indikacim tradi¢nich rostlinnych
lécivych piipravkl, které jsou na zakladé svého slozeni a tucelu
pouziti uréeny a navrzeny pro pouziti bez dohledu 1ékaie pro diagno-
stické ucely, predepsani nebo pro monitorovani 1écby;

b) podavaji se vyhradné v urcité sile a davkovani,

¢) jsou pfipravky uréenymi k ordlnimu, zevnimu nebo inhalacnimu
podani;

d) uplynula doba tradi¢niho pouziti stanovena v ¢l. 16¢ odst. 1 pism. c);

e) udaje o tradicnim pouziti 1é¢ivého pripravku jsou dostatecné;
zejména je prokdzano, ze piipravek za danych podminek pouziti
neni Skodlivy a ze farmakologické ucinky nebo Ucinnost léc¢ivého
ptipravku jsou vérohodné na =zékladé dlouhodobého pouzivani
a zkuSenosti.

2. Bez ohledu na ¢l. 1 bod 30 nebrani pfitomnost vitamind nebo
minerald v rostlinném 1é¢ivém piipravku registraci podle odstavce 1,
je-li bezpecnost vitamini a minerall dostateCné prokazana a jejich
ucinek je dopliiujici k Uc€inku rostlinnych ucinnych slozek s ohledem
na uvedené indikace.

3.  Pokud vsak ptislusné organy usoudi, Ze tradi¢ni rostlinny 1&Civy
piipravek spliiuje kritéria pro registraci podle ¢lanku 6 nebo registraci
podle ¢lanku 14, ustanoveni této kapitoly se nepouziji.
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Cléanek 16b

1.  Zadatel a drzitel rozhodnuti o registraci musi byt usazen ve Spole-
censtvi.

2. Aby zadatel ziskal registraci tradi¢niho 1é¢ivého ptipravku, musi
podat zadost ptislusnému organu daného ¢lenského statu.

Clének 16¢

1. K Zzadosti se pfilozi:
a) udaje a dokumentace:
i) uvedené v ¢l. 8 odst. 3 pism. a) az h), j) a k);

ii) vysledky farmaceutickych zkousek uvedenych ve druhé odrazce
¢l. 8 odst. 3 pism. 1);

iii) souhrn vlastnosti ptipravku bez udaji uvedenych v ¢l. 11 odst. 4;

iv) v ptipadé kombinaci uvedenych v ¢l. 1 bodé 30 nebo ¢l. 16a
odst. 2 udaje uvedené v €l. 16a odst. 1 pism. e) a vztahujici se
ke kombinaci jako takové; udaje se musi vztahovat také k jedno-
tlivym GCinnym slozkam, jestlize nejsou dostate¢né znamé;

b) kazda registrace nebo povoleni ziskané zadatelem v jiném clenském
staté ¢i ve tieti zemi pro uvedeni 1é¢ivého pripravku na trh a podrob-
nosti o jakémkoliv rozhodnuti o zamitnuti udéleni registrace nebo
povoleni ve Spolecenstvi ¢i tfeti zemi a divody takového rozhod-
nuti;

c) bibliografické uidaje nebo odborna zprava, z nichz vyplyva, ze dany
lécivy ptipravek nebo odpovidajici pfipravek byl ke dni podani
zadosti pouzivan pro 1écbu po dobu alespont 30 let, z toho nejméné
15 let ve SpoleCenstvi. Na zadost Clenského stitu, v némz byla
zadost o registraci tradi¢niho 1é¢ivého piipravku podana, vypracuje
Vybor pro rostlinné 1é¢ivé pripravky stanovisko, je-li prokazani dlou-
hodobého pouzivani ptipravku nebo odpovidajiciho pfipravku dosta-
te¢né. Clensky stat predlozi souvisejici dokumentaci dokladajici jeho
zadost;

d) bibliograficky pifehled udaji o bezpecnosti spoleéné s odbornou
zpravou, a pokud si je pfisluSny orgdn dodatecné vyzada, Udaje
nezbytné pro posouzeni bezpecnosti 1éCivého pfipravku.

Priloha 1 se pouzije obdobné pro udaje a dokumentaci uvedené
v pismenu a).

2. Odpovidajici pripravek ve smyslu odst. 1 pism. ¢) musi mit
shodné ucinné slozky bez ohledu na pouzité pomocné latky, shodny
nebo podobny uéel pouziti, rovnocennou silu a davkovani a shodnou
nebo podobnou cestu podani jako 1éCivy pfipravek, pro ktery je podana
zadost.
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3. Pozadavek na prokazani 1éCebného pouziti po dobu 30 let,
uvedeny v odst. 1 pism. c), je splnén, i kdyz uvedeni ptipravku na
trh nebylo zalozeno na zvlastni registraci. Obdobné je splnén, jestlize
byly pocet nebo mnozstvi slozek v prubéhu této doby snizeny.

4. Pokud byl piipravek pouzivan ve Spolecenstvi méné nez 15 let,
ale jinak je zplsobily pro zjednodusSenou registraci, predlozi jej clensky
stat, v némz byla zadost o registraci tradi¢niho 1éCivého ptipravku
podana, Vyboru pro rostlinné 1é¢ivé pripravky. Clensky stat piedlozi
souvisejici dokumentaci dokladajici jeho zadost.

Vybor posoudi, zda jsou ostatni kritéria pro zjednoduSenou registraci
podle ¢lanku 16a splnéna v celém rozsahu. Jestlize to vybor povazuje za
mozné, vytvori monografii 1é¢ivych rostlin ve Spolecenstvi podle
¢l. 16h odst. 3, ke které tfadné piihlédne clensky stat, kdyz pfijima
kone¢né rozhodnuti.

Clének 16d

1.  Aniz je dotlen ¢l. 16h odst. 1, pouzije se kapitola 4 hlavy III
obdobné pro registrace udélené podle ¢lanku 16a za ptredpokladu, ze

a) monografie 1éCivych rostlin ve Spolecenstvi byla vytvofena podle
¢l. 16h odst. 3 nebo

b) rostlinny 1éCivy piipravek sestava z rostlinnych latek, rostlinnych
ptipravkli nebo jejich kombinaci, které jsou obsazeny v seznamu
uvedeném v ¢lanku 16f.

2. U jinych rostlinnych 1é¢ivych piipravkl uvedenych v ¢lanku 16a
vezme kazdy Clensky stat pii hodnoceni zadosti o registraci tradi¢niho
lécivého piipravku v Gvahu registrace udélené jinym c¢lenskym stitem
v souladu s touto kapitolou.

Clének 16e

1.  Registrace tradi¢niho 1éCivého pripravku se zamitne, jestlize zadost
neni v souladu s ¢lanky 16a, 16b nebo 16¢c nebo je splnéna alespon
jedna z téchto podminek:

a) kvalitativni nebo kvantitativni sloZzeni neodpovida deklarovanému,

b) indikace nejsou v souladu s podminkami stanovenymi v ¢lanku 16a,

¢) pripravek mize byt za béznych podminek pouziti skodlivy,

d) udaje o tradiénim pouziti nejsou dostatecné, zejména pokud nejsou
farmakologické Uc€inky nebo ucinnost vérohodné na zékladé dlouho-
dobého pouzivani a zkusenosti,
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e) farmaceuticka jakost neni dostate¢né dolozena.

2.  Prislusné organy Cclenskych stati oznami zadateli, Komisi
a kazdému piislusnému organu, jenz to pozaduje, kazdé rozhodnuti
o zamitnuti registrace tradi¢niho 1é¢ivého pfipravku a divody pro toto
zamitnuti.

Clanek 16f

1. Seznam rostlinnych latek, rostlinnych piipravki a jejich kombinaci
pro pouziti v tradi¢nich 1éCivych piipraveich bude vytvofen v souladu
s postupem podle ¢l. 121 odst. 2. Seznam musi pro kazdou rostlinnou
latku obsahovat indikaci, upfesnénou silu a davkovani, cestu podani
a jakékoliv dalsi informace nezbytné pro bezpecné pouziti rostlinné
latky jako tradi¢niho 1é¢ivého ptipravku.

2. Jestlize se zadost o registraci tradiéniho 1éCivého pftipravku tyka
rostlinné latky, rostlinného pfipravku nebo jejich kombinace, které jsou
obsazeny v seznamu podle odstavce 1, neni tfeba piedkladat udaje
uvedené v ¢l. 16¢ odst. 1 pism. b), ¢) a d). Ustanoveni ¢l. 16e odst.
1 pism. c¢) a d) se nepouziji.

3. Jestlize rostlinna latka, rostlinny pfipravek nebo jejich kombinace
jsou ze seznamu uvedeného v odstavci 1 vyskrtnuty, registrace vydané
podle odstavce 2 pro rostlinny 1éCivy pfipravek obsahujici tuto latku se
zrusi, pokud nejsou do tii mésicti predlozeny tdaje a dokumentace
podle ¢l. 16¢ odst. 1.

Clanek 16g

v MI0
1.  Ustanoveni ¢l. 3 odst. 1 a 2, ¢L. 4 odst. 4, ¢l. 6 odst. 1, ¢lanku 12,
¢l. 17 odst. 1, ¢lanku 19, 20, 23, 24, 25, 40 az 52, 70 az 85, 101 az
108b, ¢l. 111 odst. 1 a 3, ¢lanka 112, 116, 117, 118, 122, 123, 125,
¢l. 126 druhého pododstavce a Elanku 127 této smérnice a smérnice
Komise 2003/94/ES ze dne 8. fijna 2003, kterou se stanovi zasady
a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro humanni 1é¢ivé piipravky
a hodnocené humanni 1é¢ivé piipravky ('), se pouZiji obdobné& pro regis-
traci tradi¢niho 1é¢ivého piipravku udé€lenou podle této kapitoly.

2. Kromé pozadavku ¢lankt 54 az 65 musi kazdé oznaceni na obalu
a piibalova informace obsahovat udaj, Ze

a) pripravek je tradi¢ni rostlinny 1é¢ivy pfipravek pro pouziti v uvedené
indikaci (uvedenych indikacich) zalozeny vylucné na dlouhodobém
pouziti a

(") UF. vést. L 262, 14.10.2003, s. 22.
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b) uzivatel by se mél poradit s 1ékafem nebo kvalifikovanym zdravot-
nickym pracovnikem, pokud pii pouzivani IéCivého piipravku
pfetrvavaji pfiznaky nebo pokud se objevi nezddouci ucinky neuve-
dené v piibalové informaci.

Clensky stat miize pozadovat, aby v oznadeni na obalu nebo piibalové
informaci byla rovnéz uvedena povaha dané tradice.

3. Kromé pozadavkl ¢lankt 86 az 99 musi kazdé reklama na 1é¢ivy
piipravek registrovany podle této kapitoly obsahovat toto prohlaSeni:
Tradi¢ni rostlinny pfipravek pro pouziti v uvedené indikaci (uvedenych
indikacich) zaloZeny vylu¢né na dlouhodobém pouziti.

Clének 16h

1.  Ztizuje se Vybor pro rostlinné 1éCivé pripravky. Tento vybor je
soucasti agentury a ma tuto pusobnost:

a) s ohledem na zjednoduSené registrace

— plnit ukoly vyplyvajici z ¢l. 16¢ odst. 1 a 4,

— plnit ukoly vyplyvajici z ¢lanku 16d,

— pfipravovat navrh seznamu rostlinnych latek, rostlinnych
ptipravkl a jejich kombinaci podle ¢l. 16f odst. 1 a

— vytvaret monografie SpoleCenstvi pro tradi¢ni rostlinné 1écivé
ptipravky podle odstavce 3 tohoto ¢lanku;

b) s ohledem na registrace rostlinnych léCivych piipravkll vytvafet
monografie SpoleCenstvi pro rostlinné 1é¢ivé pripravky podle
odstavce 3 tohoto ¢lanku;

¢) pokud jde o ptedloZeni agentufe podle kapitoly 4 hlavy III v souvi-
slosti s rostlinnymi 1é¢ivymi piipravky, podle ¢lanku 16a plnit ukoly
stanovené v ¢lanku 32;

d) jsou-li jiné 1écCivé pfipravky obsahujici rostlinné latky ptedlozeny
agentufe podle kapitoly 4 hlavy III, vydat ptipadné stanovisko k rost-
linné latce.

Vybor pro rostlinné 1éc¢ivé ptipravky plni konecné veskeré dalsi ukoly,
které mu ulozi pravni predpisy Spolecenstvi.

Musi byt zajisténa odpovidajici soucinnost s Vyborem pro humanni
1écivé pripravky, a to postupem, ktery stanovi vykonny feditel agentury
v souladu s ¢l. 57 odst. 2 nafizeni (EHS) ¢. 2309/93.
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2. Kazdy Cclensky stat jmenuje do Vyboru pro rostlinné 1éCivé
pfipravky jednoho c¢lena a jednoho ndhradnika na obdobi tii let, které
muze byt obnoveno.

Nahradnici ¢leny zastupuji a hlasuji za né v jejich nepfitomnosti.
Clenové a néhradnici jsou vybirani na zakladé svych uloh a zkugenosti
pfi hodnoceni rostlinnych 1é¢ivych ptipravkl a zastupuji pfislusné vnit-
rostatni organy.

Uvedeny vybor miZe kooptovat nejvyse pét dopliujicich ¢lentt vybra-
nych na zakladé jejich zvlastni védecké zpusobilosti. Tito ¢lenové jsou
jmenovani na obdobi tii let, které mlize byt obnoveno, a nemaji nahrad-
niky.

Se zfetelem ke kooptaci takovych c¢lenti stanovi uvedeny vybor zvlastni
doplnujici védeckou zpuisobilost dodate¢ného ¢lena (dodatecnych Elentt).
Kooptovani ¢lenové jsou vybirani z odbornikli navrZzenych clenskymi
staty nebo agenturou.

Clenové uvedeného vyboru mohou byt doprovazeni odborniky pro
zvlastni védecké a technické oblasti.

3. Vybor pro rostlinné 1é¢ivé ptipravky vytvoii monografie 1é¢ivych
rostlin ve SpoleCenstvi pro rostlinné lécivé pfipravky s ohledem na
pouziti ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bodu ii) a také pro tradicni rostlinné
lécivé pripravky. Uvedeny vybor nese veSkerou dal§i odpovédnost,
kterd je mu ulozena podle této kapitoly a dal§ich pravnich predpist
Spolecenstvi.

Pokud jsou vytvofeny monografie 1é¢ivych rostlin ve SpoleCenstvi ve
smyslu tohoto odstavce, musi je ¢lenské staty brat v tivahu pifi hodno-
ceni zadosti. Pokud jesté takové monografie 1éCivych rostlin ve Spole-
censtvi nebyly vytvofeny, je mozné odkéazat na jiné vhodné monografie,
publikace nebo udaje.

Pokud jsou vytvotfeny nové monografie 1é¢ivych rostlin ve Spolecenstvi,
musi drzitel rozhodnuti o registraci zvazit, zda je nezbytné odpovida-
jicim zplsobem zmeénit registrani dokumentaci. Drzitel rozhodnuti
o registraci oznami kazdou takovou zménu piislusnému organu dotce-
ného clenského statu.

Monografie 1é¢ivych rostlin se zvefejiuji.

4. Obecna ustanoveni nafizeni (EHS) ¢. 2309/93 tykajici se Vyboru
pro humanni 1é¢ivé piipravky se pouziji obdobné pro Vybor pro rost-
linné 1é¢ivé pripravky.
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Clének 16i

Komise pfedlozi Evropskému parlamentu a Rad€ do 30. dubna 2007
zpravu o uplatiiovani této kapitoly.

Zprava musi zahrnovat posouzeni mozného rozsifeni registrace tradic-
niho 1é¢ivého piipravku na jiné kategorie 1éCivych piipravki.

KAPITOLA 3

Postupy tykajici se registrace

Cléanek 17

1. Clenské staty piijmou veskera vhodna opatfeni pro zajiténi toho,
aby bylo fizeni o registraci 1é¢ivych piipravkil uzavieno v maximalni
Ihité 210 dnd ode dne podani platné zadosti.

Zadosti o registrace téhoz 1é¢ivého piipravku ve dvou a vice &lenskych
statech se podavaji podle »MI10 ¢lankd 28 <« az 39.

2. Pokud clensky stat zjisti, Ze je jinad zadost o registraci téhoZ léci-
vého pripravku jiz posuzovana v jiném clenském staté, odmitne dany
Clensky stat posouzeni zadosti a informuje zadatele, Zze se pouziji
> M10 clanky 28 < az 39.

Clének 18

Je-li ¢lensky stat v souladu s ¢l. 8 odst. 3 pism. 1) informovan, Ze jiny
Clensky stat zaregistroval 1é¢ivy piipravek, jenz je pfedmétem zadosti
o registraci v daném clenském staté, zamitne tuto zadost, pokud nebyla
podana v souladu s PM10 clanky 28 <« az 39.

Clanek 19

Pfi hodnoceni zadosti piedlozené »M4 podle ¢lankd 8, 10, 10a, 10b
a 10c < prislusné organy clenského statu

1. ovefi, zda jsou podklady predlozené na podporu zadosti v souladu
»M4 s clankem 8, 10, 10a, 10b a 10c <, a piezkouma, zda jsou
splnény podminky pro vydéani rozhodnuti o registraci lécivych
pripravku;

2. mohou predlozit 1éCivy ptipravek, jeho vychozi suroviny a ptipadné
jeho meziprodukty nebo jiné slozky ke zkouSeni P M4 Utedni labo-
ratofi pro kontrolu 1é¢ivych piipravkil nebo laboratofi, kterou ¢lensky
stat ur¢il k takovému ucelu <, aby se ujistily, Ze jsou kontrolni
metody pouzité vyrobcem a popsané v udajich pfilozenych k zadosti
podle ¢l. 8 odst. 3 pism. h) dostatecné;
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3. pripadné¢ mohou pozadovat, aby zadatel doplnil tdaje piiloZzené
k Zadosti s ohledem na body uvedené »M4 v ¢l. 8 odst. 3 a v
¢lancich 10, 10a, 10b a 10c <. Pokud pfislusné organy vyuziji této
moznosti, lThity stanovené v ¢lanku 17 se pozastavi, dokud nejsou
ptredlozeny pozadované dopliujici informace. Obdobné se tyto lhity
pozastavi na dobu povolenou pfipadné¢ zadateli pro poskytnuti
ustniho nebo pisemného vysvétleni.

Clének 20

Clenské staty provedou veskera vhodna opatieni, aby

a) prislusné organy ovérily, Ze vyrobci a dovozci 1éCivych ptipravkid
pochazejicich ze tietich zemi jsou schopni je vyrabét v souladu
s udaji predlozenymi podle ¢l. 8 odst. 3 pism. d) a/nebo provadét
kontroly podle metod popsanych v udajich pfilozenych k zadosti
podle ¢l. 8 odst. 3 pism. h);

b) pfislusné organy mohly povolit vyrobcim a dovozcum 1éCivych
piipravkil pochédzejicich ze tretich zemi, aby »M4 v odiivodnénych
pripadech <« zadali provedeni urcitych stupiii vyroby a/nebo
nékteré z kontrol uvedenych v pismenu a) tfeti strané; v takovych
piipadech pfislusné organy ovéfi rovnéz dotcené zafizeni.

Clének 21

1.  Pfi vydéani rozhodnuti o registraci pfislusné organy daného ¢len-
ského statu informuji drZitele rozhodnuti o registraci o jimi schvaleném
souhrnu udaji o pfipravku.

2.  Prislusné organy pfijmou veSkerd potfebna opatieni, aby byly
informace uvedené v souhrnu v souladu s informacemi pfijatymi pfi
vydani rozhodnuti o registraci nebo nasledné.

YM10
" 3. Piislusné vnitrostatni organy bez odkladu zpfistupni vefejnosti
rozhodnuti o registraci spolecné s piibalovym informacnim letakem
a se souhrnem tudaji o pfipravku a veskeré podminky stanovené
v souladu s ¢lanky 21a, 22 a 22a spolecné s piipadnymi lhitami pro
splnéni téchto podminek pro kazdy 1éCivy pripravek, ktery registrovaly.

4.  Piislusné vnitrostatni organy vypracuji zpravu o hodnoceni
a poznamky k registraéni dokumentaci s ohledem na vysledky farma-
ceutickych a predklinickych zkouSek a klinickych hodnoceni, systém
fizeni rizik a farmakovigilanéni systém daného 1éCivého pripravku.
Zprava o hodnoceni se aktualizuje, kdykoliv se stanou dostupnymi
nové informace dilezité pro hodnoceni jakosti, bezpecnosti nebo ucin-
nosti daného 1é¢ivého pripravku.



2001L0083 — CS —16.11.2012 — 011.001 — 36

YM10

Prislusné vnitrostatni organy tuto zpravu o hodnoceni po odstranéni
veskerych divérnych informaci obchodni povahy neprodlené zptistupni
vetejnosti spolecné s odivodnénim svého stanoviska. Odlivodnéni musi
byt poskytnuto oddélené pro kazdou pozadovanou indikaci.

Vefejna zprava o hodnoceni musi obsahovat souhrn napsany zptsobem
srozumitelnym pro vefejnost. Souhrn musi obsahovat zejména oddil
tykajici se podminek pouZzivani 1é€ivého piipravku.

Clanek 21a

Vedle ¢lanku 19 mize byt udéleni registrace 1é¢ivého piipravku vazano
na splnéni jedné nebo vice z téchto podminek:

a) piijeti uritych opatfeni pro zajiSténi bezpec¢ného uZivani 1écivého
pripravku, jez maji byt obsazena v systému fizeni rizik;

b) provedeni poregistra¢nich studii bezpecnosti;

¢) splnéni povinnosti zaznamenavat nebo hlasit podezfeni na nezddouci
ucinky, které jsou pftisngjsi nez podminky uvedené v hlaveé IX;

d) jakékoli dalsi podminky nebo omezeni s ohledem na bezpecné
a uéinné uzivani 1é¢ivého pripravku;

e) existence pfiméfen¢ho farmakovigilancniho systému;

f) provést poregistracni studie G€innosti v pfipadech, kdy lze pochyb-
nosti tykajici se nékterych aspektl ucinnosti lécivého piipravku
odstranit pouze po jeho uvedeni na trh. Tato povinnost provést
tyto studie se fidi akty v pfenesené pravomoci piijatymi v souladu
s Clankem 22b s pfihlédnutim k védeckym pokynim uvedenym
v Clanku 108a.

V rozhodnuti o registraci se podle potieby stanovi lhity pro splnéni
téchto podminek.

Clanek 22

Za vyjimecnych okolnosti a po konzultaci se zadatelem mize byt regis-
trace ud€lena s vyhradou plnéni uréitych podminek tykajicich se
zejména bezpecnosti 1é¢ivého ptipravku, oznamovani veskerych mimo-
fadnych udalosti v souvislosti s jeho pouzitim pfisluSnym vnitrostatnim
organiim a opatfeni, ktera maji byt pfijata.
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Registrace mtize byt udé€lena, pouze pokud Zadatel mlze prokazat, ze
neni z objektivnich divodd, které 1ze ovéfit, schopen poskytnout uplné
udaje o ucinnosti a bezpecnosti piislusného 1écivého pripravku za
béznych podminek pouziti, a musi byt zalozena na jednom z divodd
uvedenych v oddile 5 ¢asti IV pfilohy 1.

Zachovani registrace je spojeno s kazdoro¢nim piezkumem téchto
podminek.

Clanek 22a

1. Po udéleni registrace mize pfislusny vnitrostatni organ drziteli
rozhodnuti o registraci ulozit povinnost:

a) provést poregistracni studie bezpec€nosti, existuji-li pochybnosti tyka-
jici se bezpecnostnich rizik registrovaného 1é¢ivého ptipravku. Vzta-
huji-li se stejné pochybnosti k vice 1éCivym piipravkim, vybidne
ptislusny wvnitrostatni organ po konzultaci s Farmakovigilanénim
vyborem pro posuzovani rizik 1é¢iv dotCené drzitele rozhodnuti
o registraci, aby provedli spole¢nou poregistraéni studii bezpecnosti;

b) provést poregistracni studii ucinnosti, jestlize poznatky o urcité
chorobé nebo klinické metodologii naznacuji, Ze ptedchozi hodno-
ceni ucinnosti muze byt treba podstatné revidovat. Tato povinnost
provést poregistracni studii u¢innosti se fidi akty v pfenesené pravo-
moci piijatymi v souladu s ¢lankem 22b s ptihlédnutim k védeckym
pokyniim uvedenym v ¢lanku 108a.

Ulozeni této povinnosti musi byt fadné odivodnéno, byt ozndmeno
pisemné a obsahovat cile a harmonogram pro piedlozeni a provedeni
studie.

2. Pokud o to drzitel rozhodnuti o registraci pozada do 30 dnd od
obdrzeni pisemného ozndmeni povinnosti, umozni mu piisluSny vnitros-
tatni organ ve lhate, kterou stanovi, podat v pisemné vyjadreni k ulozeni
této povinnosti.

3. Na zéklad¢ pisemného vyjadieni drzitele rozhodnuti o registraci
pfislusny vnitrostatni organ povinnost odvola nebo potvrdi. Potvrdi-li
pfislusny vnitrostatni organ tuto povinnost, zméni se registrace tak, aby
obsahovala jeji splnéni jako podminku registrace, a odpovidajicim
zpusobem se aktualizuje systém Fizeni rizik.

Clanek 22b

1. Za ucelem urceni situaci, kdy mohou byt vyzadovany poregi-
straéni studie ucinnosti podle ¢lankt 21a a 22a této smérnice, muze
Komise prostiednictvim akti v pienesené pravomoci v souladu
s Clankem 121a a za podminek uvedenych v ¢lancich 121b a 121c
pfijmout opatteni, kterd dopliuji ¢lanky 21a a 21b.
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YM10

2. Komise pfijima tyto akty v pfenesené pravomoci v souladu s touto
smérnici.

Clének 22¢

1.  Drzitel rozhodnuti o registraci zacleni veskeré podminky uvedené
v ¢lanku 21a, 22 nebo 22a do svého systému fizeni rizik.

2. Clenské staty informuji agenturu o registracich, které udélily
s vyhradou splnéni podminek podle ¢lankt 21a, 22 nebo 22a.

Clanek 23

1. Po udéleni registrace piihlizi drzitel rozhodnuti o registraci, pokud
jde o metody vyroby a kontroly stanovené v ¢l. 8 odst. 3 pism. d) a h),
k védeckému a technickému pokroku a provadi veskeré zmény, které
mohou byt potiebné k tomu, aby bylo mozné dany lécivy piipravek
vyrabét a kontrolovat obecné uznavanymi védeckymi metodami.

Tyto zmény podléhaji schvaleni pfislusSnym organem doteného clen-
ského statu.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci neprodlené poskytne pftislusnému
vnitrostatnimu organu veskeré nové informace, které by mohly vést
ke zméné udaji nebo dokumentl uvedenych v ¢l. 8 odst. 3, ¢lancich
10, 10a, 10b a 11, ¢l. 32 odst. 5 nebo pfiloze 1.

Drzitel rozhodnuti o registraci zejména neprodlené informuje piislusny
vnitrostatni organ o kazdém zakazu nebo omezeni uloZzeném pftislusnymi
organy kterékoli zemé, ve které je dotyény 1éCivy piipravek uveden na
trh, a sdéli mu veskeré jiné nové informace, které by mohly ovlivnit
hodnoceni prospé$nosti a rizik dotyéného 1éCivého piipravku. Mezi
takové informace patii pozitivni i negativni vysledky klinickych hodno-
ceni nebo jinych studii pfi vSech indikacich a u vSech populacnich
skupin, at’ uz jsou soucésti registrace ¢i nikoli, a rovnéz Gdaje o takovém
pouziti 1é¢ivého pripravku, které neni v souladu s podminkami regis-
trace.

3. Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby byly informace
o piipravku aktualizovany tak, aby odpovidaly aktualnim védeckym
poznatkim vcéetné¢ zavéri hodnoceni a doporuceni zvefejnénych
prostfednictvim evropského webového portalu pro 1é¢ivé piipravky
vytvoiené¢ho podle ¢lanku 26 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

4. Aby byl schopen priibézné posuzovat pomer rizika a prospésnosti,
muze prislusny vnitrostatni organ kdykoliv pozadat drzitele rozhodnuti
o registraci, aby predlozil udaje prokazujici, Ze pomér rizika a prospés-
nosti zlstdvd pfiznivy. Drzitel rozhodnuti o registraci kazdé takové
zadosti plné a bezodkladné vyhovi.
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PiisluSny vnitrostatni orgdn muze kdykoliv pozéadat drzitele rozhodnuti
o registraci o poskytnuti kopie zdkladniho dokumentu farmakovigilanc-
niho systému. Drzitel rozhodnuti o registraci tuto kopii poskytne do
sedmi dnti od obdrzeni zadosti.

Clének 23a

Po udéleni registrace oznami drzitel rozhodnuti o registraci ptislusnému
organu registrujiciho ¢lenského statu datum skute¢ného uvedeni human-
niho 1éCivého pfipravku na trh v dotyéném clenském staté s ohledem na
rizné registrované varianty.

VY Mi12

" Prestane-li byt pripravek uvadén na trh nekterého ¢lenského statu, at’ jiz
docasné, nebo trvale, ozndmi to drZitel rozhodnuti o registraci pfislus-
nému organu tohoto ¢lenského statu. Pokud nenastanou vyjimecné okol-
nosti, musi byt takové oznameni ucinéno nejméné dva mésice pied
pferuSenim uvadéni pfipravku na trh. Drzitel rozhodnuti o registraci
uvédomi pfislusny organ o divodech takového kroku v souladu s ¢l.
123 odst. 2.

Na zadost pfislusného organu, zejména v souvislosti s farmakovigilanci,
poskytne drZitel rozhodnuti o registraci pfislusnému organu vesSkeré
udaje tykajici se objemu prodeje 1é¢ivého ptipravku a veskeré udaje,
které ma k dispozici, tykajici se objemu pfedepisovani.

Clanek 23b

1. Komise pfijme vhodna opatieni pro posuzovani zmén registraci
udélenych v souladu s touto smérnici.

2. Komise pfijme opatfeni uvedend v odstavci 1 formou provadéciho
nafizeni. Toto opatfeni, jez ma za ucel zménit jiné neZ podstatné prvky
této smérnice jejim doplnénim, se pfijme regulativnim postupem
s kontrolou podle ¢l. 121 odst. 2a.

3. Komise bude pfi piijimani opatfeni uvedenych v odstavci 1
usilovat o to, aby byla rozSifena moznost podat jedinou zadost
0 jednu nebo vice stejnych zmén podminek tykajicich se nékolika regis-
traci.

4. Clenské stity mohou i nadale uplatiiovat vnitrostatni ustanoveni
o zménach, kterd jsou pouzitelnd v okamziku vstupu uvedeného
provadéciho nafizeni v platnost, na registrace udélené pted 1. lednem
1998 pro lékatské piipravky povolené pouze v daném clenském state.
Pokud je lékarskému piipravku, ktery podléha vnitrostatnim ustano-
venim podle tohoto ¢lanku, nasledné udé€lena registrace v jiném clen-
ském staté, od prislusného data se na tento 1ékafsky pfipravek vztahuje
toto provadéci nafizeni.

5. Pokud se Clensky stat rozhodne i nadéle uplatfiovat vnitrostatni
ustanoveni podle odstavce 4, oznami to Komisi. Pokud to Komisi
neoznami do 20. ledna 2011, pouzije se provadéci nafizeni.
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Clanek 24

1. AniZ jsou dotCeny odstavce 4 a 5, plati registrace pét let.

2. Registrace mize byt prodlouzena po péti letech na zakladé prehod-
noceni pomeéru rizika a prospésnosti pfislusSnym organem registrujiciho
¢lenského statu.

YM10

K tomuto Ucelu poskytne drzitel rozhodnuti o registraci pfislusnému
vnitrostatnimu organu nejméné devét mésicl pred uplynutim platnosti
registrace podle odstavce 1 konsolidovanou verzi dokumentace vztahu-
jici se k jakosti, bezpecnosti a ucinnosti, véetné hodnoceni udajii obsa-
zenych v hlaSenich o podezieni na nezadouci ucinky a v pravidelné
aktualizovanych zpravach o bezpecnosti predkladanych v souladu
s hlavou IX, a informace o vSech zménach zavedenych od udéleni
registrace.

3. Je-li platnost registrace prodlouZzena, je platna po neomezenou
dobu, pokud pfislusny vnitrostatni orgdn na zdklad¢ opradvnénych
diavodii souvisejicich s farmakovigilanci, véetné expozice nedostatec-
ného pocétu pacientd doty¢nému Ié¢ivému piipravku, nerozhodne
o opétovném prodlouzeni platnosti registrace o pét let podle odstavece 2.

4. Kazda registrace, po jejimz udéleni nenasleduje do tii let skutecné
uvedeni huménniho 1é¢ivého piipravku na trh v registrujicim ¢lenském
staté, pozbyva platnosti.

5. Pokud registrovany pripravek, ktery byl uveden na trh v registru-
jicim €lenském staté, neni nadale skute¢né pfitomen na trhu po dobu tii
po sob¢ jdoucich let, pozbyva registrace tohoto piipravku platnosti.

6. Prislusny orgdn muze za vyjimeénych okolnosti a z divodu
ochrany vetejného zdravi udélit vyjimky z odstavct 4 a 5. Tyto vyjimky
musi byt fadné odivodnéné.

Clének 25

Registrace nema vliv na obcanskopravni a trestnépravni odpovédnost
vyrobce a pripadné drzitele rozhodnuti o registraci.

Clének 26

1.  Registrace se zamitne, jestlize je po ovéfeni udaji a dokumentd
uvedenych v ¢lancich 8, 10, 10a, 10b a 10c ziejmé, Ze

a) pom¢r rizika a prospé$nosti neni povazovan za ptiznivy nebo

b) lé¢ebna tUcCinnost 1écivého piipravku neni Zzadatelem dostatecné
doloZena nebo

¢) kvalitativni a kvantitativni slozeni 1éCivého pfipravku neodpovida
deklarovanému.
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2. Registrace se rovnéz zamitne, jestlize nejsou udaje nebo
dokumenty ptedloZzené na podporu zadosti v souladu s c¢lanky 8, 10,
10a, 10b a 10c.

3. Zadatel nebo drzitel rozhodnuti o registraci odpovida za spravnost
predloZzenych dokumentii a udaju.

VYM10

Clének 27

VYM10
1.  Ziizuje se koordinacni skupina pro tyto ucely:

a) posuzovani veskerych otazek tykajicich se registrace 1éCivého
pripravku ve dvou nebo vice Clenskych statech v souladu s postupy
stanovenymi v kapitole 4;

b) posuzovani otazek tykajicich se farmakovigilance 1é¢ivych ptipravka
v pripadé, kdy rozhodnuti o registraci vydavaji clenské staty
v souladu s ¢lanky 107¢, 107e, 107g, 107k a 107q;

¢) posuzovani otazek tykajicich se zmén registraci udélenych ¢lenskymi
staty podle ¢l. 35 odst. 1.

Agentura zajistuje sekretariat této koordinacni skupiny.

Pii plnéni jeho svych tkoll v oblasti farmakovigilance, véetné schva-
lovani a sledovéni systémi fizeni rizik, se koordinac¢ni skupina opird
o védecka posouzeni a doporuceni Farmakovigilan¢niho vyboru pro
posuzovani rizik 1é¢iv, uvedeného v ¢l. 56 odst. 1 pism. aa) nafize-
ni (ES) €. 726/2004.

2. Koordinac¢ni skupina se sklada z jednoho zastupce z kazdého ¢len-
ského statu jmenovaného na dobu tii let, ktery muZze byt jmenovani
opakované. Clenské staty mohou jmenovat ndhradnika na dobu i let,
ktery miize byt jmenovan opakované. Clenové koordinagni skupiny
mohou byt doprovazeni odborniky.

Clenové koordinagni skupiny a odbornici vychazeji pii plnéni svych
ukold z védeckych a regulaénich zdroji, jez jsou dostupné ptislusSnym
vnitrostatnim orgdnim. Kazdy pfisluSny wvnitrostitni organ sleduje
odbornou uroven provadénych hodnoceni a usnadiuje ¢innost jmenova-
nych ¢lent koordinaéni skupiny a odborniku.

Pokud jde o transparentnost a o nezavislost jejich Clentl, vztahuje se na
koordina¢ni skupinu ¢lanek 63 natizeni (ES) ¢. 726/2004.

3.  Koordinaéni skupina pfijme svijj jednaci fad, ktery vstoupi v plat-
nost po vydani pfiznivého stanoviska Komise. Tento jednaci fad se
zvetejni.
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4. Vykonny feditel agentury nebo jeho zastupce a zastupci Komise
jsou opravnéni Ucastnit se vSech zasedani koordinacni skupiny.

5. Clenové koordinaéni skupiny zajisti nilezitou koordinaci mezi
ukoly skupiny a praci pfislusnych vnitrostatnich organt, vcetné porad-
nich subjekti zabyvajicich se registraci.

6. Neni-li v této smérnici stanoveno jinak, vynalozi Clenské staty
zastoupené v koordinacni skupiné veskeré usili k tomu, aby dosahly
konsensem postoje ke vSem opatfenim, kterd maji byt pfijata. Neni-li
mozné dosdhnout konsensu, plati postoj vétsiny clenskych stati zastou-
penych v koordina¢ni skuping.

7. Clenové koordina¢ni skupiny musi v souvislosti s informacemi, na
které se vztahuje profesni tajemstvi, zachovavat mlcenlivost i po ukon-
¢eni své Cinnosti.

KAPITOLA 4

Postup vzajemného uznavani a decentralizovany postup

Clének 28

1. K udé¢leni registrace 1é¢ivého piipravku ve vice nez jednom clen-
ském staté poda zadatel v téchto Clenskych statech zadost zaloZenou na
totozné registracni dokumentaci. Registracni dokumentace obsahuje
informace a dokumenty uvedené v c¢lancich 8, 10, 10a, 10b, 10c
a 11. PredloZzené dokumenty obsahuji seznam clenskych statl, kterych
se zadost tyka.

Zadatel pozada jeden &lensky stat, aby jednal jako ,referenéni &lensky
stat“ a aby pfipravil zprdvu o hodnoceni lé¢ivého piipravku podle
odstavce 2 nebo 3.

2. Pokud IéCivy ptipravek jiz byl v okamziku podani zadosti regis-
trovan, uzna dany clensky stat registraci udélenou referencnim ¢lenskym
statem. Za timto G¢elem pozada drzitel rozhodnuti o registraci referencni
Clensky stat, aby bud’ pfipravil zpravu o hodnoceni 1é¢ivého piipravku,
nebo aby v pfipad¢ potieby aktualizoval stavajici zpravu o hodnoceni.
Referencni ¢lensky stat pfipravi nebo aktualizuje zprdvu o hodnoceni do
90 dni od obdrzeni platné zadosti. Zprava o hodnoceni spole¢né se
schvalenym souhrnem Udaju o ptipravku, oznac¢enim na obalech a piiba-
lovou informaci se zasle danému Clenskému statu a Zadateli.

3.V ptipadé, ze 1éCivy pfipravek v okamziku podani zadosti regis-
trovan nebyl, pozad4 zadatel referen¢ni clensky stét, aby pfipravil ndvrh
zpravy o hodnoceni, navrh souhrnu udaji o pfipravku a navrhy ozna-
¢eni na obalech a piibalové informace. Referencni Clensky stat pripravi
navrhy téchto dokumentti do 120 dnti od obdrzeni platné Zadosti a zasle
je danym ¢lenskym statim a Zadateli.
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4. Do 90 dnl od obdrZeni dokumentti uvedenych v odstavcich 2 a 3
schvali doty¢né c¢lenské staty zpravu o hodnoceni, souhrn tudaji
o pripravku, oznaceni na obalech a piibalovou informaci a uvédomi
o tom referencni clensky stat. Referencéni clensky stat zaznamena
dohodu vsech stran, uzavie postup a vyrozumi o tom Zzadatele.

5. Kazdy clensky stat, ve kterém byla podana zadost podle odstavce
1, pfijme do 30 dnl od potvrzeni shody rozhodnuti v souladu se schva-
lenou zpravou o hodnoceni a souhrnem udajlii o pifipravku, oznacenim
na obalech a pfibalovou informaci v podobé, v jaké byly schvaleny.

Clének 29

1. Jestlize v dob¢ stanovené v ¢l. 28 odst. 4 nemtze Clensky stat
schvalit zprdvu o hodnoceni, souhrn udaji o pfipravku, oznaceni na
obalech a pfibalovou informaci z divodd potencialniho zavazného
rizika pro vetejné zdravi, pfedd podrobné odivodnéni svého postoje
referencnimu Clenskému statu, ostatnim dotenym clenskym statim
a zadateli. Body, na néz je rozdilny nazor, se neprodlené pfedlozi koor-
dinacni skupiné.

2. Komise pfijme pokyny, které¢ definuji potencidlni zavazné riziko
pro vetejné zdravi.

3.V ramci koordina¢ni skupiny vSechny clenské staty uvedené
v odstavci 1 maximalné usiluji o dosazeni dohody o opatfenich, ktera
je tfeba ptijmout. Poskytnou zadateli pfilezitost vyjadfit své stanovisko
ustné nebo pisemné. Pokud béhem 60 dni od oznameni bodl, na néz je
rozdilny nazor, doséhnou clenské staty dohody, zaznamena referen¢ni
¢lensky stat dohodu, uzavie postup a vyrozumi o tom zadatele. PouZije
se ¢l. 28 odst. 5.

4.  Pokud clenské staty nedosahnou dohody ve lhaté 60 dnd stano-
vené v odstavci 3, je neprodlené uvédomena agentura s ohledem na
uplatnéni postupu podle ¢lankt 32, 33 a 34. Agentufe se predlozi
podrobny popis otazek, u nichz clenské staty nemohly dosdhnout
dohody, a divody jejich rozdilnych nazort. Kopie se zasle zadateli.

5. Jakmile je zadatel informovan, Zze byla zalezitost pfedlozena agen-
tufe, neprodlené predd agentufe kopii informaci a dokumentti podle
¢l. 28 odst. 1 prvniho pododstavce.

6.  Za okolnosti uvedenych v odstavci 4 mohou clenské staty, které
schvalily zpravu o hodnoceni, navrh souhrnu udaji o pfipravku, ozna-
¢eni na obalech a piibalové informace referencniho ¢lenského statu, na
zadost zadatele zaregistrovat 1éCivy pripravek, aniz by vyckaly vysledku
postupu podle ¢lanku 32. V takovém piipad¢ neni vydanou registraci
dotcen vysledek postupu.
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VYMi12

Cléanek 30

1. Jestlize byly v souladu s ¢lanky 8, 10, 10a, 10b, 10c a 11 podany
dvé nebo vice zadosti o registraci ur¢itého 1é¢ivého piipravku a ¢lenské
staty piijaly rozdilnd rozhodnuti o registraci 1é¢ivého piipravku ¢i
0 jejim pozastaveni nebo zruSeni, mohou clensky stat, Komise, zadatel
nebo drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozit zalezitost Vyboru pro
humanni 1é¢ivé pripravky (dale jen ,,vybor®) k uplatnéni postupu stano-
veného v ¢lancich 32, 33 a 34.

2. Na podporu harmonizace 1éCivych piipravki registrovanych ve
Spolecenstvi pifedaji clenské staty kazdy rok koordinacni skupiné
seznam léCivych piipravki, pro které by mél byt vypracovan harmoni-
zovany souhrn udaji o piipravku.

Koordinaéni skupina sestavi seznam s piihlédnutim k ndvrhim vsech
Clenskych statd a preda jej Komisi.

Komise nebo clensky stat, ve shod¢ s agenturou a s pfihlédnutim
k nazorim zacastnénych stran, mohou tyto ptipravky piedlozit vyboru
v souladu s odstavcem 1.

Clének 31

1. »MI10 Clenské staty, Komise, Zadatel nebo drZitel rozhodnuti
o registraci ve zvlastnich ptipadech, které se tykaji zajma Unie, predlozi
zalezitost vyboru k uplatnéni postupu stanoveného v clancich 32, 33
a 34 pted tim, nez je pfijato jakékoliv rozhodnuti o zadosti o registraci
nebo o pozastaveni ¢i zruSeni registrace nebo o jakékoliv jiné zméné
registrace, ktera se jevi nutnd. <«

Pokud predlozeni vychazi z hodnoceni farmakovigilan¢nich tidaja regis-
trovaného 1é¢ivého piipravku, postoupi se véc Farmakovigilanénimu
vyboru pro posuzovani rizik 1éCiv a lze pouzit ¢l. 107j odst. 2. Farma-
kovigilanéni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv vydd doporuceni
postupem stanovenym v clanku 32. Konec¢né doporuceni se zasila
Vyboru pro humanni 1éCivé piipravky nebo koordinac¢ni skupiné,
podle okolnosti, a pouzije se postup stanoveny v ¢lanku 107k.

Pokud je vSak splnéno nékteré z kritérii uvedenych v ¢l. 107i odst. 1,
pouzije se postup stanoveny v ¢lancich 107i az 107k.

Dany clensky stat nebo Komise jasné vymezi otazku, ktera se predklada
vyboru k pfezkoumani, a vyrozumi Zadatele nebo drzitele rozhodnuti
o0 registraci.

Clenské stity a zadatel nebo drzitel rozhodnuti o registraci predaji
vyboru veskeré dostupné informace tykajici se dané zalezitosti.
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2. Jestlize se pfezkoumani vyborem tyka skupiny lé¢ivych piipravki
nebo terapeutické skupiny, mize agentura omezit postup na urcité speci-
fické casti registrace.

V tom pfipadé se pro tyto 1éCivé pripravky pouzije ¢lanek 35, pouze
pokud se na né vztahuji registracni postupy uvedené v této kapitole.

Tyka-li se postup zahajeny podle tohoto c¢lanku skupiny 1éCivych
ptipravkli nebo terapeutické skupiny, zahrnou se do n& 1 1éCivé
pripravky registrované podle natfizeni (ES) ¢. 726/2004, které do dané
skupiny patfi.

3. AnizZ je dotlen odstavec 1, je-li v jakékoli fazi postupu nezbytné
prijmout naléhava opatieni za i€elem ochrany vefejného zdravi, muze
¢lensky stat pozastavit registraci doty¢ného 1é¢ivého pfipravku a zakazat
jeho pouzivani na svém uzemi az do pfijeti kone¢ného rozhodnuti.
Nejpozdéji nasledujici pracovni den uvédomi Komisi, agenturu a ostatni
Clenské staty o diivodech svého opatieni.

4.  Zahmuje-li postup zahdjeny podle tohoto c¢lanku v souladu
s odstavecem 2 i 1éCivé pripravky registrované podle nafizeni (ES)
¢. 726/2004 a je-li v jakékoli fazi tohoto postupu nezbytné pifijmout
naléhava opatfeni za ucelem ochrany vetejného zdravi, mize Komise
pozastavit registraci doty¢ného 1é¢ivého piipravku a zakazat jeho pouzi-
vani az do prijeti kone¢ného rozhodnuti. Nejpozdéji nasledujici pracovni
den Komise uvédomi agenturu a clenské staity o divodech svého
opatteni.

Clének 32

1.  Odkazuje-li se na postup stanoveny v tomto clanku, prezkouma
vybor danou zalezitost a vyda odiivodnéné stanovisko do 60 dnii ode
dne, kdy mu zalezitost byla piedlozena.

V pripadech ptfedlozenych vyboru v souladu s ¢lanky 30 a 31 muze
vSak vybor s pfihlédnutim k nazoriim zadateld nebo drzitel rozhodnuti
o registraci tuto lhiitu prodlouzit o dodate¢nou dobu az 90 dnfi.

V naléhavych pfipadech mize vybor na navrh svého piedsedy stanovit
kratsi lhttu.

2. K prezkoumani zéleZitosti jmenuje vybor jednoho ze svych ¢lend
zpravodajem. Vybor muize také ur€it jednotlivé odborniky k poraddm
o zvlastnich otdzkach. Pfi jmenovani odbornikd vymezi vybor jejich
ukoly a uréi lhitu pro jejich splnéni.

3. Pted vydanim stanoviska poskytne vybor Zadateli nebo drziteli
rozhodnuti o registraci pfilezitost podat pisemné nebo ustni vysvétleni
ve lhité, kterou vybor urci.

Ke stanovisku vyboru musi byt pfilozen navrh souhrnu tudaji
o piipravku pro dany pfipravek a ndvrhy oznaceni na obalech a piiba-
lové informace.
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Vybor mize v pripadé potieby vyzvat jakoukoliv jinou osobu, aby mu
poskytla informace o projednavané zalezitosti.

Vybor miize pozastavit béh lhit uvedenych v odstavei 1, aby zadatel
nebo drzitel rozhodnuti o registraci mohl pfipravit vysvétleni.

4.  Agentura neprodlené vyrozumi Zadatele nebo drzitele rozhodnuti
o registraci, pokud vybor dojde ke stanovisku, Ze

a) zadost nespliiuje kritéria pro registraci, nebo

b) souhrn 1udaji o pfipravku navrzeny zadatelem nebo drzitelem
rozhodnuti o registraci podle ¢lanku 11 by mél byt zménén, nebo

¢) registrace by méla byt udélena podminéné s ohledem na podminky,
které jsou povazovany za podstatné pro bezpeéné a uUcinné pouziti
lé¢ivého piipravku véetné farmakovigilance, nebo

d) registrace by méla byt pozastavena, zménéna nebo zrusena.

Do 15 dnii od obdrZeni stanoviska mtze Zadatel nebo drzitel rozhodnuti
o registraci pisemné oznamit agentuie svij imysl pozadat o prehodno-
ceni stanoviska. V takovém piipadé preda agentufe podrobné oddvod-
néni této zadosti do 60 dnli od obdrzeni stanoviska.

Do 60 dnti od obdrzeni odiivodnéni zadosti pfezkouma vybor své stano-
visko v souladu s ¢l. 62 odst. 1 ¢tvrtym pododstavcem nafizeni (ES)
¢. 726/2004. Duvody pro dosazené zavery se pripoji ke zpravé o hodno-
ceni uvedené v odstavci 5 tohoto ¢lanku.

5. Do 15 dnt od pfijeti koneéného stanoviska vyboru pfeda agentura
toto stanovisko clenskym statim, Komisi a Zzadateli nebo drziteli
rozhodnuti o registraci spole¢né se zpravou popisujici hodnoceni 1&¢i-
vého piipravku a uvadéjici divody pro zavéry vyboru.

V pfipad¢ stanoviska ve prospéch udéleni nebo zachovani registrace
daného lé¢ivého ptfipravku a jeho uvedeni na trh se ke stanovisku pfilozi
nasledujici dokumenty:

a) navrh souhrnu udaji o ptipravku podle ¢lanku 11,
b) veskeré podminky ovliviiujici registraci ve smyslu odst. 4 pism. c),

¢) podrobnosti o veskerych doporuc¢enych podminkach nebo omezenich
s ohledem na bezpecné a Gcinné pouziti 1éCivého pripravku,

d) navrhy oznaceni na obalech a piibalové informace.

Clének 33

Do »M4 15 dnti « od obdrzeni stanoviska piipravi Komise s ptihléd-
nutim k pravnim pfedpisim SpoleCenstvi navrh rozhodnuti k dané
zadosti.

V pripadé névrhu rozhodnuti, ktery predpokladd udéleni registrace, se
piilozi dokumenty uvedené »M4 v ¢l. 32 odst. 5 druhém pododstavei <.
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Pokud vyjimeéné ndvrh rozhodnuti neni v souladu se stanoviskem agen-
tury, Komise rovnéz prilozi podrobné vysvétleni divoda rozdila.

Navrh rozhodnuti se pfedd clenskym statim a Zadateli PM4 nebo
drziteli rozhodnuti o registraci <.

Clének 34

1.  Komise piijme kone¢né rozhodnuti postupem podle ¢l. 121 odst. 3
do 15 dnd od ukonceni tohoto postupu.

2. Jednaci tad stalého vyboru zfizeného podle ¢l. 121 odst. 1 se
upravi tak, aby bylo pfihlédnuto k tkolim, které mu jsou ptidéleny
podle této kapitoly.

Tyto upravy zahrnuji:

a) s vyjimkou ptipad uvedenych v ¢l. 33 tfetim pododstavci se stano-
visko stalého vyboru vydava pisemné;

b) clenské staty maji 22 dnt na podani svych pisemnych ptipominek
k navrhu rozhodnuti Komisi. Ma-li v§ak byt rozhodnuti pfijato neod-
kladné, mize predseda stanovit kratsi lhitu podle stupné naléhavosti.
Tato lhita nesmi byt krat$i nez pét dnti, pokud nejde o vyjimecné
okolnosti;

c) Clenské staty maji moznost pisemné pozadat, aby byl navrh rozhod-
nuti projednan na plendrni schiizi stadlého vyboru.

Pokud podle nédzoru Komise vyvolavaji pisemné pfipominky c¢lenského
statu dulezité nové otazky védecké nebo technické povahy, kterymi se
stanovisko vydané agenturou nezabyvalo, pozastavi ptredseda postup
a postoupi zadost zpét agentuie k dalSimu zvazeni.

Ustanoveni nezbytna pro provedeni tohoto odstavce pfijme Komise
postupem podle ¢l. 121 odst. 2.

3.  Rozhodnuti podle odstavce 1 je ureno vSem cClenskym statGm
a sd¢li se pro informaci drziteli rozhodnuti o registraci nebo Zzadateli.
Dotcené Clenské staty a referencni Clensky stat do 30 dnti od oznameni
rozhodnuti bud’ udéli, nebo zrusi registraci ¢i provedou veskeré zmeény
registrace nezbytné pro dosazeni souladu s rozhodnutim, a pfitom na
rozhodnuti odkazi. Informuji o tom Komisi a agenturu.

VY Mi12
Zahrnuje-li postup zahajeny podle ¢lanku 31 i 1éCivé piipravky regis-
trované v souladu s nafizenim (ES) ¢. 726/2004 podle ¢l. 31 odst. 2
tiettho pododstavce této smérnice, pfijme Komise, je-li to nezbytné,
rozhodnuti 0 zméné, pozastaveni nebo zruseni registrace nebo zamitnuti
prodlouzeni platnosti dotenych registraci.

Clanek 35

1. Jakékoliv zadost drzitele rozhodnuti o registraci o zménu regis-
trace, ktera byla udé€lena podle ustanoveni této kapitoly, se predlozi
vSem Clenskym statim, které dany 1éCivy ptipravek diive zaregistrovaly.
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2. Postup uvedeny v ¢lancich 32, 33 a 34 se pouzije obdobné pro
zmény registrace v pripadé arbitraze predloZzené¢ Komisi.

Clanek 37

»M12 Clanek 35 se pouzije <« obdobné na 1é¢ivé piipravky zaregi-
strované Clenskymi staty pied 1. lednem 1995 na zakladé stanoviska
vyboru vydaného podle ¢lanku 4 smérnice 87/22/EHS.

Clanek 38

1. Agentura zvefejni vyrocni zpravu o uplathovani postupl uvede-
nych v této kapitole a pfedd tuto zpravu pro informaci Evropskému
parlamentu a Radé.

2. Nejméné kazdych deset let zvefejni Komise zpravu o zkuSenostech
ziskanych na zéklad¢ postupli popsanych v této kapitole a navrhne
veskeré zmény, které mohou byt potfebné pro zdokonaleni téchto
postupt. Komise ptedlozi tuto zpravu Evropskému parlamentu a Radé¢.

Clének 39

Ustanoveni ¢l. 29 odst. 4, 5 a 6 a ¢lanky 30 az 34 se nevztahuji na
homeopatické 1éCivé pripravky uvedené v €Elanku 14.

Clanky 28 a7 34 se nevztahuji na homeopatické 16&ivé piipravky
uvedené v ¢l. 16 odst. 2.

HLAVA IV
VYROBA A DOVOZ

Clének 40

1. Clenské staty piijmou veskera vhodna opatieni, aby vyroba 16&i-
vych pripravkll na jejich uzemi podléhala povoleni. Toto povoleni
vyroby se vyzaduje i pro 1éCivé piipravky urcené pro vyvoz.

2. Povoleni uvedené v odstavci 1 se vyzaduje jak pro uplnou, tak pro
dil¢i vyrobu a pro rizné postupy piebalovani, baleni nebo upravy
baleni.

Toto povoleni se vSak nepozaduje pro pifipravu, prebalovani, zmény
v baleni nebo pro upravu baleni, pokud jsou tyto postupy provadény
pouze za Uelem vydeje 1ékarniky v 1ékarnach nebo osobami, kterym
bylo v ¢lenskych statech pravnimi predpisy povoleno takové postupy
provadét.
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vB
3. Povoleni uvedené v odstavci 1 se rovnéz pozaduje pro dovoz do
Clenského statu ze tretich zemi; tato hlava a ¢lanek 118 se na takovy
dovoz pouziji stejné¢ jako na vyrobu.

YMil .
4.  Clenské staty vlozi informace o povoleni uvedeném v odstavei 1
tohoto ¢lanku do databaze Unie uvedené v €l. 111 odst. 6.

VB

Cléanek 41

Aby zadatel ziskal povoleni vyroby, musi splnit alespoil tyto poza-
davky:

a) specifikovat 1éCivé pripravky a 1ékové formy, které maji byt
vyrdbény nebo dovazeny, a také misto, kde maji byt vyrdbény
a/nebo kontrolovany;

b) mit k dispozici pro vyrobu nebo dovoz vyse uvedenych 1éCivych
pfipravki vhodné a dostate¢né prostory, technické vybaveni
a kontrolni zafizeni vyhovujici pozadavkim pravnich pfedpis,
které dany cClensky stat stanovi jak pro vyrobu a kontrolu, tak pro
skladovani ptipravkll v souladu s ¢lankem 20;

¢) mit k dispozici sluzby alespon jedné kvalifikované osoby ve smyslu
¢lanku 48.

Zadatel ve své zadosti uvede udaje dokladajici splnéni vyse uvedenych
pozadavki.

Clanek 42

1.  Pfislusny organ ¢lenského statu nevyda povoleni vyroby, dokud se
prostiednictvim Setfeni provedeného svymi zastupci nepiesveédci o sprav-
nosti udaji poskytnutych podle ¢lanku 41.

2. Za ucelem zajisténi souladu s pozadavky uvedenymi v ¢lanku 41
muize byt povoleni podminéno splnénim urcitych zavazki uloZenych
bud’ pfi udéleni povoleni, nebo pozdéji.

3. Povoleni plati pouze pro prostory uvedené v zadosti a pro 1é¢ivé
ptipravky a lékové formy uvedené v téze Zadosti.

Clanek 43

Clenské staty pfijmou veskera vhodna opatieni, aby doba potiebna
k udéleni povoleni vyroby nepiekrocila 90 dnl ode dne, kdy ptislusny
organ obdrzel Zadost.

Clének 44

Jestlize drzitel povoleni vyroby zadd o zménu kteréhokoliv z udaja
uvedenych v ¢l. 41 odst. 1 pism. a) a b), doba potiebna pro vyfizeni
tohoto pozadavku nesmi piekrocit 30 dnl. Ve vyjimecnych ptipadech
muze byt tato lhita prodlouzena na 90 dnu.
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Clanek 45

Piislusny organ clenského statu milize vyzadovat od Zadatele dal$i infor-
mace tykajici se udaju predlozenych podle ¢lanku 41 a kvalifikované
osoby uvedené v clanku 48; pokud pfislusny organ vyuzije tohoto
prava, lhity uvedené v clancich 43 a 44 se pozastavi, dokud nejsou
dodéany pozadované doplnujici udaje.

Clének 46

Drzitel povoleni vyroby je povinen alespon

a) mit k dispozici pracovniky, ktefi spliuji pozadavky pravnich pted-
pisu platnych v daném clenském state tykajicich se vyroby a kontrol;

b) zachazet s registrovanymi 1é¢ivymi piipravky jen v souladu s prav-
nimi predpisy danych clenskych stati;

¢) predem oznamit piislusnému organu jakékoliv zamyslené zmény
kteréhokoliv z udaji pfedloZzenych podle c¢lanku 41; ptislusny
organ musi byt v kazdém piipadé¢ okamzit¢ informovéan, pokud je
kvalifikovana osoba uvedena v ¢lanku 48 neocekavané nahrazena;

d) umoznit zastupcim piislusSného organu daného clenského statu
kdykoli pfistup do svych prostor;

e) umoznit kvalifikované osob¢é uvedené v clanku 48 vykonavat své
povinnosti, napiiklad ji dat k dispozici veskera potiebna zafizeni;

YMi1

f) dodrzovat zésady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro lé¢ivé
piipravky a pouzivat jen U€inné latky, které byly vyrobeny v souladu
se spravnou vyrobni praxi pro u¢inné latky a distribuovany v souladu
se spravnymi distribuénimi praxemi pro u€inné latky. Za timto
ucelem ovéii drzitel povoleni vyroby, zda vyrobce a distributofi
ucinnych latek dodrzuji spravnou vyrobni praxi a spravné distribuéni
praxe provedenim auditi v mistech vyroby a distribuce ucinnych
latek. Drzitel povoleni vyroby toto dodrZovani ovéfi sdm nebo,
aniz je dotcena jeho odpovédnost podle této smérnice, prostiednic-
tvim subjektu jednajictho na jeho Ucet na zakladé smlouvy.

Vhodnost pomocnych latek k pouziti v 1éCivych pfipravcich zajisti
drzitel povoleni vyroby zjisténim, jaka je nalezitd spravna vyrobni
praxe. Toto zjisti na zakladé formalizovaného posouzeni rizika
v souladu s platnymi pokyny uvedenymi v ¢l. 47 patém pododstavci.
Pii posuzovéni rizika se zohledni pozadavky podle jinych vhodnych
systému jakosti, jakoz i piivod a zamyslené pouziti pomocnych latek
byla takto zjisténa spravna vyrobni praxe uplathovana. Drzitel povo-
leni vyroby dokumentuje opatieni pfijatd podle tohoto odstavce;
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g) neprodlené informovat pfislusny organ a drzitele rozhodnuti o regis-
traci, dozvi-li se o 1éCivych piipravcich spadajicich do ptisobnosti
jeho povoleni vyroby, které jsou pad€lané nebo u nichz existuje
podezieni, ze jsou padélané, bez ohledu na to, zda byly tyto 1éCivé
pfipravky distribuovany legalnim dodavatelskym fetézcem ¢i nele-
galnimi cestami, vCetné nelegalniho prodeje prostiednictvim sluzeb
informacni spolecnosti;

h) ovétit, zda jsou vyrobci, dovozci a distributofi, od nichz ziskava
ucinné latky, zaregistrovani u piislusného organu clenského statu,
v némZ jsou usazeni;

i) ovefit pravost a jakost u¢innych latek a pomocnych latek.

Clanek 46a

1. Pro ucely této smérnice zahrnuje vyroba ucinnych latek pouzitych
jako vychozi suroviny jak Uplnou, tak dil¢i vyrobu nebo dovoz ucinné
latky pouzité jako vychozi surovina ve smyslu ¢asti I bodu 3.2.1.1
pism. b) piilohy I a rlizné procesy rozdé€lovéni, baleni nebo upravy
baleni pfed jejim pouzitim v 1éCivém piipravku, vcetné ptebalovani
a pfeznacovani, které provadi distributor vychozich surovin.

2. Komise mize upravit odstavec 1 za ucelem prizptsobeni védec-
kému a technickému pokroku. Toto opatfeni, jeZ ma za i€el zmenit jiné
nez podstatné prvky této smérnice, se pfijme regulativnim postupem
s kontrolou podle ¢l. 121 odst. 2a.

Y M1l
Clének 46b

1. Clenské staty piijmou vhodna opatieni, aby vyroba, dovoz a distri-
buce ucinnych latek na jejich uzemi, véetné uGcinnych latek urcenych
pro vyvoz, byly v souladu se spravnou vyrobni praxi a spravnymi
distribu¢nimi praxemi pro ucinné latky.

2. Ukinné latky se smgji dovazet, pouze jsou-li splnény tyto
podminky:

a) ucinné latky byly vyrobeny v souladu se standardy spravné vyrobni
praxe, které jsou pfinejmenSim rovnocenné standardim stanovenym
Unii podle ¢l. 47 tretiho pododstavce, a

b) k uinnym latkam je pfipojeno pisemné potvrzeni ptislusného organu
vyvazejici tieti zemé, ze:

i) standardy spravné vyrobni praxe platné pro zavod, v némz se
vyvazena UCinna latka vyrabi, jsou pfinejmensim rovnocenné
normam stanovenym Unii podle ¢l. 47 tfetiho pododstavce,

ii) doty¢ny vyrobni zdvod podléhd pravidelné, dikladné a trans-
parentni kontrole a Gu¢innému uplatiiovani spravné vyrobni praxe,
vcetné opakovanych a neohlasenych inspekci, coz zajistuje
ochranu vefejného zdravi pfinejmensim rovnocennou ochrané
poskytované v ramci Unie, a
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iii) v pfipadé, ze je zjiStén nesoulad, vyvazejici tfeti zemé informace
o tomto zjisténi neprodlené ozndmi Unii.

Timto pisemnym potvrzenim nejsou doteny povinnosti stanovené
v Clanku 8 a ¢l. 46 pism. f).

3.  Pozadavek stanoveny v odst. 2 pism. b) se nepouzije, je-li vyvaze-
jici zemé zapsana na seznamu uvedeném v ¢lanku 111b.

4. Ve vyjimecnych ptipadech, a je-li to nezbytné k zajisténi dostup-
nosti 1éCivych piipravki, mize kterykoli ¢lensky stat upustit od uplat-
néni povinnosti stanovené v odst. 2 pism. b) tohoto ¢lanku na obdobi
nepiekracujici délku platnosti osvédéeni spravné vyrobni praxe, pokud
inspekce Clenského statu v zavodé vyrabé&jicim ucinnou latku shledala,
ze dodrzuje zasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi stanovené na
zédkladé ¢l. 47 tietiho pododstavce. Clenské staty o vyuziti této moZnosti
informuji Komisi.

vB
Clanek 47

M7
Zasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro 1é¢ivé pipravky podle
¢l. 46 pism. f) se pfijmou formou smérnice. Toto opatieni, jez ma za
ucel zménit jiné nez podstatné prvky této smérnice jejim doplnénim, se
pfijme regulativnim postupem s kontrolou podle ¢l. 121 odst. 2a.

vB
Podrobné pokyny v souladu s uvedenymi zdsadami Komise zvetejni a v
pripadé potfeby pozméni tak, aby bylo pfihlédnuto k technickému
a védeckému pokroku.

YMil

Komise pfijme prostfednictvim aktl v pfenesené pravomoci v souladu
s Clankem 121a a za podminek stanovenych v ¢lancich 121b a 121c
zasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi a spravné distribucni praxe
pro ucinné latky podle ¢l. 46 pism. f) prvniho pododstavce a ¢lanku
46b.

Zasady spravnych distribuénich praxi pro G¢inné latky podle ¢l. 46
pism. f) prvniho pododstavce pfijme Komise ve formé pokynt.

Komise pfijme pokyny k provadéni formalizovaného posouzeni rizika
za Ucelem zjiSténi nalezité spravné vyrobni praxe pro pomocné latky
uvedené v ¢l. 46 pism. f) druhém pododstaveci.

Clanek 47a

1. Ochranné prvky podle ¢l. 54 pism. o) nesmé&ji byt z€asti ani zcela
odstranény nebo prekryty, nejsou-li splnény tyto podminky:

a) drzitel povoleni vyroby pied ¢astecnym nebo uplnym odstranénim ¢i
prekrytim téchto ochrannych prvka ovéfi, Ze dotycny léCivy
ptipravek je pravy a ze s nim nebylo nijak manipulovano;
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b) drzitel povoleni vyroby splni pozadavky stanovené v ¢l. 54 pism. o)
nahrazenim téchto ochrannych prvkd ochrannymi prvky, které jsou
rovnocenné, pokud jde o moznost ovéfit pravost 1é¢ivého piipravku,
identifikovat ho a prokazat, zda s nim bylo manipulovano. Toto
nahrazeni musi byt provedeno bez otevieni vnitfniho obalu defino-
van¢ho v ¢l. 1 bodé¢ 23.

Ochranné prvky se povazuji za rovnocenné, pokud:

1) spliuji pozadavky stanovené v aktech v pfenesené pravomoci
prijatych podle ¢l. 54a odst. 2, a

ii) jsou stejné ucinné pfi umoznéni ovéfit pravost 1éCivych
pripravku, identifikovat je a prokazat, zda s nimi bylo manipulo-
vano;

¢) nahrazeni ochrannych prvka probiha v souladu s pfislusnou
spravnou vyrobni praxi pro 1éCivé piipravky; a

d) nahrazeni ochrannych prvkid podléha dozoru piislusného organu.

2. Drzitelé povoleni vyroby, véetné drziteli, ktefi provadéji Cinnosti
uvedené v odstavci 1 tohoto ¢lanku, se povazuji za vyrobce, a nesou
tudiz odpovédnost za $kody v pripadech a za podminek uvedenych ve
smérnici 85/374/EHS.

Clének 48

1. Clenské staty pfijmou veikera vhodna opatfeni, aby mél drzitel
povoleni vyroby trvale a nepfetrzit¢ k dispozici sluzby nejméné jedné
kvalifikované osoby, kterd spliuje podminky stanovené v clanku 49
a ktera je odpovédna zejména za pInéni povinnosti vymezenych v ¢lanku
51.

2. Jestlize drzitel povoleni spliiuje osobné podminky stanovené
v Clanku 49, mtze prevzit odpovédnost podle odstavce 1 sam.

Cléanek 49

1. Clenské staty zajisti, aby kvalifikovan4 osoba uvedena v &lanku 48
spliovala »M4 ——— <« podminky kvalifikace stanovené
v odstavcich 2 a 3.

2. Kuvalifikovana osoba musi byt drzitelem diplomu, osvédceni nebo
jiného dokladu o dosazené kvalifikaci udélovaného pii ukonceni vyso-
koskolského studia nebo studia uznaného danym clenskym stitem za
rovnocenné, zahrnujiciho alespon &tyti roky teoretické a praktické
vyuky v jednom z nasledujicich védnich obort: farmacie, lékaistvi,
veterinarni 1ékafstvi, chemie, farmaceuticka chemie a technologie,
biologie.

Minimalni doba trvani vysokoskolského studia mtize vSak byt tfi a pil
roku, pokud po studiu nasleduje obdobi teoretického a praktického
vycviku trvajiciho alespon jeden rok a zahrnujiciho vycvikové obdobi
alesponi Sesti mésic v Iékarné oteviené pro verejnost, ukonceného
zkouskou na vysokoskolské urovni.
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Pokud v clenském staté existuji soucasné dvé vysokoskolska studia
nebo dvé studia stitem uznana za rovnocenna a pokud jedno z nich
trva Ctyfi roky a druhé tfi roky, spliiuje podminku trvani uvedenou ve
druhém pododstavci i tiileté studium vedouci k diplomu, osvédceni
nebo jinému dokladu o dosazeni kvalifikace udélovanému pii ukonceni
vysokoskolského studia nebo studia uznaného za rovnocenné, pokud
jsou diplomy, osvédceni nebo jiné doklady o dosazeni kvalifikace
udé¢lované pifi ukonceni obou studii uzndvany danym stdtem za rovno-
cenné.

Studium musi zahrnovat teoretickou a praktickou vyuku alespon téchto
zakladnich pfedméti:

— experimentalni fyzika,

— obecnd a anorganickd chemie,

— organicka chemie,

— analytickd chemie,

— farmaceutickd chemie véetné analyzy 1éCivych piipravkd,

— obecna a aplikovana biochemie (Iékarska),

— fyziologie,

— mikrobiologie,

— farmakologie,

— farmaceuticka technologie,

— toxikologie,

— farmakognosie (vyuka slozeni a ucinkd pfirodnich G¢innych latek
rostlinného a zivocisného ptivodu).

Vyuka téchto predméti by meéla byt natolik vyvazena, aby umoznila
dané osobé plnit povinnosti uvedené v ¢lanku 51.

Pokud nékteré diplomy, osvédceni nebo jiné doklady o dosazeni kvali-
fikace uvedené v prvnim pododstavci nesplituji kritéria stanovena
v tomto odstavci, prislusny organ c¢lenského statu se ujisti, ze dana
osoba prokazuje dostate¢né znalosti zminénych predméta.

3. Kvalifikovana osoba musi mit alesponi dvouletou praktickou
zkuSenost v jednom nebo vice podnicich, které maji povoleni vyroby
lé¢ivych ptipravki, v oboru kvalitativni analyzy 1éCivych piipravka,
kvantitativni analyzy G¢innych latek a zkouSeni a kontrol nezbytnych
k zajisténi jakosti 1éCivych pripravku.

Délka praktické zkuSenosti mlze byt zkracena o jeden rok, pokud
vysokoskolské studium trva alespon pét let, a o rok a pil, pokud
studium trva alespon Sest let.
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Cléanek 50

1. Osoba vykonavajici v c¢lenském stat€ cinnosti osoby uvedené
v ¢lanku 48 v dob¢, kdy zacala byt pouzivana smérnice 75/319/EHS,
je opravnéna pokracovat PM4 ve Spolecenstvi € ve vykonavani
téchto Cinnosti, aniz by spliiovala ustanoveni ¢lanku 49.

2. Drzitel diplomu, osvédceni nebo jiného dokladu o dosazeni kvali-
fikace ud€lovaného pifi ukonceni vysokoskolského studia nebo studia
uznaného danym clenskym stitem za rovnocenné ve védnim oboru,
ktery mu umoziuje vykonavat Cinnost osoby uvedené v clanku 48
v souladu s pravnimi pfedpisy daného statu, muze, jestlize zahajil
studium pied 21. kvétnem 1975, byt povazovan za zpusobilého
vykonavat v daném staté povinnosti osoby uvedené v Clanku 48 za
predpokladu, ze pted 21. kvétnem 1985 vykonaval alesponn po dobu
dvou let v jednom nebo vice podnicich, kterym bylo udéleno povoleni
vyroby, nasledujici ¢innosti: dozor pfi vyrob¢€ a/nebo kvalitativni a kvan-
titativni analyzy Gc¢innych latek a zkouseni a kontroly nezbytné k zajis-
téni jakosti 1éCivych pftipravkl, a to pod pifimym dohledem osoby
uvedené v ¢lanku 48.

Jestlize dand osoba ziskala praktické zkuSenosti uvedené v prvnim
pododstavci pied 21. kvétnem 1965, pozaduje se, aby bezprostiedné
pfed vykonavanim téchto ¢innosti ukoncila dalsi jednoletou praktickou
zkuSenost v souladu s podminkami uvedenymi v prvnim pododstavci.

Clének 51

1.  Clenské staty piijmou veskera vhodna opatieni, aby kvalifikovana
osoba uvedend v ¢lanku 48, aniZ je dotCen jeji vztah k drziteli povoleni
vyroby, byla v souvislosti s postupy uvedenymi v ¢lanku 52 odpovédna
za zabezpeceni toho, aby:

a) v pripad¢ lécCivych pripravkll vyrabénych v daném clenském staté
byla kazda Sarze 1éCivych piipravki vyrobena a kontrolovana
v souladu s pravnimi pfedpisy platnymi v daném clenském state
a v souladu s pozadavky registrace;

b) v ptipadé 1éCivych pripravkl pochdzejicich ze tietich zemi, bez
ohledu na to, zda byl piipravek vyroben ve Spolecenstvi, byla
kazda vyrobni Sarze podrobena v Clenském staté uplné kvalitativni
analyze, kvantitativni analyze alesponi vSech U¢innych latek a vSem
dalsim zkouskam nebo kontroldm nezbytnym k zajisténi jakosti 1&¢i-
vych pfipravki v souladu s pozadavky registrace.

VYMil
Kvalifikovand osoba uvedena v ¢lanku 48 v pripadée 1éCivych pfipravki
uréenych k uvedeni na trh v Unii zajisti, aby byl obal opatfen ochran-
nymi prvky podle ¢l. 54 pism. o).

Sarze 1é¢ivych piipravki, které byly podrobeny takovymto kontrolam
v Clenském state, jsou pii uvedeni na trh v jiném ¢élenském staté osvo-
bozeny od kontrol, pokud jsou k nim pfipojeny protokoly o kontrole
podepsané kvalifikovanou osobou.
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2. Pokud byla v pfipad¢ 1éCivych ptipravkad dovazenych ze treti zemé
Spolecenstvim uéinéna s vyvazejici zemi ptislusna ujednani zarucujici,
ze vyrobce léCivého piipravku uplatiuje standardy spravné vyrobni
praxe, které jsou pfinejmensim rovnocenné standardim stanovenym
Spolecenstvim, a ze kontroly uvedené v odstavci 1 pismenu b) jsou
provadény ve vyvazejici zemi, muze byt kvalifikovana osoba zprosténa
odpovédnosti za provedeni takovych kontrol.

3. Ve vSech pfipadech, a zejména jsou-li 1éCivé pfipravky propous-
tény k prodeji, osvédéi kvalifikovana osoba v registru nebo v rovno-
cenném dokumentu stanoveném k tomuto Ucelu, Ze kazda vyrobni Sarze
odpovida ustanovenim tohoto ¢lanku; uvedeny registr nebo rovnocenny
dokument se prubézné aktualizuje podle provadénych Cinnosti a je
k dispozici zastupciim ptislusného organu po dobu stanovenou predpisy
daného ¢lenského statu, v kazdém ptipadé nejméné po dobu péti let.

Clének 52

Clenské staty zajisti plnéni povinnosti kvalifikovanych osob uvedenych
v Clanku 48 bud’ prostfednictvim odpovidajicich spravnich opatfeni
nebo tim, ze takové osoby podiidi profesnimu kodexu.

Clenské staty mohou stanovit, e se funkce takové osoby v pripads
zahajeni spravniho nebo disciplinarniho fizeni proti ni pro zanedbani
jejich povinnosti pozastavuje.

VY M1l
Clének 52a

1. Dovozci, vyrobei a distributofi ucinnych latek, ktefi jsou usazeni
v Unii, zaregistruji svou ¢innost u pfislusného organu clenského statu,
ve kterém jsou usazeni.

2. Registracni formulai musi obsahovat alesponi tyto udaje:

i) jméno nebo firmu a trvalou adresu,

i) ucinné latky, které maji byt dovazeny, vyrabény nebo distribuovany,

iii) podrobnosti o prostorach a technickém vybaveni, které¢ budou pfi
své Cinnosti pouZzivat.

3. Osoby uvedené v c¢lanku 1 predlozi registraéni formulaf prislus-
nému organu nejpozdéji 60 dni pied zamyslenym zahdjenim Cinnosti.

4.  Piislusny orgdn muze na zdkladé¢ posouzeni rizika rozhodnout
o provedeni inspekce. Pokud pfislusny organ zadateli oznami do 60
dnli ode dne predloZeni registracniho formulafe, ze bude provedena
inspekce, ¢innost nezacne, dokud pfislusny organ zadateli neoznami,
Ze ji muze zahajit. Pokud pfislusny orgén zadateli neoznami do 60
dnti od obdrzeni registracniho formuléfe, Ze bude provedena inspekce,
muze zadatel zahajit Cinnost.
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5. Osoby uvedené v odstavei 1 kazdorocné pfislusnému orgénu
poskytnou soupis vSech nastalych zmén tykajicich se tdaji poskytnu-
tych v registratnim formuléfi. Veskeré zmény, které mohou mit vliv na
jakost €i bezpecnost ucinnych latek, které jsou vyrabény, dovazeny ¢i
distribuovany, musi byt oznameny neprodlené.

6. Osoby uvedené v odstavci 1, které zahdjily svou cinnost pied
2. lednem 2013, ptedlozi piislusnému organu registraéni formulai do
2. brezna 2013.

7. Clenské staty vlozi tidaje poskytnuté v souladu s odstavcem 2
tohoto ¢lanku do databaze Unie uvedené v ¢l. 111 odst. 6.

8.  Timto ¢lankem neni dotéen ¢lanek 111.

Clanek 52b

1. Bez ohledu na ¢l. 2 odst. 1 a aniz je dotcena hlava VII, pfijmou
Clenské staty opatfeni nezbytna k tomu, aby 1éCivé piipravky, které
vstoupi do Unie, av§ak nejsou ureny k uvedeni na trh Unie, nebyly
vpustény do obé¢hu, existuji-li divody k domnénce, Ze tyto piipravky
jsou padélané.

2. Ke zjisténi toho, ktera opatfeni uvedena v odstavci 1 tohoto ¢lan-
ku jsou nezbytna, mize Komise prostfednictvim aktl v pfenesené
pravomoci v souladu s ¢lankem 121a a za podminek stanovenych v ¢lan-
cich 121b a 121c¢ pfijmout opatieni dopliiujici odstavec 1 tohoto ¢lanku,
pokud jde o kritéria, ktera je tfeba vzit v Gvahu, a o ovéfeni, ktera je
tteba provést pii vyhodnocovani toho, zda jsou 1éCivé piipravky, které
vstupuji do Unie, avSak nejsou uréeny k uvedeni na trh Unie, padélany
¢i nikoli.

vB
Cldnek 53
Ustanoveni této hlavy jsou pouzitelna také pro homeopatické 1éCivé
piipravky.
HLAVA V
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
Cldnek 54
1. Nasledujici udaje museji byt uvedeny na vné&jSim obalu 1éCivych
piipravkli nebo na vnitfnim obalu, pokud vné&jsi obal neexistuje:
VM4

a) nazev léCivého piipravku, za kterym nasleduje jeho sila a 1ékova
forma a pfipadné 0daj, zda je uréen k pouziti pro kojence, déti,
nebo dospélé; jestlize piipravek obsahuje az ti i€inné latky, pfipoji
se mezinarodni nechranény nazev (INN), nebo pokud neexistuje,
bézny nazev;
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VB
b) kvalitativné a kvantitativné vyjadfeny obsah uc¢innych latek
v jednotce davky nebo podle podavané formy v daném objemu
¢i hmotnosti, za pouZiti jejich b&znych nazvi;
c¢) lékova forma a obsah udany jako hmotnost, objem nebo pocet
davek pripravku;
d) seznam téch pomocnych latek, které maji znamé ucinky a jsou
zahrnuty P M4 v podrobnych pokynech <« zveiejnénych podle
Clanku 65. Jestlize se vSak jednd o injekeni, topické ¢i o¢ni
pripravky, musi byt uvedeny vsechny pomocné latky;
VM4
e) zpusob a v piipadé potfeby cesta podani. Vyhradi se misto pro udaj
o predepsaném davkovani;
f)  zvlastni upozornéni, ze 1éCivy pripravek musi byt uchovavan mimo
dosah a dohled déti;
vB
g) zvlaStni upozornéni, jestlize je to u dané¢ho 1é¢ivého ptipravku
nutné;
h) srozumiteln¢ uvedené¢ datum ukonceni pouzitelnosti (mésic/rok);
i) v pripadé potieby zvlastni opatieni pro skladovani;
M4
j) v ptipadé potfeby zvlastni opatfeni tykajici se odstralovani nepo-
uzitych lécivych piipravkli nebo odpadu pochazejiciho z 1é¢ivych
pripravku stejné jako odkaz na vhodny zavedeny systém sbéru;
k) jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci a ptipadné jméno
jim jmenovaného zastupce;
vB
1) cislo registrace;
m) Cislo vyrobni Sarze;
v M4
n) navod k pouziti v pripadé 1éCivych piipravki vydavanych bez
ptedpisu;
YMi1

0) pro lécivé pripravky, s vyjimkou radiofarmak, uvedené v ¢l. 54a
odst. 1 ochranné prvky, které distributorim a osobam opravnénym
nebo zmocnénym vydavat 1€¢ivé piipravky vefejnosti umozni:

— ov¢tit pravost 1éCivého pripravku,

— identifikovat jednotliva baleni,

jakoz i nastroj umoznujici ovéfit, zda bylo s vnéjSim obalem mani-
pulovéano.
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VY M11
Clanek 54a

1. Lécivé piipravky podléhajici omezeni vydeje na lékarsky piredpis,
které nebyly zapsany na seznam postupem podle odst. 2 pism. b) tohoto
¢lanku, musi byt opatfeny ochrannymi prvky podle ¢l. 54 pism. o).

Lécivé pripravky nepodléhajici omezeni vydeje na lékaisky ptedpis
nesméji byt opatfeny ochrannymi prvky podle ¢l. 54 pism. o), pokud
nebyly vyjimecné zapsany na seznam postupem podle odst. 2 pism. b)
tohoto ¢lanku, nebot’ posouzeni ukazalo, Ze u nich existuje riziko pade-
lani.

2. Komise pfijme prostiednictvim aktli v prenesené pravomoci
v souladu s ¢lankem 121la a za podminek stanovenych v c¢lancich
121b a 121c opatfeni dopliujici ¢l. 54 pism. o) s cilem stanovit
podrobna pravidla pro ochranné prvky v ném uvedené.

Tyto akty v pfenesené pravomoci stanovi:

a) charakteristiky a technické specifikace jedine¢ného identifikatoru
ochrannych prvkd podle ¢l. 54 pism. o) umozinujiciho ovéfit pravost
1é¢ivého piipravku a identifikovat jednotliva baleni. Pti stanovovani
ochrannych prvkl se f4dné zohledni jejich ndkladova efektivita;

b) seznamy lé¢ivych pfipravki ¢i kategorii 1é¢ivych ptipravki, které
v piipadé lécivych pripravki podléhajicich omezeni vydeje na
1ékaisky piedpis nemaji byt opatfeny ochrannymi prvky podle
¢l. 54 pism. o), a v pripadé¢ 1éCivych pripravkli nepodléhajicich
omezeni vydeje na lékaisky predpis maji byt opatfeny ochrannymi
prvky podle ¢l. 54 pism. o). Tyto seznamy se sestavuji s pfihlédnutim
k riziku padélani a rizikim plynoucim z padélani souvisejicim s 1é¢i-
vymi piipravky nebo kategoriemi lé¢ivych piipravkd. K tomuto
ucelu se pouziji alespon tato kritéria:

i) cena a objem prodeje 1éCivého piipravku,

vvvvvv

lécivych piipravkli v Unii a ve tfetich zemich a dosavadni vyvoj
poctu a Cetnosti takovych piipadd,

iii) zvlastni vlastnosti dotéenych 1éCivych pripravki,

iv) zévaznost onemocnéni, kterd maji byt lécena,

v) dalsi potencialni rizika pro vetejné zdravi;

¢) postupy oznamovani Komisi stanovené v odstavci 4 a rychly systém
vyhodnocovani téchto ozndmeni a rozhodovani o nich pro ucely
pouziti pismene b);

d) zplsoby ovéteni ochrannych prvku podle ¢l. 54 pism. o) vyrobci,
velkoobchodniky, 1ékarniky a osobami opravnénymi nebo zmocné-
nymi vydavat 1éCivé piipravky vefejnosti, jakoz i piislusnymi
organy. Tyto zplisoby umozni ovéfeni pravosti kazdého dodaného
baleni lécivého piipravku s ochrannymi prvky podle ¢l. 54 pism. o)
a urci rozsah tohoto ovéfeni. Pii stanoveni téchto zplisobi se zohled-
nuji zvlastni rysy dodavatelskych fetézci v cElenskych statech
a potieba zajistit, aby byl dopad ovétovacich opatfeni na jednotlivé
¢lanky dodavatelskych fetézci ptiméteny;
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e) ustanoveni o zfizeni, spravé a dostupnosti systému Ulozist, v némz
jsou obsazeny informace o ochrannych prvcich umoznujici ovéfeni
pravosti a identifikaci 1éCivych pfipravki podle ¢l. 54 pism. o).
Naklady na systém ulozist' nesou drzitelé povoleni vyroby 1é¢ivych
pfipravkli s ochrannymi prvky.

3. Pti pfijiméani opatfeni uvedenych v odstavci 2 se nalezité zohledni
alespori:

a) ochrana osobnich udajii v souladu s pravnimi pfedpisy Unie;
b) opravnéné zajmy chranit divérné informace obchodni povahy;

¢) vlastnictvi a ddvérnost udaji vzniklych pouzivanim ochrannych
prvki; a

d) efektivita nakladti vynaloZenych na tato opatfeni.

4.  Prislusné vnitrostatni organy oznami Komisi 1é¢ivé pftipravky
nepodléhajici omezeni vydeje na 1ékai'sky predpis, u nichz podle jejich
nazoru existuje riziko padélani, a mohou ji informovat o 1éCivych
ptipravcich, u nichz podle jejich nazoru toto riziko neexistuje v souladu
s kritérii stanovenymi v odst. 2 pism. b) tohoto ¢lanku.

5. Clenské staty mohou za ugelem tuhrady nebo farmakovigilance
rozsifit oblast pusobnosti jedine¢ného identifikatoru uvedeného v ¢l.
54 pism. o) na jakékoli 1é¢ivé pfipravky, které podléhaji omezeni vydeje
na lékatsky predpis nebo jsou hrazeny.

Clenské stity mohou vyuzit informace obsazené v systému ulozist
uvedeném v odst. 2 pism. e) tohoto ¢lanku za Ucelem thrady, farma-
kovigilance nebo farmakoepidemiologie.

Clenské staty mohou za ugelem bezpeénosti pacientii roziifit oblast
pusobnosti prostfedku k ovéfeni manipulace s obalem uvedené¢ho v ¢l.
54 pism. o) na jakykoli 1é¢ivy piipravek.

vB
Clanek 55

1. Udaje stanovené »M4 v ¢&linku 54 <« se uvadéji na vnitinich
obalech, pokud nejde o vnitini obaly podle odstavct 2 a 3.
2. Jedna-li se o vnitini obaly ve formé blistri umisténé ve vné&jsich
obalech, které jsou v souladu s pozadavky stanovenymi v ¢lancich 54
a 62, uvedou se na vnitinich obalech alesponi nasledujici udaje:

VM4
— nazev 1éCivého pripravku podle ¢l. 54 pism. a),

VB

— jméno drZzitele rozhodnuti o registraci piipravku,

— datum ukonceni pouzitelnosti,

— Cislo Sarze.
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3. Na malych vnitinich obalech, na kterych neni mozné uvést udaje
stanovené v cClancich 54 a 62, musi byt uvedeny alespon nasledujici
udaje:

— nazev léCivého piipravku podle ¢l. 54 pism. a) a v piipadé potieby
cesta podani,

— zpusob podani,

— datum ukonceni pouzitelnosti,

— Cislo Sarze,

— obsah udany jako hmotnost, objem nebo pocet davek.

Clének 56

Udaje uvedené v ¢&lancich 54, 55 a 62 musi byt snadno &itelné, jasné
srozumitelné a nesmazatelné.

Clének 56a

Nazev lécivého piipravku podle ¢l. 54 pism. a) musi byt uveden na
obalu také Braillovym pismem. Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti,
aby byla ptibalova informace na zadost organizaci pacientli dostupna ve
formatech pro nevidomé a slabozraké.

Clének 57

Odchylné od ¢lanku 60 mohou ¢lenské staty pozadovat pouziti takového
zplisobu oznaceni na obalu, aby bylo mozné uvadeét:

— cenu 1é¢ivého piipravku,

— podminky uhrady organizacemi odpovédnymi za socialni a zdravotni
pojisténi,

— stanoveny zpusob vydeje pacientovi podle VI,

— Tudaje pro ovéfeni pravosti a identifikaci v souladu s ¢l. 54a odst. 5.

Pti pouziti tohoto ¢lanku pro pFipravky registrované podle nafizeni (ES)
¢. 726/2004 se Clenské staty fidi podrobnymi pokyny podle ¢lanku 65
této smérnice.

Clanek 58

Pokud nejsou vSechny informace pozadované v clancich 59 a 62
uvedeny piimo na vnéj$im nebo vnitinim obalu, musi baleni kazdého
1é¢ivého ptipravku povinné obsahovat piibalovou informaci.
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v 4
Clanek 59
1.  Pribalova informace musi byt vypracovana v souladu se souhrnem
udaju o pripravku; musi obsahovat nasledujici udaje v uvedeném potadi:
a) pro identifikaci 1é¢ivého pripravku:

1) nazev lécivého piipravku, za kterym nasleduje jeho sila a 1ékova
forma a pfipadné daj, zda je uréen k pouziti pro kojence, déti,
nebo dospélé. Bézny nazev musi byt uveden, jestlize pfipravek
obsahuje pouze jednu ucinnou latku a jeho nazev je vymysleny,

ii) farmakoterapeutickda skupina nebo zpisob ucinku v pojmech
snadno srozumitelnych pro pacienta;

b) 1écebné indikace;
¢) vycet informaci, které je nezbytné znat pied uzitim 1éCivého
ptipravku:

i) kontraindikace,

ii) vhodna bezpecnostni opatfeni pii pouziti,

iii) formy interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a dalsi formy inte-
rakce (napfiklad alkohol, tabak, potraviny), které mohou ovlivnit
ucinek 1écivého pripravku,

iv) zvlastni upozornéni;

d) potitebné a obvyklé pokyny pro spravné pouziti, zejména:

i) davkovani,

ii) zpusob a v pfipad¢ potfeby i cesta podani,

iii) frekvence podavéni, v pfipadé potieby s uvedenim cCasového
udaje, kdy se mize nebo musi 1é¢ivy piipravek podat,

a ptipadné podle povahy pftipravku

iv) trvani lécby, pokud by mélo byt omezeno,

v) opatfeni v pfipad€ predavkovéani (naptiklad pifiznaky, postupy
v naléhavych ptipadech),

vi) jak postupovat, jestlize nebyla uzita jedna nebo vice davek,

vii) v pfipadé potfeby poukaz na riziko dopadii pferuseni podavani,

viii) zvlastni doporuceni, aby byl v pfipad¢ potieby vyjasnéni

pouziti piipravku konzultovan 1ékai nebo 1ékarnik;
VYM10

e) popis nezadoucich Ucinkd, které se mohou vyskytnout pii bézném
pouzivani 1é¢ivého piipravku, a v ptipadé nutnosti opatieni, jez je
tteba v takovém piipadé pfijmout;
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f) odkaz na datum ukonceni pouzitelnosti uvedené na obalu s:

i) varovanim pied pouzivanim piipravku po tomto datu,

ii) pfipadnymi zvlastnimi opatfenimi pro uchovavani,

iii) v piipadé¢ potieby upozornénim na urcité viditelné znadmky
snizené jakosti ptipravku,

iv) Uplnym kvalitativnim sloZzenim (0¢inné latky a pomocné latky)
a kvantitativnim sloZenim, pokud jde o ucinné latky, za pouziti
béZznych nazvil, a to pro kazdou variantu 1é¢ivého piipravku,

v) lékovou formou a obsahem udanym jako hmotnost, objem nebo
jednotky davek pro kazdou variantu pfipravku,

vi) jménem a adresou drzitele rozhodnuti o registraci a piipadné
jménem jim jmenovanych zastupcti v Clenskych statech,

vii) jménem a adresou vyrobce;

g) pokud je 1éCivy pripravek registrovan podle ¢lankd 28 az 39 v dotce-
nych clenskych statech pod rliznymi nazvy, seznam nazvu registro-
vanych jednotlivymi ¢lenskymi staty;

h) datum, kdy byla piibalové informace naposledy revidovana.

VYMI10
"V piipadé léGivych pripravkii uvedenych na seznamu podle &lanku 23
natizeni (ES) ¢. 726/2004 musi byt zafazeno tato doplnkova véta:
»lento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani.“ Této vété musi
pfedchazet cerny symbol uvedeny v ¢lanku 23 nafizeni (ES) ¢. 726/2004
a po ni musi nasledovat vhodné standardizované vysvétleni.

U vSech 1éCivych pfipravki musi byt uveden standardizovany text
vyslovné Zzadajici pacienty, aby svym lékaitim, lékarnikiim, zdravot-
nickym pracovnikiim nebo pfimo vnitrostatnimu systému spontanniho
hlaseni uvedenému v ¢l. 107 odst. 1 a s uvedenim riznych moznosti
hlaseni (elektronické zpravy, postovni adresa apod.) sdélili kazdé pode-
zieni na nezadouci Géinek v souladu s ¢l. 107a odst. 1 druhym
pododstavcem.

2. Ve vyc¢tu uvedeném v odst. 1 pism. c) se:

a) zohledni zvlastni podminky pro urcité kategorie uzivateli (déti,
téhotné nebo kojici zeny, star$i osoby, osoby se zvlastnimi patolo-
gickymi stavy),

b) v piipadé potieby uvedou mozné ucinky na schopnost fidit vozidla
nebo obsluhovat stroje,

¢) uvedou ty pomocné latky, jejichz znalost je dilezita pro bezpetné
a ucinné pouziti lécivého piipravku a které jsou zahrnuty v podrob-
nych pokynech zvetejnénych podle ¢lanku 65.
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3.  Pribalovéa informace musi odrazet vysledky konzultaci s cilovymi
skupinami pacientli, aby se zajistilo, ze je Citelnd, jasna a jednoduSe
pouzitelna.

YM10

" 4. Do 1. ledna 2013 predlozi Komise Evropskému parlamentu
a Rad¢ hodnotici zpravu o soucasnych nedostatcich v souhrnu udaji
o pripravku a v pribalové informaci a o moznostech jejich zlepseni, aby
vice odpovidaly potfebam pacienti a zdravotnickych pracovnikd. Na
zéaklad¢ této zpravy a konzultaci s prislusSnymi zGc¢astnénymi stranami
Komise pripadné piedlozi navrhy, jak =zlepsit Citelnost, usporadani
a obsah téchto dokument.

Cléanek 60

Clenské staty nesmi zakazat nebo branit uvedeni 1é&ivych pripravkd na
trh na svém uzemi z divodl souvisejicich s oznaCenim na obalu nebo
s ptibalovou informaci, pokud je takové oznaceni nebo piibalova infor-
mace v souladu s pozadavky této hlavy.

Clének 61

1.  Se zadosti o registraci 1é¢ivého pripravku se organiim pfislusSnym
k udéleni registrace predklada jeden ¢i vice vzord vnéjsiho a vnitiniho
obalu Iéc¢ivého pfipravku spolecné s navrhem piibalové informace.
Prislusnému organu se rovnéz predkladaji vysledky posouzeni provede-
nych ve spolupraci s cilovymi skupinami pacientll.

2.  Prislusny organ registraci zamitne, jestlize oznaceni na obalu nebo
ptibalova informace neodpovidaji ustanovenim této hlavy nebo nejsou
v souladu s udaji uvedenymi v souhrnu daji o ptipravku.

3. VSechny navrhované zmény udaji v oznacCeni na obalu nebo
v ptibalové informaci, na které se vztahuje tato hlava a které nesouviseji
se souhrnem udaji o pripravku, se predkladaji organim pfislusSnym
k ud¢leni registrace. Jestlize piisluSné orgdny nevznesou namitky proti
navrhované zméné do 90 dnt od predlozeni zadosti, zadatel smi tuto
zménu proveést.

4.  SkuteCnost, Ze pfislusné organy nezamitnou registraci podle
odstavce 2 nebo zménu oznafeni na obalu ¢i pfibalové informace
podle odstavce 3, nema zadny vliv na obecnou pravni odpovédnost
vyrobce P M4 a < drzitele rozhodnuti o registraci.

Clanek 62

Na vnéjsim obalu nebo v piibalové informaci mohou byt symboly nebo
piktogramy navrzené k objasnéni né¢kterych informaci uvedenych
v ¢lanku 54 a ¢l. 59 odst. 1 a dalSich informaci v souladu se souhrnem
udajii o pfipravku, které jsou uZzitecné »M4 pro pacienta <; nepii-
pustné jsou jakékoliv prvky propagacniho charakteru.
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Clanek 63

VYMI12
1. Udaje v oznageni na obalu uvedené v &lancich 54, 59 a 62 musi
byt uvedeny v ufednim jazyce nebo ufednich jazycich ¢lenského statu,
ve kterém je 1é¢ivy pripravek uvadén na trh, jak stanovi pro ucely této
smérnice tento Clensky stat.

Ustanoveni prvniho pododstavce nebrani uvedeni téchto udaji v néko-
lika jazycich, pokud jsou ve vSech pouzitych jazycich uvedeny stejné
udaje.

V piipadé uréitych 1éCivych ptipravkll pro vzacna onemocnéni se
mohou na zikladé odivodnéného pozadavku uvést iidaje vyjmenované
v ¢lanku 54 jen v jednom z ufednich jazykd SpoleCenstvi.

VY Mi12
2.  Pribalova informace musi byt formulovana a sestavena tak, aby
byla jasnd a srozumitelnd a aby umoziovala uzivatelim pocinat si
nalezité, v piipadé potieby za pomoci zdravotnickych pracovnikd. Piiba-
lova informace musi byt snadno ¢itelna v ifednim jazyce nebo utednich
jazycich clenského statu, ve kterém je 1éCivy pfipravek uvadén na trh,
jak stanovi pro ucely této smérnice tento Clensky stat.

Prvni pododstavec nebrani tomu, aby byla pfibalova informace vyti§téna
v nékolika jazycich, pokud jsou ve vsech pouzitych jazycich uvedeny
stejné informace.

VYMi12

" 3. Neni-li 16&ivy pripravek urcen k vydeji piimo pacientovi nebo
jsou-li vazné potize s dostupnosti 1éCivého pfipravku, mohou pfislusné
organy s vyhradou opatfeni, ktera povazuji za nezbytna pro ochranu
lidského zdravi, upustit od pozadavku, aby byly v oznaceni na obalu
a v piibalové informaci uvedeny urcité udaje. Mohou také zcela nebo
Castecné upustit od pozadavku, aby udaje v oznaCeni na obalu a v
ptibalové informaci byly uvedeny v tufednim jazyce nebo Ufednich
jazycich c¢lenského statu, ve kterém je 1éCivy ptipravek uvadén na trh,
jak stanovi pro ucely této smérnice tento Clensky stat.

Clének 64

Pokud nejsou ustanoveni této hlavy dodrzovana a vyzva dorucena
dot¢ené osob¢ zlstane bez Uc¢inku, mohou pfislusné organy Elenskych
statli pozastavit registraci, dokud nebudou oznaceni na obalu a ptibalova
informace daného 1é¢ivého ptipravku uvedeny do souladu s pozadavky
této hlavy.

Clanek 65

Po konzultaci s ¢lenskymi staty a zacastnénymi stranami Komise vypra-
cuje a zverejni podrobné pokyny tykajici se zejména:

a) formulace urcitych zvlaStnich upozornéni pro urcité kategorie 1éc¢i-
vych pfipravkd,

b) potfeby zvlastnich informaci tykajicich se 1éCivych piipravki
vydavanych bez predpisu,

¢) citelnosti udaji v oznaceni na obalech a v pfibalové informaci,
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d) zplsobu identifikace a ovéfeni autenti¢nosti 1éCivych piipravki,

e) seznamu pomocnych latek, které musi byt uvedeny v oznaceni na
obalech 1é¢ivych pripravki, a pozadovaného zptisobu jejich uvedeni,

f) harmonizovanych provadécich pravidel k ¢lanku 57.

Clének 66

1. Vngjsi a vnitini obal 1é¢ivych piipravkl obsahujicich radionuklidy
musi byt oznacen v souladu s piedpisy pro bezpecnou piepravu radio-
aktivnich materialti stanovenymi Mezinarodni agenturou pro atomovou
energii. Kromé toho musi byt oznaceni na obalu v souladu s ustanove-
nimi uvedenymi v odstavcich 2 a 3.

2. Oznaceni na stinicim obalu musi obsahovat udaje uvedené v ¢lanku
54. Kromé¢ toho musi oznacéeni na stinicim obalu plné vysvétlovat kodo-
vani pouzit¢é na lahvicce a musi uvadét tam, kde je to nezbytné,
k danému casu a datu mnozstvi radioaktivity na davku nebo na lahvicku
a pocet tobolek nebo u kapalin pocet mililitrCi ve vnitfnim obalu.

3. Lahvicka musi byt oznaena témito informacemi:

— nazvem nebo koédem 1éCivého pripravku véetné nazvu nebo
chemické znacky radionuklidu,

— identifikaci Sarze a datem ukonceni pouzitelnosti,

— mezindrodnim symbolem pro radioaktivitu,

— jménem a adresou vyrobce,

— mnozstvim radioaktivity podle odstavce 2.

Clének 67

PiisluSny orgdn zajisti, aby k baleni radiofarmak, radionuklidovych
generatort, kitd pro radionuklidy nebo radionuklidovych prekurzori
byla pfiloZzena podrobna piibalova informace. Text této informace
musi byt vytvofen v souladu s ¢lankem 59. Kromé toho musi informace
zahrnovat vSechna opatieni, kterd mé4 uZivatel a pacient ucinit béhem
pfipravy a podani 1é¢ivého piipravku, a zvlastni opatieni pro zneskod-
néni vnitiniho obalu a jeho nepouzitého obsahu.

Cléanek 68

Aniz je dotéen ¢lanek 69, musi byt ozna¢eni na obalu homeopatickych
lécivych ptipravkll v souladu s ustanovenimi této hlavy a musi v ném
byt jasné a Citelné vyznacena jejich homeopaticka povaha.
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Clanek 69
1.  Kromé¢ zfetelného uvedeni slov ,homeopaticky lécivy piipravek®
se v oznaCeni na obalu a pfipadné¢ v piibalové informaci 1éCivych

ptipravkil podle ¢l. 14 odst. 1 uvedou nasledujici, a zadné dalsi, infor-
mace:

— védecky nédzev zdkladni latky ¢i zékladnich latek, za kterym ndasle-
duje stupen fedéni s uzitim symbola 1ékopisu pouzitého podle ¢l. 1
odst. 5; je-li homeopaticky 1éCivy piipravek slozen ze dvou nebo
vice zékladnich latek, mohou byt védecké ndzvy zékladnich latek
v oznaceni na obalech doplnény vymys$lenym nazvem,

— jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci a pfipadné vyrobce,
— zpusob podani a v pfipad€ nutnosti cesta podani,

— jasné uvedené datum ukonceni pouzitelnosti (mésic, rok),

— 1ékova forma,

— obsah baleni urceného k vydeji,

— v piipad€ poteby zvlastni opatfeni pro skladovani,

— zvlastni upozornéni, pokud je pro 1é¢ivy piipravek nezbytné,

— Cislo vyrobni Sarze,

— Cislo registrace,

— ,homeopaticky 1éCivy piipravek bez schvalenych 1écebnych indikaci®,

— upozornéni pro uzivatele, aby se poradil s 1ékafem, jestlize ptiznaky
pretrvavaji.

2. Odchylné od odstavce 1 mohou clenské staty pozadovat pouziti
urcitych typ oznaceni na obalu pro vyznaceni:

— ceny lé¢ivého pripravku,

— podminek thrady ze strany organti zdravotniho a socidlniho pojis-

téni.

HLAVA VI
KLASIFIKACE LECIVYCH PRIPRAVKU
Clanek 70

1. Pfi udéleni registrace ur¢i pifislusné organy klasifikaci 1é¢ivého
pripravku jako

— lécivy pripravek podléhajici omezeni vydeje na lékarsky predpis,
— lécivy ptipravek nepodléhajici omezeni vydeje na lékaisky predpis.

Za timto Ucelem se pouziji kritéria stanovena v ¢l. 71 odst. 1.
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2.  Prislusné organy mohou stanovit podkategorie pro 1éCivé
ptipravky, které lze vydat pouze na Iékaisky predpis. V takovém
ptipad€ se odvolaji na nasledujici klasifikaci:

a) lécivé pripravky na lékaisky pfedpis, které l1ze nebo nelze vydat
opakovang;

b) 1éCivé piipravky podléhajici omezeni vydeje pouze na zvlastni
l1ékaisky predpis;

c) lécivé pripravky na lékatsky ptedpis ,,s omezenim®, které sméji byt
pouzity vyhradné v ur€itych specializovanych oblastech.

Clének 71

1.  Lécivé pripravky podléhaji omezeni vydeje na 1ékatsky piedpis,
pokud

— mohou 1 pii sprdvném pouzivani predstavovat pfimé nebo nepiimé
nebezpeci, jsou-li pouzivany bez 1ékarského dohledu, nebo

— jsou casto a ve velmi Sirokém rozsahu pouzivany nespravné, a v
disledku toho mohou pfedstavovat pfimé nebo nepfimé nebezpeci
pro lidské zdravi, nebo

— obsahuji latky nebo ptipravky z latek, jejichz ucinnost a/nebo neza-
douci ucéinky vyzaduji dal§i vyzkum, nebo

— jsou bézné predepisovany lékarem k parenteralnimu podéni.

2.  Pokud clenské staty stanovi podkategorii 1éCivych piipravka
podléhajicich omezeni vydeje na zvlastni 1ékatsky piedpis, vezmou
v Uvahu tyto faktory:

— 1éCivy pripravek obsahuje v mnozstvi neumoznujicim vydej bez
lékatrského predpisu latku klasifikovanou jako omamnou nebo
psychotropni ve smyslu platnych mezinarodnich smluv, jako jsou
umluvy Organizace spojenych nirodt z let 1961 a 1971, nebo

— lécivy pripravek milZze pii nespravném pouzivani predstavovat
znacéné riziko 1ékového zneuzivani, vést k navyku nebo byt zneuzit
k nezédkonnym ucelim, nebo

— lécivy pripravek obsahuje latku, kterd na zadklad¢ toho, Ze je nova,
nebo na zakladé svych vlastnosti mize byt v ramci preventivnich
opatfeni povazovana za piislusnou ke skupiné¢ uvedené v druhé
odrazce.

3. Pokud clenské staty stanovi podkategorii 1éCivych pripravku, které
lze vydat pouze na 1ékaisky ptedpis s omezenim, vezmou v uvahu tyto
faktory:

— 1écivy pfipravek je pro své farmakologické vlastnosti nebo proto, zZe
je novy, nebo v zajmu vefejného zdravi vyhrazen pro 1é¢bu, ktera
muze byt provadéna pouze ve zdravotnickych zafizenich ustavni
péce,
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— lécivy piipravek se pouziva k 1é¢bé onemocnéni, kterd musi byt
diagnostikovana ve zdravotnickych zafizenich ustavni péce nebo
v zafizenich s odpovidajicim diagnostickym vybavenim, tfebaze
podavani a nasledné sledovani mize byt provadéno jinde, nebo

— 1éCivy pripravek je urCen pro ambulantni pacienty, ale jeho pouziti
miize vyvolat velmi zavazné nezddouci ucinky, coz vyzaduje piedpis
vystaveny podle pozadavkl specialisty a zvlastni dohled béhem
1écby.

4.  Piislusny organ muze upustit od uplatnéni odstaveu 1, 2 a 3
s ohledem na

a) nejvyssi jednotlivou davku, nejvySsi denni davku, silu, 1ékovou
formu, urcité typy baleni, a/nebo

b) jiné okolnosti pouziti, které stanovil.

5. 1 kdyz prislusny organ nestanovi podkategorie 1€¢ivych piipravki
podle ¢l. 70 odst. 2, vezme nicméné v Gvahu kritéria uvedena v odstav-
cich 2 a 3 tohoto €lanku pfi rozhodovéni, zda bude 1éCivy pfipravek
klasifikovan jako pripravek, jehoz vydej je vazan pouze na lékarsky
predpis.

Clének 72

Leécivé pripravky nepodléhajici omezeni vydeje na 1ékarsky predpis jsou
ty, které nespliiuji kritéria uvedend v ¢lanku 71.

Clének 73

Prislusné organy vytvoii seznam I1éCivych ptipravkid, které na jejich
uzemi podléhaji omezeni vydeje na 1ékafsky ptedpis, pfi¢emz v ptipadé
potieby uvedou kategorii klasifikace. Tento seznam rocné aktualizuji.

Clanek 74

Jsou-li pfislusnym organiim oznameny nové skutecnosti, piezkoumaji je
a v piipadé potfeby zméni klasifikaci 1éCivého ptipravku za pouziti
kritérii uvedenych v ¢lanku 71.

Clanek 74a

Jestlize byla povolena zména klasifikace 1éCivého ptipravku na zakladé
vyznamnych piedklinickych zkousek nebo klinickych hodnoceni, nesmi
vzit ptislusny organ v tivahu vysledky téchto zkousek nebo hodnoceni
pfi posuzovani zadosti o zménu klasifikace stejné latky podané jinym
zadatelem nebo drzitelem rozhodnuti o registraci po dobu jednoho roku
od povoleni prvni zmény.
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Clének 75

Kazdy rok sdeli Clenské staity Komisi a ostatnim clenskym statim
zmény provedené v seznamu podle ¢lanku 73.

HLAVA VII

YM11
DISTRIBUCE LECIVYCH PRIPRAVKU A JEJICH ZPROSTREDKO-
VANI

Clének 76

»M4 1. €4 Aniz je dotlen ¢lanek 6, pfijmou Clenské staty veskera
vhodna opatteni, aby na jejich tizemi byly distribuovany pouze ty 1é¢ivé
piipravky, kterym byla udélena registrace v souladu s prdvem Spolecen-
stvi.

2. Pro ucely distribuce a skladovani musi byt 1é¢ivym ptipravkim
udé€lena registrace podle natizeni (ES) ¢. 726/2004 nebo piislusnymi
organy ¢lenského statu podle této smérnice.

YMil

" 3. Kazdy distributor, ktery neni drZitelem rozhodnuti o registraci
a dovazi léCivy piipravek z jiného clenského statu, oznami drziteli
rozhodnuti o registraci a ptislusnému organu ¢lenského statu, do kterého
bude 1éCivy pfipravek dovazen, svij imysl jej dovazet. V piipadé 1&¢i-
vych pripravkt, kterym nebyla udé€lena registrace podle nafizeni (ES)
¢. 726/2004, nejsou oznamenim piislusnému organu dotéeny doplitkové
postupy stanovené pravnimi predpisy daného Clenského statu ani
poplatky pfislusnému orgénu za posouzeni oznameni.

4. 'V piipadé 1éCivych pripravki, kterym byla udélena registrace
podle natizeni (ES) ¢&. 726/2004, predlozi distributor v souladu
s odstavcem 3 tohoto ¢lanku oznameni drziteli rozhodnuti o registraci
a agentufe. Agentufe se plati poplatek za ovéfeni toho, Ze byly splnény
podminky stanovené v pravnich predpisech Unie o 1é¢ivych pfipravcich
a v registraci.

Clanek 77

YMil
" 1. Clenské staty piijmou veskerd vhodnd opatieni k zajisténi toho,
aby distribuce 1écivych piipravki podléhala drzeni povoleni provozovat
¢innost distributora 1é¢ivych piipravka, ve kterém jsou uvedeny prostory
na jejich uzemi, pro které toto povoleni plati.

2. Pokud osoby opravnéné nebo zmocnéné vydavat 1éCivé pripravky
vetejnosti mohou podle vnitrostatnich pravnich predpist také
provozovat distribuci, podléhaji takové osoby povoleni uvedenému
v odstavcei 1.
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3. Drzeni povoleni vyroby zahrnuje povoleni distribuovat 1écivé
pfipravky, na které se dané povoleni vztahuje. DrZeni povoleni
provozovat ¢innost distributora 1é¢ivych pfipravkl nezbavuje povinnosti
mit povoleni vyroby a dodrzovat podminky stanovené v tomto ohledu,
a to i v pfipadé¢, kdy jsou vyroba nebo dovoz druhotné.

VYMil
" 4. Clenské staty vlozi informaci o povolenich uvedenych v odstavci
1 tohoto ¢lanku do databaze Unie zminéné v €l. 111 odst. 6. Na zadost
Komise nebo kteréhokoli clenského statu clenské staty poskytnou
veskeré vhodné informace o jednotlivych povolenich, ktera udélily
podle odstavce 1 tohoto Clanku.

5. Za provadéni kontrol osob opravnénych provozovat ¢innost distri-
butora 1éCivych pripravkil a inspekci jejich prostor odpovida clensky
stat, ktery udé€lil povoleni pro prostory nachazejici se na jeho tzemi.

6.  Clensky stat, ktery udélil povoleni uvedené v odstavci 1, pozastavi
nebo zrusi dané povoleni, jestlize jiz nejsou podminky povoleni plnény.
Neprodlené o tom uvédomi ostatni ¢lenské staty a Komisi.

7.  Pokud ma clensky stat za to, ze drzitel povoleni udélen¢ho jinym
Clenskym statem podle odstavce 1 neplni nebo jiz neplni podminky
povoleni, uvédomi o tom neprodlené¢ Komisi a dalsi clensky stat,
kterého se to tyka. Tento dalsi Clensky stat pfijme nezbytna opatfeni
a uvédomi Komisi a prvni ¢lensky stat o pfijatych rozhodnutich a divo-
dech pro tato rozhodnuti.

Clének 78

Clenské staty zajisti, aby posouzeni adosti o povoleni distribuce netr-
valo déle nez 90 dnd ode dne, kdy pfislusny organ daného clenského
statu zadost obdrzel.

Prislusny organ muze podle potfeby pozadovat, aby zadatel dodal
vSechny nezbytné informace tykajici se podminek povoleni. Pokud
organ vyuZzije této moznosti, pozastavi se lhita uvedend v prvnim
odstavci, dokud nejsou dodany pozadované dodate¢né udaje.

Clének 79

Pro ziskani povoleni distribuce musi zadatelé splnit alespon tyto poza-
davky:

a) musi mit vhodné a odpovidajici prostory, zafizeni a vybaveni, aby
zajistili fadné skladovani a distribuci 1é¢ivych pripravkd;
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VYMi1

VMi1

b) musi mit pracovniky, a zejména kvalifikovanou osobu uréenou jako
odpovédnou, ktefi spliiuji podminky stanovené pravnimi ptedpisy
daného c¢lenského stétu;

¢) musi zarucit, ze splni povinnosti, které¢ jim uklada ¢lanek 80.

Cléanek 80

Drzitelé povoleni distribuce musi splnit alespoii tyto pozadavky:

a) musi kdykoliv zpfistupnit prostory, zafizeni a vybaveni uvedené
v ¢l. 79 pism. a) osobam odpovédnym za jejich inspekce;

b) musi ziskavat své dodavky 1éCivych piipravki pouze od osob, které
samy maji povoleni distribuce nebo které jsou zprostény povinnosti
ziskat takové povoleni podle ¢l. 77 odst. 3;

c¢) musi dodavat 1éc¢ivé pfipravky pouze osobam, které samy maji
povoleni distribuce nebo jsou opravnény ¢&i zmocnény vydavat
lécivé pripravky vefejnosti v daném clenském state;

ca) musi ovéfit, ze obdrzené léCivé piipravky nejsou padélané, a to
kontrolou ochrannych prvki na vnéjsim obalu v souladu s poza-
davky stanovenymi v aktech v pfenesené¢ pravomoci uvedenych
v ¢l. 54a odst. 2;

d) musi mit nouzovy plan, ktery zajist'uje G¢inné provedeni jakéhokoli
stazeni z trhu nafizeného pftislusSnymi organy nebo provadéného ve
spolupraci s vyrobcem nebo drzitelem rozhodnuti o registraci
daného 1é¢ivého piipravku,

e) musi uchovavat zdznamy bud’ ve formé nakupnich/prodejnich
faktur, nebo na pocitaci ¢i v jakékoli jiné formé, jez poskytuji
o kazdé transakci s obdrzenymi, odeslanymi nebo zprostfedkova-
nymi 1é¢ivymi pfipravky alespon tyto informace:

— datum,

— nazev 1écivého pripravku,

— obdrzené, odeslané nebo zprostiedkované mnozstvi,

— jméno a adresu dodavatele, ptipadné piijemce,

— Cislo Sarze 1é¢ivého ptipravku alespont u ptipravkd s ochrannymi
prvky podle ¢l. 54 pism. o);

f) musi uchovavat zaznamy uvedené v pismenu e) k dispozici
prislusnym organiim pro tucely inspekce po dobu péti let;

g) musi dodrzovat zasady a pokyny spravné distribuéni praxe pro
1é¢ivé pripravky uvedené v clanku 84;
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VM1l

h) musi udrzovat systém kvality, ktery stanovi odpovédnosti, postupy
a opatfeni pro fizeni rizik v souvislosti s jejich ¢innosti;

i) musi neprodlené informovat pfislusSny organ a tam, kde je to rele-
vantni, drzitele rozhodnuti o registraci o 1é¢ivém piipravku, ktery
obdrzeli nebo jenz jim byl nabidnut a u né€jz zjisti nebo u kterého
existuje podezfeni, ze se jedna o padélek.

Pro ucely pismene b) musi drzitelé povoleni distribuce v pfipade, ze
1écivy pripravek ziskaji od jiného distributora, ovéfit, zda dodavajici
distributor dodrzuje zasady a pokyny pro spravné distribuéni praxe.
To zahrnuje ovéfeni toho, zda je dodavajici distributor drzitelem povo-
leni distribuce.

Ziskaji-li drzitelé povoleni distribuce 1é¢ivy ptipravek od vyrobce nebo
dovozce, musi ovéfit, zda je onen vyrobce nebo dovozce drzitelem
povoleni vyroby.

Ziskaji-li drzitelé povoleni distribuce 1é¢ivy pfipravek zprosttedkova-
nim, musi ovéfit, zda doty¢ny zprostfedkovatel spliluje pozadavky
stanovené v této smeérnici.

Clének 81

S ohledem na dodavani 1é¢ivych pripravkt 1ékarnikiim a osobam oprav-
nénym nebo zmocnénym vydavat léCivé piipravky vefejnosti neulozi
Clenské staty drziteli povoleni distribuce, které bylo udé€leno jinym ¢len-
skym statem, zadné povinnosti, zejména povinnosti vefejné sluzby, pfis-
né&jsi nez ty, jez ukladaji osobam, kterym samy povolily provadét odpo-
vidajici ¢innosti.

Drzitel rozhodnuti o registraci 1é¢ivého piipravku a distributofi daného
1é¢ivého pripravku skutecné uvadéného na trh clenského statu musi
v ramci svych odpovédnosti zajistit odpovidajici a stalé dodavky daného
léc¢ivého piipravku 1ékarnam a osobam zmocnénym vydavat 1éCivé
ptipravky tak, aby byly pokryty potieby pacienti v daném c¢lenském
state.

Opatieni k provedeni tohoto ¢lanku by méla byt navic odivodnéna na
zaklad¢é ochrany vefejného zdravi a byt imérna cilim takové ochrany
v souladu s pravidly Smlouvy, zejména s témi, ktera se tykaji volného
pohybu zbozi a hospodafské soutéze.

Clanek 82

Ke vSem dodavkam 1éCivych piipravki osobam opravnénym nebo
zmocnénym vydavat lé¢ivé pripravky vefejnosti v daném clenském
staté musi opravnény distributor pfilozit dokument, ktery umozZiuje
zjistit:

— datum,



2001L0083 — CS —16.11.2012 — 011.001 — 74

vB
— nazev a 1ékovou formu 1écivého pripravku,
— dodané mnozstvi,
— jméno a adresu dodavatele a odesilatele,
VMil1
— Cislo Sarze 1é¢ivého ptipravku alesponn u pfipravki s ochrannymi
prvky podle €l. 54 pism. o).
vB
Clenské staty ucini veskera vhodna opatieni, aby osoby opravnéné nebo
zmocnéné vydavat 1éCivé piipravky vefejnosti mohly poskytovat infor-
mace umoziujici sledovat cestu distribuce kazdého 1é¢ivého piipravku.
Clanek 83
Ustanoveni této hlavy nebrani pouziti pfisnéjSich pozadavkd stanove-
nych Clenskymi staty s ohledem na distribuci
— omamnych nebo psychotropnich latek na jejich uzemi,
— lécivych piipravkll pochdzejicich z krve,
— imunologickych 1éCivych pripravki,
— radiofarmak.
VM4
Clanek 84
Komise zvefejni pokyny pro spravnou distribuéni praxi. Za tim ucelem
projedna véc s Vyborem pro humanni 1é¢ivé ptipravky a s Farmaceu-
tickym vyborem zfizenym rozhodnutim Rady 75/320/EHS (').
Clanek 85
Tato hlava se pouzije pro homeopatické 1é¢ivé pripravky.
VYMi12

Clének 85a

V piipadé distribuce 1éCivych pfipravkd do tietich zemi se nepouziji
¢lanek 76 a ¢l. 80 pism. c¢). Kromé toho se nepouzije ¢l. 80 pism. b)
a ca), jestlize je pripravek ziskan pfimo ze treti zemé, ale neni dovezen.
V tomto piipadé vsak distributofi zajisti, aby byly lécivé piipravky
ziskany pouze od osob, které jsou opravnény nebo zmocnény dodavat
1é¢ivé pripravky v souladu s platnymi pravnimi a spravnimi piedpisy
dotcené teti zemé. Pokud distributofi dodavaji 1é¢ivé piipravky osobam
ve tretich zemich, zajisti, aby byly dodavany pouze osobam, které jsou
opravnény nebo zmocnény ziskavat 1éCivé pripravky k jejich distribuci
nebo vydavat tyto pripravky vefejnosti v souladu s platnymi pravnimi
a spravnimi predpisy dotcené treti zemé. Pozadavky uvedené v ¢lanku
82 se pouziji na dodani lécivych pripravki osobam ve tietich zemich
opravnénym nebo zmocnénym vydavat 1é¢ivé piipravky vetejnosti.

(1) Ut. vést. L 147, 9.6.1975, s. 23.
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VY M11
Clanek 85b

1. Osoby zprosttedkovavajici 1éCivé pripravky zajisti, aby byly zpro-
sttedkovavané 1éCivé pripravky registrovany podle natfizeni (ES)

¢. 726/2004 nebo pfislusnymi organy nékterého clenského statu
v souladu s touto smérnici.

Osoby zprostiedkovavajici 1éCivé pripravky musi mit trvalou adresu
a kontaktni udaje v Unii, aby byla zajisténa jejich pfesnd identifikace
a umisténi, komunikace a dozor nad jejich ¢innosti pfisluSnymi organy.

Pozadavky stanovené v ¢l. 80 pism. d) az i) se pouziji obdobné na
zprostiedkovani 1é¢ivych piipravki.

2. Lécivé piipravky mohou zprostiedkovavat pouze osoby, které jsou
zaregistrovany u piislusného organu clenského statu, v némz maji
trvalou adresu uvedenou v odstavci 1. Pfi registraci uvedou alesponi
své jméno, firmu a trvalou adresu. Kazdou zménu vySe uvedenych
udajii oznami bez zbytecného prodleni pfislusSnému organu.

Osoby zprostiedkovavajici 1é¢ivé pripravky, které svou Cinnost zahajily
pred 2. lednem 2013, se u pfislusného organu zaregistruji do 2. bfezna
2013.

Piislusny organ zanese informace uvedené v prvnim pododstavci do
rejstiiku, ktery je pristupny vefejnosti.

3. Soucasti pokynt uvedenych v clanku 84 musi byt zvlastni usta-
noveni tykajici se zprostfedkovani.

4. Timto ¢lankem neni dotCen clanek 111. Za provadéni inspekci
uvedenych v ¢lanku 111 odpovida clensky stat, v némz je osoba zpro-
sttedkovavajici 1éCivé piipravky zaregistrovana.

Pokud osoba zprostfedkovavajici 1éCivé ptipravky neplni pozadavky
stanovené v tomto ¢lanku, mulze piislusny orgén rozhodnout o jejim
vyskrtnuti z rejstfiku uvedeného v odstavci 2. Pislusny organ o tom
tuto osobu vyrozumi.

HLAVA VIIA

PRODEJ VEREJNOSTI NA DALKU

Clének 85¢

1. AniZ jsou dotCeny vnitrostatni pravni pfedpisy zakazujici nabizeni
prodeje 1éCivych pripravki, které podl¢haji omezeni vydeje na 1ékarsky
piedpis, vefejnosti na dalku prostfednictvim sluzeb informacni spolec-
nosti, zajisti Clenské staty, aby byly 1é¢ivé pripravky k prodeji na dalku
prostiednictvim sluzeb informac¢ni spole¢nosti definovanych ve smérnici
Evropského parlamentu a Rady 98/34/ES ze dne 22. cervna 1998
0 postupu pii poskytovani informaci v oblasti norem a technickych
piedpisii a piedpisi pro sluzby informaéni spole¢nosti (') nabizeny za
téchto podminek:

a) fyzicka nebo pravnicka osoba nabizejici 1éCivé ptipravky je oprav-
néna nebo zmocnéna vydavat 1&¢ivé pripravky vefejnosti, a to i v
prodeji na dalku, v souladu s vnitrostatnimi pravnimi predpisy ¢len-
ského statu, v némz je dana osoba usazena;

(") UF. vést. L 204, 21.7.1998, s. 37.
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VM1l

b) osoba uvedena v pismenu a) oznamila ¢lenskému statu, v némz je
usazena, alespon tyto informace:

i) jméno nebo firmu a trvalou adresu provozovny, odkud jsou tyto
lécivé ptipravky dodavany,

ii) datum zahajeni ¢innosti nabizeni 1éCivych ptipravku k prodeji na
dalku prostfednictvim sluzeb informacni spole¢nosti,

iii) adresu internetovych stranek pouzivanych k tomuto ucelu
a vSechny pfislusné informace nezbytné k identifikaci téchto
stranek,

iv) pfipadnou Kklasifikaci 1é¢ivych piipravklt nabizenych k prodeji
vefejnosti na dalku prostfednictvim sluzeb informacni spolec-
nosti stanovenou v souladu s hlavou VI

V pfipadé potieby jsou tyto informace aktualizovény;

c) 1écivé pripravky spliuji vnitrostatni pravni predpisy clenského statu
ureni v souladu s ¢l. 6 odst. 1;

d) aniz jsou dotleny pozadavky na informace stanovené ve smérnici
Evropského parlamentu a Rady 2000/31/ES ze dne 8. ¢ervna 2000
o nekterych pravnich aspektech sluzeb informacni spolec¢nosti,
zejména elektronického obchodu, na vnitinim trhu (smérnice o elekt-
ronickém obchodu) ('), musi internetové stranky nabizejici 1é¢ivé
pripravky obsahovat alespon tyto informace:

i) kontaktni tdaje piislusného organu nebo organu ozndmeného
podle pismene b),

ii) hypertextovy odkaz na internetové stranky clenského statu,
v némz je dana osoba usazena, uvedené v odstavci 4,

iii) spolecné logo uvedené v odstavci 3 jasné zobrazené na kazdé
strance internetovych stranek, kterd souvisi s nabidkou prodeje
1écivych piipravki vefejnosti na dalku. Spole¢né logo musi
obsahovat hypertextovy odkaz na zapis osoby Vv seznamu
uvedeném v odst. 4 pism. c).

2. Clenské stity mohou pro maloobchodni dodavku 1é&ivych
ptipravkt k prodeji na dalku prostiednictvim sluzeb informacni spolec-
nosti na svém Uzemi stanovit podminky, které jsou odlivodnény
ochranou vefejné¢ho zdravi.

3. Musi byt stanoveno spolecné logo, jeZ je rozpoznatelné v celé
Unii a souCasné umoznuje identifikovat Clensky stat, ve kterém je
osoba nabizejici 1é¢ivé piipravky k prodeji vefejnosti na dalku usazena.
Toto logo musi byt jasné zobrazené na internetovych strankach nabize-
jicich 1é¢ivé pripravky k prodeji vefejnosti na dalku v souladu s odst. 1
pism. d).

Komise pfijima s cilem harmonizovat pouZzivani spolecného loga
provadéci akty, které se tykaji:

a) technickych, elektronickych a kodovacich pozadavki k ovéfeni
pravosti spole¢ného loga;

(") Ut. vést. L 178, 17.7.2000, s. 1.
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b) designu spole¢ného loga.

Tyto provadéci akty jsou v piipadé potfeby zménény s cilem zohlednit
technicky a védecky pokrok. Tyto provadéci akty se pfijimaji postupem
podle ¢l. 121 odst. 2.

4.  Kazdy clensky stat ziidi internetové stranky, které¢ uvadéji alespon:

a) informace o vnitrostatnich pravnich ptedpisech upravujicich nabizeni
lécivych ptipravki k prodeji vefejnosti na dalku prostfednictvim
sluzeb informacni spolecnosti, vcetné informace o skutecnosti, Ze
mezi ¢lenskymi stdty mohou existovat rozdily v klasifikaci 1é¢ivych
pripravki a v podminkach pro jejich vydej;

b) informace o ucelu spole¢ného loga;

¢) seznam oznamenych osob, které nabizeji 1é¢ivé ptipravky k prodeji
vetejnosti na dalku prostiednictvim sluzeb informacni spolecnosti
v souladu s odstavcem 1, a adresy jejich internetovych stranek;

d) obecné informace o rizicich spojenych s 1é¢ivymi pfipravky dodava-
nymi vefejnosti nelegalné prostfednictvim sluzeb informacni spolec-
nosti.

Tyto internetové stranky musi obsahovat hypertextovy odkaz na inter-
netové stranky uvedené v odstavci 5.

5. Agentura zfidi internetové stranky poskytujici informace uvedené
v odst. 4 pism. b) a d), informace o pravnich pfedpisech Unie tykajicich
se padé€lanych 1éCivych pfipravkll a hypertextové odkazy na internetové
stranky clenskych statd uvedené v odstavci 4. Internetové stranky agen-
tury musi vyslovné uvadét, Ze internetové stranky clenskych statll obsa-
huji informace o osobach opravnénych nebo zmocnénych vydavat
v daném c¢lenském staté 1é¢ivé piipravky vefejnosti na dalku prostied-
nictvim sluzeb informacni spolecnosti.

6. Aniz je dotcena smérnice 2000/31/ES a pozadavky stanovené
v této hlavé, pfijmou Clenské staty nezbytna opatfeni k zajisténi toho,
aby se na osoby neuvedené v odstavci 1, které nabizeji 1é¢ivé ptipravky
k prodeji vetejnosti na dalku prostfednictvim sluzeb informacni spolec-
nosti a pisobi na jejich tizemi, vztahovaly G¢inné, pfimétené a odrazujici
sankce.

Clének 85d

Aniz jsou dotCeny pravomoci ¢lenskych statli, Komise ve spolupraci
s agenturou a organy clenskych statl provadi nebo propaguje infor-
macéni kampané zamétené na vetejnost, které se zabyvaji nebezpecnosti
padé€lanych 1é¢ivych piipravki. Tyto kampané zvysuji povédomi spotie-
bitelll o rizicich spojenych s 1éCivymi pfipravky, které jsou vefejnosti
dodavany nelegalné na dalku prostfednictvim sluzeb informacni spolec-
nosti, a o Uloze spole¢ného loga, internetovych stranek ¢lenskych statt
a internetovych stranek agentury.
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HLAVA VIII
REKLAMA

Clének 86

1.  Pro ucely této hlavy se ,reklamou na lé¢ivé ptipravky” rozumi
vSechny formy informovani, prizkumu nebo pobidek, které maji za ucel
podpotit piedepisovani, vydej, prodej nebo spotiebu 1é¢ivych ptipravkd;
zahrnuje zejména:

— reklamu na 1é¢ivé pripravky uréenou Siroké vetejnosti,

— reklamu na 1é¢ivé pfipravky uréenou osobam zpusobilym je piede-
pisovat nebo vydavat,

— navstévy obchodnich zastupcl pro 1écivé pripravky u osob zptisobi-
Iych predepisovat 1éCivé pripravky,

— dodavani vzorkd,

— poskytovani pobidek pro predepisovani nebo vydavani 1éCivych
pfipravki formou daru, nabidky nebo piislibu jakéhokoliv
prospéchu nebo financni ¢i vécné odmeény s vyjimkou téch, jejichz
skute¢na hodnota je zanedbatelna,

— sponzorovani propagacnich setkani, jichz se tiCastni osoby zptisobilé
ptredepisovat nebo vydavat 1é¢ivé pripravky,

— sponzorovani védeckych kongrest, jichz se ucastni osoby zptisobilé
predepisovat nebo vydavat 1é¢ivé pfipravky, a zejména uhrada jejich
cestovnich vydaji a vydaji na ubytovani vzniklych v této souvi-
slosti.

2. Tato hlava se nevztahuje na

— oznaceni na obalu a pfikladané ptibalové informace, které podléhaji
ustanovenim hlavy V,

— korespondenci, popfipad¢ s pfilozenymi podklady, které nemaji
propagacni povahu, nezbytnou k zodpovézeni zvlastnich dotazi
ohledné¢ konkrétniho 1é¢ivého piipravku,

— vécnd informativni oznameni a podklady tykajici se napf. zmén
baleni, upozornéni na nezadouci ucinky jako soucdsti obecnych
bezpecnostnich opatfeni ohledné 1éCivych pfipravkl, prodejnich
katalogli a cenikd, a to za ptedpokladu, Ze neobsahuji zadné tvrzeni
o ptipravku,

— informace o lidském zdravi nebo o onemocnénich lidi za predpo-
kladu, Ze neobsahuji zadny, ani nepfimy odkaz na léCivy pripravek.

Clének 87

1. Clenské staty zakazou jakoukoliv reklamu na 1é¢ivy ptipravek, pro
ktery nebyla udélena registrace v souladu s pravnimi predpisy Spolecen-
stvi.
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2. VsSechny prvky reklamy na 1éCivy pfipravek musi byt v souladu
s udaji uvedenymi v souhrnu udaji o pfipravku.

3.  Reklama na 1éCivy piipravek

— musi podporovat Gcelné pouzivani 1éCivého piipravku tim, Ze ho
predstavuje objektivné a bez prehanéni jeho vlastnosti,

— nesmi byt klamava.

Clének 88

1. Clenské staty zakazi reklamu uréenou Siroké veifejnosti na 1é¢ivé
piipravky, které:

a) mohou byt vydany pouze na 1ékaisky predpis v souladu s hlavou VI,

b) obsahuji latky, které jsou definovany mezinarodni umluvou, jako
jsou umluvy Organizace spojenych naroda z let 1961 a 1971, jako
psychotropni nebo omamné.

2. Predmétem reklamy uréené Siroké vefejnosti mohou byt 1éCivé
ptipravky, které jsou s ohledem na své sloZeni nebo cel uréeny a uzpi-
sobeny k pouziti bez zasahu lékafe pro stanoveni diagnoézy, predepsani
nebo sledovani 1écby, pfipadné po poradé s lékarnikem.

3.  Clenské staty jsou opravnény zakazat na svém tUzemi reklamu
urcenou Siroké vefejnosti na lécivé piipravky, které mohou byt hrazeny.

4.  Zakaz obsazeny v odstavci 1 se nevztahuje na vakcinacni akce
provadéné primyslem a schvalené pfislusnymi organy ¢lenskych stati.

5. Zakaz uvedeny v odstavci 1 se pouzije, aniz je dotCen Clanek 14
smérnice 89/552/EHS.

6. Clenské staty zakazi piimou distribuci 1é¢ivych ptipravki vefej-
nosti praimyslem za Gc¢elem propagace.

HLAVA VIlla
INFORMACE A REKLAMA

Clének 88a

Do tii let ode dne vstupu smérnice 2004/726/ES v platnost predlozi
Komise po konzultacich s organizacemi pacientil a spotiebiteldl, organi-
zacemi lékafti a 1ékarnikl, clenskymi staty a ostatnimi zacastnénymi
stranami Evropskému parlamentu a Rad€ zprdvu o souasné praxi pii
poskytovani informaci — zejména internetem — a rizicich a prospésnosti
této praxe pro pacienty.
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Po analyze vySe uvedenych udaji vypracuje Komise v pfipadé potieby
navrhy informaéni strategie pro zajisténi vysoce kvalitnich, objektivnich
a spolehlivych informaci o lécivych piipraveich a jinych 1éebnych
postupech nereklamni povahy a zaméfi se pfi tom také na otazku odpo-
védnosti informaéniho zdroje.

Clének 89

1.  Aniz je dotCen clanek 88, veskera reklama na léCivé piipravky
uréena Siroké vefejnosti musi

a) byt vytvorena tak, aby bylo ziejmé, Ze jde o reklamu a Ze vyrobek je
jasn¢é vymezen jako 1éCivy ptipravek;

b) obsahovat alesponi nasledujici udaje:

— nazev léCivého pripravku i jeho bézny nazev, jestlize 1éCivy
prfipravek obsahuje jen jednu uc¢innou latku,

— informace nezbytné pro spravné pouzivani 1é¢ivého piipravku,

— vyslovnou, ¢itelnou vyzvu k peclivému proéteni pokynti v piiba-
lové informaci, pfipadné na vné&jsim obalu.

2. Clenské stity mohou rozhodnout, 7e reklama na 1é&ivy piipravek
uréena Siroké vetejnosti mize odchylné od odstavce 1 obsahovat pouze
nazev lécivého pfipravku nebo jeho mezindrodni nechranény nazev,
pokud existuje, nebo obchodni znacku, je-li zamyslena vyhradné jako
pfipomenuti.

Cléanek 90

Reklama na 1é¢ivy piipravek uréena Siroké vefejnosti nesmi obsahovat
zadny prvek, ktery

a) vyvolavad dojem, Ze neni nutné lékarské vySetfeni nebo chirurgicky
zakrok, zejména tim, Ze nabizi stanoveni diagnézy nebo navrhuje
1é¢bu korespondenéni cestou;

b) naznacuje, Ze ucinky pouZzivani léc¢ivého piipravku jsou zaruceny,
nejsou provazeny nezadoucimi ucinky nebo jsou lepsi nez nebo
stejné jako ucinky jiné 1é¢by nebo 1é¢ivého ptipravku;

¢) naznacuje, ze pouzivanim 1é¢ivého ptipravku se mize zlepsit zdravi
subjektu;

d) naznacuje, ze nepouzivani 1é¢ivého pfipravku muize mit vliv na
zdravi subjektu; tento zakaz se nevztahuje na vakcinacni akce
uvedené v ¢l. 88 odst. 4;

e) je zaméfen vyhradné nebo hlavné na déti;

f) se odvolava na doporuceni védcti, zdravotnickych pracovnikd nebo
osob, které sice nepatii do zadné z téchto skupin, ale které by diky
své proslulosti mohly podpofit spotiebu 1é¢ivych piipravki,
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g) naznaCuje, ze léCivy piipravek je potravinou, kosmetickym
prostiedkem nebo jinym spotifebnim zbozim,;

h) naznaCuje, Ze bezpecnost nebo ucinnost lécivého pfipravku je
vyvozena ze skuteCnosti, Ze je pfirodni;

i) by prostfednictvim popisu nebo podrobného vyliceni pribéhu urci-
tého pripadu mohl vést k chybnému stanoveni vlastni diagnozy;

j) nepatfinym, odpuzujicim nebo klamavym zplsobem poukazuje na
tvrzeni o uzdraveni;

k) nepatficnym, odpuzujicim nebo klamavym zplisobem pouZziva vyob-
razeni zmén na lidském téle zpisobenych nemoci nebo Grazem nebo
ucinkd 1é¢ivého pripravku na lidské télo nebo jeho cCasti.

Cléanek 91

1. Jakékoliv reklama na léCivy ptipravek urend osobdm zplisobilym
predepisovat nebo vydavat takové ptipravky musi obsahovat

— zakladni informace v souladu se souhrnem udaju o pfipravku,
— Kklasifikaci 1é¢ivého ptipravku pro vyde;.

Clenské staty mohou rovnéz vyzadovat, aby takova reklama obsahovala
prodejni nebo doporuc¢enou cenu riznych variant piipravku a podminky
uhrady orgéany socialniho zabezpeceni.

2. Clenské stity mohou rozhodnout, Ze reklama na 1é&ivé piipravky
uréend osobam zpuisobilym ptedepisovat nebo vydavat takové ptipravky
mize odchylné od odstavce 1 obsahovat pouze ndzev Ié¢ivého
pfipravku nebo jeho mezinarodni nechranény nazev, pokud existuje,
nebo obchodni znacku, je-li zamys$lena vyhradné jako pfipomenuti.

Clanek 92

1. Jakakoliv dokumentace tykajici se 1éCivého ptipravku, kterd se
predava osobam zpulsobilym predepisovat nebo vydavat tento pfipravek
jako soucéast propagace piipravku, musi obsahovat alesponi tdaje
uvedené v €l. 91 odst. 1 a datum, ke kterému byla vypracovana nebo
naposledy prepracovana.

2. Veskeré udaje obsazené v dokumentaci podle odstavce 1 musi byt
pfesné, aktudlni, ovéfitelné a dostatecné uplné, aby si pfijemce mohl
vytvorit vlastni nazor na lécebnou hodnotu daného 1é¢ivého piipravku.

3. Citace, tabulky i jind vyobrazeni pfevzata z 1ékafskych Casopist
nebo jinych védeckych praci pro pouziti v dokumentaci podle odstavce
1 musi byt vérné reprodukovany a musi byt pfesné¢ uveden jejich zdroj.
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Clanek 93

1. Obchodni zastupci pro 1éCivé pfipravky musi byt svym zaméstna-
vatelem tadné vyskoleni a musi mit dostate¢né odborné znalosti, aby
mohli poskytovat pfesné a co nejuplnéjsi informace o 1é¢ivych pfiprav-
cich, které propaguji.

2. Pri kazdé navstévé musi obchodni zastupci pro 1éCivé pripravky
dat nebo zpfistupnit navstivenym osobam souhrny udaji o ptipravku
pro kazdy léCivy pfipravek, ktery nabizeji, spoletné s udajem o cené
a podminkach thrady podle ¢l. 91 odst. 1, pokud to dovoluji pravni
predpisy ¢lenského statu.

3. Obchodni zéastupci pro lécivé pfipravky musi pfedat odborné
sluzbé podle ¢l. 98 odst. 1 jakoukoliv informaci o pouziti 1éCivych
ptipravkl, které propaguji, zejména o vSech nezadoucich tucincich,
které jim ohlasily navstivené osoby.

Clének 94

1.V ramci propagace 1éCivych pfipravkl ur¢ené osobam zpusobilym
je predepisovat nebo vydavat smi byt dodany, nabidnuty nebo pfislibeny
takovym osobam dary, penézité vyhody nebo vécny prospéch pouze
tehdy, maji-li zanedbatelnou hodnotu a vyznam pro lékatrskou ¢i 1éka-
renskou praxi.

2. Naklady na pohostinnost vzniklé v souvislosti s akcemi na
podporu prodeje se musi vzdy pfisn€ omezovat na svij hlavni ucel
a nesméji se vztahovat na jiné osoby nez zdravotnické pracovniky.

3. Osoby zpulsobilé predepisovat nebo vydavat lécCivé piipravky
nesméji vyzadovat nebo pfijimat zddné vyhody, které jsou podle
odstavce 1 zakazany nebo jsou v rozporu s odstavcem 2.

4.  Stavajici opatfeni nebo obchodni zvyklosti v ¢lenskych statech
tykajici se cen, ziskovych rozpéti a slev nejsou odstavci 1, 2 a 3
dotceny.

Clanek 95

Ustanoveni ¢l. 94 odst. 1 nebrani tomu, aby byla pohostinnost piimo ¢i
nepfimo nabizena pfi Cist€ profesnich ¢i védeckych akcich; takova
pohostinnost se musi vzdy pfisné omezovat na hlavni védecky ucel
akce; nesmi se vztahovat na jiné osoby nez zdravotnické pracovniky.

Clének 96

1.  Bezplatné vzorky se poskytuji pouze osobam zpusobilym piede-
pisovat 1éCivé pripravky, a to vyjimecné a za téchto podminek:

a) pocet vzorkll pro kazdy 1éCivy pripravek za rok a pro predepisujici
osobu musi byt omezen;
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b) kazda dodavka vzorkli musi byt podloZzena pisemnou zadosti piede-
pisujici osoby, opatienou datem a podpisem;

¢) osoby dodavajici vzorky musi udrzovat odpovidajici systém kontroly
a odpovédnosti;

d) vzorek nesmi byt vétsi nez nejmensi baleni na trhu;

e) kazdy vzorek musi byt oznacen slovy ,bezplatny lékaisky vzorek —
neprodejné* nebo jinymi slovy stejného vyznamu;

f) ke kazdému vzorku musi byt pfilozen vytisk souhrnu tdaji
o ptipravku;

g) nesmg&ji byt dodavany zadné vzorky lécivych piipravkl obsahujicich
psychotropni nebo omamné latky ve smyslu mezindrodnich smluv,
jako jsou umluvy Organizace spojenych naroda z let 1961 a 1971.

2. Clenské stity mohou rovnéz stanovit dalsi omezeni pro distribuci
vzorkl urcitych 1éCivych pripravku.

Clének 97

1. Clenské staty zajisti existenci vhodnych a uéinnych zpiisobd
sledovani reklamy na 1é¢ivé ptipravky. Tyto zplsoby, které mohou
byt zalozeny na systému predbézného provéfovani, musi v kazdém
ptipad¢ zahrnovat pravni pfedpisy, na zékladé kterych mohou osoby
nebo organizace, povazované podle vnitrostatnich pravnich piedpist
za subjekty s opravnénym zajmem na zakazu reklamy neslucitelné
s touto hlavou, podat proti takové reklamé Zzalobu k soudu nebo ji
predlozit spravnimu organu, ktery ma pravomoc rozhodovat o stiznos-
tech nebo davat podnét k zahajeni pfislusného soudniho fizeni.

2. Na zakladé¢ pravnich ptedpisi uvedenych v odstavei 1 udéli
Clenské staty soudim nebo spravnim organiim pravomoci, které jim
v pripadech, kdy povazuji takova opatfeni za nezbytna s ohledem na
vSechny dotcené zajmy, a zejména vefejny zajem, umozni

— nafidit zastaveni klamavé reklamy nebo ulinit pfislusné pravni
kroky k nafizeni zastavit klamavou reklamu, nebo

— nafidit zdkaz nebo ulinit pfislusné pravni kroky k nafizeni zakazu
v pifipadé, ze klamava reklama dosud nebyla zvefejnéna, avsak je
zfejmé, ze k jejimu zvefejnéni mé dojit,

a to 1 bez dikazu prokazujiciho skutecnou ztratu nebo Skodu nebo
umysl ¢i nedbalost na stran¢ zadavatele reklamy.

3. Clenské staty stanovi, Ze opatfeni uvedena ve druhém pododstavci
se pfijmou v urychleném fizeni bud’ s predbéznou, nebo konecnou
platnosti.

Kazdy clensky stat sdm rozhodne, kterou ze dvou moznosti uvedenych
v prvnim pododstavci zvoli.
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4. Clenské staty mohou ud¢lit soudim nebo spravnim organim
pravomoci, které jim s ohledem na vylouceni pokracujiciho vlivu
klamavé reklamy, jejiz zastaveni bylo nafizeno kone¢nym rozhodnutim,
umozni

— pozadovat zvefejnéni tohoto rozhodnuti v uplném nebo zkradceném
znéni a v takové formé, kterou pokladaji za vhodnou,

— pozadovat kromé toho zvetejnéni opravného prohlaseni.

5. Odstavce 1 az 4 nevylucuji dobrovolnou kontrolu reklamy na
1écivé ptipravky provadénou samoregulaénimi organy a moznost
odvolat se k nim, jestlize jsou fizeni pfed témito organy vedle soudnich
nebo spravnich fizeni uvedenych v odstavci 1 piipustna.

Clének 98

1. Drzitel rozhodnuti o registraci ziidi ve svém podniku odbornou
sluzbu odpovédnou za poskytovani informaci o 1é¢ivych ptipravcich,
které uvadi na trh.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci musi

— uchovavat vzorky vsech reklamnich textd pochazejicich z jeho
podniku spole¢né s ptehledem o tom, kterym osobam je reklama
urCena, jakym zplsobem je reklama Sifena a ke kterému dni byla
poprvé Sitena, k dispozici organim odpovédnym za sledovani
reklamy na 1éCivé ptipravky nebo jim je predavat,

— zajistit, aby reklama na 1é¢ivé piipravky provadéna jeho podnikem
spliiovala pozadavky této hlavy,

— ovéfovat, zda obchodni zéstupci pro 1éCivé piipravky zaméstnani
v jeho podniku byli odpovidajicim zplsobem Skoleni a zda plni
povinnosti, které jim uklada ¢l. 93 odst. 2 a 3,

— poskytovat organim odpovédnym za sledovani reklamy na 1éCivé
ptipravky informace a pomoc, kterou pozaduji pro vykon svych
povinnosti,

— zajistit, aby rozhodnuti pfijatd organy odpovédnymi za sledovani
reklamy na 1é¢ivé pripravky byla bezodkladné a pln¢ dodrzovana.

3. Clenské staty nezakézi spolednou propagaci 1é¢ivého piipravku
drzitelem rozhodnuti o registraci a jednou nebo vice jim jmenovanymi
spolecnostmi.

Clanek 99

Clenské staty piijmou vhodna opatieni, aby byla uplatiovana ustano-
veni této hlavy, a zejména urci, jaké sankce budou ulozeny pfi poruSeni
ustanoveni pfijatych k provedeni této hlavy.
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Cléanek 100

Na reklamu na homeopatické 1éCivé pripravky podle ¢l. 14 odst. 1 se
vztahuji ustanoveni této hlavy s vyjimkou ¢l. 87 odst. 1.

Pro reklamu takovych 1éCivych piipravkil vsak sméji byt pouzity pouze
informace uvedené v ¢l. 69 odst. 1.

YM10
HLAVA IX
FARMAKOVIGILANCE

KAPITOLA 1

Obecna ustanoveni

Cléanek 101

1. Clenské stity provozuji za uéelem plnéni svych tikoli v oblasti
farmakovigilance a ucasti na farmakovigilanénich c¢innostech Unie
farmakovigilanéni systém.

Farmakovigilanéni systém je vyuzivan ke shromazd’ovani informaci
o rizicich 1é¢ivych piipravkd pro zdravi pacientli nebo vefejné zdravi.
Tyto informace se tykaji zejména nezadoucich ucinkd u lidi v disledku
uziti 1é¢ivého pripravku v souladu s podminkami registrace i v dlisledku
jeho uziti v rozporu s nimi a nezadoucich ucinkii souvisejicich s expozici
na pracovisti.

2. Clenské staty prostiednictvim farmakovigilanéniho systému uvede-
ného v odstavei 1 veSkeré informace védecky vyhodnocuji, zvazuji
moznosti pro minimalizaci rizika a prevenci a pfijima nezbytna regu-
la¢ni opatieni tykajici se registrace. Clenské staty provadgji pravidelny
audit svého farmakovigilanéniho systému a sdéli Komisi jeho vysledky
do 21. zafi 2013 a poté kazdé dva roky.

3. Kazdy c¢lensky stat ur¢i organ pfislusny pro plnéni tikolti v oblasti
farmakovigilance.

4.  Komise muze pozadat Clenské staty, aby se za koordinace agen-
tury Ucastnily mezinarodni harmonizace a standardizace technickych
opatfeni tykajicich se farmakovigilan¢nich ¢innosti.

Clanek 102

Clenské staty:

a) pfijimaji veSkerd vhodna opatfeni, aby motivovaly pacienty, 1ékate,
1ékarniky a ostatni zdravotnické pracovniky ke hlaseni podezieni na
nezadouci ucinky ptislusnym vnitrostatnim organtim; do téchto tikolt
mohou byt podle potieby zapojeny organizace spotiebitelll, pacientll
a zdravotnickych pracovnikd;
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b) usnadnuji pacientim hldSeni tim, ze vedle formati umoziujicich
podat hlaSeni po internetu nabizeji i dal$i formaty hlaseni;

¢) prijimaji veskera vhodna opatieni, aby ziskaly pfesné a ovéfitelné
udaje pro védecké hodnoceni hldSeni o podezieni na nezadouci
ucinek;

d) zajist'uji, aby vefejnost vCas obdrzela dilezité informace o farmako-
vigilanénich pochybnostech tykajicich se pouzivani I1écivého
pripravku, a to zvefejnénim na webovém portalu a podle potieby
jinymi zpusoby informovani vetejnosti;

e) zajistuji, pomoci metod shromazdovdni informaci a v ptipadé
nutnosti pomoci ziskavani informaci naslednych k hlaseni podezieni
na nezadouci ucinek, aby byla pfijata veSkera vhodna opatieni
k jednozna¢nému urceni kazdého biologického 1éCivého piipravku
predepisované¢ho, vydavaného nebo prodavaného na jejich tzemi,
ktery je pfedmétem hlaseni podezfeni na nezadouci ucinek; patiicna
pozornost je pfitom vénovana ndzvu léCivého piipravku v souladu
s ¢l. 1 bodem 20 a ¢islu Sarze;

f) pfijimaji nezbytnd opatfeni, kterymi zajisti, aby byly drzitelim
rozhodnuti o registraci, ktefi neplni povinnosti stanovené v této
hlave, ukladany Gc¢inné, pfiméfené a odrazujici sankce.

Pro tcely prvniho pododstavce pism. a) a ) mohou ¢lenské staty ulozit
zvlastni povinnosti l1ékaiim, 1ékarnikiim a jinym zdravotnickym pracov-
nikdm.

Clének 103

Clensky stat miize jakymkoli z tikold, které mu nalezi podle této hlavy,
povérit jiny Clensky stat, pokud s tim tento Clensky stat pisemné
souhlasi. Kazdy ¢lensky stat mize zastupovat pouze jeden dalsi ¢lensky
stat.

Clensky stat udélujici povéfeni o tom pisemné uvédomi Komisi, agen-
turu a ostatni Clenské staty. Clensky stat udélujici povéfeni a agentura
tuto informaci zvetejni.

Clanek 104

1.  Drzitel rozhodnuti o registraci musi za uc¢elem plnéni svych ukold
v oblasti farmakovigilance provozovat farmakovigilan¢ni systém odpo-
vidajici farmakovigilanénimu systému pfislusného ¢lenského statu podle
¢l. 101 odst. 1.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci veskeré informace védecky vyhod-
nocuje prostiednictvim farmakovigilanéniho systému podle odstavce 1,
zvazuje moznosti pro minimalizaci rizika a prevenci a v pfipadé potieby
pfijima vhodna opatfeni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci provadi pravidelny audit svého farmako-
vigilanéniho systému. Do zakladniho dokumentu farmakovigilanéniho
systtmu vlozi pozndmku o hlavnich zjisténich auditu a na zakladé
téchto zjisténi zajisti, aby byl vytvofen a proveden vhodny plan naprav-
nych opatfeni. Po provedeni napravnych opatfeni mize byt poznamka
odstranéna.

3. Jako soucast farmakovigilanéniho systému musi drzitel rozhodnuti
o0 registraci:

a) mit trvale a nepfetrzité k dispozici vhodné kvalifikovanou osobu
odpovédnou za farmakovigilanci;

b) vést a na zadost zpfistupnit zdkladni dokument farmakovigilanéniho
systému;

¢) provozovat systém fizeni rizik pro kazdy lécivy ptipravek;

d) sledovat dopad opatfeni pro minimalizaci rizika, ktera obsahuje plan
fizeni rizik nebo kterd jsou stanovena jako podminky registrace
podle ¢lanki 21a, 22 nebo 22a;

e) aktualizovat systém fizeni rizik a sledovat farmakovigilanéni Udaje
s cilem urcit, zda se neobjevila nova rizika, nezmeénila diive zjisténa
rizika nebo nedoslo ke zméné v poméru rizika a prospésnosti 1é¢i-
vych piipravku.

Kvalifikovand osoba podle prvniho pododstavce pism. a) musi mit
bydlisté a plnit své tkoly v Unii a musi odpovidat za vytvofeni a spravu
farmakovigilanéniho systému. Drzitel rozhodnuti o registraci sdéli
jméno a kontaktni idaje této kvalifikované osoby prislusSnému organu
a agentufe.

4. Bez ohledu na odstavec 3 mohou pfislusné vnitrostatni organy
pozadat o jmenovani kontaktni osoby pro otazky farmakovigilance na
urovni ¢lenského statu, ktera bude podtizena kvalifikované osobé odpo-
védné za farmakovigilanci.

Clanek 104a

1. AniZ jsou dotceny odstavce 2, 3 a 4 tohoto ¢lanku, nejsou drzitelé
rozhodnuti o registraci vydanych pred 21. Cervence 2012 odchylné od
¢l. 104 odst. 3 pism. ¢) povinni provozovat systém fizeni rizik pro
kazdy 1écivy pripravek.

2.  PiisluSny vnitrostatni orgdn miZze drZziteli rozhodnuti o registraci
ulozit povinnost provozovat systém fizeni rizik podle ¢l. 104 odst. 3
pism. c), existuji-li pochybnosti v souvislosti s riziky, kterd maji vliv na
pomér rizika a prospésnosti ur¢itého registrovaného 1écivého piipravku.
V této souvislosti pfislusny vnitrostatni organ drziteli rozhodnuti o regis-
traci rovnéz ulozi povinnost predlozit podrobny popis systému fizeni
rizik, ktery hodla zavést pro dotyény 1éCivy ptipravek.
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Ulozeni této povinnosti musi byt fadné¢ odGvodnéno, byt oznameno
pisemné a obsahovat harmonogram pro predlozeni zminéného podrob-
ného popisu systému fizeni rizik.

3.  Pokud o to drzitel rozhodnuti o registraci pozada do 30 dnd od
obdrzeni pisemného oznameni povinnosti, umozni mu pftislusny vnitros-
tatni organ ve lhite, kterou stanovi, podat pisemné vyjadieni k uloZeni
této povinnosti.

4. Na zakladé pisemného vyjadieni drzitele rozhodnuti o registraci
ptislusny vnitrostatni organ povinnost odvold nebo potvrdi. Potvrdi-li
prislusny vnitrostatni organ tuto povinnost, zméni se registrace odpovi-
dajicim zptisobem tak, aby obsahovala opatfeni, ktera maji byt pfijata
v ramci systému fizeni rizik, jako podminky registrace podle ¢l. 21a
pism. a).

Clanek 105

Sprava finanénich prostfedkli uréenych na farmakovigilanéni ¢innosti,
provoz komunikacnich siti a dozor nad trhem musi byt pod trvalou
kontrolou pfislusnych vnitrostatnich organti, aby byla zarucena jejich
nezavislost pfi vykonu téchto farmakovigilan¢nich ¢innosti.

Prvni pododstavec nebrani pfisluSnym vnitrostatnim organiim vybirat
poplatky od drziteld rozhodnuti o registraci za vykon téchto Cinnosti
pfisluSnymi vnitrostatnimi organy za podminky, Ze je pfitom ptisné
zaruCena jejich nezavislost pfi vykonu téchto farmakovigilan¢nich
¢innosti.

KAPITOLA 2

Transparentnost a komunikace

Clének 106

Kazdy clensky stat vytvoii a spravuje svlij webovy portal pro 1éCivé
ptipravky propojeny s evropskym portalem pro 1éCivé piipravky vytvo-
fenym v souladu s ¢lankem 26 nafizeni (ES) ¢. 726/2004. Prostfednic-
tvim svych portalti pro 1é¢ivé pripravky Clenské staty zvetejnuji alespon:

a) verejné zpravy o hodnoceni, spolu s jejich souhrnem;

b) souhrny udaji o pfipravku a piibalové informace;

¢) souhrny pland fizeni rizik pro 1éCivé piipravky registrované podle
této smérnice;

d) seznam 1éCivych piipravki uvedeny v c¢lanku 23 natizeni (ES)
¢. 726/2004;

e) informace o riznych zpisobech hlaseni podezieni na nezadouci
ucinky 1é¢ivych piipravki ptislusnym vnitrostatnim organim zdra-
votnickymi pracovniky a pacienty, véetné strukturovanych interneto-
vych formulaii uvedenych v ¢lanku 25 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.
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Clének 106a

1. Jakmile drzitel rozhodnuti o registraci zamysli ucinit vefejné ozna-
meni souvisejici s informacemi o farmakovigilan¢nich pochybnostech
vztahujicich se k pouziti uritého 1é¢ivého pripravku, je povinen infor-
movat piislusné vnitrostatni organy, agenturu a Komisi, a to v kazdém
pifipadé pred tim, nez takové vefejné prohlaSeni ucini, nebo soucasné
s tim.

Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen zajistit, aby byly informace
urcené vefejnosti prezentovany objektivné a aby nebyly zavadéjici.

2. Neni-li nutné kvili ochrané vefejného zdravi ucinit naléhavé
vetejné oznameni, informuji se Clenské staty, agentura a Komise
navzajem nejpozdéji 24 hodin predtim, nez je ucinéno vetejné oznameni
souvisejici s informacemi o farmakovigilanénich pochybnostech.

3. Pokud jde o ucinné latky obsazené v léCivych pfipravcich regis-
trovanych ve vice Clenskych statech, odpovida agentura za koordinaci
oznameni tykajicich se bezpe€nosti mezi pfisluSnymi vnitrostatnimi
organy a rovnéZ urCuje harmonogram pro zvetejnéni piisluSnych infor-
maci.

Za koordinace agentury ¢lenské staty vynalozi veskeré pfiméiené usili,
aby se dohodly na spoleéném oznameni o bezpec¢nosti dotyéného 1€¢i-
vého pfipravku a na harmonogramu jejich Sifeni. Farmakovigilanéni
vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv na zadost agentury poskytuje poraden-
stvi pfi téchto oznamenich.

4.  Jestlize agentura nebo pfislusné vnitrostatni organy zvefejiuji
informace uvedené v odstavcich 2 a 3, vypusti veskeré informace
osobni povahy a davérmné informace obchodni povahy, pokud jejich
zvetejnéni neni nezbytné pro ochranu vefejného zdravi.

KAPITOLA 3

Zaznamenavani, hlaSeni a posuzovani farmakovigilan¢nich udaji

0ddil 1

Zaznamenavani a hlaSeni podezieni na neZadouci
ucinky

Clének 107

1.  Drzitelé rozhodnuti o registraci zaznamenavaji vesSkera podezieni
na nezadouci u¢inky jak v Unii, tak v tfetich zemich, o nichZ se dozvédi
prostifednictvim spontannich hlaseni od pacienti nebo zdravotnickych
pracovnikd nebo kterd se vyskytnou v rdmci poregistracnich studii.

Drzitelé rozhodnuti o registraci zajisti, aby tyto zpravy byly pfistupné na
jediném misté v ramci Unie.

OdchyIné od prvniho pododstavce se podezieni na nezddouci ucinky,
ktera se vyskytnou v ramci klinického hodnoceni, zaznamenavaji a hlasi
v souladu se smérnici 2001/20/ES.
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2. Drzitelé rozhodnuti o registraci nesmé&ji odmitnout zohlednit
hlaseni podezieni na nezadouci uCinky, ktera obdrzeli elektronicky ¢i
jakymkoli jinym fadnym zptsobem od pacienti a zdravotnickych
pracovnikd.

3.  Drzitelé rozhodnuti o registraci zasilaji elektronicky do databaze
a do sité pro zpracovani udaju uvedenych v ¢lanku 24 nafizeni (ES)
¢. 726/2004 (dale jen ,,databaze Eudravigilance®) informace o veskerych
podezienich na zavazné nezaddouci ucinky, kterd se vyskytnou jak
v Unii, tak ve tfetich zemich, do patnacti dnit ode dne, kdy se o udalosti
dozvedi.

Drzitelé rozhodnuti o registraci zasilaji elektronicky do databize Eudra-
vigilance informace o veskerych podezienich na nezavazné nezadouci
ucinky, ktera se vyskytnou v Unii, do 90 dnli ode dne, kdy se o udalosti
dozvédi.

U lécivych pripravki, které obsahuji ucinné latky uvedené v seznamu
publikaci, sledovanych agenturou podle c¢lanku 27 nafizeni (ES)
¢. 726/2004 nemusi drzitelé rozhodnuti o registraci hlasit do databaze
Eudravigilance podezfeni na nezadouci G¢inky zaznamenana v 1ékarské
literatute, kterd je na seznamu, ale sleduji veSkerou dalsi lékatskou
literaturu a hlasi jakékoli podezfeni na nezadouci ucinky.

4. Drzitelé rozhodnuti o registraci stanovi postupy k ziskani ptesnych
a oveéfitelnych dajii pro védecké hodnoceni hlaseni o podezieni na
nezadouci Gc¢inek. Shromazd'uji také vSechny dalsi informace v navaz-
nosti na tato hlaSeni a zasilaji aktualizace do databaze Eudravigilance.

5. Drzitelé rozhodnuti o registraci spolupracuji s agenturou a clen-
skymi staty pfi odhalovani duplicitnich hlaseni podezfeni na nezadouci
ucinek.

Clének 107a

1. Kazdy c¢lensky stat zaznamendva veSkerd podezfeni na nezadouci
ucinky, ktera se vyskytnou na jeho tzemi a o nichz se dozvi od zdra-
votnickych pracovnikl a pacientii. Pacienty a zdravotnické pracovniky,
podle okolnosti, zapoji ¢lenské staty do ziskavani naslednych informaci
ke vSem hlaSenim, ktera obdrzi, aby byl dodrzen ¢l. 102 pism. c) a e).

Clenské staty zajisti, aby hlaseni takovych G&inkii mohla byt podavana
prostiednictvim svych webovych portald pro 1éc¢ivé pripravky nebo
jinym zptisobem.

2. U hlaseni ptedloZenych drzitelem rozhodnuti o registraci mohou
Clenské staty, na jejichz uzemi se podezfeni na nezadouci ucinek
vyskytlo, zapojit drzitele rozhodnuti o registraci do ziskani naslednych
informaci k hlasenim.

3. Clenské staty spolupracuji s agenturou a driteli rozhodnuti o regis-
traci pii odhalovani duplicitnich hlaseni podezieni na nezadouci ucinek.

4. Clenské stity zasilaji hlaSeni podezienich na zavazné nezadouci
ucinky podle odstavce 1 elektronicky do databaze Eudravigilance do
patnacti dni od jejich obdrzeni.
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Clenské staty zasilaji hlaSeni podezienich na nezavazné neZadouci
ucinky podle odstavce 1 elektronicky do databaze Eudravigilance do
90 dnt od jejich obdrzeni.

Drzitelé rozhodnuti o registraci maji k témto zpravam pfistup prostied-
nictvim databaze Eudravigilance.

5. Clenské staty zajisti, aby hlageni podezieni na nezadouci Gginky
vzniklé v disledku chyb pfi pouziti 1é¢ivého ptipravku, o nichz se
dozvédi, byla k dispozici databazi Eudravigilance a vSem organtiim,
subjektiim, organizacim a institucim odpovédnym za bezpecnost paci-
entti v dotCeném Clenském staté. RovnéZ zajisti, aby byly organy, které
jsou v uvedeném clenském staté odpoveédné za 1éCivé pfipravky, infor-
movany o veskerych podezienich na nezadouci ucinky, ktera jsou
hlasena kterémukoli jinému organu v tomto ¢lenském staté. Tato hlaSeni
musi byt ve formulafich uvedenych v ¢lanku 25 nafizeni (ES)
¢. 726/2004 tadné oznacena.

6. Jednotlivé Clenské staty neulozi drzitelim rozhodnuti o registraci
zadné dalsi povinnosti ohledné hlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky,
pokud k tomu nejsou opodstatnéné divody vyplyvajici z farmakovigi-
lan¢nich ¢innosti.

O0ddil 2

Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti

Clének 107b

1.  Drzitelé rozhodnuti o registraci poskytuji agentuie pravidelné aktu-
alizované zpravy o bezpecnosti, jejichz soucasti jsou:

a) souhrny tdaji vyznamnych pro prospésnost a rizika daného 1é¢ivého
piipravku, vcetn¢ vysledkl vSech studii s ohledem na jejich poten-
cialni dopad na registraci;

b) védecké hodnoceni poméru rizika a prospésnosti daného 1écivého
pripravku;

c) veskeré udaje tykajici se objemu prodeje daného 1éCivého ptipravku
a veskeré udaje o objemu piedepisovani, které ma drzitel rozhodnuti
o registraci k dispozici, véetn¢ odhadu poctu osob, které byly tomuto
1é¢ivému piipravku vystaveny.

Hodnoceni zminéné v prvnim pododstavci pism. b) musi vychazet
z dostupnych udaji, véetné Gdaji z klinickych hodnoceni pii pouziti
v indikacich a u populacnich skupin mimo ramec registrace.

Pravideln¢ aktualizované zpravy o bezpecnosti se zasilaji elektronicky.

2. Agentura zpiistupni zpravy podle odstavce 1 pfislusSnym vnitros-
tatnim organiim, ¢lenim Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani
rizik 1é¢iv, Vyboru pro huménni 1é¢ivé piipravky a koordinaéni skupiné
prostiednictvim ulozist€é uvedeného v clanku 25a nafizeni (ES)
¢. 726/2004.
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3. Odchylné od odstavce 1 tohoto ¢lanku predkladaji drzitelé rozhod-
nuti o registraci 1éCivych ptipravkd uvedenych v ¢l. 10 odst. 1 nebo
¢lanku 10a a drzitelé rozhodnuti o registraci 1éCivych ptipravkl uvede-
nych v ¢lanku 14 nebo 16a pravidelné aktualizované zpravy o bezpec-
nosti pro tyto 1é¢ivé ptipravky v téchto pfipadech:

a) pokud byla tato povinnost stanovena jako podminka registrace podle
¢lanku 21a nebo ¢lanku 22; nebo

b) pokud to pozaduje pfislusny organ na zakladé¢ pochybnosti souvise-
jicich s farmakovigilanénimi udaji nebo v dusledku nedostatku pravi-
deln¢ aktualizovanych zprav o bezpecnosti tykajicich se uc¢inné latky
po udéleni registrace. Hodnotici zpravy tykajici se pozadovanych
pravidelné aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti musi byt predlozeny
Farmakovigilanénimu vyboru pro posuzovani rizik léciv, ktery
posoudi, zda je potieba jedind hodnotici zprava pro vSechny regis-
trace 1éCivych pripravkd obsahujicich stejnou ucinnou latku, a podle
toho informuje koordina¢ni skupinu nebo Vybor pro humanni 1é¢ivé
ptipravky, aby byly pouzity postupy stanovené v ¢l. 107c¢ odst. 4
a ¢lanku 107e.

Clének 107¢

1. Cetnost ptredkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpec-
nosti musi byt uvedena v registraci.

Data ptedkladani podle stanovené Cetnosti se pocitaji se ode dne udé€leni
registrace.

2. Drzitelé rozhodnuti o registraci, ktera byla udélena pied
21. Cervencem 2012 a u niz Cetnost ani data pfedkladani pravidelné
aktualizovanych zprav o bezpe€nosti nejsou stanoveny jako jeji
podminka, predkladaji pravidelné aktualizované zpravy o bezpe€nosti
podle druhého pododstavce tohoto odstavce, dokud se v registraci nesta-
novi jina Cetnost nebo jina data predkladani téchto zprav nebo se tato
Cetnost a data neurci v souladu s odstavci 4, 5, nebo 6.

Pravideln¢ aktualizované zprdvy o DbezpeCnosti se predkladaji
pfislusnym organim bud’ okamzité na vyzadani, nebo v souladu s t€mito
ustanovenimi:

a) pokud 1éCivy pripravek jesté nebyl uveden na trh, alespon kazdych
Sest mésici po udé€leni registrace az do doby, kdy je pfipravek
uveden na trh;

b) pokud byl 1éCivy piipravek jiz uveden na trh, alesponi kazdych Sest
mésict béhem prvnich dvou let po prvotnim uvedeni na trh, jednou
ro¢né¢ béhem nasledujicich dvou let a poté s tiiletymi odstupy.

3. Odstavec 2 se rovnéz vztahuje na 1éCivé ptipravky registrované
pouze v jednom clenském staté, na n¢z se odstavec 4 nevztahuje.

4.  Pokud Iécivé pripravky, které jsou predmétem raznych registraci,
obsahuji stejnou ucinnou latku nebo stejnou kombinaci ucinnych latek,
mohou byt Cetnost a data predkladani pravidelné aktualizovanych zprav
o0 bezpecnosti vyplyvajici z pouziti odstavetl 1 a 2 pozménény a sladény
tak, aby bylo mozné provést jednotné posouzeni v ramci postupu pro
sdileni prace na pravideln¢ aktualizovanych zpravach o bezpec¢nosti
a stanovit referencni datum Unie, od né&jz se pocitd datum ptedkladani.
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Harmonizovanou cetnost predkladani uvedenych zprav a referencni
datum Unie mlze po konzultaci s Farmakovigilanénim vyborem pro
posuzovani rizik 1é¢iv urcit jeden z téchto subjekti:

a) Vybor pro huménni 1éCivé pfipravky v ptipad€, Ze alespon jedna
z registraci piislusnych 1é¢ivych ptipravkd, které obsahuji danou
ucinnou latku, byla udélena centralizovanym postupem podle hlavy
II kapitoly 1 nafizeni (ES) €. 726/2004;

b) koordinacni skupina v piipadech jinych nez v pfipadé uvedeném
v pismeni a).

Agentura zvefejni harmonizovanou Cetnost predkladani uvedenych
zprav urcenou podle prvniho a druhého pododstavce. Drzitelé rozhod-
nuti o registraci podle toho podaji zadost o odpovidajici zménu regis-
trace.

5. Pro tucely odstavce 4 je referencnim datem Unie pro 1écivé
piipravky obsahujici stejnou ucinnou latku nebo stejnou kombinaci
ucinnych latek jedno z téchto dat:

a) datum prvni registrace léCivého pripravku obsahujiciho danou
ucinnou latku nebo danou kombinaci u¢innych latek, v Unii;

b) neni-li datum podle pismene a) mozné zjistit, nejdiivejsi ze znamych
dat udéleni registrace 1écivého piipravku obsahujiciho danou ucinnou
latku nebo danou kombinaci ucinnych latek.

6. Drzitelé rozhodnuti o registraci mohou podavat Vyboru pro
humanni 1é¢ivé pripravky nebo koordina¢ni skuping, podle okolnosti,
zadosti o urCeni referencnich dat Unie nebo o zménu cCetnosti predkla-
dani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti na zakladé
jednoho z téchto divodui:

a) z diivodl souvisgjicich s vefejnym zdravim;

b) za UcCelem zamezeni duplicitniho posuzovani;

¢) za ucelem dosazeni mezinarodni harmonizace.

Tyto Zz&dosti musi mit pisemnou formu a musi byt fadné¢ odivodnéné.
Vybor pro humanni 1é¢ivé piipravky nebo koordinac¢ni skupina po
konzultaci s Farmakovigilanénim vyborem pro posuzovani rizik 1é¢iv
takové zadosti bud’ pfijme, nebo zamitne. Kazdou zménu dat nebo
cetnosti predkladani pravidelné aktualizovanych zprdv o bezpe€nosti
agentura zvetejni. Drzitelé rozhodnuti o registraci podaji Zadost o souvi-
sejici zménu registrace.

7.  Agentura zvefejni seznam referencnich dat Unie a Cetnost pred-
kladani pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpecnosti prostiednictvim
evropského webového portalu pro 1éCivé ptipravky.

Jakékoli zmény v datech nebo cetnosti predkladani pravidelné aktuali-
zovanych zprav o bezpecnosti uvedenych v registraci na zédkladé pouziti
odstavcu 4, 5, a 6 nabyvaji G€inku Sest mésicti po dni zvefejnéni.
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Cléanek 107d

Piislu$né vnitrostatni organy posoudi pravideln€ aktualizované zpravy
0 bezpecnosti s cilem urcit, zda se objevila nova rizika, zménila rizika
zjisténa dfive nebo zménil pomér rizika a prospéSnosti 1é¢ivych
piipravki.

Clének 107e

1. U Iécivych piipravkil registrovanych ve vice €lenskych statech a v
pfipadech uvedenych v ¢l. 107c odst. 4 az 6 u vSech téch 1éCivych
pfipravkli obsahujicich stejnou Uc€innou latku nebo stejnou kombinaci
ucinnych latek, pro néz bylo stanoveno referen¢ni datum Unie a Cetnost
predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti, se provadi
jednotné hodnoceni pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti.

Toto jednotné hodnoceni provede jeden z téchto subjektl:

a) Clensky stat jmenovany koordinacni skupinou, pokud zadna z dotce-
nych registraci nebyla udélena centralizovanym postupem podle
hlavy II kapitoly 1 nafizeni (ES) ¢. 726/2004, nebo

b) zpravodaj jmenovany Farmakovigilanénim vyborem pro posuzovani
rizik 1é¢iv, pokud alespon jedna z dotéenych registraci byla udélena
centralizovanym postupem podle hlavy II kapitoly 1 nafizeni (ES)
¢. 726/2004.

Pii vybéru clenského statu podle druhého pododstavce pism. a) vezme
koordina¢ni skupina v uvahu, zda néktery z ¢lenskych statti pisobi jako
referencni Clensky stat podle ¢l. 28 odst. 1.

2. Do 60 dnl od obdrzeni pravidelné aktualizované zpravy o bezpec-
nosti vypracuje ¢lensky stat nebo zpravodaj, podle okolnosti, hodnotici
zpravu a zaSle ji agentufe a dotCenym clenskym statim. Agentura zasle
zpravu drziteli rozhodnuti o registraci.

Do 30 dni od obdrzeni hodnotici zpravy mohou c¢lenské staty a drzitel
rozhodnuti o registraci sdélit pfipadné pfipominky agentufe a a zpravo-
daji nebo ¢lenskému statu.

3. Zpravodaj nebo clensky stat do patnacti dnti od obdrzeni pfipo-
minek uvedenych v odstavei 2 aktualizuje hodnotici zpravu s pitihléd-
nutim k podanym pifipominkdm a pfedd ji Farmakovigilanénimu vyboru
pro posuzovani rizik 1é¢iv. Farmakovigilancni vybor pro posuzovani
rizik 1é¢iv na svém piiStim zasedani pfijme hodnotici zpravu se
zménami nebo v nezménéné podobé a vyda doporuceni. V doporucenich
se uvedou odli$né postoje spolu s jejich odivodnénimi. Agentura ulozi
prijatou hodnotici zpravu a doporuceni do ulozist¢ vytvofeného podle
¢lanku 25a natizeni (ES) ¢. 726/2004 a pteda oboji drziteli rozhodnuti
o0 registraci.

Clanek 107f

Po posouzeni pravidelné aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti pfislusné
vnitrostatni organy zvazi, zda je nutné ucinit n¢jaké kroky, pokud jde
o registraci dotéeného 1éCivého ptipravku.



2001L0083 — CS —16.11.2012 — 011.001 — 95

YM10

Registraci podle okolnosti zachovaji, zméni, pozastavi nebo zrusi.

Clanek 107g

1.  Vyplyne-li z jednotného hodnoceni pravidelné aktualizovanych
zprav o bezpeCnosti doporuceni pfijmout urCité opatfeni tykajici se
vice registraci podle ¢l. 107e odst. 1 a mezi nimi neni zadna registrace
ud€lend centralizovanym postupem podle hlavy II kapitoly 1
natizeni (ES) ¢. 726/2004, posoudi koordina¢ni skupina do 30 dnt od
obdrzeni zpravy Farmakovigilanénimu vyboru pro posuzovani rizik
lé¢iv tuto zpravu posoudi a zaujme postoj k zachovani, zmeén€, pozas-
taveni nebo zruSeni dotéenych registraci a rovnéz harmonogram pro
provedeni tohoto dohodnutého postoje.

2. Pokud c¢lenské staty zastoupené v koordinacni skupiné dosdhnou
konsensem dohody o opatfenich, kterd maji byt pfijata, predseda tuto
dohodu zaznamena a zasle ji drziteli rozhodnuti o registraci a ¢lenskym
statim. Clenské staty pfijmou opatieni, ktera dotéené registrace zacho-
vaji, zméni, pozastavi nebo zrusi, v souladu s harmonogramem pro
jejich provedeni stanovenym v uvedené dohodé.

Je-li dohodnuta zména, musi drzitel rozhodnuti o registraci v souladu
s harmonogramem pro provedeni podat prfisluSnym vnitrostatnim
organim odpovidajici Zadost o zménu, véetné aktualizovaného souhrnu
udajui o piipravku a ptibalové informace.

Neni-li mozné dosahnout dohody konsensem, pfeda se Komisi postoj
veétSiny cClenskych stati zastoupenych v koordinacni skupiné a Komise
pouzije postup stanoveny v ¢lancich 33 a 34.

Neni-li dohoda dosaZzena ¢lenskymi staty zastoupenymi v koordinacni
skupiné nebo postoj vétSiny ¢lenskych statd v souladu s doporucenim
Farmakovigilan¢niho vyboru pro posuzovani rizik 1éCiv, koordinacni
skupina k dohod€¢ nebo postoji vétSiny piipoji spolu s uvedenym
doporucenim podrobné vysvétleni védeckych diivodi tohoto nesouladu.

3. Vyplyne-li z jednotného hodnoceni pravidelné aktualizovanych
zprav o bezpeCnosti doporuceni pfijmout urCité opatieni tykajici se
vice registraci podle ¢l. 107e odst. 1 a mezi nimi je alesponn jedna
registrace ud€lend centralizovanym postupem podle hlavy 1I
kapitoly 1 nafizeni (ES) ¢. 726/2004, posoudi Vybor pro humanni 1é¢ivé
ptipravky do 30 dnli od obdrzeni zpravy Farmakovigilanéniho vyboru
pro posuzovani rizik 1éCiv tuto zpravu a piijme stanovisko k zachovani,
zméné, pozastaveni nebo zruSeni dotéenych registraci a rovnéz harmo-
nogram pro provedeni tohoto stanoviska.

Neni-li stanovisko Vyboru pro huménni 1é¢ivé pripravky v souladu
s doporuc¢enimi Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik 1&¢iv,
Vybor pro humanni 1é¢ivé piipravky ke svému stanovisku ptipoji spolu
s uvedenym doporu¢enim podrobné vysvétleni védeckych davoda
tohoto nesouladu.
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4. Na zéklad¢ stanoviska Vyboru pro humanni 1é¢ivé pfipravky podle
odstavce 3 Komise:

a) prijme rozhodnuti urcené Clenskym statim tykajici se opatieni, ktera
maji byt pfijata, pokud jde o registrace udélené ¢lenskymi staty, na
néz se vztahuje postup podle tohoto oddilu, a

b) pokud se ve stanovisku uvadi, Ze je tfeba ulinit regulacni opatfeni
tykajici se registrace, pfijme rozhodnuti o zmén¢, pozastaveni nebo
zruseni registraci udé€lenych centralizovanym postupem podle
natizeni (ES) ¢. 726/2004, na néz se vztahuje postup podle tohoto
oddilu.

Na pfijeti rozhodnuti podle prvniho pododstavce pism. a) tohoto
odstavce a na jeho provedeni Clenskymi staty se vztahuji clanky 33
a 34 této smérnice.

Na rozhodnuti podle prvniho pododstavce pism. b) tohoto odstavce se
vztahuje ¢lanek 10 natizeni (ES) ¢. 726/2004. Pokud Komise pfijme
takové rozhodnuti, mize rovnéZ pfijmout rozhodnuti uréené clenskym
statim podle ¢lanku 127a této smérnice.

O0ddil 3a

Ziskavani signali

Clének 107h

1. Ve vztahu k 1éCivym piipravkiim registrovanym podle této smér-
nice piijimaji pfisluSné vnitrostatni organy ve spolupraci s agenturou
tato opatfeni:

a) sleduji vysledky opatfeni pro minimalizaci rizika, kterd obsahuji
plany fizeni rizik, a podminek uvedenych v ¢lanku 21a, 22 nebo
22a;

b) posuzuji aktualizace systému fizeni rizik;

¢) sleduji udaje v databazi Eudravigilance s cilem zjistit, zda se objevila
nova rizika nebo zmeénila rizika zjisténa diive a zda maji tato rizika
vliv na pomér rizika a prospéSnosti.

2. Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv provadi poca-
te¢ni analyzu a stanovi priority, pokud jde o signaly novych rizik, zmén
rizik zjisténych dfive nebo zmén v poméru rizika a prospésnosti. Pokud
usoudi, Ze je tfeba piijmout nasledna opatieni, posoudi se tyto signaly
a dospéje se k dohodé¢ o naslednych opatienich tykajicich se registrace
ve lhite, kterd odpovida rozsahu a zavaznosti véci.

3.V pripadé zjisténi novych rizik, zmén rizik zjisténych diive nebo
zmén v poméru rizika a prospé$nosti se agentura a pfislusné vnitrostatni
organy navzajem informuji a rovnéz uvédomi drzitele rozhodnuti o regis-
traci.

Clenské staty zajisti, aby dritelé rozhodnuti o registraci v piipadé zjis-
téni novych rizik, zmén rizik zjisténych diive nebo zmén v poméru
rizika a prospéSnosti informovali agenturu a pfislu$né vnitrostatni
organy.
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Oddil 4
Postup Unie pro naléhavé zalezZitosti
Clanek 107i
VY Mi12

1. Clensky stat nebo Komise zahaji na zakladé obav vyplyvajicich
z vyhodnoceni udajli z farmakovigilannich c¢innosti postup podle
tohoto oddilu tim, ze informuje ostatni clenské staty, agenturu a Komisi,
pokud

a) zvazuje pozastaveni nebo zruseni urCité registrace;

b) zvazuje zakaz vydavani ur€ité¢ho 1é¢ivého pripravku;

¢) zvazuje odmitnuti prodlouzeni platnosti urcité registrace; nebo

d) jej ¢i ji drzitel registrace informoval, Ze na zékladé¢ bezpecnostnich
pochybnosti pterusil uvadéni 1é¢ivého piipravku na trh nebo ucinil
kroky ke staZzeni registrace, nebo Ze ma v imyslu tyto kroky ucinit,
nebo Ze nepozadal o prodlouzeni platnosti registrace.

la. Clensky stit nebo Komise uvédomi na zakladé obav vyplyvaji-
cich z vyhodnoceni udaji z farmakovigilan¢nich ¢innosti ostatni ¢lenské
staty, agenturu a Komisi, pokud se domniva, Ze je nezbytna nova
kontraindikace, snizeni doporucené davky nebo omezeni indikaci 1é¢i-
vého pripravku. V tomto sdéleni se uvedou zvazovana opatieni a jejich
davody.

Je-1i nutné pfijmout naléhava opatfeni, zahaji jakykoli ¢lensky stat nebo
Komise postup podle tohoto oddilu v kterémkoli z ptipadi uvedenych
v tomto odstavci.

Neni-li v pripadé léCivych pfipravkl registrovanych postupy stanove-
nymi v kapitole 4 hlavy III zahdjen postup podle tohoto oddilu, pfeda se
véc koordinacni skupin€.

Clanek 31 se pouzije v piipadech, které se tykaji zajmt Unie.

Ib.  Je-li zahajen postup podle tohoto oddilu, agentura ovéri, zda se
bezpecnostni pochybnost tyka vedle 1écivého ptipravku, ktery je pied-
métem sdéleni, i dal§ich 1éCivych ptipravkl nebo zda je spole¢na vsem
piipravkim téze skupiny nebo terapeutické skupiny.

Pokud je dotCeny lécivy piipravek registrovan ve vice ¢lenskych statech,
agentura bez zbyte¢ného odkladu uvédomi iniciatora postupu o vysledku
tohoto ovéfeni a pouziji se postupy stanovené v ¢lancich 107j a 107k.
Jinak tuto bezpecnostni pochybnost fesi dotéeny Clensky stat. Agentura
nebo Clensky stat vyrozumi o zahdjeni postupu drzitele rozhodnuti
o0 registraci.
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2. Aniz jsou dotéeny P MI12 odstavce 1 a la tohoto ¢lanku <
a Clanky 107j a 107k, maze Clensky stat po zahdjeni postupu podle
tohoto oddilu, je-li nezbytné pfijmout neodkladnd opatieni za celem
ochrany vefejného zdravi, pozastavit registraci nebo zakézat pouzivani
urcitého 1é¢ivého pfipravku na svém uzemi az do pfijeti koneéného
rozhodnuti. Nejpozd€ji nasledujici pracovni den uvédomi Komisi
a ostatni ¢lenské staty o divodech svych opatieni.

3. Komise mize ve kterékoli fazi postupu uvedeného v ¢lancich 107j
a 107k pozadat clenské staty, ve kterych je 1écivy piipravek registrovan,
aby neprodlené piijaly docasna opatieni.

Zahrnuje-li piisobnost postupu vymezena P MI12 podle odstaved 1
a la < tohoto clanku 1éCivé piipravky registrované podle nafizeni (ES)
¢. 726/2004, mize Komise ve kterékoli fazi postupu zahajené¢ho podle
tohoto oddilu pfijmout docasna opatieni tykajici se piislusnych regis-
traci okamzité.

4.  Informace podle tohoto ¢lanku se mohou tykat jednotlivych 1é¢i-
vych piipravki nebo skupiny 1é¢ivych pfipravki nebo uréité terapeu-
tické skupiny.

Pokud agentura zjisti, Ze se bezpecnostni pochybnost tyka vedle 1é¢i-
vych ptipravkd, které jsou pfedmétem uvedeného sdéleni, i dalSich 1&¢i-
vych piipravkil nebo Ze je spole¢na vSem léCivym piipravkim urcité
skupiny nebo terapeutické skupiny, rozsiti podle toho pilisobnost
postupu.

Tyka-li se postup zahdjeny podle tohoto c¢lanku skupiny lécivych
pfipravkii nebo terapeutické skupiny, zahrnou se do né& 1 Iécivé
piipravky registrované podle nafizeni (ES) ¢. 726/2004, které patii do
dané skupiny nebo terapeutické skupiny.

5. Soucasné¢ s informacemi PMI12 podle odstavel 1 a la <«
poskytne Clensky stat agentufe i vesSkeré vyznamné védecké informace,
které ma k dispozici, a vysledky kazdého posouzeni, které provedl.

Clanek 107j

1. Agentura po obdrzeni informaci »MI12 podle €¢l. 107i odst. 1
a la <« vefejné oznami zahajeni postupu prostiednictvim evropského
webového portalu pro 1é¢ivé pripravky. Soucasné mohou clenské staty
vetejné oznamit jeho zahdjeni na svych webovych portalech pro 1é¢ivé
ptipravky.

V tomto oznameni uvede, ¢eho se véc predlozena agentufe v souladu
s Clankem 1071 tyka a které 1éCivé pripravky nebo ucinné latky jsou
dotceny. Oznameni musi obsahovat informace o pravu drziteld rozhod-
nuti o registraci, zdravotnickych pracovniki a vefejnosti poskytnout
agentufe informace, které jsou pro postup relevantni, a udaj o tom,
jakym zpusobem je mozné tyto informace poskytovat.

2. Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv posoudi véc,
kterd byla pifedlozena agentufe podle ¢lanku 107i. Zpravodaj uzce
spolupracuje se zpravodajem jmenovanym Vyborem pro humanni 1é¢ivé
pfipravky a referencnim ¢lenskym statem pro dotcené 1é¢ivé piipravky.
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Pro ucely tohoto posouzeni mohou drzitelé rozhodnuti o registraci pred-
lozit pisemné vyjadfeni.

Pokud to naléhavost véci dovoluje, mize Vybor pro humanni 1é¢ivé
pripravky usporadat vefejna slySeni, povazuje-li to na zakladé opravné-
nych divodi za vhodné, zejména s ohledem na rozsah a zavaznost
bezpecnostni pochybnosti. SlySeni se konaji v souladu s postupy stano-
venymi agenturou a jsou oznamovana prostiednictvim evropského
webového portalu pro 1é¢ivé pripravky. Toto oznameni uvadi podminky
ucasti.

Ve vefejném slySeni je vénovana patficnd pozornost terapeutickym
ucinkim 1écivého piipravku.

Agentura na zakladé konzultace s dotCenymi stranami vypracuje
pravidla pro organizaci a provadéni vefejnych slySeni v souladu
s ¢lankem 78 natizeni (ES) ¢. 726/2004.

Ma-li drzitel rozhodnuti o registraci nebo jind osoba, jez hodla posky-
tnout informace, diveérné informace tykajici se predmétu postupu, muze
pozadat o povoleni piedlozit tyto informace Farmakovigilanénimu
vyboru pro posuzovani rizik 1é¢iv v nevefejném slySeni.

3. Do 60 dnid od poskytnuti informaci vyda Farmakovigilan¢ni vybor
pro posuzovani rizik 1é¢iv v rémci farmakovigilance doporuceni
s uvedenim divodi a s nalezitym ohledem na terapeutické ucinky 1€¢i-
vého ptipravku. V doporuceni se uvedou odlisné postoje spolu s jejich
odlivodnénimi. V naléhavych ptipadech mtize Farmakovigilan¢ni vybor
pro posuzovani rizik 1é¢iv na navrh svého predsedy schvalit kratsi Ihdtu.
Doporuceni obsahuje kterykoli z nasledujicich zavérG nebo jejich
kombinaci:

a) neni tfeba zadné dal$i hodnoceni nebo opatfeni na urovni Unie;

b) drzitel rozhodnuti o registraci by mél provést dalsi vyhodnoceni
udaji a nasledné ucinit odpovidajici kroky;

¢) drzitel rozhodnuti o registraci by mél zadat vypracovani poregistracni
studie bezpe€nosti a provést nasledné vyhodnoceni vysledkd této
studie;

d) Clenské staty nebo drzitel rozhodnuti o registraci by méli zavést
opatfeni pro minimalizaci rizika;

e) registrace by méla byt pozastavena nebo zrusena nebo by neméla byt
prodlouzena jeji platnost;

f) registrace by méla byt zménéna.

Pro ucely prvniho pododstavce pism. d) musi doporuceni uvést doporu-
Cend opatfeni pro minimalizaci rizika a veSkeré podminky nebo
omezeni, jimz by registrace méla podlé€hat.

Pokud se v pripadech uvedenych v prvnim pododstavci pism. f) doporu-
¢uje zmenit nebo doplnit informace v souhrnu tdaji o piipravku nebo
v oznaceni na obalu nebo v ptibalové informaci, musi doporuceni obsa-
hovat navrh znéni takto zménénych nebo doplnénych informaci a udaj
o tom, kde by m¢l byt tento text v souhrnu udaju o ptipravku, oznaceni
na obalu nebo pfibalové informaci umistén.



200100083 — CS —16.11.2012 — 011.001 — 100

Y M10
Clének 107k

1. Nevztahuje-li se plisobnost postupu vymezena podle ¢l. 107i odst.
4 na zadné registrace, o nichz bylo rozhodnuto centralizovanym
postupem podle hlavy II kapitoly 1 nafizeni (ES) ¢. 726/2004, koordi-
nacni skupina do 30 dnli od obdrZeni doporuceni Farmakovigilan¢niho
vyboru pro posuzovani rizik 1é¢iv toto doporuceni posoudi a zaujme
postoj k zachovani, zméné, pozastaveni nebo zruseni dotéenych regis-
traci a rovnéz harmonogram pro provedeni tohoto dohodnutého postoje.
Pokud je nutné pfijmout postoj bezodkladng, mize koordinaéni skupina
na navrh svého predsedy schvalit kratsi lhatu.

2. Pokud ¢lenské stity zastoupené v koordinacni skupiné dosdhnou
konsensem dohody o opatfenich, ktera maji byt pfijata, predseda tuto
dohodu zaznamena a zasle ji drziteli rozhodnuti o registraci a ¢lenskym
statim. Clenské staty pifijmou nezbytna opatieni, kterd tyto registrace
zachovaji, zméni, pozastavi, zrusi nebo odmitnou prodlouzeni jejich
platnosti v souladu s harmonogramem pro jejich provedeni stanovenym
v uvedené dohodé.

Je-li dohodnuta zména, musi drzitel rozhodnuti o registraci v souladu
s harmonogramem pro provedeni podat prfisluSnym vnitrostatnim
organim odpovidajici Zadost o zménu, véetné aktualizovaného souhrnu
udajui o piipravku a ptibalové informace.

Neni-li mozné dosahnout dohody konsensem, pfeda se Komisi postoj
vétsiny Clenskych statl zastoupenych v koordina¢ni skupiné a Komise
pouzije postup stanoveny v ¢lancich 33 a 34. Odchylné od ¢l. 34 odst. 1
se vSak pouzije postup podle ¢l. 121 odst. 2.

Neni-li dohoda dosazena clenskymi staty zastoupenymi v koordinac¢ni
skupin€ nebo postoj vétSiny ¢lenskych statli zastoupenych v koordinacni
skupiné v souladu s doporu¢enim Farmakovigilan¢niho vyboru pro
posuzovani rizik 1é¢iv, koordinac¢ni skupina k dohodé nebo postoji
vétsiny pfipoji spolu s uvedenym doporucenim podrobné vysvétleni
védeckych divodt tohoto nesouladu.

3. Vztahuje-li se plisobnost postupu vymezena podle ¢l. 1071 odst. 4
alespofi na jednu registraci udélenou centralizovanym postupem podle
hlavy II kapitoly 1 nafizeni (ES) ¢. 726/2004, Vybor pro humanni 1é¢ivé
pfipravky do 30 dnd od obdrzeni doporuceni Farmakovigilan¢niho
vyboru pro posuzovani rizik 1é¢iv toto doporuceni posoudi a pfijme
stanovisko k zachovani, zméné, pozastaveni nebo zruSeni dotCenych
registraci nebo k odmitnuti prodlouZzeni jejich platnosti. Pokud je
nutné pfijmout stanovisko bezodkladn¢, muze Vybor pro humanni
l1écivé pripravky na navrh svého piedsedy schvalit kratsi lhatu.

Neni-li stanovisko Vyboru pro huménni 1é¢ivé pripravky v souladu
s doporucenim Farmakovigilancniho vyboru pro posuzovani rizik 1&civ,
Vybor pro humanni 1é¢ivé piipravky ke svému stanovisku pfipoji spolu
s uvedenym doporucenim podrobné vysvétleni védeckych davoda
tohoto nesouladu.
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4. Na zéklad¢ stanoviska Vyboru pro humanni 1é¢ivé pfipravky podle
odstavce 3 Komise:

a) prijme rozhodnuti urcené Clenskym statim tykajici se opatieni, ktera
maji byt pfijata, pokud jde o registrace udélené ¢lenskymi staty, na
néz se vztahuje postup podle tohoto oddilu, a

b) pokud je stanovisko takové, Ze je tieba pfijmout regulativni opatfeni,
pfijme rozhodnuti o zmén€, pozastaveni, zruSeni ¢i odmitnuti
prodlouzeni platnosti registraci udé€lenych podle nafizeni (ES)
¢. 726/2004, na néz se vztahuje postup podle tohoto oddilu.

Na pfijeti rozhodnuti podle prvniho pododstavce pism. a) tohoto
odstavce a na jeho provedeni Clenskymi staty se vztahuji ¢lanky 33
a 34 této smérnice. Odchylné od ¢l. 34 odst. 1 této smérnice se vSak
pouzije postup podle ¢l. 121 odst. 2 této smérnice.

Na rozhodnuti podle prvniho pododstavce pism. b) tohoto odstavce se
vztahuje ¢lanek 10 nafizeni (ES) ¢. 726/2004. Odchylné od ¢l. 10 odst.
2 uvedeného nafizeni se vSak pouzije postup podle ¢l. 87 odst. 2
uveden¢ho nafizeni. Pokud Komise pfijme takové rozhodnuti, mulze
rovnéz piijmout rozhodnuti wuréené Clenskym  statim  podle
¢lanku 127a této smérnice.

Ooddil 5

Zverejnovani vysledku posouzeni

Clének 1071

Agentura zvefejiuje konené zaveéry posouzeni, doporuceni, stanoviska
a rozhodnuti podle ¢lankd 107b az 107k prostiednictvim evropského
webového portalu pro 1éCivé pripravky.

KAPITOLA 4

Dohled nad poregistra¢nimi studiemi bezpec¢nosti

Clének 107m

1. Tato kapitola se vztahuje na neintervenéni poregistracni studie
bezpecnosti, které iniciuje, fidi nebo financuje drzitel rozhodnuti o regis-
traci z vlastni vile nebo na zakladé povinnosti ulozenych podle ¢lan-
ku 21a nebo 22a, a jejichz soucasti je sbér bezpecnostnich udaji od
pacientll nebo zdravotnickych pracovniki.

2. Touto kapitolou nejsou doteny vnitrostatni pozadavky a poza-
davky Unie na zajisténi pohody a prav ucastnikii v neintervencnich
poregistracnich studiich bezpecnosti.

3. Tyto studie se neprovadéji, pokud by to propagovalo pouzivani
urcitého lécivého ptipravku.

4.  Platby zdravotnickym pracovnikim za ucast na neintervencnich
poregistracnich studiich bezpecnosti se omezi na ndhrady ¢asu a vznik-
lych vydaju.
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5. Pfislusny vnitrostatni organ miize pozadovat, aby drzitel rozhod-
nuti o registraci predlozil pfisluSnym organtim ¢lenskych statd, v nichz
je studie provadéna, protokol a zpravy o pokroku.

6.  Drzitel rozhodnuti o registraci zasle zavérecnou zpravu piislusnym
organim ¢lenskych statd, ve kterych byla studie provedena, do dvanacti
mésict od ukonceni sbéru dat.

7.  Béhem provadéni studie drzitel rozhodnuti o registraci soustavné
sleduje a posuzuje ziskané daje a jejich vliv na pomér rizika a prospés-
nosti daného 1é¢ivého pripravku.

Veskeré nové informace, které by mohly mit vliv na hodnoceni poméru
rizika a prospéSnosti piislusného 1éCivého piipravku, musi byt sd€leny
prislusnym organtim ¢lenského statu, ve kterém byl 1é¢ivy pfipravek
registrovan v souladu s ¢lankem 23.

Povinnosti stanovenou v druhém pododstavci nejsou dotéeny informace
o vysledcich studii, které drzitel rozhodnuti o registraci zpfistupni
prostfednictvim pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti, jak je
stanoveno v ¢lanku 107b.

8. Clanky 107n az 107q se vztahuji vyhradné na studie uvedené
v odstavci 1, které jsou provadény na zakladé povinnosti ulozené
podle ¢lanku 21a nebo 22a.

Clanek 107n

1. Ptfed provedenim studie drzitel rozhodnuti o registraci predlozi
navrh protokolu Farmakovigilanénimu vyboru pro posuzovani rizik
1é¢iv s vyjimkou studii, které maji byt provadény pouze v jednom ¢len-
ském staté, ktery pozaduje studii podle ¢lanku 22a. U takovych studii
drzitel rozhodnuti o registraci predlozi navrh protokolu pfislusnému
vnitrostatnimu organu ¢lenského statu, v némz je studie provadéna.

2. Do 60 dnl od ptedlozeni navrhu protokolu vyda pfislusny vnit-
rostatni organ nebo Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv,
podle okolnosti:

a) dopis vyjadfujici souhlas s navrhem protokolu;

b) v nékterém z nasledujicich ptipadd dopis s namitkou, kterou
podrobné odtvodni:

i) pokud se domniva, ze provadéni studie propaguje pouzivani urci-
tého 1éCivého ptipravku,

ii) pokud se domniva, Ze navrh studie nenapliuje jeji cile, nebo

c) dopis sdé€lujici drziteli rozhodnuti o registraci, ze studie je klinickym
hodnocenim v pasobnosti smérnice 2001/20/ES.

3. Studie mize byt zahjena pouze s pisemnym souhlasem pfislus-
ného vnitrostatniho orgédnu nebo Farmakovigilancniho vyboru pro posu-
zovani rizik 1é¢iv, podle okolnosti.
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Pokud byl dopis vyjadfujici souhlas uvedeny v odst. 2 pism. a) vydan,
zaSle drzitel rozhodnuti o registraci protokol pfislusnym organiim clen-
skych statl,, v nichz ma byt studie provedena, a pot¢é muize studii na
zakladé schvaleného protokolu zahdjit.

Clének 1070

Poté, co byla studie zahajena, musi byt jakékoli podstatné zmény
protokolu pfed svym provedenim piedlozeny pfislusnému vnitrostat-
nimu orgénu nebo Farmakovigilanénimu vyboru pro posuzovéani rizik
1é¢iv, podle okolnosti. Pfislusny vnitrostatni organ nebo Farmakovigi-
lan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv, podle okolnosti, zmény posoudi
a uvédomi drzitele rozhodnuti o registraci o svém souhlasu nebo nesou-
hlasu. Kde je to vhodné, drzitel rozhodnuti o registraci uvédomi ¢lenské
staty, v nichz je studie provadéna.

Clanek 107p

1. Thned po dokonceni studie a do dvanacti mésici od ukonceni
sbéru udaju se konecna zprava o studii predlozi pfislusnému vnitrostat-
nimu orgadnu nebo Farmakovigilanénimu vyboru pro posuzovani rizik
lé¢iv, pokud nedojde k pisemnému osvobozeni od této povinnosti
pfislusnym vnitrostatnim organem nebo Farmakovigilanénim vyborem
pro posuzovani rizik 1é¢iv, podle okolnosti.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci vyhodnoti, zda maji vysledky studie
dopad na registraci, a v pfipad¢ potfeby poda pfislusnym vnitrostatnim
organim zadost o zménu registrace.

3.  Spolu se zavérecnou zpravou o studii zasle drzitel rozhodnuti
o registraci souhrn vysledkt studie elektronicky pfislusnému vnitrostat-
nimu orgénu nebo Farmakovigilan€nimu vyboru pro posuzovéni rizik
1€Civ.

Cldanek 107q

1.  Na zakladé vysledku studie a po konzultaci s drzitelem rozhodnuti
o registraci miize Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik 1éciv
vydat doporuceni tykajici se registrace s uvedenim divodt. V doporu-
¢enich se uvedou odlisné postoje a jejich odiivodnéni.

2. Je-li doporucovano zménit, pozastavit nebo zrusit registraci urci-
tého 1écivého piipravku udélenou ¢lenskymi staty podle této smérnice,
Clenské staty zastoupené v koordinacni skupiné dohodnou k véci postoj
zohlednujici doporuceni uvedené v odstavci 1 a harmonogram pro
provedeni tohoto dohodnutého postoje.

Pokud clenské staty zastoupené v koordinacni skupiné dosdhnou
konsensem dohody o opatfenich, kterd maji byt pfijata, pfedseda tuto
dohodu zaznamena a zasle ji drziteli rozhodnuti o registraci a ¢lenskym
stattm. Clenské stity piijmou nezbytnd opatieni, ktera dotené regis-
trace zméni, pozastavi nebo zru$i, v souladu s harmonogramem pro
jejich provedeni stanovenym v uvedené dohodé.
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Je-li dohodnuta zména, musi drzitel rozhodnuti o registraci v souladu
s harmonogramem pro provedeni podat pfisluSnym vnitrostatnim
organlim odpovidajici Zddost o zménu, vcetné aktualizovaného souhrnu
udaju o pripravku a piibalové informace.

Dohoda se zvefejni na evropském webovém portalu pro 1éCivé
pfipravky, vytvofeném v souladu s c¢lankem 26 natfizeni (ES)
¢. 726/2004.

Neni-li mozné dosahnout dohody konsensem, pieda se Komisi postoj
vétsiny CElenskych stati zastoupenych v koordina¢ni skupiné a Komise
pouzije postup stanoveny v ¢lancich 33 a 34.

Neni-li dohoda dosazena clenskymi staty zastoupenymi v koordinacni
skupiné nebo postoj vétSiny ¢lenskych stat v souladu s doporuc¢enim
Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik 1éCiv, koordinacni
skupina k dohodé nebo postoji vétsiny piipoji spolu s uvedenym stano-
viskem podrobné vysvétleni védeckych diivodii tohoto nesouladu.

KAPITOLA 5

Provadéni, pieneseni pravomoci a pokyny

Clének 108

S cilem harmonizovat pribéh farmakovigilanénich ¢innosti podle této
smérnice pfijme Komise provadéci opatieni v nasledujicich oblastech,
pro které jsou farmakovigilan¢ni Cinnosti stanoveny v ¢l. 8 odst. 3
a Clancich 101, 104, 104a, 107, 107a, 107b, 107h, 107n a 107p:

a) obsah zakladniho dokumentu farmakovigilanéniho systému a jeho
spravu drzitelem rozhodnuti o registraci;

b) minimalni pozadavky na systém kvality pfi vykonu farmakovigilanc-
nich ¢innosti pfislusnych organt Clenskych stati a drzitele rozhod-
nuti o registraci;

¢) uzivani mezindrodné¢ dohodnuté terminologie, formati a standardd
pro vykon farmakovigilan¢nich ¢innosti;

d) minimalni pozadavky na sledovani daji obsazenych v databazi
Eudravigilance s cilem zjistit, zda se objevila novéa rizika nebo
zmeénila rizika zjisténa diive;

e) format a obsah elektronického predavani udaji o podezieni na neza-
douci ucinky od ¢lenskych statd a drzitele rozhodnuti o registraci;

f) format a obsah elektronickych pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti a planh fizeni rizik;

g) format protokoltl, souhrnil a zavérecnych zprav poregistracnich studii
bezpecnosti.
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Uvedena opatieni ptihlédne k praci na mezinarodni harmonizaci v oblasti
farmakovigilance a jsou podle potieby revidovana tak, aby zohlednovala
védecky a technicky pokrok. Tato opatfeni se piijimaji regulatornim
postupem podle ¢l. 121 odst. 2.

Clének 108a

S cilem usnadnit vykon farmakovigilan¢nich ¢innosti spojenych v Unii
agentura ve spolupraci s pfislusnymi organy a dal§imi zcastnénymi
stranami vypracuje:

a) pokyny ke spravné farmakovigilancni praxi pro piislusné organy
a pro drzitele rozhodnuti o registraci;

b) védecké pokyny k poregistranim studiim ucinnosti.

Clének 108b

Komise zvefejni zpravu o tom, jak Clenské staty plni tkoly v oblasti
farmakovigilance do 21. Cervence 2015 a poté kazdé tii roky.

vB
HLAVA X
ZVLASTNI USTANOVENi O LECIVYCH PRIPRAVCiICH POCHAZEJi-
CICH Z LIDSKE KRVE A PLAZMY
VM1
Clanek 109
Pro odbér a vysetfeni lidské krve a lidské plazmy se pouzije smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES ze dne 27. ledna 2003,
kterou se stanovi standardy jakosti a bezpe¢nosti pro odbér, vySetfeni,
zpracovani, skladovani a distribuci lidské krve a krevnich slozek a kterou
se méni smérnice 2001/83/ES ().
VB

Clanek 110

Clenské staty piijmou nezbytnd opatfeni na podporu sob&statnosti
Spolecenstvi v oblasti zasobovani lidskou krvi nebo lidskou plazmou.
Za timto ucelem budou podporovat dobrovolné neplacené darcovstvi
krve a plazmy a pfijmou nezbytna opatfeni pro rozvoj vyroby a pouziti
ptipravkt pochazejicich z lidské krve a lidské plazmy od dobrovolnych
neplacenych darci. Opatieni ozndmi Komisi.

(") UF. vést. L 33, 8.2.2003, s. 30.
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HLAVA XI
DOZOR A SANKCE
Clanek 111
Y M1l

1.  Prislusny organ dotéeného Clenského statu ve spolupraci s agen-
turou zajisti, aby byly dodrzovany pradvni pozadavky na 1écivé
pripravky, a to inspekcemi, v ptipadé¢ potieby i neohlasenymi, a pfipadné
i tim, Ze pozada ufedni kontrolni laboratof pro 1é¢ivé ptipravky nebo
laboratof uréenou k tomuto ucelu o provedeni zkouSek vzorkd. Tato
spoluprace spociva ve sdileni informaci s agenturou o planovanych
i provedenych inspekcich. Clenské staty a agentura spolupracuji na
koordinaci inspekci ve tfetich zemich. Tyto inspekce zahrnuji inspekce
uvedené v odstavcich la az 1f, nejsou na né¢ vSak omezeny.

la. U vyrobct usazenych v Unii nebo ve tfetich zemich a u distri-
butorti 1é¢ivych ptipravkd jsou provadény opakované inspekce.

Ib.  Piislusny organ dotcené¢ho cClenského staitu musi mit vytvofen
systém dozoru, v jehoz ramci jsou mimo jiné ve vhodnych odstupech
v zavislosti na riziku provadény inspekce u vyrobct, dovozcu ¢i distri-
butortt ucinnych latek, kteti se nachazeji na jeho tizemi, a pfijiméana
uéinnd ndvazna opatfeni.

Domniva-li se pfislusny orgén, Ze existuje dlivodné podezfeni na nedo-
drzovani pravnich pozadavkd stanovenych v této smérnici, v¢etné zasad
a pokynl pro spravnou vyrobni praxi a spravné distribuc¢ni praxe podle
¢l. 46 pism. f) a ¢lanku 47, maze provést inspekci u:

a) vyrobcd ¢i distributord ucinnych latek nachazejicich se ve tfetich
zemich;

b) vyrobcl ¢i dovozcl pomocnych latek.

lc.  Inspekce podle odstavcl la a 1b mohou byt v Unii a ve tfetich
zemich provadény také na zadost ¢lenského statu, Komise nebo agen-

tury.

1d.  Inspekce mohou byt rovnéz provadény u drziteld rozhodnuti
o registraci a u zprostfedkovatelti 1é¢ivych ptipravka.

le. K ovéfeni toho, zda udaje piedlozené za icelem ziskani osvéd-
¢eni shody vyhovuji monografiim Evropského 1ékopisu, se miize organ
pro standardizaci nézvoslovi a standardy jakosti ve smyslu Umluvy
o vypracovani Evropského 1ékopisu (Evropské feditelstvi pro kvalitu
lé¢iv a zdravotni péce) obratit na Komisi nebo agenturu a takovou
inspekci si vyzadat, pokud je dana vychozi surovina pfedmétem mono-
grafie Evropského 1ékopisu.

1f.  Pfislusny orgdn doteného clenského stdtu muiZze provadét
inspekce u vyrobcti vychozich surovin na vyslovnou zadost vyrobce.
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lg. Inspekce provadéji povéieni zastupci prislusného organu, kteti
jsou zmocnéni:

a) provadét inspekce vyrobnich nebo obchodnich zatizeni vyrobct 1€¢i-
vych piipravkil, G€innych latek nebo pomocnych latek a jakychkoliv
laboratofi vyuzivanych drzitelem povoleni vyroby k provadéni
kontrol podle ¢lanku 20;

b) odebirat vzorky i za Gcelem provedeni nezavislych zkousek v Giedni
kontrolni laboratofi pro 1é¢ivé piipravky nebo v laboratofi urcené
k tomuto ucelu Elenskym statem;

c) provéiovat veskeré dokumenty tykajici se prfedmétu inspekce,
s vyhradou ustanoveni platnych v clenskych statech k 21. kvétnu
1975, ktera omezuji toto zmocnéni s ohledem na popis zpisobu
vyroby;

d) provadét inspekce prostor, evidence, dokumentace a zékladniho
dokumentu farmakovigilanéniho systému drziteli rozhodnuti o regis-
traci nebo jakychkoli podnikii, které drzitel rozhodnuti o registraci
vyuziva pro vykon ¢innosti popsanych v hlavé IX.

lh. Inspekce se provadéji v souladu s pokyny podle ¢lanku 111a.

VB
2. Clenské staty piijmou veskera vhodnid opatieni, aby vyrobni
postupy pouZzivané pifi vyrob€ imunologickych piipravkil byly fadné
validovany a aby bylo dosazeno shody mezi jednotlivymi Sarzemi.
VYMil1

3. Po kazdé inspekci podle odstavce 1 poda piislusny organ zpravu,
zda kontrolovany subjekt dodrzuje zasady a pokyny pro spravnou
vyrobni praxi a spravné distribuéni praxe podle ¢lanku 47 nebo 84
nebo zda drzitel rozhodnuti o registraci dodrzuje pozadavky stanovené
v hlavé IX.

Prislusny organ, ktery inspekci provedl, sdéli kontrolovanému subjektu
obsah zminénych zprav.

Pfed schvélenim zpravy umozni piisluSny organ doty¢nému kontrolova-
nému subjektu piedlozit pfipominky.

4. Aniz jsou dotéena jakakoliv piipadna ujednani mezi Unii a tfetimi
zemémi, mize Clensky stadt, Komise nebo agentura pozadovat, aby se
vyrobce usazeny ve tfeti zemi podrobil inspekci podle tohoto ¢lanku.

5. Do 90 dnl od inspekce podle odstavce 1 je kontrolovanému
subjektu, je-li to relevantni, vydano osvédCeni spravné vyrobni praxe
nebo spravnych distribucnich praxi, pokud vysledek inspekce prokaze,
ze tento subjekt dodrzuje zasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi
nebo spravné distribucni praxe stanovené pravnimi piedpisy Unie.

Pokud jsou inspekce provadeény jako soucast postupu udélovani osvéd-
¢eni pro monografie Evropského 1ékopisu, vystavi se osvédceni.



200100083 — CS —16.11.2012 — 011.001 — 108

VM1l

6.  Clenské staty vlozi jimi vydana osvéd&eni spravné vyrobni praxe
a spravnych distribuénich praxi do databaze Unie, kterou spravuje
jménem Unie agentura. Podle ¢l. 52a odst. 7 vlozi ¢lenské staty do
této databaze také udaje o registraci dovozcl, vyrobcd a distributord
ucinnych latek. Databaze je vefejné pfistupna.

v M10

7. Jestlize inspekce podle »MI11 odst. g <« pism. a), b) a ¢) nebo
na zakladé vysledkd kontroly distributora 1é¢ivych ptipravki nebo ucin-
nych latek nebo vyrobce pomocnych latek »M1l ——— <«
dojde k zavéru, Ze kontrolovany subjekt nedodrzuje pravni piedpisy
nebo zasady a pokyny spravné vyrobni praxe nebo spravné distribu¢ni
praxe stanovené pravnimi pfedpisy Unie, vlozi se tato informace do
databaze Unie uvedené v odstavci 6.

8. Jestlize inspekce podle P MI11 odst. 1g <« pism. d) dojde
k zavéru, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nedodrzuje farmakovigilanéni
systém popsany v zakladnim dokumentu farmakovigilanéniho systému
a hlavu IX, pfislusny orgdn dotfeného clenského statu na tyto nedo-
statky drzitele rozhodnuti o registraci upozorni a d4& mu moznost
vyjadfit pfipominky.

V takovém pfipad¢ dotceny Clensky stat informuje ostatni clenské staty,
agenturu a Komisi.

Dotceny c¢lensky stat pfijme podle potieby nezbytna opatieni k zajiSténi
toho, aby byly vuc¢i drziteli rozhodnuti o registraci uplatnény Uc¢inné,
pfimétené a odrazujici sankce.

v M11
Clének 111a

Komise pfijme podrobné pokyny, kterymi se stanovi zasady inspekci
podle ¢lanku 111.

Clenské staty ve spolupraci s agenturou stanovi formu a obsah povoleni
podle ¢l. 40 odst. 1 a ¢l. 77 odst. 1, zprav podle ¢l. 111 odst. 3
a osveédcéeni spravné vyrobni praxe a osvédceni spravnych distribu¢nich
praxi podle ¢l. 111 odst. 5.

Clének 111b

1.  Na zadost teti zemé posoudi Komise, zda pravni rdmec této zemé
pro ucinné latky vyvazené do Unie a pfislusné kontrolni c¢innosti
a ¢innosti pro vymahani prava zajist'uji aroven ochrany vetejného zdravi
rovnocennou urovni této ochrany v Unii. Pokud provedené posouzeni
potvrdi tuto rovnocennost, ptijme Komise rozhodnuti o zapisu dané tieti
zem¢ na seznam. Posouzeni spo€iva v provéfeni prislusné dokumentace,
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a neexistuji-li ujednani podle €l. 51 odst. 2 této smérnice o této oblasti
¢innosti, musi zahrnovat Setfeni pravniho ramce teti zemé provedené na
misté a v piipad€ potfeby také pozorovanou inspekci jednoho nebo vice
zavodli na vyrobu ucinnych latek v této tfeti zemi. V posouzeni se
ptihlizi zejména k:

a) predpisim zemé tykajicim se spravné vyrobni praxe;
b) pravidelnosti inspekci ovéfujicich dodrzovani spravné vyrobni praxe;
¢) ucinnosti vymahani spravné vyrobni praxe;

d) pravidelnosti a rychlosti informaci poskytovanych tfeti zemi tykaji-
cich se vyrobct G¢innych latek, ktefi nedodrzuji predpisy.

2.  Komise pfijme nezbytné provadéci akty pro uplatiiovani poza-
davkt stanovenych v odst. 1 pism. a) az d) tohoto clanku. Tyto
provadéci akty se prijimaji postupem podle ¢l. 121 odst. 2.

3.  Komise pravidelné¢ ovéfuje, zda jsou splnény podminky stanovené
v odstavci 1. Prvni ovéreni se uskutecni nejpozdéji tfi roky od zépisu
zemé na seznam podle odstavce 1.

4. Komise provadi posuzovani a ovefovani podle odstavct 1 a 3 ve
spolupraci s agenturou a s piislusnymi organy ¢lenskych stath.

Clanek 112

Clenské staty piijmou veskera vhodnd opatieni, aby drzitel rozhodnuti
o registraci, a pfipadné drzitel povoleni vyroby, podali dikaz o kontro-
lach provedenych u 1é¢ivého pfipravku a/nebo jeho slozek a o kontro-
lach provedenych pii vyrob€ ve stadiu meziproduktu v souladu s meto-
dami uvedenymi v ¢l. 8 odst. 3 pism. h).

Clének 113

Za ucelem provedeni ¢lanku 112 mohou clenské staty pozadovat, aby
vyrobci imunologickych ptipravki nebo ptipravkl pochazejicich z lidské
krve a lidské plazmy pfedlozili pfislusnému organu kopie vSech
protokolti o kontrole podepsanych kvalifikovanou osobou podle ¢lan-
ku 51.

Cléanek 114

1. Clensky stat mize pozadovat, pokud to povazuje za nezbytné
v zajmu vefejného zdravi, aby drzitel rozhodnuti o registraci

— zivych vakcin,

— imunologickych 1éCivych piipravkl pouzivanych k primarni imuni-
zaci malych déti nebo jinych rizikovych skupin,
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— imunologickych 1é¢ivych pfipravkll pouzivanych pii vefejnych zdra-
votnich imuniza¢nich programech,

— novych imunologickych 1éCivych pfipravki nebo imunologickych
1é¢ivych pripravkl vyrobenych novymi nebo upravenymi technolo-
giemi ¢i technologiemi novymi pro uréitétho vyrobce béhem
pfechodného obdobi, které se obvykle uvede v rozhodnuti o regis-
traci,

predkladal pted jejich uvedenim do ob&hu vzorky z Sarzi nerozplnénych
ptipravkid a/nebo I1éCivych piipravk ke zkouSeni W M4 Utedni
kontrolni laboratofi pro 1é¢ivé piipravky nebo laboratoii uréenou c¢len-
skym stitem k tomuto ucelu «, pokud, v pfipad¢ Sarze vyrobené
v jiném Cclenském staté, pfislusny organ tohoto clenského statu jiz
dfive nepfezkousel danou $arzi a nepotvrdil, Ze je v souladu se schva-
lenymi specifikacemi. Clenské staty zajisti, aby bylo kazdé takové
prezkouseni dokonceno do 60 dnii od obdrzeni vzorku.

2. Pokud tak v zajmu vefejného zdravi stanovi pravni piedpisy Elen-
ského statu, mohou piislusné organy pozadovat, aby drzitel rozhodnuti
o registraci 1éCivych piipravkt pochazejicich z lidské krve nebo lidské
plazmy pfedkladal vzorky kazdé Sarze nerozplnéného a/nebo konecného
piipravku ke zkouseni »M4 Utedni kontrolni laboratofi pro 16&ivé
ptipravky nebo laboratofi uréenou c¢lenskym staitem k tomuto ucelu <«
pfed tim, nez jsou propustény do volného obéhu, pokud pfislusné
organy jin¢ho clenského statu danou Sarzi jiz dfive nepiezkousely
a nepotvrdily, Ze je v souladu se schvalenymi specifikacemi. Clenské
staty zajisti, aby bylo kazdé takové ptezkouseni dokonceno do 60 dni
od obdrzeni vzorki.

Clének 115

Clenské staty piijmou veskera nezbytna opatieni, aby byly vyrobni
a purifikani postupy pouzité pti vyrobé lé¢ivych piipravki pochézeji-
cich z lidské krve nebo lidské plazmy fadné validovany, dosahovaly
shody mezi jednotlivymi Sarzemi a zaruCovaly, jak to umoziiuje stav
vyvoje technologie, nepfitomnost zvlastni virové kontaminace. Za timto
ucelem oznami vyrobci piislusSnym organtim pouzity zpisob omezovani
nebo odstraiovani patogennich virli, které mohou byt pfenaseny léci-
vymi pripravky pochazejicimi z lidské krve nebo lidské plazmy.
Ptislusny organ mize piedlozit vzorky nerozplnéného a/nebo koneéného
ptipravku ke zkouSeni statni laboratofi nebo laboratofi urcenou k tako-
vému ucelu bud’ béhem posuzovani zadosti podle ¢lanku 19, nebo po
udé€leni registrace.

Y M10
Clének 116

Prislusné organy pozastavi, zru$i nebo zméni registraci, pokud dojdou
k nazoru, Ze doty¢ny léCivy piipravek je Skodlivy, Ze nema léebnou
ucinnost, Ze pomeér rizika a prospésnosti neni pfiznivy anebo Ze jeho
kvalitativni a kvantitativni sloZzeni neodpovida deklarovanému. M4 se za
to, ze léCivy pripravek nema lécebnou ucinnost, jestlize se dojde
k zavéru, ze s nim nelze dosahnout 1é¢ebnych vysledk.
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» C2 Registrace milize byt pozastavena, zruSena nebo zménéna rovnéz
tehdy, pokud jsou udaje predlozené se zadosti podle ¢lankd 8, 10, 10a,
10b, 10c nebo 11 <« nespravné nebo nebyly zménény v souladu
s Clankem 23, pokud nebyly splnény nékteré podminky podle clankd
2la, 22 nebo 22a nebo pokud nebyly provedeny kontroly podle
¢lanku 112.

VYMil
Druhy pododstavec tohoto ¢lanku se pouzije rovnéz v pripad€, ze
vyroba 1é¢ivych piipravkil neni v souladu s udaji poskytnutymi podle
¢l. 8 odst. 3 pism. d) nebo Ze kontroly nejsou provadény kontrolnimi
metodami popsanymi v ¢l. 8 odst. 3 pism. h).

vB
Clanek 117
VM4
1. AniZ jsou dotCena opatfeni uvedend v ¢lanku 116, pfijmou ¢lenské
staty veskera vhodna opatieni k zajisténi toho, aby byl zakazan vydej
lécivého pripravku a lécivy piipravek byl stazen z trhu, jestlize dojdou
k nazoru, ze:
VYM10
a) lécivy piipravek je skodlivy nebo
VM4
b) nema lééebnou ucinnost nebo
VYM10
¢) pomér rizika a prospéSnosti neni pfiznivy nebo
VM4
d) jeho kvalitativni a kvantitativni slozeni neodpovidd deklarovanému
nebo
e) nebyly provedeny kontroly 1éCivého pripravku nebo slozek
a kontroly ve stadiu meziproduktu vyrobniho procesu nebo nebyl
splnén néktery dal§i pozadavek nebo povinnost tykajici se udé€leni
povoleni vyroby.
vB
2.  Prislusny organ mize omezit zdkaz vydeje pripravku nebo jeho
stazeni z trhu na ty Sarze, které jsou pfedmétem sporu.
VYM10
3. Pfislusny organ mize ve vyjimecnych ptipadech béhem piechod-
ného obdobi povolit vydej 1é¢ivého piipravku, jehoz vydej byl zakazan
nebo ktery byl stazen z trhu v souladu s odstavci 1 a 2, pacientiim, ktefi
jsou jiz timto 1é¢ivym ptipravkem léceni.
VYMil

Clanek 117a

1. Clenské staty musi mit systém s cilem zabranit tomu, aby se 1é¢ivé
pfipravky, u nichZ existuje podezfeni, ze jsou zdravi nebezpecné,
dostaly k pacientovi.
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VM1l

2. Systém uvedeny v odstavci 1 musi zahrnovat pfijimani a zpraco-
vani oznameni o podezienich na padélané 1é¢ivé piipravky a o pode-
zienich na zavady v jakosti 1éCivych piipravki. Systém musi rovnéz
zahrnovat stahovani 1éCivych piipravki z obéhu drziteli rozhodnuti
o registraci nebo stahovani lé¢ivych pfipravkl z trhu na zakladé nafizeni
prislusnych vnitrostatnich organt od vsech dotcenych subjektt dodava-
telského fetézce, a to béhem obvyklé pracovni doby i mimo obvyklou
pracovni dobu. Systém musi rovnéZz umozilovat stahovat, v piipade
potieby za pomoci zdravotnickych pracovniki, 1é¢ivé ptipravky od paci-
entl, ktefi je obdrzeli.

3. Existuje-li podezieni, ze urcity 1éCivy piipravek predstavuje
zdvazné ohrozeni vetejného zdravi, predd pfislusSny organ clenského
statu, v némz byl tento ptipravek poprvé zjistén, vSem clenskym statim
a vSem subjektim dodavatelského fetézce v tomto Clenském state
neprodlen¢ rychlou vystrahu. Pokud se mé za to, Ze se takové 1éCivé
ptipravky dostaly k pacientim, musi byt do 24 hodin vydano naléhavé
vefejné oznameni s cilem stdhnout tyto 1éCivé piipravky od pacientt.
Tato oznameni musi obsahovat dostate¢né informace o podezieni na
zavadu v jakosti ¢i padélani a o souvisejicich rizicich.

4. Clenské staty oznami Komisi do 22. &ervence 2013 podrobné
informace o svych vnitrostatnich systémech uvedenych v tomto ¢lanku.

Clének 118

1.  Prislusny organ clenského statu pozastavi nebo zrusi povoleni
vyroby pro kategorii pfipravkll nebo vSechny piipravky, jestlize nektery
z pozadavkl stanovenych v ¢lanku 41 jiz neni nadale plnén.

2. Kromé opatfeni uvedenych v ¢lanku 117 mize pfislusny organ
pozastavit vyrobu nebo dovoz 1éCivych ptipravki pochazejicich ze
tietich zemi nebo pozastavit ¢i zruSit povoleni vyroby pro kategorii
pripravkil nebo vsechny pripravky, pokud nejsou dodrzeny clanky 42,
46, 51 a 112.

v M1l
Clének 118a

1. Clenské staty stanovi sankce za poruseni vnitrostatnich piedpist
pfijatych na zakladé této smérnice a piijmou veskera opatfeni nezbytna
k jejich uplatiovani. Stanovené sankce musi byt U€inné, pfiméfené
a odrazujici.

Tyto sankce nesméji byt méné piisné nez sankce uplatnované v pripadé
poruseni vnitrostatniho prava podobné povahy a dilezitosti.

2. Sankce uvedené v odstavci 1 musi postihovat mimo jiné:

a) vyrobu, distribuci, zprostfedkovani, dovoz a vyvoz padélanych 1é¢i-
vych piipravki, jakoz i prodej padélanych lécivych piipravku vetej-
nosti na dalku prostfednictvim sluzeb informacéni spolecnosti,
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VM1l

b) nedodrZeni ustanoveni této smérnice o vyrobé, distribuci, dovozu
a vyvozu ucinnych latek;

¢) nedodrZeni ustanoveni této smérnice o pouzivani pomocnych latek.

Je-1i to relevantni, musi sankce zohlednovat ohrozeni vetejného zdravi,
které predstavuje pad€lani 1éCivych piipravki.

3. Clenské staty oznami vnitrostatni predpisy pfijaté podle tohoto
¢lanku Komisi do 2. ledna 2011 a neprodlené ji oznami vSechny
nasledné zmény téchto predpist.

Do 2. ledna 2018 piedlozi Komise Evropskému parlamentu a Radé
zpravu obsahujici pfehled opatieni ¢lenskych statil ptijatych k provedeni
tohoto ¢lanku a hodnoceni ucinnosti téchto opatfeni.

Clének 118b

Clenské staty uspotadaji setkani za ulasti organizaci pacientd a spotfe-
biteli a v pfipad¢ potieby i organti ¢lenskych statii pro vymahani prava
a predaji jim vefejné informace o krocich ucinénych v oblasti prevence
a vymahani prava v zajmu boje proti padélani 1é¢ivych ptipravka.

Clanek 118c
Clenské staty pii uplatiiovani této smérnice piijmou opatieni nezbytna

pro zajisténi spoluprace mezi organy piisluSnymi pro 1é¢ivé pfipravky
a celnimi organy.

Cléanek 119

Tato hlava se vztahuje na homeopatické 1éCivé pfipravky.

HLAVA XII
STALY VYBOR

Cléanek 120

Komise mtize provést jakékoliv zmény nezbytné k ptizptisobeni piilohy
I védeckému a technickému pokroku. Tato opatfeni, jeZ maji za Ucel
zmeénit jiné nez podstatné prvky této smérnice, se pfijimaji regulativnim
postupem s kontrolou podle ¢l. 121 odst. 2a.

Clének 121

1.  Pfi pfizptsobovani smérnic, které se tykaji odstranovani technic-
kych ptekazek obchodu v odvétvi 1éCivych piipravkl, technickému
pokroku je Komisi ndpomocen Staly vybor pro humanni [écivé
ptipravky (dale jen ,,staly vybor).
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v M4
2. Odkazuje-li se na tento odstavec, pouziji se ¢lanky 5 a 7 rozhod-
nuti 1999/468/ES s ohledem na ¢lanek 8 zminéného rozhodnuti.

Doba uvedena v ¢l. 5 odst. 6 rozhodnuti 1999/468/ES je tii mésice.

M7
2a.  Odkazuje-li se na tento odstavec, pouziji se ¢l. 5a odst. 1 az 4
a Clanek 7 rozhodnuti 1999/468/ES s ohledem na ¢lanek 8 zminéného
rozhodnuti.;

VM4
3. Odkazuje-li se na tento odstavec, pouZziji se ¢lanky 4 a 7 rozhod-
nuti 1999/468/ES s ohledem na ¢lanek 8 zminéného rozhodnuti.

Doba uvedena v ¢l. 4 odst. 3 rozhodnuti 1999/468/ES je jeden mésic.

M7
4. Jednaci fad stalého vyboru bude zvefejnén.

VYM10

Clanek 121a

1.  Pravomoc pfijimat akty v pfenesené pravomoci uvedené »Ml11 v
¢lancich 22b, 47, 52b a 54a <« je svéiena Komisi na dobu péti let
pocinaje dnem 20. ledna 2011. Komise ptedlozi zpravu o prenesené
pravomoci nejpozdéji Sest mésici pfed koncem tohoto pétiletého
obdobi. Pfeneseni pravomoci se automaticky prodluzuje o stejné dlouha
obdobi, pokud je Evropsky parlament nebo Rada nezrusi v souladu se
¢lankem 121b.

2.  Piijeti aktu v pienesené pravomoci Komise neprodlené oznami
soucasné Evropskému parlamentu a Radé.

3. Pravomoc pfijimat akty v pfenesené pravomoci sv&fend Komisi
podléha podminkam stanovenym v c¢lancich 121b a 121c.

Clének 121b

1.  Evropsky parlament nebo Rada mohou pfeneseni pravomoci
uvedené »M11 v clancich 22b, 47, 52b a 54a <« kdykoli zrusit.

2. Organ, ktery zah4jil vnitini postup s cilem rozhodnout, zda zrusit
pfeneseni pravomoci, uvédomi v pfimétené lhuté pred pfijetim konec-
ného rozhodnuti druhy orgdn a Komisi a uvede pravomoci, jejichz
pfeneseni by mohlo byt zruSeno, a mozné diivody tohoto zruSeni.

3. Rozhodnutim o zruSeni se ukoncuje pfeneseni pravomoci v ném
blize urcenych. Rozhodnuti nabyva ucinku okamzité nebo k pozdéjsimu
dni, ktery je v ném upfesnén. Nedotyka se platnosti jiz platnych akti
v pienesené pravomoci. Bude zveiejnéno v Urednim véstniku Evropské
unie.
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YM10
Clének 121c

1. Evropsky parlament nebo Rada mohou proti aktu v pfenesené
pravomoci vyslovit namitky ve lhaté dvou mésicti ode dne oznameni.

Z podnétu Evropského parlamentu nebo Rady se tato lhita prodlouzi
o dva meésice.

2. Pokud Evropsky parlament ani Rada ve lhité uvedené v odstavci
1 namitky proti aktu v pfenesené pravomoci nevyslovi, je tento akt
zvetejnén v Urednim véstniku Evropské unie a vstupuje v platnost
dnem, ktery je v ném uveden.

Akt v pienesené pravomoci miize byt zvefejnén v Urednim véstniku
Evropské unie a vstoupit v platnost pfed uplynutim této lhity, pokud
Evropsky parlament i Rada uvédomi Komisi o svém tmyslu namitky
nevyslovit.

3. Akt v pfenesené pravomoci nevstoupi v platnost, pokud proti
nému Evropsky parlament nebo Rada vyslovi namitky ve lhité uvedené
v odstavei 1. Organ, ktery vyslovuje namitky proti aktu v prenesené
pravomoci, je odivodni.

HLAVA XIII

OBECNA USTANOVENI

Clének 122

1. Clenské staty piijmou veskerd vhodnd opatfeni, kterymi zajisti,
aby si dotyéné pfislusné organy navzajem sdélily takové informace,
které jsou potfebné k zarueni toho, ze jsou splnény pozadavky pro
vydani povoleni podle ¢lankt 40 a 77, osvédCeni podle ¢l. 111 odst.
5 nebo registraci.

VYMI10
2. Na zakladé¢ oduvodnéné zadosti Clenské staty zaslou elektronicky
pifislusnému orgdnu jiného clenského stdtu nebo agentuie zpravy
uvedené v ¢l. 111 odst. 3.

3. Zavéry pfijaté v souladu s ¢l. 111 odst. 1 jsou platné v celém
Spolecenstvi.

Jestlize vsak ve vyjimeénych piipadech nemize Clensky stat z divoda
ochrany vefejného zdravi pfijmout dosazené zavéry inspekce podle
¢l. 111 odst. 1, informuje o tom neprodlené¢ Komisi a agenturu. Agen-
tura informuje doty¢né Clenské staty.

Pokud je Komise informovéana o téchto rozdilnych ndzorech, mize po
konzultaci s doty¢énymi clenskymi staty pozadat inspektora, ktery
provedl plvodni inspekci, o provedeni nové inspekce; inspektora
mohou doprovazet dal$i dva inspektofi z ¢lenskych statt, které nejsou
zuCastnény na sporném piipadé.
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Clanek 123

1. Kazdy Cclensky stat ucini veskera vhodna opatieni, aby byla
rozhodnuti o registraci, zamitnuti nebo zruseni registrace, zruSeni
rozhodnuti o zamitnuti nebo zruSeni registrace, zédkazu vydeje nebo
stazeni pfipravku z trhu, spolecné s divody, na nichz jsou takova
rozhodnuti zaloZzena, neprodlené oznamena agentufe.

VYMi12

" 2. Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen neprodlend oznamit
dotCenym clenskym statim kazdé opatfeni, které tento drzitel piijal,
aby pozastavil uvadéni 1é¢ivého pfipravku na trh, stahl 1é¢ivy pripravek
z trhu, pozéadal o zruSeni registrace nebo nepozadal o prodlouzeni plat-
nosti registrace, spole¢né s divody pro toto opatfeni. Drzitel rozhodnuti
o registraci zejména uvede, zda se tato opatfeni zakladaji na kterémkoli
z divodl uvedenych v ¢lanku 116 a ¢l. 117 odst. 1.

2a.  Drzitel rozhodnuti o registraci ucini oznameni podle odstavce 2
tohoto ¢lanku i tehdy, byla-li opatfeni pfijata ve tfeti zemi a zakladaji-li
se na kterémkoli z divodli uvedenych v ¢lanku 116 a ¢l. 117 odst. 1.

2b.  Drzitel rozhodnuti o registraci dale oznami agentufe opatieni
uvedena v odstavcich 2 nebo 2a tohoto ¢lanku, pokud se zakladaji na
kterémkoli z divodt uvedenych v ¢lanku 116 nebo ¢l. 117 odst. 1.

2c.  Agentura pfedd oznameni, ktera obdrzela v souladu s odstavcem
2b, bez zbytecného prodleni v§em Clenskym statim.

3. Clenské staty zajisti, aby byly piislusné informace o opatieni
piijatém podle odstavci 1 a 2, které se mize dotykat ochrany vefejného
zdravi ve tietich zemich, neprodlené ozndmeny Svétové zdravotnické
organizaci a kopie zaslana agentufe.

VYMI12
" 4. Agentura kazdy rok zvefejni seznam 1éCivych piipravkd, jejichz
registrace byla v Unii odmitnuta, zruSena nebo pozastavena, jejichZ
vydej byl zakazan nebo které byly stazeny z trhu, vcetné divodd, jez
k tomu vedly.

Clének 124

Clenské staty si navzajem sdéli veskeré informace nezbytné pro
zaruCeni jakosti a bezpecCnosti homeopatickych 1éCivych piipravkl
vyrabénych a uvadénych na trh v rdmci Spolecenstvi, a zejména infor-
mace uvedené v ¢lancich 122 a 123.

Clanek 125

Ve vSech rozhodnutich uvedenych v této smérnici, ktera jsou piijata
piislusnym orgédnem clenského statu, se uvedou podrobné divody, na
nichZ jsou rozhodnuti zaloZena.
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Takové rozhodnuti se ozndmi doty¢né stran¢ spolecné s informacemi
o opravnych prostfedcich, které ma k dispozici podle platnych pravnich
predpist, a o lhut¢ k pouziti takovych prostredku.

Rozhodnuti o udgleni nebo zruseni registrace musi byt vefejné
piistupna.

Clének 126

Registrace 1éCivého piipravku nesmi byt zamitnuta, pozastavena nebo
zrusena z duvodu jinych, nez které stanovi tato smérnice.

Z4dné rozhodnuti tykajici se pozastaveni vyroby nebo dovozu lé&ivych
pfipravkli pochazejicich ze tfetich zemi, zdkazu vydeje nebo staZeni
lé¢ivého piipravku z trhu nesmi byt pfijato z divodu jinych, nez
které stanovi ¢lanky 117 a 118.

Clének 126a

1. Neni-li v ¢lenském stat¢ udélena registrace 1é¢ivému piipravku
registrovanému v jiném clenském staté¢ v souladu s touto smérnici,
ani neni podana pfislusna zadost, mize Clensky stat z divodi ochrany
vetejného zdravi dany ptipravek zaregistrovat.

v M10
2. Jestlize ¢lensky stat vyuzije této moZnosti, piijme nezbytna
opatfeni, kterymi zajisti, aby byly splnény pozadavky této smérnice,
a to zejména pozadavky uvedené v hlavach V, VI, VIII, IX a XI.
Clenské staty se mohou rozhodnout, Ze se &l. 63 odst. 1 a 2 nepouzije
na 1é¢ivé pripravky registrované podle odstavce 1 tohoto ¢lanku.

3.  Pted udélenim takové registrace Clensky stat:

a) oznami drziteli rozhodnuti o registraci v tom clenském staté, ve
kterém je doty¢ny 1éCivy piipravek registrovan, zamér udélit regis-
traci danému 1écivému ptipravku podle tohoto ¢lanku;

b) pozada prislusny organ uvedeného Clenského statu o predlozeni kopii
zpravy o hodnoceni uvedené v ¢l. 21 odst. 4 a platného rozhodnuti
o registraci doty¢ného 1é¢ivého piipravku. Pokud je to pozadovano,
prislusny organ v tomto ¢lenském staté doda do 30 dnti od obdrzeni
zadosti kopii zpravy o hodnoceni a rozhodnuti o registraci daného
l1é¢ivého ptipravku.

4. Komise ziidi vefejné pfistupny rejstiik 1écivych piipravkd regis-
trovanych podle odstavce 1. Je-li jakykoliv 1éCivy piipravek registrovan
podle odstavce 1 nebo skonci-li platnost registrace podle odstavce 1,
oznami to C¢lenské staty Komisi a uvedou jméno nebo obchodni firmu
a stalou adresu drzitele rozhodnuti o registraci. Komise podle toho
zméni rejstiik 1éc¢ivych piipravkil a zpfistupni jej na své internetové
strance.
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5. Nejpozdégji 30. dubna 2008 ptedlozi Komise Evropskému parla-
mentu a Rad¢€ zpravu o uplatiiovani tohoto ustanoveni za ucelem navr-
zeni veSkerych nezbytnych zmén.

Clének 126b

Pro zaruceni nezavislosti a pruhlednosti zajisti Clenské staty, aby
zaméstnanci pfislusného organu odpovédni za ud€lovani registraci, zpra-
vodajové a odbornici, kteti se podileji na registraci 1é€ivych ptipravka
a dozoru nad nimi, neméli zadné financni ani jiné zajmy ve farmaceu-
tickém priimyslu, které by mohly ovlivnit jejich nestrannost. Tyto osoby
musi kazdoro¢né predkladat prohldSeni o svych finan¢nich z4jmech.

Kromé toho Clenské staty zajisti, aby pfislusny orgén zpiistupnil svij
jednaci tad a jednaci tfady svych vybort, pofady jednani a zapisy
z jednani spole¢né s piijatymi rozhodnutimi, tidaji o hlasovani a vysvét-
lenim hlasovani, v¢etné mensinovych stanovisek.

Clének 127

1. Na zadost vyrobce, vyvozce nebo organt dovazejici tieti zemé
Clenské staty osveédci, ze vyrobce 1éCivych pripravki je drzitelem povo-
leni vyroby. Pfi vydavani takovych osvédéeni dodrzi clenské staty
nasledujici podminky:

a) prihlédnou k obvyklym spravnim opatfenim Svétové zdravotnické
organizace;

b) pro 1éCivé pripravky registrované na jejich uzemi, které jsou uréené
pro vyvoz, dodaji souhrn udaji o piipravku schvaleny podle
¢lanku 21.

2. Neni-li vyrobce drzitelem rozhodnuti o registraci, predlozi
organim odpovédnym za vydani osvédceni uvedeného v odstavci 1
prohlaSeni s vysvétlenim, pro¢ neni rozhodnuti o registraci k dispozici.

Y M10
Clének 127a

Jestlize ma byt 1éCivy pripravek registrovan podle nafizeni (ES)
¢. 726/2004 a Vybor pro huménni 1é¢ivé ptipravky ve svém stanovisku
odkazuje na doporucené podminky nebo omezeni podle ¢l. 9 odst. 4
pism. ¢), ca), cb) nebo cc) uvedeného nafizeni, mize Komise pfijmout
rozhodnuti uréené ¢lenskym statim v souladu s Clanky 33 a 34 této
smérnice za ucelem zavedeni téchto podminek nebo omezeni.

Clének 127b

Clenské staty zajisti zavedeni vhodnych systémi sbéru nepouzitych
lécivych pripravkd nebo 1éCivych piipravkil s ukoncenou dobou pouzi-
telnosti.
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HLAVA XIV

ZAVERECNA USTANOVENI

Clének 128

Smérnice  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, ve znéni smérnic uvedenych v ¢asti A pfilohy
I1, se zrusuji, aniz jsou dotéeny zavazky Clenskych stath tykajici se lhit
pro provedni stanovenych v piiloze II ¢asti B.

Odkazy na zruSené smérnice se povazuji za odkazy na tuto smeérnici
v souladu se srovnavaci tabulkou v pfiloze III.

Clanek 129

Tato smérnice vstupuje v platnost dvacatym dnem po vyhlasSeni
v Urednim vestniku Evropskych spolecenstvi.

Cléanek 130

Tato smérnice je ur¢ena Clenskym statim.
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PRILOHA I

ANALYTICKE, FARMAKOLOGICKO-TOXIKOLOGICKE A KLINICKE STANDARDY A PROTOKOLY

V OBLASTI ZKOUSENi LECIVYCH PRiPRAVKU

OBSAH

Uvod a obecné zasady

Cast I:
1.
1.1
1.2
1.3
1.3.1
1.3.2
133
1.3.4
14
1.5
1.6
2.
2.1
2.2
23
24
2.5
2.6
2.7
3.

3.1

32
3.2.1
3.2.1.1
3212
3213
3214
32.1.5
3.2.1.6
3.2.1.7
322
3221
3222
3223
3224
3225
3.2.2.6
3.2.2.7
3228

4.1
4.2
4.2.1

Standardizované pozadavky na registraéni dokumentaci
Modul 1: Spravni informace

Obsah

Formular zadosti

Souhrn dajti o ptipravku, oznaeni na obalu a ptibalova informace
Souhrn tdajii o piipravku

Oznaceni na obalu a piibalova informace

Navrhy obali a vzorky

Souhrny udaji o pfipravku jiz schvalené v clenskych statech
Informace o odbornicich

Zvlastni pozadavky pro ruzné typy zadosti

Hodnoceni rizik pro zivotni prostredi

Modul 2: Souhrny

Celkovy obsah

Uvod

Celkovy souhrn o jakosti

Neklinicky piehled

Klinicky piehled

Neklinicky souhrn

Klinicky souhrn

Modul 3: Chemické, farmaceutické a biologické informace o 1é¢ivych piipravcich obsahujicich chemické
a/nebo biologické ucinné latky

Format a uprava

Obsah: zékladni zasady a pozadavky

Utinna latka & uginné latky

Obecné informace a informace tykajici se vychozich materialii a surovin
Vyrobni proces ucinné latky ¢i uéinnych latek
Charakterizace u¢inné latky ¢i téinnych latek
Kontrola u¢inné latky ¢i G¢innych latek
Referen¢ni standardy nebo materialy

Vnitini obal u¢inné latky a systém jeho uzavieni
Stabilita u€inné latky ¢i u€innych latek

Koneény 1é¢ivy piipravek

Popis a slozeni kone¢ného 1é¢ivého piipravku
Farmaceuticky vyvoj

Vyrobni proces kone¢ného 1é¢ivého pripravku
Kontrola pomocnych latek

Kontrola koneé¢ného 1é¢ivého piipravku
Referenéni standardy nebo materialy

Vnitini obal kone¢ného 1é¢ivého piipravku a systém jeho uzavieni
Stabilita kone¢ného 1é¢ivého pripravku

Modul 4: Neklinické zpravy

Formét a tprava

Obsah: zékladni zasady a pozadavky

Farmakologie
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422
423

5.1

52
5.2.1
522
523
524
525
5251
5252

5.2.6
5.2.7

Cast 1I:

o

Cast III:

Cast IV:
1.

2.

2.1

2.2

3.

3.1

32
321
32.1.1

3212
3213
3214

Farmakokinetika

Toxikologie

Modul 5: Zpravy o klinickych studiich

Format a uprava

Obsah: zékladni zasady a pozadavky

Zpravy o biofarmaceutickych studiich

Zpravy o studiich tykajicich se farmakokinetiky vyuzivajicich lidské biomateridly
Zpravy o farmakokinetickych studiich u lidi

Zpravy o farmakodynamickych studiich u lidi

Zpravy o studiich u¢innosti a bezpeénosti

Zpravy o kontrolovanych klinickych studiich tykajicich se deklarované indikace

Zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich, zpravy o analyzach Gdaji z vice nez jedné studie a dalsi
zpravy o klinickych studiich

Zpravy o poregistraéni zkusenosti

Formulafe zaznami a vycty Gdaji o jednotlivych pacientech

Zvlastni registraéni dokumentace a pozadavky

Dobte zavedené 1écebné pouziti

V zasadé podobné 1éCivé pripravky

Dopliujici Gdaje pozadované ve zvlastnich situacich

Podobné biologické 1é¢ivé piipravky

Lécivé ptipravky s fixni kombinaci

Dokumentace predkladand s zadostmi za vyjimecnych okolnosti

Kombinované Zadosti o registraci

Zvlastni 1é¢ivé piipravky

Biologické 1é¢ivé ptipravky

Lécivé ptipravky pochézejici z plazmy

Vakceiny

Radiofarmaka a prekurzory

Radiofarmaka

Prekurzory radiofarmak pro uéely radioaktivniho zna¢eni
Homeopatické 1é¢ivé piipravky

Rostlinné 1é¢ivé piipravky

Lécivé ptipravky pro vzacna onemocnéni

Lécivé ptipravky pro moderni terapii

Uvod

Definice

Lécivy piipravek pro genovou terapii

Lécivy piipravek pro somatobunéénou terapii

Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 3

Zvlastni pozadavky na vSechny lécivé piipravky pro moderni terapii
Zvlastni pozadavky na 1éCivé piipravky pro genovou terapii

Uvod: konetny piipravek, u&innd litka a vychozi materialy

Lécivy piipravek pro genovou terapii obsahujici sekvenci/sekvence rekombinantni nukleové kyseliny nebo
geneticky modifikovany mikroorganismus/mikroorganismy nebo virus/viry

Lécivy piipravek pro genovou terapii obsahujici geneticky modifikované buriky
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3.2.15
322
33
33.1
332
33.2.1
3322
3323
3324
33.25
33.2.6
34
3.4.1

342

4.1
4.2
4.2.1
422
423
43
43.1
432
433

5.1
52
5.2.1
522
523
5.3
5.3.1

533
54

5.4.1
542
543

Zvlastni pozadavky

Zvlastni pozadavky na 1é¢ivé piipravky pro somatobunéénou terapii a na ptipravky tkanového inzenyrstvi
Uvod: kone&ny piipravek, u¢inna latka a vychozi materialy

Zvlastni pozadavky

Vychozi materialy

Vyrobni proces

Charakterizace a strategie kontroly

Pomocné latky

Vyvojové studie

Referenc¢ni materialy

Zvlastni pozadavky na 1éCivé piipravky pro moderni terapii obsahujici zdravotnické prostfedky

Lécivy ptipravek pro moderni terapii obsahujici zdravotnické prosttedky podle Elanku 7 nafizeni (ES)
¢. 1394/2007

Kombinované 1é¢ivé ptipravky pro moderni terapii podle ¢l. 2 odst. 1 pism. d) nafizeni (ES) ¢. 1394/2007
Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 4

Zvlastni pozadavky na vSechny 1é¢ivé pfipravky pro moderni terapii

Zvlastni pozadavky na 1éCivé piipravky pro genovou terapii

Farmakologie

Farmakokinetika

Toxikologie

Zvlastni pozadavky na 1éCivé pfipravky pro somatobunécnou terapii a na pfipravky tkanového inzenyrstvi
Farmakologie

Farmakokinetika

Toxikologie

Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 5

Zvlastni pozadavky na vSechny 1é¢ivé pfipravky pro moderni terapii

Zvlastni pozadavky na lé¢ivé piipravky pro genovou terapii

Farmakokinetické studie u lidi

Farmakodynamické studie u lidi

Studie bezpecnosti

Zvlastni pozadavky na 1é¢ivé pfipravky pro somatobunécnou terapii

Lécivé pripravky pro somatobunécnou terapii, u nichz je zpisob uc¢inku zalozen na produkci definované
aktivni molekuly/molekul

Biodistribuce, persistence a dlouhodobé piihojeni (engraftment) slozek lé¢ivého piipravku pro somatobu-
néénou terapii

Studie bezpecnosti

Zvlastni pozadavky na piipravky tkanového inzenyrstvi
Farmakokinetické studie

Farmakodynamické studie

Studie bezpecnosti
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Uvod a obecné zasady

1) Udaje a dokumentace piilozené k Zadosti o registraci podle &lanku 8
a ¢l. 10 odst. 1 se ptfedkladaji v souladu s pozadavky stanovenymi
v této pfiloze a sleduji pokyny zvefejnéné Komisi v Pravidlech pro
1é¢ivé pripravky v Evropském spolecenstvi, svazku 2B, Rady zadate-
lam, Huménni 16&ivé piipravky, Uprava a obsah registrani dokumen-
tace, Spole¢ny technicky dokument (CTD).

2) Udaje a dokumentace se predkladaji formou péti moduld. Modul 1
obsahuje spravni Udaje zvlastni pro Evropské spolecenstvi, modul 2
obsahuje souhrn o jakosti, neklinicky a klinicky souhrn, modul 3 obsa-
huje chemické, farmaceutické a biologické informace, modul 4 obsa-
huje neklinické zpravy a modul 5 obsahuje zpravy o klinickych studi-
ich. Tato tprava zavadi format spoleény pro vSechny oblasti ICH (')
(Evropské spolecenstvi, Spojené staty americké, Japonsko). Téchto pét
modult se piedlozi piesné podle formatu a v souladu s obsahem
a systémem Cislovani, které jsou podrobné stanoveny ve vyse
uvedeném svazku 2B Rad zadatelim.

3) Uprava CTD Evropského spoledenstvi je pouZitelna pro viechny typy
zadosti o registraci bez ohledu na postup, ktery ma byt pouzit (tj.
centralizovany, postup vzajemného uznavani nebo vnitrostatni), a bez
ohledu na to, zda je predlozena Uplnd nebo zkracend zadost. Je také
pouzitelna pro vSechny typy piipravki vcetné novych chemickych
latek (NCE), radiofarmak, derivati plazmy, vakcin, rostlinnych 1é¢i-
vych ptipravkt atd.

4) Pfi sestavovani dokumentace k zadosti o registraci musi vzit zadatelé
v uvahu védecké pokyny tykajici se jakosti, bezpeCnosti a G¢innosti
humannich 1é¢ivych ptipravkl, které pfijal Vybor pro hromadné
vyrabéné 1é¢ivé piipravky (CPMP) a zvefejnila Evropska agentura
pro hodnoceni 1é¢ivych piipravkia (EMEA), a ostatni farmaceutické
pokyny SpoleCenstvi zvefejnéné Komisi v jednotlivych svazcich
Pravidel pro lé¢ivé piipravky v Evropském spolecenstvi.

5) Pokud jde o ¢ast dokumentace tykajici se jakosti (chemické, farmaceu-
tické a biologické informace), jsou pouzitelné vSechny monografie,
vcetné obecnych monografii a obecnych stati Evropského 1ékopisu.

6) Vyrobni proces musi byt v souladu s pozadavky smérnice Komise
91/356/EHS, kterou se stanovi zasady a pokyny pro spravnou vyrobni
praxi pro humanni 1é¢ivé piipravky (%), a se zasadami a pokyny pro
GMP, které zvefejiiuje Komise ve svazku 4 Pravidel pro léCivé
ptipravky v Evropském spolecenstvi.

@) Zadost musi obsahovat veskeré informace tykajici se hodnoceni daného
lécivého pripravku, at’ jsou pro piipravek piiznivé, nebo nepfiznivé.
Zejména musi byt uvedeny vSechny diilezité podrobnosti o jakékoliv
netplné nebo prerusené farmakologicko-toxikologické zkouSce nebo
klinickém hodnoceni, které se tykaji lécivého pfipravku, a/nebo
o dokon¢eném klinickém hodnoceni, které se tyka 1écebnych indikaci
neuvedenych v zadosti.

(") Mezinarodni konference o harmonizaci technickych poZzadavk® na registrace huméannich
1écivych pripravki.
(®» Ut vést. L 193, 17.7.1991, s. 30.
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®)

®

(10)

an

") Uk
@) Uk
@) Ut
“ UL
¢) Ut

Vsechna klinickd hodnoceni provadéna v Evropském spoleéenstvi musi
byt v souladu s pozadavky smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/20/ES o sblizovani pravnich a spravnich pfedpist ¢lenskych statl
tykajicich se zavedeni spravné klinické praxe pii provadéni klinickych
hodnoceni humannich 1é¢ivych ptipravki ('). Pfi hodnoceni Zadosti je
tieba vzit v ivahu, Zze klinickd hodnoceni provadéna mimo Evropské
spolecenstvi, ktera se vztahuji k 1é¢ivym piipravkiim ur¢enym k pouziti
v Evropském spolecenstvi, musi byt navrzena, provadéna a zaznamena-
vana, pokud jde o spravnou klinickou praxi a etické zasady, na zakladé
zasad rovnocennych ustanovenim smérnice 2001/20/ES. Musi byt
provadéna v souladu s etickymi zasadami, které odrazeji napt. Helsin-
skou deklaraci.

Neklinické (farmakologicko-toxikologické) studie musi byt provadény
ve shodé¢ s ustanovenimi tykajicimi se spravné laboratorni praxe uvede-
nymi ve smérnicich Rady 87/18/EHS o harmonizaci pravnich a sprav-
nich ptedpisu tykajicich se pouzivani zasad spravné laboratorni praxe
a ovefovani jejich pouziti pro zkousky chemickych latek (?)
a 88/320/EHS o inspekci a ovéfovani spravné laboratorni
praxe (GLP) ().

Clenské staty také zajisti, aby byly vsechny zkousky na zvitatech
provadény v souladu se smérnici Rady 86/609/EHS ze dne 24. listo-
padu 1986 o sblizovani pravnich a spravnich piedpisti ¢lenskych statd
tykajicich se ochrany zvifat pouzivanych pro pokusné a jiné védecké
ucely.

Za ucelem sledovani vyhodnocovani poméru prospésnost/riziko musi
byt pfislusnému organu piedlozena jakakoliv nova informace neuve-
dend v puvodni zadosti a vSechny informace o farmakovigilanci. Po
udéleni registrace musi byt pfislusnym organim ptedlozena jakakoliv
zména Udajil v registracni dokumentaci v souladu s pozadavky nafizeni
Komise (ES) & 1084/2003 (*) a (ES) & 1085/2003 (°) nebo ptipadné
v souladu s vnitrostatnimi ustanovenimi, stejné jako s pozadavky, které
Komise zverfejnila ve svazku 9 Pravidel pro 1éCivé ptipravky v Evrop-
ském spolecenstvi.

Tato pfiloha je rozdélena do Ctyf casti:

— Cast I popisuje format zadosti, souhrn tdaji o pfipravku, oznageni
na obalu, pfibalovou informaci a pozadavky na Gpravu pro stan-
dardni zadosti (moduly 1 az 5).

— Cast II uvadi odchylky pro ,,zvlastni zadosti“, tj. dobfe zavedené
1éebné pouziti, v zasadé podobné ptipravky, fixni kombinace,
podobné biologické ptipravky, vyjimetné okolnosti a kombinované
zadosti (¢ast bibliograficka a ¢ast s vlastnimi studiemi).

— Cast IIT pojednava o ,zvladtnich poZadavcich na Zadosti pro
biologické 1éc¢ivé pripravky (zadkladni dokument o plazmé, zakladni
dokument o antigenu vakciny), radiofarmaka, homeopatické 1é¢ivé
pripravky, rostlinné 1é¢ivé ptipravky a 1é¢ivé ptipravky pro vzacna
onemocnéni.

vést.
vest.
vést.
vést.
vést.

L 121, 1.5.2001, s. 34.
L 15, 17.1.1987, s. 29.

L 145, 11.6.1988, s. 35.

L 159, 27.6.2003, s. 1.

L 159, 27.6.2003, s. 24.
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— Cést IV pojednava o ,lé¢ivych pripravcich pro moderni terapiic
a tyka se zvlastnich pozadavkil na lécivé piipravky pro genovou
terapii (s pouzitim lidského autologniho ¢i allogenniho sytému nebo
xenogenniho systému), 1é¢ivé piipravky pro bunéénou terapii jak
lidského, tak zivocéisného puvodu a 1é¢ivé piipravky pro xenogenni
transplantace.

CAST I

STANDARDIZOVANE POZADAVKY NA REGISTRACNI DOKUMEN-
TACI

1. MODUL 1: SPRAVNI INFORMACE

1.1 Obsah

Piedlozi se tplny obsah moduld 1 az 5 dokumentace piedlozené
s zadosti o registraci.

1.2 Formular Zadosti

Lécivy piipravek, ktery je pfredmétem zadosti, je identifikovan svym
nazvem a nazvem Ucinné latky ¢i ucinnych latek spolecné s lékovou
formou, cestou podani, silou a kone¢nou pravou véetné baleni.

Musi byt uvedeno jméno a adresa zadatele spolecné se jménem
a adresou vyrobcii a mist, kterd jsou zapojena v rGznych stupnich
vyroby (v€etné vyrobce konecného pfipravku a vyrobce ¢&i vyrobet
ucinné latky ¢i Gcinnych latek), a pfipadné jméno a adresa dovozce.

Zadatel uvede typ Zadosti, a pokud jsou poskytovany i vzorky, vyznaéi
jaké.

K spravnim udajim se pfipoji kopie povoleni vyroby podle ¢lanku 40
spole¢né se seznamem zemi, ve kterych byla udélena registrace,
kopiemi vSech souhrnti udaji o pifipravku podle ¢lanku 11, jak byly
schvéaleny c¢lenskymi staty, a seznamem zemi, ve kterych byla Zzadost
predlozena.

Jak je vyznadeno ve formulafi zadosti, zadatel uvede mimo jiné
podrobnosti o 1é¢ivém piipravku, ktery je pfedmétem zadosti, pravni
zaklad Zadosti, navrzeného drzitele rozhodnuti o registraci a vyrobce,
informace o statutu léCivého pfipravku pro vzacnd onemocnéni,
o védecké poradé a o pediatrickém vyvojovém programu.

1.3 Souhrn tudaji o pfipravku, oznaceni na obalu a pribalova infor-
mace

1.3.1 Souhrn udajii o pripravku

Zadatel navrhne souhrn tdaji o piipravku podle ¢lanku 11.

1.3.2 Oznaceni na obalu a pribalova informace

Piedlozi se navrh textu pro oznadeni vnitiniho a vnéjsiho obalu, stejné
jako ptibalové informace. Musi byt v souladu se vSemi povinnymi
polozkami uvedenymi v hlavé V pro oznaceni na obalech huménnich
1é¢ivych piipravki (¢lanek 63) a pro piibalovou informaci (Elanek 59).

1.33 Navrhy obalii a vzorky

Zadatel poskytne vzorky a/nebo navrhy vnitiniho a vn&jsiho obalu,
oznaceni na obalu a piibalové informace pro dany léCivy prtipravek.
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1.3.4 Souhrny udajii o pripravku jiz schvilené v clenskych statech

K spravnim udajim formuléfe zadosti se pfipadné pfipoji kopie vSech
souhrnti Gdaji o pfipravku podle ¢lanku 11 a 21, jak byly schvaleny
Clenskymi staty, a seznam zemi, ve kterych byla zadost predlozena.

1.4 Informace o odbornicich

Podle ¢l. 12 odst. 2 musi odbornici piedlozit v podrobnych zpravach
své komentafe k dokumentim a udajim, které tvofi registracni
dokumentaci, a zejména k moduliim 3, 4 a 5 (chemicka, farmaceuticka
a biologickd dokumentace, neklinickdi dokumentace a klinicka
dokumentace). Pozaduje se, aby odbornici kriticky zhodnotili jakost
lé¢ivého piipravku a Setfeni provedena na zvifatech a lidech a poukazali
na veskeré udaje dilezité pro hodnoceni.

Tyto pozadavky se splni pfedlozenim celkového souhrnu o jakosti,
neklinického piehledu (udaje ze studii provadénych na zvifatech)
a klinického piehledu, které jsou obsazeny v modulu 2 registracni
dokumentace. V modulu 1 se ptedlozi prohlaseni podepsané odborniky
spole¢né se strucnou informaci o jejich vzdélani, vycviku a profesni
zkuSenosti. Odbornici musi mit vhodnou technickou nebo profesni
kvalifikaci. Uvede se profesni vztah odbornika k Zadateli.

1.5 Zvlastni pozadavky pro ruzné typy Zadosti

Zvlastni pozadavky pro rizné typy zadosti jsou uvedeny v casti II této
ptilohy.

1.6 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostredi

Zadosti o registraci obsahuji ptipadné prehled hodnoceni rizik, v némz
jsou posouzena moznd rizika pro zivotni prostfedi vyplyvajici z pouziti
a/nebo likvidace 1éCivého piipravku a je navrzeno vhodné oznaceni.
Uvede se riziko pro zivotni prostfedi spojené¢ s uvolnénim lécivych
ptipravku obsahujicich geneticky modifikované organismy (GMO)
nebo z nich sestdvajicich ve smyslu ¢lanku 2 smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2001/18/ES ze dne 12. bfezna 2001 o zamérném
uvolnéni geneticky modifikovanych organismi do Zivotniho prostiedi,
ktera zru$uje smérnici Rady 90/220/EHS (1).

Informace tykajici se rizika pro zivotni prostiedi se uvedou jako piiloha
k modulu 1.

Informace se predlozi v souladu s ustanovenimi smérnice 2001/18/ES,
pficemz se vezmou v Uvahu vSechny pokyny zvefejnéné Komisi
v souvislosti s provedenim uvedené smérnice.

Informace zahrnuji:

— avod,

— kopii pisemného souhlasu nebo souhlasti se zamérnym uvolnénim
GMO do zivotniho prostfedi pro tcely vyzkumu a vyvoje podle
¢asti B smérnice 2001/18/ES,

— informace pozadované pfilohami II az IV smérnice 2001/18/ES,
véetné metod pro detekci a identifikaci, stejné jako jedinecny kod
GMO a jakékoliv dalsi informace o GMO nebo ptipravku tykajici
se posouzeni rizika pro zivotni prostiedi,

(1) UL vést. L 106, 17.4.2001, s. 1.
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2.1

22

2.3

2.4

— zprava o hodnoceni rizika pro Zivotni prostfedi (ERA) pfipravena
na zékladé¢ informaci uvedenych v piiloze III a IV smérnice
2001/18/ES a v souladu s piilohou II uvedené smémice,

— zavér vypracovany s piihlédnutim k vyse uvedenym informacim
a k ERA, v némz je navrZzena vhodna strategie fizeni rizik; tato
strategie zahrnuje s ohledem na dany GMO a pfipravek plan pore-
gistraéniho sledovani a identifikaci zvlastnich udaju, které je tieba
uvést v souhrnu udaji o pfipravku, oznaceni na obalech a piibalové
informaci,

— vhodn4 opatfeni pro informovani vefejnosti.

Uvede se datum a podpis autora, informace o jeho vzdélani, vycviku
a profesni zkuSenosti a prohlaseni o vztahu autora k zadateli.

MODUL 2: SOUHRNY

Cilem tohoto modulu je shrnout chemické, farmaceutické a biologické
udaje, neklinické udaje a klinické tdaje predlozené v modulech 3,4 a 5
registracni dokumentace a poskytnout zpravy/piehledy popsané v ¢lanku
12 této smérnice.

Pojednaji a zanalyzuji se kritické body. Piedlozi se vécné souhrny,
véetné tabulkového zpracovani. Tyto zpravy musi obsahovat kiizové
odkazy na tabulky nebo na informace obsazené v hlavni dokumentaci
predlozené v modulu 3 (chemicka, farmaceuticka a biologicka
dokumentace), v modulu 4 (neklinickd dokumentace) a v modulu 5
(klinicka dokumentace).

Informace obsazené v modulu 2 se ptedlozi podle formatu, obsahu
a systému cislovani, které jsou uvedeny ve svazku 2 Rad Zzadatelim.
Prehledy a souhrny musi byt v souladu se zédkladnimi zdsadami a poza-
davky stanovenymi nize:

Celkovy obsah

Modul 2 obsahuje obsah védecké dokumentace piedlozené v modulech
2 az 5.

Uvod

Poskytnou se informace o farmakologické skuping, zplisobu ucinku
a navrzeném klinickém pouziti léc¢ivého pripravku, o jehoZ registraci
se zada.

Celkovy souhrn o jakosti

Formou celkového souhrnu o jakosti se predlozi ptehled informaci
tykajicich se chemickych, farmaceutickych a biologickych udaju.

Zdurazni se klicové kritické parametry a otazky tykajici se aspektd
jakosti, stejné¢ jako odivodnéni v ptipadech, kdy nejsou sledovany
ptislusné pokyny. Tento dokument sleduje rozsah a strukturu odpovi-
dajicich podrobnych udaji predlozenych v modulu 3.

Neklinicky prehled

Pozaduje se uplné a kritické posouzeni neklinického hodnoceni 1é¢i-
vého piipravku na zvifatech nebo in vitro. Tento ptehled obsahuje
diskusi a odiivodnéni testovaci strategie a jakychkoliv odchylek od
ptislusnych pokynti.

S vyjimkou biologickych 1éCivych pfipravki se zahrne posouzeni
nedistot a rozkladnych produktt spolu s jejich potencialnimi farmako-
logickymi a toxikologickymi uc¢inky. Prodiskutuji se dusledky jakych-
koliv rozdilt v chiralité, chemické formé a profilu necistot mezi slou-
¢eninou pouzitou v neklinickych studiich a ptipravkem, ktery ma byt
uveden na trh.
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2.5

2.6

2.7

U biologickych 1é¢ivych piipravkd se vyhodnoti srovnatelnost mate-
ridlu pouzitého v neklinickych studiich a klinickych studiich a 1é¢ivého
ptipravku, ktery ma byt uveden na trh.

Jakakoliv nova pomocna latka podléha zvlastnimu hodnoceni bezpec-
nosti.

Definuji se vlastnosti 1éCivého pripravku dolozené neklinickymi
studiemi a prodiskutuji se dusledky nalezti pro bezpecnost 1écivého
ptipravku pfi zamysleném klinickém pouziti u lidi.

Klinicky piehled

Klinicky ptehled ma poskytnout kritickou analyzu klinickych udaju
obsazenych v klinickém souhrnu a modulu 5. Uvede se pfistup ke
klinickému vyvoji 1é¢ivého pripravku, vcetné planu zésadnich studii
a rozhodnuti tykajici se studii a jejich provedeni.

Predlozi se stru¢ny piehled klinickych nalezd, vcetné dulezitych
omezeni, stejné jako hodnoceni prospéSnosti a rizik zaloZzené na
zavérech klinickych studii. Pozaduje se vyklad zpiisobu, jakym
poznatky o ucinnosti a bezpecnosti podporuji navrzené davky a cilové
indikace, a hodnoceni, jak souhrn udaji o ptipravku a dalsi postupy
optimalizuji prospésnost a fidi rizika.

Vysvétli se otazky ucinnosti a bezpecnosti, které vyvstaly pii vyvoji,
a nevyfeSené otazky.

Neklinicky souhrn

Formou vécnych pisemnych a tabulkovych souhrnii se pfedlozi
vysledky farmakologickych, farmakokinetickych a toxikologickych
studii provedenych na zvitatech nebo in vitro, které se uvedou
v tomto pofadi:

— avod,

— farmakologie: pisemny souhrn,

— farmakologie: tabulkovy souhrn,

— farmakokinetika: pisemny souhrn,

— farmakokinetika: tabulkovy souhrn,

— toxikologie: pisemny souhrn,

— toxikologie: tabulkovy souhrn.

Klinicky souhrn

Piedlozi se podrobny vécny souhrn klinickych informaci o 1é¢ivém
piipravku obsaZenych v modulu 5. Musi zahrnovat vysledky biofarma-

ceutickych studii, studii klinické farmakologie a studii klinické ucin-
nosti a bezpecnosti. Je pozadovan piehled jednotlivych studii.

Souhrn klinickych informaci se piedlozi v tomto pofadi:

— souhrn biofarmaceutickych studii a pouzitych analytickych metod,
— souhrn studii klinické farmakologie,

— souhrn klinické uc¢innosti,

— souhrn klinické bezpecnosti,

— piehledy k jednotlivym studiim.
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3.1

MODUL 3: CHEMICKE, FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE
INFORMACE O LECIVYCH PRIPRAVCICH OBSAHUJICICH
CHEMICKE A/NEBO BIOLOGICKE UCINNE LATKY

Format a tprava

Modul 3 ma tuto obecnou strukturu:

— obsah

— soubor udaju

— ucinnd latka

obecné informace
— nazvoslovi
— struktura
— obecné vlastnosti
vyroba
— vyrobcee ¢i vyrobcei
— popis vyrobniho procesu a jeho kontrol
— kontrola materialt
— kontrola kritickych krokd a meziproduktd
— validace a/nebo hodnoceni procesu
— vyvoj vyrobniho procesu
charakterizace
— objasnéni struktury a dal$ich vlastnosti
— nedistoty
kontrola té¢inné latky
— specifikace
— analytické postupy
— validace analytickych postupi
— analyzy Sarzi
— oduvodnéni specifikace
referencni standardy nebo materialy
systém uzavieni vnitiniho obalu
stabilita
— souhrn a zavéry o stabilité

— protokol o stabilité a zavazek ke sledovani stability v poregi-
straénim obdobi

— udaje o stabilité
— konecny lécivy pripravek
popis a slozeni Iéc¢ivého pifipravku
farmaceuticky vyvoj
— slozky 1é¢ivého piipravku
— ucinnd latka
— pomocné latky
— lécivy pripravek
— vyvoj slozeni
— nadsazeni
— fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti
— vyvoj vyrobniho procesu
— systém uzavieni vnitiniho obalu
— mikrobiologické vlastnosti

— kompatibilita
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vyroba

— vyrobcee ¢i vyrobcei

— slozeni Sarze

— popis vyrobniho procesu a jeho kontrol

— kontrola kritickych kroki a meziprodukt

— validace a/nebo hodnoceni procesu

kontrola pomocnych latek

— specifikace

— analytické postupy

— validace analytickych postuptt

— oduvodnéni specifikace

— pomocné latky lidského nebo zivoéisného puvodu
— nové pomocné latky

kontrola kone¢ného 1é¢ivého pfipravku
— specifikace

— analytické postupy

— validace analytickych postuptl

— analyzy Sarzi

— charakterizace necistot

— odtvodnéni specifikace ¢i specifikaci
referencni standardy nebo materidly
systém uzavieni vnitiniho obalu
stabilita

— souhrn a zavéry o stabilité

— protokol o stabilité¢ a zavazek ke sledovani stability v poregi-

stra¢nim obdobi

— udaje o stabilité

— prilohy

— vyrobni zafizeni a vybaveni (pouze pro biologické lécivé

ptipravky)
— hodnoceni bezpecnosti cizich agens
— pomocné latky
doplnujici informace v Evropském spolecenstvi
— schéma validace procesu pro 1éCivy piipravek

— zdravotnicky prostiedek
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32

— certifikat ¢i certifikaty shody

— lécivé pripravky obsahujici nebo vyuzivajici ve vyrobnim
procesu materidly ZzivocisSného a/nebo lidského plivodu
(TSE postup)

— odkazy na literaturu

Obsah: zakladni ziasady a pozadavky

M

@

3

“

®)

Predlozené chemické, farmaceutické a biologické udaje musi
obsahovat veskeré dilezité informace o ucinné latce ¢i ucinnych
latkach a o koneéném l1éCivém ptipravku, tj. vyvoj, vyrobni
proces, charakterizace a vlastnosti, postupy a pozadavky pro
kontrolu jakosti, stabilita a popis slozeni a baleni konecného 1é¢i-
vého pripravku.

Predlozi se dvé hlavni sady informaci tykajicich se u¢inné latky ¢i
ucinnych latek a kone¢ného 1é¢ivého piipravku.

V tomto modulu musi byt dale dodany podrobné informace
o vychozich materidlech a surovinach pouzitych pii vyrobnich
operacich u u¢inné latky ¢i uc¢innych latek a o pomocnych latkach
obsazenych v kone¢ném 1é¢ivém piipravku.

Vsechny postupy a metody pouzité pti vyrobé a kontrole ucinné
latky a konecného lé¢ivého piipravku musi byt popsany dosta-
tecné podrobné, aby byly reprodukovatelné pii kontrolnich zkou-
Skach provadénych na zadost pfisluSného organu. Vsechny
zkuSebni postupy musi odpovidat soucasnému stavu védeckého
pokroku a musi byt validovany. Piedlozi se vysledky validacnich
studii. V ptfipad¢ zkuSebnich postupii uvedenych v Evropském
Iékopise miize byt tento popis nahrazen odpovidajicim odkazem
na monografii ¢i monografie a obecnou stat’ ¢i obecné staté.

Monografie Evropského 1ékopisu se pouziji pro vSechny latky,
ptipravky a I¢kové formy, které jsou v ném uvedené. S ohledem
na ostatni latky muze kazdy clensky stat pozadovat dodrzovani
svého vnitrostatniho lékopisu.

Pokud vsak byl material uvedeny v Evropském lékopise nebo
v lékopise ¢lenského statu vyroben zpusobem, jenz muze zanechat
nedistoty nekontrolované v 1ékopisné monografii, musi byt tyto
nedistoty a jejich nejvyssi pfipustné limity uvedeny a musi byt
popsan vhodny zkusebni postup. V piipadech, kdy by specifikace
uvedena v monografii Evropského 1ékopisu nebo ve vnitrostatnim
Iékopise clenského statu mohla byt nedostatecna pro zajisténi
jakosti latky, mohou pfislusné organy pozadovat od drzitele
rozhodnuti o registraci vhodné&jsi specifikace. Pfislusné organy
informuji organy odpovédné za dany lékopis. Drzitel rozhodnuti
o registraci poskytne organtim pfislusného lékopisu podrobnosti
o udajné nedostatecnosti a o pouzitych doplnujicich specifikacich.

V piipadé analytickych postupti uvedenych v Evropském lékopise
se tento popis nahradi v kazdém pfislusném oddile odpovidajicim
odkazem na monografii ¢i monografie a obecnou stat’ ¢i obecné
state.
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V piipadech, kdy nejsou vychozi material a surovina, G¢inna latka
¢i tcinné latky nebo pomocna latka ¢i pomocné latky popsany ani
v Evropském 1ékopise, ani v 1ékopise ¢lenského statu, mize byt
uznan soulad s monografii 1ékopisu tfeti zemée. V takovych ptipa-
dech musi zadatel ptedlozit kopii monografie spolecné s validaci
zkusebnich postupll obsazenych v monografii a piipadné s piekla-
dem.

Pokud jsou uc¢inna latka a/nebo surovina a vychozi material nebo
pomocnd latka ¢i pomocné latky predmétem monografie Evrop-
ského 1ékopisu, mlize Zzadatel pozadat o certifikat shody, ktery,
je-li udélen Evropskym feditelstvim pro jakost 1éCiv, se predlozi
v piislusném oddile tohoto modulu. Uvedené certifikaty shody
s monografii Evropského 1ékopisu plati jako nahrada piislusnych
udajt odpovidajiciho oddilu popsanych v tomto modulu. Vyrobce
pisemné zaruci Zadateli, Ze vyrobni proces nebyl od vydani certi-
fikatu shody Evropskym feditelstvim pro jakost 1é¢iv zménén.

Pro dobie definovanou t¢innou latku mize vyrobce ucinné latky
nebo zadatel zafidit, aby

(i) podrobny popis vyrobniho procesu,

(ii) kontroly jakosti béhem vyroby a

(iii) validace procesu

byly dodany v oddéleném dokumentu vyrobcem u¢inné latky
ptimo pfislusSnym organim jako zikladni dokument o ucinné
latce (active substance master file).

V tomto piipad¢ vSak vyrobce poskytne zadateli veskeré tdaje,
které mohou byt pro zadatele nezbytné, aby mohl ptevzit odpo-
védnost za 1é¢ivy piipravek. Vyrobce pisemné potvrdi zadateli, ze
zajisti soulad mezi jednotlivymi Sarzemi a nezméni vyrobni proces
nebo specifikace, aniz by informoval zadatele. Dokumenty a tdaje
prikladané k zadosti o takovou zménu se dodaji pfisluSnym orga-
niim; tyto dokumenty a udaje se rovnéz dodaji zadateli, pokud se
tykaji oteviené Casti zakladniho dokumentu o u¢inné latce.

Zvlastni opatfeni ohledné prevence pienosnych zvifecich spongi-
formnich encefalopatii (materialy pochazejici z prezvykavci):
v kazdém kroku vyrobniho procesu musi zadatel prokédzat soulad
pouzitého materialu s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu
agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim 1é¢ivych
pfipravki a s jeho dodatky zvefejnénymi Evropskou komisi
v Utednim véstniku Evropské unie. Soulad s uvedenym pokynem
muze byt prokazan bud’ predlozenim certifikatu shody s pfislusnou
monografii Evropského lékopisu udélenym Evropskym feditel-
stvim pro jakost 1éCiv, coz je vyhodné&jsi, nebo dodanim védec-
kych udaji dokazujicich tento soulad.

Se zietelem k cizim agens se ptfedlozi informace hodnotici riziko
potencialni kontaminace cizimi agens, at’ nevirovymi nebo viro-
vymi, jak stanovuji piislusné pokyny, stejné jako piislusné obecné
monografie a obecné kapitoly Evropského 1ékopisu.



200100083 — CS —16.11.2012 — 011.001 — 133

(11) Jakékoliv zvlastni piistroje a zafizeni, které mohou byt pouzity
v kterémkoliv stadiu vyrobniho procesu a kontrolnich operaci
u lé¢ivého piipravku, musi byt dostate¢né podrobné popsany.

(12) Pripadné, je-li potieba, se predlozi oznaceni CE vyzadované prav-
nimi predpisy SpoleCenstvi pro zdravotnické prostiedky.

Zvlastni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkim.

321 Uéinnd latka & ucinné latky

32.1.1 Obecné informace a informace tykajici se vycho-
zich materialt a surovin

a) Poskytne se informace o nazvoslovi ucinné latky, vcetné doporu-
¢eného mezinarodniho nechranéného nazvu (INN), pfipadné nazvu
podle Evropského lékopisu a chemického ndzvu ¢i nazvi.

Predlozi se strukturni vzorec, vCetné relativni a absolutni stereo-
chemie, sumarni vzorec a relativni molekulova hmotnost.
U biotechnologickych 1é¢ivych piipravkia se piipadné predlozi
schematicka sekvence aminokyselin a relativni molekulova hmot-
nost.

Poskytne se vycet fyzikalné-chemickych a dalsich dulezitych vlast-
nosti G¢inné latky, véetné biologické tcinnosti u biologickych 1é¢i-
vych piipravku.

b) Pro ucely této prilohy se vychozimi materidly rozuméji vSechny
materidly, z nichZ je vyrobena nebo extrahovéna ucinna latka.

Pro biologické 1éCivé piipravky se vychozimi materidly rozuméji
jakékoliv latky biologického plvodu, jako jsou mikroorganismy,
organy a tkan¢ bud’ rostlinného, nebo zivocéisného plvodu,
buniky nebo tekutiny (véetné krve nebo plazmy) lidského nebo
zivocisného puvodu a Dbiotechnologické bunééné konstrukty
(bunécné substraty, at’ jsou rekombinantni nebo nikoli, vcetné
primarnich bungk).

Biologicky 1écivy ptipravek je ptipravek, jehoz téinna latka je
biologicka latka. Biologicka latka je latka, ktera je vyrobena
nebo extrahovana z biologického zdroje a k jejiz charakterizaci
a stanoveni jakosti je nutna kombinace fyzikalnich, chemickych
a biologickych zkousek a 1daji o vyrobnim procesu a jeho
kontrole. Za biologické 1é¢ivé ptipravky jsou povazovany imuno-
logické 1éCivé piipravky a 1éCivé ptipravky pochazejici z lidské
krve a lidské plazmy podle definic v ¢l. 1 odst. 4 a 10; léCivé
ptipravky spadajici do oblasti pisobnosti ¢asti A piilohy nafize-
ni (EHS) ¢ 2309/93; l1écivé piipravky pro moderni terapii
vymezené v ¢asti IV této prilohy.

Jakakoliv jina latka pouzitd pfi vyrobé nebo extrakci ucinné latky
¢i tcinnych latek, z niz vSak ucinna latka pfimo nepochazi, jako
jsou ¢inidla, kultivaéni média, fetalni teleci sérum, pfisady, pufry
pouzité pfi chromatografii atd., se oznacuji jako suroviny.

3212 Vyrobni proces uc¢inné latky ¢i uc¢innych latek

a) Popis vyrobniho procesu G¢inné latky ptredstavuje zavazek zadatele
s ohledem na vyrobu G¢inné latky. Pro pfiméfeny popis vyrobniho
procesu a jeho kontrol se piedlozi informace stanovené v pokynech
zvefejnénych agenturou.
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b)

<)

d)

e)

Uvede se vycet vSech materiali potfebnych k vyrobé u¢inné latky
¢i ucinnych latek s vyznaCenim, ve kterém stupni procesu se dany
material pouzije. Poskytne se informace o jakosti a kontrole téchto
materiald. Dolozi se, ze materialy spliiuji standardy vhodné pro
jejich zamyslené pouziti.

Uvede se vycet surovin a dolozi se také jejich jakost a kontroly.

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobce, véetné
smluvnich vyrobetl, a kazdé navrzené misto vyroby nebo zafizeni
zapojené do vyroby a zkouSeni.

Pro biologické 1é¢ivé piipravky se pouziji tyto dopliujici poza-
davky.

Musi byt popséan a dolozen piivod a historie vychozich materialt.

S ohledem na zvlastni opatfeni pro prevenci pfenosnych zvifecich
spongiformnich encefalopatii musi Zzadatel prokazat soulad G¢inné
latky s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci
spongiformni encefalopatie prostfednictvim 1é¢ivych ptipravka
a s jeho dodatky zvefejnénymi Evropskou komisi v Urednim vést-
niku Evropské unie.

Jsou-li pouzivany bunécné banky, je nutno prokazat, ze vlastnosti
bunék v pasazi pouzité pro vyrobu a v pasazi nasledujici ztstaly
nezmeénény.

Inokula, bunécéné banky, smési séra nebo plazmy a dal§i materialy
biologického ptivodu a, je-li to mozné, materialy, z nichz pocha-
zeji, musi byt zkouSeny na nepfitomnost cizich agens.

Pokud je pritomnost potencidln¢ patogennich cizich agens nevyh-
nutelna, lze pfislusny material pouzit jen tehdy, kdyz dalsi zpraco-
vani zajisti jejich odstranéni a/nebo inaktivaci, coz musi byt vali-
dovéno.

Vyroba vakcin musi byt, je-li to mozné, zalozena na systému
jednotné inokulace a na zavedenych bunécnych bankach. Pro
bakterialni a virové vakciny musi byt vlastnosti infekéniho agens
prokazany v inokulu. Pro zivé vakciny musi byt dale prokdzana
stabilita vlastnosti infekéniho agens v inokulu v oslabeni; pokud to
neni prokazano dostate¢né, musi byt vlastnosti v oslabeni
prokazany téz ve stadiu vyroby.

U Iécivych piipravkd pochazejicich z lidské krve nebo plazmy
musi byt v souladu s ustanovenimi c¢asti III této pfilohy popsan
a dolozen plvod a kritéria a postupy pro odbér, piepravu a sklado-
véani vychoziho materialu.

Musi byt popsano vyrobni zafizeni a vybaveni.

Predlozi se zkousky a kritéria pfijatelnosti pro kazdy kriticky krok,
pfipadné informace o jakosti a kontrole meziprodukti a validace
procesu a/nebo hodnotici studie.

Pokud je pfitomnost potencialné patogennich cizich agens nevyh-
nutelna, lze pfislusny material pouzit jen tehdy, kdyz dalsi zpraco-
vani zajisti jejich odstranéni a/nebo inaktivaci, coz musi byt vali-
dovano v oddile vénovaném hodnoceni virové bezpecnosti.
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3213

3214

3.2.15

3.2.1.6

3.2.1.7

322
3221

f) Predlozi se popis a vysvétleni vyznamnych zmén provedenych
béhem vyvoje ve vyrobnim procesu a/nebo v misté vyroby tcinné
latky.

Charakterizace Guc¢inné latky ¢i uc¢innych latek

Predlozi se idaje objasiinjici strukturu a dalsi vlastnosti u¢inné latky ¢i
uéinnych latek.

Predlozi se potvrzeni struktury G¢inné latky ¢i ucinnych latek zalozené
na fyzikalné-chemickych a/nebo imunochemickych a/nebo biologic-
kych metodach, stejné jako informace o necistotach.

Kontrola uc¢inné latky ¢i a¢innych latek
Poskytnou se podrobné informace o specifikacich pouzivanych pfi
rutinni kontrole 0¢inné latky ¢i ucinnych latek, odivodnéni volby
téchto specifikaci, analytické postupy a jejich validace.

Piedlozi se vysledky kontrol provedenych na jednotlivych Sarzich
vyrobenych v prubéhu vyvoje.

Referenc¢ni standardy nebo materialy

Uvedou se a podrobné se popiSou referencni piipravky a standardy.
Pokud je to vhodné, pouziji se chemické a biologické materialy Evrop-
ského lékopisu.

Vnitini obal uc¢inné latky a systém jeho uzavieni

Piedlozi se popis vnitiniho obalu, systému ¢&i systémi jeho uzavieni
a jejich specifikace.

Stabilita u¢inné latky ¢i ac¢innych latek

a) Shrnou se typy provedenych studii, pouzité protokoly a vysledky
studii.

b) Ve vhodném formatu se predlozi podrobné vysledky studii stabi-
lity, véetné informaci o analytickych postupech pouzitych k ziskani
udaji a validace téchto postupd.

c) Predlozi se protokol o stabilit¢ a zavazek ke sledovani stability
v poregistratnim obdobi.

Konecny lécivy pripravek
Popis a sloZzeni koneéného 1é¢ivého ptfipravku

Uvede se popis konecéného 1éCivého ptipravku a jeho slozeni. Tyto
informace musi zahrnovat popis 1ékové formy a slozeni se vSemi sloz-
kami kone¢ného 1é¢ivého piipravku, jejich mnozstvi v jednotce a funkci
slozek pro

— ucinnou latku ¢i uéinné latky,

— pomocnou latku ¢i pomocné latky bez ohledu na jejich povahu
nebo pouzité mnozstvi, véetné barviv, konzervacnich latek, adju-
vans, stabilizatori, zahuStovadel, emulgatort, latek pro upravu
chuti a vuné atd.,

— slozky vné&jsi vrstvy léCivych piipravka uréenych k poziti nebo
jinému podani pacientovi (tvrdé tobolky, mé&kké tobolky, rektalni
tobolky, obalené tablety, potahované tablety atd.),
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— tyto Udaje se doplni jakymikoliv dilezitymi udaji o vnitfnim obalu
a piipadné o zpisobu jeho uzavieni, spole¢né s podrobnostmi
o prostiedcich, pomoci nichz bude léCivy ptipravek pouzivan
nebo podavan a které s nim budou dodavany.

,,Obvyklou terminologii®, kterd se ma pouzivat pti popisu slozek 1é¢i-
vych pfipravki, se bez dotCeni ostatnich ustanoveni ¢l. 8 odst. 3
pism. ¢) rozumi

— v ptipadé latek uvedenych v Evropském lékopise nebo, pokud
v ném nejsou uvedeny, v lékopise jednoho z ¢lenskych statd, hlavni
nazev piislusné monografie s odkazem na dany lékopis,

— v ptipadé ostatnich latek mezinarodni nechranény nazev (INN)
doporuceny Svétovou zdravotnickou organizaci nebo, pokud
neexistuje, presné védecké oznaceni; latky, které nemaji mezi-
narodni nechranény nazev ani pifesné védecké oznaceni, jsou
popsany udaji o plivodu a zplUsobu ziskavani, s pfipadnym
doplnénim jakychkoliv jinych dtlezitych podrobnosti,

— v pfipadé barviv oznaceni ,,E“ kodem, ktery je jim pfidélen smér-
nici Rady 78/25/EHS ze dne 12. prosince 1977 o sblizovani prav-
nich predpist ¢lenskych statd tykajicich se barviv, ktera mohou byt
piidavana do 1é¢ivych piipravki (1), a/nebo smérnice Evropského
parlamentu a Rady 94/36/ES ze dne 30. Cervna 1994 o barvivech
pro pouziti v potravinach (3).

Pii uvadéni ,.kvantitativnich udaji“ o ucinné latce ¢i Gcinnych latkach
konecnych 1éc¢ivych piipravki je nezbytné udat pro kazdou ucinnou
latku podle dané¢ lékové formy hmotnost nebo pocet jednotek
biologické tucinnosti, a to bud v jednotce pro davkovani, nebo
v jednotce hmotnosti ¢i objemu.

U¢inné latky piitomné ve formé sloudenin nebo derivati se kvantita-
tivné popisuji jejich celkovou hmotnosti, a pokud je to nezbytné nebo
dulezité, hmotnosti u¢inné ¢asti nebo ¢asti molekuly.

U 1é¢ivych piipravka obsahujicich u¢innou latku, ktera je v nékterém
Clenském staté poprvé predmétem zadosti o registraci, se obsah G¢inné
latky, jde-li o stl nebo hydrat, systematicky vyjadfuje hmotnosti u¢inné
¢asti nebo uéinnych ¢asti molekuly. Kvantitativni slozeni vSech 1é¢i-
vych piipravkil nasledné registrovanych v Clenskych statech musi byt
pro tutéz ucinnou latku uvedeno stejnym zptisobem.

Jednotky biologické ucinnosti se pouzivaji pro latky, které nemohou
byt chemicky definovany. Pokud byla definovana Svétovou zdravot-
nickou organizaci, pouziva se mezinarodni jednotka biologické G¢in-
nosti. Nebyla-li definovana mezinarodni jednotka, vyjadii se jednotky
biologické tcinnosti tak, aby byla poskytnuta jednoznaénéa informace
o ucinnosti latek, pfipadné s vyuzitim jednotek Evropského lékopisu.

() Uk vést. L 11, 14.1.1978, s. 18.
() Ut vést. L 237, 10.9.1994, s. 13.
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Farmaceuticky vyvoj

Tato kapitola je vénovana informacim o vyvojovych studiich provadé-
nych za Gcéelem potvrdit, ze lékova forma, slozeni, vyrobni proces,
systém uzavieni vnitiniho obalu, mikrobiologické vlastnosti a instrukce
k pouziti jsou vhodné pro zamyslené pouziti uvedené v dokumentaci
k zadosti o registraci.

Studie popsané v této kapitole jsou odlisné od rutinnich kontrolnich
zkousek provadénych podle specifikace. Musi byt identifikovany
a popsany kritické parametry slozeni a vlastnosti procesu, které
mohou ovlivnit reprodukovatelnost Sarzi, ucinky a jakost lécivého
ptipravku. Pii pfipadném uvedeni dopliiujicich podplrnych udaju se
provede odkaz na piislusné kapitoly modulu 4 (Zpravy o neklinickych
studiich) a modulu 5 (Zpravy o klinickych studiich) dokumentace
k zadosti o registraci.

a) Dolozi se kompatibilita u¢inné latky s pomocnymi latkami, stejné
jako klicové fyzikalné-chemické vlastnosti Gc¢inné latky, které
mohou ovlivnit G¢inky konec¢ného piipravku, nebo kompatibilita
riznych ucinnych latek mezi sebou v piipadé kombinovanych
pripravka.

b) Dolozi se volba pomocnych latek, zejména ve vztahu k jejich
funkci a koncentraci.

c) Popise se vyvoj konecného piipravku s pfihlédnutim k navrhované
cesté podéani a pouziti.

d) Odutvodni se vSechna nadsazeni ve sloZeni ¢i sloZenich.

e) Pokud jde o fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti, pojedna se
a dolozi kazdy parametr podstatny pro t¢inek konecného piipravku.

f) Popise se vybér a optimalizace vyrobniho procesu, stejné jako
rozdily mezi vyrobnim procesem ¢i procesy pouzitymi k vyrobé
pilotnich klinickych Sarzi a procesem pouzitym k vyrob& navrze-
ného konecného 1é¢ivého pripravku.

g) Dolozi se vhodnost vnitiniho obalu a systému uzavieni pouzitého
pro skladovéani, piepravu a pouzivani kone¢ného piipravku.
Piipadné se vezmou v Uvahu mozné interakce mezi léCivym
pfipravkem a vnitinim obalem.

h) Ve vztahu k nesterilnim a sterilnim pfipravkim musi byt mikrobi-
ologické vlastnosti 1ékové formy v souladu s Evropskym lékopisem
a musi byt dolozeny, jak tento lékopis piedepisuje.

i) Pro poskytnuti vhodnych a dopliyjicich informaci v oznaceni na
obalu musi byt dolozena kompatibilita konecného piipravku
s rozpoustédlem ¢i rozpoustédly k rekonstituci nebo s davkovacim
zafizenim.

Vyrobni proces kone¢ného 1é¢ivého pripravku

a) Popis zpusobu vyroby pfilozeny k zadosti o registraci podle ¢l. 8
odst. 3 pism. d) se uvede tak, aby poskytoval dostateény piehled
o povaze provadénych operaci.
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Pro tento ucel musi obsahovat alespoil

— zminku o raznych stupnich vyroby, vcetné kontroly procesu
a odpovidajicich kritérii pfijatelnosti, aby bylo mozno posoudit,
zda by procesy pouzité pii vyrobé Iékové formy mohly
zpusobit nezddouci zménu slozek,

— v pripad¢ kontinualni vyroby vSechny podrobnosti tykajici se
opatfeni provedenych k zajisténi homogenity konec¢ného
pripravku,

— experimentalni studie validujici vyrobni proces, pokud se
pouziva nestandardni zptisob vyroby nebo pokud je zpisob
vyroby pro pripravek kriticky,

— u sterilnich 1é¢ivych piipravki podrobnosti o pouzivanych
procesech sterilizace a/nebo aseptickych postupech,

— podrobné slozeni Sarze.

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobce, vcetné
smluvnich vyrobct, a kazdé navrzené misto vyroby nebo zafizeni
zapojené do vyroby a zkouseni.

Udaje tykajici se kontrolnich zkousek piipravku, které mohou byt
provadény ve stadiu meziproduktu vyrobniho procesu za ucelem
zajisténi konzistence vyrobniho procesu.

Tyto zkousky jsou nezbytné pro ovéteni shody lé¢ivého piipravku
se slozenim, pokud zadatel vyjime¢né navrhne analyticky postup
pro zkouSeni kone¢ného piipravku, ktery nezahrnuje stanoveni
obsahu vSech ucinnych latek (nebo vSech pomocnych latek,
pokud podléhaji stejnym pozadavkiim jako ucinné latky).

Totéz plati, pokud kontrola jakosti kone¢ného piipravku zavisi na
kontrolnich zkouskach v pribéhu vyrobniho procesu, zejména
jestlize je léCivy piipravek v podstaté definovan svym zptisobem
vyroby.

Predlozi se popis, dokumentace a vysledky validac¢nich studii pro
kritické kroky nebo kritickd stanoveni obsahu pouzivana ve
vyrobnim procesu.

ntrola pomocnych latek

Uvede se vycet vSech materiali potiebnych k vyrobé pomocné
latky ¢i pomocnych latek s vyznacenim, ve kterém stupni procesu
se dany material pouzije. Poskytne se informace o jakosti a kontrole
téchto materiald. Dolozi se, ze materialy spliiuji standardy vhodné
pro jejich zamyslené pouziti.

Barvivo musi v kazdém ptipadé splinovat pozadavky smérnic
78/25/EHS a/nebo 94/36/ES. Navic musi barvivo vyhovovat krité-
riim pro Cistotu stanovenym smérnici 95/45/ES, ve znéni pozdéj-
Sich predpist.

Pro kazdou pomocnou latku se podrobné uvedou specifikace
a jejich odlvodnéni. Analytické postupy musi byt popsany
a fadné€ validovany.

Zvlastni pozornost musi byt vénovana pomocnym latkam lidského
nebo zivodéisného pivodu.
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3.2.2.6

S ohledem na zvlastni opatieni pro prevenci ptenosnych zvifecich
spongiformnich encefalopatii musi zadatel prokazat, i pokud jde
o pomocné latky, ze 1éCivy piipravek je vyroben v souladu
s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongi-
formni encefalopatie prostiednictvim 1é¢ivych pripravki a s jeho
dodatky zveiejnénymi Evropskou komisi v Urednim véstniku
Evropské unie.

Soulad s vySe uvedenym pokynem muze byt prokazan bud’ pied-
lozenim certifikatu shody s pfislusnou monografii pro pfenosné
zvifeci spongiformni encefalopatie Evropského 1ékopisu, coz je
vyhodnéjsi, nebo dodanim védeckych udaji dokazujicich tento
soulad.

d) Nové pomocné latky:

Pro pomocnou latku ¢i pomocné latky pouzité poprvé v 1écivém
ptipravku nebo novou cestou podani musi byt predlozeny tplné
udaje o vyrob¢, charakterizaci a kontrolach s kiizovymi odkazy na
podpurné udaje o bezpecnosti, jak neklinické, tak klinické, podle
formatu vyse popsaného pro ucinnou latku.

Piedlozi se dokument obsahujici podrobné chemické, farmaceu-
tické a biologické informace ve stejném poradi, v jakém jsou
v kapitole vénované ucinné latce ¢i uCinnym latkdm v modulu 3.

Informace o nové pomocné latce ¢i novych pomocnych latkach
muze byt predlozena jako samostatny dokument ve formatu
podle predchéazejicich odstaveti. Pokud Zzadatel neni totozny
s vyrobcem nové pomocné latky, uvedeny samostatny dokument
musi byt zadateli k dispozici pro predlozeni pfislusSnému tradu.

Dopliujici informace o studiich toxicity s novou pomocnou latkou
se predlozi v modulu 4 dokumentace.

Klinické studie se ptedlozi v modulu 5.

Kontrola koneéného 1é¢ivého piipravku

Pfi kontrole kone¢ného 1é¢ivého ptipravku se Sarzi 1é¢ivého piipravku
rozumi souhrn vSech jednotek lékové formy, které jsou vyrobeny
z téhoz pocatecniho mnozstvi materialu a prosly stejnou fadou vyrob-
nich a/nebo sterilizacnich operaci, nebo v pfipadé kontinudlniho vyrob-
niho procesu vSechny jednotky vyrobené v daném casovém intervalu.

Pokud pro to neni dostatecné zdivodnéni, nesmi maximalni pfijatelna
odchylka obsahu uc¢inné latky v konecném piipravku piekrocit
v okamziku vyrobeni + 5 %.

Predlozi se podrobné informace o specifikacich (pro propusténi
a behem doby pouzitelnosti), odivodnéni jejich volby, metodach
analyzy a jejich validaci.

Referen¢ni standardy nebo materialy

Uvedou se a podrobné se popiSou referencni piipravky a standardy
pouzité pro zkouseni kone¢ného 1é¢ivého ptipravku, pokud jiz nebyly
uvedeny v oddile tykajicim se ucinné latky.
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Vnitéini obal konecéného 1éc¢ivého ptipravku
a systém jeho uzavfieni

Piedlozi se popis vnitiniho obalu a systému ¢i systému jeho uzavieni,
véetné totoznosti vSech materialtl vnitiniho obalu a jejich specifikaci.
Specifikace musi obsahovat popis a identifikaci. Pfipadné se predlozi
metody, které nejsou uvedeny v Iékopise, véetné validace.

Pro materialy vnéjsiho obalu, ktery nema zadnou funkci, se predlozi
jen struény popis. Pro materialy vnéjsiho obalu, ktery ma né&jakou
funkci, se piedlozi dopliujici informace.

Stabilita koneéného 1é¢ivého pfipravku

a) Shrnou se typy provedenych studii, pouzité protokoly a vysledky
studii.

b) Ve vhodném formatu se piedlozi podrobné vysledky studii stabi-
lity, v¢etn¢ informaci o analytickych postupech pouzitych k ziskani
udajii a validace téchto postupli; v piipadé vakcin se pripadné
predlozi informace o kumulativni stabilite.

c) Piedlozi se protokol o stabilit¢ a zavazek ke sledovani stability
v poregistratnim obdobi.

MODUL 4: NEKLINICKE ZPRAVY
Format a tprava

Modul 4 ma tuto obecnou strukturu:
— obsah
— zpravy o studiich
— farmakologie
— primarni farmakodynamika
— sekundarni farmakodynamika
— farmakologie vztahujici se k bezpecnosti
— farmakodynamické interakce
— farmakokinetika
— analytické metody a zpravy o validaci
— absorpce
— distribuce
— metabolismus
— vylucovani
— farmakokinetické interakce (neklinické)
— jiné farmakokinetické studie
— toxikologie
— toxicita po jedné davce
— toxicita po opakovanych davkach
— genotoxicita
— in vitro

— in vivo (v€etné podpurnych toxikokinetickych hodno-
ceni)

— karcinogenita
— dlouhodobé studie

— kratkodobé nebo stiednédobé studie
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— jiné studie
— reprodukéni a vyvojova toxicita
— fertilita a ¢asny embryonalni vyvoj
— embryonalni/fetalni vyvoj
— prenatalni a postnatalni vyvoj

— studie, v nichz jsou davky podavany potomstvu (mlad’a-
tam) a/nebo je potomstvo dale hodnoceno

— mistni snaSenlivost
— jiné studie toxicity
— antigenicita
— imunotoxicita
— mechanistické studie
— zavislost
— metabolity
— necistoty
— jiné
— odkazy na literaturu

Obsah: zakladni zasady a poZadavky

Zvlastni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkim.
(1) Farmakologické a toxikologické zkousky musi ukazat
a) moznou toxicitu piipravku a jakékoliv nebezpecné nebo neza-
douci toxické ucinky, které se mohou objevit pii navrzenych
podminkach pouziti u lidi; tyto G¢inky by mély byt hodnoceny

ve vztahu k pfislusnému patologickému stavu;

b

=

farmakologické vlastnosti pfipravku kvalitativné i kvantitativné
vztazené k navrzenému pouziti u lidi. VSechny vysledky musi
byt vérohodné a obecné pouzitelné. Kdykoliv je to vhodné,
pouziji se matematické a statistické postupy pii navrhovani
experimentalnich metod a pfi hodnoceni vysledkd.

Kromé toho je nezbytné, aby byla klinickym Iékaftim posky-
tnuta informace o 1é¢ebném a toxickém potencialu piipravku.

(2) Pro biologické lécivé ptipravky, jako jsou imunologické lécivé
ptipravky a 1écivé pripravky pochazejici z lidské krve nebo plazmy,
muize byt nezbytné prizplisobit pozadavky tohoto modulu jedno-
tlivym pfipravkim; proto musi byt provadény program zkouSeni
zdlivodnén Zadatelem.

Pfi vytvateni programu zkouSeni se vezmou v uvahu néasledujici
pozadavky:

vSechny zkousky vyzadujici opakované podani pfipravku musi byt
navrzeny s ohledem na mozné vyvolani tvorby protilatek a interfe-
renci s nimi;

musi se zvazit hodnoceni reprodukéni funkce, embryonalni/fetalni
a perinatalni toxicity, mutagenniho potencialu a karcinogenniho
potencialu. Jde-li o dusledky pusobeni jinych slozek nez t€innych
latek, muze validace jejich odstranéni nahradit studii.
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(3) Musi byt hodnoceny toxikologické a farmakokinetické vlastnosti
pomocné latky, ktera je poprvé pouzita ve farmaceutické oblasti.

(4) Pokud existuje moznost vyznamného rozkladu 1é¢ivého ptipravku
béhem jeho skladovani, musi byt zvazeny toxikologické vlastnosti
rozkladnych produktt.

Farmakologie

Farmakologické studie sleduji dva odlisné sméry pristupu.

— Za prvé, musi byt dostateéné prostudovany a popsany ucinky tyka-
jici se navrzeného 1ééebného pouziti. Pokud je to mozné, pouZiji se
uznavané a validované testy, jak in vivo, tak in vitro. Nové expe-
rimentalni techniky musi byt popsany natolik podrobné, aby je bylo
mozné opakovat. Vysledky se vyjadii kvantitativné, napt. za pouziti
kiivek davka-ucinek, ¢as-ucinek atd. Kdykoliv je to mozné, uvede
se srovnani s Udaji tykajicimi se latky nebo latek s podobnym
lé¢ebnym ucinkem.

— Za druhé, zadatel prostuduje mozné nezadouci farmakodynamické
ucinky latky na fyziologické funkce. Tato vySetfeni se provedou pii
davkovani v pfedpokladaném a vys§im lécebném rozsahu. Experi-
mentalni techniky, pokud nejde o standardni postupy, musi byt
popsany natolik podrobné, aby je bylo mozné opakovat, a zkousejici
musi ovéfit jejich platnost. Musi se vysetfit jakékoliv podezieni na
zménu odezvy po opakovaném podani.

V pripad¢ farmakodynamickych interakci lécivého piipravku mohou
byt divodem pro zkousky kombinaci ucinnych latek bud farmakolo-
gické predpoklady, nebo udaje o 1ééebném ucinku. V prvnim piipadé
musi farmakodynamickd studie prokézat ty interakce, které mohou
zpusobit, ze kombinace ma vyznam v léebném pouziti. V druhém
pripadé¢, pokud se védecké zdivodnéni kombinace odvozuje z klinic-
kého hodnoceni, musi zkouSky stanovit, zda mohou byt ocekdvané
ucinky kombinace prokdzany u zvifat, a musi byt hodnocena alespon
vyznamnost jakychkoliv vedlej$ich uéinkd.

Farmakokinetika

Farmakokinetikou se rozumi studie osudu ucinné latky a jejich meta-
bolitl v organismu a zahrnuje studie absorpce, distribuce, metabolismu
(biotransformace) a vylucovani téchto latek.

Studie téchto rliznych fazi mize byt provedena zejména pomoci fyzi-
kalnich, chemickych nebo pfipadné biologickych metod a sledovanim
farmakodynamického plisobeni samotné latky.

Informace o distribuci a eliminaci jsou nezbytné ve vsech piipadech, ve
kterych jsou takové udaje nepostradatelné pro stanoveni davkovani
u lidi, a v pfipad¢ chemoterapeutickych latek (antibiotik atd.) a latek,
jejichz pouziti je zalozeno na jinych nez jejich farmakodynamickych
ucdincich (napf. Cetna diagnostika apod.).

Studie in vitro mohou byt také s vyhodou provedeny s vyuzitim
lidského materialu pro srovnani se zivo¢iSnym (tj. vazba na bilkoviny,
metabolismus, interakce mezi 1éky).
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Farmakokinetické prostudovani vSech farmakologicky u¢innych latek je
nezbytné. V piipadé¢ novych kombinaci zndmych latek, které byly
prostudovany v souladu s ustanovenimi této smérnice, nemusi byt
farmakokinetické studie vyzadovany, pokud zkousky toxicity a klinické
hodnoceni odiivodni jejich vynechani.

Farmakokineticky program musi byt navrzen tak, aby umoznil srovnani
a extrapolaci mezi zvifetem a Clovékem.

Toxikologie

a) Toxicita po jedné davce

Zkouskou toxicity po jedné davce se rozumi kvalitativni a kvantita-
tivni studie toxickych reakci, které mohou byt dusledkem jednora-
zového podani ucinné latky nebo latek obsazenych v Iécivém
pripravku, a to v poméru a fyzikalné-chemickém stavu, v jakém
jsou ptitomny ve skute¢ném piipravku.

Zkouska toxicity po jedné davce musi byt provedena v souladu
s pfislusnymi pokyny zvefejnénymi agenturou.

b

=

Toxicita po opakovanych davkach

Zkousky toxicity po opakovanych davkach jsou urceny k odhaleni
jakychkoliv fyziologickych a/nebo anatomicko-patologickych zmén
vyvolanych opakovanym podanim hodnocené wUc¢inné latky nebo
kombinace ucinnych latek a ke stanoveni, jak tyto zmény souvisi
s davkovanim.

Obecné je zadouci, aby byly provedeny dvé zkousky: jedna kratko-
doba, trvajici dva az Ctyfi tydny, druhd dlouhodoba. Trvani dlouho-
dobé zkousky zavisi na podminkach klinického pouziti. Uelem této
zkousky je popsat potencialni nezadouci uéinky, jimz by méla byt
vénovana pozornost pii klinickych studiich. Trvani je definovano
v pfislusnych pokynech zvefejnénych agenturou.

c¢) Genotoxicita

Uelem studie mutagenniho a klastogenniho potencialu je odhalit
zmény, které muze latka zpusobit v genetickém materialu jedincu
nebo bunék. Mutagenni latky mohou ptedstavovat ohrozeni zdravi,
protoze vystaveni mutagenu piinasi riziko vyvolani mutaci zarode¢-
nych bunék s moznosti dédi¢nych onemocnéni a riziko somatickych
mutaci, véetné takovych, které vedou k rakoving. Tyto studie jsou
povinné pro jakoukoliv novou latku.

d

=

Karcinogenita

Obvykle jsou vyZzadovany zkouSky k odhaleni karcinogennich
udinkd:

1. Tyto studie se provadéji u kazdého 1écivého pfipravku, u néhoz
se ocekava klinické pouzivani po delsi obdobi pacientova Zivota,
bud’ kontinualné, nebo opakované s prestavkami.

2. Tyto studie jsou doporucené u nékterych lé¢ivych piipravkd,
pokud existuje pochybnost o jejich karcinogennim potencialu,
napt. na zaklad¢é pfipravku téze tiidy nebo podobné struktury
nebo na zakladé¢ dikazu ze studii toxicity po opakovanych
davkach.
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3. Studie s nesporné genotoxickymi slou¢eninami nejsou nutné,
protoze se o nich pfedpoklada, ze se jedna u vSech druht o karci-
nogeny, které znamenaji ohrozeni pro ¢lovéka. Pokud je takovy
ptipravek uren k chronickému podavani ¢lovéku, mize byt
nezbytna chronicka studie, aby byly detekovany casné tumori-
genni ucinky.

e) Reprodukéni a vyvojova toxicita

Prostudovani mozného poskozeni sam¢i nebo samiéi reprodukéni
funkce, stejné jako Skodlivych ucinkti na potomstvo se musi provést
vhodnymi zkouskami.

Tyto zkousky zahrnuji studie G¢inku na reproduk¢ni funkci dospé-
lych samci nebo samic, studie toxickych a teratogennich ucinkti ve
vSech stadiich vyvoje od poceti po pohlavni zralost, stejné jako
latentnich cinkd, byl-li hodnoceny Ilécivy pripravek podavan
bfezi samici.

Vynechani téchto zkousek musi byt dostatecné odivodnéno.

V zavislosti na predpokladaném pouziti 1é¢ivého ptipravku mohou
byt odivodnény dopliujici studie zaméfené na vyvoj, v nichz je
1éCivy ptipravek poddvan potomkdm.

Studie embryonalni/fetalni toxicity se obvykle provadéji na dvou
druzich savcu, z nichz by jeden nemél byt hlodavec. Peri- a postna-
talni studie se provedou alespon na jednom druhu. Pokud je znamo,
ze metabolismus 1éCivého pfipravku je u uréitého druhu podobny
jako u cloveéka, je zadouci zafadit tento druh. Je také zadouci, aby
jeden z druht byl stejny jako ve studiich toxicity po opakovanych
davkach.

Pfi stanovovani planu studie se vezme v uvahu stav védeckého
poznani v dobé predlozeni zadosti.

f) Mistni snasenlivost

Utelem studii mistni snagenlivosti je zjistit, zda jsou lé&ivé
piipravky (jak ucinné, tak pomocné latky) snaseny na mistech
téla, ktera mohou pfijit do styku s pfipravkem v disledku jeho
podani pii klinickém pouziti. Strategie zkouSeni musi byt takova,
aby jakékoliv mechanické GCinky podani nebo Cisté fyzikalné-
chemické pusobeni piipravku mohly byt odliseny od toxikologic-
kych nebo farmakodynamickych ucinku.

ZkouSeni mistni snasenlivosti se provadi s piipravkem vyvinutym
pro humanni pouziti, pficemz u kontrolni skupiny ¢&i skupin se
pouzije vehikulum a/nebo pomocné latky. Je-li to nezbytné, zahrnou
se pozitivni kontroly/referencni latky.

Plan zkouSek mistni snasenlivosti (vybér druhu, trvéani, Cetnost
a cesta podani, davky) zavisi na problému, ktery ma byt prostudo-
van, a na navrzenych podminkdch podani v klinickém pouziti.
Vyhodnoti se pfipadné reverzibilita mistnich poskozeni.

Studie na zvifatech mohou byt nahrazeny validovanymi zkouskami
in vitro za piedpokladu, Ze vysledky zkousek jsou srovnatelné
kvality a vyuzitelnosti pro uéel hodnoceni bezpecnosti.
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U chemickych latek pouzivanych na kizi (napf. dermalng, rektalné,
vaginaln¢) se vyhodnoti senzibilizacni potencial alespon u jednoho
ze soucasné dostupnych testovacich systémi (test na morcatech
nebo test na mistnich lymfatickych uzlinach).

MODUL 5: ZPRAVY O KLINICKYCH STUDIICH
Format a tprava

Modul 5 ma tuto obecnou strukturu:

— obsah zprav o klinickych studiich

— tabulkovy vycet klinickych studii

— zpravy o klinickych studiich

— zpravy o biofarmaceutickych studiich

— zpravy o studiich biologické dostupnosti

— zpravy o studiich srovnavaci biodostupnosti a bioekvivalence

— zpravy o studiich korelace in vitro — in vivo

— zpravy o bioanalytickych a analytickych metodach

— zpravy o studiich tykajicich se farmakokinetiky, vyuzivajicich
lidské biomaterialy

— zpravy o studiich vazby na plazmatické bilkoviny

— zpravy o studiich jaterniho metabolismu a studiich interakci

— zpravy o studiich vyuZivajicich jinych lidskych biomaterialt

— zpravy o farmakokinetickych studiich u lidi

— zpravy o studiich farmakokinetiky a studiich pocatecni
snasenlivosti u zdravych subjektt

— zpravy o studiich farmakokinetiky a studiich pocatecni
snasenlivosti u pacientll

— zpravy o studiich vlivu vnitinich faktori na farmakokinetiku

— zpravy o studiich vlivu vnéjsich faktorti na farmakokinetiku

— zpravy o studiich farmakokinetiky v populaci

— zpravy o farmakodynamickych studiich u lidi

— zpravy o studiich farmakodymaniky a farmakokinetiky/
farmakodymaniky u zdravych subjekti

— zpravy o studiich farmakodymaniky a farmakokinetiky/
farmakodymaniky u.pacientli

— zpravy o studiich ucinnosti a bezpecnosti

— zpravy o kontrolovanych klinickych studiich tykajicich se
deklarované indikace
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— zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich

— zpravy o analyzach udaji z vice nez jedné studie, vcetné
jakychkoliv formaln€ integrovanych analyz, meta-analyz
a pieklenovacich analyz

— jiné zpravy o studiich

— zpravy o poregistracni zkuSenosti

— odkazy na literaturu

Obsah: zakladni ziasady a pozadavky

Zvlastni pozornost musi byt vénovana témto vybranym prvkim.

a) Klinické tdaje, které se predkladaji podle ¢l. 8 odst. 3 pism. i) a ¢l.
10 odst. 1, musi umoznit vytvofeni dostatecné¢ odivodnéného
a védecky platného stanoviska o tom, zda 1éCivy piipravek spliuje
kritéria pro udéleni registrace. Z toho plyne, Ze zakladnim poza-
davkem je predlozeni vysledki vSech klinickych hodnoceni, jak
pfiznivych, tak nepfiznivych.

b) Klinickym hodnocenim musi vzdy pfedchazet dostate¢né farmako-
logické a toxikologické zkousky provedené na zvitatech v souladu
s pozadavky modulu 4 této pfilohy. ZkouSejici se musi seznamit se
zavéry vyplyvajicimi z farmakologickych a toxikologickych studii,
a proto mu musi Zadatel poskytnout alespoit soubor informaci pro
zkousejiciho, ktery obsahuje vSechny dulezité informace znamé
pted zahajenim klinického hodnoceni, véetné chemickych, farma-
ceutickych a biologickych udaji, toxikologickych, farmakokinetic-
klinickych hodnoceni s dostate¢nymi idaji pro odiivodnéni povahy,
rozsahu a trvani navrzeného hodnoceni; uplné farmakologické
a toxikologické zpravy musi byt poskytnuty na vyzadani. Pro mate-
ridly lidského nebo zivocisného pivodu se vyuziji vSechny
dostupné prostfedky k zajisténi bezpecnosti s ohledem na pienos
infek¢nich agens ptfed zahajenim hodnoceni.

c) Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby zékladni
dokumenty ke klinickému hodnoceni (vcetné formularti zaznamu
subjektli hodnoceni) kromé lékarské dokumentace subjekti byly
uchovavany vlastniky udaji

— po dobu nejméné 15 let po dokonceni nebo preruseni hodno-
ceni,

— nebo po dobu nejméné 2 let po udéleni posledni registrace
v Evropském spolecenstvi, pokud nejsou piedlozeny zadné
zadosti o registraci v Evropském spolecenstvi nebo toto pted-
loZeni neni planovano,

— nebo po dobu nejméné 2 let po formalnim pieruSeni klinického
vyvoje hodnoceného piipravku.

Lékarska dokumentace subjektli by se méla uchovavat v souladu
s platnymi pravnimi pfedpisy a po nejdel$i dobu povolenou nemoc-
nici, instituci nebo soukromou praxi.

Dokumenty vSak mohou byt uchovavany po delsi dobu, jestlize to
vyzaduji platné pravni piedpisy nebo dohoda se zadavatelem.
Zadavatel je odpovédny za informovani nemocnice, instituce nebo
praxe o tom, kdy jiz tyto dokumenty nemusi byt uchovavany.
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d)

e)

Zadavatel nebo jiny vlastnik udaji uchovava veskerou dalsi
dokumentaci tykajici se hodnoceni tak dlouho, dokud je piipravek
registrovan. Tato dokumentace zahrnuje: protokol véetné zduvod-
néni, cild, statistického planu a metodologie hodnoceni s podmin-
kami, za kterych je provadéno a fizeno, a podrobnosti o hodno-
ceném piipravku, referenénim 1é¢ivém piipravku a/nebo pouzitém
placebu; standardni opera¢ni postupy; veskera pisemna stanoviska
k protokolu a postuptim; soubor informaci pro zkousejiciho; formu-
lafe zaznamt kazdého subjektu hodnoceni; zavére¢nou zpravu,
osvédéeni o auditu, pokud jsou k dispozici. Zavére¢nou zpravu
uchovava zadavatel nebo nasledny vlastnik po dobu péti let po
skonceni platnosti registrace piipravku.

Navic pro hodnoceni provadénd v Evropském spolecenstvi, drzitel
rozhodnuti o registraci musi ucinit dopliiujici opatfeni pro archivaci
dokumentace v souladu s ustanovenimi smérnice 2001/20/ES
a provadécimi pokyny.

Jakékoliv zména vlastnictvi tidaji musi byt dolozena.

Vsechny udaje a dokumenty musi byt zpfistupnény na zadost
pfislusnych organd.

Udaje o kazdém klinickém hodnoceni musi byt natolik podrobné,
aby umoznily vytvofeni objektivniho usudku:

— protokol véetné odiivodnéni, cili a statistického planu a meto-
dologie hodnoceni s podminkami, za kterych je provadéno
a fizeno, a podrobnosti o pouzitém hodnoceném piipravku,

— osvédéeni o auditu, pokud jsou k dispozici,

— seznam zkouSejicich, pficemz u kazdého z nich musi byt
uvedeno jeho jméno, adresa, pracovni zafazeni, kvalifikace
a klinické povinnosti, misto, kde bylo hodnoceni provedeno,
a souhrn informaci o kazdém jednotlivém pacientovi, v¢etné
formulatt zaznami kazdého subjektu hodnoceni,

— zavérecna zprava podepsana zkousejicim a u multicentrickych
hodnoceni vSemi zkousSejicimi nebo koordinujicim (hlavnim)
zkousejicim.

Vyse uvedené udaje o klinickych hodnocenich se ptedlozi
pfislusnym organim. Po dohodé¢ s pfislusnymi organy vsak zadatel
miize Gast téchto informaci vynechat. Uplna dokumentace bude
poskytnuta neprodlené na vyzadani.

Zkousejici vyjadii ve svych zavérech k experimentalnim vysledktim
stanovisko k bezpecnosti pfipravku za béznych podminek pouziti,
jeho snasenlivosti, jeho ucinnosti a jakychkoliv tcelnych informaci
tykajicich se indikaci, kontraindikaci, davkovani a primémého
trvani 1é€by i jakychkoliv zvlastnich opatieni, kterd maji byt pfijata
pii 1écbé, a klinickych ptiznakt predavkovani. Pfi sdélovani
vysledkd multicentrické studie vyjadii hlavni zkouSejici jménem
vSech zucastnénych pracovist ve svych zavérech stanovisko
k bezpecnosti a ucinnosti hodnoceného ptipravku.
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f) Klinicka pozorovani se shrnou pro kazdé hodnoceni a uvedou se
1) pocet a pohlavi lécenych subjekti,

2) vybér a veékové slozeni skupin hodnocenych pacientl a srovna-
vaci testy,

3) pocet pacientl vyfazenych piedCasné z hodnoceni a divody pro
takové vytazeni,

4) pokud byla kontrolovana hodnoceni provedena za vyse uvede-
nych podminek, tdaje o tom, zda kontrolni skupina

— nebyla vibec 1é¢ena,

— dostavala placebo,

— dostavala jiny 1éCivy pfipravek se znamym ucinkem,

— byla Iécena jinym zplsobem nez pomoci 1éCivych pripravkd,

5

~

Cetnost pozorovanych nezadoucich G¢inkd,

6

=

podrobnosti o pacientech, ktefi mohou byt vystaveni zvySenému
riziku, napt. star$i lidé, déti, zeny béhem t¢hotenstvi C¢i
menstruace nebo pacienti, jejichz fyziologicky ¢i patologicky
stav vyzaduje zvlastni pozornost,

7) parametry nebo kritéria hodnoceni u¢innosti a vysledky vztazené
k témto parametriim,

8) statistické hodnoceni vysledkt, pokud je vyzadovano planem
hodnoceni, v¢etné variability.

g) Zkousejici dale vzdy uvede sva pozorovani o

1) jakychkoli pfiznacich navyku, zavislosti nebo obtizného odvy-
kani pacienti 1é¢ivému pfipravku,

2) jakychkoli pozorovanych interakcich s jinymi soucasné podava-
nymi lécivymi piipravky,

3) kritériich, na jejichz zaklad¢é se vylouci ur€iti pacienti z hodno-
ceni,

4) vsech umrtich, ktera nastala béhem hodnoceni nebo v obdobi
nasledného sledovani.

h) Udaje o nové kombinaci 1é¢ivych latek musi byt totozné s témi,
které jsou pozadovany pro nové 1éCivé piipravky, a musi prokazat
bezpecnost a G¢innost kombinace.

i) Uplné nebo ¢asteéné vynechani idajii musi byt vysvétleno. Pokud
se v prubéhu hodnoceni vyskytnou neo¢ekavané vysledky, musi byt
provedeny a vyhodnoceny dalsi predklinické toxikologické a farma-
kologické zkousky.

j) Jestlize je lécivy pripravek urcen pro dlouhodobé podavani, pred-
lozi se udaje o jakékoliv zméné farmakologického ucinku po
opakovaném podani a také se stanovi dlouhodobé davkovani.

Zpravy o biofarmaceutickych studiich

Predlozi se zpravy o studiich biodostupnosti, zpravy o studiich srov-
navaci biodostupnosti a bioekvivalence, zpravy o studiich korelace in
vivo — in vitro a bioanalytické a analytické metody.

Navic je provedeno hodnoceni biologické dostupnosti, pokud je
nezbytné prokazat bioekvivalenci pro 1é¢ivé pripravky uvedené v ¢l
10 odst. 1 pism. a).
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5.2.2 Zpravy o studiich tykajicich se farmakokinetiky vyuzivajicich lidské
biomaterialy

Pro ucely této ptilohy se lidskymi biomaterialy rozuméji vsechny bilko-
viny, buiky, tkané a pfibuzné materialy pochazejici z lidskych zdroja,

které se pouziji in vitro nebo ex vivo k hodnoceni farmakokinetickych
vlastnosti 1éCivé latky.

V tomto ohledu se piedlozi zpravy o studiich vazby na plazmatické
bilkoviny, studiich jaterniho metabolismu a interakci uéinné latky
a studiich vyuzivajicich jiné lidské biomaterialy.

523 Zpravy o farmakokinetickych studiich u lidi

a) Musi byt popsany nasledujici farmakokinetické charakteristiky:
— absorpce (rychlost a rozsah),
— distribuce,
— metabolismus,
— vylucovani.

Musi byt popsany klinicky vyznamné charakteristiky, vcetné
dasledkt tidaji o kinetice pro schémata davkovani zejména u rizi-
kovych pacientti, a rozdily mezi ¢lovékem a zivo€isSnymi druhy
pouzitymi v piedklinickych studiich.

Kromé standardnich farmakokinetickych studii s mnohonasobnymi
vzorky se mohou otazkami vlivu vnitinich a vné&jsich faktort na
variabilitu vztahu mezi davkou a farmakokinetickou odezvou
zabyvat také analyzy farmakokinetiky v populaci zalozené na
malém poctu vzorkd ziskanych z klinickych studii. Pfedlozi se
zpravy o studiich farmakokinetiky a pocatecni snasenlivosti u zdra-
vych subjekti a u pacientl, zpravy o studiich farmakokinetiky
k hodnoceni vlivu vnitinich a vnéjsich faktord a zpravy o studiich
farmakokinetiky v populaci.

b

~

Jestlize ma byt ptipravek obvykle podavan soucasné s dalsimi 1é¢i-
vymi piipravky, uvedou se udaje o zkouskach s kombinovanym
podanim provedenych za ucelem prokazani mozné zmény farmako-
logického cinku.

Musi byt prostudovany farmakokinetické interakce mezi ucinnou
latkou a jinymi 1éCivymi piipravky nebo latkami.

524 Zpravy o farmakodynamickych studiich u lidi

a) Prokadze se farmakodynamicky ucinek vztazeny k ucinnosti, véetné
— vztahu davky a odpovédi a jeho ¢asového prubéhu,
— zdvodnéni davkovani a podminek podavani,
— zpusobu ucinku, pokud je to mozné.

Popise se farmakodynamické pisobeni, které¢ se nevztahuje k G¢in-
nosti.

Prokazani farmakodynamickych ucinkti u lidi neni samo o sobé
dostacujici ke zdivodnéni zavért vztahujicich se k jakémukoli
potencialnimu lécebnému ucinku.

b

=

Jestlize ma byt ptipravek obvykle podavan soudasné s dalsimi 1€¢i-
vymi piipravky, uvedou se udaje o zkouskach s kombinovanym
podanim provedenych za ucelem prokazani mozné zmény farmako-
logického ucinku.
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5.2.5.1

5252

5.2.6

Musi byt prostudovany farmakodynamické interakce mezi G¢innou
latkou a jinymi lécivymi piipravky nebo latkami.

Zpravy o studiich ucinnosti a bezpecnosti

Zpravy o kontrolovanych klinickych studiich
tykajicich se deklarované indikace

Obecné se klinickd hodnoceni provadéji jako ,.kontrolovana klinicka
hodnoceni“ a, pokud mozno, randomizovan¢ a pfipadné proti placebu
a proti zavedenému lécivému ptipravku s prokazanou léebnou hodno-
tou; jakékoliv jiné uspofadani musi byt zdiivodnéno. Kontrolni lécba se
pfi hodnoceni bude lisit ptipad od pfipadu a bude téz zaviset na etic-
kych tvahach a terapeutické oblasti; v nékterych piipadech mize byt
tedy vhodnéjsi porovnavat ucinnost nového 1écivého pripravku s Gcin-
nosti zavedeného 1écivého pripravku s prokazanou lécebnou hodnotou
spiSe nez s ucinkem placeba.

(1) Pokud je to mozné, a zejména pii hodnocenich, pfi kterych nemize
byt ucinek piipravku objektivné méten, musi byt podniknuty kroky
k vylouceni zkresleni, véetné zplsobl randomizace a zaslepeni.

(2) Protokol hodnoceni musi obsahovat dikladny popis pouzitych
statistickych metod, pocet pacienti a dtvody pro jejich zafazeni
(v€etné vypolta vypovidaci sily hodnoceni), hladinu vyznamnosti,
ktera ma byt pouzita, a popis statistické jednotky. Musi byt
dolozena opatieni pfijata k vylouceni zkresleni, zejména zpisoby
randomizace. Zahrnuti velkého poctu subjekti do hodnoceni nesmi
byt povazovano za dostatenou nahradu fadné kontrolovaného
hodnoceni.

Udaje o bezpegnosti se prezkoumaji s ptihlédnutim k pokyntm zveftej-
nénym Komisi, se zvlastnim zietelem k piihodam, které vyusti ve
zmény davky nebo potfebu soucasného podavani dalSich 1é¢ivych
pripravki, k zavaznym nezadoucim piihodam, k piithodam vedoucim
k vylouceni subjektu a smrti. Musi byt identifikovani vSichni pacienti
nebo skupiny pacientt, kterym hrozi vyssi riziko, a zvlastni pozornost
musi byt vénovana potencialné zranitelnym pacientim, napf. détem,
t€hotnym Zenam, slabym star§im lidem, lidem s vyznamnymi anoma-
liemi metabolismu nebo vylucovani, kteti mohou byt ptitomni v malych
poctech. Popise se dopad hodnoceni bezpecnosti na mozna pouziti
1é¢ivého ptipravku.

Zpravy o nekontrolovanych klinickych studiich,
zpravy o analyzach udaji z vice nez jedné studie
a dal§i zpravy o klinickych studiich

Piedlozi se tyto zpravy.

Zpravy o poregistracni zkuSenosti

Pokud je jiz 1é¢ivy piipravek registrovan ve tfetich zemich, uvedou se
informace tykajici se nezadoucich ucinki daného 1éc¢ivého piipravku
a léCivych ptipravkl obsahujicich stejnou G¢innou latku ¢i ucinné latky,
pokud mozno ve vztahu k vysi spotieby.
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5.2.7 Formuldre zdznamii a vycty udajii o jednotlivych pacientech

Pokud se maji podle pfislusnych pokyni agentury piedlozit formulafe
zaznami a vyCty udaji o jednotlivych pacientech, piedlozi se ve
stejném pofadi jako zpravy o klinickych studiich a oznacené podle
studie.

CAST 11
ZVLASTNI REGISTRACNI DOKUMENTACE A POZADAVKY

Nekteré 1éCivé piipravky vykazuji natolik zvlastni vlastnosti, Ze je tfeba veSkeré
pozadavky na dokumentaci k zadosti o registraci stanovené v Casti I této pfilohy
pfizplisobit. Aby bylo pfihlédnuto k témto zvlaStnim situacim, musi Zzadatelé
dodrzovat odpovidajici pfizptisobenou formu dokumentace.

1. DOBRE ZAVEDENE LECEBNE POUZIT{

Pro 1écivé pripravky, jejichz G¢innd latka ¢i G¢inné latky maji ,,dobie
zavedené lécebné pouziti“ s uznanou UCinnosti a piijatelnou urovni
bezpecnosti podle ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bodu ii) se pouziji tato
zvlastni pravidla.

Zadatel predlozi moduly 1, 2 a 3 popsané v &asti I této piilohy.

V modulech 4 a 5 se dolozi neklinické a klinické vlastnosti podrobnou
védeckou bibliografii.

Dobie zavedené lécebné pouziti se dolozi nésledujicimi zvlaStnimi
pravidly:

a) faktory, které¢ se musi vzit v uvahu pii prokazani ,,dobfe zavede-
ného lécebného pouziti slozek 1éCivych pripravka, jsou:

— doba, po kterou je latka pouzivana,

— kvantitativni aspekty pouzivani latky,

— stupenn védeckého zdjmu o pouzivani latky (s ohlasem ve
zvefejnéné veédecke literature) a

— soulad védeckych hodnoceni.

Proto mohou byt pro prokazani ,,dobfe zavedené¢ho lééebného
pouziti“ raznych latek nezbytna rtizna ¢asova obdobi. V kazdém
piipadé vsak doba pozadovana pro prokazani ,,dobfe zavedeného
1écebného pouziti® slozky lé¢ivého piipravku nesmi byt krat$i nez
deset let od prvniho systematického a dokumentovaného pouziti
dané latky jako 1é¢ivého ptipravku ve Spolecenstvi;

b) dokumentace predlozend Zadatelem by méla pokryt vSechny
aspekty hodnoceni bezpe¢nosti a/nebo G¢innosti a musi obsahovat
piehled pfislusné literatury, pticemz se pfihlédne ke studiim pted
uvedenim na trh a studiim po uvedeni na trh a ke zvefejnéné
védecké literatuie tykajici se zkuSenosti ve formé epidemiologic-
kych studii, a zejména srovnavacich epidemiologickych studii.
Piedklada se veskera dokumentace, jak pfizniva, tak nepfizniva.
S ohledem na ustanoveni o ,,dobfe zavedeném 1é¢ebném pouziti*
je zejména nutné vysvétlit, Ze jako platny dikaz bezpe€nosti a uéin-
nosti piipravku mohou slouzit ,bibliografické odkazy“ na jiné
zdroje dtikazti (studie po uvedeni na trh, epidemiologické studie
atd.) a ne jen udaje ze zkouSek a hodnoceni, pokud je v zadosti
uspokojivé vysvétleno a odivodnéno pouziti téchto zdroji infor-
maci;



200100083 — CS —16.11.2012 — 011.001 — 152

c) zvlastni pozornost musi byt vénovana jakymkoliv chybé&jicim
informacim a musi byt od@vodnéno, pro¢ mize byt uznano
dolozeni pfijatelné urovné bezpecnosti a/nebo Gcinnosti, piestoze
nékteré studie chybi;

d) v neklinickém a/nebo klinickém ptehledu musi byt vysvétlena
zavaznost vSech predlozenych udaji tykajicich se pfipravku odlis-
ného od piipravku, ktery ma byt uveden na trh. Musi byt rozhod-
nuto, zda muze byt posuzovany piipravek povazovan za podobny
pripravku, kterému bude udé¢lena registrace i pies existujici rozdily;

e) zkuSenosti po uvedeni na trh s jinymi pfipravky, které obsahuji
stejné slozky, jsou zvlasté dulezité a zadatelé by na né¢ méli klast
zvlastni daraz.

V ZASADE PODOBNE LECIVE PRIPRAVKY

a) Zadosti zalozené na &l 10 odst. 1 pism. a) bodu i) (v zasadd
podobné piipravky) musi obsahovat udaje popsané v modulech 1,
2 a 3 casti I této prilohy za predpokladu, ze zadatel obdrzel souhlas
k odkazu na obsah moduli 4 a 5 od drzitele pivodni registrace.

b) Zadosti zalozené na &l 10 odst. 1 pism. a) bodu iii) (v zasad&
podobné piipravky, tj. generika) musi obsahovat tdaje popsané
v modulech 1, 2 a 3 ¢asti I této ptilohy spolecné s udaji prokazu-
jicimi biodostupnost a Dbioekvivalenci s pavodnim 1é€ivym
pripravkem za predpokladu, ze puvodni IéCivy piipravek neni
biologickym 1é¢ivym piipravkem (viz ¢ast II, 4 Podobné biologické
1é¢ivé ptipravky).

U téchto pfipravkdl jsou neklinické a klinické piehledy a souhrny
zaméfeny zejména na tyto prvky:

— opodstatnéni zasadni podobnosti,

— souhrn necistot ptitomnych v Sarzich G¢inné latky ¢i uéinnych latek
a konecného 1é¢ivého piipravku (a ptipadné pfislusnych rozklad-
nych produktd vznikajicich béhem skladovani), jak je navrzeno pro
ptipravek urceny na trh, spole¢né s hodnocenim téchto necistot,

— hodnoceni studii bioekvivalence nebo odiivodnéni, pro¢ nebyly
studie provedeny s ohledem na pokyn ,,Hodnoceni biodostupnosti
a bioekvivalence®,

— aktualizovany seznam zvetejnéné literatury tykajici se latky a pred-
lozené zadosti. Pro tento ucel je pfijatelny odkaz na ¢lanky publi-
kované v casopisech s odbornym posouzenim,

— kazdé tvrzeni v souhrnu tdaju o pfipravku, které neni znamé nebo
odvoditelné z vlastnosti 1éCivého piipravku a/nebo jeho terapeutické
skupiny, by mélo byt probrano v neklinickych a klinickych piehle-
dech a souhrnech a dolozeno zvefejnénou literaturou a/nebo
dopliiujicimi studiemi,

— zadatel by mél ptipadné k prokazani zasadni podobnosti piedlozit
dopliiujici tdaje dokladajici ekvivalenci vlastnosti riznych soli,
esterti nebo derivatl registrované uéinné latky ve vztahu k bezpeé-
nosti a u¢innosti.

DOPLNUJICI UDAJE POZADOVANE VE ZVLASTNICHSITU-
ACICH

Pokud ucinna latka v zasadé podobného 1éCivého ptipravku obsahuje
stejnou terapeuticky U¢innou slozku jako puvodni registrovany
pfipravek ve spojeni s odlisnou soli/komplexem esterti/derivatem,
musi byt dolozeno, ze u slozky nedochézi k zadné zméné farmakoki-
netiky, famakodynamiky a/nebo toxicity, ktera by mohla zménit profil
bezpecénost/ucinnost. Pokud nejde o takovy piipad, povazuje se toto
spojeni za novou ucinnou latku.
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Pokud je lécivy pripravek urcen pro odlisné 1écebné pouziti nebo je
predlozen v odlisné lékové formé nebo ma byt podavan odlisSnou
cestou, v odlisnych davkach ¢ s odlisSnym davkovanim, musi
byt ptedlozeny vysledky odpovidajicich toxikologickych a farmakolo-
gickych zkousek a/nebo klinickych hodnoceni.

PODOBNE BIOLOGICKE LECIVE PRIPRAVKY

Ustanoveni ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bodu iii) nejsou v ptipadé biologic-
kych 1é¢ivych piipravkt dostate¢na. Pokud tdaje pozadované v piipadé
pfipravki v zasadé podobnych (generik) neumoziiuji dikaz podobné
povahy dvou biologickych 1é¢ivych ptipravku, musi byt ptedloZzeny
dopliiyjici udaje, zejména toxikologicky a klinicky profil.

Pokud nezavisly zadatel pfedlozi po uplynuti obdobi ochrany udaji
k registraci biologicky lécivy pfipravek, jak je definovan v casti
I odst. 3.2 této pfilohy, s odkazem na pavodni lécivy pripravek regis-
trovany ve SpoleCenstvi, pouZzije se tento postup:

— udaje, které maji byt predlozeny, nesméji byt omezeny na moduly
1, 2 a 3 (farmaceutické, chemické a biologické udaje), doplnéné
udaji o bioekvivalenci a biologické dostupnosti. Druh a mnozstvi
doplnujicich daji (tj. toxikologickych a dalsich neklinickych
a vhodnych klinickych tdaji) se stanovi pfipad od pfipadu podle
prislusnych védeckych pokynt;

— z dtvodu rozmanitosti biologickych 1é¢ivych piipravki musi byt
pfislusnymi organy definovana potieba urcitych studii, které jsou
predpokladany v modulech 4 a 5, s pfihlédnutim ke zvlaStnim
vlastnostem kazdého jednotlivého 1é¢ivého piipravku.

Obecné postupy, které se maji pouzit, jsou pfedmétem pokynu zveftej-
néného agenturou, ktery zohledniuje vlastnosti danych biologickych
léCivych pripravki. V pfipadé, Ze plvodni registrovany lécivy
pripravek ma vice nez jednu indikaci, musi byt G¢innost a bezpecnost
lé¢ivého piipravku, deklarovaného jako podobny, odtivodnéna nebo
pripadné prokdzana oddélené pro kazdou deklarovanou indikaci.

LECIVE PRIPRAVKY S FIXNi KOMBINACI

Zadosti zalozené na ¢l. 10 odst. 1 pism. b) se tykaji novych 1é¢ivych
pripravki, které sestavaji alespon ze dvou ucinnych latek, jez nebyly
diive registrovany jako léCivy pfipravek s fixni kombinaci.

Pfi takovych zadostech se predlozi uplna dokumentace (moduly 1 az 5)
pro 1écivy ptipravek s fixni kombinaci. Pfipadné se pfedlozi informace
o mistech vyroby a hodnoceni bezpecnosti vzhledem k cizim agens.

DOKUMENTACE PREDKLADANA S ZADOSTMI ZA VYJIMEC-
NYCH OKOLNOSTI

Pokud, jak stanovuje clanek 22, muze zadatel prokazat, Ze neni
schopen poskytnout uplné tidaje o ucinnosti a bezpecnosti za béznych
podminek pouziti, protoze

— indikace, pro néz je dany lé¢ivy piipravek urcen, se vyskytuji tak
ztidka, Ze nelze od zadatele opravnéné ocekavat, ze poskytne uplny
dikaz, nebo

— za soucasného stavu védeckého poznani nemohou byt Gplné infor-
mace poskytnuty nebo

— shromazd’ovani takovych informaci by bylo v rozporu s obecné
piijatymi zasadami lékaiské etiky,
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muze byt registrace udélena s ur¢itymi zvlastnimi podminkami.

Tyto podminky mohou zahrnovat nasledujici:

— zadatel ukonéi ve lhuté uréené pfislusSnym organem vymezeny
program studii, jehoz vysledky vytvoii zaklad pro ptehodnoceni
profilu prospésnost/riziko,

— dany 1é¢ivy piipravek smi byt vydavan pouze na lékatsky predpis
a muze byt v ur€itych ptipadech podavan jen za piisného lékart-
ského dozoru, ptipadné v nemocnici, a u radiofarmak k tomu
opravnénou osobou,

— piibalové informace a jakékoliv 1ékaiské informace upozorni prak-
tického lékafe na skuteCnost, ze udaje dostupné pro dany lécivy
ptipravek jsou zatim v urcitych vymezenych ohledech nedostatecné.

KOMBINOVANE ZADOSTI O REGISTRACI

Kombinovanymi zadostmi o registraci se rozuméji zadosti o registraci
predkladané s dokumentaci, jejiz modul 4 a/nebo 5 sestdva z kombinace
zprav o omezenych neklinickych a/nebo klinickych studiich provede-
nych Zzadatelem a z bibliografickych odkazli. VSechny ostatni moduly
jsou v souladu se strukturou popsanou v ¢asti I této pfilohy. Prislusny
organ rozhodne piipad od piipadu, je-li navrzeny format piedlozeny
zadatelem pfijatelny.

CAST 111
ZVLASTNI LECIVE PRIPRAVKY

V této casti jsou stanoveny zvlastni pozadavky ve vztahu k povaze urcitych
1é¢ivych ptipravki.

1.1

BIOLOGICKE LECIVE PRIPRAVKY
Lécivé pripravky pochazejici z plazmy

U lécivych piipravkl pochazejicich z lidské krve nebo plazmy mohou
byt odchylné od ustanoveni modulu 3 pozadavky na dokumentaci
k vychozim materidlim ziskanym z lidské krve ¢i plazmy uvedené
v ,.Informacich tykajicich se vychozich materidlli a surovin“ nahrazeny
zakladnim dokumentem o plazmé (plasma master file), ktery ma certi-
fikat podle této Casti.

a) Zasady

Pro ucely této prilohy:

— zakladnim dokumentem o plazmé se rozumi samostatny dokument
oddéleny od registracni dokumentace, ktery poskytuje veskeré
podrobné informace o vlastnostech veskeré lidské plazmy pouzité
jako vychozi material a/nebo surovina pro vyrobu subfrakci ¢i
mezioperacnich frakci, slozek pomocnych latek a ucinné latky ci
ucinnych latek, které jsou soucasti 1écivych piipravkl nebo zdra-
votnickych prostfedkit uvedenych ve smérnici Evropského parla-
mentu a Rady 2000/70/ES ze dne 16. listopadu 2000, kterou se
meéni smérnice Rady 93/42/EHS s ohledem na zdravotnické
prostiedky obsahujici stabilni derivaty z lidské krve nebo lidské

plazmy (*);

(1) UE vést. L 313, 13.12.2000, s. 22.
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— kazdé stredisko nebo zafizeni pro frakcionaci/zpracovani lidské
plazmy pfipravi a udrzuje aktualizovany soubor pfisluSnych
podrobnych informaci uvedenych v zakladnim dokumentu
o plazmé;

— zékladni dokument o plazmé piedlozi zadatel o registraci nebo
drzitel rozhodnuti o registraci agentufe nebo piislusnému organu.
Neni-li zadatel o registraci nebo drzitel rozhodnuti o registraci
totozny s drzitelem zakladniho dokumentu o plazmé, musi byt
zakladni dokument o plazmé zpfistupnén zadateli nebo drziteli
rozhodnuti o registraci, aby jej mohl pfedlozit pfislusnému organu.
V kazdém pfipadé je odpovédny zadatel nebo drzitel rozhodnuti
o registraci;

— prislusny organ, ktery hodnoti registraci, vy¢ka s rozhodnutim
o zadosti, az agentura vyda certifikat;

— kazda registratni dokumentace obsahujici slozku pochazejici
z lidské plazmy se musi odkdzat na zakladni dokument o plazmé
odpovidajici plazmé pouzité jako vychozi material nebo surovina.

b) Obsah

V souladu s ustanovenimi ¢lanku 109, ve znéni smérnice 2002/98/ES,
ktery odkazuje na pozadavky pro darce a zkouSeni odbért, musi
zékladni dokument o plazmé obsahovat informace o plazmé pouzité
jako vychozi material nebo surovina, a to zejména:

(1) Pavod plazmy

(i) informace o stfediscich nebo zafizenich, v nichz se provadi
odbér krve/plazmy, véetné inspekei a schvaleni a epidemiolo-
gickych tdaju o infekcich pfenosnych krvi;

(i) informace o stfediscich nebo zafizenich, v nichz se provadi
zkousSeni odbérti a smési plazmy, vcetné informaci o inspek-
cich a schvéleni;

(iii) kritéria pro vybér a vyloueni darcti krve/plazmy;

(iv) zavedeny systém, ktery umoznuje sledovat cestu kazdého
odbéru od zafizeni pro odbér krve/plazmy az ke konecnym
ptipravkiim a naopak;

(2) Jakost a bezpecnost plazmy

(i) soulad s monografiemi Evropského 1ékopisu;

(ii) zkouSeni odbéri krve/plazmy a smési na piitomnost infekc-
nich agens, vcetn¢ informaci o zkuSebnich metodach a v
ptipadé smési plazmy udaje o validaci pouzitych zkousek;

(iii) technické charakteristiky vakt pro odbér krve a plazmy,
véetné informaci o pouzitych antikoagulacnich roztocich;

(iv) podminky skladovani a pfepravy plazmy;



200100083 — CS —16.11.2012 — 011.001 — 156

(v) postupy pro karanténni sklad a/nebo dobu karantény;

(vi) charakterizace smési plazmy.

(3) Systém zavedeny mezi vyrobcem léc¢ivého piipravku pochézeji-
ciho z plazmy a/nebo jednotkou, kterd zpracovava ¢i frakcionuje
plazmu, na jedné stran¢ a stfedisky nebo zafizenimi, které odebi-
raji a zkouseji krev/plazmu, na druhé strang, definujici podminky
jejich spoluprace a schvalené specifikace.

Dale musi zékladni dokument o plazmé obsahovat seznam 1é¢i-
vych pfipravkd, pro které plati, at’ jsou jiZz registrované nebo jsou
v registranim fizeni, vCetné léCivych ptipravkl uvedenych ve
smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES tykajici se
zavedeni spravné klinické praxe pfi provadéni klinickych hodno-
ceni humannich 1é¢ivych piipravku.

¢) Hodnoceni a certifikace

— U dosud neregistrovanych 1éCivych pripravka piedlozi Zzadatel
o registraci pfislusnému organu uplnou dokumentaci s pfiloZzenym
oddélenym zakladnim dokumentem o plazmé, pokud jiz takovy
dokument neexistuje.

— Zakladni dokument o plazmé je pfedmétem védeckého a technic-
kého hodnoceni, které provede agentura. Vysledkem pozitivniho
hodnoceni je certifikat shody zakladniho dokumentu o plazmé
s pravnimi predpisy Spolecenstvi, ke kterému je pfilozena zprava
o hodnoceni. Vydany certifikat je pouzitelny v celém SpoleCenstvi.

— Zakladni dokument o plazmé musi byt vzdy po roce aktualizovan
a nove certifikovan.

— Zmény nasledné provedené v zikladnim dokumentu o plazmé
musi byt hodnoceny postupem stanovenym  nafizenim
Komise (ES) &. 542/95 (!) tykajicim se posuzovani zmén registrace
spadajici do oblasti plisobnosti natizeni Rady (EHS) ¢. 2309/93 ze
dne 22. Cervence 1993, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro
registraci a dozor nad humannimi a veterindrnimi 1éCivymi
ptipravky a zfizuje se Evropskd agentura pro hodnoceni lécivych
piipravki (?). Podminky pro hodnoceni téchto zmén jsou stano-
veny nafizenim (ES) ¢. 1085/2003.

— Ve druhém stupni k ustanovenim uvedenym v prvni az &tvrté
odrazce piihlédne piislusny organ, ktery udéli nebo udélil regis-
traci, k certifikatu, obnovenému certifikatu nebo zméné zakladniho
dokumentu o plazmé pro dany 1éCivy piipravek nebo dané 1écivé
ptipravky.

(") UL vést. L 55, 11.3.1995, s. 15.
() UKL vést. L 214, 24.8.1993, s. 1.
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1.2

— Odchylné od ustanoveni druhé odrazky tohoto bodu (hodnoceni
a certifikace) v pripadech, kdy se zdkladni dokument o plazmé
tyka pouze léCivych piipravkid pochazejicich z krve ¢i plazmy,
jejichz registrace je omezena na jeden ¢lensky stat, védecké a tech-
nické hodnoceni dané¢ho zakladniho dokumentu o plazmé provede
vnitrostatni pfislusny organ daného ¢lenského statu.

Vakciny

U humannich vakcein, je-li vyuzit systém zakladniho dokumentu o anti-
genu vakciny (vaccine antigen master file), se odchylné od ustanoveni
pro ucinnou latku ¢i G¢inné latky v modulu 3 pouziji nasledujici poza-
davky.

Dokumentace k zadosti o registraci vakciny, kromé vakciny proti lidské
chiipce, musi obsahovat zikladni dokument o antigenu vakciny pro
kazdy antigen vakciny, ktery je ucinnou latkou této vakciny.

a) Zasady

Pro ucely této prilohy:

— zakladnim dokumentem o antigenu vakciny se rozumi samostatna
cast dokumentace k zadosti o registraci vakciny, ktera obsahuje
veskeré dilezité biologické, farmaceutické a chemické udaje ke
kazdé z ucinnych latek, jez jsou soucasti tohoto léCivého
ptipravku. Samostatna ¢ast muze byt spoleéna pro jednu nebo
vice monovalentnich a/nebo kombinovanych vakcin ptedlozenych
timtéz zadatelem nebo drzitelem rozhodnuti o registraci;

— vakcina muze obsahovat jeden nebo vice odlisSnych antigenti
vakciny. Vakcina ma tolik u¢innych latek, kolik je v ni obsaze-
nych antigenl vakciny;

— kombinovana vakcina obsahuje alespoit dva odli$né antigeny
vakciny, které maji vyvolat ochranu vici jedné nebo vice
infek¢nim nemocem;

— monovalentni vakcina je vakcina, kterd obsahuje jeden antigen
vakciny, jenz ma vyvolat ochranu vi¢i jedné infekéni nemoci.

b) Obsah
Zakladni dokument o antigenu vakciny musi obsahovat nasledujici

informace vyfaté z pfisluiné ¢asti (Uginna latka) modulu 3 pro
udaje o jakosti, jak je popsano v Casti I této prilohy:

Utinna latka

1. Obecné informace, vcetné souladu s piislusnou monografii ¢i
monografiemi Evropského lékopisu.

2. Informace o vyrobé uéinné latky: zde musi byt zahrnut vyrobni
proces, informace o vychozich materidlech a surovinach, zvlastni
opatieni pro hodnoceni bezpecnosti vi¢i TSE a cizim agens a dale
vyrobni zafizeni a vybaveni.

3. Charakterizace ucinné latky.

4. Kontrola jakosti G¢inné latky.

5. Referenéni standardy a materialy.

6. Vnitini obal ucinné latky a systém jeho uzavieni.

7. Stabilita ucinné latky.
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c) Hodnoceni a certifikace

— U novych vakein, které obsahuji novy antigen vakciny, predlozi
zadatel pfislusnému organu uplnou dokumentaci k zadosti o regis-
traci, vCetné vSech zakladnich dokumentl o antigenu vakciny
odpovidajicich kazdému jednotlivému antigenu vakciny, ktery je
soucasti nové vakciny, pokud jiz zakladni dokument pro jednotlivy
antigen vakciny neexistuje. Védecké a technické hodnoceni
kazdého zakladniho dokumentu o antigenu vakciny provede agen-
tura. Vysledkem pozitivniho hodnoceni je certifikat shody s prav-
nimi pfedpisy Spolecenstvi pro kazdy zakladni dokument o anti-
genu vakciny, ke kterému je pfilozena zprava o hodnoceni. Certi-
fikat je pouzitelny v celém Spolecenstvi.

sestava z nové kombinace antigenl vakciny, bez ohledu na to, zda
je, nebo neni jeden nebo vice téchto antigenli vakciny soucésti
vakcin jiz registrovanych ve Spolecenstvi.

— Zmény obsahu zékladniho dokumentu o antigenu vakciny regis-
trované ve SpoleCenstvi podléhaji védeckému a technickému
hodnoceni provadénému agenturou podle postupu stanoveného
natizenim Komise (ES) ¢. 1085/2003. V piipadé pozitivniho
hodnoceni vyda agentura certifikat shody zékladniho dokumentu
o antigenu vakciny s pravnimi predpisy Spolecenstvi. Certifikat je
pouzitelny v celém Spolecenstvi.

— Odchylné od ustanoveni prvni az tieti odrazky tohoto bodu (hod-
noceni a certifikace) v ptipadech, kdy se zakladni dokument o anti-
genu vakciny tyka pouze vakciny, jejiz registrace nebyla ¢i nebude
udélena postupem Spolecenstvi, a za predpokladu, Ze registrovana
vakcina obsahuje antigeny vakciny, které nebyly hodnoceny
postupem Spolecenstvi, provede védecké a technické hodnoceni
daného zékladniho dokumentu o antigenu vakciny a jeho nésledné
zmény piislusny vnitrostatni organ, ktery udélil registraci.

— Ve druhém stupni k ustanovenim uvedenym v prvni az CEtvrté
odrazce piihlédne piislusny organ, ktery udéli nebo udélil regis-
traci, k certifikatu, obnovenému certifikatu nebo zméné zakladniho
dokumentu o antigenu vakciny pro dany léCivy pfipravek nebo
dané 1écivé ptipravky.

RADIOFARMAKA A PREKURZORY
Radiofarmaka

Pro tcely této kapitoly se s zadostmi zalozenymi na ¢l. 6 odst. 2
a ¢lanku 9 predlozi Uplna dokumentace, ktera musi obsahovat nasledu-
jici zvlastni podrobnosti:

Modul 3

a) V souvislosti s kitem pro radiofarmaka, ktery ma byt znaceny radio-
izotopy po dodani vyrobcem, se povazuje za uéinnou latku ta
slozka, ktera je urena jako nosi¢ nebo k vazbé radionuklidu.
Popis zptsobu vyroby kitu pro radiofarmaka zahrnuje téz podrob-
nosti o vyrob& kitu a podrobnosti o jeho doporuc¢eném koneéném
zpracovani na radioaktivni 1éCivy piipravek. Nezbytné specifikace
radionuklidu se ptipadné popiSou podle obecné nebo zvlastni mono-
grafie Evropského 1ékopisu. Dale se uvedou vSechny slouceniny
podstatné pro radioaktivni znaceni. PopiSe se také struktura radio-
aktivné znacené slouceniny.
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U radionuklidi se vysvétli piislusné jaderné reakce.

U generatoru se povazuji za ucinné latky jak matetsky, tak dcefinny
radionuklid.

b) Uvedou se podrobnosti o povaze radionuklidu, totoZznost izotopu,
pravdépodobné necistoty, nosi¢, celkova a mérna aktivita.

¢) Mezi vychozi materidly patfi ozafované terce.

d) Uvedou se tvahy o chemické/radiochemické Cistoté a jejim vztahu
k biodistribuci.

e) Popise se radionuklidova cCistota, radiochemickd cCistota a meérna
aktivita.

f) U generatord jsou pozadovany podrobnosti o zkouseni matefského
a dcefinného radionuklidu. Pro eluaty generatoru musi byt pied-
lozeny zkou$ky pro mateiské radionuklidy a pro dalsi slozky gene-
ratorového systému.

~

Pozadavek, aby byl obsah u¢innych latek vyjadfovan hmotnosti
uéinnych ¢asti, plati pouze pro kity pro radiofarmaka. Pro radionu-
klidy se vyjadfuje radioaktivita v jednotkach becquerel k danému
udaji a piipadné casu s odkazem na Casové pasmo. Uvede se typ
zateni.

g

h) U kitd musi specifikace kone¢ného ptipravku obsahovat zkousky
ucinku pfipravkd po radioaktivnim znaceni. Musi byt zahrnuty
vhodné kontroly radiochemické a radionuklidové Cistoty radio-
aktivné znacené slouceniny. Musi byt uveden a stanoven obsah
jakéhokoliv materialu podstatného pro radioaktivni znaceni.

i) Uvede se informace o stabilité u radionuklidovych generatord, kit
pro radionuklidy a radioaktivné znacenych ptipravki. Dolozi se
stabilita radiofarmak ve vicedavkovych lahvickach béhem pouzi-
vani.

Modul 4

Vezme se v Gvahu, Ze toxicita muze byt spojena s radiacni davkou.
V diagnostice jde o nasledek pouziti radiofarmak; pii 1é¢bé jde
o zadouci vlastnost. Hodnoceni bezpeénosti a G¢innosti radiofarmak
proto musi zohlednit pozadavky na 1é¢ivé ptipravky a aspekty radiac¢ni
dozimetrie. Dolozi se organova/tkanova expozice radiaci. Odhady
absorbované radiaéni davky se vypoctou podle definovaného, mezi-
narodné uznavaného systému podle pfislusné cesty podani.

Modul 5

Piedlozi se vysledky klinickych hodnoceni, pokud pfichazeji v Givahu,
v opacném piipadé se toto odivodni v klinickych souhrnech.

Prekurzory radiofarmak pro tcely radioaktivniho znaceni

Ve zvlastnim piipadé prekurzoru radiofarmak urc¢eného vyhradné pro
ucely radioaktivniho znaceni je primarnim cilem ptedlozit informace,
které zohledni mozné dtisledky nizké ucinnosti radioaktivniho znaceni
nebo in vivo rozkladu radioaktivné znaceného produktu, tj. otazky
tykajici se G¢inku volného radionuklidu u pacienta. Dale je také
nezbytné piedlozit pfislusné informace tykajici se bezpe¢nosti pfi praci,
tj. expozice/vystaveni radiaci nemocni¢niho personalu a Zivotniho
prostredi.
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Zejména se predlozi nasledujici informace, pokud je to mozné:

Modul 3

Ustanoveni modulu 3 plati, jsou-li uplatnitelnd, pii registraci prekurzoru
radiofarmak tak, jak je definovano vyse [pismena a) az i)].

Modul 4

Pokud jde o toxicitu po jedné davce a po opakovanych davkach, pred-
lozi se vysledky studii provedenych v souladu s ustanovenimi tykaji-
cimi se spravné laboratorni praxe stanovenymi smérnicemi Rady
87/18/EHS a 88/320/EHS, pokud neni odGivodnén jiny postup.

Studie mutagenity radionuklidu nejsou v tomto zvlastnim piipadé pova-
zovany za uzitené.

Predlozi se informace tykajici se chemické toxicity a biodistribuce
pfislusného ,,studeného* nuklidu.

Modul 5

Klinické informace ziskané ze studii s pouzitim prekurzoru samotného
nejsou povazovany ve zvlastnim piipad€ prekurzoru radiofarmak urce-
ného vyhradné pro cely radioaktivniho znaceni za relevantni.

Piedlozi se vSak informace prokazujici klinickou prospésnost prekur-
zoru radiofarmak po pfipojeni na piislusnou molekulu nosice.

HOMEOPATICKE LECIVE PRIPRAVKY

Tento oddil stanovi zvlaStni ustanoveni pro pouziti modulu 3 a 4 pro
homeopatické 1é¢ivé piipravky, jak jsou definovany v ¢l. 1 odst. 5.

Modul 3

Ustanoveni modulu 3 se pouziji pro dokumenty predlozené podle
clanku 15 pii zjednoduseném postupu povolovani homeopatickych 1é¢i-
vych pfipravkll uvedenych v €l. 14 odst. 1, stejné jako na dokumenty
pro registraci jinych homeopatickych lécivych pripravkii uvedenych
v ¢l. 16 odst. 1 s nasledujicimi modifikacemi.

a) Néazvoslovi

Latinsky nazev homeopatické zékladni latky popsany v dokumentaci
predlozené s Zadosti o registraci musi byt v souladu s latinskym
nazvem Evropského I1ékopisu nebo, neexistuje-li, tfedniho 1ékopisu
Clenského statu. Pripadné se poskytne tradicni nazev nebo tradicni
nazvy pouzivané v kazdém clenském state.

b

=

Kontrola vychozich materialii

Udaje a dokumentace k vychozim materidlim, tj. viem pouzitym
materialim véetné surovin a meziprodukti az do kone¢ného fedéni,
zpracovaného do koneéného 1é¢ivého ptipravku, které jsou predkla-
dany s zadosti, musi byt doplnény dal$imi tdaji o homeopatické
zakladni latce.
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Obecné pozadavky na jakost se pouziji pro veskeré vychozi mate-
ridly a suroviny, stejné jako mezistupn¢ vyrobniho procesu az do
koneéného fedéni, které je zpracovano do kone¢ného lécivého
ptipravku. Je-li to mozné, pozaduje se zaclenéni stanoveni obsahu,
pokud jsou ptitomné toxické latky a pokud nelze jakost kontrolovat
v kone¢ném fedéni z diivodu jeho vysokého stupné. Kazdy krok
vyrobniho procesu od vychozich materialti po kone¢né tedéni, které
je zpracovano do kone¢ného 1éCivého piipravku, musi byt plné
popsan.

V piipadé, ze je zahrnuto fedéni, musi byt tyto kroky fedéni
provedeny podle homeopatickych vyrobnich postupt stanovenych
v pfislusné monografii Evropského 1ékopisu nebo, neexistuje-li,
ufednim lékopisu ¢lenského statu.

C

~

Kontrolni zkousky konec¢ného 1é¢ivého piipravku

Obecné pozadavky na jakost se pouziji pro homeopatické koneéné
l1é¢ivé pripravky, jakakoliv vyjimka musi byt zadatelem fadné
odtivodnéna.

Musi byt stanovena totoznost a obsah vSech toxikologicky vyznam-
nych slozek. Lze-li odavodnit, ze identifikace a/nebo stanoveni
obsahu vSech toxikologicky vyznamnych slozek nejsou mozné,
napf. z divodu jejich zfedéni v konecném 1é¢ivém piipravku,
prokédze se jakost kompletni validaci vyrobniho procesu a procesu
fedéni.

d

=

Zkousky stability

Musi byt doloZena stabilita kone&ného 1é&ivého piipravku. Udaje
o stabilit¢ homeopatickych zakladnich latek jsou obecné pienosné
pro fedéni/triturace z nich ziskané. Pokud neni mozna identifikace
nebo stanoveni obsahu u¢inné latky pro vysoky stupenn fedéni,
mohou byt vzaty v Givahu udaje o stabilité 1ékové formy.

Modul 4

Ustanoveni modulu 4 se pouziji pfi zjednoduSeném postupu povolovani
homeopatickych 1écivych pripravkd uvedenych v ¢l. 14 odst. 1 s nasle-
dujicim upfesnénim.

Jakakoliv chybg&jici informace musi byt odiivodnéna, napf. musi byt
odtivodnéno, pro¢ mize byt uznano doloZeni pfijatelné trovné bezped-
nosti, piestoze nékteré studie chybi.

ROSTLINNE LECIVE PRIPRAVKY

Se zadostmi pro rostlinné 1é¢ivé ptipravky se piedlozi Giplna dokumen-
tace, v niz musi byt zahrnuty nasledujici zvlastni podrobnosti.

Modul 3

Pii registraci rostlinného 1é¢ivého ptipravku se pouziji ustanoveni
modulu 3, v¢etné souladu s monografii ¢i monografiemi Evropského
Iékopisu. Vezme se v uvahu stav védeckych znalosti v dobé, kdy je
zadost predlozena.
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Zvazi se nasledujici aspekty zvlastni pro rostlinné 1é¢ivé piipravky:

(1) Rostlinné latky a rostlinné ptipravky

Pro ucely této prilohy se pojmy ,rostlinné latky a rostlinné piipravky*
povazuji za rovnocenné pojmim ,rostlinné drogy a piipravky z rostli-
nnych drog®, jak jsou definovany v Evropském lékopise.

S ohledem na néazvoslovi rostlinné latky se uvede binomicky védecky
nazev rostliny (rod, druh, odriida a autor) a ptipadné chemotyp, Casti
rostlin, definice rostlinné latky, ostatni ndzvy (synonyma uvedena
v jinych lékopisech) a laboratorni kod.

S ohledem na nazvoslovi rostlinného piipravku se uvede binomicky
védecky nazev rostliny (rod, druh, odrida a autor) a pfipadné chemo-
typ, Casti rostlin, definice rostlinného ptipravku, pomeér rostlinné latky
a rostlinného piipravku, rozpoustédlo ¢i rozpoustédla k extrakci, ostatni
nazvy (synonyma uvedena v jinych lékopisech) a laboratorni kod.

K dokumentaci oddilu o struktufe rostlinné latky ¢i rostlinnych latek
a piipadné rostlinného pfipravku ¢i rostlinnych piipravki se uvede
fyzikalni forma, popis slozek se zndmou lécebnou ucinnosti nebo
markerti (molekularni vzorec, relativni molekulova hmotnost, strukturni
vzorec, véetné relativni a absolutni stereochemie), stejné jako dalSich
slozek.

K dokumentaci oddilu o vyrobci rostlinné latky se uvede jméno, adresa
a odpovédnost kazdého dodavatele, vcetné smluvnich, a kazdé navr-
zené misto vyroby nebo zafizeni, zaClenéné do péstovani/sbéru a zkou-
Seni rostlinné latky, pfichazi-li v Gvahu.

K dokumentaci oddilu o vyrob¢ rostlinného ptipravku se uvede jméno,
adresa a odpovédnost kazdého vyrobce, véetné smluvnich, a kazdé
navrzené misto vyroby nebo zafizeni, zaclenéné do vyroby a zkouseni
rostlinného ptipravku, ptichazi-li v uvahu.

S ohledem na popis vyrobniho procesu a jeho kontrol pro rostlinnou
latku se predlozi informace pfiméfené popisujici péstovani a sbér rost-
liny, véetné geografického zdroje 1éCivé rostliny a kultivace, sklizng,
suseni a skladovacich podminek.

S ohledem na popis vyrobniho procesu a jeho kontrol pro rostlinny
pripravek se predlozi informace pfiméfen¢ popisujici vyrobni proces
rostlinného piipravku, véetné popisu zpracovani, rozpoustédel a Cinidel,
purifika¢nich stupiii a standardizace.

S ohledem na vyvoj vyrobniho procesu se piedlozi stru¢ny souhrn
popisujici vyvoj rostlinné latky ¢&i rostlinnych latek a pfipadné rostli-
nného piipravku ¢i rostlinnych ptipravkt s piihlédnutim k navrzené
cesté podani a navrzenému pouziti. Ptipadné se prodiskutuji vysledky
srovnani fytochemického sloZeni rostlinné latky ¢i rostlinnych latek
a piipadné rostlinného ptipravku ¢i rostlinnych piipravkd pouzitych
v podpirnych bibliografickych podkladech se slozenim rostlinné
latky ¢i rostlinnych latek a pfipadné rostlinného piipravku ¢i rostli-
nnych ptipravkl obsazenych jako ucinna latka ¢i uéinné latky v rostli-
nném lé¢ivém piipravku, ktery je predmétem zadosti.
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S ohledem na vyjasnéni struktury a dalSich vlastnosti rostlinné latky se
uvedou informace o botanické, makroskopické, mikroskopické a fyto-
chemické charakterizaci a v pfipadé potieby o biologické ucinnosti.

S ohledem na vyjasnéni struktury a dalSich vlastnosti rostlinného
pripravku se uvedou informace o fytochemické a fyzikalné-chemické
charakterizaci a v pfipadé potfeby o biologické uéinnosti.

Predlozi se specifikace pro rostlinnou latku ¢i rostlinné latky a pfipadné
rostlinny piipravek ¢i rostlinné ptipravky.

Ptedlozi se analytické postupy pouzité pro zkouSeni rostlinné latky ¢i
rostlinnych latek a pfipadné rostlinného pripravku ¢i rostlinnych
pripravka.

S ohledem na validaci analytickych postupt se piedlozi informace
o analytické validaci, vCetné experimentalnich udaji pro analytické
postupy pouzité pro zkouseni rostlinné latky ¢&i rostlinnych latek
a ptipadné rostlinného piipravku ¢i rostlinnych ptipravki.

S ohledem na analyzy Sarzi se ptedlozi popis Sarzi a vysledky analyz
Sarzi pro rostlinnou latku &i rostlinné latky a pfipadné rostlinny
pripravek ¢i rostlinné piipravky, véetné latek uvedenych v lékopise.

Uvede se odivodnéni specifikaci rostlinné latky ¢i rostlinnych latek
a piipadné rostlinného piipravku ¢i rostlinnych piipravka.

Predlozi se informace o referenénich standardech nebo referenénich
materidlech pouzitych pro zkouSeni rostlinné latky ¢i rostlinnych
latek a ptipadné rostlinného piipravku ¢i rostlinnych piipravki.

Pokud je rostlinna latka nebo rostlinny ptipravek predmétem monogra-
fie, muze zadatel pozadat o certifikat shody udélovany Evropskym
feditelstvim pro jakost 1éCiv.

(2) Rostlinné 1éc¢ivé pripravky

S ohledem na vyvoj slozeni se pfedlozi struény souhrn popisujici vyvoj
rostlinného 1é¢ivého piipravku, pfi¢emz se pfihlédne k navrzené cesté
podani a navrzenému pouziti. Piipadné se prodiskutuji vysledky srov-
nani fytochemického slozeni ptipravki pouzitych v podpirnych biblio-
grafickych podkladech se slozenim rostlinného 1é¢ivého piipravku,
ktery je pfedmétem Zadosti.

LECIVE PRIPRAVKY PRO VZACNA ONEMOCNEN{

— V piipadé 1éCivého piipravku pro vzacnd onemocnéni ve smyslu
nafizeni (ES) ¢. 141/2000 se mohou pouzit obecna ustanoveni Casti
II bodu 6 (vyjimeéné okolnosti). Zadatel pak musi odiivodnit
v neklinickych a klinickych souhrnech divody, pro které neni
mozné poskytnout uplné informace, a predlozit odiivodnéni poméru
prospésnost/riziko dané¢ho 1é¢ivého piipravku pro vzacna onemoc-
néni.

— Pokud se Zzadatel o registraci léCivého pfipravku pro vzacna
onemocnéni odvolava na ustanoveni ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bodu
ii) a ¢asti II bodu 1 této pfilohy (dobfe zavedené 1é¢ebné pouziti),
systematické a dokumentované pouziti dané latky se mize
vyjimeéné odkazat na pouziti této latky podle ustanoveni
¢lanku 5 této smérnice.
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2.1

CAST 1V
LECIVE PRIPRAVKY PRO MODERNI TERAPII
UVOD

Zadosti o registraci 16¢ivych piipravkii pro moderni terapii definova-
nych v €l. 2 odst. 1 pism. a) nafizeni (ES) €. 1394/2007 musi byt
v souladu s pozadavky na format (moduly 1, 2, 3, 4 a 5) popsanymi
v Casti I této pfilohy.

Pouziji se technické pozadavky pro moduly 3, 4 a 5 na biologické
1écivé piipravky podle popisu v ¢asti I této pfilohy. Zvlastni pozadavky
na lécivé piipravky pro moderni terapii popsané v oddilech 3, 4 a 5
této casti vysvétluji, jak se pozadavky v casti I vztahuji na 1écivé
pripravky pro moderni terapii. Kromé toho byly ve vhodnych piipadech
a s pithlédnutim ke specifickym vlastnostem 1écivych piipravkd pro
moderni terapii stanoveny doplitkové pozadavky.

Vzhledem ke specifické povaze 1é¢ivych ptipravkl pro moderni terapii
je mozné stanovit uroven kvality a neklinické i klinické udaje, které
maji byt uvedeny v zadosti o registraci, na zaklad¢ analyzy rizik a v
souladu s védeckymi pokyny tykajicimi se jakosti, bezpecnosti a u¢in-
nosti 1é¢ivych piipravkis podle bodu 4 kapitoly ,,Uvod a obecné
zasady*.

Analyza rizik se mize vztahovat na cely vyvoj. Zohlednény mohou byt
nasledujici rizikové faktory: puvod bunék (autologni, allogenni, xeno-
genni), schopnost proliferace a/nebo diferenciace a iniciace imunitni
odpovédi, urovein bunééné manipulace, kombinace bunék s bioaktivnimi
molekulami nebo strukturalnimi materialy, charakter 1é¢ivych piipravku
pro genovou terapii, mira schopnosti replikace u vird nebo mikroorga-
nismi pouzivanych in vivo, Grovenn zaClenéni sekvenci nukleovych
kyselin nebo gent do genomu, dlouhodobé pisobeni, riziko onkogeni-
city a zpusob podani nebo pouziti.

Pii analyze rizik mohou byt rovnéz zohlednény relevantni dostupné
neklinické a klinické udaje nebo zkuSenosti s jinymi souvisejicimi
1éCivymi piipravky pro moderni terapii.

Pfipadné odchylky od pozadavkiu této pfilohy musi byt védecky
odivodnény v modulu 2 dokumentace k zadosti. Vyse uvedena analyza
rizik musi byt v ptipadé pouziti rovnéz uvedena a popsana v modulu 2.
V tomto piipadé je nutné uvést pouzitou metodiku, charakter zjisténych
rizik a dusledky plynouci z piistupu zalozeného na analyze rizik pro
program vyvoje a hodnoceni a je zapotiebi popsat piipadné odchylky
od pozadavku této piilohy vyplyvajici z analyzy rizik.

DEFINICE

Pro ucely této piilohy se kromé definici uvedenych v nafizeni (ES)
¢. 1394/2007 pouziji definice stanovené v oddilech 2.1 a 2.2.

Lécivy pripravek pro genovou terapii

Lécivym piipravkem pro genovou terapii se rozumi biologicky lécivy
pripravek, ktery ma nasledujici vlastnosti:

a) obsahuje u¢innou latku, ktera obsahuje rekombinantni nukleovou
kyselinu pouzivanou u lidi nebo podavanou lidem k regulaci, repa-
raci, vyméné, doplnéni nebo odstranéni genetické sekvence, nebo
z takové rekombinantni nukleové kyseliny sestava;
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b) jeho terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky ucinek se vzta-
huje pfimo na sekvenci rekombinantni nukleové kyseliny, kterou
obsahuje, nebo na produkt genetické exprese této sekvence.

Lécivé pripravky pro genovou terapii nezahrnuji vakciny proti
infekénim onemocnénim.

Lécivy pripravek pro somatobunéénou terapii

Lécivym piipravkem pro somatobunéénou terapii se rozumi biologicky
lécivy pripravek, ktery ma nésledujici vlastnosti:

a) obsahuje buiiky nebo tkang, které byly pfedmétem zasadni mani-
pulace, ¢imz doslo ke zméné biologickych vlastnosti, fyziologic-
kych funkci nebo strukturalnich vlastnosti relevantnich pro zamys-
lené klinické pouziti, nebo buiky nebo tkané€, které nejsou ureny
k pouziti pro stejnou zakladni funkci (stejné zékladni funkce)
u pfijemce a darce, nebo z takovych bunék nebo tkani sestava;

b) je pfedstaven s tim, Ze ma vlastnosti pro lébu, prevenci nebo
diagnostiku v ptipadé onemocnéni na zakladé farmakologického,
imunologického nebo metabolického pusobeni svych bunék nebo
tkani, nebo je za timto ucelem pouzivan u lidi nebo podavan lidem.

Pro ucely pismene a) se zejména manipulace uvedené v pfiloze I nafi-
zeni (ES) ¢. 1394/2007 nepovazuji za zasadni manipulace.

ZVLASTNI POZADAVKY TYKAJICI SE MODULU 3

Zvlastni pozadavky na vSechny lécivé piipravky pro moderni
terapii

Uvede se popis systému sledovatelnosti, ktery hodla drzitel rozhodnuti
o0 registraci vytvofit a udrzovat, aby zajistil moznost sledovani jedno-
tlivého piipravku a jeho vychozich materialti a surovin véetné vSech
latek prichazejicich do styku s buitkami nebo tkanémi, které muze
obsahovat, od zdroje, pfes vyrobu, baleni, skladovani, pfepravu, az
po dodani do nemocnice, zafizeni nebo soukromé ordinace, kde je
ptipravek pouzivan.

Systém sledovatelnosti musi byt komplementarni a slucitelny s poza-
davky stanovenymi ve smérnici Evropského parlamentu a Rady
2004/23/ES ("), pokud jde o lidské builky a tkan¢ s vyjimkou krevnich
bunék, a ve smérnici 2002/98/ES, pokud jde o lidské krevni bunky.

Zvlastni poZadavky na lé¢ivé pripravky pro genovou terapii
Uvod: koneény pripravek, nicinnd latka a vychozi materidly

Lécivy ptipravek pro genovou terapii obsahujici sekvenci/sekvence
rekombinantni nukleové kyseliny nebo geneticky modifikovany mikro-
organismus/mikroorganismy nebo virus/viry

Konecny lécivy piipravek sestava ze sekvence/sekvenci nukleové kyse-
liny nebo geneticky modifikovaného mikroorganismu/mikroorganismi
nebo viru/vird v kone¢ném vnitinim obalu v upravé pro zamyslené
Iékai'ské pouziti. Konec¢ny léCivy piipravek mtize byt kombinovéan se
zdravotnickym prostfedkem nebo aktivnim implantabilnim zdravot-
nickym prostfedkem.

(1) U vést. L 102, 7.4.2004, s. 48.
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Utinna latka sestava ze sekvence/sekvenci nukleové kyseliny nebo
geneticky modifikovaného mikroorganismu/mikroorganismt nebo viru/
vird.

Lécivy piipravek pro genovou terapii obsahujici geneticky modifiko-
vané builky

Koneény 1éCivy pripravek sestava z geneticky modifikovanych bunék
v kone¢ném vnitinim obalu v Gpravé pro zamyslené lékaiské pouziti.
Koneény léCivy ptipravek mutze byt kombinovan se zdravotnickym
prostfedkem nebo aktivnim implantabilnim zdravotnickym prostfedkem.

Uinna latka sestiva z bundk geneticky modifikovanych jednim
z piipravkl popsanych v bodé 3.2.1.1 vyse.

V ptipadé pripravkl sestavajicich z virG nebo virovych vektord jsou
vychozimi materily slozky, z nichz je virovy vektor ziskan, tj. mate¢na
inokula viru / virového vektoru nebo plasmidy pouzité k transfekci
hostitelskych (packaging) bunék a banka zakladnich bun€k od téchto
hostitelskych bunék.

V piipadé pripravkd sestdvajicich z plasmidi, nevirovych vektorti
a  geneticky  modifikovaného  mikroorganismu/mikroorganismt
s vyjimkou vird nebo virovych vektori jsou vychozimi materialy
slozky pouzité k vygenerovani produk¢ni buiiky, tj. plasmid, hostitelska
bakterie a banka zakladnich bunék rekombinantnich mikrobidlnich
bunék.

V piipad¢ geneticky modifikovanych bunék jsou vychozimi materialy
slozky pouzivané k ziskani geneticky modifikovanych bungk, tj.
vychozi materidly k produkci vektorovych, vektorovych a lidskych
nebo zvifecich bunek. Od systému banky pouzitého k produkci vektoru
se pouziji zasady spravné vyrobni praxe.

Zvlastni pozadavky

Krom¢& pozadavkd stanovenych v oddile 3.2.1 a 3.2.2 ¢asti 1 této
ptilohy se pouziji nasledujici pozadavky:

a) Poskytnou se informace o vSech vychozich materidlech pouzitych
k vyrobg ucinné latky, véetné ptipravku nezbytnych pro genetickou
modifikaci lidskych nebo zvifecich bunék a podle potieby
naslednou kultivaci a konzervaci geneticky modifikovanych bunék,
s ohledem na pfipadnou absenci purifika¢nich krokd.

b) V ptipadé pfipravkd obsahujicich mikroorganismus nebo virus se
poskytnou udaje o genetické modifikaci, sekven¢ni analyze, osla-
beni virulence, tropismu pro zvlastni tkané a typy bunék, zavislosti
mikroorganismu nebo viru na bunééném cyklu, patogenité a vlast-
nostech rodicovského kmene.

c) V pftislusnych oddilech dokumentace musi byt popsany neéistoty
z vyrobniho procesu a necistoty souvisejici s pfipravkem, zejména
virové kontaminanty schopné replikace, pokud dany vektor nema
byt schopen replikace.

d) V piipadé plasmidt se kvantifikuji rizné formy plasmidia po celou
dobu pouZitelnosti piipravku.

e) V pripadé geneticky modifikovanych bunék se zkouSeji vlastnosti
bunék pted genetickou modifikaci a po ni a pfed ptipadnymi
naslednymi postupy zmrazeni/skladovani a po nich.

V ptipadé geneticky modifikovanych bunék se kromé¢ zvlastnich poza-
davkd na 1é¢ivé ptipravky pro genovou terapii pouziji jakostni poZza-
davky na 1é¢ivé piipravky pro somatobunécnou terapii a na piipravky

tkanového inzenyrstvi (viz oddil 3.3).
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Zvlastni pozadavky na lé¢ivé pripravky pro somatobunéénou
terapii a na pripravky tkanového inZenyrstvi

Uvod: konecny pripravek, ucinnd litka a vychozi materidly

Konecny lécivy pripravek sestdvd z ucinné latky ve vnitinim obalu
v upravé pro zamyslené Iékaiské pouziti a v koneéné kombinaci
v piipadé kombinovanych lécivych piipravki pro moderni terapii.

Utinna latka se skldda z upravenych bungk a/nebo tkani.

Za vychozi materialy se povazuji dalsi latky (napf. nosné struktury,
matrice, zdravotnické prostfedky, biomateridly, biomolekuly a/nebo
jiné slozky) v kombinaci s manipulovanymi buiikami, jichz jsou inte-
gralni soucasti, ovSem nemusi byt biologického ptivodu.

Materialy pouzité pii vyrobé ucinné latky (napt. kultivaéni média,
rustové faktory), které nemaji byt soucasti ucinné latky, se povazuji
za suroviny.

Zvilasi pozadavky

Kromé pozadavki stanovenych v oddilech 3.2.1 a 3.2.2 casti I této
ptilohy se pouziji nasledujici pozadavky:

Vychozi materidly

a) Poskytnou se souhrnné informace o darovani, odbéru a vySetieni
lidskych tkani a bunék v souladu se smérnici 2004/23/ES, pouzitych
jako vychozi materialy. Pokud jsou jako vychozi materialy pouZzity
jiné nez zdravé bunky nebo tkané (napf. rakovinné tkang), musi se
jejich pouziti zdivodnit.

b

~

Pokud jsou wvytvafeny smési allogennich bunécnych populaci,
popisou se zpisoby vytvafeni smési a opatfeni k zajisténi sledova-
telnosti.

¢) V ramci validace vyrobniho procesu, charakterizace ucinné latky
a konec¢ného pftipravku, vyvoje zkousek, stanoveni specifikaci
a stability je nutné zohlednit potencialni variabilitu zpGsobenou
lidskymi nebo zvifecimi tkdnémi a bunikami.

d

=

V ptipadé xenogennich pfipravkil pochazejicich z zivoc¢isnych bunck
se poskytnou informace o pivodu zvifat (napiiklad zemépisny
ptvod, chov zvifat, staff), zvlastnich kritériich pfijatelnosti, opatie-
nich k prevenci a sledovani infekci u zvifecich zdrojii/déarcti, zkou-
Seni zvifat na pfitomnost infek¢nich agens, vcetné vertikdlne
prenasenych mikroorganismt a vird, a dikazy o vhodnosti chov-
nych zafizeni.

e) V piipadé piipravkil pochdzejicich z bunék geneticky modifikova-
nych zvifat se popiSou zvlastni vlastnosti bun¢k souvisejici s gene-
tickou modifikaci. Uvede se podrobny popis metodiky tvorby
a charakterizace transgenniho zvifete.

f) V piipad¢ genetické modifikace bunék se pouziji technické poza-
davky uvedené v oddile 3.2.

~

g) Uvede se popis a odivodnéni v ptipadé zkouseni néjaké dalsi latky
(nosné struktury, matrice, zdravotnické prostiedky, biomaterialy,
biomolekuly nebo jiné slozky) v kombinaci s upravenymi burikami,

jichz jsou integralni soucasti.
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h) V ptipadé nosnych struktur, matric a zdravotnickych prosttedki, na
které se vztahuje definice zdravotnického prostfedku nebo aktivniho
implantabilniho zdravotnického prostfedku, se uvedou informace
pozadované v ramci oddilu 3.4 pro hodnoceni kombinovaného 1&¢i-
vého ptipravku pro moderni terapii.

Vyrobni proces

a) Vyrobni proces musi byt validovan, aby se zajistila shoda mezi
jednotlivymi Sarzemi a shoda procesu, funkéni integrita bunck
béhem celé vyroby a piepravy az do okamziku aplikace nebo podani
a nalezity stav diferenciace.

b) Pokud jsou bunky kultivovany pfimo uvnitf matrice, nosné struktury
nebo zdravotnického prostiedku nebo na matrici, nosné struktufe
nebo zdravotnickém prostifedku, uvedou se informace o validaci
procesu kultivace bunék, pokud jde o péstovani bunck, funkci a inte-
gritu kombinace.

Charakterizace a strategie kontroly

a) Uvedou se podstatné informace o charakterizaci buné¢né populace
nebo smési bunck s ohledem na totoznost, Cistotu (napf. cizi mikro-
bialni agens a bunécné kontaminanty), zivotaschopnost, ucinnost,
karyologii a tumorogenitu a zpusobilost pro zamyslené lécebné
pouziti. Prokéze se geneticka stabilita bunék.

b) Uvedou se kvalitativni a pokud mozno kvantitativni udaje o necisto-
tach souvisejicich s piipravkem a necistotach z vyrobniho procesu
a o vSech materidlech, které by mohly béhem vyroby vyvolat
pfitomnost rozkladnych produktd. Musi byt odiivodnén rozsah
stanoveni necistot.

c) Pokud urcité zkousky pro propusténi nelze provést na ucinné latce
nebo kone¢ném piipravku, ale pouze na klicovych meziproduktech
a/nebo jako zkousky v prub&hu vyrobniho procesu, je nutné uvést
odiivodnéni.

d) Pokud jsou jako slozky pfipravku pochézejiciho z bunék pfitomny
biologicky aktivni molekuly (jako rtstové faktory, cytokiny), je
nutné charakterizovat jejich dopad a interakci s jinymi slozkami
ucinné latky.

e) Je-li soucasti zamyslené¢ funkce trojrozmérna struktura, musi byt
soucasti charakterizace pro tyto piipravky pochazejici z bunék stav
diferenciace, strukturalni a funk¢éni uspofadani bunék a piipadné
vytvofena extracelularni matrice. Podle potieby se fyzikalné-
chemicka charakterizace doplni neklinickymi hodnocenimi.

Pomocné latky

V piipadé pomocné latky / pomocnych latek pouzivané/pouzivanych
v bunécnych nebo tkanovych 1écivych pripravcich (napt. slozky trans-
portniho média) se pouziji pozadavky na nové pomocné latky stano-
vené v Casti I této prilohy, pokud neexistuji udaje o interakcich mezi
bunikami nebo tkanémi a pomocnymi latkami.

Vyvojové studie

Popis vyvojového programu se musi tykat volby materidl a procest.
Zejména musi byt pojedndno o integrité bunécné populace v konecném
slozeni.

Referencni materialy

Musi byt doloZzen a charakterizovan referenéni standard, podstatny
a specificky pro danou u¢innou latku a/nebo koneény piipravek.
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34 Zvlastni pozadavky na léCivé pripravky pro moderni terapii obsa-
hujici zdravotnické prostiedky

34.1 Lécivy  pripravek pro moderni terapii obsahujici zdravotnické
prostredky podle clanku 7 narizeni (ES) ¢. 1394/2007

Uvede se popis fyzikdlnich vlastnosti a G¢inku pfipravku a popis metod
vyvoje piipravku.

Uvede se popis interakce a kompatibility mezi geny, butikami a/nebo
tkanémi a strukturalnimi slozkami.

342 Kombinované lécivé pripravky pro moderni terapii podle ¢l. 2 odst. 1
pism. d) narizeni (ES) ¢. 1394/2007

Pro bunéénou nebo tkafovou ¢ast kombinovaného 1écivého piipravku
pro moderni terapii se pouziji zvlastni pozadavky na lécivé pripravky
pro somatobunécnou terapii a na prfipravky tkanového inzenyrstvi
uvedené v oddile 3.3 a v pfipad¢ geneticky modifikovanych bunck se
pouziji zvlastni pozadavky na lécivé piipravky pro genovou terapii
uvedené v oddile 3.2.

Zdravotnicky prostiedek nebo aktivni implantabilni zdravotnicky
prostfedek mize byt integralni soucasti G¢inné latky. V piipadé, Ze je
zdravotnicky prostfedek nebo aktivni implantabilni zdravotnicky
prostiedek v okamziku vyroby, aplikace nebo podani koneéného
piipravku kombinovan s pfislusnymi buiikami, povazuje se za integralni
soucast kone¢ného piipravku.

Uvedou se informace tykajici se zdravotnického prostiedku nebo aktiv-
niho implantabilniho zdravotnického prostiedku (ktery je integralni
soucasti ucinné latky nebo koneéného piipravku), jez jsou podstatné
pro hodnoceni kombinovaného 1é¢ivého pfipravku pro moderni terapii.
Tyto informace zahrnuji:

a) Informace o volbé a zamyslené funkci zdravotnického prostiedku
nebo implantabilniho zdravotnického prostfedku a o prokazani
kompatibility daného zdravotnického prostfedku s jinymi slozkami
ptipravku.

b) Prokazani shody zdravotnického prostiedku, ktery je soucasti
daného celku, se zdkladnimi pozadavky stanovenymi v piiloze
I smérnice Rady 93/42/EHS (') nebo shody aktivniho implantabil-
niho zdravotnického prostiedku, ktery je soucasti dan¢ho celku, se
zakladnimi pozadavky stanovenymi v pfiloze 1 smérnice Rady
90/385/EHS (?).

c) Pipadné prokazani souladu zdravotnického prostiedku nebo implan-
tabilniho zdravotnického prostiedku s pozadavky tykajicimi se
BSE/TSE stanovenymi ve smérnici Komise 2003/32/ES ().

d

=

Jsou-li k dispozici, vysledky pfipadného posouzeni zdravotnického
prostiedku, ktery je soucasti daného celku, nebo aktivniho implan-
tabilniho zdravotnického prostfedku, ktery je soucasti daného celku,
které provedl oznameny subjekt v souladu se smérnici 93/42/EHS
nebo 90/385/EHS.

Oznameny subjekt, ktery provedl posouzeni podle pismene d) tohoto
oddilu, poskytne na vyzvani piisluSného organu, ktery danou Zadost
posuzuje, veskeré informace souvisejici s vysledky posouzeni v souladu
se smérnici 93/42/EHS nebo 90/385/EHS. Miize se jednat o informace
a dokumenty obsazené v dotcené zadosti o posouzeni shody, podstatné
pro hodnoceni kombinovaného 1é¢ivého piipravku pro moderni terapii
jako celku.

() UF. vést. L 169, 12.7.1993, s. 1.
() Uk vést. L 189, 20.7.1990, s. 17.
¢) UL vést. L 105, 26.4.2003, s. 18.
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ZVLASTNI POZADAVKY TYKAJICI SE MODULU 4

Zvlastni poZadavky na vSechny lé¢ivé piipravky pro moderni
terapii

Z dbvodu jedineénych a rozmanitych strukturalnich a biologickych
vlastnosti 1é¢ivych ptipravkil pro moderni terapii nemusi byt pozadavky
¢asti I modulu 4 této prilohy ohledné farmakologickych a toxikologic-
kych zkousek 1écivych piipravki vzdy vhodné. Technické pozadavky
v oddilech 4.1, 4.2 a 4.3 nize vysvétluji, jak se pozadavky uvedené
v ¢asti I této prilohy vztahuji na lécivé piipravky pro moderni terapii.
Ve vhodnych piipadech a s prihlédnutim ke specifickym vlastnostem
1é¢ivych ptipravki pro moderni terapii byly stanoveny dopliikové poza-
davky.

V neklinickém pifehledu musi byt vysvétleno a opodstatnéno odtivod-
néni neklinického vyvoje a kritéria pouzita pro vybér piislusnych druhd
a modelt (in vitro a in vivo). Zvoleny zvifeci model/modely muze
zahrnovat zvifata se snizenou imunitou, zvifata s cilené inaktivovanym
(knock-out) genem, ¢i zvifata humanizovana nebo transgenni. Zvazi se
pouziti homolognich modelti (napf. buiiky mysi analyzované u mysi)
nebo modely napodobujici onemocnéni, zejména pro studie imunoge-
nity a imunotoxicity.

Kromé pozadavku uvedenych v ¢asti I se musi prokazat bezpeénost,
vhodnost a biokompatibilita vSech strukturalnich slozek (jako jsou
matrice, nosné struktury a zdravotnické prostfedky) a ptipadnych
dalSich latek (jako jsou buné&né ptipravky, biomolekuly, biomaterialy
a chemické latky), které jsou pfitomny v kone¢ném ptipravku. Zohledni
se jejich fyzikalni, mechanické, chemické a biologické vlastnosti.

Zvlastni poZzadavky na lé¢ivé piipravky pro genovou terapii

Za tUcelem urceni rozsahu a typu neklinickych studii nezbytnych ke
stanoveni vhodné urovné neklinickych udaju o bezpecnosti musi byt
piihlédnuto k charakteru a typu lé¢ivého ptipravku pro genovou terapii.

Farmakologie

a) Poskytnou se studie o pusobeni in vitro a in vivo tykajici se navr-
zeného l1écebného pouziti (tj. farmakodynamické studie pro ,,prikaz
koncepce®), s pouzitim modelti u pfislusnych druhl zvifat, které
maji prokazat, ze sekvence nukleové kyseliny dosahne svého zamys-
leného cile (cilového organu nebo bunék) a uskute¢ni svou zamys-
lenou funkci (Grovent exprese a funkéni pisobeni). Poskytnou se
udaje o trvani ucinku sekvence nukleové kyseliny a o navrzenych
schématech davkovani v klinickych studiich.

b

~

Cilena selektivita: Pokud mé léCivy piipravek pro genovou terapii
pusobit selektivné nebo cilené, poskytnou se studie k potvrzeni
specificity a trvani pusobeni a ucinnosti v cilovych bunkach
a tkanich.

Farmakokinetika

a) Studie Dbiodistribuce musi zahrnovat hodnoceni persistence,
clearance a mobilizace. Dale se studie biodistribuce musi zabyvat
rizikem pfenosu pies zarodecnou linii.

b) Spoleéné s posouzenim rizika pro zivotni prostiedi se poskytnou
udaje o hodnoceni vyluCovani a rizika pfenosu na tieti strany,
neni-li jejich neposkytnuti fadné odivodnéno v zadosti na zakladé
dotéeného typu pfipravku.
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Toxikologie

a) Posoudi se toxicita kone¢ného 1é¢ivého pripravku pro genovou tera-
pii. Kromé toho se v zavislosti na typu pfipravku zohledni jedno-
tliva zkouseni u¢inné latky a pomocnych latek a zhodnoti se tG¢inek
in vivo u latek odvozenych od exprimované sekvence nukleové
kyseliny, které nejsou urceny pro fyziologickou funkci.

b) Studie toxicity po jedné davce mohou byt kombinovany s farmako-
logickymi a farmakokinetickymi studiemi bezpecnosti, napf.
k hodnoceni persistence.

¢) Studie toxicity po opakovanych davkach se poskytnou v piipadech,
ze je zamysleno opakované davkovani u lidi. Zpisob a schéma
podavani musi piesné odpovidat planovanému klinickému davko-
vani. V pripadech, kdy jednorazové davkovani muize u lidi zptisobit
prodlouzené plisobeni sekvence nukleové kyseliny, se zvazi studie
toxicity po opakovanych davkach. Trvani studii mize byt delsi nez
v piipadé standardnich studii toxicity v zavislosti na persistenci
lécivého pripravku pro genovou terapii a o¢ekavanych potencidlnich
rizicich. Poskytne se odiivodnéni doby trvani.

d) Musi byt prozkouména genotoxicita. Nicméné standardni studie
genotoxicity se provadéji pouze v pripadech, kdy jsou nezbytné
pro zkousky urcité necistoty nebo slozky prenasece.

e) Musi byt prozkoumana karcinogenita. Standardni celozivotni studie
karcinogenity u hlodavci se nepozaduji. Nicméné musi byt
v zavislosti na typu pfipravku zhodnocen v pfislusnych modelech
in vivo / in vitro tumorogenni potencial.

f) Reprodukéni a vyvojova toxicita: Poskytnou se studie ucinki na
fertilitu a reproduk¢ni funkci. Poskytnou se studie embryondlni/fe-
talni a perinatalni toxicity a studie pfenosu ptes zarode¢nou linii,
neni-li jejich neposkytnuti fadné odivodnéno v zadosti na zakladé
dotéeného typu piipravku.

g) Doplitkové studie toxicity

— Studie integrace: Pro kazdy 1é¢ivy ptipravek pro genovou terapii
se poskytnou studie integrace, pokud neni neposkytnuti téchto
studii védecky odiivodnéno, napt. protoze sekvence nukleovych
kyselin neproniknou do bunééného jadra. Studie integrace se
provedou v piipadé 1é¢ivych piipravkd pro genovou terapii,
u nichz se sice neocekava schopnost integrace, avsak udaje
o biodistribuci naznacuji riziko pfenosu pres zarodecnou linii.

— Imunogenita a imunotoxicita: Prozkoumaji se potencialni imuno-
genni a imunotoxické ucinky.

Zvlastni poZzadavky na lé¢ivé pripravky pro somatobunéénou
terapii a na pripravky tkanového inZenyrstvi

Farmakologie
a) Primarni farmakologické studie musi byt schopny dolozit prikaz

koncepce. Prozkouméd se interakce piipravkli pochézejicich
z bun¢k s okolni tkani.

b) Stanovi se mnozstvi ptipravku potiebné k dosazeni pfedpokladaného
ucinku/efektivni davka a v zavislosti na typu ptipravku frekvence
podavani.
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¢) Zohledni se sekundarni farmakologické studie ke zhodnoceni poten-
cialnich fyziologickych u¢inkt, které nesouvisi s piedpokladanym
lé¢ebnym wcinkem 1é¢ivého piipravku pro somatobunéénou terapii
a ptipravku tkanového inzenyrstvi nebo dalsich latek, nebot’ kromé
sledované bilkoviny/bilkovin mtze dojit k vylouceni biologicky
aktivnich molekul, nebo sledovana bilkovina/bilkoviny mize mit
nezadouci cilova mista.

Farmakokinetika

a) Nepozaduji se konvenéni farmakokinetické studie k hodnoceni
absorpce, distribuce, metabolismu a vylucovéani. Nicméné se zhod-
noti parametry jako zivotaschopnost, délka zivota, distribuce, rist,
diferenciace a migrace, neni-li jejich nezhodnoceni fadné odtvod-
néno v zadosti na zékladé dotéeného typu piipravku.

b) V pripadé 1écCivych pfipravki pro somatobunéfnou terapii
a pripravkl tkanového inzenyrstvi, které produkuji systémovée
aktivni biomolekuly, se prozkouma distribuce, trvani a uroven
exprese téchto molekul.

Toxikologie

a) Posoudi se toxicita kone¢ného ptipravku. Zohledni se jednotliva
zkouSeni w¢inné latky/uCinnych latek, pomocnych latek, dalSich
latek a piipadnych neéistot z vyrobniho procesu.

b) Trvani pozorovani muze byt delsi nez v pfipadé standardnich studii
toxicity a zohledni se rovnéz ocekavana zivotnost lé¢ivého
ptipravku, spoleéné s jeho farmakodynamickym a farmakokine-
tickym profilem. Poskytne se odtivodnéni doby trvani.

¢) Konven¢ni studie karcinogenity a genotoxicity se nepozaduji, pouze
v souvislosti s tumorogennim potencialem piipravku.

d) Prozkoumaji se potencialni imunogenni a imunotoxické Géinky.

e) V piipadé piipravki pochazejicich z bunék a obsahujicich zvifeci
bunky se musi vyfeSit souvisejici specifické otazky tykajici se
bezpecnosti, jako je pfenos xenogennich patogent na ¢lovéka.

ZVLASTNI POZADAVKY TYKAIJICI SE MODULU 5

Zvlastni pozadavky na vSechny lécivé pripravky pro moderni
terapii

Zvlastni pozadavky v tomto oddile ¢asti IV jsou dopliikovymi poza-
davky k pozadavkiim stanovenym v modulu 5 v &asti I této ptilohy.

Pokud klinickd aplikace 1éCivych pfipravkli pro moderni terapii
vyZaduje zvlastni soubéznou 1é¢bu a zahrnuje chirurgické zakroky,
lé¢ebny postup se zhodnoti a popiSe jako celek. Poskytnou se infor-
mace o standardizaci a optimalizaci téchto postupti béhem klinického

vyvoje.

Pokud mohou mit zdravotnické prostiedky pouzité béhem chirurgic-
kych zéakroku k aplikaci, implantaci nebo podani 1é¢ivého piipravku
pro moderni terapii dopad na ucinnost nebo bezpe€nost lé¢ivého
piipravku pro moderni terapii, poskytnou se informace o téchto zdra-
votnickych prostiedcich.

Stanovi se specificka odborna zpusobilost nutna k provedeni aplikace,
implantace, podani nebo navazujicich opatieni. Podle potieby se
poskytne plan proskoleni zdravotnickych pracovnikd ohledné postupt
pouziti, aplikace, implantace nebo podani téchto ptipravki.
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5.3.1

Vzhledem k tomu, Ze se s ohledem na povahu lé¢ivych piipravkd pro
moderni terapii muiZze jejich vyrobni proces v pribéhu klinického
vyvoje zménit, mohou byt pozadovany dopliikové studie k prokazani
srovnatelnosti.

V priabéhu klinického vyvoje musi byt vyfeSena rizika vyplyvajici
z potencialnich infekénich agens nebo pouziti materialu zivocisného
pivodu a opatfeni pfijata ke snizeni takovych rizik.

Volba davek a rozvrh pouziti jsou stanoveny na zéklad¢ studii davko-
vani.

Uginnost navrzenych indikaci musi byt podloZena piisluinymi vysledky
z klinickych studii s vyuzitim klinicky vyznamnych parametrd pro
zamyslené pouziti. V ur€itych klinickych podminkach muze byt poza-
dovan dukaz dlouhodobé ucinnosti. Poskytne se strategie hodnoceni
dlouhodobé ucinnosti.

V planu fizeni rizika musi byt uvedena strategie dlouhodobého sledo-
vani bezpecnosti a G¢innosti.

V ptipadé kombinovanych lé¢ivych pfipravkd pro moderni terapii jsou
studie bezpecnosti a G¢innosti navrzeny a provadény pro kombinovany
ptipravek jako celek.

Zvlastni pozadavky na lé¢ivé pripravky pro genovou terapii
Farmakokinetické studie u lidi
Farmakokinetické studie u lidi zahrnuji nasledujici aspekty:

a) studie vylucovéni k feSeni otdzky vylucovani 1écivych pripravki pro
genovou terapii;

b) studie biodistribuce;

c) farmakokinetické studie lécivého piipravku a funkénich skupin
odpovédnych za expresi gend (napf. exprimované bilkoviny nebo
reprezentativni ,,podpisové® genomové sekvence).

Farmakodynamické studie u lidi

Farmakodynamické studie u lidi se musi zabyvat expresi a funkeci
sekvence nukleové kyseliny po podani 1é¢ivého ptipravku pro genovou
terapii.

Studie bezpecnosti

Studie bezpecnosti se zabyvaji nasledujicimi aspekty:

a) vyskytem vektoru schopného replikace;

b) vyskytem novych kment;

c) preskupenim stavajicich genomovych sekvenci;

d) neoplastickou proliferaci zplisobenou inzeréni mutagenicitou.
Zvlastni poZadavky na léCivé pripravky pro somatobunécénou

terapii

Lécivé pripravky pro somatobunécnou terapii, u nichz je zpiisob ucinku
zaloZen na produkci definované aktivni molekuly/molekul

V piipad¢ 1é¢ivych piipravkt pro somatobunéénou terapii, u nichz je
zpusob uéinku zalozen na produkci definované aktivni molekuly/mole-
kul, je nutné se pokud mozno zabyvat farmakokinetickym profilem
(zejména distribuci, trvanim a arovni exprese) téchto molekul.
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Biodistribuce, persistence a dlouhodobé prihojeni (engrafiment) slozek
lecivého pripravku pro somatobunécnou terapii

V prubéhu klinického vyvoje je nutné se zabyvat biodistribuci, persis-
tenci a dlouhodobym pfihojenim slozek 1é¢ivého piipravku pro soma-
tobunéénou terapii.

Studie bezpecnosti

Studie bezpecnosti se zabyvaji nasledujicimi aspekty:

a) distribuci a pfihojenim po podani;

b) ektopickym piihojenim;

c¢) onkogenni transformaci a vérnosti bunck/tkani k prislusné linii.
Zv1astni poZadavky na piipravky tkaniového inZenyrstvi
Farmakokinetické studie

Pokud pro pfipravky tkanového inzenyrstvi nejsou relevantni
konven¢ni farmakokinetické studie, je nutné se v prib¢hu klinického
vyvoje zabyvat biodistribuci, persistenci a rozkladem slozek ptipravkl
tkanového inzenyrstvi.

Farmakodynamické studie

Farmakodynamické studie musi byt navrzeny a uzpusobeny s ohledem
na specifické vlastnosti pfipravki tkanového inzenyrstvi. Poskytne se
doklad o prikazu koncepce a kinetice ptipravku k dosaZzeni zamyslené
regenerace, reparace nebo vymeény. Zohledni se vhodné farmakodyna-
mické markery souvisejici se zamyslenou funkci/funkcemi a strukturou.

Studie bezpecnosti

Pouzije se oddil 5.3.3.
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PRILOHA 11
CAST A
Zrusené smérnice s jejich naslednymi zménami (podle ¢lanku 128)

Smérnice Rady 65/65/EHS (Ut. vést. 22, 9.2.1965, s. 369/65)
Smérnice Rady 66/454/EHS (Ut. vést. 144, 5.8.1966, s. 2658/66)
Smérnice Rady 75/319/EHS (Ut. vést. L 147, 9.6.1975, s. 13)
Smérnice Rady 83/570/EHS (U vést. L 332, 28.11.1983, s. 1)
Smérnice Rady 87/21/EHS (UF. vést. L 15, 17.1.1987, s. 36)
Smérnice Rady 89/341/EHS (Ut. vést. L 142, 25.5.1989, s. 11)
Smérnice Rady 92/27/EHS (Ut. vést. L 113, 30.4.1992, s. 8)

Smérnice Rady 93/39/EHS (Ut. vést. L 214, 24.8.1993, s. 22)

Smérnice Rady 75/318/EHS (Ut. vést. L 147, 9.6.1975, s. 1)
Smérnice Rady 83/570/EHS
Smérnice Rady 87/19/EHS (Ut vést. L 15, 17.1.1987, s. 31)
Smérnice Rady 89/341/EHS
Smérnice Komise 91/507/EHS (Uf. vést. L 270, 26.9.1991, s. 32)
Smérnice Rady 93/39/EHS
Smérnice Komise 1999/82/ES (Uf. veést. L 243, 15.9.1999, s. 7)

Smérnice Komise 1999/83/ES (U, vést. L 243, 15.9.1999, s. 9)

Smérnice Rady 75/319/EHS
Smérnice Rady 78/420/EHS (Ut. vést. L 123, 11.5.1978, s. 26)
Smérnice Rady 83/570/EHS
Smérnice Rady 89/341/EHS
Smérnice Rady 92/27/EHS
Smérnice Rady 93/39/EHS

Smérnice Komise 2000/38/ES (Ut. vést. L 139, 10.6.2000, s. 28)

Smérnice Rady 89/342/EHS (Ut. vést. L 142, 25.5.1989, s. 14)
Smérnice Rady 89/343/EHS (Ut. vést. L 142, 25.5.1989, s. 16)
Smérnice Rady 89/381/EHS (UK. vést. L 181, 28.6.1989, s. 44)
Smérnice Rady 92/25/EHS (Ui vést. L 113, 30.4.1992, s. 1)
Smérnice Rady 92/26/EHS (Ut vést. L 113, 30.4.1992, s. 5)
Smérnice Rady 92/27/EHS

Smérnice Rady 92/28/EHS (Ut. vést. L 113, 30.4.1992, s. 13)

Smérnice Rady 92/73/EHS (Ut. vést. L 297, 13.10.1992, s. 8)
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CAST B

Lhiity pro provedeni do vnitrostatniho prava (podle ¢lanku 128)

Smérnice

Lhiita pro provedeni

Smérnice 65/65/EHS

Smérnice 66/454/EHS

Smeérnice 75/318/EHS

Smérnice 75/319/EHS

Smeérnice 78/420/EHS

Smérnice 83/570/EHS

Smérnice 87/19/EHS

Smérnice 87/21/EHS

Smérnice 89/341/EHS

Smeérnice 89/342/EHS

Smérnice 89/343/EHS

Smérnice 89/381/EHS

Smérnice 91/507/EHS

Smérnice 92/25/EHS

Smérnice 92/26/EHS

Smérnice 92/27/EHS

Smérnice 92/28/EHS

Smérnice 92/73/EHS

Smérnice 93/39/EHS

Smeérnice 1999/82/ES

Smérnice 1999/83/ES

Smeérnice 2000/38/ES

1.

1.

1.
1.

1.

S.

31

21.

21.

31

prosinec 1966

listopad 1976

listopad 1976

fijen 1985

. leden

. leden

. leden

. leden

. leden
. leden

. leden

. leden

leden

leden

leden
leden

. Cervenec 1987

. Cervenec 1987
. leden

1992 (1)
1992
1992
1992
1992

1992 ()
1995 (3)

1993
1993
1993

1993

31. prosinec 1993

1995 (%)
1998 (%)

leden 2000

. biezen 2000

prosinec 2001

(') Lhiita pro provedeni platna pro Recko, Span&lsko a Portugalsko.
(® Kromé oddilu A bodu 3.3 v &asti II pfilohy.
(®) Lhata pro provedeni platna pro oddil A bod 3.3 v &asti II piilohy.

() Kromé €l 1 odst. 6.

(®) Lhuata pro provedeni platna pro ¢l. 1 odst. 7.




PRILOHA IIT
SROVNAVACI TABULKA

Tato smérnice

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

92/73/EHS

CL 1 odst.

az 3

1

CL 1 odst. 1
az 3

Cl. 1 odst.

Ptiloha

CL 1 odst. 1
a?2

CL 1 odst.

Clanek 1

CL 1 odst.

CL 1 odst. 2

Cl. 1 odst.

CL 1 odst. 1

CL 1 odst.

az 16

Cl. 29b odst. 1

CL 1 odst.

a 18

CL 1 odst. 2

CL 1 odst.

CL 1 odst 2 2.
véta

CL 1 odst.

az 26

20

CL 1 odst. 2

CL 1 odst.

27

CL 8 odst. 1

CL 1 odst.

28

CL 10 odst. 1

CIOTTT°9T — SO — €8007T1100¢

100°110

LLT



Tato smérnice 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 92/73/EHS
Clanek 2 CL 2 odst. 1
CL 3 odst. 1 CL 1 odst. 4
a?2 a 5
Cl. 2 odst. 3
1. odrazka
ClL 3 odst. 3 | CL 2 odst 3 2.
a4 a 3. odrazka
CL 3 odst. 5 CL 1 odst. 1
CL 3 odst. 6 CL 1 odst. 2
CL 4 odst. 1 CL 1 odst. 3
Cl. 4 odst. 2 CL 1 odst. 3
Cl. 4 odst. 3 | Cl 3, 2.
pododst.
Cl 4 odst. 4 Clanek 6
Clanek 5 CL 2 odst. 4
CL 6 odst. 1 CL 3 odst. 1
CL. 6 odst. 2 ClL 2, 1. véta

CIOTTT°9T — SO — €8007T1100¢

100°110

8LI



Tato smérnice 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 92/73/EHS
Clanek 7 ClL 2, 2. véta
Cl. 8 odst. 1 Cl. 4 odst. 1
a?2 a2
Cl. 8 odst. 3 Cl. 4 odst. 3 Cl. 1 odst.
pism. a) aze) [ bod 1 az 5 1
Cl. 8 odst. 3 Cl. 4 odst. 3
pism. f) az i) | bod 6 az 8.1
Cl. 8 odst. 3 | Cl. 4 odst. 3
pism. j) az 1) | bod 9 az 11
Clanek 9 Clének 3
CL 10 odst. 1 | CL 4 odst. 3

bod 8.2
CL 10 odst. 2 CL 1 odst.
2
CL 11 bod 1 | CL 4a bod 1
az 5.3 az 5.3
CL 11 bod 5.4 | Cl. 4a bod 5.4 Clanek 3

CIOTTT°9T — SO — €8007T1100¢

100°110

6L1



Tato smérnice

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

92/73/EHS

CL 11 bod 5.5
az 6.4

Cl. 4a bod 5.5
az 6.4

Cl. 11, bod 6.5

Cl. 4a bod 6.6

CL 11 bod 7

Cl. 4a bod 6.5

CL 11 bod 8
az 9

Clanek 4

CL 12 odst. 1

Clanek 1

CL 12 odst. 2
al

Clanek 2

Clanek 13

CL 6 odst. 1
a2

Cl. 14 odst. 1
a?2

CL 7 odst 1
a4

CL 14 odst. 3

CL 4 odst. 2

Clanek 15

Clanek 8

Clanek 16

Clanek 9

Clanek 17

Clanek 7

Clanek 18

Clanek 7a

Clanek 19

Clanek 4

Clanek 20

Clanek 5

CIOTTT°9T — SO — €8007T1100¢

100° 110

081



Tato smérnice 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 92/73/EHS
Clanek 21 Clanek 4b
Clanek 22 CL 10 odst. 2
Clanek 23 Clanek 9a
Clanek 24 CL 10 odst. 1
Clanek 25 Clanek 9
Clanek 26 Clanek 5
Clanek 27 Clanek 8
Cl. 28 odst. 1 CL 9 odst. 3
Cl. 28 odst. 2 CL. 9 odst. 1
Cl. 28 odst. 3 CL. 9 odst. 2
Cl. 28 odst. 4 CL. 9 odst. 4
Clanek 29 Clanek 10
Clanek 30 Clanek 11
Clanek 31 Clanek 12
Clanek 32 Clanek 13
Clanek 33 CL 14 odst. 1
Clanek 34 Cl. 14 odst. 2

az 4

Clanek 35 Clanek 15

CIOTTT°9T — SO — €8007T1100¢

100°110

181



Tato smérnice 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 92/73/EHS
Clanek 36 Clanek 15a
Clanek 37 Clanek 15b
Clanek 38 Clanek 15¢
Clanek 39 Cl. 14 odst. 5
Clanek 40 Clanek 16
Clanek 41 Clanek 17
Clanek 42 Clanek 18
Clanek 43 Cl. 20 odst. 1
Clanek 44 CL. 20 odst. 2
Clanek 45 CL. 20 odst. 3
Clanek 46 Clanek 19
Clanek 47 Clanek 19a
Clanek 48 Clanek 21
Clanek 49 Clanek 23
Clanek 50 Clanek 24
Cl. 51 odst. 1 CL 22 odst. 1
a2
ClL 51 odst. 3 Cl. 22 odst. 2
Clanek 52 Clanek 25
Clanek 53 Clanek 3

CIOTTT°9T — SO — €8007T1100¢

100°110

81



Tato smérnice 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 92/73/EHS
Clanek 54 CL 2 odst. 1
Clanek 55 Cléanek 3
Clanek 56 CL 4 odst. 1
Clanek 57 ClL. 5 odst. 2
Clanek 58 Clanek 6
Clanek 59 CL 7 odst. 1

a2
Clanek 60 Cl 5 odst. 1
adlo9
Clanek 61 CL 10 odst. 1
az 4
Clanek 62 CL 2 odst. 2 a
¢l. 7 odst. 3
Cl. 63 odst. 1 CL 4 odst. 2
Cl. 63 odst. 2 Clanek 8
Cl. 63 odst. 3 CL 10 odst. 5

CIOTTT°9T — SO — €8007T1100¢

100°110

€81



Tato smérnice

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

92/73/EHS

Clanek 64

CL 11 odst. 1

Clanek 65

Clanek 12

Clanek 66

Clének 5

Clanek 67

CL 6 odst. 1

Clanek 68

CL 2 odst. 2

Clanek 69

CL 7 odst. 2
a3

Clanek 70

Clanek 2

Clanek 71

Clanek 3

Clanek 72

Clanek 4

Clanek 73

CL 5 odst. 1

Clanek 74

CL 5 odst. 2

Clanek 75

CL 6 odst. 2

Clanek 76

Clanek 2

Clanek 77

Clanek 3

Clanek 78

CL 4 odst. 1

Clanek 79

Clanek 5

CIOTTT'9T — SO — €8007T1100¢

100°110

¥81



Tato smérnice 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 92/73/EHS

Clanek 80 Clanek 6

Clanek 81 Clanek 7

Clanek 82 Clanek 8

Clanek 83 Clanek 9

Clanek 84 Clanek 10

Clanek 85 Clanek 9

Clanek 86 CL 1 odst. 3
a4

Clanek 87 Clanek 2

Clanek 88 CL 3 odst. 1
az 6

Clanek 89 Clanek 4

Clanek 90 Clanek 5

Clanek 91 Clanek 6

Clanek 92 Clanek 7

Clanek 93 Clanek 8

Clanek 94 Clanek 9

Clanek 95 Clanek 10

Clanek 96 Clanek 11

Cl. 97 odst. 1 Cl. 12 odst. 1

az 4 a?2

CIOTTT°9T — SO — €8007T1100¢

100°110

¢81



Tato smérnice 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 92/73/EHS
Cl. 97 odst. 5 CL 12 odst. 4
Clanek 98 Clanek 13
Clanek 99 Clanek 14
Clanek 100 CL 6 odst. 3
Clanek 101 Clanek 29
Clanek 102 Clanek 29a
Clanek 103 Clanek 29¢
Clanek 104 Clanek 29d
Clanek 105 Clanek 29f
Cl. 106 odst. 1 Clanek 29g
Cl. 106 odst. 2 C1.29b odst. 2.
Clanek 107 Clanek 29h
Clanek 108 Clanek 29i
Clanek 109 Cl 3 odst. 1

az 3

Clanek 110 Cl 3 odst. 4

CIOTTT°9T — SO — €80071100¢

100° 110

981



Tato smérnice 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 92/73/EHS

CL 111 odst. 1 ClL 26, 1.a 2.
odst.
CL 111 odst. 2 CL. 4 odst. 1
CL 111 odst. 3 Cl. 26, 3 odst.
Clanek 112 Clanek 8 Clanek 27
Clanek 113 CL 4 odst. 2 CL 4 odst. 2
Cl. 114 odst. 1 CL 4 odst. 3
Cl. 114 odst. 2 CL 4 odst. 3
Clanek 115 Cl. 4 odst. 1
Clanek 116 Clanek 11
Clanek 117 Clanek 28
Clanek 118 Clanek 29
Clanek 119 CL. 4 odst. 1
Clanek 120 Cl. 2, odst.
1

Clanek 121 Clanek 2b | Clanek 37a

CIOTTT°9T — SO — €8007T1100¢

100°110

L8I



Tato smérnice

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

92/73/EHS

Clanek 122

Clanek 30

Clanek 123

Clanek 33

Clanek 124

Clanek 5

Clanek 125

Clanek 12

Clanek 31

CL 4 odst. 2

CL 11 odst. 2

CL 12 odst. 3

CL 126, 1.
odst

Clanek 21

ClL. 126, 2.
odst

Clanek 32

Clanek 127

Clanek 28a

Clanek 128

Clanek 129

Clanek 130

Ptiloha I

Priloha

Ptiloha 1T

Ptiloha III

CIOTTT°9T — SO — €8007T1100¢

100°110

881



